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Abstract
Drastic changes in diet and lifestyle as well as 
rapid population aging in China have made the 
morbidity of metabolic syndrome (MetS) quite 
close to the levels of industrialized countries. 
MetS is one of the highest risk factors for cardio-
vascular diseases; accumulating epidemiological 
data also show that MetS is an independent risk 
factor of the development of chronic liver cirrho-
sis and hepatocellular carcinoma. The synergism 
between MetS and HBV infection is considered 
to robustly increase the morbidity and mortality 
of end-stage liver diseases, and this needs partic-
ular attention because of the huge HBV-positive 
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  述评 EDITORIAL 

代谢综合征与慢性肝病

石毓君, 步 宏

®

■背景资料
越来越多的临床
研究发现MetS是
慢性终末期肝病
的独立危险因素. 
随着人口老龄化
和饮食结构的改
变, 我国居民罹患
MetS的人口比例
已相当接近欧美
工业化国家水平, 
MetS在导致国民
慢性终末期肝病
中的作用需要得
到足够重视. 

population in China. The purpose of this review 
is to disucss the association between MetS and 
the development of end-stage liver diseases. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Metabolic syndrome; Non-alcoholic 
fatty liver disease; Chronic liver cirrhosis; Hepato-
cellular carcinoma

Shi YJ, Bu H, Metabolic syndrome and chronic liver diseases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(27): 2759-2764  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2759.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i27.2759

摘要 
饮食结构和生活方式的剧变以及日益突出
的人口老龄化, 使我国代谢综合征(metabolic 
syndrome, MetS)发病率已相当接近工业化国
家水平. MetS是罹患心脑血管疾病的高危因
素, 而越来越多的流行病学资料显示MetS还
是导致慢性肝硬化及肝细胞肝癌的独立危险
因素. 加之我国HBV携带者人数众多, 如果合
并MetS势必将加大患者发生终末期肝病的风
险, 尤其需要引起高度重视. 本文将就MetS与
慢性终末期肝病的相关性进行阐述.    

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 代谢综合征; 非酒精性脂肪性肝病; 慢性肝

硬化; 肝细胞肝癌

核心提示: 代谢综合征(metabolic syndrome, MetS)
是慢性终末期肝病的独立危险因素, 其发病率在

我国已接近工业化国家和地区, 加之乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus)的高携带率, 使罹患慢性肝病

的高风险人口基数相当惊人. 有必要开展大规模

临床试验并加强基础研究, 阐明MetS患者发生慢

性肝病的高危因素并深入探讨其机制, 尤其是本

身具有基础肝病者.

石毓君, 步宏. 代谢综合征与慢性肝病. 世界华人消化杂

志  2013; 21(27): 2759-2764  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/2759.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i27.2759
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■研发前沿
本文介绍了MetS
的定义和流行病
学 资 料 ,  重 点 综
述了MetS作为慢
性终末期肝病的
独立危险因素的
临 床 研 究 证 据 , 
简要介绍了MetS
导致慢性终末期
肝病的机制及其
干预措施.

0  引言

多种原因可导致肝细胞损伤, 因肝细胞本身再

生能力极强, 一些急性损伤可通过肝再生短期

内使肝细胞数量和功能完全恢复[1-3]. 乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)或丙型肝炎病毒

(hepatitis C virus, HCV)感染、长期肝毒性物质

(如酒精)暴露等, 肝脏遭受持续性损伤, 则常发

展为慢性进行性肝病. 至终末期, 多表现为肝纤

维化、肝硬化甚至原发性肝细胞肝癌(hepato-
cellular carcinoma, HCC). HBV的持续感染和迁

延不愈是引起国人肝病慢性进行性发展及HCC
的最主要因素[4-6]. 而在欧美工业化国家, HCV感

染是引起慢性终末期肝病的首要原因, 但在美

国仅约半数HCC与病毒感染或长期酗酒有关, 
另有20%-50%HCC病因不清[7]. 越来越多的大

样本临床试验发现, 与病毒感染并无直接关联

的众多因素可能是肝硬化及HCC发生的独立危

险因素. 其中最为重要的就是代谢综合征(meta-
bolic syndrome, MetS)[8-14].

1  代谢综合征的定义及流行病学

MetS是多种代谢成分异常聚集的病理状态, 是一

组复杂的代谢紊乱症候群, 临床表现为中心性肥

胖、血压升高、糖耐量降低或糖尿病、血脂水

平紊乱, 是导致糖尿病(diabetes mellitus, DM)、心

血管疾病(cardiovascular diseases, CVD)的危险因

素. 随着研究的深入, 目前MetS涵盖的范畴越来

越多, 还包括多囊卵巢综合征、高胰岛素血症或

高胰岛素原血症、高纤维蛋白原血症和纤溶酶

原激活物抑制物-1增高、高尿酸血症、内皮细

胞功能紊乱-微量白蛋白尿和炎症等. 胰岛素抵

抗(insulin resistance, IR)可能是MetS的最主要原

因. IR指正常数量的胰岛素不足以产生对脂肪细

胞、肌肉细胞和肝细胞正常的胰岛素响应的状

况, 故MetS又可称为“胰岛素抵抗综合征”[15,16]. 
2005年国际糖尿病联盟(International Diabetes Fed-
eration, IDF)颁布了MetS诊断标准: 中心性肥胖

(西方男性和女性腰围分别≥94 cm和≥80 cm, 华
人男性和女性腰围分别≥90 cm和≥80 cm)且符

合以下2项者, (1)高密度脂蛋白(high density lipo-
protein, HDL)-C: 男性<1.04 mmol/L、女性<1.29 
mmol/L, 或已接受相应治疗; (2)TG>1.7 mmol/L或
已接受相应治疗; (3)血压≥130/85 mmHg, 或已接

受相应治疗; (4)空腹血糖≥5.6 mmol/L, 或此前已

诊断为2型糖尿病. 根据上述标准, 美国20岁以上

成年人中约有40%可诊断为MetS患者, 男性略多

于女性[17]. 在饮食结构和生活方式骤变, 人口老龄

化日益突出的当下, 我国MetS患者人数骤升. 中
国疾控中心2008年报道为6000万例, 中华医学会

糖尿病分会2008年对14省市调查显示, 男女性患

病率分别为16.7%和11.7%, 而WHO数据显示香港

地区发病率更是高达21%.    
MetS受累器官众多, 非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)被认为

是MetS的肝脏组份(NAFLD is the hepatic com-
ponent of metabolic syndrome). 综合多个中心发

表的数据, 工业化国家和地区(其中一个数据来

自上海市)NAFLD患者已超过成年人口的1/3, 位
居各种肝病的首位[18-20], 也是导致慢性终末期肝

病的最重要原因[21]. 中国内分泌协会近期报道, 
国人NAFLD患病率约为15%-30%[22]. 越来越多

的证据表明, 美国的那些20%-50%病因不清的

HCC患者就多由NAFLD及其继发的非酒精性脂

肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)引
起. NASH引起的终末期肝病是目前美国肝移植

的第3位原因, 预计到2020年将成为肝移植的首

要原因[23,24]. 

2  代谢综合征是肝硬化的独立危险因素

N A F L D如合并病毒感染将加速病情进展 . 
30%-70%的慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, 
CHC)患者伴有肝脂肪变, 其进展为肝硬化的速

度加快, 同时对聚乙二醇干扰素和利巴韦林治

疗的病毒学应答明显降低, 与HCV基因型无关
[25]. 基因1型和4型HCV感染者, IR与高病毒载量

和严重的肝硬化相关; 基因3型HCV则可直接导

致肝脂肪变[26]. 国人终末期肝病90%以上为HBV
相关性[27], MetS是否参与了慢性肝硬化发生发

展呢？来自杭州[28]和台湾[29]的两项大规模临床

研究观察了慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)和MetS的关系. 在杭州(n  = 7437)和台湾(n  
= 53528)的HBsAg阳性者中的MetS患病率分别

为11.5%和12.6%, 略低于对照人群. 肝脂肪变与

体质量指数(body mass index, BMI)、腰围、糖

尿病和血脂异常等多个MetS指标相关, 而病毒

因素(HBeAg状态和HBV DNA载量)并不是CHB
患者肝脂肪变发生的危险因素. CHB似乎并不

增加患MetS的风险, 那么MetS是否增加CHB患
者肝纤维化的风险呢？杭州的试验发现伴MetS
的C H B患者51%出现“可能的肝硬化” ,  无
MetS者仅为29%; “很可能的肝硬化”在有和

无MetS者中分别为24%和11%. 在接受肝活检的
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■相关报道
国外关于MetS所
致慢性肝病研究
报 道 较 多 .  国 内
范建高等于第三
届全国肝病治疗
进展与临床药学
学术研讨会(2009
年)上介绍了《代
谢综合征、非酒
精性脂肪性肝病
与 慢 性 乙 型 肝
炎》, 2013年在中
华肝脏病杂志发
表了《加强代谢
综合征与肝病关
系及其对策的研
究》.

病例中, 伴MetS者39%为肝硬化, 而无MetS者仅

为11%. 香港中文大学通过对1466例CBH患者进

行前瞻性队列研究也证实了MetS是CBH患者肝

硬化的独立危险因素, 伴发MetS者罹患肝硬化

的风险更高, MetS组分越多者肝硬化的风险越

大[30].

3  代谢综合征与HCC发生发展密切相关

美国近期开展的一项临床试验中, 纳入了16448
例HCC患者(有效病例数为3649)和195953例健

康对照, 结果显示HCC患者中MetS发病率明显

高于普通人群(37.1% vs  17.1%), 校正多因素回归

分析表明MetS显著增加了罹患HCC的风险[31]. 北
欧一项纳入578700例成年人的前瞻性试验中发

现, BMI、血糖水平以及MetS综合评分(compos-
ite MS score)与HCC发生率成正相关[32]. 人们已

经注意到IR或MetS与HCV感染相关HCC密切相 
关[33,34]. 国内东方肝胆外科医院最近报道, 在179
例HBV相关HCC患者中, 其平均BMI、血糖、

胰岛素水平和胰岛素抵抗明显高于对照组[35]. 有
报道指出肥胖使罹患HCC的风险增加2-5倍, 远
高于肥胖对其他肿瘤的影响[36]; 而糖尿病则能

使该风险增加一倍. 台湾的一个研究报道甚至

认为肥胖与糖尿病能成百倍地增加HBV/HCV
感染者罹患HCC的风险[37]. 此外, 多项临床试

验还证实了MetS中的多个独立指标(如尿酸水

平), 与肝硬化和HCC的发生发展密切相关[38,39]. 
MetS患者发生HCC时可能并无明显的肝硬化改

变[40-42]. MetS甚至可以影响HCC患者的预后, 伴
MetS者发生肿瘤转移、复发的可能性增大, 其
原因可能与浸润转移相关信号通路的激活有关. 
可见, 以MetS为主的多种复杂因素参与了肝病

慢性进行性过程, 与HCC发生、发展及预后密

切相关.

4  代谢综合征致肝细胞损伤机制及干预

MetS的肝损伤主要表现为NAFLD及NASH, 随
着病程进展, 肝细胞发生脂肪变性, 严重者出现

肝细胞坏死, 进而导致坏死性炎症, 肝细胞代偿

性增殖, 纤维组织增生, 肝脏组织结构被破坏重

构, 最后发展为肝纤维化甚至HCC[43]. 人们普遍

用所谓“二次打击”甚至“多重打击”学说来

解释NAFLD[44-47]: 肝细胞脂肪变性, 饱和游离

脂肪酸(free fatty acids, FFA)、游离胆固醇(free 
cholesterol, FC)、超长链多不饱和脂肪酸(poly-
unsaturated fatty acid, PUFA)等过度沉积; 由于

脂肪变性的肝细胞活力下降, 产生的氧化代谢

产物增多引发氧化应激, 直接或间接地激活JNK
信号通路或者线粒体/溶酶体细胞死亡通路, 使
得脂肪变性的肝细胞发生坏死; 进而肝脏内非

实质细胞(Kupffer细胞、肝星状细胞、内皮细

胞等)活化, 分泌大量细胞因子或炎症介质, 肝组

织出现炎症、坏死甚至纤维化. 事实上, MetS时
肝细胞还受到肝外有害因素的攻击. 内脏脂肪

被认为是肿瘤坏死因子-α、巨噬细胞趋化蛋白

(macrophage chemoattractant protein-1, MCP-1)
等炎症介质的重要来源. 此外, 循环中的淋巴细

胞释放的大量炎症介质以及肠源性内毒素等都

可能通过先天性免疫系统, 参与肝细胞损伤. 
MetS所致肝损伤的治疗仍然缺乏特异有效

的手段, 目前主要采取系统性治疗方案, 如减体

质量、体育锻炼、改变饮食习惯、控制血糖、

改善胰岛素抵抗、降血脂等. 此外, 平衡肝细胞

脂代谢、抑制氧化应激反应、抑制炎症反应、

改善肠道菌群等的策略也成为研究热点[44,48-53].    

5  结论

肝脏通常仅仅被看作是MetS的靶器官. 然而, 肝
脏是糖、脂肪、蛋白质3大营养物质的代谢中

心. 肝细胞功能的异常将直接导致多种营养物

质的代谢障碍. IR是MetS的核心事件, 其本身就

包括了肝细胞自身IR: 肝细胞表面胰岛素受体

(insulin receptor, InsR)下调, 合成存储糖原能力

下降进而导致血糖升高. 因此肝细胞的病变也

极可能是引起MetS的重要原因[54,55]. NASH甚至

被看作是MetS的使动因素[56]. 肝脏在MetS发生

发展中的作用目前还知之甚少，值得深入探讨.
在饮食结构、生活方式发生巨大变化和人

口老龄化日益突出的当下, 我国MetS患者人数

激增, 单独罹患2型糖尿病、高血压、血脂紊乱

的人口数量均超过1亿例. 近年来美国HCC发病

率并未随着HCV感染者数量的下降而下降, 反
而逐年上升, MetS成为其中最主要原因. 我国

MetS发病率已相当接近工业化国家水平, 加之

HBV感染者人数众多, 这些高危因素的共同存

在使罹患慢性肝病的高风险人口基数相当惊人. 
目前国内已开展的临床试验纳入病例数还较少, 
尤其对无病毒感染的MetS患者发生慢性肝病的

重视程度还非常薄弱. 有必要开展大规模的临

床试验和加强基础研究, 阐明MetS患者发生慢

性肝病的高危因素并深入探讨其机制, 尤其是

本身具有基础肝病者.
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■创新盘点
已有不少研究性
论文报道了MetS
与慢性终末期肝
病的相关性, 本文
首次对这些报道
进行了综述, 并结
合国内研究现状, 
介 绍 了 M e t S 合
并乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus)
感染对慢性终末
期肝病的影响.
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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 investigate the effect of treatment with 
valsartan on portal vein lesions in rats with por-
tal hypertensive gastropathy (PHG). 

METHODS: Forty-eight SD rats were randomly 
divided into a sham operation group, a PHG 
model group, a valsartan prevention group, a 
normal dose valsartan group, and a double dose 
valsartan group. Partial portal vein ligation was 
used to induce PHG. Portal venous pressure 
(PVP) and heart rate (HR) were measured. Im-
munohistochemistry was used to detect TGF-β1 
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缬沙坦对门脉高压性胃病大鼠门静脉TGF-β1和胶原纤维
的影响

黄 蔚, 钱静蓉

®

■背景资料
肝硬化门脉高压
性胃病是肝功能
失代偿期的表现, 
其所致的上消化
道出血仅次于食
管胃底静脉曲张
破裂出血. 加之此
类患者凝血功能
差, 常导致肝脏功
能进一步恶化, 加
速肝性脑病、肝
肾综合征等并发
症出现, 影响患者
预后. 选择既能平
稳降低门脉压力, 
又能改善肝脏功
能药物已经成为
人们关注的热点. 

protein expression in the portal vein, and Mas-
son’s trichrome technique was used to deter-
mine the content of collagen fibers. 

RESULTS: The PVP decreased significantly in 
the normal dose valsartan group, double dose 
valsartan group and prevention group com-
pared with the model group (13.32 cmH2O ± 0.96 
cmH2O vs 9.54 cmH2O ± 0.80 cmH2O, 9.04 cmH2O 
± 0.96 cmH2O, 8.30 cmH2O ± 0.41 cmH2O, all P < 
0.01). TGF-β1 expression and collagen fiber con-
tent were significantly higher in the model group 
than in the sham operation group (8.51 ± 1.42 vs 
5.73 ± 0.87, 2.01 ± 1.25 vs 0.82 ± 0.54); however, 
TGF-β1 expression and collagen fiber content 
were significantly lower in the valsartan normal 
dose group, double dose group and prevention 
group than in the model group (6.54 ± 1.09, 6.45 
± 1.37, 6.42 ± 1.98 vs 8.51 ± 1.42; 0.92 ± 0.53, 1.09 ± 
0.40, 1.03 ± 0.36 vs 2.01 ± 1.25, all P < 0.05). 

CONCLUSION: TGF-β1 expression and collagen 
fiber content in the portal vein increase in rats 
with PHG. Treatment with valsartan can not 
only reduce portal pressure and TGF-β1 expres-
sion in the portal vein but also decrease collagen 
synthesis. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Valsartan; Portal hypertensive gastrop-
athy; Transforming growth factor-beta 1; Collagen
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摘要
目的: 探讨缬沙坦对门脉高压性胃病大鼠门
静脉血管病变的作用. 

方法: 48只SD大鼠随机分为假手术组、门脉

■同行评议者
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■研发前沿
肝硬化门脉高压
症是导致门脉高
压性胃病的重要
发 病 机 制 之 一 , 
有效降低门脉高
压理论上可以阻
止和改善胃黏膜
病 变 .  目 前 治 疗
方法包括手术、
介 入 和 药 物 .  肝
移植手术费用高, 
肝 源 少 ;  经 颈 静
脉肝内门腔静脉
分流术(transjugu-
lar  in t rahepat ic 
p o r t o s y s t e m i c 
shunt, TIPS)短期
内能够降低门脉
高 压 ,  但 远 期 并
发 症 较 多 ;  药 物
治疗是目前研究
热点.

高压性胃病模型组、缬沙坦预防组、缬沙坦
正常剂量组和加倍剂量组. 采用门静脉主干部
分结扎法复制门脉高压性胃病模型. 测量门
静脉压力(portal venous pressure, PVP)、心率
(heart rate, HR), 免疫组织化学SABC法检测各
组大鼠门静脉转化生长因子β1(transforming 
growth fac tor be ta 1, TGF-β1)蛋白表达, 
Masson三色染色测定胶原纤维定量. 

结果: 缬沙坦正常剂量组、加倍剂量组和预
防组的PVP(9.54 cmH2O±0.80 cmH2O, 9.04 
cmH2O±0.96 cmH2O, 8.30 cmH2O±0.41 
cmH2O)明显下降, 与造模组(13.22 cmH2O±

0.96 cmH2O)比较差异具有统计学意义(P<0.01). 
假手术组门静脉TGF-β1表达(5.73±0.87)和胶
原纤维定量(0.82±0.54)最低, 模型组TGF-β1表
达(8.51±1.42)和胶原纤维定量(2.01±1.25)明
显增高, 缬沙坦正常剂量组、加倍剂量组和预
防组TGF-β1表达(6.54±1.09, 6.45±1.37, 6.42
±1.98)和胶原纤维定量(0.92±0.53, 1.09±0.40, 
1.03±0.36)与造模组(8.51±1.42, 2.01±1.25)比
较差异均有统计学意义(P<0.05). 

结论: 门脉高压性胃病时门静脉TGF-β1表达
和胶原纤维定量升高, 缬沙坦不仅可以降低门
脉压力, 而且抑制门静脉TGF-β1活性, 降低胶
原纤维合成, 对门静脉血管病变具有一定治疗
作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 缬沙坦; 门静脉高压性胃病; 转化生长因子

-β1; 胶原

核心提示: 门脉高压性胃病时门静脉血管内膜受

损、管腔增厚、附壁血栓形成, 管壁转化生长因

子β1(transforming growth factor beta 1, TGF-β1)和
胶原纤维表达明显升高, 提示门静脉血管病变形

成. 缬沙坦除了能够降低门静脉压力, 而且通过

抑制门静脉TGF-β1活性, 降低胶原纤维的合成, 
对门静脉血管病变具有一定治疗作用. 

黄蔚, 钱静蓉. 缬沙坦对门脉高压性胃病大鼠门静脉TGF-β1和
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0  引言

门脉高压性胃病(portal hypertension gastropathy, 
PHG)是一种累及胃黏膜的血管性病变[1], 其发

病机制主要与门脉高压症(portal hypertention, 

PHT)有关. PHT时门静脉系统阻力增加, 血流

量随之增加, 形成高动力循环状态, 导致门静脉

管壁平滑肌细胞肥大增生, 内膜增厚, 肌纤维增

粗、致密, 出现明显的动脉化构型改变[2]. 转化

生长因子β1(transforming growth factor beta 1, 
TGF-β1)在肝脏纤维化的发生和发展过程中发

挥重要作用[3,4], 本课题组前期临床研究发现肝

硬化PHG患者胃黏膜TGF-β1蛋白表达明显增

加, 且随着胃黏膜病变程度加重, TGF-β1表达量

明显增高, 提示TGF-β1可能参与了门静脉高压

性胃病胃黏膜血管病变的形成[5]. 此外, PHG的治

疗关键在于降低门静脉压力, 使用药物有效平稳

地降低门静脉压力成为研究的热点[6-8]. 近年来国

内外研究发现血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, Ang
Ⅱ)1型受体拮抗剂有降低门脉压力、抗肝纤维

化和改善胃黏膜血供的作用, 其作用机制可能主

要与抑制TGF-β1的合成和激活有关[9,10], 但该类

药物对PHG门静脉血管构型的影响, 目前国内

未见相关报道. 因此, 本实验通过建立PHG大鼠

模型, 应用AngⅡ1型受体拮抗剂缬沙坦进行干

预后, 观察其降低门静脉压力的疗效及对门静

脉血管壁TGF-β1蛋白表达和胶原纤维定量的影

响, 以进一步明确缬沙坦的作用机制. 

1  材料和方法

1.1  材料  实验动物为成年健康♂S p r a g u e-
Dawley(SD)大鼠48只, 体质量200-220 g, 由上

海第二军医大学实验动物中心提供(许可证号: 
scxk(沪)2008-0016). 缬沙坦(商品名: 代文, 北京

诺华制药有限公司馈赠, 批号X0830), TGF-β1抗
体(Santa Cruz公司, 货号为sc-146), SABC试剂盒

(武汉博士德生物工程有限公司), Masson试剂盒

(福州迈新生物技术开发有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 动物分组和模型建立: 大鼠随机分成5组, 
假手术组即对照组(n  = 6)、模型组(n  = 6)、缬

沙坦预防组(n  = 12)、缬沙坦正常剂量治疗组

(n  = 12)、缬沙坦加倍剂量治疗组(n  = 12). 各
组大鼠体质量、年龄相比无显著性差异. 本实

验参照国内段进东等[11]的造模方法, 该方法可

造成大鼠门静脉横截面积缩窄90%, 2 wk就能

形成PHG模型. 具体方法如下: 模型组大鼠实

验前24 h禁食, 自由饮水, 3%戊巴比妥钠溶液

0.11-0.13 mL/100 g体质量腹腔内注射麻醉; 开
腹后暴露并游离门静脉, 沿其纵轴外置一20 G钝

性针头, 于近肝门处用3-0丝线结扎门静脉主干
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■相关报道
研究报道肝硬化
门脉高压性胃病
是一种血管性疾
病, 血管紧张素Ⅱ
与肝硬化门脉高
压症的形成密切
相关. 血管紧张素
Ⅱ 1 型 受 体 拮 抗
剂沙坦类药物能
够降低门静脉压
力, 改善胃黏膜微
循环, 且不良反应
少, 不引起明显的
血压、心率改变.

及外置针头后拔针, 形成肝前性门静脉狭窄; 假
手术组仅游离门静脉主干而不结扎, 4 wk后与

药物干预组一起进行指标检测. 缬沙坦预防组

于造模开始每天清晨缬沙坦20 mg/kg灌胃, 1次
/d, 连续4 wk. 缬沙坦常规剂量治疗组和加倍剂

量治疗组在造模术后第3周给药, 前者每天清晨 
20 mg/kg灌胃, 1次/d; 后者40 mg/kg灌胃, 1次/d, 
连续2 wk. 造模组和假手术组于术后第3周予等

量0.9%NaCl溶液灌胃, 连续2 wk. 
1.2.2 门静脉压力(portal venous pressure, PVP)及
心率(heart rate, HR)测定: 造模4 wk后动物禁食

12 h, 饮水, 3%戊巴比妥0.1 mL/100 g腹腔内麻

醉后, 仰于一平面上, 用计时器记录其1 min的心

跳数. 然后沿腹中线进腹, 切口长约3 cm, 暴露腹

腔, 找到肠系膜上静脉和脾静脉汇合点上方, 将
一充满肝素生理盐水的5号静脉输液针逆行穿

刺刺入门静脉, 固定套管针后, 由助手连接到门

静脉测压管, 测压管“0”点与大鼠右心房保持

在同一水平面, 以最终水柱固定点为门静脉压

力值. 术后结扎穿刺处血管. 
1.2.3 门静脉血管标本制备: 完成门静脉压力和

心率测定后取大鼠门静脉主干约1 cm, 4%多聚

甲醛固定石蜡包埋, 4 μm厚连续切片, 行HE染色. 
1 .2 .4  免疫组织化学染色检测门静脉血管壁

TGF-β1蛋白表达: 采用SABC法, 严格按说明书

操作. 免疫组织化学染色后先在光镜下做定性

观察, 200倍高倍镜下每张切片测定3个视野, 通
过显微摄像系统摄取图像, 在图像分析仪上测

定其光密度值, 取平均值. 
1.2.5 Masson三色染色法测定门静脉血管壁胶

原纤维含量: 严格按说明书操作. 以蓝色胶原沉

积为阳性信号, 染色后先在光镜下做定性观察, 
200倍高倍镜下每张切片测定3个视野, 通过显

微摄像系统摄取图像, 在图像分析仪上测定其

光密度值, 取平均值. 

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件, 所得

数据以mean±SD表示. 多组间比较采用单因素

方差分析; 若方差齐性, 两两比较采用LSD法, 若
方差不齐, 采用Dunnett T3检验. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 造模情况 缬沙坦加倍剂量组大鼠死亡3只, 
其中2只由于灌胃后呛咳、窒息死亡, 1只考虑

为腹水伴腹腔感染, 缬沙坦预防组和正常剂量

组分别有2只大鼠死亡, 死因为灌胃后呛咳、窒

息. 造模组和假手术组无大鼠死亡. 
2.2 PVP和HR的变化 造模组PVP明显上升, 与假

手术组比较差异有统计学意义(P <0.01), 缬沙坦

预防组、加倍剂量组和正常剂量组PVP与造模

组比较明显降低(P <0.01), 虽然缬沙坦预防组、

加倍剂量组和正常剂量组PVP逐渐升高, 但3组
间比较无统计学差异(P >0.05, 表1). 
2.3 光镜下观察 造模后1 wk大鼠开始厌食、懒

动, 2 wk后腹腔增大, 厌食加剧. HE染色结果显

示, 假手术组大鼠门静脉内膜光滑, 内皮细胞无

破坏, 中膜平滑肌细胞排列整齐. 造模组门静脉

管壁明显增厚, 内膜受损且增厚, 内皮细胞不完

整, 附壁血栓形成. 中膜平滑肌细胞增多, 增大

并排列紊乱. 缬沙坦预防组、正常剂量组和加

倍剂量组大鼠内膜较光滑, 内皮细胞破坏不明

显, 可见少量附壁血栓. 平滑肌细胞稍增多, 排
列较整齐(图1). 
2.4 门静脉血管TGF-β1表达的变化 免疫组织化

学结果显示, TGF-β1表达主要在门静脉血管内

皮细胞和平滑肌细胞的细胞浆和细胞膜, 阳性

结果为细胞质染成棕黄色, 细胞核染成淡蓝色. 
造模组大鼠门静脉血管壁TGF-β1表达量明显

增加, 与假手术组大鼠比较差异有统计学意义

(P <0.01), 缬沙坦预防组、正常剂量组和加倍剂
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表 1 各组大鼠门静脉压力和心率比较(mean±SD)

     分组 n 门静脉压力(cmH2O) 心率(次/min)

假手术组   6     6.92±0.96b 452±25

造模组   6  13.22±0.96 445±21

缬沙坦预防组 10     8.30±0.41b 453±24

缬沙坦正常剂量组 10     9.54±0.80b 449±18

缬沙坦加倍剂量组   9     9.04±0.96b 464±12

bP<0.01 vs  造模组.
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■创新盘点
缬沙坦改善肝硬
化门脉高压性胃
黏膜病变的作用
机制目前不十分
清 楚 .  本 课 题 发
现缬沙坦能够调
控 门 静 脉 血 管
TGF-β1的合成和
分泌, 减少门静脉
管壁胶原纤维形
成 ,  减 少 血 管 损
伤, 减轻血管病变
的程度.

量组大鼠胃黏膜组织TGF-β1阳性表达水平较造

模组降低(P <0.05), 但高于假手术组(图2, 表2). 
2.5 门静脉血管壁胶原纤维定量情况 Masson染
色结果显示, 胶原纤维呈蓝色, 肌纤维呈红色, 红
细胞呈橘红色. 造模组大鼠门静脉胶原纤维表达

明显增强, 与假手术组大鼠比较差异有统计学意

义(P <0.01), 缬沙坦预防组、正常剂量组和加倍

剂量组大鼠门静脉血管胶原纤维表达水平较造

模组降低(P<0.05), 但高于假手术组(图3, 表2). 

3  讨论

PHG是指在门静脉高压基础上发生的胃黏膜病

变, 常见于肝硬化伴PHT, 是发生上消化道出血

的常见原因之一[12-14]. 该病的发生发展与PHT
密切相关[15,16]. 近年国内外研究发现[2,17]PHT患
者的内脏血管壁出现特征性的构型改变, 表现

为内脏静脉的动脉化构型改建, 电镜下可见门

静脉、脾静脉和胃冠状静脉均存在着明显的

增殖、肥大、迁移、重构病变, 血管直径增加

及弹性降低. 导致这种血管病变的机制目前仍

未完全阐明[18,19], 门脉系统的血流动力学改变
[20,21]、免疫反应[2]、基因调控[22,23]、血管活性物

质[24,25]等因素可能参与了门脉高压性血管病变

的过程. 有文献报道[2,26], PHT时门静脉血管病变
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图 1 门静脉血管HE染色结果(×200). A: 假手术组; B: 造模组; C: 缬沙坦预防组; D: 缬沙坦正常剂量组; E: 缬沙坦加倍剂量组.

A

D E

B C

图 2 免疫组织化学染色检测门静脉血管TGF-β1表达情况(×200). A: 假手术组; B: 造模组; C: 缬沙坦预防组; D: 缬沙坦正常剂

量组; E: 缬沙坦加倍剂量组. TGF-β1: 转化生长因子-β1.
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格外明显, 具体表现为: (1)内膜明显增厚, 呈现

弥漫性增厚和局灶性增厚斑, 形成新内膜, 增生

斑块呈丘状突向腔内. 受损血管内皮表面有血

小板和血细胞粘附聚集, 逐步形成微小血栓; (2)
中膜明显增厚, 平滑肌增生肥大, 肌纤维粗大, 
层次增多, 排列紊乱; (3)静脉壁增厚, 包括内膜

下间隙和中膜内平滑肌细胞增多和细胞外基质

的异常积聚. 我们通过直接光镜下观察门静脉

血管壁发现, 造模组门静脉血管壁增厚, 内膜受

损, 内皮细胞肿胀, 可见附壁血栓形成, 而假手

术组血管壁内膜完整, 内皮细胞排列整齐, 内皮

细胞损伤不明显, 与上述文献结果一致. 
胶原纤维是一种重要的血管细胞外基质蛋

白, 可保持血管壁的韧性和强度. TGF-β对于基

质蛋白聚集和胶原纤维沉积具有重要调控作用. 
TGF-β在减少基质降解酶及增加抑制剂合成的

同时, 还促进成纤维细胞增殖, 在血管病变的发

生发展中起关键作用[27,28]. TGF-β1在哺乳动物体

细胞中所占比例最高(>90%), 活性最强, 与疾病

关系最密切[29]. 本课题组研究发现造模组大鼠

门静脉血管壁TGF-β1蛋白水平及胶原纤维含量

明显高于假手术组(P <0.01), 提示TGF-β1参与了

门静脉血管胶原的合成, 促进血管壁纤维增生, 
导致血管构型改变. 其原因可能是: (1)PHG时

血管组织缺氧, 门静脉血管内皮层受损, 以及血

管纤维化及平滑肌细胞大量增生影响氧和物质

交换, 缺氧产生代谢物质和氧自由基, 刺激血管

壁表达TGF-β1[30]; (2)PHT导致门静脉系统血流

加速、血流量增加, 高动力循环直接导致门静

脉血管壁受损, 内皮细胞完整性的破坏可以直

接刺激血管壁表达TGF-β1; (3)循环及血管局部

其他细胞因子如低氧诱导因子(hypoxia induced 
factor 1, HIF1)、结缔组织生长因子(connective 
tissue growth factor, CTGF)等可以刺激血管平滑

肌表达TGF-β1[31]. 
目前, 缬沙坦作为一种新型降压药物, 在降

低门静脉压力和保护肝脏方面的作用机制引起

多数学者的关注[7,8]. 本研究发现, 缬沙坦确实能

够降低门静脉压力, 缬沙坦干预各组大鼠的门

静脉压力明显低于造模组(P <0.01), 进一步资料

分析, 缬沙坦正常剂量组、加倍剂量组和预防

组大鼠的门静脉压力逐渐降低, 但3组间比较差

异无统计学意义, 提示我们尽早应用AngⅡ1型
受体拮抗剂可能会取得较好的降低门脉压力疗

效. 但是我们也看到缬沙坦并不能阻止门脉高

■应用要点
肝硬化门脉高压
性胃病及其并发
症是肝硬化患者
的主要威胁. 缬沙
坦能够通过降低
大鼠门静脉血管
阻力、减少水钠
潴留、减轻门静
脉血管损伤, 降低
血管构型改建等
多种作用治疗门
脉高压性胃病相
关的内脏血管病
变. 为临床使用缬
沙坦提供了理论
依据.
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图 3 Masson三色染色法测定门静脉血管壁胶原纤维含量情况(×200). A: 假手术组; B: 造模组; C: 缬沙坦预防组; D: 缬沙坦

正常剂量组; E: 缬沙坦加倍剂量组.

表 2 各组大鼠门静脉血管TGF-β1表达和胶原定量情况 
(mean±SD)

     
分组  n

           积分光密度值

    TGF-β1   胶原纤维

假手术组   6 5.73±0.87b 0.82±0.54b

造模组   6 8.51±1.42 2.01±1.25

缬沙坦预防组 10 6.42±1.98a 1.03±0.36a

缬沙坦正常剂量组 10 6.54±1.09a 0.92±0.53a

缬沙坦加倍剂量组   9 6.45±1.37a 1.09±0.40a

aP<0.05, bP<0.01 vs  造模组. TGF-β1: 转化生长因子-β1.
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压症和PHG的最终形成. 缬沙坦通过阻断Ang
Ⅱ1型受体来特异性拮抗AngⅡ的作用, 从而抑

制TGF-β1合成和表达[32,33]. 应用缬沙坦干预后

门静脉管壁轻度增厚, 内膜受损较轻, 内皮细胞

稍有肿胀, 排列较规整, 附壁血栓减少. 缬沙坦

预防组、正常剂量组和加倍剂量组大鼠门静脉

TGF-β1蛋白表达水平与胶原纤维含量均明显低

于造模组(P <0.05), 推测缬沙坦通过抑制TGF-β1
蛋白表达进一步导致内皮细胞凋亡减少, 平滑

肌细胞增殖、迁移、重构和细胞外基质合成明

显减弱, 减少血管胶原纤维合成, 对门静脉血管

壁具有一定保护作用. 但是我们也发现, 缬沙坦

干预各组间门静脉血管壁TGF-β1蛋白表达水平

与胶原纤维含量比较无显著性差异, 提示缬沙

坦对门静脉血管壁的保护作用与用药剂量和时

间无明显关系. 
总之, 门静脉系统持续高压力和高血流量

的刺激是引起门静脉血管内膜损伤的主要因素. 
肝硬化时肝、肾功能障碍、氧自由基清除率下

降, 门静脉血中有害物质及氧自由基可直接损

伤血管内膜, 内皮损伤后处直接影响血管结构

外, 其释放的血管活性物质对循环的影响更严

重. 本研究证实, PHG大鼠存在门静脉血管内膜

损伤, 血管活性物质TGF-β1释放增加, 缬沙坦可

能通过抑制TGF-β1的释放, 减少血管壁胶原纤

维合成, 有助减缓门静脉血管病变的发展. 
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Abstract 
AIM: To investigate the effect of siRNA-mediat-
ed inhibition of DcR3 gene expression on apop-
tosis and migratory ability of HepG2 cells. 

METHODS: Four DcR3-specific siRNAs and one 
random siRNA were designed, synthesized, and 
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小干扰RNA靶向抑制DcR3基因对肝癌细胞凋亡和迁移的
影响

苏传丽, 罗殿中, 陈 罡, 覃新干

®

■背景资料
肝癌是我国常见
的恶性肿瘤之一, 
其转移和复发率
很高, 对健康危害
大. DcR3在HCC
中过表达, 抑制肿
瘤细胞的凋亡并
与肿瘤的浸润、
转移有关, 若能抑
制HCC中DcR3的
表达, 则可能阻抑
肿瘤的发生发展, 
并为肿瘤的治疗
提供新策略. 

transfected into HepG2 cells using Lipofectami-
neTM 2000. Semi-quantitative RT-PCR was used 
to screen the siRNA that had the best interfering 
effect. Immunocytochemistry was used to assess 
the expression of DcR3 protein. Cell apoptosis was 
assessed by flow cytometry, and cell migratory 
ability was determined by wound healing assay. 

RESULTS: All four DcR3-specific siRNAs could 
decrease the expression of DcR3 mRNA, and 
siRNA4 had the best interfering effect, which 
could silence the mRNA expression by 62.9% 
and inhibit the expression of DcR3 protein. The 
apoptosis rate was significantly higher in the 
specific interference group than in the three con-
trol groups (22.97% ± 2.10% vs 1.17% ± 0.32%, 
1.44% ± 0.43%, 1.22% ± 0.40%, all P < 0.001). The 
relative migratory ability of HepG2 cells in the 
specific interference group at 24, 48 and 72 h af-
ter transfection was significantly lower than that 
in control groups (all P < 0.001). 

CONCLUSION: DcR3 plays an important role in 
the apoptosis and migration of HepG2 cells. In-
hibition of expression of DcR3 can induce apop-
tosis and repress migration of HepG2 cells. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 应用RNA干扰技术抑制人肝细胞癌细
胞系HepG2细胞DcR3表达, 并研究DcR3基因
沉默后对HepG2细胞凋亡和迁移能力的影响.  

方法: 设计并合成特异性DcR3-siRNA 4条和
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■研发前沿
肿瘤基因靶向治
疗的研究目前备
受 关 注 ,  在 恶 性
肿瘤发生发展过
程中起重要作用
的癌基因的发现
和抑制基因表达
技 术 的 发 展 ,  将
对提高肿瘤的治
疗 效 果 ,  改 善 患
者预后起积极的
推动作用.

阴性对照siRNA 1条, 转染HepG2细胞, 通过半
定量反转录-PCR(RT-PCR)及免疫细胞化学方
法检测其对DcR3表达的抑制作用并筛选出干
扰效果最强的siRNA, 应用流式细胞仪、DNA 
ladder方法检测细胞的凋亡情况, 应用划痕实
验检测细胞体外迁移能力的变化. 

结果: 各特异性DcR3-siRNA均能抑制DcR3 
mRNA表达(P <0.05), 其中以DcR3-siRNA4的
抑制作用最明显, 抑制作用达62.9%; 将DcR3-
siRNA4转染HepG2细胞能明显抑制HepG2细
胞DcR3蛋白的表达(P <0.01). 流式细胞仪检
测结果显示, 特异性DcR3-siRNA转染组细胞
的凋亡率(22.97%±2.10%)明显高于空白对
照组(1.17%±0.32%)、脂质体转染组(1.44%
±0.43%)和非特异性siRNA转染组(1.22%±

0.40%)(均P<0.001); DNA ladder实验发现特异
性DcR3-siRNA转染组出现DNA ladder, 而空白
对照组、脂质体转染组和非特异性siRNA转
染组均未出现DNA ladder. 划痕实验结果显示, 
转染后24、48和72 h, 特异性DcR3-siRNA转染
组细胞的相对迁移率均低于空白对照组、脂
质体转染组和非特异性siRNA转染组. 

结论: DcR3在肝癌细胞的凋亡及迁移中发挥
重要作用, 抑制DcR3的表达能诱导肝癌细胞
凋亡并降低肝癌细胞的迁移能力. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 诱捕受体3(decoy receptor 3, DcR3)在
肝癌细胞中过表达, 并在肝癌细胞的凋亡及迁移

中发挥重要作用, 抑制DcR3的表达能诱导肝癌细

胞凋亡并降低肝癌细胞的迁移能力. 
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0  引言

诱捕受体3(decoy receptor 3, DcR3)是肿瘤坏死

因子受体超家族成员之一, 在多种恶性肿瘤中

呈现过表达, 能抑制肿瘤细胞的凋亡并与肿瘤

的浸润、转移有关, 若能抑制恶性肿瘤中DcR3
的表达, 则可能阻抑肿瘤的发生发展, 并为肿瘤

的治疗提供新策略. RNA干扰(RNA interference, 
RNAi)是近年新发展的一种特异抑制基因表达

的技术, 主要用于基因功能和基因治疗研究方

面. 本研究应用RNAi技术, 将合成的针对DcR3
的siRNA转染人肝细胞癌细胞系HepG2细胞, 观
察DcR3表达受抑制后肝细胞癌细胞凋亡和迁移

能力的变化情况. 

1  材料和方法

1.1 材料 根据DcR3 mRNA的序列(Genbank, 
D c R3: N M_003823)由上海吉玛制药技术有

限公司设计并合成4段D c R3特异性s i R N A片

段和一段与任何基因皆无同源性的非特异性

siRNA即阴性对照siRNA, 各siRNA序列具体

为: DcR3特异性siRNA序列: siRNA1: sense: 
5'-GGCUGUACGCGGAGUGGCATT-3', anti-
sense: 5'-UGCCACUCCGCGUACAGCCGG-3'; 
siRNA2: sense: 5'-GCUCCAGCAAGGACCAU-
GATT-3', anti-sense: 5'-UCAUGGUCCUUGCUG-
GAGCAG-3'; siRNA3: sense: 5'-GCCAGAA-
CACGCAGUGCCATT-3', anti-sense: 5'-UGGCA-
CUGCGUGUUCUGGCTG-3'; siRNA4: sense: 
5'-CGCAGUUCUGGAACUACCUTT-3', anti-
sense: 5'-AGGUAGUUCCAGAACUGCGTG-3'; 
非特异性siRNA序列: sense: 5'-UUCUCCGAAC-
GUGUCACGUTT-3', antisense: 5'-ACGUGA-
CACGUUCGGAGAATT-3'. 人肝细胞癌细胞系

HepG2购自中国科学院上海细胞生物学研究所, 
DMEM培养基购自美国GIBCO公司, FBS购自

天津灏洋生物制品科技有限责任公司, 脂质体

LipofectamineTM 2000购自美国Invitrogen公司, 
Simply P总RNA提取试剂盒购自BioFlux公司, 
逆转录试剂盒购自Fermentas公司, Taq DNA聚

合酶购自日本TaKaRa公司, 抗DcR3兔多克隆抗

体购自美国Santa Cruz公司, 二抗和DAB显色液

购自北京中杉金桥生物技术有限公司, Annex-
inV-异硫氰酸荧光素 (fluorescein isothiocyanate, 
FITC)细胞凋亡检测试剂盒购自南京凯基生物

科技发展有限公司, 血液/细胞/组织基因组DNA
提取试剂盒购自天根生化科技(北京)有限公司, 
PCR引物由上海生工生物工程技术服务有限公

司合成. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: HepG2细胞培养于含10%胎牛

血清的DMEM培养液, 并置于37 ℃、50 mL/L 
CO2、饱和湿度培养箱培养. 实验采用对数生长

期细胞. 
1.2.2 细胞转染: 根据LipofectamineTM 2000说
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■相关报道
以 往 研 究 发 现
DcR3在多种恶性
肿瘤中过表达, 抑
制肿瘤细胞的凋
亡并与肿瘤的浸
润、转移有关, 可
作为恶性肿瘤基
因治疗的靶点.

明书实验步骤进行转染, 细胞分为实验组和对

照组, 实验组分siRNA1、siRNA2、siRNA3、
siRNA4 4组, 对照组分空白对照组、脂质体组

和非特异性siRNA转染组, 各组siRNA转染的终

浓度为100 nmol/L. 用荧光显微镜和流式细胞仪

检测转染效率. 
1.2.3 RT-PCR检测DcR3 mRNA表达情况: 转染

后24 h收集各组细胞, 用Simply P总RNA提取

试剂盒提取细胞总R N A、定量 ,  各组取等量

RNA逆转录后进行PCR. DcR3 PCR上游引物

为: 5'-TCCACCGCGCCACTACAC-3', 下游引

物为: 5'-ACGGCACGCTCACACTCC-3', 扩增

片段长度426 bp; 内参照为β-actin, 上游引物为: 
5'-TTCCAGCCTTCCTTCCTGG-3', 下游引物

为: 5'-TTGCGCTCAGGAGGAGCAAT-3', 扩增片

段长度224 bp. PCR反应条件: 95 ℃ 5 min, 95 ℃  
45 s、58 ℃ 45 s、72 ℃ 1 min共32个循环, 72 ℃ 
10 min. PCR产物经2%琼脂糖凝胶电泳后用凝

胶成像分析系统分析. 
1.2.4 细胞免疫化学实验检测DcR3蛋白的表达:  
制备细胞爬片, 按照分组对细胞进行相应处理, 
转染48 h后, 进行免疫细胞化学染色, 反应条件

为: 1∶300稀释的一抗室温孵育2 h, 二抗室温孵

育30 min, DAB染液显色10 min. 再由两名病理

科医师采用双盲法阅片和评分, 计数细胞1000
个以上, 靶细胞阳性率<5%为0分, 5%-25%为1
分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为4
分; 显色程度按切片中细胞显色有无及染色深

浅记分, 细胞无染色为0分, 浅棕黄色为1分, 棕
黄色为2分, 棕褐色为3分; 将两分相乘, 结果分

为4个等级, 0分为(-), 1-4分为(+), 5-8分为(++), 
≥9分为(+++). 

1.2.5 流式细胞仪检测细胞凋亡情况: 细胞分为

空白对照组、脂质体转染组、非特异性siRNA
转染组及干扰效果最佳的特异性DcR3-siRNA转

染组. 转染后72 h, 收集各组细胞, 按试剂盒说明

书, 加入500 µL的Binding Buffer悬浮细胞, 然后

加入2 µL Annexin V-FITC混匀, 再加入5 µL碘化

丙啶(propidium iodide, PI)混匀, 室温避光反应

5-15 min, 在1 h内, 应用流式细胞仪进行检测, 计
算凋亡细胞的百分比. 
1.2.6 DNA ladder检测细胞凋亡情况: 转染后72 h, 
收集各组细胞, 按说明书提取各组细胞的基因

组DNA, 提取的基因组DNA经琼脂糖凝胶电泳, 
然后用凝胶成像分析系统观察是否出现反映细

胞凋亡的DNA ladder. 
1.2.7 划痕实验检测肝癌细胞的运动迁移能力: 
转染前用10 µL Tip头在每孔中央划痕, 用PBS
冲洗3遍, 洗掉脱落细胞, 镜下记录划痕区相对

距离作为划痕区的原始距离, 并拍照. 在转染后

24、48、72 h分别测量划痕创面的宽度, 以原

始距离减去各个时间点划痕创面的宽度计算出

细胞迁移的相对距离, 每组设三个孔, 每孔等距

离取三个点作为测量点, 测量后取均数, 按下面

公式计算细胞的相对迁移率: 细胞相对迁移率 
= 细胞迁移的相对距离/划痕区的原始距离×

100%.  
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行

分析, 实验数据以mean±SD表示, 计量资料多

组之间比较采用ANOVA进行, 等级资料多组之

间比较采用随机区组设计的秩和检验(Friedman
检验), 计数资料比较采用四格表确切概率法, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 转染效果的鉴定 荧光显微镜计数和流式细

胞仪检测结果显示转染效率约为85%, 保证了后

续实验顺利进行. 
2.2 特异性DcR3-siRNA对DcR3 mRNA表达的影

响及siRNA的筛选 半定量RT-PCR结果显示, 各
DcR3特异性siRNA均有抑制DcR3 mRNA表达

的作用(P <0.05), 其中以siRNA4的作用更明显, 
干扰作用达62.9%, siRNA1、siRNA2、siRNA3
的干扰作用分别为60.7%、32.1%、23.0%, 而
脂质体转染组和非特异性siRNA转染组对DcR3 
mRNA的表达无影响(P>0.05)(表1, 图1). 因此, 我
们选择干扰效果最佳的siRNA4进行后续实验. 
2.3 特异性DcR3-siRNA对DcR3蛋白表达的影

表 1 各组DcR3 mRNA相对表达水平 (mean±SD)

     分组 DcR3/β-actin相对灰度值

空白对照组 0.5892±0.0634

脂质体转染组 0.5769±0.0575

非特异性siRNA转染组 0.5966±0.0604

siRNA1组   0.2315±0.0424acegi

siRNA2组  0.3999±0.0526ace 

siRNA3组  0.4538±0.0761ace

siRNA4组   0.2187±0.0394acegi

aP <0.05 vs  空白对照组; cP <0.05 vs  脂质体转染组; eP <0.05 

vs  非特异性siRNA转染组; gP <0.05 vs  siRNA2组; iP <0.05 vs  

siRNA3组. DcR3: 诱捕受体3.
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■创新盘点
本研究应用RNA
干 扰 技 术 抑 制
人 肝 细 胞 癌 细
胞系HepG2细胞
DcR3表达 ,  并研
究DcR3 基因沉默
后对HepG2细胞
凋亡和迁移能力
的 影 响 ,  探 讨 以
DcR3为靶点进行
基因治疗可能性.

响 将DcR3-siRNA4转染入HepG2细胞, 免疫细

胞化学结果显示, 空白对照组、脂质体转染组

和非特异性siRNA转染组细胞DcR3蛋白呈阳性

表达(++-+++), 特异性DcR3-siRNA4转染组细

胞DcR3蛋白表达明显弱于前3组, 呈阴性或弱

阳性表达(--+), 特异性DcR3-siRNA4明显降低

DcR3蛋白的表达(P <0.01), 而脂质体转染组和非

特异性siRNA转染组对DcR3蛋白的表达无影响

(P >0.05)(表2, 图2). 
2.4 流式细胞仪检测RNA干扰DcR3 基因后对细

胞凋亡的影响 流式细胞仪检测细胞凋亡结果显

示, 特异性DcR3-siRNA4转染组细胞与空白对

照组、脂质体转染组和非特异性siRNA转染组

细胞相比, 凋亡率明显增高, 差异有统计学意义

(P <0.001), 而空白对照组、脂质体转染组和非

特异性siRNA转染组细胞凋亡率每两组间比较, 
差异无统计学意义(P >0.05)(表3). 
2.5 DNA ladder实验检测RNA干扰DcR3基因后

对细胞凋亡的影响 DNA ladder实验结果显示特

异性DcR3-siRNA4转染组出现DNA ladder, 而其

余几组均未见DNA ladder出现(P <0.01)(图3). 
2.6 RNA干扰DcR3 基因后细胞迁移能力的变化  
转染后各个时间点细胞相对迁移率如表4所示, 
特异性DcR3-siRNA4转染组细胞相对迁移率在

24、48和72 h均低于空白对照组、脂质体转染

组和非特异性siRNA转染组, 差异有统计学意义

(P <0.01), 而空白对照组、脂质体转染组和非特

异性siRNA转染组每两组间比较, 差异无统计学

意义(P >0.05). 结果表明, 特异性DcR3-siRNA4转
染组细胞的迁移能力低于空白对照组、脂质体

转染组和非特异性siRNA转染组(图4). 

3  讨论

肿瘤的转移和复发是导致肿瘤治疗困难和患者

预后不良的重要原因. 肝癌是我国常见的恶性

肿瘤之一, 其发病率逐年升高, 且其转移和复发

率很高, 对健康危害极大. 近年来发现的TNFR
超家族成员DcR3是FasL、LIGHT和TL1A的诱

捕受体, 通过影响FasL、LIGHT和TL1A的促凋

亡作用和免疫调节作用而抑制机体的抗肿瘤免

疫, 与肿瘤的发生、发展相关[1-6]. 刘忠臣等[7]研

究肝癌发展中FasL及其受体Fas/DcR3表达情况

发现, 实验小鼠在接种肝细胞癌H22细胞后的第

4天, 接种部位可以检测到有DcR3表达, 第6天
开始表达上调, 其表达水平随时间的延长而增

加, 在FasL高表达的部位DcR3的表达量也较高, 
而Fas的表达则随时间的延长而减少直至丢失, 
表明肿瘤细胞通过大量表达DcR3来竞争结合

FasL, 从而逃避机体的免疫监视. Yang等[8,9]研究

发现, DcR3与TL1A相互作用, 促进人脐静脉内

皮细胞的增殖和迁移, 上调基质金属蛋白酶-2的
表达和活性, 在体外DcR3诱导人脐静脉内皮细

胞形成索状血管样结构, 在体内则诱导其形成

血管, 促进肿瘤的生长和转移. 陈张铭等[10,11]研

究指出DcR3在肝癌组织中表达明显增高, 肝癌

组微血管密度(microvessel density, MVD)值明显

表 3 各组细胞的凋亡情况 (mean±SD)

     分组    凋亡率(%)

空白对照组   1.17±0.32

脂质体转染组   1.44±0.43

非特异性siRNA转染组   1.22±0.40

特异性DcR3-siRNA4转染组 22.97±2.10bdf

bP<0.01 vs 空白对照组; dP<0.01 vs  脂质体转染组; fP<0.01 vs  

非特异性siRNA转染组. DcR3: 诱捕受体3.

1    2    3    4    5    6    7    8bp

600
400

200

100

DcR3 426

β-actin 224

图 1 不同DcR3-siRNA干扰DcR3 基因RT-PCR靶位点筛选图. 
1: DNA marker; 2: 空白对照组; 3: 脂质体转染组; 4: 非特异

性siRNA转染组; 5: siRNA1组; 6: siRNA2组; 7: siRNA3组; 8: 

siRNA4组. DcR3: 诱捕受体3.

