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Abstract 
Lactase is a type of disaccharidase which exists 
on the surface of small intestinal villi of mammals 
and can be generated by many beneficial intesti-
nal bacteria. The majority of humans are deficient 
in lactase and approximately 2/3 of the world′
s population are affected by lactase deficiency. 
Nowadays, the research of the metabolism of 
lactose, lactose enzyme expression and regulation 
has attracted wide attention both in China and 
other countries. In this article, we will review re-
cent progresses in research of intestinal lactase. 

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

肠道乳糖酶的研究进展

谭周进, 郭抗萧, 曾 奥, 郭照辉, 王 欢

®

■背景资料
乳糖是由葡萄糖
和半乳糖构成, 乳
糖酶存在于哺乳
动物小肠黏膜微
绒毛膜表面上, 可
降解乳糖变为半
乳糖和葡萄糖. 肠
道乳糖酶(lactase 
deficiency, LD)缺
乏影响着世界2/3
的人口, 对人类健
康具有很大威胁. 
如何提高肠道乳
糖酶活性和降低
乳糖不耐症的发
生显得尤为重要, 
本文就这方面进
行综述. 

Tan ZJ, Guo KX, Zeng A, Guo ZH, Wang H. Advances 
in research of intestinal lactase. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(28): 2897-2901  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2897.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i28.2897

摘要
乳糖酶是存在于哺乳动物小肠黏膜微绒毛膜
表面上的一种双糖酶, 很多肠道有益菌均具有
产生乳糖酶的能力. 世界上大多数人群中存在
乳糖酶缺乏, 影响了全世界近2/3的人口. 目前
有关乳糖代谢和乳糖酶活性的表达调控方面
的研究, 已引起国内外学者的关注. 本文将对
此方面的近期研究进展进行综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 乳糖酶; 乳糖酶缺乏; 腹泻; 肠道酶

核心提示: 肠道乳糖酶缺乏症主要是由于乳糖酶

基因关闭, 且对于乳糖酶基因表达的调控机制尚

未完全明确, 所以在基因水平上对乳糖酶进行调

控, 还有待进一步研究. 目前广泛关注的研究热

点依然是口服外源性的乳糖酶和用乳糖酶水解

乳糖来生产低乳糖或无乳糖乳制品以辅助乳糖

消化吸收. 

谭周进, 郭抗萧, 曾奥, 郭照辉, 王欢. 肠道乳糖酶的研究进展.  世

界华人消化杂志  2013; 21(28): 2897-2901  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2897.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i28.2897

0  引言

乳糖是由葡萄糖和半乳糖构成, 这两种单糖极

易被肠腔吸收, 是人体组织结构和能量的重要

来源[1,2]. 乳糖被人体吸收利用的前提条件是经

乳糖酶(lactase, LCT)水解. 乳糖酶是存在于哺

乳动物小肠黏膜微绒毛膜表面上的一种双糖

酶, 在肠黏膜呈灶块状分布, 可降解乳糖变为半

乳糖和葡萄糖, 亦具有半乳糖苷的转移作用[3-5]. 
事实上, 很多人由于小肠上皮细胞乳糖酶缺乏, 
饮用牛奶后乳糖不能被分解吸收, 乳糖进入结

■同行评议者
黄缘, 教授, 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
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■研发前沿
C/T-13910和G/
A-22018变异型
基因并不能预测
所有人种的乳糖
酶 持 续 ,  有 研 究
显 示 ,  乳 糖 酶 活
性的调节主要在
转 录 水 平 ,  但 也
有很多学者提出
乳糖酶活性的调
节由顺式作用元
件 调 节 ,  所 以 乳
糖酶基因水平的
调节还处于进一
步 的 研 究 中 .  从
低温坏境中分离
出活性高的乳糖
酶生产菌和固定
化法生产低乳糖
制品研究能够解
决实际问题并能
降低生产成本.

肠后, 被肠道细菌分解, 产生大量乳酸、甲酸等

短链脂肪酸和氢气, 造成渗透压升高, 使肠腔中

的水分增多, 引起腹胀、肠鸣、肠绞痛直至腹

泻等现象, 这在医学上称为乳糖不耐症(lactose 
intolerance, LI). 除表现为乳糖不耐症之外, 还存

在乳糖代谢不良但不表现出症状的人群, 通常

称为乳糖吸收不良(lactose malabsorption, LM). 
乳糖不耐症与乳糖吸收不良合称为乳糖酶缺乏

(lactase deficiency, LD). 乳糖酶缺乏是一种广泛

存在的世界性问题, 影响了全世界近2/3的人口, 
亚洲患病率高达95%, LD对人类的健康造成很

大的威胁[6-8], 尤其是青少年. 因此, 对肠道乳糖

酶的研究就显得尤为重要. 本文就肠道乳糖酶

的研究进展做如下综述. 

1  肠道乳糖酶的来源

由于在自然条件下乳汁实际为乳糖仅有的来

源, 幼仔于断奶后一生中极少可能再摄人大量

乳糖, 成年后肠道乳糖酶即失去存在意义, 所以

多数哺乳动物临近断奶时其肠道乳糖酶逐渐减

少, 最终完全消失. 哺乳动物的乳糖酶活性随年

龄增长具有典型的生理性降低[9,10]. 人体肠道乳

糖酶的来源主要是靠机体自身合成、肠道内益

生菌的少量合成并分泌和服用外源乳糖酶补充. 
自身合成的肠道乳糖酶由乳糖酶基因合成并通

过-COOH端的疏水氨基酸序列连接在肠黏膜微

绒毛膜表面. 部分肠道菌含有乳糖酶, 如双歧杆

菌、乳杆菌、大肠杆菌、酵母菌和霉菌等不同

来源的乳糖酶, 其酶学性质相差很大[11], 已经有

很多不同来源的乳糖酶基因被克隆[12,13]. 所有双

歧杆菌都含有β-半乳糖苷酶, 可将乳糖降解成葡

萄糖、半乳糖, 且活力明显高于其他肠道菌, 因
此适量的补充双歧杆菌可以避免乳糖不耐症的

发生[14]. 通过微生物工程和分离纯化工艺等手段

把乳糖酶制成乳糖酶片, 目前, 克鲁维酵母制备

的乳糖酶和米曲霉制备的真菌乳糖酶是国际市

场上商品乳糖酶的主要来源[15]. 

2  肠道乳糖酶与机体营养、疾病等的相关性

乳糖酶在小肠黏膜双糖酶中成熟最晚, 含量最

低, 最易受损, 恢复也最慢, 但却和人类的健康

有着密切的关系[16,17]. 乳糖酶缺乏与种族、遗

传、地理环境等诸多因素有关, 可分为先天性

乳糖酶缺乏、成人型乳糖酶缺乏和继发性乳糖

酶缺乏[18-23]. 乳糖代谢障碍可引起人类一系列的

疾病[24,25]. 

2.1 肠道乳糖酶与机体营养的相关性 乳糖是人

乳中唯一存在的双糖以及牛奶等乳制品中存在

的主要碳水化合物, 全脂牛奶中约30%的热量和

脱脂牛奶中60%的热量都是由乳糖提供, 是婴幼

儿的主要能量来源. 人乳中约含7%的乳糖, 牛乳

中约含4.7%[26]. 乳糖在进入人体后, 在小肠乳糖

酶的作用下分解成葡萄糖和半乳糖, 后者是构

成脑及神经组织糖脂质的成分, 为婴儿脑发育

的必需物质. 乳糖区别于其他的糖类, 他是矿物

质的载体, 可以促进矿物质特别是钙质的吸收. 
再者, 乳糖酶还在在人体内通过转糖苷作用生

产低聚糖, 这种分子量低、不粘稠的水溶性膳

食纤维仅被双歧杆菌利用, 如此便可调整肠生

态, 预防便秘和腹泻的发生[27]. 
2.2 肠道乳糖酶与疾病的相关性 在世界范围内

大多数人群中, 婴儿期过后, 小肠黏膜乳糖酶活

性会降到一个较低的水平, 并且维持终生. 肠道

乳糖酶与疾病的相关性主要表现在乳糖不耐受. 
当小肠黏膜乳糖酶缺乏或酶活性受到抑制, 未
被吸收的乳糖滞留在肠道中, 被肠道细菌发酵

分解成乳酸和CO2等气体, 并使肠腔内渗透压增

高, 进而引起肠胀气、肠痉挛、甚至腹泻, 使大

量营养素尤其是钙吸收不良, 称为乳糖不耐受

(LI). 当LD只引起乳糖吸收障碍而无临床症状

时, 称为乳糖吸收不良[3]. 乳糖吸收障碍不仅伴

有乳糖不耐的征兆, 还伴有食欲下降, 致使较少

食物摄取, 同时出现腹胀、腹痛、腹泻等症状, 
进而造成大量营养素尤其是乳钙的丢失[28], 还包

括有价值的蛋白质、维生素、矿物质等[29]. 按
发病机制, 乳糖酶缺乏可分为3类: 第1类是先天

性乳糖酶缺乏. 此类型极为罕见, 指出生时机体

乳糖酶活性几乎完全缺乏, 是机体常染色体隐

性基因所致. 已知遗传上有缺乏乳糖酶的人, 如
果给这样的人以过剩的乳糖, 则未消化的乳糖

进入循环系统, 则会引起白内障等症状. 第2类
是继发性乳糖酶缺乏, 继发于小肠黏膜弥漫性

病变. 第3类是原发性乳糖酶缺乏(又称成人型

乳糖酶缺乏), 为乳糖酶缺乏的主要类型, 是由

于乳糖酶活性随年龄逐渐降低而引起, 无其他

疾病影响, 见于3-5岁以上小儿或成人, 症状出

现早晚受位于第2号染色体上的一个基因控制
[30]. 有研究表明, 我国3-5岁、7-9岁、11-13岁儿

童组中, 乳糖酶缺乏和乳糖不耐受的发生率分

别是38.5%、87.0%、87.0%和12.2%、32.2%、

29.0%[31]. 
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3  肠道乳糖酶活性的影响因素

人类的幼儿在4岁的时候通常会失去90%的乳糖

消化能力, 但各人之间的差异很大. 一些人种的

第2号染色体上发生基因突变, 表现能终止乳糖

酶的减少性状, 所以这些人种终生能消化乳糖. 
有证据表明, 乳糖酶缺乏是成人常见的存在形

式, 而乳糖酶持续保持生物活性则是少见的形

式[32,33]. 哺乳动物的乳糖酶活性随年龄增长具有

典型的生理性降低. Barr等研究表明出生1 mo的
健康婴儿即使接受典型的喂养方式也出现了乳

糖吸收不完全, 其原因是乳糖酶基因关闭, 故多

数哺乳动物成年后不再能消化乳糖. 乳糖酶活

性降低程度还与人种、年龄等因素有关. 在一

些成年人中, 乳糖酶却持续保持高活性. 这是因

为常染色体显性突变阻止了生长过程中乳糖酶

表达的退化. 这种突变主要在北欧后裔中存在
[34,35]. 有研究表明抗生素能够破坏或抑制肠道乳

糖酶的活性, 研究表明β-内酰胺类抗生素可破坏

肠道乳糖酶活性致腹泻, 即药物性腹泻继发乳

糖不耐受[36]. 小肠黏膜疾病或某些全身性疾病, 
如感染性腹泻、肠道手术、Ig缺乏症、急性胃

肠炎、局限性回肠炎、乳糜泻、断肠综合征、

克罗恩病、β-蛋白缺乏症、广泛肠切除, 或因服

用新霉素或对氨基水杨酸等药物可导致暂时性

乳糖酶活性低下, 但此类变化可逆, 随着原发病

的治愈, 乳糖酶的活性会恢复正常[37]. 

4  肠道乳糖酶的调控技术

肠道乳糖酶缺乏症因为是基因原因导致, 目前

没有根治的方法. 因此肠道乳糖酶的调控技术

显得格外重要. 肠道乳糖酶的调控技术主要有

以下几类. 
第一类: 积极治疗原发病, 避免使用损害乳

糖酶活性的药物. 禁止滥用抗生素, 不恰当地使

用抗生素能抑制正常的益生菌群繁殖, 妨碍肠

道微生物对乳糖的代谢作用, 从而加重乳糖不

耐受症状. 促进肠上皮细胞修复及乳糖酶活性

的恢复, 如补充叶酸、锌制剂等. 此类方法主要

是针对小肠黏膜弥漫性病变引起的继发性乳糖

酶缺乏症. 
第二类: 乳糖酶基因的调节. 乳糖酶活性下

调由于断奶后根皮苷水解酶基因表达的下调引

起的, 是人类普遍存在的一种肠道双糖酶缺乏

症状, 关于乳糖酶活性的调节因素众说纷纭. 自
2002年Enattah[38]通过对北欧人种进行研究提出

根皮苷水解酶基因上游C/T-13910和G/A-22018

变异型是LD的基因标志物以来, 关于这2个单核

苷酸的研究很多. 国内学者[39]通过研究发现乳糖

酶基因C/T-13910位点可能与中国南方人群乳糖

酶缺乏不相关, T-13910等位基因位点检测在中

国南方人群中不能预测乳糖酶持续. 大多数研

究显示, 乳糖酶mRNA的水平与乳糖酶的活性和

L/S比率呈正相关, 说明乳糖酶活性的调节主要

在转录水平. 但也有很多学者提出不同的观点, 
有学者提出乳糖酶活性的调节由顺式作用元件

调节[40,41]. 基因治疗因其毒性潜在长期危害性和

侵袭性而不能普遍被人们接受, 所以乳糖酶基

因水平的调节还处于进一步的研究中. 
第三类: 直接补充乳糖酶和生产低乳糖制

品. 口服外源性的乳糖酶和用乳糖酶水解乳糖

来生产低乳糖或无乳糖乳制品以辅助乳糖消化

吸收是目前广泛关注的研究热点[42]. 某些肠道微

生物如乳杆菌能够产生少量乳糖酶, 通过基因

工程诱变育种得到高产菌株, 使其大规模生产

乳糖酶. 某些细菌、酵母菌和真菌也能合成乳

糖酶. 目前, 国际市场的乳糖酶产品, 一种是乳

酸克鲁维酵母制备的乳糖酶, 另一种是米曲霉

制备的真菌乳糖酶. 比较成熟的是乳酸克鲁维

酵母发酵的乳糖酶, 这种乳酸酵母最先是由伯

约尼克1889年发现的. 随着1950年发现了乳糖

不耐症的病因, 1960年研制出乳糖酶, 才得以应

用[21,43,44]. 乳糖酶日摄入量不受限制, 已由FDA和

JACFA等权威评审机构确认为安全物质[45]. 上述

所述乳糖酶产品最适温度均在37 ℃左右, 对于

生产低乳糖制品的储存和运输并不利, 低温乳糖

酶具有中温乳糖酶无法达到的优越性, 多数学者

开始从低温坏境中分离乳糖酶产生菌[29,46-48], 通
过16S rRNA序列分析可知, 多数低温乳糖酶产

生菌属于节杆菌(Arthrobacter )和交替假单胞菌

(Pseudoalteromonas )[49], 随着研究的深入, 低温乳

糖酶的生产成本也将大幅降低. 同时将乳糖酶

固定化后生产低乳糖制品也受到了多数酶学专

家的关注, 既能提高生产效率, 也能明显降低生

产成本[41].  
第四类: 中医中药调节法. 采用太子参、白

术、袂冬、焦山碴等, 健脾助运, 涩肠止泻, 获
得较好效果. 已有研究表明某些中药复方能够

治疗腹泻, 其原因是增强了乳糖酶的活性. 张晓

利等[49]通过研究白头翁复方对腹泻小鼠肠道黏

膜乳糖酶活性的影响, 研究说明白头翁复方能

够显著增强腹泻小鼠肠道黏膜上乳糖酶的活性, 
表明白头翁复方治疗腹泻的作用机制可能与调
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节乳糖酶的活性有关. 

5  结论

牛奶是一种最接近完善的营养食品, 牛奶中的

主要碳水化合物是乳糖, 正常情况下, 这些乳糖

应该在人体内的乳糖酶的作用下, 水解成葡萄

糖和半乳糖后吸收并进入血液. 据研究发现, 随
着人类的生长发育, 体内乳糖酶活性却呈规律

性衰减, 其中我国就有75%-95%[50]. 因此, 如何提

高人体胃肠道乳糖酶活性和降低乳糖不耐症的

发生显得尤为重要. 肠道乳糖酶缺乏症主要是

由于乳糖酶基因关闭, 且对于乳糖酶基因表达

的调控机制尚未完全明确. 所以在基因水平上

对乳糖酶进行调控, 还有待进一步研究, 目前广

泛关注的研究热点依然是口服外源性的乳糖酶

和用乳糖酶水解乳糖来生产低乳糖或无乳糖乳

制品以辅助乳糖消化吸收, 而通过生物工程等

技术手段来降低生产乳糖酶成本也将是近几年

的重要研究课题. 
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■应用要点
乳糖酶可做助消
化类药物, 药物可
调整肠道正常菌
群 ,  拮 抗 轮 状 病
毒, 对肠黏膜上皮
细胞损伤有一定
治疗效果. 同时利
用乳糖酶生产低
乳糖制品对于降
低乳糖不耐症的
发生具有最实际
性的意义.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of all-trans retinoic 
acid (ATRA) on dextran sulfate sodium (DSS)-
induced colitis in mice.

METHODS: Mice were randomly divided into 
four groups: a normal control group, a DSS 
group, an ATRA group, and a LE135 group. Ex-
cept the normal control group, the other groups 
were fed 3%DSS (w/v) solution from days 1 to 
8 to induce colitis. The DSS group and ATRA 
group were intraperitoneally injected with 
ATRA 0.5 mg/d and LE135 0.1 mg/d from day 
3, respectively. Disease activity index (DAI) was 
recorded daily. The expression of CD68, NF-κB 
p65, MPO activity, and TNF level in the colon of 
mice of each group were measured.

RESULTS: DAI was significantly lower in the 
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全反式维甲酸治疗葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎

洪 凯, 张 翼, 郭 媛, 白爱平

®

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)目前
具体机制尚不完
全明确, 有研究表
明可能与血液及
其他部位的免疫
细胞尤其是巨噬
细胞向损伤肠黏
膜趋化、浸润, 导
致肠道巨噬细胞
增多有关; 维甲酸
又名视黄酸是维
生 素 A 的 活 性 衍
生, 近年来发现全
反式维甲酸 (a l l -
trans retinoic acid, 
ATRA)能明显减
轻小鼠实验性结
肠炎的炎症反应, 
但具体机制尚不
完全明确. 有研究
表明视黄酸能通
过抑制巨噬细胞
的功能而对恶性
肿瘤、慢性炎症
等疾病起作用, 但
维甲酸是否能通
过抑制巨噬细胞
向肠黏膜浸润而
对 I B D起治疗作
用目前鲜有人进
行研究. 

ATRA group than in the DSS and LE135 groups 
(both P < 0.05). The histological score and MPO 
activity in colonic tissue in the ATRA group were 
significantly lower than those in the DSS and 
LE135 groups (histological score: 7.63 ± 1.19 vs 
10.13 ± 1.36, 10.38 ± 1.30, both P < 0.05; MPO activ-
ity: 7.88 ± 0.68 vs 11.36 ± 0.96, 12.65 ± 0.77, both P 
< 0.05), but were higher than those in the control 
group (7.63 ± 1.19 vs 0.25 ± 0.463, P < 0.05; 7.88 ± 0.68 
vs 3.52 ± 0.58, P < 0.05). The levels of TNF in co-
lonic tissue were significantly lower in the ATRA 
group than in the DSS and LE135 groups (178.63 ± 
39.37 vs 316.67 ± 43.68, 362.45 ± 62.75, both P < 0.05). 
The numbers of CD68 positive cells and NF-kB 
positive cells in lamina propria in the ATRA group 
were significantly lower than those in the DSS and 
LE135 groups (all P < 0.05), but higher than those 
in the control group (all P < 0.05).

CONCLUSION: ATRA protects against DSS-
induced colitis in mice possibly by inhibiting im-
mune cell activation in the lamina propria and 
infiltration of macrophage into colon tissue.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨全反式维甲酸(al l-t rans ret inoic 
acid, ATRA)对葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate 
sodium, DSS)结肠炎治疗作用的机制. 

方法: 将小鼠随机分成4组: 正常对照组、DSS
组、DSS+ATRA组和DSS+LE135组. 建立小
鼠DSS结肠炎的急性模型, 从小鼠饮用DSS第
3天开始, DSS+ATRA组、DSS+LE135组分别
给予ATRA 0.5 mg/d、LE135 0.1 mg/d腹腔注
射至实验结束. 每天观察各组小鼠疾病活动指
数(disease activity index, DAI), 第8天颈椎脱
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■研发前沿
已有大量的研究
表明Th17/Treg、
T h 1 / T h 2转化平
衡是维持肠道免
疫稳态的重要因
素 ,  这 可 能 是 导
致人类 I B D 的原
因 之 一 .  近 年 来
研究表明全反式
维甲酸可能是调
控 二 者 平 衡 关
系 的 重 要 因 素 , 
通 过 调 节 T h 1 7 /
Treg、Th1/Th2转
化平衡继而影响
IBD的进程, 达到
治疗的目的.

臼处死小鼠取肠组织匀浆检测各组 小 鼠炎症
肠段中髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)
的含量, ELISA检测肿瘤坏死因子-a(tumor 
necrosis factor-a, TNF-a)的含量, 免疫组织
化学测定小鼠结肠CD68和核因子kB(nuclear 
factor kB, NF-kB) P65的表达. 

结果: (1)DAI评分: DSS+ATRA组小鼠的DAI
评分为4.63±2.20, 与DSS组、DSS+LE135组
相比评分明显较低(P <0.05); 对照组小鼠的
DAI评分均为0; (2)组织学评分: DSS+ATRA
组小鼠的组织学评分为7.63±1.19, 与DSS
组(10.13±1.36)、D S S+L E135组(10.38±
1.30)相比得分明显降低(P <0.05),  但明显
高于正常对照组(0.25±0.463); (3)M P O活
性: DSS+ATRA组小鼠的MPO活性为7.88±
0.68, 与空白对照(3.52±0.58)、DSS组(11.36
±0.96)、DSS+LE135组(12.65±0.77)相比
均有明显差异(P <0.05); (4)组织匀浆TNF含
量: DSS+ATRA组(178.63±39.37), 明显低
于DSS组(316.67±43.68)、DSS+LE135组
(362.45±62.75)这2组; (5)结肠组织CD68的
表达: DSS+ATRA组肠黏膜固有层CD68阳
性细胞数明显低于DSS组、DSS+LE135组
(P <0.05), 与对照组小鼠的CD68表达量相比
明显增高(P <0.05); (6)结肠组织NF-kB的表达: 
DSS+ATRA组肠黏膜固有层NF-kB阳性细胞
数明显低于DSS组、DSS+LE135组(P <0.05), 
与对照组NF-kB的表达量相比增高(P <0.05). 

结论: ATRA对DSS诱导的小鼠结肠炎具有治
疗作用, 机制为抑制结肠炎作用肠道免疫反
应, 及外周巨噬细胞向肠黏膜浸润. 

© 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: 全反式维甲酸(all-trans retinoic acid)对
葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium)诱导的小鼠

结肠炎具有治疗作用, 机制为抑制结肠炎作用肠

道免疫反应, 及外周巨噬细胞向肠黏膜浸润.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)主

要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克

罗恩病(Crohn's disease, CD), 是一组慢性肠道炎

症性疾病, 目前其具体机制尚不完全明确[1], 有
研究表明IBD患者肠道上皮细胞受损, 肠腔内细

菌分泌的LPS等向肠黏膜固有层移位, LPS激活

固有层免疫细胞, 这些免疫细胞释放炎症因子

和趋化因子, 如肿瘤坏死因子-a(tumor necrosis 
factor-a, TNF-a)、白介素1β(interleukin-1β, IL-
1β)、IL-12、核因子kB(nuclear factor kB, NF-
kB)等, 诱导血液及其他部位的免疫细胞尤其是

巨噬细胞向损伤肠黏膜趋化、浸润, 导致肠道

巨噬细胞增多[2]; 维甲酸(retinoic acid, RA)又名

视黄酸是维生素A的活性衍生物[3], 是脂溶性、

小分子量信号分子 ,  通过与其细胞内的受体

a(retinoic acid receptor a, RARa)结合发挥生物

学功能[4]. 在体内的生理活性代谢产物主要包括

全反式维甲酸(all-trans retinoic acid, ATRA)、9-
顺式维甲酸和13-顺式维甲酸, 在调节生物各种

进程如细胞分化、凋亡[5]、胚胎发育、再生和

视力发育[6]中发挥重要作用. 近年来有研究表明, 
全反式维甲酸能明显减轻小鼠实验性结肠炎的

炎症反应[7], 但具体机制尚不完全明确. 有研究

表明视黄酸能通过抑制巨噬细胞的功能而对恶

性肿瘤、慢性炎症等疾病起作用, 但维甲酸是

否能通过抑制巨噬细胞向肠黏膜浸润而对炎症

性肠病起治疗作用目前鲜有人研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, 
DSS)购自美国MP公司, 兔抗小鼠NF-kB p65
购自北京中杉金桥生物有限公司; anti mouse-
CD68 antibody for IHC-P购自美国Abcam公司; 
全反式维甲酸购自美国Sigma公司; LE135购自

美国Santa cruz公司; 二步法免疫组织化学检测

试剂盒(PV-9001)购自北京中山生物有限公司; 
DAB显色增强剂购自北京中山生物有限公司; 
髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)检测试剂

盒购自南京建成生物工程有限公司; 小鼠TNF 
ELISA试剂盒购自上海森雄生物工程有限公司; 
DMSO购自Amresco公司. 
1.2 方法

1.2.1 急性D S S结肠炎的诱导 :  6-8周龄的♀

Balb/c小鼠, 体质量18-22 g, 分为正常对照组、

DSS组、DSS+ATRA组、DSS+LE135组, 每
组8只, 按Cooper等[8]的方法建立小鼠急性DSS
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■相关报道
白爱平等的研究
发现全反式维甲
酸 能 通 过 调 节
Th17/Treg、Th1/
Th2转化平衡继而
影响IBD的进程 , 
达到治疗的目的.

结肠炎模型 .  自实验开始第1-7天D S S组、

DSS+ATRA组、DSS+LE135组小鼠喂含3%DSS
的蒸馏水; 实验第3天开始给予DSS+ATRA组和

DSS+LE135组分别向腹腔注射配好的ATRA 0.5 
mL(浓度为1 mg/mL, 溶于DMSO中加生理盐水

稀释)和LE135 0.5 mL(浓度为0.2 mg/mL, 溶于

DMSO中加生理盐水稀释)直至第8天处死小鼠; 
对照组小鼠喂蒸馏水, 实验第8天处死小鼠. 
1.2.2 结肠炎疾病活动指数(disease activity index, 
DAI)的评估: 每天观察并纪录小鼠的体质量变

化、大便性状和大便出血(隐血或血便)等情况, 
按Murano等[9]的评分方法, 将体质量下降、大便

性状、大便出血等情况的评分相加, 计算每只

小鼠的疾病活动指数, 根据评估结肠炎症的严

重程度. 
1.2.3 组织学评分: 取距肛门5-6 cm处结肠行HE
染色, 按Dielelman等[10]的评分方法, 用炎症的严

重程度、病变侵及的深度、隐窝的破坏与病变

范围等评分相加, 评估结肠炎的严重程度. 
1.2.4 结肠组织MPO活性测定: 按南京建成生物

工程有限公司试剂盒说明进行操作. 
1.2.5 结肠组织细胞因子TNF-a的检测: 在距肛

门3 cm处取0.1-0.2 cm的结肠组织块, 称质量后

匀浆, 取上清, 按试剂盒说明进行操作, 检测结

肠组织中TNF-a的含量. 
1.2.6 免疫组织化学法检测结肠黏膜NF-kB p65
及CD68的表达: 在距肛门约2 cm处取0.5 cm×

0.5 cm大小的结肠组织块, 4%甲醛溶液固定、

石蜡包埋、切片. 山羊血清封闭后, 加抗NF-kB 
p65抗体或抗CD68抗体4 ℃孵育过夜, 加二抗, 
DAB显色, 显微镜下观察. 细胞质、细胞核都出

现棕褐色颗粒的细胞为NF-kB p65阳性细胞, 细
胞质出现棕褐色颗粒的细胞为CD68阳性细胞, 
在40倍高倍镜下计数100个细胞, 其中阳性细胞

数作为NF-kB p65及CD68计数值. 
统计学处理  所有的数据均以m e a n±S D

形式表示 .  计数、计量资料的统计分析均经

SPSS18.0处理, 符合正态分布计量资料的比较采

用方差分析; 不符合的采用秩和检验, 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 小鼠体质量的变化 如图1A所示, DSS组和

DSS+LE 135组小鼠在饮用DSS水的第3天出现

毛发缺少光泽、身体蜷缩、懒动、进食减少等

的情况, 第4天开始体质量出现不同程度的下降. 
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图  1  全反式维甲酸对DSS诱导的结肠炎的作用. A: 体质量变化; B: DAI评分; C: 结肠长度, aP<0.05与其他各组均有差异; D: 

组织学评分, aP<0.05 vs  ATAR组. DSS: 葡聚糖硫酸钠; ATAP: 全反式维甲酸.

A

C D

B

Ying Tian
附注
删多余空格！



洪凯, 等. 全反式维甲酸治疗葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎						                2905

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
维甲酸是否能通
过抑制巨噬细胞
向肠黏膜浸润而
对炎症性肠病起
治疗作用目前鲜
有人研究.

DSS+ATRA下降幅度较DSS组和DSS+LE135组
要小并有统计学意义(P <0.05). 对照组小鼠的体

质量呈持续性的增长. 
2.2 小鼠结肠炎DAI评分 DSS+ATRA组出现

腹泻、便血等结肠炎症状DSS和DSS+LE135
组轻 ,  症状出现时间也较晚 .  自实验第4天开

始, D S S+AT R A的D A I评分明显低于D S S和
DSS+LE135组(P <0.05). 对照组小鼠每天DAI评
分均为0(图1B). 
2.3 各组小鼠结肠长度变化 所有饮用DSS溶液

的小鼠均出现大肠不同程度的缩短, DSS组和

DSS+LE135组缩短程度最大, DSS+ATRA组介

于DSS组和正常对照组之间, 结肠长度明显比

DSS组要长(P <0.05)(图1C).  
2.4 小鼠DSS结肠炎的结肠组织学变化 各组小

鼠组织学评分如图1D所示, 3个实验组的组织

学评分明显高于空白对照组, DSS+ATRA组的

组织学评分明显低于DSS组和DSS+LE135组
(P <0.05). 
2.5 各组结肠黏膜髓MPO活性 MPO主要还是

存在于炎症细胞中, 以中性粒细胞的细胞质中

最为多见, 他的活性反映了结肠组织中炎症细

胞的浸润程度. DSS组和DSS+LE135组小鼠结

肠组织的M P O活性较正常对照组小鼠明显增

高(P <0.05), 给予ATRA干预后MPO活性明显比

DSS组和DSS+LE135组要低(P <0.05)(表1). 
2.6 各组小鼠结肠组织中TNF-a的表达 饮用了

7 d DSS后, DSS组和DSS+LE135组TNF-a表达

较正常组明显增高(P <0.05), 给予ATRA干预后

TNF-a表达明显比DSS组和DSS+LE135组要低, 
具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.7 免疫组织化学检测结肠组织NF-kB p65和

CD68的表达 正常对照组小鼠黏膜层中、少数

隐窝底部上皮细胞和少量的固有层单核细胞为

P65阳性细胞, 且胞核着色较浅. DSS组的黏膜

层中, 残存的腺体细胞均为P65阳性细胞, 黏膜

层和黏膜下层有大量的炎症细胞胞核P65染色

阳性. DSS+LE135组P65表达情况和DSS相似, 
DSS+ATRA组P65表达较DSS组相比明显下降, 
具有统计学意义(P <0.05)(表3). 

正常对照组小鼠少量的固有层单核细胞为

CD68阳性细胞, 胞浆着色较浅. DSS组固有层有

大量CD68染色阳性细胞, 较正常对照组明显增

加(P <0.05). DSS+LE135组CD68的表达情况比

DSS组要高(P <0.05), DSS+ATRA组CD68表达较

DSS组相比明显下降, 具有明显的统计学意义

(P <0.05)(表4). 

3  讨论

肠黏膜巨噬细胞与其他部位的巨噬细胞一样

起源于骨髓的造血干细胞, 大部分在正常肠黏

膜定居的巨噬细胞主要位于上皮下的黏膜固

有层和集合淋巴小结[11]. 巨噬细胞表面有许多

特异性的单克隆抗体识别标志物: CD68[12,13]、

表  1  各组小鼠MPO活性变化 (n  = 7)

     分组 MPO活性(U/g)

空白对照组   3.52±0.58a

DSS组 11.36±0.96a

ATRA组   7.88±0.68

LE135组 12.65±0.77a

aP<0.05 vs  ATRA组. MPO: 髓过氧化物酶; ATAP: 全反式维甲酸.

表  2  各组小鼠TNF-a活性 (n  = 6)

     分组 TNF-a活性(pg/g)

空白对照组   31.20±4.5a

DSS组 316.67±43.68a

ATRA组 178.63±39.37

LE135组 362.45±62.75a

aP<0.05 vs  ATRA组. TNF-a: 肿瘤坏死因子a.

表  3  各组小鼠结肠NF-kB p65的表达情况 (n  = 8)

     分组 NF-kB p65阳性细胞数

空白对照组        6.38±1.506ac

DSS组      51.00±4.175ac

ATRA组      36.63±2.669c

LE135组      53.38±3.739a

aP<0.05 vs  ATRA组; cP<0.05 vs  LE135组. NF-kB: 核因子kB.

表  4  各组小鼠结肠CD68的表达情况 (n  = 8)

     分组 CD68阳性细胞数

空白对照组     4.50±1.20ac

DSS组   32.00±3.16ac

ATAR组   20.63±2.77c

LE135组   36.00±2.62a

aP<0.05 vs  RA组; cP<0.05 vs  LE135组.
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CD14[14]、巨噬细胞清除受体[15]、巨噬细胞甘露

醇受体[16]、天然耐受相关巨噬细胞蛋白[17,18]、

F4/80[19]、M-CSF受体[20]、巨噬细胞基因-1[21]、

单核细胞特异性酯酶[22]等. 巨噬细胞在机体固

有免疫、适应性免疫、炎症反应、组织修复中

起关键作用, 巨噬细胞可产生和分泌多种生物

活性物质, 如IL-1、IL-3、TNF-a等[23], 大量研究

表明在炎症性肠病中巨噬细胞处于一种高表达

状态[24,25], 其产生的炎症因子TNF-a也明显增多, 
CD68作为巨噬细胞表面特异性标记物在炎症性

肠病中也呈高表达状态. 本实验中我们利用免

疫组织化学法检测小鼠结肠组织中CD68的表达

情况, 在正常对照组小鼠结肠组织黏膜固有层

仅有少量的CD68表达, DSS结肠炎肠黏膜有大

量的CD68表达, DSS+ATRA组CD68的表达明显

减少, 而DSS+LE135组CD68的表达较DSS都有

明显的增高. 
TNF是一种由巨噬细胞产生的有广泛生物

学活性的细胞因子[26], TNF-a是一种重要的炎症

递质, 在启动和维持肠组织炎症中起着非常重

要的作用[27]. 本实验中, 我们利用ELISA学法检

测小鼠结肠组织TNF-a的表达情况, 在正常对照

组小鼠结肠组织TNF-a含量较少, 而DSS小鼠结

肠组织中TNF-a含量明显增高. 在小鼠腹腔注射

ATRA后, 结肠损伤程度明显减轻, TNF-a含量较

DSS组明显减少. 
IBD患者肠黏膜组织中NF-κB的表达量明

显上调[28,29], NF-κB在肠道主要定位于黏膜固有

层单核细胞及巨噬细胞内, 黏膜下表皮细胞及内

皮细胞中亦可见NF-κB的表达. NF-κB通过对细

胞因子、黏附分子、趋化因子及其他炎性递质

的调控在IBD炎症反应中起关键作用, 目前发现

这些与炎症性肠病密切相关的细胞基因启动子

或增强子部位均有κB的位点, NF-κB在核内与

κB结合促进多种炎性细胞因子如IL-1b、IL-2、
IL-6、IL-8等的基因转录[30], 已有大量的研究表

明IBD中NF-κB表达上调的同时还伴有IL-1、
TNF-a等表达的上调, 如前所述IL-1和TNF-a可
促进NF-κB 表达进一步增加, 产生级联反应, 使
炎症进一步加重[30]. 本实验中, 我们利用免疫

组织化学法检测小鼠结肠组织NF-κB的活化情

况, 在正常对照组小鼠结肠组织黏膜中仅有少

量的肠上皮细胞和固有层单核细胞(LPMC)核表

达NF-κB p65, DSS诱导小鼠结肠炎受损结肠组

织中残存的腺体上皮细胞可见大量p65阳性细

胞, LPMC高表达激活的NF-κB. 在小鼠腹腔注射

ATRA后, 结肠损伤程度明显减轻, 黏膜层炎性细

胞中p65阳性细胞数较DSS组的表达明显减少. 
目前对维甲酸的研究相当的广泛, 过去的研

究发现他对恶性肿瘤、肾病、肝脏疾病、肺气

肿、动脉粥样硬化、炎症性肠病等疾病均有治

疗的作用, 但其具体的机制尚不完全明确, 有研

究表明他能通过抑制巨噬细胞的功能而对恶性

肿瘤、慢性炎症等疾病起作用, 本实验通过检

测巨噬细胞的表面特异性标记物CD68观察到维

甲酸能抑制巨噬细胞向肠道浸润, 从而抑制炎

症性肠病的进展. 
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Abstract
AIM: To investigate whether bone marrow mesen-
chymal stem cells (MSCs) can repair colonic vascu-
lar endothelium in rats with ulcerative colitis (UC). 

METHODS: Monocytes were purified from bone 
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骨髓间充质干细胞对溃疡性结肠炎大鼠结肠组织血管内
皮的修复作用

张夏梦, 寿折星, 石月萍, 范 恒, 唐 庆, 左冬梅, 刘星星
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)被世界卫生组
织列为难治性疾
病, 寻求新的治疗
方法成为当务之
急. 骨髓间充质干
细胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)
具有很强的分化
和免疫调节作用, 
有望成为治疗UC
新方法. 

marrow, amplified and identified as MSCs in 
vitro. Thirty female Wistar rats were randomly 
and equally divided into three groups: a normal 
control, a model group and a MSC group. Coli-
tis was induced with trinitro-benzene-sulfonic 
acid in rats of the model and MSC groups. Rats 
of the MSC group were injected with 1 mL of 
MSC suspension via the tail vein, while the rats 
of the normal control group and model group 
were injected with equal volume of normal sa-
line. After two weeks, colon tissue samples were 
analyzed for histopathology, and serial sections 
of the colon tissue were made for determining 
the distribution of Y chromosome and CD34 
double positive cells. The protein expression of 
CD34 was detected by immunohistochemisty. 
The mRNA expression of CD34 was determined 
by RT-PCR. The contents of interleukin-6 (IL-6) 
and interleukin-10 (IL-10) in colon tissue were 
determined by ELISA. 

RESULTS: Y chromosome and CD34 double 
positive cells could be seen in colon tissue of rats 
injected with MSCs. Compared to the normal 
control group, the expression of CD34 and IL-6 
was increased (1.629 ± 0.067 vs 1.000 ± 0.113, P < 
0.05; 238.304 ± 0.019 vs 81.439 ± 0.120, P < 0.01) 
and the expression of IL-10 was decreased (87.531 
± 0.101 vs 289.413 ± 0.039, P < 0.01) in the model 
group. Compared to the model group, the ex-
pression of CD34 and IL-10 was increased (2.502 
± 0.189 vs 1.629 ± 0.067, P < 0.05; 158.185 ± 0.033 
vs 87.531 ± 0.115, P < 0.01) and the expression of 
IL-6 was decreased (160.95 ± 0.116 vs 238.304 ± 
0.109, P < 0.01) in the MSC group.

CONCLUSION: MSCs may exert a therapeutic 
effect on colitis by differentiating into vascular 
cell endothelial cells and inhibiting inflamma-
tion. 

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

Key Words: Mesenchymal stem cells; Ulcerative 
colitis; Repair; Vascular endothelium; Inflammation
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■研发前沿
目前已有大量实
验 证 明 M S C s 能
在体内外分化为
各种非造血组织, 
其免疫调节作用
也得到广泛认同, 
但是其具体的分
化机制及免疫调
节机制尚不明确, 
尚需进一步研究.

Zhang XM, Shou ZX, Shi YP, Fan H, Tang Q, Zuo DM, Liu 
XX. Bone marrow mesenchymal stem cells repair colonic 
vascular endothelium in rats with ulcerative colitis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(28): 2908-2914  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2908.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.2908 

摘要 
目的: 探讨骨髓间充质干细胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)是否具有修复溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)大鼠结肠血管内皮的潜
能及其对UC大鼠的治疗作用. 

方法: 从骨髓中提纯单核细胞, 体外扩增、鉴
定为MSCs. 将30只♀大鼠随机分为正常组、

模型组、MSCs组, 每组10只. 模型组和MSCs组
用三硝基苯磺酸/乙醇复合法局部灌肠法建立
大鼠UC模型; 24 h后, 正常组和模型组经尾静
脉输入1 mL生理盐水; MSCs组经尾静脉输入1 
mL MSCs悬液. 2 wk后留取结肠组织标本. 进行
病理学观察; 结肠组织连续切片, 采用荧光原
位杂交法结合免疫荧光染色, 观察移植组大鼠
结肠组织Y染色体和CD34双阳性细胞的分布
情况; 免疫组织化学法检测结肠组织CD34蛋白
的表达; RT-PCR技术检测CD34 mRNA的表达; 
ELISA检测结肠组织中白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、IL-10含量. 

结果: 连续切片可见MSCs组结肠组织可见Y染
色体和CD34双阳性细胞. 与正常组比较, 模型
组结肠组织中CD34的表达增高(1.629±0.067 vs 
1.000±0.113, P<0.05), IL-6的表达增高(238.304 
pg/mL±0.019 pg/mL vs  81.439 pg/mL±0.120 
pg/mL, P<0.01), IL-10的表达降低(87.531 pg/mL
± 0.101 pg/mL vs 289.413 pg/mL±0.039 pg/mL, 
P<0.01); 与模型组比较, MSCs组结肠组织CD34
的表达增高(2.502±0.189 vs  1.629±0.067, 
P<0.05); IL-6的表达降低(160.95 pg/mL±0.116 
pg/mL vs 238.304 pg/mL±0.109 pg/mL, P<0.01), 
IL-10的表达增高(158.185 pg/mL±0.033 pg/mL 
vs 87.531 pg/mL±0.115 pg/mL, P<0.01).

结论: MSCs可向结肠血管内皮细胞分化从而
促进血管生成, 同时能抑制肠道炎症, 有效地
促进UC大鼠结肠黏膜的修复. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公
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血管内皮; 炎症

核心提示: 骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem 

cells)对溃疡性结肠炎(ulcerative colitis)有良好的

治疗作用, 能够分化为结肠组织黏膜血管内皮细

胞, 促进血管内皮修复. 

张夏梦, 寿折星, 石月萍, 范恒, 唐庆, 左冬梅, 刘星星. 骨髓间

充质干细胞对溃疡性结肠炎大鼠结肠组织血管内皮的修复

作用.  世界华人消化杂志  2013; 21(28): 2908-2914  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2908.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.2908

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属于炎症性

肠病(inflammatory bowel disease, IBD), 是一类

病因尚未完全明确的肠道非特异性炎症性疾病. 
UC伴随结肠黏膜损伤和肠道炎症, 修复受损肠

黏膜、抑制肠道炎症是治疗的关键. 近年来的

研究表明, 血管生成在UC结肠黏膜组织修复的

过程中具有十分重要的意义[1,2]. 骨髓间充质干

细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一种具有

多分化潜能的细胞, 在特定条件下能诱导分化

形成各种非造血组织[3-5], 另外还具有很强的免

疫调节作用[6-8], 是用于组织工程和细胞治疗的

理想细胞. 本实验通过建立大鼠UC模型, 观察

MSCs是否能分化为血管内皮细胞从而促进UC
大鼠结肠受损部位血管生成, 另外观察其改善

肠道炎症的情况, 为MSCs移植治疗UC提供理论

和实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级SD大鼠, 由华中科技大学同济

医学院实验动物中心提供[实验动物质量合格

证SCKY(鄂)2008-0005, No: 4200696100; 实验

动物设施使用证明SYXK(鄂)2010-0057, No: 
00116132]. 3-4周龄雄性大鼠5只, 体质量160 g
±20 g, 用于制备移植细胞; 6-8周龄♀大鼠30
只, 体质量250 g±20 g, 用于制作UC 模型. 2, 4, 
6-三硝基苯磺酸(Sigma, P2297); 大鼠SRY DNA
原位荧光杂交染色系统(天津市灏洋生物, RAT-
2009BIO); 兔抗大鼠CD34单克隆抗体(b ioss, 
bs-0217R); 生物素标记蓖麻凝集素(RCAI, Vec-
tor公司); 浓缩型DAB显色剂(bioss, C-0010); 
TRIzol(Invitrogen公司); 兔抗羊IgG-AP(武汉博

士德, BA1011), SABC-Cy3试剂盒(武汉博士德, 
SA2001); DAPI(Sigma公司, D9564); 逆转录试

剂盒(Fermentas); SYBR Green定量PCR试剂盒

(Roche公司); 大鼠白介素6(interleukin-6, IL-6) 
酶联免疫吸附测定试剂盒、大鼠白介素10(in-
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■相关报道
有研究表明MSCs
移植对UC的修复
有明显的促进作
用 ,  可 能 与 其 分
化、旁分泌、免
疫调节能力有关.

terleukin-10, IL-10)酶联免疫吸附测定试剂盒(伊
莱瑞特, E-EL-R0015/E-EL-R0016); 实时荧光定

量PCR仪(ABI7900HT); 荧光显微镜带自动照相

和数字成像装置(OLYMPUS, BX58). 
1.2 方法

1.2.1 MSCs的分离、传代与鉴定: ♂大鼠颈椎

脱臼法处死, 750 mL/L酒精浸泡消毒, 无菌取双

侧股骨和胫骨, 剔除骨表面的软组织, 于磷酸盐

缓冲液(PBS)中剪断两端骨骺, 用PBS(20G针头)
反复冲洗骨髓腔, 直到骨髓腔清亮, 去除红细胞, 
收集骨髓细胞于15 mL离心管中, 轻拨动试管

弹开细胞, 用完全培养基重悬, 转移至25 cm2培

养瓶中, 轻轻摇匀, 置于CO2细胞培养箱中培养. 
48 h后换新鲜培养基以去除未贴壁的细胞, 以后

每隔3 d换一次液, 当贴壁细胞达到80%融合后, 
0.25%的胰蛋白酶消化, 以1∶3的比例传代培养. 
取第3代细胞留用. 取第3代MSC以0.25%胰蛋

白酶消化, 室温离心5 min, 弃上清, 以PBS制成

单细胞悬液, 每管100 µL, 分别加入荧光标记的

CD29、CD90、CD45、CD11b, 4 ℃避光孵育30 
min, 加入PBS清洗, 离心后弃上清, 除去未结合

的荧光抗体, 加1 mL PBS悬浮上机检测. 
1.2.2 U C模型制备及分组 :  用三硝基苯磺酸

(TNBS)/乙醇复合法[9]局部灌肠法建立溃疡性

结肠炎大鼠模型. 在禁食不禁饮24 h条件下, 用
10%的水合氯醛每3 mL/kg腹腔注射麻醉, 麻醉后

将内径约2 mm的导尿管从肛门缓慢插入约8 cm, 
向导尿管内注入500 mL/L的乙醇0.25 mL, 继而

注入0.6 mL TNBS, 提起大鼠尾部倒立约30 s, 待
清醒后自由进食和饮水. 将30只SD♀大鼠随机

分为: 正常组、模型组、MSCs组, 每组10只. 模
型组和MSCs组建立大鼠UC模型. 24 h后, 正常

组和模型组经尾静脉注入生理盐水1 mL; MSCs
组经尾静脉注入1×106个MSCs悬液1 mL. 建立

模型后, 观察大鼠日常活动、进食以及腹泻和

黏液脓血便情况. 2 wk后, 留取每只大鼠远端结

肠组织长约8 cm, 比较各组大鼠结肠组织病理学

变化. 取病变明显的结肠组织一部分迅速置于

液氮中保存; 另一部分置于10倍标本体积以上

的40 g/L甲醛溶液中, 24 h内石蜡包埋并HE染色

切片. 
1.2.3 荧光原位杂交结合免疫荧光染色: (1)Y染

色体DNA荧光原位杂交: 结肠组织连续切片, 常
规脱蜡, 置于枸橼酸缓冲液浸泡10 min; 置打孔

液中室温10 min, 磷酸盐缓冲液(PBS)冲洗2次, 
加500 g/L去离子甲酰胺60 ℃ 1 h, 2×SSC洗1次, 

加2 mol/L盐酸室温30 min, PBS冲洗2次, 置90 ℃
水浴中加热15 min后迅速置4 ℃冰育液中; 滴加

复合消化工作液, 室温10 min; 滴加预杂交工作

液覆盖组织37 ℃湿盒孵育6 h, 盖上盖玻片; 滴加

杂交工作液覆盖组织37 ℃湿盒孵育10 h; 杂交

后洗涤; DAPI复染细胞核, 甲醇DAPI溶液37 ℃
孵育组织切片15 min, 甩片, 甘油封片; (2)免疫

荧光染色检测CD34表达: 结肠组织连续切片、

拷片、脱蜡复水; 抗原修复后, 3% H2O2室温避

光下孵育20 min, PBS漂洗3次; 滴加正常山羊血

清封闭液, 室温封闭30 min ; 滴加兔抗大鼠CD34
单克隆抗体, 置于湿盒中, 4 ℃过夜; 滴加生物素

化兔抗羊抗体, 37 ℃湿盒孵育30 min; 加SABC-
CY3室温30 min(避光); PBS洗3次, 甘油封片; 滴
加DAPI避光孵育5 min, 进行核复染; 用含抗荧

光淬灭剂的封片液封片, 在荧光显微镜下观察

采集图像; (3)各组结肠组织切片按以上步骤处

理后, 在荧光显微镜下, FAM 激发波长λ = 510 
nm, 观察采集位于细胞核内的黄绿色荧光图像. 
DAPI激发波长λ = 360 nm, 观察采集细胞核内的

蓝色荧光图像. CY3激发波长λ = 550 nm, 观察采

集位于细胞浆的红色荧光. 应用Image2pro3DS 
5.1图像处理软件进行图片扫描、取图、图像 
叠加. 
1.2.4 免疫组织化学SP法检测CD34的表达: 常规

脱蜡, 抗原修复后用PBS振荡浸洗3遍, 室温正常

山羊血清封闭1 h, 加一抗, 4 ℃湿盒中孵育过夜, 
加生物素化二抗, 湿盒中37 ℃孵育30 min, 加
SABC复合物, 湿盒中37 ℃孵育30 min, DAB显
色, 苏木素复染, 脱水, 透明, 中性树胶封片. 用
PBS代替一抗, 同等条件下做阴性对照. 结果判

断: CD34阳性表达为细胞质呈棕黄色. 阳性表达

细胞计数标准: 每张切片随机选取5个高倍视野

(×200), 分别计数200个细胞, 计算阳性细胞百

分比. 
1.2.5 RT-PCR技术检测CD34的表达: 按照TRIzol
试剂盒说明书提取结肠组织细胞总RNA, 逆转

录成cDNA. 取2 μL转录产物作模板, 引物序列

如下: β-actin f: 5'-CACGATGGAGGGGCCG-
GACTCATC-3', β-actin r: 5'-TAAAGACCTC-
TATGCCAACACAGT-3', 扩增长度240 bp; CD34 
f: 5'-ACTTCTGTTGCCTCGGAGAA-3', CD34 
r: 5'-ACGGTTGGGTAAGTCTGTGG-3', 扩增

长度248 bp. 反应条件为: 94 ℃ 4 min; 94 ℃ 30 
s, 54 ℃ 30 s, 72 ℃ 25 s; 30个循环, 72 ℃ 4 min, 
4 ℃ 4 min. 采用2-△△Ct方法分析各组相对基因表
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■创新盘点
关 于 M S C s 治 疗
UC的研究尚比较
少 见 ,  本 文 通 过
Y-FISH结合免疫
荧光的方法研究
MSCs是否能分化
为UC结肠血管内
皮细胞.

达差异. 
1.2.6 ELISA检测结肠组织IL-6、IL-10的表达:  
将组织样品称重, 按组织重量: PBS体积 = 1∶
9的比例用预冷的P B S将组织样品匀浆 ,  4 ℃ 
10000 r/min离心10 min, 小心吸取上清检测. 
ELISA实验步骤参照说明书进行, 采用酶标仪测

A值. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计学

数据分析, 计量资料数据以mean±SD表示, 采用

单因素方差分析, 两两比较用LSD法, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 MSC形态学特征及鉴定 原代细胞接种24 h
后可见散在分布的贴壁细胞, 为短梭形、椭圆

形、长梭形; 15 d左右, 细胞的体积亦较刚贴壁

时增大, 呈旋涡状排列. 经消化、传代后, 第3
代MSCs在24 h内即可完全贴壁、伸展, 呈纺锤

状、折光性好(图1). 流式细胞术分析表明第3代
MSCs、CD29和CD90均高表达, CD45和CD11b
均低表达, 可判定最终培养的细胞为MSCs. 
2.2 一般状况改变 造模后24 h, 正常组大鼠一般

状况无明显改变. 其余两组大鼠均出现不同程

度的竖毛、喜扎堆、活动迟缓, 并出现稀便和

黏液脓血便, 说明大鼠UC造模成功[10]. MSCs组
经治疗后大鼠饮食、体质量逐渐增加, 大便次

数减少、便血或大便隐血逐渐消失. 
2.3 病理观察 病变结肠组织切片后常规HE染
色, 镜下观察可见: 正常组: 结肠组织黏膜结构

完整、连续, 腺体排列整齐, 黏膜内血管基质和

纤维间质正常; 模型组: 结肠组织黏膜结构异常, 
黏膜腺体破坏, 排列不规则, 杯状细胞减少, 黏
膜和黏膜下层明显充血水肿, 可见黏膜局灶糜

烂和溃疡, 有的溃疡深及黏膜肌层, 在黏膜层及

黏膜下层可见大量炎性细胞浸润; MSCs组: 结

肠组织黏膜结构尚完整, 黏膜层和黏膜下固有

层充血、水肿较轻, 溃疡较浅表, 腺体增生活跃, 
杯状细胞增多, 炎性细胞浸润减少(图2). 
2.4 Y染色体和CD34双阳性细胞表达 正常组和

模型组结肠组织免疫荧光切片可见位于细胞浆

的红色荧光, 即CD34阳性, 主要分布在黏膜固有

层和黏膜下层的血管内皮细胞中, 未发现细胞

核内有黄绿色荧光, 即Y染色体SRY FISH阴性. 
MSCs移植组结肠组织切片可蓝色荧光的细胞

核内有绿色荧光亮点, 即Y染色体SRY FISH阳性

表达. 连续切片显示部分Y染色体阳性细胞, 荧
光显微镜下可见位于细胞浆的红色荧光, 即Y染

色体和CD34双阳性细胞表达. 观察到Y染色体

阳性细胞在结肠组织固有层和黏膜下层的血管

内皮细胞中均有分布(图3). 
2.5 免疫组织化学结果 正常组少见CD34阳性表

达; 模型组和MSCs组可见CD34阳性表达, 主要

见于结肠组织黏膜及黏膜下层的血管内皮细胞

中(图4); 模型组和MSCs组CD34表达较正常组

增高(P <0.05), MSCs组CD34的表达较模型组增

高(P <0.05, 表1). 
2.6 RT-PCR结果 较正常组, 模型组及MSCs组
CD34表达增高(P<0.05); 较模型组, MSCs组CD34
表达增高(P <0.05, 表1). 说明结肠损伤后, CD34
表达增高, 并提示MSCs能促进CD34的表达. 
2.7 ELISA结果 模型组及MSCs组IL-6的水平较

正常组显著增高(P <0.01), MSCs组IL-6的水平较

模型组显著降低(P <0.01), 提示MSCs能降低UC
大鼠结肠组织中IL-6的水平. 模型组及MSCs组
IL-10的水平较正常组显著减低(P <0.01), MSCs
组中IL-10的水平比模型组显著增高(P <0.01, 图
5), 说明MSCs能提高UC大鼠结肠组织中IL-10
的水平. 

3  讨论

最近研究表明, UC愈合不良与受损结肠微血管

图  1  培养的第3代MSCs(×200). 

表  1   各组大鼠结肠组织中CD34阳性细胞百分比及
mRNA 相对表达结果 (n  = 10, mean±SD)

     组别  n 阳性细胞百分比(%) mRNA相对表达

正常组 10   2.25±3.97 1.000±0.113

模型组 10 11.81±2.76a 1.629±0.067a

MSCs组 10 21.42±1.69c 2.502±0.189c

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组. MSCs: 骨髓间充质干

细胞.
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功能障碍和内皮屏障缺陷导致组织持续低灌注

和缺血密切相关[11]. 损伤的结肠组织需要肉芽组

织来修复, 包括沉积的结缔组织基质、成纤维

细胞和血管生成, 从而重建结肠黏膜微血管, 提
供氧气和营养[12]. 血管生成是UC治疗中的重要

部分, 重建血管是溃疡或伤口愈合的关键, 是肉

芽组织关键组成部分, 新生的毛细血管和大血

管提供氧气和营养, 使纤维母细胞增生, 形成临

时疏松肉芽组织[1,13]. 肉芽组织是取代不能再生

的细胞如平滑肌细胞(肠道壁最大组成部分)的
唯一选择. 

MSCs是一群存在于骨髓中的非造血成体

干细胞, 具有多向分化的潜能[14,15], 并可向特定

的靶器官迁徙、定植, 能分化平滑肌细胞、成

骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞和内皮细胞[16,17]. 
MSCs具有内皮细胞的部分表型, MSCs可表达

vWF、SH2因子和内皮细胞黏附分子-1, 以上

因子均能在内皮细胞上表达且分别与内皮细胞

的损伤、游走、和活化有关[18,19]. 另外, 在机体

组织发生损伤时, MSCs会迁移到损伤部位参与

组织的修复[20-22]. 有研究表明, MSC移植到心肌

梗死模型中, 可以分化为血管内皮, 使心肌中的

毛细血管密度显著增加[23,24]. 说明MSCs具有分

化成内皮细胞从而修复损伤结肠的潜能, 关于

MSCs移植分化为结肠血管内皮的报道尚比较

罕见. CD34是一种高度糖基化跨膜蛋白, 主要存

在于幼稚的造血干细胞和造血祖细胞质膜以及

内皮细胞的祖细胞表面, 可作为内皮细胞的标

志物, 在内皮细胞胞浆中表达. 在MSCs组结肠

组织连续切片上发现, 部分Y染色体阳性的细胞

中同时可见CD34阳性表达, 说明雄性供体MSCs
移植后能定值到受损结肠部位, 并分化成为结

■应用要点
MSCs来源广泛、
取材容易, 易于体
外培养扩增, 且体
内植入排斥反应
较 弱 ,  是 一 种 用
于细胞治疗的理
想 细 胞 .  本 文 为
M S C s 用 于 治 疗
UC提供了一定的
理论依据.

