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Abstract 
Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional 
digestive disorder characterized by abdominal 
pain/discomfort and changes in bowel habit 
(diarrhea and/or constipation). Its etiology and 
pathogenesis are still not completely clear. In 
recent years, the relationship between intestinal 
infection and IBS has attracted increasing atten-
tion, since intestinal infection may play a role in 
the pathogenesis of IBS. This article will review 
the role of intestinal infection in the pathogen-
esis of IBS. 

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

Key Words: Irritable bowel syndrome; Post-infec-
tious irritable bowel syndrome; Pathogenesis; In-
testinal infection; Gut barrier; Bacterial overgrowth; 
Brain-gut axis
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  述评 EDITORIAL 

肠道感染在肠易激综合征发病机制中的作用

贺 星, 崔立红

®

■背景资料
肠道感染与肠易
激综合征(irritable 
bowel syndrome, 
IBS)密切相关. 大
量报道指出肠道
感染会导致IBS的
发生. 虽其确切机
制尚未研究清楚, 
但是一系列假说
已经被提出, 本文
对可能的致病机
制的最新研究进
行阐述. 

He X, Cui LH. Role of intestinal infection in pathogenesis 
of irritable bowel syndrome. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(31): 3323-3329  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3323.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i31.3323  

摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是一种功能性胃肠病, 主要症状为腹痛或腹部
不适以及排便习惯改变(腹泻和/或便秘), 尚无
明确病因及发病机制. 近年来, 人们对肠道感
染与IBS的关系的研究越来越多, 肠道感染在
IBS发病中的作用越来越得到人们的重视. 本
文主要就肠道感染参与IBS发病的可能机制
予以综述.     

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠易激综合征; 感染后肠易激综合征; 发病

机制; 肠道感染; 肠黏膜屏障; 小肠细菌过度生长; 

脑-肠轴 

核心提示: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)是一种功能性胃肠病, 目前尚无明确病因及

发病机制. 近年来, 肠道感染在IBS发病中的作用

越来越得到人们的重视. 肠道感染可能通过破坏

肠道黏膜屏障、改变脑-肠轴、导致小肠细菌过

度生长来导致肠易激综合征的发生.

贺星, 崔立红. 肠道感染在肠易激综合征发病机制中的作用. 世

界华人消化杂志  2013; 21(31): 3323-3329  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3323.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i31.3323

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种功能性胃肠病, 主要症状为腹痛或腹部不

适以及排便习惯改变(腹泻和/或便秘), 并且没

有可解释这些症状的生化指标及形态结构异常. 
近年来发病率呈逐年上升趋势, 且患者多以年

轻人和中年人为主. 由于该病患病率高、病程

长、易反复、治疗困难、严重影响生活质量而

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 ,  
江西省南昌大学
第一附属医院消
化病研究所
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■研发前沿
I B S 被 认 为 是 一
种肠道功能性疾
病 ,  但 其 发 生 发
展过程中是否伴
有器质性的改变
成为目前研究的
热 点 ,  而 肠 道 感
染 与 I B S 的 关 系
的 研 究 提 示 I B S
可能伴有某些器
质性改变. IBS患
者肠道到底有无
器质性改变成为
亟待研究的问题.

引起人们的广泛重视. 在西方国家人群发病率

约为15%-20%, 我国约为5%-10%[1]. 美国每年因

为IBS大约消耗医疗费用80亿美元[2]. 尽管现在

研究对IBS的认识不断深入和发展, 目前尚无一

种病因和发病机制可以完全阐明IBS. 有研究报

道, IBS与饮食、精神、肠敏感性增强、胃肠动

力障碍及肠道菌群失调等诸多因素有关[3-5]. IBS
患者中的一部分人群以往无肠道异常, 在经历

一段时期的肠道感染(并至少有呕吐、腹泻、发

热及肠道细菌培养阳性4种症状中的2项)后出现

IBS症状. 这类人群所患的IBS被称为感染后肠

易激综合征(post-infectious irritable bowel syn-
drome, PI-IBS), 即经过一段时间的急性胃肠道

感染后, 开始出现腹部不适、腹胀、腹泻等IBS
症状的胃肠道紊乱性疾病[6]. 目前该概念已经得

到学术界普遍认同. 随着PI-IBS概念的提出, 人
们对肠道感染与IBS的关系的研究越来越多, 肠
道感染在IBS发病中的作用越来越得到人们的

重视. 

1  PI-IBS的流行病学调查

Stewart[7]于1950年首次注意到IBS和肠道感染

之间的联系, 他描述了英国士兵在二次世界大

战中急性肠道感染后出现的原因不明的腹痛、

腹泻或腹部不适. 20世纪60年代, Chaudhary和
Truelove[8]首次提出了PI-IBS的概念, 他们通过

一系列回顾性研究, 发现有相当比例的IBS患者

在症状出现前曾有过急性肠道感染的经历. 之
后有研究表明, 细菌性胃肠道感染的患者, 6 mo
后出现肠功能紊乱的约占25%[9]. 另外, 有研究

报道部分患者在急性肠炎发生之后的几个月, 
可以出现持续低水平的直肠炎症, 并伴有持续

的IBS症状[10]. 之后在英国、北美、西班牙、韩

国、以色列和新西兰等地陆续有各种IBS前瞻

及回顾性研究. 目前已发表的研究报告PI-IBS的
发病率为4%-32%, 平均为10%[11]. 

2  PI-IBS的相关证据

McKendrick等[12]研究急性沙门菌感染的胃肠炎

患者, 发现虽然细菌已经清除, 但仍然有部分患

者伴有肠道感染表现, 并于3 mo后出现IBS样胃

肠道症状. 国内流行病学调查显示, 痢疾感染是

IBS的危险因素之一[13]. Schwille-Kiuntke等[14]对

空肠弯曲菌或沙门氏菌感染者进行的调查显示, 
在189例回访者中, 有56例报道有持续性症状. 
Thabane等[15](2000年)对加拿大305例感染大肠

杆菌或空肠弯曲杆菌感染的急性胃肠炎儿童及

162例未感染儿童进行了8年的随访, 发现暴露

组IBS的累积发病率明显高于对照组(10.5% vs  
2.5%), 提供了儿童感染后IBS的证据. 

除了细菌可引起肠易激综合征, Zanini等[16]

随访了348例由诺瓦克病毒引起的急性胃肠炎

患者. 在问卷调查中, 6 mo时186例随访者在腹

痛、腹泻、便秘等症状的表现上显著高于对照

组, 12 mo时, 有40例随访者存在符合罗马Ⅲ标

准的IBS症状. 
另外, 对寄生虫感染引起的感染后IBS的研

究较多, 主要有旋毛虫、巴西钩虫和小隐孢子

虫. Soyturk等[17]首次报道了旋毛虫感染后肠易

激综合征. 72例既往无IBS症状的旋毛虫感染者

和27例未感染者入组. 问卷调查在面对面的访

谈后第2、4及6月进行, 72例中有10例(13.9% )
发展为IBS(罗马Ⅱ标准), 第4、6 月的发生率均

为13.9%, 而对照组无一例发展为IBS. 

3  肠道感染对IBS的致病作用

肠道感染对IBS的潜在作用机制尚不甚明确, 但
是一系列假说已经被提出. 通过大量的流行病

学调查、临床试验、动物模型、分子生物学

及组织病理学研究, 发现感染可能通过肥大细

胞、细胞因子等对肠黏膜屏障的破坏作用, 小
肠细菌过度生长及脑-肠轴等途径导致肠道黏膜

上皮通透性改变、肠道菌群异位及持续低度炎

症, 从而产生腹痛、腹泻、便秘等肠易激综合

征症状.    
3.1 肠道感染对肠黏膜屏障的破坏作用 完整的

肠黏膜屏障在防御胃肠道内病原体微生物、毒

素和抗原侵袭方面起到重要作用. 肠道感染可

以使肠黏膜屏障受到破坏, 增高肠黏膜上皮通

透性, 并使肥大细胞数量及细胞因子表达增高, 
继而影响内脏感觉、胃肠动力和分泌功能. Heb-
den等[18]对有肠道感染史的17例IBS患者的小肠

及大肠通透性进行检测, 结果显示有肠道感染

史的IBS患者小肠通透性显著增高, 从而使水及

钠盐吸收减少而产生腹泻症状. 左戎等[19]利用结

肠镜活检IBS患者乙状结肠黏膜, 并通过电镜观

察微观结构的方法, 证明PI-IBS肠道黏膜超微结

构发生改变, 对肠黏膜屏障功能产生重大影响. 
3.1.1 病原体的侵袭: 健康人的肠道定植大量的

专性厌氧菌, 他们与其他细菌相互作用、相互

依赖, 保持平衡. 同时可与肠上皮紧密结合, 共
同构成肠道的生物屏障[20]. 当肠道感染时, 致病

Ying Tian
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■相关报道
目前的相关报道
中 ,  关于免疫-神
经-内分泌网络系
统在感染后IBS中
的作用研究较多, 
感染是单独参与
发病机制还是须
与其他因素如免
疫、神经调节异
常共同作用是目
前研究的热点.

菌可与肠道常驻菌群竞争性的结合肠上皮, 从
而破坏肠道的微生物屏障, 影响肠道黏膜屏障

的完整性; 致病菌死后可以产生以脂多糖为主

的内毒素, 可以破坏肠道黏膜的机械屏障, 导致

黏膜下充血水肿, 肠绒毛顶端细胞坏死, 绒毛融

合、脱落、缺损, 细胞间紧密连接破坏, 导致肠

道通透性增加. 内毒素不仅可以破坏肠黏膜完

整性, 还可以通过物质代谢影响肠道黏膜修复
[21]; 肠道感染还可以使肠道动力改变[22], 影响胃

酸、溶菌酶及肠道粘液中补体的杀菌作用, 从
而破坏肠道的化学屏障; 另外肠道病原体(包括

细菌、寄生虫、病毒等)还可以引起肠黏膜炎症

反应, 破坏肠道免疫屏障. 
3.1.2 肠道感染与肥大细胞(mast cell, MC): 嗜碱

性细胞在结缔组织和黏膜上皮内时, 称MC. MC
具有脱颗粒作用, 细胞崩解时可产生免疫活性

物质及神经递质如五羟色胺(5-hydroxytrypta-
mine, 5-HT)、组胺、血小板活化因子、前列腺

素、白三烯、细胞因子等. 细菌、寄生虫或食

物抗原等可诱导人胃肠黏膜的MC分泌上述物质. 
动物实验[23]证实大鼠在感染旋毛虫后(动物内脏

高敏感模型), 肠黏膜MC增生. Pokkunuri等[24]通过

构建细胞致死肿胀毒素(CDT)模型发现直肠MC
数目较正常对照组明显增多, 5-HT阳性迷走神

经纤维密度亦明显增加, 且环绕于MC周围. 有
研究报道[25], PI-IBS患者回肠末端固有膜内MC
的数目增多(PI-IBS: 85% vs  non-IBS: 15%). 感
染后IBS患者的MC活化增加, 通过组胺、5-HT
等物质影响肠道收缩、增加肠道通透性及提高

肠道敏感性产生IBS症状. 胃肠黏膜内MC可通过

5-HT等物质作用于迷走传入神经通路从而产生

内脏高敏感性[26], 也可通过组胺、5-HT等作用

于胃肠道平滑肌的相应受体, 影响胃肠道平滑

肌细胞的离子转运和平滑肌运动[27]. MC还可以

通过脱颗粒作用影响肠道肌肉收缩及神经的易

感性, 改变肠道的生理[28]. Lee等[29]发现肠道黏膜

MC的数量与肠道通透性存在正相关, 提示MC
在腹泻型肠易激综合症患者的肠道通透性增加

方面发挥了重要作用. Park等[30]报道, IBS组中

直肠及盲肠中MC总数及活化程度显著高于对

照组, 提示MC在肠道感觉过敏机制中发挥重要 
作用. 
3.1.3 肠道感染与细胞因子(cytokines): 细胞因子

是免疫原、丝裂原或其他刺激剂诱导多种细胞

产生的低分子量可溶性蛋白质, 在细胞免疫及

炎症反应中起到重要功能. 根据其在感染和炎

症反应中作用的不同分为促炎因子, 如肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、干扰

素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、白介素-1β(interleukin-
1β, IL-1β)、IL-6、IL-8、IL-12、IL-18等, 抗炎

因子, 如转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)、IL-4、IL-10等和调节性细胞

因子(IL-2等). 肠道感染可导致IBS患者肠道黏

膜促炎因子和抑炎因子表达失衡. 梁海清等[31]

发现感染后IBS患者IL-6、IL-18的黏膜表达阳

性率高于对照组及非感染后IBS组; 非感染后

IBS患者lL-6、IL-18的黏膜表达阳性率与对照

组比较无显著差异. Chen等[32]研究发现PI-IBS
组黏膜表达的IFN-γ显著高于非感染后IBS组和

对照组, 而IL-l0在PI-IBS组明显显著低于非感

染后IBS组和对照组. 肠道感染同时可导致IBS
患者外周血促炎因子和抑炎因子表达失衡. 有
研究显示, PI-IBS患者肠道局部和外周血IL-6、
IL-8等明显增加, 而抑炎因子如IL-l0无明显改

变[33]. 此外, Schmulson等[34]在研究墨西哥人群

时发现, IBS组的血清IL-l0显著低于对照组, 而
TNF-α水平要高于对照组. 细胞因子可以通过

补体系统的细胞毒性、其他炎性细胞释放致损

物质及与其他炎性介质形成连锁反应等途径[35]

作用于肠道黏膜, 使肠道黏膜充血水肿, 从而

破坏肠道黏膜屏障, 导致肠道通透性增加. 另
外, 部分细胞因子如IL-lβ、TNF-α、TNF-β还
可以通过上述途径影响胃肠道的运动及分泌, 
抑制水、钠的重吸收而产生腹泻症状. L o n g 
等[36]在研究感染后肠易激综合征小鼠模型中发

现, IL-12可能与内脏高敏感的持续存留相关. 以
上研究均提示炎症机制参与肠道感染后IBS的
发病.    
3.2 肠道感染与脑-肠轴(brain-gut axis) 胃肠道主

要受中枢神经系统(CNS)、交感神经、副交感

神经、脊髓神经及肠神经系统(ENS)控制. 因其

功能独立于CNS, ENS又被称为“肠小脑”[37,38]. 
ENS包括控制肠道运动的肠道肌间神经丛和调

节肠道分泌和局部血流的黏膜下神经丛[39], 其中

的大量神经元通过突触连接形成整合的微环路. 
肠道神经元含有多种神经递质如(乙酰胆碱、血

管活性肠肽、脑啡肽、生长抑素等), 这些递质

相互协同、相互拮抗, 共同调节肠道的水、钠

分泌和吸收, 使肠道的水、电解质吸收代谢处

于相对平衡状态[40]. 肠道感染后, 肠道免疫或炎

症细胞以旁分泌的方式作用ENS的神经元, 使神

经元发放冲动频率增加, 同时可以抑制神经元
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■创新盘点
本文较为全面的
总结了肠道感染
在IBS发病机制中
的影响, 在以往文
章中对小肠细菌
过度生长在IBS发
病中的作用关注
较少, 但本文做了
较为详尽的阐述, 
是本文较为新颖
的地方.

释放神经递质; 炎性介质(如TNF-α、IFN-γ、IL-
1β、IL-6、5-HT等)可以直接作用于神经元相

应受体, 提高神经元的兴奋性; 同时上述炎性介

质可以通过突触前抑制影响神经元的传导. 故
肠道感染可以通过上述途径影响肠道的水、电

解质平衡. 同时肠道感染可以通过重塑肠道神

经元, 即改变肠神经元、相关神经递质形态、

数量及相关基因表达而影响肠道动力[41]. 另外, 
研究还发现肠道感染还可以通过多种生物活性

物质作用于ENS导致IBS内脏敏感性异常[42,43]. 
ENS除了能够单独的调节胃肠道的运动和感觉, 
还可以和CNS相互作用, 即IBS患者对外周刺激

表现出中枢的高反应性(脑), 同时对中枢的应激

事件也表现出内脏的高敏感性(肠), 称为IBS患
者脑-肠轴的改变[44]. 促肾上腺皮质激素释放因

子(corticotropin releasing factor, CRF)是一种41
个氨基酸的肽, 产生在中央中枢神经系统和外

周组织, 在脑-肠轴相互作用中起到重要作用. 感
染通过应激刺激体内产生的细胞因子(如IL-l[45]), 
以及细菌死后崩解的内毒素均能够影响下丘脑

CRF神经元, 活化下丘脑-垂体-肾上腺轴, 通过

儿茶酚胺激素影响胃肠道的运动和分泌. 而且

部分患者在肠道感染后, 其中枢CRF神经元功能

可能持续存在异常[46]. Overman等[47]发现CRF通
过促进MC释放的TNF-α和蛋白酶导致肠细胞间

通透性增加, 而且CRF-MC通路及肠道通透性的

增加需要ENS信号的关键输出. 除了CRF, 5-HT
既是ENS中重要的神经递质, 也是CNS中重要的

信号分子. 5-HT可以通过ENS单独完成反射, 影
响肠道的运动及分泌. 同时肠道内长期的低度

的炎症状态可以通过5-HT等疼痛递质致敏传入

神经末梢, 放大疼痛效应[48]. 另外5-HT作为CNS
中重要的信号分子, 在控制情绪方面起到重要

的作用[49], 被认为与焦虑、抑郁等精神疾病相

关. 而许多研究报道, IBS患者的焦虑、抑郁指

数明显高于正常人群. Park等[50]通过构建抑郁

大鼠模型发现抑郁情绪可以改变肠道动力、肠

道菌群及5-HT水平, 这很好的证明了5-HT通过

CNS途径影响患者精神心理状态从而产生IBS. 
故肠道感染可通过CRH及5-HT等物质使ENS及
CNS相互作用, 影响肠道的运动、分泌及敏感

性. 感染导致的肠道神经系统与中枢神经系统

的相互作用在IBS症状持续中起重要作用. 这可

能是PI-IBS的发病机制之一.
3.3 小肠细菌过度生长(enteric bacterial over-
growth syndrome, SIBO)与IBS SIBO是指上消

化道内菌群数量增加和/或种类发生变化, 表现

为腹胀、腹泻、营养吸收不良、体质量减轻及

营养不良等症状的综合征[51]. 许多研究报道, 小
肠细菌过度生长与肠易激综合征的发病密切相

关. 随机双盲对照试验[52]显示, 使用抗生素成功

治疗SIBO后, 75%的IBS患者肠道症状缓解,在治

疗后10 wk仍维持缓解状态. 也有研究[53]提示肠

道菌群失调可使IBS患者肠道存在低度炎症, 导
致IBS患者内脏高敏. Pimentel等[54]发现111例乳

糖氢呼吸试验异常的患者中, 有93例伴有IBS, 
在使用抗生素成功治疗SIBO后, 35%的患者主

观不适症状减轻. SIBO引起IBS的可能机制为: 
(1)SIBO影响小肠动力. 两餐之间的间期, 上消

化道存在特征性的周期性蠕动波, 称为主要移

行性复合波, 其中主要移行性复合波Ⅲ相(MMC
Ⅲ)是从胃或十二指肠移行到远端回肠的功能强

大的收缩波, 被认为在IBS患者产生腹痛、腹胀

等症状中起到重要作用[55]. MMCⅢ与IBS之间重

要的联系最早由Vantrappen等[56]描述. Pimentel
等[57]发现与对照组相比, IBS组的MMCⅢ相的

频率明显减少, 这很好地解释了IBS患者的腹胀

症状. Lesniewska等[58]通过建立小肠细菌过度生

长的大鼠模型, 增加了小肠消化间期MMC的收

缩频率和传播速度, 提示小肠转运时间加快, 这
可能解释了IBS患者腹痛及腹泻的症状. 动物

实验[59]发现乳酸杆菌、梭状芽孢杆菌和双歧杆

菌感染后的SD无菌大鼠MMCⅢ相周期显著缩

短, 而大肠杆菌和微球菌感染后则延长MMCⅢ
相周期, 证明不同肠道菌可通过对肠道动力作

用的不同产生不同的症状; (2)产生过量气体导

致腹胀、便秘症状. 腹胀、便秘是多数IBS患者

的主要症状. Koide等[60]通过腹部平片检查得出

腹胀症状与肠道气体增加之间的客观证据. 目
前, 用于诊断SIBO的乳糖或葡萄糖氢呼吸实验

可以很好地证明SIBO患者的氢气总排出量显著

高于正常人群. 除了产生氢气, 过度生长的肠道

细菌还可以发酵底物产生甲烷及二氧化碳等气

体. 在Pimentel的两个实验中发现, 只产生甲烷

的患者全部是便秘型肠易激综合症者, Ghoshal
等[61]通过减少患者肠道甲烷量而成功的使一例

便秘患者症状缓解. 说明肠道产生的过量甲烷

气体可能是导致IBS患者便秘的原因; (3)SIBO
激活肠道黏膜免疫反应. 正常肠道定植着大量

细菌, 这些菌群与机体相互作用, 维持正常的新

陈代谢及机体的各项功能, 同时刺激机体产生

完备的免疫功能. 过度生长的细菌会产生各种
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有毒物质, 包括(氨、D-乳酸、内源性细菌肽聚

糖等), 这些物质包括细菌本身可以刺激肠道免

疫细胞产生细胞因子[62,63], 从而导致肠道黏膜敏

感性增高,使肠道处于易激状态. 研究[64]发现, 77
例IBS患者中90%存在上皮内淋巴细胞激活. 因
此, SIBO可通过免疫反应产生IBS的相关症状; 
(4)SIBO使黏膜屏障受损. SIBO的负面影响不仅

表现在功能上, 对于肠道黏膜形态上也存在影

响. 微观结构的变化(特别是在固有层)以及黏膜

腺体的萎缩比较常见. Hoog等[65]通过胶囊内镜

发现18例慢性肌性或神经运动性疾病中中, 16
例出现黏膜破损(溃疡或糜烂). 肠黏膜受损导致

肠道通透性增加, 从而使IBS患者产生腹泻症状.