表 2 各组细胞诱捕受体3蛋白表达情况

     HepG2 C组 C1组 C2组 S4组

1 +++ +++ +++ +bdf

2 +++ ++ +++ -bdf

3 ++ +++ ++ -bdf

4 +++ ++ +++ -bdf

5 +++ +++ +++ +bdf

6 +++ +++ +++ -bdf

bP<0.01 vs  空白对照组(C组); dP<0.01 vs  脂质体转染组(C1组); 
fP<0.01 vs  非特异性siRNA转染组(C2组).

 bp
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高于癌旁组和正常对照组, DcR3表达水平与癌

组织MVD值呈正相关. Wu等[12]对胃癌研究发现

血清DcR3的水平与肿瘤的TNM分期和分化程

度相关, TNM分期≤T2/N1/M0的患者血清DcR3
的水平低于>T2/N1/M0的患者, 肿瘤分化不良患

者比高分化者血清DcR3水平高. Takahama等[13]

在也是在对胃癌研究中发现, DcR3 mRNA过表

达患者的生存期短于DcR3不表达的患者. Shen
等[14,15]和陈罡等[16,17]以前的研究结果发现HCC
组织存在DcR3 mRNA和蛋白的过表达, 而癌旁

组织无阳性表达, DCR3的高表达可影响凋亡并

与肿瘤大小、TNM分期、浸润或转移有关. 杨
梅松竹等[18]研究结果显示HCC组和肝硬化组血

清DcR3水平均明显高于正常对照组, HCC血清

DcR3水平与伴有肝硬化、包膜浸润和复发转移

有关, DcR3蛋白在HCC癌组织中的表达与血清

水平呈正相关. 若能抑制DcR3的表达, 则可使肿

瘤细胞失去DcR3的保护作用, 诱导肿瘤细胞凋

亡, 降低肿瘤的转移和复发率, 改善患者的预后. 
RNAi技术是新发展的一种特异抑制基因表

达的技术, 主要是利用外源导入的dsRNA启动细

胞内的RNAi机制, 诱导同源序列的基因表达受

抑制, 是一种序列特异的转录后基因沉默, 主要

应用于基因功能和基因治疗学方面的研究[19-23]. 
E lbash i r等研究发现外源导入的<30个碱基的

siRNA可对哺乳动物细胞造成特异性基因的抑

制, 但不会激活细胞干扰素系统造成非特异性

基因降解和细胞死亡, 而且体外合成的siRNA具

有抑制作用强、稳定性高、细胞摄取相对容易

等优点[24], 这一研究成果对在哺乳动物细胞进行

RNAi试验起到了极大的指导作用. 
目前大部分研究中所报道的siRNA都是利

用21个碱基对的短双链RNA, 主要是因为体内

Dicer酶消化双链RNA的产物为21nt[24-26]. 因而

我们实验中也使用21个碱基对的siRNA. 进行

RNAi实验时, siRNA能否对靶基因产生沉默效

应, 关键在于siRNA序列的结构, 不同的siRNA
序列沉默基因的效率差别很大. 因此, 理性设计

有效的siRNA就成为实验成功的一个关键因素. 
虽然Elbashir等[27]提出的siRNA设计方法具有一

定的指导意义, 但是siRNA筛选效率仍然很低. 
因此本实验设计了多条s iRNA, 并通过半定量

■应用要点
DcR3 基因沉默可
以诱导肝癌细胞
凋亡, 抑制肝癌细
胞的运动和迁移
能力 ,  以DcR3为
靶点进行基因治
疗可以作为临床
治疗肝细胞癌的
新方向.

图 2 免疫细胞化学检测干扰后DcR3蛋白
的表达情况(×100). A: 空白对照组; B: 脂

质体转染组; C: 非特异性siRNA转染组; D: 

DcR3-siRNA4转染组. DcR3: 诱捕受体3.

D

BA

C

1    2    3    4

图 3 DNA ladder检测RNA干扰DcR3 基因后细胞凋亡情况. 
1: 空白对照组, 未见DNA  ladder; 2: 脂质体转染组, 未见DNA 

ladder; 3: 非特异性siRNA转染组, 未见DNA ladder; 4: 特异性

DcR3-siRNA4转染组, 见DNA ladder. DcR3: 诱捕受体3.
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■同行评价
本 研 究 通 过
s iRNA有效阻断
人肝细胞癌细胞
系(HepG2)DcR3 
mRNA 转录和蛋
白的合成, 进而使
HepG2细胞凋亡
增加和迁移能力
降低. 本研究是以
人肝癌细胞为靶
细 胞 ,  诱 捕 受 体
(DcR3)为治疗靶
点的实验研究, 对
于探索肝癌基因
治疗的可能性提
供了实验基础.

表 4 RNA干扰DcR3 基因后细胞迁移能力的变化 (mean±SD)

     

时间
细胞相对迁移率(%)

空白对照组 脂质体转染组 非特异性siRNA转染组 特异性DcR3-siRNA4转染组

24 h 26.18±1.93 25.83±3.22 25.02±2.75 14.05±2.92bdf

48 h 72.78±7.02 70.45±7.92 71.53±8.00 40.13±1.94bdf

72 h 95.83±4.08 96.33±3.55 97.31±3.47 50.51±3.52bdf

bP<0.01 vs  空白对照组, dP<0.01 vs  脂质体转染组, fP<0.01 vs 非特异性siRNA转染组.

图 4 RNA干扰DcR3 基因后对HepG2细胞迁移能力的影响(×40). 特异性DcR3-siRNA4转染组细胞相对迁移率低于空白对

照组、脂质体转染组和非特异性siRNA转染组. A: 0 h 空白对照组; B: 0 h脂质体转染组; C: 0 h非特异性siRNA转染组; D: 0 h 

DcR3-siRNA4转染组; E: 72 h空白对照组; F: 72 h脂质体转染组; G: 72 h非特异性siRNA转染组; H: 72 h DcR3-siRNA4转染组.

A B

DC

E F

HG
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RT-PCR筛选干扰效果最佳的一条siRNA进行后

续实验. 半定量RT-PCR结果显示, 各DcR3特异

性siRNA均有抑制DcR3 mRNA表达的作用, 其
中以siRNA4的作用更明显, 干扰作用达62.9%, 
siRNA1、siRNA2、siRNA3的干扰作用分别为

60.7%、32.1%、23.0%, 而脂质体转染组和非特

异性siRNA转染组对DcR3 mRNA的表达无影响. 
将筛选出的siRNA4转染HepG2细胞, 免疫细胞

化学染色结果显示其可明显抑制DcR3蛋白的表

达. 为后续功能实验顺利进行奠定了基础. 
细胞凋亡分为早期凋亡与晚期凋亡两个

阶段. Annexin V和PI双染法检测的是凋亡早期

细胞; DNA ladder检测的是凋亡晚期细胞, 出现

DNA ladder说明有足够多的凋亡晚期细胞, 故我

们应用Annexin V-FITC和PI双染法和DNA ladder
实验分别检测凋亡早期和晚期细胞. 转染后72 h, 
流式细胞仪检测细胞凋亡率结果显示, 特异性

DcR3-siRNA转染组细胞与空白对照组、脂质体

转染组和非特异性siRNA转染组细胞相比, 凋亡

率明显增高. DNA ladder实验显示特异性DcR3-
siRNA转染组出现DNA ladder, 而空白对照组、

脂质体转染组和非特异性siRNA转染组均未出

现DNA ladder, 说明特异性DcR3-siRNA转染组

细胞的凋亡率明显高于其他组细胞. 这些结果

与以前的研究者用DcR3反义mRNA和DcR3中
和性抗体处理肝癌细胞所得的结果一致[28-31]. 表
明以RNAi技术抑制DcR3表达后, 肿瘤细胞失去

DcR3保护, 循FasL、LIGHT或其他凋亡途径进

入死亡程序. 
通过划痕实验, 我们发现转染后24、48和

72 h各个时间点特异性DcR3-siRNA转染组细

胞相对迁移率均低于空白对照组、脂质体转染

组和非特异性siRNA转染组, 表明特异性DcR3-
siRNA可以明显的降低肝癌细胞的运动和迁移

能力, 在DcR3存在的情况下, 肝癌细胞能够更快

速的运动, 从而发生临床上的浸润, 复发和转移. 
这与陈罡等用DcR3中和性抗体处理肝癌细胞所

得的结果一致[32]. Yang等[8,9]证实, DcR3在体内可

诱导血管形成, 促进肿瘤的生长和转移. 我们在

体外实验观察到特异性DcR3-siRNA可以直接抑

制肝癌细胞的运动和迁移能力, 其具体机制未

明, 值得进一步深入研究.  
通过以上实验, 我们发现, DcR3基因沉默

可以诱导肝癌细胞凋亡, 抑制肝癌细胞的运动

和迁移能力, 表明DcR3在肿瘤的免疫逃逸和复

发、转移中发挥重要作用. 以DcR3为靶点进行

基因治疗可以作为临床治疗肝细胞癌的新方向. 
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Abstract
Since the concept of liver segmental anatomy was 
first put forward by Francis Glisson in 1654, Hjortsjo 
segmentation, Healey arteriobiliary segmentation, 
Couinaud portal and hepatic vein segmentation 
have been proposed. Although the nomenclature 
of hepatic anatomy and resections was introduced 
in the international conference of HPB held in Bris-
bane, Australia in 2000, the development of liver 
anatomical techniques (such as iconography and 
virtual digital technique) as well as the constantly 
updating knowledge about segmentation of the 
liver lobe and understanding of the anatomy have 
raised some new issues. Retrospective analysis and 
understanding of the features of various segmenta-
tion methods and the rules of clinical practice will 
help us find the most suitable idea of "precise liver 
resection” in nowadays.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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 文献综述 REVIEW

肝脏分段解剖学的研究进展

刘巧云, 马心逸, 喻智勇

®

■背景资料
尽管从第一部肝
脏 解 剖 学 著 作
Francis Glisson的
《肝脏解剖学》
诞生到现在已有
将 近 4 0 0 年 的 历
史, 但是直到19世
纪50-60年代对肝
脏内部解剖结构
的认识才逐渐清
晰, 并产生了多种
分段方法, 然而由
于肝脏内部结构
的自身复杂性, 各
种分段方法都存
在着诸多的争论. 

Key Words: Liver segmentation; New ideas of seg-
mentation; Liver resection

Liu QY, Ma XY, Yu ZY. Advances in research of 
segmental anatomy of the liver. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(27): 2780-2786  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2780.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i27.2780

摘要
自1654年英国人Francis Glisson在其著作《肝
脏解剖学》中首次提出肝段解剖学概念, 对肝
脏解剖分段的认识先后出现了Hjortsjo分段、

Healey动脉/胆管分段、Couinaud门静脉/肝静
脉分段等十几种肝脏分段的方法. 尽管2000年
国际肝胰胆学会在澳大利亚布里斯班会议上
统一对肝脏解剖及肝脏切除术进行了命名. 但
是随着肝脏解剖研究技术(例如影像学、虚拟
数字化研究等)的不断发展, 对肝脏分叶、分
段解剖及其应用的认识仍在不断更新. 回顾过
去的肝脏分段方法, 深入的了解各种分段方法
的特点, 结合临床实际, 寻求适合当代“精准
肝切除”理论的肝脏解剖分段的新思路. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝脏分段法; 分段新思路; 肝切除术

核心提示: 近半个世纪以来, 对于肝脏解剖的认

识取得了迅猛的发展, 肝脏外科也因此一次次突

破所谓的手术禁区. 每一次肝脏解剖有新的认识

都会引起肝脏外科技术理论的革新. 回顾过去的

各种分段方法, 从而寻求适应当代肝脏外科新理

论的新分段思路. 

刘巧云, 马心逸, 喻智勇. 肝脏分段解剖学的研究进展. 世界

华人消化杂志  2013; 21(27): 2780-2786  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2780.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i27.2780

0  引言

1654年英国人Francis Glisson在其著作《Anato-
mia hepatis》中首次描述肝段解剖学的概念[1]. 
1891年德国人Rex、英国人Cantlie提出肝左、
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李华, 副教授, 中
山大学器官移植
研究所, 中山大学
附属第三医院肝
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■研发前沿
肝脏解剖作为肝
脏 外 科 的 基 础 , 
“ 精 准 肝 切 除
术”作为当代肝
脏外科的新理念, 
为适应“精准肝
切除术”的理论
体 系 ,  肝 脏 影 像
解剖、虚拟数字
化三维重建及比
较解剖是当前的
研究热点.

右叶分界线为Rex-Cantlie线[2]. 进入20世纪50年
代, 肝脏外科进入了解剖学与外科学相结合而

推动肝脏外科发展的时代[3], 而后各国学者相

继提出了多种肝脏分叶、分段方法, 其中, 相对

经典且应用较为广泛的主要是Healey等[4-6]以肝

动脉、胆管走形为基础分段法(北美分段法)和
Couinaud[7]、Bismuth[8]等以门静脉、肝静脉走形

为基础分段法(法国分段法). 尽管2000年国际肝

胰胆学会在澳大利亚布里斯班会议上统一对肝

脏解剖及肝脏切除术进行了命名[9], 2000-10我国

肝胆外科专家组也在“第六届全国肝脏外科学

术会议”上提出了一组肝脏解剖和肝脏手术切

除的统一的中英文名称[10]. 但是, 由于存在不同

地域的学者对肝脏应用解剖学认识的差异, 且
肝脏解剖研究技术(例如影像学、虚拟数字化研

究等)仍在不断发展, 对肝脏分叶、分段解剖及

其应用的认识仍在不断更新. 

1  传统的肝脏分段方法

1.1 Hjortsjo分段法和Healey分段法 1951年瑞典

学者Hjortsjo[11]通过对肝脏管道铸型腐蚀标本和

胆道造影结果的观察, 将肝脏以主裂为界分为

左、右两半肝. 左半肝以附裂为界(相当于镰状

韧带与左矢状裂)分为中部分、外侧部分, 外侧

部分又以段间裂(平行于右段间裂)分为背外侧

段与腹外侧段; 右肝以背段裂和腹段裂分为背

尾侧段、中段、腹头侧段. 
1952年美国学者Elias等[12]通过对8例成人、

2例儿童、4例婴儿、1例胎儿新鲜的肝脏腐蚀铸

型标本及3例尸体标本, 20例胆管造影标本, 3只
猫、5只成犬、3只婴儿犬的肝脏进行铸型. 以各

血管鞘所供应的肝脏区域为界, 认为肝脏的右主

干分出中间支、外侧支、右下支、尾状叶右侧

小分支及尾状突支; 左主干分出上支、中间支、

左下支、方叶支及左尾状叶小分支. 在外侧区

域, 门静脉、肝动脉、胆管是相互伴随的, 而在

门板区这并不如此. 并且从胚胎学的角度提出, 
左肝在胎儿期是由脐静脉供应, 起初是比右肝大

的, 出生后由于左侧门静脉血流反转, 左肝尺寸

才开始逐渐减小. 
1953年美国学者Healey等[6]进一步观察研

究肝脏局部解剖与肝动脉/胆管系统, 提出了以

Rex-Cantlie线将肝脏分为左、右两叶; 以右段间

裂将右叶分为前、后两段, 以左段间裂将左叶

分为中段、外侧段, 尾状叶作为一个独立的部

分单独称为一个叶. 左、右叶的4个段中, 每个

肝段根据其胆管引流情况又各自分为上、下两

区, 尾状叶根据其胆管引流情况被应该被划分

为3个部分, 分别是尾状突、左尾状叶部分、右

尾状叶部分. 
1.2 Goldsmith和Woodburne分段法 1957年美国

学者Goldsmith和Woodburne根据活体肝脏研究, 
以门静脉和肝静脉的走形为基础, 提出了一种

新的分段方法他们将肝脏以通过下方的胆囊窝

和上方肝中静脉的垂直平面分为左、右两叶, 
左叶以下方的圆韧带到上方肝左静脉的垂直平

面分为外、中两段, 右叶以肝右静脉走形的垂

直平面分为前、后两段, 每个段又分为上、下

两个亚段. 尾状叶作为一个独立的叶, 接受肝

左、肝右动脉的血液供应, 其肝静脉直接汇入

下腔静脉. 3条主要肝静脉走形于肝段之间, Glis-
son鞘进入每个段的中央. 但是在Goldsmith和
Woodburne的分段中对于主段中亚段的划分并

没有提出明确的分段界限[13]. 
1.3 Couinaud分段法 1957年法国学者Couinaud[7]

通过对100多个离体肝脏的门静脉[14]、肝固有

动脉[15]、胆管系统[15,16]进行解剖研究, 以由门静

脉、肝固有动脉、胆管系统组成的Glisson鞘在

肝内的走形, 主要是以门静脉的走形为基础, 以
肝静脉的3个主要分支为分区界线, 同时结合肝

的自然沟、裂、窝和韧带, 提出了以肝静脉三

个主要分支为界, 将肝脏划分为左外、右外、

左旁正中、右旁正中4个扇区, 而后每个扇区又

被门静脉左、右支的水平切面分成上、下两段, 
由于尾状叶的特殊性, 最初Couinaud将其定义为

单独的Ⅰ段, 后来对于尾状叶认识不断深入, 1989
年Couinaud又将其重新定义, 称其为背扇区[17]. 
1994年又将背扇区分为Ⅰ、Ⅸ两个段[18]. 这就是

为何Couinaud门静脉分段法出现8个段或者9个
段的原因. 
1.4 吴孟超分段法 1960年第二军医大学吴孟超

等[19]采用肝内管道系统灌注法研究肝内血管、

胆管的分布规律, 结合肝内分叶的自然分界线, 
即肝裂, 提出了将肝脏分成左、右、前、后及

尾状叶, 左外和右后分成上、下两段, 尾状叶分

为左、右两段的五叶六段法. 后来觉得尾状叶

较小, 将其分为左、右两段缺乏临床手术意义, 
于是后来将其合并而改称为五叶四段法. 
1.5 Gupta分段法 1976年印度学者Gupta等[20]通

过对85例死亡24 h内的肝脏标本进行铸型, 基
于肝门静脉[21]、胆管[22]、动脉[23]走形提出通过

“功能性平面(functional plane)”将肝脏分为
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■创新盘点
本文将对过去的
各国、各区域肝
脏解剖分段法及
其分段依据进行
的详细的论述, 并
且对各种分段方
法之间存在的差
异进行细致的比
较, 同时介绍了该
领域的最新研究
成果, 寻求新的研
究趋势.

“生理性的左、右两叶(physiological lobes)”, 
这个平面在肝脏的表面是从胆囊窝至下腔静

脉. 也像Healey等一样将肝脏分为右前、右后、

中、左外4个主段8个亚段, 尾状叶被单独看成

第9段. 但其对各段的命名顺序与Healey等完全

不同, 其第1段为右后上段. 同时指出, 完全符合

这一标准9段的样本只占总样本的48.23%, 而另

外一半的样本中都或多或少存在变异. 并且认

为Healey等之所以没有提及那些变异, 是因为

Healey等观察标本时仅仅只是基于胆管, 而没有

将门静脉和肝动脉归入其中. 所以Gupta等指出

在术前对肝脏实行胆管造影或静脉造影是很有

必要的. 
1.6 Bismuth分段法 1982年法国学者Bismuth[15]

结合Goldsmith和Woodburne分段法与Couinaud
分段法. 他结合了三条肝主静脉所形成的平面

和通过左右门静脉的一水平平面, 将肝脏分为

左、右半肝, 右半肝分为前内、后外两个扇区, 
每个扇区分成为上下两个段(这与Goldsmith和
Woodburne分段法相同, 而且适合超声和CT等放

射学分段). 左半肝分为左前、左后两个扇区(这
与Couinaud门静脉分段法分法相同, 是体外肝脏

平面分段法). 并且将Ⅳ段分为Ⅳa段和Ⅳb段两

个亚段. 
1.7 Takasaki K(高崎健)分段法 1986年日本学

者Takasaki[24,25]从临床手术的角度, 根据肝脏血

供来源于Glisson系统的三个二级分支, 每个二

级分支供应一个肝段, 同时加上一个直接接受

一级分支营养的尾状叶, 然后又将各肝段按三

级分支分成6-8个单元(即锥状单元). 提出了将

肝脏分为肝左段(Couinaud S2、3、4)、肝中段

(Couinaud S5、8)、肝右段(Couinaud S6、7)三
段和一个尾状叶(Couinaud S1、9)的Takasaki K
分段法. 
1.8 Akihiro Cho(竜崇正)分段法 1999年日本学

者竜崇正(Cho A)等[26]以门静脉走形、肝静脉回

流为基础, 结合影像学、胚胎学. 提出将肝脏分

为左肝的外上段、外下段和内侧段, 右肝[27]分

为前腹段、前背段、后段, 尾状叶看成一段, 共
7段的分段法. 并且提出了一个新的概念—隐藏

在肝里的第3扇门: 前裂[28], 在这个前裂内走行

着一支前裂静脉. 并在其论著中指出门静脉是

左、右对称的, 后段对应Couinaud S2, 前背段对

应 Couinaud S3, 前腹段对应Couinaud S4, 门静

脉右前主干对应左门静脉脐部. 肝静脉也是对

称的, 以肝中静脉为中轴, 肝右静脉相对肝左静

脉, 脐裂静脉相对前裂静脉. 
1.9 1-2-20概念 2009年瑞士学者Fasel等[29]通过

对25例门静脉铸型解剖学标本进行螺旋CT扫
描, 发现来自左、右门静脉二级分支水平的分

支不是8支, 而是9-44支, 平均20支. 虽然他们的

发现与Couinaud八段分法存在矛盾, 但他们认为

Couinaud八段分法是对于肝门静脉的二级的各

个分支进行集合重组而得出的结论. 于是他们

建议将肝脏在门静脉主干水平称为1个门静脉

区, 在左、右门静脉一级分支水平分为左、右2
个区, 在左、右门静脉二级分支水平分为20个
区, 就是“1-2-20概念”. 
1.10 统一肝脏解剖术语 1965年, 第八届国际解

剖学联合会议同意使用Healey动脉/胆道系统分

段法. 
1998年, 解剖命名联合委员会(FCAT)建议

使用Couinaud门静脉/肝静脉分段法. 将Ⅰ段定

义在尾状叶, 剩下的Ⅱ-Ⅷ段, 以Ⅱ段为起始位

置, 在肝膈面以顺时针方向依次排列[30]. 
2000年国际肝胰胆协会(International Hepa-

to-Pancreato-Biliary Association, IHPBA)在Bris-
bane提出了国际统一的肝脏解剖及外科手术命

名方法[31]. 

2  各肝脏分段方法之比较

2.1 各种分段方法基础的差异 目前全世界存在

多种类型的肝脏分段法, 各地采用的分段法不

尽相同. 比如, 在美国放射学界, 一般采纳Gold-
smith和Woodburne分段法; 在亚洲和欧洲则更倾

向于采纳Couinaud分段法; 随着肝脏外科的不断

实践, Takasaki K根据其分段法提出的“Glisson
蒂横断式肝切除术”理论, 使肝脏区域性血流

控制和解剖性病灶切除技术水平得到了很大的

提升而越来越被重视.各分段方法所基于的肝

脏解剖基础一般存在以下几种: 如Hjortsjo分段

法、Hans Elias分段法、Healey分段法以肝动脉

/胆管系统走形为解剖基础, Couinaud分段法、

Bismuth分段法、Goldsmith和Woodburne分段

法、吴氏分段法以门静脉/肝静脉走形为解剖

学基础, S.C.Gupta等则以Glisson鞘内的肝门静

脉、动脉、胆管各自走形为解剖学基础, 竜崇

正等则以门静脉走行、肝静脉回流为基础, 并
结合了胚胎学及影像学. 而Takasaki K分段法以

肝脏血供Glisson系统来源为解剖学基础, 1-2-20
概念则单独以门静脉走形为解剖为基础. 
2.2 各分段法命名之间的比较 对个分段法命名
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■应用要点
本文通过对过去
的各国、各区域
肝脏解剖分段法
及其分段依据进
行的详细的阐述, 
对各种分段方法
之间存在的差异
进行细致的比较, 
为肝脏外科临床
医师深入认识肝
脏解剖提供参考, 
降低术中风险减
少术后并发症.

的比较如表1.
2.3 对于左肝认识差异  
2.3.1 对于左肝门静脉的认识不同: 门静脉左

支主干分为横部、角部、矢状部和囊部4段 . 
Couinaud、竜崇正等[32]认为门静脉2段的分支

和门静脉脐部是门静脉横部的两个终末支, 门
静脉2段分支位于门静脉角部, 3、4段的分支由

门静脉囊部发出. 而Healey[6]则认为在左肝门静

脉囊部同时分出左内段的分支和左外段的共干, 
而后发出左外段上、下区的分支, 同时Healey等
认为门静脉左支是不规则的, 故他使用了动脉

/胆管系统的分支作为其分段的基础. 吴孟超则

认为左肝门静脉角部外侧缘发出2段分支, 门静

脉囊部外侧缘发出3段分支, 门静脉矢状部内侧

缘发出4段分支(图1). 
2.3.2 对于左肝Ⅲ段的认识不同: 尽管Takasaki[24]

没有对左肝进行细分, 而对于Couinaud八段的

第Ⅲ段Healey、Goldsmith、Woodburne、吴孟

超等[6,13,19]将其并入左外侧区, 他们认为左外区

与左内区的分解线应该是传统意义上得左右半

肝的分界线, 即镰状韧带和脐裂. 而Couinaud、
Ishibashi等[33]很多学者却更愿意把他看成为左

内区的一部分, 他们认为肝左静脉主干走形于

Ⅱ、Ⅲ之间, 且门静脉左支的分支形态是在角

部分出P2与门静脉矢状部, 再由矢状部在左侧

分出P3, 向右侧分出P4, 所以P3、P4应该属于3
级分支, 而P2是2级分支. 如此无论是以肝静脉

来划, 还是以门静脉来的2、3级分支来划分, Ⅲ
段都应该归入左内区. 后来Couinaud又从胚胎学

的角度进行研究, 认为肝Ⅱ段的发育早于Ⅲ、

Ⅳ两段[34]. 
2.3.3 对于左肝Ⅳ的认识不同: 大部分学者对于

Ⅳ段没有进行在分段, 将其看成为一个总体部

分, 而日本学者Onishi[35]及Kawarada[36]则将Ⅳ段

分为下方的Ⅳa亚段及上方的Ⅳb段两个亚段以

利于肝门部胆管癌及胆囊癌的手术切除范围的

确定, 尽可能的保存正常肝组织. 即使对于Ⅳ段

图 1 左肝门静脉供应的描述. (1): Couinaud的描述; (2): 

Healey的描述; (3): 吴孟超的描述.

表 1 各分段法命名之间的比较

     

Couinaud分段法

左半肝             右半肝                                  尾状叶

Ⅱ段 Ⅲ段 Ⅳ段 Ⅴ段 Ⅷ段 Ⅵ段 Ⅶ段 Ⅰ段 Ⅸ段

左外扇区             左旁正中扇区 右旁正中扇区 右外扇区 背扇区

Healey分段法           左外段          左内段        右前段      右后段                尾状段

左外上区 左外下区 左内上区 左内下区 右前

下区

右前

上区

右后

下区

右后

上区

左尾状

叶部分

右尾状

叶部分

尾状突

Goldsmith分段法 外侧段 中段 前段 后段 尾状段

上段 下段 上段 下段 下段 上段 下段 上段

吴孟超5叶4段法 左外叶 左内叶 右前叶 右后叶 尾状叶

上段 下段 下段 上段

S.C.Gupta分段法 外侧段 中段 前段 后段 尾状叶

5段 6段 7段 8段 4段 3段 2段 1段 9段

Bismuth分段法 后扇区 前扇区 前内扇区 后外扇区 尾状叶

Ⅱ段 Ⅲ段 Ⅳ段 Ⅴ段 Ⅷ段 Ⅵ段 Ⅶ段 Ⅰ段

Takasaki分段法 肝左段 肝中段 肝右段 尾状叶

竜崇正分段法 外侧叶 内侧叶 前叶 后叶 尾状叶

外上段 外下段 内侧段 前腹段 后段

前背段

FCAT命名1998年 左外扇区 左中扇区 右中扇区 右外扇区 尾状叶

Ⅱ段 Ⅲ段 Ⅳ段 Ⅴ段 Ⅷ段 Ⅵ段 Ⅶ段 Ⅰ段

Brisbane命名 左外区 左内区 右前区 右后区 尾状叶

Ⅱ段 Ⅲ段 Ⅳ段 Ⅴ段 Ⅷ段 Ⅵ段 Ⅶ段 Ⅰ段 Ⅸ段
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亚段的划分, 我国与日本在命名上也存在差异, 
两者的位置刚好相反. 同时对于P4的来源及其

分支数目也存在着诸多争议, 以门静脉为分段

基础的学者认为其发自门静脉矢状部, 而以动

脉/胆管为分段基础的学者则认为其发自左门静

脉横部. 对于其分支数是1、2甚至3支也一直没

有得到完全的定论. 
2.4 对于右肝的认识差异

2.4.1 对于右前段的认识差异: Goldsmith[13]、

Couinaud[7]、Healey[6]等将右前段定义为肝中静

脉与肝右静脉之间的区域, 且将其分为上、下

两段. 而Takasaki[24]、吴孟超等[19]学者则将其看

为一个总体以便于手术切除. 而目前以日本竜

崇正[37-39]、 Kogure[40]、国内赵振美等[41]为代表

的学者, 通过对CT三维重建研究, 建议将右前叶

分为腹侧段及背侧段, 而不是上、下两段, 前腹

段由肝中静脉引流, 前背段由肝右静脉引流, 前
腹段与前背段的分界线是位于其中的前裂静脉. 
谢于等[42]则基于肝内门静脉解剖将右前叶分为

腹侧段部分(S8v+S5)和背侧段部分(S8d). 日本

学者Takayasu等[43]则把S8门静脉支分为4个亚

区支, 即P8a(腹支)、P8b(背外支)、P8c(背支)、
P8d(内支). 
2.4.2 对于右后段的认识差异: 对于右后段, 虽然

各学者之间命名存在差异, 但大部分学者均将

其分为上、下两段, 且上、下两段的分界线为

Glisson鞘一级分支水平面. 而近些年竜崇正等
[44]对其提出了质疑, 他们通过对门静脉进行3D
重建, 发现右后支的二级分支只有30%的存在明

显的上、下两个分支, 70%的二级分支存在多个

细小的分支, 故他们建议将右后段看称为一个

整体部分. 
2.5 对于尾状叶认识差异 Healey等[6]先将尾状

叶分为固有尾状叶及尾状突, 而后以肝中裂为

界将固有尾状叶(caudate lobe proper)分为左尾

状叶部分、右尾状叶部分, 加上尾状突为3部分. 
因为一般情况下尾状叶存在三支独立引流的肝

管, 且相互汇合及汇入左右肝管的形式多种多

样. 而Couinaud等[7,45]对于尾状叶的分法曾在两

种, 一种是1957年提出的肝段划分法将其定义

为Ⅰ段(背扇区), 而后于1989年将尾状叶搁置一

边, 以占肝背侧而且在下腔静脉前面的肝门背

侧形成肝静脉下面的区域定义为肝背侧区, 且
将相当于以往Ⅰ段的左侧部分称为Ⅰl, 右侧部

分称为Ⅰr,Ⅰr的门静脉分为下腔右静脉前面的

b-静脉, 右缘的c-静脉, 下腔静脉右背侧的d-静

脉. 1994年Couinaud[18]提出将Ⅰr段定义为Ⅸ段, 
以适应肝尾状叶部分切除术的要求. 2002年我

国学者刘允怡等[46]对Couinaud所提出的肝Ⅸ段

做了详细的说明, 将Ⅸ段定义在Ⅰ段的右侧和

下腔静脉的右前方, Ⅸ段分为Ⅸb、Ⅸc、Ⅸd三
个亚段, Ⅸb位于肝右静脉与肝中静脉之间, Ⅸ
c位于肝右静脉的下方, Ⅸd位于肝右静脉的后

方. 吴孟超等[19]则认为尾状叶左、右之间的血管

分布多是相互交错, 且肝静脉的引流都是极短

小的静脉, 因此, 有时在解剖上亦难加以划为段, 
同时临床上因其体积小, 更难以分段, 故不主张

将其分为两段. Takayama等[47]经过临床实践的

先游离肝短静脉, 使尾状叶与腔静脉分离, 并创

造了单独全尾状叶切除的方法, 故将认为将其

看做一个段比较合适. 

3  结论

肝脏解剖学虽然有多种分段方法, 但目前普遍

使用的是Couinaud门静脉分段法. 即使分类方法

很多, 但每一种分段法不可避免存在局限性, 并
有较多的争议. 比如, 被广泛应用的Couinaud分
段法, 其真实的解剖结构与理论上的肝段分界

线有较大的差异, 且更为复杂[48]. 又比如, Taka-
saki分段法则是基于临床手术的研究而提出的

分段方法, 尽管在临床实践中起到了十分积极

的作用[49], 然而该分段方法每一段的体积30%, 
且分段时只到达主干的二级结构, 似乎显得有

点过于粗略. 每一种肝脏解剖学的分段方法都

于其所处的时代相适应. 随着影像学技术的发

展、肝脏外科技术的革新以及“精准肝切除”

概念[50,51]的提出, 从实地解剖学、胚胎发生学、

影像学和比较解剖学等方面对肝脏分叶、分段

进行更深层次的研究, 使肝脏分叶、分段更符

合其客观实际并使临床获益, 将是肝脏分段应

用解剖研究新的方向. 
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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
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 
closely related to oxidative stress. Vitamin E (VE) 
is an effective antioxidant, which can relieve 
NAFLD symptoms by improving the balance 
between oxidation and anti-oxidation. However, 
recent research indicates that the mechanism of 
action of VE is not only limited to anti-oxidation, 
but also involves adjusting glucose and lipid 
metabolism disorders. Currently, the efficacy of 
VE in the treatment of NAFLD remains contro-
versial, and its indications, dosage and treatment 
duration remain to be optimized. In this paper 
we review recent progress of clinical application 
of VE in the treatment of NAFLD and discuss 
the underlying mechanism.
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 文献综述 REVIEW

维生素E对非酒精性脂肪性肝病的疗效及机制的研究进展

舒祥兵, 宋海燕, 季 光

®

■背景资料
随着生活水平的
提高和生活方式
的改变, 非酒精性
脂肪性肝病(non-
alcoholicfatty liver 
disease, NAFLD)
发病率不断上升, 
已经成为21世纪
全球重要的公共
健康问题之一. 维
生素E(vi tamine 
E, VE)有可能在
NAFLD的治疗中
发挥重要作用. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Vitamin E; Nonalcoholic fatty liver dis-
ease; Oxidative stress; Glucose and lipid metabo-
lism

Shu XB, Song HY, Ji  G. Efficacy and mechanism 
of action of vitamin E in treatment of nonalcoholic 
fatty liver disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2013; 21(27): 2787-2791  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/2787.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i27.2787

摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)的发病与氧化应激密切相关. 
维生素E(vitamine E, VE)是一种有效的抗氧化
剂, 能够通过改善氧化平衡缓解NAFLD症状, 
新近研究表明其发挥作用的机制并不局限于
此, 还包括对糖、脂质等代谢紊乱的调节. 然
而迄今在NAFLD治疗中, VE的应用疗效仍然
存在争议, 临床适用病情、药物剂量、疗程等
尚待探讨. 本文就VE治疗NAFLD的临床应用
及机制的近期研究进展做一综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 维生素E; 非酒精性脂肪性肝病; 氧化应激; 

糖脂代谢   

核心提示: 维生素E在改善氧应激、糖脂代谢、铁

代谢等方面起重要作用, 维生素E单独或与其他药

物联合使用可能是治疗非酒精性脂肪性肝病(non-
alcoholic fatty liver disease)的有效策略之一.

舒祥兵, 宋海燕, 季光. 维生素E对非酒精性脂肪性肝病的疗效及

机制的研究进展. 世界华人消化杂志  2013; 21(27): 2787-2791  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2787.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i27.2787

0  引言 

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确的

损肝因素所致的、以弥漫性肝细胞大泡性脂

■同行评议者
方今女, 教授, 延
边大学医学院预
防医学教研部

2013-09-28|Volume 21|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com



2013-09-28|Volume 21|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com

2788               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年9月28日   第21卷   第27期 

■研发前沿
目前国际上尚缺
乏对NAFLD稳定
有效的治疗方案, 
本文通过综合阐
述VE在NAFLD
中的疗效及相关
机 制 ,  以 期 探 讨
VE是否能够成为
治疗NAFLD的安
全有效的药物.

肪变为主要病理表现的临床综合征[1], 是代谢

综合征在肝脏中的体现. 随着肥胖和代谢综合

征在全球的流行, 近20年亚洲国家NAFLD发病

率增长迅速, 且呈低龄化发病趋势, 中国的上

海、广州和香港等发达地区成人NAFLD患病

率达15%左右[2]. NAFLD已成为转氨酶异常的

最常见的慢性肝病, 伴有炎症、肝细胞气球样

变的进展为非酒精性脂肪型肝炎(non-alcoholic 
steatotic hepatitis, NASH), 部分NASH患者可进

一步恶化为肝纤维化、肝硬化、肝癌等晚期

肝病, 因此有必要积极防治NAFLD. 普遍被认

可的“二次打击”学说认为, 胰岛素抵抗和氧

化应激是NAFLD的主要发病机制, 脂溶性维生

素E(vitamine E, VE)做为一种有效的自由基清

除剂, 成为NAFLD治疗药物之一, 但其临床长

期应用效果不一, 并且其治疗NAFLD的机制还

包括其他非抗氧化活性. 因此, 本文整理VE对
NAFLD的作用及其相关机制的相关研究报道, 
以作为对VE在临床中应用的指导依据. 

1  VE在NAFLD中的应用

1.1 VE的临床疗效 目前对于NAFLD的治疗还

没有确切有效的方法, 由于氧化应激在NAFLD
的发生和发展中起着核心的作用 ,  因此减少

患者体内的氧应激水平不失为一种有效的策

略. 不过VE的早期临床研究确出现了相互矛盾

的结果. Hasegawa等[3]评估了22例经肝活检证

实为NASH的患者, 经过1年的VE(300 mg/d)治
疗后, 肝脏组织学得到显著改善. Lavine等[4]用

VE(400-1200 IU/d)治疗肥胖的NASH儿童患者, 
4-10 mo后, 血清转氨酶水平显著降低. Hoofnagle
等[5]也证实VE能够改善NASH患者的肝脏组织

学和降低血清转氨酶水平, 不管是否伴随着体

质量的下降. 但Kugelmas等[6]用VE(800 IU/d)治
疗16例经活检证实为NASH患者12 wk后, 不能

够证明VE有任何疗效. 在最近两个大型的多中

心随机对照试验中[7], 对247例不伴有糖尿病的

NASH成年患者, 随机接受吡格列酮(30 mg/d)、
维生素E(800 IU/d)或安慰剂治疗96 wk后, 与安

慰剂相比, VE明显改善NASH, 减少了肝细胞脂

肪变性、小叶内炎症和肝细胞气球样变性, 而
吡格列酮虽有趋势但没有统计学差异. 但是两

个治疗组都没有明显改善患者的肝纤维化水 
平[8]. 不过在一个小型的VE联合吡格列酮治疗

的试验研究中发现, 联合治疗明显优于单独VE
治疗, 不仅显著缓解脂肪变性和炎症, 也减轻了

组织纤维化水平[9]. 而在随后进行的另一项大

型研究中, 173例NAFLD儿童随机接受VE(400 
IU, 2次/d)、二甲双胍(500 mg, 2次/d)或安慰剂

治疗96 wk后, 并没有显著减轻脂肪变性和炎 
症[10]. 同样, 这两项试验均未改善纤维化水平. 上
述结果表明至少在NAFLD的早期阶段, VE单药

治疗能够提高肝功能和改善肝组织的某些病理

变化. 由于NAFLD的多因素发病, 药物组合可

能是更合适的治疗策略[11]. 有研究表明VE(400 
IU/d)和吡格列酮的组合在改善肝脏组织学方面

明显优于单独使用VE[9]. Pietu等[12]研究也发现

VE(500 IU/d)联合熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 
acid, UDCA)治疗NASH, 4年后能够有效改善肝

功能, 同时约有33%左右患者的肝组织学明显改

善. 最近的研究也表明VE(600 mg/d)联合生活干

预6 mo后, 与单纯生活方式干预相比, 能够有效

降低氧化应激水平和改善有氧代谢, 从而改善

肥胖的NAFLD儿童的肝功能、糖脂代谢和胰岛

素抵抗[13].
1.2 VE的用药原则 美国非酒精性脂肪性肝病诊

疗指南指出VE(800 IU/d)对肝活组织检查证实

的NASH以及可疑NASH儿童的肝组织学损害

有改善作用. VE(800 IU/d)能改善无糖尿病的成

年NASH患者的肝组织学损伤, 因此, VE可作为

成年无糖尿病的NASH患者的首选用药. 不推荐

VE用于治疗合并糖尿病的NASH、没有肝活组

织检查资料的NAFLD、NASH肝硬化或隐源性

肝硬化. 因其疗效仍待考证, 暂不推荐用于儿童

NASH的常规治疗[14,15]. 
1.3 VE的用药安全 Miller等[16]的一项荟萃分析指

出补充高剂量的VE可能增加全因死亡率, 然而

一项大型的随机对照试验, 对使用者平均随访

8年结果显示VE(400 IU, 隔日)对总死亡率没有

显著影响, 但会增加出血性中风的风险[17,18], 此
外, 另一项近期的随机对照试验表明, 男性补充

VE(400 IU/d)会增加前列腺癌的风险[19], 所以对

VE的用药安全仍需引起注意. 同时对大鼠研究

也表明, 大量VE(10000 mg/kg)反而会导致机体

抗氧化酶活性的下降[20]. Hajiani等[21]对小鼠实验

也发现, 饲料添加VE(600 mg/kg)饲养6 wk, 可降

低抗氧化酶的活性, 诱导肝脏出现脂质过氧化. 
说明VE的剂量过高, 可能会对机体产生不利的

影响. 

2  VE防治NAFLD的机制

2.1 维生素E和氧应激脂质过氧化的关系  在
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■相关报道
据 报 道 V E 在 改
善氧应激和糖脂
代 谢 等 方 面 具
有 作 用 ,  但 其 在
NAFLD中的应用
疗效方面研究结
果不一.

NAFLD发病过程中, 肝内大量活性氧簇(reactive 
oxygen species, ROS)的产生造成线粒体功能的

损害和抗氧化系统的消耗, 引起氧应激, 直接导

致肝细胞膜脂质过氧化使细胞受到损伤, 或通

过增加细胞因子表达引起肝细胞凋亡或坏死、

炎性浸润、星状细胞活化等病理改变[22]. VE能
与自由基反应以清除ROS, 使脂质过氧化链中

断. 在自由基进攻的早期, VE通过消除细胞膜

中产生的自由基, 保护细胞膜中的高不饱和脂

肪酸, 阻断其氧化过程, 从而抑制膜磷脂形成脂

质过氧化. 通过抑制磷脂过氧化[23,24], VE能够提

高线粒体的膜电位, 改善线粒体的功能, 从而抑

制线粒体ROS的产生[25]. 同时VE还能降低小鼠

的丙二醛(malondialdehyde, MDA)水平, 同时降

低机体脂质及蛋白质损伤程度, 升高谷胱甘肽

过氧化物酶(glutathione peroxidase, GPX)和超

氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性, 
提高机体的抗氧化能力[26]. 核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)是重要的对氧化应激敏感的

核转录因子, 过多ROS的堆积使NF-κB激活, 进
而上调肿瘤坏死因子-a(tumor necrosis factor-a, 
TNF-a)、转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)、白介素(interleukin, IL-6)等炎

症因子表达, 反过来增加ROS的生成, VE能通过

调控氧应激和炎症信号降低这些细胞因子的表

达, 改善肝脏炎症和纤维化反应[27]. 
2.2 VE和脂代谢的关系 脂质在肝脏异常异位蓄积

是NAFLD发生的主要原因. 在对哺乳动物的研究

中发现VE通过抑制甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶

(HMG-CoAR)的表达, 降低胆固醇的堆积[28]. 此外, 
Burdeos等[29]在HepG2细胞和F344大鼠中发现, 
VE通过下调脂肪酸合成酶的表达、升高脂肪酸

β氧化相关基因(细胞色素氧化酶P450 3A4和肉

毒碱棕榈酰转移酶)的表达降低甘油三酯, 而对

胆固醇则没有明显的改变, 表明VE在降低胆固

醇方面的作用还存在争议. 同时临床研究也表

明, VE能够降低高胆固醇血症患者的血清总胆

固醇、低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白B和甘

油三酯的水平, 改善脂代谢[30]. 3T3-L1前脂肪细

胞在诱导剂诱导下能够分化为成熟的脂肪细胞, 
有研究表明, VE可通过抑制磷酸酯酶A2的活性

从而抑制前列腺素的产生和Akt磷酸化来降低

胰岛素诱导的3T3-L1细胞分化, 降低小鼠体质

量[31,32]. 
2.3 VE和糖代谢的关系 近年来研究发现, 氧化

应激对糖代谢有一定影响, 同时升高的葡萄糖

也可以促进线粒体ROS的产生, 引起细胞内氧

化应激反应[33]. 流行病学研究显示低血浆VE的
男性患糖尿病的风险相比对照组增加4倍[34]. 而
VE通过其抗氧化能力可增强肝细胞功能, 改善

胰岛素抵抗[35,36]. 同时VE也能够清除氧自由基, 
降低caspase3的活性, 保护STZ诱导的胰岛β细胞

损伤[37]. 同时有研究发现, VE可以有效降低糖尿

病大鼠的血糖和糖化血红蛋白, 同时在(600-900 
mg/kg)范围内可能存在剂量反应关系[38]. 脂联

素能够刺激AMP-活化蛋白激酶, 增加骨骼肌中

脂肪酸的氧化和葡萄糖转运, 同时抑制肝脏中

脂肪的生成. VE通过激活PPAR及其内源性受体

上调脂联素的表达[39,40], 从而上调GLUT4的表

达, 改善大鼠对葡萄糖的利用, 并提高胰岛素的

敏感性[41,42]. 有研究也发现VE能够独立于胰岛

素信号而通过增加肌肉中AMPK和脂肪酸氧化

酶的表达而改善DEX诱导的糖尿病大鼠的糖耐 
量[43].  
2.4 维生素E和铁代谢的关系  铁代谢失常和

NAFLD的关系还存在争议. 美国对经活检证

实的NAFLD患者的大型研究表明, 1/3的患者

存在铁代谢异常[44]. 相关研究也发现, NAFLD
患者的转铁蛋白受体1(TfR1)、转铁蛋白受体

2(TfR2)、铁调素(hepeidin)、血清铁和铁蛋白

都明显升高[45,46], 铁超载的NAFLD患者的氧化

应激的标志物血清硫氧还蛋白也显著升高, 表
明铁超载能够通过Feton反应催化ROS引起氧应

激[47], 提示铁代谢失常是NAFLD发生发展的因

素之一. Chalasani等[48]发现VE能够改善铁诱导

的大鼠肝脏脂质过氧化和肝细胞损伤, 防止肝

纤维化的发生. 同时VE能减轻铁诱导的毒性反

应[49], 降低大鼠肝组织的不稳定铁离子[50], 增强

肝细胞活力[51]. 李敏等[52]也报导VE还能够降低

高糖培养下L02细胞活性氧的含量, 降低IRPl、
TfRl、TfR2蛋白表达和铁调素的水平, 改善铁

介导的氧应激和糖脂脂代谢紊乱, 逆转肝细胞

损伤. 

3  结论

VE在改善肝脏氧应激、脂质过氧化、糖脂代

谢、铁代谢方面发挥重要作用. 在治疗NAFLD
中发挥重要作用, 但其临床应用仍需考虑病情

进展等因素来决定其应用与否和使用的剂量.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), including ul-
cerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD), is 
a chronic non-specific inflammatory condition of 
the gastrointestinal tract with unknown etiology. 
During the exploration of the etiology, treatment 
and other aspects of IBD, it has been gradually 
realized that microbial ecological agents (MEAs) 
are helpful in the treatment of IBD. This article 
reviews the relationship between MEAs and IBD 
with regard to the intestinal environment in IBD, 
the therapeutic effect of MEA in IBD and the pos-
sible mechanisms involved.
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 文献综述 REVIEW

微生态制剂与炎症性肠病

张峰睿, 缪应雷

®

■背景资料
微生态制剂(益生
菌、益生元)在炎
症性肠病的治疗
中已经取得了临
床医师的认可, 虽
国内外有大量基
础及临床研究, 但
其作用机制、临
床药物剂型的选
择、用量等问题
尚无统一标准, 对
微生态制剂的合
理运用造成了困
难, 本文选取大量
国内外相关研究, 
并提出微生态制
剂研究中的相关
问题. 

摘要
炎症性肠病(inflammation bowel disease, IBD), 
是一种病因不清的, 慢性非特异性肠道炎症
性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)与克罗恩病(Crohn's disease, CD). 在对
IBD病因、治疗等方面的探索过程中, 人们逐
渐开始重视微生态制剂(microbial ecological 
agent, MEA)对IBD的重要作用, 国内外大量研
究提示微生态制剂对于IBD的治疗有所帮助. 
本文总结了近年来MEA与IBD关系的研究进
展, 就IBD肠道环境、MEA的治疗效果及作用
机制等方面作一综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 炎症性肠病; 肠道环境; 微生态制剂

核心提示: 微生态制剂在治疗炎症性肠病中的运

用已经逐渐常规化, 国内外亦在探索其作用机制

及临床效果, 但微生态制剂的确切作用机制以及

临床使用中剂型、剂量、用药时间等相关问题

仍无统一结论, 本文选取大量相关文献, 并提出

亟待解决的问题, 为实验研究及临床运用提出了

一定的建议与参考. 

张峰睿, 缪应雷. 微生态制剂与炎症性肠病. 世界华人消

化杂志  2013; 21(27): 2792-2801  URL: h t tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2792.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i27.2792

0  引言

炎症性肠病(inflammation bowel disease, IBD) 
病因未明, 治疗主要依赖柳氮磺胺吡啶(sala-
zosulfapyridine, SASP)制剂或氨基水杨酸制剂

(5-amino salicylic acid, 5-ASA), 反应不佳或病

情严重者可加用糖皮质激素或免疫抑制剂, 近
年来, 众多有关微生态制剂(microbial ecological 
agent, MEA)在IBD治疗中的研究成果, 不断地阐

释和验证了MEA在IBD治疗中的机制与疗效. 在
临床工作中, 对MEA的运用也逐渐成为IBD治疗

中的常规选择, 本文就MEA与IBD的基础研究及

临床运用作一综述. 

■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
微生态制剂在炎
症性肠病中的研
究热点集中于各
类型益生菌及益
生元在溃疡性结
肠炎或克罗恩病
治疗中的作用机
制 及 临 床 效 果 , 
虽有大量上述研
究 报 道 ,  但 针 对
微生态制剂作用
机 制 以 及 其 剂
型、剂量、用药
时间等临床问题
的 选 择 ,  仍 缺 乏
统 一 的 共 识 ,  亟
待解决.

1  正常人肠道菌群

1.1 正常肠道菌群组成 正常人体消化系统内含

近500余种细菌, 数量达1014个左右, 主要由厌氧

菌、需氧菌及兼性厌氧菌组成, 据报道[1], 成人

体内杆菌属及厚壁菌属常占据主导地位, 而放

线菌、变形细菌虽常见, 但仅是次要组成部分, 
在不同人群中, 虽然肠道菌群的主要成分保持

一致性, 但肠道微生态的相对比例和种类, 仍存

在显著差异. 不同种类细菌的分布与肠道位置

息息相关, G-菌与需氧菌主要位于上段小肠, 而
厌氧菌则密集于回盲部, 结肠中的厌氧菌数量

则更多, 如双歧杆菌、乳酸菌、类杆菌等, 不同

种类的细菌共存于肠道环境中, 共同参与并调

节肠道微环境, 并维护肠道微生物生态系统的

平衡.  
1.2 正常肠道菌群分类 肠道菌群可根据来源分

为常驻菌群与过路菌群, 常驻菌群是指一类长

期定居于人体肠腔内, 并维持正常肠道功能的

一组细菌. 过路菌群又称病原菌, 长期定植机会

较少, 故正常情况下人体内该种菌群数量少, 不
足以致病, 一旦肠道微环境破坏, 正常菌群优势

消失, 病原菌群则可导致肠道疾病发生. 
根据细菌作用分为生理菌、条件致病菌及

病原菌, 生理菌为宿主所长期携带, 为肠道优势

菌群, 对人体无害, 并且具有营养、生物拮抗、

免疫等作用; 条件致病菌为非优势菌群, 在肠道

环境平衡的情况下可与宿主共存, 特定条件下

可致病, 主要包括肠球菌、大肠杆菌等; 病原菌

多为过路菌, 当一定数量的该种细菌进入宿主

后, 可导致疾病发生, 如变形杆菌、产气荚膜杆

菌等.  

2  IBD患者肠道菌群

2.1 UC患者肠道菌群的改变 多项国内外研究皆

提示溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者

肠道菌群与正常人肠道菌群存在差异, 无论处于

活动期、缓解期, UC患者和健康对照者粪便细

菌存在着显著的差异. Yukawa等[2]提出, 在UC患
者粪便中, 发现了增高的varium梭杆菌; Nemoto 
等[3]选取48例临床诊断UC的患者, 利用终端-限
制性片段长度多态性(terminal-restriction frag-
ment length polymorphism, T-RFLP)、实时荧光

定量PCR(Real-time PCR)以及细胞培养, 结果

提示UC患者肠道菌群多样性较健康人明显下

降, 其中杆菌明显下降, 而肠球菌数量则较健康

人升高, 同时发现UC患者粪便内有机酸含量下

降. Linskens等[4]提出UC患者粪便中, 兼性厌氧

菌含量升高, 乳杆菌、双歧杆菌等正常菌群数

量下降. 崔海宏等[5]采用梯度稀释, 进行肠道菌

群分析, 发现UC急性期菌群中肠杆菌、肠球菌

等致病菌数量明显上升, 而乳杆菌等正常菌群

数量明显下降, 缓解期患者的拟杆菌级双歧杆

菌较急性期明显上升, 且与对照组无明显差别. 
Kleessen等[6]利用荧光原位杂交, 发现在83%的

UC结肠黏膜标本中存在细菌对肠黏膜的侵袭, 
但在对照组中并未发现.  
2.2 CD患者肠道菌群的改变 Aomatsu等[7]将UC、
克罗恩病(Crohn's disease, CD)及健康人肠道菌

群进行对比, 发现CD患者肠道菌群中梭状芽胞

杆菌及Faecalibacterium属细菌含量均明显较UC
患者及健康人降低, 杆菌属细菌同样较健康人

明显下降, Shannon多样性指数提示CD患者的肠

道细菌多样性较健康人下降. Ricanek等[8]的团

队利用rRNA分子探针技术对CD患者回肠及结

肠病变部位黏膜的细菌分布情况, 结果提示CD
患者杆菌较健康对照组明显下降(CD: 42%, 对
照: 71%); 厚壁菌属上升(CD: 42%, 对照: 28%); 
变形菌上升(CD:15%, 对照: 0%). 国内L iu等[9]

选取了15例CD患者, 23例肠道结核患者以及21
例健康志愿者, 分别对3组对象进行粪便细菌检

测, 结果提示在CD患者中, 乳酸杆菌及双歧杆

菌明显较健康志愿者下降, 但拟杆菌数量上升. 
Verma等[10]将共计84例IBD患者(UC: 72例, CD: 
12例)及65例健康对照者纳入实验, 经内镜取材

后, 利用rRNA探针技术及RT-PCR技术分析肠

黏膜细菌情况, 他们发现乳酸杆菌、瘤胃球菌

属、双歧杆菌属在UC与CD患者均有明显下降. 
梭状芽胞杆菌在CD患者中的变化不显著, 但在

UC患者中明显增加; 革兰氏阳性球菌及消化链

球菌属细菌在CD患者体内数量增加; 和健康对

照者相比, CD患者及UC患者体内有明显增加的

弯曲杆菌属细菌, 而其两者之间又存在显著差

异, 且弯曲菌属数量随疾病的进展而变化, 当疾

病进入缓解期时, 则弯曲菌属数量亦趋于恢复

正常. 
可见, IBD患者普遍存在肠道菌群失调, 以

致病菌增加、正常菌群减少为其特点, 而肠道

菌群失调将进一步导致肠屏障功能障碍, 从而

促进IBD病情的发展, 故IBD患者肠道菌群的调

整十分必要. 
2.3 两种特殊细菌与IBD的关系 目前在关注IBD
患者肠道菌群失调的同时, 亦不断提出一些肠
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■创新盘点
本文不仅涉及益
生菌在炎症性肠
病治疗中的运用
及机制研究, 亦涉
及国外对益生元
及合生元运用的
讨论, 且提出了难
辨梭状芽胞杆菌
及普拉梭菌在炎
症性肠病中的影
响, 在综合近年来
国内外相关最新
研究的同时, 亦提
出了微生态制剂
在炎症性肠病治
疗中尚存的相关
问题.

道细菌在IBD病情发生、发展中的相关机制, 其
中以难辨梭状芽孢杆菌与普拉梭菌相关的研究

较多. 
2.3.1 难辨梭状芽孢杆菌: 难辨梭状芽孢杆菌

(clostridium difficile , Cd )是一种较为常见的革兰

氏阳性杆菌, 在长期应用抗生素的情况下, 其在

肠道生长速度加快, 可以造成抗生素相关性肠

炎. 而Cd在IBD中的重要性逐渐被人们重视, 国
外流行病学报道称IBD患者的Cd易感性高于普

通人群[11], IBD与Cd间的关联可能是由于多种

因素的影响, 包括可能改变肠道菌群并促进Cd
定植的治疗药物、改变免疫与营养状态的药物

以及频繁的住院[12]. Cd对于肠黏膜的破坏有可

能来自于其黏附于肠黏膜后引发的过度免疫反

应[13]在很多的临床试验以及流行病学研究结果

中, 我们同样可以看到存在Cd感染的IBD患者, 
往往有更高的结肠切除率、死亡率等更差的预 
后[14-17]. 