A B C

图  2  各组大鼠病变结肠组织病理观察(HE×100). A: 正常组; B: 模型组; C: MSCs组. MSCs: 骨髓间充质干细胞.

A B C

图  3  SRY FISH和CD34免疫荧光染色(×400). A: 正常组; B: 模型组; C: MSCs组. MSCs: 骨髓间充质干细胞.

A B C

图  4  CD34在各组大鼠结肠黏膜中的表达(SP, ×200). A: 正常组; B: 模型组; C: MSCs组. MSCs: 骨髓间充质干细胞.
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肠血管内皮细胞, 促进血管内皮的修复, 从而促

进结肠血液动力学的恢复, 使受损的黏膜组织

微循环得以重建, 组织血氧供应增加, 进而促进

肉芽组织生成, 促进结肠黏膜修复. 
根据在炎症反应中的作用可将细胞因子

分为促炎因子肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-alpha, TNF-α)、IL-6等和抗炎因子IL-10、
IL-4等, 这两类细胞因子的失衡与UC的发病密

切相关. IL-6在UC的发病过程其重要作用, 其增

高是UC发病的主要特征之一[25,26], 其血浆中的

浓度与溃疡性结肠炎病变范围和病变严重程度

成正相关[27]; IL-10是维持正常肠道黏膜免疫调

节与稳定肠道黏膜内环境的重要因子, 在结肠

炎的发展和愈合中起重要作用[28,29]. MSCs有很

强的免疫调节能力, 可以抑制T细胞增殖、影响

树突细胞的成熟及功能、抑制B细胞增殖和分

化, 对其他的免疫细胞如NK细胞、巨噬细胞也

有免疫调制的作用[30,31]. MSCs移植后结肠组织

IL-6表达降低, IL-10表达增高, 说明MSCs能通

过调节促炎细胞因子和抑炎细胞因子失衡从而

对UC大鼠起治疗作用. 另外, MSCs组炎症水平

的降低可能与MSCs治疗后血流动力学恢复从

而使促进炎症吸收有关. 
总之, 本研究表明MSCs对UC有良好的治疗

作用, 能够分化为结肠组织黏膜血管内皮细胞, 
促进血管内皮修复, 另外能调节促炎因子IL-6和
抑炎因子IL-10的表达, 为MSCs应用于UC的治

疗提供了理论依据. 
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图  5  结肠组织中IL-6、IL-10的表达. bP<0.01 vs 正常组; dP<0.01 vs  模型组. MSCs: 骨髓间充质干细胞; IL: 白介素.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of ubiquitin 
specific peptidase 22 (USP22), metastasis as-
sociated gene 1 (MTA1) and nuclear associated 
antigen (Ki-67) in esophageal squamous cell car-
cinoma (ESCC) and to analyze their relationship 
with clinicopathologic features of ESCC. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of USP22, MTA1 and 
Ki-67 proteins in ESCC, matched tumor-adjacent 
tissue and normal esophageal tissue. The corre-
lation between the expression of these proteins 
and clinicopathologic features of ESCC was ana-
lyzed. 
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USP22、MTA1及Ki-67蛋白在食管鳞癌中的表达及相关性

郑文凤, 李颖霞, 陈奎生, 温洪涛

®

■背景资料
食管癌是人类最
常见的恶性肿瘤
之一, 近年来随着
对食管癌发病机
制的不断深入研
究, 泛素特异性肽
酶(USP22)成为研
究的热点, 对食管
癌的诊断及探索
新的有效治疗方
式有一定的意义. 

RESULTS: The positive rate of USP22 expres-
sion in ESCC was significantly higher than that 
in tumor-adjacent tissue and normal esophageal 
tissue (68.18% vs 36.36%, 15.91%, both P < 0.05). 
Expression of USP22 was significantly associ-
ated with tumor invasion depth and histological 
grade, but not with age, sex or lymph node me-
tastasis. The positive rate of MTA1 expression 
was also significantly higher in ESCC than in 
tumor-adjacent tissue and normal esophageal 
tissue (61.36% vs 31.82%, 6.82%, both P < 0.05). 
MTA1 expression was significantly associated 
with lymph node metastasis, tumor invasion 
depth and histological grade, but not with age 
or sex. The positive rate of Ki-67 expression 
was also significantly higher in ESCC than in 
tumor-adjacent tissue and normal esophageal 
tissue (70.45% vs 43.18%, 11.36%, both P < 0.05). 
Expression of Ki-67 was significantly associated 
with lymph node metastasis, tumor invasion 
depth and histological grade, but not with age 
or sex. USP22 protein expression was posi-
tively correlated with the expression of MTA1 
and Ki-67 proteins; however, the expression of 
MTA1 protein was not significantly correlated 
with that of Ki-67 protein. 

CONCLUSION: USP22, MTA1 and Ki-67 may 
participate in the occurrence and metastasis of 
esophageal carcinoma. Combined detection of 
the expression of these proteins will be helpful 
to the diagnosis of esophageal carcinoma and 
accurate determination of the biological behav-
ior of this malignancy. USP22, MTA1 and Ki-67 
may become new targets for gene therapy of 
esophageal carcinoma. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
食管癌的发病机
制、诊断及靶向
治 疗 越 来 越 受
到 医 学 界 的 关
注 ,  而 新 的 肿 瘤
标志基因USP22
在食管癌中的研
究较少 ,  U S P 2 2
在食管癌发病中
的具体机制、与
MTA1、Ki-67如
何相互作用促进
肿瘤形成及浸润
转移是目前需要
研究的问题.

摘要  
目的:  探讨泛素特异性肽酶22(u b i q u i t i n 
specific peptidase 22, USP22), 转移相关基因
1(metastasis associated gene 1, MTA1)及细胞
增殖核抗原(nuclear associated antigen, Ki-67)
在人食管鳞癌组织中的表达、与肿瘤生物学
行为的关系以及他们三者之间的相关性. 

方法: 采用免疫组织化学的方法检测USP22、
MTA1及Ki-67在人食管鳞癌组织、癌旁组织
及正常组织的表达, 探讨上述三者在不同组织
中表达的特点及他 们相互之间的相关性. 

结果: (1)USP22的阳性表达率: 食管鳞癌组织
68.18%, 癌旁组织36.36%, 正常组织15.91%, 
两两组间比较, 均P <0.05, 差异均具有统计学
意义; USP22蛋白的阳性表达率与肿瘤浸润深
度及组织学分级有显著的关系, 而与淋巴结
转移、年龄、性别无关; (2)MTA1的阳性表达
率: 食管鳞癌组织61.36%, 癌旁组织31.82%, 
正常组织6.82%, 两两组间比较, 均P <0.05, 差
异均具有统计学意义; MTA1蛋白的阳性表
达率与淋巴结转移、肿瘤浸润深度及组织
学分级有显著的关系, 而与年龄、性别无关; 
(3)Ki-67的阳性表达率: 食管鳞癌组织70.45%, 
癌旁组织43.18%, 正常组织11.36%, 两两组
间比较, 均P <0.05, 差异均具有统计学意义; 
Ki-67蛋白的阳性表达率与淋巴结转移、肿瘤
浸润深度及组织学分级有显著的关系, 而与年
龄、性别无关; (4)USP22蛋白的表达与MTA1
蛋白的表达呈正相关; USP22蛋白的表达与
Ki-67蛋白的表达呈正相关; MTA1蛋白的表达
与Ki-67蛋白的表达无相关性. 

结论: USP22、MTA1及Ki-67参与食管癌的发
生发展、浸润转移, 三者联合检测将有助于食
管癌的诊断, 可更准确地判断食管癌的生物学
行为, 并有望成为食管癌基因治疗的新靶点. 

© 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: 泛素特异性肽酶22(ubiquitin specific 
peptidase 22, USP22)、转移相关基因1(metastasis 
associated gene 1, MTA1)及Ki-67共同参与食管癌

的发生发展、浸润转移, USP22与MTA1及Ki-67
在肿瘤的形成中有一定程度的协同作用, 三者可

作为食管癌潜在的分子标记物, 联合检测可以更

准确地判断食管癌的生物学行为, 对食管癌患者

的早期诊断及分子靶向治疗具有推动作用. 
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0  引言

食管癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 在某些

地区位于发病率和死亡率的首位[1,2]. 多种基因

共同参与食管癌的发生发展、浸润转移. 泛素

特异性肽酶22(ubiquitin specific peptidase 22, 
USP22 ), 定位于人17号染色体上, 由14个外显

子组成, 编码525个氨基酸(分子量约60 kDa), 包
括半胱氨酸、天冬氨酸、组氨酸、冬氨酸/天冬

酰胺, 以及泛素特异性加工酶(ubiquitin-specific 
processing proteases, UBP)家族去泛素酶的高度

保守区域等. USP22具有一个氨基末端的锌指

基序, 是介导USP22分子与底物靶蛋白相互作用

的结构基础[3]. 去泛素酶在调节蛋白酶体活性、

转录调控及肿瘤形成等方面具有重要作用 [4]. 
USP22表达于早期胚胎和成人多种组织, 适度表

达于心脏和骨骼肌, 但弱表达于肺和肝脏[5]. 研
究发现, USP22参与胚胎发育、调节细胞周期

及端粒动态平衡等, 从而参与肿瘤的发生、发

展[5-7]. 转移相关基因1(metastasis associated gene 
1, MTA1 )是Pencil等[8]利用相差杂交技术从鼠乳

腺癌细胞13762NF中分离出的, 因与肿瘤转移

能力呈正相关, 被命名为MTAl. 应用荧光原位

杂交技术发现人MTA1基因位于14号染色体[9], 
MTA1是通过其蛋白参与信号转导, 直接或间接

地作用于某些促进肿瘤浸润、转移的基因, 上
调其转录[10]. 细胞增殖核抗原(nuclear associated 
antigen, Ki-67)是一种核抗原, 1983年由Scholzen
等[11]研究Hodgkin淋巴瘤L428细胞系时发现, 
Ki-67基因位于10号染色体上. Ki-67可以较好地

反映细胞的增殖活性, Ki-67蛋白的表达与恶性

肿瘤的发展、转移及预后有关[12]. 肿瘤的发生发

展、浸润、转移是多步骤, 多阶段的, 涉及多种

基因及其产物的表达. 目前, 在食管癌中联合检

测USP22、MTA1及Ki-67蛋白的表达尚未见报

道, 本研究采用免疫组织化学方法检测USP22、
MTA1及Ki-67在食管癌中的表达情况及相互之

间的关系, 可能为食管癌患者的早期诊断、分

子靶向治疗等带来新的前景. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2011-12于我院手术切除
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■相关报道
Ki-67、MTA1蛋
白的高表达与肿
瘤的分化程度、
浸 润 转 移 有 关 , 
USP22蛋白的高
表达与肿瘤的分
化程度、浸润深
度有关, 与淋巴结
转 移 无 关 .  在 食
管癌中USP22、
MTA1及Ki-67蛋
白表达的相关性
未见报道.

44例患者的食管癌, 癌旁(距离癌床组织边缘

3 cm以内)及正常组织(自手术切缘或癌组织边

缘3 cm以外), 上述患者手术之前均未进行放化

疗, 靶向治疗及中药等相关治疗, 术后均被病理

所证实. 其中男27例, 女17例, 年龄45-82岁, 年
龄分层: ≤60岁的22例, >60岁的22例; 组织学分

级: 高及高中分化(Ⅰ/Ⅰ-Ⅱ级)15例, 中分化(Ⅱ
级)15例, 低及中低分化(Ⅲ/Ⅱ-Ⅲ)14例; 局部淋

巴结转移: 无转移19例, 有转移25例; 浸润深度: 
浸润全层(突破肌层至外膜)23例, 未浸润全层

(未突破肌层)21例. 兔抗人USP22多克隆抗体购

于英国Abcam公司, 兔抗人MTA1多克隆抗体购

于武汉博士德生物工程有限公司, 兔抗人Ki-67
多克隆抗体购于北京中杉金桥生物技术有限公

司, SP免疫组织化学染色系列试剂均购于北京

中杉金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法 采用SP免疫组织化学染色法进行试验, 
所有试验操作步骤均按各自说明书严格进行, 
用已知的阳性乳腺癌切片作为阳性对照, 用PBS
缓冲液代替一抗作为阴性对照.

USP22及MTA1的结果判定: 阳性细胞总

数量≤25%为1分, 26-50%为2分, 51-75%为3分, 
>75%为4分. 染色强度, 无色为0分, 淡黄色为1
分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分. 根据上述两项

指标评分乘积进行分级: 0分为阴性(-), 1-2分为

弱阳性(+), 3-4分为阳性(++), 大于4分为强阳性

(+++). 统计学处理时将分级≥1分归为阳性, 记为

“+”. 
Ki-67的结果判定: 采用相对定量法: 对每

张切片随机选取5个高倍镜视野, 每个视野计

数200个细胞, 计算阳性细胞占镜下细胞的百

分比. 阳性细胞比率<10%为(-), 10%-25%为(+), 
26%-50%为(++), >50%为(+++). 统计学处理时

将阳性细胞数≥10%归为阳性, 记为“+”. 
统计学处理 应用SPSSl7.0统计软件进行分

析, 各组之间率的比较采用χ2
检验, 相关分析采用

Spearman检验, 检验水准α = 0.05. P<0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 正常组织、癌旁组织、食管鳞癌组织中

USP22、MTA1及Ki-67的表达 USP22蛋白主要

表达于细胞核, 呈棕黄色颗粒; MTA1蛋白阳性

染色定位于细胞质和细胞核, 以细胞核为主, 呈
棕黄色颗粒; Ki-67蛋白主要在细胞核表达, 部分

细胞胞浆也呈阳性反应, 呈棕黄色颗粒(图1-3, 
表1). 
2.2 USP22、MTA1及Ki-67蛋白的表达与食管鳞

癌临床病理参数之间的关系 由表2可知, USP22
的表达与肿瘤浸润深度、组织学分级有关, 而
与淋巴结转移、年龄及性别无关; MTA1及Ki-67
蛋白的表达与淋巴结转移、肿瘤浸润深度、组
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表  1  3种组织中USP22、MTA1及Ki-67蛋白的表达

     分组  n              USP22蛋白             MTA1蛋白              Ki-67蛋白

 -  +   (%)   P 值  -  +    (%) P 值  -  +    (%)   P值

正常组织 44 37   7 15.91 <0.05 41   3   6.82 <0.05 39   5 11.36 <0.05 

癌旁组织 44 28 16 36.36 30 14 31.82 25 19 43.18

食管鳞癌 44 14 30 68.18 17 27 61.36 13 31 70.45

USP22: 泛素特异性肽酶22; MTA1: 转移相关基因1; Ki-67: 细胞增殖核抗原.

图  1  3种组织中USP22蛋白的表达. A: USP22在正常组织中的阴性表达(SP×200); B: USP22在癌旁组织中的阳性表达(SP×

200); C: USP22在食管鳞癌中的强阳性表达(SP×200).

A B C

20 mm 20 mm 20 mm

Ying Tian
铅笔
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■创新盘点
本文首次探讨了
USP22、MTA1及
Ki-67在食管癌中
表达的相关关系, 
提示在食管癌中
MTA1表达的上调
激活了USP22基
因, 使USP22蛋白
高表达; USP22和
Ki-67相互作用, 共
同促进细胞增殖, 
加速肿瘤形成.

织学分级有关, 而与年龄、性别无关. 
2.3 食管鳞癌组织中U S P22、M TA1及K i-67
蛋白表达的相关性 食管鳞癌组织中USP22与
MTA1蛋白, USP22与Ki-67蛋白表达均呈正相

关, P <0.05; MTA1与Ki-67蛋白表达无相关性, 
P >0.05(表3). 

3  讨论

食管癌的发生发展是一个由多种因素参与调控

的过程, 有多种基因参与肿瘤细胞的增殖、分

化及凋亡. 自2008年以来, 国际权威杂志不断

发表有关USP22的研究文章, 报道USP22与人

转录复合物SAGA(human Spt-Ada-Gcn5-acet-

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

图  2  3种组织中MTA1蛋白的表达. A: MTA1在正常组织中的阴性表达(SP×200); B: MTA1在癌旁组织中的阳性表达(SP×

400); C: MTA1在食管鳞癌组织中的强阳性表达(SP×400).

A B C

20 mm 20 mm

图  3  3种组织中Ki-67蛋白的表达. A: Ki-67在正常组织中的阴性表达(SP×400); B: Ki-67在癌旁组织中的阳性表达(SP×

400); C: Ki-67在食管鳞癌中的强阳性表达(SP×400).

A B C

20 mm 20 mm

表  2  USP22、MTA1及Ki-67蛋白的表达与食管鳞癌临床病理参数之间的关系

     
分组   n

USP22蛋白 MTA1蛋白 Ki-67蛋白

  -   +    (%)   P值 -  +        (%)   P值  -  +   (%)   P值

年龄 0.517 0.353 0.741

  ≤60 22   8 14 63.64 10 12 54.55   7 15 68.18

  ＞60 22   6 16 72.73   7 15 68.18   6 16 72.73

性别 0.786 0.718 0.488

  男 27   9 18 66.67 11 16 59.26   9 18 66.67

  女 17   5 12 70.59   6 11 64.71   4 13 76.47

淋巴结转移 0.181 0.004 0.024

  无 19   4 15 78.95 12   7 36.84   9 10 52.63

  有 25 10 15 60.00   5 20 80.00   4 21 84.00

肿瘤浸润深度 0.005 0.016 0.012

  浸润全层 23   3 20 86.96   5 18 78.26   3 20 86.96

  未浸润全层 21 11 10 47.62 12   9 42.86 10 11 52.38

组织学分级 0.019 0.013 0.043

  I/I-II级 15 13   2 13.33 10   5 33.33   8   7 46.67

  II级 15   9   6 40.00   5 10 66.67   3 12 80.00

  III/II-III级 14   5   9 64.29a   2 12 85.71a   2 12 85.71a

aP<0.05 vs  I/I-II级组; USP22: 泛素特异性肽酶22; MTA1: 转移相关基因1; Ki-67: 细胞增殖核抗原.
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yltransferase)的亚单位结合, 促使SAGA乙酰化

染色体上的组蛋白(H2A、H2B), 激活基因的转

录, 促进细胞由G1/S、G2/M期过渡, 促使肿瘤发

生、发展及转移[13]. USP22促进多种肿瘤细胞增 
殖[14-16]. Lv等[17]通过沉默USP22基因, 下调了

USP22的表达, 使细胞停留在G1期, 抑制了膀

胱癌细胞的增殖. 降低USP22基因的表达水平, 
可抑制胃癌A G S细胞增殖, 阻滞细胞周期 [18]. 
USP22异常高表达使肿瘤细胞增殖调控受到影

响, 从而导致肿瘤异常增殖[19]. 本实验结果提示, 
USP22在正常组织、癌旁组织及食管癌组织中

阳性表达率逐渐增加, 差异有显著的统计学意

义, 并且与食管癌浸润深度、肿瘤分化程度有

关, 与淋巴结转移无关. 本实验检测结果Ⅲ/Ⅱ-
Ⅲ级组USP22的表达率高于Ⅰ/Ⅰ-Ⅱ级组, 差异

有统计学意义(χ2 = 7.985, P  = 0.005), 而Ⅰ/Ⅰ-Ⅱ
级组与Ⅱ级组、Ⅱ级组与Ⅲ/Ⅱ-Ⅲ级组间USP22
蛋白阳性表达率差异无统计学意义, 可能是由

于每组样本量不足的原因, 还需要我们更进一

步的探究. 本实验研究提示USP22蛋白的高表达

是食管癌发生的机制之一. 
核糖体是染色质的结构单位, MTA1被认为

是核小体重构及组蛋白脱乙酰基酶复合物的一

个亚单位[20]. 乙酰化可以减少基因组DNA与组

蛋白的结合, 使染色质结构松散, 有利于DNA的

转录. Hofer等[21]研究发现MTA1可以改变细胞

内角蛋白丝系统的装配及细胞骨架蛋白的定位, 
细胞获得具有转移性和侵袭性的表面粘附分子, 
通过相关信号转导, 调控一系列与肿瘤浸润、

转移有关蛋白的表达, 使细胞之间粘附力下降, 
增加细胞的侵袭及转移能力. 而具体分子机制

目前尚未清楚, 还有待于医学界的同胞们进一

步探究. 有研究报道, MTA1 mRNA相对量及

MTA1蛋白的表达在胃癌组织中显著高于正常

胃粘膜组织, 而伴有淋巴结转移的胃癌中MTA1 

mRNA的相对量表达明显高于不伴有淋巴结转

移的胃癌组织[22]. 在多种恶性肿瘤组织中MTA1
过表达与肿瘤的浸润转移密切相关[23,24]. 在胃

肠癌和食管癌中, MTA1的过表达与癌浸润的深

度、淋巴转移等恶性表型显著相关[25]. 我们实验

结果表明MTA1蛋白在食管癌组织中呈高表达, 
显著高于癌旁组织及正常组织, 差异有统计学

意义, MTA1蛋白的表达与性别、年龄无关, 与
淋巴结转移、肿瘤浸润深度及组织学分级呈显

著相关性. 由此可知, MTA1基因的异常高表达, 
促使肿瘤细胞的浸润及转移. 

目前大多数学者认为, 细胞持续增长时, 容
易形成肿瘤. Ki-67蛋白是一种与细胞增殖特异

性相关的核抗原, G1期开始表达, G2/M期表达

最强, M期后递减, G0期不表达[26-28]. 多数研究表

明, Ki-67表达能可靠而迅速地反映恶性肿瘤增

殖率[29,30]. 本实验研究结果表明, Ki-67在食管癌

中高表达, 与癌旁组织及正常组织间的差异有

统计学意义, 以胞核染色为主, 阳性细胞主要为

基底细胞, 这种现象提示Ki-67与细胞增殖有关. 
Ki-67蛋白的表达与淋巴结转移、肿瘤浸润深

度及组织学分级有关, 而与性别和年龄无关, 与
Czyzewska等[31]研究一致. 因此, Ki-67反映细胞

的增殖状态, 与细胞增殖的维持相关. Ki-67表达

的高低对评价肿瘤细胞的增殖状态、研究肿瘤

的生物学行为具有重要意义. 
本研究发现USP22与MTA1、Ki-67蛋白的

表达均呈正相关, 而MTA1与Ki-67蛋白的表达

无相关性. 可能提示在食管癌中MTA1表达的上

调激活了USP22基因, 使USP22蛋白高表达. 有
关研究报道, USP22在乳腺癌中高表达, 其表达

与肿瘤细胞增殖的标志Ki-67表达呈正相关[32]. 
USP22和Ki-67两者可能相互作用, 共同促进细

胞增殖. 在本实验结果中, MTA1与Ki-67蛋白的

表达无相关性(P  = 0.988), 需进一步实验探讨两

■应用要点
本研究发现, USP22
与食管癌浸润深
度、肿瘤分化程
度有关, MTA1及
Ki-67与食管癌浸
润深度、肿瘤分化
程度、淋巴结转
移有关; USP22与
MTA1、Ki-67表达
呈正相关; 联合使
用免疫组织化学进
行检测, 可考虑作
为食管癌早期诊断
及评价肿瘤生物学
行为的重要指标.
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表  3  USP22、MTA1及Ki-67蛋白表达的相关性分析

     
USP22

     MTA1
总计

        Ki-67
总计

      Ki-67
总计

 -  + USP22    -      + MTA1  -  +

 -    12   2   14   9      5   14   5 12   17

 +       5 25   30   4    26   30   8 19   27

总计    17 27   44 13   31   44 13   31   44

P值 0.017 0.002 0.988

r值 0.320 0.520

USP22: 泛素特异性肽酶22; MTA1: 转移相关基因1; Ki-67: 细胞增殖核抗原.
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者之间有无相互作用. 在食管癌的发生发展中, 
USP22、MTA1及Ki-67可作为食管癌潜在的分

子标记物, 对食管癌患者的早期诊断及分子靶

向治疗具有推动作用, 联合检测可以更准确地

判断食管癌的生物学行为, 指导临床工作. 
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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 relevance of p53 isoforms 
in the genesis and development of gastric cancer 
and to explore possible mechanisms involved. 

METHODS: Ninety specimens of gastric cancer, 
atrophic gastritis and normal gastric mucosa 
were gathered. The expression of p53 splice vari-
ants (p53β, Δ133p53), PTEN, Bax, and p21waf1/
cip1 in the above specimens was detected by 
nested reverse transcription-polymerase chain 
reaction (NT-PCR) and immunohistochemistry. 

RESULTS: The positive rate of p53β expression 
was significantly lower in gastric cancer and 
atrophic gastritis than in normal gastric mucosa 
(26.7%, 33.3% vs 70.0%, both P < 0.01). The posi-
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p53异构体与胃癌发生发展的相关性及其机制 

张红梅, 张小茜, 仲 华, 张 娜, 李 蕾, 季万胜 

®

■背景资料
p 5 3 基 因 是 迄 今
为止与人类肿瘤
相关性最高的基
因, 被认为一种抑
癌基因, 但研究表
明中国胃癌p53的
突变率仅为30.6% 
提示部分胃癌的
发生并没有伴随
着p53的高突变率. 

tive rate of Δ133p53 expression was 70.0% in 
gastric cancer, 50.0% in atrophic gastritis, and 
23.3% in normal gastric mucosa, which was sig-
nificantly higher in gastric cancer than in normal 
gastric mucosa (P < 0.01). The positive rate of 
PTEN expression was 53.3% in gastric cancer, 
76.7% in atrophic gastritis, and 86.7% in normal 
gastric mucosa, and the corresponding percent-
ages were 36.7%, 73.3% and 83.3% for Bax, and 
46.7%, 50.0% and 86.7% for p21waf1/cip1. The 
positive rates of PTEN, Bax and p21waf1/cip1 
expression were significantly lower in gastric 
cancer than in normal gastric mucosa (all P < 
0.05). There were positive correlations between 
the expression of p53β and PTEN, p53β and Bax, 
p53β and p21waf1/cip1, and negative correla-
tions between the expression of Δ133p53 and 
PTEN, Δ133p53 and Bax, Δ133p53 and p21waf1/
cip1 in gastric cancer (all P < 0.05). 

CONCLUSION: Differential expression of p53β 
and Δ133p53 in gastric cancer may suppress the 
activity of p53 by regulating Bax, p21waf1/cip1 
and PTEN and thereby affect the genesis and de-
velopment of gastric cancer.

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

Key Words: p53 isoforms; p53β; Δ133p53; PTEN; 
Bax gene; p21waf1/cip1 gene; gastric cancer
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摘要
目的: 探讨p53异构体与胃癌发生、发展中的
相关性及其机制. 

方法: 收集胃癌、萎缩性胃炎、正常胃黏膜
组织各30例, 应用NT-PCR法及免疫组织化学
方法检测3组中的p53异构体p53β、Δ133p53
和PTEN、Bax、p21waf1/cip1 基因的表达情
况, 并进行统计学分析. 

■同行评议者
陈 国 忠 ,  主 任 医
师, 广西中医学院
第一附属医院消
化内科
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■研发前沿
近几年来研究发
现, 不同的p53剪
接异构体作为一
种转录因子可以
调 节 p 5 3 的 转 录
活 性 ,  进 而 引 发
一系列的生物学
反 应 ,  对 肿 瘤 的
发生、发展发挥
重 要 作 用 .  探 讨
p 5 3 异 构 体 对 野
生 型p 5 3 基 因 转
录的影响以及对
p 5 3 下 游 效 应 基
因 的 影 响 ,  都 有
可能发现胃癌发
生的新机制..

结果: p53β在胃癌、慢性萎缩性胃炎及正常
胃黏膜组织中的表达率分别为26.7%、33.3%
和70.0%, 胃癌组织p53β的表达明显低于正常
胃组织(P <0.01); Δ133p53在胃癌、慢性萎缩
性胃炎及正常胃黏膜组织中的表达率分别为
70.0%、50.0%, 23.3%, 胃癌组织Δ133p53的
表达明显高于正常胃组织(P <0.01); PTEN在
胃癌、慢性萎缩性胃炎及正常胃黏膜组织中
的表达率分别为53.3%、76.7%、86.7%;  Bax
在胃癌、慢性萎缩性胃炎及正常胃黏膜组织
中的表达率分别为36.7%、73.3%、83.3%; 
p21waf1/cip1在胃癌、慢性萎缩性胃炎及正
常胃黏膜组织中的表达率分别为46.7%、

50.0%、86.7%, 胃癌组织中PTEN、Bax及
p21waf1/cip1的表达均明显低于正常胃组织
(P <0.05). p53β和PTEN、Bax、p21waf1/cip1
在胃癌中表达均呈正相关关系, 而Δ133p53和
PTEN、Bax、p21waf1/cip1在胃癌中表达均
呈负相关关系(P <0.05). 

结论: p53异构体p53β、Δ133p53在胃癌中的
差异性表达, 可能通过调控Bax、p21waf1/
cip1及PTEN等下游基因而抑制p53的活性, 对
胃癌的发生发展产生了重要作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词; P53异构体; P53β; Δ133p53; 同源丢失性磷

酸酶张力蛋白; Bax基因;  p21waf1/cip1基因; 胃癌 

核心提示: p53异构体p53β、Δ133p53在胃癌中

的差异性表达, 通过下调Bax、p21waf1/cip1 及

PTEN 等下游基因的生物学活性, 从而抑制了p53
的活性,  对胃癌的发生发展起了重要的作用. 

张红梅, 张小茜, 仲华, 张娜, 李蕾, 季万胜. p53异构体与胃癌发
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0  引言

胃癌是我国最常见的消化系恶性肿瘤之一, 其
发病率和死亡率均是世界平均水平的两倍多, 
但其病因目前尚不清楚, 人们对胃癌的发病机

制始终处于不断的研究探索之中. p53基因是迄

今为止与人类肿瘤相关性最高的基因, 被认识

为一种抑癌基因, 但最近的研究表明, 中国胃癌

p53的突变率仅为30.6%[1], 提示部分胃癌的发

生并没有伴随着p53的高突变率. 近几年来研究

发现, 不同的p53剪接异构体作为一种转录因子

可以调节p53的转录活性, 进而引发一系列的生

物学反应, 对肿瘤的发生、发展发挥重要作用. 
探讨p53异构体对野生型p53基因转录的影响以

及对p53 下游效应基因的影响, 都有可能发现

胃癌发生的新机制. 本研究通过检测胃癌、萎

缩性胃炎、正常胃组织中的p53异构体p53β、

Δ133p53和同源丢失性磷酸酶张力蛋白PTEN、

Bax (Bcl-2-associated X protein)、p21waf1/cip1基
因的表达情况, 探讨p53异构体在胃癌发生、发

展中的作用及他们之间的相互关系, 为研究胃

癌的发生机制进一步提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-10-08/2012-08-21就诊于潍坊

医学院附属医院的患者90例, 其中胃癌手术切

除标本21例, 胃镜下胃癌活检组织标本9例, 胃
镜下慢性萎缩性胃炎(cronic atrophic gastratritis, 
CAG)活检组织标本30例, 胃镜下正常黏膜组织

活检标本30例. 男性56例、女性34例, 年龄在

23-81岁之间, 平均年龄47.3岁, 中位年龄48岁. 
所有标本均经病理学确诊, 入选患者均无长期

糖皮质激素及非甾体抗炎药服用史, 标本采集

前均未接受任何放化疗. 
1.2 方法 采用巢式逆转录多聚酶链反应法检测

胃癌、慢性萎缩性胃炎及正常胃黏膜组织中

p53β和Δ133p53的表达情况: 应用UNIQ-10柱
式TRIzol总RNA提取试剂盒提取三组胃组织的

总RNA. 按照MMLV第一链cDNA合成试剂盒

说明书及相关文献操作, 以试剂盒内的Ol igo-
p(dT)18Pr imer为随机引物, 以M-MuLV RT酶
为逆转录酶进行体外逆转录反应. 对胃组织中

p53β、Δ133p53二种p53异构体PCR扩增, 引物

序列如下: p53β外引物, 正向: 5'-GTC ACT GCC 
ATG GAG GAG CCG CA-3', 反向: 5-GAC GCA 
CAC CTA TTG CAA GCA AGG GTT C-3'; p53β
内引物, 正向: 5'-ATG GAG GAG CCG CAGTCA 
GAT-3', 反向: 5'-TTT GAA AGC TGG TCT GGT 
CCT GA-3'; Δ133p53外引物, 正向: 5'-CTG AGG 
TGT AGA CGC CAA CTC TCT CTA G-3', 反
向: 5'-AGT CAG TCT GAG TCA GGC CCT TCT 
GTC-3'; Δ133p53内引物, 正向: 5'-GCT AGT 
GGG TTG CAG GAG GTG CTT ACA C-3', 反向: 
5'-CTC ACG CCC ACG GAT CTG A-3'. PCR扩
增产物进行琼脂糖凝胶电泳后, 将凝胶放入Bio-
Spectrum AC凝胶成像系统扫描并拍照, 并对电

泳结果进行判定. 总RNA提取试剂盒、cDNA合

Ying Tian
铅笔

Ying Tian
铅笔

Ying Tian
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删多余空格！
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■相关报道
多项研究发现, 肿
瘤组织中p53β经
常 表 达 缺 失 ,  而
Δ133p53常过表
达 ,  二 者 在 肿 瘤
的发生发展中起
了重要作用, Hof-
stetter等研究证明
Δ133p53可以作为
发生p53突变的进
展期卵巢癌患者
的一项独立预后
因子. 近期研究还
显示Δ133p53α能
够刺激肿瘤的血
管形成和进一步
发展.

成试剂盒、PCR扩增试剂盒、引物购自Sangon
上海生工, BIO-RAD MyCyder PCR仪购自美国

伯乐公司, BioSpectrum AC凝胶成像系统购自美

国UVP公司.
采用免疫组织化学P V-9000两步法检测

胃癌、慢性萎缩性胃炎及正常胃黏膜组织中

PTEN、Bax及p21waf1/cip1的表达情况: 标本经

40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 常规HE染色, 病理确

诊, 免疫组织化学步骤按说明书进行. 每张切片

随机选择5个视野, 共计数100个细胞, 分别计算3
种抗体的阳性细胞百分率. 由两位以上病理医生

对免疫组织化学染色进行评价, 分为两级, 阴性;  
无染色或染色阳性细胞数占总细胞数≤10%, 阳
性;  染色阳性细胞数占总细胞数>10%. 鼠抗人

PTEN、Bax和p21waf1/cip1单克隆抗体均购自北

京中杉金桥, 以PBS缓冲液代替一抗作阴性对照. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行处

理, 计数资料采用χ2
检验, 数据的相关性采用Spear-

man秩相关分析, P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 p53β、Δ133p53在胃癌、慢性萎缩性胃炎

及正常胃黏膜组织中的表达 p53β在30例胃癌

组织中有8例表达, 占26.7%, 在30例慢性萎缩

性胃炎中有9例表达, 占33.3%, 在30例正常胃

组织中有21例表达, 占70.0%, 胃癌组织p53β的

表达明显低于正常胃组织, 差异有统计学意义

(P <0.01). Δ133p53在30例胃癌组织中有21例表

达, 占70.0%, 在30例慢性萎缩性胃炎中有15例
表达, 占50.0%, 在30例正常胃组织中有7例表达, 
占23.3%, 胃癌组织Δ133p53的表达明显高于正

常胃组织, 差异有统计学意义(P <0.01)(表1, 图1). 
2.2 PTEN、Bax及p21waf1/cip1在胃癌、慢性

萎缩性胃炎及正常胃黏膜组织中的表达 PTEN
在30例胃癌组织中有16例表达, 占53.3%, 在30
例慢性萎缩性胃炎中有23例表达, 占76.7%, 在
30例正常胃组织中有26例表达, 占86.7%, 胃癌

组织PTEN的表达明显低于正常胃组织, 差异有

统计学意义(P <0.01). Bax在30例胃癌组织中有

11例表达, 占36.7%, 在30例慢性萎缩性胃炎中

有22例表达, 占73.3%, 在30例正常胃组织中有

25例表达, 占83.3%, 胃癌组织Bax的表达明显

低于正常胃组织, 差异有统计学意义(P <0.05). 
p21waf1/cip1在30例胃癌组织中有14例表达, 占
46.7%, 在30例慢性萎缩性胃炎中有15例表达, 
占50.0%, 在30例正常胃组织中有26例表达, 占

表  1  不同胃组织中p53β、△133p53表达率比较 (n  = 30)

     + - p53β阳性率(%) χ2   P 值 + - ∆133p53阳性率(%) χ2   P 值

胃癌   8 22 26.7 11.38 0.001 21   9 70.0 13.13 0.000

慢性萎缩性胃炎   9 21 33.3 15 15 50.0

正常胃粘膜组织 21   9 70.0   7 23 23.3

表  2  不同胃组织中PTEN、Bax、p21waf1/cip1表达率比较 (n  = 30)

     PTEN阳性率(%) χ2  P 值 Bax阳性率(%) χ2  P 值 p21waf1/cip1阳性率(%) χ2 P 值

胃癌 53.3 7.937 0.005 36.7 15.808 0.000 46.7 10.800 0.001

慢性萎缩性胃炎 76.7 73.3 50.0

正常胃粘膜组织 86.7 83.3 86.7

1         2         3            4         5        6          7

1000 bp

1         2         3            4         5        6          7

750 bp

图  1  p53β与Δ133p53的电泳结果. A: p53β, 扩增片段大小为1050 bp; B: Δ133p53, 扩增片段大小为750 bp. 1: DNA Marker; 

2, 5: 胃癌组织; 3, 6: 萎缩性胃炎组织; 4, 7: 正常胃黏膜组织.
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■创新盘点
不同的p53剪接异
构体作为一种转
录因子可以调节
p53的转录活性 , 
进而引发一系列
的生物学反应, 对
肿瘤的发生、发
展发挥重要作用. 
探讨p53异构体对
野生型p53 基因转
录的影响以及对
p53下游效应基因
的影响, 都有可能
发现胃癌发生的
新机制.

86.7%, 胃癌组织p21waf1/cip1的表达明显低于

正常胃组织, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2, 图
2-4). 
2.3 p53β、Δ133p53和PTEN、Bax、p21waf1/
cip1表达的相关性分析 Spearman秩相关分析显

示, p53β和PTEN、Bax、p21waf1/cip1在胃癌中

表达均呈正相关关系(r  = 0.413, P  = 0.023、r  = 
0.480, P  = 0.007、r  = 0.494, P  = 0.006);  Δ133p53
和PTEN、Bax、p21waf1/cip1在胃癌中表达均

呈负相关关系(r  = -0.467, P  = 0.009、r  = -0.408, 
P  = 0.025、r  = -0.554, P  = 0.001)(表3, 4). 

3  讨论

p53基因是到目前为止在人类肿瘤的成因中占

有重要作用的基因之一, p53在调节细胞的生长

发育周期、DNA的损伤后修复、细胞的凋亡死

亡等各个方面起着至关重要的作用[2-4]. p53剪接

异构体是指p53  mRNA前体通过选择不同的剪

接位点组合产生不同的mRNA剪接变异体, 进而

表达多种具有不同生物学功能的蛋白质[5]. 目前

已发现p53至少存在12种不同的剪接异构体[6,7]. 
p53剪接异构体能够在人类多种不同类型的肿

瘤组织中表达, 他的表达可能和很多肿瘤的发

图  2  PTEN在不同胃组织中的表达(SABC法×100). A: PTEN在正常胃黏膜中阳性表达; B: PTEN在萎缩性胃炎中阳性表达; 

C: PTEN在胃癌组织阳性表达.

A B C

图  3  Bax在不同胃组织中的表达(SABC法×100). A: Bax在正常胃黏膜中弱阳性表达; B: Bax在萎缩性胃炎中阳性表达; C: 

Bax在胃癌组织中阳性表达.

A B C

图  4  p21waf1/cip1在不同胃组织中的表达(SABC法×100). A: p21waf1/cip1在正常胃黏膜中阳性表达; B: p21waf1/cip1在萎缩

性胃炎中阳性表达; C: p21waf1/cip1在胃癌组织中阳性表达.

A B C
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生、发展密切相关[8-12]. 近年来有关p53剪接异构

体和人类肿瘤关系的研究不断增多, 但是关于

各个异构体的生物学功能、异构体之间的联系

以及他们与野生型p53之间的作用机制目前尚

不完全清楚. 孙华银等[13]应用p53缺失型1299细
胞和Δ133p53 1299细胞为模型, 发现Δ133p53在
内质网应激条件下, 促进了内质网应激诱导的

细胞凋亡, 提示Δ133p53保留了p53促进细胞凋

亡的功能. 多项研究发现, 肿瘤组织中p53β经常

表达缺失, 而Δ133p53常过表达, 二者在肿瘤的

发生发展中起了重要作用[14-16]. Hofstetter等[17]研

究证明Δ133p53可以作为发生p53突变的进展期

卵巢癌患者的一项独立预后因子. 近期研究还

显示Δ133p53α能够刺激肿瘤的血管形成和进一

步发展[12]. 研究发现, p53β在肾癌组织中过表达, 
且p53β mRNA水平与肿瘤的分期密切相关[18]. 
另外, p53β的表达水平还与卵巢癌的分化程度

相关, 其表达预示着更差的无瘤生存[19]. 已经有

报道证实, 在头颈部鳞癌中存在着频繁的p53β
缺失[20]. Anensen等[21]的研究结果表明p53β是p53
肿瘤抑制活性的调节因子, 能够增强p53的转录

活性, 进一步转录激活某些凋亡基因, 以此来调

节细胞命运的转归. 本研究发现, 在胃癌组织中

Δ133p53 mRNA 水平较正常胃黏膜组织明显升

高, 并在正常胃组织、萎缩性胃炎、胃癌3组中

呈上升趋势, 而p53β mRNA水平的变化却完全

相反, 这表明p53β和Δ133p53在胃癌的发生、发

展中可能发挥了重要作用. 
贾海江等[22]研究证实, PTEN蛋白的表达与

胃癌浸润深度、有无淋巴结转移相关, 且阳性

表达患者的术后5年生存率高于阴性者. 有研究

发现, 在p53发生突变的肿瘤中, PTEN的表达与

患者的生存期相关[23]. Lin等[24]研究发现p53突变

对神经胶质瘤细胞增殖的调节作用是通过糖原

合成酶激酶-3/PTEN信号通路来完成的. 古吉敏

等[25]利用免疫组织化学法证实胃癌中p53的表达

较胃炎组织明显升高, 而PTEN表达下降, 并提

示突变型p53蛋白表达升高可能阻碍PTEN蛋白

的表达. 欧阳艳红研究[26]发现子宫内膜癌和正常

子宫内膜的PTEN蛋白表达缺失率和p53蛋白阳

性表达率均有显著性差异. 但孙晓春[27]报道p53
和PTEN在胃癌中的表达无明显相关性. Bax基
因是近年来新发现的一种凋亡促进基因. 吴军

等[28]利用免疫组织化学法检测100例胃癌和20例
胃炎组织中的Bax表达, 发现胃癌组的Bax阳性

表达率明显低于胃炎组. 朱亚杰等[29]研究证实, 
p21waf1/cip1在胃癌旁组织中的表达明显高于

胃癌组织, 且随着肿瘤TNM分期的增高有表达

降低的趋势. 黄荣等[30]通过检测胃癌组织中p53
和p21waf1/cip1蛋白的表达情况, 发现p53蛋白

高表达而p21waf1/cip1呈低表达, 且两者的表达

呈负相关. Bourdon等[14]研究表明, p53β优先同

Bax和p21waf1/cip1启动子结合, 而不是MDM2
启动子, p53β能够通过Bax启动子干涉p53的转

录活性. Marcel等[4]通过荧光素酶实验研究结果

表明, 共转染Δ133p53和FLp53异构体之后, 他
们通过作用于p21waf1/cip1和Bax启动子, 抑制

了p53的转录表达. 以上研究表明了p53基因的

生物学功能与PTEN、Bax、p21waf1/cip1有密

切的相关性, 但以研究突变型p53为主. 本研究

证实, 胃癌组织中PTEN、Bax及p21waf1/cip1
基因的表达均明显低于正常胃组织 ,  p53β和

PTEN、Bax、p21waf1/c ip1在胃癌中表达均

呈正相关关系, 而Δ133p53和P T E N、B a x、

■应用要点
本研究通过检测
胃癌、萎缩性胃
炎、正常胃组织
中 的 p 5 3 异 构 体
p53β、Δ133p53
和同源丢失性磷
酸 酶 张 力 蛋 白
P T E N 、 B a x 、
p21waf1/cip1基因
的表达情况, 探讨
p53异构体在胃癌
发生、发展中的
作用及他们之间
的相互关系, 为研
究胃癌的发生机
制进一步提供理
论依据.

表  3  胃癌组织中p53β与PTEN、Bax、p21waf1/cip1表达的相关性分析 (n )

     
p53β n

PTEN
r P 值

Bax
r P 值

p21waf1/cip1
r P 值

+ - + - + -

+   8 7 1 0.413 0.023 6   2 0.480 0.007 7   1 0.494 0.006

- 22 9 13 5 17 7 15

表  4  胃癌组织中∆133p53与PTEN、Bax、p21waf1/cip1表达的相关性分析

     
Δ133p53 n

PTEN
r P 值

Bax
r P 值

p21waf1/cip1
r P 值

+ - + - + -

+ 21 8 13 -0.467 0.009 5 16 -0.408 0.025 6 15 -0.554 0.001

-   9 8 1 6 3 8 1
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p21waf1/cip1在胃癌中表达均呈负相关关系, 提
示可能正是p53异构体的这种差异性表达, 通过

下调Bax、p21waf1/cip1及PTEN等下游基因的

生物学活性, 从而抑制了p53的活性, 并能参与

调节细胞的某些生命过程, 对胃癌的发生发展

起了重要的作用. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

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

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

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

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

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

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

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

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

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of Ras pro-
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RAS蛋白激酶类似物-1和细胞外信号调节激酶在胃癌中
的表达及其临床意义

赵艳春, 陈 洪, 孙 林, 邱 梅, 陈旭东

®

■背景资料
胃癌的发生发展
涉及到多个基因
的改变和多阶段
的过程, 但具体发
病机制目前尚未
完 全 明 确 .  目 前
已明确RAS 基因
家族活性异常增
高是人类恶性肿
瘤形成的关键因
素之一, 围绕RAS
基因及其信号传
导通路的研究一
直是分子肿瘤学
的研究热点. Ras
蛋白激活物类似
物-1(Ras protein 
activator like 1, 
RASAL1 )是近年
新发现的基因,研
究发现功能失活
与部分肿瘤的发
生发展有关, 被认
为是候选的抑癌
基因. 

tein activator like 1 (RASAL1) and extracellular 
regulated protein kinase (ERK) in gastric cancer 
and to analyze their association with clinico-
pathological features of gastric cancer. 

METHODS: The expression of RASAL1, ERK 
and phosphorylated ERK (p-ERK) was detected 
by immunohistochemistry in 60 gastric cancer 
tissue specimens and matched tumor-adjacent 
tissue specimens. The association of RASAL1 
and ERK expression with clinicopathologic char-
acteristics of gastric cancer was then analyzed. 

RESULTS: RASAL1 expression was weak or un-
detectable in gastric cancer but strong in tumor-
adjacent tissue (mean rank score: 35.84 vs 85.16, 
P < 0.01). No significant difference was observed 
in ERK expression between gastric cancer and 
tumor-adjacent tissue (mean rank score: 60.68 vs 
60.33, P > 0.05). The expression level of p-ERK 
in gastric cancer was significantly higher than 
that in tumor-adjacent tissue (mean rank score: 
84.93 vs 36.07, P < 0.0001). Besides, decreased ex-
pression of RASAL1 and over-activation of ERK 
were significantly correlated with tumor size, 
stage, depth of invasion, grade and lymph node 
metastasis (all P < 0.05).

CONCLUSION: Low expression of RASAL1 and 
high expression of p-ERK may be involved in 
the development and progression of gastric can-
cer. RASAL1 promotes gastric cancer occurrence 
and development possibly by regulating the ac-
tivation of ERK. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
RASAL1 基因编
码 的 蛋 白 属 于
RAS GAP1家族, 
可负性调控RAS
蛋 白 的 活 性 ,  继
而参与调控Ras/
R a f / M E K / E R K
信 号 通 路 .  目 前
已 有 研 究 发 现
RASAL1在胃癌
组织中表达异常, 
但其与胃癌组织
中Ras/Raf/MEK/
ERK信号通路失
调的关系尚无确
切证据.

2 1 ( 2 8 ) :  2 9 2 9 - 2 9 3 6   U R L :  h t t p : / / w w w . w j g n e t .
com/1009-3079/21/2929.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i28.2929 

摘要
目的: 研究观察胃癌及癌旁组织中Ras蛋白
激酶类似物-1(Ras protein activator like 1, 
RASAL1)和细胞外信号调节激酶(extracellular 
regulated protein kinases, ERK)的表达情况, 并
分析其与胃癌临床病理特征的关系. 

方法: 采用免疫组织化学方法检测60例胃癌
组织及其对应癌旁组织中RASAL1、ERK以
及磷酸化ERK(p-ERK)的表达水平, 并结合胃
癌临床病理资料进行分析. 

结果: RASAL1在胃癌组织中呈弱表达或者无
表达, 而在癌旁组织中呈强阳性表达, 两组间
表达差异有统计学意义(秩均数分别为35.84
和85.16, P <0.001). ERK在胃癌和癌旁组织中
表达无明显差异(秩均数分别为60.68和60.33, 
P >0.05). p-ERK在胃癌组织中的水平明显高于
癌旁组织中的水平, 两组间表达差异有统计学
意义(秩均数分别为84.93和36.07, P <0.001), 且
RASAL1的表达下降、p-ERK的过度活化与
肿瘤大小、分期、浸润深度、分化程度及淋
巴结转移明显相关(均P <0.05).

结论: RASAL1低表达和p-ERK过度表达可能
与胃癌的发生、发展有关, 而RASAL1可能通
过调控ERK的活化, 使之成为p-ERK, 促进胃
癌发生及进展. 

© 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: 本文研究发现胃癌组织中R a s蛋白

激活物类似物-1(Ras protein activator l ike 1, 
RASAL1)呈低表达, 而p-ERK呈高表达,并与临床

病理特点相关, 提示RASAL1可能通过参与调节

Ras/Raf/MEK/ERK信号传导通路的活性而抑制

胃癌的发生发展. 本研究结果将有助于加深理解

胃癌发生发展的分子机制, 为胃癌的分子诊断、

靶向治疗提供新思路. 
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0  引言

胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤之一, 据统计

在我国胃癌死亡率居于各种癌症死亡率的首 
位[1]. 胃癌的发生发展涉及到多基因的改变和多

阶段的过程, 但具体发病机制目前尚未完全明

确. 近年来, Ras/Raf/MEK/细胞外信号激酶(ex-
tracellular regulated protein kinases, ERK)信号通

路失调与多种肿瘤的发生发展的关系引起较多

关注[2]. ERK是Ras/Raf/MEK/ERK信号传导通路

中的关键激酶, 研究表明ERK参与了细胞外信

号传递至细胞核的过程, 与细胞的增殖、分化

有关, 并参与肿瘤的发生发展[2]. Ras蛋白激活物

类似物-1(Ras protein activator like 1, RASAL1 )
是近年新发现的一个基因, 其编码蛋白可激活

Ras GTP酶, 使与Ras P21蛋白结合的GTP转变

为GDP, 进而导致Ras P21蛋白失活, 起到调节

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)信号通路活性的作用, 从而参与

细胞的增殖、分化及凋亡[3,4]. 已有较多研究报

道发现RASAL1以及ERK的表达失调参与肿瘤

发生发展[2,4,5]. 本研究以胃癌组织及其相应癌旁

组织为研究对象, 采用免疫组织化学的方法检

测RASAL1、ERK以及p-ERK的表达水平, 并分

析其与胃癌发生及进展的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌组织及癌旁组织取自2012-04/2012-
12在我院及盐城市第一人民医院确诊为原发性

胃癌并行胃癌根治术患者的手术标本(n  = 60). 
收集所有病例的病理资料和临床资料, 包括年

龄、性别、肿瘤大小、分化程度、浸润深度、

淋巴结转移及TNM分期等情况. 其中男性44例, 
女性16例; 最小年龄49岁, 最大79岁, 平均年龄

65.78岁; 有淋巴结转移的患者48例, 无淋巴结

转移的患者12例; TNM分期1、2期患者26例, 
3、4期患者34例. 所有病例术前未进行任何放

疗、化疗及生物靶向治疗. 癌旁标本取自距离

胃癌组织边缘5 cm以上的组织, 标本获得后即

以40 g/L甲醛固定24 h, 然后取材并以梯度酒精

脱水, 再以10%硬脂酸石蜡(65 ℃)透明浸蜡处理

8 h, 石蜡包埋; 组织块4 μm厚度组织切片, 载玻

片多聚-L-赖氨酸预处理, 捞片后置入烤箱58 ℃
-60 ℃ 60 min使切片紧密粘附. ERK、p-ERK及

RASAL1一抗购自英国Abcam公司, 为羊抗人多

克隆抗体, 使用浓度为1∶200. 二抗为兔抗羊单

Ying Tian
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删多余空格！
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■相关报道
杨晓薇等发现胃
癌 组 织 中R A S -
AL1 基因的表达
在mRNA水平和
蛋白水平均下调, 
表达水平与胃癌
的恶性程度有一
定 关 系 .  夏 挺 松
等检测胃癌组织
中RASAL1的表
达可反映肿瘤大
小、分化程度、
浸润深度及有无
淋巴结转移, 提示
RASAL1 基因的
低表达与胃癌的
发生及进展有密
切关系.

克隆IgG-HRP, 购自南京巴傲得生物科技有限 
公司. 
1.2 方法  利用免疫组织化学法(二步法)检测

RASAL1、ERK及p-ERK在胃癌组织和癌旁

组织的表达水平. 病理组织蜡块经4 μm连续切

片、二甲苯脱蜡、将切片浸入0.01 mol/L柠檬

酸盐抗原修复缓冲液(pH 6.0)内, 微波炉加热至

沸腾后断电, 循环2-3次达到抗原修复目的, 分别

做抗RASAL1、ERK及p-ERK免疫组织化学染

色. 染色方法按免疫组织化学染色试剂盒(Vec-
tor Labs, USA)说明书步骤进行. 在光镜下观察, 
以细胞浆或(和)细胞核内出现棕黄色颗粒为阳

性. 将细胞染色强度和阳性细胞百分数分为4级, 
阳性细胞数<5%记为0分、5%-29%记为1分、

30%-75%为2分、>75%为3分. 根据黄色的深浅

将无显色评为0分、淡黄色评为1分、桔黄色评

为2分、棕黄色评为3分. 将每张切片的染色程

度与染色细胞百分率得分相乘作为最后得分. 
0-1分为阴性(-), 2-3分为弱阳性(+), 4-6分为中等

阳性(++), >6分为强阳性(+++). 所有染色切片由

两位高级职称病理医师独立重复阅片. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计分

析. 计数资料采用频数描述原始数据. 该资料为

单向有序R*C资料, 采用非参数秩和检验比较组

间差异. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌组织中RASAL1、ERK、p-ERK的表

达情况 胃癌组织和癌旁组织经HE染色后, 作抗

RASAL1、抗ERK以及p-ERK免疫组织化学染

色, 统计其表达情况. 结果显示, RASAL1在胃癌

组织中呈弱表达或者无表达, 而在癌旁组织中

呈强阳性表达; 胃癌组中RASAL1阳性率明显低

于癌旁组织中的阳性率, 差异具有统计学意义

(P <0.001). 而p-ERK在胃癌组织中的表达水平

明显高于癌旁组织中的水平(P <0.001). ERK在

胃癌组织与癌旁组织中的表达水平无明显差异

(P >0.05)(表1, 图1). 
2.2 胃癌组织中RASAL1、ERK、p-ERK表达与

临床病理特征的关系 统计结果表明, RASAL1、
E R K、p-E R K的表达与年龄、性别均无明显

相关(P >0.05). 胃癌组织中RASAL1的表达和

肿瘤大小(P <0.01)、分化程度(P <0.05)、浸润

深度(P <0.001)、淋巴结转移(P <0.05)、分期

(P <0.001)明显相关, 在肿瘤体积大、分化程度

低、浸润程度深、有淋巴结转移及TNM分期晚

的病例中, RASAL1呈低表达. p-ERK的表达也

和肿瘤大小(P <0.05)、分化程度(P <0.01)、浸润

深度(P <0.001)、淋巴结转移(P <0.05)、TNM分

期(P <0.001)明显相关, 在肿瘤体积大、分化程

度低、浸润深、有淋巴结转移及TNM分期晚

的病例中, p-ERK呈高表达. 而胃癌组织中ERK
的表达与肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转移、

TNM分期等无明显相关(P >0.05)(表2-4). 

3  讨论

本研究通过免疫组织化学方法检测了60例胃

癌及其相应癌旁组织中R A S A L1、E R K以及

p-ERK蛋白水平, 发现RASAL1、p-ERK蛋白在

胃癌及癌组织中表达有明显的差异, 且两者蛋

白表达水平和胃癌的进展相关, ERK在胃癌及癌

旁组织中表达无明显差异.
肿瘤的发生发展是一个涉及到多基因的改

变和多阶段的过程. 原癌基因及抑癌基因不可

逆的积累突变并失调是肿瘤发生的一个重要的

分子机制[6]. 其中ras基因是研究十分广泛的原癌

基因, 编码Ras蛋白[7], 而ras基因突变、过量表达

和多种肿瘤的发生发展密切相关[8-13]. 当Ras蛋
白持续活化时, 其能持续激活下游的Raf/MEK/
ERK信号传导通路, 造成细胞生长失控、无限

制增殖, 进而引起肿瘤的发生[14-17]. 有研究表明

Ras蛋白的活性可受Ras蛋白活性调节因子, 如

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  癌组织及癌旁组织的RASAL1、ERK、p-ERK的差异性分析 (n )

                  表达水平
秩均数       Z 值, P 值

 -  + ++ +++

Ras蛋白激活物类似物-1 癌组织 25 28   7   0 35.84 -8.060, <0.001

癌旁组织   1   8 30 21 85.16

细胞外信号激酶 癌组织   1 10 29 20 60.68 -0.060, 0.952

癌旁组织   2   8 31 19 60.33

磷酸化细胞外信号激酶 癌组织   2   8 24 26 84.93 -7.966, <0.001

癌旁组织 34 17   9   0 36.07
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■创新盘点
本 文 同 时 检 测
胃 癌 组 织 和 癌
旁 组 织 标 本 中
RASAL1及其下
游信号分子ERK
和p-ERK的表达
情 况 ,  结 果 发 现
RASAL1和p-ERK
在胃癌组织和癌
旁组织中的表达
有显著差异. 作者
从细胞外信号调
节通路的角度分
析这两种差异的
内在联系, 及其在
胃癌的发生发展
中的意义.
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Ras-GTP酶活化蛋白(GTPase activating protein, 
GAP)调控. Ras GAPs具有GTP酶活性, 能够通

过水解作用使Ras蛋白失活. 在ras基因没有突

变的情况下, Ras GAPs的功能缺失同样可以使

Ras蛋白的过度活化, 进而促进肿瘤的形成和发

展[4,18-19]. RASAL1作为Ras GAPs可以通过水解

Ras GTP使Ras蛋白失活而发挥肿瘤生长抑制作

用[3,20]. 已有研究表明, RASAL1在结直肠癌、肝

癌等多种肿瘤中表达下调, 被认为是候选抑癌

基因[21,22]. 本课题组既往研究及相关文献也表明

RASAL1基因在胃癌细胞株及胃癌组织中表达

降低、RASAL1基因可能参与了胃癌的发生发

展[22,23-25]. 在本研究中, 我们发现RASAL1蛋白在

肿瘤体积大、分化程度低、浸润程度深、有淋

巴结转移及TNM分期晚的胃癌病例中RASAL1
呈现为低表达, 表明胃癌组织的RASAL1表达和

临床病理特征有着明显的相关性.
ERK是MAPK家族中的重要成员, 通过Ras/

■应用要点
本文发现胃癌组
织中RASAL1呈
低表达, 而p-ERK
呈高表达, 并与胃
癌的临床病理特
点密切相关, 该研
究结果为胃癌的
分子靶向治疗提
供了潜在新靶点.