4  结论

部分患者在急性肠道感染痊愈后出现IBS症状

的证据已比较充分, 感染在IBS发病中起到的作

用已经得到学术界的普遍认可. 目前研究发现,
肠道感染可通过破坏肠黏膜屏障、脑-肠轴及小

肠细菌过度生长等途径导致IBS. 因此, 控制肠

道感染可能是有效治疗IBS的方法之一. 同时加

强饮食卫生, 避免肠道感染, 可能在预防IBS的
发生中起到一定作用. 相信通过对IBS的发病机

制不断深入的认识, 最终可以达到预防、治愈

IBS的目的.
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Abstract 
AIM: To assess the effect of Ginkgo biloba extract 
(EGb761) combined with cisplatin or etoposide 
on cell proliferation and apoptosis in human 
gastric cancer cell line SGC-7901 and to explore 
the possible mechanisms involved. 

METHODS: SGC-7901 cells were treated with 
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EGb761对顺铂和足叶乙甙诱导的胃癌SGC-7901细胞凋
亡的增敏作用 

毛业波, 刘诗权, 谭 林, 周 巧, 黄杰安

®

■背景资料
我国是胃癌高发
区, 早期胃癌诊断
困 难 ,  大 部 分 患
者就诊时已是届
期, 需采取化疗为
主的综合治疗, 然
而胃癌细胞易对
化疗药产生耐药
性, 严重制约了化
疗药物的应用. 因
此, 寻找一种高效
低毒的化疗方案
是目前研究焦点. 

EGb761, cisplatin, etoposide, or EGb761 com-
bined with cisplatin or etoposide. Cell viability 
was measured by MTT assay, and apoptosis 
was measured by flow cytometry. The colori-
metric method was used to detect the activities 
of superoxide dismutase (SOD), glutathione 
peroxidase (GSH-Px) and catalase (CAT) and 
the content of malondialdehyde (MDA) in cells. 
The protein expression of extracellular signal-
regulated kinase1/2 (ERK1/2), p-ERK1/2 and 
nuclear transcription factor-kappa B (NF-κB) p65 
was determined by Western blot. 

RESULTS: Monotherapy with each of EGb761, 
cisplatin and etoposide significantly inhibited 
the growth of SGC-790l cells in a dose- and time-
dependent manner. EGb761 significantly en-
hanced the inhibitory effect of cisplatin and eto-
poside on cell growth. Cells treated with EGb761 
combined either cisplatin or EGb761 showed a 
significantly higher level of apoptosis than those 
treated with cisplatin or etoposide alone. Com-
pared to the control group, the activities of SOD, 
GSH-Px and CAT were notably elevated (SOD: 
16.57 U/mg prot ± 3.20 U/mg prot vs 25.96 
U/mg prot ± 3.57 U/mg prot; CAT: 2.51 U/mg 
prot ± 0.32 U/mg prot vs 3.79 U/mg prot ± 0.55 
U/mg prot; GSH-Px: 22.18 µmol/(min•mg) prot 
± 4.36 µmol/(min•mg) prot vs 33.49 µmol/(min
•mg) prot ± 5.64 µmol/(min•mg) prot; all P < 
0.05) and the content of MDA was significantly 
decreased (2.46 nmol/mg prot ± 0.38 nmol/mg 
prot vs 1.42 nmol/mg prot ± 0.26 nmol/mg prot, 
P < 0.05) in cells treated with EGb761. The ex-
pression of ERK1/2, p-ERK1/2 and NF-κBp65 
was significantly induced by cisplatin or etopo-
side, while EGb761 suppressed the expression of 
ERK1/2, p-ERK1/2 and NF-κBp65 induced by 
cisplatin or etoposide. The expression levels of 
ERK1/2, p-ERK1/2 and NF-κBp65 in the control 
group, cisplatin group, EGB761+ cisplatin group, 
etoposide group and EGB761+ etoposide group 
were as follows: ERK1/2: 0.496 ± 0.078, 0.831 ± 
0.091, 0.521 ± 0.082, 0.816 ± 0.101, 0.489 ± 0.072; 
p-ERK1/2: 0.289 ± 0.032, 0.521 ± 0.068, 0.276 ± 

■同行评议者
程英升, 教授, 同
济大学附属第十
人民医院影像临
床医学中心
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■研发前沿
银 杏 叶 提 取 物
能 清 除 氧 自 由
基 ,  减 轻 脂 质 过
氧 化 ,  增 加 抗 氧
化 酶 活 性 ,  是 较
强的自由基清除
剂, 研究表明, 银
杏叶提取物对胃
癌、口腔癌、乳
腺癌、 神经胶质
瘤、肝癌和结肠
癌等多种癌症具
有抑制作用.

0.049, 0.486 ± 0.087, 0.298 ± 0.053; NF-κBp65: 0.268 
± 0.038, 0.456 ± 0.08, 0.276 ± 0.052, 0.446 ± 0.076, 
0.2287 ± 0.056). 

CONCLUSION: EGb761 enhances cisplatin- 
and etoposide-induced apoptosis of SGC-7901 
cells possibly by enhancing cellular antioxidant 
capacity and suppressing the up-regulation of 
ERK, p-ERK and NF-κBp65 protein expression. 

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

Key Words: EGb761; Gastric cancer; Cisplatin; 
Etoposide; Apoptosis 

Mao YB, Liu SQ, Tan L, Zhou Q, Huang JA. EGb761 
enhances cisplatin- and etoposide-induced apoptosis 
of human gastric cancer SGC-7901 cells. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(31): 3330-3337  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/3330.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i31.3330

摘要
目的: 探讨银杏叶提取物(ginkgo biloba extract, 
EGb761)对顺铂或足叶乙甙诱导的胃癌细胞
SGC-7901的增殖和凋亡的影响及其机制. 

方法: E G b761、顺铂和足叶乙甙单用或者
顺铂、足叶乙甙联合应用EGb761处理人胃
癌细胞株S G C-7901, 采用四甲基偶氮唑蓝
(methyl thiazolyl tetrazolium, MTT)法检测
细胞的增殖活性, 流式细胞仪检测细胞的凋
亡, 化学比色法检测细胞中过氧化物歧化酶
(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过
氧化物酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)和
过氧化氢酶(catalase, CAT)的活性及丙二醛
(malondialdehyde, MDA)的含量, 免疫印迹法
检测细胞外信号调节激酶(extracellular signal 
regulated kinase, ERK)、磷酸化细胞外信号调
节激酶(phosphorylation of ERK, p-ERK)和核
因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)p65的
表达. 

结果: E G b761、顺铂、足叶乙甙对胃癌细
胞的增殖均具有抑制作用, 呈时间剂量依赖
性, 并明显诱导细胞的凋亡. EGb761可明显
增强顺铂或足叶乙甙的细胞生长抑制作用
并提高细胞的凋亡水平. E G b761能显著提
高细胞中SOD、CAT和GSH-Px的活性[对照
组和EGB761组SOD活性: 16.57 U/mg prot±
3.20 U/mg prot vs  25.96 U/mg prot±3.57 U/mg 
prot; CAT的活性: 2.51 U/mg prot±0.32 U/mg 

prot vs  3.79 U/mg prot±0.55 U/mg prot; GSH-
Px的活性: 22.18 µmol/(min·mg) prot±4.36 
µmol/(min·mg) prot vs  33.49 µmol/(min·mg) 
prot±5.64 µmol/(min·mg) prot; 均P <0.05], 降
低MDA的含量(对照组和EGB761组MDA的
含量2.46 nmol/mg prot±0.38 nmol/mg prot 
vs  1.42 nmol/mg prot±0.26 nmol/mg prot, 
P <0.05), 同时能明显抑制由顺铂和足叶乙甙
诱导的ERK、p-ERK和NF-κBp65的表达(对
照组、顺铂组、EGB761+顺铂组、足叶乙甙
组和EGB761+足叶乙甙组ERK的表达: 0.496
±0.078, 0.831±0.091, 0.521±0.082, 0.816±
0.101, 0.489±0.072; p-ERK的表达: 0.289±
0.032, 0.521±0.068, 0.276±0.049, 0.486±
0.087, 0.298±0.053; NF-κBp65的表达: 0.268
±0.038, 0.456±0.08, 0.276±0.052, 0.446±
0.076, 0.2287±0.056). 

结论: EGb761可增强顺铂或足叶乙甙对胃癌
细胞生长抑制作用并提高细胞的凋亡水平. 
EGb761可能是通过增强细胞抗氧化能力, 下调
ERK、p-ERK和NF-κBp65的表达而发挥作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 银杏叶提取物; 胃癌; 顺铂; 足叶乙甙; 细胞

凋亡 

核心提示: 银杏叶提取物(Ginkgo biloba extract, 
EGb761)可增强顺铂或足叶乙甙对胃癌细胞生长

抑制作用并提高细胞的凋亡水平. EGb761可能是

通过增强细胞抗氧化能力, 下调细胞外信号调节

激酶(extracellular signal regulated kinase)、磷酸

化细胞外信号调节激酶(phosphorylation of ERK)
和核因子-κB(nuclear factor kappa B)p65的表达而

发挥作用. 

毛业波, 刘诗权, 谭林, 周巧, 黄杰安. EGb761对顺铂和足叶乙

甙诱导的胃癌SGC-7901细胞凋亡的增敏作用. 世界华人消

化杂志  2013; 21(31): 3330-3337  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/3330.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i31.3330

0  引言

化疗作为治疗肿瘤的手段之一在胃癌的综合治

疗中有重要的地位, 但多药耐药现象的普遍存

在使化疗治疗面临着极大的困难. 所以降低化

疗耐药发生率, 提高化疗效果成为了胃癌治疗

中急需解决的问题. 最近有研究显示银杏叶提

取物(extract of Ginkgo biloba, EGb)可增强大鼠
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■相关报道
NF -κB和MAPK
通路参与调节细
胞的增殖、分化
以及维持细胞形
态、凋亡等多种
生 理 功 能 ,  化 疗
药可诱导胃癌细
胞MAPK/ERK和
NF -κB信号通路
的异常激活而降
低胃癌细胞的化
疗敏感性.

的抗氧化能力, 并阻止胃癌癌前病变的进展[1], 而
且银杏叶类黄酮能明显抑制人胃癌细胞的增殖, 
并诱导细胞凋亡[2]. 然而, EGb对胃癌化疗敏感

性的影响还不明了. 本研究在体外观察EGb761
对顺铂和足叶乙甙诱导的胃癌细胞增殖和凋亡

的影响, 同时检测EGb761对胃癌细胞抗氧化能

力以及细胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinase, ERK)、磷酸化细胞外信号调节

激酶(phosphorylation of ERK, p-ERK)和核因子

-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)p65表达的影

响, 探讨EGb761对胃癌细胞化疗敏感性的影响

及其机制. 

1  材料和方法 

1.1 材料 EGb761购自威玛舒培博士药厂; 人胃

癌细胞株SGC-7901购自中国科学院上海细胞

生物所; 胎牛血清、DMEM(高糖型)均购自Hy-
clone公司; 四氮唑蓝(MTT)购自北京索莱宝科技

有限公司; 膜联蛋白V-异硫氰酸荧光素(Annexin 
V-fluorescein isothiocyanate, Annexin V-FITC)
细胞凋亡检测试剂盒购自Roche公司; 兔抗人

ERK1/2、p-ERK多克隆抗体购自Cell S ignal-
ing Technology公司; 兔抗人NF-κBp65多克隆抗

体、辣根过氧化酶标记山羊抗兔均购自Santa 
Cruz公司; 氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxi-
dase, GSH-Px)和过氧化氢酶(catalase, CAT)的活

性及丙二醛(malondialdehyde, MDA)检测试剂盒

购自南京建成公司. 
1.2 方法 
1.2.1 MTT法检测细胞的增殖: 取对数生长期的

SGC-7901细胞, 以5×104个/mL接种于96孔板, 
每孔200 µL, 每孔设5个复孔, 培养12 h后, 单药

处理: 分别单独加入不同终浓度的EGb761、顺

铂或足叶乙甙, EGb761浓度为80、160、320、
640和1280 µg/mL, 顺铂浓度为0.5、1、2、4和
8 µg/mL, 足叶乙甙浓度为5、10、20、40和80 
µg/mL, 处理12、24和48 h, 并设不加药物的空白

对照. 联合处理: 经0.5、1、2、4、8 µg/mL顺铂

或者 5、10、20、40、80 µg/mL足叶乙甙联合

320 µg/mL的EGb761处理24 h. 处理后加入20 µL
浓度为5 mg/mL的MTT, 继续培养4 h, 弃上清. 每
孔加入二甲基亚砜150 µL, 振荡10 min. 在酶标

仪490 nm波长处检测各孔的吸光值(A值), 计算

细胞生存率. 细胞生存率 = 加药孔A值/对照空A
值×100%. 

1.2.2 细胞凋亡的检测: 将SGC-7901细胞分为

对照组、EGb761组(320 µg/mL)、顺铂组(2 µg/
mL)、足叶乙甙组(10 µg/mL)、EGb761+顺铂组

(320 µg/mL EGb761+2 µg/mL顺铂)和EGb761+
足叶乙甙组(320 µg/mL EGb761+10 µg/mL足叶

乙甙), 处理24 h, 收集各组细胞调整细胞数为1
×106个/mL, 用冷PBS洗涤细胞2次. 加入结合缓

冲液100 µL、FITC 2 µL和Annexin-V 2 µL, 室温

避光15 min, 进行流式细胞仪分析. 
1.2.3 检测细胞中SOD、CAT、GSH-Px的活性

及MDA的含量: 收集细胞, 将细胞悬浮于PBS中, 
用玻璃匀浆管在冰水浴条件, 手动匀浆, 取破碎

好的匀浆液进行测定并按照说明书进行操作. 
1.2.4 Western blot法检测细胞中ERK、p-ERK
和NF-κBp65蛋白的表达: 收集细胞, 提取总蛋

白, 行聚丙烯酰胺凝胶电泳并转膜, 脱脂奶粉进

行封闭, 加一抗4 ℃振荡孵育过夜, 再用辣根过

氧化物酶标记的二抗37 ℃孵育1 h, 采用增强化

学发光盒检测杂交信号, X线医学胶片上曝光显

影, 成像系统拍照, 图像分析软件测量A值, 以磷

酸甘油醛脱氢酶(glyceraldehyde phosphate dehy-
drogenase, GAPDH)为内参, 蛋白相对表达强度 
= 目的蛋白A值/GAPDH A值. 

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据分析. 所有实验均重复3次, 数据以mean±SD
差表示. 两个均数比较采用ANOVA检验, P <0.05
为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 顺铂、足叶乙甙或EGb761对SGC-7901细胞

的增殖抑制作用 EGb761、顺铂或足叶乙甙对

胃癌SGC-7901细胞均具有抑制作用, 并呈时间

剂量依赖性(图1). 
2.2 EGb761显著增强顺铂和足叶乙甙对胃癌细

胞生长抑制作用 采用320 µg/mL EGb761与不

同浓度的顺铂或足叶乙甙联合处理细胞24 h后, 
细胞生长抑制作用较顺铂或足叶乙甙单用时

明显增强, 与单独作用时差异具有统计学意义

(P <0.01, 图2). 由此可见, 顺铂或者足叶乙甙联

合应用EGb761能进一步抑制胃癌细胞的生长. 
2.3 EGb761可显著增强顺铂或足叶乙甙诱导的

胃癌细胞凋亡 与对照组比较, EGb761组、顺铂

组和足叶乙甙组明显抑制细胞凋亡(P <0.01), 而
EGb761联合顺铂组和EGb761联合足叶乙甙组

凋亡率均显著高于单用药组(P <0.01, 图3). 
2.4 细胞中SOD、CAT、GSH-Px的活性及MDA
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■创新盘点
本文从MAPK信
号 通 路 中 E R K
和 p - E R K 以 及
N F - κ B p 6 5 的 表
达 变 化 ,  来 观 察
EGB761对顺铂和
足叶乙甙诱导的
胃癌细胞增殖及
凋亡的作用, 并探
讨其可能的分子
机制.

含量的变化 与对照组比较, 顺铂组和足叶乙

甙组SOD、GSH-Px、CAT的活性和MDA含量

改变无显著性, 差异无统计学意义(P >0.05), 而
EGb761组、EGb761+顺铂组、EGb761+足叶

乙甙组SOD、GSH-Px和CAT的活性均明显升

高, 而MDA的含量则显著减少, 差异有统计学

意义(P <0.05). EGb761+顺铂组与单用顺铂组比

较, EGb761+足叶乙甙组与单用足叶乙甙组比

较, SOD、 GSH-Px 和CAT的活性均明显升高

而MDA的含量显著减少, 差异具有统计学意义

(P <0.05, 表1). 

2 . 5  E R K、p - E R K以及N F - κ B p 6 5的表达 
SGC-7901细胞中存在一定基础的ERK和磷酸化

ERK和NF-κBp65蛋白表达, 顺铂或足叶乙甙作

用后, ERK、p-ERK和NF-κBp65表达较对照组

显著增强, 而EGb761联合顺铂或者足叶乙甙, 能
够显著抑制ERK和磷酸化ERK以及NF-κBp65的
表达(P <0.05, 图4). 