Cd在致病过程当中释放毒素A、B, 毒素A
可以通过活化包括钙/钙调蛋白(Ca2+/calmodu-
l in)、钙调素蛋白激酶(calc ium/calmodu l in-
dependent kinase)、酪氨酸蛋白激酶(presence of 
protein tyrosine kinase, PTK)、核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)以及激活蛋白-1在内的通路, 
从而使单核细胞分泌白介素-8(in ter leukin-8, 
IL-8)增加[18]. 对于毒素B而言, 其在人体肠道内

已经被证明可以诱导肠上皮细胞损伤、增加肠

黏膜通透性、刺激IL-8的合成并引发以中性粒

细胞募集为特征的急性炎性反应[19]. 毒素B可以

通过活化表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)以及ERK-MAP激酶而增

加IL-8的基因表达. 总之, 毒素A、B介导的炎症

反应机制涉及到激活MAP激酶、NF-κB、AP-1
以及促进IL-8的合成释放. 

在Navaneethan等[20]的研究中, UC患者并

Cd感染(clostridium difficile infection, CDI)的情

况下, 初次就诊的急诊室就诊率远高于无Cd感
染的UC患者(37.8% vs  4.0%, P <0.001), CDI在
一年后的结肠切除几率的比较中仍然远高于对

照组(35.6% vs  9.9%, P <0.001); CDI患者在一年

内有55.8%需要治疗上的升级, 而对照组则仅有

12.9%患者的治疗需要提升, 从多个角度对比Cd
感染与否, 均提示Cd的感染是IBD发展、加重的

潜在原因. 国内刘晶晶等[21]研究提示, IBD患者

中存在一定的Cd感染率(UC: 16.7%, CD: 8.6%), 
特别是在IBD活动期, 且随着IBD疾病严重程度

的上升, Cd感染率亦逐步逐步增高. 
到目前为止, 尚未有明确证据提示Cd的感

染先于IBD的发生, 然而Cd激活的炎症反应则有

助于IBD的发展与加重. 随着对Cd在IBD发生、

发展中作用认识的深入, 对IBD患者检测Cd感染

已成为了决定治疗策略及判断患者预后的重要

指标. 
2.3.2 普拉梭菌: 普拉梭菌(faecalibacterium praus-
nitzii , Fp )属于厚壁菌属, 在人体内可以代谢肠道

未吸收的糖类并产生大量的丁酸, 成为了肠道

中主要产丁酸的细菌, 而丁酸被广泛认为是肠

黏膜上皮细胞的主要能量物质, 对于维持肠黏

膜屏障功能起到了重要作用[22]. Fp在IBD患者体

内减少, 且经国内外研究证实, Fp具有抗炎特性, 
而Fp的减少有可能带来由细菌介导的黏膜抗炎

活性的下降[23]. 
在Sokol等[24]的研究中, 22例活动期CD患

者、10例缓解期C D患者、13例活动期U C患

者、4例缓解期UC患者、8例感染性肠炎患者及

27例健康对照者参与到实验当中, 运用RT-PCR
及16S rRNA探针技术测定各组患者粪便细菌并

进行比较, Fp在活动期IBD及感染性肠炎患者中

明显降低, 同时他们提出Fp对于肠道微生态的

稳定可能是至关重要的, 而Fp的减少可能带来

肠道黏膜保护能力的降低. 
除了Fp分泌丁酸的机制外, 关于Fp在IBD

中抗炎机制的研究仍有很多提示. 在Sokol等[25]

的研究中发现, Fp不仅仅能够产生丁酸供能, 尚
可调节肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、IL-10、IL-12等多种细胞因子的合成

与释放, 调整肠道菌群的组成, 从而达到对IBD
的治疗效果. 国内洪娜等[26]的研究提示, Fp具有

上调外周血和脾内的Foxp3+Treg水平, 抑制促炎

因子IL-17、IL-6分泌, 重建Treg/Th17平衡等作

用, 从而达到降低局部炎性反应的作用. 提示Fp
在IBD治疗过程中参与免疫调节. 

可见对于IBD而言, Fp具有全面的作用机制, 
包括维持和增强肠黏膜屏障功能、调节肠黏膜

免疫反应、维持肠道微生态环境等方面, 故Fp
应该更加具有开发潜力.

3  微生态制剂 

3.1 微生态制剂分类 MEA包括益生菌(probiotic)
与益生元(prebiotic), 益生菌(probiotics)是指活微

生物, 口服后影响并改变肠道微环境, 最终起到
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■应用要点
本文通过总结国
内外对微生态制
剂在炎症性肠病
中作用机制及临
床运用的最新研
究报道, 提示了其
运用中的机制研
究热点及有效的
临床运用模式, 为
相关实验研究的
开展及临床工作
提供了参考.

有益作用, Thompson-Chagoyan将其定义为: 人
体自有的, 且对宿主自身无致病性, 可定植于肠

道并于肠道内繁殖, 有抗菌作用, 可调节免疫, 
并对宿主代谢活动产生影响的多种微生物[27], 当
前临床常用制剂包括双歧杆菌、乳酸杆菌、地

衣芽孢杆菌等. 益生元是一种通过选择性的刺

激一种或少数种菌落中的细菌的生长与活性而

对寄主产生有益的影响从而改善寄主健康的不

可被消化的食品成分, 可以将益生元理解为肠

道益生菌的“食物”, 帮助益生菌的生长和繁

殖. 主要包括菊粉、乳果糖等多种寡糖类物质. 
合生元是益生菌与益生元的混合物, 既补充了

益生菌, 同时也使用益生元促进了益生菌的生

长与繁殖. 目前临床常用的微生态制剂包括金

双歧、贝飞达、丽珠肠乐、整肠生等. 
3.2 微生态制剂的药理作用机制

3.2.1 增强肠道屏障: Anderson等[28]通过跨膜电

阻检测(transepithelial electrical resistance, TEER)
发现, 益生菌可使TEER上升, 达到增强紧密连

接, 提升肠道屏障功能的作用, 其中又以植物乳

杆菌DSM2648效果最佳; MEA尚可与其他厌氧

菌等形成生物学屏障, 从而阻止病原菌的入侵

与定植[29]. 尚有报道提出[30], 布拉氏酵母菌能够

通过活化α2β1整合胶原蛋白受体增强肠上皮自

身修复能力, 加强肠道屏障功能. 可见, 通过增

强肠黏膜上皮间的紧密连接、增强肠上皮自身

修复能力、形成生物学屏障等途径, MEA可有

效增强肠道屏障作用, 从而达到改善IBD患者肠

道病变的目的. 
3.2.2 免疫调节: Rajpu t等[31]在动物实验中, 给
予肉鸡益生菌 ,  后在肉鸡肠黏膜发现明显升

高的肠道细胞因子; Dharmani等[32]在临床实验

中发现, VSL#3可以影响胃粘蛋白Muc-5ac的
合成, 并调节细胞因子IL-10、环氧酶-2(cyc lo-
oxygen-ase-2, COX-2)及多种生长因子的合成与

分泌. 在Sokol等[25]的试验中, 他们发现Fp能够

在体外刺激单核细胞, 并使其与正常情况下相

比分泌较多的IL-10以及更少的IL-12与干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ). 免疫因素的参与已被广泛

认为与IBD的发生、发展密不可分, 对促炎因子

的抑制、抗炎因子的促进均体现了MEA在IBD
患者中的免疫调节作用. 
3.2.3 抗肿瘤: Mano Horinaka等[33]利用细胞培养

技术, 发现乳杆菌属可以使肿瘤坏死因子相关

凋亡配体(tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand, TRAIL)在人体外周血单核细胞

中产生增加, 并可以使自然杀伤细胞(nature killer 
cell, NK)活性升高, 从而增强机体抗肿瘤能力; 益
生菌在结肠癌的预防中, 涉及多种信号传导通

路以及细胞代谢途径的改变, 也被广泛认同[34-36]. 
IBD潜在的癌变可能已被证实, 但MEA抗肿瘤作

用在IBD治疗过程中的机制及临床效果均缺乏

相关研究证据, 有待进一步研究. 
3.2.4 营养作用: 肠道菌群能够合成人体多种营

养物质, 如B族维生素(维生素B1、B2、B6、
B12), 维生素K等, 还可合成非必需氨基酸, 如
天冬门氨酸、丙氨酸、缬氨酸和苏氨酸等, 并
参与糖类和蛋白质的代谢, 同时还能促进铁、

镁、锌等矿物元素的吸收. IBD患者常伴不同程

度的营养不良, 而运用MEA维系肠道菌群, 将直

接关系到上述多方面营养物质的合成或代谢. 

4  微生态制剂在IBD治疗中的应用

4.1 微生态制剂治疗UC中的应用

4.1.1 临床试验: 在Tursi等[37]的研究中, 他们选出

总计144例确诊UC患者, 这些患者均为正在接受

5-ASA或免疫抑制剂治疗, 在此基础上, 将他们

随机分为两组, 治疗组71例, 安慰剂组73例, 其
中, 给予治疗组患者益生菌制剂VSL#3(剂量为

3.6×1012细菌/d)治疗, 给予安慰剂组患者安慰

剂, 结果在完成实验的共计131例患者(治疗组

65例, 安慰剂组66例)中统计分析, 在服用VSL#3
的治疗组中, 溃疡性结肠炎活动指数(ulcerative 
colitis activity index, UCDAI)的降低较安慰

剂组明显(63.1 vs  40.8; PP: P  = 0.010, 95%CI: 
0.51-0.74; ITT: P  = 0.031, 95%CI: 0.47-0.69); 治
疗组缓解率亦高于安慰剂组(47.7% vs  32.4%; 
PP: P  = 0.069, 95%CI: 0.36-0.60; ITT: P  = 0.132, 
95%CI: 0.33-0.56). 在另一项研究中, Miele等[38]

将共计29例平均年龄9.8岁的明确诊断UC的患

者随机分为治疗组与对照组, 治疗组给予常规

IBD治疗及VSL#3(计量根据体重而定, 0.45×
1012-1.8×1012细菌/d), 安慰剂组给予安慰剂及常

规IBD治疗, 并于治疗开始后1、2、6 mo及1年
时评估患者病情活动情况, 得到结论: 治疗组中

13例患者(92.8%)的症状得到缓解, 安慰剂组中4
例患者(36.4%)的症状得到缓解(P <0.001); 在接

下来的1年中, 治疗组中有3例患者(21.4%)复发, 
安慰剂组中有11例患者(73.3%)复发(P  = 0.014, 
RR = 0.32, 95%CI: 0.025-0.773, NNT = 2), 其中

3例治疗组患者及6例安慰剂组患者在6 mo内复

发. 在Ishikawa等[39]的实验中, 将41例临床诊断
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UC的患者随机分为两组, 治疗组给予合生元(益
生菌: 1 g/次, 3次/d, 每次剂量1×109细菌/g; 5.5 g
半乳糖寡糖)治疗, 持续1年, 对照组则仅给予基

本UC治疗, 不给予合生元. 在试验开始前后分别

使用肠镜指标、MPO定量及粪便细菌计数等方

法判断疾病活动情况. 结果经过1年合生元治疗, 
治疗组患者肠镜下改善较对照组明显, 且MPO
亦有明显下降, 在粪便细菌中, 治疗组粪便内类

杆菌科细菌及粪便PH均较对照组下降. 
4.1.2 Meta分析: 在Sang等[40]关于益生菌对UC诱
导缓解及维持缓解疗效的系统评价中, 他们利

用计算机检索Cochrane、MEDLINE、EMBASE 
等数据库, 经Meta分析后得出结论: 益生菌联

合标准方案对诱导和维持UC缓解的疗效明显

优于空白对照治疗方案; 在丁娟等[41]关于益生

菌制剂VSL#3对UC诱导缓解作用的系统评价

中, 他们同样利用计算机检索MEDLINE、EM-
BASE、Cochrane Library和中国生物医学文献

数据、万方数据库, 并系统评价了益生菌尤其

是VSL#3诱导UC缓解的有效性和安全性, 并最

终得出结论: VSL#3对UC的诱导缓解作用优于

对照组且安全性高. 尚有多项[42,43]关于微生态制

剂治疗UC的Meta分析, 均提出微生态制剂在UC
诱导缓解及维持缓解中的明确作用. 

在MEA治疗UC的临床实验以及Meta分析

中可以发现, 使用MEA联合常规治疗药物的联

合用药模式, 相对单纯使用常规IBD治疗药物

而言, 拥有更高的疾病缓解率及更低的复发率, 
MEA对于UC的治疗作用得到了临床应用的肯

定. 但国内外相关研究仅提示在常规治疗基础

上联合运用益生菌或合生元治疗相比单用常规

治疗更加有效, 但均未涉及益生菌与合生元治

疗效果的比较, 即未明确益生元的治疗效果, 亦
未提出UC患者MEA治疗的剂型、剂量、运用

时间等相关问题的用药原则, 上述问题均有待

进一步研究. 
4.2 微生态制剂治疗CD中的应用

4.2.1 临床试验: Steed等[44]及他的团队对35例临

床诊断活动性CD的患者进行了一项随机、双

盲以及空白对照的试验, 给予治疗组合生元(其
中包括双歧杆菌2×1011细菌/g, 2次/d), 并分别

于试验开始时、试验3、6 mo进行患者病情评

估, 包括临床表现、肠道活检、细胞因子等方

面, 结果提示: 在克罗恩病活动指数方面(Crohn's 
disease activity index, CDAI), 治疗组明显得到改

善(起始: 219±74.6; 结束: 147±74, P  = 0.020), 

而对照组则无明显改变(起始: 249±79.4; 结束: 
233±155, P  = 0.810); 在细胞因子方面, 治疗组

3 mo时TNF-α已有明显下降, 而对照组无明显

改变. Garcia Vilela等[45]将34例临床诊断CD的

患者随机选出, 并在基础治疗药物(美沙拉嗪、

硫唑嘌呤、强的松等)治疗的情况下, 给予啤酒

酵母菌治疗, 并在试验开始前以及给予布拉氏

酵母菌(saccharomyces boulardii)治疗后第一个

月及第3个月先后三次检测患者肠道通透性, 同
时选取15例健康志愿者作为空白对照. 结果提

示: 试验开始前, 健康志愿者肠道乳果糖/甘露醇

为0.005±0.0037, CD患者为0.021±0.01, 治疗3 
mo后, CD患者该比值降低为0.008±0.006, 提示

肠道通透性得到改善, 从而改善了肠道屏障功

能. Fujimori等[46]及团队随即选择10例未经手术

治疗, 且经过初期对氨基水杨酸及激素治疗未

达缓解的CD患者, 给予合生元(益生菌: 双歧杆

菌及乳酸杆菌7.5×1010 CFU/d; 益生元: 欧车前

9.9 g/d), 整个实验过程中, 药物的计量与用药持

续时间均由患者自行调整, 平均治疗时间为13.0 
mo±4.5 mo, 治疗结束后, CDAI及IOIBD两项评

分均较治疗前明显下降(CDAI: 治疗前255 vs 治
疗后136, P  = 0.009; IOIBD: 治疗前 3.5 vs  治疗

后 2.1, P  = 0.03). 结果提示高剂量的益生菌与益

生元合用可以有效而安全的治疗活动性CD. 
4.2.2 Meta分析: Doherty等[47]对术后CD复发与益

生菌的使用进行了Meta分析, 但结果提示在CD
复发的危险性方面, 益生菌的使用与安慰剂的

使用结果没有明显差异, 但仍值得进一步研究. 
同Doherty等相类似, Rahimi等[48]与他的团队查

询了PUMBED与Cochrane中心, 对益生菌与防

治CD维持缓解的关系进行了Meta分析, 但结果

类似, 仍没有证明益生菌在CD维持缓解、预防

复发方面的有效性, 但建议使用含有乳酸局与

大肠杆菌或酵母的混合物. 
在CD的治疗方面, MEA同样得到临床研究

的认可, 在临床实验中, 通过MEA在增强肠黏

膜屏障、调节免疫、改善肠道菌群等方面的作

用, 与治疗UC患者相比, CD患者同样在缓解率

及复发率等方面取得了与常规治疗相比更好的

水平, 并且论证了MEA在治疗过程中的安全性, 
但Meta分析的结论无论在MEA治疗CD的有效

性亦或是安全性方面, 均没有支持上述临床研

究结论, 故MEA在CD治疗中的相关问题尚需进

一步研究. 同时, 与MEA治疗UC存在的问题一

致, MEA在CD中的运用同样缺乏MEA剂量、剂

■同行评价
本文综述了微生
态制剂与炎症性
肠病的研究进展, 
有一定的临床参
考价值.
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型、用药时间等问题的用药原则总结, 益生元

的使用与否亦未得到论证. 

5  微生态制剂治疗IBD作用机制

通过上文可以明确MEA在IBD治疗中的作用, 但
其作用机制尚不清, 目前国内外关于MEA在IBD
治疗中的机制研究包括动物实验与临床研究, 
主要以细胞因子、机体活性物质的调节为主要

研究对象. 
5.1 动物实验 国内曹艳菊[49]将10-12周龄♂SD
大鼠30只随机分为正常对照组、模型组及实验

组, 每组10只, 利用葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate 
sodium, DSS)针对模型组及实验组建立实验性

结肠炎大鼠模型, 建立后给予实验组大鼠双歧

三联活菌500 mg/(kg·d)灌胃, 1次/d, 共计2 wk, 期
间对照组及模型组同期使用生理盐水灌胃, 2 wk
后处死大鼠取材, 并利用RT-PCR及免疫组织化

学分别检测大鼠肠上皮细胞内Toll样受体2及受

体4(Toll-like receptors 2、4, TLR2、TLR4)表达

及NF-κB p65活化情况, 结果提示实验组中TLR2
表达上调, TLR4的表达及NF-κB p65活化受到抑

制, 推测益生菌对于UC的治疗作用可能与上调

TLR2表达、抑制TLR4-NF-κB信号通路相关. 
Hudcovic等[50]将免疫缺陷SCID小鼠及免疫

正常Balb/c小鼠共分为6组, SCID小鼠及Balb/c
小鼠各3组, 以SCID小鼠为例, SCID1组给予DSS
诱导建立肠炎模型, 并给予梭状芽胞杆菌灌肠

治疗, SCID2组仅给予DSS诱导建立肠炎模型, 
SCID3组为空白对照, Balb/c小鼠分组同SCID小

鼠, 结果提示, 经梭状芽胞杆菌治疗的小鼠, 其
肠黏膜上皮内TNF-α、IL-18均较未经治疗的小

鼠降低, 而紧密连接蛋白ZO-1也在治疗组中得

到保护. 
Zhao等[51]将40只C57/BL小鼠随机分为4组, 

即空白对照组、模型组(由TNBS建模, 不给予

治疗)、培菲康组(由TNBS建模, 每日给予双歧

杆菌、乳杆菌、肠球菌三联胶囊345 mg/kg)及
美沙拉嗪组(由TNBS建模, 每日给予美沙拉嗪

300 mg/kg), 建模24 h后, 培菲康组及美沙拉嗪

组开始给药, 持续治疗10 d, 同期, 空白对照组及

模型组灌胃生理盐水. 第11天处死小鼠, 利用流

式细胞术、RT-PCR、ELISA等相关技术, 检测

各组小鼠肠黏膜CD4(+)、CD25(+)、Fox3(+)及
IL-2、IL-4、IL-10、TNF-α及IFN-γ等指标, 结
果提示, 在培菲康组及美沙拉嗪组中, CD4(+)、
CD25(+)、Fox3(+)及IL-2、IL-4、IL-10表达上

调, TNF-α及IFN-γ表达下调, 考虑益生菌对于

Th1与Th2细胞因子间的平衡存在调控作用. 
在另外一组实验中[52], 实验人员利用DSS

诱导建立结肠炎大鼠模型, 后随机分组, 治疗组

给予合生元(益生菌: Ultrabiotique; 益生元: 菊
粉)治疗, 对照组仅给予生理盐水灌胃, 后对大鼠

腹腔巨噬细胞培养并于上清液中发现一氧化氮

(NO)的量增高, 在治疗组的大鼠中, NO量明显

低于对照组, 且治疗组大鼠的肠道恢复情况明

显好于对照组, 考虑NO在UC的发病过程中可能

扮演重要角色, 且再次说明了微生态制剂对于

UC的治疗作用. 
5.2 临床试验 Dotan等[53]对益生菌在UC治疗中

机制的回顾中提到, 使用益生菌治疗UC后, 患
者体内促炎性细胞因子、干扰素-γ、TNF-α以
及IL-12均会下降, 且益生菌可影响致病菌对于

肠黏膜的黏附, 而在分子机制层面, 益生菌对于

NF-κB与热休克蛋白(heat-shock protein, HSP)的
抑制带来的抗炎作用也被提及. 

S o o等 [54]针对U C患者肠黏膜上碱性鞘磷

脂酶活性与益生菌相关性展开研究, 他们选取

15例确诊溃疡性结肠炎患者, 在给予治疗前行

肠镜并给予肠黏膜活检, 检测肠黏膜碱性鞘磷

脂酶活性, 并评价患者UCDAI, 之后每日给予

VSL#3 2次(9×1011个细菌/次), 持续5 wk, 治疗

后再次于肠镜下取材活检, 检测黏膜碱性鞘磷

脂酶活性, 并再次评价患者UCDAI, 结果发现接

受治疗后, 患者UCDAI由5.3±1.8946下降至0.70
±0.34(P  = 0.02), 且黏膜碱性鞘磷脂酶活性交治

疗前升高. 
Bai等[55]随机选择临床诊断UC的患者, 并行

肠镜活检取材病变黏膜, 后将病变黏膜随机分

为共培养组与对照组, 在共培养组中, 将病变黏

膜与双歧杆菌共培养, 并利用酶联免疫吸附试

验(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)
检测共培养后病变黏膜内TNF-α及IL-8的表达

量, 利用免疫组织化学方法检测共培养病变黏

膜内NF-κB P65阳性的固有层单核细胞(lamina 
propria mononuclear cells)数量, 结果提示共培养

组TNF-α、IL-8及NF-κB P65阳性的固有层单核

细胞数量均较空白对照组明显下降. 
Lammers等[56]在针对益生菌对于UC治疗机

制的回顾性研究中发现, 经过益生菌治疗后的

患者, 病变部位黏膜上的IL-1β、IL-8以及IFN-γ
的mRNA均较空白对照组明显下降, 从而提示益

生菌对于病变黏膜免疫反应存在调节作用, 降
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低了促炎性细胞因子的合成与释放. 
H e g a z y等 [57]将明确诊断U C的30例患者

随机分为两组 ,  实验组给予柳氮磺胺吡啶

(SASP)(2400 mg/d)+益生菌, 对照组仅给予柳氮

磺胺吡啶(2400 mg/d), 在给药前及治疗后8 wk, 
分别利用紫外分光光度法检测病变部位结肠髓

过氧化物酶活性; 利用ELISA检测病变部位肠黏

膜IL-6及粪便钙卫蛋白的含量表达; 利用免疫组

织化学及RT-PCR检测NF-κB P65及TNF-α在病

变黏膜组织中的表达. 结果发现上述指标均较

对照组明显下降. 
Cui等[58]筛选出30例明确针对UC炎的患者, 

并给予 SASP及糖皮质激素治疗, 后将30例患者

随机分为治疗组及对照组, 治疗组加用双歧三

联活菌胶囊(BIFICO 1.26 g/d), 继续治疗8 wk, 后
利用Western blot、RT-PCR、电泳迁移率变动

分析(electrophoretic mobility shift assay, EMSA)
等技术, 检测两组患者治疗后病变黏膜处NF-κB 
p65、NF-κB DNA表达、抗炎及促炎细胞因子

表达等多项指标, 结果提示: 治疗组与对照组比

较, 治疗组内NF-κB p65、NF-κB DNA表达、促

炎细胞因子(TNF-α、IL-1β)均较对照组下降, 而
抗炎细胞因子(IL-10)则较对照组上升. 

Lin等[59]利用乳酸杆菌所产生的分泌因子影

响明确临床诊断CD患者体内单核细胞及巨噬细

胞, 并使用定量免疫测定、RT-RCP、ELISA等

相关技术, 检测受影响后细胞因子分泌的变化, 
并寻找受影响的特殊转录因子, 结果发现, 乳酸

杆菌通过由脂多糖激活的单核细胞以及单核细

胞源性巨噬细胞, 能够明显强烈抑制人体TNF的
分泌与合成, 细胞因子MCP-1/CCL2也受影响而

数量减少, 并提示人体TNF转录的调节可能是益

生菌相关的免疫调节机制的起始, 乳酸杆菌通

过抑制MAP的活化、蛋白激酶调节的c-Jun以及

转录因子AP-1来达到免疫调节作用. 
L l op i s等[60]通过手术收集CD患者肠黏膜

标本, 并在体外让病变黏膜分别与大肠埃希菌

(Escherichia coli , E. coli  ATCC 35345及干酪乳杆

菌DN-114001或其DNA基因组共培养, 之后分别

测定组织释放的关键促炎因子(如IL-6、TGF-β、
IL-23p19、IL-12p35、IL-17F)以及趋化因子

(IL-8、CXCL1、CXCL2), 结果提示, 干酪乳杆

菌DN-114001明显降低了TNF-α、IFN-γ、IL-2、
IL-6、IL-8以及CXCL1的释放, 并下调了IL-8、
IL-6以及CXCL1的表达, 但对IL-23 p19、IL-12 
p35以及IL-17F的表达无调控作用, E. coli则明显

上调了上述所有细胞因子的表达, 而干酪乳杆菌

DN-114001基因组DNA则对上述细胞因子没有

调控作用, 他们还发现一个有趣的现象, 即干酪

乳杆菌DN-114001可以抵消E. coli  ATCC 35345在
CD中的致炎作用. 

此外, 益生菌在IBD治疗中的机制还涉及与

病原菌竞争性黏附于肠上皮细胞、促进上皮细

胞分泌黏液、防止细菌易位; 增强巨噬细胞吞

噬能力及IgA的分泌[61,62]. 
上述大量动物及临床研究 ,  集中体现了

MEA对IBD患者体内促炎细胞因子的抑制、抗

炎细胞因子的促进, 其中广泛涉及IL、IFN、

TNF、NF-κB及HSP等. 但不同种类的MEA对上

述细胞因子的调节作用不同, 故因UC与CD在

发病过程中细胞因子参与的不尽相同, MEA治

疗UC与CD亦应有所区别, 但未见相关报道同

种类MEA治疗UC与CD的对比, 亦未见不同种

类MEA治疗UC或CD的疗效评价, 故针对不同

IBD(UC或CD)患者, MEA治疗的个体化应当受

到重视. 

6  结论

MEA已经逐渐成为了IBD治疗中研究热点, 其针

对IBD的诱导缓解及维持缓解作用已经逐渐得

到的公认, 但在临床应用中, 仍然存在不少问题. 
首先, 虽有越来越多的相关研究与试验[63,64]

证明了微生态制剂在一定剂量范围内的耐受性与

安全性, 但仍有少量报道[37]提出了微生态制剂的

不良反应, 如流感样症状、腹胀等轻微反应, 也曾

有心内膜炎、肝脓肿、脑膜炎等严重不良反应的

报道[65]. 如今尚缺乏关于MEA治疗IBD不良反应

的大样本、随机、双盲研究, 用药安全值得关注. 
其次, 微生态制剂品种繁多, 不同菌株、剂

量及疗程的选择对于疾病的治疗至关重要, 但
由于微生态制剂药理作用及各种菌株作用机制

研究的欠缺, 无法为临床提供指导, 从而造成了

菌株、剂量及疗程的选择缺乏针对性, 往往无

法做到“择优而用”. 如上文所述, MEA治疗

IBD机制尚未阐明, 但发现不同种类MEA对不同

细胞因子的调节作用不同, 故MEA的个体化治

疗当受到重视, 通过相关研究寻找UC或CD最佳

的MEA治疗方案是将来研究的重点. 
再次, 在IBD的治疗中, 特别是重症患者, 抗

生素的运用较为普遍, 而MEA与抗生素同时使

用的方式缺乏指导, 容易造成MEA, 特别是益生

菌的补充成为“徒劳”, 造成实际益生菌用量
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的不足, 导致治疗效果的下降. 故MEA与抗生素

同时运用时的用药方法、时间、剂量等相关问

题有待进一步研究阐述. 
总之, MEA在IBD治疗中的研究与发展有

目共睹, 虽目前尚存在一些问题, 但相信随着分

子生物学和细胞生物学等基础学科的不断发

展, 未来定能将各种MEA的作用机制明确区分, 
也逐渐揭示出不同MEA间的内在联系, 从而让

MEA的作用机制进一步得以揭示, 增强临床用

药针对性, 进一步发挥MEA在IBD治疗中作用. 
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a serious chronic in-
flammatory disease characterized by recurrent 
episodes of intestinal ulcer, diarrhea, bloody 
stools and abdominal pain. The pathogenesis of 
UC is thought to be associated wit genetic sus-
ceptibility, mucosal immunity and intestinal flo-
ra. Compared with normal people, UC patients 
often develop different degrees of dysbacterio-
sis, which mainly manifests as reduced number 
of good microorganisms and increased number 
of conditional pathogenic bacteria. In this paper, 
we will discuss the distribution of intestinal 
flora, mainly potential pathogenic bacteria and 
good microorganisms, in patients with UC.
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溃疡性结肠炎与肠道菌群的研究进展
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )的发病被认
为与宿主遗传易
感性、黏膜免疫
和肠道菌群有关. 
与 正 常 人 相 比 , 
UC患者存在不同
程度的菌群失调. 
本文就UC患者肠
道菌群分布、潜
在致病菌和益生
菌的研究现状进
行阐述. 
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是以反复
发生的肠道溃疡为特征的疾病, 以腹泻、血
便、腹痛等症状为主. UC的发病被认为与宿
主遗传易感性、黏膜免疫和肠道菌群有关. 与
正常人相比, UC患者存在不同程度的菌群失
调, 主要表现在益生菌数量的减少和条件致
病菌数量的增多. 本文就UC患者肠道菌群分
布、潜在致病菌和益生菌的研究现状进行了
阐述.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 溃疡性结肠炎; 肠道菌群; 致病菌; 益生菌

核心提示: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患
者的肠道菌群与健康人群的存在差异, 表现在结

构多样性的降低. 但是在对肠道菌群进行定量培

养和检测发现, 国内外的报道有差异. 目前比较

一致的观点认为UC患者肠道中双歧杆菌、乳杆

菌数量减少.

刘玉婷, 郝微微, 历娜娜, 温红珠, 曹丽静, 李佳. 溃疡性结肠炎与肠

道菌群的研究进展. 世界华人消化杂志  2013; 21(27): 2802-2807  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2802.asp  DOI: 
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0  引言

肠道的微生物数量巨大, 区系组成包括: 拟杆

菌、真杆菌、厌氧链球菌、双歧杆菌、肠球

菌、肠杆菌和乳酸菌、梭菌、酵母等[1]. 大致分

为3类: (1)与宿主共生的生理性细菌: 以专性厌
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■研发前沿
进一步阐明国内
外 对 于 U C 患 者
肠道菌群分布、
潜在致病菌和益
生菌的研究状况, 
对于临床用药有
重要指导作用.

氧菌为主, 包括双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌、梭

菌; (2)与宿主共栖的条件致病菌: 以兼性厌氧菌

为主, 包括肠球菌、肠杆菌; (3)病原菌: 多为过路

菌. 其中双歧杆菌和乳酸杆菌是两种最重要的菌

群, 高厌氧菌水平和高B/E值(双歧杆菌与大肠杆

菌比值)能反映人群良好的肠道环境[2]. 肠道菌群

相互制约、相互依存, 保持微生物的生态平衡, 
对宿主具有消化、吸收、营养、生物拮抗等生

理作用, 是宿主生命必需的组成部分. 

1  UC患者的肠道菌群

尽管目前UC的发病机制不明确, 但肠道菌群与

UC发病的关系是近年的研究热点, 一系列的临

床和动物实验显示UC患者与健康者的肠道菌

群存在差异. 首先, 活动期UC患者与健康对照

者的肠道菌群存在差异, 而缓解期UC患者与健

康者的肠道菌群无差异, 大多数的研究都支持这

一观点. Nishikawa等[3]使用细菌16S-rRNA基因

限制性片段长度多态性的方法发现UC患者肠道

黏膜菌群数量明显少于健康对照者. 吴瑞丽等[4]

运用肠道细菌基因间重复序列-聚合酶链式反

应(enterobacteria repetitive intergenic consensus-
polymerase chain reaction, ERIC-PCR)技术对55
例UC患者(30例活动期, 25例缓解期)及15例健

康对照组粪便标本进行分析, 结果显示UC缓解

期患者与对照组肠道菌群结构多样性无显著差

异, 而UC活动期患者肠道菌群结构多样性明显

降低. 这与Rajilić-Stojanović等[5]、Noor等[6]、

Andoh等[7]、孙勇等[8]研究结果相一致. 但是, 
Nemoto等[9]发现UC缓解期患者肠球菌比健康对

照者增多. 
对于活动期UC患者肠道菌群组成方面, 历

来的研究结果千差万别. 国内孙勇等[8]、任科 
雨[10]对肠道菌群进行培养, 均发现活动期UC患

者的双歧杆菌、乳杆菌数量较正常对照组显著

减少, 肠杆菌数量显著增加, 肠球菌及小梭菌也

有增加的趋势. 白鹏等[11]也认为UC患者粪便中

双歧杆菌属和乳酸杆菌属数量明显减少, 但是

大肠杆菌、肠球菌含量均与正常对照无明显差

异, 另外, UC患者间的肠道菌群存在个体差异较

大的趋势, 而正常对照组之间差异较小, 说明UC
患者肠道菌群不稳定. 崔熠[12]对UC患者乳杆菌

属的研究显示乳杆菌属明显减少, 但在种的水

平并非完全减少, 而是有的减少有的增加, 提示

UC患者可能存在特殊的乳杆菌组, 另外肠球菌

也增多, 而酵母菌、拟杆菌、双歧杆菌、大肠

杆菌、金黄色葡萄球菌及需氧菌与正常组接近. 
造成这些结果差异的原因可能与标本数量和实

验操作有关. 
国外Sha等[13]运用实时定量基因扩增荧光

检测技术(real-time quantitative polymerase chain 
reaction detecting syste, Q-PCR)和聚合酶链式反

应-变性梯度凝胶电泳(polymerase chain reaction-
denaturing gradient gel electrophoresis, PCR-DG-
GE)技术对26例UC患者、14例健康对照者的肠

道菌群进行分析, 发现UC患者拟杆菌属、双歧

杆菌属、普雷沃菌属和卟啉单胞菌属的数量减

少, 而乳酸杆菌未减少, 肠球菌增加. Schwiertz
等[14]、Macfarlane等[15]也同样发现UC患者粪便

中双歧杆菌数量明显减少, 且UC患者与正常对

照者双歧杆菌优势菌种亦明显不同. Nemoto等[9]

的定量研究显示UC患者拟杆菌比健康人减少近

10%. 但Vigsnaes等[16]采用相同的技术发现UC患
者革兰阴性细菌减少, 而其中乳酸杆菌的减少

尤为重要, 与国内李雄彪等[17]的研究相一致. 
通过分析, 可以得出的结论为: UC患者的肠

道菌群与健康人群的存在差异, 表现在结构多

样性的降低, 主要是共生菌数量的减少. 但是在

对肠道菌群进行定量培养和检测发现, 国内外

的报道有差异, 可能与样本数量、地理位置、

饮食结构、实验操作等因素有关. 但目前比较

一致的观点认为UC患者肠道中双歧杆菌、乳杆

菌数量减少, 这为UC的治疗提供了新的思路.

2  UC患者肠道中的潜在致病菌

张静等[18]用ERIC-PCR技术建立UC患者和健康

者的粪便DNA指纹图谱, 发现UC组电泳DNA
条带少, 且主带分布非常一致. 说明UC可能存

在较单一的肠道优势细菌, 推测其发病机制可

能与特定的肠道优势细菌感染有关. 目前有学

者认为硫酸盐还原菌(sulfate reducting bacteria , 
SRB )、艰难梭菌(clostridium difficile , CDC )、大

肠埃希菌(Escherichia coli , E. coli )与UC的发病

存在一定关联. 
2.1 硫酸盐还原菌 Roediger等[19]认为SRB在UC
患者的粪便中增多. 正常的肠道菌群将碳水化

合物、脂肪或蛋白质发酵转化为丙酸盐或丁酸

盐, 丁酸盐能产生能量并且有抗炎和抗癌的作

用, 丁酸盐由硬壁菌门转化乳酸而来. UC患者肠

道产生大量硫化氢, 硫化氢对人类细胞和上皮

屏障都有损害作用削弱N-丁酸盐的氧化, 从而

导致IBD炎症的发生[20]. 而SRB使用乳酸作为他
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■相关报道
国外 S u m e i 等发
现 U C 患 者 拟 杆
菌属、双歧杆菌
属、普雷沃菌属
和卟啉单胞菌属
的数量减少, 而乳
酸杆菌未减少, 肠
球菌增加.

们的首选的电子供体将某些物质硫酸化, 因此

他们与硬壁菌竞争获得碳和能源. 因此SRB通过

生成有毒物质和消耗生产丁酸的有益菌来加剧

胃肠道疾病[21]. SRB也在某些缓解期患者的肠道

菌群中被发现[7]. 若要更深入地了解SRB在UC中
的作用, 还需要更深入地研究UC患者和健康者

的SRB群落结构. 
2.2 艰难梭菌 国内荀津等[22]通过对56例IBD患者

(36例UC患者和20例CD患者)和40例健康者粪

便中艰难梭菌毒素A和毒素B的检测来分析IBD
临床资料与CDC感染的相关性, 结果显示, IBD
患者CDC感染率明显升高, 其中UC患者CDC
感染率低于CD患者, 活动期及结肠受累的IBD
患者可能更易感染CDC . Murthy等[23]对加拿大

2002-2008年间UC住院患者的回顾性研究显示

感染CDC的UC患者比未感染CDC的患者结肠

切除率和死亡率增加了. Ricciardi等[24]对IBD患

者感染CDC的流行病学调查发现感染CDC的

U C患者病死率大幅提高, 且手术死亡率达到

25.7%. 但是对于是CDC引起UC还是UC导致

CDC的感染增加这一问题, 目前还缺乏相关的

治疗试验[25]. 这与Jodorkovsky等[26]的研究结果

一致.
2.3 大肠埃希菌 国内宋美茹等[27]收集35例UC
患者和健康对照者的粪便标本, 从待测粪便标

本中提取细菌基因组DNA, 进行实时荧光定量

PCR反应, 定量分析不同细菌的数量, 结果显示

UC患者粪便中E. co l i的数量较正常对照明显

增多, 提示E. coli与UC的发病有一定的关系. de 
Souza等[28]采用细菌培养技术和PCR技术对11例
CD患者、7例UC患者和14例健康者不同肠段活

组织和粪便进行检测, 发现粪便中E. coli没有差

别, 但活组织检查, 尤其是CD患者的回肠、直肠

和乙状结肠, UC患者的直肠和乙状结肠E. coli增
加了. Pilarczyk-Zurek等[29]通过对30例活动期UC
患者的炎症组织和非炎症组织的结肠黏膜活检

也发现在病变肠段E. coli增多. 

3  益生菌在UC治疗中的作用

由于使用5-氨基水杨酸类药物或柳氮磺吡啶

(sulfasalazine, SASP)或免疫抑制剂会产生不良

作用, 且治疗效果差, 目前关于肠道菌群在UC
患者中的研究越来越多, 益生菌的使用也日益

受到重视[30,31]. 一些学者[32,33]认为UC患者致病菌

分泌肠毒素, 使肠上皮通透性增高, 并且病菌分

泌免疫抑制性蛋白, 导致黏膜免疫失调, 诱发炎

症的发生. 而益生菌可以补充UC患者肠道中减

少的菌群种类, 使之恢复平衡. 益生菌的标准来

源于人、无致病性、高度耐受胃酸和胆汁、能

黏附于肠黏膜而阻止病原微生物的黏附, 有益

于人体免疫. 目前研究的益生菌以双歧杆菌、

乳酸杆菌、酵母菌为主[34], 有研究[35]表示双歧

杆菌、乳酸杆菌、酵母菌的混合物能缓解炎症, 
改善结肠炎大鼠上皮屏障功能. 并且服用培菲

康的UC患者和小鼠, 拟杆菌、双歧杆菌明显升

高、小梭菌明显下降, 为UC的临床治疗提供了

参考[36,37]. 
3.1 乳酸杆菌 王坚镪等 [38]采用白介素10基因

敲除的小鼠作为I B D动物模型, 小鼠8周龄时

出现肠道菌群紊乱, 即乳酸杆菌和双歧杆菌减

少, 在连续4 wk植物乳酸杆菌治疗后, 肠道菌

群恢复正常. L i u等 [39]的研究显示乳杆菌K68
显著抑制外周血单个核细胞产生肿瘤坏死因

子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和前列腺

素E2(prostaglandin E2, PGE2), 疾病活动指数

(disease activity index, DAI)和组织学评分(his-
tological evaluation, HIS)显示口服乳杆菌K68的
小鼠症状明显减轻, 并且口服乳杆菌K68的小鼠

TNF-α、IL-1β、IL-6均减少, 结肠TNF-α、环

氧化酶2(cyclooxygenase-2, COX-2)、转录因子

(forkhead box P3, Foxp3)、抑制细胞因子的信号

3(suppressors of cytokine signaling 3, SOCS3)、
Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)mRNA的

表达均显著降低, 这与任科雨等[10]的研究结果相

一致, 说明乳杆菌能够有效改善结肠黏膜炎症, 
具有促进抗炎作用和调节免疫活动的能力, 从
而达到对结肠炎的治疗作用. Wildt等[40]对32例
缓解期UC患者进行随机双盲试验, 其中20例患

者接受乳酸杆菌和双歧杆菌治疗, 12例接受安

慰剂对照治疗, 结果显示治疗组未复发的比例

为25%, 而安慰剂组为8%, 说明乳酸杆菌和双歧

杆菌对缓解期的治疗起到了一定的效果. 李才

等[41]也发现联合应用乳酸杆菌和SASP保留灌肠

治疗UC, 总有效率为93.8%, 显著高于单独使用

SASP保留灌肠. 说明乳酸杆菌在临床上也起到

了治疗效果. 
3.2 双歧杆菌 目前对于双歧杆菌的作用机制研

究颇多. 有研究[42]提示双歧杆菌可以提高外周

血和肠系膜淋巴细胞中表达C D4+、C D25+、

Foxp3+的T细胞的百分比率, 通过调节肠道过

度的免疫反应和抗炎作用, 对UC发挥一定的治

疗作用. 翁志英等[43]认为双歧杆菌与致病菌竞
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■创新盘点
本文重点描述了
UC患者肠道菌群
分布, 并总结了潜
在致病菌的相关
报道, 最后结合益
生菌在UC治疗中
的作用, 全面反映
了UC目前的对于
菌群的研究现状, 
这类综述报告极
少.

争, 黏附于肠道黏膜, 通过抑制NF-κB的核结合

活性, 进而降低MMP-2的表达完成的, 其作用与

SASP作用相当. 所以, 双歧杆菌也具有改善肠道

炎症和调节免疫的功能, 并且效果与SASP相当, 
对UC患者有潜在的治疗作用, 为临床治疗提供

了新的思路. 
3.3 酵母菌 Guslandi等[44]对24例激素治疗无效

的UC患者给予美沙拉嗪和酵母菌治疗, 其中17
例获得了临床缓解, 提示酵母菌能有效治疗UC. 
Lee等[45]用酵母菌喂养结肠炎小鼠, 发现酵母菌

可使PPAR-γ表达增加, 并且抑制黏膜中促炎症

细胞因子的表达. Chen等[46]发现酵母菌可以调

节血管生成来限制肠道炎症, 通过血管内皮生

长因子受体(vascular endothelial growth factor 
receptor, VEGFR)信号的调节来促进黏膜组织修

复. 更有研究[47]提示酵母菌能通过激活α2β1胶
原受体整合素来增强肠上皮的修复, 酵母菌上

清液含有运动因子, 能通过多种途径促进细胞

恢复, 包括动态精细调节αvβ5整合素结合活性. 

4  结论

肠道菌群与UC的发病密切相关, 主要表现为共

生菌的减少, 其发病机制与肠道黏膜免疫相关. 
但是究竟是肠道菌群改变引发了UC, 还是UC引
起肠道菌群改变, 尚有待进一步研究. 对于致病

菌的观点也存在争议, 在这方面的研究有待完

善. 益生菌治疗UC已经取得了一定的疗效, 目前

已有培菲康等益生菌制剂在临床使用并取得了

良好的效果, 但是对于益生菌治疗时机选择、

疗程、安全性等问题, 仍有待研究, 尚需大量的

随机对照和长期观察研究. 
一直以来, 中医药在溃疡性结肠炎的治疗

中取得显著效果. 目前, 已有研究[48-50]证实中药

具有改善UC大鼠肠道菌群的作用, 梁金花等[50]

用细菌培养的方法发现黄芪组的UC大鼠粪便中

双歧杆菌、乳酸杆菌有所升高, 肠杆菌、肠球

菌有所降低. 但是在中药对UC大鼠肠道菌群的

影响方面, 尚缺乏大量严谨的科学研究依据. 如
果能从微生态学的角度阐明中药对UC患者的作

用, 将会为临床治疗提供更多的选择. 
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■应用要点
UC患者的肠道菌
群是近年的研究
热点, 如果能从微
生态学的角度阐
明中菌群对UC的
作用, 将会为临床
治疗提供更多的
选择.
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■同行评价
本研究综述了UC
与肠道菌群的研
究进展, 能较全面
地反映目前的研
究现状. 肠道稳态
在UC中的作用日
益引起重视, 因此
本综述具有较强
的临床意义.
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Abstract
Advances in endoscopic imaging technology 
have led to the detection of more cases of gas-
trointestinal submucosal lesions (SMLs). Endo-
scopic ultrasonography (EUS) was previously 
known as the best imaging procedure to char-
acterize SMLs. However, the progress of endo-
scopic submucosal dissection (ESD) has raised 
some new questions concerning the role of EUS 
in the diagnosis of SMLs. What is the diagnostic 
accuracy of EUS for SMLs? How is the nature 
of SMLs determined? How is the layer of origin 
identified? What is the preoperative value of 
EUS for ESD? In this review, we will discuss the 
endosonographic features of SMLs, the diagnos-
tic accuracy of EUS, the ability of EUS to distin-
guish benign and malignant SMLs, the value of 
EUS-guided fine-needle aspiration (FNA), and 
the value of EUS in clinical surveillance.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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 文献综述 REVIEW

超声内镜在消化系黏膜下病变中的应用

邢 珺, 张开光

®

■背景资料
超声内镜 (endo-
scopic ultrasonog-
raphy, EUS)技术
在80年代初应用
于临床, 目前已经
逐渐发展成为观
察消化系管壁及
其周围结构的一
项 重 要 工 具 ,  被
称为消化系内镜
学中最为精确的
影 像 技 术 .  随 着
EUS技术的发展, 
消化系黏膜下病
变(submucosal le-
sions, SMLs)在临
床上越来越多的
被发现, EUS目前
被认为是对于消
化系SMLs诊断准
确性最高的影像
学方法. 

Key Words: Endoscopic ultrasonography; Gastroin-
testinal submucosal lesions

Xing J, Zhang KG. Endoscopic ultrasonography for 
gastrointestinal submucosal lesions. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(27): 2808-2814  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/2808.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i27.2808

摘要 
随 着 内 镜 技 术 的 发 展 ,  消 化 系 黏 膜 下 病
变(submucosa l l e s ions, SMLs)在临床上
越来越多的被发现. 超声内镜(endoscop i c 
ultrasonography, EUS)既往被认为是消化系
SMLs诊断的一项可靠的技术. 但随着EUS
在 临 床 的 广 泛 应 用 和 内 镜 下 大 黏 膜 剥 离
(endoscopic submucosal dissection, ESD)技术
深入开展, 现对EUS诊断SMLs提出了新的问
题: EUS判断SMLs的准确性如何, 能否鉴别
各种SMLs的性质, 对病变侵袭层次的定位及
对ESD等手术的术前判断价值如何等. 本文
重点就这些问题总结了近10年来国内外文献
相关研究报道, 从EUS对消化系SMLs性质的
判断、诊断的准确性、良恶性的鉴别、 EUS
引导下细针穿刺技术(EUS-guided fine needle 
aspiration, EUS-FNA)、EUS的随访价值等方
面对EUS在消化系SMLs中的应用作一综述.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 超声内镜; 消化系黏膜下病变

核 心 提 示 :  本 文 从 超 声 内 镜 ( e n d o s c o p i c 
u l t r a sonography, EUS)对消化系黏膜下病变

(submucosal lesions, SMLs)性质的判断、诊断的准

确性、良恶性的鉴别、 EUS引导下细针穿刺技术

(EUS-guided fine needle aspiration, EUS-FNA)、EUS
的随访价值等方面, 系统综述了国内外近10年来关

于EUS在消化系SMLs中的应用价值, 认为EUS技术

是目前对于消化系SMLs诊断最重要的工具, 下一

步需要更多的前瞻性、多中心、大样本的研究, 来
帮助制定临床对于消化系SMLs诊疗的规范.

邢珺, 张开光. 超声内镜在消化系黏膜下病变中的应用. 世界

华人消化杂志  2013; 21(27): 2808-2814  URL: http://www.

■同行评议者
毛高平, 教授, 解
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■研发前沿
随着EUS技术在
临床上的广泛应
用,越来越多的消
化系SMLs得以被
发 现 ,  对 于 消 化
系SMLs的诊疗成
为临床面临的新
课 题 ,  目 前 对 于
S M L s 国 内 外 尚
无统一的诊疗规
范 可 循 ,  本 文 在
此 基 础 上 ,  综 述
了国内外近10年
的相关研究报道, 
旨在为EUS对消
化系SMLs的临床
诊疗提供一定的
参考价值.

wjgnet.com/1009-3079/21/2808.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i27.2808

0  引言

超声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)是经

内镜导入高频微型超声探头, 通过体腔在内镜

直视下对消化系管壁或邻近脏器进行超声扫描

的方法. 在80年代初应用于临床, 目前已经逐渐

成为观察消化系管壁及其周围结构的一项重要

工具, 被称为消化系内镜学中最为精确的影像

技术. EUS是目前对于消化系黏膜下病变(sub-
mucosal lesions, SMLs)诊断准确性最高的影像

学方法[1-4].
消化系SMLs或称为黏膜下肿瘤(submucosal 

tumors, SMTs)是对生长于消化系黏膜层以下的, 
非肿瘤性或肿瘤性(包括良性和恶性)病变的统

称. 目前对SMLs在整个消化系的发病率尚缺乏

准确的流行病学资料, 有报道称SMLs的发病率

为0.36%[5-7]. 大部分SMLs患者没有临床症状, 一
般是在内镜或放射线检查中无意间被发现, 少
数病例存在一些非特异性的症状, 包括出血、

梗阻、腹痛、吞咽困难等[8-10].
正常消化系的EUS图像特点: EUS扫描时, 

正常消化系管壁从里至外可显示为“高-低-高-
低-高”五层回声结构, 分别对应于黏膜层表面

与腔内液体界面的反射(高回声带)、黏膜肌层

(低回声带)、黏膜下层(高回声带)、固有肌层

(低回声带)、浆膜(或外膜)层(高回声带).

1  EUS对消化系SMLs性质的判断

E U S可以通过病变大小、起源层次、回声结

构、边缘等对SMLs的性质作出大致的判断[11,12].
1.1 外压性改变 内镜检查首先需要将真正SMLs
与外压性改变(包括: 脾、肝左叶、胆囊、胰腺

假性囊肿或肿瘤、肿大淋巴结、扩大的左心

房、主动脉瘤和脾动脉等)相鉴别. EUS优于普

通内镜、经腹超声、CT、消化系钡餐等其他检

查, 对器官外压性改变的诊断有接近100%的准

确性[1,5].
1.2 脂肪瘤 脂肪瘤可发生在消化系各个部位, 最
常见于结肠. 内镜下表现为单个黄色、质软、

边缘光滑的病变, EUS下表现为均质、高回声、

边缘光滑清晰的圆形或卵圆形病变, 起源于第3
层, EUS表现具有特异性, 内镜下的随访提示其

生长速度缓慢.
1.3 平滑肌瘤 平滑肌瘤多数位于食道, 结直肠, 

在胃及小肠比较少见. EUS下表现为均质, 低回

声, 边缘光滑清晰的病变, 起源于第2或4层. 一
般单纯通过E U S下表现难以与胃肠道间质瘤

(gastrointestinal stromal cell tumors, GISTs)相鉴

别, 免疫组织化学标记提示平滑肌瘤表达肌动

蛋白和肌间线蛋白, 不表达CD117或CD34以及

S-100蛋白[13,14].
1.4 异位胰腺 异位胰腺又称迷路胰腺或副胰, 是
存在于正常胰腺位置以外的孤立胰腺组织, 与
正常胰腺之间无解剖学联系. 约90%的异位胰腺

位于上消化道, 主要是胃(通常位于胃窦)、十二

指肠、空肠. 内镜下异位胰腺呈实性, 略不规则

的结节样改变, 多数在黏膜表面有脐样凹陷的

腺管开口. EUS下异位胰腺大部分起源于第3层, 
表现为低回声, 或者混合回声的不均质病变, 有
的还包括无回声的腺管结构, 边缘不规则.
1.5 颗粒细胞瘤 颗粒细胞瘤是起源于神经组织

的肿瘤, 多数为良性病变, 约30%的消化系颗粒

细胞瘤发生在中段到远段食道, 内镜下表现为

灰白色或黄色小结节样病变(其中95%的病变小

于1 cm), EUS下表现为不均质、低回声、边界

光滑的病变, 起源于第2、3层. 免疫组织化学标

记表达S100蛋白和神经元特异性烯醇化酶(提示

其神经组织来源).
1.6 曲张静脉 胃静脉曲张通常发生在胃底, 表现

为正常黏膜覆盖下的浅蓝色波状或管状结构, 
外压时会发生移动, 当怀疑为曲张静脉时禁忌

活检. EUS下表现为圆形或卵圆形弯曲或管状无

回声结构, 起源于第3层, 多普勒超声下检测到

血流信号具有诊断意义.
1.7 囊肿及复生囊肿 消化系囊肿通常是炎症反

应的结果, 也有的来源于胚胎发育. 内镜下囊肿

表现为可压缩的结节, 多数凸向腔内, EUS下表

现为圆形或卵圆形, 边界清楚的无回声病变, 起
源于第3层. 炎性囊肿壁为1层高回声结构, 复生

囊肿壁一般为3到5层结构.
1.8 施旺细胞瘤(神经鞘瘤) 施旺细胞瘤是发生在

软组织的一种良性神经鞘瘤, 在消化系较少见, 
与GISTs在消化系的发生率之比是1∶50-100[15], 
大部分发生在胃, 多数无症状, 免疫组织化学标

记表达S-100而不表达c-kit, EUS表现为均质、

低回声、圆形或卵圆形病变, 边界清楚, 起源于

第3、4层.
1.9 淋巴瘤 淋巴瘤累及消化系并不是真正意义

上的SMLs, EUS表现为低回声、均质病变, 起源

于第2、3层, 有时也累及各个层次.
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■创新盘点
国 内 目 前 对 于
E U S 在 消 化 系
SMLs中的应用有
不少相关报道, 但
多数为回顾性病
例报道, 系统的综
述性文献尚较少, 
本文对国内外近
10年的相关研究
进行了综述, 对临
床诊疗有一定的
参考价值, 为下一
步的相关研究提
供了一定的方向.