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

K L

图  1  胃癌组织和癌旁组织中RASAL1、ERK、p-ERK的表达情况. A: 癌旁组织, 距癌组织边缘5 cm以上, 下同(HE染色×40); 

B: 癌旁组织RASAL1免疫组织化学(×100), >75%的细胞在细胞浆和细胞膜有棕黄色颗粒沉着, 着色深, 计分为强阳性; C: 胃

癌组织, HE染色(×100), 中分化腺癌, 癌细胞呈腺管状排列, 腺管大小不一, 癌细胞核浆比例失调, 细胞核深染, 有核仁, 可见

核分裂像; D: 胃癌组织的RASAL1免疫组织化学(×100), 中分化胃腺癌, 可见＜75%的细胞在细胞浆和细胞膜有黄色颗粒沉

着, 呈淡黄色, 计分为弱阳性; E: 低分化胃癌组织的HE染色(×100), 低分化腺癌, 癌细胞弥漫分布, 不呈腺管状排列, 细胞核

深染, 核浆比失调, 核分裂像多见; F: 低分化胃癌组织的RASAL1免疫组织化学(×100), 基本不着色, 计分为阴性; G: 癌旁组

织RASAL1免疫组织化学(×100), ＜75%的细胞在细胞浆有黄色染色, 呈淡黄色, 计分为弱阳性; H: 癌旁组织的p-ERK免疫

组织化学(×100), 基本不着色, 计分为阴性; I: 中分化胃癌组织的ERK免疫组织化学(×100), ＞75%的癌细胞在细胞浆、细胞

核和细胞膜有棕黄色颗粒沉着, 着色深, 计分为强阳性; J: 中分化胃癌组织的p-ERK免疫组织化学(×100), 30%-75%的癌细

胞在细胞浆、细胞核和细胞膜有棕黄色颗粒沉着, 着色深, 计分为中阳性; K: 低分化胃癌组织的HE染色(×100), 低分化胃腺

癌, 癌细胞弥漫分布, 不呈腺管状排列, 细胞核深染, 核浆比失调, 核分裂像多见; L: 低分化胃癌组织的p-ERK免疫组织化学

(×100),  癌细胞弥漫分布, 不呈腺管状排列, 核深染上浮, 形态大小不一, 几乎全部细胞在细胞浆、细胞核和细胞膜有棕黄

色颗粒沉着, 着色深, 计分为强阳性.

表  2  胃癌组织中RASAL1表达与临床病理资料的相关性

     表达水平
秩均数 Z 值, P 值

- + ++

性别 男 19 20 5 30.05 -0.368, 0.713

女   6   8 2 31.75

年龄(岁) ≥60 19 20 7 31.22 -0.635, 0.525

<60   6   8 0 28.14

肿瘤大小(cm) <4   6 18 6 37.70 -3.517, <0.001

≥4 19 10 1 23.30

浸润深度 黏膜层和黏膜下层   4 15 7 40.13 -4.115, <0.001

肌层和浆膜层 21 13 0 23.13

分化程度 低分化及印戒细胞癌 12   5 1 22.81 -2.460, 0.014

中高分化 13 23 6 33.80

淋巴结转移 无   2   5 5 42.38 -2.900, 0.004

有 23 23 2 27.53

TNM分期 1、2期   4 15 7 40.13 -4.115, <0.001

3、4期 21 13 0 23.13
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Raf/MEK/ERK通路磷酸化激活. 活化的ERK(即
p-ERK)转移至细胞核内, 可激活下游多种转录

因子, 诱导细胞分裂增殖[26]. 大量的研究表明

ERK过度活化在细胞恶性转化及演进中起重要

作用[27-29]. 本研究发现ERK在胃癌组织中的表达

与其在癌旁组织中的表达无明显差异, p-ERK和

胃癌可能更为相关. 进一步研究也发现, p-ERK
的表达和胃癌的临床病例特征有明显的相关性, 
在肿瘤体积大、分化程度低、浸润程度深、有

淋巴结转移及TNM分期晚的病例中p-ERK呈现

高表达. 我们推测, 可能由于RASAL1的表达降

低导致RAS蛋白活性异常上调, 持续激活Ras/

Raf/MEK/ERK信号传导通路, 从而使ERK持续

活化为p-ERK, 进而调控细胞异常增殖, 血管生

成等, 但具体的调控机制尚有待进一步的研究.
本实验提示胃癌组织中RASAL1低表达和

p-ERK过度表达可能与胃癌发生、发展有关. 进
一步深入研究RASAL1与ERK信号通路的调控

机制可能为胃癌的早期诊断、预后判断以及分

子靶向治疗提供实验依据.
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表  3  胃癌组织中p-ERK表达与临床病理资料的相关性

                表达水平
秩均数 Z 值, P 值

- + ++ +++

性别 男 1 8 19  16 30.07 -0.344, 0.731

女 0 2 10    4 31.69

年龄 ≥60岁 1 8 22  15 30.57 -0.057, 0.955

<60岁 0 2   7    5 30.29

肿瘤大小 <4 cm 0 4 18    8 24.03 -3.106, 0.002

≥4 cm 1 6 11  12 36.97

浸润深度 黏膜层和黏膜下层 0 5 14    7 21.73 -3.684, <0.001

肌层和浆膜层 1 5 15  13 37.21

分化程度 低分化及印戒细胞癌 1 3   8    6 39.67 -2.883, 0.004

中高分化 0 7 21  14 26.57

淋巴结转移 无 0 4   5    3 20.33 -2.442, 0.015

有 1 6 24  17 33.04

TNM分期 1、2期 0 5 14    7 21.73 -3.684, <0.001

3、4期 1 5 15  13 37.21

表  4  胃癌组织中ERK表达与临床病理资料的相关性

              表达水平
秩均数 Z 值, P 值

- + ++ +++

性别 男 1 6 19 18 30.80 -0.239, 0.813

女 1 2   5   8 29.69

年龄 ≥60 岁 2 7 16 21 30.05 -0.390, 0.697

<60 岁 0 1   8   5 31.96

肿瘤大小 <4 cm 2 7 13   8 29.93 -0.273, 0.785

≥4 cm 0 1 11 18 31.07

浸润深度 黏膜层和黏膜下层 2 8 10   6 28.85 -0.698, 0.485

肌层和浆膜层 0 0 14 20 31.76

分化程度 低分化及印戒细胞癌 0 1   4 13 29.53 -0.307, 0.759

中高分化 2 7 20 13 30.92

淋巴结转移 无 1 5   3   3 25.63 -1.176, 0.240

有 1 3 21 23 31.72

TNM分期 1、2期 2 8 10   6 28.85 -0.698, 0.485

3、4期 0 0 14 20 31.76
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Abstract 
AIM: To detect the expression of hypoxia induc-
ible factor-1alpha (HIF-1α) in human hepatocellu-
lar carcinoma and to observe the effect of silenc-
ing HIF-1α gene on the proliferation and apopto-
sis of hepatocellular carcinoma HepG2 cells. 

METHODS: Hepatocellular carcinoma tissue 
samples and matched tumor-adjacent tissue 
samples were collected to detect the expression 
and cellular distribution of HIF-1α by immuno-
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下调缺氧诱导因子-1α表达对肝癌细胞增殖和凋亡的影响

王 理, 姚 敏, 顾 星, 时 运, 邱历伟, 陆少林, 姚登福

®

■背景资料
缺 氧 诱 导 因
子 - 1 α ( h y p o x i a 
inducible factor-
1alpha, HIF-1α)是
介导生理性和病
理性低氧反应的
关键转录因子, 在
缺氧环境中表达
相对显著, 在转录
水平调控细胞增
殖, 调控血管新生
“开关基因”, 与
肿瘤的生长、转
移和预后等密切
相关. 肝癌演变过
程中, 正常脉管系
统破坏, 共同导致
局 部 缺 氧 ,  激 活
HIF-1α, 从而增强
血管新生, 促进癌
细胞增殖及转移. 

histochemistry. HIF-1α-specific miRNAs were 
synthesized and screened. After HepG2 cells 
were transfected with a miRNA, the expression 
of HIF-1α mRNA and protein was determined 
by real time-PCR and Western blot, respectively. 
Cell cycle progression and apoptosis were quan-
titatively analyzed by flow cytometry and an-
nexin V-FITC/PI double dyeing assay. 

RESULTS: HIF-1α was distributed mainly in 
the cytoplasm and less in the nucleus, which 
was especially prominent around the central 
vein. The positive rate of HIF-1α expression was 
significantly lower in hepatocellular carcinoma 
than in tumor-adjacent tissue (80% vs 100%, χ2 
= 22.35, P < 0.001). HIF-1α expression was cor-
related with tumor size and differentiation de-
gree. After HepG2 cells were transfected with a 
miRNA, HIF-1α expression was down-regulated 
in a time-dependent manner, the apoptosis rate 
increased significantly (P < 0.01), and HepG2 
cells were significantly arrested at G1 phase (pro-
portion of cells in G1 phase: 61.49% ± 1.12%, P < 
0.01). In the presence of doxorubicin, the apop-
tosis rate and the proportion of cells in G1 phase 
were increased to 36.99% ± 0.88% and 65.68% ± 
0.91%, respectively.

CONCLUSION: Abnormal HIF-1α expression is 
associated with the development of hepatocellu-
lar carcinoma. Silencing HIF-1α gene efficiently 
inhibits the proliferation of hepatocellular carci-
noma cells possibly by regulating cell cycle pro-
gression and apoptosis.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
近年来对肿瘤血
管新生的研究表
明 ,  血 管 新 生 在
肝癌的恶变、生
长、转移等方面
是 至 关 重 要 的 . 
V E G F 是 肿 瘤 诱
导产生新生血管
的 最 主 要 的 细
胞 因 子 之 一 ,  而
HIF-1α则在基因
水平上直接调控
VEGF表达, 是恶
性肿瘤诱导新生
血管形成的一个
主 要 调 控 因 子 . 
目前对HIF-1α调
控肝癌新生血管
机制的分析是研
究 热 点 ,  但 如 何
利用这种机制来
治疗肝癌尚缺乏
深入研究.

摘要 
目的: 观察肝癌缺氧诱导因子-1α(hypox ia 
inducible factor-1alpha, HIF-1α)表达及靶向其
基因转录对肝癌细胞增殖的影响.

方法: 以自身配对法收集术后肝癌及癌周组
织, 免疫组织化学染色法分析HIF-1α胞内表
达及分布; 按照HIF-1α 基因序列合成miRNA, 
筛选干扰效率最佳者转染肝癌(HepG2)细胞, 
以荧光定量-PCR和Western blot分别检测HIF-
1α转录和蛋白表达; 并以miRNA转染联合阿
霉素后, 流式细胞仪检测沉默细胞中HIF-1α
对HepG2细胞增殖的影响.

结果: 肝癌及癌周组织HIF-1α表达呈棕黄色
颗粒状, 位于胞浆和部分胞核, 呈均匀表达, 中
央静脉周围明显; 其阳性率癌组织为80%, 低
于癌旁100%表达(χ2 = 22.35, P <0.001); 与瘤体
大小和分化程度相关; HepG2细胞经miRNA
干扰后, HIF-1α在RNA和蛋白水平分别下降
87%和56%, 发生细胞凋亡(22.46%±0.61%)和
G1期阻滞(61.49%±1.12%, P <0.01); 加入阿霉
素后细胞凋亡率和G1期细胞分别增至36.99%
±0.88%和65.68%± 0.91%.

结论: HIF-1α过表达与肝癌密切相关, 以特异
性miRNA靶向HIF-1α, 可调控细胞周期, 通过
加速凋亡的机制抑制癌细胞增殖.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝癌; 缺氧诱导因子-1α; miRNA; 基因沉

默; 增殖抑制

核 心 提 示 :  肝细胞性肝癌 ( h e p a t o c e l l u l a r 
carcinoma)血供丰富, 传统疗法易耐受, 预后极差. 
肝癌细胞增殖失控导致局部缺氧, 激活缺氧诱导

因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α), 进
而增强血管新生、促进癌细胞增殖及转移, 抑制

细胞凋亡和分化. 本研究分析了肝癌及癌周组织

HIF-1α表达, 并以miRNA或联合阿霉素在体外干

扰细胞中HIF-1α表达, 观察肝癌细胞凋亡和增殖

周期的变化, 发现肝癌组织内HIF-1α表达水平异

常升高, 其表达增强与癌周围组织的增生活跃密

切相关. 沉默HIF-1α可逆转缺氧引起的HIF-1α升

高, 控制癌细胞增殖, 可作为一种辅助策略应用

于肝癌的治疗.

王理, 姚敏, 顾星, 时运, 邱历伟, 陆少林, 姚登福. 下调缺氧诱

导因子-1α表达对肝癌细胞增殖和凋亡的影响.  世界华人消

化杂志  2013; 21(28): 2937-2944  URL: http://www.wjgnet.

com/1009-3079/21/2937.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i28.2937

0  引言

肝细胞性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
是一多基因、多阶段发生, 血供丰富、传统疗

法易耐受、预后极差、高度恶性的实体瘤[1,2]. 
肝癌细胞增殖失控导致无效或畸形血供增加, 
在慢性肝损伤、肝硬化、肝癌演变过程中, 正
常脉管系统破坏, 共同导致局部缺氧[3]. 肝组织

缺氧微环境, 激活缺氧诱导因子-1α(hypoxia-
inducible factor-1α, HIF-1α), 促使其进入细胞核

内与HIF-b异二聚体化, 结合于百余种下游靶基

因, 发挥一系列细胞适应性调节, 从而增强血管

新生、癌细胞增殖及转移、对放化疗耐受、抑

制细胞凋亡和分化[4,5]. HIF-1α是介导生理性和

病理性低氧反应的关键转录因子, 在缺氧环境

中表达相对显著, 在转录水平调控细胞增殖, 调
控血管新生“开关基因”, 激活许多缺氧反应

性基因表达, 与肿瘤的生长、转移和预后等密

切相关[6,7]. 本文分析了肝癌及癌周组织HIF-1α
表达, 并以miRNA在体外干扰肝癌细胞HIF-1α
表达, 或联合阿霉素观察对肝癌细胞凋亡和增

殖周期的变化, 以探讨干扰HIF-1α活化对肝癌

细胞的增殖抑制作用与机制.

1  材料和方法

1.1 材料 35例肝癌组织取自南通大学附属医院

2012-03/2012-12肝癌手术标本, 标本切下后经40 
g/L甲醛溶液固定、取材、石蜡包埋保存, 均经

病理学检查证实为肝细胞癌, 其中高分化8例、

中分化22例、低分化5例; 男30例, 女5例; 年龄

35-69岁, 平均51岁±9.19岁. 癌灶直径为1.0-12.0 
cm, 中位数4.65 cm±2.96 cm. 肿瘤单发者28例, 
≥2个者7例. 所有病例均有完整随访资料, 按全

国肝癌防治协作组制定的标准核实诊断. 鼠抗

人 HIF-1α单克隆抗体(Abcam, 英国); 双荧光素

酶报告基因、pGL3及pRL-TK(Promega, 美国); 
Annexin-V FITC凋亡检测试剂盒、FuGENE HD
转染试剂(Roche, 德国); Premix Taq酶、DNA 
Marker、T4连接酶、Xho -Ⅰ、Hind -Ⅲ及SYBR 
Premix Ex Taq(TaKaRa, 日本); RevertAidTM第一

链cDNA合成试剂盒(Fermentas, 立陶宛); pcD-
NA™6.2-GW/ EmGFPmiR载体、载体构建盒

BLOCK-iT™含EmGFP的Pol Ⅱ miR RNAi表达

Ying Tian
附注
删多余空格！
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■相关报道
已 有 的 研 究 表
明 ,  HIF-1α可调
控VEGF和Ang-2, 
影响血管生成; 而
干扰HIF-1α后下
调VEGF、Ang等, 
显著抑制血管新
生 ,  阻 断 肿 瘤 进
展. 新近研究显示
斯钙素(STC-2 )启
动子序列含有2个
HIF-1α的结合位
点 ,  HIF-1α介导
STC-2过表达可
上调cyclin D的表
达, 推动细胞G1/S
期转变, HIF-1α下
调后STC-2表达
也随之下调.

载体(Invitrogen, 美国); DYEnamic ET Dye测序

(Amersham Biosciences, 美国); Top10感受态细

胞(百奥生物); 鼠抗人β-actin一抗、HRP-羊抗鼠

二抗、SDS-PAGE、彩色预染蛋白标准、PVDF
膜、BCA蛋白、质粒抽提盒(碧云天生物技术有

限公司).
1.2 方法

1.2.1 肝总RNA制备与浓度分析: 称取肝组织50 
mg, 置于无RNase的匀浆器中, 加入RNA快速制

备试剂(TRIzol)1.0 mL匀浆2 min, 在匀浆液中加

氯仿混匀冻存, 高速离心, 上清液中加入等量异

丙醇混匀, 再离心并经预冷乙醇洗涤, 弃上清至

室温5 min, 加入TE缓冲液置60 ℃水浴10 min, 
取出置于-85 ℃冰箱保存备用. 取RNA提取液置

微量比色皿中, 于岛津UV-2201型紫外分光光度

计上检测RNA吸光度A 260, 并换算总RNA浓度

(μg/mg组织).
1.2.2 免疫组织化学分析: 采用二步法免疫组织

化学检测法, 按照操作说明进行. 组织切片常规

脱蜡及水化后, 以EDTA缓冲液冲洗后微波修复

10 min. 加入HIF-1α一抗, 室温孵育1 h, 磷酸盐

缓冲液(PBS)洗涤3次后加入聚合体增强剂, 室温

孵育20 min, PBS清洗切片3次后再加入二抗, 室
温孵育30 min, PBS洗涤3次后经0.1%DAB显色

5 min, 自来水充分冲洗、复染、脱水、透明、

封片. 实验以PBS代替一抗作阴性对照. 阳性标

准以已知表达HIF-1α的乳腺癌组织作阳性对

照, 以组织中显示棕黄色颗粒为HIF-1α染色阳

性. 阳性细胞计数: 每份标本切片选取5个高倍

镜视野(×400)作阳性细胞计数, 按阳性细胞(清
晰棕黄色染色)所占比例数分为: HIF-1α染色阴

性(-), 阳性细胞数<10%; HIF-1α染色弱阳性(+), 
10%-25%; HIF-1α染色中等阳性(++), 阳性细胞

数在26%-50%; HIF-1α染色呈强阳性(+++), 阳性

细胞数>50%.
1.2.3 细胞培养: 肝癌细胞株(HepG2, 南京凯基)
常规复苏后, 以RPMI 1640完全培养液(含1%非

必需氨基酸), 37 ℃, 50 mL/L CO2及100%湿度的

条件下培养, 传代, 取对数生长期细胞分析.设空

白、阴性和干扰组, 检测细胞凋亡及周期时, 另
加两组分别为阿霉素组(0.5 μmol/L)和干扰联合

阿霉素组(0.5 μmol/L), 每组均设 3个复孔. 空白

组常规培养; 阴性组添加阴性质粒和转染试剂

培养; 干扰组加靶向HIF-1α载体和转染培养. 于
转染后 24、48和72 h收集细胞.

1.2.3 m i R N A设计 :  人H I F-1α  m R N A序列

(NM_001530), 用Invi t rogen miRNA设计系

统软件设计4对miRNA寡聚单链DNA. 将4对
oligo各自退火成双链. 然后用载体构建试剂盒

BLOCK-iT™ Pol Ⅱ miR RNAi Expression Vec-
tor Kit with EmGFP(Invitrogen公司)进行重组克

隆, 将双链的miRNA oligo各自插入到miRNA
表达载体pcDNA™6.2-GW/EmGFPmiR中, 构
建miRNA质粒, 筛选干扰效率最佳一对序列为

5'-TGCTGTAAAGCATCAGGTTCCTTCTTGTT 
TTGGCC ACTGACTGACAAGAAGGACT-
G AT G C T T TA-3 '和5 ' -C C T G TA A A G C A 
TCAGTC CTCT TGTCAGTCAGTGGCCAAAA-
CAAGAAGGAACCTGATGCTTT AC-3', 其中加

下划线部分为靶区序列, 其上下游为茎环结构.
1.2.4 细胞转染: FuGENE HD转染试剂转染 
HepG2细胞. 转染前 24 h每孔接种2 mL细胞

悬液, 浓度为1×105/mL, 使转染时细胞密度达

80%-90%. 每孔加转染试剂和干扰载体, RPMI 
1640完全培养补至100 μL, 室温静置 15 min, 以
形成干扰载体与转染试剂稳定复合物. 吸弃培

养液, PBS洗两遍, 加入干扰载体与转染试剂稳

定复合物, 加完全培养补至2 mL, 晃匀, 培养, 于
转染后24、48和72 h取细胞备用.
1.2.5 干扰效率检测: 以QuickGene RNA culture 
cell试剂盒于核酸自动提取仪(Fujif i lm, 日本)
提取总R N A. 利用第一链c D N A合成试剂盒

(ReverAidTM First Strand cDNA Synthesis Kit)
经RT-PCR生成相应的cDNA.以各组cDNA作

为模板, 利用染料法进行Rea l-t ime PCR, 目
标片段扩增引物H I F-1α-F和H I F-1α-R的序

列分别为5'-CCACTGCCACCACTGATGAA-
3'(nt 2254-2273)和5'-TTGGTGA GGCTGTCC-
GACTT-3'(nt 2412-2431), 产物大小178 bp, 退火

温度为60 ℃, 延伸循环数为40. 根据相对定量法

计算目标片段的扩增比例, mRNA的相对变化量

公式为: Ratio = 2-△△Ct. 以GAPDH作为内参, 各
样本重复3次.  
1.2.6 Western blot分析: 制作10%分离胶, 蛋白40 
μg, 加上样缓冲液, 沸水浴后上样, 恒压80 V×

35 min, 后100 V×60 min. 结束后转膜, 封闭. 取
膜用TBS-T漂洗, 加鼠抗人HIF-1α(1∶500), 4 ℃
过夜, 漂洗, 加入HRP标记羊抗鼠 IgG(1∶1000)
二抗, 孵育2 h, 漂洗、DAB显色并摄相.
1.2.7 Annexin V-FITC/PI法分析: 常规消化, 接种, 
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■创新盘点
本研究发现在人
肝细胞性肝癌组
织中 ,  HIF-1α癌
周组织表达明显
强 于 癌 灶 组 织 , 
提示HIF-1α表达
增强与癌周围组
织的增生活跃密
切 相 关 .  而 通 过
miRNA或联合阿
霉素沉默HIF-1α, 
可逆转缺氧引起
的HIF-1α升高, 控
制癌细胞增殖.

培养, 根据设计加入相应试剂. 转染加阿霉素, 
分别于48、72 h后, 收集细胞, 离心, 洗涤. 加入

Annexin V-FLUOS/PI混合液, 重悬细胞, 避光, 流
式细胞仪进行检测. 
1.2.8 细胞周期: 常规消化细胞, 接种, 培养后弃

培养基, 根据设计加入相应试剂, 转染后加阿霉

素, 收集细胞, 固定, 洗涤, 加碘化丙啶混合液, 
避光, 过300目筛网, 以488 nm波长为激发光检

测, Macguit软件分析细胞周期.
统计学处理 数据以mean±SD表示, 样本均

数间的比较采用方差分析, 两两比较采用q检验. 
用SPSS13.0统计软件包处理、分析数据. 以P < 
0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肝癌组织HIF-1α表达与定位 免疫组织化学

显示肝癌及癌周组织HIF-1α阳性表达呈棕黄

色, 颗粒状, 主要定位于胞浆中, 部分位于胞核. 
癌组织HIF-1α表达均匀, 坏死区周围及浸润边

缘HIF-lα表达增多(图1A). 癌旁近肿瘤边缘被

压扁的组织条索中及中央静脉周围HIF-1α表

达明显(图1B). 肝癌HIF-1α呈阳性表达28例占

总数80%(+)-(++), 20%(7/35)未见表达; 癌周组

织HIF-1α全数表达, 中等以上强度(++)-(+++)
占71.4%(25/35), 癌周表达明显高于癌组织(χ2 = 
22.35, P <0.001, 表1). HIF-1α表达强度与分化程

度负相关, 高分化<中分化<低分化(P <0.05), 与
肿瘤数目、HBsAg感染间均未见明显相关.
2.2 HIF-1α miRNA转染与鉴定 HIF-1α miRNA
干扰质粒转染HepG2细胞, 于转染后24 h镜下观

察, 成功转染的HepG2细胞发绿色荧光, 转染效

率达45%(图2).
2.3 miRNA抑制HIF-1α 基因转录 miRNA干扰

HepG2细胞在转录水平上对HIF-1α表达抑制如
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图  2  HIF-1α miRNA转染HepG2细胞荧光显微镜观察(×10). A: 荧光显微镜图; B: 同一视野普通光镜图; C: 融合图.

A CB

图  1  肝癌及癌旁组织HIF-1α表达的免疫组
织化学分析(×200). A: 肝癌; B: 癌旁.

A B

表  1  肝癌及癌周组织总RNA及HIF-1α表达的分析 (n  = 35)

     
分组

总RNA(μg/mg) HIF-1α(强度)
阳性n (%)

(mean± SD) － ＋ ＋＋ ＋＋＋ 

癌灶 12.4 ± 7.3 7 21   7 0 28(80.0)

癌旁   53.8 ± 52.0b 0 10 18 7 35(100)b

bP<0.01 vs  癌灶.
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表2. 与空白组相比, 转染HIF-1α miRNA后24、
48和72 h, HepG2细胞中HIF-1α mRNA表达量

(2-△△Ct)分别减少为0.69, 0.39和0.13, 抑制率分

别为31%, 61%和87%(P值分别为0.007, 0.000和
0.000); 且干扰效率依次递增(P <0.001). miRNA
干扰后HIF-1α基因相对定量与效率如表3. 阴性

组抑制率未见明显统计学差异. 阴性组抑制率

分别为9%、7%和17%, 与空白组相比未见统计

学明显差异(P值分别为0.297, 0.356和0.060).
2.4 miRNA抑制HIF-1α蛋白表达 miRNA对

HepG2细胞HIF-1α蛋白表达的抑制作用如图3. 
与空白组比, 转染HIF-1α miRNA干扰载体 48、
72 h后HepG2细胞中HIF-1α蛋白表达明显减少

(图3A), HIF-1α与b-actin灰度扫描比值显示HIF-
1α表达量分别减少为空白组的0.85、0.41、
0.35, 抑制率为15%、59%、65%(P 值分别为

0.024、0.000和0.000); 且蛋白表达率依次递减

(P <0.05). 阴性组与空白组间未见明显统计学差

异(图3B).
2.5 miRNA联合阿霉素对癌细胞增殖的影响 
2.5.1细胞周期改变: miRNA转染HepG2细胞48
和72 h后, HepG2细胞周期时相均发生改变(表
4). 干扰组G0/G1期比例明显高于空白组和阴

性组(P <0.000), S期比例低于空白组和阴性组

■应用要点
TAE或TACE是晚
期不可手术肝癌
患者的疗法, 可阻
断肿瘤血供引起
坏死、萎缩, 但因
造 成 缺 氧 ,  诱 导
HIF-1α、VEGF等
过表达, 导致侧支
循环建立, 癌细胞
逃逸, 残余癌迅速
膨胀, 终使治疗失
败. 联合HIF-1α沉
默, 可逆转TAE致
缺氧引起的HIF-
1α、VEGF和增殖
核抗原升高, 控制
血管新生和癌细
胞增殖, 抑制残余
癌生长, 加强TAE
疗效. 且HIF-1α沉
默, 可逆转放化疗
耐受, 可作为一种
辅助策略应用于
肝癌的治疗, 有应
用前景.
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图  3  miRNA转染HepG2细胞HIF-1α蛋白表达. A: 24 h(1、

2、3)、48 h(4、5、6)和72 h(7、8、9)的空白、阴性和干扰

组; B: HIF-1a与β-actin灰度扫描比值, aP <0.05 vs  空白组; 
cP<0.05 vs  24 h组; eP<0.05 vs  48 h组.

表  2  HIF-1α干扰后基因的Ct与△Ct值变化与比较 (n  = 3)

     
分组

24 h 48 h 72 h

CtHIF-1α CtGAPDH △Ct CtHIF-1α CtGAPDH △Ct CtHIF-1α CtGAPDH △Ct

空白 19.20 14.70 4.50 16.30 13.20 3.10 16.80 13.60 3.20

19.30 14.80 4.50 16.00 12.90 3.10 16.80 13.20 3.60

19.50 14.80 4.70 16.20 12.70 3.50 17.00 13.40 3.60

阴性 17.90 13.50 4.40 16.60 13.50 3.10 18.80 15.20 3.60

18.30 13.30 5.00 16.70 13.00 3.70 18.80 15.00 3.80

18.10 13.40 4.70 16.50 13.30 3.20 19.20 15.40 3.80

干扰 18.90 13.60 5.30 18.50 13.80 4.70 23.10 16.80 6.30

18.90 13.80 5.10 18.30 13.60 4.70 23.50 16.70 6.80

18.90 14.00 4.90 18.00 13.60 4.40 23.20 17.10 6.10

△Ct = Ct(HIF-1α)-Ct(GAPDH).

表  3  miRNA干扰后HIF-1α基因相对定量与效率 (n  = 3)

     
分组

24 h 48 h 72 h

△Ct均值 △△Ct 2-△△Ct △Ct均值 △△Ct 2-△△Ct △Ct均值 △△Ct 2-△△Ct

空白 4.57 0.00 1.00 3.23 0.00 1.00 3.47 0.00 1.00

阴性 4.70 0.13 0.91 3.30 0.10 0.93 3.73 0.27 0.83

干扰 5.10 0.53a 0.69 4.60 1.37 0.39ac 6.40 2.93 0.13ace

aP<0.05 vs  组内空白组; cP<0.05 vs  24 h干扰组; eP<0.05 vs  48 h干扰组. △△Ct = △Ct样本-

△Ct空白, 2-△△Ct即为各组相对于空白组的干扰效率.
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(P <0.000). 转染后48 h, 联合阿霉素组较阿霉

素组G0/G1期比例增高(q  = 0.10, P  = 0.045), S期
比例减低(q  = 2.24, P  = 0.049); 转染后72 h, 联
合阿霉素组较阿霉素组G0/G1期比例同样增高

(q  = 4.50, P  = 0.001), S期比例减低(q  = 2.48, P  = 
0.033); 阴性组与空白组间未见统计学明显差异. 
而G2/M期比例, 各组间均未见统计学明显差异.
2.5.2 促进肝癌细胞凋亡: miRNA转染HepG2细
胞48和72 h后, HepG2细胞凋亡率均明显增加(表
5); 转染后48 h干扰组凋亡率为15.49%±0.99%, 
阿霉素组凋亡率为15.91%±0.37%, 两者未见显

著统计学差异, 而两者联合组凋亡率达27.33%
±0.94%, 显著高于单用阿霉素组(q  = 22.90, 
P <0.001); 72 h联合组凋亡率呈现同样改变(q  = 
13.74, P <0.001); 阴性组与空白组间未见显著统

计学差异.

3  讨论

肝癌组织内HIF-1α表达水平异常升高, 肝癌组

织及其周围组织中HIF-1α阳性表达呈棕黄色, 
颗粒状, 主要定位于胞浆中, 部分位于胞核. 肝
癌发生发展的早期阶段, HIF-1α在转录和蛋白

水平上过表达, 癌前和癌变阶段在基因和蛋白

表达上呈动态梯度增高[8]. 在人HCC癌灶组织

中, 肿瘤坏死区周围及肿瘤浸润边缘HIF-lα表达

增多; 癌旁组织中靠近肿瘤边缘被压扁的肝组

织条索中及中央静脉周围HIF-1α表达明显, 癌
周组织表达明显强于癌灶组织[9], 提示HIF-1α表

达增强与癌周围组织的增生活跃密切相关.
HIF-1α调控VEGF和Ang-2[10,11]. 干扰HIF-1α

后下调VEGF、Ang等, 显著抑制血管新生, 阻断

肿瘤进展[12]. 干扰HIF-1α后, 随时间延长, HepG2
细胞凋亡率逐渐增加, 且G1期细胞明显增多, S
期细胞显著减少, 阻断细胞有丝分裂, 从而抑制

细胞增殖. 斯钙素(STC-2 )启动子序列含有2个
HIF-1α的结合位点, HIF-1α介导STC-2过表达可

上调cyclin D的表达, 推动细胞G1/S期转变, HIF-
1α下调后STC-2表达也随之下调[13]. HIF-1α诱导

髓样细胞因子、磷酸腺苷反应元件结合蛋白过

表达, 降低Bax/Bcl-2比值, 抵抗凋亡; 干扰HIF-
1α、bcl-2、bcl-xl下调, 抗凋亡能力减弱[14].

HIF-1α可诱导癌细胞周围间质成纤维细胞

发生自噬, 实体瘤内巨噬细胞大量浸润及局部

缺氧, 缺氧促使巨噬细胞介导的T细胞功能抑

制效应增强, 靶向干扰巨噬细胞中HIF-1α, 明
显抑制了移植瘤的生长[15]. 丝氨酸/苏氨酸激酶

-15(STK-15)是细胞周期的重要调节因子、HIF-
1α下游靶基因, 可编码一种中心体复制相关激

■同行评价
本文结果可靠, 科
学结论较明确, 实
验证据较充足, 具
有一定指导意义.

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  4  miRNA转染HepG2细胞周期时相的影响 (%)

     分组 空白 阴性 miRNA 阿霉素 阿霉素+miRNA

48 h G0/G1 37.91±2.05  40.12±1.64a  54.78±1.64a  57.48±0.71a    60.32±1.20ade

S 46.48±2.44  43.75±2.10a  28.43±0.76a  27.31±1.32a    24.24±1.88ace

G2/M 15.61±0.72 16.13±0.68 16.79±1.93 15.21±0.77 15.44±1.13

72 h G0/G1 56.75±1.13  57.43±1.27a  61.49±1.12a  61.95±0.42a    65.68±0.91adf

S 26.14±0.78  25.56±1.21a  22.40±0.58a  21.62±1.19a    19.47±1.34ace

G2/M 17.11±0.36 17.01±0.26 16.11±1.41 16.43±1.61 14.85±2.07

aP<0.05 vs  空白组, G0/G1期q 48 h = 4.47, q 72 h = 5.50; dP<0.01 vs  miRNA组, S期q 48 h = 3.51, q 72 h = 3.48, cP<0.05 vs  

miRNA组, G0/G1期q 48 h = 3.54, eP<0.05, q 72 h = 4.50; fP<0.01, S期q 48 h = 2.24, q 72 h = 2.48; eP<0.05 vs  阿霉素组.

表  5  miRNA转染促进HepG2细胞凋亡

     分组 48 h凋亡(%) q 值 P 值 72 h凋亡(%) q 值 P 值

空白   3.80±0.12  8.01±0.71

阴性   4.84±0.23 2.10   0.062  9.38±0.44 1.34 0.081

miRNA  15.49±0.99a 23.65 0.000 22.46±0.61a       14.44 0.000

阿霉素  15.91±0.37a 24.50 0.000 27.52±1.31a 19.51 0.000

阿霉素+miRNA    27.33±0.94abd 47.40 0.000   36.99±0.88abd 28.98 0.000

aP<0.05 vs  空白组; q 48 h = 23.75, q 72 h = 21.10, bP<0.01 vs  miRNA组; q 48 h = 22.90, q 72 h =13.74, dP<0.01 vs   阿霉素组.
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酶, 并具高水平的酪氨酸激酶活性, 参与调节、

G2/M期转换等, 干扰HIF-1α后, STK-15明显减

少[16]. 阻断HIF-1α活化, 可显著增强化疗敏感

性, 抑制肿瘤生长. HIF-1α可上调多重耐药基因

mdr1 , 下调Bax、caspase3表达, 抑制P53活性, 参
与耐药形成; 干扰后可增强化疗药物诱导的凋

亡, 逆转其化疗耐药[17,18]. HIF-1下调后, 提高化

疗敏感性, 抑制肿瘤形成[19]. 阿霉素联合干扰, 凋
亡率明显比单组高, 表明沉默HIF-1α可显著提

高化疗敏感性.
TAE或TACE是晚期不可手术肝癌患者的疗

法, 可阻断肿瘤血供引起坏死、萎缩, 但因造成

缺氧, 诱导HIF-1α、VEGF等过表达, 导致侧支

循环建立, 癌细胞逃逸, 残余癌迅速膨胀, 终使

治疗失败[20]. 联合HIF-1α沉默, 可逆转TAE致缺

氧引起的HIF-1α、VEGF和增殖核抗原升高, 控
制血管新生和癌细胞增殖, 抑制残余癌生长, 加
强TAE疗效. 且HIF -1α沉默, 可逆转放化疗耐受, 
可作为一种辅助策略应用于肝癌的治疗, 具有

应用前景[21].
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Abstract
AIM: To investigate the effect of laparoscopic 
Roux-en-Y gastric bypass (LRYGB) on glucose 
metabolism in obese patients with type 2 diabe-
tes mellitus. 

METHODS: Twenty obese patients with type 
2 diabetes mellitus underwent LRYGB. Fasting 
blood glucose (FBG), 2-hour postprandial blood 
glucose (2 h PBG), C peptide (C-P), glycosylated 
hemoglobin (HbA1C) and fasting insulin (Fins) 
were recorded before surgery and at the 1st, 4th, 8th, 
12th, and 24th week after surgery. Insulin resistance 
index (HOMA-IR) was calculated and compared. 

RESULTS: LRYGB was successful in all the pa-
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腹腔镜Roux-en-Y胃空肠转流术对肥胖型2型糖尿病糖代
谢的影响

雒洪志, 陈 宏, 王 尧, 邓辉洲, 郭志刚, 李继延

®

■背景资料
随着肥胖症的发
病率逐年增高, 由
肥胖引发的2型糖
尿病正日益威胁
着人类的健康, 对
重度肥胖型2型糖
尿病患者, 内科治
疗效果不甚理想, 
目前比较经典的
全身减肥手术有
胃空肠转流术、
胃束带手术和胃
缩小手术三种腹
腔 镜 手 术 ,  近 年
来兴起的腹腔镜
Roux-en-Y胃空肠
转流术治疗肥胖
型2型糖尿病尚存
争议, 所以对该术
式对患者糖代谢
的变化情况, 作出
评判, 为肥胖型2
型糖尿病的手术
治疗提供理论依
据尤其重要. 

tients, without intraoperative complications or 
conversion to open surgery. FBG decreased from 
11.25 mmol/L ± 3.36 mmol/L before surgery 
to 6.21 mmol/L ± 0.52 mmol/L at the 24th week 
after surgery (P < 0.05), 2 h PBG from 15.33 
mmol/L ± 2.54 mmol/L to 8.78 mmol/L ± 1.51 
mmol/L (P < 0.05), HbA1C from 9.05% ± 1.27% 
to 6.53% ± 0.58% (P < 0.05), HOMA-IR from 7.16 
± 0.65 to 3.84 ± 0.47 (P < 0.05), and Fins increased 
from 11.24 mU/L ± 0.98 mU/L to 12.03 mU/L 
± 0.75 mU/L (P > 0.05). The total effective rate 
was 100%, the recovery rate was 85%, and the 
improvement rate was 15%. 

CONCLUSION: LRYGB can significantly reduce 
plasma glucose levels and improve glucose me-
tabolism in obese patients with type 2 diabetes 
mellitus.

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

Key Words: Laparoscopic; Roux-en-Y gastric by-
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tabolism 
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摘要
目的: 观察腹腔镜下Roux-en-Y胃空肠转流
术(laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass, 
LRYGB)对肥胖型2型糖尿病的糖代谢影响. 

方法: 以20例肥胖型2型糖尿病患者作为研究
对象, 实施LRYGB, 测定患者术前1 wk及术后
第1、4、8、12、24周空腹血糖(fasting blood 
glucose, FBG)、餐后2 h血糖(2 h PBG)、糖化
血红蛋白(HbA1C)、空腹血清胰岛素(fasting 
insulin, Fins)的含量, 并比较胰岛素抵抗指数
(HOMA-IR = FBG×Fins/22.5)的变化情况. 

■同行评议者
蔡开琳 ,  副教授 , 
华中科技大学同
济医学院附属协
和医院普通外科; 
智绪亭, 教授, 山
东大学齐鲁医院
普外科 

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com



2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

2946               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年10月8日   第21卷   第28期 

■研发前沿
对于腹腔镜胃空
肠转流术治疗糖
尿病的机制目前
尚 无 定 论 ,  有 研
究者认为胃空肠
转流术通过胃肠
改 道 ,  让 十 二 指
肠及近端空肠旷
置 ,  减 少 食 物 刺
激和消化液分泌, 
延迟碳水化合物
吸 收 ,  也 有 研 究
者认为其是可显
著改善餐后胃肠
道激素所致的糖
代 谢 变 化 ,  目 前
比较热门学说是
术后糖尿病的早
期治愈与消化系
重建后肠-胰岛轴
的激素变化密切
相关.

结果:  20例患者手术顺利 ,  均无术中并发
症的发生及中转开腹. 术后24 wk患者FBG
由术前11.25 mmol/L±3.36 mmol/L下降到
6.21 mmol/L±0.52 mmol/L(P <0.05)、2 h 
PBG由术前15.33 mmol/L±2.54 mmol/L下
降到8.78 mmol/L±1.51 mmol/L(P <0.05)、
HbA1C由术前9.05%±1.27%下降到6.53%
±0.58%(P <0.05)、Fins由术前11.24 mU/L
±0.98 mU/L微升至12.03 mU/L±0.75 mU/
L(P >0.05)、HOMA-IR由术前7.16±0.65下降
到3.84±0.47(P <0.05); 总体有效率为100%, 其
中治愈率为85%(17/20), 好转率15%(3/20). 

结论: 腹腔镜Roux-en-Y胃空肠转流术可以显
著降低肥胖型2型糖尿病的血糖水平, 改善糖
代谢状态. 

© 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: 腹腔镜Roux-en-Y胃空肠转流术可以

显著降低肥胖型2型糖尿病的血糖水平, 改善糖

代谢状态.  
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0  引言

目前, 随着人们生活水平的提高, 肥胖正日益威

胁着人类的健康, 而由肥胖引发的2型糖尿病发

病率逐年增高. Roux-en-Y胃空肠转流术(laparo-
scopic Roux-en-Y gastric bypass, RYGB)治疗肥

胖型2型糖尿病已得到大家的肯定[1,2], 腹腔镜下

胃旁路手术最早由美国外科医生Wittgrove[2]于

1994年首先报告, 是目前最有效的减肥手术之

一[3-6]. 本研究采用腹腔镜Roux-en-Y胃旁路术治

疗肥胖型2型糖尿病, 观察患者术前及术后糖代

谢的变化情况, 评判其临床疗效, 为肥胖型2型
糖尿病的手术治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  选取2010-08/2012-06于我院接受

LRYGB手术的肥胖型2型糖尿病患者20例, 其中

男12例, 女8例; 年龄23-55岁, 平均年龄45岁; 术

前平均体质量指数(body mass index, BMI)为32.5 
kg/m2±2.4 kg/m2, 平均空腹血糖(fasting blood 
glucose, FBG)为11.25 mmol/L±3.36 mmol/L, 餐
后2 h血糖(2 h PBG)平均为15.33 mmol/L±2.54 
mmol/L, 糖化血红蛋白(HbA1C)平均为9.05%±

1.27%, 空腹血清胰岛素(Fins)平均为11.24 mU/L
±0.98 mU/L, 胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)平均

为7.16±0.65. 入选标准: 符合以下条件: (1)符合

1999年WHO的T2DM诊断标准(空腹血糖>7.11 
mmol/L和/或餐后2 h血糖> 11.11 mmol/L), 自愿

接受RYGB手术患者; (2)年龄<60岁; (3)病程<15
年; (4)胰岛储备功能接近正常, 空腹血清C肽≥
2. 排除标准: (1)胰岛素抗体阳性患者; (2)胰岛储

备功能异常, 空腹血清C肽<正常值1/3以下; (3)
病程>15年; (4)患者心功能、肝功能、肾功能较

差, 无法耐受手术; (5)合并恶性肿瘤患者; (6)严
重的糖尿病并发症患者.   
1.2 方法

1.2.1 手术: 常规术前准备, 全身麻醉下行RYGB, 
腹腔镜下悬吊肝脏左外叶, 显露贲门. 超声刀切

开肝胃韧带, 于贲门下3 cm左右使用腔镜直线型

切割吻合器从小弯侧置入, 切割胃制作胃小囊, 
容量控制在30-50 mL. 距Treitz韧带以下100 cm 
处, 使用直线型切割吻合器切断空肠, 在结肠前

用直线型切割吻合器行胃空肠Roux-en-Y吻合, 
从胃空肠吻合口向下100 cm行空肠侧侧吻合. 
1.2.2 分析指标: 测定患者术前1周及术后第1、
4、8、12、24周FBG、2 h PBG、HbA1C、Fins
的含量, 并比较胰岛素抵抗指数(HOMA-IR = 
FBG×Fins/22.5)的变化情况. 
1.2.3 疗效判定(WHO1999年标准): 治愈: 随机血

糖<11.1 mmol/L, FBG<7 mmol/L; 好转: 血糖值

降低<50%(术前血糖值-治愈标准值); 无效: 血糖

值降低<25%(术前血糖值-治愈标准值). 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行统

计学处理, 数据以mean±SD表示, 比较采用配对

t检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

手术结果20例患者手术顺利, 均无术中并发症

的发生及中转开腹. 
术后24 wk患者FBG由术前11.25 mmol/L

±3.36 mmol/L下降到6.21 mmol/L±0.52 mmol/
L(P <0.05)、2 h PBG由术前15.33 mmol/L±
2.54 mmol/L下降到8.78 mmol/L±1.51 mmol/
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■相关报道
腹腔镜下胃旁路
手术最早由美国
外 科 医 生 W i t t -
grove于1994年首
先报告, 国内学者
杨景哥、王存川
等较早于2004年
将腹腔镜胃空肠
转流术应用于2型
糖尿病的治疗, 取
得较好疗效, 是目
前最有效的减肥
手术之一.

L(P <0.05)、HbA1C由术前9.05%±1.27%下降

到6.53%±0.58%(P <0.05)、Fins由术前11.24 
mU/L±0.98 mU/L至12.03 mU/L±0.75 mU/
L(P >0.05)、HOMA-IR由术前7.16±0.65下降到

3.84±0.47(P <0.05)(表1) 
2 .3  疗效评价  总体有效率 (治愈率+好转率 )
为100%, 其中治愈率为85%(17/20); 好转率

15%(3/20). 

3  讨论

近年来, 由肥胖引发的2型糖尿病正日益威胁着

人类的健康, 而目前的非手术治疗包括控制饮

食、口服降糖药物及注射胰岛素等方式由于费

用昂贵、患者依从性较差等导致血糖控制不理

想[7], 最终导致糖尿病加重及各种严重并发症的

发生[8]. 在2008-09在纽约召开的全球第一届手

术治疗2型糖尿病峰会上, 美国食品与药物管理

局(Food and Drug Administration, FDA)、美国糖

尿病协会(American Diabetes Association, ADA)
及与会专家就L RY G B用于2型糖尿病患者的

治疗达成共识治疗, 并被纳入美国糖尿病协会

2009年糖尿病治疗指南[9]. 
对于LRYGB治疗糖尿病的机制目前尚无定

论, Hussain等[10]提出胃空肠转流术通过胃肠改

道, 让十二指肠及近端空肠旷置, 减少食物刺激

和消化液分泌, 延迟碳水化合物吸收, 更为重要

的是可显著改善餐后胃肠道激素所致的糖代谢

变化, 目前这一观点得到公认. 目前比较热门学

说是术后糖尿病的早期治愈与消化系重建后肠

-胰岛轴的激素变化密切相关, Rubino等[11]认为

“前肠”(十二指肠和近端空肠)在2型糖尿病发

病机制中起着重要作用, 即“前肠假说”, “前

肠”被排除出胰岛轴后可以直接治疗糖尿病, 
这些治疗作用可能与一些胃肠道激素如胰岛

素生长因子-1、葡萄糖依赖性促胰岛素多肽、

胰高血糖素样多肽-1、胆囊收缩素等相关[12,13]. 
LRYGB是目前手术治疗糖尿病的首选术式, 国
内[14]外研究均已证明LRYGB可以明显降低肥胖

型2型糖尿病患者的空腹血糖、餐后血糖、糖

化血红蛋白[15]、血清胰岛素的水平[16], 改善眼底

病变、手足麻木等糖尿病并发症[17]. 
本研究共有20例肥胖型糖2型尿病患者接

受LRYGB手术治疗, 均无术中并发症的发生及

中转开腹, 说明该术式安全可靠, 但该术式对手

术者的技术要求较高, 手术者必须具有熟练的

胃肠道腹腔镜操作基础, 尤其必须熟练腔镜下

缝合打结[18]. LRYGB手术操作复杂, 学习曲线陡

峭, 在学习曲线内发生并发症的临床处理棘手
[19], 这点应引起初学者的足够重视;  在患者选择

上, 目前国内和国外的指征尚存争议, 我们参考

近年来的国内外相关研究, 认为结合中国人的

体型和营养状态, 患者必须符合1999年WHO的

2型糖尿病的诊断标准(空腹血糖> 7.11 mmol/L
和/或餐后2 h血糖>11.11 mmol/L)、BMI≥28.5 
kg/m2, 且患者具有强烈的手术意愿. 

本研究发现术后24 wk FPG、2 h PG、HbA1C
和HOMA-IR与术前相比均明显下降, 但Fins在手

术前后变化不大, 表明本术式能显著改善患者的

胰岛素抵抗性, 且对血清胰岛素水平无显著影响, 
这与国内多数学者[20-22]的研究结果近似. 

本研究中总体治疗有效率为100%, 其中治

愈率为85%, 好转率15%, 与黄致锟[23]研究结果

相近. 研究中也发现部分患者术前有糖尿病合

并症, 如高血压[24]、糖尿病眼病、糖尿病周围

神经病变等在术后其症状均有不同程度的改善. 
我们同时发现 术前越肥胖的患者、糖尿病病程

较短的患者在术后血糖更易控制, 减重效果愈

理想, 这与Hall等[25]的研究结果类似, 可能提示
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表  1  患者术前与术后各指标比较

     时间 FBG(mmol/L) 2 h PBG(mmol/L)   HbA1C(%)   Fins(mU/L) HOMA-IR     

术前 11.25±3.36 15.33±2.54 9.05±1.27 11.24±0.98 7.16±0.65

术后1 wk   9.34±2.51 12.33±3.71 8.32±1.17 11.57±0.48 6.89±0.72

术后4 wk   7.56±3.23   8.45±2.70 7.05±0.85 10.33±0.56 6.23±0.51

术后8 wk   6.69±1.74   9.52±1.06 7.21±0.53 11.55±0.34 5.75±0.13

术后12 wk   6.11±2.63   8.31±1.88 6.34±0.62 11.63±0.57 4.28±0.50

术后24 wk   6.21±0.52   8.78±1.51 6.53±0.58 12.03±0.75 3.84±0.47

FBG: 空腹血糖; 2 h PBG: 餐后2 h血糖; HbA1C: 糖化血红蛋白; Fins: 空腹血清胰岛素; HOMA-IR: 

胰岛素抵抗指数.

Ying Tian
附注
删多余空格！



2948               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年10月8日   第21卷   第28期 

■应用要点
肥胖型2型糖尿病
患者目前的非手
术治疗包括控制
饮食、口服降糖
药物及注射胰岛
素等方式由于费
用昂贵、患者依
从性较差等导致
血糖控制不理想, 
最终导致糖尿病
加重及各种严重
并发症的发生, 如
接受腹腔镜胃空
肠转流术, 大多数
患者完全可以摈
弃胰岛素注射, 获
得彻底终生有效
治愈效果, 大大节
约社会医疗费用.

对较肥胖的糖尿病患者, 应尽早进行手术干预.  
虽然目前相关研究已证实LRYGB可治愈大

部分肥胖型2型糖尿病, 但我们认为其作为糖尿

病的一种新的、激进的治疗手段, 其术中Roux
袢留置长度尚存争议, Lee等[26]认为, Roux袢长

度100-150 cm时, Roux袢长度与患者术后1年BM 
I改变、体质量绝对减少量之间存在线性对应

关; Freeman[27]报道, 在Roux袢长度≥180 cm时

易出现顽固性腹泻, 而Sugerman[28]的研究表明

Roux袢长度≥250 cm时易出现营养障碍. 另外, 
对一些术后并发症[29], 如切口感染、吻合口溃

疡、吻合口漏、肠梗阻等应引起足够重视. 长
期疗效如何、是否有残胃癌变、营养不良发生

率[30]等均有待进一步进行多中心合作、长期随

访与回顾性统计分析. 
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本文结合国内外
相关研究立题, 观
点 新 颖 ,  论 据 充
分, 结论可信, 是
一篇学术价值较
高的专业论文, 对
临床糖尿病的治
疗具有较大的指
导价值.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

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

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

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

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

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

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

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract
Gastric cancer is the fourth most common ma-
lignancy worldwide. More than 50% of gastric 
cancer patients have unresectable disease at 
diagnosis, and there is a high rate of local or dis-
tant recurrence, even in patients with an oper-
able tumor. Chemotherapy is regarded as a sig-
nificant and basic treatment that can provide a 
longer symptom-free period and improve qual-
ity of life. S-1 is a novel oral derivative of 5-FU. 
Compared with 5-FU, S-1 is more tolerable and 
effective, and will be more convenient to use for 
patients with advanced gastric cancer. Recent 
phase II randomized trials of S-1 based chemo-
therapy have achieved encouraging results with 
regard to objective response rate and overall 
survival. This paper aims to review the efficacy 
of S-1 in treating advanced gastric cancer, mo-
lecular markers that can predict efficacy, and 
the prospect for therapy with S-1 in combination 
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 文献综述 REVIEW

S-1治疗进展期胃癌的研究进展

杨 健, 周 炎, 陈锦飞

®

■背景资料
我国为胃癌高发
区, 近50%的患者
确诊时已为局部
晚期或远处转移. 
化疗是进展期胃
癌治疗不可或缺
的 手 段 ,  人 们 也
不断寻求着高效
低毒的化疗药物. 
S-1作为在胃癌治
疗经典药物-5-氟
尿嘧啶基础上研
发的新药, 其使用
安全性、有效性
及适用性被广泛
探讨. 

with new chemotherapeutic drugs or molecu-
larly targeted drugs.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
在世界范围内胃癌为第4大常见恶性肿瘤, 我
国亦为高发区, 且在确诊时, 约50%的患者
已为局部进展或有远处转移, 失去了手术机
会. 全身的系统性化疗能够显著延长患者的
无进展生存期和总生存时间, 提高生存质量. 
S-1为口服氟尿嘧啶类新药 ,  与5-氟尿嘧啶
(fluorouracil, 5-FU)安全性、耐受性良好的特
点, 且使用方便. 近来一些Ⅱ、Ⅲ期随机临床
试验对以S-1为基础的方案进行了研究, 也取
得了令人鼓舞的客观缓解率、总生存率. 本文
旨在综述S-1在治疗进展期胃癌的疗效、预测
疗效相关分子标志物, 并展望S-1与新一代化
疗药物、分子靶向药物联合治疗胃癌的前景. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: S-1; 胃癌; 化疗

核心提示: S-1无论单药还是联合其他化疗药物、

靶向治疗药物, 均显示出了较高的疗效. 随着对

S-1疗效相关分子标志物的不断研究, 相关的基因

监测能更好地指导S-1的临床应用.

杨健, 周炎, 陈锦飞. S-1治疗进展期胃癌的研究进展.  世界

华人消化杂志  2013; 21(28): 2950-2956  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2950.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i28.2950

0  引言

在世界范围内胃癌为第4大常见恶性肿瘤, 死亡
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■研发前沿
近年来针对胃癌
高效低毒的联合
化疗方案亟待证
实 .  临 床 新 药 主
要 包 括 :  口 服 氟
尿嘧啶类药物、
第3代铂类、紫杉
类药物以及拓扑
异构酶Ⅰ抑制剂. 
S - 1 为 改 良 口 服
氟尿嘧啶类药物, 
如何在临床合理
应 用 ,  以 提 高 疗
效 ,  改 善 患 者 生
活 治 疗 ,  被 广 泛
研究.

率居所有恶性肿瘤第2位. 2008年全球胃癌新发

病例数为989600, 死亡病例数为738000[1]. 不同

国家甚至同一国家的不同地区胃癌发病差异大, 
高、低发区发病率相差近10倍. 胃癌是我国常

见的恶性肿瘤之一, 居各类癌症病死率的第一

位, 严重威胁人民健康. 目前手术是治疗胃癌最

有效的手段, 但大多数患者最终因为肿瘤局部

复发或远处转移而死亡. 且在确诊时, 约50%的

患者已为局部进展或有远处转移, 失去了手术

机会. 对于这类患者, 单纯的最佳支持治疗只有

3-5 mo的中位生存时间[2,3]. 
化疗在进展期胃癌治疗中具有重要地位, 

相对于最佳支持治疗, 全身的系统性化疗能够

显著延长患者的无进展生存期和总生存时间, 
提高生活质量[4,5]. 第一代化疗方案代表为FAM
方案(5-FU、多柔比星、丝裂霉素), 此方案不

良反应大, 临床已将其淘汰. 第二代化疗方案

主要有FAMTX方案(5-FU、多柔比星、甲氨蝶

呤)、FP方案(5-FU、顺铂)、ELF方案(依托泊苷

VP-16、甲酰四氢叶酸、5-FU)、ECF方案(表柔

比星、顺铂、5-FU)等, 有效率为30%-40%. 以上

方案在随机对照的III期临床试验中, 仅ECF方案

被证实具有可比有效性[6], 已被NCCN指南列为

进展期胃癌一线治疗方案之一. 而该方案中位

总生存时间约为9-10 mo, 且存在较大毒性, 亚洲

地区人种往往不能耐受, 在日本, 仍提倡两药联

合方案用于治疗进展期胃癌. 故目前世界范围

内缺乏治疗进展期胃癌的标准化疗方案. 高效

低毒的联合化疗方案亟待证实. 自2005年以来, 
新的化疗药物不断被应用于进展期胃癌的治疗, 
临床新药主要包括: 口服氟尿嘧啶类药物、第

三代铂类、紫杉类药物以及拓扑异构酶I抑制

剂. 氟尿嘧啶作为胃癌治疗的基础药物, 经改良

为口服制剂, 提高疗效、降低毒性, 且方便使用, 
在临床上被广泛应用. 