3  讨论 

我国是胃癌高发区, 早期胃癌诊断困难, 大部分

患者就诊时已是届期, 需采取化疗为主的综合

表 1 细胞中SOD、CAT、GSH-Px的活性及MDA含量的变化 (mean±SD)

     分组    SOD(U/mg prot) CAT(U/mg prot) GSH-Px[µmol/(min•mg) prot] MDA(nmol/mg prot)

对照组  16.57±3.20 2.51±0.32 22.18±4.36 2.46±0.38

EGb761组    25.96±3.57a  3.79±0.55a  33.49±5.64a  1.42±0.26a

顺铂组  17.36±3.13 2.56±0.37 23.98±3.35 2.27±0.39

足叶乙甙组  16.23±2.79 2.61±0.48 22.87±4.34 2.33±0.45

EGb761+顺铂组    27.35±4.84ac   3.91±0.59ac   34.68±6.56ac   1.39±0.25ac

EGb761+足叶乙甙组    26.40±4.27ae   3.84±0.62ae   35.33±5.90ae   1.40±0.23ae

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  顺铂组; eP<0.05 vs  足叶乙甙组. EGb761: 银杏叶提取物; SOD: 氧化物歧化酶; CAT: 过氧化氢酶; 

GSH-Px: 谷胱甘肽过氧化物酶; MDA: 丙二醛.
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治疗, 然而胃癌细胞易对化疗药产生耐药性, 严
重制约了化疗药物的应用. 因此, 寻找一种高效

低毒的化疗方案是目前研究的焦点[3]. 银杏叶在

我国用于入药已有数千年历史, EGb的主要成分

■应用要点
增强细胞抗氧化
能力, 下调ERK、
p - E R K 和 N F -
κBp65的表达, 可
能 是 E G b 7 6 1 对
顺铂和足叶乙甙
诱导的胃癌细胞
凋亡的增敏作用
的 机 制 之 一 ,  本
研究有助于了解
EGB761对胃癌化
疗效果的影响, 为
提高胃癌化疗敏
感性提供新思路.
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是黄酮类化合物和萜烯. 目前国际上将银杏叶

提取物标准品命名为EGb761, 其中银杏黄酮≥

24%, 槲皮素与山奈酚峰比在0.8-1.5之间, 银杏

总内酯≥6%, 银杏酸<5 ppm. EGb 多用于治疗

脑供血不足[4]、老年人轻度认知障碍[5]、Parkin-
son's病[6]以及痴呆[7]等多因素所致的疾病. 近年

来的许多基础及临床研究发现EGb对多种肿瘤

具有抑制作用, EGb761可以有效抑制白血病细

胞的增殖活性[8], 诱导口腔癌细胞[9]、人乳腺癌

细胞[10,11]、神经胶质瘤和肝癌细胞的凋亡[12,13], 
能够诱导结肠癌周期G0/G1的停滞和细胞凋亡[14], 
EGb可降低阿霉素的心脏不良反应, 可用于辅助

化疗[15]. 本研究结果提示, EGb761和顺铂或足叶

乙甙联合应用时, 细胞生存率明显降低且凋亡

率显著增高, 表明EGb761能增强胃癌细胞的化

疗敏感性. 
研究表明EGb761能清除氧自由基, 减轻脂

质过氧化, 增加抗氧化酶活性, 是较强的自由基

清除剂[16], 而由自由基引起的组织损伤和细胞结

构的破坏在肿瘤的发生进程中起着重要作用[17]. 
氧自由基的活化能够引起胃非黏液性瘤癌变, 而
极低的抗氧化能力可导致胃黏液腺瘤癌变[18]. 实
验结果显示EGb761能明显提高SOD、GSH-Px 
和CAT的活性并降低MDA的含量, 显示EGb761
可能是通过抗氧化应激增强胃癌化疗敏感性. 

活性氧(reactive oxygen species, ROS)是机

体正常代谢不断产生的产物, 正常情况下由于

自由基清除酶的存在, 不会造成细胞损伤, 但许

多癌细胞比正常细胞新陈代谢快, 这通常导致

ROS数量显著增加, 可诱导DNA损伤[19]. 氧自由

基造成的DNA损伤被认为是肿瘤发生和发展的

重要原因[17]. ROS的产生超过细胞的防护系统, 
一些信号蛋白激酶和转录调节因子被激活, 包
括ERK[20,21]和NF-κB[22,23]. NF-κB和ERK虽然是

不同的信号转导通路, 但Kefaloyianni等[24]证实

氧化应激是两条途径的交叉应答, ERK信号级

联反应激活后由胞质转位入胞核, 作用于核转

录因子NF-κB等调控基因表达. 我们以前研究表

明NF-κB和MAPK通路参与调节细胞的增殖、

分化以及维持细胞形态、凋亡等多种生理功能, 
并且MAPK/ERK和NF-κB通路的活化与肿瘤的

发生发展、肿瘤细胞的侵袭转移密切相关[25,26]. 
此外, 我们以前的研究也发现EGb不但可以阻

断氧化应急, 还可以抑制NF-κB通路的活化[27,28], 
而化疗药可诱导胃癌细胞MAPK/ERK和NF-κB
信号通路的异常激活而降低胃癌细胞的化疗敏

感性[29,30]. 本实验显示EGb761能增强胃癌细胞

的抗氧化能力, 有效抑制ERK、p-ERK和NF-κB
的表达. 表明EGb761可能是通过增强胃癌细胞

的抗氧化能力, 进而抑制ERK和NF-κB通路的活

化, 从而提高胃癌细胞化疗敏感性. 
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Abstract   
AIM: To evaluate the therapeutic effects of diam-
monium glycyrrhizinate (DG) combined with 
safflower solution (SS) on experimental colitis 
and on the expression of interleukin-8 (IL-8) in 
rats. 

METHODS: Forty Sprague-Dawley rats were 
randomized into a normal control group, a 
treatment group (DG combined with SS), a DG 
group and a TNBS control group, with 10 rats 
in each group. Colitis was induced by rectal 
administration of TNBS in rats in the treatment 
group, DG group and TNBS control group. Rats 
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甘草酸二铵联用红花注射液对大鼠溃疡性结肠炎炎症的
影响

原 皓, 王鹤鸣, 韩雪

®

■背景资料
溃疡性结肠炎的
病理表现为结肠
黏膜的非特异性
炎症, 同时还存在
局部的微循环障
碍, 因此, 抗炎及
改善微循环的联
合治疗应该有较
好的疗效. 甘草酸
二铵具有抗炎作
用, 红花注射液具
有改善血液循环
等作用. 因此, 本
研究将甘草酸二
铵与红花注射液
联合应用于大鼠
溃疡性结肠炎的
治 疗 ,  观 察 其 疗
效, 为临床应用提
供实验依据. 

in the treatment group were treated with DG 
(40 mg/kg) and SS (400 mg/kg) every day, and 
the DG group was treated with DG (40 mg/kg) 
every day. Disease activity index (DAI) and his-
tological damage score were calculated, and the 
expression of IL-8 in colon tissues was detected 
by immunohistochemistry. 

RESULTS: In the normal control group, treat-
ment group, DG group and TNBS control group, 
DAIs were 1.4 ± 0.3, 2.4 ± 0.2, 3.8 ± 0.4 and 7.6 
± 0.9, respectively; histological damage scores 
were 1.5 ± 0.4, 2.4 ± 0.4, 3.7 ± 0.6 and 6.3 ± 1.1, re-
spectively; and the positive percentages of IL-8 
were 15.7% ± 3.7%, 20.8% ± 4.7%, 34.7% ± 4.9% 
and 56.4% ± 6.9%, respectively. Compared with 
the TNBS control group, DAI and histological 
injury scores were significantly improved in the 
treatment group and DG group, and the expres-
sion of IL-8 was decreased significantly in the 
treatment group (P < 0.01 or < 0.05). Compared 
with the DG group, DAI and histological dam-
age scores were significantly improved and the 
expression of IL-8 was decreased significantly in 
the treatment group (P < 0.01 or < 0.05). 

CONCLUSION: DG combined with SS exerts a 
better effect than DG alone in the treatment of 
experimental ulcerative colitis in rats, and the 
underlying mechanism is possibly associated 
with affecting the expression of IL-8. 

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

Key Words: Ulcerative colitis; Diammonium glycyr-
rhizinate; Safflower solution; Microcirculation; In-
terleukin-8

Yuan H, Wang HM, Han X. Therapeutic effects of 
diammonium glycyrrhizinate combined with safflower 
solution on ulcerative colitis in rats. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(31): 3338-3343  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/3338.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i31.3338

■同行评议者
任粉玉, 教授, 延
边大学附属医院
消化内科



原皓, 王鹤鸣, 韩雪. 甘草酸二铵联用红花注射液对大鼠溃疡性结

肠炎炎症的影响. 世界华人消化杂志  2013; 21(31): 3338-3343  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3338.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i31.3338

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的病理表现

为结肠黏膜的非特异性炎症, 同时还存在局部

的微循环障碍[1,2]. 因此, 抗炎及改善微循环的联

合治疗应该有较好的疗效, 如较多的研究显示

抗凝药肝素对UC有独特的治疗作用[3-5]. 甘草酸

二铵(diammonium glycyrrhizinate, DG)具有非特

异性抗炎作用, 而且还有镇痛、保护膜结构调

节免疫等生物活性, 我们的研究证实其对UC有
良好的治疗作用[6-9]. 红花注射液(safflower solu-
tion, SS)具有抗炎、改善血液循环及抗细胞凋亡

等生物学作用[10-12]. 因此, 本研究将DG与SS联合

应用于大鼠UC的治疗, 观察其疗效及对促炎因

子白介素-8(interleukin-8, IL-8)表达的影响, 并与

单用DG进行比较, 以寻找更有效的治疗UC的中

药组合. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠, 体质量230 g±10 g, 4-5周
龄, 由山东中医药大学实验动物中心提供. 三硝

基苯磺酸(trinitro-benzene-sulfonic acid, TNBS)
购自美国Sigma公司, 批号: 068K5001, 相对分子

量293.2, 试剂浓度为5%. 兔抗大鼠IL-8多克隆抗

体(bs-1378R)购自北京博奥森生物技术有限公

司; SP免疫试剂盒(SP-9001)和浓缩型DAB试剂

盒(ZLI-9032)均购自北京中杉金桥生物技术有

限公司; 甘草酸二铵(商品名:甘利欣, 水针剂, 批
号: H10940190)购自江苏正大天晴药业股份有

限公司; 红花注射液(批号: Z14020783, 亚宝药业

集团股份有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 分组并制作动物模型: 将40只SD大鼠随机

分为4组: 正常对照组、实验组(DG+SS)、DG
组和模型组, 每组10只, 禁食不禁水24 h, 10%水

合氯醛4.5 mL/kg腹腔注射麻醉, 参照文献[13], 
TNBS与无水乙醇以1∶1比例混匀, 根据大鼠禁

食后体质量将TNBS以50 mg/kg计算出实验组、

DG组和模型组每只大鼠所需的混合药液体积, 
用聚乙烯导管经肛门缓慢插入结肠8 cm后, 将
混合药液注入肠腔, 正常对照组给予等容积生
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■研发前沿
溃疡性结肠炎的
传统治疗药物如
糖 皮 质 激 素 等 , 
疗 效 虽 好 ,  但 长
期应用不良反应
较多, 因此, 寻找
有效且不良反应
少的药物及治疗
方法一直是溃疡
性结肠炎研究的
热点之一.

摘要   
目的: 建立2,4,6-三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitrob-
enzene sulfonic acid, TNBS)诱导的溃疡性结肠
炎(ulcerative colitis, UC)大鼠模型, 对比甘草
酸二铵(diammonium glycyrrhizinate, DG)联合
红花注射液(safflower solution, SS)与单用DG
的疗效及对促炎因子白介素-8(interleukin-8, 
IL-8)表达的影响, 从而探讨抗炎药DG联合改
善微循环的SS治疗UC的价值. 

方法: 40只健康S D大鼠随机分为正常对照
组、实验组(DG+SS)、DG组和模型组, 每组
10只. 实验组、模型组、DG组大鼠用2,4,6-三
硝基苯磺酸(TNBS)灌肠复制溃疡性结肠炎模
型, 实验组每天给予40 mg/kg DG加400 mg/kg 
SS腹腔注射干预治疗, DG组每天给予40 mg/
kg DG治疗, 正常对照组及模型对照组给予等
容积生理盐水腹腔注射. 10 d后观察大鼠疾病
活动指数(disease activity index, DAI)及结肠
组织学变化, 并用免疫组织化学方法检测大鼠
结肠IL-8的表达. 

结果: 正常对照组、实验组(DG+SS)、模型
组和DG组的DAI评分分别为1.4±0.3、2.4
±0.2、3.8±0.4和7.6±0.9; 组织学损伤评分
分别为1.5±0.4、2.4±0.4、3.7±0.6和6.3±
1.1; IL-8阳性率分别为15.7%±3.7%、20.8%
±4.7%、34.7%±4.9%和56.4%±6.9%. 与模
型组相比, 实验组与DG组的DAI和组织学表
现显著改善, IL-8的表达显著降低(P <0.01), 而
实验组又比DG组效果好(P <0.05), 经one-way 
ANOVA及SNK-q检验, 差异有统计学意义. 

结论: DG联合SS对大鼠UC的疗效及对促炎
因子IL-8表达的抑制作用均好于DG单独的作
用, 提示抗炎联合改善微循环是一种较单用抗
炎药物治疗UC的更有效的方法, 更有效地抑
制IL-8的生成及改善微循环是其可能的机制 
之一. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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微循环; 白介素-8

核心提示: 以往的研究显示甘草酸二铵治疗溃疡

性结肠炎有良好的疗效, 本研究表明, 在用甘草

酸二铵抗炎的同时加用改善微循环的中药红花

注射液, 是一种较单独应用抗炎药物甘草酸二铵

更有效的治疗溃疡性结肠炎方法, 该结果很值得

做进一步的研究证实. 
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■相关报道
甘草酸二铵具有
非特异抗炎等作
用, 我们课题组将
其用于溃疡性结
肠炎的治疗, 发现
其对溃疡性结肠
炎大鼠的炎症、
免疫及凋亡等均
有影响, 是一种有
效的治疗药物. 我
们初步的研究显
示红花注射液对
大鼠溃疡性结肠
炎有良好的疗效
并能促进结肠黏
膜的修复.

理盐水. 根据人与大鼠的药物剂量折算系数算

出DG及SS的应用剂量[14], 并用生理盐水稀释至

2 mL, 腹腔注入; 造模当天作为第1天, 实验组第

1至10天腹腔每天注射DG(40 mg/kg)及SS(400 
mg/kg); DG组第1至10天腹腔每天注射DG(40 
mg/kg); 正常对照组及模型组第1至10天腹腔每

天注射2 mL生理盐水. 
1.2.2 标本制备: 造模第10天时, 处死动物, 取距

肛门约8 cm长结肠, 沿肠系膜纵轴剪开, 冷生理

盐水冲洗干净, 滤纸吸干称重. 以4%多聚甲醛固

定, 每段结肠自距肛门1 cm、3 cm处取2块组织

标本(2 mm×10 mm), 另于炎症严重或溃疡处取

1块组织标本, 石蜡包埋、切片(4 μm), HE染色

观察组织学改变, 免疫组织化学染色观察结肠

组织IL-8的表达. 
1.2.3 结肠炎症评价: 采用疾病活动指数(disease 
activity index, DAI)及组织学损伤评分来评价结

肠炎症. (1)DAI评分: 造模后10 d, 综合大鼠体质

量下降百分率(体质量不变为0分, 下降1%-5%
为1分, 6%-10%为2分, 11%-15%为3分, >15%为

4分)、大便粘稠度(正常为0分, 松散大便为2分, 
腹泻为4分)和大便出血(正常0分, 隐血阳性为2
分, 显性出血为4分)进行积分[15]; (2)组织学损伤

评分: 选10个视野(100倍)平均评分. 评分标准: 
正常结肠黏膜记0分; 隐窝缺损1/3时记1分; 隐窝

缺损2/3时记2分; 固有层覆盖单层上皮伴轻度炎

性细胞浸润记3分; 黏膜糜烂、溃疡伴显著炎性

细胞浸润记4分. 
1.2.4 大鼠结肠黏膜组织IL-8的检测: 根据试剂

使用说明书, 免疫组织化学法检测大鼠结肠黏

膜组织IL-8的表达. IL-8阳性细胞表现为胞质呈

棕褐色. 封片后, 每张切片随机选取5个高倍视

野, 共计数1000个细胞, 计算阳性细胞百分比. 
统计学处理 用SPSS16.0软件进行统计分析, 

计量数据以mean±SD表示, 对数据先行one-way 

ANOVA检验, 再用SNK-q检验进行组间比较. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠疾病活动指数 造模后1-2 d大鼠出现活

动及进食减少, 体质量减轻, 大便稀并有脓血便, 
肛周污秽. 治疗后, 实验组及DG组大鼠上述症

状明显减轻, 5-7 d后粪便基本恢复正常, 肛周干

净. 第10天时, 对各组大鼠进行疾病活动指数评

分, 结果显示, 与正常对照组相比, 实验组(DG+ 
SS)、DG组和模型组的DAI评分显著升高; 与模

型对照组相比, 实验组、DG组的DAI评分均显

著改善(P <0.01); 而与DG组相比, 实验组改善效

果更好(P <0.05)(表1). 
2.2 病理组织学改变 处死大鼠, 解剖发现, 与正

常对照组对比, 造模后的大鼠结肠黏膜充血水

肿、肠壁增厚, 黏膜散在溃疡形成, 实验组及DG
组的大鼠结肠轻度肿胀, 溃疡较浅, 较模型组损

伤明显减轻, 其中治疗组的肠壁水肿及肠壁增

厚程度又明显轻于DG组, 说明DG联用SS能更

好地减轻炎症水肿. 镜下观察发现, 模型组大鼠

结肠部分黏膜上皮脱落, 大量炎性细胞浸润, 溃
疡形成(说明造模成功). 而与模型组相比, 实验

组及DG组大鼠结肠黏膜上皮得到不同程度的修

复, 炎性细胞浸润明显减轻(P <0.01), 而且实验

组效果要比DG好(P <0.05)(表1). 
2.3 结肠组织IL-8表达结果 IL-8阳性表达的细

胞有中性粒细胞、单核细胞等, 多集中于靠近

黏膜肌层的黏膜固有层内, 黏膜上皮细胞仅有

少量表达, IL-8阳性细胞表现以胞质呈棕褐色为

主(图1). 与正常对照组相比, 造模后的大鼠结肠

IL-8表达明显增高(P <0.01); 与模型对照组相比, 
实验组和DG组的结肠黏膜IL-8表达明显降低

(P <0.01); 而与DG组相比,实验组IL-8的表达明

显减少(P <0.05)(表1). 

表 1 DAI、组织学损伤评分及IL-8表达的测定结果 (n  = 10, mean±SD)

     分组  DAI评分 组织学损伤评分 IL-8阳性率(%)

正常对照组 1.4±0.3      1.5±0.4    15.7±3.7

实验组 2.4±0.2ab      2.4±0.4ab    20.8±4.7ab

模型组         7.6±0.9      6.3±1.1    56.4±6.9

甘草酸二铵组   3.8±0.4a      3.7±0.6a    34.7±4.9a

aP<0.05 vs  甘草酸二铵组; bP<0.01 vs  模型对照组. IL-8: 白介素-8.
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■创新盘点
本研究从溃疡性
结肠炎两个基本
的病理变化炎症
及微循环障碍这
个角度, 以有效且
不良反应小为选
药原则, 设计了以
具有抗炎作用的
甘草酸二铵及具
有改善微循环作
用的红花注射液
联合治疗溃疡性
结肠炎的治疗方
案, 这是本研究的
创新点.