1.10 类癌(神经内分泌肿瘤) 类癌是一种较为罕

见的, 生长缓慢的来源于嗜铬细胞的神经内分

泌肿瘤, 可以发生在整个消化系, 具有恶性潜能, 
类癌是小肠最常见的肿瘤, 小肠类癌占全部类

癌的25%[16]. 其恶性程度部分取决于其大小(<2 
cm的类癌一般很少为恶性). 大多数在EUS下表

现为低回声、边界清楚、均质的病变, 可起源

于第1、2或3层.
1.11 GISTs GISTs是最常见的消化系间叶源性

肿瘤, 来源于可以分化为Caja l间质细胞(肠道

起搏细胞)的前体细胞, GISTs大部分发生在胃

(60%-70%)、小肠(20%-30%)、结直肠(5%), 食
道的发生率<5%, 发生在小肠的GISTs更具有

侵袭性[1,15]. GISTs在光镜下的表现为梭形或上

皮样细胞, 常常容易与平滑肌瘤相混淆. 约95%
的GISTs在免疫组织化学染色表达c-kit(又称为

CD117), 约70%的GISTs表达CD34[17]. EUS下表

现为均质、低回声、边界清晰的病变, 与第4层
相延续. 目前认为所有的GISTs都有恶性潜能, 
所以提倡按照恶性风险度的高低分为: 极低风

险、低风险、 中等风险、高风险4类[18,19].
其他一些较为少见的SMLs, 如: 黏膜下转移

瘤、血管瘤和淋巴管瘤等也都有其EUS下特点, 
本文就不再叙述.

2  EUS的诊断准确性

国内外有很多关于EUS的诊断准确性的研究. 在
一个76例间叶源性肿瘤的回顾性研究中, EUS
对病变的定位准确性是98.7%, 对间叶源性肿瘤

诊断准确性为82.9%, 对良恶性病变的鉴别准确

性是80.3%[20]. 一个22例<2 cm的SMLs的回顾性

研究中EUS的诊断准确性是45.5%, 其中对于肿

瘤性病变和非肿瘤性病变的诊断准确性分别是

30.8%和66.7%[21]. 另一个23例SMLs的前瞻性研

究中, EUS的病理诊断符合率为48%[22]. 大部分

错误的EUS诊断发生在起源于第3、4层的低回

声病变[21-23]. 目前相关研究多以回顾性研究为主, 
EUS的诊断准确性在不同的研究中差异较大(图
1), 这可能与不同研究的设计方法不同以及操作

者本身的差异有关. EUS目前认为对于脂肪瘤、

复生囊肿、异位胰腺、外压性改变等有较高的

诊断准确性. 大部分病变, 特别是起源于第3、4
层的低回声病变, 单纯凭借EUS的诊断准确性是

有限的, 需要结合活检, EUS-FNA, 手术等方式通

过组织学和细胞学才能得到特异性的诊断[24-26].

3  EUS对良恶性SMLs的鉴别

EUS对SMLs良恶性的鉴别有很重要的临床意

义. 有文献总结了病理证实的829例SMLs, 恶性

病变所占的比例平均为12%. 恶性SMLs在食道

和十二指肠比例分别为1%和5%, 在胃为16%[5].
目前有许多关于消化系SMLs的超声表现

与病变良恶性的相关性研究(表1), 总体来说, 病
变大小(>3或者4 cm, 根据不同的研究而异)以及

边缘不规则, 是推测恶性病变最重要的两个因 
素[5,27,28]. 其他被提到与恶性病变相关的因素有: 
回声焦点, 囊性变, 不均质回声结构, 恶性淋巴

结, 侵袭性生长方式, 黏膜表面溃疡以及非圆形

或卵圆形结构等[29,30]. 相关研究之间结论的一致

性较少, 原因可能是病变大小的评估标准, 统计

学方法的不同, 此外检查者本身也是非常重要

的影响因素. 有报道EUS下同一特征的出现, 在
不同的检查者的判断之间存在很大的差异. 但
现有的研究多以小样本回顾性研究为主, 需要

进一步大样本, 多中心的前瞻性研究.

4  EUS-FNA

EUS-FNA在90年代早期应用于临床, 是一项安全

而有效的活检技术, 被广泛应用于消化系SMLs
的诊断, 国内外也有很多相关报道. Ji等[20]报道

在112例起源于上消化道第4层的SMLs中, EUS-
FNA确诊为61.6%, 疑似诊断22.3%[31]. Karaca等
[21]报道在141例连续的消化系SMLs中, EUS-FNA
确诊病例占43.3%, 疑似确诊病例占39%[32]. 在
50例上消化系SMLs的前瞻性的研究中, EUS-
FNA对间叶源性肿瘤的诊断敏感性、特异性、

阳性预测值、阴性预测值和诊断准确性分别为 
82.9%、73.3%、87.9%、64.7%和80%[33]. 图2总

73.30%

45.50%

82.90%

48%

87%

2002      2005      2008      2010      2010

文献发表年份

诊
断

准
确

性
(%

)

90

80

70

60

50

40

30

20

10

  0

单纯超声内镜的诊断准确性

图 1 超声内镜诊断的准确性. 
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■应用要点
本文从EUS对消
化系SMLs性质的
判 断 ,  诊 断 的 准
确 性 ,  良 恶 性 的
鉴别, EUS-FNA, 
EUS的随访价值
等方面对EUS在
消化系SMLs中的
应用作一综述. 肯
定了EUS对于消
化系SMLs诊断的
重要价值, 同时介
绍了单纯的EUS
对于SMLs, 尤其
是 起 源 于 第 3 、
4 层 的 低 回 声 病
变的诊断的局限
性. 明确了在将来
需要更多的前瞻
性、多中心、大
样本的研究.

结了部分文献关于EUS-FNA对消化系SMLs的诊

断准确性, 可以看出, 近年来随着EUS-FNA技术

的进步, EUS-FNA对于SMLs的诊断准确性是相

对较高的. 研究认为EUS-FNA对SMLs的诊断率

与病变的部位、大小、性质以及一些技术因素

(包括穿刺针的型号, 活检技术材料)等有关, 此外

操作者的技术, 现场即时的细胞病理学检查等对

于EUS-FNA诊断率有重要影响. 对于起源于第

3、4层的低回声SMLs, 当病变直径超过2 cm时, 
实施EUS-FNA明确组织学和细胞学类型是有意

义的, 可以帮助指导临床下一步诊疗[34-38].

5  EUS的随访

大部分良性SMLs如: 脂肪瘤、异位胰腺、复生

囊肿、神经鞘瘤等不再需要进一步的临床干预, 
而一些有症状的或者明确为恶性的病变需要手

术或内镜下治疗. 约有50%消化系SMLs患者没

有相关临床症状, 病变<3-4 cm, 也没有EUS下的

恶性表现; 此外也有一些患者不适合切除或者

不愿意接受手术[5,39]. 美国胃肠病学会推荐对于

>3 cm的病变进行切除, 对于<3 cm的, 低回声, 
起源于第3、4层, 无症状的病变(大部分可能是

GISTs)进行周期性的内镜或EUS随访或者也可

以选择切除[40,41]. 欧洲肿瘤学会最新的指南认为, 
病理证实的>2 cm的GISTs需要手术切除, <2 cm
者可以选择随访[42,43].

EUS在SMLs中的随访研究也有很多的报

道, 有回顾性的研究报道, 大部分<3 cm的SMLs
在中位数为23 mo(平均为30 mo)的时间里不发

生变化, 同时在回声结构或病变大小方面发生

变化的病变提示为GISTs可能[44]. 另一个49例起

源于第4层的无症状低回声, <3 cm的SMLs随访

研究报道, 在为期31 mo±20.8 mo的随访时间内, 
89.8%(44/49)的病例在病变的大小及回声结构

方面无变化. 在病变大小发生改变的病例中有3
例经病理证实为极低或者低风险度的GISTs[45].

需要补充说明的是患者在随访中的依从性

较差, 只有50%的患者有良好的依从性. 分析认

为费用以及患者对反复多次内镜检查的不耐受

可能是随访丢失的主要原因[46].
对于内镜, EUS的随访缺乏有足够证据支持

的标准, 关于SMLs的自然演变过程的数据也非

常少. 理智的选择是初期选择短期的随访(3 mo
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图 2 EUS-FNA诊断的准确性. 所选取的数据包括了疑似诊

断(镜下见梭形细胞但样本量不足够用于免疫组织化学标记

确诊)的数据. EUS-FNA: 超声内镜引导下细针穿刺技术.

表 1 SMLs EUS表现对病变良恶性的鉴别

     作者、年份 
预测恶性的特征 诊断恶性的标准 敏感性 特异性

研究类型[引用文献]

Chak等[47], 1997年, 

回顾性研究

不规则边缘, 囊性变>4 mm, 回声焦点>3 mm 出现2个或以上 80%-90%(8-9/10) 无数据

Palazzo等[27], 2000

年, 回顾性研究

不规则边缘, 囊性变, 恶性生长淋巴结 出现1个或以上 91%(20/22) 88%(30/34)

Brand等[28], 2002年, 

回顾性研究

病变>3 cm, 不规则边缘, 不均质回声结构 同时出现2个 80%(16/20) 77%(51/66)

Rösch等[48], 2002年, 

前瞻性研究

病变>3 cm, 不规则边缘, 不均质回声结构, 

出现>10 mm的淋巴结

出现2个或以上 64%(7/11) 80%(24/30)

Nickl等[49], 2002年, 

回顾性研究

病变>3 cm, 不规则边缘, 黏膜表面溃疡, 

非圆形或非卵圆形结构, 异常区域淋巴结

出现1个或以上 100%(11/11) 无数据

Ando等[50], 2003年, 

前瞻性研究

病变>5 cm, 不规则边缘, 囊性变 病变大于5 cm加其

他任一条或两条

83%(5/6) 76%(13/17)

Will等[2], 2011年, 前

瞻性研究

病变>3 cm, 不规则边缘, 不均质回声结构, 

肿大的淋巴结

多元分析 71% 81%
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或者半年), 如果在随访过程中没有任何病变增

大的证据, 就可放宽随访期限. 相关研究表明大

部分在随访中有病变大小或回声结构改变的病

变为具有不同恶性风险程度的GISTs, 鉴于所有

的GISTs都有恶性潜能, 所以超声内镜下的随访

是必要的.

6  结论

EUS技术是目前对于消化系SMLs诊断最重要的

工具, 可以很好的鉴别SMLs和外压性改变, 对
于部分具有特征性表现的SMLs具有很高的诊

断准确性. 单纯的EUS目前对于SMLs, 尤其是起

源于第3、4层的低回声病变的诊断准确性有限, 
联合EUS-FNA技术可以提高诊断的准确性, 同
时EUS在SMLs的随访中具有重要意义. 但目前

对EUS的诊断价值方面的研究多以回顾性为主, 
样本量较小, 下一步需要更多的前瞻性、多中

心、大样本的研究, 来帮助制定临床对于消化

系SMLs诊疗的规范.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of 5-hydroxy-
tryptamine 3 (5-HT3) receptor in the gastrointes-
tinal of rats with slow transit constipation (STC), 
and to explore its role in the pathogenesis of 
STC. 

METHODS: Twenty-four healthy Wistar rats 
were divided into either an experimental group 
or a control group. The experimental group was 
daily administered with diphenoxylate (8 mg/
kg) for 90 days to induce STC, while the control 
group was fed equal volume of normal saline. 
The number and weight of fecal granules and 
the body weight of rats were recorded every 5 
days. An activated charcoal suspension pushing 
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慢传输型便秘大鼠胃肠黏膜5-羟色胺3受体的表达

索静宇, 徐 华, 毕淑英, 张 旭, 郑 倩

®

■背景资料
目 前 ,  慢 传 输 型
便秘(s low tran-
sit constipation, 
STC)已成为儿童
慢性便秘的常见
类型, 严重地影响
了儿童的身心健
康, 但目前临床治
疗尚不能取得满
意的疗效 .  因此 , 
深入研究STC的
病理生理机制已
成为当前的主要
问题. 

test was performed one week after the adminis-
tration of diphenoxylate to assess whether STC 
was successfully induced. RT-PCR was used to 
detect the expression of 5-HT3 receptor in the 
stomach, small intestine and colon of rats.

RESULTS: By comparing the number of fecal 
granule, the mean weight of each fecal granule 
and the discharge time of the first granule of 
black feces between the experimental group and 
control group, we could judge that STC was suc-
cessfully induced. 5-HT3 receptor could be spe-
cifically amplified by RT-PCR. The expression of 
5-HT3 receptor in the stomach, small intestine 
and colon was significantly lower in rats with 
STC than in control rats (all P < 0.05). 

CONCLUSION: The expression of 5-HT3 recep-
tor is decreased in the stomach, small intestine 
and colon of rats with STC, which may contrib-
ute to the pathogenesis of STC.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Slow transit constipation; 5-hydrox-
ytryptamine 3 receptor; RT-PCR; Gastrointestinal 
tract
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摘要
目的: 研究5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 
5-H T)3受体在慢传输型便秘(s l o w t r a n s i t 
constipation, STC)大鼠胃肠黏膜的表达, 探讨
其在慢传输型便秘中的发病机制. 

方法: 将24只健康Wistar大鼠随机分为实验组
及对照组, 实验组予以复方苯乙哌啶混悬液
[8 mg/(kg·d)]灌胃建立慢传输便秘模型, 对照
组予以等剂量的生理盐水灌胃. 每5 d记录1次
大便粒数、大便干质量及大鼠体质量. 饲养

■同行评议者
刘宝林, 教授, 中
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■研发前沿
目前对于STC的
研究已发现与多
种 因 素 有 关 ,  如
胃 肠 道 激 素 、
Cajal细胞、c-kit
基因等. STC与胃
肠神经递质的关
系已受到广泛的
关注 ,  5-HT信号
系统通过与特异
性 受 体 结 合 ,  参
与胃肠道运动、
分泌和内脏感知
调节.

90 d后停药1 wk, 判断模型是否成功. 采用实
时荧光聚合酶链反应法(Real-time PCR, RT-
PCR)检测5-HT3受体在慢传输型便秘模型大
鼠胃、小肠及结肠的表达. 

结果: 通过比较实验组及对照组的日均粪便
粒数、平均每粒粪便质量及首粒黑便排出
时间可判断造模成功. RT-PCR能特异性扩增
5-HT3受体, 5-HT3受体在慢传输型便秘大鼠
胃、小肠、结肠组织中的表达均低于正常
对照组(0.744±0.065, P <0.05; 0.294±0.044, 
P <0.001; 0.16±0.027, P <0.001). 

结论: 慢传输型便秘大鼠胃肠黏膜存在5-HT3
受体表达下调, 其可能与STC发病机制有关. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 慢传输型便秘; 5-HT3受体; RT-PCR; 胃

肠黏膜

核心提示: 本研究通过人工喂养后的大鼠成功建

立慢传输型便秘模型, 针对与结肠传输功能有

关的神经递质与受体进行研究, 通过RT-PCR方

法发现5-HT3受体在慢传输型便秘(slow transit 
constipation, STC)大鼠胃肠黏膜中表达下调, 提
示STC大鼠胃肠道中5-HT3受体的减少可能为慢

传输型便秘的重要病理生理机制. 
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0  引言

慢性便秘是小儿消化系疾病中的常见症状, 发
生率约3%-5%[1,2]根据文献报道[3], 小儿便秘可

分为: 慢传输型、出口梗阻型、混合型及结肠

传输时间正常型4种类型. 结合儿童结肠的发育

特点, 以慢传输型便秘(slow transit constipation, 
STC)最为多见. STC由多种因素引起, 是指结肠

运动功能低下导致粪便传输减慢所引起的便秘, 
表现为排便次数减少、便意减弱、甚至消失并

伴有腹胀[4,5]. 目前其发病机制尚不明确, 其与胃

肠神经递质的关系已受到了广泛的关注. 5-羟
色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是肠神经系统

的重要介质[6,7], 研究表明5-HT及其受体与胃肠

道疾病密切相关. 其中, 5-HT3受体被认为是调

节胃肠道动力的重要因子. 以往对于5-HT3R与
STC关系的研究多以蛋白表达为主, 尚无基因层

面论证. 本文采用实时荧光PCR(Real-time PCR, 
RT-PCR)方法从基因水平探讨5-HT3R在STC大
鼠胃肠黏膜的表达, 从而为其病理生理机制提

供依据. 

1  材料和方法 

1.1 材料 清洁级健康♂8周龄Wistar大鼠24只, 
体质量120 g±10 g, 由中国人民解放军军事医

学科学院实验动物中心提供 ,  生产许可证号

SCXK-(军)2007-004, 随机分为实验组和对照组

(n  = 12). 所有大鼠均分笼饲养, 饲养于中国人

民解放军304医院动物实验室. 预饲养1 wk以适

应环境(室温20 ℃-22 ℃, 相对湿度50%-70%, 清
洁安静). 所有大鼠均以普通干饲料喂养(由北京

华阜康生物科技股份有限公司提供). 复方苯乙

哌啶(合肥久联制药有限公司), 生理盐水(湖南

康源制药有限公司), 活性炭(国药集团化学试

剂有限公司); TRNzol-A+Reagent、RNase-free 
ddH2O、FastQuant cDNA第一链合成试剂盒、

SuPerReal PreMix Plus均购自TIANGEN公司, 
PCR引物和内对照β-actin均由SANGON公司合

成(表1). 离心机(德国Heraeus公司), 紫外分光光

度仪(UV-2201日本岛津公司), PCR扩增仪(中国

SLAN公司). 
1.2 方法

1.2.1 慢传输型便秘大鼠的模型建立: 参照陈飞

波的方法建立慢传输型便秘大鼠模型[8]. 24只大

鼠随机分为实验组和对照组, 每组12只, 且体质

量及性别无明显差异. 大鼠分笼饲养, 实验组大

鼠每日以复方苯乙哌啶灌胃(8 mg/kg), 对照组灌

以等量生理盐水. 每5 d记录1次大鼠粪便粒数、

粪便干重及大鼠体质量. 饲养90 d后处死大鼠, 
取其胃窦、小肠、结肠肌肉组织各0.5 cm×0.5 
cm, 储存于液氮中备用. 通过首粒黑便排出时间

判断模型建立是否成功. 
1.2.2 肠道传输功能测定: 采用活性炭灌胃法测

定首粒黑便排出时间. 停药1 wk后的大鼠禁食24 
h(不禁水), 经口灌入100 g/L活性炭悬液2 mL. 从
灌胃完毕开始计时, 记录从灌胃到首粒黑便排

出时间. 
1.2.3 组织总RNA提取: 组织块(约40 mg)加入

TRNzol-A+1 mL, 用匀浆器进行匀浆处理后

置于Eppendorf管, 15 ℃-30 ℃放置5 min, 使核

酸蛋白复合物完全分离. 4 ℃ 12000 r/min离心 
10 min, 取上清, 于上清液中加入氯仿200 mL, 剧
烈震荡15 s, 室温放置3 min. 4 ℃ 13000 r/min离
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5-HT3受体较对
照组明显减少.
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心10 min后, 样品会分为3层, RNA主要存在于上

层无色的水相中. 将水相移至新的离心管内, 加
入等体积的异丙醇, 混匀, 室温放置25 min. 随后

4 ℃ 13000 r/min离心10 min, 去上清后可在管侧

或管底见到胶状沉淀, 即为RNA沉淀. 加入1 mL 
750 mL/L乙醇洗涤沉淀, 再4 ℃ 5000 r/min离
心3 min, 倒出液体, 室温干燥2 min, 加入50 µL 
RNase-free ddH2O, 反复吹打、混匀以充分溶解

RNA. 将已提取好的RNA用紫外分光光度仪检

测其纯度: 取10 µL样品加入390 µL RNase-free 
ddH2O稀释, 充分混匀, 测其A 260与A 280数值, 每
个样品重复3次, 取均值. A 260/280介于1.8-2.1提示

RNA纯度较好. 余样品置于-80 ℃保存备用. 
1.2.4 逆转录合成cDNA: 严格按照FastQuant 
cDNA第一链合成试剂盒说明书操作, 将已提取

的RNA逆转录成cDNA, 建立20 µL的反应体系. 
1.2.5 引物设计及合成: 通过PubMed数据库寻找

相关引物, 采用Primer5.0软件进行分析并挑选出

最为合适的引物. 
1.2.6 PCR扩增: 严格按照SuPerReal PreMix Plus
试剂盒说明书操作, 建立20 µL的反应体系, 通过

PCR扩增仪进行扩增, 每组样品重复3次. PCR反
应条件(三步法): 95 ℃预变性15 min, 95 ℃变性

10 s, 57 ℃退火30 s, 72 ℃延伸32 s, 共40个循环. 
PCR产物经2%琼脂糖凝胶电泳分析. 电脑记录

其融解曲线并记录每个样品的Ct值, 通过相对定

量法比较两组间5-羟色胺3受体的表达. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据分析, 数据以mean±SD表示并进行方差分析

和t检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠慢传输型便秘模型建立成功 实验组大

鼠日均粪便粒数明显少于对照组(P <0.01)、平

均每粒粪便质量大于对照组(P <0.05); 实验组大

鼠首粒黑便排出时间明显长于对照组(P <0.01), 
说明实验组大鼠肠道传输时间延长, 表明造模

成功(表2). 
2.2 5-HT3受体mRNA表达水平 5-HT3受体和内

参的RT-PCR产物融解曲线均为单一峰, 未发现

非特异性扩增和引物二聚体产生, 其目的基因

扩增曲线形态良好(图1). 5-HT3受体在慢传输

型便秘胃、小肠、结肠组织的相对表达量(2-△△

Ct)分别为0.744±0.065、0.294±0.044、0.16±
0.027, 均低于正常对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表3). 
2.3 电泳结果 5-HT3受体和β-actin扩增产物经电

泳后, 结果显示扩增片段大小与设计的大小完

全一致. 2%琼脂糖凝胶电泳显示PCR产物为单

一条带(图2), 表明RT-PCR能特异性扩增5-HT3
受体, 结果可靠. 

3  讨论

5-HT作为重要的单胺类神经递质, 广泛地存在

于中枢及外周组织中, 其中95%来源于胃肠道, 
且主要存在于肠嗜铬细胞(enterochromaffin cells, 
EC). 5-HT可通过与特异性受体结合, 从而参与

胃肠道运动、分泌和内脏感知调节[9,10]. 5-HT
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表 1 RT-PCR所用引物序列及片段大小

     目的基因                            引物序列 片段大小(bp)

5-HT3R 上游5'-CGCCTGTAGCCTTGACATCTAT-3'       160

下游5'-CGACCTCACTTCTTCTGGTGTT-3'
β-actin 上游5'-CCCATCTATGAGGGTTACGC-3'       150

下游5'-TTTAATGTCACGCACGATTTC-3'

5-HT3R: 5-羟色胺3受体.

表 2 两组大鼠粪便粒数、粪便质量及首粒黑便排出时间 (n  = 12, mean±SD)

     分组 粪便粒数(粒/d) 粪便质量 (mg/粒) 首粒黑便排出时间(min)

实验组   24.04±1.52    147.73±6.94       970.00±15.28

对照组   34.56±2.74    131.60±9.83       402.86±22.33

P值        <0.01          <0.05              <0.01



2818               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年9月28日   第21卷   第27期 

■应用要点
本 文 通 过 研 究
STC大鼠5-HT3受
体的表达水平, 可
为STC发生的病
理生理机制提供
理论依据, 同时也
可为临床选择性
用药提供新思路.

受体是目前已知的神经递质受体家族中最为庞

大的个体, 有7种类型, 15个亚型. 其中5-HT1、
5-HT2、5-HT3、5-HT4、5-HT7主要分布于胃

肠道, 其功能各异[11]. De Ponti等[12]报道5-HT可
使胃肠道运动加快, 并提高内脏痛觉的敏感性. 

5-HT受体参与胃肠动力和内分泌的调控, 
通过激活5-HT3受体可增强胃肠道收缩力、促

进肠的分泌, 从而加快胃肠道的传输速度, 缩短

肠内容物通过胃肠道的时间[13]. 5-HT3受体是胃

肠道5-HT受体中较为重要的类型[14], 可传递肠

至脑的信息, 介导胃结肠反射[15], 肠固有神经也

可通过5-HT3受体促进胃肠动力及肠分泌. 因此, 
5-HT3受体既介导肠感觉的传递, 又参与胃肠动

力的产生[6,16]. 近年来脑-肠轴的研究已成为慢传

输型便秘机制的研究重点[17,18], 而5-HT及5-HT3
受体作为重要的神经递质在此研究中发挥重要

的作用. 目前, 关于5-HT3受体在STC胃肠黏膜

中的表达仅见蛋白水平, 基因表达的研究尚鲜

有报道. 丁建华等[16]通过免疫组织化学法证实

STC患者结肠中5-HT3受体阳性染色较对照组

明显减少、强度降低. 本次研究显示, 5-HT3受
体在大鼠胃、小肠、结肠黏膜的表达较对照组

明显降低, 提示慢传输型便秘胃肠道存在5-HT3
受体的表达下调. 因此, 5-HT3受体的表达下调

一方面影响了肠感觉向脑的传递, 使便意减少; 
另一方面又使胃肠动力减弱, 减慢了胃肠道的

传输, 减少了肠的分泌, 从而诱导便秘产生. 
慢传输型便秘自1986年首次提出以来, 便发

现STC是以结肠传输减慢和对纤维素、缓泻剂

治疗反应差为主要特点[19]. 本次实验中5-HT3受
体在胃黏膜中的下调没有小肠及结肠明显, 且
小肠下调趋势亦低于结肠. 此实验结果考虑与

STC本身的特点有关, 且与5-HT3受体于肠道内

分布多于胃内有关. 以往研究认为部分STC患者

的发病与胃动力异常有关[20], Madrid等[21]通过放

射学检查证实了STC患者也存在小肠动力障碍. 
我们的研究表明STC大鼠全胃肠5-HT3受体表

达下调, 可能存在全胃肠动力异常, 并且以肠动

力障碍为著. 
总之, 慢传输型便秘大鼠胃肠道中5-HT3受
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表 3 慢传输型便秘大鼠胃、小肠、结肠组织中5-HT3受体表达水平

     
                                   实验组          对照组

               胃        小肠         结肠 胃 小肠 结肠

5-HT3受体相对表达量(2-△△Ct) 0.74±0.065 0.29±0.044 0.16±0.027  1    1    1

t值     -6.826    -28.061     -54.8

P值       <0.05      <0.001     <0.001

5-HT3: 5-羟色胺3.

温度(℃)

R
n

4.97599

4.42310
3.87022
3.31733

2.76444

2.21155
1.65866
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循环数

-d
(R

n)
/d

T

1.61346
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0.32133

0.13674

-0.04784
66      68      70      72      74      76      78     80      82      84      86      88      90     92

5-HT3受体
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图 1 5-HT3受体mRNA实时荧光定量扩增曲线和融解曲线. A: 实时荧光定量扩增曲线; B: 融解曲线.

A B

M   1   2   3   4   5bp

500

250

100

图 2 大鼠胃肠黏膜5-HT3受体及β-actin mRNA表达电泳
图. M: DNA marker; 1和2为实验组5-HT3受体; 3: 对照组

5-HT3受体; 4: 实验组β-actin; 5: 对照组β-actin.
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体的表达明显低于对照组, 提示可能为慢传输

型便秘的重要病理生理机制. 
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Abstract
AIM: To construct plasmids carrying shRNAs 
targeting the ETS1 gene and to obtain a PANC-1 
cell line stably transfected with the most efficient 
constructed plasmid.

METHODS: Three plasmids carrying shRNAs 
(shRNA-1, shRNA-2, shRNA-3) targeting the 
ETS1 gene were constructed, and the most ef-
ficient one was identified by Western blot and 
then transfected into PANC-1 cell line. The sta-
bly transfected cell line was selected in the pres-
ence of G418. The expression of the ETS1 protein 
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转录因子ETS1 RNA干扰质粒的构建及其稳定转染胰腺癌
细胞株的建立

王钟晗, 王彩莲, 陈 蓉, 周 旻, 陈 岩

®

■背景资料
胰腺癌的发病率
在全球范围内呈
逐年上升趋势, 大
部分患者在确诊
时已失去了接受
根治性手术的机
会, 迫切需要我们
去探索和发现新
的生物标志物预
测胰腺癌治疗疗
效和预后生存, 并
且为胰腺癌治疗
提供一个新的分
子靶点. 

was detected by Western blot.

RESULTS: The plasmids carrying shRNAs were 
successfully constructed. The plasmid carrying 
shRNA-1 had the highest efficiency. The expres-
sion of ETS1 protein in the stably transfected cell 
line was efficiently knocked down.

CONCLUSION: Plasmids carrying shRNAs tar-
geting the ETS1 gene and the stably transfected 
PANC-1 cell line have been successfully con-
structed.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 构建针对人转录因子ETS1的RNA干扰
质粒, 鉴定并建立干扰质粒稳定转染的人胰腺
癌PANC-1细胞株. 

方法: 分别构建3条针对ETS1 基因的shRNA
干扰质粒(shRNA-1, shRNA-2, shRNA-3), 并
将其转染至人胰腺癌PANC-1细胞株, 用药物
G418筛选出稳定细胞株, Western blot鉴定稳
转细胞株中ETS1表达量. 

结果: 3条针对ETS1基因的shRNA干扰质粒转
染胰腺癌PANC-1细胞株后, Western blot检测
结果显示干扰质粒1(shRNA-1)具有最佳干扰
效果. 将具有最佳干扰效果的质粒稳定转染人
胰腺癌PANC-1细胞株后, 经Western blot鉴定
相较于对照组稳定细胞株其ETS1表达量明显
降低. 

■同行评议者
刘 亮 ,  副 主 任 医
师, 复旦大学胰腺
癌研究所; 复旦大
学附属肿瘤医院
胰腺肝胆外科
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■研发前沿
目前对于ETS1在
胰腺癌发生发展
中的作用机制尚
不 清 楚 ,  但 令 人
鼓 舞 的 是 ,  近 来
正逐渐引起国际
重 视 ,  已 有 文 献
证实ETS1在肿瘤
发生、发展和侵
袭转移过程中起
着重要作用.

结论: 成功构建了针对人转录因子E T S1的
RNA干扰质粒, 并建立其稳定转染的人胰腺
癌PANC-1细胞株. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胰腺癌; ETS1转录因子; RNA干扰; 稳定转

染; PANC-1

核心提示: 近年来, 国内外针对ETS1和胰腺癌之

间的相关性研究逐渐引起关注, 因此我们设计构

建了针对人转录因子ETS1的RNA干扰质粒, 并将

其转染至胰腺癌PANC-1细胞株, 因为稳定转染的

细胞株相较于瞬时转染的细胞株具有生物学特

性稳定等一系列优点. 

王钟晗, 王彩莲, 陈蓉, 周旻, 陈岩. 转录因子ETS1 RNA干

扰质粒的构建及其稳定转染胰腺癌细胞株的建立. 世界华

人消化杂志  2013; 21(27): 2820-2825  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2820.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i27.2820

0  引言

近年来, 胰腺癌的发病率在全球范围内呈逐年

上升趋势, 但其发生发展的机制尚未完全阐明. 
研究显示, 转录因子ETS(v-ets鸟类骨髓成红血

细胞增多症病毒E26致癌基因)家族中的ETS1的
异常表达和多种恶性肿瘤的发生、发展及预后

密切相关, 如乳腺癌、肺癌、白血病[1-3]. 目前已

有文献报道, ETS1在不同的胰腺癌组织中表达

不同, 分化低且预后较差的胰腺癌组织中ETS1
表达量相比于分化高且预后较好的胰腺癌组织

明显升高[4]. 因此, 我们构建出针对ETS1 mRNA
的干扰质粒, 并转染人胰腺癌PANC-1细胞, 筛选

出稳定转染的细胞株, 以进一步研究转录因子

ETS1在胰腺癌的发生发展中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌细胞株PANC-1购自中科院上

海细胞库, shRNA干扰质粒由上海吉凯公司构

建并测序, DMEM培养基购自Wisent公司, 胎牛

血清购自美国Gibco公司, Lipo-fectamine 2000购
自Invitrogen公司, G418购自Sigma公司, PVDF膜
购自Roche公司, WB Immobilon ECL发光液购自

Millipore公司, 抗-ETS1抗体购自ABCAM公司, 抗
-GAPDH抗体购自Bioworld公司, HPR标记的二抗

购自Multisciences公司, 其余试剂均为分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: PANC-1细胞培养于含50 mL/L

胎牛血清的DMEM培养基中, 并置于含50 mL/L 
CO2, 37 ℃的培养箱中. 细胞按1∶3进行传代, 并
取对数期生长细胞用于实验. 
1.2.2 质粒构建: 由上海吉凯生物公司合成针对

ETS1基因的干扰质粒并对其进行测序. 
1.2.3 细胞转染及Western blot进行有效靶点的

筛选: 转染前24 h取对数期的PANC-1细胞约6
×105个接种于6孔板中, 使转染时的细胞融合

度在90%左右, 转染步骤按照Invitrogen的Lipo-
fectamine 2000说明书严格操作, 取转染质粒2 
mg稀释于500 mL Opti-MEM, 3 mL Lipofectamine 
2000稀释于500 mL Opti-MEM, 两者混匀后静置

20 min, 加入所需要转染的孔中, 3 h后加入500 
mL完全培养基培养, 于转染24 h后观察荧光表达

情况, 并于48 h后收集细胞并提取蛋白, 用West-
ern blot检测目的蛋白的表达情况, 筛选出最有

效的干扰靶点. 
1.2.4 稳定转染细胞株的筛选: 用具有最有效

干扰靶点的质粒转染细胞, 并于48 h后用含600 
mg/L G418的筛选培养基进行筛选, 筛选3 wk后, 
带有绿色荧光表达的阳性克隆形成, 用克隆环

挑取阳性克隆细胞, 并转移至96孔板, 用二倍稀

释法稀释阳性克隆细胞, 直至获得单个细胞, 并
用最适培养基进行培养, 培养4 wk后, 挑选荧光

强度较强的单克隆细胞进行扩大培养. 
1.2.5 Western blot检测ETS1蛋白的表达: 收集足

量的稳定转染的实验组及对照组细胞, 并用PBS
洗2遍, 用适量的细胞裂解液进行裂解并提取蛋

白, 以BCA定量的方法测得上样蛋白的浓度, 并
计算相应的上样体积, 经SDS-PAGE凝胶电泳、

转膜、脱脂奶粉封闭, 4 ℃冰箱孵育一抗(工作

浓度: ETS1 1∶500; GAPDH 1∶5000)12 h以
上, TBST洗去一抗, 10 min×3次, 然后室温孵育

HPR标记的二抗(工作浓度为1∶5000)1 h, 并用

ECL化学发光法进行曝光显影, 以GAPDH作为

内参, 实验均重复3次. 

2  结果

2.1 ETS1 shRNA真核表达质粒构建及鉴定 由上

海吉凯公司合成针对ETS1的3组干扰质粒及一

组对照质粒, 经测序, 质粒构建成功. 将这3个干

扰质粒及对照质粒转染PANC-1细胞, 并于24h后
在荧光显微镜下观察质粒的转染情况(图1). 质
粒所具有的GFP结构可表达绿色荧光蛋白. 荧光

显示转染效率皆可达到50%以上. 转染48 h后提

取蛋白, 并用Western blot检测ETS1的表达情况
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■相关报道
ETS家族在细胞
的多种生物学行
为 如 增 殖 、 分
化、转化、侵袭
和凋亡中都发挥
重要作用 .  此外 , 
ETS家族已经被
证实与一些恶性
肿瘤的发生发展
密切相关, 如前列
腺癌、大肠癌、
肺癌及乳腺癌等.

(图2). 干扰质粒1具有最佳的干扰效果, 后续实

验皆选取此干扰质粒. 
2.2 干扰质粒稳定转染PANC-1细胞及稳定株

ETS1表达量的鉴定 分别将干扰质粒1及对照

质粒转染PANC-1细胞, 并用G418进行筛选, 约
3 wk后形成阳性克隆(图3). 挑取阳性克隆并用

最适培养基进行培养, 培养4 wk后, 挑选荧光强

度较强的单克隆细胞进行扩大培养. 用Western 
blot鉴定, 所获得的干扰质粒稳定转染的细胞株

其ETS1表达水平相较于对照质粒稳定转染的细

胞株明显降低(图4). 

3  讨论

ETS家族首先发现于鸟类白血病病毒E26中, 作
为一类融合基因与v-myb基因及gag基因融合在

一起. 至今为止, 已有超过30个成员被陆续发现. 
ETS转录因子家族具有两个主要的功能域, 转录

激活域和DNA结合域. 这一家族的转录因子一

个共同的特征就是具有一个独特的高度保守的

DNA结合域, 又称ETS域. ETS域是由85个氨基酸

构成, 可以特异性地识别具有GGAA/T核心元素

的DNA序列并与之结合, 从而发挥其转录调控作

用[5,6]. ETS家族的绝大多数成员都是Ras-MAPK
信号通路的核内靶基因, 因此, ETS家族在细胞

的多种生物学行为如增殖、分化、转化、侵袭

和凋亡中都发挥重要作用[7]. 此外, ETS家族已经

图 1 荧光显微镜观察ETS1干扰质粒转染胰腺癌PANC-1细胞后荧光表达情况(×200). A, B: shRNA 1组; C, D: shRNA 2组; E, 

F: shRNA 3组; A, C, E: 白光; B, D, F: 荧光.

E

C

A B

D

F

ETS1

GAPDH

1            2            3            4

图 2 Western blot检测3条干扰质粒转染细胞后ETS1蛋白
表达况. 1: con-shRNA组; 2: shRNA 1组; 3: shRNA 2组; 4: 

shRNA 3组. GAPDH: 内参.
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■创新盘点
目前已有研究通
过s iRNA干扰技
术或腺病毒转染
技术对胰腺癌细
胞株内ETS1表达
进行调控, 并进行
进一步实验检测
下游功能. 本文使
用的质粒转染系
统有别于前两者, 
具有创新性.

被证实与一些恶性肿瘤的发生发展密切相关, 如
前列腺癌、大肠癌、肺癌及乳腺癌等[8,9]. 

ETS1是转录因子ETS家族中最具代表性

的成员之一, 他主要有两种蛋白形式, 一种是51 
kDa分子量大小, 另一种是42 kDa分子量大小. 
分子量为42 kDa的ETS1蛋白相较于分子量为51 
kDa的ETS1蛋白缺乏内含子Ⅶ序列, 而内含子

Ⅶ上具有一个自抑性的调节序列可以调节ETS1
的DNA结合性[10,11]. 除了此种自身调控机制外, 
ETS1的转录活性还受到磷酸化的调节. ETS1的
氨基末端具有一个RAS敏感的苏氨酸38磷酸化

位点, 磷酸化这些残基可以显著增强ETS1的转

录活性; 而内含子Ⅶ的氨基末端具有一个钙敏

感磷酸化位点, 磷酸化这些丝氨酸残基则可以

显著抑制ETS1的转录活性[12-14]. ETS1受磷酸化

修饰后, 将信号传导, 从而调控一系列基因的表

达水平, 包括一些其他的转录因子, 细胞周期调

控基因, 凋亡相关基因以及一些生长因子, 从而

影响细胞的增殖, 凋亡及血管生成等. 近年来, 
一些已经被证实是恶性肿瘤细胞外基质破坏, 
细胞迁移及血管形成的标志如基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)-1、MMP-3、
MMP-9、尿激酶以及血管内皮生长因子及其受

体等, 都被发现是ETS1的下游效应物[15-19], 由此

可见, ETS1在肿瘤的发生、发展及侵袭转移中

都发挥重要作用. 
全球范围内胰腺癌的发病率呈逐年上升趋

势, 由于缺乏有效的早期诊断手段及治疗方法, 
患者的预后极差, 中位生存期为3-4 mo. 分子靶

向治疗已经成为现在及未来肿瘤治疗的主要方

法之一, 因此, 寻找胰腺癌的早期诊断的分子

标志物及分子靶向治疗靶点具有重要意义[20,21]. 
ETS1在胚胎发育时参与胰腺的形成, 但在正常

的胰腺组织中不表达或仅轻度表达, 而胚胎发

育和肿瘤发生又有着密切关系, 从而我们推测

ETS1在胰腺癌的发生发展中都具有重要作用[22]. 
体外研究表明, ETS1在胰腺癌组织中呈高表达, 
提示ETS1可能与胰腺癌的发生密切相关[23-25], 我
们前期研究中也检测了胰腺癌组织与癌旁胰腺

组织中ETS1表达, 结果表明ETS1在胰腺癌组织

中明显高于癌旁胰腺组织[26]. 本课题组前期实验

对ETS1的表达与急性髓性白血病患者临床预后

图 3 对照组及实验组经G418筛选3 wk后形成的阳性克隆在常规显微镜及荧光显微镜下观察结果(×200). A, B: shRNA 1 

clone; C, D: con shRNA clone; A,C: 白光; B, D: 绿色荧光.

C

A B

D

ETS1

GAPDH

1            2            3            4

图 4 Western blot检测对照质粒和干扰质粒稳转的细胞
系中ETS1表达情况. 1: shRNA1 clone1; 2: control clone1; 3: 

shRNA1 clone2; 4: control clone2. GAPDH: 内参.
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进行了相关性分析研究, 结果提示ETS1和急性

髓性白血病患者的临床预后密切相关. 
近年来, 国内外针对ETS1和胰腺癌之间的

相关性研究逐渐引起关注, 因此我们设计构建

了针对人转录因子ETS1的RNA干扰质粒, 并将

其转染至胰腺癌PANC-1细胞株. 由于稳定转染

的细胞株相较于瞬时转染的细胞株具有生物学

特性稳定等一系列优点, 我们用药物G418加压

筛选出稳定转染的胰腺癌PANC-1细胞株, 并用

Western blot反复鉴定, 筛选出具有最佳敲除效

果的细胞株两支, 从而为进一步研究ETS1与胰

腺癌发生发展之间的相关性研究奠定实验基础. 
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果为后续实验奠
定了良好的基础.
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本文的研究结果
为后续实验奠定
了良好的基础, 具
有一定指导意义.

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    2013年版权归Baishideng所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《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
AIM: To analyze the clinicopathological features 
and prognostic factors of gastric cancer patients 
with malignant ascites.

METHODS: Clinicopathological data for 223 gas-
tric cancer patients with malignant ascites treated 
at the Jiangxi Provincial Tumor Hospital between 
January 2008 and December 2012 were retrospec-
tively analyzed. Survival analysis was conducted 
using Kaplan-Meier method. Factors influencing 
survival were analyzed using univariate (Log-
rank) and multivariate (Cox) models. 

RESULTS: A total of 223 patients (95 females 
and 128 males, median age, 52 years) were in-
cluded, accounting for 6.2% of all gastric cancer 
cases treated at our hospital during the same 

2013-09-28|Volume 21|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年9月28日; 21(27): 2826-2831
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胃癌恶性腹水患者的临床特征及预后分析223例

张慧卿, 谢 梅, 何 波, 芦 珊, 万以叶, 宋荣峰

®

■背景资料
恶性腹水是临床
工作的难点与挑
战, 18.3%的恶性
腹水与胃癌相关, 
有必要研究胃癌
恶性腹水临床病
理特征与预后关
系, 指导临床治疗. 

period. Among them, 50 (22.4%) were young, 38 
(17.0%) were senile, 122 (54.7%) underwent cu-
rative gastric resection or cytoreductive surgery, 
97 (43.5%) presented with malignant ascites at 
the initial diagnosis of gastric cancer, and 148 
(66.4%) received systematic and/or intraperito-
neal chemotherapy. Proximal gastric cancer was 
diagnosed in 22 cases (9.9%) and whole stomach 
cancer in 12 cases (5.4%). Approximately 79.4% 
(177/223) of cases were diagnosed with poorly 
differentiated adenocarcinoma or undifferenti-
ated adenocarcinoma. After a median follow-up 
period of 9.7 months, it was found that the me-
dian survival following diagnosis of malignant 
ascites was 4.9 months, and the overall one-year 
survival rate was 12.6%. Univariate analysis re-
vealed that ECOG score, presence of malignant 
ascites at the initial diagnosis of gastric cancer, 
history of gastric cancer surgery, total bilirubin 
level, presence of metastasis in other site(s), and 
chemotherapy were significant factors affecting 
the survival (all P < 0.05). Multivariate analysis 
showed that ECOG score (P = 0.01), presence of 
malignant ascites at the initial diagnosis of gas-
tric cancer (P = 0.001), presence of metastasis in 
other site(s) (P = 0.002) and chemotherapy (P < 
0.001) were independent prognostic factors. 

CONCLUSION: The survival of gastric cancer 
patients with malignant ascites is relatively 
short. Worse ECOG score, presence of malignant 
ascites at the initial diagnosis and presence of 
metastasis in other site(s) are associated with 
poor prognosis in gastric cancer patients with 
malignant ascites, and the survival time could 
be prolonged by systematic and intraperitoneal 
chemotherapy.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; Malignant ascites; sur-
vival; Prognosis; Chemotherapy
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■研发前沿
胃癌恶性腹水患
者 中 位 生 存 期
短 ,  生活质量差 , 
如何实现“个体
化”治疗是临床
亟待解决的问题.

2013; 21(27): 2826-2831  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/2826.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i27.2826

摘要
目的: 探讨胃腺癌恶性腹水的临床病理特征
和预后因素.

方法: 回顾性研究2008-01/2012-12收治的223
例胃腺癌恶性腹水患者临床的资料 ,  采用
Kaplan-Meier法进行生存分析, 预后因素的单
因素分析采用Log-rank检验, 多因素分析采用
Cox回归模型.

结果: 223例患者, 占我院同期收治胃癌病例
的6.2%(223/3612), 中位年龄52岁(20-81岁), 
青年胃癌50例(22.4%), 老年胃癌38例(17.0%). 
近端胃癌22例(9.9%), 全胃癌12例(5.4%). 177
例(79.4%)患者病理分化程度为低分化腺癌或
未分化腺癌. 97例(43.5%)患者在诊断胃癌时
即有腹水, 122例(54.7%)患者有胃癌手术史, 
148例(66.4%)患者接受了化疗. 无一例其他疾
病导致的死亡, 中位总生存期4.9 mo, 1年生存
率12.6%(28/223). 单因素分析显示: ECOG评
分、以腹水起病, 胃癌手术史、胆红素水平、

合并其他部位转移以及是否接受化疗是影响
患者预后的因素(均P <0.05). 多因素分析显
示, ECOG评分, 以腹水起病, 接受化疗, 合并
其他部位转移是影响患者预后的独立因素(均
P <0.05).

结论: 以腹水起病、行为评分差和合并其他
部位转移的胃癌恶性腹水患者预后较差, 进行
腹腔化疗和全身化疗能延长患者的生存时间.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 胃癌; 恶性腹水; 总生存期; 预后; 化学治疗

核心提示: 本组胃癌恶性腹水患者的中位生存时

间为4.9 mo, 体力状况评分、以腹水起病和合并

其他部位转移是独立的预后因素, 进行全身化疗

和腹腔化疗能延长患者的生命.

张慧卿, 谢梅, 何波, 芦珊, 万以叶, 宋荣峰. 胃癌恶性腹水患者的

临床特征及预后分析223例. 世界华人消化杂志  2013; 21(27): 

2826-2831  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2826.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i27.2826

0 引言

恶性腹水, 指肿瘤细胞播散种植至腹膜, 导致腹

膜腔内过多液体聚积[1], 约占所有腹水病例的

10%[2]. 诊断恶性腹水的金标准是腹水中找见脱

落肿瘤细胞, 他常被视为肿瘤的终末期, 中位生

存时间5.7 mo, 生活质量明显下降[3-5]. 据报道, 
18.3%的恶性腹水与胃癌有关, 预后比卵巢癌和

乳腺癌更差[4]. 因此, 有必要了解胃癌恶性腹水

特征与预后的关系, 从而针对不同个体选择恰

当的治疗方案, 实现“个体化”治疗, 达到尽量

延长生存和避免过度治疗的目的. 我们回顾性

研究了我院2008-01/2012-12确诊为胃腺癌恶性

腹水患者的临床资料, 探讨了胃癌恶性腹水临

床特征与预后的关系, 现将结果报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-01/2012-12确诊为胃腺癌恶

性腹水的患者223例, 临床资料入组标准: (1)外
科手术或电子胃镜活检获取病理组织, 确诊为

胃腺癌; (2)恶性腹水定义: 排除肝硬化、结核性

腹膜炎等良性疾病的基础上, 腹水中找见脱落

的肿瘤细胞[3]. 其中男性128例(57.4%), 女性95例
(42.6%), 男女之比1.3∶1. 发病年龄20-81岁, 中
位年龄52岁, 青年胃癌50例(22.4%), 老年胃癌38
例(17.0%).
1.2 方法 
1.2.1 患者进入我院恶性腹水的临床诊疗路径: 
腹腔穿刺引流、呋塞米和螺内酯利尿以及基于

顺铂的腹腔灌注化疗和全身化疗, 共148例. 拒
绝化疗的患者给予引流腹水和利尿等最佳支持

治疗, 共75例.
1.2.2 研究方法: 收集患者基本特征(性别、年

龄、ECOG评分、是否以腹水起病、胃癌手术

史), 实验室检查(胆红素、白蛋白、原发灶位

置、病理类型、HER-2状态、其他部位转移), 治
疗方法(化疗与否、化疗周期)等临床病理资料.
1.2.3 随访: 通过门诊复查、电话或信件等进行

随访, 获得总生存期. 生存期计算方法: 腹水中

找见脱落肿瘤细胞至死亡时间或末次随访时间

(2013-05-02).
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计分

析, Kaplan-Meier法计算生存率, 并绘制生存曲

线; Log-rank检验进行预后影响因素的单因素分

析, Cox回归模型分析多因素对生存时间的影响, 
P <0.05认为差异有统计学意义.

2  结果

2 .1  胃癌恶性腹水患者的临床病理特征  入
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■相关报道
2007年, 英国Ay-
antunde等研究发
现恶性腹水患者
的中位生存时间
为5.7 mo, 其中肿
瘤来源与类型、
肝转移和血清白
蛋白是独立的预
后因子.

组223例患者 ,  占我院同期胃癌病例的6.2% 
(223/3612). 97例(43.5%)患者在诊断胃癌时即有

腹水. 141例(63.2%)患者表现出腹水相关的临床

症状, 分别为腹胀(49.3%)、腹痛(44.4%)、恶心

(26.9%)和乏力(21.5%). 近端胃癌22例(9.9%), 全
胃癌12例(5.4%). 177例(79.4%)患者的病理类型

为低分化腺癌或未分化腺癌. 153例患者接受了

表皮生长因子受体2(epidermal growth factor re-
ceptor 2, HER-2)检测, 其中32例(20.9%)阳性. 诊
断恶性腹水时中位白蛋白为37.0 g/L(14.0-66.0 
g/L), 中位总胆红素11.0 μmol/L(3.5-266.0 μmol/
L), 中位CEA为2.4 ng/mL(0.01-29250.0 ng/mL), 
中位CA125为70.2 U/mL(0.3-12304.0 U/mL). 最
常见的并发转移部位为淋巴结(45.3%)、卵巢

(24.7%)和肝脏(19.7%). 35例(15.7%)患者合并

肠梗阻.148例患者(66.4%)接受了化疗, 中位全

身化疗2周期(1-11周期), 中位腹腔灌注化疗3次
(1-9次).
2.2 生存情况 无1例其他疾病导致患者死亡. 223
例患者中位总生存期4.9 mo(0.3-53.4 mo), 平均生

存时间7.9 mo±0.8 mo, 1年生存率12.6%(28/223). 
截止随访结束有21例患者存活.
2.3 预后影响因素分析 Kaplan-Meier法单因素

分析显示, ECOG评分、以腹水起病、胃癌手术

史、胆红素、其他部位转移的数目以及接受化

疗是影响患者预后的因素(P <0.05)(表1, 图1). 对
接受化疗的患者进行亚组分析显示, 全身化疗

组、腹腔化疗组和联合化疗组的中位总生存时

间分别为5.2、3.5和7.5 mo(P <0.01). 通过Cox回
归模型分析得出: ECOG评分、以腹水起病、接

受化疗和其他部位转移的数目是影响患者预后

的独立因素, 贡献最大的是接受化疗和以腹水

起病(表2).

3  讨论

恶性腹水患者生活质量和预后较差, 是临床姑

息治疗的难题. 恶性腹水的治疗一直缺乏高级

别研究的证据, 学术界尚未达成治疗共识[6,7]. 深
入研究恶性腹水的病理生理机制, 充分利用现

有的治疗手段, 有望改善患者的生存[8].
胃癌作为世界范围内的第二癌症杀手, 是导

致恶性腹水的常见病因[4,9]. 目前, 有关恶性腹水

预后因素的研究较少, 大多囊括了所有肿瘤, 而
且距今已有数年时间[4,10]. 肖隆斌等[11]比较了经

手术治疗的合并与未合并腹水的胃癌患者临床

特征, 分析出盆结节、腹膜侵犯及脏器侵犯是

胃癌发生腹水的最危险因素, 但对胃癌恶性腹

水患者的预后影响因素进行分析.
与既往报道有所不同 [4], 本研究恶性腹水

的定义为腹水中找见脱落肿瘤细胞. 我们入组

了胃癌恶性腹水患者223例, 占同期胃癌病例

的6.2%. 患者中位生存期4.9 mo, 比2007年英国

报道的3 mo更长, 分析可能得益于胃癌化疗药

物的进步, 以及对患者进行了腹腔穿刺引流、

利尿、腹腔灌注化疗和全身化疗的综合治疗[4]. 
43.5%的患者在诊断胃癌时即有腹水, 略低于其

他研究的49.0%-54.0%, 分析与本研究未入组卵

巢癌患者有关[4,10]. Log-rank单因素分析显示, 以
腹水起病的患者中位生存时间仅3.9 mo, 是预后

不良的独立因素(P  = 0.001). 既往无胃癌手术史

的患者, 生存时间明显更短(3.9 mo vs  5.1 mo), 
这与Lee等[12]关于胃癌一线化疗预测因素的报道

一致.
63.2%的患者出现腹水相关的临床症状, 影

响生活质量. 我们的研究结果支持体力状况评

分好的患者生存期更长(P  = 0.003). 白蛋白下降

是患者营养不良的表现, 也是恶性腹水患者预

后不良的因素[10]. 本研究中白蛋白<35 g/L的患

者中位生存期较白蛋白正常组短1 mo, 但差异

无统计学意义(P = 0.178). 胆红素也是中位生存

期的影响因素(P  = 0.027), 分析与胆红素升高的

患者大多发生肝脏转移有关. 临床分期是影响

患者生存的重要因素. 本研究显示, 伴有其他脏

器转移的患者预后明显更差(P = 0.004), 而且转

移部位越多, 生存期越短, 存在2个以上脏器转

移的患者中位生存期仅为2.4 mo.

生存时间(mo)

0          12         24         36         48          60

1.0

0.8

0.6
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生
存

率

否
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图 1 接受与未接受化疗胃癌恶性腹水患者生存曲线. 
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■创新盘点
本文首次提出了
胃癌恶性腹水患
者生存的独立预
测因子.

一般认为, 青年胃癌是指发病年龄<40岁的

胃癌, 占所有胃癌的12.7%-14.8%[13,14]. 本研究青

年胃癌50例, 占22.4%, 高于文献报道的14.8%, 
分析与青年胃癌更易发生腹膜转移有关[15]. 据

报道, 与中年患者相比, 青年患者胃癌根治术后

的预后更好, 5年生存率更高(80.0% vs  76.0%, 
P <0.018)[14]. 我们的研究提示年龄并非影响胃癌

恶性腹水患者预后的因素(P  = 0.386), 这与San-

表 1 223例胃癌恶性腹水的临床病理特征和生存分析

     临床特征 n mOS(mo) 95%CI χ2值 P 值

性别 0.369 0.544

  男 128 4.9 4.09-5.71

  女   95 4.5 3.33-5.67

年龄(岁) 1.905 0.386

  <40   50 4.3 2.91-5.69

  40-65 135 4.1 4.23-5.97

 >65   38 3.0 1.49-4.51

胃癌手术史 4.035 0.045

  有 122 5.1 4.24-5.96

  无 101 3.9 2.83-4.97

以腹水起病 4.420 0.036

  是    97 3.9 2.85-4.95

  否 126 5.1 4.09-6.11

病灶位置 2.108 0.550

  胃底贲门   22 6.4 4.45-8.35

  胃体 128 4.5 3.67-5.33

  胃窦   61 4.7 3.46-5.94

  全胃   12 3.7 2.35-5.06

分化程度 1.559 0.212

  高-中分化   46 4.5 1.56-7.44

  低-未分化 177 4.9 4.22-5.58

ECOG评分 8.683 0.003

  0-2 197 5.1 4.37-5.83

  >2   36 3.4 2.22-4.58

其他器官转移 10.866 0.004

  0   70 5.5 4.70-6.30

   1-2 140 4.2 3.45-4.95

   >2   13 2.4 1.23-3.57

接受化疗 21.806 0.000

  是 148 5.7 4.96-6.44

  否   75 3.4 2.72-4.08

白蛋白(35 g/L) 1.818 0.178

  降低   77 4.1 2.95-5.25

  正常 146 5.1 4.30-6.07

胆红素(20 μmol/L) 4.898 0.027

  正常 183 5.1 4.27-5.93

  升高   40 3.8 2.96-5.50

CEA(5 μg/mL) 0.336 0.562

  正常 137 5.1 4.19-6.01

  升高   86 4.3 3.31-5.29

CA125(35 U/mL) 0.685 0.408

  正常   72 5.1 3.54-6.66

  升高 151 4.8 4.02-5.58

ECOG: 美国东部肿瘤协作组; mOS: 中位总生存时间.
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toro等[16]的报道相符.
据报道, 组织分化程度是影响胃癌预后的因

素, 分化级别越低, 生存时间越短. 本组中79.4%
的胃癌恶性腹水患者为低分化腺癌或未分化腺

癌, 显著高于Chiaravalli等[17]关于胃癌病例报道

的22%; 生存分析显示, 与高分化和中分化者相

比较, 低分化和未分化患者的中位生存时间无

统计学差异, 提示发生腹膜转移的胃癌细胞可

能具有更为特殊的生物学特征. 研究表明, 血
清CA125水平的高低与肿瘤细胞腹膜播散的严

重程度以及恶性腹水的存在密切相关[18]. 尽管

CA125和CEA异常升高不是本组胃癌恶性腹水

患者生存的影响因素, 但CA125的阳性表达率达

到66.7%, 明显高于CEA的表达(38.6%), 提示在

诊断恶性腹水的敏感性方面, 血清CA125比CEA
更具应用价值.