S-1即为口服氟尿嘧啶类新药, 由5-FU前体

药物替加氟(Tegafur, FT)及生化调节剂吉美嘧

啶(Gimeracil, CDHP)、黏膜保护剂奥替拉西钾

(Potassium oxonate, OXO)混合而成. FT在体内

经P-450酶作用生成5-FU[7], 肝内二氢嘧啶脱氢

酶(dihydropyrimidine dehydrogenase, DPD)可使

5-FU失活. 而CDHP是一种DPD抑制剂, 能减缓

5-FU的分解代谢, 明显提高5-FU的血药浓度[8,9]. 
OXO可抑制胃肠道内氟尿嘧啶磷酸化, 从而降

低FU的胃肠道毒性[10]. 近来一些Ⅱ期随机临床

试验对以S-1为基础的方案进行了研究, 也取得

了令人鼓舞的客观缓解率、总生存. 例如Ko i-
zumi等[11]以S-1联合顺铂方案治疗进展期胃癌患

者, 获得了76%的客观缓解率和383 d的中位总

生存时间. 本文旨在综述S-1在治疗进展期胃癌

的疗效、预测疗效相关分子标志物, 并展望S-1
与新一代化疗药物、分子靶向药物联合治疗胃

癌的前景. 

1  S-1单药治疗进展期胃癌的疗效与安全性

S-1单药治疗进展期胃癌患者的疾病控制率约

为21%-44%, 中位无进展生存时间(progress free 
survival, PFS)约为3.9-5.7 mo, 中位总生存时间

(overall survival, OS)约为10.8-15.7 mo, 主要Ⅲ-
Ⅳ度血液学不良反应为中性粒细胞减少、贫血, 
发生率在5%-10%、10%-20%, Ⅲ-Ⅳ度非血液学

毒性反应主要为乏力、厌食、恶心等, 发生率

低[12,13]. 研究表明, S-1单药一线治疗老年进展期

胃癌患者的疗效较为可靠、不良反应轻[14]. 但随

着年龄的增长, 有效率、PFS、OS逐步降低[15]. 
近年来, S-1均采用每日给药方案. 但已有

文献证实, S-1隔日给药比每日给药能减轻不良

反应, 并且能获得较好的临床疗效[16]. 一项前瞻

性研究发现在对进展期胃癌的治疗中, S-1隔日

给药能获得25%的客观缓解率(overall response 
ratio, ORR), 及338 d的OS[17]. 在小鼠模型研究中, 
S-1隔日给药方式与S-1每日给药方式在对肿瘤

生长的抑制疗效类似[18]. 对于S-1给药方式值得

进一步商榷. 

2  以S-1为基础的化疗方案治疗进展期胃癌的疗

效及安全性

2.1 S-1联合铂类 在日本, 已把S-1联合顺铂作

为一线治疗进展期胃癌的标准方案[19]. 该方案

ORR为45%-74%, 中位PFS为5.2-7.8 mo, 中位

OS为11-19 mo. Ⅲ-Ⅳ度不良反应主要有: 中性

粒细胞减少16.7%-29%, 贫血10%-20%, 厌食

12%-30%, 恶心7%-20%, 乏力6%-13%[20,21]. 
由于S-1联合顺铂方案存在较大的不良反

应, 一些研究尝试S-1联合低剂量顺铂治疗方案, 
Tsuji等[22]采用S-1 80 mg/(m2·d), 分两次使用, 顺
铂6 mg/(m2·次), 每周一、四, 持续实行4 wk, 休
息2 wk方案, 结果ORR为78.1%, OS为12 mo; 
Nakata等[23]采用S-1 80-120 mg/(m2·d), d1-28, 同
时顺铂10 mg/(m2·次), 2次/wk方案, 结果ORR为
47.1%, OS为11 mo. S-1联合低剂量顺铂的治疗
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■相关报道
随着分子肿瘤学
的发展, 化疗药物
疗效相关基因的
监测, 为个体化治
疗提供了依据. 我
国学者Wang等就
S-1治疗胃癌代谢
途径中的关键基
因多态性与疗效
的关联性做了较
为深入的研究, 为
进一步探讨相关
分子标志物提供
了一定的思路.

似乎临床疗效可, 也降低了化疗的不良反应, 同
时不需要水化治疗, 适合患者门诊化疗. 但这些

均为小样本研究, 需要进一步大规模临床试验

来验证. 
另外, 研究者还尝试S-1联合奥沙利铂化疗

方案[24], 结果ORR为59%, 疾病控制率为84%, 
PFS为6.5 mo, 1年生存率为71%, OS为16.5 mo. 
Ⅲ-Ⅳ度不良反应主要有中性粒细胞22%, 血小

板减少13%, 贫血9%, 厌食6%, 乏力6%, 周围神

经病变4%. 该方案与S-1联合顺铂方案疗效相似, 
但其消化系不良反应明显减轻, 值得进行进一

步探讨. 
2.2 S-1联合紫杉类 有文献表明[25], 紫杉醇类药

物能调节影响S-1疗效的DPD、胸苷酸合成酶

(thymidylate synthase, TS)、乳清酸磷酸核糖

基转移酶(orotate phosphoribosyl Transferase, 
OPRT)等的表达与活性, 被认为与S-1有协同作

用. S-1与紫杉类药物联合在Ⅱ期临床试验中也

取得了较好的结果. 一项来自日本的回顾性研

究[26]共纳入86例患者, 多西他赛40 mg/m2, d1, 
S-1 80 mg/(m2·d), d1-14, 每3 wk为一疗程, 结果

显示ORR为52.4%, PFS为6.5 mo, OS为15.1 mo. 
主要的Ⅲ-Ⅳ度不良反应为中性粒细胞减少36%, 
白细胞减少31.7%, 中性粒细胞减少性发热4.7%, 
贫血1.2%, 厌食5.8%. 另一项Ⅱ期临床试验[27]共

有54例入组, 方案为紫杉醇50 mg/m2, d1、8、
15, S-1 40 mg/m2, bid, d1-14, 每4 wk为一周期, 
结果发现ORR为46.3%, PFS为6 mo, OS为14.3 
mo, 主要的Ⅲ-Ⅳ度不良反应为中性粒细胞减少

27.8%, 腹泻9.3%. 而Kunisaki等[28]采用多西他赛

联合S-1一线治疗进展期胃癌, 则获得了57.8%的

ORR, PFS为6.9 mo, OS为15.3 mo, 最常见的Ⅲ-
Ⅳ度不良反应为中性粒细胞减少40.4%, 其次为

白细胞减少29.8%. 
2.3 S-1联合拓扑异构酶I抑制剂 S-1与伊立替康

均被认为是治疗进展期胃癌的有效药物, 一些

研究也探讨了两者联合应用的价值. 一项来自

韩国的II期临床试验[29]采用S-1 40 mg/m2, b id, 
d1-14; 伊立替康150 mg/m2, d1, 每3 wk为一疗

程. 共有45例患者入组, 结果ORR为48.9%, 中位

PFS为5.7 mo, OS为10.4 mo. Ⅲ-Ⅳ度不良反应

主要有中性粒细胞减少29.5%, 呕吐13.6%. 另一

项来自日本的研究[30]则获得了54.2%的ORR及

581 d的OS. 这些试验提示S-1与伊立替康联合

治疗可能可以取得较好的疗效及可接受的不良

反应. 但在GC0301/TOP002试验中[31], 该方案的

ORR、1.5年生存时间及中位生存时间等指标均

未优于S-1单药组, 而已有SPIRITS研究[32]证实

S-1联合顺铂比S-1单药明显延长总生存时间, 故
一些学者认为伊立替康可能并不是最适合与S-1
联合应用于进展期胃癌的一线治疗[33]. 
2.4 以S-1为基础的三药联合方案 Sato等[34]采用

S-1联合多西他赛及顺铂方案一线治疗进展期

胃癌的Ⅱ期多中心临床试验显示了很高的有效

率. 该试验共入组34例患者, S-1 40 mg/m2, bid, 
d1-14; 顺铂 60 mg/m2、多西他赛60 mg/m2, d8, 
每3 wk为1个周期, 结果ORR为87.1%, 中位PFS
为226 d, OS为687 d. Ⅲ-Ⅳ度不良反应主要有

中性粒细胞减少77.4%, 厌食35.5%, 恶心32.3%. 
虽然该方案疗效高, 但不良反应较重, 之后一

些研究将多西他赛更换为紫杉醇[35-37]. 结果发

现ORR为60%-67%, 中位PFS为8-9.4 mo, OS为
11-18 mo. 而Ⅲ-Ⅳ度不良反应主要为血液学毒

性, 主要有中性粒细胞减少20%-30%, 血小板减

少12.7%, 贫血11.1%, 而非血液学毒性主要有Ⅰ

-Ⅱ度的恶心27.2%, 腹泻9.0%. 该方案似乎更为

安全, 但两者在疗效及生存时间上的差异需要

进一步研究. 另外, 一项来自韩国的研究[38]采用

S-1、伊立替康、奥沙利铂联合一线治疗转移

性胃癌, S-1 40 mg/m2, bid, d1-14, 伊立替康150 
mg/m2、奥沙利铂85 mg/m2, d1, 每3 wk为1个疗

程, 其ORR为75%, OS为17.6 mo, 也取得了较好

的疗效. 

3  其他药物耐药后S-1的疗效与安全性

目前虽然有大量临床试验证实了以S-1为基础的

化疗方案在一线治疗进展期胃癌中的疗效, 其在

二线以上的治疗中能否获益尚未有肯定的结果. 
一项Ⅱ期临床试验[39]评价了已对紫杉醇和

顺铂耐药的进展胃癌患者再使用S-1单药解救化

疗的疗效及安全性, 共有53例患者入组, 给药剂

量为体表面积(BSA)<1.25 m2, 80 mg/d; BSA<1.5 
m2, 100 mg/d; BSA>1.5 m2, 120 mg/d, 每日分2次
给药, 连续给药4 wk, 休息2 wk. 结果9.4%的患者

部分缓解, 34%的患者病情稳定. 中位PFS为4.9 
mo, OS为10.4 mo. Ⅲ-Ⅳ度不良反应主要为中性

粒细胞减少症, 发生率为11%, 而非血液学毒性

均为Ⅰ-Ⅱ度. 
另一项来自日本的回顾性研究[40]则并不推

荐S-1作为二线以上治疗进展期胃癌的方案. 该
研究纳入了21例患者, 对伊力替康联合顺铂或

氟尿嘧啶耐药, 最终无患者获得完全缓解(com-
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■创新盘点
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物、分子靶向药
物联合治疗胃癌
的前景.

plete remission, CR)或部分缓解(partial remission, 
PR), 47.6%的患者病情稳定, 中位OS为271 d, 1
年生存率为32%, 且有约20%的患者出现Ⅲ-Ⅳ
度贫血或中性粒细胞减少, 分别有9.5%与14.2%
的患者出现Ⅲ-Ⅳ度腹泻与厌食. 

由于目前这些研究样本量均过小, 且S-1治
疗之前耐药的药物不同, 可能对S-1二线以上治

疗进展期胃癌的疗效及安全性的评估存在缺陷, 
需要进一步的研究来指导临床用药. 

4  S-1与靶向药物联合方案的探索

传统抗肿瘤药物最大的缺陷在于缺乏选择性, 
在快速杀死肿瘤细胞的同时产生明显不良作用. 
而靶向药物能提高恶性肿瘤治疗的特异性, 最
大程度杀灭肿瘤细胞而不损伤机体正常细胞, 
已成为当前研究热点. 在临床上, 化疗药物联合

靶向药物已用于恶性肿瘤的治疗, 取得了较好

的疗效, 大量基础及临床研究也在进行中. 
Ya s h i r o等 [41]评估了K i23057、舒尼替尼

(sunitinib)、伊马替尼(glivec)、拉帕替尼(lapa-
t in ib)及SU11274, 这5种小分子靶向药物与S-1
联合, 对胃硬癌细胞的生长抑制活性. 最终发现

Ki23057与5-FU具有协同抗肿瘤作用. Ki23057
作为一种成纤维细胞生长因子受体2抑制剂, 能
降低DPD的表达, 增强细胞凋亡速率, 提高p21
的表达水平. 其联合S-1比单药S-1显著提高原发

灶及淋巴结转移灶的对药物的敏感性. Kobunai
等[42]则评估了西妥昔单抗与S-1联合在裸鼠体内

的抗肿瘤活性. 他们采用了EGFR高表达, 同时

K-ras野生型的SC-2和SC-4两种胃癌细胞系. 结
果发现西妥昔单抗与S-1联合应用比单用其中任

何一种药物具有更高的抗肿瘤活性. 进一步研

究发现, 西妥昔单抗能降低TS mRNA及蛋白表

达量, 从而增强S-1的抗肿瘤疗效. 这些试验为进

展期胃癌化疗联合靶向治疗方案提供了新的理

论依据. 
此外, 一些Ⅰ期与Ⅱ期S-1联合靶向药物的临

床试验也在进行中. 如2011年第13届ESMO会议上

汇报了S-1联合曲妥株单抗一线治疗HER-2阳性

的进展期胃癌研究. 同年, 在亚洲肿瘤学高峰论坛

中汇报了尼妥珠单抗联合S-1及顺铂方案一线治

疗进展期胃癌的随机单中心研究. 另外, 舒尼替尼

联合S-1及顺铂方案Ⅰ期临床试验也在进行中. 

5  预测S-1治疗进展期胃癌疗效的分子标志物

近年来, 肿瘤的研究已向分子肿瘤学方向发展. 

随着药物遗传学和基因组学研究的不断深入, 化
疗药物疗效相关的基因监测, 为个体化化疗选择

敏感药物提供了依据, 更好地指导临床用药. 
由于S-1为复合制剂, CDHP与OXO并无抗

肿瘤活性, 对S-1疗效相关分子标志物的研究主

要集中在替加氟体内代谢途径相关作用酶上. 
替加氟在人体肝脏内经由CYP2A6转化为5-FU, 
一项来自中国的研究发现[43], CYP2A6的基因多

态性与替加氟生物活化程度相关. CYP2A6*4限
制了替加氟向5-FU的转化, 而CYP2A6*1B则能

提高5-FU微粒体活性. 作者推测中国人群中CY-
P2A6*4和CYP2A6*1B为替加氟转化为5-FU个

体差异的主要基因表型, 对S-1的疗效可能有一

定预测作用, 需进一步的研究证实. 另外, Jeung 
等[44]分析了5-FU代谢及抗肿瘤途径基因, 包括

DPD、OPRT、TS和胸腺嘧啶脱氧核苷磷酸化

酶(thymidine phosphorylase, TP)mRNA在胃癌组

织中的表达, 对S-1治疗进展期胃癌的预测作用, 
结果发现OPRT基因高表达, 尤其是OPRT、TP
同时高表达的患者, 对S-1的治疗具有较高的客

观缓解率(40% vs  10%). OPRT高表达, 同时TS低
表达能延长患者PFS与OS. 同样有研究发现[45], 
患者肿瘤组织中OPRT蛋白高表达相较低表达, 
能显著提高S-1治疗进展期胃癌的PFS(23.3 wk 
vs  14.1 wk)与OS (72.4 wk vs  55.4 wk), 而活检组

织中OPRT与TS的比值则被认为可作为预测进

展期胃癌患者行术前S-1新辅助化疗客观反应率

的指标[46]. 另外, 由于SPIRITS试验认为S-1联合

顺铂方案(PS-1)比S-1单药治疗显著提高患者总

生存时间, 但伴随较高的不良反应, Koizumi等[47]

试图寻找预测S-1单药比PS-1更具优势的生物标

志物, 结果发现组织TP和TS mRNA同时低于其

截断值时, S-1单药组的中位总生存时间比PS-1
组延长(18.2 wk vs  9.4 wk). 

此外, 人们还寻求更为简便的方法来预测

S-1的疗效. 如有研究表明[48], 循环肿瘤细胞的监

测在预测以S-1为基础的方案治疗进展期胃癌的

疗效方面有一定的作用, 而作为能指示DPD活

性的2-13C-尿嘧啶呼吸试验, 也有研究表明其可

用于预测S-1抗肿瘤的疗效[49]. 

6  结论

S-1无论单药还是联合其他化疗药物、靶向治疗

药物, 均显示出了较高的有效率及较长的生存

时间, 且以其为基础的化疗方案在其他药物治

疗失败后仍有一定疗效, 是胃癌治疗中的一种
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有益选择[50], 随着对S-1疗效相关分子标志物的

不断研究, 相关的基因监测能更好地指导S-1的
临床应用. 相信在对进展期胃癌不断的研究下, 
临床医生有更多的治疗手段与方案, 并能最终

实现个体化治疗的目标. 
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Abstract
The LPS/TLR4 signaling pathway is involved 
in the pathogenesis of nonalcoholic fatty liver 
disease. The up-regulation of expression of LPS 
receptor TLR4 induces inflammatory response 
and promotes liver cell damage in nonalcoholic 
fatty liver disease. When nonalcoholic fatty liver 
disease occurs, disordered intestinal bacterial 
growth leads to increased production of LPS 
and increased permeability of the intestinal wall 
and therefore induces intestinal endotoxemia. 
Via MyD88-dependent and -independent path-
ways, LPS up-regulates the expression of TLR4 
in Kupffer cells, activates NF-kB, induces strong 
inflammatory responses and mediates liver in-
jury. This review aims to elucidate the role of the 
LPS/TLR4 signaling pathway in nonalcoholic 
fatty liver disease. 

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

LPS/TLR4信号途径在非酒精性脂肪性肝病中的作用

殷小磊, 卢伟娜, 冯丽英

®

■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病 ( n o n - a l c o -
holic fatty liver 
disease, NAFLD)
在我国发病率呈
逐 年 上 升 的 趋
势 ,  已 有 研 究 表
明 N A F L D 时 肠
道产生的内毒素
可以引起肝细胞
损 伤 ,  而 To l l 样
受体4(Tol l - l ike 
receptor 4, TLR4)
作为脂多糖(lipo-
polysaccharide, 
LPS)的受体, 通过
LPS/TLR4信号途
径介导的炎症反
应在肝细胞损伤
中起到重要作用. 

holic fatty liver disease; Kupffer cells; Liver injury

Yin XL, Lu WN, Feng LY. Role of LPS/TLR4 signaling 
pathway in nonalcoholic fatty liver disease. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(28): 2957-2962  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/2957.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.2957

摘要
脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)/Toll样受体
4(Toll-like receptor 4, TLR4)信号途径参与非酒
精性脂肪性肝病的发生发展, 非酒精性脂肪性
肝病肝脏中LPS受体TLR4表达上调, 诱导炎症
反应, 促使肝细胞损伤. 非酒精性脂肪性肝病
时肠道菌群失调, LPS产生增多, 肠壁通透性增
强, 形成肠源性内毒素血症, LPS上调Kupffer
细胞TLR4的表达, 分别通过MyD88-依赖途径
和MyD88-不依赖途径, 最终激活核因子kB, 诱
导强力的炎症反应, 从而介导肝损伤. 本文就
LPS/TLR4信号途径的构成、调节方式及与非
酒精性脂肪性肝病的关系做一综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: LPS/TLR4信号途径; 非酒精性脂肪性肝病; 

Kupffer细胞; 肝损伤

核心提示: 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)/Toll样
受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)信号途径可以诱

导炎症、介导氧化应激、参与胰岛素抵抗和肝脏

炎症损伤及纤维化修复, 在非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease)发病中起关键性

作用.
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0  引言

目前认为非酒精性脂肪性肝病(non-alcohol ic 
fatty liver disease, NAFLD)与脂质代谢异常、胰

岛素抵抗、氧化应激及遗传易感性等因素密切

■同行评议者
方今女, 教授,  延
边大学医学院预
防医学教研部

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

Ying Tian
铅笔

Ying Tian
附注
第一作者简介！

Ying Tian
铅笔

Ying Tian
附注
删多余空格！



2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

2958               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年10月8日   第21卷   第28期 

■研发前沿
NAFLD的发病机
制 中 ,  内 毒 素 通
过LPS/TLR4信号
途径介导肝细胞
损伤是热点研究
问题，需要更进
一步的实验和临
床研究去阐明其
机制.

相关[1]. 随着研究的深入, 人们逐渐认识到与肠

道环境的变化, 如小肠细菌过度生长、肠黏膜

通透性的改变、细菌移位等过程中肠源性内毒

素血症密切相关[2]. 脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)是革兰氏阴性杆菌细胞壁外层的主要成分,
也称内毒素(endotoxin), 是肝损伤中的一个重要

因子, 他能激发机体引起强烈的炎症反应. Toll
样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)是LPS的模式

识别受体, 表达于各种肝脏细胞中, 他的激活导

致许多促炎、抗病毒、抗菌因子的产生[3]. 大量

证据表明, LPS/TLR4信号途径可以诱导炎症、

介导氧化应激、参与胰岛素抵抗和肝脏炎症损

伤及纤维化修复, 在NAFLD发病机制中起到了

关键性作用[4].

1  TLR4概述

1.1 TLR4受体 Toll样受体是一类天然免疫关键

受体, 属于Ⅰ型跨膜受体[5]. 目前包括10多个成

员, 最新研究证实, TLR2、TLR4和TLR9的基因

多态性与中国人对2型糖尿病及冠脉疾病的易

感性有关[6]. TLR4作为Toll家族的一员, 是免疫

细胞表面识别病原相关分子模式的一个模式识

别受体, 是革兰氏阴性细菌细胞壁成分LPS的
受体[7]. TLR4作为LPS的受体, 能够迅速诱导促

炎、抗病毒、抗菌细胞因子的产生[8,9].
TLR4表达于各种肝脏细胞. 表达TLR4受体

的肝脏细胞持续暴露于肠源性LPS下而不出现炎

症反应. 一方面与肝脏中TLR4和相关配体的相对

低表达有关[10]. 另一方面, 肝脏拥有在不同水平

上负向调节TLR4的信号途径, 我们称其为“肝脏

耐受性”[10]. 随着LPS的增加或者TLR4的过表达, 
当肝脏耐受性破坏时, 可以诱导不适当的免疫应

答, 导致慢性炎症性肝脏疾病的发生[10].
1.2 TLR4配体 LPS激活TLR4受体是一个复杂的

过程, 其中包括几个分子的参与[LPS结合蛋白

(LBP)、CD14和MD-2][11,12]. 革兰阴性细菌在侵

入人体后LPS脱落与血清中的LBP结合, LBP将
其传给CD14形成三者的复合物, 再通过MD-2
引起TLR4的二聚化, 最终激活TLR4. 除了LPS, 
TLR外, 还有可以识别来自机体损伤组织或细

胞的内源性配体, 包括高迁移率蛋白B1(high-
mobility group box-B1, HMGB1)、透明质酸、纤

维粘连蛋白、热休克蛋白60、游离脂肪酸[13-15]. 
最近的研究表明, 在无菌条件下, 坏死细胞刺激

依赖髓样分化因子(MyD88)的TLR4受体, 从而

先发制人, 诱导炎症反应[16,17]. 最新研究表明, 许

多TLR4的内源性配位体还具有绑定、转运LPS, 
和/或增强细胞对LPS敏感性的能力. 与其称之

为TLR4配体, 将这些分子定义为PAMP绑定分

子或PAMP增敏分子, 或许显得更为准确[18].

2  LPS/TLR4信号途径

2.1 TLR4正向调节途径 TRL配体与TLR受体的

胞外域结合后导致感受器重排, 触发胞内域特

异性衔接蛋白的募集, 进而引起一系列信号级

联放大反应[11,12]. TLR4信号途径分为MyD88-依
赖途径(MyD88介导的)和MyD88-不依赖途径

(TRIF介导的)[19]. 在MyD88-依赖途径中, TLR4
通过TIRAP募集MyD88, 激活IL-1受体相关激酶

IRAK-4和IRAK-1, 进一步激活肿瘤坏死受体相

关因子6(tumor necrosis factor receptor-associated 
factor 6, TRAF-6)和转化生长因子-β-激活激酶

1(TGF-β-activated kinase 1, TAK-1). 在MyD88-
不依赖途径中, TRIF还可与丝氨酸苏氨酸受体

分子(RIP-1)相互作用, 进而激活NF-κB, 诱导强

力的炎症反应, 但是前者对NF-κB的激活反应更

迅速. 最新研究表明, TLR4可以通过MyD88和
TRIF两个途径的联合作用, 介导促炎的树突状

细胞分化, 从而诱导后续的炎症反应[20].
2.2 TLR4负向调节途径 TLR4的激活可以诱导

强有力的炎症反应, 为了保护宿主免受炎症损

伤, 相应的抑制性途径是非常必要的. sTLR4、
RP105、MyD88s和A20等都是常见的负向调控

元件, TLR4信号途径可以在多个水平上(从受体

水平到转录因子水平), 通过多种机制(降解、去

泛素化酶、竞争是最常见的形式)被这些负向调

控元件所调控. 最近研究表明, LPS的刺激能够

使miR-146表达增强[21], 而且miR-146可以抑制

IRAK-1和TRAF6, 引起促炎细胞因子的生产.

3  LPS/TLR4与肝脏细胞

在解剖学上肝脏与消化系的循环相连, 来自肠

道的血液经门静脉入肝, 称之为肝肠循环. 相比

机体其他器官, TLR4和MD-2、MyD88等信号分

子在正常肝脏处于低mRNA表达水平[22,23]. 由于

肝脏长期暴露于肠源性LPS中, 信号分子持续的

低表达可能使肝脏对LPS产生了较强的耐受性. 
近来研究表明, TLR4广泛表达于肝脏的所有细

胞中, 对于肝脏清除病原体以及调节肝脏细胞

的天然反应具有重要的意义.
3.1 LPS/TLR4与枯否细胞 枯否细胞是位于肝

窦隙内的巨噬细胞, 具有吞噬、处理和递呈抗
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■相关报道
NAFLD患者血清
LPS与肝脏TLR4
蛋白呈正相关, 而
给予益生菌减少
肠源性内毒素血
症对NAFLD具有
良好的治疗效果.

原的能力, 并能分泌多种炎症相关分子, 因此枯

否细胞(kupffer cells, KCs)在肝脏防御中起着重

要作用[24]. 由于肝脏特殊的解剖结构, KCs成为

最先接触LPS等肠源性毒素的细胞. 在NAFLD
发病机制中, TLR4与枯否细胞具有直接的联系
[25]. 当向腹腔内注射LPS后, 可诱导枯否细胞产

生多种细胞因子和趋化因子[16], 但与外周血单

核细胞相比, 枯否细胞表达低水平的CD14, 而
CD14是TLR4激活所必需的[17]. 另外, LPS通过

刺激枯否细胞激活TLR4信号途径, 诱导枯否细

胞产生肿瘤坏死因子-a(tumor necrosis factor-a, 
TNF-a)、白介素-1b(interleukin-1b, IL-1b)、
IL-6、IL-12、IL-18和抗炎因子IL-10[26,27]. 最近

的一项实验更深一层的研究了非酒精性脂肪性

肝病中LPS/TLR4通路, 肝脏枯否细胞中TLR4受
体主要是通过激活下游区的X-盒结合蛋白1(X-
box binding protein 1, XBP-1)进而激活NF-kB导
致炎症因子的释放, 导致单纯性脂肪肝发展到

脂肪性肝炎[28].
3.2 LPS/TLR4与肝细胞 肝细胞主要行使代谢和

解毒功能, 可以摄取和清除来自门静脉和体循环

的LPS[29]. 虽然TLR配体可以刺激肝细胞TLR4的
表达, 但LPS水平与TLR4 mRNA表达量之间的关

系, 仍存在不同意见[30,31]. 研究表明, TLR2在肝细

胞中表达, 并且LPS、TNF-a、细菌脂蛋白和IL-
1b可以上调TLR2的表达水平, 表明在炎症环境

下肝细胞中的TLR2行使更重要的功能[19].
3.3 LPS/TLR4与肝星状细胞 活化的人体肝星

状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)表达CD14、
TLR4, 并可被LPS激活, 诱导分泌促炎因子[32]. 
TLR4直接刺激HSC诱导炎症反应, 如上调炎

症趋化因子(CCL2、CCL3、CCL4)和血管细

胞粘附分子1(vascular cell adhesion molecule 1, 
VCAM-1),下调TGF-b仿真受体、骨形态发生

蛋白和激活素膜结合酶抑制剂(BMP and activin 
membrane bound inhibitor, BAMBI), 增强细胞

间粘附分子1(intercellular adhesion molecule 1, 
ICAM-1)、E-选择素和TGF-b的功能[30-32]. 最新

的研究证实, HMGB1作为TLR4的一个内生配

体, 可以激活HSC的LPS/TLR4信号途径从而介

导炎症反应[33]. 其他肝脏细胞如胆管上皮细胞, 
肝血窦内皮细胞和肝树突状细胞, 也接受LPS刺
激表达TLR4, 但目前缺少详细的研究[30].

4  LPS/TLR4与NAFLD

4.1 LPS/TLR4与肠源性内毒素 肝脏, 由于特殊

的解剖位置, 不断接触肠源性LPS[10,34]. 最近的

研究证实, LPS/TLR4的信号途径在非酒精性脂

肪肝病发病机制中起到了重要作用[10]. 不同人

群和动物实验均证实, NAFLD的发生与门静脉

中不断增加的LPS水平有关. LPS的不断增加主

要由肠道细菌过增长、肠壁通透性增强和细菌

移位引起[25,35-37]. Wigg等[2]发现NAFLD患者中普

遍存在小肠细菌过度生长. Bergheim等[35]证实, 
持续增加的肠内细菌移位甚至参与了果糖诱导

NAFLD的发生. 遗传性肥胖或瘦素受体缺乏的

动物对LPS有更高的敏感性, 在低剂量LPS的刺

激下便可以发展成NAFLD[38]. 抗生素或益生菌

改善肠道菌群后可以通过抑制LPS/TLR4信号途

径预防NAFLD. 与瘦素缺乏小鼠相比, 肠道菌群

的改善可以降低高脂饮食小鼠的LPS水平, 减少

饮食诱导的肥胖小鼠肝脏甘油三酯的含量[36,37]. 
益生菌可以减轻瘦素缺乏小鼠的NASH的炎症

程度[39,40].
4.2 LPS/TLR4与胰岛素抵抗 大量研究表明, 胰
岛素抵抗在NALFD的发生、发展中起了关键作

用. 一方面, LPS/TLR4信号途径的激活能够增强

促炎性细胞因子的表达, 进而诱导胰岛素受体

底物-1(insulin receptor substrate 1, IRS-1)丝氨酸

磷酸化, 下调酪氨酸激酶活性间接地阻止胰岛

素信号的逐级传导; 另一方面, LPS/TLR4信号途

径的激活还能够通过抑制胰岛素受体底物-1与
胰岛素受体的结合, 降低葡萄糖转运体4(glucose 
transporter 4, GLUT4)的含量, 引起肝脏发生胰

岛素抵抗[41]. 越来越多的研究证实, LPS/TLR4信
号途径除了在NAFLD发病机制中的作用外, 其
与胰岛素抵抗有密切关系. 一方面, Cani等[42]证

实低剂量LPS皮下注射可以导致肝脏胰岛素抵

抗. 另一方面, 胰岛素抵抗状态下, 脂肪组织分

泌游离脂肪酸增多, 游离脂肪酸又能够通过激

活TLR4引起胰岛素抵抗[15]. 值得注意的是, 一项

最新的研究证实, 在2型糖尿病患者中TLR4和相

关配体表达增强[43]. 同时, Liang等[44]证实在肥胖

和2型糖尿病的受试者中, 血清LPS与肌肉细胞

的胰岛素抵抗水平正相关, 抑制TLR4基因表达, 
可以减轻肌肉细胞中由内毒素引起的炎症反应

和胰岛素抵抗.
4.3 LPS/TLR4在NAFLD发病中的作用 NAFLD
患者及动物模型证实, 肝脏对LPS的敏感性随着

肝脏TLR4的表达增强而增强. 在蛋氨酸-胆碱缺

乏饮食(methionine choline deficient diet, MCDD)
中, T L R4突变小鼠的肝损伤和脂肪积累降低
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■创新盘点
本 文 着 眼 于 肠
肝循环 ,  从LPS/
T L R 4 信 号 途 径
来 阐 明 N A F L D
的 发 病 机 制 ,  对
NAFLD的治疗具
有潜在临床意义.

[25,36-40,45]. 这进一步证实了LPS/TLR4信号途径在

NAFLD发病机制中的关键作用. 目前研究表明, 
LPS/TLR4信号途径的增强促进了NAFLD的发

展. 与果糖诱导的野生型小鼠相比, 果糖诱导的

TLR4突变型小鼠由于TLR4的缺失体内肝脏脂

质过氧化、Myd88和TNF-a水平显著减少. 这表

明, TLR4通过增强ROS和诱导TNF-a的产生, 从
而在调节脂质代谢和炎症反应方面发挥关键作

用[43,46]. Spruss等[47]发现, 在高果糖饮食诱导的小

鼠NAFLD模型中, 观察到肠源性LPS的过度生

长与肠黏膜通透性增加具有明显的有关性; 同
时证实LPS可以通过LPS/TLR4介导的MyD88
信号途径活化枯否细胞, 引起肝脏胰岛素抵抗

的发生. Thuy等[48]的研究表明, 高果糖饮食的

N A F L D患者中血清内毒素水平和肝脏T L R4 
mRNA表达水平均明显升高, 并且两者之间具有

显著的相关性.

5  LPS/TLR4与NAFLD相关肝纤维化及肝硬化

随着慢性肝损伤的进展, 肝脏中细胞外基质不

断增加, 出现肝纤维化. 肝纤维化的晚期, 肝组

织逐渐被细胞外基质和再生结节替代, 形成肝

硬化. HSC是细胞外基质的主要来源. 尽管在肝

脏中TLR4表达水平最高的枯否细胞被认为是

LPS的主要靶点, 但表达于HSC上的TLR4则主

要促进了肝纤维化[30]. 肝纤维化过程中肠道菌

群发生改变, 黏膜完整性降低, 肠黏膜屏障消失, 
因此LPS/TLR4途径在肝纤维形成中具有重要作

用. 最近研究证实, 先天性TLR4缺陷和TLR4基
因特定的单核苷酸多态性(single nucleotide poly-
morphisms, SNPs)都与人或大鼠HSC的LPS敏感

性下降有关, 通过减少TLR4介导的炎症和纤维

化信号转导以及降低活化HSC的凋亡阈值, 肝脏

纤维化产生相应的保护作用[49,50].
肝脏损伤修复期伴随血管生成的出现, 这

是肝纤维化特征性的表现之一. Jagavelu等[51]研

究TLR4失活的CCl4诱导肝硬化小鼠模型时发

现, 通过LPS诱发的肝脏血管生成及纤维化程度

明显减轻, 证明LPS可以通过激活依赖MyD88的
LPS/TLR4信号途径促进血管生成.

6  结论

LPS/TLR4信号途径在非酒精性脂肪性肝病的

发病机制中发挥了至关重要的作用. 了解LPS/

TLR4信号途径的精确的级联反应和肠源性内毒

素对肝脏特定细胞的影响, 将不仅对NAFLD发

病机制提供新的见解, 而且也能指明研究治疗

干预措施的新方向.
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Abstract
Hereditary nonpolyposis colorectal cancer 
(HNPCC), also known as Lynch syndrome, is 
a class of autosomal dominant genetic disease. 
Main clinical characteristics of HNPCC include 
early onset age, more common in the right colon, 
and concomitant with simultaneous or metachro-
nous extracolonic cancers, including endometrial 
cancer, stomach cancer, and ovarian cancer. 
However, the prognosis of HNPCC is better than 
sporadic colorectal cancer. Screening and inter-
vention for HNPCC among high-risk pedigree 
population can effectively reduce the cancer in-
cidence and mortality. In this article we will re-
view the pathogenesis, epidemiology, diagnosis, 
screening, prevention and treatment of HNPCC.
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■背景资料
遗传性非息肉性
结直肠癌(heredi-
tary non-polyposis 
colorectal cancer, 
HNPCC)是一种
由于错配修复基
因突变导致的常
染色体显性遗传
性疾病, 外显率约
为80%, 约占所有
结直肠癌3%左右. 
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摘要
遗传性非息肉性结直肠癌(heredi ta ry non-
polyposis colorectal cancer, HNPCC)又称为
lynch综合征(lynch syndrome, LS)是一种常染
色体显性遗传性疾病. 临床特点是: 发病年龄
早, 多见于右半结肠, 伴同时性或异时性肠外
恶性肿瘤如子宫内膜癌、胃癌、卵巢癌等, 预
后比散发性结直肠癌好. 对高危家系人群的
筛查和干预能有效降低结直肠及肠外恶性肿
瘤的发生率和死亡率. 本文对HNPCC发病机
制、流行病学、临床诊断、筛查、预防和治
疗做一综述.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 遗传性非息肉性结直肠癌; 错配修复基因; 

微卫星不稳定; 诊断筛查

核心提示: 随着我国家系日益小型化难以收集完

整家族史资料, 在临床收治工作中Bethesda指南

更适合用于临床初筛. 对于满足Bethesda指南任

意一条的患者临床医生都应当引起重视. 对于所

有符合临床诊断标准的患者进行IHC/MSI检测将

很大程度上提高HNPCC的诊断率.

陈昌望, 珠珠, 董坚. 遗传性非息肉性结直肠癌.  世界华人消

化杂志  2013; 21(28): 2963-2968  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/2963.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i28.2963

0  引言

1966年Lynch等报道了两个家族的成员中聚集
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■研发前沿
如何经济、有效
筛查出HNPCC患
者是目前国外的
研究热点之一.

性高发结直肠癌、胃癌和子宫内膜癌, 并命名

为“癌症家族综合症”. Lynch还把本病分为

Lynch Ⅰ型(家族性结直肠癌综合征, 家族呈现

结直肠癌遗传)及Lynch Ⅱ型(家族性癌症综合

征, 家族呈现结直肠癌和其他肿瘤遗传), 后来统

称为HNPCC[1-3]. HNPCC是一种常染色体显性遗

传病, 外显率约为80%[4], 约占所有结直肠癌的

3%左右[5].

1  HNPCC的发病机制及分子生物学特征

目前研究认为DNA错配修复基因(DNA mis-
match repair, MMR )的突变导致HNPCC[5,6]. 已
知与HNPCC发病相关的错配修复基因有以下

7种MLH1、MSH2、MSH6、PMS1、PMS2、
M L H3 、E X O1 , 其中临床最常见是M S H2 、

MLH1、PMS2、MSH6 , 其突变率分别为38%、

32%、15%和14%[7,8]. 在HNPCC患者中携带不同

的突变基因其患癌风险不尽相同. Engel等[9]报

道MLH1或MSH2突变携带者中其患癌风险高于

MSH6 , MSH6突变携带者患癌风险高于PMS2. 
同散发性结直肠癌一样,男性突变携带者罹患结

直肠癌风险高于女性.
在部分患者中MMR启动子甲基化可能与

HNPCC相关[10,11]. Zhou等[12]对18例未发现已

知相关M M R 突变的H N P C C家系先证者进行

MLH1启动子甲基化检测, 发现5例先证者存在

MLH1启动子甲基化. Morak等[13]研究发现在

HNPCC家系中存在MLH1启动子甲基化, 并认

为携带MLH1启动子甲基化具有可遗传性.
90%以上的HNPCC患者检测到微卫星不稳

定(microsatellite instability, MSI)现象[14,15]. 微卫

星DNA(microsatellite DNA)是一类短串联重复

序列, 在DNA复制过程中容易发生滑动, 致使模

板链或新生链可能产生一个小型环状结构. 在
错配修复功能正常时很容易被修复, 如果错配

修复功能缺陷, 这种“DNA环状结构”将随复

制的进行而存在下去, 导致MSI产生[16]. 约12%
的散发性结直肠癌中也存在MSI, 但致病机制与

HNPCC截然不同. MSI的散发性结直肠癌致病

原因多与MLH1启动子甲基化相关且存在BRAF
基因V600E突变[17-22], 但是在HNPCC中尚未发现

BRAF基因的突变[5]. 另外40%-45%符合Amster-
dam诊断标准的患者中并没有发现MSI, 基因检

测也没有发现已知的MMR突变. 与HNPCC患者

比较这类患者患结直肠癌风险低, 发病年龄较

晚, 且没有证据表明肠外肿瘤的风险增高, 被称

为 “家族性结直肠癌X型”[15,23,24].

2  HNPCC的临床病理特征

临床上HNPCC患者结直肠癌发病年龄早, 多在

50岁以前(平均发病年龄45岁), 好发于右半结肠, 
如仅采取单纯肠切除术25%-30%的患者10年内

会发生异时性肠癌. 约30%患者十年之内会患上

HNPCC相关的其他肿瘤[24], 但其预后较散发性

结直肠癌好[25,26]. HNPCC患者终生患结直肠癌风

险男性34%-73%、女性32-59%, 患HNPCC相关

肿瘤风险分别为子宫内膜癌39%-50%、卵巢癌

7%-8%、胃癌1%-6%、输尿管/肾盂癌2%-8%、

胆管癌1%-4%、小肠癌1%-4%、中枢神经系统

肿瘤大约2%、胰腺癌大约4%、皮脂腺瘤取决

于发生突变的MMR基因[27-30]. 病理学上HNPCC
患者常表现为低分化粘液腺癌或印戒细胞癌、

伴肿瘤周围淋巴细胞浸润、Crohn's样淋巴反 
应[24].

3  HNPCC的临床诊断标准

目前国际通用的诊断标准有Amste rdamⅠ标

准[31]、AmsterdamⅡ标准[32]及Bethesda指南[33]. 
AmsterdamⅠ标准是由HNPCC国际合作组织在

1991年制定的, 之后在1999年该组织对该标准

做了修改称AmsterdamⅡ. 1996年美国国家癌症

研究所(National Cancer Institute, USA NCI)提出

了Bethesda指南, 并在2004年做了修订和简化
[5,34]: (1)结直肠癌发病早于50岁; (2)任何年龄诊

断的同时和异时性多原发性结直肠癌及HNPCC
相关肿瘤; (3)60岁以下结直肠癌组织学诊断发

现有肿瘤浸润淋巴细胞、Crohn's样淋巴细胞增

生、黏液癌/印戒细胞癌或髓样癌; (4)至少一个

一级亲属发生HNPCC相关肿瘤, 且有一个肿瘤

发生于50岁之前; (5)至少2个一级或二级亲属

发生HNPCC相关肿瘤. 比较上述两个诊断标准

Amsterdam标准诊断特异性高(达到99%)而敏感

性较低(28%-45%), Bethesda指南诊断敏感性较

高(73%-91%)而特异性稍低(77%-82%)[15]. 由于

Amsterdam标准在诊断上过分严格限制家族史, 
且随着我国家系日益小型化难以收集完整家族

史资料, 在临床收治工作中Bethesda指南更适合

用于临床初筛. 对于满足Bethesda指南任意一条

的患者, 临床医生都应当引起重视.

4  HNPCC的实验室筛查 

HNPCC的实验室筛查手段包括有MMR突变检

Ying Tian
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■相关报道
Heald等认为对所
有新诊断的肠癌
患者行IHC/MSI检
测来筛查HNPCC
是一种经济、可
行的方法. 要提高
HNPCC的临床收
治率还需要外科
医生、遗传咨询
医生及患者的共
同配合.

测、MSI检测及免疫组织化学检测. MMR突变

检测是HNPCC诊断的金标准[35], 但基因检测方

法复杂和资金耗费多, 且MMR突变不存在突变

热点区, 使以基因检测去筛检HNPCC存在很大

困难. 目前临床上多应用MSI检测和免疫组织化

学的方法来确定是否发生MMR突变.
4.1 MMR 的基因检测 检测MMR突变的方法包

括单链多态性分析、变性凝胶电泳、蛋白截短

实验、变性高效液相色谱分析、多重连接探针

扩增技术及直接测序等. 直接测序法敏感性和

特异性最高, 但检测费用昂贵. 国外报道认为多

重连接探针扩增技术在检测MMR突变中更方便

和经济, 而且特异性、敏感性比其他检测方法

高[36]. 近年来兴起的高通量测序技术使我们对更

为细致的分析MMR突变全貌成为可能[35].
4.2 MSI检测 MSI是HNPPC肿瘤发生的重要标

志. MSI作为最早应用于实验室筛查HNPCC的
分子标记, 其敏感性100%, 特异性在90%以上
[37]. 经典检测MSI的方法是由NCI提出的以单

碱基重复序列BAT-25和BAT-26, 双碱基序列

D2S123、D5S346、D17S250这5个微卫星点

作为标记物检测肿瘤. 5个位点中如果出现2个
及以上位点有重复序列长度的改变称为高频

MSI(for high-frequency MSI, MSI-H), 只有一个

位点有长度改变称为低频MSI(for low-frequency 
MSI, MSI-L), 无任何位点的变化称为微卫星稳

定(microsatellite stability, MSS)[15,38].
4.3 免疫组织化学 免疫组织化学(immunohis-
tochemistry, IHC)检测错配修复蛋白MLH1、

MSH2、MSH6、PMS2的表达也是一种有效的

HNPCC筛查方法应用于临床[4,39]. Shia[40]认为免

疫组织化学与MSI检测相比较敏感性相近, 但费

用更为低廉，更适用于临床筛查HNPCC患者. 
另外IHC结果有助于鉴别突变的基因. 

5  临床诊断筛查策略  

虽然我们可以通过临床诊断标准和实验室检测手

段来发现HNPCC患者, 但要从众多结直肠癌患者

中查筛查出HNPCC犹如大海捞针. 在德国只有不

到一半HNPCC基因突变携带者被确诊[5]. 如何采

用高效、经济、易行的筛选策略来提高HNPCC
的收治率, 成为临床研究的热点之一[41]. 这些策

略不仅要考虑到诊断的敏感度和特异性还需综

合考虑经济、伦理学及患者的心理负担等方面

的问题[42-44]. 目前国外研究表明对所有新诊断

的结直肠癌和子宫内膜癌患者行IHC, MSI分析

是一种经济、可行的方式[19,45-47]如表1. 2013年
NCCN(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)结直肠癌指南第一版对这种广泛的筛查

方式进行了推荐[22].

6  HNPCC的治疗和预防

目前HNPCC的治疗上, 专家推荐采用结肠次全

切除术, 虽然相比于传统节段性结肠切除术其

总生存率并无差异, 但次全切除术能有效减少

异时性肠癌发生概率和手术风险[48]. 但对于老

年患者其术后异时性肠癌发生风险低, 结肠次

全切除术可能过于激进, 反而增加手术并发症

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  HNPCC诊断筛查策略

     
序号

HNPCC诊断筛查策略

MMR基因检测(诊断HNPCC金标准)IHC
MSI

BRAF V600E

突变检测

MLH1启动子

甲基化分析MLH1 MSH2 MSH6 PMS2

1 + + + + MSI-L/MSS UN UN SCRC(对符合临床诊断标准应行突变检测)

2 + + + + MSI-H UN UN MMR突变检测

3 UN UN UN UN MSI-H UN UN IHC(IHC结果判断同下)或/和MMR突变检测

4 - + + - UN + UN SCRC

UN - + SCRC(对符合临床诊断标准应行突变检测)

UN - - MLH1突变检测

5 - + + + UN UN UN MLH1突变检测

6 + + + - UN UN UN PMS2基因检测没有发现时进一步行MLH1突变检测

7 + - - + UN UN UN MSH2突变检测没有发现时进一步行MSH6突变检测

8 + － + + UN UN UN MSH2突变检测

9 + + - + UN UN UN MSH6突变检测没有发现时进一步行MSH2突变检测

所有新诊断的结直肠癌患者或者按照临床诊断标准对患者进行初筛行IHC/MSI检测. +: 蛋白表达正常或突变阳性或者MLH1启动子甲

基化阳性; -: 代表蛋白表达缺失或突变阴性或者MLH1启动子甲基化阴性; UN: 未检测或者是与结果不相关; SCRC: 散发性结直肠癌.
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和死亡率[49]. 临床研究表明对于MSI的Ⅱ、Ⅲ

期结直肠癌患者并不能从以5-氟尿嘧啶为基础

的辅助化疗中获益, 但在HNPCC患者中是否存

在相同情况需要进一步研究[5]. 欧洲肿瘤学会

(European Society for Medical Oncology, ESMO)
指出HNPCC化疗方案应与散发性结直癌一致
[48]. HNPCC的预防治疗措施应同时针对患者及

高风险的家系成员. 目前临床上提出的预防措

施, 还缺乏足够的研究证据. 如预防性手术(预防

性肠切除术、预防性子宫、卵巢切除术)及药物

预防(阿司匹林和口服避孕药在肠息肉和子宫

内膜/卵巢癌上已经分别显示出了一定的预防作

用, 但对于预防HNPCC相关的肠癌和子宫内膜

/卵巢癌是否有效还缺少研究证据)[48,50]. 大部分

专家认为每1到2年的肠镜随访能降低结直肠癌

的风险[5]. 德国HNPCC联盟推荐家系成员, 从25
岁或者不迟于家族中最小发病年龄5年开始每

年进行: 一般体格检查、腹部超声检查、全结

肠镜检查、胃镜检查(35岁开始)、女性患者还

应进行妇科体检包含阴道超声检查、子宫内膜

活检(35岁开始)[5].

7  结论

目前我国HNPCC发病率尚无报道. 但我国人

口基数大, 且随着结直肠癌发病率和死亡率逐

年增加, 使得HNPCC的诊断、防治工作显得

更加艰巨. 然而在临床工作中具有遗传背景的

HNPCC患者容易被漏诊, 从而导致其高危家

系成员丧失早期诊断和治疗的机会 .  在我国

HNPCC的总体收治率不高的原因有以下几方

面: (1)由于临床医生对HNPCC认识不足, 仅有

少数医疗单位在开展系统的收治和研究工作; 
(2)MMR蛋白免疫组织化学检测并未纳入结直

肠癌术后常规检测项目; (3)HNPCC的诊断和

筛查并未纳入医疗保险服务, 由于经济限制患

者难以接受昂贵的基因检测费用; (4)国内缺乏

针对此类患者的遗传咨询服务. 但随着我国经

济发展, 医学基础和临床研究逐渐与国际接轨, 
越来越多的临床医生开始认识和重视HNPCC, 
随着对HNPCC临床特点, 遗传特征的深入研

究以及基因诊断技术的不断进步, 必然会推动

HNPCC的预防、筛查和规范化治疗.
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■同行评价
本文对HNPCC的
发病机制、流行
病学、临床诊断
及防治做了简要
介绍, 对本病的临
床诊治起到了一
定的提示作用, 具
有一定的临床应
用价值.
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Abstract
Octamer-binding transcription factor 4 (Oct4), a 
member of the POU transcription factor family, 
is one of the most important transcription factors 
for maintaining pluripotent and self-renewing 
state of stem cells. Oct4 is expressed not only 
in embryonic stem cells, germ cells and germ 
cell tumors but also in a variety of somatic cells 
of malignant tumors. The expression of Oct4 is 
closely related to the development and progno-
sis of malignant tumors. Therefore, detection 
of Oct4 expression has great significance in the 
diagnosis and treatment of tumors. This article 
provides a brief review of the role of Oct4 in gas-
trointestinal tumors. 

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

Oct4基因在消化系肿瘤中的研究进展

黎 江, 文坤明, 曾庆良

®

■背景资料
八聚体结合转录
因子4 (oc t amer-
binding transcrip-
tionfactor 4, Oct4)
是干细胞中最重
要的转录因子之
一, 对干细胞的增
殖、凋亡起着重
要的调节作用, 大
量研究显示Oc t4
在消化系肿瘤中
普 遍 高 表 达 ,  参
与肿瘤的发生发
展、化疗抵抗以
及影响患者预后
及生存, 其机制可
能是参与肿瘤干
细胞的调节而发
挥作用. 

Key Words: Oct4; Gastrointestinal tumors; Diagno-
sis; Treatment; Prognosis 

Li J, Wen KM, Zeng QL. Role of Oct4 in gastrointestinal 
tumors. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(28): 2969-2974  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2969.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.2969

摘要
八聚体结合转录因子4(o c t a m e r-b i n d i n g 
transcriptionfactor 4, Oct4 )基因是POU转录因
子家族中的一员, 是维持干细胞多潜能性和自
我更新的最重要转录因子之一. Oct4不仅在胚
胎干细胞和生殖细胞及其肿瘤中有表达, 且在
多种体细胞恶性肿瘤中也均有表达现象, 与恶
性肿瘤患者的发生发展及临床预后存在密切
的关系, 对肿瘤的诊断及治疗有着深远的影
响. 本文就Oct4在消化系肿瘤中的作用及机制
方面的研究给予综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 八聚体结合转录因子4; 消化系肿瘤; 诊断; 

治疗; 预后

核 心 提 示 :  研 究 表 明 八 聚 体 结 合 转 录 因 子

4(octamer-binding transcriptionfactor 4, Oct4)参与

了消化系肿瘤的发生发展及耐药, 影响患者预后

及生存, 而Oc t4是干细胞中最重要的转录因子, 
因此推测Oct4可能通过WNT/β-catenin、TCL1-
AKT-ABCG2、STAT3/Survivin通路影响肿瘤干

细胞的活性发挥作用, 从而可能成为肿瘤的诊断

治疗的新靶点. 

黎江, 文坤明, 曾庆良. Oct4基因在消化系肿瘤中的研究进展.  世

界华人消化杂志  2013; 21(28): 2969-2974  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2969.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i28.2969

0  引言

消化系肿瘤的发病率及死亡率在国内外肿瘤病

例中居高不下, 已成为人类肿瘤患者的头号杀

手. 近期研究显示肿瘤的发生发展与肿瘤干细
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■研发前沿
当前研究重点是
明确Oc t4与肿瘤
干 细 胞 的 关 系 , 
在肿瘤的发生发
展、耐药性等方
面中的主要调节
机 制 ,  为 消 化 系
肿瘤的诊断及治
疗提供新的靶点.

胞有关, 通过抑制肿瘤干细胞的生长可减少肿

瘤的发生, 提高病人的生存率, 因此干细胞相关

基因在肿瘤的研究中一直是个热门话题. 八聚

体结合转录因子4(octamer-binding transcription-
factor 4, Oct4 )属于POU(Pit-Oct-Unic)蛋白家族, 
该基因也称为Oct3/4、POU5F1、OTF3、OTF4 , 
其编码基因POU5f1位于6号染色体短臂6p21.33
区[1]. Oct4基因通过与启动子区的八聚体基序(结
构为ATTTGCAT序列)特异性结合调控基因表

达, 是胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESC)维
持自我更新及分化潜能的最重要的转录因子[2], 
也是胚胎干细胞的标志物[3]. 近年, 随着对Oct4
的不断深入研究, 科研重点也从ESC向肿瘤活体

组织及肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)逐渐

延伸. 通过PCR和免疫组织化学研究对比肿瘤及

正常组织发现, Oc t4不仅在胚胎细胞、生殖细

胞及其肿瘤中高表达[4,5], 而且近年研究[6-12]显示

Oct4普遍在消化系肿瘤中有表达, 且癌组织中的

表达明显高于癌旁及正常组织(P<0.05). 此外, 肿
瘤细胞中异位表达的Oct4结果是细胞去分化和

增强如肿瘤耐药性、致瘤性以及类似干细胞性

质的球体细胞形成[13,14], 增加了肿瘤复发及治疗

难度, 严重威胁肿瘤患者的生存及生活质量[15,16]. 
本文就Oct4在消化系恶性肿瘤中的功能及可能

机制作一综述. 

1  Oct4在消化系肿瘤中发挥的作用

研究表明Oct4不仅参与肿瘤的发生发展, 且在肿

瘤的化疗抵抗性方面发挥着重要的作用, 进而

影响患者的预后及生存. 具体原因可能与Oct4在
肿瘤干细胞(CSCs)中不可取代的地位有密切的

关系. 以下为Oct4在消化系肿瘤中的相关功能. 
1.1 参与肿瘤的发生 肿瘤的发生是一个多因

素、多步骤的过程, 其中K-r a s 基因突变是多

种肿瘤发生早期的一个标志基因[16], 在Oc t4及
Nanog表达阳性的仓鼠胰腺癌模型中, 通过基因

芯片分析发现K-ras基因的突变发生于Oct4表达

之后[12], 利用免疫组织化学检测发现Oc t4只在

少部分的胰岛细胞的胞质中表达, 而在早期胰

腺癌细胞核中均有所表达, 且两者具有统计学

意义[17], 从体外胰腺癌模型中可以推断Oc t4和
Nanog等同源性转录因子在胰腺癌致癌作用的

早期阶段发挥着重要的作用. 从胃炎到化生再

到胃癌的多步骤致癌模型中, Oc t4的表达随着

组织恶化的各阶段逐渐提高(P <0.05), 因此推测

Oct4参与胃癌的恶性形成过程[18]. 