3  讨论 

UC是一种主要累及直肠、结肠黏膜的慢性非特

异性炎症, 以腹痛、腹泻、黏液血便、里急后

重为主要临床表现[16,17], 病程迁延不愈甚至有发

生癌变的可能[18], 因此他一直是消化专业研究的

热点之一. 
UC的病理表现为大肠黏膜隐窝上皮变性、

坏死, 嗜中性粒细胞侵及腺腔内形成隐窝脓肿, 
固有膜中大量嗜中性粒细胞、淋巴细胞和浆

细胞浸润. 黏膜出现广泛糜烂和溃疡, 溃疡周围

血管增生、出血及血栓形成, 管壁纤维素样坏 
死[19,20]. 由此可以看出, 炎症及微循环的损伤是

UC的基本病理变化, 鉴于此, 我们研究了DG治

疗UC的抗炎疗效[1,2], 并在本研究中设计了DG联

合SS治疗UC, 以期从抗炎及改善微循环两方面

提高疗效. DG及SS均为中药制剂, 特点是不良反

应小, 甘草酸二铵具有抗炎作用, SS有效成分为

脂肪酸、红花多糖及黄酮类等, 黄酮类又包括红

花黄色素及羟基红花黄色素, 具有活血化瘀、改

善血液循环等功效[21-23], 临床上主要用于心脑血

管疾病, 也用于糖尿病并发症、类风湿性关节炎

等辅助治疗, 效果好且不良反应较少[24-27]. 按照

疗效好、不良反应少的选药原则, 本研究选择

了DG和SS. 结果显示DG联合SS确能明显提高

疗效, 尤其是在改善肠壁水肿增厚上. 
UC时肠道持续炎症损伤是UC的主要病理

改变, 并以大量的炎性细胞浸润肠壁和持续活化

为特征. IL-8是一种强有力的中性粒细胞趋化因

子和活化因子, 在中性粒细胞介导的组织损伤中

起重要作用, IL-8还能使血管通透性增高, 对嗜

碱性粒细胞和T细胞也有一定的趋化作用[28,29], 
研究表明趋化因子IL-8在UC的发病中起重要

作用[30,31]. 研究发现在UC患者的血清和组织中, 
IL-8含量均明显升高, 且随病变范围的扩大和病

变程度增加而增加; 而UC病情改善后, 血清IL-8
含量也明显下降, 说明IL-8的变化对UC严重程

度密切相关[32-34]. 本研究表明, UC时结肠黏膜的

IL-8升高, 与病情程度相关, DG能抑制IL-8的表

达, 而联用SS能更显著地抑制IL-8的表达, 提示

活血化瘀、改善微循环在抑制炎症反应方面具

有协同作用. 
总之, 治疗UC, 在抗炎的同时加用改善微循

环的中药, 是一种较单独应用抗炎药物DG更有

效的治疗方法, 很值得做进一步的研究证实. 
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大鼠早期生活应激对成年后功能性慢性内脏痛及下丘脑
室旁核内CRH R1表达的影响

赵小平, 喻 乐, 陈自洋, 花 嵘, 张咏梅

®

■背景资料
功能性腹痛综合
征患者通常有慢
性内脏痛觉过敏. 
因确切的发病机
制仍旧尚未阐明, 
临床也因此缺乏
有效的防治方法. 
近年来随着国内
外功能性腹痛综
合征动物模型的
成功建立, 为进一
步研究人类功能
性腹痛综合征的
产生、发展机制
以及治疗提供了
契机. 

Abstract
AIM: To assess the effect of early-life stress on 
chronic functional visceral pain and expression 
of corticotropin releasing hormone receptor 1 
(CRH R1) in the hypothalamic paraventricular 
nucleus (PVN) of rats with chronic functional 
visceral pain to provide a theoretical basis for 
the prevention and treatment of abdominal pain-
related functional gastrointestinal disorders.

METHODS: Neonatal rats were randomly di-
vided into six groups (n = 10), including a male 
control group, a female control group, a male 
separation group, a female separation group, a 
male distension group and a female distension 
group. HE staining was used to detect histologic 
changes in the colon tissue. Western blot and 
immunofluorescence were used to detect the 
changes in CRH R1 expression in the PVN. Brain 
tissue sections were immunostained for c-fos as 
a marker for activation of the PVN. Furthermore, 
normal male adult rats were randomly divided 
into three groups (normal control, saline and li-
docaine, n = 6 for each group) to observe the role 
of PVN in the regulation of chronic functional 
visceral pain in normal rats by intra-PVN ad-
ministration of lidocaine (1%, 0.3 µL). 

RESULTS: Neonatal maternal separation (NMS) 
or colorectal distension (CRD) resulted in chron-
ic visceral hypersensitivity without pathologi-
cal changes in the colon tissue. There was no 
gender difference in the above change. Electrical 
discharge of the abdominal external oblique 
muscle in rats 10, 20, and 30 min after intra-PVN 
microinjection of 1% lidocaine was decreased 
significantly under the stimulation of CRD at 60 
mmHg compared with normal controls and sa-
line rats. The expression of CRH R1 and c-fos in 
the PVN of NMS and CRD rats increased com-
pared with control rats. 

CONCLUSION: Early-life stress can lead to 
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■研发前沿
近 年 来 ,  早 期 生
活应激经历对大
鼠功能性慢性内
脏 痛 的 远 期 影
响已经成为国内
外 研 究 的 热 点 . 
A u t u m n 等 发 现
CRH R1的激活直
接参与早期生活
应激对海马突触
可塑性和学习、
记忆产生持久的
影 响 ;  中 枢 或 皮
下给以CRH R1拮
抗剂能有效遏制
早期生活应激对
海马的不利影响. 
对于功能性慢性
内脏痛是否伴随
下丘脑室旁核内
CRHR1的表达变
化 ,  还 未 有 相 关
报道.

chronic functional visceral pain in rats in adult-
hood. Allodynia caused by NMS is more obvi-
ous than that by CRD. The PVN and CRH R1 
may be involved in the pathogenesis of chronic 
functional visceral pain caused by early-life 
stress. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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early-life stress on chronic functional visceral pain and 
CRH R1 expression in the paraventricular nucleus in adult 
rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(31): 3344-3355  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3344.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i31.3344

摘要
目的: 探讨建立功能性慢性内脏痛的不同造
模方式及造成的功能性慢性内脏痛的性别差
异; 观察功能性慢性内脏痛大鼠下丘脑室旁
核(paraventricular nucleus, PVN)内促肾上腺皮
质激素释放激素受体1(corticotropin releasing 
hormone receptor 1, CRH R1)表达变化, 进而
认识下丘脑PVN在功能性慢性内脏痛发生中
的作用及机制, 为临床防治功能性慢性内脏痛
提供理论依据. 

方 法 :  将 新 生 期 S D 大 鼠 随 机 分 成 雌 雄 对
照组、雌雄母婴分离(n e o n a t a l m a t e r n a l 
s e p a r a t i o n ,  N M S)组、雌雄直结肠扩张
(colorectal distension, CRD)组, 每组10只, 成
年后进行直结肠内扩张后, 采用腹壁撤离反
射(abdominal withdrawal reflex, AWR)和电
生理学方法评价其内脏痛觉敏感性; 采用HE
染色检测结肠组织形态学变化; 采用Western 
blot、免疫荧光染色方法检测PVN内CRH R1
及c-fos的表达变化. 将正常成年大鼠随机分为
正常对照组、生理盐水组和利多卡因组, 每组
6只, 通过PVN内微量注射利多卡因观察PVN
在正常大鼠内脏痛觉调节中的作用. 

结果: (1)大鼠新生期经历母婴分离、直结肠
扩张, 成年后AWR评分、腹外斜肌放电幅度
增高, 痛阈值下降, 结肠组织均未见明显病理
改变, 其中NMS组在20 mmHg直结肠扩张时
AWR评分和腹外斜肌放电幅度均比CRD组
高(P <0.05, P <0.05); (2)各组大鼠雌雄AWR评

分、痛阈值和腹外斜肌放电幅度差别不一致, 
但大部分是没有性别差异的; (3)与正常对照
组、生理盐水组相比, PVN内微量注射1%利
多卡因后10、20、30 min在60 mmHg直结肠
扩张时腹外斜肌放电是明显下降的(P <0.05). 
(4)N M S、C R D组与对照组比较 ,  P V N内
c-fos、CRH R1的表达增加(P <0.05, P <0.05). 

结论:  早期生活应激会导致成年后功能性
慢性内脏痛的发生 ,  N M S导致的触诱发痛
(allodynia)更明显, 但没有性别差异. PVN及其
内的CRH R1参与大鼠早期生活应激引起的功
能性慢性内脏痛的形成和维持. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 早期生活应激; 功能性慢性内脏痛; 雌雄母

婴分离; 雌雄直结肠扩张; 下丘脑室旁核; 促肾上腺

皮质激素释放激素受体1

核心提示: 早期生活应激会导致成年后功能

性慢性内脏痛的发生 ,  母婴分离导致的触诱

发痛更明显 ,  但没有性别差异 .  下丘脑室旁核

(paraventricular nucleus)及其内的促肾上腺皮质激

素释放激素受体1(corticotropin releasing hormone 
receptor 1)参与大鼠早期生活应激引起的功能性

慢性内脏痛的形成和维持. 

赵小平, 喻乐, 陈自洋, 花嵘, 张咏梅. 大鼠早期生活应激对成年
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0  引言

功能性腹痛综合征(functional abdominal pain 
syndrome, FAPS)也称为“慢性自发性腹痛”或

“慢性功能性腹痛”, 主要表现为慢性内脏痛, 
且伴随一定程度的日常活动能力减退, 症状至

少持续6 mo, 但结肠组织未见明显病理学变化[1]. 
目前内脏痛觉过敏被认为是FAPS的主要发病机

制之一[2,3], 但其确切的发病机制尚未阐明. 随着

脑显像技术的不断发展, 越来越多的研究发现

各种慢性疼痛疾病(包括肠易激综合征)患者与

应激-觉醒环路相关的脑区灰质密度增高[4], 促
肾上腺皮质激素释放激素(corticotropin releas-
ing hormone, CRH)-CRH R1信号系统是应激和

觉醒环路中的一部分[5]. 前期临床资料显示, 应
激有关的内脏痛觉过敏, 特别是在结肠水平, 主
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■相关报道
研究发现各种慢
性疼痛疾病患者
与应激-觉醒环路
的脑区灰质密度
增高有关 .  CRH-
CRH R1信号系统
是应激和觉醒环
路中的一部分. 前
期临床资料显示, 
急性和慢性应激
有关的内脏痛觉
过敏, 特别是在结
肠 水 平 ,  主 要 是
由脑内CRH-CRH 
R1信号系统激活
导致的.

要是由脑内CRH-CRH R1信号系统激活导致[6-8]. 
CRH R1主要分布于中枢神经系统, 如下丘脑室

旁核(paraventricular nucleus, PVN), 主要介导经

典的CRH促进腺垂体促肾上腺皮质激素(adre-
nocorticotropic hormone, ACTH)的释放作用, 参
与应激反应及应激相关行为、自主神经反应、

内脏传出调节等[6,9-15]. 新生期母婴分离(neonatal 
maternal separation, NMS)和新生期直结肠扩张

(colorectal distension, CRD)是用于研究慢性内脏

痛敏的两种常见动物模型. 对于这两种模型造

成内脏痛觉过敏的不同及是否有性别差异尚未

见报道. 本研究通过建立不同功能性慢性内脏

痛模型探讨其造成内脏痛觉过敏的不同、是否

有性别差异及观察功能性慢性内脏痛大鼠PVN
内CRH R1表达变化, 加深对早期生活应激致成

年后功能性慢性内脏痛形成机制的认识, 对临

床采取积极有效的防治措施, 减少早期不良生

活经历所造成的危害具有重要意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康成年SD大鼠, 200-250 g, 雌雄各6
只, 一雌一雄饲养在6个笼子里, 24 ℃±2 ℃室

温, 12 h/12 h昼夜节律, 自由摄食摄水, 正常受孕, 
其所生乳鼠作为实验对象. 本实验均遵从国际

疼痛研究联合会相关指南, 以尽量减少实验动

物数目及对实验动物的伤害为原则, 并经徐州

医学院实验动物伦理委员会的许可. 人血管重

建气囊20.0 mm×3.0 mm(美国); BL-420E+多道

生理记录仪(成都泰盟仪器厂); 台式血压计(上
海跃进医疗器械厂); 大鼠脑立体定位仪(日本); 
微量进样器(上海); 苏木素伊红染色试剂盒(碧
云天生物有限公司); 山羊源多克隆CRH R1抗
体(美国Santa Cruz公司); 兔源多克隆c-fos抗体

(美国Santa Cruz公司); 碱性磷酸酶标记抗山羊

IgG(碧云天生物有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 大鼠功能性慢性内脏痛模型的建立及实验

分组: NMS模型参照文献[16,17], 自乳鼠出生后

第2天至第14天, 每日上午9:00开始将乳鼠与母

鼠分离3 h, 连续13 d. 新生期CRD模型参照文献

[18,19], 在乳鼠出生后第8、10、12天, 每日9:00
开始, 用棉签沾湿温水擦拭肛门后, 将人血管重

建气囊插入乳鼠结直肠中, 以气囊完全进入肛

门为准, 充气扩张维持l min后放气撤出, 待30 
min以后再重复一遍上述操作, 每次扩张完后立

即将幼鼠送到母鼠身边. 对照组不予任何处理. 
第21天断奶, 第30天雌雄分笼饲养. 常规饲养到

第8周即成年后, 进行内脏痛觉敏感性测定. 第
12周处死大鼠, 留取结肠进行病理学检查, 留取

脑组织进行免疫荧光和免疫组织化学检测. 具
体时间流程如图1所示. 

为研究不同性别、不同造模方式对大鼠

功能性慢性内脏痛的影响, 将60只幼年SD大鼠

随机分为6组(n  = 10): 雄性对照组(male control, 
MC)、雌性对照组(female control, FC)、雄性分

离组(male separation, MS)、雌性分离组(female 
separation, FS)、雄性扩张组(male distension, 
MD)、雌性扩张组(female distension, FD); 为
证明PVN在内脏痛觉感受中的作用将♂SD大

鼠(200-250 g)随机分为3组(n  = 6): 正常对照组

(control, C)、PVN内微量注射生理盐水组(nature 
saline, NS)、PVN内微量注射1%利多卡因组(li-
docaine, LD). 
1.2.2 内脏痛觉敏感性测定: 参照文献[18,20], 
(1)AWR评分: 大鼠于实验前18 h禁食, 自由饮水, 
乙醚麻醉大鼠, 将涂有石蜡油的气囊插入大鼠

结直肠内4.0 cm, 用胶布将肛门外导管固定于大

鼠尾根部, 导管经三通连接注射器和血压计. 将

出生

母婴分离

2 d 14 d

直结肠扩张

休息阶段
8 d 10 d 12 d

行为学测定

8 wk 9 wk 10 wk 3 mo

图 1 大鼠功能性慢性内脏痛模型建立时间流程图. 大鼠出生后第2天到第14天母婴分离或出生后第8、10、12天直结肠扩

张, 出生后第8周到第10周行为学测定, 出生后第3个月处死并取材.
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■创新盘点
新 生 期 N M S 和
CRD都是比较理
想的功能性慢性
内脏痛模型. NMS
模拟的是心理应
激, 而CRD主要模
拟的是躯体应激. 
这两个模型的应
用有助于我们从
脑-肠互动的角度
进一步探讨功能
性慢性内脏痛的
病理生理机制, 以
及为改善和治愈
腹痛相关的功能
性胃肠疾病提供
有价值的新途径.

大鼠放入有机玻璃观察箱内(20 cm×12 cm×9 
cm)观察, 待大鼠苏醒并完全适应环境30 min后
开始实验. 分别给予20、40、60、80 mmHg压
力, 每次持续扩张20 s, 刺激间隔4 min, 每个压力

均重复进行3次AWR评分. AWR评分采用单盲

法, 评分标准: 0分: 无明显行为变化; 1分: 仅有

简单的头部运动; 2分: 腹部肌肉开始收缩, 但未

抬离桌面; 3分: 腹肌明显收缩变平或下腹壁抬

离桌面; 4分: 腹壁拱起或伴身体、骨盆躬起; (2)
痛阈测定: 实验前准备同AWR评分. 初始压力为

10 mmHg, 每次依次递增10 mmHg, 保持10 s, 间
隔4 min后重复加压, 直至大鼠达到AWR评分为

3分时, 即出现明显的腹肌收缩变平或明显的下

腹壁抬离箱底时的压力值即为大鼠的痛阈值, 
注意扩张压力不超过80 mmHg. 重复进行5次; 
(3)腹外斜肌放电记录: 安静且室温24 ℃-26 ℃
条件下, 将大鼠用乙醚麻醉后固定于手术台上, 
气囊插入同AWR评分, 将银丝电极插入腹外斜

肌(腹股沟韧带上方1 cm, 腹中线旁开1.5 cm), 大
鼠清醒后适应30 min, 用BL-420E+生物信号采

集处理系统记录其腹外斜肌基础放电(参数设

置: 高频滤波2 kHz, 时间常数0.001 s, 采样频率

40 Hz, 灵敏度500 µV, 走纸速度250 ms/div). 然
后给予压力分别为20、40、60、80 mmHg CRD
刺激, 每次加压持续10 s, 间隔4 min, 大鼠在不同

压力下腹外斜肌放电幅值减去其基础放电幅值

的差值代表不同压力下腹外斜肌放电幅值. 通
过与正常大鼠的腹外斜肌放电幅值的比较分析, 
筛选出造模成功的大鼠进行下一步实验. 
1.2.3 结直肠组织病理学检查: 第12周, 经组织灌

注固定后, 取大鼠距肛门10 cm处降结肠作标本. 
切片由徐州医学院附属医院病理科专家诊断, 
观察指标为结直肠局部组织有无损伤及炎症等

异常改变. 
1.2.4 下丘脑PVN内微量注射及鉴定: 成年SD大

鼠腹腔注射10%水合氯醛3.5 mL/kg麻醉后, 固
定于脑立体定位仪上, 沿正中线切开头皮, 暴露

前囟, 根据Paxinos和Watson的大鼠脑立体定位

图谱定位PVN(前囟后1.5 mm, 右旁开0.4 mm, 深
7.8 mm), 待大鼠清醒, 将1%利多卡因或生理盐

水0.3 µL于l min内注射到PVN内[21,22]. 注射完毕

后留针5 min防止返流并保证药物扩散. 然后进

行电生理记录给药后10、20、30 min时给予60 
mmHg CRD刺激下大鼠的腹外斜肌放电峰峰值. 
处死大鼠, 取脑, 经中性红染色确定脑定位的准

确性. 选择注射位点正确的大鼠, 比较给药前

后腹外斜肌放电峰峰值的变化, 注射位点不在

PVN内的实验数据不予统计处理. 
1.2.5 Western blot检测PVN内CRH R1蛋白的表

达: 第12周迅速处死大鼠取脑, 冰上分离PVN置

于冻存管内, -80 ℃保存备用. 经过样品处理, 聚
丙酰胺凝胶制备后上样与蛋白电泳, 转膜, 漂洗

封闭, 依次放入一抗、二抗, 显色, 照相, 采用Im-
age ProPlus图像分析系统对蛋白条带的相对深

度进行分析. 
1.2.6 免疫荧光(组织化学)染色法检测PVN内

CRH R1和c-fos蛋白的表达: 第12周大鼠经心脏

组织灌注固定取脑, 浸入30%蔗糖溶液中脱水直

至沉底后脑组织冠状冰冻连续切片, 0.01 mol/L
的PBS漂洗; 加入0.6%Triton X-100(或3%H2O2) 
30 min, 封闭2 h, 一、二抗孵育, 贴片(或DAB溶
液显色)、封片, 共聚焦显微镜(或光学显微镜)
下观察拍片、计数. 