本组66.4%的病例接受了全身化疗和腹腔

内化疗, 与未接受化疗者相比, 中位生存期明

显延长(5.7 mo vs  3.4 mo), 差异有统计学意义

(P <0.001). 亚组分析显示: 全身化疗组、腹腔

化疗组和联合化疗组的中位总生存时间分别为

5.2、3.5和7.5 mo(P <0.01), 提示全身化疗和腹腔

化疗的联合治疗更有助于改善胃癌恶性腹水患

者的生存.
通过Cox模型多因素分析得出: 接受化疗、

以腹水起病, ECOG评分和其他器官转移数目是

胃癌恶性腹水患者的独立预后因素, 贡献最大

的是接受化疗. 因此, 建议对行为评分≤2分、其

他脏器转移数目≤2和不以腹水起病的患者给予

更为积极的综合治疗, 特别是以紫杉类药物为

基础的化疗, 以获得更好的治疗效果[8].
总之, 胃癌恶性腹水患者的预后较差, 在引

流腹水与利尿的基础上, 联合腹腔灌注化疗和

全身化疗能延长患者的生存时间. 43.5%的胃癌

患者以恶性腹水起病, 生活质量下降, 有必要依

据上述独立预测因子给患者选择恰当的治疗方

案, 以实现基于临床特征的个体化治疗.
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合并恶性腹水患
者的临床病理特
征及预后相关性, 
具有一定的创新, 
结论具有一定的
临床意义, 对于临
床治疗胃癌恶性
腹水具有一定指
导意义.
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Abstract
AIM: To detect the expression of RhoGTPase dis-
sociation inhibitor 2 (RhoGDI2) in gastric cancer, 
and to assess its correlation with clinicopatho-
logical characteristic of gastric cancer.

METHODS: Immunohistochemistry was used to 
detect the expression of RhoGDI2 in 103 gastric 
cancer specimens.

RESULTS: RhoGDI2 was expressed mainly in 
the cytoplasm or the nucleus. The positive rate 
of RhoGDI2 protein expression was significantly 
higher in gastric cancer than in normal gastric 
tissue (72.82% vs 0.00%, χ2 = 38.70, P < 0.05). The 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

RhoGDI2在胃癌中的原位表达及与临床病理特征的相关性

石 干, 田德安, 何星星, 廖家智

®

■背景资料
R h o G T P 酶 解
离 抑 制 蛋 白
2(RhoGTPase dis-
sociation inhibitor 
2, RhoGDI2)是近
年来发现的一种
肿瘤转移抑制基
因. 在不同类型的
肿瘤以及同类肿
瘤的不同研究层
面, RhoGDI2表达
水平的变化趋势
不尽相同, 也发挥
着不同的功能: 促
进或抑制肿瘤的
侵袭和转移. 目前
国内外文献甚少
有其在胃癌组织
中的表达及其与
临床病理特征相
关性的研究报道. 

expression of RhoGDI2 protein was significantly 
correlated with tumor differentiation, invasion, 
lymph node metastasis, distant metastasis and 
stage (χ2 = 6.37, 21.64, 54.50, 19.81, 24.90, all P < 
0.05), but not with gender, age, tumor location 
or size.

CONCLUSION: The expression of RhoGDI2 is 
closely related to the invasion and metastasis of 
gastric cancer.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; RhoGDI2; Immunohis-
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摘要
目的: 检测RhoGTP酶解离抑制蛋白2(RhoGT-
Pase dissociation inhibitor 2, RHOGDI2)在胃癌
患者中的表达状况, 并评价其与胃癌临床病理
特征的相关性, 评估RhoGDI2在胃癌侵袭转移
中的临床意义.  

方法: 采用免疫组织化学技术检测103例胃癌
标本中RhoGDI2的表达. 

结果: RhoGDI2阳性表达细胞为肿瘤细胞, 主
要位于胞浆或胞核. RhoGDI2在胃癌组织表
达率为72.82%(75/103), 在非癌胃组织(病理结
果示“黏膜呈轻度慢性炎症改变”或“正常
胃黏膜表现”)中无表达(0/21), 差异有统计学
意义(χ2 = 38.70, P <0.05); 低分化型胃癌组显
著高于高-中分化型胃癌组(χ2 = 6.37, P <0.05); 
随浸润深度(分别浸润至黏膜层、黏膜下层、

肌层、浆膜层)增加, RhoGDI2的表达率增加
(χ2 = 21.64, P <0.05); 淋巴结转移组显著高于
无转移组(χ2 = 54.50, P <0.05); 远处转移组显
著高于无转移组(χ2 = 19.81, P <0.05); 临床分
期Ⅲ+Ⅳ期组明显高于Ⅰ+Ⅱ期组(χ2 = 24.90, 
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■研发前沿
借助基因芯片分
析转染RhoGDI2
前 后 胃 癌 细 胞
的 差 异 表 达 基
因 ,  从 而 可 发 现
RhoGDI2在调节
胃癌细胞侵袭转
移过程中所牵涉
的 上 下 游 基 因 , 
并研究探讨其调
控作用分子机制.

P <0.05). RhoGDI2表达与性别、年龄(<60岁
或≥60岁)、肿瘤部位(贲门胃底、胃体、胃
角、胃窦)、原发灶大小(直径<5 cm或≥5 cm)
无相关性(P >0.05). 

结论: 在胃癌组织RhoGDI2的表达与胃癌侵袭
转移病理特征密切相关. RhoGDI2可能参与调
节胃癌的侵袭转移的过程. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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特征

核心提示: RhoGTP酶解离抑制蛋白2(RhoGTPase 
dissociation inhibitor 2, RhoGDI2)蛋白在大多数胃

癌组织中的表达水平均较在胃正常黏膜组织中

升高, 且与临床病理特征(胃癌分化程度、浸润深

度、淋巴结转移、远处转移和TNM分期)密切相

关. 提示RhoGDI2可能有促进胃癌侵袭和转移的

作用. 

石干, 田德安, 何星星, 廖家智. RhoGDI2在胃癌中的原位表达

及与临床病理特征的相关性. 世界华人消化杂志  2013; 21(27): 

2832-2837  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2832.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i27.2832

0  引言

胃癌是消化系最多见的恶性肿瘤, 肿瘤转移则

是致使胃癌患者死亡的主要原因, 研究导致胃

癌发生侵袭和转移的相关基因具有重要意义. 
RhoGTP酶解离抑制蛋白2(RhoGTPase dissocia-
tion inhibitor 2, RhoGDI2)属于RhoGDI家族成员, 
能使Rho家族GTP酶的活性下调, 是近年来发现

的一种肿瘤转移抑制基因. 众多研究表明, 在不

同类型的肿瘤以及同类肿瘤的不同研究层面, 
RhoGDI2表达水平的变化趋势不尽相同, 也发挥

着不同的功能: 促进或抑制肿瘤的侵袭和转移[1]. 
目前国内外文献甚少有RhoGDI2蛋白在胃癌组

织中的表达及其与临床病理特征相关性的研究

报道. 本研究用免疫组织化学方法检测103例胃

癌组织中的RhoGDI2蛋白表达情况, 并分析其与

临床病理特征的关系, 为胃癌的诊断及预后评

估提供参考依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 共有103例胃癌病例入组, 均来源于

2011-06/2012-06武汉同济医院的住院患者, 经
消化内镜中心胃镜活检获取. 统计其性别、年

龄、肿瘤位置、原发灶直径和组织学分级等资

料, 记录其住院病历诊疗资料、后续胃癌手术

术中所见、临床分期(肿瘤浸润深度、有无淋

巴结转移及远处转移)并进行统计分析. 胃镜检

查活检前所有患者均未行放化疗. 本研究经同

济医学院伦理委员会批准, 履行告知义务并获

病人知情同意. 具体入组病例临床资料分类如

表1. 胃癌TNM分期采用AJCC标准(2010). 一抗

兔抗人多克隆抗体RhoGDI2(#ab15198)、Elivi-
SionTM plus试剂盒(#40405a)、DAB显色试剂盒

(#ARl022)均购自武汉谷歌生物技术开发有限 
公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色检测(EliviSionTM plus): 
切片脱蜡, 乙醇脱水, 水洗; 3%H2O2去离子水避

光孵育15 min, PBS洗涤3次×5 min; 热修复抗

原; 擦干边缘水分, 滴加0.3%Triton-100, 37 ℃温

盒孵育后PBS洗3次×5 min; 滴加BSA封闭液, 
室温下孵育20 min, 滴加一抗(1∶200), 4 ℃过夜; 
PBS洗3次×5 min; 滴加聚合物增强剂(试剂A), 
室温孵育20 min, PBS洗3次×5 min; 滴加酶标

羊抗鼠聚合物(试剂B), 室温孵育, PBS洗3次×5 
min; 新鲜配制DAB显色, 蒸馏水洗涤; 苏木素复

染, 0.1%盐酸分化, PBS返蓝, 自来水冲洗; 梯度

乙醇脱水干燥, 二甲苯透明, 中性树胶封片. 以
已知的阳性切片作阳性对照, 以PBS代替一抗作

阴性对照. RhoGDI2阳性细胞为棕色或黄色, 阳
性颗粒均定位于细胞胞浆或细胞胞核. 
1.2.2 免疫组织化学染色结果评定: 所有切片采

用盲法由两位病理科医生独立阅片, 每个样本

均选择2张切片, 采用十字分区取5个不同视野

(×200倍), 至少计数1000个细胞. 参照Remmele
和Stegner提出的免疫反应积分(IRS)评分法[2], 观
察染色强度, 计数免疫组织化学标记定位准确

的阳性细胞占视野内细胞数的比例并计分, 将
二者计分乘积作为最后结果. 

统计学处理 应用SPSS18.0软件进行χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

R h o G D I2阳性表达细胞为肿瘤细胞, 主要位

于胞浆或胞核. R h o G D I2在胃癌组织表达率

为72.82%(75/103), 在非癌胃组织(病理结果示

“黏膜呈轻度慢性炎症改变”或“正常胃黏膜

表现”)中无表达(0/21), 差异有统计学意义(χ2 
= 38.70, P <0.05); 低分化型胃癌组显著高于高-
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■相关报道
2009年Hee等发
现, RhoGDI2在进
展期胃癌组织中
高表达, 在正常胃
黏膜组织中低表
达或不表达. 他们
揭示RhoGDI2能
够正向调节胃癌
的生长, 通过蛋白
检测分析, 其胃癌
组织中的蛋白表
达水平比正常胃
黏膜组织中更高. 
其研究的局限性
在于样本量较小.

中分化型胃癌组(χ2 = 6.37, P <0.05); 随浸润深

度(分别浸润至黏膜层、黏膜下层、肌层、浆

膜层)增加, RhoGDI2的表达率增加(χ2 = 21.64, 
P <0.05); 淋巴结转移组显著高于无转移组(χ2 = 
54.50, P <0.05); 远处转移组显著高于无转移组

(χ2 = 19.81, P <0.05); 临床分期Ⅲ+Ⅳ期组明显高

于Ⅰ+Ⅱ期组(χ2 = 24.90, P <0.05). RhoGDI2表达

与性别、年龄(<60岁或≥60岁)、肿瘤部位(贲门

胃底、胃体、胃角、胃窦)、原发灶大小(直径

<5 cm或≥5 cm)无相关性(P >0.05)(表1, 图1).     

3  讨论

胃癌在我国高发, 其死亡人数在我国居恶性肿

瘤的首位. 肿瘤侵袭转移是胃癌患者致死的主

要原因. 胃癌侵袭转移过程中涉及许多特殊基

因, 包括促进转移的转移基因和控制转移的转

移抑制基因. 有关胃癌侵袭转移的分子机制尚

未完全阐明, 寻找及研究胃癌侵袭转移相关基

因及其产物在胃癌侵袭转移过程中的表达变化

与分子机制, 可以加深我们对于胃癌侵袭转移

调控机制的理解和认识, 同时也为胃癌侵袭转

移的早期诊断和靶向干预提供理论基础. 
2009-04由美国弗吉尼亚大学的泌尿学与

分子生理学教授Steven Christopher Smith与Dan 
Theodorescu博士领导研究小组系统对肿瘤转移

抑制基因进行综述, 发表在Nat Rev Cancer(影响

因子29.538)杂志上[3], 揭示RhoGDI2是众多肿瘤

转移抑制基因之一. 并认为弄清楚肿瘤转移抑

制蛋白的生物学功能可以为我们开发出更有效

的疗法来为肿瘤治疗提供更多、更好的思路. 
RhoGDI2是肿瘤转移抑制基因其中的一种, 然而

与传统意义上的肿瘤转移抑制基因不同, 近两

表 1 RhoGDI2表达与胃癌病人临床病理特征的关系

     
临床病例特征  n

RhoGDI2表达
阳性率(%) χ2值   P值

- +

性别

  男 67 16 51    76.11 1.06 >0.05

  女 36 12 24    66.66

年龄(岁)  

  ＜60 52 12 40    76.92 0.9 >0.05

  ≥60 51 16 35    68.62

肿瘤位置

  贲门胃底 20   5 15    75 1.18 >0.05

  胃体 19   7 12    63.16

  胃角 34   9 25    73.53

  胃窦 30   7 23    76.67

原发灶直径(cm)

  ＜5 47 15 32    68.1 0.98 >0.05

  ≥5 56 13 43    76.79

组织学分级

  高-中分化 23 11 12    52.17 6.37 <0.05

  低分化 80 17 63    78.75

原发灶分期

  T1-2 23 15   8    34.78 21.64 <0.05

  T3-4 80 13 67    83.75

淋巴结转移

  N0 27 22   5    18.52 54.50 <0.05

  N1+N2+N3 76   6 70    92.11

远处转移

  M0 32 18 14    43.75 19.81 <0.05

  M1 71 10 61    85.91

临床分期

  I+II 47 24 23    48.94 24.90 <0.05

  III+IV 56   4 52    92.86
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■创新盘点
本实验对RhoGDI2
在103例胃癌组织
中蛋白水平的表
达进行检测, 结果
表明, RhoGDI2蛋
白在大多数胃癌
组织中的表达水
平均较在胃正常
黏膜组织中升高, 
且与胃癌分化程
度、浸润深度、
淋巴结转移、远
处转移和TNM分
期密切相关, 与前
人研究相比, 样本
量更大.

年已有研究揭示: 在不同类型的肿瘤以及同类

肿瘤的不同研究层面, RhoGDI2表达水平不尽相

同, 也发挥着不同的功能: 促进或抑制肿瘤的侵

袭和转移[1]. 曾有报道RhoGDI2在膀胱癌[4,5]、肺

癌[6]以及霍奇金淋巴瘤中[7]RhoGDI2表达下调, 
也有研究提示RhoGDI2在卵巢癌[8,9]、白血病[10]

和胃癌[11,12]等组织中表达上调. 

国内外关于RhoGDI2在胃癌中的研究报道

甚少. 2009年Cho等[11]通过对26例小样本量的胃

癌组织检测后发现, RhoGDI2在进展期胃癌组织

中高表达, 在正常胃黏膜组织中低表达或不表

达. 在实验中, 他们揭示RhoGDI2能够正向调节

胃癌的生长, 通过蛋白检测分析, 其胃癌组织中

的蛋白表达水平比正常胃黏膜组织中更高. 免

A B

DC

E F

HG

图 1 RhoGTP酶解离抑制蛋白2蛋白在胃(癌)组织的表达. A: 胃组织慢性炎症改变RhoGDI2蛋白表达阴性(×200); B: 胃组

织慢性炎症改变RhoGDI2蛋白表达阴性(×400); C: 高分化胃癌组织RhoGDI2蛋白表达阳性(×200); D: 高分化胃癌组织

RhoGDI2蛋白表达阳性(×400); E: 中分化胃癌组织RhoGDI2蛋白表达阳性(×200); F: 中分化胃癌组织RhoGDI2蛋白表达阳

性(×400); G: 低分化胃癌组织RhoGDI2蛋白表达阳性(×200); H: 低分化胃癌组织RhoGDI2蛋白表达阳性(×400).
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疫组织化学结果也显示RhoGDI2的表达水平在

胃癌进展期增高, 且与淋巴转移明显相关. 在胃

癌组织中的定位也与其他组织不同: RhoGDI2在
其他组织中多在细胞浆中表达, 偶尔在细胞核

内表达[5], 而其研究表明RhoGDI2除了在细胞浆

中表达外, 也在细胞核内频繁表达. 实验同时表

明, RhoGDI2的高表达显著促进了体内胃癌的生

长、侵袭及肺部转移. 其研究的局限性在于样

本量较小. 本研究观察到RhoGDI2在胃癌细胞中

的细胞核或细胞浆均有表达, 样本量达103例. 
恶性肿瘤的侵袭、转移是肿瘤细胞和宿主

细胞相互作用的连续过程, 涉及到多因素、多

环节. 在胃癌方面, 至今鲜有关于RhoGDI2大样

本量表达状况检测及与临床病理参数相关性的

分析报道. 本实验通过免疫组织化学方法, 对
RhoGDI2在103例胃癌组织中蛋白水平的表达

进行检测, 结果表明, RhoGDI2蛋白在大多数胃

癌组织中的表达水平均较在胃正常黏膜组织中

升高, 且与胃癌分化程度、浸润深度、淋巴结

转移、远处转移和TNM分期密切相关: 组织分

化程度越低、胃壁浸润越深、有淋巴结转移、

远处转移及临床分期越晚的患者, RhoGDI2蛋
白表达大多数都明显升高. 综合以上实验结果, 
提示RhoGDI2可能有促进胃癌侵袭和转移的作

用. 最初RhoGDIs被认为具有对Rho GTP酶的负

向调节作用, 当被外源性转入细胞内, RhoGDIs
导致了Rho依赖性细胞活动的中断[13]. 然而, 最
近的研究表明其也存在对Rho GTP酶的正向调

节作用, RhoGDIs协助Rho GTP酶转运到细胞膜

上, 此举对于GTP酶与其下游效应蛋白联络至关

重要. 有可能RhoGDI2作为RhoGTP酶信号肽的

正向调节器在胃癌细胞中发挥功能. 也有可能

RhoGDI2影响了其他的信号通路, Groysman等[14]

发现RhoGDI2与Vav1(Rho GTP酶鸟嘌呤核苷酸

交换因子)有关联, RhoGDI2不是抵消, 而是增强

了Vav1的效应-在T细胞感受器活化T细胞过程

中诱导NFAT生成, 说明在T细胞感受器信号通

路中, RhoGDI2有可能作为信号转换器发挥协同

功能. 最近, Schunke等[15]也揭示RhoGDI2在乳腺

癌细胞中协同Vav1对NFAT产生活化效应. 
寻找肿瘤治疗靶点是目前肿瘤研究的热

点. 在RhoGDI2抑制肿瘤转移机理的研究上, 
Theodorescu等[5]将RhoGDI2转染到高转移性膀

胱癌细胞T24T, 并比较转染前后T24T细胞内随

之发生显著表达量降低的基因来靶定一些与

RhoGDI2的表达状况相对、具有促进肿瘤转

移功能并能被药物抑制的分子. 选出T24T细胞

转染RhoGDI2蛋白后, 转录体下调, 但在人膀胱

癌细胞中转录体上调的基因进行继续研究. 按
此思路, Titus等在膀胱癌转移细胞中重新表达

RhoGDI2基因, 然后对比两组数据-被RhoGDI2
基因抑制的细胞转录组数据和具转移能力的侵

袭性膀胱癌转移细胞转录组数据, 结果发现了

内皮素1[16]和神经介素U[17]这两个RhoGDI2基因

的下游靶蛋白. 内皮素1和神经介素U都在促进

肿瘤细胞的肺部转移过程中发挥功效. 虽然目

前内皮素1和神经介素U受RhoGDI2调控的机制

还处于未知阶段(内皮素1的作用可以被内皮素

受体抑制剂阿曲生坦所抑制; 目前尚无神经介

素U的抑制剂), 但因其能使肿瘤细胞降低转移

能力, 故仍具有十分重要的临床应用价值. 
总之, 胃癌组织RhoGDI2的表达与肿瘤侵袭

转移有关. 本研究由于病例观察时间受限, 我们

尚未发现RhoGDI2与胃癌预后的关系, 未进一步

显示其内在关联, 需进行进一步基础及临床随

访观察研究. 借助基因芯片分析转染RhoGDI2前
后胃癌细胞的差异表达基因, 从而发现RhoGDI2
在调节胃癌细胞侵袭转移过程中所牵涉的上下

游基因, 并研究探讨其调控作用的分子机制. 对
RhoGDI2蛋白下游靶蛋白的深入研究, 有望成为

临床上针对恶性肿瘤治疗的新方法, 同时对其

结构和功能的探索也将为未来治疗肿瘤药物的

开发提供新的策略. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of prohibitin 
1 (PHB1) mRNA in hepatocellular carcinoma 
and cirrhosis.

METHODS: RT-PCR was used to detect the expres-
sion of PHB1 mRNA in 36 specimens of hepatocel-
lular carcinoma, cirrhosis, or normal liver tissues. 

RESULTS: The positive rate of PHB1 mRNA 
expression showed no significant difference be-
tween hepatocellular carcinoma, cirrhosis and 
normal liver tissues (70%, 84.1% and 100% re-
spectively; all P > 0.05). The expression level of 
PHB1 mRNA was significantly lower in hepato-
cellular carcinoma and cirrhosis than in normal 
liver tissues (0.81 ± 0.57, 1.16 ± 0.58 vs 1.97 ± 1.24; 
both P < 0.05).
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

PHB1 mRNA在肝硬化及肝癌组织中的表达

黄东凤, 黄介飞, 张 弘, 黄小平, 魏 群, 李 峰

®

■背景资料
肝硬化和肝癌的
发生、发展是一
个多步骤演进的
过程, 了解肝硬化
和肝癌发生、发
展过程中的分子
事件, 阐明其复杂
的发生机制具有
重要的临床意义. 
阻抑蛋白(prohibi-
tin, PHB )被认为
是肿瘤抑制基因, 
但此观点目前存
在较大争议. PHB
在肝硬化和肝癌
组织的mRNA表
达如何, 能否成为
潜在的诊断标志
及 治 疗 靶 点 ,  值
得我们进一步研
究. 本研究旨在用
RT-PCR方法研究
PHB1在肝硬化和
肝癌组织组织中
的表达, 并初步探
讨  PHB1与肝硬
化和肝癌组织发
生、发展的关系. 

CONCLUSION: PHB1 may be involved in the de-
velopment and progression of hepatocellular carci-
noma and cirrhosis, and it may be used as a poten-
tial biomarker for diagnosis and target for therapy. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 探讨肝癌组织、肝硬化组织及正常对
照组织中阻抑蛋白1(prohibitin1, PHB1)mRNA
的表达及关系. 

方法: 采用逆转录-聚合酶链反应方法检测36
例肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患
者肝癌组织、癌旁肝硬化组织、非肝癌的肝
硬化患者活检组织、肝血管瘤及肝内胆管结
等对照组组织中PHB1 mRNA的表达, 用捷达
801分析软件对结果进行相对定量分析. 

结果: 肝癌组织、肝硬化组织对照组P H B1 
mRNA表达率分别为70%、84.1%、100%, 表
达率之间无明显统计学差异(P >0.05), 肝癌
组织、肝硬化组织和对照组PHB1 mRNA表
达量分别为0.81±0.57、1.16±0.58、1.97±
1.24; 扩增产物表现出表达量的不同, 呈现渐
变趋势, 肝癌组织、肝硬化组织与对照组之间
明显统计学差异(P <0.05), HCC组织与LC组织
比较无统计学差异(P >0.05). 

结论: PHB1参与了肝硬化、肝癌的发生发展, 可
能是肝硬化和肝癌潜在诊断标志物和治疗靶点. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝癌; 肝硬化; PHB1 mRNA; RT-PCR
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■研发前沿
肝硬化和肝癌关
系 密 切 ,  尤 其 是
乙型肝炎后 肝硬
化是肝癌发生、
发展最重要的一
个 危 险 因 素 .  因
此 ,  探 究 肝 硬 化
和肝癌发生发展
过程中基因表达
变化与病程的关
系 ,  阻 断 肝 硬 化
的发生、发展及
早期预测癌仍为
医学攻关的一个
热点. PHB 被认为
是肿瘤抑制基因, 
其在人类肝癌细
胞表达如何尚不
明 确 ,  目 前 在 人
肝硬化及肝癌组
织中表达报道不
多, 本实验用RT-
P C R 检 测 P H B 1 
mRNA肝硬化及
肝癌组织在表达
情况.

核心提示: 阻抑蛋白(prohibitin, PHB )被认为是肿

瘤抑制基因, 但此观点目前存在较大争议, 目前

在目前已有胃癌、肝癌、肠癌、乳癌、卵巢癌

等肿瘤PHB表达改变的报道, 大部分肿瘤表达呈

下调, 也有部分组织细胞上调的报道. 本课题组

曾利用基因芯片筛选出肝硬化和肝癌组织的下

调基因, PHB基因表达下调显著, 免疫组织化学检

测PHB蛋白在肝硬化和肝癌组织中表达的研究, 
发现肝硬化和肝癌组织中PHB蛋白水平上调. 其
在人类肝癌细胞mRNA水平表达如何尚不明确. 
本研究应用RT-PCR方法检测PHB1 基因在肝硬

化和肝癌组织中mRNA水平的表达，发现PHB1 
mRNA在肝硬化和肝癌组织中表达下调.

黄东凤, 黄介飞, 张弘, 黄小平, 魏群, 李峰. PHB1 mRNA在肝
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0  引言  

肝硬化(liver cirrhosis, LC)尤其是乙型肝炎后肝

硬化是肝癌发生重要的一个危险因素. 肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上常

见、恶性程度高的肿瘤之一. HCC的发生率和

死亡率分别居全球恶性肿瘤的第5位和第3位, 
居我国恶性肿瘤的第3位和第2位, 我国每年约

有11万人死于HCC, 约占全球HCC死亡人数的

45%[1]. HCC进展快、预后差、治疗费用高、早

期不易发现. LC和HCC的发生、发展涉及众多

基因改变和分子事件, 均存在增殖与凋亡失衡, 
及多基因于多阶段异常表达及基因的多效性. 
LC和HCC的发生、发展是一个多步骤演进的过

程, 了解LC和HCC发生、发展过程中的分子事

件, 阐明其复杂的发生机制具有重要的临床意

义. 阻抑蛋白(prohibitin, PHB )被认为是肿瘤抑

制基因. PHB包括PHB1和PHB2. 我们曾利用基

因芯片筛选出LC和HCC相关基因[2,3], 发现LC和
HCC组织中PHB1下调显著. PHB在LC和HCC组
织的mRNA表达如何, 能否成为潜在的诊断标志

及治疗靶点, 值得我们进一步研究. 本研究旨在

用RT-PCR方法研究PHB1在LC和HCC组织中的

表达, 并初步探讨 PHB1与LC和HCC发生、发

展的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-03/2006-11于南通大学附属

医院经手术切除组织或活检组织标本共36例. 
取得HCC的肝组织20例(其中高分化HCC 6例, 
中分化HCC 11例, 低分化HCC 3例); 远癌的LC
组织11例(定义: 距肿瘤边缘≥4 cm的肝组织), 非
HCC的LC患者活检组织8例, 肝血管瘤4例, 肝内

胆管结石2例. 其中男性23例, 女性13例. 切下的

组织立即置液氮速冻后, 于-80 ℃保存备用. 所
有病例均据病理学进行分类. 
1.2 方法

1.2.1 引物设计与合成: 根据基因芯片技术筛选

LC及HCC相关基因差异性表达的芯片结果, 下
调基因中PHB1作为验证基因[1,2]. 从GenBank
查取基因序列, PHB2及β-ac t in基因编号分别

为gb: NM_002634、gb: 5016088, 以Primer 5.0
软件设计P H B1及β-a c t i n的引物各1对, 再经

GenBank BLAST进行同源性检测, 其序列如

下: PHB: 5'-TGGAAGGTTTGCGGATGAGG-3'; 
5'-GCAGGCATAGAGCCCGTGAG-3'. β-actin 
5'-AAGTACTCCGTGTGGATCGG-3'; 5'-ATGC-
TATCACCTCCCCTGTG-3'. 扩增片段大小分别

为483、495 bp. 
1.2.2 肝组织中总RNA样品的提取(TRIzol法): 从
-80 ℃冰箱中取出肝细胞癌组织和正常肝组织, 
解冻后每例组织称取50-100 mg置入匀浆器, 加
入1 mL TRIzol, 充分匀浆后倒入1.5 mL离心管, 
以下步骤按操作说明书操作. 提取后加入适量

DEPC水溶解, -20 ℃冰箱保存备用. 
1.2.3 RT-PCR扩增: 在0.5 mL离心管中按顺序加

入10×PCR Buffer 5 μL, MgCl2 5 μL, dNTP(10 
U/μL)1 μL; cDNA 1 μL, Taq酶(1 U/μL)1 μL, 上
游引物1 μL, 下游引物1 μL, 0.1%DEPC水35 
μL. 置于PCR扩增仪上扩增. 反应条件为预变性

92 ℃ 2 min, 变性92 ℃ 30 s, 退火55 ℃ 30 s, 延
伸72 ℃ 30 s, 循环30次, 最后72 ℃延伸5 min, 得
到最终产物. 取10 μL PCR产物及上样缓冲液

(0.25 g溴酚蓝、30%甘油水溶液100 mL)1 μL, 
混匀后短暂离心, 小心加入1.5%琼脂糖凝胶中, 
以120 V电压电泳约30 min后, 于320 nm紫外透

射仪下观察电泳结果. 用捷达801分析软件对结

果进行分析, 以各样本目的基因平均A值/β-actin
平均A值表示目的基因的相对表达强度. 

统计学处理 本研究实验数据采用Stata7.0统
计软件包处理分析, 计量资料以mean±SD表示, 
率的比较采用Fisher's确切概率法, PHB1 mRNA
表达的相对定量采用单因素方差分析, P <0.05为

■相关报道
本课题组曾利用
基因芯片筛选出
肝硬化和肝癌组
织 的 下 调 基 因 , 
PHB 基因表达下
调 显 著 ,  免 疫 组
织化学检测PHB
蛋白在肝硬化和
肝癌组织中表达
的 研 究 ,  发 现 肝
硬化和肝癌组织
中PHB蛋白水平
上 调 .  本 研 究 应
用 RT- R N A 方法
检测PHB1 基因在
肝硬化和肝癌组
织中mRNA水平
的 表 达 情 况 ,  发
现PHB1 mRNA
在肝硬化和肝癌
组织中表达下调.
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■创新盘点
PHB 被认为是肿
瘤抑制基因, 但此
观点目前存在较
大争议, 其mRNA
在人类肝癌细胞
的表达如何尚不
明确.与部分肿瘤
中PHB表达上调
不 同 ,  本 研 究 中
PHB1 mRNA在人
肝硬化及肝癌组
织中表达下调.

差异具有统计学意义. 

2  结果

利用RT-PCR检测芯片结果中部分基因mRNA
的表达情况, 将PHB1(c)及内参β-actin的RT-PCR
产物进行琼脂糖凝胶电泳后, 其条带与100 bp 
DNA Ladder相比较, 结果表明引物有较好的特

异性 ,  且其分子量大小与预先设计的相一致 . 
PHB1 mRNA虽然在LC及HCC与对照组间阳性

表达率无明显统计学差异(均P >0.05, 表1), 但在

LC及HCC与对照组间, 扩增产物表现出表达量

的不同, 且呈现渐变趋势, HCC及LC与对照组间

表达有一定的渐变趋势(图1). 
基因PHB1在LC及HCC与对照组间, 扩增产

物表现出表达量的不同, HCC及LC与对照组间

表达有一定的渐变趋势, 相应目的基因的mRNA
的表达水平在HCC及LC与对照组间有明显统计

学差异(均P <0.05)(表2, 图2). 

3  讨论

HCC是世界上常见、恶性程度高的肿瘤之一. 
HCC进展快、预后差、治疗费用高、早期不易

发现. LC尤其是乙型肝炎后LC是HCC发生重要

的一个危险因素. LC和HCC的发生、发展涉及

众多基因改变和分子事件, 均存在增殖与凋亡

失衡, 及多基因于多阶段异常表达及基因的多

效性[4]. LC和HCC的发生、发展是一个多步骤

演进的过程, 了解LC和HCC发生、发展过程中

的分子事件, 阐明其复杂的发生机制具有重要

的临床意义. 我们曾利用基因芯片筛选出LC和

HCC相关基因[2,3], 发现LC和HCC组织中PHB1
基因下调显著. 而PHB被认为是肿瘤抑制基因. 
PHB是一个具有抗增殖作用的基因, 对细胞有抗

损伤作用[5-7]. 在一些癌症患者中发现存在多态

性现象, 该基因非翻译区C基因型编码的功能性

RNA能阻滞细胞周期, 因此被认为是一个候选

肿瘤抑制基因, 他与癌症的发生、发展以及遗

传易感性的关系受到关注. PHB在LC和HCC组
织的mRNA表达如何, 能否成为潜在的诊断标志

及治疗靶点, 值得我们进一步研究.
PHB基因在进化上高度保守, 从低等的酵母

一直到鼠、人, 其氨基酸序列具有高度的同源

性. PHB基因家族包含PHB1和PHB2 , PHB1基因

定位于染色体17q21, PHB2基因定位于染色体

12p13、PHB1蛋白和PHB2蛋白一起能形成一种

高分子量的复合物. PHB1与PHB2相互依存,  同
时PHB1表达下调, PHB2也出现一定程度的减少
[22]. PHB主要存在于线粒体内膜上, 发挥分子伴

侣作用, 少量存在于细胞核内, 具有负性转录调

控作用[8]. 有研究显示, 细胞增殖时PHB表达明

显降低; 细胞分化时PHB表达明显升高, 抑制细

胞增殖[9]. PHB与起始转录因子E2F结合形成一

种盘曲的结构域, 这种结构域本身就可以表现

出生长抑制作用[10], 所以PHB的调控作用可能是

双向的, 既能阻止细胞过度增殖, 又能维持细胞

的生存, 推测PHB是一个双向调节子. 研究[11]发

现PHB和c-Fos均受Rb的调控, 在Rb过表达的细

胞中PHB和c-Fos的表达受到抑制. PHB和抑癌

表 1 PHB mRNA在相应组织中阳性表达率

     分组  n 表达 不表达 阳性率(%)   P 值

肝癌组 20  14      6   70.00 0.280

肝硬化组 19  16      3   84.21 0.554

对照组   6    6      0 100.00

表 2 PHB mRNA在相应组织表达的比较

     分组  n   mean±SD   P 值

肝癌组 20   0.81±0.57 0.002

肝硬化组 19   1.16±0.58 0.035

对照组   6   1.97±1.24

1        2       3      4       β      Lad
c 

图 1 PHB mRNA的表达. 1: 肝癌组; 2: 肝硬化组; 3: 肝硬化

组; 4: 对照组; β: 内参β-actin; Lad: 100 bp DNA ladder.

肝癌组              肝硬化组               对照组

光
密

度
均

数 4

2

0

图 2 PHB1光密度均数及标准差. PHB: 阻抑蛋白.
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■应用要点
PHB1的表达下调
可能与肝硬化、
肝癌的发生、发
展有关, 有可能成
为肝癌的诊断标
志物, 靶向治疗的
靶点, 有助于改善
肝癌患者的预后.

基因产物Rb在细胞核内存在共定位关系, PHB
可通过与Rb作用, 结合E2F的不同部位共同抑制

基因的转录, 调节E2F的转录活性, 抑制细胞增

殖[12-14]. 还有研究表明, PHB和p53蛋白可以直接

相互作用结合并在核内直接参与基因的表达调

控. Fusaro等和Rastogi等[15,16]曾在乳腺癌细胞研

究中发现, PHB和p53及E2F1在细胞核内具有共

定位关系, 认为PHB激活了p53介导的转录并增

加p53与启动子的结合能力; 在接受凋亡信号刺

激后, p53-PHB发生了向核周和细胞质中转移的

现象. Peng等和Rastogi等[17-19]研究证实, PHB是

维生素D主要靶基因之一, 他可能通过与维生素

D受体(VDR)相互作用从而调节VDR介导的增

殖抑制作用. PHB还可以通过Rb依赖性的作用

增强Rb对E2F的抑制作用. 现有研究证明, 在不

同环境应激及DNA损伤剂诱导细胞周期停滞, 
这种生长停滞与老化相似, 参与炎症、肥胖、

癌症等过程. Dart等[20]用小RNA干扰技术使PHB
功能缺失可使细胞老化表型减少, 在体外实验

发现异染色质蛋白(HP1 heterochromatin protein 
1)家族成员HP1β、HP1γ结合牢固, HP1γ与PHB
相互作用对E2F转录活性有较大影响, 促进 E2F
介导转录及诱导的凋亡. 认为PHB还可与P53
相互作用, 调节Rb/E2F活性, 促进凋亡. 并提出

PHB有诱导促进细胞老化, 抑制肿瘤生长的作

用. 目前已有[21,22]胃癌、HCC、肠癌、乳癌、卵

巢癌等肿瘤PHB表达改变, 大部分肿瘤表达下调

的报道. 
本研究中, 我们用RT-PCR方法检测了PHB1 

mRNA在对照组、LC组、HCC组中的表达, 结
果表明, 对照组、LC组和HCC组PHB1 mRNA
表达呈逐渐下调的趋势, LC组及HCC组PHB1 
mRNA表达下调逐渐明显, 可能对阻滞细胞周期

进展及DNA复制有抑制作用减弱, 促进肝内细

胞外基质无限沉积, HCC细胞过度增殖. Ko等[22]

在实验中使PHB1缺失, 增殖增加, 使PHB1表达

增加, 则凋亡增加, 实验结果表明PHB1至少在正

常肝细胞发挥肿瘤抑制作用. 我们的实验结果

与之一致. 另外, PHB1下调也可能使PHB通过与

VDR相互作用抑制VDR介导的细胞增殖作用减

弱. 推测PHB1在LC形成、加重及HCC的发生、

发展中可能发挥了重要作用. 目前对PHB在不同

肿瘤中的差异表达原因尚不清楚, 可能与组织

细胞学类型、分期以及PHB不同亚型及其亚细

胞定位有关. 有观点认为PHB的抑癌或促癌取决

于其在细胞内定的定位, 浆膜表面的促癌, 核内

的PHB同时有促进细胞分化和抑制细胞增殖的

作用, 因而对细胞代谢、生长、分化、衰老以

及凋亡等诸多方面发挥着重要的调控作用. PHB
基因既能阻滞细胞周期进展, 还对DNA复制有

抑制作用. 
在我们的先期研究中, PHB1基因在2例LC

和2例H C C共同表达差异基因中是下调基因 . 
推测PHB1 mRNA的表达下调使肝星状细胞及

HCC细胞老化表型减少, 凋亡减少, 是其得以永

生化的原因之一. PHB1在LC及HCC细胞发挥作

用、作用的机制以及PHB1的表达水平是否与功

能平行, 有待进一步研究. 从本研究结果和已有

研究可以推断PHB1可能是诊断LC和HCC有效

的检测标志物和治疗 LC和HCC有意义的靶点.
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■同行评价
本文通过比较肝
癌组织, 肝硬化组
织和正常肝组织
中PHB mRNA表
达水平的差异, 探
讨PHB在肝脏疾
病中的作用. PHB
和肝癌的发生发
展的关系已得到
大量的实验证据. 
本文的价值在于
提供了临床证据.



何二霞, 海南省农垦总医院肿瘤内科 海南省海口市 570311
聂忠仕, 林海锋, 王琳, 张英辉, 海南省农垦总医院放射科 海
南省海口市 570311
朱明月, 李孟森, 海南省肿瘤发生和干预重点试验室 海南医
学院 海南省海口市 571199
何二霞, 主治医师, 主要从事肝癌诊治研究工作.
国家自然科学基金资助项目, Nos. 81360307, 81260306, 
81160261, 31060164
教育部新世纪优秀人才基金资助项目, No. NCET-10-0124
教育部重点科技基金资助项目, No. 211146
海南省重点科技基金资助项目, No. DZXM20110038
海南省自然科学基金资助项目, Nos. 309034, 310044
海南省卫生厅科研基金资助项目, No. 琼卫2011-71
作者贡献分布: 何二霞负责临床研究设计及临床样本收集; 聂
忠仕负责肝癌的CT灌注扫描; 林海锋、王琳及张英辉负责肝癌
的TACE治疗; 朱明月负责统计数据分析; 李孟森负责项目的总
体设计、临床研究实施和协调、论文数据的整理与论文撰写、 
审校.
通讯作者: 李孟森, 教授, 571199, 海南省海口市龙华区学院路3
号, 海南省肿瘤发生和干预重点试验室, 海南医学院. 
mengsenli@163.com
电话: 0898-66895322
收稿日期: 2013-05-28   修回日期: 2013-08-22
接受日期: 2013-08-29   在线出版日期: 2013-09-28

Correlation between computer 
tomography perfusion 
parameters and survival in 
patients with middle/advanced 
stage liver cancer after TACE: 
Analysis of 41 cases

Er-Xia He, Zhong-Shi Nie, Ming-Yue Zhu, Hai-Feng Lin, 
Lin Wang, Ying-Hui Zhang, Meng-Sen Li

Er-Xia He, Department of Tumor Internal Medicine, Hainan 
Nongken Hosptial, Haikou 570311, Hainan Province, China
Zhong-Shi Nie, Hai-Feng Lin, Lin Wang, Ying-Hui 
Zhang, Department of Radioactive Medicine, Hainan Non-
gken Hosptial, Haikou 570311, Hainan Province, China
Ming-Yue Zhu, Meng-Sen Li, Hainan Provincial Key Lab-
oratory of Carcinogenesis and Intervention; Hainan Medical 
College, Haikou 571199, Hainan Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, Nos. 81360307, 81260306, 81160261 and 31060164; 
the Program for New Century Excellent Talents in Univer-
sity of China, No. NCET-10-0124; the Key Program of Sci-
ence and Technology, Ministry of Education of China, No. 
211146; the Key Program of Science and Technology of 
Hainan Province, No. DZXM20110038; the Natural Science 
Foundation of Hainan Province, Nos. 309034 and 310044; 
Department of Health of Hainan Province Research Fund 
Supported Project, No. 2011-71
Correspondence to: Meng-Sen Li, Professor, Hainan Pro-

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年9月28日; 21(27): 2843-2848
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

中晚期肝癌患者行TACE治疗后CT灌注参数与生存期的
相关性分析41例

何二霞,  聂忠仕, 朱明月, 林海锋, 王 琳, 张英辉, 李孟森

®

■背景资料
经导管动脉化疗
栓塞术(transarte-
rial chemoembo-
lization, TACE)是
临床上用于治疗
中晚期肝癌的重
要方法 ,  而CT各
灌注参数的分析
能 判 断 TA C E 治
疗的药物分布状
况和效果, 本文采
用前瞻性研究方
法对确诊为中晚
期肝癌患者进行
TACE治疗, 并于
治疗后行64排螺
旋 C T 灌 注 成 像 , 
依据所得灌注参
数决定后续治疗
的方案, 并随访患
者1-2年的生存期, 
以评估CT各灌注
参数对临床治疗
的指导价值及其
与生存期的相关
性 ,  应用CT灌注
成像预测患者的
生存期. 
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Abstract
AIM: To observe the correlation between com-
puted tomography (CT) perfusion parameters 
and survival in patients who had middle/ad-
vanced stage liver cancer after transarterial che-
moembolization (TACE). 

METHODS: Forty-one patients who had mid-
dle/advanced stage liver cancer were selected 
to observe CT perfusion parameters four weeks 
after TACE. Hepatic blood flow (HBF), hepatic 
blood volume (HBV), mean transit time (MTT), 
hepatic artery fraction (HAF) and perfunctory 
transit (PT) were measured. The patients were 
followed for 1-2 years after TACE. 

RESULTS: The blood flow disappeared in io-
dized oil deposited hepatoma regions in all the 
patients. HBF, HBV and MTT in non-iodized oil 
deposited hepatoma regions were significantly 
higher than those in normal liver tissue [451.67 
mL/(100 g•min) ± 121.45 mL/(100 g•min) vs 
88.43 mL/(100 g•min) ± 12.31 mL/(100 g•min), 
31.61 mL/100 g ± 5.86 mL/100 g vs 12.15 mL/100 
g ± 1.97 mL/100 g, 4.01 s ± 2.11 s vs 9.13 s ± 1.89 s, 
all P < 0.05]. HAF and PT showed no significant 
differences between non-iodized oil deposited 
liver cancer region and normal liver tissue [18.745 
mL/(100 g•min) ± 13.669 mL/(100g•min) vs 
20.114 mL/(100 g•min) ± 14.613 mL/(100 g•
min), 0.451% ± 0.121% vs 0.395% ± 0.211%, both P 
> 0.05]. HBF, HBV, HAF and PT declined signifi-
cantly in 19 dead patients compared to 22 surviv-
ing patients (all P < 0.05), but MTT showed no 
significant correlation with survival. 

CONCLUSION: CT perfusion imaging has im-
portant value in predict the prognosis of liver 

■同行评议者
党双锁, 教授, 西
安交通大学医学
院第二附属医院
感染科
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■研发前沿
TA C E 是 治 疗 中
晚期肝癌的重要
手 段 ,  但 是 如 何
判 断 TA C E 治 疗
过 程 的 药 物 分
布 以 及 可 能 效
果 ,  目 前 报 道 较
少.  所以采用CT
灌注成像参数观
察 TA C E 治 疗 时
碘油的渗透情况, 
可以预测药物渗
入 肝 癌 组 织 ,  根
据药物分布能判
断可能治疗效果, 
所 以 在 TA C E 治
疗 前 采 用 C T  造
影扫描 ,  分析CT
灌 注 成 像 参 数 , 
从 而 判 断 TA C E
治疗效果是需要
开展的研究问题.

cancer after TACE. CT perfusion parameters 
may be used to evaluate survival of patients 
with middle/advanced stage liver cancer.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Middle/advanced hepatocellular cancer; 
Transarterial chemoembolization; Computer tomog-
raphy perfusion imaging; Survival
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MS. Correlation between computer tomography perfusion 
parameters and survival in patients with middle/advanced 
stage liver cancer after TACE: Analysis of 41 cases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(27): 2843-2848  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2843.asp  DOI: 
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摘要
目的: 探讨中晚期肝癌经导管动脉化疗栓塞
术(transarterial chemoembolization, TACE)后
观察CT灌注参数与生存期之间的相关性.  

方法: 41例中晚期肝癌患者TACE术后4 wk
行CT灌注扫描, 计算肝血流量(hepatic blood 
flow, HBF)、肝血容量(hepatic blood volume, 
HBV)、平均通过时间(mean t rans i t t ime, 
MTT)、肝动脉分数(hepatic artery fraction, 
HAF)及表面通透性(perfunctory transit, PT)等
参数, 术后随访患者1-2年的生存期.  

结果:  41例中晚期肝癌患者TA C E术后各
灌注参数显示碘油沉积区域肝癌组织血流
灌注消失; 非碘油沉积区域H B F、H B V及 
MTT等参数分别为451.67 mL/(100 g·min)
±121.45 mL/(100 g·min)、31.61 mL/100 g
±5.86 mL/100 g和4.01 s±2.11 s, 相对应的
正常肝组织则分别为88.43 mL/(100 g·min)
±12.31 mL/(100 g·min)、12.15 mL/100 g±
1.97 mL/100 g和9.13 s±1.89 s, 在肝癌组织
和正常肝组织这些参数比较有明显差异, 均
有统计学意义(P <0.05); PT及HAF的肝癌组
织值分别为18.745 mL/(100 g·min)±13.669 
mL/(100 g·min)和0.451%±0.121%, 相对应
的正常肝组织值为20.114 mL/(100 g·min)±
14.613 mL/(100 g·min)和0.395%±0.211%, 在
肝癌组织和正常肝组织这些参数比较无显著
性差异(P >0.05); 19例死亡患者非碘油沉积区
域HBF、HBV、HAF及PT等灌注参数明显降
低, 经Speraman相关分析显示这些参数降低与
生存期密切相关, 和生存者比较有统计学差异
(P <0.05), 而MTT灌注参数与生存期无明显相
关性(P >0.05).  

结论: CT灌注成像对中晚期肝癌行TACE治疗
的预后判断具有重要的临床指导价值; 各灌
注参数与患者生存期密切相关.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 中晚期肝癌; 经导管动脉化疗栓塞术; CT

灌注成像; 生存期

核心提示: 经导管动脉化疗栓塞术(transarterial 
chemoembolization, TACE)治疗中晚期肝癌是临

床上重要的治疗手段, 但是如何评价TACE的治

疗价值以及判断经TACE治疗后患者的生存时间, 
还没有明确的指标. 本文通过CT灌注成像对中晚

期肝癌行TACE治疗的预后判断, 观察CT灌注参

数与生存期之间的相关性, 临床观察发现CT灌注

参数能预期TACE治疗效果和患者的生存期.  

何二霞, 聂忠仕, 朱明月, 林海锋, 王琳, 张英辉, 李孟森. 中晚

期肝癌患者行TACE治疗后CT灌注参数与生存期的相关性分

析41例. 世界华人消化杂志  2013; 21(27): 2843-2848  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2843.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i27.2843

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常

见的恶性肿瘤之一, 是高死亡率的重大疾病[1,2]. 
由于其发生有很强的隐蔽性, 因而发现时多数

已经进入中晚期, 中晚期HCC有肿瘤体积大、

常规药物难以到达肿瘤内部组织的特点, 所以

临床上对中晚期肝癌首选的治疗方法是经导管

动脉化疗栓塞术(transarterial chemoembolization, 
TACE)[3-5], 为了及时了解TACE的治疗效果, 本
文拟采用前瞻性研究方法对确诊为中晚期肝癌

患者进行TACE治疗, 并于治疗4 wk后行64排螺

旋CT灌注成像, 依据所得灌注参数决定后续治

疗的方案, 并随访患者1-2年的生存期, 以评估

CT各灌注参数对临床治疗的指导价值及其与生

存期的相关性.  

1  材料和方法

1.1 材料 2011-01/2012-08海南省农垦总医院肿

瘤内科共有41例符合实验条件的肝癌患者行

TACE治疗并于治疗4 wk后行CT灌注成像, 其中

男性29例, 女性12例, 年龄36-75岁, 中位年龄58
岁, 所有患者均按照2001版“原发性肝癌的临

床诊断与分期标准”[6], 明确诊断为中晚期肝癌, 
且同时满足以下几点入选条件: (1)块状型肝细

胞性肝癌伴/不伴肝内子灶; (2)不伴有肝外转移; 
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■创新盘点
已经有大量文献
报道TACE治疗中
晚肝癌, 而且在行
TA C E 治 疗 前 用
CT扫描肝癌的部
位、形状和是否
有转移, 以期指导
TACE治疗. 本文
的创新点是, 利用
CT灌注成像参数
分析TACE治疗时
的药物分布情况, 
并用这些参数预
测中晚期肝癌患
者的生存期.

(3)不伴门静脉/下腔静脉瘤栓; (4)没有经过手术

治疗; (5)没有严重心肝肾功能衰竭; (6)白细胞计

数>3.0×106/L; (7)无碘剂过敏. 不符合入选标准, 
或观察到以下任意1种则排除入选: (1)不能按照

实验步骤配合完成实验; (2)非因肝癌导致死亡

者; (3)实验中出现不良事件, 研究者认为受试者

应该终止实验的. 在试验研究过程, 均征得患者

或家属同意, 且获得医院伦理委员会批准.  
1.2 方法

1.2.1 扫描: TACE治疗在意大利生产Sias型C臂
下进行, 采用Seldinger穿刺技术行股动脉穿刺插

管, 根据CTA重建肿瘤供血动脉情况选用不同

型号的导管, 先行肝动脉造影, 进一步确认肿瘤

供血情况, 对于多条供血动脉的肝癌尽可能把

所有供血动脉全部栓塞, 化疗药物选用5-氟尿嘧

啶、丝裂霉素、栓塞剂为EADM与40%碘化油

混合乳化剂. 经造影确认栓塞满意后, 结束治疗.  
1.2.2 CT扫描方案: 41例患者均于TACE术后4 wk
行肝脏CT灌注成像, 设备使用GE公司64排VCT
机, 要求患者禁食4 h以上, 检查前训练呼吸并告

知注意事项, 以取得患者的配合. 先行CT平扫, 
选取最大肿块中的最大层面进行CT灌注扫描, 
灌注扫描条件为: 轴扫模式, 管电压120 kV, 管电

流200 mA, 层厚及层间距均为5.0 mm, 造影剂为

碘普罗胺370 mgI/mL, 经肘前静脉以4.5 mL/s的
速度团注, 总量50 mL, 注药后延迟5 s行同层动

态扫描, 扫描时间50 s, 共产生400幅图像.  
1.2.3 图像后处理: 400幅灌注扫描图像通过局

域网送至GE AW4.3工作站, 使用CT Perfusion 3
肝脏灌注软件进行计算. 腹主动脉确定为输入

动脉. 计算方法为去卷积法. 根据CT灌注同层

动态增强图多点选择肝癌碘油沉积区、肝癌碘

油非沉积区及远离肝癌的背景肝组织进行测量, 
测量时避开肝脏边缘及大血管影. 系统自动计

算生成各ROI的肝肝血流量(hepatic blood flow, 
HBF)、肝血容量(hepatic blood volume, HBV)、
平均通过时间(mean transit time, MTT)、肝动脉

分数(hepatic artery fraction, HAF)及表面通透性

(perfunctory transit, PT)等参数.  
1.2.4 随访: 按照实验设计要求患者每月均需定

期返院复查及治疗, 直到患者死亡, 对个别没

有如期返院复查治疗的患者进行电话随访. 从
2011-01/2012-08共有19例患者因肝癌死亡, 其中

男性14例, 女性5例, 年龄40-75岁, 中位年龄为55
岁, 生存期2-18 mo, 中位生存期为10 mo.  

统计学处理 应用SPSS16.0统计软件包进行

统计学分析, 数据以mean±SD表示. 对非碘油沉

积区域各灌注参数与正常肝组织各灌注参数比

较采用两均数t检验, 对非碘油沉积区域各灌注

参数与生存期的相关性研究采用Spearman相关

分析, 以P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 肝癌TACE术后各灌注参数表现 41例中晚期

肝癌患者各灌注参数显示, 碘油沉积区域肝癌组

织血流灌注消失或明显减少; 非碘油沉积区域与

正常肝组织比较HBF及HBV等灌注参数均可见

不同程度增加, MTT则可见不同程度降低, 经t检
验具有统计学差异. HAF及PT等灌注参数也可见

增高, 但经t检验未见统计学差异(图1, 表1).  
2.2 肝癌TACE术后非碘油沉积区域各灌注参数

与生存期的相关性研究 19例中晚期肝癌患者非

碘油沉积区域各灌注参数与生存期相关性分析

显示, HBF、HBV、HAF及PT等灌注参数与生存

期密切相关, 经Spearman相关分析具有统计学差

异; MTT等灌注参数与生存期无明显相关性, 经
Spearman相关分析未见有统计学差异(表2, 3).  