1.2 参与肿瘤的浸润、转移 越来越多的研究表

明, 上皮间质转化(epithelial- mesenchymal transi-
tion, EMT)与上皮细胞恶性肿瘤的浸润、转移关

系密切, 特别是在胃肠道肿瘤中更加显著[19], 其
主要表现为上皮细胞表型发生改变, 转变为间充

质细胞, 而后者具有较高的迁移、侵袭和降解细

胞外基质能力, 从而使细胞发生侵袭、转移. Dai
等[20]通过Oct4-shRNA-LV下调大肠癌Oct4的表达

后, 发现能诱导EMT特征性细胞的形态及其标志

基因表达的下调, 在体外减慢了癌细胞的运动、

侵袭性, 在体内降低了肝脏移植率, 且他们发现

Oct4在伴有肝转移的大肠癌患者中比未伴肝转

移的患者明显高表达, 因此推测大肠癌细胞的侵

袭、转移可能是通过Oct4调节EMT而发挥作用, 
Oct4可作为预测大肠癌患者是否有肝转移危险

性的标志. 另有统计分析表明, Oct4也参与了肝

癌[21]、食管癌[22]、胰腺癌[23]的浸润转移. 但Chen
等[6]在胃癌术后组织中发现, Oct4的表达与胃癌

患者肿瘤侵入深度或是否出现淋巴结转移无统

计学意义, 因此Oc t4是否参与消化系肿瘤的浸

润、转移还有待进一步的研究. 
1.3 参与耐药 Zhang等[24]通过普通食管癌细胞培

育出悬浮肿瘤细胞球, 对比普通贴壁肿瘤细胞

发现前者Oct4明显高表达的同时对顺铂具有更

高的耐药性, 进一步研究显示球体细胞中耐药

基因(ABCG2、MDR1 )过表达, 推测Oct4与耐药

基因及肿瘤的耐药呈正相关性, Oct4参与肿瘤耐

药研究在胰腺癌的中也有类似报道[25]. 另外, 有
学者[26]通过化疗药物从低浓度到高浓度过程构

建肝癌耐药细胞株, 发现此耐药细胞与肝癌细

胞相比, Oct4和ABCG2呈过表达状态, 且两者具

有统计学意义, 因此推测Oct4参与ABCG2的调

节使肝癌耐药,从而影响肿瘤化疗效果. 在对肝

癌以外消化系肿瘤的统计学分析发现, Oct4可作

为大肠癌对化疗敏感性的相关检测因子[27], 可为

临床治疗提供治疗前疗效参考.  
1.4 影响患者预后及生存率 有学者在对食管癌

患者术后标本进行检测时发现Oct4在癌组织中

有不同程度的表达, 通过与患者预后进行统计

分析显示Oct4基因的表达水平与患者不良预后

有关(P <0.05)[11], 且可作为临床患者生存时间的

单独预测因子[28]. Saigusa等[29]研究发现CD133、
Oc t4和SOX2的表达水平不仅可以作为直肠癌

患者手术预后的标准 ,  还可对直肠癌远处复

发、转移有警示的价值. 另有研究[7]证实Oc t4
在肝癌患者中的阳性表达可能是组织的低分化
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■相关报道
近几年, Oct4在干
细胞和肿瘤组织
的研究较多, 但在
消化系肿瘤干细
胞的研究还很局
限, 在其信号传导
通路研究方面更
是凤毛麟角.

和肿瘤复发的原因, 从而影响患者预后, Oct4与
Nanog可作为术后复发的单独预测因子[21]. 通过

Kaplan-Meier法生存曲线研究分析得出Oct4中
重要的一个亚型Oc t4A表达阳性的肝癌患者总

体生存率较低[30]. 以上研究表明Oct4能影响消化

系肿瘤患者的预后及生存率. 
1.5 维持肿瘤干细胞存活 CSCs是肿瘤细胞中具

有自我更新、多分化潜能等干细胞特性的一小

部分细胞, 参与肿瘤的发生及发展, 促进肿瘤的

生长, 增强肿瘤的耐药能力, 影响肿瘤患者的生

存及预后[31,32]. 将少量CSCs接种免疫缺陷小鼠

可形成明显的瘤体, 而普通肿瘤细胞却基本不

能形成肿瘤[33]. Oc t4是干细胞最重要的转录因

子, 与干细胞功能和活性密切相关[34], 因此Oct4
与肿瘤干细胞生物学功能的关系近年备受研究

者青睐. 有学者[9]在富集CSCs的大肠癌耐药细

胞中发现Oct4普遍高表达, 通过干扰Oct4的表达

后, 结果发现肿瘤细胞的凋亡增加, 干细胞标志

物CD44、CD133减少, 将Oct4干扰后富集CSCs
的大肠癌耐药细胞与相同数量的未处理大肠癌

耐药细胞接种NOD/SCID小鼠, 发现后者成瘤率

比实验组高, 且瘤体的体积较后者大(P <0.05). 
推测Oct4可能通过维持CSCs活性、控制其转录, 
从而参与消化系肿瘤的发生发展、降低治疗效

果、影响患者预后生存. 

2  Oct4在消化系肿瘤中的信号通路

2.1 WNT/β-catenin及TGF-β信号通路 经典WNT
信号通路是由于W N T信号进入细胞内后, 将
信号传递给Gsh, 活化的Gsh抑制Axin、APC和
GSK-3β复合物的活性, 使β-catenin不能被GSK-
3β磷酸化, 在胞质中积聚, 并移向核内, 然后与

TCF/LEF转录因子结合, 激活TCF转录活性, 调
节靶基因的表达[35]. 该通路在正常情况下呈关闭

状态, 当WNT通路激活后, 细胞会发生异常的增

殖、分化, 最终导致肿瘤的形成. 有学者在消化

系肿瘤以外研究中曾报道Oct4与WNT/β-catenin
存在调控关系[4,36]. Yuan等[37]在肝癌组织及细胞

系中研究发现Oc t4与WNT/β-catenin及TGF-β
信号通路相关基因的表达存在密切的关联, 通
过下调Oct4的表达后, TGF-β家族(ELF, Smad3, 
S m a d4)和W N T/β-c a t e n i n家族(W N T10b、
β-ca tenin)的表达降低, 而TCF3却上升, 抑制

TCF3后Oct4和TGF-β家族表达增加, 因此, Oct4
可能在TGF-β与WNT/β-catenin信号通路中起到

调节作用. Dai等[20]发现Oct4表达抑制后的大肠

癌细胞WNT通路活性降低, 认为Oct4可能在该

信号通路中扮演开关的角色. 但Kitisin[38]研究发

现在Oct4阳性的肝癌组织中TGF-βR2、ELF阴
性, 推测Oct4阳性而TGF-β信号缺失的癌细胞可

能是肝癌发生的癌祖细胞. 因此, Oct4与WNT/β
及TGF-β信号通路是正调节还是负调节关系, 在
体内外研究中还存在一定的争议, 有待进一步

研究阐明. 
2.2 Oct4-TCL1-AKT和Oct4-TCL1-AKT-ABCG2
途径 研究发现Oct4共转录能调节T细胞白血病

/淋巴瘤1A, 进一步激活AKT信号通路从而调

节胚胎干细胞的增殖[39], 另Oct4-TCL1-AKT可
通过阻止干细胞样肿瘤细胞的凋亡影响其生

存[40], 且AKT信号通路也可通过ABCG2的调控

和定位调节部分肿瘤侧群细胞[41], 将化疗药物

及毒素通过主动及胞吐作用排出胞外, 避免药

物及毒素对细胞的伤害, 从而产生耐药性. 有学

者在肝癌细胞中发现过表达的Oct4能诱导激活

TCL1, 进而诱导AKT的活性增加, 因此猜测Oct4
可能通过Oct4-TCL1-AKT途径在癌细胞的耐药

中发挥作用, 进一步研究发现在肿瘤耐药细胞

及Oct4过表达的细胞中ABCG2表达明显高于对

照组(P <0.05), 且Oct4的上调与AKT和ABCG2
的增高有显著相关性, 抑制Oct4和ABCG2后可

增加肿瘤细胞对药物的敏感性, 而且抑制Oc t4
后ABCG2有不同程度的下调, 总之认为Oct4与
ABCG2存在密切的关系. 另外, 通过添加PI3K/
AKT通路抑制剂LY294002后发现,不但AKT活
性降低, 而且ABCG2的表达水平也下调, 推测

Oct4也可能通过Oct4-TCL1-AKT-ABCG2或者

联合Oct4-TCL1-AKT途径在肝癌的生存及耐药

性中扮演调节的作用[42]. 
2.3 STAT3/Survivin通路 信号传导与转录激活因

子-3(signal transducer and activator of transcrip-
tion-3, STAT3)已被证实是肿瘤的生存与凋亡以

及ESC存活的调节器[43]. STAT3在肿瘤的形成中

起着非常重要的角色, 例如STAT3的构成赋予一

些恶性肿瘤抵抗化疗药物诱导凋亡的作用. 通
过抑制STAT3的表达后, 可以增强肝癌、胰腺

癌、胃癌等对化疗药物的敏感性[44-46]. 另有报

道STAT3在干细胞样大肠癌细胞中具有维持细

胞生存和肿瘤形成的能力[47]. 而Survivin通过IL-
4(interleukin-4)信号途径维持大肠癌干细胞抗

凋亡作用[48]. Wen等[9]使用奥沙利铂在大肠癌细

胞中建立其耐药细胞, 发现Oc t4过表达的同时

STAT3和Survivin也明显表达, 通过Oct4-shRNA-
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■创新盘点
本综述主要介绍
了Oc t4在消化系
肿瘤中的功能, 与
消化系肿瘤干细
胞的大概关系及
其可能机制, 对临
床及实验工作都
有较大参考价值.

LV沉默Oct4表达后发现细胞凋亡增加, STAT3、
P-STAT3及Survivin下调, 因此推测Oct4参与大

肠癌的耐药性可能与STAT3/Survivin信号途径

有关. 

3  结论

在消化系肿瘤中研究发现, Oct4与肿瘤的发生发

展、侵袭转移及预后复发都有密切的关系, 通
过抑制Oct4表达后肿瘤的恶性性质得到一定的

控制, 可能是通过WNT/β-catenin、TCL1-AKT-
ABCG2、STAT3/Survivin通路影响肿瘤干细胞

的活性发挥作用, 为今后肿瘤的治疗研究提供

了一定实验及理论基础. 由于消化系肿瘤类型

多样且各部位肿瘤的研究大多以细胞实验为主, 
而细胞的研究涉及个人操作及实验室条件等较

多影响因素, 以及因细胞中假基因转录和DNA
污染的存在使Oct4假阳性率明显增高[49,50], 这使

得该基因在决定肿瘤恶性性质的解释变得复杂

多样. 因此. Oct4在消化系肿瘤的临床应用中还

不具备诊断及治疗指标的价值, 尚需更深层次

的研究. 另外, Oct4在肿瘤中的调控作用呈一个

庞大的网络体系, 其在肿瘤恶性程度中发挥作

用的主要通路还前途未卜, 且其各条通路是否

相互影响需更深入的研究. 最后, 根据其不同剪

切体表达部位、功能以及信号途径的不同, 其
在消化系肿瘤的发生、发展以及治疗的相关性

也有待进一步的研究, 为甄选出可靠的临床筛

查、诊断及治疗的靶向分子标志和肿瘤的研究

提供新的思路及理论.
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Abstract
Over the past decades, many Chinese scholars 
agree that the relationship between formula and 
syndrome is a very important direction of TCM 
theoretical and clinical research, and consider-
able progress has been achieved in the research 
of the theory of correspondence between for-
mula and syndrome. Syndrome differentiation-
based treatment is the core content of TCM the-
ory, and the correspondence between formula 
and syndrome is the important link between 
syndrome differentiation and treatment. A syn-
drome corresponds to a formula, and a formula 
also corresponds to a syndrome. The theory of 
correspondence between formula and syndrome 
has become the premise of clinical treatment. 
This article summarizes the recent advances in 
research of the theory of correspondence be-
tween formula and syndrome in terms of theo-
retical knowledge, experimental research, and 
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中医方证相应理论的研究进展

周盼盼, 王彦刚
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■背景资料
方证相应理论的
应用为临床疾病
的诊治提供了新
的思路和方法. 抓
住方证, 寻找证与
方药的对应关系, 
实现方证对应研
究方法的客观化, 
方证的规范化, 弄
清方药所以取效
的机制, 是提高中
医药临床疗效的
可靠途径. 

clinical research. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
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wjgnet.com/1009-3079/21/2975.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i28.2975

摘要
近现代以来, 国内许多学者普遍认同方证关系
是中医理论与临床研究的极其重要的方向, 尤
其围绕方证相应关系的研究取得了相当大的
进展. 辨证论治是中医理论中的核心内容, 而
方证相应则是辨证论治的重要环节, 有是证而
用是方, 用是方而治是证, 方证相应成为临床
取效的前提. 本文结合不同医家对方证相应理
论的研究及应用, 从理论认识、实验研究、临
床研究等三个方面, 对当前方证相应理论相关
研究做了全面综述; 进一步肯定该理论的临
床使用价值, 并将其广泛应用于中医理论研究
及临床实践, 旨在为进一步提高中医临床疾病
的诊治水平提供新的思路和方法. 

© 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: 方证研究是中医现代化研究的一个重要

内容,“方证相应”是其核心问题, 在中医理论指

导下研究中医“方证相应”诊疗模式的内涵, 揭示

其随证用方、随证加减的方剂配伍规律, 是中医药

服务于临床的需要, 因此进行“方证相应”研究有

着十分重要的意义.
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■研发前沿
辨证论治是中医
学 的 诊 疗 特 色 , 
证、法、方、药
是辨证论治的核
心 内 容 ,  “法 随
证立 ,  方从法出 , 
方以药成”反映
了证-法-方-药之
间 的 密 切 关 系 . 
在 这 个 体 系 中 , 
方药与病证的关
系占据重要地位, 
是中医学的重要
命 题 .  围 绕 中 医
方证关系的科学
内涵及其关键问
题的研究已成为
中医药现代研究
的热点领域.

0  引言

方剂是以证候为依据, 根据君、臣、佐、使及

七情和合原则制定的针对某种证候的药物集合

体; 证候是确定方剂的依据, 又是方剂干预的对

象. 方证相应, 顾名思义, 指方剂与证候两者间

的对应性关系, 即方剂的主治病证范畴及该方

组方之理法与病人所表现出来的主要病症或病

机相符合[1]. 有学者将之称为“方证对应”, 简
言之, 就是方与证要相符合. 辨证论治是理、

法、方、药的有机结合体, 是中医认识和治疗

疾病的基本原则, 而方证相应则是辨证论治的

总目的. 法依证立, 方随法出, 有是证用是方, 用
是方而治是证, 方证相应, 有助于提高临床辨证

论治的水平及疗效. 笔者就方证相应理论的发

展从不同方面总结如下:

1  方证相应的理论认识

1.1 相关概念与内涵 方证相应首见于《伤寒

论》第317条曰:“病皆与方相应者, 乃服之”, 
指出在整个方证证治体系中普遍存在着相关的

证与方的对应关系, 即治疗每一具体病证, 皆有

其相对应的最佳方、首选方, 且常以方名证, 如
“桂枝证”、“柴胡证”等. 宋代朱肱对方证

相应理论进一步阐述为“所谓药证者, 药方前

有证也, 如某方治某病是也”, “须是将病对药, 
将药合病, 乃可服之”. 徐灵胎《伤寒论类方》

中指出“不类经而类方”, 及“方之治病有定, 
而病之变迁无定, 知其一定之治, 随其病之千变

万化而应用不爽”, 其认识更为深刻. 认识疾病

在于“证”, “证”之精妙之处, 古人称之为

“机”, 辨证求机为高度的理性思维过程; 施
“方”则是治疗疾病的过程. 证随机转, 方随证

出, 方因证变是方证相应的一般规律. 胡希恕认

为“临证有无疗效, 决定于方证对应与否, 执一

法不如守一方”, “方证辨证是六经、八纲辨

证的继续, 更是辨证的尖端”[2], 认为中医药治

病有无疗效, 其关键就在于方证是否对应.
谢鸣[3]认为方证相应中“方”是指具有特

定药味、药量、剂型、用法等内容的用药形式, 
“证”则指特定方剂所针对的具体病证. 方药

的功用体现治法, 治法与病证相对应, 把方与证

的这种对应关系叫做“方证相应”. 即指一个

方剂的功效和方剂内的药味及其配伍关系与其

针对的病证、病机及病理环节之间具有高度相

关性和针对性. 王阶等[4]认为“方证相应”的实

现依赖于辨证体系的全面和准确, 反过来也成

为检验辨证体系健全和实用与否的标准. 他们

认为方证相应中“证”的内涵可以理解为证候

要素, 对方与证候要素相对应进行临床施治和

研究, 可以提高中医临床应用的灵活性和规范

性, 广泛深入寻找对应证候要素的不同病种的

方药配伍和组合, 并在药味、药量等具体用药

方面进一步细化, 强调用药对证的契合度, 尽力

遵循方证传统理论, 进行临床验证, 以推动“证

候要素及应证组合”为主体的辨证体系的完善. 
不同医家对“方证相应”理论的不同认识, 极
大丰富了其内涵, 并充分肯定了其存在的价值, 
为临床进一步提高诊治水平提供了更为清晰的

思路. 
1.2 主要表现形式 从方证相应的定义可以看出, 
方证相应不是方与证的单一对应, 而是方与主

证、方证的病机、方证的症状、方证间病势病

位病情病性等相对应的综合体. 主证是决定证

候性质的根本所在, 针对主证处方用药, 对其兼

证辨证化裁, 以切中病情收取良效. 例如少阳病

的小柴胡汤以寒热往来、胸胁苦满、心烦喜呕

为主证, 故见此为主证者, 给予小柴胡汤, 若兼

夹他证则适当加减, 以收方证相应之效. 随着病

情变化, 辨证论治, 以达到方与证的动态对应[1]. 
方证相应的关键是主要的、关键的病机层面上

的对应, 方剂所治病证有一定的病机, 证候所体

现的病机应与方剂所针对的病机吻合[5], 方能取

效. 证与方剂应遵循定位、定势、定量以及定性

同步原则, 以使方证对应达到了较高的境界[6]. 此
外, 方证相应还包括药量与病情对应、煎服法

与病情对应[7]. 宋姚屏等[8]以中医理论为基础, 提
出方证相应应结合辨证, 从多维角度进行分析, 
结构维度(症的主次、方剂的君臣佐使)、性质

维度(方、证的虚实寒热)、程度维度(方、证的

轻重不同)、位置维度(证的病位、方的归经和

作用部位). 综合应用各个维度分析方证相应, 揭
示中医药理论指导下的方证相应的本质, 能更

好地指导临床实践. 

2  方证相应的动物实验研究

中医证候动物模型是中医理论和中药现代研究

的重要技术手段. 现代药理学对中药“方”的

评价多集中在生化指标方面, 对方与证的相应

性证候指标的相关研究较少. “方证相应”理

论尤其是以方测证逆向辨证方式的提出, 为中

医证候的现代研究提供了方法学上的参考. 从
几种造模方法中筛选出与临床最吻合的动物模
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■相关报道
郁祥以“黄金分
割法”为标准, 通
过对10年间血府
逐瘀汤文献资料
的整理, 总结其主
要脉症及主治疾
病, 符合原书所载
“胸中血府血瘀
之证”, 建立了稳
定的血府逐瘀汤
的方证相应关系, 
为临床准确辨证
施治提供了科学
理论依据.

型建立方法, 在相应方治疗下机体所发生的物

质变化视为该证候的物质基础, 通过选用经典

方剂, 对所建立的证候动物模型进行治疗, 观察

方剂对模型的影响, 检测模型宏观指标和微观

指标的变化, 这些变化即为模型的生物学基础, 
亦是方剂的作用机理, 从而为方证相应理论的

进一步研究提供客观依据. 
王聪丽等[9]将方证相应从模型与方剂的对

应性角度将实验研究模式总结为一模一方、一

模两方、一模多方及两模两方, 从而通过动物

实验来验证存在对应关系的方与证. 
2.1 两模两方 两模两方适用于两种相反证型

与其各自对应的方剂的实验研究, 通过交叉治

疗观察疗效, 进而证明方与证存在客观的对应

性. 李冀等[10-12]采用寒热因素结合腹腔注射消炎

痛法和水浸应激法, 分别建立大鼠胃溃疡寒、

热证模型, 使用寒热不同性质的大黄黄连泻心

汤、理中丸对两种模型进行交叉治疗, 结果显

示大鼠血清NO、GAS、MOT、ET的含量、胃

组织EGF和TGF-a含量均有相应变化. 运用方

剂佐证性研究证明了寒、热证模型与寒热属性

之方剂的相关性, 从实验研究方面印证了“寒

者热之、热者寒之”法则与“方证相应”模式

的客观性. 李茹柳等[13]将乙醇和NaOH作为胃热

和胃寒证的造模因素, 分别造成大鼠胃寒热Ⅰ

°、胃寒热Ⅱ°及胃寒Ⅲ°等5种模型, 结果表

明寒性方剂左金丸发挥作用在热证模型上, 热
性方剂反左金丸发挥作用在寒证模型上, 也充

分印证了方证相应的客观性. 
2.2 一模多方 一模多方重在从多个方中选择与

某种证型相对应的最佳方, 以证实方证相应的

科学性, 为方证相应提供客观依据. 刘丽梅等[14]

建立溃疡性结肠炎动物模型, 根据溃疡性结肠

炎发展的不同阶段证候特点, 探索不同经方干

预大鼠溃疡性结肠炎模型的作用机制, 用以方

测证的思维方式, 依据方证相应的原则, 阐明不

同经方在不同阶段治疗该病的方证对应关系及

其中医病机, 揭示中医证候的现代医学病理实

质, 诠释不同经方对机体整体调节机制, 阐明方

剂配伍意义, 为提高临床疗效奠定理论基础. 
2.3 一模两方 一模两方目的在于探讨某些方剂

作用的相似性, 适用于功效相类似的方剂与其

所对应的相同功效证型的实验研究. 陈素红等
[15]采用附子汤+麻黄碱+盐水三因素制备大鼠高

血压肝阳上亢证模型, 分组给药, 探讨羚角降压

方、天麻钩藤方与高血压肝阳上亢证的方证相

应性研究. 结果发现天麻钩藤方、羚角降压方

具有平肝潜阳的功效, 能改善高血压肝阳上亢

证的证候指标, 降低收缩压, 具有一定的方-证相

应性. 唐汉庆等[16]造成大鼠脾阳虚模型, 用高效

液相色谱测量骨骼肌能荷. 观察到温热性质的

附子理中丸增强解偶联蛋白3活性, 降低骨骼肌

能耗, 提高机体产能, 从而发挥了对脾阳虚的治

疗作用. 以寒凉复方黄连解毒汤作为反证对照, 
疗效不明显. 
2.4 一模一方 一模一方的实验研究模式重在探

讨方证之间的一一对应关系, 也是目前研究最

多最基本的实验研究方法. 张杰等[17]通过右归饮

对肾阳虚证动物模型大鼠干预的研究, 运用蛋

白质组学技术探寻肾阳虚证标志蛋白质, 从而

证明右归饮和肾阳虚证存在方证相应关系. 李
俊丽等[18,19]基于方证相应学说探寻肾阴虚证的

标志蛋白质的研究及关于左归饮与肾阴虚证方

证相应机制的蛋白质组学研究, 王文萍等[20]基于

“方证相应”理论验证慢性间歇性缺氧模型气

阴两虚证候属性的初步研究等, 均以方证相应

理论为基础, 通过动物模型验证方对证的肯定

疗效.

3  方证相应的临床研究及方法

临床要做到方证相应, 需要经过一个抓主证、

辨兼证、析类证、排除禁忌证的一系列临床思

维. 回归方证相应思维模式有助于临床经验的

总结, 提高中医药临床疗效[21]. 近年来众多学者

致力于方证相应理论的研究探讨, 不断探索新

的研究方法, 将其应用于临床实践中. 
3.1 综合多学科知识, 建立不同的临床研究方法 
任锡禄[22]认为多学科研究方法是实现方证相应

的可行性途径, 循证医学为解决这一问题提供

了新的思路, 在此基础上建立具有中医特色的

“以方统证”、“以方统药”、“以方统病”

的系统评价方法, 使其适合中医药文献的特点, 
以经方为研究对象进行方证相应研究. 

潘大为[23]将层次分析法(AHP)引入中医方

证研究, 建立方证耦合数学模型, 在现代科学基

础上探索《伤寒论》方证相应原理, 为提出客

观、规范的中医方证临床疗效评价标准提供可

靠依据. 陈云慧等[24]运用贝叶斯方法对样本方

数据库进行挖掘, 从而发现症-证间的关联, 为方

证相应的判定及研究提供了一种较为客观、可

行的方法. 包巨太等[25]从哲学、中医学和临床实

践三个层面提出“阴阳球-八纲三级结构系统模
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■创新盘点
本文所涉及的内
容基本涵盖了目
前国内中医方证
相应理论发展的
现状, 并从理论认
识、实验研究、
临床研究不同角
度对当前方证相
应理论相关研究
做了全面综述, 对
指导中医临床具
有很好实践意义.

型”假说, 使抽象的中医概念得到客观的展现, 
为方证相应的客观性研究提出了新的思路和研

究方法. 郭超峰等[26,27]引入基于案例推理方法研

究经方的“方证相应”理论, 进而构建“方证

相应”证治体系, 研究方与证之间的特殊相应

关系以及中医临床思维模式, 为“方证相应”

学说的进一步研究打下坚实的基础; 并遵循经

方“方证相应”理论的内涵构建了桂枝汤方证

网络, 运用复杂网络理论对该网络进行了分析, 
其思路与方法对“方证相应”研究进行了新的

尝试, 有助于“方证相应”科学内涵的深入探

讨. 黄煌教授在多年经验基础上, 提出了鲜明实

用的“方证三角”学说, 认为只有方-病-人三者

相结合, 构成一个合理的“方证三角”, 才能更

好地运用于临床实际[28], 实是对方证相应学说的

进一步发展. 
3.2 回顾性分析, 归纳方证相应规律 郁祥[29]以

“黄金分割法”为标准, 通过对10年间血府逐

瘀汤文献资料的整理, 总结其主要脉症为胸痛, 
心烦易怒, 失眠, 舌暗红或有瘀点, 苔薄白, 脉涩

或弦; 主治疾病为瘀血阻滞心胸, 符合原书所记

载“胸中血府血瘀之证”, 建立了稳定的血府

逐瘀汤的方证相应关系, 为临床准确辨证施治

提供了科学理论依据. 
张士强等[30]将频率描述、系统聚类、对应

分析等数据挖掘的统计分析方法引入至探求黄

吉赓教授在诊治肺系疾病的方证相应的诊治思

路中, 既实现对中医特有的“方证相应”现象

及其内在规律的理论挖掘和知识发现, 同时也

是名老中医经验总结的客观化、直观化的实践

应用. 寇爽等[31]通过对近五年中医辨证论治酒

精性肝病的文献总结, 从遣方用药的角度探讨

中医药对于本病的认识及遣方用药规律, 根据

“以方测证”、“方证相应”的原理, 总结酒

精性肝病的治疗法则及主要证素认识. 魏春等[32]

基于《金匮要略》温经汤方证相应规律的文献

统计分析的研究, 李童关于归脾汤[33]、小青龙汤
[34]方证相应研究的文献统计等, 从不同角度发掘

其稳定而规范的方证相应关系, 使其客观化, 为
临床遣方用药提供行之有效的理论基础. 

4  方证相应的临床应用及疗效观察

4.1 方剂的临床应用以探寻相应证的表现 何永

明[35]依据方证相应原则, 将柴苓汤广泛应用于

肿瘤治疗中. 临床中肿瘤患者亦多见患者情绪

低落或焦虑, 食欲不振或呕吐, 口渴或小便不

利, 或面目肢体浮肿等, 柴苓汤对此有较好的治

疗作用, 故也. 张涛等[36]在寒温统一论的指导下

进行通脉养心丸方证探讨, 并总结其典型脉症. 
小柴胡汤为少阳病而设, 证见“往来寒热、胸

胁苦满、嘿嘿不欲饮食、心烦喜呕、口苦、咽

干、目眩”, 临床应用“但见一证便是, 不必悉

具”, 杨海燕等[37]从几则误诊误治案例分析, 有
小柴胡汤证便可用小柴胡汤, 且疗效显著. 陈建

芳[38]总结黄煌运用柴胡加龙骨牡蛎汤经验, 归纳

其方证：其一以胸胁苦满为主的柴胡证; 其二

精神神经症状;准确运用“方-人-病”的方证三

角诊疗模式, 收效甚著. 由此可知, 方证相应在

临床疾病治疗中的重要性和必要性. 
4.2 方证对应程度决定临床疗效 临床治疗疾病

的疗效取决于方证对用程度, 方证对应则疗效

佳, 方不对证则疗效差. 从临床的误诊误治病例

中也可看出方证对应才能药到病除. 
杨海梅等[37]总结临床中几例小柴胡汤证误

诊误治病例, 其临床表现以眩晕、经期发热、咳

嗽症状为主, 分别予其半夏白术天麻汤、丹栀逍

遥散加减、止咳化痰药物治疗, 疗效欠佳, 后改

用小柴胡汤加减口服, 治之而显效. 由此而至, 方
证对应是临床取效的保证. 王阶等[39]采用随机双

盲双模拟实验, 选择冠心病心绞痛属血瘀气滞证

或气阴两虚证为研究对象, 以血府逐瘀汤及生脉

饮为干预手段, 通过观察临床疗效及理化指标的

变化, 考察方证对应关系. 结果表明, 临床疗效取

决于方证对应程度, 方证对应疗效及药物在体内

的作用方式与方对证契合点及方对病作用靶点

有关. 周庆兵等[40]从方证相应角度探析周霭祥辨

治再生障碍性贫血经验, 其倡导以补肾为中心进

行辨证施治, 总结十四味建中汤方证和加味大菟

丝子饮方证, 随症加减疗效显著, 广泛用于再障

的治疗. 高广飞[41]以方证相应为原则, 辨证论治

咳嗽变异性哮喘, 在临床施治中取得较好疗效. 
严兴亚等[42]通过观察方证相应对急性脑梗死患

者D-二聚体含量的影响, 表明方证相应组可降低

死亡率, 提高生活质量, 可见方证治疗急性脑梗

死安全、有效. 马家驹等[43]通过探讨经方治疗荨

麻疹, 指出其重在临床先辨六经继辨方证, 方证

相应, 方可取得良好疗效.
4.3 为中医证候规范化研究产生积极的推动作

用 张军平等[44]基于病证结合、方证相应优化病

毒性心肌炎治疗方案, 使诊疗更具针对性、高

效性, 从而取得最佳的治疗效果. 郑香春等[45]关

于癫痫中医证候规范化研究的思路和方法探析, 
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对癫痫的中医诊断标准与疗效评价体系提供依

据. 邵明义等[46]从经方医学的实践入手, 结合病

症结合、方证相应探索建立中药新药临床疗效

评价的新方法, 为客观评价中药新药临床疗效

提供新思路. 

5  结论

方证相应是对方剂与证候两者间关系的一种阐

述, 他强调方与证的对应性, 证候是处方的依据, 
反过来方剂又是检验证候诊断是否正确的手段, 
证候所体现的病机应与方剂所针对的病机吻合. 
中医临床用药主要是用方剂治病, 方证相应成

为临床取效的前提. 方证相应关系, 是理、法、

方、药的方剂辨证体系的统一, 其理论研究必

不可少, 实验研究为基础, 结合临床研究才能揭

示其内在本质, 才能最终达到中医服务于临床

的目的. 
辨证施治是中医理论中的核心内容, 而方证

对应是辨证论治的重要环节. 抓住方证, 寻找证

与方药的对应关系, 实现方证对应研究方法的

客观化, 方证的规范化, 弄清方药所以取效的机

理, 是提高中医药临床疗效的可靠途径[24], 同时

也易于动物模型的设计, 进而可能找到方与证

相对应的现代病理生理模型和药理学的结合点. 
通过病症结合、方证相应研究, 探求病证和方

证的相关性, 揭示证候的生物学基础, 进行证候

的规范化、数据化及与疾病、方剂的相关性研

究, 为证候的诊断规范与疗效评价标准提供现

代科学依据, 建立病证方结合的模型评价指标

体系, 将为中医临床诊疗标准的制定提供参考
[47]. “方证相应”理论不仅是临床实践应遵循的

原则, 也是开展中医药现代化研究应有的重要

内容与突破点. 
方证相应理论的应用为中医新理论及临床

疾病的诊治提供了新的思路和方法. 目前研究

较多的浊毒理论是近年来提出的一个重要病因

学说, 浊毒致病论已成为现代中医病因学的基

础理论[48], 这一学说为临床上许多重大疑难疾病

的治疗提供和开辟了新的重要途径, 正广泛应

用于临床许多疾病, 包括慢性萎缩性胃炎、溃

疡性结肠炎、慢性肝炎、肝纤维化、肝硬化、

糖尿病等[49]. 浊毒既是一种对人体脏腑经络及气

血阴阳均能造成严重损害的致病因素, 同时也

是多种病因导致脏腑功能紊乱、气血运行失常, 
机体内产生的代谢产物不能及时正常排出, 蕴
积体内而化生的病理产物[50]. 浊毒为患所形成的

病证乃为浊毒证, 是广泛存在于多种疾病中的

病理状态. 应用化浊解毒法治疗浊毒证, 临床已

取得较满意的疗效. 
因此, 通过将中医整体观念与方证相应理论

相结合, 来探讨浊毒证共性病机演变、临床证

候特征、化浊解毒用药规律, 发展浊毒学说, 进
而提高浊毒证临床辨证治疗水平. 立足于方证

相应, 继续深入发掘化浊解毒方与浊毒证候稳

定而规范的方证相应关系, 为进一步完善中医

浊毒理论开辟了新的思路, 同时为其进一步规

范化研究提供理论基础, 有助于浊毒理论更好

的应用于临床. 
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is closely associated 
with many gastrointestinal diseases, including 
peptic ulcers, chronic gastritis, gastric cancer and 
gastric mucosa-associated lymphoid tumors. 
In recent year, traditional triple therapy for H. 
pylori eradication has become less effective than 
the past, which is related to the resistance of 
bacteria. The addition of probiotics into the regi-
men has been proved to be able to significantly 
enhance the eradication rate and reduce side 
effects. Probiotics increase the eradication of H. 
pylori by recovering the damage of the chemical 
barrier, biological barrier, mechanical barrier 
and immune barrier.  
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益生菌修复幽门螺杆菌相关黏膜屏障破坏的机制

宋 岩, 曹晓沧, 杨永妍, 姜 葵

®

■背景资料
幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , H. 
pylori )感染会导
致黏膜屏障损伤, 
本文旨在归纳总
结益生菌修复H. 
pylori 引起黏膜屏
障损伤的机制, 为
益生菌在H. pylori
治疗中的应用提
供证据. 

rights reserved. 
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )自发
现至今被认为能够导致多种疾病的发生, 包括
消化性溃疡、慢性胃炎、胃癌以及胃淋巴细
胞相关性肿瘤. 近年来传统三联疗法(质子泵
抑制剂+两种抗生素)对于H. pylori根除率明显
下降, 这与细菌耐药性的增强有关. 在传统三
联疗法基础上添加益生菌能够有效的提高H. 
pylori根除率, 同时降低不良反应的发生. 其机
制可能为益生菌能够修复H. pylori 引起的化
学屏障、生物屏障、机械屏障以及免疫屏障
的破坏, 恢复消化系正常防御功能, 从而辅助
H. pylori根除. 此文将就益生菌修复H. pylori
相关消化系屏障功能破坏的具体机制进行 
综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 幽门螺杆菌; 益生菌; 黏膜屏障

核心提示: 益生菌在幽门螺杆菌(Hel icobacter 
pylori , H. pylori )相关疾病治疗中的应用逐渐引起

了人们的重视. 益生菌能够修复H. pylori 引起的

黏膜屏障损伤, 恢复正常的消化系黏膜屏障功能, 
从而有助于H. pylori相关疾病的治疗.

宋岩, 曹晓沧, 杨永妍, 姜葵. 益生菌修复幽门螺杆菌相关黏膜屏

障破坏的机制.  世界华人消化杂志  2013; 21(28): 2981-2986  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2981.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.2981

0  引言

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

■同行评议者
沈薇, 教授, 重庆
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■研发前沿
益生菌的添加能
够提高H. pylori的
根 除 率 ,  降 低 不
良反应的发生.

种定植于胃黏膜的革兰氏阴性菌, 发展中国家

约有79%-90%[1,2]的人群感染H. pylori , 发达国家

感染率约为25%-50%[3]. H. pylori已被确认能够

引起多种疾病, 主要包括消化性溃疡、慢性胃

炎、胃癌以及胃淋巴细胞相关性肿瘤. 多年来, 
人们一直都致力于研究如何将H. pylori根除. 目
前, 传统的三联疗法(质子泵抑制剂+两种抗生

素)为H. pylori的一线根除方案, 最初应用时效

果理想, 但近年来, 三联疗法对于H. pylori的根

除率有所下降, 这与抗生素滥用导致的H. pylori
耐药性增强有着十分紧密的联系. 近年来多数

实验证实, 在三联疗法根除H. pylori的同时, 对
患者补充益生菌, 能够显著提高H. pylori根除率
[4-8], 减轻不良反应[2,6,9-11]. 这引起越来越多的国

内外学者开始关注消化系菌群与H. pylori之间

的关系, 试图从一个新的角度重新思考H. pylori
感染以及致病与消化系菌群之间关系, 从而为H. 
pylori的治疗开辟一条新的道路. 其中, 益生菌通

过修复H. pylori引起的消化系黏膜屏障破坏, 辅
助治疗H. pylori相关疾病成为了研究的新方向. 
本文将就近年来的相关报道进行综述. 

1  背景

消化系黏膜屏障主要由化学屏障、生物屏障、

机械屏障以及免疫屏障构成, 他们共同维持消

化系内稳态, 在预防致病菌感染中发挥着重要

作用. 人在健康情况下消化系黏膜上皮表面覆

盖含有离子、蛋白等物质的黏液屏障. 消化系

内分布着种类丰富, 总量庞大[12]的菌群, 他们构

成了消化系的生物屏障. 消化系黏膜上皮以及

上皮间细胞连接作为机械屏障限制物质及微生

物的通过. 而免疫细胞及炎性介质能够在致病

菌入侵时及时激活并将其清除. 这些共同作用, 
维持消化系内的稳态. 

人类在出生后消化系内菌群开始定植, 消化

系内菌群构成受多种因素的影响, 其中包括遗

传学因素、饮食情况、环境暴露以及抗生素应

用等[13]. 应用抗生素根除H. pylori会导致消化系

内菌群失调, 引起诸多不良反应. 另外有研究表

明, 抗生素灌胃后, 小鼠胃内原生菌群数量锐减, 
胃内正常的微环境被破坏, 促进H. pylori的定植
[14]. 益生菌是一类适当摄取后能够维持人体健康

的微生物[15], 他们不仅大量定居于肠道内, 同时

也是胃内原籍菌的一部分, 补充益生菌能够提

高H. pylori的根除率, 降低三联疗法的不良反应. 
由此我们重新思索: 长久以来, 我们一直着眼于

H. pylori的致病以及治疗, 却忽视了H. pylori阳
性患者在感染前是否存在消化系菌群失调、传

统H. pylori根除治疗引起的菌群失调是否增加

了H. pylori根治的难度. 因此, 应用益生菌恢复

消化系菌群平衡, 修复消化系黏膜屏障, 治疗H. 
pylori相关疾病成为了一条可行的新思路. 

2  益生菌修复H. pylori 引起的化学屏障破坏

正常情况下, 胃内的pH值很低, 大约在1-4之间, 
能够抑制H. pylori的活性. H. pylori产生尿素酶, 
分解尿素产生二氧化碳和氨, 升高周围微环境

的pH值, 从而起到自我保护作用. 益生菌能够产

生有机酸, 如乳酸、乙酸等, 这些酸性物质能够

降低胃内pH值, 破坏H. pylori建立的中性pH微

环境[16], 降低尿素酶活性[17], 抑制H. pylori的生

长. Celli等[18]的研究认为, 黏蛋白(mucin, MUC)
在pH呈中性时为黏液状态, 在酸性条件下则为

凝胶状态. 因此, 益生菌生成酸性物质, 降低pH
值, 使得黏蛋白向凝胶状态转换, 阻碍了H. py-
lori的运动, 使其不易黏附于上皮组织而排出. 另
外, 在大鼠模型胃损伤模型中, 双歧杆菌BF-1菌
株能够提高Muc5ac的表达, 有助于增强黏膜的

化学屏障作用[19]. 因此添加益生菌恢复正常的

消化系化学屏障, 有助于黏液层H. pylori排出体

外，从而提高H. pylori根除率. 

3  益生菌修复H. pylori 引起的生物屏障破坏

健康状态下, 由于胃内pH值较低, 常驻菌群数量

相应的较少, 但其种类较丰富, 以厚壁菌门、放

线菌门、变形菌门和拟杆菌门为主[20,21]. 胃内菌

群的种类与比例和口腔内菌群相似[20,22], 这印证

了胃内细菌主要来源为经口食入. 
H. pylori感染对于胃内正常菌群的结构以

及数量有所影响, 破坏了黏膜的生物屏障作用. 
研究显示, 当H. pylori阳性时, 胃内细菌培养以H. 
pylori为主[23], 可达93%-97%, 厚壁菌门、放线

菌门及拟杆菌门数量大幅降低, 非H. pylori变形

菌、兼性厌氧菌数量有所上升, 胃内菌群多样

性降低[20,24]. 除此之外，抗生素的应用对于消化

系菌群也有着重要的影响. Hedvig等[25]对应用抗

生素治疗胃部不适患者治疗前及治疗后口腔以

及粪便内菌群的数量和种类进行分析, 发现抗

生素的应用能够显著降低这两个位置的细菌多

样性, 其中放线菌门数量明显降低, 且菌群状态

恢复至治疗前水平所需时间最久达4年. 由此我

们大胆猜测H. pylori感染后导致持续感染、溃
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■创新盘点
近年来报道益生
菌提高H. pylori
根除率的文章日
趋增多, 但关于益
生菌这一作用的
机制却众说纷纭. 
本文旨在从修复
黏膜屏障的角度
为益生菌的在H. 
pylori 相关疾病治
疗中的应用提供
证据.

疡、胃炎、胃癌的发生与H. pylori感染以及抗

生素使用所致胃内生物屏障破坏密切相关. 
Mukai等[26]发现L. reuteri通过与H. pylori

竞争上皮细胞表面中相同的糖基位点,使得H. 
pylori失去黏附位点而被排出体外. 有动物实验

显示预先用乳酸杆菌和双歧杆菌灌胃能够有效

地阻止小鼠胃内H. pylori的定植[14]. Lactobacillus 
johnsonii La1(LC1)能够有效抑制蒙古沙鼠胃黏

膜上H. pylori的定植[27]. Myllyluoma等和Jensen
等[28,29]关于多种益生菌在体外对于H. pylori抑
制作用的实验得出结论, 乳酸杆菌、双歧杆菌

以及丙酸杆菌的多个菌株能够有效的抑制H. 
pylori对Caco-2细胞的黏附. 这些结果证明了益

生菌与H. pylori之间存在拮抗作用, 能够抑制H. 
pylori的黏附, 修复生物屏障的破坏.

4  益生菌修复H. pylori 引起的机械屏障破坏

消化系上皮组织由上皮细胞及细胞间的上皮连

接构成, 上皮连接分为紧密连接、黏合连接、

桥粒和间隙连接. 益生菌能够修复紧密连接以

及黏合连接, 使得H. pylori不易到达上皮深处, 
从而提高抗生素的根除效果.
4.1 对紧密连接的修复 紧密连接由多种具有

功能的蛋白组成, 包括连接黏附分子(junction 
adhesion molecule, JAM)-1、闭合蛋白、封闭蛋

白、闭锁小带蛋白(zonula occlude, ZO)-1等, 这
些蛋白能够防止物质自上皮间通过[30]. H. pylori
感染后, 细胞毒素相关蛋白A(CagA)进入胃黏膜

上皮细胞, 引起ZO-1从紧密连接移位至细菌附

着部位[31-33]. 空泡毒素A(VacA)也能帮助松解紧

密连接[34]. H. pylori产生的铵盐能够介导闭合蛋

白的功能, 同时能够上调IL-1Ⅰ型受体的磷酸化
[35], 破坏紧密连接[36]. 这些作用使得胃上皮紧密

连接打开, 上皮通透性增加, H. pylori能够到达

上皮更深处. 乳酸杆菌菌株WCFS1在人体内能

够提高人胃黏膜ZO-1的水平和闭合蛋白的水平, 
离体时能够促进ZO-1定位于紧密连接处, 提高

黏膜屏障作用[37]. 尽管, 目前关于益生菌修复H. 
pylori引起的胃黏膜紧密连接损伤的报道并不

多, 然而其修复其他原因引起的消化系屏障功

能损伤的报道却十分丰富. 在炎症性肠病、感

染性结肠炎、急性胃黏膜损伤等模型中, 益生

菌能够防止ZO-1、闭合蛋白、封闭蛋白的丢失, 
维持黏膜屏障功能[36,38,39]. 这些让我们有理由相

信, 益生菌在修复H. pylori引起的胃黏膜上皮紧

密连接破坏中, 有着可观的研究前景. 

4.2 对黏合连接的修复 黏合连接中E钙蛋白是微

生物黏附的主要受体. H. pylori分泌的产物能够

引起编码E钙蛋白的CDH1基因甲基化, 以及E钙
蛋白的细胞外域水解, 使得上皮细胞间的黏合

连接松解, 这些都有利于H. pylori定植于胃黏膜, 
引起病理性变化[40]. 研究表明, 在T84细胞屏障

模型中, 乳酸杆菌能够调节编码E钙蛋白以及β
钙蛋白基因的表达水平, 稳定黏膜屏障, 提高对

致病菌的抵抗能力[41]. 

5  益生菌修复H. pylori 引起的免疫屏障破坏

致病菌进入消化系后可引起免疫系统恰当的激

活, 消除致病菌. H. pylori感染后一方面可能引起

免疫逃逸, 导致H. pylori持续感染. 另一方面会

引起Smad7、核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)以及白介素-8(interleukin-8, IL-8)等细胞

因子水平过度升高, 介导免疫反应, 引起胃黏膜

上皮细胞的损伤. 益生菌能够平衡多种细胞因

子的水平, 促进H. pylori的清除, 同时降低过度

炎症反应. Wiese等[42]的研究表明与单纯H. pylori
刺激相比, H. pylori和乳酸杆菌联合刺激能够提

高INF-γ水平, 促进单核细胞MHC-Ⅱ(如HLA-
DR)分子表达, 加强抗原呈递作用, 降低H. pylori
免疫逃逸的发生, 从而有助于H. pylori的根除. 
一项离体实验证明高剂量的嗜酸乳杆菌能够导

致Smad7和NF-κB途径失活, 从而减轻H. pylori
感染所引起的炎症反应[43-45]. 植物乳杆菌B7能
够降低H. pylori感染大鼠血清TNF-α水平, 使多

不饱和脂肪酸(polyunsaturated fat acids, PUFAs)
的主要氧化产物丙二醛水平降低, 降低胃黏膜

上皮细胞凋亡率, 以上作用与细菌数量正相关, 
pH = 4时较7时作用显著[46]. 含共轭亚油酸(由乳

酸杆菌产生)的培养基能够抑制H. pylori引起的

IL-8 mRNA以及TNF-α mRNA的升高, 在抗炎

症反应以及抗癌变反应中起到了重要的作用[45]. 
一项在儿童中进行的研究显示, 向H. pylori感染

的儿童补充含有益生菌的酸奶, 患儿血清中IL-6
水平有所下降, IgA和胃蛋白酶原水平有所上升, 
这些都有助于抑制H. pylori在胃黏膜的定植[47], 
恢复胃黏膜的免疫屏障作用，提高根除效果. 

6  结论

正常情况下, 消化系具有屏障作用, 对于致病菌

有着一定的防御功能. 消化系内寄居着大量的

微生物, 不同部位的菌群构成差别较大. 胃内由
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■应用要点
本文为益生菌在
治疗H. pylori相关
疾病的临床应用
提供有力的证据.

于特殊的低pH环境, 微生物数量相对较少, 但
菌群种类丰富. Linz等[4]认为H. pylori在50000
年前就开始寄居于人体内, 并随人类共同进化. 
H. pylori可导致胃部多种疾病的发生, 一直被认

为是一种致病菌, 因此一直致力于通过了解H. 
pylori的生物学特性来提高H. pylori的根除率, 从
而治疗H. pylori所引起的相关疾病. 然而, 随着

传统三联疗法对于H. pylori根除率的下降, 以及

不良反应的增多, 探索新的治疗方案成为了一

项紧迫的任务. 是否能够通过添加益生菌来恢

复胃黏膜屏障功能, 阻断H. pylori所引起的病理

变化, 并辅助根除H. pylori . 本文通过总结近年

来有关益生菌治疗H. pylori的研究, 得出初步结

论: 益生菌能够稳定胃黏膜屏障, 修复H. pylori引
起的黏膜屏障破坏, 在三联疗法的基础上加入益

生菌有助于H. pylori的根除. 然而关于益生菌菌

株的选择、剂量、给予时间等具体问题尚无定 
论[48]. 关于H. pylori与消化系内菌群的关系以及

H. pylori相关疾病的治疗仍然存在极大的盲区

需要我们去探索. 
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Abstract
AIM: To analyze risk factors for early rebleed-
ing after endoscopic variceal ligation (EVL) to 
provide evidence for clinical use of preventive 
measures. 

METHODS: Seven papers reporting risk factors 
for early rebleeding after EVL were analyzed by 
meta-analysis. Pooled odds ratio (OR), weighted 
mean difference (WMD) and 95% confidence in-
terval (CI) were calculated.

RESULTS: Severe grade of esophageal varices (OR 
= 0.04, 95%CI: 0.02, 0.08), Child-Pugh classifica-
tion C [OR = 0.03, 95% CI (0.01, 0.07)], presence of 
a moderate to large amount of ascites (OR = 0.00, 
95%CI: 0.00, 0.01), thrombus of the portal vein (OR 
= 0.12, 95%CI: 0.07, 0.22), and a history of diabetes 
(OR = 0.36, 95%CI: 0.18, 0.72) were risk factors 
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食管静脉曲张套扎术后早期再出血的危险因素的Meta分析

戴依慧, 高 青, 王 锦

®

■背景资料
食管静脉曲张破
裂出血是肝硬化
的 严 重 并 发 症 , 
内镜下食管静脉
曲张套扎术 ( e n -
doscopic variceal 
ligation, EVL)是
预防和治疗食管
静脉曲张破裂出
血的重要方法, 但
EVL术后早期再
出 血 危 险 极 大 . 
如何避免或预防
EVL术后早期再
出 血 至 关 重 要 , 
然而国内外关于
EVL术后早期再
出血的危险因素
的相关研究结果
有较大的差异. 

for early rebleeding after EVL. Moderate grade of 
esophageal varices (OR = 17.53, 95%CI: 8.51, 36.12), 
Child-Pugh classification A (OR = 4.24, 95%CI: 
2.73, 6.58), Child-Pugh classification B (OR = 3.86, 
95%CI: 2.55, 5.85), absence or presence of a small 
amount of ascites (OR = 245.37, 95%CI: 108.35, 
555.64), small width of the portal vein (WMD = 
-2.45, 95%CI: -3.92, -0.99), few number of varices 
(WMD = -1.37, 95%CI: -1.72, -1.01), few number of 
ligated veins (WMD = -1.72, 95%CI: -1.95, -1.50), 
high level of hemoglobin (WMD = 13.72, 95%CI: 
2.35, 25.09), short prothrombin time (PT) (WMD = 
-3.54, 95%CI: -4.84,-2.24), low level of alanine ami-
notransferase (WMD = -6.48, 95%CI: -11.59, -1.36), 
low level of total bilirubin (WMD = -8.01, 95%CI: 
-12.04, -3.98), high level of prothrombin activity 
(WMD = 11.03, 95%CI: 6.09, 15.96), and few num-
ber of bands used (WMD = -1.49, 95%CI: -1.64, 
-1.33) were protective factors for early rebleeding 
after EVL. Mild grade of esophageal varices had 
no significant correlation with early rebleeding af-
ter EVL. 

CONCLUSION: Improving Child-Pugh clas-
sification and blood coagulation function and 
decreasing the amount of ascites can reduce the 
risk for early rebleeding after EVL.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目 的 :  综 合 分 析 食 管 静 脉 曲 张 套 扎 术
(endoscopic variceal ligation, EVL)后早期再出
血的危险因素, 为制定相关预防措施提供临床
依据. 

方法: 应用Meta分析的方法, 对有关食管静脉
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■研发前沿
多项研究认为肝
功能Child-Pugh
分级、腹水量、
门静脉宽度、曲
张静脉根数与食
管静脉曲张套扎
术后早期再出血
密 切 相 关 .  相 关
研究认为套扎联
合 药 物 如 奥 曲
肽、心得安或其
他 方 法 可 减 小
EVL术后早期再
出血的风险.

曲张套扎术后早期再出血危险因素相关的7篇
文献进行综合分析, 计算各个可疑危险因素
的合并比值比(odds ratio, OR)或加权均数差
(weighted mean difference, WMD)及其95%可
信区间(95%CI).

结果: Grade分级重度(OR = 0.04, 95%CI:  
0.02, 0.08)、Child-Pugh 分级C(OR = 0.03, 
95%CI: 0.01, 0.07)、腹水量(中量-大量)(OR 
= 0.00, 95%CI: 0.00, 0.01)、门静脉血栓(OR 
= 0.12, 95%CI: 0.07, 0.22)、既往有糖尿病
病史(OR = 0.36, 95%CI: 0.18, 0.72)为EVL术
后早期再出血的危险因素; 而Grade分级中
度(OR = 17.53, 95%CI: 8.51, 36.12)、Child-
Pugh分级A(OR = 4.24, 95%CI: 2.73, 6.58)或 
B(OR = 3.86, 95%CI: 2.55, 5.85)、腹水量(无-
少量)(OR = 245.37, 95%CI: 108.35, 555.64)、
门静脉宽度小(WMD = -2.45, 95%CI: -3.92, 
-0.99)、曲张静脉根数少(W M D = -1.37 , 
95%CI: -1.72, -1.01)、结扎静脉根数少(WMD 
= -1.72, 95%CI: -1.95, -1.50)、血红蛋白含量
高(WMD = 13.72, 95%CI: 2.35, 25.09)、凝
血酶原时间短(WMD = -3.54, 95%CI: -4.84, 
-2.24)、丙氨酸氨基转移酶数值低(WMD = 
-6.48, 95%CI: -11.59, -1.36)、总胆红素含量
低(WMD = -8.01, 95%CI: -12.04, -3.98)、凝
血酶原活动度高(WMD = 11.03, 95%CI: 6.09, 
15.96)、套扎所用皮圈数目少(WMD = -1.49, 
95%CI: -1.64, -1.33)为EVL术后早期再出血的
保护因素; Grade分级轻度与EVL术后早期再
出血关系不显著. 

结论: 通过改善肝功能Child-Pugh分级C级、

减少腹水量、改善凝血功能等方法, 可减少
EVL术后早期再出血的风险. 

© 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 :  内 镜 下 食 管 静 脉 曲 张 套 扎 术

(endoscopic variceal ligation, EVL)是治疗食管静

脉曲张破裂出血的有效方法, 现已广泛运用于临

床, 然而EVL术后早期再出血常危及病人生命. 本
文通过Meta分析的方法初步确定了多个EVL术

后早期再出血的危险因素, 预防或避免这些危险

因素, 一定程度上可减小EVL术后早期再出血的

风险. 

戴依慧, 高青, 王锦. 食管静脉曲张套扎术后早期再出血的危险

因素的Meta分析.  世界华人消化杂志  2013; 21(28): 2987-2993  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2987.asp  DOI: 
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0  引言

食管静脉曲张破裂出血是肝硬化的严重并发症, 
出血量大, 病情凶险, 病死率高. 内镜下食管静

脉曲张套扎术(endoscopic variceal ligation, EVL)
是预防和治疗食管静脉曲张破裂出血的有效方

法[1,2], 但术后早期再出血的发生常危及病人生

命. 肝静脉压力梯度[3]是预测EVL术后早期再出

血的可靠指标, 但该项检查的有创性限制了其

在临床上的应用. 准确预测EVL术后早期再出血

的危险因素, 对于预防套扎术后早期再出血、

改善预后都非常重要. 然而, 国内外关于EVL术
后早期再出血的危险因素的相关研究结果有较

大的差异. 因此, 本文对国内外有关食管静脉曲

张套扎术后早期再出血的危险因素的相关文献

进行了Meta分析, 为制定相关预防措施提供临

床依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 通过检索PubMed数据库、Medline数
据库、中国生物医学文献数据库(CBM)、Else-
vier数据库、OVID数据库、重庆维普中文数据

库、中文科技期刊全文数据库和中国学术期刊

全文数据库等数据库, 搜集相关文献, 不能获取

的文献通过重庆医科大学图书馆手工检索获得. 
检索时间为建库至2013-04. 中文检索词为“食

管静脉曲张”、“出血”、“套扎”, 英文检

索词为“esophagus或esophageal ”、“variceal
或varices”、“bleeding或hemorrhage”、“li-
gation或loop ligature”. 最后, 为提高文献的查

全率, 查阅所有入选文献所引用的参考文献. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)文献为前瞻性队列研究或回

顾性队列研究; (2)文献均提供可以换算成合并

比值比(odds ratio, OR)或加权均数差(weighted 
mean difference, WMD)及其95%CI的原始数据; 
(3)涉及食管静脉曲张套扎术后早期再出血危险

因素的研究, 相同样本或同一样本来源的多篇

文献, 选择其资料数据最全的1篇作为研究对象; 
(4)文献语种仅限于中文或英文. 
1.2.2 排除标准: (1)对未给出原始临床数据, 只有

计算后的OR值或WMD及其95%CI的文献, 予以

排除; (2)对文献质量太差、重复报告或无法利

用数据的文献予以排除. 诊断标准: (1)套扎术后
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■相关报道
季 峰 等 研 究 对
凝 血 酶 原 时 间
(PT )进行了分层
(PT<18 s、PT≥
18 s)并指出: 后者
EVL术后再出血
的风险是前者的
23.45倍 .  同时该
研究还指出: EVL
术后过早进食硬
食是引起套扎术
后再出血的独立
危险因素, 其风险
为流质饮食患者
的17.23倍 .  由此
可知, 改善凝血功
能与避免过早进
食硬食可大大减
小EVL术后早期
再出血的风险.

早期再出血的定义[4]: “术后24 h 至14 d 内再发

呕血或黑便, 或胃管内抽出血性液体, 且血红蛋

白、红细胞压积进行性下降, 或临床上有低血

容量休克证据, 或有出血表现需要输血者. ” (2)
肝功能分级按 Child-Pugh 分级标准分为A、B、
C 3级; (3)食管静脉曲张诊断标准按Grade分级

法分为轻、中、重度. 
1.2.3 资料提取: 由2位评价者独立根据纳入排除

标准, 对文献进行纳入排除, 通过讨论达成一致. 
对原始数据的收集也由两位评价者独立完成、

多次核对数据. 最终纳入7篇相关文献[4-10].
1 .2 .4  质量评价 :  参考N e w c a s t l e -O t t a w a 
Scale(NOS)量表[11]对每篇纳入文献进行质量评

价, 文献质量评价标准如表1所示, 文献质量评

价结果如表2所示. 
统计学处理  遵循Meta分析步骤, 在完成文

献检索、数据提取后, 利用Review Manager 5.0
软件对数据进行统计学分析. 逐一对每个可疑

危险因素相关的纳入文献进行异质性检验: 如
果异质性检验结果为P >0.1, 认为多个研究同质,
采用固定效应模型计算合并统计量; 若P≤0.1, 
认为多个研究异质, 进一步寻找异质性的原因, 
采取剔除导致异质性的文献、亚组分析等方

法去除文献异质性, 或采用随机效应模型计算

合并统计量. 合并效应量选用OR或WMD及其

95%CI. 敏感性分析: 分别采用固定效应模型和

随机效应模型计算各个可疑危险因素的合并统

计量, 并比较其结果. 两种方法结果的一致性在

一定程度上反映了合并结果的可靠性. 