统计学处理 采用SPSS13.0统计学软件进

行分析, 实验数据以mean±SD表示, 数据进行

方差齐性检验, 各组间比较采用单因素方差分

析(one-way ANOVA), 两两比较采用SNK检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 大鼠新生期NMS、CRD对成年后AWR评分

的影响 在20 mmHg压力刺激下: MC组与FC组相

比, 未见明显差异; MS组与FS组相比, FS组AWR
评分较高(P <0.05); MD组与FD组相比, FD组

AWR评分较低(P <0.05). MS组、FS组与MC组、

FC组比较, MS组、FS组AWR评分较高(P <0.05, 
P <0.05); MD组、FD组与MC组、FC组比较, MD
组、FD组AWR评分较高(P <0.05, P <0.05). MD
组与MS组相比, MD组AWR评分较低(P <0.05); 
FD组与FS组相比, FD组AWR评分较低(P <0.05). 

在40、60 mmHg压力刺激下: MC组与FC组
相比, MS组与FS组相比, MD组与FD组相比, 均
未见明显差异. MS组、FS组与MC组、FC组比

较, MS组、FS组AWR评分较高(P <0.05, P <0.05); 
MD组、FD组与MC组、FC组比较, MD组、FD
组AWR评分较高(P <0.05, P <0.05). MD组与MS
组相比, FD组与FS组相比, 均未见明显差异. 

在80 mmHg压力刺激下: MC组与FC组相比, 
MS组与FS组相比, MD组与FD组相比, 均未见明

显差异. MS组、FS组与MC组、FC组比较, FD
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组与FC组比较, 均未见明显差异; MD组与MC组
比较, MD组AWR评分较高(P <0.05). MD组与MS
组相比, FD组与FS组相比, 均未见明显统计学差

异(图2). 
2.2 大鼠新生期N M S、C R D对成年后痛阈值

的影响 MC组与FC组相比, MS组与 FS组相比, 
MD组与FD组相比, 均未见明显差异. MS组、

FS组与MC组、FC组相比, 痛阈值下降(P <0.05, 
P <0.05); MD组、FD组与MC组、FC组相比, 痛
阈值下降(P <0.05, P <0.05). MD组与MS组相比, 
FD组与 FS组相比, 均未见明显差异(图3).  
2.3 大鼠新生期NMS、CRD对成年后腹外斜肌

放电的影响 在20 mmHg压力刺激下: MC组与

FC组相比, MS组与FS组相比, MD组与FD组相

比, 均未见明显差异. MS组、FS组与MC组、FC
组比较, MS组、FS组腹外斜肌放电增强(P <0.05, 
P <0.05); MD组、FD组与MC组、FC组比较, MD
组、FD组腹外斜肌放电增强(P <0.05, P <0.05). 
MD组与MS组相比, MD组腹外斜肌放电较弱

(P <0.05); FD组与FS组相比, FD组腹外斜肌放电

较弱(P <0.05). 
在40 mmHg压力刺激下: MC组与FC组相比, 

FC组腹外斜肌放电增强(P <0.05); MS组与FS组
相比, MD组与FD组相比, 均未见明显差异. MS
组、FS组与MC组、FC组比较, MS组、FS组斜

肌放电增强(P <0.05, P <0.05); MD组、FD组与

MC组、FC组比较, MD组、FD组斜肌放电增强

■应用要点
本研究对认识早
期生活经历对发
育期幼鼠远期功
能性慢性内脏痛
的病理生理机制, 
进而进一步认识
下丘脑室旁核在
功能性慢性内脏
痛发生中的作用
及机制, 对临床采
取积极有效的防
治措施, 减少早期
不良生活经历所
造成的危害具有
非常重要的意义.
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图 2 大鼠早期母婴分离或直结肠扩张对成年后AWR评分的影响. A: 各组大鼠在20 mmHg直结肠扩张压力刺激下AWR评

分; B: 各组大鼠在40 mmHg直结肠扩张压力刺激下AWR评分; C: 各组大鼠在60 mmHg直结肠扩张压力刺激下AWR评分; D: 

各组大鼠在80 mmHg直结肠扩张压力刺激下AWR评分. 该箱图中箱体代表四分位距, 中间黑线代表中位数, 上下短线代表

5%到95%的可信区间. aP<0.05 vs  雄性对照组; cP<0.05 vs  雌性对照组; eP<0.05 vs  雄性母婴分离组; gP<0.05 vs  雌性母婴分离组; 
iP<0.05 vs  雄性直结肠扩张组. MC: 雄性对照组; FC: 雌性对照组; MS: 雄性分离组; FS: 雌性分离组; MD: 雄性扩张组; FD: 

雌性扩张组.

图 3 大鼠早期母婴分离或直结肠扩张对成年后痛阈值的
影响. 各组大鼠成年后痛阈值的比较. aP <0.05, 与雄性对照

组比较; eP<0.05, 与雄性母婴分离组比较.
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(P <0.05, P <0.05). MD组与MS组相比, FD组与FS
组相比, 均未见明显差异. 

在60 mmHg压力刺激下: MC组与FC组相比, 
FC组腹外斜肌放电较弱(P <0.05); MS组与FS组
相比, MD组与FD组相比, 均未见明显差异. MS
组、FS组与MC组、FC组比较, MS组、FS组斜

肌放电增强(P <0.05, P <0.05); MD组、FD组与

MC组、FC组比较, MD组、FD组斜肌放电增强

(P <0.05, P <0.05). MD组与MS组相比, 未见明显

差异; FD组与FS组相比, FD组腹外斜肌放电较

弱(P <0.05). 
在80 mmHg压力刺激下: MS组与FS组相比, 

MS组腹外斜肌放电增强(P <0.05); MC组与FC组
相比, MD组与FD组相比, 均未见明显差异. FS组
与FC组相比, FS组腹外斜肌放电增强(P <0.05); 
MS组与MC组相比, MD组、FD组与FD组、FC
组比较, 均未见明显差异. FD组与FS组相比, FD
组腹外斜肌放电减弱(P <0.05). MD组与MS组相

比, 未见明显差异. 
从20 mmHg到40 mmHg, 除MS组和FS组外, 

■同行评价
本研究对大鼠早
期生活应激对成
年后功能性慢性
内脏痛及下丘脑
室旁核内CRH R1
表达状况进行分
析 ,  探 讨 了 丘 脑
PVN在功能性慢
性内脏痛发生中
的作用, 对功能性
慢性内脏痛的发
生机制的认识有
一定价值.
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其余各组的腹外斜肌放电增强(P <0.05); 从40 
mmHg到60 mmHg, 除FC组和FD组外, 其余各组

的腹外斜肌放电都增强(P <0.05); 其中FD组从40 
mmHg到80 mmHg腹外斜肌放电没有变化; 从60 
mmHg到80 mmHg, 除MS组和FD组外, 其余各

组的腹外斜肌放电增强(P <0.05)(图4). 
2.4 大鼠新生期NMS、CRD成年后结肠组织病

理学变化的影响 肉眼下: 各组大鼠解剖后发现

腹腔解剖清晰, 肠道与周围组织没有黏连, 肠腔

无明显扩张. 常规病理切片光镜下: 组织结构完

整, 排列整齐, 黏膜表面光滑, 固有层内肠腺规

则; 胞质呈嗜酸性红染, 胞核为圆形或椭圆形, 
染成均匀的蓝黑色, 形态规则, 大小较为一致, 

核仁清晰可见; 周围间质无明显水肿, 未见中性

粒细胞、单核细胞、巨噬细胞浸润(图5). 
2.5 正常大鼠PVN内微量注射利多卡因后对腹

外斜肌放电的影响 PVN内微量注射生理盐水后

第10、20、30分在60 mmHg直结肠扩张刺激下, 
腹外斜肌放电与给药之前相比均没有变化, 且
与正常对照组比较没有差异; 而PVN内给以等

容积利多卡因后第10、20、30分在60 mmHg直
结肠扩张刺激下, 腹外斜肌放电幅度与给药之

前相比均下降(P <0.05); 3个时间点的腹外斜肌

放电幅度之间没有差异(图6). 
2.6 大鼠新生期NMS、CRD对成年后PVN内

CRH R1表达变化的影响 Western blot分析结果
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图 5 大鼠早期母婴分离或直结肠扩张成年后结肠组织大体和病理观. A-F: 各组大鼠成年后结肠组织大体观; G-L: 各组

大鼠成年后结肠组织病理观. A, G: MC; B, H: FC; C, I: MS; D, J: FS; E, K: MD; F, L: FD. MC: 雄性对照组; FC: 雌性对照组; 

MS: 雄性分离组; FS: 雌性分离组; MD: 雄性扩张组; FD: 雌性扩张组.
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■同行评价
该方法可有望获
得高质量的肝细
胞并建立冷冻肝
细胞库, 为药理毒
理学研究、生物
人工肝及细胞治
疗提供理想细胞
材料.

10        20        30

400

300

200

100

   0

峰
峰

值
( µ

V
)

c

C
NS
LD

t /min

cc

A B C

图 6 大鼠下丘脑室旁核内微量注射利多卡因后腹外斜肌放电幅度变化. A: 各组大鼠PVN内微量注射利多卡因后10、20、

30 min在60 mmHg直结肠扩张压力刺激下腹外斜肌放电幅度比较; B: 根据Paxinos和Watson的大鼠脑立体定位图谱定位PVN; 

C: 中性红染色定位PVN. C: 对照组; NS: 生理盐水组; LD: 利多卡因组. cP<0.05 vs  给药前. PVN: 下丘脑室旁核.
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显示: MC组与FC组相比, MS组与FS组相比, MD
组与FD组相比, 其PVN内CRH R1的表达均未

见差异. MS组、FS组与MC组、FC组比较, MS
组、FS组其PVN内CRH R1的表达增加(P <0.05, 
P <0.05); MD组、FD组与MC组、FC组比较, MD
组、FD组其PVN内CRH R1的表达增加(P <0.05, 
P <0.05). MD组与MS组相比, FD组与FS组相比, 
其PVN内CRH R1的表达均未见差异.  

免疫荧光显示: M C组下丘脑室旁核内有

少量免疫阳性细胞, MS组和MD下丘脑室旁核

内免疫阳性细胞明显增多. 经统计发现: MS组
与MC组相比, MS组PVN内CRH R1的表达增加

(P <0.05); MD组与MC组相比, MD组PVN内CRH 
R1的表达增加(P <0.05). MD组与MS组相比, MD
组PVN内CRH R1的表达增加(P <0.05)(图7). 
2.7 大鼠新生期NMS、CRD对成年后PVN内

c-fos表达变化的影响 免疫组织化学结果显示: 
MC组下丘脑室旁核内有少量阳性细胞, 且着色

较浅; MS组和MD组下丘脑室旁核内均出现较

多深棕色免疫阳性产物, 免疫阳性细胞数目明

显增多. 统计后发现, MS组与MC组相比, MS组
PVN内c-fos的表达增加(P <0.05); MD组与MC
组相比, MD组PVN内c-fos的表达增加(P <0.05). 
MD组与MS组相比, PVN内c-fos的表达没有差

异(图8). 

3  讨论

大脑在新生期处于快速发育阶段, 容易受到自

身或外界环境影响发生永久的结构、功能性

变化 ,  出生后环境对中枢神经系统发育的影

响是必然的. 实验研究[23]表明长时间(3 h或以

上)NMS可能影响动物的神经系统正常发育产

生永久的损害, 而短时间(15 min)NMS则会产生

长久的抗抑郁能力, 提高认知功能. 但是对此是

有争议的. 大鼠出生后第2-14天, 每天NMS 3 h, 
成年后发现: 与正常对照组相比, NMS组痛阈值

降低, AWR评分和腹外斜肌放电增强. 且随着压

力刺激强度逐步升级, AWR评分和腹外斜肌放

电幅度越来越高. 另外发现, 新生期NMS和CRD
后成年大鼠除了在20 mmHg压力刺激下, NMS
组AWR评分和腹外斜肌放电幅度比CRD组高之

外, 痛阈值、AWR评分和腹外斜肌放电没有太

大差异. 最后, 所有成年大鼠结肠都未见明显病

理变化. 综合以上分析, 说明新生期NMS和CRD
这两种模型都可以作为比较理想稳定的功能性

慢性内脏痛模型. 在20 mmHg的结肠压力刺激

下, NMS组比CRD组AWR评分和腹外斜肌放电

增高的更显著, 说明NMS组比CRD组触诱发痛

更明显. 有研究报道, 机体对心理应激和躯体应

激的应答有所不同, 心理应激会导致结肠更多

的推进性收缩, 移除心理应激后结肠仍然保持
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图 8 大鼠早期母婴分离或直结肠扩张成年后下丘脑室旁核内c-fos表达变化. A: MC; B: MS; C: MD. D: 雄性各组大鼠

PVN内c-fos蛋白表达. aP<0.05 vs  雄性对照组. MC: 雄性对照组; MS: 雄性分离组; MD: 雄性扩张组.
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较高的运动状态, 而躯体应激移除后结肠动力

恢复到基线水平[24]. NMS模拟的仅仅是心理应

激, 而CRD主要模拟的还是躯体应激, 因此会稍

有差异. 应用这两个模型有助于我们从脑-肠互

动的角度进一步探讨功能性慢性内脏痛的病理

生理机制, 以及为改善和治愈腹痛相关的功能

性胃肠疾病提供有价值的新途径. 
研究报道, IBS患者中以女性居多[25,26]. 陈瑜

等[27]的研究发现肠易激综合征模型大鼠中, 雌鼠

内脏痛觉感受比雄鼠更敏感. 但免疫共沉淀的

研究结果显示非应激状态下雌性大鼠皮层CRH 
R增多, 但是若曾经有应激接触则这种性别差异

会消失, 因为雄性会选择性增加CRH R表达[16]. 
我们的研究发现, 在非伤害刺激20 mmHg压力

刺激下, NMS组雌性较雄性AWR评分高而CRD
组雌性较雄性低. EMG结果显示, 在伤害性刺激

(40、60、80 mmHg)刺激下腹外斜肌放电存在

性别差异, 其中在40 mmHg压力下, 正常组雌性

较雄性放电增加; 在60 mmHg压力下, 正常组雄

性较雌性放电增加; 在80 mmHg压力下, CRD组

雄性较雌性放电增加. 其他的行为学和肌电生

理结果显示, 雌雄之间没有差异. 因为AWR评分

是在清醒状态下直观测量的, 而EMG是在浅麻

醉状态下客观记录的; NMS模拟的是一种心理

应激, 而CRD更多的是起着躯体应激的作用. 因
此在非伤害性刺激下, 清醒大鼠NMS模型中雌

性较雄性内脏痛觉敏感, 清醒大鼠CRD模型中

则雄性较雌性内脏痛觉敏感; 在浅麻醉状态下, 
伤害性刺激会导致正常雌性大鼠较雄性大鼠内

脏痛觉感受更强. 综合以上分析, 我们的研究表

明正常大鼠内脏痛觉敏感性无显著的性别差异; 
NMS和CRD大鼠成年后内脏痛觉敏感性没有性

别差异. 
室旁核位于下丘脑前区, 是参与机体神经内

分泌调节的重要核团, 并对内脏活动的调节发

挥重要的调控作用. PVN内微量注射生理盐水

后第10、20、30 min在60 mmHg结直肠扩张刺

激下的腹外斜肌放电幅度与给药之前相比较没

有变化, 且与正常对照组比较没有差异, 而PVN
内微量注射等量利多卡因后第10、20、30 min
在60 mmHg CRD刺激下的腹外斜肌放电峰峰值

与给药之前相比较却均是明显下降的, 但3个时

间点的腹外斜肌放电幅度没有变化. 该说明室

旁核是调节正常大鼠内脏痛觉敏感性的一个重

要部位, 可能参与早期不良生活经历导致功能

性慢性内脏痛的发生. CRH R的表达在发育过程

中受各种生理或病理条件改变而变化[28,29]. 生理

条件下从青春期到成年期, 雄性HPA轴的调节逐

渐以CRH R2为主, 而雌性以CRH R1为主[30]. 有
研究报道[31], 新生鼠腹腔内注射脂多糖后, 最终

导致大鼠到出生后第14天HPA轴功能低下, 海马

CA1及CA3区CRH R1 mRNA减少. Ivy等[32]发现

CRH R1的激活直接参与早期生活应激对海马突

触可塑性和学习, 记忆产生持久的影响, 中枢或

皮下给以CRH R1拮抗剂能有效遏制早期生活应

激对海马的不利影响. 原癌基因c-Fos是一种即

刻早期基因, 可被多种刺激所诱导, 他的表达产

物c-fos作为神经细胞反应性的标志物之一, 可
以作为评价神经元接受刺激后是否存在活动异

常的指标. 我们的结果显示不论雌雄, 与正常对

照组相比, NMS组和CRD组其PVN内CRH R1及
c-fos的表达都是增加的, 而NMS组和CRD组其

PVN内CRH R1的表达是没有差异的. 说明新生

期经历NMS或CRD都会导致后期出现室旁核内

CRH R1及c-fos的表达增多, 可能与成年后功能

性慢性内脏痛的形成有着密切的关系. 
总之, 正常大鼠、新生期经历NMS或CRD

大鼠成年后内脏痛觉敏感性没有显著的性别差

异, 但新生期经历NMS或CRD都会造成内脏痛

觉高敏, 且造成内脏痛觉高敏的程度差别不大. 
只是新生期NMS导致大鼠内脏触诱发痛更显著

一些. 下丘脑室旁核参与大鼠内脏痛觉敏感性

的调节. 新生期经历NMS或CRD所导致室旁核

内CRH R1及c-fos的表达增多, 可能与后期功能

性慢性内脏痛的形成有着密切的关系. 本研究

对进一步认识早期生活经历对发育期幼鼠远期

功能性慢性内脏痛的病理生理机制, 对临床采

取积极有效的防治措施, 减少早期不良生活经

历所造成的危害具有非常重要的意义. 
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Abstract
The occurrence and development of esophageal 
cancer are the result of multiple gene interac-
tions, and the nm23 gene is involved in the 
regulation of tumor cell metastasis and can in-
hibit lymph node metastasis. The detection of 
the change in the nm23 gene can help predict 
the presence of lymph node metastasis or not 
in esophageal carcinoma. Moreover, nm23 is an 
important indicator for prognosis evaluation in 
esophageal carcinoma. 

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

nm23基因及其在食管癌预后监测中的研究进展

侯建章, 冯婧, 侯振江

®

■背景资料
食管癌是世界上
最常见的10大恶
性 肿 瘤 之 一 ,  其
发生发展是多因
素、多阶段的复
杂过程, 涉及多基
因的改变, 病死率
较高 .  nm23 基因
具有抑制肿瘤淋
巴转移的作用, 动
态监测nm23 及相
关基因变化可预
测食管癌有无淋
巴结转移, 判断其
预后. 

摘要 
食管癌的发生、发展是多基因相互作用的共
同结果, nm23 (nonmetatasis23, nm23 )基因参与
肿瘤细胞转移的调节, 具有抑制肿瘤淋巴转移
的作用, 检测nm23基因的变化, 可预测食管癌
是否具有淋巴结转移, 也是监测其预后的重要
指标. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: nm23 基因; 食管癌; 预后监测

核心提示: 食管癌的发生、发展是多基因相互作

用的共同结果, nm23基因参与肿瘤细胞转移的调

节, 具有抑制肿瘤淋巴转移的作用, 检测nm23 基

因及其与血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor)、p53、Survivin和转化生长因子

-b1(transforming growth factor-b)的变化, 可预测

食管癌的TNM分期、淋巴结转移. 