3  讨论

碘油作为一种载体携带抗癌药物选择性沉积于

肿瘤组织, 并缓慢释放抗癌药物, 杀死肿瘤细胞, 
成为中晚期肝癌最经典的治疗方法[4]. 肝癌的组

织类型、肿瘤大小、肝癌供血动脉的多源性、

侧支循环、动静脉分流、肝动脉栓塞不完全都

2013-09-28|Volume 21|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 41例患者非碘油沉积区与正常肝组织血流灌注参数比较 (mean±SD)

     灌注参数 肝癌非碘油沉积区     正常肝组织   P值

肝血流量[mL/(100 g•min)]   451.67±121.45   88.43±12.31 <0.01

肝血容量(mL/100 g)     31.61±5.86   12.15±1.97 <0.01

平均通过时间(s)       4.01±2.11     9.13±1.89 <0.01

肝动脉分数(%)     0.451±0.121   0.395±0.211 >0.05

表面通透性[mL/(100 g•min)]   18.745±13.669 20.114±14.613 >0.05
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■应用要点
应用CT灌注成像
参数评价TACE的
治疗价值以及预
期患者的生存期.

会影响碘油在肿瘤内的沉积[7,8]. 既往研究已经

证实肝癌TACE术后, 肿瘤内碘油的聚积情况、

沉积形态与肿瘤坏死、复发及患者生存期密切

相关[4]. 目前, 研究者多采用CT增强扫描图像根

据碘油沉积形态及非碘油沉积区病灶的增强表

现来评价肝癌TACE术的疗效及预后情况[9], 然
而由于TACE治疗后碘油密度很高, 有时很难与

肝脏增强扫描时混杂在碘油中的高密度造影剂

区分, 进而影响到肿瘤血供的判断, CT灌注成像

属于功能成像, 可不受高浓度碘油的影响, 能对

2013-09-28|Volume 21|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com

图 1 肝右叶肝癌TACE术后非碘油沉积区CT灌注成像. A: 灌注参数HBF值为647.88 mL/(100 g•min)±187.16 mL/(100 g•
min), 正常对照区HBF值为19.476 mL/(100 g•min)±18.155 mL/(100 g•min); B: 灌注参数HBV值为39.407 mL/100 g±7.2549 

mL/100 g, 正常对照区HBV值为8.4702 mL/100 g±2.0087 mL/100 g; C: 灌注参数MTT值为4.2578 s±2.90 s, 正常对照区MTT

值为32.001 s±8.8 s; D: 灌注参数PT值为31.152 mL/(100 g•min)±18.745 mL/(100 g•min), 正常对照区PT值为15.092 mL/(100 

g•min)±3.3896 mL/(100 g•min); E: 灌注参数HAF值为52%±12.4%, 正常对照区HAF值为7.8%±1.1%.

A

D E

B C

表 2 19例死亡患者非碘油沉积区各灌注参数与生存期的关系

     灌注参数                      
生存期(mo)  

肝血流量[mL/(100 g•min)] 肝血容量 (mL/100 g) 通过时间(s) 肝动脉分数(%) 表面通透性[mL/(100 g•min)]
                        

918.5 78.6 5.5 0.82 90.9 2
762.1 54.3 4.6 0.78 61.6 4
556.7 32.2 3.5 0.43 29.2 6
589.5 34.3 4.0 0.31 45.6 6
681.3 34.7 3.1 0.58 84.0 6
492.3 30.1 3.5 0.60 22.4 8
345.3 25.4 4.5 0.41 27.2 10
362.1 24.3 4.1 0.35 24.6 10
312.4 19.3 3.7 0.37 34.6 10
352.6 18.9 3.2 0.26 31.2 10
417.1 28.1 3.8 0.37 35.2 10
384.4 26.5 3.9 0.29 38.9 10
412.6 18.0 2.6 0.27 39.7 10
354.8 17.4 3.0 0.18 25.5 10
443.1 20.1 2.7 0.34 26.8 10
279.4 14.6 3.1 0.25 29.5 11
255.3 13.8 3.2 0.21 18.9 12
213.7 11.1 3.1 0.15 11.5 14
162.6 10.6 3.9 0.12 25.4 18
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局部组织内的血流灌注情况进行定量评价. 本
研究资料显示, TACE术后肝癌组织碘油浓聚区

域肝癌组织血流灌注消失或明显减少, 提示该

区域肝动脉供血中断或明显减少. 碘油缺损/松
散区域与正常肝组织比较HBF及HBV等参数均

可见不同程度增加, MTT则可见降低, 经统计学

分析差异具有显著性, 而PT及HAF等参数也可

见增加, 但经统计学分析差异不具有显著性, 提
示该区域肿瘤仍有较多动脉血供, 从而为肝癌

TACE治疗效果及后续治疗提供理论依据.  
实体肿瘤的生物学特征依赖于肿瘤血管生

成, 肿瘤血管不仅能促进肿瘤的生长和转移, 还
会引起肿瘤血容积、灌注量及毛细血管通透性

的变化, 这就是肿瘤CT强化的基础, 肝癌是一

种实体肿瘤, 其血液供应丰富, 因而行TACE治
疗是临床上有效的治疗手段. 有研究[10,11]证实肝

细胞癌CT灌注参数可反映肿瘤的恶性程度及肿

瘤微血管密度, 这就提示肝癌CT灌注参数与预

后之间可能存在某种相关性, 然而目前研究两

者之间相关性的还未见研究报道. 我们前期临

床观察发现, 中晚期肝癌患者甲胎蛋白升高和

寄生血管存在是造成TACE治疗效果不佳的重

要因素[12], 而且异常血管生成对TACE的碘油分

布也有较大的影响[13,14], 由于碘油的分布可以确

定药物的集中度, 所以观察碘油的灌注参数能

确定药物对组织的渗透状况, 是判断治疗效果

的一个指标. 研究也显示CT灌注参数可以观察

TACE对中晚期肝癌的治疗效果[15-17], 本研究临

床观察表明CT灌注参数HBF、HBV、HAF及
PT均与生存期呈正相关, 进一步证实了CT灌注

参数能够反映肝细胞癌生物学特征, 对预测患

者生存期有着重要价值. 但由于本研究的病例

相对较少, 肝癌CT灌注参数与预后之间的关系

还需要大样本病例研究, 同时也需要对TACE治

疗后两者变化进行连续动态跟踪观察, 所以我

们将继续开展大样本分析, 并进一步动态观察

患者生存期与CT灌注指标的相关性研究.  
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的相关分析
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PT与生存期 -0.669 ＜0.002

HBF: 计算肝血流量; HBV: 肝血容量; MTT: 平均通过时间; 

HAF: 肝动脉分数; PT: 表面通透性.
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Abstract
AIM: To assess the value of contrast-enhanced 
ultrasound (CEU) in the diagnosis of liver me-
tastases. 

METHODS: Fifty-five patients who were diag-
nosed with a malignant tumor and focal liver 
lesions highly suspected of metastases under-
went CEU and plain ultrasound. The size and 
number of intrahepatic lesions detected by CEU 
and plain ultrasound were recorded and com-
pared. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

超声造影灌注诊断多种类型肝转移癌55例

张国栋, 邹单东, 王 鹤, 何 珏, 黄 东

®

■背景资料
与传统的超声检
查不同, 超声造影
在超声结合造影
剂的基础上, 能够
显著增强肝脏的
二维超声信号, 通
过屏幕能够提供
肿瘤组织与周围
正常组织之间明
显的血流灌注差
异, 从而较大程度
上提升了超声的
灵敏性与特异性. 
SonoVue、CnTI
实时灰阶超声造
影匹配成像技术
是目前临床上较
常使用的超声造
影技术, 在肝脏、
肾脏肿瘤检测方
面, 已有较多研究
报道. 其能增加肿
瘤血管性病变的
检出率, 对于转移
性癌的诊断亦有
较高的准确性. 

RESULTS: CEU revealed 193 lesions in 53 pa-
tients, and ultrasound revealed 147 lesions in 50 
patients. The perfusion characteristics of CEU 
had four main forms of manifestations: rapid 
ring enhancement of the tumor, rapid mass-like 
enhancement and rapid clearance during the ar-
terial phase, no enhancement of the lesion dur-
ing the period between the arterial phase and 
parenchymal phase, and delayed enhancement 
of the lesion during the arterial phase or portal 
venous phase and mild withdrawal in the paren-
chyma in the later stage. 

CONCLUSION: CEU has a higher accuracy than 
plain ultrasound in the diagnosis of liver cancer, 
especially early liver cancer in which small le-
sions are newly formed.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Contrast-enhanced ultrasound; Ultra-
sound; Liver metastases
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摘要
目的: 观察超声造影在肝转移癌患者中的诊
断价值.  

方法: 临床采用超声造影技术对55例诊断为
恶性肿瘤并经超声检测高度怀疑存在肝占位
患者进行影像学检查, 同时对55例患者进行普
通超声. 观察并记录两种影像学检查下肝内病
灶的大小以及数目等.  

结果: 超声造影检查共发现53例193个病灶, 普
通超声共发现50例147个病灶. 超声造影的灌
注特征主要有4种表现形式: 第1种为肿瘤周边
呈快速环状强化; 第2种为动脉期快速团状强
化, 快速廓清; 第3种为动脉期至实质期病灶内
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■研发前沿
超声造影则是近
年来被用于临床
的 一 种 新 型 超
声 检 测 手 段 ,  特
别在联合使用了
SonoVue、CnTI
技 术 后 ,  能 够 产
生二次谐波图像. 
二次谐波图像的
生成可以显著帮
助区分肝实质与
病灶之间的回声
变化.

均无增强; 第4种为门脉期或动脉期出现延迟
增强现象, 而在实质后期出现轻度退出.  

结论: 超声造影在临床诊断肝转移癌中具有
较高的临床准确率, 特别在病变早期, 微小病
灶刚形成阶段, 有着较高的检测阳性率.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 超声造影; 灌注; 肝转移癌

核心提示: 本研究采用SonoVue、CnTI实时灰阶

超声造影匹配成像技术对临床怀疑为肝转移癌

患者中的诊断价值进行了临床观察, 对肿瘤检出

率、造影剂灌注时相以及回声变化规律进行了

观察探讨, 结果表明, 超声造影在临床诊断肝转

移癌中具有较高的临床准确率, 特别在病变早期, 
微小病灶刚形成阶段, 有着较高的检测阳性率.  

张国栋, 邹单东, 王鹤, 何珏, 黄东. 超声造影灌注诊断多种类型

肝转移癌55例. 世界华人消化杂志  2013; 21(27): 2849-2850  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2849.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i27.2849

0  引言

随着近年来影像学技术的发展以及超声造影的

广泛应用, 目前对于脏、肾脏等脏器血管性病

变造影的研究亦有了较大的进展, 其在诊断肿

瘤发病中的研究已有了一些文献报道[1]. 与传统

的超声检查不同, 超声造影在超声结合造影剂

的基础上, 能够显著增强肝脏的二维超声信号, 
通过屏幕能够提供肿瘤组织与周围正常组织之

间明显的血流灌注差异, 从而较大程度上提升

了超声的灵敏性与特异性[2]. SonoVue、CnTI实
时灰阶超声造影匹配成像技术是目前临床上较

常使用的超声造影技术, 在肝脏、肾脏肿瘤检

测方面, 已有较多研究报告[3-5]. 其能增加肿瘤血

管性病变的检出率, 对于转移性癌的诊断亦有

较高的准确性. 本研究采用SonoVue、CnTI实时

灰阶超声造影匹配成像技术对临床怀疑为肝转

移癌患者中的诊断价值进行了临床观察, 对肿

瘤检出率、造影剂灌注时相以及回声变化规律

进行了观察探讨, 现报告如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 2011-01/2012-12我院共对197例肝占位

患者进行超声造影检查, 其中55例检查后被确

诊为恶性肿瘤并高度怀疑存在肝转移. 对患者

原发性癌进行统计, 其中26例为消化系肿瘤、

12例为乳腺癌、6例为呼吸道肿瘤、7例为肉

瘤、4例为其他肿瘤. 其中男性患者25例, 女性

患者30例, 年龄34-79岁, 平均年龄57.1岁±12.2
岁. 55例患者均进行普通超声检查, 结果示51例
存在肝占位. 55例患者中, 有40例在超声造影检

查后进行手术或穿刺活检, 已经病理检查而确

诊, 15例为患者已存在原发性肿瘤, 近期经影像

学检查发现肝脏内存在新生病灶而确诊. 病理

检查需要2名病理科医师进行(临床工作至少10
年以上), 并对结果进行双盲诊断. 对于超声造

影检查后呈现不明显病变的, 或穿刺后经病理

检测仍难以确诊者, 可以重新进行1次超声造影

或穿刺活检. 本研究在实施前已得到我院伦理

委员会的批准. 同时亦取得患者及家属充分理

解、知情, 研究实施前均已签署知情同意书. 本
研究所使用的仪器为Technos DU6, 同时配备

CnTI实时超声造影匹配成像技术. 超声造影剂

为SonoVue(Bracco公司) , 造影剂微泡为磷脂微

囊的六氟化硫(sulfur hexafluoride, SF6), pH = 
4.5-7.5, 直径在2.5 μm左右. 在患者接受超声造

影前, 先将造影剂冻干粉溶解于5 mL生理盐水

中, 充分混匀, 配成浓度为5 mg/mL, SF6有效成

分12 mg/人的造影剂. 每例患者均给予肘静脉注

射2.4 mL造影剂, 注射时间宜快, 3 s内注射完毕.
1.2 方法 在进行造影剂静脉给药前, 应进行一次

常规肝脏超声检查, 对患者肝脏内部肿瘤的位

置、大小以及数目等进行详细的观察、记录. 
由于肝转移癌患者肝内转移病灶往往存在多处, 
所以在超声造影检查时, 需要进行更多的灌注

时相观察. 首先, 根据普通超声的检查结果, 我
们将肿瘤病灶最多的部位作为扫查切面, 扫描

时使用CnTI技术. 此时, 在机器屏幕上还不能见

到肝灰阶图像. 当给患者注入造影剂后, 即可见

到该位置肿瘤灌注以及回声强度的改变. 当扫

描后得到实质期有诊断价值的时相后, 迅速对

整个肝脏常进行扫描, 能够发现造影剂已经退

出呈弱回声的新肿瘤病灶区域. 对于图像效果

显示不佳或需要进行其他位置造影的, 一般在

第一次检查后10 min后进行.  
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, 计数资料比较采用方差检验, P <0.05为
差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 肝内病灶大小及数目检测结果分析 超声造
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■相关报道
临 床 研 究 表 明 , 
25%-50%的肿瘤
患者在原发性肿
瘤发生之初, 就出
现有肝转移. 目前
研究认为, 肝转移
好发机制可能与
肝脏血液供应充
足有关.

影检查结果显示, 共检测出53例193个肝内转移

癌病灶, 2例经检查排除肝转移癌可能, 典型图

像表现如图1-5. 普通超声检查结果显示, 共检测

出50例147个肝内转移癌病灶. 此外, 检查发现

普通超声比超声造影少检测46个肝内病灶, 大
多属于病灶大小0.8-1.5 cm之间.  超声造影检查

1 cm以下的小病灶能力明显优于普通超声, 两组

差异比较有统计学意义(P <0.05)(表1).  
2.2 肝转移癌造影灌注特征 选择显示病灶最多

的扫查切面观察109个病灶的灌注特征, 本研究

发现, 在进行超声造影后, 可根据动脉期灌注形

式分为以下几种表现: 环状增强、团状增强、
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A B

A B C

图 1 结肠癌肝转移. A: 肝脏内不可见转移灶; B: 动脉期能够见到明显的环状强化; C: 实质期, 肝右后叶可见4个小转移灶.

图 2 胃癌术后1 mo. A: 造影剂注入

15 s, 肝脏内肿瘤转移灶出现迅速环状

强化; B: 1 min后, 肿瘤内部无回声.

A B
图 3 肝内占位. A: 造影剂注入12 s

后, 肿瘤内部出现迅速团状强化; B: 

26 s后, 肿瘤内部造影剂逐渐廓清.

A B
图 4 肺癌肝转移. A: 动脉期肝右叶

占位未见显著强化; B: 自动脉期至4 

min时, 肿瘤内部一直未出现充盈, 回

声低于肝脏.
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■应用要点
对于肝转移灶的
数目、大小以及
分布部位的检查, 
对于进一步治疗
方案的确定提供
了直接帮助.

延迟增强、无增强.  本研究中, 有79例为环状

增强, 主要表现为, 造影后动脉期肿瘤病灶周围

出现迅速环状增强, 造影剂在实质期逐渐出现

不同程度的廓清; 17例为团状增强, 表现为造影

后动脉期肿瘤病灶出现迅速的团状增强, 并在

门脉期及实质期退出; 9例为无增强, 表现为造

影后动脉期到实质期过程中, 肿瘤未发生任何

增强、变化; 4例为延迟增强, 表现为造影后, 动
脉期或门脉期出现明显的延迟增强或与肝同步, 
并在实质后期轻度退出. 109个经超声造影重点

检查的肝转移癌灶灌注开始增强时间、开始消

退时间如表2、表3所示.  

3  讨论

原发性肿瘤出现肝转移在临床上较为多见, 临

床研究表明[6], 25%-50%的肿瘤患者在原发性肿

瘤发生之初, 就出现有肝转移. 目前研究认为[7], 
肝转移好发机制可能与肝脏血液供应充足有关. 
由于肝脏拥有门静脉以及肝动脉双重血供, 因
此具有转移灶生长的理想环境[8]. 临床上如能对

肝转移病灶进行迅速、可靠的检查, 对于患者

的预后极为重要. 此外, 对于肝转移灶的数目、

大小以及分布部位的检查, 对于进一步治疗方

案的确定提供了直接帮助[9]. 目前, 临床上用于

检测肝转移癌的影像学方法较多, 常见的有超

声、CT以及MRI等[10]. 当临床研究发现, 常规超

声的特异性与灵敏性明显不如CT以及MRI. 但
是, 对于直径<1 cm的小肿瘤, CT与MRI检查往

往也会出现漏诊[11]. 超声造影则是近年来被用于

临床的一种新型超声检测手段, 特别在联合使

用了SonoVue、CnTI技术后, 能够产生二次谐波
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图 5 乙状结肠癌肝转移1年. A: 肿瘤周围可见似环状增强为微泡闪烁血管; B: 35 s后, 门脉期肿瘤内部与肝同步灌注呈等回

声; C: 4 min后, 造影剂轻度退出, 呈弱回声.

表 1 肝内病灶大小及数目检测结果分析 (n , mean±SD)

     
检查方法 总病灶

病灶数
最小病灶大小(cm) 

＜1 cm 1-3 cm ＞3-5 cm ＞5 cm

超声造影 193 37 112 25 19 0.6

普通超声 147 16   84 26 21 0.9

c2值 4.35 0.03 1.47 0.17 -

P值 ＜0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 -

表 2 肝转移癌109个病灶超声造影开始增强及开始消
退时间 (n , mean±SD)

     原发癌  n 开始增强时间(min) 开始消退时间(min)

消化系肿瘤 45      14.4±4.3 101.4±122.9

乳腺癌 23      13.9±7.5       34.8±26.0aceg

肺癌 15      13.8±0.9   84.7±25.8

间质肉瘤 17      22.8±7.8   87.6±30.7

其他   9      11.8±1.9 146.2±97.2

t  = 2.57, aP<0.05 vs  消化系肿瘤; t  = 5.79, cP<0.05 vs  肺癌; t  = 

5.87, eP<0.05 vs  间质肉瘤; t  = 5.19, gP<0.05 vs  其他.

表 3 肝转移灶灌注后不同增强形式的造影剂开始增
强及消退时间 (n , mean±SD)

     增强形式  n 开始增强时间(min) 开始消退时间(min)

环状增强 79      16.1±7.8a      81.0±88.2e

团状增强 17      13.1±2.1c      59.2±48.3g

无增强   9              -              -

延迟增强   4       33.7±12.7    254.8±51.2

t  = 4.12, aP <0.05; t  = 6.75, cP <0.05; t  = 3.89, eP <0.05; t  = 

7.30, gP<0.05 vs  延迟增强.
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图像. 二次谐波图像的生成可以显著帮助区分

肝实质与病灶之间的回声变化. 另外, 超声造影

技术还可以通过低机械指数下的延续实时成像, 
能够观察到病灶血管与微循环灌注时相改变, 
从而帮助评断类型与组织学特征.  
3.1 超声造影与肝转移癌检出率 本研究采用

CnTI低机械指数成像技术进行超声造影检查, 发
现超声造影比普通超声多检测出46个肝转移病

灶, 其中以<1 cm的病灶为主. 说明在小病灶的

检查上, 超声造影相比较普通超声, 更有优势. 此
外, 超声造影技术的使用, 对于微小病灶的实质

期发现有较高的临床价值. 有研究表明, 超声造

影与传统超声比较, 其在检测微小病变的能力

方面更强, 当肿瘤大小超过0.3 cm时即可发现[12].  
本研究结果表现, 超声造影检测出最小的肿瘤

病灶大小为0.6 cm. 此外, 我们对造影检查过程

中退回基波状态以及造影完毕后退回高机械指

数状态下再次进行超声检测, 结果发现微小的

肿瘤病灶还是不能被检测出来, 表明超声造影

检查, 可以提高微小肝转移肿瘤的检查阳性率, 
起到早期确诊的作用.  
3.2 肝转移癌造影的灌注特征 目前, 关于动脉

期的造影灌注形式主要有以下两个方面的认 
识[13-15]: (1)原发性消化系癌, 发生肝转移: 低血流

供应的病灶一般为周边环状增强, 并可见轻度

点状回声的增强变化, 然后出现造影剂的迅速

退出, 增强的病灶出现弱回声, 该类型与血管瘤

灌注相比, 差异主要在于退出较快. 本研究发现, 
在23例乳腺癌肝转移患者中, 超声造影下肿瘤

可见环状增强, 但造影剂在发生退出的时间与

其他肝转移肿瘤比较, 更为的迅速; (2)原发性肾

细胞癌、恶性黑色素瘤等, 发生肝转移:  此类原

发性肿瘤主要为富血管类肿瘤, 在超声造影下, 
往往能够见到动脉期出现增强, 边缘增强或无

增强, 实质期回声出现缺失, 在增强的肝脏组织

中出现无回声或弱回声. 本研究结果发现, 肝转

移癌主要存在4种灌注形式, 其中以状增强最为

常见, 其实是团状增强, 这与一些国内学者的研

究较为相近.  
3.3 超声造影灌注时相病理意义 本研究中, 一些

患者肝转移癌灶动脉期的超声造影呈现团状增

强, 而另一些患者则呈现无增强. 通过病例检查, 
我们能够发现团状增强的肿瘤具有较强的活性, 
而无增强的肿瘤则未诊断出明显的恶变倾向. 
该表现能够说明超声造影动脉期时相的观察可

能帮助临床评估病灶的存活程度, 为临床进一

步治疗提供依据.  
总之, 超声造影在临床诊断肝转移癌中具有

较高的临床准确率, 特别在病变早期, 微小病灶

刚形成阶段, 有着较高的检测阳性率.  
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Abstract
AIM: To investigate the association between 
HLA-DRB1*08/16 alleles and familial aggrega-
tion of hepatocellular carcinoma (HCC) in a 
high-incidence area in Guangxi, China.

METHODS: Two hundred subjects from families 
which have had two or more than two patients 
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HLA-DRB1*08/16等位基因与广西肝癌家族聚集性的相
关性

刘 芳, 李国坚, 吴继周, 吴健林, 陈务卿, 马莎莎, 胡蝶飞, 宁秋悦, 庞 裕

®

■背景资料
目前公认肝癌的
发生与环境及遗
传等因素相关. 流
行病学调查发现
肝癌的发生常存
在显著的家族聚
集现象, 且暴露在
同样的环境危险
因素下, 最终只有
少数人患肝癌, 提
示肝癌的发生可
能与遗传密切相
关. 而HLA基因多
态性被认为与肝
癌等某些疾病的
遗传易感性密切
相关. 

with hepatocellular carcinoma (FHHC group) 
and another 200 subjects from families which 
have not had patients with any malignant tumor 
(FNC group) were selected. Polymerase chain 
reaction/sequence specific primer was used to 
determine the frequencies of HLA-DRB1*08/16 
alleles.

RESULTS: There was no statistical difference in 
the frequency of HLA-DRB1*08 allele between 
the FHCC group and the FNC group (6.0% 
vs 5.5%, χ2 = 0.046, P = 0.830). The frequency 
of HLA-DRB1*08 allele did not significantly 
increase with the increase in the number of 
patients with HCC in the FHCC group (5.4% 
vs 6.5%, χ2 = 0.120, P = 0.729). However, the 
frequency of HLA-DRB1*16 allele in the FHHC 
group was significantly higher than that in the 
FNC group (24% vs 15.5%, χ2 = 4.559, P = 0.033), 
and the frequency of HLA-DRB1*16 allele rose 
significantly with the increase in the number of 
patients with HCC in the FHCC group (17.2% vs 
29.9%, χ2 = 4.401, P = 0.036).

CONCLUSION: There may be a significant cor-
relation between HLA-DRB1*16 allele and fa-
milial aggregation of hepatocellular carcinoma. 
However, HLA-DRB1*08 allele may not be as-
sociated with familial aggregation of hepatocel-
lular carcinoma.
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摘要 
目的: 探讨广西肝癌高发区HLA-DRB1*08/16
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■研发前沿
H L A 等 位 基 因
多态性与乙型肝
炎病毒感染及原
发性肝癌发生的
关系一直是研究
热 点 .  广 西 是 我
国肝癌高发区之
一 ,  同 样 存 在 显
著的肝癌家族聚
集现象 ,  而HLA-
D R B 1 * 0 8 / 1 6分
别 是 广 西 地 区
的 低 频 率 和 高
频 率 等 位 基 因 , 
因 此 探 讨 H L A -
DRB1*08/16位点
与广西肝癌家族
聚集是否存在密
切关系成为本文
研究重点.

等 位 基 因 与 广 西 原 发 性 肝 细 胞 肝 癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)家族聚集性的
关系.  

方法: 在广西肝癌高发区配对选择肝癌高发
家族成员、无癌家族成员各200例作为研究
对象 .  应用聚合酶链反应 /序列特异性引物
(polymerase chain reaction/sequence specific 
p r i m e r, P C R-S S P)检测研究对象中H L A-
DRB1*08/16等位基因的频率, 分析其与广西
肝癌高发区肝癌家族聚集性的关系.  

结果: (1)HLA-DRB1*08等位基因在肝癌高
发家族成员组携带率(6.0%)及无癌家族成员
组的携带率(5.5%)经比较差别无统计学意义
(χ2 = 0.046, P  = 0.830), 而HLA-DRB1*16等
位基因在肝癌高发家族成员组携带率(24%)
明显高于无癌家族成员组(15.5%), 该基因
在两组中分布有显著差异(χ2 = 4.559, P = 
0.033); (2)随着高发家族中肝癌患者人数的
增加, HLA-DRB1*08等位基因的表达频率无
差别(5.4% vs  6.5%, χ2 = 0.120, P = 0.729), 而
HLA-DRB1*16等位基因的表达频率明显升高
(17.2% vs  29.9%, χ2 = 4.401, P = 0.036).  

结论: HLA-DRB1*08可能与广西肝癌家族聚
集无明显关系, HLA-DRB1*16可能与广西肝
癌家族聚集有关.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 广西具有其独特的民族、地域特点, 
本研究认为HLA-DRB1*16可能与广西肝癌家族

聚集有关, 而HLA-DRB1*08可能与其无关. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是原

发性肝癌的主要类型, 约占95%[1]; 同时也是全

球第6大常见肿瘤之一, 导致全球癌症死亡的第

3大主因[2]. 目前乙型、丙型肝炎病毒感染, 黄
曲霉毒素摄入, 饮水污染, 过量饮酒, 遗传等[3-5]

均被认为是肝癌致病的危险因素. 流行病学调

查证实, 暴露在同样的环境危险因素下, 如同一

地区饮用相同水源、食用同样黄曲霉毒素污

染粮食的人群中, 最终发现只有少数人罹患肝 
癌[6], 此外, 流行病学调查同样发现肝癌的发生

存在显著的家族聚集现象[7], 以上均提示肝癌的

发生可能与机体的易感基因密切相关. HLA基因

多态性已被研究表明与炎症、病毒感染、肿瘤

等相关[8], 其基因组中最具有多态性的基因HLA-
DRB1与某些疾病的遗传易感性密切相关[9]. 广西

是我国肝癌高发区之一, HLA-DRB1*08/16分别

是广西地区的低频率和高频率等位基因[10,11]. 近
年来HLA-DRB1的部分等位基因对与广西HBV
相关性肝病已有研究[12], 但尚无DRB1*08/16这
两个位点对广西肝癌家庭聚集的影响关系的 
报道.  

1  材料和方法 

1.1 材料 在广西肝癌高发区应用配对方法选择

研究对象: 即选择肝癌高发家庭成员和与之匹

配的无癌家族成员, 其中肝癌高发家族成员为

实验组、无癌家族成员为对照组; 配对条件为

相同性别、年龄(±5岁)、相同民族、相同HB-
sAg状况、相同生活环境、相同生活条件. 肝癌

高发家族成员入选标准为: 直系亲属中发生过

两例或以上HCC患者的家庭成员, HCC诊断符

合第四届全国肝癌学术会议修订的肝癌诊断标

准; 无癌家族成员入选标准为: 直系亲属中未发

生过任何恶性肿瘤病例的家族成员. 肝癌高发

和无癌家族成员各200例, 平均年龄分别为30.4
岁±18.7岁、31.3岁±18.6岁. 所有研究对象均

未检测出受丙型肝炎病毒感染.  
1.2 方法

1.2.1 标本采集及处理: 抽取研究对象空腹时肘

静脉血5 mL收集于普通血清试管, 2 mL收集于

依地酸二钠抗凝试管. 血清管中血样离心后送

血清于广西医科大学第一附属医院检验中心

检测乙型肝炎两对半、HBV DNA、丙型肝炎

抗体(若丙型肝炎抗体阳性则进一步检测HCR-
RNA)、肝功能等项目. 将抗凝管中血样混匀后

分装, 每管300 μL, 置于-80 ℃美国Thermo Fisher
超低温冰箱中保存, 待提取DNA.  
1.2.2 DNA的提取及质量监控: 使用购自美国

Promega公司的人基因组试剂盒并按其提供的

详细步骤对冻存血液提取DNA. 提取后用紫外

分光光度仪及电泳对DNA质量进行双重监控, 
选取纯度A 260/280比值在1.6-1.8之间、同时电泳条

带一、清晰、无杂质的DNA为合格样品. 将合
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■相关报道
H L A 等 位 基 因
多态性与原发性
肝癌、宫颈癌、
鼻咽癌、甲状腺
乳头状癌、白血
病、脑神经胶质
瘤等遗传易感密
切 相 关 .  同 时 马
莎莎等发现HLA-
DRB1*04等位基
因与广西肝癌高
发区原发性肝癌
家族聚集性存在
相关性.

格的DNA浓度调整为30-50 ng/μL, 放置于-20 ℃
澳柯玛冰柜中保存备用.  
1.2.3 引物的制备: 以Olerup等[13]、Bunce等[14]文

献作为参照设计HLA-DRB1*08/16等位基因的

特异性引物各一对(表1). 另再设计一对人类生

长因子引物(human growth factor primer, HGH)
作为内参照来判断PCR反应体系是否正常. 各等

位基因的引物序列及人类生长因子内参序列均

由上海生工生物工程有限公司合成.  
1.2.4 PCR反应体系及反应条件: (1)反应体系

为25 μL: TaKaRa公司的Premix Taq酶12.5 μL, 
DNA模板为2 μL, 目的基因引物上、下游各0.6 
μL(浓度均为10 μmol/L), 内参基因引物上、下

游各0.2 μL(浓度均为10 μmol/L), ddH2O 8.9 μL. 
(2)反应条件: 预变性94 ℃ 3 min→变性94 ℃ 
30 s, 退火具体温度及时间如表1, 延伸72 ℃ 1 
min(35次循环)→末次延伸72 ℃ 5 min.  
1.2.5 PCR产物的确定: 将PCR产物加于3%琼脂

糖凝胶孔中, 置胶于0.5×TBE液中进行电泳, 使
用凝胶成像系统仪观看结果并与Ma rke r条带

比较初步确定阳性产物. 将阳性产物送上海生

工生物工程有限公司进行测序, 测序结果与从

NCBI GenBank检索的相应基因序列进行比对

BLAST, 相似性达95%-99%, 进一步确定所扩增

的产物为目的基因片段.  

统计学处理 采用SPSS16.0对数据进行分析. 
对各等位基因的表达频率进行直接计算, 各组之

间等位基因表达频率的差异用χ2检验, 若理论频

数T<1或1<T<5的格子数大于总格子数的1/5时采

用Fisher确切概率法算P值, 取检验水准α = 0.05. 
关联强度采用比值比(OR)及其95%的可信区间

(95%CI)来表示, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 HLA-DRB1*08/16的电泳结果 PCR反应的质

控为: 标准阴性对照、标准阳性对照、无内参的

阳性对照、无目的基因的内参照(432 bp). Mark-
er由DNA片段为500、400、300、200、150、
100、50 bp组成共7条带. 结合Marker及PCR反应

的质控, 从而初步确定HLA-DRB1*08/16阳性扩

增产物及阴性扩增产物(图1).
2.2 HLA-DRB1*08/16的测序结果图 利用Chro-
mas软件查看HLA-DRB1*08/16测序结果(图
2A、B), 并将其与NCBI GenBank检索的相应基

因序列进行比对BLAST确定所扩增片段分别符

合HLA-DRB1*08/16等位基因(图2). 
2.3 HLA-DRB1*08/16等位基因在肝癌高发、

无癌家族成员组间的频率分布比较  肝癌高

发家族成员中H L A -D R B1*08 /16基因频率

分别6.0%(12/200)和24%(48/200); 无癌家族

表 1 引物序列、退火温度及时间、目的基因长度

     基因 引物序列(5'-3') 退火 目的片段(bp)

HLA-DRB1*08 上游 AGTACTCTACGGGTGAGTGTT 61 ℃, 40 s 214

下游 CTGCAGTAGGTGTCCACCAG

HLA-DRB1*16 上游 TCCTGTGGCAGCCTAAGAG 56 ℃, 40 s 137

下游 CTCCGTCACCGCCCGGT

HGH(内参) 上游 CAGTGCCTTCCCAACCATTCCCTTA 与位点相同 432

下游 ATCCACTCACGGATTTCTGTTGTGTTTC

图 1 HLA-DRB1*08和HLA-DRB1*16电泳图. A: HLA-DRB1*08, M: Marker; 1, 3, 5: 为阳性扩增产物; 2, 4: 阴性扩增产物; 

6: 标准阴性对照; 7: 标准阳性对照; 8: 无内参的阳性对照(214 bp); 9: 无目的基因的内参照(432 bp); B: HLA-DRB1*16, M: 

Marker; 1, 3, 5: 阳性扩增产物; 2, 4: 阴性扩增产物; 6: 标准阴性对照; 7: 标准阳性对照; 8: 无内参的阳性对照(137 bp); 9: 无目

的基因的内参照(432 bp).
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■创新盘点
本研究非传统的
病 例 - 对 照 研 究 , 
通过对肝癌高发
家族成员及无癌
家族成员的HLA-
D R B 1 * 0 8 / 1 6位
点 的 检 测 ,  研 究
HLA-DRB1等位
基因在广西肝癌
高发区肝癌家族
聚集中的作用.

成员中H L A -D R B1*08 /16基因频率分别为

5.5%(11/200)、15.5%(31/200); HLA-DRB1*08/16
在两组中的总表达频率分别是5.8%(23/400)、
19.8%(79/400). 经统计学分析HLA-DRB1*08等
位基因在肝癌高发、无癌家族成员组间的分布

频率比较无明显差别(表2), 而HLA-DRB1*16等
位基因在肝癌高发、无癌家族成员组间的分布

频率比较差别具有统计学意义, 肝癌家族组明显

高于无癌家族组(表2).  
2.4 HLA-DRB1*08/16等位基因与高发家族中患

肝癌个数的关系 将肝癌高发家族成员按家族中

患肝癌人数分组, 分析结果显示随着高发家族

中肝癌患者人数的增加, HLA-DRB1*08等位基

因的表达频率无差别(表3). 而HLA-DRB1*16等
位基因的表达频率随着高发家族中肝癌患者人

数的增加而增加(表4).  

3  讨论

HLA复合体是人类多态性极其丰富的遗传系统, 
其Ⅱ类基因区域中尤以HLA-DRB1等位基因多

肽性最复杂, 且是机体免疫基因Ⅰr所在区域, 因
此与免疫应答关系非常密切[15]. 目前HLA-Ⅱ类

基因与肝癌相关性具体机制尚不清楚, 大多数

学者[16]认为HLA与原发性肝细胞癌的关联机制

很可能是通过影响机体的肿瘤免疫反应, 使肿

瘤具有逃避免疫监视的能力来实现的. HLA-Ⅱ
类分子参与细胞外抗原呈递, 抗原提呈细胞提

呈的HLA-Ⅱ-肽复合物与CD4分子直接相结合

后CD4+ T细胞分泌不同的细胞因子激活B淋巴

细胞、CD8+ T淋巴细胞、NK细胞、CTL(细胞

毒性T细胞)等发挥各自的效应功能共同控制肿

瘤细胞的免疫应答. 遗传背景不同的HLA-Ⅱ基

因型个体所介导的免疫识别和激活能力及使肝

癌逃避免疫监视的能力是不一样的, 与肝癌的

发生可表现出促进、无关、抑制作用. 因此, 不
同的HLA-Ⅱ基因型家族中可表现出肝癌家族聚

集或者与肝癌家族聚集无关.  
HLA-Ⅱ类基因与原发性肝细胞癌之间的关

联已经被国内外学者进行了大量的研究报道. 埃
及学者EI-Chennawi等[17]研究发现HLA-DRB1*04
和DQB1*02等位基因在50例肝细胞癌患者组中

的频率明显高于50例正常人对照组,从而推测

HLA-DRB1*04和DQB1*02可能为埃及人肝癌易

感基因; Donaldson等[18]认为HLA-DRB1*1501、
D Q A1*0102、D P B1*0503三个等位基因是

香港人群肝癌的易感基因 ,  而D Q A1*03、
DQB1*0302、DPB1*0201是其人群的肝癌拮抗

基因; 陈兰羽等[19]研究上海汉族人群发现HLA-
DRB1*17等位基因阳性的慢性乙型肝炎和乙型

肝炎肝硬化患者容易转变为肝细胞癌; 罗双艳

图 2 HLA-DRB1*08和HLA-DRB1*16测序结果. A: HLA-DRB1*08; B: HLA-DRB1*16.

A B

表 2 HLA-DRB1*08/16在肝癌高发、无癌家族组间的频率分布比较 [n  = 200, n (%)]

     分组 HLA-DRB1*08 HLA-DRB1*16

肝癌高发家族成员 12(6.0)  48(24.0)

无癌家族成员 11(5.5) 31(15.5)

χ2值 0.046 4.559

P值 0.830 0.033

OR(95%CI) 1.097(0.472-2.547) 1.722(1.042-2.844)
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等和黄爱春等[20,21]研究发现HLA-DRB1*07及13
等位基因可能是广西地区原发性肝癌的拮抗基

因, HLA-DRB1*14等位基因可能是易感基因; 韩
国学者Jin等[22]发现HLA-DRB1*140101可能存

在增加慢性乙型肝炎患者发展成肝癌的潜在风

险. 广西是全国肝癌高发区, 且存在明显的肝癌

家族聚集现象. 本文选择广西高频率基因HLA-
DRB1*16、低频率基因HLA-DRB1*08进行研

究, 探讨其与肝癌家族聚集性的关系. 实验结

果显示HLA-DRB1*08/16总表达频率为5.8%、

19.8%, 进一步证实其为低频率及高频率基因. 
HLA-DRB1*08基因在肝癌高发家族成员组及

无癌家族成员组的分布频率分别为6.0%、5.5%; 
HLA-DRB1*16基因在肝癌高发家族成员组及无

癌家族成员组的分布频率分别为24%、15.5%; 
经统计学分析HLA-DRB1*08等位基因在肝癌

高发、无癌家族成员组间的分布频率比较无明

显差别(P  = 0.830＞0.05), 而HLA-DRB1*16等位

基因在肝癌高发、无癌家族成员组间的分布频

率比较差别具有统计学意义(P  = 0.033<0.05), 肝
癌家族成员组明显高于无癌家族成员组(OR = 
1.722, 95%CI: 1.042-2.844). 将肝癌高发家族成

员按家族中患肝癌人数分为2-3例组、4例及以

上组, HLA-DRB1*08等位基因的表达频率在两

组中的分别为5.4%、6.5%, HLA-DRB1*16等位

基因在上述两组中的表达频率分别为17.2%、

29.9%.  分析结果显示随着高发家族中肝癌患者

人数的增加, HLA-DRB1*08等位基因的表达频

率无差别(P  = 0.729>0.05), 而 HLA-DRB1*16等
位基因的表达频率明显升高(P  = 0.036<0.05, OR 
= 0.487, 95%CI: 0.247-0.960). 以上研究结果共同

表明, HLA-DRB1*08等位基因可能与广西肝癌

家族聚集无明显关系, 而HLA-DRB1*16等位基

因可能与广西肝癌家族聚集有关联.  
广西壮族自治区具有其独特的民族、地域

特点, 本研究认为HLA-DRB1*16可能与广西肝

癌家族聚集有关, 而HLA-DRB1*08可能与其无

关. 然而肝癌家族聚集性相关基因可能并不是

由单一位点孤立发挥作用, 可能是多个位点表

现出相互协同或拮抗的作用所导致. 后续研究

中有必要针对HLA-DRB1等位基因扩大样本量

进行更深入的研究. 
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Abstract
AIM: To investigate the key points to the diagno-
sis and treatment of cholangiocarcinoma in bile 
duct reoperation. 

METHODS: The clinical data for 26 patients 
who underwent bile duct reoperation and were 
finally diagnosed with cholangiocarcinoma from 
November 2006 to December 2011 were retro-
spectively analyzed. 

RESULTS: There were 15 cases of intrahepatic 
cholangiocarcinoma and 11 cases of extrahepatic 
cholangiocarcinoma. For extrahepatic cholan-
giocarcinomas, 5 were located around the site of 
biliary-enteric anastomosis, and one was located 
within the choledochol cyst. Fifteen patients had 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胆道再次手术时胆管癌的诊断和治疗

李 潼, 柴新群, 李锦锦, 吴军卫, 孟元普

®

■背景资料
胆道再次手术合
并胆管癌患者因
其病因、临床表
现、诊断和治疗
均和胆管原发疾
病和既往手术史
相关而具有一定
特殊性. 研究该类
患者的临床特点
有助于减少漏诊, 
提高胆管癌的治
疗效果. 

cholelithiasis. Abdominal pain and obstructive 
jaundice were the most common symptom for 
intrahepatic cholangiocarcinomas and extrahe-
patic cholangiocarcinomas, respectively. Eight 
patients revealed atypical imaging findings, 
including inflammatory biliary strictures in 5 
cases, atrophy of the liver in 2 cases and residual 
choledochol cyst in 1 case. Fourteen patients re-
ceived en-bloc tumor resection.

CONCLUSION: Laboratory tests, imaging stud-
ies and frozen-section examinations should be 
combined to improve the diagnosis of chol-
angiocarcinomas in bile duct reoperation. The 
tumor and the residual lesion of the bile duct 
which causes the tumor should be removed 
completely.   

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Bile duct reoperation; Cholangiocarci-
noma  
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摘要
目的: 探讨胆道再次手术合并胆管癌的诊断
和治疗要点. 

方法: 回顾性分析2006-11/2011-12我院肝胆外
科中心胆道再次手术病理确诊为胆管癌的病
例26例. 

结果: 肝内胆管细胞癌15例(57.7%); 肝外胆管
癌11例(42.3%), 其中胆肠吻合口癌5例(45.5%), 
残留胆总管囊肿继发癌变1例(9.0%). 本组26
例, 15例(57.7%)同时合并有胆管结石. 腹痛
(93.3%)是肝内胆管癌患者最常出现的症状,梗
阻性黄疸(72.7%)是肝外胆管癌最常出现的症
状. 完善CT或MRI检查后, 8例(30.8%)影像学
表现不典型,其中胆管炎性狭窄5例(62.5%), 肝
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■研发前沿
不少学者研究了
引起胆管癌的可
能原因及治疗要
点 ,  但 对 于 胆 道
再次手术合并胆
管癌的主要诱因
及治疗却没有系
统地分类研究.

叶萎缩2例(25%), 残余总管囊肿1例(12.5%). 本
组共14例(53.8%)完整切除肿瘤. 

结论: 胆道再次手术合并胆管癌患者需结合
实验室检查、影像学检查以及术中对可疑病
灶的冰冻快检来提高诊断, 该类患者的治疗目
标是完整清除肿瘤和引起肿瘤的残留病灶. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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0  引言

某些胆道疾病(胆管结石、胆道损伤、胆总管囊

肿等)可能由于初次手术没能解决根本问题、或

一段时间后结石复发而需要再次手术. 由于病

灶长期存在并不断刺激胆道, 导致部分患者发

生胆管癌. 本文回顾性分析我院2006-11/2011-12
收治的胆道再次手术病理确诊为胆管癌患者的

临床资料, 探讨其临床特点及诊疗要点. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院胆道再次手术病理确诊为胆

管细胞癌的患者26例. 其中男13例, 女13例, 年
龄最小40岁, 最大80岁, 平均60.5岁±10.2岁. 既
往有1次手术史15例(57.7%), 2次手术史10例
(38.4%), 3次及以上1例(3.8%). 胆道再次手术与

上次手术间隔最短1年, 最长47年, 平均间隔17.8
年±13.9年. 初次手术以胆囊或胆管结石为病因

共25例(96.2%), 以胆总管囊肿为病因1例(3.8%). 
既往手术方式如表1. 
1.2 方法 对26例患者的临床资料进行回顾性分

析, 重点探讨该类患者的诊断及治疗. 

2  结果

本组26例, 其中肝内胆管细胞癌15例(57.7%); 胆
肠吻合口癌5例(19.2%); 肝门胆管癌3例(11.5%); 
胆总管中、远段癌2例(7.7%); 残留胆总管囊

肿继发癌变1例(3.8%). 同时合并有胆管结石15

例(57.7%). 肝内胆管癌与结石均位于相同肝

叶. 肝内胆管细胞癌患者的临床表现: 腹痛14
例(93.3%)、黄疸7例(46.7%)和发热5例(33.3%). 
肝外胆管细胞癌(包括胆肠吻合口癌)腹痛8例
(72.7%)、黄疸8例(72.7%)、发热6例(54.5%). 本
组患者均进行了CT或MRI检查, 其中有典型影

像学表现18例(69.2%), 影像学表现不典型8例
(30.8%). 影像学表现不典型的患者中7例肿瘤

发生于肝内, 1例发生于肝外, 其不典型表现具

体为肝内胆管狭窄及胆管周围脓肿5例, 肝叶萎

缩2例, 残余胆总管囊肿1例, 8例患者中5例合

并有胆管结石. 本组共23例(88.5%)患者检测了

血清CA19-9, 其值>100 U/L的有10例(38.5%), 
>1000 U/L 7例(26.9%). 本组肝内胆管癌手术切

除率66.7%, 肝外胆管癌手术切除率36.4%. 其中

有1例行胰十二指肠切除术后第2天因感染性休

克死亡, 该患者为残留胆总管囊肿合并胆管细 
胞癌. 

3  讨论

3.1 胆道再次手术合并胆管癌患者的病因分析 
胆管癌发生的具体原因目前还不清楚, 但是, 其
相关因素包括: (1)残留胆管结石Kubo等[1]报道, 
约10%的胆管结石患者可发生胆管癌, 结石引起

胆管癌的机制尚未完全阐明, 现多认为与其引

起的细菌感染、机械刺激及胆汁淤积有关. 本
组26例, 同时合并有胆管结石15例, 占57.7%. 并
且, 结石与肿瘤有明显的位置相关性, 这提示胆

石残留或复发是胆道再次手术患者发生胆管癌

的主要原因; (2)既往行胆肠吻合术: 有关胆肠吻

合术后发生胆管癌的报道较多[2,3], 胆肠吻合术

诱发胆管癌的机制多认为是该术式废弃了奥狄

括约肌的抗返流功能并发生逆行性胆管炎, 长
期的炎性刺激诱发了胆管癌; (3)残留胆管囊肿: 
本组有1例患者为发生于残留胆总管囊肿的胆

管癌. 胆总管囊肿的致癌作用暂未完全阐明, 可
能与胆汁淤积及胆汁与胰液合流有关[4]. 

此外, 原发性硬化性胆管炎、肝吸虫病、病

毒性肝炎、化学致癌物等也是胆管癌的致病因

素. 多种因素可能并存并相互作用, 共同诱发胆

管癌[5,6]. 
3.2 临床表现及诊断 胆道再次手术合并胆管癌

患者的临床表现无特异性, 其与肿瘤的位置和

胆道合并症有关. 若肿瘤发生于肝内则以腹痛

为主要临床表现, 发生于肝外则以梗阻性黄疸

为主要表现, 若合并胆管结石或既往行胆肠吻
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■相关报道
目前许多报道探
讨了胆管癌的治
疗要点, 重点是全
面的术前评估, 完
整清除肿瘤病灶
和尽量减少术后
并发症的发生.

合术则更容易发生胆管炎. Hur等[7]曾报告, 合并

结石的肝内胆管细胞癌患者, 其临床表现与单

纯胆管结石患者无明显差异, 该类患者应进行

CT或MRI检查, 尽量避免漏诊. 
影像学检查中B超只能作为胆道再次手术

合并胆管癌患者的初筛, 发现可疑病灶时即应

行增强CT或MRI检查[7]. 然而, 本组病例在进行

了CT或MRI检查后仍有8例(30.8%)没有典型的

胆管癌影像学表现, 其中表现胆管炎性狭窄5
例(62.5%), 肝叶萎缩2例(25%), 胆总管囊肿1例
(12.5%). 胆管炎性狭窄与肿瘤性狭窄的鉴别一

直是诊疗的难点. 虽有学者提出: 狭窄胆管腔内

不规则、狭窄胆管与肝实质界限不清、同侧门

静脉梗塞及邻近淋巴结肿大等有助于胆管癌的

诊断[8,9], 但胆管结石合并胆管炎患者其胆管上

皮可出现增生-化生-癌变的阶梯性变化, 早期病

灶仅局限于黏膜层或黏膜下层而难以在影像学

上有所表现. 此类患者只有在术中对可疑病灶

行冰冻快检才能提高诊断. 同样, 影像学检查提

示为肝叶萎缩或胆总管囊肿的患者也需考虑到

合并胆管癌的可能, 术中应行冰冻快检, 并将病

灶完整切除. 
血清C A19-9是最常使用的肿瘤标志物 , 

Patel等[10]曾报道其值>100 U/L在鉴别胆道良恶

性疾病中的灵敏度为53%, 特异性为76%-92%. 
Ong等[11]报道CA19-9>1000 U/L对诊断胆胰恶

性肿瘤的阳性预测值为93.5%, >5000 U/L可使

其阳性预测值提高到96.7%. 本组影像学表现不

典型的患者中有4例(50%)CA19-9均>1000 U/L, 
对正确的术前诊断起了较大的辅助作用. 然而

CA19-9并不是胆管癌的特异性指标, 呼吸、泌

尿、风湿免疫系统的疾病、胆道炎症以及由良

性疾病引起的梗阻性黄疸等均可使其值升高, 
部分患者甚至可>1000 U/L[12,13]. 

3.3 治疗 
3.3.1 胆管结石合并胆管癌患者的治疗: 合并结

石的胆管细胞癌患者的治疗目标是同时清除结

石和肿瘤并防止其复发. 肝内胆管细胞癌合并

胆管结石的患者在术前应详细了解结石的分布

以及有无合并胆管狭窄、肝叶萎缩、及肝脓肿

等不可逆病灶. 应将不可逆病灶连同肿瘤一并切

除. 为减少结石复发, 在残肝体积足够的情况下, 
切肝的范围应大于或等于结石分布的范围[14]. 本
组有1例患者初次就诊时因左肝管结石行左外

叶切除术, 术后左内叶结石残留, 再次手术时已

发生左内叶胆管细胞癌. 术前检查仅提示胆管

狭窄或肝叶萎缩的患者应考虑到合并胆管癌的

可能, 此类患者应首选肝叶切除术, 未切除病灶

之前应避免使用胆道镜取石, 因这可能使潜在

的肿瘤短期内广泛转移[15]. 
合并结石的肝门胆管癌患者的治疗相对棘

手, 胆管炎可增加该类患者术后发生肝衰竭的

风险, 术前应使用敏感抗生素积极治疗, 药物治

疗无效时应行经皮肝穿刺胆道引流(percutane-
ous transhepatic cholangial drainage, PTCD)[16]. 本
组有1例患者因胆道感染行PTCD, 该患者行联

合半肝切除的肝门胆管癌根治术后恢复良好. 
为减少术后肝衰竭的风险, 对肿瘤侵犯双侧胆

管但没有肝内转移的患者可采用改良的Kasai术
式. 即完整切除肿瘤后将左右肝管Glisson鞘及

肝门板作为吻合口的四壁与空肠作吻合[17,18], 该
术式不需切肝, 且引流了所有肝胆管残端胆汁, 
对一般情况较差的胆道再次手术患者有较高应

用价值. 本中心有1例患者采用该术式, 其术后

恢复良好. 
胆总管中、远段癌合并胆管结石患者的治

疗目标仍是完整清除结石和肿瘤. 肿瘤浸润胰腺

时应行胰十二指肠切除术. 同样, 合并胆管炎的

患者应首先控制胆道感染, 必要时先一期行经

内镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio pancreatography, ERCP)或PTCD引流, 
二期再切除肿瘤. 肿瘤无法完全切除但可能存活

较长时间的患者可行姑息性胆肠吻合术[19]. 
3.3.2 既往行胆肠吻合术患者的治疗: 既往行胆

肠吻合术的患者若发生吻合口癌或出现长期的

反流性胆管炎, 再手术时除了需完整切除肿瘤外

还应检查或更正既往胆肠吻合方式. 胆管十二指

肠吻合应改为胆管空肠吻合. 吻合时空肠“Y”

攀应控制在40-60 cm之间, 胆管末端需用可吸收

线间断缝合于空肠系膜对缘, 并将线结打在吻合

表 1 胆道再次手术合并胆管癌患者的既往手术方式

     既往手术方式 n

胆囊切除 9

胆囊切除+胆道探查+T管引流 6

胆囊切除+胆总管空肠吻合 3

胆囊切除+肝门胆管空肠吻合 2

胆囊切除+胆总管十二指肠吻合 2

胆囊空肠吻合 1

胆囊切除+肝左外叶切除+左肝管空肠吻合 1

胆囊切除+左外叶切除+胆总管十二指肠吻合 1

胆囊切除+胆总管囊肿空肠吻合 1
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■创新盘点
本文根据胆道再
次手术胆管癌的
主要诱因进行分
类, 重点探讨各类
患者的治疗要点. 
强调了对于重症
患者行分期手术
的必要性.

口外[20]. 本组有1例患者既往手术方式为胆囊空

肠Roux-en-Y吻合, 就诊时出现胆囊十二指肠瘘

并继发胆囊癌. Pilgrim等[21]报道了类似病例, 并
认为肠内容物返流引起的慢性胆道炎症是该类

患者发生胆囊癌的主要原因. 胆囊空肠吻合术主

要是作为一种急诊术式被应用于全身情况较差

的胆道梗阻患者, 但对于胆道良性疾病者, 由于

其术后生存时间较长, 使用该术式难免日后发生

反流性胆管炎并继发胆管癌. 因此Thomson等[22]

建议对返流明显的患者应尽早再手术切除胆囊

并重建胆道. 既往行胆管空肠吻合术患者应检

查“Y”攀有无梗阻、黏连、套叠; “Y”攀是

否过短或过长等以尽量减少发生逆行性胆管炎

的可能. 不少学者研究了各种抗反流措施, 但目

前均没有满意的远期效果[23], 行胆管空肠Roux-
en-Y吻合并将“Y”攀控制在合理长度是目前

较为认同的抗返流措施[20]. 
3.3.3 残留胆管囊肿继发癌变的治疗: 残留胆管

囊肿继发胆管癌患者应明确囊肿的分布, 肝内

外病灶均需完整切除. 无法切除的肝内胆管囊

肿应在狭窄胆管处留置支撑管并终身随访[24]. 肝
外胆管囊肿胆管的切除范围为左右肝管汇合处

至胆胰管汇合处, 既往行胆肠吻合术的患者应

探查有无胰腺段胆管残留, 若怀疑该段胆管癌

变应附加胰十二指肠切除术. 胆道感染明显的

患者术前应予以胆道减压, 必要时分期手术. 本
组的1例患者在行胰十二指肠切除术后第二天

因感染性休克死亡, 是极其深刻的教训. 
总之, 胆道再次手术合并胆管癌患者临床表

现不典型, 需结合实验室检查、影像学检查以

及术中对可疑病灶的冰冻快检来提高诊断. 治
疗时应完整清除肿瘤以及诱发肿瘤的胆管病灶. 
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■同行评议
本文提出胆道再
次手术中发现胆
管癌变的可能, 并
对其在术前、术
中的诊断及治疗
方法做出深入探
讨, 对临床工作有
一定的指导意义.
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Abstract
AIM: To assess the clinicopathological signifi-
cance of expression of keratinocyte growth fac-
tor (KGF) protein in pancreatic ductal adenocar-
cinoma (PDAC). 