2  结果

2.1 文献检索结果 初步检出文献308篇, 其中中
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表  1  文献质量评价标准(NOS评价标准)

     栏目                              条目1                                           评价标准

研究人群选择 暴露组的代表性如何(1分) (1)真正代表人群中暴露组的特征2; (2)一定程度上代表了人

群中暴露组的特征2; (3)选择某类人群, 如护士、志愿者; (4)

未描述暴露组来源情况
非暴露组的选择方法(1分) (1)与暴露组来自同一人群2; (2)与暴露组来自不同人群; (3)未

描述非暴露组来源情况
暴露因素的确定方法(1分) (1)固定的档案记录(如外科手术记录)2; (2)采用结构式访谈2; 

(3)研究对象自己写的报告; (4)未描述
确定研究起始时尚无要观察的结局指标(1分) (1)是2; (2)否

组间可比性 设计和统计分析时考虑暴露组和未暴露组的

可比性(2分) 

(1)研究控制了最重要的混杂因素2; (2)研究控制了任何其他的混

杂因素2(词条可以进行修改用以说明特定控制第二重要因素)
结果测量 研究对于结果的评价是否充分(1分) (1)盲法独立评价2; (2)有档案记录2; (3)自我报告; (4)未描述

结果发生后随访是否足够长(1分) (1)是(评价前规定恰当的随访时间)2; (2)否

暴露组和非暴露组的随访是否充分(1分) (1)随访完整2; (2)有少量研究对象失访但不至于引入偏倚(规

定失访率或描述失访情况)2; (3)有失访(规定失访率)但未行描

述; (4)未描述随访情况

1给分条目; 2给分点.

表  2  纳入文献的基本特征

     
作者 年代

未出血组 出血组
质量评分n 男/女 平均年龄(岁) n 男/女 平均年龄(岁)

李鹏等[4] 2006 565 401/164   51.88±11.51 28 26/2   47.18±10.94 6 

邓国孙等[5] 2012         194 138/56 52.44±9.65 22         12/10   60.69±10.16 6

邓应江等[6]    2012        118   79/39 50.42±7.03 12 6/6 61.82±8.17 6

邵晓冬等[7] 2012   30   19/11 52.10±9.51 30 16/14   54.77±10.36 6

Xu等[8] 2011 316 227/89   52.3±11.0 26 15/11 57.5±8.3 6

季峰等[9] 2010 237 163/74   52.44±10.67 22  11/11 59.05±7.31 6

Yang等[10] 2007   77   54/23   61.40±10.32 19 13/6   65.73±10.73 6
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■创新盘点
本文应用Meta分
析的方法, 对有关
食管静脉曲张套
扎术(EVL)后早期
再出血危险因素
相关的文献进行
了综合分析(纳入
研究中未出血组
共1537例, 出血组
159例), 运用统计
学方法对各项可
疑危险因素进行
了分析并得出相
应结论.

文236篇, 英文72篇, 通过阅读题目和摘要, 排除

291篇不符合纳入标准的文献, 进一步阅读全文, 
根据相应的纳入排除标准, 9篇不符合纳入标准, 
2篇文献数据来源相同, 最终纳入7篇相关文献

[4-10], 其中未出血组1537例(男1081例, 女456
例), 出血组159例(男99例, 女60例). 
2.2 Meta分析结果

2.2.1 文献异质性检验结果: 逐一对每个可疑危

险因素相关的纳入文献进行异质性检验. 异质

性检验结果提示: 涉及到Grade分级轻度、Grade
分级重度、Child-Pugh分级A、Child-Pugh分级

B、腹水量(中量-大量)、既往有糖尿病病史、

结扎静脉根数、丙氨酸氨基转移酶、总胆红

素、凝血酶原活动度、套扎皮圈数目的相关文

献, 研究结果具有同质性, 故采用固定效应模

型计算合并统计量; 而涉及到Grade分级中度、

Child-Pugh分级C、腹水量(无-少量)、门静脉血

栓、门静脉宽度、曲张静脉根数、血红蛋白、

凝血酶原时间的相关文献, 研究结果具有异质

性(表3). 
文献异质性原因分析及统计学处理 : 

(1)Grade分级中度: 按照逐一排除法, 在剔除李

鹏等[4]文献后Grade分级中度相关文献的异质性

消失, 并且Grade分级轻度、中度、重度相关文

献均同质, 按固定效应模型处理. 分析异质性原

因, 可能与该文献中未出血组Grade分级中度患

者比例小, 存在选择偏倚有关. (2)Child-Pugh分
级C: 邵晓东等[7]文献中Child-Pugh分级C患者比

例53%, 远远大于其他研究中Child-Pugh分级C
患者比例(5%-14%), 在剔除该文献后Child-Pugh
分级A、B相关文献均同质, 按固定效应模型处

理, 而Child -Pugh分级C相关文献仍异质, 按随

机效应模型处理; (3)腹水量(无-少量): 邓国孙等
[5]文献中腹水量(无-少量)患者比例小(19%), 远
远小于其他研究中腹水量(无-少量)患者比例

(67%-90%), 在剔除该文献后腹水量(无-少量)、
腹水量(中量-大量)相关文献均同质, 按固定效

应模型处理; (4)门静脉血栓、门静脉宽度、曲

张静脉根数、血红蛋白、凝血酶原时间: 相关

文献均为高质量文献, 相关文献的分组方法等

因素均不会导致文献异质性, 故采用随机效应

模型处理. 
2.2.2 Meta分析结果: (1)Grade分级重度、Child-
P u g h分级C、腹水量(中量-大量)、门静脉血

栓、既往有糖尿病病史均为EVL术后早期再出

血的危险因素; (2)Grade分级中度、Child-Pugh
分级A或  B、腹水量(无-少量)、门静脉宽度

小、曲张静脉根数少、结扎静脉根数少、血红

蛋白含量高、凝血酶原时间短、丙氨酸氨基转

移酶数值低、总胆红素含量低、凝血酶原活动

度高、套扎所用皮圈数目少为EVL术后早期再

出血的保护因素; (3)Grade分级轻度与EVL术后

早期再出血的关系不显著. 具体Meta分析结果

如表4所示. 
2.3 敏感性分析 分别采用固定效应模型和随机

效应模型计算各个可疑危险因素的合并统计

量, 并比较其结果. 两种方法结果的一致性在一

定程度上反映了合并结果的可靠性. 结果提示: 
Grade分级中度、腹水量(无-少量)、血红蛋白三

项可疑危险因素采用两种模型计算结果相差较

大, 提示其结果欠可靠, 考虑与上述三项可疑危

险因素纳入的参考文献数目太少有关. 余指标

两种模型计算结果较一致, 提示其合并计算结

果较可靠(表5).           

3  讨论

内镜下食管静脉曲张套扎术是预防和治疗食管

静脉曲张破裂出血的有效方法, 然而EVL术后早

期再出血是该方法的一大风险, 清楚地认识EVL
术后早期再出血的危险因素, 对于预防EVL术后
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表  3  各可疑危险因素的异质性检验结果

     可疑危险因素 参考文献数目             χ2值      P 值

Grade分级轻 3     0.00

Grade分级中 3     5.95   0.55

Grade分级重         3     0.05

Child-Pugh分级A 6     0.87

Child-Pugh分级B 6     8.64

Child-Pugh分级C 6   91.40 <0.00001

腹水量(无-少量) 3   59.48 <0.00001

腹水量(中量-大量) 3     0.34

门静脉血栓 5   21.48   0.0003

既往有糖尿病史 4     1.02

门静脉宽度 5   68.23 <0.00001

曲张静脉根数 5   31.55 <0.00001

结扎静脉根数 2     0.06

血红蛋白 2 154.70 <0.00001

凝血酶原时间 5   12.02   0.02

凝血酶原活动度 2     0.29

丙氨酸氨基转移酶 4     4.30

总胆红素 5     5.36

套扎所用皮圈数目             3     1.28
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早期再出血、改善预后都非常重要. 
本研究发现, Child-Pugh分级C、腹水量(中

量-大量)[13]为食管静脉曲张破裂出血的危险因

素, 且均为高度关联. Child-Pugh分级C是腹水

量、凝血酶原时间、胆红素、血清白蛋白、肝

性脑病5项指标综合评分的结果, 5项指标间的

相互影响及作用尚待进一步研究. 相关研究[14]指

出, Child-Pugh分级是EVL术后早期再出血的独

■应用要点
通过改善肝功能
Child-Pugh分级
C 级、减 少 腹 水
量、改善凝血功
能、减小门静脉
宽度等方法,可减
少食管静脉曲张
套扎术(EVL)后早
期再出血的风险, 
一定程度上可降
低套扎术后患者
的死亡率.
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表  4  各可疑危险因素的Meta分析结果

     可疑危险因素 未出血组(n1/n  )    出血组(n2/n' )          OR或WMD(95%CI) P 值

Grade分级轻   18/355   0/34   3.15(0.60, 16.66)

Grade分级中 241/355   0/34 17.53(8.51, 36.12) <0.00001

Grade分级重   96/355 34/34                   0.04(0.02, 0.08) <0.00001

Child-Pugh分级A               335/942     5/101 4.24(2.73, 6.58) <0.00001

Child-Pugh分级B 537/942   23/101 3.86(2.55, 5.85) <0.00001

Child-Pugh分级C   70/942   73/101 0.03(0.01, 0.07)           <0.00001

腹水量(无-少量) 500/553   9/48     245.37(108.35, 555.64) <0.00001

腹水量(中量-大量)   53/553 39/48 0.00(0.00, 0.01) <0.00001

门静脉血栓   79/854   51/119 0.12(0.07, 0.22) <0.00001

既往有糖尿病病史     96/1148   21/106 0.36(0.18, 0.72)   0.003

门静脉宽度(mm) 1342 128   -2.45(-3.92, -0.99)   0.001

曲张静脉根数 1430 110   -1.37(-1.72, -1.01) <0.00001

结扎静脉根数   312   34   -1.72(-1.95, -1.50) <0.00001

血红蛋白(g/L) 1419 147 13.72(2.35, 25.09)   0.02

凝血酶原时间(s)   895 112  -3.54(-4.84,-2.24) <0.00001

凝血酶原活动度   683   40 11.03(6.09, 15.96) <0.0001

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 1236   88     -6.48(-11.59, -1.36)   0.01

总胆红素(mmol/L) 1266 118     -8.01(-12.04, -3.98) <0.0001

套扎所用皮圈数目 1118   76   -1.49(-1.64, -1.33) <0.00001

表  5  固定效应模型和随机效应模型计算结果比较

     可疑危险因素 固定效应模型OR或WMD(95%CI) 随机效应模型OR或WMD(95%CI)

Grade分级轻   3.15(0.60, 16.66)   2.00(0.26, 15.44)

Grade分级中 17.53(8.51, 36.12)   70.11(9.45, 520.00)

Grade分级重 0.04(0.02, 0.08) 0.01(0.00, 0.08)

Child-Pugh分级A               4.24(2.73, 6.58)   7.18(2.97, 17.36)

Child-Pugh分级B 3.86(2.55, 5.85) 4.18(2.14, 8.15)

Child-Pugh分级C 0.00(0.00, 0.01)           0.03(0.01, 0.07)

腹水量(无-少量)     245.37(108.35, 555.64)   39.65(18.11, 86.83)

腹水量(中量-大量) 0.00(0.00, 0.01) 0.03(0.01, 0.06)

门静脉血栓 0.05(0.03, 0.09) 0.12(0.07, 0.22)

既往有糖尿病病史 0.36(0.18, 0.72) 0.44(0.24, 0.81)

门静脉宽度(mm)   -2.78(-3.12, -2.43)   -2.45(-3.92, -0.99)

曲张静脉根数   -1.33(-1.46, -1.21)   -1.37(-1.72, -1.01)

结扎静脉根数   -1.72(-1.95, -1.50)   -1.72(-1.95, -1.50)

血红蛋白(g/L) 4.71(3.60, 5.83) 13.72(2.35, 25.09)

凝血酶原时间(s)   -3.76(-4.49, -3.04)  -3.54(-4.84,-2.24)

凝血酶原活动度 11.03(6.09, 15.96) 11.03(6.09, 15.96)

丙氨酸转移酶(U/L)     -6.48(-11.59, -1.36)     -7.54(-14.52, -0.56)

总胆红素(mmol/L)     -8.01(-12.04, -3.98)     -9.14(-14.56, -3.73) 

套扎所用皮圈数目   -1.49(-1.64, -1.33)   -1.49(-1.64, -1.33)

Ying Tian
铅笔
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立危险因素之一. Child-Pugh C患者凝血功能差, 
EVL术后套扎静脉内不易形成血栓, 套圈容易脱

落, 易形成浅溃疡, 从而易发生EVL术后早期再

出血. 肝硬化门脉高压腹水的形成机制中, 低蛋

白血症是其中一项重要原因[15], 因而血清白蛋白

与腹水量两项指标是相互有关联的. 
本研究发现, 套扎所用皮圈数目少为EVL术

后早期再出血的保护因素. 结合临床, 笔者考虑

套扎所用皮圈数目少可能为食管静脉曲张程度

轻的一项表现, 因食管静脉曲张程度轻是EVL术
后早期再出血的保护因素, 从而得到了套扎所

用皮圈数目少为EVL术后早期再出血的保护因

素的结果. 纳入研究中未提供套扎所用皮圈数

目与食管静脉曲张程度的关系, 故未进行进一

步研究. 纳入文献中涉及摄入硬食、血甲胎蛋

白、细菌感染、天门冬氨酸氨基转移酶、出血

次数、空腹血糖等可疑危险因素的各相关文献

仅1篇, 偏倚较大, 故本文未对其进行分析. 有研

究报道[10]细菌感染是EVL术后早期再出血的独

立危险因素, 同时早期再出血[16, 17]的患者也更易

发生细菌感染. 某些相关研究表明[9,18], 摄入硬食

为EVL术后早期再出血的危险因素. 硬食对食管

的机械性摩擦较大, 可划破食管或造成套扎圈

过早脱落, 从而导致出血. 但关于硬食的定义目

前尚无统一标准, 故难以对该项指标进行客观

的评价和分析.
本研究进行数据分析时, 研究结果均为单因

素分析所得, 未能排除各可疑危险因素间的相互

作用, 该相互作用可能会对研究结果有一定的影

响. 本研究纳入的文献数目较少也限制了本研究

结论的可靠性. 此外, 本次研究得出的各项危险

因素所涉及的文献来源不同, 无法直接统计多因

素. 但本研究初步确定了多个EVL术后早期再出

血的危险因素, 通过改善肝功能Child-Pugh分级

C、减少腹水量、改善凝血功能等方法, 可减少

EVL术后早期再出血的风险. 同时联合其他的方

法如β受体阻滞剂等[19-21]进一步减小EVL术后早

期再出血的风险, 也是我们需要关注的问题. 
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名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓
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Abstract 
AIM: To evaluate the clinical efficacy of peroral 
endoscopic myotomy (POEM) in the treatment 
of achalasia cardia (AC). 

METHODS: The clinical data for 7 patients who 
were diagnosed with AC and received POEM 
at our center from May 16, 2011 to May 30, 2013 
were reviewed. They ranged in age from 20 to 
48 years old, with a mean value of 30.4 years. 
The disease courses lasted for 2 to 15 years. Key 
procedures of POEM were esophageal mucosal 
incision, submucosal tunneling by endoscopic 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

POEM治疗贲门失迟缓症7例

刘 琳, 段树全, 孟宪梅, 党 彤, 徐美东

®

■背景资料
贲门失弛缓症是
一种少见的原发
性食管动力障碍
性疾病. 以食管下
段括约肌(LES)松
弛功能受损, 食管
蠕动波减少或消
失为特征. 由于其
发病机制仍不明
确, 现有的治疗方
式主要以缓解由
LES引起的功能
性梗阻为目的. 目
前主要的治疗方
式包括气囊扩张
术, 腹腔镜Heller
肌切开术和经口
内镜下肌切开术
(POEM). 

submucosal dissection, endoscopic myotomy of 
the circular muscle and closure of mucosal entry 
using hemostatic clips. 

RESULTS: POEM was successful in all the pa-
tients. Mean operation time was 114 min (range, 
55-180 min). Mean submucosal tunneling length 
was 11.7 cm (range, 10-13 cm). Mean length of 
endoscopic myotomy of the circular muscle was 
9.2 cm (range, 8-11 cm). Two cases underwent 
full-thickness myotomy. Patients were followed 
for one year. Five cases of dysphagia were cured, 
and no obvious effect was observed in two cases. 

CONCLUSION: POEM has good short-term ef-
ficacy in relieving dysphagia. Further observa-
tion is needed to evaluate long-term efficacy and 
complications. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的:  探讨经口内镜下肌切开术 (p e r o r a l 
endoscopic myotomy, POEM)治疗贲门失弛缓
症(achalasia of cardia, AC)的临床疗效. 

方法: 研究2011-03-16/2013-05-30确诊为AC并
接受POEM治疗的7例患者的临床资料, 患者
男5例, 女2例, 年龄20-48岁, 平均30.4岁, 病程
持续时间2-15年. POEM主要步骤: 食管黏膜层
切开; 分离黏膜下层, 建立黏膜下隧道; 胃镜直
视下切开环形肌; 金属夹关闭黏膜层切口. 

结果: 7例患者均成功接受POEM手术, 手术时
间55-180 min, 平均: 114 min, 环形肌切开长度
8-11 cm, 平均9.2 cm, 2例行全层肌切开. 隧道切
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■研发前沿
微 创 如 今 是 外
科 医 师 推 崇 的
目 标 与 方 向 ,  目
前POEM是一种
新 的 治 疗 方 式 , 
POEM作为创伤
小、安全有效的
方法治疗贲门失
弛缓症应用于临
床 ,  其 长 期 疗 效
有待于观察.

开长度10-13 cm, 平均11.7 cm, 术后随访1年, 5
例吞咽困难均明显得到解除, 2例效果不明显. 

结论: POEM治疗AC短期疗效确切, 可以迅速
缓解患者吞咽困难, 但其长期疗效及远期并发
症仍有待随访观察. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 贲门失弛缓症; 肌切开术; POEM

核心提示: POEM其以创伤小、恢复快、费用低

被更多的内镜医师所推崇, 但普及却相对困难, 
其原因主要是: 手术操作难度高不易掌握. 

刘琳, 段树全, 孟宪梅, 党彤, 徐美东. POEM治疗贲门失迟缓

7例临床体会.  世界华人消化杂志  2013; 21(28): 2994-2998  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2994.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.2994

0  引言

经口内镜下肌切开术(peroral endoscopic myotomy, 
POEM)伴随科技的进步及新产品、新技术的创

新而应用于临床. 我院自2011-03-16/2013-05-30共
开展POEM手术治疗7例贲门失迟缓症(achalasia 
of cardia, AC)患者. POEM以其损伤小、恢复快、

疗效确切等优点得到广大医生及患者的一致认

可[1]. 结合我院病例现就这一新技术的应用展开

临床分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 确诊为AC的患者7例, 其中男性5例, 女
性2例, 年龄20-48岁, 平均30.4岁. 均无高血压、

糖尿病、心脏病病史, 无明显手术禁忌症. 排除

因胃癌、食管旁迷走神经损伤等因素所致假性

AC. 病程持续时间2-15年不等, 均未行球囊扩张

及手术治疗, 5例患者部分因症状重曾接受过内

科对症及中药治疗, 效果欠佳. 症状均为进食后

呕吐, 非喷射状, 呕吐物为食团, 另有消瘦、反

流、胸骨后疼痛及憋胀不适症状, 非持续性, 常
因进食硬质食物、寒冷及情绪低落等诱因加重. 
根据贲门失弛缓症临床症状评分系统(Eckardt
评分), 7例患者中5例Ⅱ级症状, 2例Ⅲ级症状
[2]; 影像学检查均具有上消化系造影的典型表

现: 食管扩张, 食管蠕动减弱, 食管末端狭窄, 呈
“鸟嘴”状, 狭窄部黏膜光滑. 另结合食管扩张

程度依据Henderson分级: 食管扩张分为3级: I
级(轻度), 食管直径<4 cm; II级(中度), 直径4-6 

cm; III级(重度), 直径>6 cm. 本组为轻度3例, 中
度4例. 器械: Olympus公司CV-260SL/CV-260主
机, GIF -Q260胃镜, INJ1-A1-07.180注射针, FD-
411QR /410LR热活检钳, KD-620LR Hook刀, 
KD-610L型IT刀, HX-610-135金属止血夹(小), 
BOSTON/SCIENTIFIC 2261金属止血夹(大), 
ERBE VIO200D高频电切装置, Olympus公司

D-201-11802透明帽. 
1.2 方法 手术程序: 术前禁食48 h并给予温水冲

洗食管, 以消除水肿. 术前给予静脉营养和抗菌

素预防感染治疗.
患者左侧卧位, 全麻满意后, 先行胃镜检查

冲洗食管及胃内黏液, 观察发现食管中下段管

腔扩张、扭曲; 齿状线清晰, 贲门口明显狭窄, 
胃镜勉强通过(图1A). 内镜前端置透明帽, 应用

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submueosal dis-
section, ESD), 于齿状线上10 cm食管黏膜下注

射靛胭脂盐水, 黏膜抬举良好, 应用hook刀纵

行开窗后, 沿黏膜下层向下潜行分离至贲门下

3 cm, 建立黏膜下层“隧道” (图1B), 翻转胃镜

观察胃底黏膜颜色变化, 确定“隧道”建立长

度(图1C), 应用hook刀自上(齿状线上7 cm)而下

(贲门下2 cm)完全横断环状肌束, 食管胃结合部

(esophagogastric junction, EGJ)全层肌切开(图
1D). 反复冲洗隧道, 创面止血, 明确无出血吸净

冲洗液及CO2气, 应用止血夹夹闭“隧道”入口

(图1E). 仔细检查黏膜有无破损. 术毕观察贲门

开口明显扩大, 胃镜无阻力顺利通过(图1F). 手
术结束, 内镜直视下放置胃肠减压管. 

2  结果

手术时间55-180 min, 平均: 114 min, 环形肌切开

长度8-11 cm, 平均9.2 cm, 2例行全层肌切开. 隧
道切开长度10-13 cm, 平均11.7 cm. 术后禁食水

72 h, 抗菌素应用1 d, 质子泵抑制剂抑酸治疗2 
wk(静脉3 d, 口服11 d), 口服黏膜保护剂2 wk. 术
后3例患者发热, 最高均温度<38.5 ℃, 考虑为吸

收热. 术后均无出血、黑便, 1例患者出现颈部

及前胸皮下气肿, 吸氧对症治疗好转. 均于术后

1 wk恢复正常饮食出院, 出院后均无进食后呕吐

及咽下困难症状, 治疗效果显著. 7例患者随访, 
1例患者于术后2 wk后出现胃潴留, 间断呕吐, 复
查胃镜: 食管黏膜恢复良好, 止血钛夹已脱落. 
胃镜通过顺利贲门口, 无明显狭窄, 发现食管及

胃蠕动差, 可见食物潴留. 考虑胃动力功能下降, 
对症给以胃动力药物治疗后, 症状缓解; 另1例
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■相关报道
许多国内外文献
对贲门失弛缓症
现有的主要治疗
方式做了详细报
道与对比研究, 分
别从不同角度讲
述各种治疗方式
的优缺点, 随着内
镜医师技术的熟
练, POEM的研究
文献逐渐增多.

患者于术后2 mo出现间断呕吐, 症状不明显, 复
查胃镜: 食管扩张较前缓解, 贲门口仍狭窄, 胃
镜通过尚可, 无食物潴留. 考虑术中肌层切开长

度不够, 以及瘢痕挛缩致狭窄. 建议行球囊扩张

或再行POEM治疗, 患者拒绝治疗, 因症状轻一

直随诊. 其余5例患者随访至今, 均效果明显, 进
食后呕吐、胸骨后疼痛及异物感消失, 咽下顺

利, 并无明显反流现象. 

3  讨论

贲门失弛缓症(AC)又被称为贲门痉挛、巨食管, 
是由于EGJ神经肌肉功能障碍所致的功能性疾

病, 病因认为是食管肌层内Auerbach神经节细胞

变性、减少或缺乏以及副交感神经分布缺陷有

关, 主要特征是食管缺乏蠕动, 食管下端括约肌

(lower esophageal sphincter, LES)高压以及对吞

咽动作的松弛反应减弱等[3]. AC在我国尚缺乏流

行病学资料, 在欧美等西方国家的发病率每年

约为1/10万人, 男女患病比例相似. 该病的疗法

主要包括药物(钙通道阻滞剂、硝酸盐类制剂和

抗胆碱能类药物、肉毒杆菌注射)、手术(Heller
手术、胸腔镜及腹腔镜手术)和内镜(支架、气

囊扩张、POEM)的治疗, 旨在降低LES压力, 使
食管下段松弛, 从而解除功能性梗阻[4-6]. 2007
年Pasricha等在猪体内成功实施了POEM手术[7], 
2009年Perretta等首先进行了人体POEM手术的

研究并取得成功[8]. 2010 Inoue等将POEM应用于

临床[9], 其以创伤小、恢复快、费用低被更多的

内镜医师所推崇, 但普及却相对困难, 其原因主

要是: 手术操作难度高不易掌握[10]. 

3.1 手术经验及近期并发症处理 (1) “隧道”建

立的成功取决于黏膜的完整性. 其要点主要是

反复黏膜下注射, 让黏膜抬举良好, “隧道”建

立可在黏膜下顺利进行, EGJ常因肌层增厚致

狭窄使隧道建立十分困难, 术中注意hook刀的

方向, 此处常可致黏膜损伤. 建议应用IT刀建立

“隧道”; (2)术中出血常常是导致手术时间延

长的主要原因. 术中一定要保证术野清晰, 仔细

观察小血管电凝止血, 最大限度减少出血才能

使手术加快. 我们常用高频电刀强力电凝模式, 
功率为50 W. 如出血较多可以用透明帽压迫止

血, 但手法要求精准、轻柔, 注意透明帽很容易

戳穿纵形肌及外膜. EGJ处血管网丰富, 据统计

其中有94.67%来自胃左动脉, 56%来自左膈动

脉. 同时隧道内发现血管网丰富也证明已到达

EGJ区. 狭窄EGJ通过后空间明显扩大, 标志进入

胃底. 另一种方法就是胃镜下观察胃底黏膜颜

色改变, 注射靛胭脂盐水后, 胃黏膜颜色改变显

著. 手术中常以此作为解剖标志指导“隧道”

深度; (3)近期并发症有气胸、气腹、皮下及纵

膈气肿. 其发生的主要原因是穿孔造成, 与术中

建立隧道的位置及EGJ肌层切开深度与长度均

有关系. 有报道皮下气肿的发生率为63.9%, 气
胸的发生率为19.3%[11]. 从食管解剖看, 食管管

壁较薄, 成人厚约3-4 mm, 由4层组织组成, 分为

黏膜层、黏膜下层、肌层及纤维层, 肌层的内

层系环行肌肉纤维, 外层为纵行肌肉纤维, 有一

定扩张和伸缩性, 肌层之外裹有薄层结缔组织, 
形成食管的外膜, 但外层缺乏坚韧的浆膜层. 所
以在EGJ部行全层肌切开时注意深度, 此区以上

图  1  POEM手术过程. A: 术前贲门口狭窄情况; B: 分离黏膜下层, 建立黏膜下隧道; C: 胃底黏膜颜色改变; D: 肌切开情况; 

E: 黏膜口闭合; F: 术后贲门松弛效果.

A

D E

B C

F
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■创新盘点
本文重点讨论了
POEM治疗的手
术过程及手术中
的相关注意事项, 
详细讨论术后近
期和远期并发症
的处理.

全层肌切开穿孔几率会增大; EGJ解剖结构: 食
管腹段前面和肝左叶后面邻接, 前有左迷走神

经干走形. 后面虽没有腹膜覆盖, 但被左膈脚及

腹主动脉将食管腹段分离出的一层疏松结缔组

织包裹, 右侧有肝尾状叶, 左侧有胃底部, 只有

前面及左侧面被腹膜(浆膜)覆盖, 左心室在前右

方, 食管入食道裂孔移行为食管胃结合部(EGJ). 
所以术中隧道建立点应选择食管右后壁7点钟

方向, 位置固定, 穿孔发生纵膈气肿和气胸几率

相对少. 有人选择EGJ前壁隧道开口报道, 认为

前壁有完整的浆膜解剖层次清楚, 发生穿孔机

会小, 不破坏贲门切迹, 有效防止反流. 本组患

者6例行食管内超声内镜(endoscopic ultrasonog-
raphy, EUS)检查示食管下段肌层均有不同程度

的增厚. 所以周教授提出“EGJ上下5 cm范围的

全层肌切开[12]”的观点是安全的. 术前必须充分

了解EGJ增厚的程度及长度, 以确保手术的安全

性, 亦可加做术中内镜超声检查(EUS)明确切开

足够的长度保证术后达到充分的缓解[13]. 本组有

2例行全层肌切开, 未发生穿孔及气胸及气腹, 文
献报道, 全层肌切开没有增加穿孔的几率[11]. 术
中应用CO2冲气, 并严密观察全层肌切开时有无

外膜破损. CO2在体内弥散快, 发生轻度皮下气

肿一般1 wk内自行吸收. 本组患者有1例出现颈

部及前胸皮下气肿, 间断吸氧治疗后好转. 发生

气胸时要求手术加快, 检查外膜是否破损, “隧

道”内应用血管夹夹毕外膜较困难, 要求“隧

道”入口闭合严密. 轻度气胸不会引起血氧下

降及肺萎陷, 患者亦无明显气短及紫绀症状, 无
需特殊处理, 气胸可自行消失, 严重气胸需行胸

腔闭式引流术及吸氧治疗. 
3.2 远期并发症及处理 远期并发症主要为症状

复发. 从生理学角度看, EGJ为控制食物流入胃

腔的通道, 也是连接胸腹腔的门户, 在食管与胃

连接处1-2 cm轻度增厚的环形肌被称为食管下

括约肌(LES). 胃及食管内的压力差调节LES的
舒张, 防止食物反流入食管, 此外, 胃底与食管

之间有一锐性夹角, 被称之为贲门切迹(esopha-
gogastric angle of His, His角). 研究证实, His角也

具有防止胃内容物反流的作用. 与膈肌脚和膈

食管韧带共同形成一道抗反流的屏障, 该区在

手术切除或遭受肿瘤破坏时, 易出现食物反流

症状. 本组患者, LES均被切断, 但随诊发现术后

反流现象少见. Inoue报告: 17例AC患者行POEM
术后反流为1例[9], 考虑与保护H is角有关. 本组

病例1例出现POEM术后胃动力下降, 外科近端

胃癌根治手术后常因双侧迷走神经切断出现胃

瘫或胃动力下降症状[14], 本例手术未伤及迷走

神经, 至于是否因为胃食管结合部环形肌及纵

形肌完全被切开所致, 目前暂无相关机制解释. 
另1例患者与术后2 mo后出现呕吐, 复查胃镜提

示贲门再次狭窄. 考虑术中肌层切开长度不够, 
以及瘢痕挛缩所致. Costantini对71例接受腔镜

Heller术治疗的贲门失弛缓患者进行了6年的随

访观察, 13例患者术后复发, 其中50%患者在1年
内复发, 复发的主要原因是肌切开特别是胃端

肌层切开不完全[15,16]. 所以完全、有效、足够长

度的肌切开是保证POEM疗效的关键. 同时一味

的追求肌切开的长度增加疗效势必会增加穿孔

的机会. 所以到目前为止对POEM的最佳肌切开

长度仍有争议. 
本组病例数较少, 随访时间相对较短. 目前

我国复旦大学附属中山医院已成功完成500余
例POEM手术, 已成为全世界完成此手术最多的

国家, 鉴于中山大学经验认为POEM治疗贲门失

弛缓症短期疗效肯定, 其远期疗效及并发症情

况仍需长期随访及大样本病例证实. 
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Abstract 
AIM: To investigate the clinical effect of perioper-
ative enteral nutrition in improving perioperative 
liver function and postoperative complications in 
patients with hepatocellular carcinoma and cir-
rhosis.

METHODS: Sixty-four liver cancer patients with 
cirrhosis were randomly divided into either 
a study group or a control group. The control 
group received conventional treatment, and the 
study received additional enteral nutrition ther-
apy on the basis of conventional treatment. The 
liver function, immune status and nutritional 
status were compared between the two groups 
to evaluate the clinical efficacy of enteral nutri-
tion therapy.

RESULTS: The liver function indices on preop-
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肠内营养在肝癌合并肝炎后肝硬化患者围手术期的应用

盛 博, 陈 炜, 赵 磊

®

erative day 1 and postoperative days 1, 3 and 
7 were significantly better in the study group 
than in the control group (ALT: 51.17 μmol/L ± 
8.47 μmol/L vs 61.43 μmol/L ± 22.43 μmol/L, 
104.42 μmol/L ± 48.25 μmol/L vs 167.43 μmol/L 
± 78.35 μmol/L, 74.36 μmol/L ± 17.64 μmol/L 
vs 84.57 μmol/L ± 44.24 μmol/L, 63.93 μmol/L 
± 7.32 μmol/L vs 79.28 μmol/L ± 11.73 μmol/L; 
AST: 31.36 μmol/L ± 18.37 μmol/L vs 47.48 
μmol/L ± 11.57 μmol/L, 103.12 μmol/L ± 21.61 
μmol/L vs 170.21 μmol/L ± 42.56 μmol/L, 84.26 
μmol/L ± 11.53 μmol/L vs 127.25 μmol/L ± 
31.14 μmol/L, 51.43 μmol/L ± 11.32 μmol/L vs 
92.41 μmol/L ± 18.18 μmol/L, all P < 0.05). The 
immune indices and nutritional status indices s 
on preoperative day 1 and postoperative days 
1, 7 and 10 day were also significantly better in 
the study group than in the control group (all 
P < 0.05). The incidence of complications in the 
study group was significantly lower than that in 
the control group, and no nutrition-related seri-
ous adverse reactions were observed.

CONCLUSION: Perioperative enteral nutrition 
can improve liver function and immunity and 
reduce the incidence of complications in patients 
with hepatocellular carcinoma and cirrhosis.

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

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Hepatec-
tomy; Enteral nutrition; Function of liver 
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摘要 
目的: 探讨肠内营养的对肝癌合并肝炎后肝
硬化患者围手术期肝脏功能及术后并发症的
影响. 

方法: 以64例肝癌患者为研究对象, 随机分为

■背景资料
发性肝癌患者大
都伴有肝炎肝硬
化 ,  所 以 在 行 肝
癌切除术后常出
现肝功能损害及
增加术后并发症
发 生 机 率 ,  严 重
会导致肝切除术
后肝功能的障碍. 
因 此 ,  如 何 在 围
手术期有效地保
护 肝 脏 功 能 ,  提
高肝脏功能储备, 
增强患者对于手
术 耐 受 性 ,  并 防
止手术后并发症
的 发 生 ,  是 需 要
解决关键问题.
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治疗组和对照组. 对照组给予常规治疗, 治疗
组增加围术期肠内营养治疗. 随后对术后两组
患者的肝功指标、免疫状况、营养指标等进
行对比分析, 评价肠内营养治疗的临床疗效. 

结果: 治疗组患者术前1 d、术后1、3、7 d
的肝功指标均优于对照组, 且差异具有统计
学意义(ALT: 51.17 μmol/L±8.47 μmol/L vs  
61.43 μmol/L±22.43 μmol/L, 104.42 μmol/L
±48.25 μmol/L vs  167.43 μmol/L±78.35 
μmol/L, 74.36 μmol/L±17.64 μmol/L vs  84.57 
μmol/L±44.24 μmol/L, 63.93 μmol/L±7.32 
μmol/L vs  79.28 μmol/L±11.73 μmol/L; AST: 
31.36 μmol/L±18.37 μmol/L vs  47.48 μmol/L
±11.57 μmol/L, 103.12 μmol/L±21.61 μmol/L 
vs  170.21 μmol/L±42.56 μmol/L, 84.26 μmol/
L±11.53 μmol/L vs  127.25 μmol/L±31.14 
μmol/L, 51.43 μmol/L±11.32 μmol/L vs  92.41 
μmol/L±18.18 μmol/L, 均P <0.05). 治疗组术
前1 d、术后7、10 d的免疫力指标和肝脏储备
功能指标均优于对照组, 且差异具有统计学意
义. 治疗组患者的并发症发生率明显低于对照
组, 且未见与营养制剂相关的严重不良反应. 

结论: 早期肠内营养对行手术治疗的伴有肝
炎肝硬化肝癌患者具有提高肝脏功能储备、

提高免疫力等作用, 可促进术后肝脏功能恢复
及减少术后并发症发生.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝癌; 肝切除术; 肠内营养; 肝功能

核心提示: 早期肠内营养对行手术治疗的肝癌

合并肝炎后肝硬化患者具有提高肝脏功能储备

作用, 促进术后肝脏功能恢复及减少术后并发

症发生. 

盛博, 陈炜, 赵磊. 肠内营养在肝癌合并肝炎后肝硬化患者围

手术期的应用.  世界华人消化杂志  2013; 21(28): 2999-3003 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2999.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.2999

0  引言

临床研究证实原发性肝癌患者中约90%以上患

者伴有肝硬化, 对其行肝癌切除术后由于自身

肝功能低下, 肝功能损伤和相关术后并发症发

生率偏高, 临床多表现[1,2]为肝细胞损伤、肝功

能指标显著异常, 对于患者术后肝功能的恢复

和预后较为不利. 此外, 研究发现40%-80%的癌

症患者伴有营养不良状况[3], 严重影响手术治

疗、放疗和化疗的临床治疗效果, 其原因主要

是由于患者对上述手段的耐受性较差、自身营

养状况持续下降. 因此对于肝癌患者而言, 如何

在围手术期有效地保护肝脏功能提高肝脏功能

储备、改善患者自身的营养状况、增强患者对

于手术耐受性等是提高患者术后存活率和降低

并发症的关键环节. 在本次研究中, 以64例肝癌

患者为研究对象, 在围手术期给予了肠内营养

治疗, 临床效果较为满意, 现报告如下.  

1  材料和方法

选取2011-01/2012-12在我院肝胆外科因原发性

肝癌行肝癌切除术联合脾脏切除术贲门周围血

管离断术的手术治疗患者64例, 肝癌肿瘤直径: 
2-11 cm, 平均直径6.25 cm±0.96 cm; 肿瘤位于

肝右后叶23例, 肝右前叶18例, 左外叶12例, 左
内叶9例, 尾状叶2例; 术前肝功能评估为Child-
Pugh A级30例, B级34例; 术前无心、肺、肾功

能不全及其他全身性疾病. 采用随机数字法将

患者分为2组, 治疗组34例, 其中男20例, 女14例, 
平均年龄51.53岁±8.67岁; 对照组30例, 其中男

19例, 女11例, 平均年龄52.46岁±9.31岁. 两组

患者的一般资料对比结果显示, 两组患者在年

龄、性别、体质量、肝功能等方面比较, 差异

均无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: (1)开展本项研究前, 经医

院道德伦理委员会批准, 且所有入选患者均签

订知情同意书; (2)术后胃肠功能良好, 可经口进

食的患者; (3)既往无康全甘或其他类似营养制

剂过敏、不耐受史; (4)无严重胃溃疡、胃肠肿

瘤或严重的肠道疾病; (5)无自身免疫性疾病或

先天性免疫力低下; (6)凡不符合上述筛选条件

之一者或拒绝配合研究者, 不予入组接受研究. 
1.2.2 治疗: 对照组给予维生素K1、血浆或者人血

白蛋白等常规护肝治疗. 治疗组在对照组的基础

上, 术前3 d开始口服肠内营养混悬液500 mL(商品

名: 康全甘, TP-MCT), 1瓶/d. 术中常规予以放置空

肠营养管, 术后第1天即予以500 mL生理盐水经加

温输液泵持续滴入营养管, 持续12 h. 如患者无不

适症状, 术后第2天连续肠内营养混悬液每日泵

入1000 mL, 持续4 d至肠道功能恢复. 
1.2.3 观察指标与疗效评价方法: (1)于术前1 d和
术后1、3、7 d晨起空腹测定对照组和治疗组患

者的外周静脉血血清丙氨酸转氨酶(alanine ami-
notransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate ami-

■研发前沿
围手术期应用肠
内 营 养 混 悬 液 , 
可明显减少肝癌
术后并发症的发
生.可以将肠腔内
残余大便排空, 术
后防止大便囤积
导致氨吸收导致
血氨升高, 引起肝
性脑病, 仇毓东及
Dhaliwal等也明
确指出围手术期
口服营养液降低
血氨也是纠正肝
性脑病的治疗手
段之一.
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notransferase, AST)、总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)、直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)、血

氨含量等肝功能指标; (2)于术前、术后7 d、术

后10 d测定两组患者的血清白蛋白、转铁蛋白、

氮平衡等肝脏储备功能和营养状况相关的指标; 
(3)于术前、术后7 d和术后10 d测定患者免疫功

能相关的IgG、IgM、CD4、CD8等指标; (4)统计

肠内营养支持治疗过程中的患者出现的不良反

应事件. 
统计学处理 数据采集后, 采用SPSS19.0进

行统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 组间对

比采用t检验, 计数资料进行χ2检查验, 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 对照组与治疗组术后肝功能指标对比 2组
各项指标术后与术前相比, 均有一定程度的升

高,治疗组组术前1 d及术后l、3、7 d的血清

ALT、AST值明显低于相应对照组, 有统计学

差异(P <0.05); 2组术前1d及术后1、3、7 d血氨

比较, 治疗组明显低于对照组(P <0.05); 2组术

后血清TBIL、DBIL比较, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表1). 
2.2 对照组和治疗组患者的免疫功能指标对比 
治疗组和对照组患者的免疫功能对比结果显示, 
治疗组患者的IgG、IgA、IgM在术后7 d有所下

降, 但并不显著(P >0.05), 10 d时除CD8以外其他

指标较7 d时有所回升. 对照组患者术后7 d时各

项免疫指标均有明显下降, 且具有统计学差异

(P <0.05), 10 d时较术前下降更加明显. 对照组和

治疗组相比, 术前、术后7和10 d时的免疫指标

均有统计学差异, 患者的免疫状况以治疗组较

为理想(表2). 
2.3 治疗组和对照组患者营养状况对比 由表3可
知, 治疗组患者的蛋白水平于术后7 d时即回复

至术前水平附近, 且在术后10 d时较术前有所升

高. 相对于治疗组而言, 对照组患者的蛋白水平

在术后7 d时依然低于术前水平, 截止到时候10 d
仍未完全回复至术前水平. 治疗组和对照组相

比, 术前、术后7 d和术后10 d的蛋白水平均以治

■创新盘点
围手术期肝癌患
者使用肠内营养
液 ( 康全甘 ) 复方
制剂进行肠内营
养, 其对于患者术
后恢复的观察.
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表  1  肝癌患者术前术后肝脏功能比较

     
分组

  丙氨酸转氨酶   

      (μmol/L)

  谷草转氨酶

     (μmol/L)

血清总胆红素

     (mmol/L)

直接胆红素

  (mmol/L)

     血氨

  (mmol/L)

对照组

  术前1 d   61.43±22.43   47.48±11.57 14.61±3.15 12.50±2.59 15.25±19.63

  术后1 d 167.43±78.35 170.21±42.56 83.61±14.82 65.49±18.66 66.38±22.47 

  术后3 d   84.57±44.24 127.25±31.14 67.23±18.19 56.87±15.28 42.24±15.81 

  术后7 d   79.28±11.73   92.41±18.18 12.22±12.27 23.45±9.29 32.28±11.27

治疗组

  术前1 d   51.17±8.47a   31.36±18.37c 12.32±1.69 11.62±3.83 12.92±11.56a

  术后1 d 104.42±48.25a 103.12±21.61c 85.26±17.82 64.37±15.25 54.44±21.09a

  术后3 d   74.36±17.64a   84.26±11.53 65.18±12.47 47.57±12.85 29.18±10.26a

  术后7 d   63.93±7.32a   51.43±11.32c 14.75±8.74 21.18±8.44 16.44±8.59a

aP<0.05, cP<0.05 vs  对照组相应时间点.

表  2  对照组与治疗组患者免疫功能对比

     时间   分组      IgG(g/L)    IgA(g/L)    IgM(g/L)      CD4(%)     CD8(%)

术前1d 治疗组 14.36±4.17 2.16±1.12 3.67±1.43 39.87±3.81 26.45±2.37

对照组 13.87±5.03 2.31±1.24 3.61±1.59 40.94±5.62 25.68±3.07

术后7d 治疗组 13.28±3.24d 2.13±2.04 3.68±1.74d 38.19±4.15c 23.34±4.13

对照组 10.76±4.81b 1.96±3.16 2.81±3.23b 30.28±5.14b 27.51±3.62

术后10d 治疗组 18.74±5.18d 2.28±3.15 4.26±2.38d 43.26±6.32d 20.09±4.73d

对照组 10.23±3.65a 2.34±2.71 2.89±2.11a 34.49±5.36b 31.21±6.17

aP<0.05, bP<0.01 vs  术前; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组.
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■应用要点
围手术期早期应
用肠内营养混悬
液可增强患者术
前肝脏储备能力, 
降低肝癌术后血
清转氨酶, 对恢复
术后肝脏功能、
减少并发症的发
生具有积极的意
义, 适合对伴有肝
炎肝硬化的肝癌
患者在围手术期
使用.

疗组较为理想, 即表明治疗组患者的营养状况

较好, 且两组间差异具有统计学意义(P <0.05). 
2 . 4  不良反应与并发症发生率  对照组与治

疗组术后并发症发生率分别为50%(15 /30 )
和29.4%(10/34),  两组相比具有统计学差异

(P <0.05). 并发症主要有: 脾窝及胸腔积液、胆

漏、肝脏功能衰竭、肺部感染、胰漏、术后再

出血二次手术、门静脉或脾静脉血栓、肝性脑

病、切口液化或感染. 其中对照组发生2例肝性

脑病, 治疗组则未出现. 在不良反应方面, 接受

肠内营养治疗的34例患者均未出现与营养制剂

相关的过敏反应、严重电解质紊乱等不良反应. 
有3例患者出现轻微不耐受症状, 主要表现为腹

胀、腹泻且程度较轻. 所有患者均顺利完成肠

内营养支持治疗, 总耐受率为96.77%, 表明肠内

营养支持治疗安全、有效. 

3  讨论

恶性肿瘤, 作为慢性消耗性疾病, 几乎所有患者

均伴有不同程度的营养不良[4]. 长期的病痛除使

患者机体营养状况变差以外, 患者的自身免疫

力也呈逐渐下降趋势. 因肿瘤患者的机体素质

较差, 术后出现伤口感染、愈合缓慢的几率较

症状患者显著增高[5], 且对术后的化疗、放疗

等的临床效果均有较大影响. 为加速患者的康

复、缩短住院时间以及降低医疗费用, 术后尽

早给予合理有效的营养支持显得愈加重要, 肠
内营养在肿瘤疾病中的临床效果也逐步得到了

广大医师的肯定. 
消化科肿瘤相对于其他肿瘤性疾病, 除可对

患者的营养状况造成直接影响以外, 外科手术

后常需禁食一段时间, 给予营养支持治疗是保

证患者康复、提高手术成功率的关键[6]. 本研究

中的肝癌患者除接受肝癌切除术以外, 还接受

了贲门周围血管离断术, 可严重影响患者食管

及胃底收缩活动, 对术后患者的进食和营养吸

收有较大影响. 临床研究显示[7], 约80%的消化

系肿瘤患者术后会出现进食后腹胀、吞咽有哽

咽感等症状, 为解决患者早期饮食不耐受、加

速患者的康复, 对其行肠内营养支持治疗比较

可行. 故在本次研究中共计对治疗组中34例患

者进行了肠内营养治疗, 临床效果显示治疗组

患者的肝功能指标、营养状况以及免疫情况均

优于对照组, 并且两组间的差异具有统计学差

异(P <0.05). 目前在营养支持途径方面, 分为肠

内、肠外营养两种[8]. 肠外营养因不收制剂口感

以及胃肠道功能和结构的限制, 具有吸收快、

疗效好的优点而一直被广泛应用于临床. 但由

于肠外营养不经胃肠道吸收, 仅适用于短期的

营养支持, 长期使用可导致胃肠道出现应激性

溃疡、胃粘膜萎缩或出现严重的代谢并发症[9]. 
为弥补肠外营养的不足, 近些年来肠内营养的

逐渐被广泛推广至临床. 
目前肠内营养制剂主要有康全力、康全

甘、百普力、百普素等[10], 并且根据应用成分

的不同均有一定的适用人群. 因本次研究中的

患者均为肝癌患者, 为降低患者肝脏和胃肠道

负担, 选取了短肽类康全甘作为营养制剂为. 康
全甘主要成份为水, 麦芽糊精, 乳清蛋白水解物, 
植物油, 维生素, 矿物质和微量元素等人体必需

的营养要素, 每瓶500 mL可以提供约500千卡

热量. 因康全甘为短肽制剂[11], 口感稍差, 临床

多见饮用后腹胀或恶心, 但较其他营养制剂更

易吸收. 对34例患者行营养支持治疗后, 其肝功

能指标ALT、AST、TBIL、血氨以及免疫指标

IgA、IgM等均较对照组和术前有明显改善, 提
示我们肠内营养可改善肝癌患者术后的肝脏功

能和免疫功能, 对肝脏功能的恢复具有促进作

用. 在营养状况方面, 治疗组患者的蛋白水平和

回复至正常水平的速度均优于对照组, 为患者
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表  3  治疗组和对照组营养状况对比

     时间   分组   白蛋白(g/L) 纤维连接蛋白(g/L)  转铁蛋白(g/L)  前清蛋白(g/L)    氮平衡

术前1d 治疗组   36.4±3.7     2.51±0.63   2.31±0.54    0.21±0.06 -7.3±2.2

对照组   37.5±4.4     2.45±0.71   2.26±0.68    0.23±0.05 -7.9±2.4

术后7d 治疗组   36.1±3.4     2.47±0.79c   2.27±0.43c    0.19±0.08d   1.2±0.7bd

对照组   34.1±4.5     1.91±0.53a   1.71±0.62a    0.15±0.04b -4.3±1.6

术后10d 治疗组   37.2±4.1     2.74±0.47c   2.39±0.52c    0.26±0.07d   3.8±1.6bd

对照组   35.6±3.6     2.33±0.65   2.13±0.58    0.19±0.07 -1.3±1.1b

aP<0.05, bP<0.01 vs  术前; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组.



盛博, 等. 肠内营养在肝癌合并肝炎后肝硬化患者围手术期的应用					               3003

的康复和预后治疗提供了较好的营养基础. 对
并发症和不良反应进行的统计结果显示, 治疗

组的并发症发生率明显低于对照组, 且未发现

与营养制剂明显相关的并发症. 其原因主要是

由于营养治疗提高了患者自身的应激能力和免

疫状况、降低了血氨、ALT、AST等肝功能损

伤和肝脑病的危险因素[12-14]. 
总之, 围手术期早期应用肠内营养混悬液可

增强患者术前肝脏储备能力, 改善肝癌术后的

异常肝功指标、提高患者免疫力, 对恢复术后

肝脏功能、减少并发症的发生具有积极的意义, 
适合对伴有肝炎肝硬化的肝癌患者在围手术期

使用. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the application value of elec-
trohydraulic lithotripsy combined with choledo-
choscope in laparoscopic transcystic common 
bile duct exploration (LTCBDE). 

METHODS: Twenty-four patients who were 
diagnosed with gallbladder stones with com-
mon bile duct stones by magnetic resonance 
cholangiopancreatography underwent LTCBDE. 
The minimal diameter of stones was 1.6 cm. The 
hospital stay, operative time and postoperative 
complications were recorded. 
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液电碎石联合胆道镜在经胆囊管腹腔镜胆道探查术中的
应用

魏晓平, 田大广, 于恒海, 王秋虹, 胡明道

®

■背景资料
临床资料显示, 约
10%-20%胆囊结
石患者合并胆管
结 石 .  目 前 处 理
胆管结石途径较
多, 可腹腔镜胆囊
切除术前后结合
EST取石、腹腔
镜胆道探查或开
腹胆道探查术. 但
EST取石费用较
高 ,  而 无 论 开 腹
还是腔镜胆道探
查, 放置T管均可
能导致相关并发
症 发 生 .  我 们 在
LTCBDE中应用
液电碎石来治疗
胆囊结石合并较
大胆管结石, 取得
了较好的效果. 

RESULTS: LTCBDE was successful in all the 
cases. The operative time and hospital stay were 
75-210 min and 3-7 d, respectively. One of the 
patients had residual stones (4.2%) and recov-
ered without treatment. 

CONCLUSION: Electrohydraulic lithotripsy 
combined with choledochoscopy in LTCBDE is 
an effective and safe way to treat greater stones. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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choscopy; Laparoscopic transcystic common bile 
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摘要
目的: 探讨液电碎石联合胆道镜在经胆囊管
腹腔镜胆道探查术(laparoscopic transcystic 
common bile duct exploration, LTCBDE)中的
应用技巧及效果. 

方法:  回顾分析24例LT C B D E患者临床资
料, 术前均经磁共振胰胆管成像(m a g n e t i c 
resonance cholangiopancreatography, MRCP)
确诊胆囊结石合并胆管结石, 胆管结石直径≥

1.6 cm, 记录手术时间, 住院时间及术后并发
症发生率. 

结果: 手术均获成功, 无1例中转开腹. 手术时
间75-210 min, 住院时间3-7 d, 1例(4.2%)发生
胆管残余结石, 自行排出. 

结论: 液电碎石联合胆道镜应用于LTCBDE可
在具备适应症情况下安全有效处理较大胆管
结石, 是治疗胆管结石较好方法之一. 
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■研发前沿
如何提高LTCBD-
E 手 术 成 功 率 及
取 石 率 ,  是 目 前
研究热点与研究
方 向 之 一 .  目 前
碎石辅助设备主
要 包 括 液 电 碎
石、双频双脉冲
激光(U-100)及钬
激 光 等 .  相 比 较
于激光碎石而言, 
液电碎石仪释放
的为低量高频脉
冲放电系统的高
能 震 波 ,  可 在 结
石表面产生微爆
效 应 ,  使 结 石 崩
解 .  其 工 作 能 量
较 低 ,  术 后 并 发
症 发 生 率 低 ,  在
胆道外科应用较
广泛.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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探查    

核心提示: 针对胆囊管内径≥3 mm, 单纯肝外胆

管结石, 无急性胆管炎、胰腺炎等并发症的胆囊

结石合并胆管结石患者, 液电碎石联合胆道镜行

LTCBDE可安全有效处理较大胆管结石, 是治疗

胆管结石较好方法之一. 

魏晓平, 田大广, 于恒海, 王秋虹, 胡明道. 液电碎石联合胆道

镜在经胆囊管腹腔镜胆道探查术中的应用.  世界华人消化

杂志  2013; 21(28): 3004-3007  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/3004.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i28.3004

0  引言

在胆囊结石行择期腹腔镜胆囊切除术患者中, 
约10%合并胆管结石, 而急性胆囊炎患者, 合并

胆管结石发病率高达10%-20%[1]. 经胆囊管途径

胆总管探查术(laparoscopic transcystic common 
bile duct exploration, LTCBDE), 避免了胆总管

切开探查可能造成的不良后果, 术后不需放置T
管, 保持了胆道的完整性和正常生理功能, 是近

年来开展较多的术式. 但一般要求结石径线≤1 
cm[2], 我院自2010年开始在LTCBDE中应用液电

碎石治疗胆囊结石合并较大胆管结石24例, 效
果满意, 现报告总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组病例男性11例, 女性13例, 年龄

31-68岁, 平均47.5岁, 术前均经过磁共振胰胆管

造影(magnetic resonance cholangiopancreatogra-
phy, MRCP)确诊为胆囊结石合并胆总管结石. 
结石均位于胆总管, 大小1.6-2.7 cm, 平均1.9 cm. 
结石单发17例, 多发7例. 
1.2 方法 纤维胆道镜: Olympus XP-20型, 配备

取石网篮; 液电碎石仪: 四川康迪医疗设备公司

TNS-2003T型体内冲击波胆道液电碎石仪, 液电

碎石电极为可弯曲金属导丝式电极. 
手术方法: 全身麻醉, 患者取头高足低位, 

右侧抬高15-20度. 常规四孔法放置Trocar. 胆囊

动脉夹闭后离断, 胆囊管于近胆囊壶腹部金属

钛夹夹毕或丝线结扎. 紧贴金属夹下方胆囊管

两侧分别缝一牵引线, 从剑突下及肋缘下Trocar
引出. 于缝线处沿胆囊管横轴切开胆囊管壁约

1/3-1/2, 再沿胆囊管长轴稍作延长切开, 于剑突

下戳孔处置入胆道镜, 行经胆囊管胆总管探查. 
经胆道镜治疗孔插入液电碎石电极至结石中央

部, 根据结石大小和硬度调节输出功率, 一般约

0.6 mA, 若结石质地较硬可改为1.0 mA, 均采

用连续激发模式. 用取石网篮取出碎石或推入

十二指肠. 取尽结石后, 再次胆道镜检查有无残

石. 根据情况采用直接夹闭或微荞线缝扎关闭

胆囊管, 患者均温氏孔置管引流. 

2  结果

24例手术均获成功. 手术时间75-210 min, 平均

105 min. 住院时间3-7 d, 平均4.7 d. 无胆漏、术

后黄疸、切口感染等并发症, 1例(4.2%)发生胆

管残余结石, 未经处理后自行排出, 复查无残余

结石. 

3  讨论

LTCBDE近年来逐渐开展增多, 其具有的优势

为: 避免了留置T管的并发症; 保护了Oddis括
约肌功能; 降低了住院费用 [3]. 大样本中心研

究显示[4], 76.3%的患者仅需行LTCBDE就可有

效治疗胆囊结石合并胆管结石, 国内外临床资

料表明该技术取石成功率可分别达96 .29%[5]

及85%[6], 术后长期随访(168 mo)并发症发生率

5.1%[7]. 甚至部分学者认为其应作为治疗胆囊结

石合并胆管结石的首选方案[8]. 
虽然LTCBDE具有如上诸多优点, 但其应

用仍有一定限制 .  其中结石直径是限制开展

LTCBDE的重要因素之一. 为解决这一问题, 临
床工作中引入了碎石设备. 目前碎石辅助设备主

要包括液电碎石、双频双脉冲激光(U-100)及钬

激光等. 相比较于激光碎石而言, 液电碎石仪释

放的为低量高频脉冲放电系统的高能震波, 可在

结石表面产生微爆效应, 使结石崩解. 其工作能

量一般为0.6-1.0 mA, 远低于U-100的1.2 W[9], 而
钬激光则可能诱发胆管穿孔、胆漏等并发症[10], 
因此液电碎石应用于胆道取石, 安全性较高. 本
研究中, 24例结石>1.6 cm的患者均碎石并取石成

功, 无1例出现胆道出血, 胆道穿孔等并发症. 
除结石大小这一影响因素外, 合理掌握适应

症仍是LTCBDE成功的先决条件. 总结其适应症

为: (1)胆囊管内径≥3 mm. 90%以上的胆囊结石

合并胆总管结石为继发性胆管结石[11], 因此, 胆
囊管均有不同程度扩张. Olympus XP-20为超细

■相关报道
郭伟等在丰富手
术例数基础上总
结了LTCBDE的
手术适应症及手
术技巧. 王舟翀等
检索了12年相关
文献, 对LTCBDE
适应症, 手术技术
及并发症进行了
总结.
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■创新盘点
本研究创新点在
于将液电碎石与
经胆囊管途径胆
总管探查术(lapa-
roscopic transcys-
tic common bile 
duct exploration, 
LT C B D E ) 相 结
合, 从而在一定程
度上解决了制约
LTCBDE开展的
重要因素之一-结
石直径. 既往有在
LTCBDE中应用
双频双脉冲激光
(U-100)及钬激光
的临床报道, 但液
电碎石相较前两
者而言, 发生胆道
出血及胆瘘的几
率降低. 同时, 本
文总结了手术要
点, 取石碎石的注
意事项等问题.