侯建章, 冯婧, 侯振江. nm23基因及其在食管癌预后监测中的研

究进展. 世界华人消化杂志  2013; 21(31): 3356-3362  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3356.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i31.3356

0  引言

食管癌是发生在食管上皮组织的恶性肿瘤, 是
世界上最常见的10大恶性肿瘤之一, 在常见肿

瘤中居第8位, 2008年是全球第5大癌症死亡原

因[1]. 尽管食管癌外科诊疗的效果不断提高, 但
患者的生存率并未明显改善, 多数患者经过食

管切除术后仍死于肿瘤术后转移和复发[2], 每年

全世界约有34万人死于食管癌. 我国是食管癌

的高发区, 其发病率约占全世界总人数的70%[3], 
居我国恶性肿瘤死亡的第4位, 排在胃癌、肝

癌、肺癌之后, 严重威胁着人们的健康. 食管癌

主要有两种类型, 食管鳞状细胞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)和食管腺癌, 其
中ESCC是食管癌的主要类型, 在世界范围患者

中占95%. 食管癌的发生发展涉及多因素、多阶

段、多基因变异积累及相互作用的复杂过程[4,5], 
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■研发前沿
目前常采用检测
nm23 基因用于判
断食管癌的预后. 
应 用 询 证 医 学 , 
寻 找p 5 3 、S u r -
vivin 等与nm23 相
关指标联合检测, 
用于判断食管癌
预后敏感性高、
特异性强的指标
势 在 必 行 .  动 态
监测血清nm23蛋
白判断食管癌预
后的价值有待于
进一步证实.

从分子水平上涉及众多原癌基因、抑癌基因及

蛋白质的改变. nm23抑癌基因对肿瘤的早期诊

断、治疗、预防和预后监测等具有重要的意义, 
本文就nm23基因及其在食管癌预后中的研究进

展进行综述. 

1  nm23 基因的生物学特性

nm23基因是1988年由Steeg等[6]首先从小鼠黑色

素瘤K-1735细胞株中分离出来的能抑制肺癌转

移的相关基因, 是目前最引人注目的肿瘤转移

抑制基因. 现已发现nm23家族有9个成员, 分别

为nm23-H1-9 , 根据发生系统和线性系列可分为

2组[7], 第1组包括nm23-H1-4基因, 其DNA序列

有高度的同源性, 编码蛋白产物具有核苷二磷

酸激酶(nucleoside diphosphate kinase, NDPK)活
性; 第2组由nm23-H5-9基因组成, 序列保守性

不如第一组严格, 有的还具有NDPK以外的独

立功能结构域. 目前研究最多的是nm23-H1和
nm23-H2基因, 是肿瘤转移抑制功能的主要执行

者, 其编码蛋白与NDPK的A、B亚基相对应, 与
NDPK的同源性分别为89%和97%, 二者的同源

性为88%. nm23-H1基因与癌细胞的侵袭转移最

密切, nm23-H2可精密地调节细胞与细胞外基

质的黏附和迁移[8], nm23-H3与细胞分化相关联, 
nm23-H4-9分别与线粒体间能量传递、精子早

期发生、抑制细胞生长、诱导多核细胞产生、

微管NDPK系统调节、精子发生发育及微管连

接活动有关. 
nm23蛋白通过使微管蛋白上的GTP转化为

GDP导致肿瘤细胞微管系统解聚, 影响细胞分

裂过程中纺缍体的形成, 抑制肿瘤细胞的移动, 
阻断G蛋白介导的信号传递, 抑制细胞生长, 达
到调节肿瘤发生和转移的目的. Otsuki等[9]发现, 
nm23可通过影响微管微丝等细胞骨架的活动, 
减少肿瘤细胞发生转移的机会. 将nm23 cDNA
导入乳腺癌细胞, 发现乳腺癌的转移潜能显著

下降, 证实nm23 基因具有肿瘤转移抑制能力. 
nm23还通过与NDPK相似的途径, 在调节细胞

信号的传递、细胞分化等过程中发挥作用[10], 与
肿瘤转移抑制、细胞分化、凋亡、增殖及DNA
突变有关, 通过下调G蛋白偶联受体2水平抑制

肿瘤转移. Cheng等[11]发现, nm23-H1可通过抑

制蛋白水解酶-白明胶酶A的转录而阻碍细胞外

基质及基膜的降解, 增加细胞间黏附性, 从而抑

制肿瘤细胞的运动转移. Ma等[12]认为, nm23-H1
凭借其化学能量, 逐步水解DNA3'末端单核苷酸

的3'-5'核酸外切酶活性, 后者在DNA修复中发挥

重要作用, 这与nm23-H1的抗转移和致癌活动相

关. Marino等[13]确定了肌动蛋白切割蛋白凝溶

胶蛋白与nm23-H1结合, 并验证了他们之间的相

互作用. 发现肿瘤细胞的转移能力与凝溶胶蛋

白的表达呈负相关, nm23-H1结合凝溶胶蛋白, 
降低肌动蛋白解聚功能, 抑制细胞活力. 目前研 
究[14]表明, nm23-H7可能与微管NDPK系统的调

节有关, 从而影响微管的滑动. nm23-H9是一种

融合蛋白, 与微管的连接活动密切相关. 现已明

确, nm23基因在胃癌、肝癌、胆囊癌和结直肠

癌等肿瘤中的高表达能有效抑制肿瘤转移, 提
高患者预后[15]. 

2  nm23 基因在食管癌中的表达及与预后的关系

多数恶性肿瘤中, nm23低水平表达者易发生转

移. 诸多研究[16-18]均显示, 多种恶性肿瘤中nm23
蛋白表达量降低与肿瘤转移潜能的相关性. 李
秀娟等[19]报道, 食管癌组织中nm23的阳性率明

显低于正常黏膜组织, 在高中分化食管癌组的

阳性率(78.6%)明显高于低分化组(50.0%), 无淋

巴结转移组的阳性率(82.9%)明显高于有淋巴

结转移组(57.6%), 与食管癌的分化程度、淋巴

结转移明显相关, 而与年龄、性别及浸润深度

无关. 提示nm23蛋白表达下降与食管癌的发生

密切相关, 表达程度越低预后越差, 与Sirotkovic
等[16,18]多数恶性肿瘤nm23蛋白表达降低与转移

潜能有关的报道一致. 刘华等[20]报道, nm23蛋
白高表达与淋巴结转移有关, 无淋巴结转移者

nm23蛋白表达率(83.6%)显著高于有淋巴结转

移者(42.9%). 尽管nm23蛋白的低表达与ESCC
的分化程度、浸润深度、病理分期无明显相

关, 但nm23蛋白低表达在高、中、低分化ESCC
的阳性率呈下降趋势, 证实nm23基因具有抑制

肿瘤转移的作用, 与Szumilo等[21]研究结果一致. 
鲍正齐等[22]报道, 90例食管癌组织中nm23蛋白

的阳性率(52.2%)显著低于正常食管黏膜组织

(82.1%), 与淋巴结转移和临床分期呈负相关, 无
淋巴结转移组nm23的阳性率显著高于有淋巴

结转移组, 随临床分期的增加, nm23阳性率明

显下降, Ⅱa、Ⅱb和Ⅲ-Ⅳ期nm23阳性率分别为

72.4%、47.5%和33.3%, 而与分化程度及浸润深

度无关. 周保平等[23]发现, Ⅰ-Ⅱ期、Ⅲ-Ⅳ期食

管癌中nm23的阳性率分别为60%、32.1%, 从Ⅰ

期-Ⅲ期与食管癌的病理类型及组织学分级呈正

相关, 无淋巴结转移组nm23蛋白的阳性率高于
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■相关报道
李 秀 娟 等 报 道
nm23蛋白低表达
与食管癌的发生
和淋巴结转移密
切相关 ,VEGF和
nm23表达呈负相
关 ,  nm23低表达
而p53高表达者预
后不良. Survivin
阳性和nm23-H1
阴性表达者淋巴
结转移的危险性
更大, nm23-H1和
T G F - B 1 表 达 与
食管癌的TNM分
期、淋巴结转移
呈正相关.提示食
管癌的发生发展
涉及多因素、多
阶段、多基因变
异积累及相互作
用的结果.

有淋巴结转移组, 即食管癌的TNM分期越晚, 癌
组织中nm23蛋白表达越低, 与Wang等[24]研究结

果一致. 说明nm23基因在食管癌转移过程中发

挥负性调节作用, 动态监测其表达, 可判断食管

癌有无淋巴结转移及预后. 

3  nm23-H1 基因在食管癌中的表达及与预后的

关系

nm23-H1被认为是一种转移抑制基因, 其抑制肿

瘤转移机制为增强微丝、微管的聚合, 影响细

胞的移动, 抑制肿瘤的侵袭和转移[25]. Liu等[26]认

为nm23-H1基因与食管癌发生的性别, 年龄并没

有显著的相关性, nm23-H1基因表达下调, 与淋

巴结转移相关, 但与侵袭性无关. 有资料[27]表明, 
食管癌组织中nm23-H1蛋白阳性率为54.1%, 与
性别、年龄、肿瘤部位、大小、病理类型和浸

润程度无关, 无淋巴结转移组nm23-H1的阳性率

(61.5%)显著高于有淋巴结转移组(11.1%), 还与

术后肿瘤转移、复发有关, nm23-H1阳性表达组

术后生存期明显长于nm23-H1阴性表达组. 食管

癌伴肿瘤转移者nm23-H1蛋白的阳性率明显低

于无转移者, 且高表达对食管癌转移有一定的

抑制作用, 其低表达预示术后肿瘤转移和复发

的可能性大, 生存期短, 预后差. 魏华兵等[28]报

道80例ESCC组织中nm23-H1的阳性率为70%, 
与食管癌的淋巴转移、T N M分期呈负相关 , 
nm23-H1的低表达与局部淋巴结转移及TNM分

期呈正相关, 而与肿瘤分化程度、浸润深度、

是否有脉管癌栓无明显相关, 这与刘立刚等和

任宏等[29,30]报道nm23-H1阳性者预后明显好于

阴性者, 低表达与淋巴结转移、分期呈正相关, 
低表达者预后较差的结果一致. nm23-H1阳性

表达者预后明显好于阴性表达者, 随访60-80 
mo, nm23-H1阳性者的中位生存期37.0 mo±
2.6 mo及5年生存率(21.2%)明显大于阴性者(24 
mo, 4.2%), 单因素回归分析发现, nm23-H1阴
性表达为食管癌的危险因素, 多因素回归分析

显示, 肿瘤的浸润深度、脉管癌栓、nm23-H1
蛋白表达是ESCC的独立预后因素. 任宏等[31]报

道, nm23-H1在ESCC组织、癌旁组织、正常组

织的阳性率(分别为60.3%、80.0%、96.7%)有
显著性差异, 与TNM分期、淋巴结转移相关, 但
与患者的年龄、性别、浸润深度、肿瘤分化程

度等均无明显关系; 淋巴结转移组nm23-H1阳性

率(35.6%)显著低于无淋巴结转移组(93.9%), 提
示食管癌组织nm23-H1蛋白低表达预示肿瘤的

转移, 与赵霖等报道, 食管癌组织中nm23-H1蛋
白表达与淋巴结转移呈负相关的结果一致. 研
究显示, nm23-H1与分期、淋巴管血管侵犯、肿

瘤复发有关, nm23-H1阳性者化疗后的生存期优

于阴性者. 犹东等[32]发现, nm23-H1与食管癌的

浸润深度、TNM分期相关, 浸润越深, nm23-H1
的阳性表达率越低, 且有淋巴结转移组的阳性

表达率明显低于无淋巴结转移组, 与术后3年生

存者nm23-H1的阳性表达率有显著性差异, 说
明nm23-H1是评价食管癌淋巴结转移和预后的

有价值指标. 另有研究表明, nm23-H1与分期无

关, 食管癌nm23-H1表达作为食管癌, 尤其是

有淋巴结转移者预后的指标, 表达越低预后越

差. 以上均显示nm23-H1与预后生存期有关. 因
此, nm23-H1基因参与抑制肿瘤细胞转移的调

节, 具有抑制肿瘤淋巴结转移的作用, 定期检测

nm23-H1蛋白可预测食管癌淋巴结转移及预后. 
陈艳等[33]发现, nm23-H1低表达可促进食管癌细

胞转移表型, 导致肿瘤浸润及淋巴结转移, 作为

食管癌转移复发的参考指标, 且nm23-H1阳性者

化疗的敏感性明显优于nm23-H1阴性者, 根据

nm23-H1表达指导个体化治疗的针对性, 从而提

高有效性. 

4  nm23 与其他基因在食管癌中的表达及与预后

的关系

4.1 nm23与VEGF在食管癌中的表达及与预后

的关系 肿瘤血管的形成往往是肿瘤侵袭和转移

的基础, 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)在促进血管内皮细胞增殖

和增加血管通透性方面的作用恰是肿瘤新的血

管生成所必需的. 研究表明, VEGF高表达预示

肿瘤的复发和转移[34]. VEGF是作用最强、特异

性最高的促血管生长因子之一, 通过旁分泌能

高效特异地作用于血管内皮细胞, 促进新生血

管的形成, 其表达水平与肿瘤的侵袭性密切相

关, 是许多恶性实体瘤的不良预后因子[35]. 鲍正

齐等[22]报道, 90例食管癌组织中VEGF的阳性率

(83.3%)显著高于正常食管黏膜组织(21.4%), 而
nm-23蛋白的阳性率(52.2%)显著低于正常食管

黏膜组织(82.1%); VEGF和nm23的表达呈负相

关, 与食管癌分化程度、浸润深度无关. VEGF
在食管癌淋巴结转移组和分期为Ⅱb和Ⅲ-Ⅳ

期组高表达, 而无淋巴结转移组和临床Ⅱa期低

表达; nm23的表达则与之相反, 两者在分化程

度、浸润深度等相关指标中的表达无显著差异. 

Ying Tian
铅笔
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■创新盘点
nm23 作为首先被
发现的肿瘤转移
抑制基因, 其作用
具有组织特异性, 
在肺癌、前列腺
癌、膀胱癌、子
宫内膜癌等的表
达水平与肿瘤转
移无关, 与肿瘤的
分化、增生和进
展有关. 而在食管
癌、肝癌、卵巢
癌等表达与肿瘤
转移及预后不良
呈负相关, 肿瘤转
移与分化程度密
切相关.

VEGF阳性伴nm23阴性表达者发生淋巴结转移

的可能性大, VEGF和nm23的表达与食管癌的发

生、发展、浸润、转移和预后密切相关, 可能

在淋巴结转移中起拮抗作用, 联合检测可预测

食管癌浸润转移并估计预后. Shimada等[36]发现, 
放化疗无反应者血清VEGF水平明显高于有反

应者, 且高血清VEGF组的3年生存率显著低于

低血清VEGF组. 
4.2 nm23与Survivin在食管癌中的表达及与预后

的关系 Survivin属凋亡家族成员, 又称生存素, 
通常仅在胚胎和胸腺中有微弱表达, 但Survivin
几乎在所有的人类癌组织中都有表达, 在肿瘤

的发生发展、浸润和转移复发过程中起关键

作用. Survivin的表达与肿瘤的发生、发展及

预后密切相关, 是迄今发现最强的凋亡抑制因

子[37]. 正常细胞脱离原组织时, 即启动凋亡过

程, 不会形成远隔部位的增殖. 癌细胞自原发部

位脱落, 经定居、分裂、增殖, 最终形成癌转

移. 可能由于Survivin对癌细胞凋亡的抑制而继

续分裂, 造成肿瘤邻近和远隔部位转移灶的形

成. 钱志英等[38]认为, 外周血中Survivin mRNA
表达强度与食管癌的发生、发展密切相关, 可
作为判断食管癌发生、发展、转移等生物学

行为的指标. 任宏等[31]报道, Survivin在ESCC组
织、癌旁组织和正常组织的阳性率呈明显下降

趋势, 而nm23-H1的阳性率呈明显上升趋势, 二
者与肿瘤分化程度、TNM分期、淋巴结转移

相关. Survivin的阳性率与淋巴结转移呈正相

关, nm23-H1的阳性率与淋巴结转移呈负相关, 
Survivin和nm23-H1二者呈低度负相关. Survivin
阳性和nm23-H1阴性表达者发生淋巴结转移的

危险性更大, 提示Survivin蛋白的抑制凋亡作用

和nm23蛋白的抑制转移作用在ESCC的发生、

发展过程中发挥重要作用, 他们以不同的方式

参与ESCC的发生和发展, 具有一定的协同作用, 
共同促进肿瘤的进展和转移. 联合检测Survivin
和nm23-H1表达是判断食管癌有无淋巴结转移

和预后的重要指标. 
4.3 nm23与p53在食管癌中的表达及与预后的

关系 p53基因为抑癌基因, 参与DNA损伤的修

复, 其突变型具有促进正常细胞恶性转化的作

用, 促进肿瘤的发生.据报道约50%的食管癌有

p53基因突变[39]. Shimada等[40]报道, 用血清p53抗
体诊断ESCC特异性强、敏感性高. p53蛋白阳

性表达不仅发生于食管癌变的早期阶段, 而且

在食管癌发生、发展中起重要作用, 故p53检测

可作为诊断早期食管癌的一种分子生物学指标. 
周保平等[23]报道, 食管癌患者nm23和p53的阳性

率分别为46.6%、58.6%, 与性别、年龄及肿瘤

大小无相关性, Ⅲ-Ⅳ期有淋巴结转移组nm23的
阳性率显著低于无淋巴结转移组; p53的表达与

食管癌的分化程度有关, 而有无淋巴结转移的

阳性率无显著性差异.Ⅰ期-Ⅲ期食管癌, p53蛋
白阳性率越来越高, 阴性表达越来越低, 其过表

达与食管癌的临床分期呈正相关, 恶性程度越

高、浸润越深, p53蛋白表达越高, 预后越差, 提
示p53异常表达在肿瘤细胞的增殖和发展中起

重要作用. nm23蛋白低表达而p53蛋白高表达者

预后不良. 同时检测p53和nm23基因对食管癌的

临床分期、分化程度、预后评估具有一定价值. 
4.4 nm23与MMP s在食管癌中的表达及与预后

的关系 基质金属蛋白酶(matrix metalloprotein-
a se, MMP)对多种细胞外基质均有降解作用, 
MMP-7是MMPs家族中的重要成员之一, 在肿

瘤的浸润和转移中起具重要作用. 王亚莉等[41]

报道, MMP-7在食管癌、癌旁不典型增生的表

达率显著高于正常黏膜组织, 其阳性表达呈明

显的异质性, 与组织分级、浸润深度及淋巴结

转移有关. nm23-H1蛋白表达与ESCC的浸润深

度及淋巴结转移密切相关, nm23-H1的低表达

更具有侵袭力. nm23-H1与MMP-7在ESCC中

呈负相关, 随ESCC分期的递增、浸润深度的增

加, MMP-7的表达愈来愈强, 而nm23-H1的表达

逐渐减弱. 联合检测nm23-H1、MMP-7可用于

ESCC的早期发现, 并判断预后. Tanioka等和El-
Kenamy等[42,43]报道, 食管癌组织中MMP-9表达

明显高于正常组织, 并在食管癌的侵袭和转移

过程中发挥重要作用, 对判断预后也有重要意

义. 武彤彤等[44]发现, 食管癌组织中MMP-9的表

达随肿瘤浸润深度的增加, 阳性表达增高. 苏乃

伟等[45]报道, 食管癌组织MMP-9的阳性表达率

显著高于正常食管黏膜组织, 与组织学分级、

浸润程度、淋巴结转移、TNM分期有关. 随分

化程度的降低、浸润深度的增加、淋巴结转

移、TNM分期升高, MMP-9表达增高; 随淋巴结

转移及TNM分期升高, nm23表达降低, 与食管

癌的浸润、转移密切相关. MMP-9与nm23的表

达呈负相关, 在食管癌细胞分化、转移和临床

进展中具有相互诱导或信息传递的负调节作用, 
nm23低表达可促进MMP-9高表达, 联合检测有

助于判断食管癌的生物行为和预后估计. 
4 . 5  n m 2 3 与 T G F -b1 在食管癌中的表达及
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与预后的关系  有研究表明 ,  转化生长因子