METHODS: The expression of KGF protein in 
51 paraffin-embedded PDAC specimens and 
matched tumor-adjacent pancreatic tissue speci-
mens was detected by immunohistochemistry. 
The relationship between KGF protein expres-
sion and clinicopathological characteristics of 
PDAC was analyzed. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胰腺癌中KGF的表达及其临床病理学意义

金益峰, 周建平, 盛伟伟, 张丹华, 董 明

®

■背景资料
胰 腺 导 管 腺 癌
(pancreatic ductal 
adenocarcinoma, 
PDAC)是一种常
见的消化系恶性
肿瘤, 近年来其发
病率有增高的趋
势. 而其手术切除
率低, 术后复发率
高, 对放化疗不敏
感, 预后差. 至今
没有有效的治疗
手段及预后评价
标准. 近年来, 随
着肿瘤微环境与
肿瘤发生发展关
系的相关研究不
断 深 入 .  角 质 细
胞生长因子 ( k e -
ratinocyte growth 
factor, KGF)在肿
瘤中的作用也逐
步受到重视. 

RESULTS: The expression of KGF protein was 
significantly higher in PDAC than in matched 
non-cancerous pancreatic tissues (Z = -4.766, P < 
0.001). The expression of KGF protein was posi-
tively correlated with hepatic metastasis (χ2 = 
4.113, P < 0.05). Mean survival time was shorter 
in KGF (+) patients than in KGF (-) ones (384 d vs 
621 d). 

CONCLUSION: Expression of KGF is up-regulated 
in PDAC. KGF up-regulation may be related with 
hepatic metastasis of PDAC. Mean survival time is 
shorter in KGF (+) patients than in KGF (-) ones.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Neoplasm; Pancreatic cancer; Keratino-
cyte growth factor; Metastasis
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摘要
目的: 探讨胰腺导管腺癌(pancreatic duc tal 
adenocarcinoma, PDAC)中角质细胞生长因子
(keratinocyte growth factor, KGF)的表达水平
及临床病理学意义. 

方法: 应用免疫组织化学方法检测51例胰腺
癌及癌旁组织标本中KGF蛋白的表达水平, 并
且观察其表达与胰腺癌患者临床病理学资料
的关系. 

结果: 免疫组织化学结果显示: KGF在癌组织
中表达明显高于配对的癌旁组织(Z  = -4.766, 
P <0.001); KGF蛋白的表达与肿瘤肝转移呈正
相关(χ2 = 4.113, P <0.05); 生存分析发现KGF
阳性患者的平均生存时间短于表达阴性者(阳
性者平均生存时间384 d, 阴性者621 d). 

结论: 在PDAC中KGF表达上调, 其表达与肿
瘤肝转移呈正相关. KGF表达阳性患者生存时
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■研发前沿
KGF可以刺激不
同类型肿瘤细胞
的 迁 移 和 侵 袭 , 
肿瘤组织中KGF
的表达可能与肿
瘤的恶性程度有
关 ,  是 肿 瘤 转 移
进展的重要分子. 
KGF及其受体在
人 乳 腺 癌 细 胞 , 
胰 腺 癌 ,  胃 腺 癌
细胞以及前列腺
癌细胞系中均有
发 现 ,  而 在 良 性
前 列 腺 增 生 ,  食
管 ,  胰 腺 和 大 肠
癌组织中也有表
达 ,  但 其 确 切 作
用机制仍然尚不
十分明确.

间短于阴性患者. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肿瘤; 胰腺癌; 角质细胞生长因子; 转移

核心提示: 角质细胞生长因子(keratinocyte growth 
factor, KGF)在癌和癌旁组织中的表达程度不一. 
KGF阳性表达者较阴性者肝转移发生率高, 生存

时间短. KGF可能成为评价胰腺癌患者预后的指

标及为应用于抗肿瘤靶向治疗提供新的思路.

金益峰, 周建平, 盛伟伟, 张丹华, 董明. 胰腺癌中KGF的表达及其

临床病理学意义. 世界华人消化杂志  2013; 21(27): 2865-2869  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2865.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i27.2865

0  引言

胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC)是一种侵袭性极强的恶性肿瘤, 其5年生

存率<5%. PDAC不良预后常与肿瘤发现晚, 不
能做根治性切除有关. 即使做了根治性切除, 局
部复发、淋巴结转移、肝转移和腹膜转移依然

在短期内发生. PDAC对于化疗和放疗都不敏感. 
另外有学者提出, 胰腺癌的不良预后还与其早

期就发生邻近脏器的侵犯及远处转移有关[1,2]. 
近年来, 角质细胞生长因子(kerat inocyte 

growth factor, KGF)对肿瘤的转移和侵袭的研究

逐渐受到重视. KGF及其受体在人乳腺癌细胞、

胰腺癌、胃腺癌细胞以及前列腺癌细胞系中均

有发现, 提示其可能与肿瘤的发生发展及预后

有关. 而在国内外与胰腺癌相关的研究报道较

少见. 本文采用免疫组织化学方法, 探讨KGF在
胰腺癌中的表达及其临床病理学意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2005-01/2012-12我院具有完整临

床资料的PDAC手术切除标本51例, 均有癌旁组

织作为对照. 51例患者术后病理证实为原发性

管状腺癌, 均有完整的随访资料. KGF羊抗人多

克隆抗体购自美国Santa Cruz公司. SP法免疫组

织化学试剂盒、DAB显色液购自福州迈新公司. 
蛋白裂解液、蛋白酶抑制剂、上样缓冲液、

BCA定量及ECL发光试剂盒均购自上海碧云天

生物公司.  
1.2 方法 采用免疫组织化学SP法. 所有组织标本

均经40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 4 μm厚连

续切片, 以二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化. PBS清

洗后, 置于pH 6.0的柠檬酸缓冲液121 ℃高压热

抗原修复2 min 20 s, 自然冷却. 3%过氧化氢室

温15 min去除内源性过氧化酶. 血清室温封闭20 
min后滴加一抗, 4 ℃孵育过夜. 次日复温45 min, 
依次滴加二抗及霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶

37 ℃ 15 min, PBS清洗, DAB显色, 苏木素复染. 
盐酸乙醇分化后常规脱水、透明, 封片后于光

学显微镜下观察结果. 免疫组织化学结果评估: 
参考Masunaga[3]文献评分方法: 两个独立观察者

分别进行评分: (1)染色强度: 无着色0分; 浅黄色

1分; 黄或深黄色2分; 褐或棕褐色3分. (2)阳性细

胞数: 计算阳性细胞所占视野面积的平均百分

数分为5级: 无阳性细胞0%为0分; 阳性细胞数

1%-25%为1分; 26%-50%为2分; 51%-75%为3分; 
>76%为4分, 上述两项之和为分级标准: >2分定

义为阳性.  
统计学方法 采用SPSS19统计软件, 癌与癌

旁组织KGF表达比较采用Wilcoxon符号秩和检

验. 不同临床病理学参数患者的KGF蛋白表达比

较采用χ2
检验. 采用Kaplan-Meier和Log-rank检验

分析随访资料. P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 KGF在胰腺癌和癌旁组织中表达 KGF在癌

组织中的表达明显高于配对的癌旁组织(Z  = 
-4.766, P <0.001). 在51例胰腺癌组织中, KGF有
17例(33.3%)呈阳性表达, 而在癌旁组织中并没

有看到达到阳性评价标准的染色. KGF蛋白表达

于肿瘤细胞胞浆内, 在胰岛、腺泡及纤维间质

细胞中未见阳性表达(图1). 
2.2 KGF蛋白表达与胰腺癌患者临床病理学参

数的关系 通过卡方检验, 有无肝转移PDAC患者

的KGF的表达差异有统计学意义(χ2 = 4.113, P 
= 0.043), 而KGF表达阳性与否和肿瘤肝转移呈

正相关; 不同性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大

小、分化程度、浸润深度、淋巴结转移情况以

及TNM分期等患者的KGF蛋白的表达差异无统

计学意义(表1). 
2.3 Kaplan-Meier生存分析 本组患者平均随访

时间428 d, 最短30 d, 最长1297 d. KGF表达阳性

PDAC患者平均生存时间384 d, 中位生存时间

380 d, 阴性者平均生存时间621 d, 中位生存时间

432 d. KGF表达阴性PDAC患者的生存时间明显

长于表达阳性的患者, 但是二者差异无统计学

意义(P  = 0.108)(图2). 
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■相关报道
PDAC是一种侵袭
性极强的恶性肿
瘤, 其5年生存率
＜5%. PDAC不良
预后常与早期诊
断困难, 肿瘤发现
晚有关. 即使根治
性手术, 术后的局
部复发、淋巴结
转移、肝转移和
腹膜转移依然在
短期内发生. 而且
P D A C 对 于 化 疗
和放疗都不敏感. 
KGF是肿瘤转移
进展的重要分子. 
而且KGF及其受
体在多种上皮组
织来源的肿瘤细
胞系中均有发现.

3  讨论

角质细胞生长因子首次在1989年由Rubin等[4]从

人胚胎肺成纤维细胞的培养液中提纯出来的单

链多肽, 其分子量为26-28 kDa. 他是肝素结合

相关生长因子-成纤维细胞生长因子(fibroblast 
growth fac tor, FGF)家族中的一员, 又被称作

FGF-7, 并且与其他FGF家族成员有30%-70%氨

基酸序列同源. 他的生物学作用主要通过与其

特异性受体KGFR的结合. KGFR具有潜在的酪

氨酸激酶活性, 能够以高亲合力与KGF和aFGF
结合. KGFR的细胞外区域由2或3个免疫球蛋白

样区域组成, 而细胞内区域由非激酶插入序列

阻断的酪氨酸激酶区域组成[5]. KGF首先在人胚

胎肺的成纤维细胞中发现, 表达于多种组织来

源的间质细胞中, 包括乳腺、肺、前列腺、胰

腺和消化系等[6-9]. 当KGF与其受体(keratinocyte 
growth factor receptor, KGFR)特异性结合后可促

进上皮细胞DNA的合成、增殖和迁移, 并且与

创伤修复、胚胎发育及肿瘤发生关系密切[10-13]. 
KGF可以刺激不同类型上皮来源肿瘤细胞的迁

移和侵袭, 表明肿瘤组织中KGF的表达可能与

肿瘤的恶性程度有关, 是肿瘤转移进展的重要

分子[14-17]. 
国外文献报道, KGFR mRNA和KGF在人胰

腺癌细胞系中有表达. 不仅如此, KGF可以诱导

某些胰腺癌细胞的增殖及迁移等[18,19]. 这些研究

结果提示KGFR和KGF的协同表达, 与胰腺癌的

恶性程度有重要关系. 为了更直白地反应角质

细胞生长因子蛋白的表达与胰腺癌的关系, 我
们通过免疫组织化学检测KGF在PDAC中表达

情况并观察其结果与PDAC患者的临床病理表

现是否有关联. 在本研究中, 我们发现51例胰腺

癌组织中有33.3%的样本KGF表达呈阳性. 而国

外报道在癌旁组织的胰岛、腺泡及纤维间质细

胞中KGF呈中等至高表达[20], 在本实验结果中并

未得到证实. 并且我们发现KGF蛋白的表达与

患者肝转移呈正相关, 而与年龄、性别及肿瘤
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图 1 KGF在癌和癌旁的表达水平. A, C: KGF在癌旁组织中的表达, 腺泡及胰岛细胞中未见明显表达, 仅有极少导管有未达

评价标准的表达; B, D: KGF在PDAC中的表达, 在癌组织中表达于细胞浆内, 且表达水平存在差异.
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图 2 Cumulative Kaplan-Meier生存曲线. KGF: 角质细胞
生长因子.
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■创新盘点
本文应用免疫组
织化学方法检测
51例胰腺癌及癌
旁 组 织 标 本 中
KGF蛋白的表达
水平, 同时观察其
表达与胰腺癌患
者临床病理学资
料的关系, 并通过
统计学方法进行
分析, 直观地反应
了KGF与胰腺癌
患者生存时间及
预后因素之间的
关系.

大小等无关, 这与国外文献报道相一致[21]. 此外, 
国外尚有研究报道KGF蛋白的表达与PDAC的

血管浸润密切相关[22], 但由于本组临床病理资料

在血管浸润方面有缺失, 未做统计学分析. 
Cho等[22]通过随访进一步证实, KGF蛋白的

表达与胰腺癌患者预后呈正相关. 本研究中生

存分析结果虽然KGF是否表达与患者生存时间

之间的关系未达统计学意义(P  = 0.108), 但趋势

表明KGF蛋白表达阳性患者的总体生存时间短

于KGF表达阴性者. 随访结果不完善、样本量

小或人种之间差异可能是导致此结果的主要原

因. 后期研究可通过增加样本量, 完善随访调查

来进一步明确KGF蛋白表达与肿瘤预后的关系. 

总之, 我们提出假设, KGF表达可能可以作为评

估PDAC患者预后的一个指标. 
本研究中, 我们已经强调了KGF蛋白表达与

肿瘤临床病理表现的关系. 但是本实验没有通

过体内及体外实验进一步验证KGF对肿瘤生物

学功能产生的影响. 近年来国外体内及体外研

究发现, 针对KGF/KGFR通路的抑制剂在一定程

度上可抑制肿瘤进展. 目前针对KGF信号通路

的研究正在不断深入, 其有望成为新的胰腺癌

治疗靶点[21,23]. 
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表 1 KGF表达与PDAC患者临床病理学参数关系

     
项目 n

KGF表达
P 值

KGF(+) KGF(-) 

n 51 17 34

年龄(岁) 0.484

  ＜65 39 12 27

  ≥65 12   5 7

性别 0.534

  男 33 10 23

  女 18   7 11

肿瘤部位 0.192

  胰头部 36 14 22

  胰体尾部 15   3 12

肿瘤大小(cm) 0.691

  ＜2.5 23   7 16

  ≥2.5 28 10 18

分化程度 0.693

  低分化   2   1   1

  中分化 27   8 19

  高分化 22   8 14

浸润深度 0.82

  T1+T2 13   4    9  

  T3+T4 38 13 25

淋巴结转移 0.81

  N0(阴性) 40 13 27

  N1(阳性) 11   4   7

TNM分期a 0.834

  Ⅰ+ⅡA 34 11 23

  ⅡB+Ⅳ 17   6 11

肝转移 0.043

  无 31   7 24

  有 20 10 10

aTNM分期根据2008年UICC指南. KGF: 角质细胞生长因子; 

PDAC: 胰腺导管腺癌.
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Abstract 
AIM: To investigate the expression and promoter 
methylation of amphiregulin (AREG) in colorec-
tal neoplasms. 

METHODS: The expression of AREG mRNA 
was detected by real-time quantitative reverse 
transcription-polymerase chain reaction (qRT-
PCR) in 145 cases of colorectal neoplasms and 
matched normal colorectal tissues. The promoter 
methylation status of AREG in the above speci-
mens was detected using methylation-specific 
polymerase chain reaction (MSP). 

RESULTS: Overexpression of AREG was found 
in colorectal neoplasms compared with normal 
colorectal tissues. The rate of AREG gene pro-
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结直肠癌AREG基因的表达与甲基化水平

吴 涛, 赵 滢, 李 丹, 何红梅, 李 娜, 张 阳, 赵丹懿
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■背景资料
结直肠癌是常见
的恶性肿瘤, 近年
来由于环境、水
源污染以及人们
饮食结构的改变
等原因, 其发病率
逐渐上升, 已成为
我国发病率增长
最快的恶性肿瘤. 
结直肠癌治疗预
后不佳, 严重影响
患者生活质量. 从
分子遗传水平探
究结直肠癌发病
机制, 确定分子治
疗靶标已成为现
在基础研究工作
重点. 

moter methylation was significantly lower in 
colorectal neoplasms than in normal colorectal 
tissues (11.5% vs 67.7%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Higher expression of AREG has 
a significant correlation with patient age and 
tumor differentiation degree. Promoter demeth-
ylation may play an important role in AREG 
overexpression in colorectal neoplasms.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Colorectal neoplasms; AREG; qRT-PCR; 
Methylation-specific polymerase chain reaction

Wu T, Zhao Y, Li D, He HM, Li N, Zhang Y, Zhao 
DY. Expression and promoter methylation of AREG 
in colorectal neoplasms. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2013; 21(27): 2870-2874  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/2870.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i27.2870

摘要
目的: 检测双调蛋白(amphiregulin, AREG )在
结直肠癌组织中的表达水平及其启动子区甲
基化水平, 分析AREG基因与结直肠癌发生发
展的关系, 以探讨其在结直肠癌诊断治疗中的
意义. 

方法: 采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-
PCR)技术检测基因在145例结直肠癌组织及
145例癌旁正常组织中的表达; 甲基化特异性
聚合酶链反应(methylation-specific polymerase 
chain reaction, MSP)技术检测AREG基因启动
子区甲基化水平. 

结果: AREG 基因在癌组织与正常组织中的
相对表达量分别为(2.214±0.802)和(0.834±
0.356), 癌组织与正常组织的表达水平差异显
著, AREG的高表达与患者年龄及肿瘤的分化程
度密切相关(P<0.05). 甲基化特异性PCR结果显
示癌组织基因启动子区甲基化发生率(11.7%), 
明显低于正常组织甲基化发生率(67.6%). 

结论: AREG基因的高表达与结直肠癌患者的

■同行评议者
陆云飞, 教授,  广
西医科大学第一
附属医院
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■创新盘点
本文对比了结直
肠癌患者组和癌
旁 正 常 组 织 的
A R E G 基因表达
情 况 ,  结 果 显 示
患者组的A R E G
基因表达水平明
显高于癌旁正常
组织.

年龄及肿瘤细胞分化程度密切相关, 其高表达
可能与启动子区去甲基化有关. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: AREG 基因可作为结直肠癌的一个候

选检测靶点, 检测AREG 基因的表达可作为判断

结直肠癌恶性分化程度高低的有价值的指标之

一, 进一步明确其作用机制能为结直肠癌治疗提

供新的方向. 
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0  引言

结直肠癌是常见的恶性肿瘤 ,  近年来由于环

境、水源污染以及人们饮食结构的改变等原因, 
其发病率逐渐上升[1], 已成为我国发病率增长最

快的恶性肿瘤[2]. 结直肠癌治疗预后不佳, 严重

影响患者生活质量. 从分子遗传水平探究结直

肠癌发病机制, 确定分子治疗靶标已成为现在

基础研究工作重点. 
双调蛋白(amphiregulin, AREG)基因定位于4

号染色体长臂, 所编码双调蛋白是表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)家族的成员[3], 是一

种自分泌生长因子, 同时也是星型胶质细胞、雪

旺细胞以及成纤维细胞的促分裂素. AREG蛋白

参与肿瘤细胞复制、侵袭以及凋亡抑制等过程, 
本文探讨AREG基因在结直肠癌中的表达, 并进

一步揭示其与肿瘤发生发展的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院胃肠外科2006-01/2012-09外
科手术切除的原发性结直肠癌手术标本145例, 
其中男性83例, 女性62例, 年龄42-85岁(62岁±

10.23岁), 所有病例术前均未行放疗或化疗, 术
后经病理确诊, 详细病理资料如表1. 同时收集

距肿瘤边缘>5 cm的145例癌旁正常组织作为对

照. RNA提取TRIzol试剂为Invitrogen公司产品, 
RNA提取试剂盒及DNA提取试剂盒均购自天

根生化科技公司, 逆转录试剂盒及SYBR premix
购自大连TaKaRa公司, 引物序列由上海生物工

程有限公司合成; EZ DNA甲基化修饰试剂盒

(Zymo Research, 美国), 亚硫酸氢盐修饰的通用

人类甲基化DNA标准(Bisulfite Converted Uni-
versal Methylated Human DNA Standard)(Zymo 
Research 美国)用作阳性对照, 以经亚硫酸氢盐

修饰的人外周血淋巴细胞D N A作为甲基化阴

性对照. qPCR仪(ABI公司 7500 Fast Real-Time 
PCR系统), 普通PCR仪(ABI公司 2720热循环仪)
凝胶成像分析系统(GelDoc-It TS Imaging System 
UVP公司). 
1.2 方法

1.2.1 组织RNA及DNA提取: 依照试剂盒操作步

骤进行RNA及DNA的提取, 提取过程中防止样

品的污染和降解, RNA提取全程在冰上操作, 提
取样品于-80 ℃保存, DNA样品于-20 ℃保存, 通
过紫外分光光度仪测定所提取核酸浓度和纯度. 
1.2.2 逆转录及定量PCR: 本实验采用比较Ct值
的相对定量法, 以GAPDH为管家基因, 应用2-∆∆Ct

进行分析. 定量PCR反应体系(25 μL): SYBR pre-
mix(2×)12.5 μL, 目的基因上、下游引物各0.5 
μL, cDNA模板2.0 μL, ddH2O 9.5 μL, 反应条件: 
95 ℃预变性5 min, 95 ℃ 15 s, 59 ℃ 30 s, 72 ℃ 
30 s, 40个循环. 
1.2.3 甲基化特异性聚合酶链反应(methylation-
specific polymerase chain reaction, MSP): EZ甲
基化修饰试剂盒对500 ng组织DNA行亚硫酸氢

盐修饰, 修饰后的DNA样本洗脱后立即使用或

-80 ℃保存待用. MSP参照Herman等[4]方法, 每个

MSP反应需20 ng修饰的DNA样本作为模板, 引
物序列如表2, 反应体系(20 μL): 10 μL Hot Start 
PCR Master Mix, 20 ng DNA模板, 上下游引物各

10 pmol. 反应条件: 95 ℃变性1 min, 62 ℃退火1 
min, 72 ℃延伸1 min. 每例样品设3个对照: 甲基

化阳性、阴性对照以及水作为空白对照. 取8 μL
扩增产物于2%含溴化乙锭琼脂糖凝胶上电泳, 

表 1 结直肠癌患者病理资料 (n )

     病理参数  n 病理参数   n

性别 分化程度

  男 83   高分化   25

  女 62   中高分化   58

年龄(岁)   低中分化   62

  <60 57 转移情况

  ≥60 88   淋巴结转移   52

肿瘤直径(cm)   无淋巴结转移   93

  <5 81   远处转移   39

  ≥5 64   无远处转移 106
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紫外光下凝胶拍照, 分析. 
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件, 计数资

料用百分比表示, 计量资料以mean±SD表示, 组
间比较采用χ2检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 AREG在结直肠癌中表达结果 AREG基因

与管家基因扩增产物特异, 无引物二聚体或其

他非特异性产物, 根据2-∆∆C t方法进行计算得出, 
AREG在结直肠癌组织和正常组织中的相对表

达量分别为2.214±0.802和0.834±0.356, 差异

具有统计学意义(P <0.05, 图1). 
2.2 AREG基因表达与结直肠癌临床病理参数的

关系 结直肠癌145例患者AREG表达水平与肿瘤

病理参数分析结果显示, 基因的高表达与患者

年龄及肿瘤分化水平密切相关, 具有统计学意

义(P <0.05)(表3). 
2.3 AREG启动子区甲基化检测结果 癌旁正常组

织共有98例出现甲基化, 占67.6%, 结直肠癌患

者组甲基化17例, 占11.7%. 正常组与患者组差

异具统计学意义(表4, 图2). 
2.4 AREG启动子区甲基化与基因表达的关系 依
据启动子区甲基化情况将癌组织及癌旁正常组

织再次进行分组, 分为甲基化组和非甲基化组, 
研究其表达情况(表4), 癌组织及癌旁正常组织

分析结果均显示, 甲基化水平与基因表达具有

相关性(P <0.05). 

3  讨论

随着分子遗传学理论的发展及分子生物学检测

手段的进步, 人们对恶性肿瘤的发生发展有了

更深层次的认识. 染色体畸形、癌基因突变或

扩增激活、抑癌基因失活等一系列改变在肿瘤

形成发展过程中起到了非常重要的作用[5,6]. 外
界环境因素以及体内大量微效基因的共同作用

组成了结直肠癌的形成机制. 
AREG基因定位于人类4号染色体长臂, 编

码双调蛋白是表皮生长因子EGF家族成员之一. 
研究发现, AREG基因在肿瘤组织中高表达, 而
在正常组织中低表达甚至不表达[7,8]. AREG被认

为是一种双官能的生长调节糖蛋白, 可以激活

成纤维细胞的增殖, 同时又能抑制神经母细胞

瘤和其他腺瘤细胞系的生长[9]. 在不同的生物学

条件下, AREG既可以激活肺癌的增殖又可以抑

制肺癌细胞的增殖[10]. 目前未见AREG基因表达

及表观遗传学改变与结直肠癌相关性方面的报

道, 本研究从表达及甲基化水平初步阐释AREG
基因与结直肠癌的关系. 

表观遗传学不涉及遗传物质一级结构即核

苷酸序列的改变, 常见的表观遗传学改变如甲

表 2 qRT-PCR及MSP所需引物

     引物名称 上游引物 下游引物  Tm(℃)

AREG(RT) TGGATTGGACCTCAATGACA AGCCAGGTATTTGTGGTTCG   59.5

GAPDH GAGTCAACGGATTTGGTCGT TTGATTTTGGAGGGATCTCG   60

AREG(MSP) 

  AREG-M CGGCGTATATTTTCGGTTTTTATTC GTCTCGATCTCTAAAACAACTCGAT   62

  AREG-U GAGAGTGGTGTATATTTTTGGTTTTTATTT ATCTCAATCTCTAAAACAACTCAAT   62

表 3 AREG 表达与结直肠癌临床病理参数的关系

     病理参数  n  AREG表达量   P 值

年龄(岁) 0.034

  <60 57 1.873±0.973

  ≥60 88 2.842±1.212

分化程度 0.021

  高分化 25 3.023±1.423

  中高分化 58 2.634±1.103

  低中分化 62 1.843±1.434

两组样本采用Wilcoxon秩和检验, 多种间采用H检验.

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0
癌组织                         癌旁组织

图 1 AREG 基因在癌组织及癌旁正常组织中表达情况.
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基化通过对基因启动子区CpG岛的修饰, 从而达

到调节基因表达的目的, 大量研究表明, 甲基化

在肿瘤发生发展过程中发挥重要作用[11]. 研究发

现, 相关基因的甲基化在结直肠癌发生发展中

起到重要作用[12,13]. 
本研究对比了结直肠癌患者组和癌旁正常

组织的AREG基因表达情况, 结果显示患者组的

AREG基因表达水平明显高于癌旁正常组织, 差
异具统计学意义, 本研究结果与研究者在其他

肿瘤中所得出结果相一致[14-16]. 更高的年龄和

肿瘤细胞分化程度的患者, 其表达水平相应也

更高, 说明AREG基因在结直肠癌中与肿瘤的

增殖、分化有着密切的关系, 其作用机制可能

包括产生细胞增殖信号、激活细胞无限增殖潜

力、增加肿瘤细胞组织侵袭力和转移能力以及

血管生成、抑制细胞凋亡等方面. 
甲基化水平研究结果提示, 启动子区的去甲

基化可能是AREG基因高表达的一个重要原因, 
可能存在上游调节因子影响基因的甲基化水平, 
去甲基化原因可作为后续研究来阐明AREG基

因作用机制. 
总之, AREG基因可作为结直肠癌的一个候

选检测靶点, 检测AREG基因的表达可作为判断

结直肠癌恶性分化程度高低的有价值的指标之

一, 进一步明确其作用机制能为结直肠癌治疗

提供新的方向. 
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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), 
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Abstract 
AIM: To assess the clinical significance of expres-
sion of microRNA-214 (miR-214) in colorectal can-
cer (CRC), and to investigate the effect of miR-214 
overexpression on SW1116 cell proliferation. 

METHODS: Total RNA was extracted from 44 
surgical specimens of CRC and matched normal 
mucosa, as well as from seven colon cancer cell 
lines. MiR-214 expression was detected by real-
time PCR, and its clinical significance was ana-
lyzed. MTS assay and colony formation assay 
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MicroRNA-214在结直肠癌中的表达及其对细胞增殖的影响

张丽静, 吴晨鹏, 张志勇, 刘 博, 樊智彬, 裴永彬, 赵增仁

®

■背景资料
m i R N A s 对细胞
的增殖、分化和
凋亡有重要的调
节作用, 他们在正
常组织和肿瘤组
织中的表达显著
不同 .  研究发现 , 
miRNA在恶性肿
瘤发生发展过程
中起了癌基因或
抑癌基因的作用. 

were used to assess the effect of miR-214 overex-
pression on CRC cell proliferation. 

RESULTS: MiR-214 expression was down-
regulated in 77.3 % (34/44) of tumor tissue speci-
mens. The relative expression level of miR-214 
was significantly lower in tumor tissues than in 
matched normal mucosal tissues (0.0264 vs 0.0505, 
P = 0.0097). Lower miR-214 level was strongly as-
sociated with mucinous cancer (P = 0.0138). The 
expression of miR-214 in colon cancer cell lines 
was lower than that in controls. Overexpression 
of miR-214 inhibited the growth and colony for-
mation of tumor cells (both P < 0.01). 

CONCLUSION: MiR-214 expression is down-
regulated in CRC, particularly in mucinous 
cancer. MiR-214 might act as a tumor suppressor 
through inhibiting cell proliferation.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Colorectal cancer; MiRNA-214; Cell prolif-
eration
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摘要
目的: 探讨microRNA-214(miR-214)在结直肠
癌(colorectal cancer, CRC)中的表达, 分析其与
临床病理特征间的关系, 并观察对SW1116细
胞增殖的影响. 

方法: 通过Real-time PCR技术检测miR-214在
结肠癌细胞株及44例结直肠癌组织、相应切
缘无瘤黏膜组织中的表达水平, 分析miR-214
的表达与结直肠癌患者临床病理特征的关系. 
采用脂质体介导的转染方法将miR-214模拟
物转染SW1116; MTS及克隆形成试验检测对
细胞增殖的影响. 

■同行评议者
许剑民, 教授, 上海
市复旦大学附属
中山医院普外科
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■研发前沿
研究发现miR-214
在多种恶性肿瘤
中 均 有 异 常 表
达 ,  并 且 可 通 过
多种机制影响肿
瘤 的 发 生 发 展 . 
目前, miR-214在
结直肠癌中的研
究 鲜 有 报 道 .  本
研 究 通 过 检 测
miR-214在结直
肠癌组织和细胞
中 的 表 达 ,  分 析
其在结直肠癌发
生发展中的作用, 
为结直肠癌的发
病机制提供新的
理论依据.

结果: miR-214在77.3%(34/44)的结直肠癌
组织中低表达 ;  m i R-214在结直肠癌组织
和 相 应 切 缘 无 瘤 黏 膜 中 的 表 达 水 平 分 别
为0.0264(0.0063, 0.0591)和0.0505(0.0250, 
0.1122), 结直肠癌组织中表达水平显著低于
切缘无瘤黏膜, 差异有统计学意义(Z  = -2.591, 
P  = 0.0097). miR-214在黏液癌中的表达水平
显著低于非黏液癌(P = 0.0138). 结肠癌细胞
株中miR-214的表达普遍下调. SW1116细胞转
染miR-214模拟物后, miR-214表达明显增加; 
miR-214模拟物转染组和阴性对照组相比, 细
胞生长减慢, 细胞集落减少, 细胞增殖活力明
显受抑制(P <0.01). 

结论: miR-214在结直肠癌中低表达, 黏液癌
中下调更明显. 上调miR-214表达可抑制结肠
癌细胞增殖活性. miR-214可能在结直肠癌的
发生发展中发挥抑癌作用.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: MiR-214在结直肠癌中低表达, 黏液癌

中下调更明显. 上调miR-214表达可抑制结肠癌

细胞增殖活性. miR-214可能在结直肠癌的发生

发展中发挥抑癌作用.

张丽静, 吴晨鹏, 张志勇, 刘博, 樊智彬, 裴永彬, 赵增仁. 
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0  引言

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 其发病率

和死亡率均居于恶性肿瘤前列[1]. microRNA(mi-
RNA)为一种单链非编码RNA, 作为调控因子参

与了细胞的生长、增殖、分化、凋亡等多种生

命过程[2-4]. miRNA失调与肿瘤发生发展关系密

切. 研究表明miRNA-214(miR-214)可通过多种

机制影响肿瘤的发生发展[5-11]. 目前, miR-214在
结直肠癌中的研究鲜有报道. 本研究通过检测

miR-214在结直肠癌组织和细胞中的表达, 分析

其在结直肠癌发生发展中的作用, 为结直肠癌

的发病机制提供新的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-05/2012-05河北医科大学第

一医院44例结直肠癌组织标本, 每例标本分别

取自结直肠原发肿瘤组织及上(下)切缘正常黏

膜且术后病理证实无癌组织侵犯. 离体后迅速

置于液氮, 存于-80 ℃备用. 患者年龄31-83岁, 平
均64.52岁±13.97岁; 男性25例, 女性19例; 结肠

21例, 直肠23例; 未侵及浆膜9例, 侵及浆(外)膜
及以外35例; 高分化2例, 中分化35例, 低分化7
例; 非黏液癌34例, 黏液癌9例, 资料缺失1例; 无
淋巴结转移28例, 有淋巴结转移16例; Dukes分
期A期5例, B期22例, C期13例, D期4例. 所有患

者术前未接受任何放化疗, 术后经病理证实符

合WHO结直肠癌诊断标准. 实验所选用7种结

肠癌细胞株(Caco-2、DLD1、HT29、LOVO、

SW620、SW480、SW1116)由香港中文大学于

君教授转赠. TRIzol试剂购自美国Invirotrogen公
司; Real-time PCR试剂盒All-in-One™ miRNA 
qRT-PCR Detection Kit、U6、miR-214引物, 均
购自美国复能基因有限公司; McCoys 5A培养

液、DMEM培养液、Leibovitz's L-15培养液、

胎牛血清、青链霉素, 均购自美国Gibco公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: HT-29细胞选用McCoys 5A
培养液, SW480、SW620、SW1116细胞选用

Leibovitz's L-15培养液, DLD1、LOVO、Caco-2
选用DMEM培养液, 培养液均加入10%FBS和
1%PEST. 培养条件为37 ℃、5%CO2, 根据生长

情况每2-3 d换液1次, 当细胞数达长满培养瓶底

部时, 收集细胞. 
1.2.2 总RNA的提取: 将约100 mg组织放入研钵

研磨, 放入加有1 mL TRIzol的EP管(如在细胞

中提取, 将细胞培养瓶中培养液吸净, 加入1 mL 
TRIzol, 反复吹打然后移入EP管中), 静置5 min, 
加氯仿0.2 mL, 混匀静置5 min, 12000 g离心15 
min, 吸取上层无色液相, 加入0.5 mL异丙醇, 静
置15 min, 12000 g离心15 min, 可见RNA沉淀, 弃
上清, 加750 mL/L乙醇1 mL混匀, 7500 g离心5 
min, 弃上清, DEPC水溶解. 琼脂糖凝胶电泳检测

RNA完整性、分光光度计检测RNA浓度及纯度. 
1.2.3 Real-time PCR检测miR-214的表达: 取总

RNA 2 μg进行逆转录反应, 反应条件: 37 ℃、

60 min, 85 ℃、5 min. 取逆转录产物cDNA 2 μL
进行实时定量PCR反应, 反应条件: 95 ℃预变性

10 min, 然后按95 ℃、10 s, 60 ℃、30 s, 72 ℃、

10 s, 进行40个循环. 以上各步骤中, 反应体系

以及试剂用量均严格按照说明书进行. 反应结

束, 检测各模板的Ct值. 通过Ct值进行相对定量. 
miR-214的相对表达量用2-∆∆Ct法计算, 其中∆Ct = 
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图 2 结肠癌细胞株中miR-214的表达. 
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■相关报道
Huang研究认为
miR-214表达上调
可以显著抑制食
管鳞状细胞癌细
胞的转移和侵袭
能力. 同时有学者
研究发现miR-214
可以抑制宫颈癌
及乳腺癌细胞的
侵袭.

CT(miR-214)-CT(U6), 以2-∆∆Ct表示样品中目的基

因初始cDNA相对表达量.
1 .2 .4  m i R-214模拟物的转染 :  将结肠癌细

胞 SW1116细胞接种后24 h, 待贴壁细胞达到

40%-50%时进行转染, 参照脂质体转染试剂说

明书分别转染miR-214模拟物和阴性对照(NC). 
1.2.5 细胞增殖活性的检测: (1)MTS比色法来测

定细胞活力: 转染miR-214模拟物组和NC组结肠

癌SW1116细胞株, 于转染后24 h , 消化细胞, 按
照1000个/孔接种于96孔细胞培养板中, 每孔100 
μL培养液, 分别于培养12、24、36、48、60 h按
20 μL/孔加入MTS检测试剂, 在培养箱中继续孵

育2 h, 490 nm测定吸光度(A )值, 绘制增殖曲线; 
(2)克隆形成实验: 将各转染组细胞以1×103/mL
的浓度接种于6孔板中, 设立3个复孔. 每孔加入2 
mL培养液常规培养, 每3 d换液1次. 镜下见细胞

克隆中细胞数>50个细胞时, 终止培养. 去除培

养液后, PBS清洗1遍, 用结晶紫固定染色1-2 h, 
去除结晶紫染料, 用清水洗去多余的染料, 晾干

后肉眼进行计数.   
统计学处理 应用SPSS13.0软件对数据进行

统计分析, 非正态数据以中位数(四分位数间距), 
两组间配对样本采用Wilcoxon检验, 独立样本采

用Mann-Whitney检验, 正态数据以mean±SD表

示, 采用配对t检验, 以P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 结直肠癌组织中miR-214的表达 我们采用

Real-time PCR技术检测miR-214的表达, 以U6
为内参, 2-∆∆Ct法分析结直肠癌组织相对无瘤正

常黏膜组织的相对表达量. miR-214在77.3%( 
34/44)的结直肠癌组织中低表达; miR-214在结

直肠癌组织和相应切缘无瘤黏膜中的表达水平

分别为0.0264(0.0063, 0.0591)和0.0505(0.0250, 
0.1122), 结直肠癌组织中表达水平显著低于切

缘无瘤黏膜, 差异有统计学意义(Z  = -2.591, P  = 
0.0097)(图1). 
2.2 miR-214的表达与临床病理特征间的关系 
miR-214的表达水平与结直肠癌患者的组织学

分型密切相关, 即非黏液癌中的表达水平显著

高于黏液癌(U  = 70, P  = 0.0138), 而与性别、年

龄、部位、浸润深度、分化程度、淋巴结转移

和临床分期无关(均P >0.05)(表1). 
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图 1 结直肠癌组织及正常黏膜中miR-214的表达. 

表 1 结直肠癌组织中miR-214的表达与临床病理特征
间的关系

     临床病理特征  n miR-214   P 值

性别 0.722

  男 25 0.413(0.144, 1.463)

  女 19 0.296(0.157, 0.614)

年龄(岁) 0.371

  ≤60 14 0.418(0.254, 1.016)

  ＞60 30 0.249(0.137, 1.373)

肿瘤位置 0.121

  结肠 21 0.443(0.177, 2.612)

  直肠 23 0.226(0.138, 0.992)

浸润深度 0.332

  肌层   9 0.216(0.128, 0.748)

  浆膜层 35 0.350(0.170, 1.176)

分化程度 0.893

  中、高分化 37 0.296(0.174, 1.155)

  低分化   7 0.443(0.063, 6.168)

组织学类型 0.0138

  非黏液癌 34 0.418(0.204, 1.373)

  黏液腺癌   9 0.134(0.047, 0.409)

淋巴结转移 0.502

  有 28 0.571(0.223, 1.119)

  无 16 0.524(0.193, 1.092)
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■创新盘点
本 研 究 分 析 了
miR-214在结直
肠癌及切缘无瘤
黏膜组织中的表
达, 并分析了和临
床病理特征间的
关系. 同时通过上
调结肠癌细胞中
miR-214的表达 , 
探讨其对肿瘤细
胞增殖的影响.

2.3 miR-214在结肠癌细胞株中的表达 miR-214
在结肠癌细胞C a c o - 2、D L D 1、H T 2 9、
LOVO、SW620、SW480和SW1116中的表达均

明显低于结直肠切缘无瘤黏膜组织(P <0.01)(图
2). 
2.4 miR-214对结肠癌SW1116细胞增殖的影响 
我们选取生长状态及细胞形态较好的SW1116
细胞作为研究对象, 将SW1116细胞分别转染

miR-214模拟物和阴性对照, 检测miR-214的表

达, 结果证实, 转染miR-214模拟物组miR-214的
表达水平约是NC对照组的5000倍(图3A). 随后

MTS检测结果显示, 转染miR-214模拟物后细胞

生长速度较NC对照组明显减慢, 差异有统计学

意义(P <0.01)(图3B). 细胞克隆形成实验检测结

果发现, 与阴性对照组比较, 经miR-214模拟物

处理后SW1116细胞形成的集落数明显减少(图
3C, D). 

3  讨论

microRNA是一种高度保守的单链非编码RNA, 
主要在转录后水平调控基因的表达. miRNA几乎

在所有细胞的生物学进程中发挥重要的调控作

用, 如细胞增殖、分化、代谢、凋亡和应激等. 
人类蛋白质编码基因约1/3受miRNA的调控[12]. 

最近发现miR-214在肿瘤中作用尤为活跃, 
在多种恶性肿瘤中均有异常表达, 但在不同肿

瘤中miR-214的表达情况却不尽相同, 具有一定

的肿瘤特异性. Huang等[5]研究表明miR-214在
食管鳞癌中低表达并与食管鳞癌的病理分级、

临床分期和淋巴结转移相关. Shih等[6]发现在肝

细胞肝癌中miR-214表达下调与患者的复发和

预后差密切相关. 另有学者认为在乳腺癌患者

血清中miR-214也存在低表达, 并且与淋巴结转

移情况相关[7]. Yang等[8]研究发现miR-214在宫

颈癌组织中表达水平明显低于正常组织. 另外

一些研究发现, miR-214在某些肿瘤中呈现高表

达, 通过促进癌细胞的增殖、增强化疗耐药性

发挥癌作用. Zhang等[9]认为miR-214在胰腺癌

中高表达, 能促进胰腺癌细胞的生存并够降低

癌细胞对GEM的敏感性. Yang等[10]发现miR-214
可以促进卵巢癌细胞的存活, 并降低化疗药物

顺铂敏感性. 此外, miR-214可以对黑色素瘤细

胞的转移和侵袭也具有促进作用[11]. 在本研究

中, 我们发现, miR-214在多种结肠癌细胞以及
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图 3 miR-214上调对细胞增殖的影响. A: 转染miR-214模拟物后, miR-214表达明显增加; B: MTS试验, 转染miR-214模

拟物组细胞生长较NC组缓慢; C: 平板克隆试验; D: 转染miR-214模拟物组, 细胞集落数明显减少.
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肿瘤组织中的表达水平均显著低于结直肠切缘

无瘤黏膜, 随后分析其与临床病理特征的关系

发现, 黏液腺癌中miR-214的表达明显降低. 结
直肠黏液癌的发生机制、形态学表现及预后等

均与非黏液癌显著不同. Song等[13]收集2079例
结直肠癌的临床病理及预后进行了回顾性研究, 
结果显示同非黏液癌相比, 黏液癌分期更晚, 易
发生转移, 预后往往较差. 提示结直肠黏液癌与

非黏液癌不仅组织形态不同, 其生物学行为也

不同, 二者可能具有不同的肿瘤发生机制. King-
Yin Lam等[14]对36例结直肠黏液癌和228例非黏

液癌的研究结果相同. 在本研究中, 结直肠黏液

癌中miR-214表达水平明显低于非黏液癌, 提示

miR-214下调可能与黏液癌的发生密切相关. 
miR-214在结直肠癌中表达下调, 可能参与

了结直肠癌的发展过程, 然而其调控机制尚不

明确. 为了深入了解miR-214在结肠癌发病过

程中的具体作用及其对结肠癌细胞生物学行为

的影响, 本研究使用化学合成的miR-214模拟

物转染结肠癌SW1116细胞, 上调结肠癌细胞中

miR-214的表达, 采用平板克隆形成试验, 观察

细胞生长情况, 发现miR-214高表达可以减少细

胞集落形成, 抑制细胞增殖. 目前, 有多项研究

表明miR-214影响了肿瘤细胞的增殖、凋亡、

侵袭、转移等生物过程. Huang等[5]研究认为

miR-214表达上调可以显著抑制食管鳞状细胞

癌细胞Eca109的转移和侵袭能力. 同时有学者

研究发现miR-214可以抑制宫颈癌[5]及乳腺癌细

胞的侵袭[7]. 
细胞增殖过程有诸多蛋白参与 ,  推测

m i R-214可能直接或间接锚定其中某些蛋白

mRNA 3'UTR区, 使蛋白合成抑制或减少, 使
细胞周期与细胞增殖活性失调而发生恶性转

化. 有研究发现, miR-214可以通过调节P53, 抑
制D N A复制而发挥抑制骨髓瘤细胞生长的作

用[15]. 肝细胞癌的研究发现, miR-214通过抑制

β-catenin途径而发挥抑制细胞生长、侵袭的作

用[16,17]. 关于miR-214在结直肠癌中的具体作用

机制, 调控的靶基因及参与调节的信号通路仍

待进一步研究. 
总之 ,  m i R-214在结直肠癌中表达下调 , 

miR-214可能通过抑制细胞增殖发挥抑癌作用, 
但具体信号通路有待进一步研究. 
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■同行评价
本文分析结直肠
癌组织中miR-214
的表达, 并探讨其
与临床病理特征
间的关系, 具有一
定的临床意义.
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Abstract   
AIM: To analyze the risk factors for anastomotic 
fistula after Dixon operation in patients with rec-
tal cancer.  

METHODS: Clinical data for 289 patients who 
underwent Dixon operation for rectal cancer 
from April 2009 to April 2013 at our hospital 
were retrospectively analyzed. Factors including 
gender, age, diabetes, TNM stage, nutritional in-
dices and the distance between the anastomosis 
site and anal edge were analyzed statistically.  

RESULTS: Among the factors possibly affect-
ing the development of anastomotic fistula after 
Dixon operation for rectal cancer, the relative 
risk of TNM stage was biggest (OR = 2. 165), and 
that of the distance between the anastomosis site 
and anal edge was smallest (OR = 0. 194). 
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直肠癌Dixon手术后吻合口瘘相关因素的Logistic分析289例

张展志, 于军辉, 刘 刚, 廖代祥, 罗成华

®

■背景资料
我国直肠癌的发
病率逐年增高, 且
患者中低位直肠
癌所占比例可达
70%, 行Dixon手
术可免除肠造口
带来的生活上的
不便及心理上的
困扰, 但术后的吻
合口瘘是较为严
重的并发症, 严重
影响患者术后的
康复过程, 甚至可
导致死亡. 研究吻
合口瘘发生的相
关因素, 围手术期
针对可变因素采
取积极措施, 可以
降低其发生几率. 
对高危患者吻合
口瘘的发生提高
警惕, 早发现, 早
采取可靠措施, 也
可降低死亡率减
轻患者痛苦并节
省医疗费用. 

CONCLUSION: Among the factors possibly af-
fecting the development of anastomotic fistula 
after Dixon operation for rectal cancer, TNM 
stage is the biggest risk factor, and the distance 
between the anastomosis site and anal edge is 
the biggest protective factor. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Rectal cancer; Dixon operation; Anas-
tomotic fistula; Logistic analysis

Zhang ZZ, Yu JH, Liu G, Liao DX, Luo CH. Risk factors 
for anastomotic fistula after Dixon operation for rectal 
cancer: Analysis of 289 cases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(27): 2881-2885  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2881.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i27.2881

摘要 
目的: 研究直肠癌患者行Dixon手术后发生吻
合口瘘的相关因素.  

方法: 回顾性分析2009-04/2013-04我院收治
的289例行Dixon手术直肠癌患者的性别、年
龄、伴有糖尿病、TNM分期、营养指标和吻
合口距肛缘距离的情况, 统计吻合口瘘的发生
情况, 并进行Logistic回归分析. 

结果: 直肠癌Dixon手术后吻合口瘘的相关因
素中, 相对危险度最大的是TNM分期(OR = 
2.165), 相对危险度最小的是吻合口距肛缘距
离(OR = 0.194). 

结论: 直肠癌Dixon手术后吻合口瘘的相关因
素中TNM分期是最大的危险因素, 吻合口距
肛缘距离是最大的保护因素.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 直肠癌; Dixon手术; 吻合口瘘; Logistic分析 

核心提示: 围手术期, 通过营养支持和控制血糖, 
针对可变因素采取积极措施, 可以降低直肠癌

Dixon手术后吻合口瘘的发生几率. 直肠癌Dixon

■同行评议者
白 雪 ,  副 主 任 医
师, 中国人民解放
军北京军区总医
院普通外科
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■研发前沿
经过相关因素的
分 析 ,  可 筛 选 出
术后吻合口瘘的
高 危 患 者 .  在 行
Dixon手术的同时
可进行预防性的
回 肠 造 口 ,  术 后
3-6 mo, 视患者的
恢复情况, 再行造
口还纳, 这样可以
有效降低吻合口
瘘的发生率, 提高
直肠癌保肛手术
的安全性.

术后吻合口瘘的最大危险因素是TNM分期, 最大

保护因素是吻合口距离肛门距离, 对高危患者吻

合口瘘的发生提高警惕, 早发现, 早采取可靠措

施, 也可降低死亡率减轻患者痛苦并节省医疗费

用, 对高危患者同时进行预防性的回肠造口, 术
后3-6 mo, 视患者的恢复情况, 再行造口还纳, 这
样可以进一步降低吻合口瘘的发生率,  进一步提

高直肠癌保肛手术的安全性. 

张展志, 于军辉, 刘刚, 廖代祥, 罗成华. 直肠癌Dixon手术

后吻合口瘘相关因素的Log is t i c分析289例. 世界华人消化

杂志  2013; 21(27): 2881-2885  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/2881.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i27.2881

0  引言

直肠恶性肿瘤患者, 男女比例为2∶1, 多数为

高龄患者, 低位直肠癌占70%, 确诊时往往超过

30%伴有营养不良. 吻合口瘘是较严重的并发

症, 尤其是继发严重感染时, 可危及生命. 分析

吻合口瘘的危险因素, 对直肠癌手术的安全性

具有重要意义[1]. 多数吻合口瘘可经双套管冲洗

等保守治疗治愈, 少数经久不愈的还需要手术

治疗. 理解吻合口瘘发生的危险因素, 围手术期

针对可变因素采取积极措施, 可以降低其发生

几率. 对高危患者吻合口瘘的发生提高警惕, 早
发现, 早采取可靠措施, 也可降低死亡率减轻患

者痛苦并节省医疗费用. 故此进行了本研究分

析, 观察分析结果如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-04/2013-04于我科行Dixon
手术的289例直肠癌患者均具有完整临床病理

资料, 其男179例、女110例, 年龄32-82岁, 平均

57.5岁. 伴有糖尿病者79例. 住院期间平均血红

蛋白水平为95 g/L , 平均白蛋白水平为33 g/L, 平
均吻合口距离肛缘为5.3 cm, 手术后TNM分期为

Ⅰ期 55例、Ⅱ期95例、 Ⅲ期98例、 Ⅳ期41例, 
术后吻合口瘘33例(表1, 表2). 
1.2 方法 统计此289例患者年龄、性别、合并糖

尿病及TNM分期情况, 住院期间血红蛋白、白

蛋白水平, 手术中吻合口距离肛缘的距离, 统计

其行Dixon术后的吻合口瘘的发生率. 并将上述

各项数据进行Logistic回归分析. 
统计学处理 全部数据均用SPSS13.0软件包

处理行检验, P <0.05为差异有统计学意义.   

2  结果

Logistic回归分析显示, 此组直肠癌患者, Dixon
手术后吻合口瘘的相关因素中TNM分期是最大

的危险因素, 吻合口距肛缘距离是最大的保护

因素(表3, 表4). 

3  讨论

在西方国家, 直肠癌的发病率和死亡率居高不

下, 在东亚如中国、日本、韩国和新加坡的发

病率经历了2-4倍的增长[2]. 在我国已经发现的

直肠癌患者中, 低位直肠癌占很高的比例. 保留

肛门可明显提高患者的生活质量, 配合放疗可

以提高手术的切除率, 临床的需求很大. 低位保

肛的手术方式包括低位前切除术(Dixon)、经括

约肌间切除术(ISR)、经会阴切除术(Apear). 手
工吻合后吻合口瘘的发生率是吻合器吻合的2
倍[3], 所以临床上目前常规使用吻合器吻合. 其
中目前仍旧以Dixon作为主流手术方式, 距离肿

瘤远侧2 cm处切段直肠, 双吻合器切除肿瘤并行

吻合, 可以使绝大部分低位直肠癌得到根治, 但
仍旧有一定的吻合口瘘的发生率. 随着全直肠

系膜切除术的推广及保肛手术的增加, 直肠癌

前切除术后吻合口瘘的发生率也在升高[4]. 目前

有关的资料表明, 双吻合器法Dixon手术后的吻

合口瘘发生率在10%左右[5]. 多个因素参与吻合

口瘘的发生. 
首先, 男性患者多发直肠癌, 而在行Dixon手

术的患者中男性发生吻合口瘘的几率更大. 这
可能与男性的骨盆相对女性狭窄有关. 女性盆

腔宽大, 子宫在盆腔中占有一定的空间, 术野暴

露清楚, 吻合口周围空隙较大, 利于手术操作且

吻合口的张力容易控制, 吻合更加准确且不良

损伤少[6]. 而在进行肿瘤切除和进行肠管吻合的

时候, 男性的骨盆狭窄, 使得操作困难性加大, 
从而影响了吻合器吻合的质量, 并影响了吻合

口肠管浆膜层的减张加固缝合, 甚至在某些极

端困难的情况下, 无法行减张缝合. 从而相对于

女性有可能增加吻合口瘘的发生率[7]. 
其次, 目前直肠癌的患者日趋年轻化, 但仍

旧以中老年患者居多. 老年患者合并多种内科

疾病且多伴有营养不良, 尤其是老年患者的代

谢率低, 组织愈合能力差, 从而相对于较年轻的

患者有可能增加吻合口瘘的发生率.  
糖尿病患者普遍抗感染能力差, 此观点已经

被普遍接受. 由于组织内和血液内的高血糖, 影
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■相关报道
国内的周灿等以
19篇关于直肠癌
术后吻合口瘘的
文献为基础, 进行
Meta分析, 系统阐
述了多个危险因
素与吻合口瘘发
生的相关性, 并纳
入了放疗及急诊
手术等因素, 为我
们提供了较为全
面详实参考资料.