胆道镜(工作外径3.7 mm), 一般情况下胆囊管内

径≥3 mm就可顺利进入; (2)单纯肝外胆管结石. 
肝总管结石可通过术中挤压等方法使其降入胆

总管再行处理, 而肝内胆管结石治疗较复杂, 不
易通过胆囊管取石一次治愈, 故一般作为该术

式的禁忌症, 但国外资料显示, 肝内胆管结石行

LTCBDE取石率仍可达40%[12]; (3)无急性胆管

炎、胰腺炎等并发症, 否则会增加并发症发生

风险[13]. 有研究认为, 结石数目也是影响手术成

功率因素之一, 结石数>3个可增加术后复发风

险[14]. 
符合适应症的情况下, 手术可获得较高的

成功率. 归纳手术要点为: (1)胆囊游离后, 暂不

切除, 紧贴胆囊壶腹金属夹夹闭, 弹簧钳向右上

方牵拉胆囊. 胆囊可用作牵引, 又防止了胆囊内

结石及胆汁流出而污染腹腔; (2)金属夹下方胆

囊管两侧分别缝一牵引线, 从剑突下及肋缘下

Trocar引出. 于缝线处沿胆囊管横轴切开胆囊管

壁约1/3-1/2, 再沿纵轴视胆囊管长度向胆管延长

切口3-6 mm. 这一切口位置的选择既切开了大

多数Heist瓣, 又避免了切开胆总管. 而缝线和胆

囊形成的两侧及后上方牵拉, 可保持胆囊管切

口局部张力, 加上胆囊管长轴的切口, 可使胆道

镜入口形成三角形, 利于胆道镜进入. 部分学者

采用胆囊管汇入部微切开扩大开口[15], 由于该切

口一般2-3 mm, 可能会未切开胆总管或胆囊管

切口与胆总管切口不连续, 造成进镜困难; 同时, 
缝合有时会遗漏胆管壁, 导致术后胆漏; (3)液电

碎石仪通过水的高压脉冲波而作用于结石, 故
术中应使胆管内充满生理盐水; 避免将电极头

置于结石与管壁间激发而损伤胆管壁, 应尽量

将电极压于结石中央, 采用“隧道式”挖掘, 从
中心将结石击破; 送水应缓慢, 以免水流冲洗而

致结石漂移; (4)取石结束, 应一边退镜一边观察, 
以免部分小结石漂浮于镜周而遗漏或残留于螺

旋瓣. 本组中1例发生残石并自行排出, 分析与

碎石后结石过小有关; (5)胆管下端通过取石网

篮即可, 不必强行通过胆道镜, 以避免术后Oddis
括约肌水肿, 胆汁排泄障碍; 若术中发现胆管下

端狭窄, 需及时判断是否中转开腹. 
如遇碎石困难, 如含钙量较高的混合性结

石, 可适当加大碎石机功率, 调至1 mA, 将电极

头紧压于结石上方并延长碎石时间, 采用连续

激发状态直至结石裂开, 多可成功碎石. 若胆管

壁出血, 可暂停碎石, 将胆道镜置于出血处压迫

或等待水流冲洗数2-5 min, 一般出血可停止. 碎

石完毕, 取石时应根据结石类型及大小处理. 胆
色素结石一般质地疏松, 取石时可反复扩开取

石网篮, 搅碎较大碎块后部分细小残渣可经胆

管下端排出; 而单纯胆固醇结石质地较脆, 取石

时网篮不可收缩过紧, 以免拉碎结石, 再次掉入

胆管. 结石碎块拉至胆囊管口若出石困难, 不可

强行拉出而撕裂胆囊管, 应将结石返回胆管, 再
次碎石后取石. 部分患者Oddis括约肌开口较大, 
可顺利通过胆道镜, 此时可将较大结石碎块直

接推入肠腔, 减少取石. 
液电碎石联合胆道镜行LTCBDE既保持了

胆管的完成性, 降低了手术并发症, 又可较好处

理胆管较大结石, 减少残石, 从而拓宽了该术式

的适应症, 是处理胆管结石的较好选择之一. 但
本研究中要求胆囊管内径≥3 mm, 在一定程度

上又限制了该术式的开展. 针对这一问题, 术中

若胆囊管炎症增厚, 可采用球囊扩张[16], 若胆囊

管纤细脆弱, 则可采用胆囊管汇入部微切开的

方法. 但本组病例尚缺少相关研究, 同时本组病

例数较少, 仍需进一步扩大样本, 就手术适应症

及手术技巧等问题深入研究, 以更好评估该术

式价值. 还应看到的是, 腔镜下取石、碎石对技

术及设备要求较高, 需要一定的病例及经验积

累, 推广仍需学习探讨. 
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Abstract
AIM: To explore the value of endoscopic ultra-
sonography (EUS) in the treatment of inflamma-
tory distal biliary stricture. 

METHODS: The clinical data for 165 patients 
with inflammatory distal biliary stricture who 
underwent EUS from March 2010 to March 2013 
were retrospectively analyzed.

RESULTS: A total of 256 EUS treatments were 
performed in 165 patients. Endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography (ERCP) and 
EUS were selected based on the clinical condi-
tion. Endoscopic nasobiliary drainage and/or 
endoscopic retrograde biliary drainage were 
separately used. Clinical symptoms were re-
lieved and hepatic function was improved in 
all patients. Bile duct pressure was reduced. 
The success rate of ERCP was 98.8%. The rate 
of complications was 4.84% (8/165). Three pa-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

超声内镜治疗胆道远端炎性狭窄临床分析165例

郝 芳, 秦鸣放, 李 宁

®

■背景资料
胆管远端炎性狭
窄的诊断与治疗
仍是目前临床上
的难题, 尽管有各
种诊疗方法的介
入治疗, 但其效果
仍不理想, 病因的
不确定性导致缺
乏相应的临床指
南, 从而延误病情. 

tients developed post-ERCP hyperamylasemia, 
3 patients developed  mild cholangeitis, and 2 
patients developed acute pancreatitis. During a 
follow-up period of 1-37 mo (average, 17.8 mo 
± 5.3 mo), no stricture recurrence was found. 
Stents were removed in 121 cases, but stent re-
placement was required in another 29 cases.

CONCLUSION: Endoscopic ultrasonography is 
a safe, effective and mini-invasive method for 
inflammatory distal biliary stricture. 

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

Key Words: Endoscopic ultrasonography; Inflam-
matory distal biliary stricture; Biliary plastic stent 
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摘要
目的: 探讨超声内镜(endoscopic ultrasonography, 
EUS)在胆道远端炎性狭窄中的治疗价值. 

方法: 回顾性分析我中心2010-03/2013-03 
EUS在165例胆道远端炎性狭窄患者中的治疗
效果. 

结果: 165例患者行EUS及十二指肠镜检查及
治疗共256次, 分别行鼻胆管引流和/或胆道塑
料支架置入术, 治疗后患者临床症状均见缓
解, 复查肝功能明显改善, 胆道压力较术前均
见减轻. 内镜下逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangio pancreatography, ERCP)
操作成功率98.8%, 术后高淀粉酶血症3例, 轻
度胆管炎3例, 急性胰腺炎2例, 并发症发生率
4.84%(8/165), 随访1-37 mo(平均17.8 mo±5.3 
mo), 狭窄无复发, 121例患者拔除支架, 27例
患者仍需定期更换支架. 

结论: EUS治疗胆道远段炎性狭窄安全、微
创、有效. 

■同行评议者
徐辉雄, 教授, 主
任医师, 博士生导
师, 同济大学附属
第十人民医院暨
上海市第十人民
医院超声科
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■研发前沿
胆管远端炎性狭
窄传统多依赖手
术 治 疗 ,  但 因 手
术 复 杂 ,  创 伤 较
大, 并发症多, 效
果 不 十 分 理 想 . 
随着超声内镜诊
疗 技 术 的 发 展 , 
极大地提高了诊
断治疗成功率.

© 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; 胆道远段炎性狭窄; 胆道塑料支架

核心提示: 应用超声内镜(endoscopic ultrasonogr-
aphy)诊断治疗胆管远端狭窄过程中, 可以直接判

断胆管壁厚度, 胆道内的压力情况, 对不同情况

针对性的制订相关内镜治疗方案, 并对是否拔出

支架起到指导作用. 

郝芳, 秦鸣放, 李宁. 超声内镜治疗胆道远端炎性狭窄临床分析
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3008.asp  DOI: 
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0  引言

胆道远段炎性狭窄是因胆管远段组织结构受损

后, 增生的肉芽组织经改建成熟后形成纤维结

缔组织, 进而致胆道管腔炎性狭窄的一类疾病. 
临床主要表现为反复出现的腹痛、恶心呕吐等

消化系症状, 或发热、黄疸等胆管炎表现, 部分

患者可无临床症状. 本文所研究的胆管远段炎

性狭窄主要与胆管结石、急慢性胰腺炎所致受

压性狭窄, 或者奥狄氏括约肌所致功能紊乱性

狭窄有关. 传统主要考虑外科手术治疗, 而随着

内镜下逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio pancreatography, ERCP)及超声内镜

(endoscopic ultrasonography, EUS)技术的发展, 
使内镜下治疗成为一个重要选择, 本文主要回

顾性分析2010-03/2013-03于天津市南开医院微

创外科中心治疗的165例胆道远段炎性狭窄患

者, 分析报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组165例患者, 男73例, 女92例, 平均

年龄57.2岁(23-81岁), 其中69例因上腹部胀痛就

诊; 61例因黄疸就诊; 24例因急性胆管炎就诊; 
11例体检发现, 病程3 d-16年. 所有患者内镜治疗

前经B超检查, 计算机断层X线扫描术(computed 
tomography, CT)、磁共振胰胆管成像(magnetic 
resonance cholangiopancreatography, MRCP)或术

中EUS、腔内超声(intraductal ultrasonography, 
IDUS)提示胆管远段狭窄, 狭窄段长度>3 mm, 
直径<2 mm, 壁厚>0.3 mm, 实验室检查提示不

同程度胆红素、谷氨酰转移酶(gamma-glutamyl 
transpeptidase, GGT)、碱性磷酸酶(alkline phos-
phatase, AKP)升高. 除外原发性硬化性胆管炎所

致胆道远段狭窄患者. 

1.2 方法 
1.2.1 内镜检查及治疗: 常规行ERCP, 插镜过幽

门进入十二指肠降段寻找乳头, 常规行内镜下

乳头括约肌切开术(endoscopic sphincteropapil-
lotomy, EST), 插管成功同时行胆管IDUS检查, 
将微型超声探头插入胆管内自近端向远端多次

扫查狭窄部位, 确诊胆管远段良性狭窄[1]并伴炎

性改变: 管壁3层结构基本完整, 回声均匀, 边缘

光滑, 或者呈高回声全层均匀性增厚, 未见明显

低回声肿块及血管侵犯征象. 插管困难患者, 在
EUS指导下插管并扫查狭窄部位, 并行胆道测压

检查, 对有胆总管结石者行内镜下取石术, 结石

过大过硬者(>1.0 cm)可行网篮碎石后取石, 对胆

总管狭窄部位行球囊扩张术, 一般在X线监视下, 
应用带压力表的注射器向球囊导管内注水或

造影剂, 使压力达到8-10 Pa, 保持3-5 min, 间隔 
1 min后重复扩张可反复2-3次, 后行鼻胆管引流

术(endoscopic nasobiliary drainage, ENBD)和/或
胆道塑料支架置入术(endoscopic retrograde bili-
ary drainage, ERBD), 一般根据患者胆管远端狭

窄程度分别放置5、7、10 Fr胆道支架. 所有操

作均在患者及家属知情同意后进行.
1.2.2 术后处理: 术后禁食水24 h, 监测血尿淀

粉酶情况, 观察生命指征和腹部体征的变化, 对
术前腹痛、发热、黄疸等症状改善情况进行

评估, 记录内镜后1 wk肝功能变化[血清胆红

素、谷氨酰转移酶(glutamyl transferase, ALT)、
GGT、AKP], 进行统计学分析. 随访1-37 mo(平
均17.8 mo±5.3 mo), 期间嘱患者口服优思弗(1
粒/d)治疗, 观察症状改善情况, 术后3 mo复查

IDUS+ERCP, 与术前胆管壁厚度、胆道测压结

果进行比较, 并对发现支架堵塞、移位者及时

更换支架. 
统计学处理 应用SPSS11.0软件进行数据, 

计量资料用mean±SD表示, 两组均数比较用t检
验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

165例胆道远段炎性狭窄患者经EUS检查均提示

胆管远段狭窄段长度>3 mm, 直径<2 mm, 壁厚

>0.3 mm, 行胆道测压提示胆道内压力升高(>20 
mmHg). 其中合并胆总管结石者59例, 合并慢性

胰腺炎者28例, 合并急性胰腺炎者21例, Oddi括
约肌狭窄者57例. 共行ERCP+IDUS检查256次, 
平均1.6次/例. 其中22例患者ERCP插管困难, 经
EUS引导下插管成功后行IDUS+ERCP检查及治



3010               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年10月8日   第21卷   第28期 

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
Kondo等报道超
声内镜(endoscop-
ic ultrasonography, 
EUS)对肝外胆管
结石的敏感性和
特异性可分别高
达 9 1 %、1 0 0 % , 
但并未将EUS应
用于治疗当中.

疗, 2例患者反复插管困难, 治疗失败, 操作成功

率98.8%(163/165).
首次入院期间, 165例患者均行内镜检查, 

除外2例插管困难者 ,  其余163例患者全部行

ERCP+IDUS+EST检查及治疗, 其中22例行EUS
引导下ERCP+IDUS+EST检查及治疗. 59例结

石致炎性狭窄患者中39例行取石+ENBD治疗, 
9例多次行取石+ENBD术, 11例因取石困难行

ENBD+ERBD治疗. 28例慢性胰腺炎(chronic 
pancreatitis, CP)患者中11例行ENBD+ERBD治

疗, 18例行ERBD治疗. 21例急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)患者中11例行ENBD+ERBD治

疗, 8例行ERBD治疗, 2例行ENBD治疗, 57例
Oddi括约肌狭窄患者均行EST治疗, 其中37例行

ENBD治疗. 共行EUS检查及治疗256次. 均未行

细胞学刷检及病理检查. 
术后高淀粉酶血症3例, 急性胰腺炎2例, 轻

度胆管炎3例, 均经非手术治疗后在24-72 h内恢

复正常, 并发症发生率为4.84%(8/165), 其中无出

血、穿孔等内镜相关并发症发生, 无死亡报道. 
随访1-37 mo(平均17.8 mo±5.3 mo), 除29

例患者随访期内失访, 其余患者临床症状均缓

解, 内镜治疗后1 wk, 复查肝功能可见好转(表
1). 3 mo后除外4例失访患者, 余复查胆道压力有

下降趋势, 复查胆管壁厚度明显改善(表2). 随访

期间共79例患者因支架堵塞、移位需更换支架, 
至随访期结束121例患者经IDUS检查提示狭窄

消除后予拔除支架. 

3  讨论

胆道远段炎性狭窄是外科常见疾病, 主要因胆

道远段炎性损伤后纤维结缔组织增生致管腔狭

窄, 而出现反复发作的腹痛、发热、黄疸等相

关临床表现的一类疾病. 传统多依赖外科手术

治疗, 但手术方式较复杂, 术后并发症发生率高, 
疗效不十分理想[2]. 近年来随着内镜技术的发展, 
为临床治疗胆管远端炎性狭窄、解除胆管梗

阻、通常引流胆汁、缓解临床症状提供了一种

新思路. 同时EUS对部分插管困难患者在内镜治

疗时可以起到一定指导作用, 提高临床成功率.
对胆管狭窄诊断常采用 B 超、 C T 、

MRCP、ERCP等相关检查, 虽然可以比较明确

的定位胆管狭窄的部位和程度, 但准确性并不

高[3], 而将EUS联合应用于诊断过程中, 可以大

大提高临床诊断的敏感性和特异性[4], 确定胆管

远段炎性狭窄的原因、部位、程度以及狭窄病

灶周围毗邻组织的情况, 是目前诊断胆道狭窄

众多检查方法中最有价值的方法. 文献表明EUS
对肝外胆管结石的敏感性和特异性可分别高达

91%、100%[5]. 
引发良性胆道狭窄的病因[6]主要包括受压

性炎性狭窄(如胆管结石、急慢性胰腺炎)、损

伤性狭窄(胆囊切除等胆道手术)及功能紊乱性

狭窄(如Oddi括约肌狭窄)等. 本文中涉及的胆

道远段炎性狭窄主要包括奥狄氏括约肌狭窄, 
胆管结石及急慢性胰腺炎所致狭窄. 胆管结石

所致急性胆管炎者, 胆管黏膜存在不同程度充

血、水肿、溃疡甚至出血, 结石刺激使胆管壁

黏膜正常结构破坏, 致使“炎性胆栓”附着[7], 
造成胆管不同程度的炎性狭窄. AP、CP合并胆

道狭窄以肝外胆管胰腺段狭窄较为多见, 可能

与胰头部炎症纤维化压迫及浸润经胰腺后方穿

行的胆管壁而造成胆管狭窄有关[8], 而Oddi括约

肌狭窄者[9], 胆道内压力明显较正常增高, 本组

研究中均>40 mmHg, 造成胆道排空障碍, 出现

相关临床症状. 
治疗时先行EST术, 可有效解决括约肌狭窄

造成的胆总管远端狭窄, 改善患者肝功能[10], 尤
其适用于Oddi括约肌狭窄患者, EST联合ENBD
外引流可有效缓解症状. 利用胆道压力[11]的情

况, 可以指导内镜治疗下十二指肠乳头括约肌

表  1  患者内镜治疗前后血清胆红素、谷氨酰转移
酶、谷氨酰转移酶、碱性磷酸酶变化情况 (n  = 163)

             术前       术后7 d

总胆红素(mmol/L)   63.2±37.1   27.9±23.3a

直接胆红素(mmol/L)   35.8±28.9   18.3±15.3a

谷丙转氨酶(U/L)   86.3±43.2   52.7±19.1a

谷氨酰转移酶(U/L)   76.2±31.3   40.9±21.5a

碱性磷酸酶(U/L) 712.5±47.1 432.3±27.2a

aP<0.05 vs  术前.

表  2  患者内镜治疗前后胆道测压及胆管壁厚度变化
情况 (n  = 159)

           术前   术后3 mo

胆道压力(mmHg) 65.2±11.3 24.9±12.2a

胆管壁厚度(mm)   0.3±0.23   0.2±0.15a

aP<0.05 vs  术前. 排除术后3 mo失访4例患者.

Ying Tian
附注
删多余空格！
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■创新盘点
对胆管远端狭窄
患 者 治 疗 前 行
EUS检查观察胆
管壁厚度变化, 并
行胆道测压检查, 
术后3 mo复查可
见指标明显改善.

切开范围, 大、中、小切开, 避免胆管压力大幅

度下降, 甚至于十二指肠压力差为零时, 十二指

肠液逆流入胆管继发的胆道感染[12], 有效的降

低内镜后胰腺炎及高淀粉酶血症的风险. 本组

163例患者均行EST术, 主要解决胆管括约肌狭

窄, 为下一步治疗打下基础. 根据引发狭窄的原

因决定内外引流治疗及治疗时间, 对胆道炎性

狭窄患者, 单纯扩张狭窄容易复发, 需长期放置

ERBD内引流巩固疗效, 其后每3 mo行EUS复查

支架情况, 观察支架位置及所在位置胆管壁厚

度、胆管内压力变化, 以防支架滑脱后形成瘢

痕造成再狭窄. 文中涉及的急慢性胰腺炎引发

胆管远段狭窄者, 行胆管内外引流即可有效缓

解腹痛症状, 并未行胰管括约肌切开及胰管支

架置入等治疗.当然,对于胰管狭窄患者行胰管

支架置入术, 可以有效缓解胰管梗阻[13,14]. 
目前, 对于胆道塑料支架的留置时间仍没

有明确规定, 有报道支架留置时间过长可能发

生阻塞性黄疸等症状[15], 一般建议每2-3月复查

B超、CT, 根据症状及胆管狭窄的改善情况决

定移除或更换支架. 我们认为狭窄解除标准可

暂定为: 胆管原狭窄段管径明显扩张, 直径打近

端胆管直径80%以上;  内镜下应用8-10 mm球囊

可顺利通过狭窄段或造影剂在5 min内顺畅排入

十二指肠; 支架拔出后肝功能恢复正常;  临床症

状未复发达3 mo以上. 狭窄复发标准: 支架拔出

3 mo后再次出现相关临床症状, 并经影像学等

相关检查证实胆道狭窄存在. 本文中随访结束

时仍有27例患者需定期更换支架. 
在内镜治疗方面, 首选十二指肠镜联合腔内

超声检查及治疗, 163例患者全部行腔内超声检

查, 对于部分插管困难患者, 可采用EUS指导下

胆管插管, 进而行腔内超声, 明确狭窄段长度、

狭窄部位, 尤其注意炎性狭窄致狭窄段壁厚度

的变化. 相对传统内镜治疗而言, 手术操作时间

相对延长, 但准确性明显提高. 其临床诊断治疗

成功率均较高, 可以有效缓解患者腹痛、黄疸

等症状, 改善肝功能情况, 同时, 术后3 mo对部

分拔除支架患者再次复查EUS检查可发现胆大

压力、胆管壁厚度明显较前改善, 临床成功率

有大幅度提高. IDUS是将微超声探头置入胆管

胰管内扫查以诊断胆胰管疾病的一种新技术[16], 
可显示正常胆管壁由内而外呈高-低-高回声的3
层结构, 从而鉴别胆管狭窄的良恶性, 明确胆管

本身疾病抑或胆管外疾病并对胆管狭窄的程度

作出判断. ERCP术中结合IDUS对胆管狭窄诊断

的准确性及敏感性均高于EUS, 能更好地显示胆

管周围组织与病变的关系, 但操作有一定难度, 
并且仅能显示管壁本身及管腔附近病变, 显示

病变与胆管、胰腺周围结构的关系则较为困难, 
EUS可以弥补此方面缺陷, 尤其对于反复插管困

难的患者, 应用EUS可以更好地明确胆管胰腺周

围病变, 指导插管, 避免内镜后胰腺炎发生, 减
少术后并发症. 

本组165例患者共行ERCP治疗256次, 术后

高淀粉酶血症3例, 急性胰腺炎2例, 轻度胆管炎

3例, 均经非手术治疗后在72 h内恢复正常, 无出

血、穿孔、急性胰腺炎等内镜相关并发症发生, 
亦无死亡病例, 并发症发生率4.84%(8/165). 

总之, EUS治疗胆道远段炎性狭窄创伤小, 
术后并发症少, 可重复操作, 是一种微创、安

全、有效的办法, 集诊断与治疗于一身, 提高临

床诊断准确与精确性, 目前仍需大样本、随机

对照研究. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of Yes-associated 
protein (YAP), a component of the Hippo signal-
ing pathway, in human pancreatic cancer, and to 
explore the correlation between the expression 
of YAP and clinicopathologic features of pancre-
atic cancer. 

METHODS: Immunohistochemistry was used to 
investigate the protein expression of YAP in 45 
pancreatic cancer specimens and 15 normal pan-
creatic tissue specimens. The mRNA expression 
of YAP was detected by RT-PCR.

RESULTS: YAP was mainly expressed in pancre-
atic ductal epithelial cells. The positive rate of YAP 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

Hippo通路中Yes相关蛋白在胰腺癌中的表达及意义

李晓宇, 田字彬, 单信芝, 张翠萍, 刘晓英, 徐永红, 李新华, 武 军, 赵文君, 李 丹

®

■背景资料
胰腺癌的致病因
素包括长期大量
吸烟、饮酒、饮
咖啡者, 糖尿病患
者, 慢性胰腺炎患
者发病率较高. 也
可能与内分泌有
关, 以及炎性介质
的参与, 癌基因的
激活与抑癌基因
的失活, 信号通路
的异常等. Hippo
通路是近年来新
发现的信号通路, 
近年来研究表明
其在肿瘤的发生
发展中也起到重
要的作用. 

expression was significantly higher in pancreatic 
cancer than in normal pancreatic tissue (93.33% vs 
26.67%, P < 0.05). The mRNA expression of YAP 
in pancreatic cancer was significantly higher than 
that in normal pancreatic tissue (0.3682 ± 0.0783 vs 
0.0394 ± 0.0091, P < 0.05). The expression of YAP 
was associated with degree of differentiation of 
pancreatic cancer but had no correlation with age, 
lymph node metastasis, clinical stage, smoking, 
drinking, or diabetes mellitus. 

CONCLUSION: The expression of YAP may 
play an important role in the development of 
pancreatic cancer, and YAP may be a new target 
for therapy of pancreatic cancer. 

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

Key Words: YAP; Hippo signaling pathway; Pancre-
atic cancer; Ductal epithelial cells

Li XY, Tian ZB, Shan XZ, Zhang CP, Liu XY, Xu YH, Li 
XH, Wu J, Zhao WJ, Li D. Significance of expression of 
Yes-associated protein in pancreatic cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(28): 3013-3018  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/3013.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.3013

摘要
目的: 检测Hippo-YAP信号通路中主要效应蛋
白Yes相关蛋白(Yes-associated protein, YAP)在
正常胰腺组织和胰腺癌组织中的表达, 探讨其
表达强度与临床病理因素之间的关系及意义. 

方法: 应用免疫组织化学E n Vi s i o n法测定
Hippo信号通路中YAP蛋白在45例胰腺癌及15
例正常胰腺组织中的表达, 应用RT-PCR方法
检测YAP mRNA在45例胰腺癌及15例正常胰
腺组织中的表达. 

结果: 胰腺癌组织中YAP蛋白主要表达于胰腺
导管上皮细胞, 45例胰腺癌组织中YAP的阳性
表达率为93.33%(42/45), 15例正常胰腺组织
中YAP阳性表达率为26.67%(4/15), 两组间的
表达差异具有统计学意义(χ2 = 27.95, P <0.01). 

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科; 吴泰
璜, 教授, 山东省
立医院肝胆外科
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■研发前沿
研究发现, Hippo
信号通路作为近
年来新的信号通
路 ,  其 与 细 胞 的
增殖与凋亡密切
相关, 目前Hippo
信号通路与肿瘤
的相关研究正逐
渐 成 为 热 点 ,  而
H i p p o 信 号 通 路
与胰腺癌的关系
也逐渐引起人们
的重视.

在胰腺癌组织中YAP的表达与肿瘤分化程度
密切相关(P  = 0.048), 与年龄、性别、吸烟、

饮酒、肥胖、糖耐量异常、糖尿病、慢性胰
腺炎及临床分期等无关(P 值分别是0.577、
0.565、0.541、0.224、1.000、0.542、0.555、
0.571、0.926). 胰腺癌患者血清CA19-9水平
与胰腺癌组织中YAP阳性程度呈正相关. YAP 
m R N A在胰腺癌组织中的表达较正常胰腺
组织明显升高(0.3682±0.0783 vs  0.0394±
0.0091, P <0.01). 

结论: Hippo-YAP通路可能在胰腺癌的发生、

发展中发挥重要作用. 并有可能成为胰腺癌治
疗中新的靶点. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: Yes相关蛋白; Hippo信号通路; 胰腺癌; 导

管上皮细胞

核心提示: Hippo-Yes相关蛋白(Yes-associated 
prote in, YAP)信号通路已被证实与胃癌、食管

癌、结肠癌等多种肿瘤的发生和转移有关, 本实

验通过探讨YAP在正常胰腺组织和胰腺癌组织中

的表达, 探讨其在胰腺癌发生中的作用. 
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0  引言

胰腺癌是恶性程度最高的肿瘤之一, 位列消化

系统肿瘤死亡原因的第2位, 发病率和死亡率在

世界范围内呈逐年上升趋势[1]. Hippo-YAP通路

为新近发现的一种调节器官发育的关键信号通

路[2]. 他最先在果蝇体内被发现, 调控这条通路

可以观察到果蝇眼睛和翅膀大小的变化. Yes相
关蛋白(Yes-associated protein, YAP)是哺乳动物

Hippo-YAP信号通路的主要效应因子. YAP的过

度表达会造成组织器官的增大, 相反, YAP的失

活会造成组织器官萎缩. Hippo-YAP信号通路已

被证实与胃癌、食管癌、结肠癌等多种肿瘤的

发生和转移有关, 但在胰腺癌中鲜有报道. 本实

验通过探讨YAP在正常胰腺组织和胰腺癌组织

中的表达, 探讨其在胰腺癌发生中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 收集青岛大学医学院附属医院肝胆外

科2011-2012年胰腺癌手术切除标本45例. 胰腺

癌患者术前均未行放化疗治疗, 术后经病理组

织学检查确诊, 均为原发性胰腺导管腺癌. 其
中男性20例, 女性25例. 年龄46-79岁, 平均年龄

62.00岁±12.51岁. 胰头29例, 胰体尾16例. 低分

化腺癌26例, 中分化腺癌14例, 高分化腺癌5例. 
TNM分期: Ⅰ期28例、Ⅱ期15例、Ⅲ期2例. 因
其他原因切除的正常胰腺组织15例, 其中男性5
例, 女性10例, 年龄27-59岁, 平均年龄40.00岁±

13.01岁. 需行免疫组织化学检查的标本经4%多

聚甲醛固定, 石蜡包埋, 4 μm切片及苏木素-伊
红(HE)染色. 同时取新鲜手术标本保存在液氮

罐中供PCR检测用. 收集胰腺癌患者临床资料, 
包括: 性别、年龄、吸烟、饮酒、体质量指数

(body mass index, BMI)、是否有糖耐量异常、

是否合并糖尿病或慢性胰腺炎、血清CA19-9水
平等. 本研究方案获青岛大学医学院附属医院

伦理委员会批准. 兔抗人YAP单克隆抗体购自美

国Epitomics公司, 抗体稀释液及二氨基联苯胺

(DAB)显色试剂盒均购自北京中杉金桥生物技

术有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色检测: 应用免疫组织

化学染色法(EnVi s ion法)检测. 石蜡标本以4 
μm切片, 常规脱蜡、水化, 3%H2O2微波孵育2 
m in, 阻断内源性过氧化物酶. 以柠檬酸盐缓冲

液(pH 6.0)作为抗原修复液微波热修复3次×5 
min. 分别滴加1-2滴兔抗人YAP抗体(EP1674Y, 
1∶100稀释), 以PBS代替一抗作为阴性对照. 
4 ℃湿盒内孵育过夜. PBS冲洗后, 滴加1-2滴
EnVisionTM(Genetech公司, GK500705)孵育45 
min. DAB显色15 min. 苏木素复染3 min. 以YAP
表达阳性的肝癌组织切片作为阳性对照. 
1.2.2 结果判定: YAP定位于细胞质或细胞核

中, 阳性染色为胞质或胞核染成棕黄色. 染色

强度(A)分为0分(无染色)、1分(弱染色)、2分
(中度染色)、3分(强染色). 3个随机选取的视野

中, 根据200个细胞中阳性细胞所占的比例数

(B)分为0(<5%)、1(5%-25%)、2(26%-50%)、
3(51%-75%)、4(>75%). A与B结果相乘, 结果分

为0(-)、低表达1-4(+)、中度表达5-8(++)、高度

表达9-12(+++). 
1.2.3 荧光定量聚合酶链反应(Real-time PCR): 
T R I z o l法提取胰腺癌组织和正常胰腺组织总

RNA, 逆转录反应依照TaKaRa公司逆转录试剂

盒说明书进行操作. 将逆转录产物进行PCR反
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■创新盘点
目前关于Hippo通
路与胃癌、肝癌
等均有研究, 而与
胰腺癌关系的研
究较少, 本实验通
过探讨YAP在正
常胰腺组织和胰
腺癌组织中的表
达, 探讨其在胰腺
癌发生中的作用.

应, 体系如下: cDNA 2 μL, 2×SYBR Premix Ex 
TaqⅡ10 μL, 上下游引物各2 μL, ddH2O 4.8 μL. 
YAP上游引物: 5'-TGAACAAACGTCCAGCAA-
GATAC-3', 下游引物5'-CAGCCCCCAAAAT-
GAACAGTAG-3', 扩增长度134 bp; GAPDH上游

引物: 5'-TGACTTCAACAGCGACACCCA-3', 下
游引物: 5'-CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA-3', 
扩增长度121 bp. 反应条件为: 95 ℃预变性30 s, 
95 ℃ 5 s, 60 ℃ 30 s, 扩增40个循环. 2-△△Ct法计

算YAP基因和内参基因的相对含量. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据统计分析, 实验数据以mean±SD形式表示, 免
疫组织化学数据各组之间的比较采用卡方检验

(χ2), 应用非参数统计中Spearman等级相关分析

胰腺癌患者血清CA19-9水平与胰腺癌组织中

YAP免疫组织化学阳性程度的相关性, 应用非配

对t检验检测胰腺癌组织和正常胰腺组织中YAP 
mRNA表达差异. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 YAP在正常胰腺组织和胰腺癌组织中的表达

情况 在正常胰腺组织中, YAP主要在胰腺导管

上皮细胞的细胞质中呈低至中度表达, 在部分

细胞核中有表达, 在胰腺腺泡和泡心细胞中无

表达. 在胰腺癌组织中, YAP在导管上皮细胞中

呈高度表达, 且主要是细胞质和细胞核表达(图
1). 胰腺癌组织中YAP阳性表达率为93.33%, 正
常胰腺组织中阳性表达率为26.67%, 差异具有

显著统计学意义(χ2 = 27.95, P <0.01, 表1). 
2.2 YAP mRNA在正常胰腺组织和胰腺癌中的

表达 RT-PCR结果显示, YAP mRNA在胰腺癌

组中的相对表达量是正常胰腺组织的9.35倍, 
表达差异具有高度统计学意义(0.0394+0.0091, 
P <0.01). 
2.3 YAP表达与胰腺癌临床病理参数之间的关系 
YAP在胰腺癌组织中的阳性表达差异与肿瘤的

分化程度(χ2 = 5.294, P  = 0.048)有明显的统计学

意义, 而与年龄、性别、吸烟、饮酒、肥胖、

糖耐量异常、糖尿病、慢性胰腺炎、临床分期

等无关(P >0.05, 表2). 
2.4 胰腺癌患者血清CA19-9水平与胰腺癌组织

中YAP阳性程度相关 在胰腺癌患者血清CA19-9
水平与胰腺癌组织中YAP免疫组织化学的阳性

程度呈正相关(r  = 0.652, P <0.01), 即胰腺癌组织

中YAP阳性程度越高对应CA19-9水平也越高. 

3  讨论

Hippo-YAP通路为新近发现的一种调节器官大

小发育的关键信号通路, 是一种细胞分裂和死

亡的控制开关. 他最先在果蝇体内发现, 调控

这条通路可以观察到果蝇的眼睛和翅膀大小的

变化[2]. 在哺乳动物中同样是细胞增殖的负向

调控通路, 核心分子组成为: Mst1/2、WW45、
Lats、Mob1及YAP[3]. YAP是哺乳动物Hippo-
YAP信号通路的主要效应因子. 其转录辅助活

性取决于YAP在细胞内的位置: 磷酸化的YAP于
胞浆中积聚, 通过磷酸化的ser127与14-3-3蛋白

相结合而无法进入细胞核, 而非磷酸化的YAP
可以进入细胞核, 与带有PDZ结合基序的转录

增强因子TAZ形成复合体, 与TEA功能域转录因

子(TEA domain transcription factor, TEAD)结合, 
诱导下游转录因子细胞周期蛋白E(cyclinE)以及

凋亡调控因子cIAP1等表达增加, 促进细胞增殖, 
抑制细胞凋亡[4]. 除此之外, Hippo-YAP信号通

路还与细胞间接触抑制[5]、上皮细胞间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)[4]等密

切相关, 参与多种肿瘤的发生、发展以及转移

过程.
YAP通过与抑癌基因p73相互作用上调Bax

的表达, 加速Aβ(25-35)介导的细胞凋亡[6]. YAP
通过上调BIRC2/clAPl, 促进细胞增殖和抑制细

胞凋亡, 同时他们还发现在肝癌中YAP可以诱

导c-myc、SOX4、H19及AFP等与正常肝细胞

增殖相关基因以及IAP(凋亡抑制因子)家族中

BIRC5/Survivin等凋亡抑制基因的表达[7]. YAP
的高表达和肝癌细胞的低分化、高血清AFP表
达及再发肝癌的血管渗透呈强烈正相关[8]. 在肝

细胞中过表达YAP可使肝脏过度生长并最终导

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  YAP在胰腺组织中的表达

     胰腺组织  n 不表达(0分) 低表达(1-4分) 中表达(5-8分) 高表达(9-12分) 阳性率(%)      χ2   P值

胰腺癌组织 45   3 5 15 22 93.33% 27.950 0.000

正常胰腺组织 15 11 3   1   0 26.67%

合计 60 14 8 16 22

Ying Tian
铅笔
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■应用要点
本实验通过免疫
组 织 化 学、RT-
PCR等方法研究
胰 腺 癌 与 H i p p o
通路的核心组件
YAP的关系, 从分
子方面研究了胰
腺癌的发生发展
机制, 为胰腺癌的
靶向治疗提供了
一定的理论依据.

致肝癌的发生[9,10]. YAP在肾透明细胞癌中也表

达增加, 与肿瘤分化程度有关, 提示YAP在肾透

明细胞癌发生发展过程中起重要作用[11].
我们课题组之前的研究证实, YAP在正常胃

黏膜组织、肠上皮化生、不典型增生和胃癌组

织中的表达依次升高, 且在胃癌组织中YAP的表

达与胃癌分化程度及淋巴结转移密切相关, 提

示其在胃癌的发生、发展、转移过程中发挥重

要作用[12]. 在食管炎、Barrett食管、食管不典型

增生、食管癌组织中也证实了YAP阳性表达率

依次升高. 有研究发现Hippo-YAP通路在胰腺胚

胎发育过程中起到重要作用, YAP可以维持胰腺

腺泡细胞后天分化[13]. 但在胰腺癌组织中相关研

究较少. 我们的研究发现, YAP蛋白在胰腺癌组

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  2  胰腺癌组织中YAP阳性表达强度与临床病理因素的关系

     不表达(0分) 低表达(1-4分) 中表达(5-8分) 高表达(9-12分)     χ2   P值

性别 0.643 0.577

  男 2 3   5 10

  女 1 2 10 12

年龄(岁) 0.787 0.565

  >60 1 4   8 13

  <60 2 1   7   9

吸烟 1.452 0.541

  有 3 4   9 15

  无 0 1   6   7

饮酒 1.896 0.224

  有 1 3 11 16

  无 2 2   4   6

肥胖BMI(kg/m2)  0.000 1.000

  >27 2 4   9 15

  <27 1 1   6   7

糖耐量异常     1.773 0.542

  有 3 3   9 14

  无 0 2   6   8

糖尿病 0.952 0.555

  有 1 2   8 16

  无 2 3   7   6

慢性胰腺炎 0.643 0.577

  有 2 2   6 10

  无 1 3   9 12

分化程度 5.294 0.048

  低分化 0 1 11 16

  中、高分化 3 4   4   6

T分期   2.143 0.543

  T1 2 1   3   9

  T2 1 2   6   6

  T3 0 2   5   6

  T4 0 0   1   1

N分期 0.592 1.000

  N0 3 3 13 19

  N1 0 2   2   3

临床分期 0.153 0.926

  Ⅰ 2 3 11 12

  Ⅱ 1 2   4   8

  Ⅲ 0 0   0   2

BMI: 体质量指数.

Ying Tian
附注
删多余空格！
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织较正常胰腺组织中表达明显升高. 在正常胰

腺组织中, YAP主要在胰腺导管上皮细胞的细胞

质中呈低至中度表达, 在胰腺腺泡细胞和泡心

细胞中无表达. 而在胰腺癌组织中, YAP在导管

上皮细胞中呈高度表达, 主要是细胞质和细胞

核表达, 与肿瘤分化程度密切相关: 肿瘤分化程

度越低, YAP免疫组织化学的表达率越高, 这提

示YAP在胰腺癌的发生、发展过程中发挥重要

作用.
胰腺癌的发生是遗传和环境因素共同作用

的结果, 流行病学、分子生物学和遗传学研究

认为多个生物因素和社会因素可能导致胰腺癌

发生的危险性增加. 吸烟是胰腺癌公认的危险

因素[14], 大量的流行病学研究不断为此提供新证

据. 肥胖者和糖尿病患者发生胰腺癌的风险也

显著升高. 糖尿病可能是病因, 也可能是胰腺癌

的临床表现. 有学者提出要重视非典型糖尿病

(无糖尿病家族史、无肥胖和有胰岛素依赖)患
者发生胰腺癌的危险性[15]. 新发糖尿病可能为胰

腺癌的早期诊断提供线索[16]. 我们收集了45例
胰腺癌患者的临床资料, 包括: 性别、年龄、吸

烟、饮酒、肥胖BMI、是否有糖耐量异常、是

否合并糖尿病或慢性胰腺炎等. 我们发现这些

高危因素如吸烟、肥胖、合并糖尿病等与YAP
在胰腺癌中的表达无明显关系, 这可能与我们

收集的资料数较少有关.
CA19-9为唾液酸化的乳-N-岩藻戊糖Ⅱ, 是

一种类粘蛋白的糖蛋白成分, 是目前公认的对

胰腺癌有诊断价值的肿瘤标志物. CA19-9升高

对于良恶性肿瘤鉴别、诊断、手术疗效评估有

重要意义[17]. 有研究显示, CA19-9水平与胰腺癌

的TNM分期呈正相关, 与生存期呈负相关, 为反

■同行评价
本研究内容比较
重要, 有新颖性.
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A B

DC

E F

图  1  YAP在正常胰腺组织和胰腺癌组织中的表达. A: 正常胰腺组织中YAP表达较弱, 主要表达与细胞质(×200); B: 正常胰

腺组织中YAP表达(×400); C: 高中分化程度的胰腺癌中YAP表达较正常胰腺组织强, 并在细胞质和细胞核都有表达(×200); 

D: 高中分化程度的胰腺癌中YAP表达(×400); E: 低分化程度的胰腺癌中YAP表达较高中分化程度的胰腺癌表达强, 并在细

胞质和细胞核都有表达(×200); F: 低分化程度的胰腺癌中YAP表达(×400).
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映预后和复发的重要指标[17,18]. 高频超声治疗后

能明显下调胰腺癌血清CA19-9水平[19]. 我们的

研究发现胰腺癌患者血清CA19-9水平与胰腺癌

组织中YAP阳性程度正相关, 提示YAP对于胰腺

癌的进展和预后有提示意义. 
总之, 本研究表明YAP在胰腺癌组织中表达

较正常胰腺组织增加, 并与胰腺癌分化程度有

关, 并且胰腺癌组织中YAP阳性程度与患者血清

CA19-9水平呈正相关. 这些结果提示Hippo-YAP
通路可能在胰腺癌的发生、发展中发挥重要作

用, 并有可能成为胰腺癌治疗中新的靶点. 
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Abstract
AIM: To compare the clinical application value 
of single balloon enteroscopy (SBE) and double 
balloon enteroscopy (DBE). 

METHODS: Clinical data for 720 subjects who 
underwent enteroscopy (510 cases of SBE and 
210 cases of DBE) from January 2007 to Septem-
ber 2012 were retrospectively analyzed. Proce-
dure duration, intubation depth, diagnostic yield 
and endoscopic treatment rate were compared 
between the two groups. 

RESULTS: No significant difference was found 
between the two groups in procedure duration 
(SBE 54.41 min ± 11.742 min vs DBE 54.94 min ± 
12.315 min for the oral approach, SBE 64.71 min 
± 12.359 min vs DBE 65.81 min ± 13.995 min for 
the anal approach), intubation depth (SBE 235.12 
cm ± 87.831 cm vs DBE 219.94 cm ± 68.226 cm 
for the oral approach, SBE 187.75 cm ± 67.037 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

单气囊小肠镜与双气囊小肠镜的临床对比

金晓维, 张 静, 朱 鸣, 毛高平, 宁守斌, 唐 杰, 李彦飞

®

■背景资料
目前临床应用的
小 肠 镜 主 要 是
双 气 囊 小 肠 镜
(double balloon 
endoscopy, DBE)
和单气囊小肠镜
(single balloon en-
teroscopy, SBE), 
SBE与DBE相比, 
操作更加简便. 

cm vs DBE 172.37 cm ± 81.808 cm for the anal 
approach), diagnostic yield (SBE 77.05% vs DBE 
75.67% for the oral approach, SBE 70.18% vs DBE 
76.77% for the anal approach) or endoscopic 
treatment rate (SBE 46.58% vs DBE 48.85% for 
the oral approach, SBE 35.32% vs DBE 33.33% for 
the anal approach). 

CONCLUSION: SBE and DBE have comparable 
performance and diagnostic yield in the evalu-
ation of the small bowel. SBE is an effective 
method for the diagnosis and treatment of small 
bowel diseases.

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

Key Words: Single balloon endoscopy; Double bal-
loon endoscopy; Clinical data
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摘要
目的: 比较单气囊小肠镜(single balloon endos-
copy, SBE)及双气囊小肠镜(double balloon 
endoscopy, DBE)的临床应用价值. 

方法: 回顾性分析2007-01/2012-09在我院消化
内镜室检查的720例次患者的临床资料(SBE
组510例次, DBE组210例次). 记录小肠镜检查
的检查时间、插镜深度、病变发现率、镜下
治疗率. 

结果: SBE与DBE比较, 检查时间(经口SBE 
54.41 min±11.742 min vs  DBE 54.94 min±
12.315 min, 经肛SBE 64.71 min±12.359 min 
vs  DBE 65.81 min±13.995 min)及插镜深
度(经口SBE 235.12 cm±87.831 cm vs  DBE 
219.94 cm±68.226 cm, 经肛SBE 187.75 cm
±67.037 cm vs  DBE 172.37 cm±81.808 cm)
无统计学差异(P >0.05), 检出阳性率(经口SBE 

■同行评议者
万军, 教授, 中国人
民解放军总医院
南楼老年消化科
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■研发前沿
2007年 Olympus
公司在DBE的基
础上研发出SBE, 
与DBE相比, SBE
镜身前端少了一
个 气 囊 ,  其 镜 端
的可曲度及视角
范 围 明 显 增 加 , 
操 作 更 加 简 便 , 
目前关于SBE与
DBE的临床对比
研究还不是很多.

77.05% vs  DBE 75.67%, 经肛SBE 70.18% vs  
DBE 76.77%)及镜下治疗率(经口SBE 46.58% 
vs  DBE 48.85%, 经肛SBE 35.32% vs  DBE 
33.33%)也未见明显差异(P >0.05). 

结论: SBE与DBE的性能及疾病诊断率相当, 
是一种可靠的小肠检查方法. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 单气囊小肠镜; 双气囊小肠镜; 临床资料

核心内容: 本研究总结了720例次气囊辅助小

肠镜检查病例, 单气囊小肠镜(s ing le ba l loon 
enteroscopy, SBE)511例次、双气囊小肠镜(double 
balloon endoscopy, DBE)210例,结果表明, SBE与

DBE比较, 检查时间、插镜深度、检出阳性率及

镜下治疗率未见明显差异. 但SBE的镜端灵活、

视角大, 操作上更具有优势.

金晓维, 张静, 朱鸣, 毛高平, 宁守斌, 唐杰, 李彦飞. 单气囊小肠镜

与双气囊小肠镜的临床对比.  世界华人消化杂志  2013; 21(28): 

3019-3023  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3019.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.3019

0  引言

小肠是人体最长的器官, 其疾病的临床诊断仍比

较困难, 小肠镜技术是诊治小肠疾病的重要手

段, 目前临床应用的小肠镜主要是双气囊小肠镜

(double balloon endoscopy, DBE)和单气囊小肠镜

(single balloon enteroscopy, SBE), 二者均通过带

气囊的外套管辅助进行, 故将其统称为“气囊

辅助小肠镜”. 2001年日本学者Yamamoto等[1]率

先报道了DBE进行全小肠检查的研究[2], DBE除
了能全肠段检查外, 还能进行活检和镜下治疗. 
2007年Olympus公司在DBE的基础上研发出SBE, 
与DBE相比, SBE只有外套管一个气囊, 镜身前

端少了一个气囊, 其镜端的可曲度及视角范围明

显增加, 操作更加简便[3]. 为对比SBE及DBE的临

床应用价值, 我们回顾性分析了在我院接受SBE
及DBE检查的患者的临床资料. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2007-01/2012-09在我院

消化内镜室检查的720例次患者的临床资料

(DBE 210例次、SBE 510例次). 器械: Olym-
pus SIF-Q260单气囊小肠镜及FUJINONEN 
450P5/28型双气囊小肠镜. 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 患者术前均签署小肠镜检查知

情同意书及麻醉同意书. 常规检查血常规、凝

血功能、肝肾功能、心电图等, 无胃肠镜检查

及静脉麻醉的禁忌症. 患者术前1ｄ进食流质饮

食, 晚餐后禁食, 并口服蓖麻油40 mL, 饮水500 
mL, 第2天上午服复方聚乙二醇电解质散剂137 
g加入2000 mL水中清洁肠道, 检查结束前不能

进食. 行小肠镜检查患者均给予丙泊酚静脉麻

醉辅助内镜检查. 检查前10 min肌肉注射山莨

菪碱10 mg, 并全程行心电监护及氧饱和度监测. 
分别记录每例次小肠镜检查时间、插镜深度、

病变发现率以及是否做镜下治疗及有无并发症. 
检查时间为进镜时间至退出内镜结束, 其中如

有镜下治疗, 则扣除镜下治疗时间. 
1.2.2 小肠镜检查: (1)SBE检查 采用Olympus 
SIF-Q260型单气囊小肠镜. 由内镜主机EVIS Lu-
cera系统、奥林巴斯SIF-Q260单气囊小肠镜及

外套管、小肠镜专用气囊控制系统及相关附件

组成. 内镜工作长度200 cm, 外径9.2 mm, 钳道

直径2.8 mm, 带气囊的外套管有效长度140 cm, 
外径13.2 mm, 内径11 mm, 视角140度. 外套管

前端装有1个可充气、放气的气囊, 连接于可自

动调整充气量的气泵. 检查前应先观察外套管

头端的气囊有无漏气, 然后将外套管套在小肠

镜镜身上, 并注入润滑剂, 将气泵的注气管道与

气囊相连, 给气囊充气和放气, 确认气泵工作正

常. 由两名内镜医师(一名为主要检查者, 另一名

为辅助检查者)进行检查及一名麻醉医师配合检

查. 通过调整镜身角度和外套管反复充气、放

气、钩拉、滑行等动作, 将肠管不断地套在SBE
镜身上, 直至到达病灶. 1个气囊注气及抽气均

由气泵自动控制, 抽气时压力为-6.0--6.5 kPa; 注
气时压力为7.0-7.5 kPa. 经一端进镜未发现病变

者, 内镜抵达相应部位后, 以注射针黏膜下注射

美蓝多点标记, 继续另一侧进镜检查; (2)DBE检
查: 采用FUJINONEN 450P5/28型双气囊小肠镜. 
整套内镜操作系统由内镜、主机、外套管和气

泵4部分组成. 小肠镜镜身长2 m, 外径8.5 mm, 视
角120度, 外套管长1.4 m, 气囊压力5.6-8.2 kPa, 
工作钳道2.2 mm, 通过工作钳道可完成注气、

注水、吸引和活检、注射等操作. 估计病变在

中上段小肠者选择经口腔途径进镜, 怀疑在中

下段小肠病变者选择经肛门途径进镜. 由两名

内镜医师(一名为主要检查者, 另一名为辅助检

查者)及一名麻醉医师配合检查, 共同完成小肠
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■应用要点
相对于DBE, SBE
在进镜时间、深
度及疾病检出率
等方面, 并不处于
劣势, 而SBE在准
备时间、操作性
能方面明显优于
DBE, 具有较好的
临床应用价值, 是
一种安全、可靠
的小肠检查手段.

镜检查. 通过镜身和外套管依次反复充气、放

气、钩拉、滑行等动作, 将肠管不断地套在双

气囊电子小肠镜镜身上, 直至到达病灶. 2个气

囊注气及抽气均由气泵自动控制,抽气时压力为

-6.0--6.5 kPa; 注气时压力为7.0-7.5 kPa. 经一端

进镜未发现病变者, 内镜抵达相应部位后,以注

射针黏膜下注射美蓝多点标记, 继续另一侧进

镜检查. 
1.2.3 耐受性与安全性: 患者均能耐受检查, 未发

生麻醉意外. 少数患者在术后出现腹痛、腹胀

症状, 无需特殊处理均可自行缓解, 未发生麻痹

性肠梗阻、胰腺炎等严重并发症. DBE检查时, 
1例P-J综合征患者在行息肉摘除术时出现出血, 
另1例P-J综合征患者在行息肉摘除术时出现肠

穿孔; SBE检查时, 2例P-J综合征患者在行息肉

摘除术时出现肠穿孔; 以上4例患者均及时予以

外科手术治疗后治愈. 
统计学处理 采用t检验比较经口侧及经肛

侧检查时SBE组与DBE组的检查时间、插镜深

度, 采用χ2检验比较经口侧及经肛侧检查时SBE
组与DBE组的检出阳性率(检出阳性率 = 检出病

变例数/检查例数×100%)及镜下治疗率(镜下治

疗率 = 镜下治疗例数/检查例数×100%), P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果 

720例次小肠镜中, SBE510例次、DBE210例次; 
男425例次、女295例. 有298例次行镜下治疗, 
主要为镜下息肉圈套摘除及电凝灼除, 病灶钛

夹定位, 部分出血患者行镜下注射或电凝止血

或以钛夹夹闭出血点, 有2例患者行SBE下异物

取出术(1例为假牙、1例为滞留的胶囊), 有2例
患者行SBE扩张及支架植入术. 部分小肠镜检查

中插镜深度较短是因为存在肠梗阻, 无法进镜. 
单气囊及双气囊小肠镜组常见疾病均为: P-J综
合征、小肠炎性改变、克罗恩病、小肠溃疡、

小肠肿瘤等. 
经口侧小肠镜检查403例, 男235例、女168

例, 年龄10-80岁(37.50岁±16.644岁), SBE292例
次, DBE 111例次. 插镜深度: 单气囊10-400 cm, 
双气囊5-350 cm. 进镜时间: 单气囊30-90 min, 双
气囊28-90 min. 有52例次双气囊小肠镜行镜下

治疗, 136例次双气囊小肠镜行镜下治疗. 
经肛侧小肠镜317例, 男180例、女137例, 

年龄10-78岁(37.63岁±16.749岁), 其中SBE 218
例次、DBE 99例次. 插镜深度: SBE 10-400 cm, 
DBE 5-350 cm, 进镜时间: SBE 39-98 min、DBE 
36-99 min. 有33例次DBE行镜下治疗, 77例次

SBE行镜下治疗. 
SBE和DBE经口及经肛侧组患者性别及年

龄无统计学差异. 分别比较SBE和DBE经口及经

肛侧的检查时间、插镜深度、检出阳性率及镜

下治疗率, 均为P >0.05, 无统计学差异(表1). 

3  讨论  

小肠长久以来被认为是内镜检查的盲区, 通过

传统的内镜检查方法无法观察到大部分小肠, 
胶囊内镜和气囊辅助小肠镜的出现填补了内镜

检查小肠的空白. 气囊辅助小肠镜包括DBE和
SBE. 

胶囊内镜可以观察全小肠, 是一种无痛苦的

检查法, 但在体内不能定位、定向, 不能做活检

及治疗, 不能保证被排出体外而且图像不够清

晰, 限制了他的临床应用[4]. DBE图像清晰, 操作

精确, 发现病变可以取活检、做标记, 并且可以

行治疗, 是一种可靠的诊治手段. SBE是在DBE
的基础上改进而来的, 同样具有图像清晰、操

作精确, 可镜下治疗等优点, 从操作原理上看, 
DBE通过气囊固定肠腔, 而SBE通过镜身前端成

角勾住肠管, 仅需1个气囊交替充放气, 镜端灵

活、视角大, 具有操作上的优势[5]. DBE因为有

反复注气和放气的操作, 有操作者出错的可能[6], 
而SBE则一般不会出错, 这使得其操作更简便. 
由于SBE无需安装内镜前端的充气囊, 因此准备

时间平均约5 min, 明显短于DBE的准备时间[7]. 
本研究总结了720例次气囊辅助小肠镜检查
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表  1  单气囊小肠镜和双气囊小肠镜的检查时间、插镜深度、检出阳性率及镜下治疗率

     单气囊小肠镜经口 双气囊小肠镜经口 单气囊小肠镜经肛 双气囊小肠镜经肛

检查时间(min)   54.41±11.742   54.94±12.315   64.71±12.359   65.81±13.995

插镜深度(cm) 235.12±87.831 219.94±68.226 187.75±67.037 172.37±81.808

检出阳性率       225/292        84/111        153/218         76/99

镜下治疗率       136/292        52/111          77/218         33/99
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■同行评价
本文具有一定的
新颖性, 且样本量
较大, 与以往文献
相比, 对SBE的评
价更加全面, 提高
了其可信度.

病例(SBE 511例次、DBE 210例次)的结果表明, 
SBE与DBE比较, 检查时间及插镜深度无统计学

差异, 检出阳性率及镜下治疗率也未见明显差

异. DBE下可开展的治疗种类, 如息肉圈套摘除

及电凝灼除、钛夹定位、电凝止血或以钛夹夹

闭出血点、异物取出术、狭窄肠腔的扩张及支

架植入术等, 在SBE下也可进行, 且镜端灵活、

视角大, 操作上更具有优势. 
目前国内外关于SBE的研究报道还不是很

多, 得出了与我们相似的结论. 马丽黎等[8]在35
例次SBE检查中, 经口进镜检查平均用时49.7 
min, 经肛48.6 min, 疾病检出率为86.7%. 陈白莉

等[9]回顾分析83例SBE检查患者的临床资料, 经
口进镜检查平均操作时间为29.6 min, 经肛进

镜为57.1 min, 病变检出率为68.7%. 任玮等[7]将

50例患者随机分组进行60例次小肠镜检查, 对
比SBE与DBE的临床资料, 得出结论, SBE在准

备时间、操作方面明显优于DBE, 但在检查时

间、插镜深度、病变发现率方面无明显差异. 
李运红等[10]应用SBE对72例不明原因消化系出

血的患者进行检查, 62.5%的患者发现足以解释

患者出血原因的小肠病变, 认为SBE对于不明原

因消化道出血的检查是安全、有效的. Gong等
[11]对怀疑小肠疾病而接受SBE共67例患者进行

回顾性分析, 经口侧的平均进镜时间为68.1 min 
, 经肛侧为77.5 min, 进镜深度经口侧为247.6 cm, 
经肛侧为131.1 cm, 疾病诊断率为68.7%. 