-b1(transforming growth factor-b, TGF-b1)基因

具有细胞转化、增殖、分化和促凋亡作用, 参
与多种肿瘤的发生和发展过程, 其异常表达与

肿瘤的发生发展、转移及预后有关. 张明伟等
[46]报道, TGF-b1表达水平与食管癌的TNM分

期、淋巴结转移、细胞的分化程度及转移密切

相关. nm23-H1在癌旁食管黏膜及正常食管黏膜

均有表达, 并明显高于食管癌组织, 其表达水平

与食管癌的淋巴结转移、癌细胞的分化程度及

淋巴转移明显相关. 李红等[47]报道, nm23-H1和 
TGF-b1表达水平与食管癌的TNM分期、淋巴

结转移呈正相关, 与肿瘤分化程度呈负相关, 提
示二者在食管癌的发生、发展和转移过程中起

重要的调控作用, 表达水平同时降低,  预示食管

癌的转移和预后不良. 联合检测有助于食管癌

术后TNM分期、转移的判断, 是监测食管癌预

后的有用指标. 
4.6 nm23与Ki-67在食管癌中的表达及与预后的

关系 细胞增殖相关抗原(Ki-67)是反映细胞增殖

活性的理想指标, 其表达水平能全面、可靠地

反映细胞的增殖水平[48], 与恶性肿瘤的发生、

转移、预后关系密切. 刘华等[20]报道, ESCC组

织中Ki-67阳性率(56.0%)显著低于nm23阳性率

(78.3%), 其表达水平与食管癌淋巴结转移及病

理分期有关, 淋巴结转移组的阳性率(75.7%)显
著高于无淋巴结转移组(24.3%), Ⅲ、Ⅳ期食管

癌组织中高表达者明显高于低表达者. 食管癌

组织中Ki-67蛋白低表达与nm23高表达明显相

关, 与刘剑等[49]报道结果一致, 认为Ki-67蛋白低

表达与nm23高表达者淋巴结转移少、分化程度

高、浸润深度浅、TNM分期早; 而在Ki-67蛋白

高表达与nm23低表达者中的结论相反, 与ESCC
浸润转移过程关系密切, 联合检测Ki-67和nm23
蛋白表达有助于判断食管癌的预后. 
4.7 nm23与P-gp在食管癌中的表达及与预后的

关系 药耐基因糖蛋白(p-glycoprotein, P-gp)是一

种跨膜蛋白, 能将细胞内疏水亲脂性药物主动

转运到细胞外, 使进入细胞内的药物浓度降低, 
从而使肿瘤细胞产生耐药性, 降低化疗效果. 孙
瑞清等[50]研究P-gp、nm23在ESCC中的表达及

其对预后的影响, 发现食管癌组织P-gp表达与肿

瘤大小、分化程度无关, 而与肿瘤浸润深度、

淋巴结转移及生存期有关, 肿瘤耐药性越强, 浸
润越深, 越易转移, 预后越差; nm23表达与肿瘤

的大小、分化程度、浸润深度无关, 而与淋巴

结转移及生存期密切相关, 且nm23阴性表达较

阳性表达者更易发生转移. P-gp与nm23在ESCC
中的表达无明显相关性, 表明肿瘤有无耐药不

影响肿瘤nm23蛋白的表达, 与杨书云等[51]报道

结果相符, 说明二者通过各自相应的途径发挥

作用. 因此, 联合检测P-gp、nm23表达对判断

ESCC预后和选择治疗方案有一定指导意义. 
4.8 nm23与CerbB-2在食管癌中的表达及与预后

的关系 CerbB-2是目前研究较多的癌基因之一, 
正常情况下处于非激活状态, 当受到体内、外

某些因素作用时被激活, 其结构改变、扩增或

过表达促进细胞有丝分裂、DNA合成增加, 加
快细胞增殖, 导致细胞生长异常, 从而转化为肿

瘤细胞. 研究表明[52], CerbB-2在消化系肿瘤中明

显表达, 其变化与肿瘤的发生、发展, 淋巴结转

移和预后密切相关. 王丰梅等[53]报道, CerbB-2
作为食管癌一个独立的预后指标, 无论有无淋

巴结转移, CerbB-2高表达预后均差. 10年以上

生存组nm23-H1阳性表达率明显高于2年内死

亡组, 而淋巴结转移组的阳性表达率显著低于

淋巴结未转移组, 其表达水平与组织学分级无

关. nm23-H1高表达或CerbB-2低表达者淋巴转

移率低, 术后生存率高, 预后较好. nm23-H1与
CerbB-2无相关性, 说明二者在食管癌的发生发

展中发挥各自的作用, 无协同作用. 

5  结论

总之, nm23基因表达与食管癌的淋巴结转移和

预后密切相关, 联合检测VEGF、Ki-67、Sur-
vivin、p53对判断食管癌的预后价值更大, 通过

循证检验医学的方法, 寻找nm23等2-3项敏感性

高、特异性强的指标, 用于食管癌的预后监测

势在必行. 王光锋等[54]报道, 血清nm23-H1含量

与胃癌组织中的表达呈正相关, 动态监测血清

nm23-H1蛋白含量有望成为监测食管癌预后的

有效指标, 但也有nm23-H1基因在组织标本和血

清中表达不完全一致的报道[55]. 因此, 检测血清

nm23蛋白含量用于食管癌的预后监测有待于进

一步证实. 
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Abstract
Cytotoxin-associated gene A (CagA) of Helico-
bacter pylori is the first identified bacterial oncop-
rotein that plays a critical role in gastric carcino-
genesis. Upon delivery into gastric epithelial cells 
via type IV secretion, CagA can interfere with a 
number of host signaling pathways. Extracellular 
signal-regulated kinase (ERK) signaling pathway 
is a hub in cellular signal transduction, through 
which CagA elicits a series of cellular events in-
cluding cell proliferation, apoptosis, scatter and 
metastasis, all of which are associated with gastric 
carcinogenesis. Here we perform a review of the 
association between CagA/ERK signaling path-
way and gastric cancer. 
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 文献综述 REVIEW

癌蛋白CagA、ERK信号通路与胃癌关系的研究进展

邢军明, 黄志刚

®

■背景资料
胃癌在全球肿瘤
死 因 谱 中 稳 居
第 二 位 ,  目 前 虽
已明确幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染是导致胃癌
的重要危险因素, 
但其诱发胃癌的
分子机制尚不清
楚 .  细 胞 毒 素 相
关基因A蛋白(cy-
totoxin-associated 
gene A, CagA)是
H. pylori 感染导
致宿主产生炎性
反应的重要效应
蛋白 ,  CagA在宿
主细胞内可干扰
多条信号途径, 而
细胞外信号调节
激酶(extracellular 
signal-regulated 
kinase,  ERK)通
路在细胞信号传
导中处于枢纽地
位 .  CagA蛋白可
通过激活ERK信
号通路对细胞的
增殖、凋亡、分
散和转移等生物
学行为产生影响. 
研究CagA蛋白、
ERK信号通路与
胃癌的关系, 对于
揭示H. pylori相关
胃癌的分子机制
具有重要意义. 

Key Words: Helicobacter pylori ; CagA; ERK; Gastric 
cancer
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摘要
细胞毒素相关基因A蛋白(cytotoxin-associated 
gene A, CagA)是幽门螺杆菌重要毒力因子之
一, 亦被称为细菌癌蛋白, 可通过Ⅳ型分泌系
统易位进入胃上皮细胞, 干扰多条信号转导通
路. 细胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinase, ERK)通路在细胞信号传导中
处于枢纽地位, 癌蛋白CagA可通过激活ERK
信号通路对细胞的增殖、凋亡、分散和转移
等生物学行为产生影响, 与胃癌的发生、发展
有关. 本文对CagA、ERK信号通路与胃癌的
研究进展做一综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键字: 幽门螺杆菌; 细胞毒素相关基因A蛋白; 细

胞外信号调节激酶; 胃癌

核 心 提 示 :  癌蛋白细胞毒素相关基因 A 蛋白

(cytotoxin-associated gene A, CagA)通过激活细

胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated 
kinase, ERK)信号通路导致宿主细胞发生恶性转

化, 在胃癌的发生、发展过程中可能发挥重要作

用. 研究CagA、ERK信号通路与胃癌的关系, 将
为揭示CagA蛋白的致癌机制提供新的研究证据, 
并有望为幽门螺杆菌诱发胃癌的分子机制研究

提供新思路和新靶点. 
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0  引言

胃癌是临床上常见的恶性肿瘤之一, 在全球肿
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■研发前沿
ERK信号通路是
涉及H. pylori 癌
蛋白CagA致癌机
制的关键信号通
路之一 ,  E R K 通
路的异常激活在
胃癌细胞的恶化
转化过程中发挥
重 要 作 用 .  进 一
步揭示CagA蛋白
激活ERK信号通
路后的下游分子
事件以及ERK通
路与其他信号通
路的相互作用关
系将为CagA蛋白
的致癌机制研究
提供新的研究证
据 ,  并有望为H . 
pylori 诱发胃癌的
分子机制研究提
供新思路和新的
靶点.

瘤死因谱中稳居第2位. 尽管早已明确, 幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是人类胃癌的

Ⅰ类(即肯定的)致癌原, 但迄今为止, H. pylori诱
发胃癌的分子机制尚未阐明[1-3]. 细胞毒素相关

基因A蛋白(cytotoxin-associated gene A, CagA)是
H. pylori感染导致宿主产生炎性反应及癌变的

重要效应蛋白, 亦被称为细菌癌蛋白. CagA蛋白

在宿主细胞内通过干扰多条信号途径, 对细胞

的增殖、凋亡、分化等功能产生影响, 其中细

胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated 
kinase, ERK)通路是涉及CagA蛋白致病机制的

关键信号通路之一[4-6]. 本文对于H. pylori癌蛋白

CagA、ERK信号通路与胃癌的研究进展做一 
综述. 

1  H. pylori 与癌蛋白CagA

H. pylori是一种可长期定植于人类胃黏膜的革

兰氏阴性螺旋形微需氧菌, 在全世界范围内感

染率超过50%. 来自世界各地的流行病学研究证

实, 幽门螺杆菌感染是诱发胃癌的重要危险因

素[7-9]. CagA蛋白是H. pylori最重要的毒力因子

之一, 通常根据CagA蛋白表达与否将H. pylori
分为两型: Ⅰ型为高毒力株, 含cagA基因, 表达

CagA和VacA蛋白, 具有空泡毒素活性; Ⅱ型为

低毒力株, 不含cagA基因, 不表达CagA和VacA
蛋白, 无空泡毒素活性[10]. 研究显示, 感染高毒力

株患者较之感染低毒力株者, 发生萎缩性胃炎

和胃腺癌的危险性明显升高, 提示CagA可能与

H. pylori相关胃癌的发生有关[11-14]. 
1993年Tunmmuru等[15]首次用酶切H. pylori

全基因组的方法克隆到了cagA基因, 其开放阅

读框为4821 bp, 编码1181个氨基酸, 并发现所有

15株产VacA菌株均含有该基因, 命名为细胞毒

素相关基因A, 相应蛋白则命名为CagA. cagA基

因位于cag致病岛(cag pathogenity island, cagPAI)
一侧末端, cagPAI长约40 kb, 定位于谷氨酸消

旋酶基因内部, 其G+C含量(35%)与基因组中的

其他部分(39%)不同, 提示该基因群可能是在进

化过程中由其他生物体通过水平转移而来[16,17]. 
cagPAI内含有编码cagA和Ⅳ型分泌系统等31个
基因. Ⅳ型分泌系统充当分子注射器样作用, 可
以将CagA蛋白“注入”宿主细胞, CagA是第一

个通过此方式进入真核细胞发挥作用的细菌蛋

白[18,19]. 
CagA蛋白易位进入宿主细胞后, 定位于宿

主细胞质膜的内表面, 并在此经Src家族蛋白激

酶(Src family kinases, SFKs)作用发生酪氨酸磷

酸化, 磷酸化位点位于CagA分子C端谷氨酸-脯
氨酸-异亮氨酸-酪氨酸-丙氨酸(EPIYA)重复序

列中的酪氨酸残基[20,21]. 一般根据EPIYA重复序

列可将CagA分为东亚型(含EPIYA-A、EPIYA-B
和EPIYA-D重复基序, 简称A-B-D型)和西方型

(含EPIYA-A、EPIYA-B和1个或多个EPIYA-C重
复基序, 简称A-B-C型)[22]. CagA的东亚型与西方

型相比具有较强的诱导细胞发生蜂鸟样改变的

能力. 感染含东亚型CagA的H. pylori患者其胃黏

膜炎症程度及胃炎、萎缩性胃炎的严重程度均

高于感染含西方型CagA的H. pylori患者, 提示感

染含东亚型CagA的H. pylori菌株致胃癌的危险

性更高[23-25]. 

2  CagA与ERK通路

2.1 ERK通路 ERK是80年代末期发现的一类丝

氨酸/苏氨酸激酶, 是传递丝裂原信号的信号蛋

白. 经典的ERK通路的信号传递过程包括: 细胞

外信号→细胞受体→细胞内酪氨酸激酶→Ras
蛋白→Raf蛋白→细胞外信号调节激酶激酶(ex-
tracellular-signal regulated kinase kinase, MEKK)
→MEK→ERK1/2→转录因子→相关基因表达

→细胞增生、转化[26-28]. 其中Ras蛋白是一种类

似鼠肉瘤病毒的细胞癌蛋白, 具有活化态的GTP
结合构象与失活态的GDP结合构象. 两种构象

可以相互转变, 在信号转导过程中发挥开关作

用. Ras蛋白激活将Raf蛋白从胞浆转移到胞膜, 
在胞膜上Raf蛋白被激活[29,30]. Raf蛋白是丝裂原

活化蛋白激酶的一种激酶, Raf蛋白被激活后, 其
C端催化区能与MEK结合, 并使其催化区第Ⅷ亚

区中两个丝氨酸磷酸化, 从而使MEK激活. MEK
丝裂原介导的细胞外激酶属于少有的双重特异

性激酶, 使酪氨酸和苏氨酸两个调节位点磷酸

化而激活ERK[31,32]. 激活的ERK1/2转移到胞核, 
通过磷酸化转录因子、细胞骨架相关蛋白、酶

类等多种底物来调节相关基因表达, 进而参与

细胞生长、发育、分裂、迁移及凋亡等多种生

理过程[33-36]. 
2.2 CagA激活ERK通路 CagA可通过依赖和不依

赖于酪氨酸磷酸化的方式激活ERK通路: 首先, 
酪氨酸磷酸化的CagA可激活含SH-2结构域的酪

氨酸磷酸酶(tyrosine phosphatase, SHP-2), SHP-2
由3个部分组成:  N端区域有两个串联重复的

SH-2结构域(N-SH2和C-SH2); 一个单一的催化

蛋白酪氨酸磷酸酶(protein tyrosine phosphatase, 
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■相关报道
H. pylori被认为是
导致胃癌的I类致
癌原, 但其诱发胃
癌的分子机制尚
未阐明 .  CagA蛋
白作为H. pylori
的重要毒力因子
之一, 可易位进入
宿主细胞, 干扰多
条信号途径, 发挥
其多种生物学作
用 .  已 有 研 究 证
实 ,  CagA蛋白可
通过激活ERK信
号通路对细胞的
增殖、凋亡、分
散和转移等生物
学行为产生影响. 
研究CagA蛋白、
ERK信号通路与
胃癌的关系, 对于
揭示H. pylori相关
胃癌的分子机制
具有重要意义.

PTP)结构域和碳端部分[37-39]. SH-2结构域在蛋白

质组成中专一地同含有磷酸化酪氨酸的肽类相

互作用. 由SHP-2的SH-2结构域识别的肽类同源

序列, 能很好地与CagA的EPIYA基序的侧翼序列

吻合. SHP-2是细胞多条信息传递和细胞骨架重

构中的重要蛋白, 可通过一系列被激活的受体酪

氨酸激酶, 调控细胞内的信号转导事件[40-42]. 磷
酸化的CagA特异性结合SHP-2的SH-2结构域使

SHP-2活化, 致使Ras/Raf/MEK/ERK通路依次激

活, 导致细胞骨架重排和细胞拉伸即“蜂鸟样

表型”, 这是CagA蛋白导致细胞表型发生改变

的主要机制之一[43,44]. 
其次, C a g A在体内、体外均可直接与生

长因子受体结合蛋白-2(growth factor receptor-
bound protein 2, GRB-2)相互作用, 发挥生长因

子样作用, 激活RAS/MEK/ERK信号通路, 导致

细胞增殖和胞间解离, 而这一作用与C a g A酪

氨酸磷酸化无关[45]. 另外, CagA还可经由RAS/
R A F/M E K/E R K信号通路可直接激活核因子

-κB(nuclear factor κB, NF-κB), 诱导慢性炎症相

关因子白介素-8(interleukin-8 , IL-8)的释放, 同
样该作用也与CagA酪氨酸磷酸化无关[46]. 

3  CagA、ERK通路与胃癌

胃泌素(gastrin)是一种重要的胃肠激素, 胃泌素

的表达水平随着肿瘤分化程度的降低而显著升

高, 与刺激肿瘤细胞生长及肿瘤的淋巴结转移

有关[47-49]. Takaishi等[50]研究认为, 在H. pylori感
染相关性胃癌的发生、发展过程中, 胃泌素是

其辅助因子. 新近Zhou等[51]发现, CagA可通过

MEK/ERK和JAK2通路上调胃泌素基因的表达, 
该研究为CagA激活ERK通路促进胃癌的发生提

供了证据. 
CagA蛋白可增加正常胃黏膜细胞对致癌

物二甲基肼的敏感性, 促进正常细胞发生恶性

转化. ERK1/2通路特异性抑制剂PD98059可使

cagA转染的细胞DNA合成显著受抑制, 细胞增

殖活性明显下降, 并且转染cagA的细胞ERK1/2
活性、RAS/MAPK通路的IQGAP-2蛋白(IQ 
domain GTPase-activating proteins, IQGAP-2)、
R-Ras和B-Raf表达水平显著高于致癌物二甲基

肼处理组和对照组, 提示CagA蛋白可通过激活

ERK1/2通路诱导胃黏膜上皮细胞发生转化[52]. 
Meyer-ter-Vehn等[53]研究报道, 胃上皮细胞

在H. pylori (CagA+)作用下可激活转录因子激

活蛋白1(activator protein-1, AP-1), 从而诱导原

癌基因c-fos、c-jun的表达, 其作用机制与ERK/
MAPK级联激活, 导致转录因子Ets样蛋白1(Ets-
like protein 1, Elk-1)磷酸化及促进原癌基因c-fos
的转录有关, 而H. pylori (CagA-)菌株与胃上皮

细胞共培养, 并不会产生此效应, 提示CagA激

活ERK通路与原癌基因的表达有关. Xu等[54]研

究发现, H. pylori菌株(CagA+)感染以及异位表

达CagA蛋白均可使鸟氨酸脱羧酶(ornithine de-
carboxylase, ODC)表达上调, ODC是催化多胺形

成的关键酶, 而多胺是促进细胞生长的关键成

分. 采用信号通路抑制剂处理细胞后发现, CagA
蛋白通过激活Src/MEK/ERK/c-Myc通路, 上调

ODC表达, 发挥其促进细胞增殖作用. 
蛋白磷酸酶2A癌性抑制因子(cancerous in-

hibitor of protein phosphatase 2A, CIP2A)是新近

发现的人类致癌蛋白, 在胃癌组织呈高表达[55]. 
Zhao等[56]报道, CIP2A表达上调与CagA蛋白及

CagA的磷酸化作用有关, 并且该作用是通过激

活Src /Ras/MAPK/ERK通路实现的. Liu等[57]选

择永生化胃黏膜上皮细胞GES-1, 研究CagA蛋

白对抑癌基因Runx3的影响, 结果发现CagA通

过Src/MEK/ERK和p38 MAPK通路对抑癌基因

Runx3发挥抑制作用. 综上可知, CagA蛋白可通

过ERK信号通路调控生长因子、激活癌基因、

抑制抑癌基因表达, 导致细胞的增殖、凋亡异

常, 进而在胃癌的发生、发展过程中发挥重要

作用. 
此外, CagA激活ERK信号导致细胞癌变还

与细胞极性有关. 在非极性上皮细胞中, CagA异

常活化ERK信号通路可诱导细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制因子p21WAF1/CIP1累积, 从而导致细胞

衰老样增殖阻滞; 而在极性上皮细胞中, CagA
激活ERK信号可通过活化鸟嘌呤核苷酸交换因

子H1-RhoA-RhoA相关激酶C-Myc信号途径抑

制p21WAF1/CIP1表达, 诱导细胞增殖. 以上研究提

示, CagA可利用细胞极性-ERK信号通路来诱发

癌变[58]. 新近 CagA激活ERK诱发癌变也获得了

人群遗传易感性方面的研究证据[59]: 针对CagA
激活E R K信号通路下游涉及的8个基因24个
SNPs进行研究发现, ERK rs5999749、Dock180 
rs4635002和C3G rs7853122等3个位点的遗传

变异与胃癌有关, 首次证实了CagA激活ERK通

路会增加癌症的风险, 该研究进一步丰富了与

CagA、ERK信号通路有关的胃癌的病因学研究

内容. 
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■创新盘点
本文在分别介绍
癌 蛋 白 C a g A 、
ERK信号通路的
基础上, 首次比较
完整、系统地介
绍了目前癌蛋白
CagA、ERK信号
通路与胃癌关系
的主要研究成果.