响了巨噬细胞的趋化能力, 使其从血管内皮间

隙进入感染组织的效率下降. 吻合口是易于形

成脓肿的位置, 如果患者的抗感染能力差, 就容

易形成吻合口脓肿, 进一步形成吻合口瘘. 因此

围手术期糖尿病的内科治疗, 将血糖控制在安

全范围, 是减少吻合口瘘的有效方法之一. 赵航

等[8]报道, 糖尿病患者术后吻合口瘘的发生率高

于无糖尿病患者. 
蛋白质是反映机体营养状态的重要指标. 大

量的研究证明蛋白质能量营养不良对免疫系统

的各个环节均有显著的影响. 肿瘤患者多伴有

营养不良及免疫抑制, 随着病情的发展而加重. 
术后患者的营养及免疫机制较术前差, 这可能

与手术的创伤和术后没能及时应用早期营养有

关. 营养和免疫功能低下, 造成组织尤其是吻合

口的生长和修复能力下降, 从而引起吻合口瘘

的几率增加. 大多学者认为营养及免疫功能的

低下与术后的吻合口瘘呈正相关, 增强直肠癌

患者的术前术后的营养支持, 可降低吻合口瘘

的发生率. Luna-Pérez等[9]认为, 血浆清蛋白水平

低于30 g/L是吻合口瘘的独立危险因素, 术前纠

正患者的贫血和低蛋白血症有助于减少术后吻

合口瘘的发生. 因此测定直肠癌患者手术前后

的营养及免疫功能, 并对结直肠癌患者进行营

养支持是十分必要的.  
行Dixon手术时, 切除的肿瘤位置越低, 吻合

和行减张缝合时的困难性就越大, 因此会影响到

吻合的质量, 增加瘘形成的几率. 低位直肠癌切

除后, 两侧的肠管直径相差较大, 肠蠕动恢复后

会影响内容物的通过顺畅程度, 也可增加瘘的发

生率. 直肠解剖特点是腹膜反折以下10 cm的直

肠段缺乏浆膜层, 耐受张力能力差[10]. 因此吻合

口距离肛缘的位置越低其发生吻合口瘘的几率

越大是有一定道理的. 此外吻合口有张力是吻合

口瘘发生的另一个原因, 没有充分的游离左半结

肠或左结肠动脉弓较短是吻合口张力大的主要

原因. 术后及时的扩张肛门, 或有效的放置肛门

排气管, 都是预防吻合口瘘的有效措施. 
当然, 手术操作也是直肠癌术后吻合口瘘的

重要因素. 吻合口针距过密或过稀、线结结扎

过紧或过松, 均不利于组织靠拢修复及止血, 易
增加感染机会, 且吻合口张力过大、吻合口血

运不良等均能增加吻合口瘘的发生. 然而, 随着

直肠癌外科治疗方法的不断改进及吻合器的应
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表 3 吻合口瘘7个可能的危险因素的赋值

     因素 自变量名                                    赋值说明

性别 VAR00001 男 = 0  女 = 1

糖尿病 VAR00002 无 = 0  有 = 1

年龄(岁) VAR00003 <45 = 1 45-54 = 2 55-65 = 3 >65 = 4

TNM分期 VAR00004 Ⅰ期 = 1 Ⅱ期 = 2 Ⅲ期 = 3 Ⅳ期 = 4 

血红蛋白(g/L) VAR00005 <60 = 1  60-89 = 2  90-120 = 3  >120 = 4

白蛋白(g/L) VAR00006 <25 = 1  25-29 = 2  30-35 = 3  >35 = 4

吻合口距肛缘距离(cm) VAR00007 <3 = 1   3-6 = 2    7-10 = 3   >10 = 4  

吻合口瘘 Constant 无 = 0  有 = 1

表 1 289例直肠癌患者的临床资料 (n )

       性别(n ) 糖尿病(n )                     年龄(岁)            TNM分期       

  男   女  有   无 ＜45 45-54 55-65 ＞65 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期         

179 110 79 210     8    99     90    92  55  95  98  41       

表 2 289例直肠癌患者的临床资料 (n )

       血红蛋白水平(g/L) 白蛋白水平(g/L) 吻合口距肛缘距离(cm) 吻合口瘘(n )

<60 60-89 90-120 >120 <25 25-29 30-35 >35 <3 3-6 7-10 >10 有 无  

 92 49 50 98 55 95 90 49 45 84 95 65 33 256
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■创新盘点
此篇文章提出了
最大危险因素是
TNM分期 ,  最大
保护因素是吻合
口距离肛门距离
的观点, 提炼出了
多因素中的主要
因素.

用, 缩短了吻合时间, 吻合切口缘组织整齐, 组
织反应轻, 提高了吻合质量, 减少了瘘的发生率. 
因此, 吻合器吻合的安全性优于或等于手法吻

合[11]. 本组患者全部采用双吻合器法进行手术, 
消除了手术方式带来的影响. 

分期越晚、手术范围越大、肿瘤位置越低

者, 手术难度越大, 且相对增加了吻合口的张力, 
影响局部愈合及抗感染能力, 并加大细菌污染

的机会[12]; 并且TNM分期越晚的患者, 肿瘤体积

越大, 病变范围越广, 在手术时切除范围较广泛, 
手术操作难度更大, 甚至远断端有癌细胞残留, 
增加术后吻合口瘘的发生率. 

对于术前辅助放疗或新辅助放化疗是否影

响吻合口瘘的发生几率, 有着不同的观点. Mar-
tel等[13]在其研究中证实术前新辅助放化疗并没

有影响吻合口瘘的发生率, Alves等[14]及杨建光

等均认为放射治疗将增大术后发生吻合口瘘的

风险. 随着术前辅助放疗和新辅助放化疗病例

数的增加, 我们将在以后的研究中进一步探讨

其对吻合口瘘的影响. 
直肠癌术后发生吻合口瘘后, 主要采取3种

处理方式: 保守治疗、积极手术治疗、先保守

治疗, 病情无明显缓解后采取手术治疗[15]. 关于

吻合口瘘发生后的治疗方式选择, 有人推荐首

选保守治疗[16]. 大部分的瘘是可以经保守治疗治

愈的, 其中最主要的措施是充分的骶前冲洗引

流, 并加强抗炎和营养治疗. 营养治疗可使用肠

外营养, 如需肠内营养, 可口服要素饮食, 不产

生粪便, 为瘘口生长创造良好的环境. 如长期不

愈合, 可行横结肠造口, 粪便转流, 待瘘口痊愈
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表 4 Logistic回归分析结果

     
回归系数 标准误 Wald Df P 值 Exp(B) OR值

95%CI for EXP(B)

下限 上限

第1步 VAR00001 -0.145 0.511 0.081 1 0.776 0.865 0.317 2.356

VAR00002 0.536 0.562 0.912 1 0.340 1.710 0.568 5.144

VAR00003 -0.219 0.267 0.673 1 0.412 0.803 0.476 1.356

VAR00004 0.786 0.271 8.423 1 0.004 2.195 1.291 3.733

VAR00005 -0.266 0.192 1.910 1 0.167 0.767 0.526 1.118

VAR00006 -0.481 0.223 4.665 1 0.031 0.618 0.399 0.956

VAR00007 -1.558 0.379 16.897 1 0.000 0.211 0.100 0.443

Constant 1.202 1.699 0.500 1 0.479 3.327   

第2步 VAR00002 0.496 0.540 0.842 1 0.359 1.642 0.569 4.734

VAR00003 -0.226 0.266 0.719 1 0.396 0.798 0.474 1.344

VAR00004 0.779 0.268 8.423 1 0.004 2.179 1.288 3.687

VAR00005 -0.260 0.192 1.848 1 0.174 0.771 0.530 1.122

VAR00006 -0.496 0.216 5.254 1 0.022 0.609 0.398 0.931

VAR00007 -1.569 0.377 17.315 1 0.000 0.208 0.099 0.436

Constant 1.209 1.689 0.513 1 0.474 3.351   

第3步 VAR00002 0.551 0.534 1.065 1 0.302 1.736 0.609 4.946

VAR00004 0.775 0.268 8.340 1 0.004 2.171 1. 283 3.673

VAR00005 -0.276 0.191 2.084 1 0.149 0.759 0.522 1.104

VAR00006 -0.457 0.211 4.706 1 . 030 0.633 0.419 0.957

VAR00007 -1.551 0.376 16.982 1 0.000 0.212 0.101 0.443

Constant 0.469 1.450 0.105 1 0.746 1.599   

第4步 VAR00004 0.703 0.253 7.721 1 0.005 2.021 1.230 3.319

VAR00005 -0.276 0.190 2.103 1 0.147 0.759 0.522 1.102

VAR00006 -0.477 0.212 5.067 1 0.024 0.621 0.410 0.940

VAR00007 -1.709 0.339 25.387 1 0.000 0.181 0.093 0.352

Constant 1.288 1.197 1.158 1 0.282 3.624   

第5步 VAR00004 0.773 0.253 9.287 1 0.002 2.165 1.317 3.559

VAR00006 -0.511 0.208 6.049 1 0.014 0.600 0.400 0.902

VAR00007 -1.641 0.323 25.881 1 0.000 0.194 0.103 0.365

Constant 0.372 1. 032 0.130 1 0.718 1. 451   
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后, 再还纳造口. 本组33例吻合口瘘患者, 经保

守治疗痊愈30例, 发现瘘开始治疗到痊愈时间

为5-40 d. 3例长时间不愈合, 经造口转流后愈合, 
二期还纳造口, 效果良好. 

直肠癌Dixon手术后吻合口瘘的相关因素中

TNM分期是最大的危险因素, 吻合口距肛缘距

离是最大的保护因素. 同时, 加强围手术期血糖

的控制, 加强围手术期的营养支持, 手术中充分

游离, 尽可能降低吻合口的张力, 术后放置肛门

排气管或手法扩肛都是降低吻合口发生率的有

效措施. 双套管冲洗和结肠造口为有效治疗手

段. 由于样本量较小, 不能将更多的相关因素进

行Logistic回归分析. 待扩大样本量后我们将纳

入术前辅助放疗和新辅助放化疗, 肿瘤分化级

别等更多因素进行分析, 并横向比较不同低位

保留肛门的手术方式的效果, 以期得到更全面

客观的结论. 
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Abstract
AIM: To summarize the endoscopic and pathologi-
cal characteristics of colorectal polyps and to ana-
lyze risk factors for their malignant transformation.

METHODS: A total of 406 patients with colorec-
tal polyps treated at our hospital were included 
in this study. The endoscopic and pathological 
characteristics of colorectal polyps (including 
age, size, shape, location, and pathological type) 
were explored and risk factors for their malig-
nant transformation were analyzed.

RESULTS: The elderly group was associated 
with the highest incidence of colorectal polyps, 
followed by the middle-aged group and young 
group. Colorectal polyps were most commonly 
seen in the sigmoid colon and rectum, and ileo-
cecal polyps were relatively rarely seen. Polyps 
with a diameter ≤ 1 cm were most commonly 
seen, and most of them were hyperplastic polyps. 
Polyps with a diameter of 1-2 cm were mostly 
adenomas. Polyps with a diameter > 2 cm were 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

大肠息肉癌变的相关因素及内镜、病理特征

张海涛, 赵秀珍, 孙 浩, 李 凯

®

■背景资料
研究者发现, 大肠
息肉发生癌变率
1.7%-20.8%, 且由
于早期无明显症
状, 一旦发现往往
错过的治疗最佳
时机. 内镜显著提
高了大肠息肉的
诊断率和治疗水
平, 降低了大肠的
癌变率. 关于大肠
息肉的危险因素, 
临床相关报道较
多, 但其发病率、
危 险 因 素 与 人
种、区域有一定
关系, 因此充分认
识本区域大肠息
肉的临床特征及
癌变因素, 对预防
直肠癌具有重要
的临床意义. 

mostly juvenile polyps. Non-lobulated colorectal 
polyps were more commonly seen. Lobulated 
polyps were mostly adenomatous, while non-
lobulated ones were mostly proliferative. The rate 
of malignant transformation was significantly 
higher in the elderly group than in the young and 
middle-aged groups (χ2 = 10.317, P < 0.05). Malig-
nant transformation was more commonly seen in 
the ileocecal junction, rectum, sigmoid colon than 
in other locations (χ2 = 5.787, P < 0.05). With the 
increase in polyp diameter, the probability of ma-
lignant transformation increased. The probability 
of malignant transformation was more commonly 
seen in adenomas than in other pathologic types 
(χ2 = 67.183, P < 0.05), and in lobulated adenomas 
than in non-lobulated ones.

CONCLUSION: Patients with colorectal pol-
yps should undergo endoscopy to examine the 
whole colon to carefully observe the shape, size, 
site of polyps and conduct a biopsy. If possible, 
polyps should be removed to avoid the occur-
rence of malignant transformation. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨大肠息肉的内镜、病理学特征, 并
分析癌变的相关因素. 

方法: 将我院治疗的406例大肠息肉患者作为
研究对象, 分析大肠息肉发生的年龄、大小、

形态、部位、病理类型以及癌变的相关因素. 

结果: 老年组发生大肠息肉的比例最高, 青年
组大肠息肉发生率最低. 大肠息肉发生部位均
以乙状结肠、直肠最为常见, 而回盲部息肉的

■同行评议者
许剑民, 教授, 上海
市复旦大学附属
中山医院普外科
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■相关报道
报 道 称 ,  及 时 发
现并将息肉切除
的患者大肠发病
率 会 显 著 降 低 , 
因此了解大肠息
肉的内镜、病理
特点和癌变因素
可以有效预防和
治疗大肠癌发生.

发生几率较小. 息肉直径≤1 cm比例最高, 其
中大部分为增生性息肉; 息肉直径1-2 cm中腺
瘤性比例最高, 而直径>2 cm中幼年性息肉发
生比例最高. 无分叶组大肠息肉发生率较高, 
其中分叶组以腺瘤性发生率最高, 无分叶组以
增生性为主. 老年组发生癌变率显著高于青年
组和中年组(χ2 = 10.317, P <0.05); 回盲部、直
肠、乙状结肠等部位癌变率显著高于其他部
位(χ2 = 5.787, P <0.05); 随着息肉直径增大, 癌
变发生率越高; 腺瘤性癌变率明显高于其他
病理类型(χ2 = 67.183, P <0.05); 而分叶状腺瘤
的癌变率高于无分叶腺瘤. 

结论: 临床上对大肠息肉患者镜检时应该尽
可能检查全大肠, 仔细观察息肉的形态、大
小、部位, 并进行病理活检; 如果条件允许, 
应该摘除息肉, 避免发生大肠癌变. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究中, 老年组发生大肠息肉的比

例最高, 其次为中年组, 青年组大肠息肉发生率

最低. 大肠息肉发生部位均以乙状结肠、直肠最

为常见, 而回盲部息肉的发生几率较小. 息肉直

径≤1 cm比例最高, 其中大部分为增生性息肉; 息
肉直径1-2 cm中腺瘤性比例最高, 而直径>2 cm中

幼年性息肉发生比例最高. 这说明息肉大小与病

理类型有一定关系.

张海涛, 赵秀珍, 孙浩, 李凯. 大肠息肉癌变的相关因素及内

镜、病理特征. 世界华人消化杂志  2013; 21(27): 2886-2889  
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0  引言

大肠息肉是临床上常见的消化系统疾病, 他是

指所有向肠腔突出的赘生物的总称[1]. 该病无

明显特异性 [2], 即使出现某些胃肠道症状, 如
腹胀、腹泻、便秘等, 也因较轻微或不典型而

被忽视. 研究者发现 [3], 大肠息肉发生癌变率

1.7%-20.8%, 且由于早期无明显症状, 一旦发现

往往错过的治疗最佳时机. 内镜的应用显著提

高了大肠息肉的诊断率和治疗水平, 降低了大

肠的癌变率. 关于大肠息肉的危险因素, 临床相

关报道较多, 但其发病率、危险因素与人种、

区域有一定关系, 因此充分认识本区域大肠息

肉的临床特征及癌变因素, 对预防直肠癌具有

重要的临床意义 .  本文通过对大肠息肉的内

镜、病理特点进行观察, 并分析癌变的危险因

素, 以期为临床治疗提供参考, 现将研究成果报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-03/2013-03于我院治疗的406
例大肠息肉患者作为研究对象, 男264例, 女142
例. 年龄17-86岁, 平均年龄47.5岁±11.4岁. 患者

主要临床表现为腹泻、黏液样便、腹绞痛、便

血、便秘等. 所有患者均病理学证实, 其中确诊

为息肉癌变患者23例, 癌变率5.67%. 按照大肠

息肉患者的年龄分为[4]: 青年组(≤40岁)52例, 中
年组(41-59岁)166例和老年组(≥60岁)188例. 按
照息肉直径的大小分为≤1 cm组320例, 1-2 cm
组72例和>2 cm组14例. 根据息肉的形态分为分

叶组81例和无分叶组325例. 
1.2 方法 采用Olympus CF-H260AI电子结肠镜和

PSD-30高频电灼治疗仪, 将结肠镜95%送入盲

肠, 镜检观察若息肉直径<0.5 cm, 则采用活检钳

将整个息肉钳取, 并送病理室检查. 若直径>0.5 
cm, 采用高频电灼治疗仪将完整的息肉套切, 送
病理室检查; 电灼治疗仪采用混合电流, 按照息

肉的大小选择合适的功率, 每次通电3-6 s, 直到

息肉被完全切除. 若息肉直径>2 cm, 则采取分

段、分次和分块套切的方法切除息肉, 并送病

理检查. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计学软件进行

检验, 计数资料以率的形式表示, 率的比较采用

χ2检验, α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大肠息肉发病率与性别的关系 男性大肠息

肉患者264例(65.02%), 女性142例(34.98%), 两
者相比差异具有统计学意义, 大肠息肉发病率

男性高于女性(χ2 = 18.048, P <0.05).
2.2 不同年龄段与发病部分的关系 老年组发生

大肠息肉的比例最高, 为46.30%, 其次为中年组

(40.89%), 青年组大肠息肉发生率最低(12.81%). 
大肠息肉在3个年龄段中的发生部位均以乙状

结肠、直肠最为常见(35.96%, 32.02%), 而回盲

部息肉的发生几率较小(1.97%)(表1). 
2.3 息肉大小与病理类型的关系 息肉直径≤1 
cm比例最高(78.82%), 其中大部分为增生性息

肉; 息肉直径1-2 cm中腺瘤性比例最高(69.44%), 
而直径> 2  c m中幼年性息肉发生比例最高

(57.14%, 表2). 
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■应用要点
临床上对大肠息
肉患者镜检时应
该尽可能全面检
查, 仔细观察息肉
的形态、大小、
部位, 并进行病理
活 检 ;  如 果 条 件
允许, 应该摘除息
肉, 避免发生大肠
癌变.

2.4 息肉形态与病理类型的关系 无分叶组大肠

息肉发生率为80.05%, 分叶组为19.95%, 说明大

肠息肉以无分叶为主; 其中分叶组以腺瘤性发

生率最高, 无分叶组以增生性为主(表3). 
2.5 大肠息肉癌变相关因素分析 老年组发生癌变

率显著高于青年组和中年组(P <0.05); 回盲部、

直肠、乙状结肠等部位癌变率显著高于其他部

位(P<0.05); 随着息肉直径增大, 癌变发生率越高; 
腺瘤性癌变率明显高于其他病理类型(P <0.05); 
而分叶状腺瘤的癌变率高于无分叶腺瘤(表4). 

3  讨论

大肠息肉是临床上常见的消化系疾病, 一般男

性多见, 男女比例为1.17-2.31∶1, 本组男性患者

约占65.02%, 明显高于女性患者(34.98%), 与单

宏波等[5]报道一致. 由于该病无临床特异性, 一
般表现为腹痛、腹泻、便血和粘液便等, 常误

诊为痔疮等肛门疾患或“痢疾”而延误其必要

的检查. 有报道称[6], 及时发现并将息肉切除的

患者大肠发病率会显著降低, 因此了解大肠息

肉的内镜、病理特点和癌变因素可以有效预防

和治疗大肠癌的发生.  
大肠息肉[7-9]主要有腺瘤性、增生性、炎性

和幼年性息肉. 腺瘤性息肉主要结构特点是异

型性, 体积较大, 多为分叶, 一般分为管状绒毛

腺瘤、绒毛腺瘤和管状腺瘤. 增生性息肉常见

表 1 不同年龄段与发病部分的关系 n (%)

     分组        直肠    降结肠   乙状结肠   横结肠 回盲部   升结肠     合计

青年组   17(32.69)   6(11.54)   20(38.46)   3(5.77) 3(5.77)   3(5.77) 52(12.81)

中年组   53(31.93) 21(12.65)   57(34.34)  17(10.24) 2(1.20) 16(9.64) 166(40.89)

老年组   60(31.91) 23(12.23)   69(36.70) 19(10.10) 3(1.81) 14(7.45) 188(46.30)

合计 130(32.02) 50(12.32) 146(35.96) 39(9.61) 8(1.97) 33(8.13) 406

表 2 息肉大小与病理类型的关系 n (%)

     分组 腺瘤性 增生性 炎性 幼年性 合计

≤1 cm组 134(41.88) 175(54.69)   4(1.25)   7(2.18) 320(78.82)

1-2 cm组   50(69.44)   14(19.44)   3(4.18)   5(6.94)   72(17.73)

＞2 cm组   1(7.14)   1(7.14)     4(28.58)     8(57.14) 14(3.45)

合计 185(45.57) 190(46.80) 11(2.71) 20(4.92) 406

表 3 息肉形态与病理类型的关系 n (%)

     分组 腺瘤性 增生性 炎性 幼年性 合计

分叶组   49(60.49)   23(28.40)   2(2.47)   7(8.64)     81(19.95)

无分叶组 137(42.15) 167(51.38)   8(2.47) 13(4.00)   325(80.05)

合计 186(45.81) 190(46.80) 10(2.46) 20(4.93)   406

表 4 结直肠息肉癌变相关因素分析

     因素 分类   n 癌变率n (%)      χ2   P值

年龄 青年组   52   2(3.85) 10.317 0.001

中年组 166   6(3.61)

老年组 188 15(7.98)

部位 直肠 130   9(6.92)   5.787 0.016

降结肠   50   1(2.00)

乙状结肠 146 10(6.85)

横结肠   39   1(2.56)

回盲部     8   1(12.5)

升结肠   33   1(3.03)

大小 ≤1 cm 320   9(2.81) 97.453 0.000

1-2 cm   72 10(13.89)

＞2 cm   14   4(28.57)

病理类型 腺瘤性 186 21(11.29) 67.183 0.000

增生性 190   1(0.53)

炎性   10   0

幼年性   20   1(5.00)

形态 分叶   81 10(12.34)   4.636 0.031

无分叶 325 13(4.00)
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■同行评价
本研究对青藏高
原结肠息肉患者
的临床表现、临
床病理分型和内
镜特征进行总结
报道, 虽然病例数
不多, 当作为我国
西北地区患者病
例总结, 有一定的
参考价值.

于乙状结肠和直肠, 其体积较小, 一般无分叶, 
临床特征不明显. 炎性息肉主要由炎症刺激导

致, 多见于大肠感染性疾病, 形态表现为丘状或

不规则状, 一般无蒂. 幼年性息肉一般发病年纪

较小, 体积较大, 分叶较多. 本研究中, 老年组发

生大肠息肉的比例最高, 其次为中年组, 青年组

大肠息肉发生率最低. 大肠息肉发生部位均以

乙状结肠、直肠最为常见, 而回盲部息肉的发

生几率较小. 息肉直径≤1 cm比例最高, 其中大

部分为增生性息肉; 息肉直径1-2 cm中腺瘤性比

例最高, 而直径>2 cm中幼年性息肉发生比例最

高. 这说明息肉大小与病理类型有一定关系. 分
析息肉形态与病理类型的关系发现, 无分叶组

大肠息肉发生率为80.05%, 分叶组为19.95%, 说
明大肠息肉以无分叶为主; 其中分叶组以腺瘤

性发生率最高, 无分叶组以增生性为主.  
大量研究均证实[10,11], 息肉癌变与大小、病

理类型、形态均有相关性. 本研究显示, 老年组

发生癌变率显著高于青年组和中年组(P <0.05), 
这提示要加强老年大肠息肉患者的随访, 定期

检查, 从而预防息肉癌变的发生. 另外回盲部、

直肠、乙状结肠等部位癌变率显著高于其他部

位(P <0.05); 其中回盲部癌变率较高未见其他文

献报道[12], 我们分析可能是因为本组病例较少, 
虽然回盲部只有1例发生癌变, 但是比例较高, 
因此可能存在一定偶然性. 随着息肉直径增大, 
癌变发生率越高. 分叶状腺瘤的癌变率高于无

分叶腺瘤. 这也说明在条件允许的情况下, 息肉

发生在乙状结肠、直肠、息肉较大、分叶以及

40岁以上患者均属于息肉癌变的高发人群应该

及时切除息肉, 并定期复查, 从而降低癌变的发

生率. 近年来大量报道均发现[13,14]腺瘤性息肉癌

变几率较高, 本研究也证实腺瘤性癌变率明显

高于其他病理类型(P <0.05). 腺瘤性息肉中存在

大量的异型增生[15], 而异型增生已被公认为癌变

的前期, 最终将发生癌变, 因此我们认为腺瘤性

息肉在癌变中起到重要的作用, 临床应该加以

重视. 
总之, 临床上对大肠息肉患者镜检时应该尽

可能全面检查, 仔细观察息肉的形态、大小、

部位, 并进行病理活检; 如果条件允许, 应该摘

除息肉, 避免发生大肠癌变. 
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Abstract
AIM: To summarize the clinical features, pathol-
ogy, diagnosis and treatment of digestive dupli-
cation in children.

METHODS: Clinical data for 19 children with 
pathologically confirmed digestive duplication, 
who were treated at our hospital from April 
1995 to August 2012, were analyzed retrospec-
tively. All patients underwent ultrasound, and 
12 patients received CT. All patients underwent 
surgical treatment.

RESULTS: Main clinical manifestations in-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

儿童消化系重复畸形诊治19例

李 慧, 殷宪敏, 崔 红, 张爱华, 孟 斌

®

■背景资料
本文通过回顾性
分析我1995-04/2-
012-08门诊诊断
及住院治疗的19
例经手术病理证
实的消化系重复
畸形患儿的临床
资料, 从而探讨消
化系重复畸形患
儿的临床特点、
病理特点、诊断
方法、治疗方法
及效果. 

cluded intestinal obstruction, peritonitis, 
bleeding and abdominal mass. A cystic mass 
was found in the abdomen by ultrasound in all 
patients. Seven cases had typical sonographic 
manifestations, including thick wall of the cys-
tic mass, a clear boundary of the cystic wall, 
and a three-layer structure ("strong - weak - 
strong") of the intestinal wall. The majority 
(73.68%) of lesions were located in the small 
intestine. Cyst was the main form of lesions, 
accounting for 73.68% of all cases. One child 
died after surgery, and the mortality rate was 
5.2%. The remaining patients were followed 
for 3 mo to 15 years, and their growth and de-
velopment were normal.

CONCLUSION: Ultrasound is a simple, specific, 
non-radioactive method for the diagnosis of gas-
trointestinal duplication, and surgical resection 
is the best choice of treatment.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  探讨消化系重复畸形患儿的临床特
点、病理特点、诊断方法、治疗方法及效果. 

方法: 回顾性分析我院1995-04/2012-08门诊诊
断及住院治疗的19例经手术病理证实的消化
系重复畸形患儿的临床资料, 该组患儿均经超
声诊断, 12例行CT检查. 全部经手术治疗. 

结果: 19例患儿临床多表现为肠梗阻、腹膜
炎、出血以及腹块. 经超声检查均发现腹部囊
性肿物, 其中7例有典型的声像图表现, 呈现为
大小不等的厚壁囊性团块, 囊壁的边界清晰, 

■同行评议者
施诚仁, 教授, 上
海交通大学医学
院附属新华医院
小儿外科
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■研发前沿
本文术前对患儿
采 用 超 声 诊 断 , 
并根据诊断结果
对患者实施相应
的 手 术 ,  目 前 国
内外对重复畸形
患儿诊断主要采
用CT检测 ,  而本
研究在CT诊查的
基础上应用超声
诊 断 ,  提 高 了 患
儿术前诊断准确
率 ,  有 利 于 手 术
的开展.

肠壁呈“强-弱-强”3层结构特点. 病变主要
位于小肠, 有14例, 占73.68%. 病变形态主要
为囊肿型14例, 占73.68%. 所有患儿经手术治
疗后死亡1例, 死亡率为5.2%. 其余患儿随访3 
mo-15年, 生长发育正常. 

结论: 超声诊断消化系重复畸形的特异性强, 
方法简便, 无放射性, 手术切除是治疗消化系
重复畸形的最好选择. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 消化系统重复畸形; 患儿; 临床特点; 诊断; 

治疗

核心提示: 根据超声诊查结果对消化系重复畸形

患儿实施相应手术, 患儿经治疗后均康复出院, 
从而表明超声诊断消化系重复畸形的特异性强, 
方法简便, 无放射性, 手术切除是治疗消化系重

复畸形的最好选择.
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0  引言

消化系重复畸形是小儿常见先天发育胃肠道畸

形, 是指与肠壁结构相似的先天性结构重复, 可
以发生在消化系的任何部位, 但最常见于回肠[1]. 
消化系重复畸形较少见, 发生率约为1∶4000-1
∶5000, 无特异性临床表现及体征, 常表现为腹

痛、呕吐、腹胀、便血、肠梗阻以及腹部肿物

等, 多以出现并发症而就诊, 术前确诊率低[2]. 以
往消化系重复畸形多为X线诊断, 近年来发现

超声在该病的诊断方面发挥着较大的优势, 可
作为术前确诊及术后随诊复查的首选方法 [3]. 
临床上在明显确诊后首选方法为手术治疗, 往
往能收到较好的效果. 为提高儿童消化系重复

畸形的诊断率和治疗效果, 现回顾性分析我院

1995-04/2012-08诊治的19例经手术病理证实的

消化系重复畸形患儿的临床资料, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 19例消化系重复畸形的患儿, 所有病例

均超声诊断并经手术病理证实, 其中男15例, 女
4例, 年龄1 d-15岁, 其中3岁以内的患儿有12例, 
占63.2%. 平均4.5岁±1.4岁, 病程1 d-8年. 19例
患儿中以腹块为主要表现者7例, 占36.8%; 以腹

膜炎为主要表现者6例, 占31.5%; 以出血为主要

表现者2例, 占10.5%; 以肠梗阻为主要表现者5
例, 占26.3%; 以异位开口为主要表现者1例, 占
5.2%, 其他3例, 占15.8%. 伴发畸形: 本组有并发

畸形者5例, 占26.3%. 畸胎瘤2例, 肛门闭锁, 囊
状结肠、脊膜膨出、脐膨出、肠闭锁、脐肠瘘

及重复肠管各1例, 先天性心脏病2例. 
1.2 方法

1.2.1 诊断: 12例行CT检查. 所有患儿均经彩色

多普勒超声检查, 使用PHILLIPS IU22型彩色多

普勒超声诊断仪, 探头频率为7.5 MHz, 取仰卧

位, 行常规腹部扫查, 不合作的患儿口服10%水

合氯醛0.5-0.7 mL/kg, 入睡后进行观察. 先用凸

阵探头扫查, 然后用高频线阵探头在病变区域

纵向、横向及多方位扫查, 观察包块的部位、

大小、形态、边界是否清晰、内部回声的均匀

程度、纵横比、侧方及后方回声有无衰减及有

无钙化, 病变与周围肠管的关系, 并改变患儿体

位观察包块活动度. 然后在病灶区做彩色多普

勒检查, 观察肿块内部及周边血流分布、血流

信号丰富程度等. 管状型要用高频探头观察消

化系黏膜, 追踪大致长度, 并观察周围系膜有否

增厚粘连, 从而判断是否继发感染穿孔等. 囊肿

型重复先用低频探头观察病变全貌, 之后采用

高频探头观察腔内情况及囊壁以及与周围肠管

的关系, 从而判断是否扭转及继发梗阻. 
1.2.2 治疗: 全部患儿均经手术治疗, 单纯囊壁剥

除3例, 囊肿切除4例(切除囊肿性重复肠管时, 对
有共壁的小肠, 应尽力保护好平行的正常小肠

的血供, 仅切除重复的小肠, 必要时仅切除重复

小肠的黏膜肌层, 保留浆膜层), 单纯重复肠道切

除术2例, 合并肠管切除7例, 左半结肠切除+间
隔切除术1例, 全结肠直肠合并切除1例, 重复直

肠部分切除+结肠开窗术1例, 胃黏膜剥除术+部
分胃切除+囊膜封闭1例, 开窗内引流1例. 如果

先剖腹发现有胸腹贯通性的消化系畸形, 应尽

可能一次完成手术. 如胸部症状明显先剖胸手

术, 切除胸部重复的肠管, 尽量切除到膈肌以下. 

2  结果

2.1 诊断 继发性病变: 肠套叠5例, 肠梗阻5例(其
中3例为腔内型继发梗阻), 肠扭转3例, 肠穿孔1
例, 感染1例. 19例中1例超声提示需与炎性肠病

鉴别, 1例超声提示需与肠系膜囊肿鉴别, 其余

术前超声均诊断为消化系重复畸形. 超声声像

图表现: ⑴13例患者超声表现为囊性团块, 边界



2892               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年9月28日   第21卷   第27期 

2013-09-28|Volume 21|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
李恭才、陈琦等
均对消化系重复
畸形患儿行超声
检查, 并根据超声
诊查结果对患儿
实施手术, 患儿均
获得较理想的治
疗效果, 本研究的
结果与文献报告
一致.

清晰, 囊中大小不等, 直径为2-11 cm, <5 cm者

有7例(图1A). 肠壁呈现出较为典型的“强-弱-
强”3层结构特点. 彩色多普勒超声显示出囊壁

丰富的血流新信号; (2)2例患者呈薄壁囊性团

块, 边界不清晰, 可见分割样回声, 为显示典型

的“强-弱-强”3层结构, 彩色多普勒超声未检

测到有明显的血流信号(图1B); (3)1例超声下显

示肠管扩张, 可见蠕动, 右侧胸腔内肠管样回声, 
彩色多普勒超声可见点状血流信号(图1C); (4)
其他: 1例仅表现为少量腹腔积液, 1例仅表现为

部分肠管扩张、积液. (5)3例肠扭转的患儿中1
例显示肠系膜血管走形异常(图1D), 5例肠套叠

患儿均显示出较为典型的肠套叠声像图, 1例肠

穿孔的患儿无明显异常表现. 
2.2 病理特点 19例均可见肌层, 16例重复畸形黏

膜性质与主肠管相似. 病理类型: 囊肿型14例, 
占73.68%, 壁厚0.2-0.4 cm. 其中壁外囊肿12例, 
壁内囊肿2例. 管状型5例, 占26.3%, 其中肠外管

状型3例, 憩室型2例. 病变位置: 食道1例(为囊肿

型), 胃2例(全部为囊肿型, 其中1例在小网膜囊

内, 1例经食管裂孔进入胸腔), 十二指肠2例(管
状型1例, 囊肿型1例), 阑尾1例(为管状型), 小肠

7例(囊肿型6例, 管状型1例; 回肠6例, 空肠1例), 
结肠3例(囊肿型2例, 管状型1例), 直肠2例(囊肿

型1例, 管状型1例), 回盲部1例(为囊肿型). 
2.3 手术治疗 19例患儿中14例通过手术一次即

获得明确诊断并予切除治愈, 另外5例经历2次以

上的手术(多为以肠梗阻腹膜炎为主要表现者, 

图
一
图
一

由于术后发生粘连性肠梗阻需再次手术). 术后

患儿全部存活, 经随访3 mo-15年, 生长发育正常. 
2.4 手术与超声对照 对于5例管状型患儿, 超声

定位准确, 但判断重复长度与手术存在差异, 术
中见到最长1例重复肠管达140 cm. 术中见到回

肠粗大1例, 而超声进表现为肠黏膜增厚. 1例结

肠重复, 重复的结肠无回盲瓣及阑尾. 14例囊肿

型患儿, 手术与超声表现无显著性差异. 其中2
例继发性扭转, 因囊中遮挡超声未能明确诊断, 
进一步诊断为合并肠梗阻. 

3  讨论

消化系重复畸形是小儿较少见的先天性消化系

畸形, 绝大多数发生在新生儿及幼儿时期, 本研

究中3岁以内的患儿有12例, 占63.2%. 平均4.5
岁±1.4岁, 病程1 d-8年. 消化系重复畸形以回

肠末端为好发部位, 其次是食管, 结肠、十二指

肠、胃、直肠等[4], 本研究中回肠发病者有6例, 
占31.5%. 其基本病理类型可分为肠外囊肿型、

肠内囊肿型和管状型, 其中以肠外囊肿类型最

多见, 约有80%. 本研究中肠外囊肿有12例, 占
63.2%. 

重复的消化系外观呈球状或管状, 大部分为

囊状, 少数为管状, 消化系内长充满液体, 在大

多数情况下, 囊腔与正常肠腔不相通[5]. 消化系

重复畸形的临床表现取决于畸形发生的部位、

大小、病理分型以及有无异位的胃黏膜及胰腺

组织. 其发病的部位, 形状、大小各不相同, 临

图 1 重复畸形患儿超声
诊断. A: 囊性团块, 边界清

晰; B: 薄壁囊性团块, 边界

不清晰囊中大小不等, 直径

为2-11 cm, <5 cm; C: 右侧

胸腔内肠管样回声; D: 肠

系膜血管走形.

A

C D

B
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■同行评价
本文具有一定的
实际应用意义, 能
有效地将消化系
重复畸形患儿诊
治措施阐述清晰, 
对基础医院开展
同类手术具有一
定实际指导意义.

床上的表现各不相同, 大多数表现为急性肠梗

阻、消化系出血、肠穿孔腹膜炎等并发症或呼

吸道症状[6], 加之并发症如: 消化系出血、消化

系梗阻、腹部包块、腹膜炎较多, 故诊断有一

定困难, 文献报告术前确诊率仅20%-30%[7]. 
随着超声技术的迅速发展, 特别是彩色多普

勒超声技术的不断发展, 其在早期发现、早期

诊断和早期治疗消化系重复畸形中发挥着越来

越重要的作用. 对于腹部肠重复畸形, 常规腹部

超声即可观察清楚, 其表现的生理基础为重复

的肠管与正常肠管壁一样具有黏膜层、肌层和

浆膜层3层结构. 消化系重复畸形的超声表现按

形态可为囊肿型和管状型. 典型的囊肿型重复

畸形超声表现为腹腔内囊性包块, 腔内无回声

囊腔, 边界清, 壁较厚, 约2-4 mm, 并且薄厚均匀, 
囊腔无分割, 液体清亮. 囊肿邻近肠管明显受压, 
与囊壁紧贴. 囊壁呈3层, 由外至内呈强、弱、

强回声, 即双环征[8], 这是肠重复畸形特征性的

超声表现, 本组绝大多数患儿有此典型的临床

表现, 由于重复畸形囊肿壁内存在发育良好的

平滑肌, 部分患者更可观察到囊肿蠕动收缩. 囊
肿型患儿临床上常表现为反复腹痛、呕吐、腹

胀等肠梗阻症状. 管状型与正常肠管有相似之

处, 但其壁厚、形态僵硬固定, 较易辨认. 管状

型重复畸形的超声表现为: 腹腔内管道状, 壁较

厚, 厚度2-8 mm, 迂曲, 张力低, 大多充盈液体, 
更容易判断为消化系的壁. 在消化系重复性囊

肿较小, 隐匿于肠间并受肠气干扰时, 可利用超

声的高频线阵探头采用逐级加压法, 能够充分

显示团块与肠管的关系, 识别囊壁回声及血流

特点[9]. 本组患儿中管状型全部定位准确, 囊肿

型有11例定位准确. 为进一步提高术前诊断率, 
在临床上有以下情况出现时应该作为可疑消化

系重复畸形建议进行B超或CT检查: (1)小儿腹

部触及囊性肿块, 尤其是肠管状肿块者; (2)小儿

以腹胀、呕吐等肠梗阻表现就诊者; (3)出现原

因不明的慢性不完全性肠梗阻, 尤其是伴有血

便者. 影像学检查虽有助于术前诊断, 但最终需

要由剖腹探查和病理检查确诊. 
消化系重复畸形囊肿可发生恶变, 因此, 诊

断确立后需要立刻进行手术治疗. 手术是诊断

和治疗消化系重复畸形的可靠方法, 19例患儿

中14例通过手术一次即获得明确诊断并予切除

治愈. 一般认为重复畸形的肌纤维与主肠壁的

肌纤维混杂无明显分界, 其循环也与所附着的

肠管不能分离[10]. 手术的原则是仔细探查, 争取

最大限度地保留肠管, 不留后遗症状. 手术的方

式应该根据重复畸形的解剖情况而定, 手术的

原则是尽量保留主肠管的血运. 就目前而言, 对
于与正常消化系不相通又无粘连的重复畸形采

用单纯重复畸形切除术; 小肠、结肠重复畸形

及部分胃重复畸形采用重复肠管与其依附的正

常肠管切除术; 对于共壁的消化系重复畸形采

用开窗式内引流术; 对于管状重复畸形及部分

胃重复畸形, 采用中隔部分切除术. 有研究认为, 
消化系重复畸形在多数情况下都难以单纯切

除, 而需要行邻近的主肠管部分切除, 而对于需

切除肠管过多、估计术后会出现严重并发症者, 
尚有必要尝试尽量保留正常肠管[11]. 本组患儿均

采用手术治疗, 结合具体情况选择手术方式, 19
例患儿经手术治疗后全部存活, 经随访3 mo-15
年, 生长发育正常. 

总之, 超声诊断消化系重复畸形的特异性

强, 方法简便, 无放射性, 手术切除是治疗消化

系重复畸形的最好选择. 
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Abstract 
Felty’s syndrome is a rare special type of rheuma-
toid arthritis. Felty’s syndrome with liver cirrho-
sis is even rarer. Here we report a case of felty’s 
syndrome with liver cirrhosis that was diagnosed 
based on the analysis of clinical manifestations 
and laboratory and imaging findings. For patients 
with liver cirrhosis of unknown cause, Felty’
s syndrome should be considered if they have 
rheumatoid arthritis, neutropenia and spleno-
megaly. 
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 病例报告 CASE REPORT

Felty综合征合并肝硬化1例

俞蕾敏, 陈锦龙, 吕 宾

®

■背景资料
Felty综合征是类
风湿性关节炎的
一种少见特殊类
型, 临床少见. 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2894.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i27.2894

摘要
Felty综合征是类风湿性关节炎的一种少见特
殊类型. Felty综合征合并肝硬化文献见散见
个例报道. 通过分析本例病例的临床表现及辅
助检查结果, 明确肝硬化原因由类风湿性关节
炎引起. 对于不明原因的肝硬化患者, 如果有
类风湿性关节炎、粒细胞减少症和脾脏肿大, 
需要考虑Felty综合征. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 对于不明原因的肝硬化患者, 如果有

类风湿性关节炎、粒细胞减少症和脾脏肿大, 需
要考虑Felty综合征. 

俞蕾敏, 陈锦龙, 吕宾. Fe l ty综合征合并肝硬化1例. 世界华

人消化杂志  2013; 21(27): 2894-2896  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2894.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i27.2894

0   引言

Felty综合征是类风湿性关节炎的一种少见特殊

类型, 约占类风湿性关节炎患者1%左右, 临床少

见. Felty综合征发病多为40-70岁的慢性类风湿性

关节炎患者, 亦有个别幼年发病者[1]. 白人发病率

高于黑人, 男、女比例约为1∶3, 一般男性患者

病程相对较短. Felty综合征合并肝硬化文献见散

见个例报道. 本文报告1例并结合文献进行复习. 

1  病例报告

患者, 女性, 55岁, 因“呕血3 d”于2013-4-10入
院. 既往有“类风湿性关节炎(类风湿因子RF阴
性)”病史30余年, 长期不规则服用“双氯芬酸

片25 mg/d, 口服”止痛. 入院查体: T 36.2 ℃, P 
80次/min, R 20次/min, BP 145/80 mmHg, 神志

清、精神软, 贫血貌, 皮肤巩膜黄染不明显, 未
见肝掌及蜘蛛痣, 双侧锁骨上淋巴结未及肿大, 

■同行评议者
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■研发前沿
通过对Felty综合
征合并肝硬化这
一病例及文献复
习 ,  希 望 能 提 高
临床医师对此疾
病的认识.

双肺呼吸音清, 未闻及干湿罗音, 心率80次/min, 
律欠齐, 1 min可闻及1-2次早搏, 未闻及杂音, 腹
软, 外形膨隆, 未见胃肠型及蠕动波, 无压痛, 无
反跳痛, 肝脾触诊不满意, Murphy征阴性, 未及

包块, 移动性浊音阳性, 肠鸣音5次/min, 振水音

阴性, 双下肢无水肿, 双侧巴氏征阴性, 肛门指

检未触及肿块, 指套染有暗红色血便, 下肢跖趾

关节(图1)、上肢指间关节、掌指关节僵硬畸形

(图2), 有晨僵现象. 辅助检查: 血常规: WBC 3.26
×109/L, Hb 59 g/L, 血小板(blood platelet, PLT) 
54×109/L, CRP 11 mg/L; 血沉23 mm/第1小时

末, RF阴性; 肌钙蛋白0.035 ng/mL, 心肌酶谱: 
CK-MB 30.6 U/L; 凝血功能: PT 14.1 s, Fbg 1.399 
g/L, D-二聚体2.46 g/L; 肝纤4项: HA 289.11 µg/L, 
余正常范围内; 甲型肝炎、丙型肝炎、丁型肝

炎、戊型肝炎、庚型肝炎抗体阴性; 乙型肝炎

三系: HBsAg阴性, HBsAb阳性, HBeAg阴性, 
HBeAb阴性, HBcAb阳性; HBV DNA低于检测

下限; 肝功能: 白蛋白(albumin, Alb) 23.54 g/L, 总
胆红素(total bilirubin, TBIL)47.4 µmol/L, 结合胆

红素(conjugated bilirubin, DBIL)15.2 µmol/L, 丙
氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)30.5 
U/L, 谷草转氨酶(glutamic oxalacetic aminoph-
erase, AST)54.8 U/L, 碱性磷酸酶(alkalinephos-

phatase, ALP)285 U/L; 胆碱酯酶(cholinesterase, 
CHE)2664 U/L; ASO、SCC、CA72-4、甲胎蛋

白(alpha-fetoprotein, AFP)、癌胚抗原(carcino-
embryonic antigen, CEA)、CA125、CA199、
CA153、空腹血糖、血淀粉酶、甘油三酯、血

钾、糖化血红蛋白正常范围内; 抗核抗体阴性; 
幽门螺杆菌抗体阳性; 肾功能: 血尿素氮(blood 
ureanitrogen, BUN)7.04 mmol/L, CR 57.3 µmol/L; 
粪便隐血阳性++++, 褐色软便. 胸部CT平扫: 两
肺未见明显实质性病变, 右侧少量胸水, 附见腹

水. 胃镜: 慢性浅表性胃炎, 食管静脉重度曲张

伴红色征. 上腹部CT增强: 右肝血管瘤考虑, 肝
硬化、脾肿大, 门脉高压, 腹水, 食道-胃底静脉

曲张(图3). 床边B超: 肝硬化图像, 胆囊水肿, 门
静脉增宽, 脾肿大. 心电图: 窦性心律. 治疗予以

输A型RH阳性红细胞4单位; 抑酸止血: 埃索美

拉唑针40 mg, 每8 h 1次, 静推; 保护胃黏膜: 硫
糖铝混悬液10 mL, 4次/d, 口服; 减少内脏血流止

血: 奥曲肽针50 µg/h微泵静推维持; 预防感染保

护胃黏膜防止出血: 头孢噻肟针2.0, 2次/d, 静滴; 
补充白蛋白: 白蛋白针10 g, 每日1次, 静滴; 升白

细胞: 小檗胺片112 mg, 3次/d, 口服; 补充维生

素: 脂溶性维生素/水溶性维生素针14 mL, 1次/d, 
静滴; 调节肠道菌群: 复方嗜酸乳杆菌片1.0片, 3
次/d, 口服; 利尿: 呋塞米片20 mg, 1次/d, 口服及

螺内酯片40 mg, 2次/d, 口服; 护肝: 复方甘草酸

苷针160 mg, 1次/d, 静滴及多烯磷脂酰胆碱注

射液10 mL, 1次/d, 静滴; 补液支持治疗. 经上述

治疗后, 患者3 d后粪便颜色转黄, 提示消化道出

血停止, 复查腹部B超: 肝硬化图像、门静脉稍

宽、脾肿大, 胆囊壁稍毛糙, 腹腔内未见明显积

液; 复查肝功能: ALB 31.23 g/L, TBIL 20.4 µmol/
L, DBIL 9.7 µmol/L, ALT 19.8 U/L, AST 38.7 U/L, 
ALP 223.9 U/L; 血常规: WBC 2.3×109/L, Hb 

图 1 患者下肢跖趾关节僵硬畸形. 图 2 患者上肢指间关节、掌指关节僵硬畸形(“天鹅颈”
畸形). 

图 3 腹部CT. 

■相关报道
Felty综合征(Fel-
ty's syndrome)于
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■创新盘点
Felty综合征合并
肝硬化文献见散
见个例报道.

81 g/L, PLT 52×109/L, C-反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)2.78 mg/L. 予以出院, 出院诊断为: 
类风湿性关节炎、Felty综合征、肝硬化失代偿

期、食管胃底静脉曲张破裂出血. 

2  讨论

Felty综合征(Felty's syndrome)于1924年由美国

医生Augustus Roy Felty首次报道, 1932年Hanra-
han把具有类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, 
RA)、粒细胞减少和脾大的三联征称为Felty综
合征, 又称作晚发型类风湿性关节炎、类风湿

性关节炎脾肿大综合征、关节肝脾综合征或关

节炎-粒细胞减少-脾大综合征[2]. 
本病临床表现: (1)关节病变: 本病除包括类

风湿性关节炎的常见表现如关节肿痛、畸形外, 
一般在其关节炎出现数年到数十年以上出现关

节外症状. 典型病例其手部小关节(特别是近端指

间关节和掌指关节), 足、腕、肘及踝关节呈对

称性受累, 但最初表现可发生在任何关节. 晨起

后或长时间休息后关节僵硬超过30 min者常见, 
关节畸形可发展迅速, 尤其是屈曲挛缩、手指尺

侧偏移; (2)肝脾肿大及肝功能损害: 患者可有轻

中度肝脏肿大, 发生肝功能损害, 并有门脉高压

症、胆汁淤积以及肝硬化等表现, 与肝脏结节性

再生有关, 肝内微血管闭塞导致局部缺血, 为了

维持肝脏功能, 肝脏再生形成结节[3], 从而引起门

脉高压. 此外也可能与类风湿血管炎累及肝脾血

管引起肝硬化相关[4]. 大部分脾脏肿大患者在关

节症状出现数十年之后才出现脾大, 也有少数患

者脾大和粒细胞减少发生在关节炎之前; (3)小血

管炎: 如肢端溃疡、紫癜等, 皮肤感染后可并发

溃疡, 通常位于小腿胫前及踝部, 且溃疡较深; (4)
感染: 由于长期粒细胞缺乏、激素和免疫抑制剂

的使用, 患者在病程发展过程中可合并感染如胸

膜炎、周围神经炎等, 少数有葡萄球菌或链球菌

引起的皮肤炎、呼吸道和口腔反复感染, 还可继

发真菌感染. Sienknecht等提出其诊断标准[5]: (1)
符合类风湿性关节炎诊断标准; (2)查体或同位素

扫描发现脾肿大; (3)白细胞总数<4000或血小板

<10万; (4)无其他原因解释脾肿大或粒细胞减少. 
本例患者存在肝硬化, 但肝硬化原因无法

解释. 根据乙型肝炎三系及肝炎系列结果, 排除

肝炎肝硬化; 患者无嗜酒史, 排除酒精性肝硬化; 

抗核抗体阴性, 排除自身免疫性肝病; 患者无肥

胖、糖尿病、高甘油三酯血症、体重极度下降

等病因, 结合CT及B超检查结果, 排除非酒精性脂

肪性肝炎引起的肝硬化; 既往无中毒性肝炎表现, 
排除药物引起的肝硬化; 患者无遗传及代谢疾病, 
故排除此病因引起的肝硬化. 故结合该患者具有

长期类风湿性关节炎病史, 存在门脉高压、脾

大、白细胞减少等症状及无法解释的肝硬化原

因, 从疾病一元化因素诊断为Felty综合征. 
本症少数患者可自然缓解, 在几年内可无症

状, 但自愈的可能性极小. Felty综合征的主要治

疗手段为肾上腺糖皮质激素及甲氨蝶呤、环磷

酰胺、来氟米特、柳氮磺胺吡啶、金制剂等免

疫抑制剂的联合使用, 还包括肿瘤坏死因子a、

静脉用人血丙种球蛋白. Felty综合征合并肝硬化

引起上消化道出血临床较为罕见. 对于已经存在

肝硬化引起食管胃底静脉曲张破裂出血的病例, 
以降低门脉压力、抑酸、补液等为主要治疗手

段, 虽然Felty综合征患者接受腹腔镜下行脾切除

术已有成功报道[6], 但只能收到暂时的效果. 
对于不明原因的肝硬化患者, 如果有类风湿

性关节炎、粒细胞减少症和脾脏肿大, 需要考

虑Felty综合征, 通过这一病例及文献复习, 希望

能提高临床医师对此疾病的认识. 本例患者仍

在密切随访中. 
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2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

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
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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.

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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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
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2013年国内国际会议预告

2013-01-24/26
美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤(ASCO GI)研讨会
会议地点: 美国旧金山
联系方式: www.gicasym.org

2013-02-10/15
2013年肠道微生物组: 免疫网络效应/法规Keystone Symposia
会议
会议地点: 美国
联系方式: info@keystonesymposia.org

2013-02-09/12 
美国肠外与肠道营养学会(A.S.P.E.N.): 2013临床营养周
(CNW 2013)
会议地点: 美国亚利桑那州凤凰城
联系方式: http://www.nutritioncare.org/ClinicalNutritionW-
eek/index.aspx?id=508

2013-02-22/23 
国立压力性溃疡顾问委员会(NPUAP)全国双年会
会议地点: 美国休斯顿
联系方式: http://www.npuap.org/NPUAPnews-Spring11[1]

2013-02-22/23
迈阿密大学肝胆疾病临床实践会议
会议地点: 美国
联系方式: cme.med.miami.edu/x88.xml 

2013-03-01/31
2013年北京第七届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: zhshfbwkzz@yahoo.com.cn

2013-03-01/04
2013加拿大消化疾病周(CDDW) 
会议地点: 加拿大
联系方式: www.cag-acg.org/cddw 

2013-03-07/10
亚太肝脏研究协会(APASL)第23届会议 
会议地点: 新加坡 
联系方式: www.apaslconference.org

2013-03-15/17 
2013年腹腔镜胃肠外科高峰论坛
会议地点: 深圳市
联系方式: ewancool@hotmail.com

2013-03-14/16 
中部外科学会(CSA)2013年会
会议地点: 美国佛罗里达州阿米莉亚岛
联系方式: http://www.centralsurg.org/meeting/futuremtgs.
html

2013-04-12/14 
2013中国肛肠创新论坛(CICS)
会议地点: 北京市
联系方式: www.crdinnovation.com

2013-04-19/23
2013第2届国际肿瘤学论坛
会议地点: 瑞士
联系方式: cihexpo@163.com

2013-05-23/25
2013第六届世界癌症大会
会议地点: 西安市
联系方式: bithuiyi@163.com

2013-05-20/22
2013年第三届内分泌与代谢大会
会议地点: 西安市
联系方式: nancy@bitconferences.cn

2013-05-31/06-04
2013美国临床肿瘤协会年会
会议地点: 美国芝加哥
联系方式: yangxinxue999@163.com

2013-06-07/09
中国国际肿瘤营养与支持治疗研讨会暨第一届全国肿瘤
营养与支持治疗学术会议
会议地点: 武汉市
联系方式: csonsc@VIP.163.com

2013-06-21/23
中国消化科学术论坛 
会议地点: 张家界市
联系方式: casgmail@126.com

2013-07-13/14
中华医学会2013年肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 银川市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-09-26/30
第39届欧洲临床肿瘤学会年会
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/events/madrid-2014-esmo-
congress.html 

2013-10-18/20 
第二十二届亚太抗癌大会
会议地点: 天津市 
联系方式: secretariat@apcc2013.com 
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陈光 教授

吉林大学第一医院消化器官外科

迟宝荣 教授
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崔莲花 副教授

青岛大学医学院公共卫生系

丁惠国 教授

首都医科大学附属北京佑安医院肝病消化科

杜雅菊 教授

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

韩天权 教授

上海交通大学医学院附属瑞金医院外科, 上海消化外科研 
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何继满 教授

南方医科大学南方医院消化研究所

何松 教授

重庆医科大学附属第二医院消化内科
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中山大学附属第一医院

黄晓东 主任医师
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本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

马欣 主任医师
甘肃省人民医院消化科
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大连医科大学附属第一医院

秦建民 主任医师
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万军 教授
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王江滨 教授
吉林大学中日联谊医院

王蔚虹 教授
北京大学第一医院消化内科
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