多中心前瞻性研究比较DBE和SBE技术在

小肠疾病患者100例中的应用, 结果显示在检查

前准备时间和经口操作时间上SBE占优, 而全

小肠检查完成率上则DBE占优势[12]. Efthymiou
等[13]对53例次SBE及66例次DBE进行分析, 认为

在插镜深度及进镜时间上二者并无统计学差异. 
Manno等[14]在111例患者的SBE检查中, 平均手

术时间为经口侧61 min±33 min, 经肛侧78 min
±41 min, 平均插入深度为经口侧超过屈氏韧

带223 cm±93 cm, 经肛侧超过回盲瓣96 cm±

56 cm. Kushnir等[15]对147例行SBE 的不明原因

的消化道出血患者进行回顾性分析, 疾病诊断

率为64.6%. Lenz等[16]对904例患者进行分析, 其
中1052例次行 DBE、515 例次行SBE, 数据显示

SBE相对于DBE, 其插入深度较低, 但诊断率比

较高. 
总之, 以上研究与我们的研究结论相似, 均

认为S B E是一种安全、可靠的小肠检查手段. 

且大部分研究认为, 相对于DBE, SBE在进镜时

间、深度及疾病检出率等方面, 并不处于劣势, 
而S B E在准备时间、操作性能方面明显优于

DBE, 具有较好的临床应用价值. 
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Abstract
AIM: To re-evaluate the Alvarado score in the 
diagnosis of acute appendicitis using transum-
bilical single-port laparoscopic exploration. 

METHODS: Clinical data for 210 patients with 
acute appendicitis who underwent transumbili-
cal single-port laparoscopic exploration and Al-
varado scoring were retrospectively reviewed. 
The correlation between Alvarado score and 
operative outcome was analyzed.

RESULTS: 101 had an Alvarado score above 9, 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

应用经脐单孔腹腔镜探查对ALVARADO评分系统诊断急
性阑尾炎的再评估

李 铎, 刘金洪, 康春博, 陈秀峰, 李旭斌, 林大鹏, 李小伟, 叶 博, 张 鹏, 刘庆良

®

■背景资料
急腹症是外科最
常见也是最复杂
容易引起误诊的
疾病 .  ALVARA-
DO评分系统在欧
美曾广泛应用于
外科急腹症和急
性阑尾炎的鉴别
诊断, 但其准确性
和特异性目前国
内外同行的文章
中仍然有争议. 腹
腔镜技术和影像
学技术的进步对
急腹症的诊断的
影响, 尚未有太多
文献报道. 

of whom appendicitis was excluded by explora-
tion in only 2 cases, and the diagnostic accuracy 
of Alvarado score was 98.1% in these patients. 
85 patients had an Alvarado score between 7 
and 8, of whom 74 were confirmed to have acute 
appendicitis by exploration, and the diagnostic 
accuracy of Alvarado score was 87.1% in these 
patients. Of 24 patients who had a positive CT 
or ultrasound finding and an Alvarado score be-
tween 5 and 6, 23 were confirmed to have acute 
appendicitis, and the diagnostic accuracy of 
Alvarado score was 95.8% in these patients. No 
port-site hernia or constipation was found dur-
ing a follow-up period of 1 year. 

CONCLUSION: Alvarado score is useful in the 
diagnosis of acute appendicitis, especially when 
the score is above 9. When the score is between 7 
and 8, there is a false positive rate as high as 13% 
if the Alvarado system is used alone. Alvarado 
scoring combined with imaging examination is 
associated with a higher accuracy in the diagno-
sis of acute appendicitis. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 通过经脐单孔腹腔镜探查, 再进行评估
ALVARADO评分系统在急腹症诊疗中的价值.  

方法: 对210例急腹症患者应用ALVARADO评
分系统评估后进行经脐单孔腹腔镜探查术, 根
据探查结果与ALVARADO评分系统对应分
析, 术后追踪随访1年. 

■同行评议者
傅晓辉 ,  副教授 , 
副主任医师, 东方
肝胆外科医院
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■创新盘点
经脐单孔腹腔镜
探 查 技 术 ,  基 本
不留可视的瘢痕, 
探查的指针可以
适 度 放 宽 .  也 使
我 们 获 得 了 低
ALVARADO评分
的临床最终诊断
结 果 .  通 过 评 估
2 1 0 例 单 孔 腹 腔
镜探查获得最终
确定诊断的患者
的结果表明: AL-
VARADO评分系
统对于急性阑尾
炎的诊断有一定
参考价值; 但7分
以下仍然有一定
的 假 阳 性 率 ,  应
结合超声和CT检
查进一步提高准
确性和特异性.

结果: 101例ALVARADO评分9分以上, 只有2
例为非阑尾炎急腹症, 准确率为98.1%,  85例
评分7-8分, 74例为阑尾炎, 准确率为87.1%;  
24例5-6分加阳性的超声或CT结果的患者, 23
例为急性阑尾炎, 诊断准确率为95.8%. 

结论: ALVARADO评分系统对于急性阑尾炎
的诊断有一定参考价值. 但7分以下仍然有一
定的假阳性率. 应结合超声和CT检查进一步
提高准确性和特异性; 对急腹症患者应用经
脐单孔腹腔镜技术早期探查, 可减少诊断和治
疗的延误, 对于非阑尾炎急腹症不影响后续的
外科治疗, 安全可行. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词:  ALVARADO评分; 急性阑尾炎; 经脐单孔

腹腔镜

核心提示: 本研究是通过经脐单孔腹腔镜探查, 
所有病例均获得最终的准确诊断. 从而与能够获

得精确的ALVARADO评分结果. 本组病例中包含

低于7分以下的病例, 最终通过经脐单孔腹腔镜

探查确诊为急性阑尾炎. 提醒同道对于不典型病

例结合影像学检查的重要性和必要性.
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0  引言 

急腹症是外科最常见也是最复杂容易引起误诊

的疾病. 据统计, 因急性腹痛就诊的患者约占急

诊患者的7%[1]. 由于发病急, 早期的腹痛很难与

内科疾病鉴别; 急性腹痛引起的误诊约占医疗

纠纷的10%左右[2]. 及时准确的诊断和外科手术

治疗非常重要. 急性阑尾炎是外科常见的急腹

症之一. 文献报道, 在临床诊断急性阑尾炎而行

阑尾切除的病例中, 有15%-40%病例切除的是

正常阑尾(阴性阑尾切除), ALVARADO评分系统

在欧美曾广泛应用于外科急腹症和急性阑尾炎

的鉴别诊断[3], 但很多单位报导其准确性和特异

性有很大差异[4,5]. 随着微创外科技术的成熟和

发展, 诊断性的腹腔镜探查对于提高确诊率, 减
少病情延误有重要价值[6]. 通过人体自然腔道手

术近一步将切口置于人体隐蔽部位, 基本可以

做到“无瘢痕”, 更容易为患者接受. 我院微创

胃肠外科从2011-01开展了成人经脐单孔腹腔镜

急腹症诊断性探查术[7], 现结合ALVARADO评

分系统, 以再评估ALVARADO评分系统对于成

人急性阑尾炎诊断的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 对2011-01/2012-04以急性腹痛就诊的

患者, 应用ALVARADO评分系统评估, 评分方

法如表1, 所有评分中的体征和症状经3位不同

级别医师确定, 7分或7分以上以上或者5-6分患

者有阳性的超声或CT报告行经脐单孔腹腔镜探

查, 共探查210例. 
1.2 方法 探查方法详见参考文献[7], 为非气腹

针入腹, 经脐纵行切口15 mm, 置入硅胶切口保

护套后送入腹腔镜Trocar并开始注气, 探查腹腔. 
若为阑尾病变, 系膜较长时, 直接用抓钳经切口

保护套提出, 体外结扎切除阑尾. 若为其他病变, 
采用相应的其他治疗措施. 根据术后病检结果, 
将所有病例分为急性单纯性阑尾炎、急性化脓

性阑尾炎和急性坏疽穿孔性阑尾炎, 分别计算3
种类型患者的评分, 对评分结果和病理分型进

行相关分析. 并通过术后病理结果比较评分9分
或9分以上, 7分或7分以上, 5-6分患者的阴性阑

尾切除率; 计算评分的准确率、特异性及阳性

预测率; 并于术后6 mo追踪调查美容指数和自

身感知指数, 了解单孔腹腔镜探查对患者生活

质量的影响[8]. 评分4分或4分以下患者, 未入组

行单孔腹腔镜探查, 这部分患者均在门诊治疗. 

2  结果  

本组210例, 男60例, 女40例. 平均年龄为36.40岁
±16.13岁(中位年龄33岁, 范围16-75岁)体质量指

数(body mass index, BMI)平均为24.40 kg/m2±6.45 
kg/m2(中位数24 kg/m2, 范围17-36 kg/m2). 入院前腹

疼时间平均为34.59 h±27.80 h(中位数24 h, 范围

8-120 h), 术前83/100例白细胞升高, WBC计数平均

为12.57×109/L±3.75×109/L(中位数12.87×109/L, 
范围3.94×109-20.27×109/L, 正常值4-10×109/L)、
术前中性白细胞分类(正常值50%-70%)为78.78%
±10.81%(中位数80.65%, 范围43.7%-92.5%. 100例
均超过正常值, 正常值50%-70%)(表2). 

101例ALVARADO评分9分以上, 只有2例
为非阑尾炎急腹症 ,  阳性预测值即准确率为

98.1%,  85例评分7-8分, 74例为阑尾炎, 阳性预测

值为87.1%; 5-6分加阳性的超声或CT结果的患

者24例, 其中23例为急性阑尾炎, 诊断准确率为



3026               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年10月8日   第21卷   第28期 

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

■应用要点
经脐单孔腹腔镜
技术早期探查, 减
少了诊断和治疗
的延误, 对于非阑
尾炎急腹症不影
响后续的外科治
疗, 相信能够提高
急腹症的准确诊
断率和治愈率, 并
将极大提高外科
急腹症患者术后
的生存质量.

95.8%(表3). 同期在急诊科就诊腹痛患者评分4
分或4分以下有89例患者, 未入组行单孔腹腔镜

探查, 这部分患者均在门诊治疗, 失访13例, 76 随
访, 12 mo未有腹痛再次发作, 视为非阑尾炎患者.  

196例急性阑尾炎, 其中170例经脐提出阑尾

切除, 8例因阑尾系膜短行单孔腹腔内切除; 15
例因为阑尾坏疽, 局部炎症重或腹膜后位阑尾, 
需要耻骨上置入5 mm Trocar完成手术. 2例中转

开腹. 手术时间平均为38.13 min±14.77 min, 术
中出血平均为3.26 mL±6.18 mL, 病理: 急性化

脓性阑尾炎79例, 单纯性阑尾炎54例, 阑尾穿孔

15例, 坏疽性阑尾炎9例. 术后6 mo随访患者生

活质量良好, 无腹疼、发热, 脐部伤口美容效果

良好.  ALVARADO评分与阑尾炎症的严重程度

无关(表4).
14例非阑尾炎病例中, 3例女性盆腔感染经

脐单孔行盆腹腔灌洗术后治愈出院, 2例为炎性

肠病, 2例术中发现腹腔内有乳糜样积液, 其中1
例为自发性乳糜腹膜炎, 经钛夹夹闭渗漏淋巴

管和腹腔冲洗后治愈, 另1例为空肠系膜淋巴管

瘤, 中转开腹切除; 2例上消化道穿孔, 其中1例
经脐单孔行修补术, 1例从右上腹置入5 mm Tro-
car完成修补术; 1例出血性小肠炎, 经脐提出行

回肠切除空肠造瘘术; 1例卵巢囊肿蒂扭转, 经
脐单孔行卵巢囊肿切除术, 1例阑尾黏液瘤, 1例
回盲部癌分别行经脐单孔腹腔镜回盲部及右半

结肠切除术. 1例因下腹局部肠粘连, 行经脐单

孔行粘连松解术.
术后并发症: 有6例合并脐部浆液性溢液, 

经7-14 d换药后愈合, 2例合并术后肠麻痹, 经胃

肠减压和延迟进食1 wk内恢复. 术后随访12 mo, 
所有患者均无脐切口疝(表5).

术后6 mo调查身体自我感知指数和美容指

数分别为6.89±2.24和20.25±2.51(表6). 

3  讨论

急性腹痛一直是临床常见的病症, 如阑尾炎、

消化系穿孔、肠梗阻等, 其发病急, 病情变化

快, 要求医生在短期内做出准确诊断和判断. 延
误手术治疗将造成严重的后果. 但短期内准确

定位病变器官非常困难. 过去行开腹手术, 需要

很大的探查切口. 即使这样, 如果病灶远离切口

的部位, 将造成手术的极大困难, 往往需要再做

一个切口或做一个与该病极不相符的手术切口. 
这也是临床医生决定急腹症手术时机困难的原

因之一. 腹腔镜技术近年来发展很快, 电视清晰

度的增高及越来越多专用器械得到发明, 使其

在腹部外科领域的应用愈加广泛. 从偱证医学

和Meta分析表明, 对于有丰富经验的外科医师 , 
腹腔镜急腹症探查技术上是安全可行的[9]. 通过

经脐单孔腹腔镜诊断性探查, 也使我们有机会

进一步评价临床上的评分系统在诊断急性阑尾

炎中的价值. 
临床上有许多评分系统用来帮助临床医师

诊断急性阑尾炎. 其中, Alvarado在1986年设计

表  1  改良Alvarado评分系统 (n )

     项目/ 分值 有 无

转移性(右下腹)疼痛   1  0

纳差    1  0

呕吐   1  0

(右下腹)压痛    2  0

反跳痛    1  0

发热       1  0

白细胞增多     2  0

核左移   1  0

合计 10  0

Alvarado推荐: 总分: 3-4分 = 不能诊断阑尾炎; 5-6分 = 疑诊

阑尾炎; ≥7分 = 确诊阑尾炎.

表  2  入组210患者的临床资料

     项目 mean±SD 中位数 (范围)

男/女比例     60∶40

年龄(岁) 36.40±16.13       33(16-75)    

身体代谢指数(kg/m2) 24.40±6.45      24/(17-36)

入院前腹疼时间(h) 34.59±27.80       24(8-120)

术前 WBC 计数(×

10E9/L, 正常值4-10)

12.57±3.75    12.87(3.94-20.27)

术前 中性白细胞分类

(%, 正常值50-70)

78.78±10. 81  80.65(43.7-92.5)

表  3  入组患者不同Alvarado评分与术后诊断结果 (n )

     Alvarado评分 急性阑尾炎   非急性阑尾炎

9分或9分以上          99                2

7-8分       74 11

5-6分加阳性超声或CT结果 23   1

4分或4分以下    01 761

14分或4分以下病例未行进一步的影像学检查和单孔腹腔镜探

查, 76例随访12 mo无腹痛再发作, 视为非阑尾炎病例.
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■同行评价
文章研究内容切
合 临 床 ,  资 料 翔
实, 方法科学, 具
有一定指导意义.

了ALVARADO评分系统[3], 后来由Kalan等予以

改良. 改良后的ALVARADO评分基于病史、体

检及几个常用实验室检查设计的从0到10分的

评分系统, 以便急腹症和急性阑尾炎的鉴别诊

断. 理论上讲, 越高的ALVARADO评分, 阑尾炎

的可能性越大, 越低的评分, 阑尾炎的可能性越

小. 国内徐林等统计1637例阑尾切除患者[10], 评

分>7分患者阴性阑尾切除率为6.2%, 远低于评

分<7分患者(15.5%), 拟诊为急性阑尾炎同时评

分≥7分的患者, 阳性预测率为93.8%.  我们结合

经脐单孔腹腔镜探查技术, 再评估ALVARADO
评分系统的价值. 

在我们的病例中, ALVARADO评分9分以

上, 准确率为98.1%, 但 7-8分的病例中, 有11例
为其他疾病, 准确率为87.1%; 24例5-6分加阳性

的超声或CT结果的患者, 23例为急性阑尾炎, 诊
断准确率为95.8%. McKay和 Shepherd行 Meta
分析了150篇文献[11], 其中ALVARADO评分3分
以下的患者中, 约有5% CT检查证实为急性阑尾

炎, 约有36%的患者ALVARADO评分4-6分, 最
终证实为急性阑尾炎. ALVARADO评分7分或7
分以上的患者中, 78%证实为急性阑尾炎, 仍然

有22%的假阴性率. 作者的结论为ALVARADO
评分3分以下, 可以不用进一步影像学检查; 评
分4-6分之间推荐进一步影像学检查. 7分或7分
以上的患者直接推荐外科手术治疗. Chan等另

外一组患者的分析, ALVARADO评分5分以下

者, 基本没有阑尾炎的患者[12]. 但Yildrim等报告 
ALVARADO评分1-4分而CT结果为阳性的患者

中, 约72%最终被证实为阑尾炎. 因此, 推荐即使

ALVARADO评分低的患者, 也应该再次行CT检
查排除[13]. Gwynn报导143例最终确诊为阑尾炎

的患者中, 12(8.4%) ALVARADO评分<5分[14]. 表
明术前影像学检查的重要价值, 最近有多家报

表  4  入组210例患者的术后诊断结果与Alvarado评分

     
发病率n (%)

              Alvarado评分

 mean±SD 中位数(范围)

单纯性阑尾炎          62(30) 7.17±2.20     7(5-10)

化脓性阑尾炎         85(38) 8.10±3.10     8(5-10)

阑尾穿孔              28(11) 8.85±3.08     9(5-10)

坏疽性阑尾炎 21(10) 8.50±3.40     8(5-10)

其他急腹症             14(6.6)

盆腔感染     3 8、8、7

溃疡病穿孔     2 8、7

克罗恩氏病     2 8、7

局限小肠粘连, 肠梗阻     1 7

出血性小肠炎     1 7

卵巢囊肿蒂扭转     1 7

原发性乳糜性腹膜炎     1 8

空肠系膜淋巴管瘤     1 7

阑尾粘液瘤     1 9

回盲部癌     1 9

合计 210

表  5  210例入组患者的手术结果

          mean±SD 中位数(范围)

手术时间(min) 38.13±14.77 35(15-95)

住院时间(d) 54.80±31.99 42(24-144)

术后疼痛时间   3.17±1.20  3(1-6) 

术后并发症 

  脐部浆液性溢液          3

  术后肠麻痹          2

表  6  术后6 mo患者身体自我感知指数和美容指数

     经脐单孔腹腔镜探查

n 210

身体自我感知指数  

  mean±SD 6.89±2.24

  中位数(范围)   6(5-13)

美容指数                 

  mean±SD 20.25±2.51

  中位数 (范围) 21(15-24)
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导前瞻性研究中，CT检查可以将阴性阑尾切除

率降低4%-8%[15,16].
我们的临床资料也表明, 对于ALVARADO

评分低于9分的患者, 如果能够结合CT和B超等

影像学检查, 将极大提高诊断准确率. 
本组病例均为ALVARADO评分系统超过4

分以上拟诊为阑尾炎的病例, 其中有14例术前

无法确定、排除急性阑尾炎的病例, 通过腹腔

镜探查得以明确诊断并得到及时治疗, 分别有: 
上消化道穿孔、右侧卵巢囊肿蒂扭转、局限性

小肠粘连、出血坏死性小肠炎, 并发现2例罕见

的乳糜性腹膜炎.  对于盆腔感染, 通过腹腔镜引

导下行腹腔灌洗和引流, 明显缩短病程, 减少术

后不孕的机率. 我们的资料显示, 86%(12/14)的
非阑尾炎外科急腹症可以通过经脐的单孔腹腔

镜完成外科操作, 其余的病例也仅需要从其他

部位加1-2个5 mm  Trocar. 所有病例均得到及时

的治疗而无严重并发症. 这些患者均未出现手

术并发症, 全部治愈后康复出院. 证实经脐单孔

腹腔镜探查的安全性和可行性. 经脐单孔腹腔

镜下阑尾切除术, 在一组儿童病例中, 也被证明

无论是在安全还是在经济角度, 优于常规腹腔

镜下阑尾切除术[17].
诊断性腹腔镜探查是能够最终确证阑尾

病变的手段, 最近的文献报道阴性切除率高达

12%-18%[18], 本组患者中经脐单孔腹腔镜探查非

阑尾病变为6.6%, 表明结合ALVARADO评分系

统可以显著降低阴性探查率.
总之, ALVARADO评分系统对于急性阑尾

炎的诊断有一定参考价值. 但仍然有一定的假

阳性率. 应结合超声和CT检查进一步提高准确

性和特异性. 必要时结合经脐单孔腹腔镜技术

进行早期探查, 减少了诊断和治疗的延误, 即使

非阑尾炎急腹症, 也不影响后续的外科治疗. 从
本单位的经验和以上临床资料, 我们推荐AL-
VARADO评分9分以上者, 可以直接手术探查; 
对于7-8分的患者行单孔腹腔镜探查, 4-6分的患

者应结合B超和CT检查并动态观察. 
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Abstract 
AIM: To investigate the association between adi-
ponectin (ADIPOQ) gene polymorphisms and 
risk of colorectal cancer (CRC). 

METHODS: All eligible case-control studies 
published up to March 2013 were identified by 
searching PubMed, Web of Science, CNKI, Wan-
fang and VIP. Effect sizes of odds ratio (OR) and 
95% confidence interval (95%CI) were calculated 
by using a fixed- or random-effect model. 

RESULTS: A total of 9 case-control studies 
were included. There were eight studies (2024 
cases and 2777 controls) for rs1501299G/T poly-
morphism, five studies (1401 cases and 1691 
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脂联素基因多态性与结直肠癌易感性的Meta分析

叶春翠, 谭诗云, 王 军, 李 明, 张 军, 孙 朋

®

■背景资料
结直肠癌是人类
常见的恶性肿瘤, 
目前其病因及发
病机制尚不明确, 
其发生可能与环
境及饮食习惯、
感染等多种因素
相 关 .  脂 联 素 的
功能基因多态性
可能影响脂类代
谢、肥胖等, 最终
改变其罹患结直
肠癌的风险. 

controls) for rs2241766T/G polymorphism and 
five studies (2945 cases and 3361 controls) for 
rs266729C/G polymorphism. Overall, a signifi-
cant association was observed for rs2241766T/G 
polymorphism under heterozygote comparison 
(TG vs TT: OR = 1.22, 95%CI: 1.05-1.43), while 
there was no significant association for rs2241766 
polymorphism under other genetic models, and 
for other two polymorphisms under all genetic 
models.

CONCLUSION: Our meta-analysis indicates 
that adiponectin rs2241766T/G polymorphism, 
rather than rs1501299G/T and rs266729C/G 
polymorphisms, is associated with the risk of 
colorectal cancer.

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

Key Words: Adiponectin; Colorectal cancer; Poly-
morphism; Meta-analysis
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摘要
目的: 探讨脂联素rs1501299G/T、rs2241766T/
G、rs266729C/G基因多态性与结直肠癌风险
的相关性. 

方法: 计算机检索PubMed、Web of Science、
中国知网(CNKI)、万方、维普数据库, 检索
时间建库截至2013-03, 收集关于脂联素基因
多态性与结直肠癌易感性的病例对照研究. 由
2名评价者按照纳入和排除标准独立选择文
献、提取资料、评价质量, 采用RevMan5.1和
Stata12.0软件进行Meta分析. 

结果: 最终纳入9个病例 -对照研究 ,  其中
r s1501299G/T基因多态性相关文献7篇(包
括8项研究), 共有2024例结肠癌患者, 2777

■同行评议者
刘宝林, 教授,  中
国医科大学附属
盛京医院
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■研发前沿
脂联素作为脂肪
组织特异性的细
胞 因 子 ,  在 调 节
胰岛素敏感性、
脂类代谢等方面
起 重 要 作 用 ,  研
究 证 实 其 与 肥
胖、2型糖尿病等
疾病密切相关.

名对照组; rs2241766T/G基因多态性相关文
献5篇, 共有1401例结肠癌患者, 1691例对
照组; r s266729C/G基因多态性相关文献5
篇, 共有2945例结肠癌患者, 3361例对照组. 
rs2241766T/G基因多态性与结直肠癌关联性
的研究中, 在TG vs  TT遗传模型, 该位点的基
因多态性与结直肠癌的易感性有关联(OR = 
1.22, 95%CI: 1.05-1.43). 而在其他两种基因多
态性的研究中, 四种遗传模型均未发现存在相
关性. 

结论: 脂联素rs2241766T/G基因多态性与结
直肠癌发病的风险有关, 而r s1501299G/T, 
rs266729C/G基因多态性与结直肠癌易感性无
明显关联. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 脂联素; 结直肠癌; 基因多态性; Meta分析

核心提示: 相同的基因位点, 不同的研究结论可

能与样本量大小、环境因素及种族遗传变异有

关. 本文将脂联素3个常见位点(r s1501299G/T, 
rs2241766T/G, rs266729C/G)与结直肠癌的功能

基因多态性文章进行荟萃分析,为以后的科研和

临床研究提供一定的思路.

叶春翠, 谭诗云, 王军, 李明, 张军, 孙朋. 脂联素基因多态性与结

直肠癌易感性的Meta分析.  世界华人消化杂志  2013; 21(28): 

3030-3036  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3030.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.3030

0  引言

结直肠癌是常见的消化系肿瘤之一, 全球范围

内, 分别居男性发病率和死亡率的第3和第4位; 
居女性的第2和第3位, 且呈逐年上升趋势[1]. 流
行病学研究发现, 肥胖、胰岛素抵抗等因素及

遗传和环境因素的交互作用在结直肠癌发病机

制中起重要作用[2,3]. 
脂联素是脂肪组织特异性细胞因子, 在调

节胰岛素敏感性、葡萄糖平衡和脂类代谢等

起重要作用[4], 血浆脂联素下降水平与肥胖、

2型糖尿病和冠状动脉疾病有关[5]. 此外, 在结

直肠癌患者中也发现脂联素水平降低, 提示脂

联素与结直肠癌的发病有关. 编码脂联素的基

因(ADIPOQ), Adiponectin位于染色体3q27上, 
包含3个外显子和2个内含子[6]. 脂联素基因基

因多态性与结直肠癌风险的相关性已被大量

研究, 其中3个多态性位点研究较多: 位于内含

子区的rs1501299(+276G>T), 位于外显子区的

rs2241766(+45T>G)和位于5'末端的rs266729(-
11365C>G), 然而结论不尽相同[7-15]. 本研究综合

评价不同人群脂联素基因中3个基因多态性与

结直肠癌风险性的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 文献检索英文以adiponectin、ADI-
POQ、APM1、genetic polymorphism、polymor-
phisms、variant、colorectal cancer、carcinoma
为搜索关键词, 搜索Pubmed、Web of Science等
数据库; 中文以脂联素、ADIPOQ、APM1、基

因多态性、结直肠癌为搜索关键词, 搜索中国

知网(CNKI)、万方、维普等数据库, 检索时间

均为建库至2013-03, 无语种限制. 同时辅以文献

追溯. 
1.2 方法 
1.2.1 纳入标准: (1)关于脂联素基因多态性与结

直肠癌易感性关系的研究; (2)为病例-对照研究; 
(3)文献中数据完整, 或者能直接或间接提供统

计指标OR及95%CI. 
1.2.2 排除标准: (1)单纯病例研究、病例报道、

综述、评论等文献; (2)重复发表且信息不全的

文献; (3)研究对象不是人类. 
1.2.3 资料提取: 由两位研究者独立进行文献筛

选和资料提取, 意见不一致时通过讨论解决或

由第三位研究者协助解决. 资料提取内容包括: 
作者、发表年份、国家、种族、调查组和对照

组总数及各基因型分布情况、以及对照组H-W
平衡检验值(P值)(P <0.05认为不符合H-W平衡规

律), 如表1. 
统计学处理 采用Cochrane协作网的Rev-

Man5.1和Stata12.0软件进行分析. 合并效应量选

用比值比(OR)及其95%CI. 对纳入研究进行异

质性检验(采用Q检验和I2统计量)[16], 如P >0.1或
I2<50%提示各研究间无异质性, 采用固定效应

模型进行合并分析[17], 反之则采用随机效应模

型[18]. 敏感性分析为依次排除单个文献后重新

进行Meta分析, 估计综合效应大小. 发表偏倚通

过Begg秩相关法[19]、Egger回归法[20]进行量化

检测(P <0.05认为存在发表偏倚). 利用在线软件

(http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl)进行Hardy-
Weinberg(H-W)遗传平衡的计算, 检验水准 0.05. 

2  结果

2.1 文献检索结果 通过检索共找到相关文献71
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■相关报道
A n 等的 1 篇关于
脂联素水平与结
直肠癌及腺瘤风
险Meta分析, 纳入
了2632例结肠癌
患者和2753例对
照, 结果显示在结
肠癌患者中脂联
素水平较对照组
低, 提示脂联素可
能是结直肠癌的
一个保护因素.

篇. 经仔细阅读文题和摘要, 排除62篇, 初纳入9
篇文献, 其中Keku等[11]研究包含两个独立的研

究, 合并分析时视为2个研究. 有7篇文献(包括8
项研究)[7,9-12,14,15]涉及rs1501299G/T基因多态性, 
包括2024例患者和2777例对照; 5篇文献[7,9,10,12,15]

涉及rs2241766T/G基因多态性, 包括1401例患者

和1691例对照; 5篇文献[8-10,13,15]涉及rs266729C/G
基因多态性, 包括2945例患者和3361例对照. 除
3篇文献[7,8,10]外其余均符合H-W平衡. 
2.2 Meta分析结果

2.2.1 rs1501299G/T多态性: 8项研究合并结果显

示, 在4种遗传模型中, rs1501299G/T基因多态性

与结直肠癌易感性均无明显关联(显性模型: OR 
= 0.94, 95%CI: 0.83-1.05, P  = 0.27; 隐性模型: OR 
= 0.94, 95%CI: 0.77-1.15, P  = 0.26; GT vs  GG: OR 
= 0.94, 95%CI: 0.83-1.06, P  = 0.36; TT vs  GG: OR 
= 0.92, 95%CI: 0.75-1.12, P  = 0.25)(图1, 表2). 
2.2.2 rs2241766T/G多态性: 5项研究结果显示, 
在TG/TT模型中, 与结直肠癌风险性有显著关

系(TG vs  TT: OR = 1.22, 95%CI: 1.05-1.43, P  = 
0.98)(图2), 而在其他基因模型中未发现有关

系, (显性模型: OR = 1.12, 95%CI: 0.89-1.40, P  = 
0.09; 隐性模型: OR = 1.07, 95%CI: 0.80-1.43, P  
= 0.30; GG vs  TT: OR = 1.16, 95%CI: 0.86-1.56, 
P  = 0.31)(图1, 表2). 
2.2.3 rs266729C/G多态性: 5项研究合并结果发

现, 该位点基因多态性与结直肠癌风险性无明

显关联(显性模型: OR = 0.99, 95%CI: 0.90-1.09, 
P  = 0.19; 隐性模型: OR = 0.98, 95%CI: 0.79-1.22, 
P  = 0.83; CG vs  CC: OR = 0.96, 95%CI: 0.85-1.10, 
P  = 0.19; GG vs  CC: OR = 0.98, 95%CI: 0.78-1.22, 
P  = 0.53)(图1, 表2). 
2.3 敏感性分析 依次剔除1篇文献后, 评估结

果的稳定性, 对rs2241766T/G多态性, 剔除Al-
Harithy等[7]文献后, 研究间异质性消失; 而对其

他2个基因多态性, 依次剔除1篇文献后, OR值无

明显改变, 证明我们的结果是可靠的(图2). 
2.4 发表偏倚分析 用Begg漏斗图和Egger's检验

文献潜在发表偏倚. Begg漏斗图结果显示未见

发表偏倚, Egger's检验在显性模型中也未发现有

偏倚(rs1501299G/T: P  = 0.095, rs2241766T/G: P 
= 0.316, rs266729C/G: P  = 0.952)(图3). 

表  1  纳入文献的基本情况(n )

     

文献 年份 国家 种族
病例组 对照组

P HWE野生纯合子 杂合子 突变纯合子 野生纯合子 杂合子 突变纯合子

rs1501299G/T GG GT TT GG GT TT

  Al-Harithy等[7] 2012 沙特阿拉伯 亚洲人   55     5a   58     2a NA

  He等[9] 2011 中国 亚洲人 220 160 40 265 224 66   0.08

  Kaklamani等[10] 2008 美国 白种人 208 180 45 285 293 58   0.16

  Keku等[11] 2012 美国 白种人 122 106 27 223 204 36   0.25

  Keku等[11] 2012 美国 非裔美国人   78   94 19 116 119 41   0.25

  Partida-Perez等[12] 2010 墨西哥 白种人   51   40   3   30   25   3   0.44

  Tsilidis等[14] 2009 美国 白种人   96   86 19 198 134 27   0.51

  张颖等[15] 2012 中国 亚洲人 196 139 35 174 152 44   0.23

rs2241766T/G TT TG GG TT TG GG

  Al-Harithy等[7] 2012 沙特阿拉伯 亚洲人   40   20a   27   33a NA

  He等[9] 2011 中国 亚洲人 190 193 37 278 238 39   0.21

  Kaklamani等[10] 2008 美国 白种人 279 141 20 435 172 41 <0.01

  Partida-Perez等[12] 2010 墨西哥 白种人   74   34   3   42   16   0   0.22

  张颖等[15] 2012 中国 亚洲人 167 172 31 186 158 26   0.33

rs266729C/G CC CG GG CC CG GG

  Gornick等[8] 2011 以色列 亚洲人 576 486a 588 474a NA

  He等[9] 2011 中国 亚洲人 173 205 42 243 261 51   0.11

  Kaklamani等[10] 2008 美国 白种人 244 163 27 340 271 47   0.48

  Pechlivanis等[13] 2009 捷克 白种人 366 238 55 373 278 65   0.21

  张颖等[15] 2012 中国 亚洲人 146 185 39 162 172 36   0.32

P HWE: H-W平衡检验值; a杂合子和突变纯合子频数之和; NA: 无法获取.
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■创新盘点
近年来, 有大量关
于脂联素基因多
态性与结直肠癌
患者易感性的关
系的研究, 但结论
不一, 所以本文就
此进行研究，分
析脂联素基因多
态性与结直肠癌
易感性的关系.

3  讨论

脂联素是脂肪组织特异性分泌的一种内源性蛋

白质. 1995年, 由Scherer等[21]首次发现. 近年来, 

大量研究发现脂联素水平降低可能参与结直肠

癌的发生, 发展过程. 然而其具体作用机制尚

不明确, 目前多数学者认为可能通过直接(抑制

表  2  脂联素基因多态性与结直肠癌关联研究的Meta分析结果

     
单核苷酸多态性

文献

数量

显性遗传 隐性遗传 杂合子vs野生纯合子 突变纯合子vs野生纯合子

OR(95%CI) P h OR(95%CI) P h OR(95%CI) P h OR(95%CI) P h

rs1501299G/T   8 0.94[0.83-1.05] 0.27 0.94[0.77-1.15] 0.26 0.94[0.83-1.06] 0.36 0.92[0.75-1.12] 0.25

rs2241766T/G   5 1.12[0.89-1.40] 0.09a 1.07[0.80-1.43] 0.30 1.22[1.05-1.43] 0.98 1.16[0.86-1.56] 0.31

rs266729C/G   5 0.99[0.90-1.09] 0.19 0.98[0.79-1.22] 0.83 0.96[0.85-1.10] 0.19 0.98[0.78-1.22] 0.53

P h: 异质性检验; aPh<0.1选用随机效应模型, 否则选用固定效应模型.

     病例组       对照组       Odds Ratio   Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Al-Harithy等[7]     5     60       2     60   0.3% 2.64[0.49, 14.16]
He等[9] 200   420   290   555 22.5% 0.83[0.64, 1.07]
Kaklamani等[10] 225   433   351   636 23.5% 0.88[0.69, 1.12]
Keku TO等[11] 113   191   160   276   9.2% 1.05[0.72, 1.53]
Keku等[11] 133   255   240   463 14.0% 1.01[0.75, 1.38]
Partida-Perez等[12]   43     94     28     58   3.2% 0.90[0.47, 1.74]
Tsilidis等[14] 105   201   161   359   9.5% 1.34[0.95, 1.90]
张颖等[15] 174   370   196   370 17.8% 0.79[0.59, 1.05]

Total(95%CI) 2024 2777
Total events 998 1428 100.0% 0.94[0.83, 1.05]
Heterogeneity: Chi2 = 8.77, df = 7 (P  = 0.27); I2 = 20%
Test for overall effect: Z  = 1.10 (P  = 0.27)

0.1 0.2    0.5   1    2       5   10
降低风险   增加风险

     病例组       对照组       Odds Ratio   Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI
Al-Harithy等[7]   20     60     33     60   8.0% 0.41[0.20, 0.86]
He等[9] 230   420   277   555 28.6% 1.21[0.94, 1.57]
Kaklamani等[10] 161   440   213   648 28.7% 1.18[0.91, 1.52]
Partida-Perez等[12]   37   111     16     58   8.7% 1.31[0.65, 2.64]
张颖等[15] 203   370   184   370 26.0% 1.23[0.92, 1.64]

Total(95%CI) 1401 1691
Total events 651   723 100.0% 1.12[0.89, 1.40]
Heterogeneity: Tau2 = 0.03; Chi2 = 8.05, df = 4 (P  = 0.09); I2 = 50%
Test for overall effect: Z  = 0.93 (P  = 0.35)

降低风险   增加风险

0.2      0.5    1      2        5

     病例组       对照组       Odds Ratio   Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Gornick等[8]   488 1062   474 1062 33.2% 1.05[0.88, 1.24]
He等[9]   247   420   312   555 14.3% 1.11[0.86, 1.44]
Kaklamani等[10]   190   434   318   658 18.3% 0.83[0.65, 1.06]
Pechlivanis等[13]   293   659   343   716 23.6% 0.87[0.70, 1.08]
张颖等[15]   224   370   208   370 10.6% 1.19[0.89, 1.60]

Total(95%CI) 2945 3361
Total events 1440 1655 100.0% 0.99[0.90, 1.09]
Heterogeneity: Chi2 = 6.13, df = 4 (P  = 0.19); I2 = 35%
Test for overall effect: Z  = 0.18 (P  = 0.86)

降低风险   增加风险

0.5    0.7     1       1.5    2

A

B

C

图  1  脂联素基因多态性与结直肠癌风险相关性的Meta分析(显性模型). A: rs1501299G/T; B: rs2241766T/G; C: rs266729C/G.
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肿瘤细胞增殖)[22]和间接作用(调节胰岛素抵抗, 
肥胖、抑制肿瘤血管生成等)[23,24]来发挥作用. 
2012年, An等[25]发表的一篇关于脂联素水平与

结直肠癌及腺瘤风险Meta分析显示, 在肿瘤患

者中脂联素水平较对照组低, 也提示脂联素可

能是结直肠癌的一个保护因素. 
本研究共纳入9篇文献 ,  选取了脂联素基

因3个常见位点(rs1501299G/T, rs2241766T/G, 
rs266729C/G)进行评估, 合并结果显示, 仅在TG 
vs  TT遗传模型中, rs2241766T/G多态性与结直

肠癌风险性显著相关, 而其他两个位点基因多

态性与结直肠癌易感性之间无明显关联. 这种

现象可能与不同基因位点所起的作用不同有关. 
另外, 结肠癌的发生是个多因素、多步骤发展

的过程, 其中可能涉及基因-基因, 基因-环境相

互作用等多种因素的作用, 而这些因素可能会

影响脂联素基因多态性与结直肠癌的发病风险.
异质性在基因相关的Meta分析中比较常见, 其
也是影响结果可靠性的重要因素之一[26], 本研究

中, 在显性模型rs2241766T/G 多态性发现存在

■同行评价
本文设计科学合
理, 分析客观, 统
计 合 理 ,  结 论 可
靠, 有一定的临床
指导意义.

     病例组       对照组       Odds Ratio   Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
He等[9] 193   383   238   516 35.2% 1.19[0.91, 1.55]
Kaklamani等[10] 141   420   172   607 32.7% 1.28[0.98, 1.67]
Partida-Perez等[12]   34   108     16     58   5.0% 1.21[0.60, 2.44]
张颖等[15] 172   339   158   344 27.1% 1.21[0.90, 1.64]

Total(95%CI) 1250 1525
Total events 540   584 100.0% 1.22[1.05, 1.43]
Heterogeneity: Chi2 = 0.16, df = 3 (P  = 0.98); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.55 (P  = 0.01)

降低风险   增加风险

0.5    0.7      1       1.5    2

图  2  脂联素rs2241766T/G基因多态性与结直肠癌风险相关性的Meta分析. TG vs  TT遗传模型.
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图  3  Egger's线性回归模型漏斗图(显性模型). A: rs1501299G/T; B: rs2241766T/G; C: rs266729C/G.
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异质性, 当剔除Al-Harithy等文献后, 研究间异质

性消失, 提示该研究可能是异质性的来源. 而对

其他2个基因多态性, OR值变化微乎其微, 通过

Begg漏斗图和Egger检验评估发表偏倚, 未发现

有发表偏倚, 说明结论较可靠. 
本文存在一定的局限性: (1)纳入的文献较

少, 且有3篇文献不满足H-W平衡, 结论的可靠

性有待进一步验证; (2)纳入的文献均为正式发

表的文献, 仍有发表偏倚的可能. (3)未考虑年

龄、性别、体重及其他基因相互因素. 
总之, 脂联素 rs2241766T/G与结直肠癌发

生风险性存在相关性, 然而, 受研究数量的限制, 
以上结论尚需更多设计严谨、样本量大的高质

量研究加以证实. 
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Abstract
AIM: To observe the clinical efficacy of different 
durations of therapy with composite lactobacillus 
capsules in Helicobacter pylori (H. pylori) eradication. 

METHODS: Two hundred H. pylori-positive pa-
tients with chronic gastritis or peptic ulcer were ran-
domly divided into a control group, a short course 
group, a middle course group and a long course 
group. The control group underwent standard tri-
ple therapy (raberazole, clarithromycin and amoxi-
cillin for 7 d). Composite lactobacillus capsules were 
additionally given to the short course group, middle 
course group and long course group for 1, 2, and 4 
wk on the basis of standard triple therapy, respec-
tively. The 14C urea breath test was performed 4 wk 
after all drugs were stopped. The rate of H. pylori 
eradication and safety were evaluated.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

不同疗程益生菌根除幽门螺杆菌的疗效

罗宜辉, 刘代华, 潘美云, 练海燕

®

■背景资料
目前标准幽门螺
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
根除疗法的根除
率不断下降, 寻找
新的治疗药物及
方案是目前研究
的热点. 益生菌在
H. pylori根除治疗
中的作用备受关
注, 本研究采用复
合乳酸菌胶囊联
合标准三联疗法
根除H. pylori , 初
步探讨复合乳酸
菌胶囊在根除H. 
pylori 中疗效及最
佳疗程. 

RESULTS: In total, 195 patients completed the 
treatment and follow-up according to the experi-
mental design. There was no difference in the 
rate of H. pylori eradication between the short 
course group and control group (64.0% vs 62.5%, 
P > 0.05). The eradication rate was significantly 
higher in the middle course group and long 
course group than in the control group (83.7%, 
85.4% vs 62.5%, both P < 0.05), but there was no 
significant difference between the middle course 
group and long course group. Adverse reactions 
were slight in all the groups, and there was no 
significant difference in the rate of adverse reac-
tions between different groups.

CONCLUSION: Composite lactobacillus cap-
sules with triple therapy can improve the rate 
of H. pylori eradication. Two weeks is the best 
course of treatment. 

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

Key Words: Composite lactobacillus capsules; Rabera-
zole; Clarithromycin; Amoxicillin; Helicobacter pylori
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摘要
目的: 探讨不同疗程复合乳酸菌胶囊对根除
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )疗效
的影响. 

方法: H. pylori 阳性的慢性胃炎、消化性溃
疡患者200例，分为对照组、短疗程组、中
疗程组、长疗程组, 每组50例. 对照组予雷贝
拉唑、克拉霉素、阿莫西林三联治疗7 d; 短
疗程组、中疗程组、长疗程组在上述标准三
联、7 d疗法开始治疗的同时分别加用复合乳
酸菌胶囊, 分别服用1、2、4 wk. 停用复合乳
酸菌胶囊4 wk后复查H. pylori , 比较各组的H. 
pylori根除率、药物不良反应发生率. 

■同行评议者
杜奕奇,  副教授, 
中国人民解放军
第二军医大学长
海医院
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■研发前沿
益生菌在H. pylori
根除治疗中的应
用尚存在诸多疑
问 ,  选 择 何 种 益
生菌、何时开始
给药、最佳疗程
等问题均待进一
步研究.

结果:  共195例按试验设计完成治疗和随
访. 短疗程组H. py lo r i 根除率(64.0%)与对
照组(62.5%)无显著差异(P >0.05), 中疗程组
(83.7%)、长疗程组(85.4%)根除率均高于对照
组, 差异有统计学意义(P <0.05). 中疗程组根
除率略低于长疗程组, 但差异无统计学意义. 
各组不良反应发生率均较低且差异无显著性. 

结论:  联用复合乳酸菌胶囊能显著提高H. 
pylori根除率, 2 wk左右的疗程为最佳的选择. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 复合乳酸菌胶囊; 雷贝拉唑; 克林霉素; 阿

莫西林; 幽门螺杆菌

核心提示: 复合乳酸菌胶囊联合标准三联疗法能

显著提高幽门螺杆菌(Helicobacter pylori )根除率, 
而2 wk左右的疗程可能是复合乳酸菌胶囊的最佳

选择, 进一步延长疗程无助于提高根除率, 但可

能对减少药物不良反应有一定价值. 

罗宜辉, 刘代华, 潘美云, 练海燕. 不同疗程益生菌根除幽门螺杆

菌的疗效.  世界华人消化杂志  2013; 21(28): 3037-3040  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3037.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i28.3037

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是

慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织

淋巴瘤和胃癌等疾病的主要致病因素[1], 彻底根

除H. pylori对上述疾病的治疗有重要价值. 目前

标准根除疗法的根除率不断下降, 且标准根除

疗法中包含的抗生素长期使用可引起胃肠功能

紊乱及胃肠道菌群失调等不良反应[2], 寻找新的

治疗药物及方案是目前研究的热点. 近年益生

菌在H. pylori根除治疗中的作用日益受到关注, 
关于益生菌在H. pylori根除治疗中的疗程选择

未见有文献报道, 本研究采用不同疗程的复合

乳酸菌胶囊联合标准三联疗法根除H. pylori , 初
步探讨复合乳酸菌胶囊在根除H. pylori中疗效

及最佳疗程. 

1 材料和方法

1.1 材料 本研究经我院伦理会员会讨论同意, 所
有患者签署知情同意书. 选取2011-06/2013-01在
我院门诊就诊的、H. pylori阳性的慢性胃炎、

消化性溃疡患者共计200例. 按年龄、性别和诊

断分组, 每组50例, 分为对照组、短疗程组、中

疗程组、长疗程组. 
1.2 方法

1.2.1 入选标准: 经胃镜证实为活动性胃、十二

指肠溃疡、慢性非萎缩性胃炎伴糜烂; 年龄为

18-60岁; 快速尿素酶试验、14C尿素呼气试验两

项检查均为阳性者; 无H. pylori根除治疗史. 
1.2.2 病例剔除标准: 恶性溃疡或疑为恶性溃疡

者; 4 wk内用过抗生素、铋剂, 2 wk内用过质子

泵抑制剂或H2受体拮抗剂; 有严重心、肝、肾

疾病及恶性肿瘤者; 妊娠或哺乳期妇女; 出现溃

疡并发症者如幽门梗阻、出血、穿孔; 合并其

他疾病目前正服药治疗患者. 
1.2.3 终止试验标准: 患者病情恶化改变治疗方

案; 治疗期间出现其他严重疾病无法坚持治疗

或需要服用其他药物患者; 未在随访窗内(复查

需在停用所有药物后4 wk±1 wk内)接受随访患

者; 自动退出试验患者. 
1.2.4 治疗及疗效评价: 对照组予雷贝拉唑20 
mg/d、克拉霉素1 g/d、阿莫西林2 g/d, 上述药

物均分2次/d口服, 疗程1 wk; 短疗程组、中疗程

组、长疗程组在给予上述标准三联、7 d疗法的

基础上, 分别从治疗的第1天起开始加用复合乳

酸菌胶囊, 疗程分别为1、2、4 wk, 复合乳酸菌

胶囊(0.33 g/粒, 批号: 130407, 商品名: 聚克, 江
苏美通制药有限公司生产. 每粒含活乳酸菌总

数不少于2万个, 主要包含乳酸乳杆菌、嗜酸乳

杆菌和乳酸链球菌)0.66 g/次, 口服, 3次/d, 与抗

生素间隔3 h服用. 用药期间每周随访1次, 记录

药物不良反应. 各组均在复合乳酸菌胶囊停药4 
wk后, 做14C尿素呼气试验, 14C尿素呼气试验阴

性判定为H. pylori根除成功. 
1.2.5 14C尿素呼气试验: 采用尿素14C呼气试验药

盒、HUBT-01型H. pylori测试仪(均由深圳市中核

海得威生物科技有限公司生产), 受试者禁食6 h
以上, 受试前漱口, 用约20 mL凉饮用水送服尿素
14C胶囊一粒后, 静坐25 min后, 开启CO2集气剂, 
插入洁净的有防倒流装置的气体导管, 导管下端

浸入集气剂液内, 受试者通过导管吹气. 当CO2集

气剂由紫红色变为无色时停止吹气(约1-3 min), 
若超过3 min褪色不全, 亦停止吹气.经HUBT-01型
H. pylori测试仪检测, ≥150 dpm为阳性. 
1.2.6 快速尿素酶试验: 采用H. pylori快速检测

试剂盒(尿素酶试剂盒)(福建三明市安信生物技

术有限公司, 批号: 20110801). 取出微孔药条, 滴
加1-2滴反应液至药膜完全溶解(呈黄或亮黄色), 
用已灭菌的牙签挑取胃镜取出的胃黏膜置于药
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■相关报道
很早就有学者发
现喜欢喝酸奶的
人H. pylori的感染
率较低, 研究表明
益生菌抗H. pylori
的机制包括: 抑制
H. pylori黏附于胃
上皮、影响H. py-
lori 的定植、调节
宿主免疫反应、
分泌某些抗菌物
质抑制或直接杀
死H. pylori等.

液中, 在25 ℃条件下孵育, 5 min后观察结果: 红
色或紫色-阳性; 黄色或亮黄色-阴性.

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件, 计数

资料用%表示, 各组H. pylori根除率、药物不良

反应发生率的组间比较采用χ2检验. P <0.05认为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 基本人口学资料 各组性别、年龄、吸烟史

和疾病类型的差异无统计学意义(表1).
2.2 H. pylori 根除率的比较 短疗程组H. pylori
根除率与对照组无显著差异, 中疗程组、长疗

程组根除率均高于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05). 中疗程组根除率略低于长疗程组, 但
无显著差异(表2).  
2.3 不良反应的比较 对照组有2例患者因腹泻、

腹胀要求退出试验, 中疗程组有1例失访退出试

验, 长疗程组因2例出现便秘、腹胀退出试验. 
各组不良反应多较轻微, 组间不良反应发生率

无显著差异(表3). 

3  讨论

理想的H. pylori根除方案包括根除率>90%、不

良反应少等条件[3], 但近年来H. pylori的根除率

不断下降, 国外的文献报导标准三联疗法的根

除率已低于或远低于80%[4], 我国多中心的研究

提示含质子泵抑制剂的三联疗法根除率分别仅

68.6%-82.7%[3], 我们的前期研究发现, 我院三联

疗法对H. pylori根除率仅为72%左右, 寻找新的

治疗药物及方案是目前急需解决的问题. 
益生菌用于根除H. pylori治疗日益受到国

内外学者的关注, 益生菌是指能促进肠道内菌

群平衡、对宿主起到有益作用的活的微生态制

剂, 很早就有学者发现, 喜欢喝酸奶的人H. pylo-
ri的感染率较低[5], Sheu等[6]研究证实含乳酸菌和

双歧杆菌的AB-酸奶联合三联疗法能显著提高

H. pylori的根除率. 目前发现益生菌抗H. pylori
的机制包括: 抑制H. pylori黏附于胃上皮、影响

H. pylori的定植, 通过稳定黏膜屏障、分泌黏蛋

白、调整宿主免疫反应等减轻胃黏膜组织的炎

症反应、分泌某些抗菌物质抑制或直接杀死H. 
pylori等[7-10]. 

研究表明并非所有的益生菌均有抗H. py-
lori作用, 目前一致认为乳酸菌属如乳酸杆菌、

双歧杆菌等均有较好的治疗效果, 而且多种益

生菌的混合制剂较单一制剂效果更好[11]. 复合乳

酸菌胶囊是乳酸杆菌、嗜乳酸杆菌和乳酸链球

菌三种活乳酸菌的复方制剂, 临床常用于腹泻, 
疗效确切. 采用复合乳酸菌胶囊联合标准疗法

根除H. pylori的疗效评价少见有文献报导, 我们

的研究观察到复合乳酸菌胶囊联合标准三联疗

法能显著提高H. pylori根除率(P <0.05). 
关于益生菌根除H. pylori治疗的疗程选择

未见有文献报导, Du等[12]提出“益生菌的最佳

疗程尚未确定”, 目前大多数的临床试验多采

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  基本人口学资料 (n )

     基本资料 对照组 短疗程组 中疗程组 长疗程组

性别

  男 24 25 25 25

  女 24 25 24 23

年龄(岁)

  18-34 15 17 15 14

  35-44 15 16 17 17

  45-60 18 17 17 17

吸烟史(年)

  ≥10   7   6   5   5

  1-9   4   2   3   5

  无吸烟史 37 42 41 38

胃镜诊断

  活动性胃溃疡   7 8 10 12

  活动性十二

  指肠溃疡

10 8   9   8

  慢性非萎缩 

  性胃炎伴糜烂

31 34 30 28

合计 48 50 49 48

表  2  各组H. pylori 根除率比较 n (%)

     分组　  n 根除率

对照组 48 29(62.5)

短疗程组 50 32(64.0)

中疗程组 49 39(83.7)a

长疗程组 48 41(85.4)a

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  各组不良反应的比较

     
分组  n

            不良反应类型
合计n (%)

恶心 呕吐 腹泻 便秘 腹胀

对照组 48 2 0 1 0 1    4(8.3)

短疗程组 50 0 1 2 1 0    4(8.0)

中疗程组 49 1 0 1 0 0    2(4.1)

长疗程组 48  0 0 0 1 2    3(6.3)



3040               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年10月8日   第21卷   第28期 

■同行评价
本 研 究 针 对 益
生菌联合根除H. 
pylori 的方案开展
分组对照临床研
究, 因为对于益生
菌的疗程目前没
有确定, 因此本研
究有较强的创新
性和临床意义.

用与标准疗法疗程相同的给药疗程, 即7-14 d, 
目前能检索到的文献中最长疗程为4 wk[13], 本
研究首次评价了不同疗程复合乳酸菌胶囊对根

除H. pylori的疗效差异, 纳入研究的复合乳酸

菌胶囊疗程为1、2及4 wk, 最终我们的研究显

示, 标准三联7 d疗法联用复合乳酸菌胶囊1 wk, 
其根除率并无显著提高(P <0.05), 而联用复合

乳酸菌胶囊2和4 wk后, 其根除率均有显著的提

高(P <0.05), 而有意义的是, 虽然联用复合乳酸

菌胶囊4 wk的根除率较联用2 wk的根除率有所

提高(85.4% vs  83.7%), 但差异并无统计学意义

(P >0.05), 提示复合乳酸菌胶囊可能在达到一定

疗程之后, 再依靠延长使用时间已无助于提高H. 
pylori根除率, 未能进一步探讨其机制是本研究

的缺陷所在, 同时此结果尚待多中心、大样本

的临床试验验证, 而其他益生菌制剂是否也存

在这一现象也需进一步的研究证实. 
药物不良反应是导致患者中断治疗从而引

起H. pylori根除率下降的原因之一, 研究发现联

用益生菌还能显著减少在根除H. pylori治疗中

的药物不良反应, 这可能与其减轻根除H. pylori
治疗导致的肠道微生态失衡有关[14], 但与Scacci-
anoce等[15]的结论相同, 我们的研究结果也未能

支持此观点, 这可能与我们观察的标准三联7 d
疗法本身不良反应发生率较低及本研究较少的

样本量有关. 
总之, 我们的研究证实在标准三联疗法的基

础上联用复合乳酸菌胶囊能显著提高H. pylori
根除率, 而2 wk左右的疗程可能为最佳的选择, 
进一步延长疗程无助于提高根除率, 但可能对

减少药物不良反应有一定价值. 
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

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 
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上
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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.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年10月8日; 21(28):Ⅰ
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

®

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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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

陈其奎 教授

中山大学附属第二医院消化内科

崔云甫 教授

哈尔滨医科大学第二附属医院普外一科

董蕾 教授

西安交通大学第二附属医院消化内科

高凌 副教授

武汉大学人民医院内分泌科

顾国利 副主任医师

中国人民解放军空军总医院普通外科

郭晓钟 教授

中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科

郭永红 副主任医师

西安交通大学医学院第二附属医院感染科

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

何向辉 教授

天津医科大学总医院普通外科

何晓顺 教授

中山大学附属第一医院

黄晓东 主任医师

武汉市中心医院消化内科

荚卫东 教授

安徽省立院肝脏外科

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆外科

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

江学良 教授

中国人民解放军济南军区总医院消化科

蓝宇 教授

北京积水潭医院消化科

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脏移植
中心

李焱 副研究员

中山大学肿瘤防治中心实验研究部

李勇 副教授

上海中医药大学附属市中医医院消化科

刘改芳 主任医师

河北医科大学第三医院消化内科

刘占举 教授

同济大学附属上海市第十人民医院

宁钧宇 副研究员

北京市疾病预防控制中心卫生毒理所

齐清会 教授

大连医科大学附属第一医院

邵华 副主任药师

东南大学附属中大医院药剂科

谭晓冬 教授

中国医科大学附属盛京医院

王小众 教授

福建医科大学附属协和医院消化内科

吴泰璜 教授

山东省立医院肝胆外科

杨柏霖 副主任医师

南京中医药大学附属医院

杨建民 教授

浙江省人民医院消化内科
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