4  结论

ERK信号通路是涉及H. pylori癌蛋白CagA致癌机

制的关键信号通路之一, ERK通路的异常激活在

胃癌细胞的表型恶化、细胞增殖、凋亡等过程

中发挥重要作用. 今后要针对CagA蛋白激活ERK
信号通路后的下游分子事件、对细胞恶性生物

学行为的影响、对表观遗传学标志物的作用以

及ERK通路与其他信号通路的相互作用关系等

进一步展开研究, 以期为揭示CagA蛋白的致癌机

制提供新的研究证据, 并有望为H. pylori诱发胃

癌的分子机制研究提供新的思路和新靶点. 
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本文比较系统地
对 目 前 癌 蛋 白
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通路与胃癌关系
的主要研究成果
进行了综述, 使读
者对癌蛋白CagA
与H. pylori相关胃
癌的关系有了进
一步的认识, 为H. 
pylori 诱发胃癌的
分子机制研究提
供了新的思路和
新靶点.
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Abstract
Liver injury caused by a variety of physical 
or chemical factors is a common disease, and 
severe or persistent liver injury can ultimately 
lead to acute liver failure. Its treatment is still a 
formidable challenge to clinicians. Elucidation 
of mechanisms underlying liver repair follow-
ing injury is the cornerstone of treatment of 
hepatic diseases. Despite many research efforts 
over the past decades, the mechanisms behind 
liver repair following injury are still not clear. 
Recent studies have demonstrated that oval cells 
and bone marrow stem cells are involved in this 
complex process. A variety of cells and factors 
may play a role in different stages of this pro-
cess. In this paper, we will review mechanisms 
of liver repair following injury. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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肝损伤修复机制的研究进展

张文娟, 郭 昱
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■背景资料
据统计显示, 我国
每年因为重症肝
功能衰竭导致死
亡的人数为30.5
万, 肝损伤后的高
死亡率和预后差
一直是医学界的
难题, 因此肝损伤
及其修复一直是
肝脏疾病研究的
前沿热点问题, 更
好的认识肝损伤
修复机制是治疗
肝病的基础. 
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摘要
肝损伤是临床上的常见病, 各种物理和化学因
素均可导致急、慢性肝损伤, 严重或持续的肝
损伤最终可导致急性肝功能衰竭, 危机患者生
命. 肝损伤及其修复一直是肝脏疾病研究的前
沿热点问题. 认识肝损伤修复机制是治疗肝病
的基础. 肝损伤的修复是个复杂的过程, 近年
来大量研究发现卵圆细胞、骨髓干细胞等可
能参与损伤修复, 为临床治疗肝病提供新的途
径. 不同程度的肝损伤其修复方式有所不同, 
各种细胞和因子可能在不同阶段起作用, 本文
将从参与肝损伤的四种不同类型细胞和调控
其增殖分化的信号通路方面, 对其修复机制作
一综述. 

© 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: 肝损伤的修复是个复杂的过程, 有多

种细胞及因子的参与, 然而各种细胞在什么情况

下参与及其受什么样的信号通路调节呢, 本文将

分别从4种细胞的作用方面做一介绍. 
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0  引言

肝脏是营养和药物新陈代谢的主要器官, 产生

消化所必须的化学物质, 具有强大的再生和修

复能力. 各种物理和化学因素均可导致急、慢

性肝损伤, 可人为地分为化学性损伤和免疫性

损伤. 肝损伤及其修复一直是肝脏疾病研究的

前沿热点问题, 了解肝损伤修复过程及分子机
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■研发前沿
卵圆细胞、骨髓
干细胞等是否参
与肝损伤修复及
调控其的信号通
路是研究的热点. 
如何通过调节各
种因子及信号通
路 ,  诱 导 卵 圆 细
胞和骨髓干细胞
定向分化为肝细
胞 ,  防 止 其 过 度
增殖转化为癌细
胞 ,  是 亟 待 研 究
的问题.

制, 将为肝损伤的治疗提供理论依据. 不同程度

的肝损伤其修复方式有所不同. 急性肝损伤之

后, 肝脏经历创伤修复的过程, 恢复组织构架和

维护体内平衡[1], 一般认为, 在修复损伤的肝组

织的过程中涉及到3种来源的细胞, 轻度肝损伤, 
肝细胞的缺失由成熟肝细胞的增殖来代替; 更
严重的肝损伤, 诱导定植于肝内胆道树分支终

端的卵圆细胞的激活, 他可以分化为肝细胞和

胆管上皮细胞; 第3个层次的替代细胞来源于骨

髓[2]. 另外还有肝非实质细胞的参与. 肝损伤的

修复过程是多种因素的综合作用, 组织整体性

的恢复要求不同细胞(例如: 肝细胞、胆管上皮

细胞、内皮细胞、星状细胞、淋巴细胞和巨噬

细胞)平衡的重建和肝脏基质提供框架[3]及多种

细胞因子的参与. 

1  肝损伤后成熟肝细胞的增殖

轻度的肝细胞损伤或局部切除后, 由周围成熟

肝细胞分裂增殖, 恢复原有的体积和功能, 并不

涉及干细胞. 虽然经过了几十年的研究, 成熟肝

细胞的最终的增值能力仍然不清楚. 在健康肝

脏中大多数成熟肝细胞合成DNA不活跃, 大多

数成熟肝细胞已经退出细胞周期的增殖相, 多
数处于G0期. 但70%肝切除或各种肝毒素导致肝

损伤后, 成熟肝细胞中DNA合成和有丝分裂显

著增加, 所以被认为在肝损伤后成熟肝细胞重

新进入细胞周期进行增殖[4]. 这已通过成熟肝细

胞的分离及原代培养得到证实, 然而体外实验

中原代细胞复制能力有限, 同时各种肝脏细胞

群之间的精确的协调反应对于肝脏再生也是非

常必要的. 
1.1 增殖的启动(G0期到G1期) 肝损伤后损伤相

关因子, 例如: 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)及其细胞产物活性氧, 触发了

存活肝细胞的增殖反应, 同时细胞周期相关基

因和关键转录因子例如细胞周期蛋白D1(Cyclin 
D1)、信号转导与转录激活因子3(signal trans-
ducer and activator of transcription 3, STAT3)、核

转录因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)被
激活[5], 从而推动静止期肝细胞(G0期)进入增殖

前期(G1期). 有趣的是, 这些“起始因子”同时

也可以介导细胞死亡. 在一些动物实验中首先

给予TNF-α的中和抗体预处理, 或通过基因操作

使其不表达TNF-αⅠ类受体, 部分肝切除(partial 
hepatectomy, PH)后不再有活性氧产生, 结果没

有肝脏再生发生, 而破坏TNF-α Ⅱ类受体, 则肝

脏再生不受影响[6]. TNF即能诱导肝细胞再生又

能诱导其凋亡, 而在NF-κB缺乏的小鼠中导致肝

细胞大量凋亡[7]. 因此推测诱生的NF-κB可通过

激活一定数量的细胞保护性基因的转录而保护

肝细胞, 如诱导型一氧化氮合成酶[8]、猛超氧化

物歧化酶等, 从而避免了细胞凋亡, 保证肝细胞

增殖. TNF/NF-κB信号通路诱导肝细胞进入有丝

分裂的细胞周期[9].
1.2 遗传物质的复制(S期) 处于细胞周期中复

制前期的细胞并非总是可以进入到D N A复制

期, 一些机制的存在使收到严重氧化损伤的细

胞停留于G1期及S期之间[10]. 生长休止特定蛋白

1抗体(growth arrest specific gene 1, Gas1)[11]、

cycl in D/A2和细胞周期依赖性激酶2(cycl in-
dependent kinase-2, CDK2)[12], 促进G1期进入S期. 
并已经从PH后动物血清中分离出促使G1期肝

细胞进入S期的细胞因子, 包括刺激DNA合成的

完全的有丝分裂原, 如表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)、TNF-α、肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)等, 还有可以增

加有丝分裂原诱导DNA合成的辅有丝分裂原, 
如胰岛素、胰高血糖素、去甲肾上腺素、肝生

长刺激物等. 其他一些因子, 如转化生长因子

-β(transforming growth factor β, TGF-β)超家族成

员, 可抑制培养液中有丝分裂原诱导的肝细胞

DNA合成[13]. 最近研究证明PH后, 肝细胞快速增

值与腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine monophos-
phate activated protein kinase, AMPK)磷酸化增

加相关, 敲除AMPKα1通过影响G1期向S期转化

而延迟肝再生[14].
1.3 细胞分裂(G2到M期) 完成S期的肝细胞, 含有

额外的DNA拷贝, 可以称之为多倍体. PH后虽然

大部分肝细胞都经历S期, 但不是所有的都会有

细胞分裂, 而是增加多倍体肝细胞的数目[15,16]. 
应用错配修复基因Msh2失活的小鼠纤维母细胞

的实验结果提示, DNA碱基剪切修复机制可以

调节多倍性[17]. 当细胞内的DNA被复制后, 需要

激活其他机制以确保细胞可以分裂成两个子细

胞. M期促进因子cyclin B和CDK1, 可以调节细

胞进入M期[18,19] .
1 . 4  增殖反应的终止  最后肝脏是如何“获

知”增殖已经完成并返回平常的低增殖状态

尚须解决, 无论是在PH前或后, 转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)和其他因

子抑制细胞增殖已经得到确认[20], 在再生肝脏中

TGF-β的表达出现一过性的增加, 提示其可提供
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■相关报道
TNF/NF-κB是诱
导肝细胞进入有
丝分裂的细胞周
期的主要信号通
路. 当肝细胞的增
殖受到损害和延
迟时, 卵圆细胞和
骨髓干细胞被激
活并参与肝损伤
的修复, 在修复过
程中, 肝星状细胞
和枯否细胞等也
起重要作用.

重要的生长抑制信号. 然而, 过度表达TGF-β的
转基因小鼠行PH后, 发现其肝脏仍可再生[21]. 因
此, 必然有其他机制参与PH后终止肝脏的增殖

反应, 目前尚不十分清楚. 

2  肝卵圆细胞对肝损伤修复的作用

肝细胞的增殖在肝损伤后的肝再生中起着基本

的作用, 然而, 当肝细胞的增殖受到损害和延迟

时, 卵圆细胞将增殖和侵入到邻近的肝实质内, 
分化为肝细胞和胆管细胞[22-24]. 
2.1 卵圆细胞的特点及作用 肝卵圆细胞被认

为是肝脏的祖细胞, 具有形态小、核质比率高

的特点. 在多个独立研究中发现卵圆细胞和其

他细胞表达共同的分子标记物, 例如成熟肝细

胞标记物: 细胞角蛋白7、19(cytokeratin 7,19, 
CK7,19), 卵圆细胞标记物OV-6; 胎肝细胞标记

物甲胎蛋白(alpha fetal protein, AFP); 造血干细

胞标记物Thy-1、Sca-1, c-kit等[25]. 尽管过去表明

卵圆细胞存在于Herring管, 但是这些细胞的精

确起源尚不清楚. Li等[26]成功建立2-AAF/PH(2-
乙酰氨基芴灌胃+2/3肝切除)模型后, 在门静脉

周围和小叶间胆管发现了成簇或分散的卵圆细

胞, 并通过免疫染色和细胞计数分析, 分离卵圆

细胞, 之后进行卵圆细胞移植, 结果与对照组相

比, 明显延长大鼠的中位生存期和改善肝功能. 
实验证明急性肝损伤后, 卵圆细胞被激活, 增殖

分化为肝细胞和胆管上皮细胞, 在肝脏的再生

中起作用. 
2.2 影响卵圆细胞增殖分化的因素 卵圆细胞的

增殖分化受多种因素的影响 ,  生长因子(例如

TGFα、EGF、HGF)和干细胞因子激活卵圆细

胞, 卵圆细胞自身也能产生一些细胞因子[27]. 有
实验证明, 增殖的卵原细胞与星状细胞密切联

系, 表明非实质细胞通过分泌生长因子、细胞

因子和直接的细胞间相互作用促进卵原细胞的

生长和分化[28]. 卵圆细胞和肝细胞的细胞生长有

相似的方面, 地塞米松处理后抑制白介素-6(in-
terleukin-6, IL-6)和TNF的产生, 不仅抑制肝细胞

复制, 同时也抑制卵圆细胞增殖[29]. 在无胆碱乙

硫氨酸饲料(CDE饮食)诱导的卵圆细胞增殖模

型小鼠中, 过表达TNF、IL-6、抑癌蛋白M和其

他与卵圆细胞快速增殖相关的因子, 而TNF基因

敲除小鼠在用CDE饮食喂养一小段时间, 卵圆

细胞的增殖、分化和癌变也受到严重的抑制[30]. 
TNF相似的凋亡诱导分子(TNF-like weak inducer 
of apoptosis, TWEAK)也可以通过结合其受体成

纤维细胞生长因子诱导早期反应蛋白14(fibro-
blast growth factor-inducible 14, FN-14)激活老鼠

本身的肝干/祖细胞(卵圆细胞), 影响肝脏修复, 
TWEAK表达于胆管上皮细胞表面, 不诱导成

熟肝细胞和胆管上皮细胞的增殖[31,32]. 有研究证

明甲状腺激素促进卵圆细胞的增殖分化为肝细 
胞[33]. 另外, 细胞外基质成分也影响卵圆细胞的

增殖分化, matrilin-2是由肝卵圆细胞在肝脏再

生过程中产生的细胞外基质蛋白, 促进肝卵圆

细胞的分化, 是肝卵圆细胞分化的重要标志[34]. 
缝隙连接蛋白(connexin, CX)介导的缝隙连接细

胞间通讯(gap junctional intercellular communica-
tion, GJIC)是细胞间最重要的信息交流形式, 调
节组织的损伤及修复过程. 已有研究证明CX/
GJIC可以调节体内卵圆细胞的增殖、分化过 
程[35]. 虽然有大量的研究结果描述肝细胞和卵原

细胞促进肝再生过程, 但我们仍缺乏决定哪种

细胞开始增殖的分子机制. 正如前面提到的, 因
为肝细胞和卵原细胞应答相似的细胞因子和生

长因子, 应用高度敏感的毒性药物抑制肝细胞

应答可能触发卵原细胞补偿性的应答反应. 
一些研究开始阐明肝脏中干细胞或祖细胞

激活过程中涉及到信号通路. 了解肝干细胞的

调控机制非常重要, 因为他是理解干细胞驱动

肝再生和其潜在应用价值的首要条件. 在这些

通路中, 基质细胞衍生因子1α(stromal derived 
factor alpha, SDF-1α)通过与其特异受体结合激

活卵圆细胞[36]. 分子通路涉及到细胞因子被证

明促进卵圆细胞的有丝分裂. 经典Wnt信号通路

和Notch信号通路的激活可促进卵圆细胞的增殖

和自我更新, 在成熟肝干细胞的活化和增殖过

程中发挥重要作用[37-39]. Kirillova等[40]证明TNF
能刺激体外卵圆细胞系增殖, 此作用与NF-κB和
STAT3相关. Sánchez等[41]进一步验证了在体内

肝再生过程中, 卵圆细胞的激活、增殖和分化

与NF-κB和STAT3有关. 多种因子和信号通路均

可影响到卵圆细胞的增殖分化, 近年已做了大

量的研究, 但其促进肝损伤修复的具体分子机

制仍有待于进一步的研究. 

3  骨髓干细胞在肝损伤修复中的作用

骨髓干细胞是存在于骨髓中的多能干细胞. 包
括造血干细胞和间充质干细胞两类. 健康成人

肝脏干细胞很少增殖, 曾被认为相当少的祖细

胞存在于肝脏, 然而有资料表明骨髓干细胞可

能是肝干细胞的来源[42]. 在一般情况下骨髓内的
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■创新盘点
本文首次从细胞
方面阐述了不同
程度的肝损伤时
各细胞对其修复
的贡献, 并总结了
近年来研究调节
这些细胞促进损
伤修复的主要因
子及信号通路的
作用, 使人们更好
地从细胞这个角
度认识肝损伤的
修复机制.

造血干细胞对于肝细胞的更新作用很小, 但在

严重创伤的情况下他对肝细胞的再生和功能恢

复的作用却是非常重要的, 他被称为肝外源性

肝干细胞, 在肝内可以转分化为肝卵圆细胞、

肝细胞、胆管细胞[43]. 补充部分肝实质细胞. 
在对四氯化碳介导的肝损伤的动物模型

进行人骨髓间充质干细胞(human bone marrow 
mesenchymal stem cells, hBMMSCs)移植中, 发
现h B M M S C s能有效地促进化学性肝损伤的

恢复, 可能通过两种机制的联合作用: 移植的

hBMMSCs分化为肝细胞能恢复正常的肝功能; 
移植的hBMMSCs表达基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)与肝纤维化的修复有 
关[44]. 以前的多个研究中已经证明, 在急性瞬变

的条件下干细胞被动员[45-48]. 但是在肝损伤的修

复中骨髓源性造血干细胞参与的潜能仍然有争

议. 尽管证明在骨髓移植的研究中, 肝细胞再生

和纤维重建有所改善, 目前没有证据证明移植骨

髓干细胞带来的肝细胞再生有一个稳定的或长

期的移植存活率. 最近有动物实验对肝损伤大鼠

进行骨髓干细胞移植, 没有发现临床受益[49]. 另
外, 在不同程度的慢性肝病患者中, 骨髓造血干

细胞既没有动员到循环系统, 也不迁移至肝组

织, 恢复的过程可能依赖内源性肝祖细胞(卵圆

细胞)的增殖[2]. 一些学者解释这种有争议的结

果, 认为骨髓造血干细胞可能支持肝脏修复仅仅

是通过传输生长因子促进肝再生、纤维重建和

新生血管的重建. 也有人认为这种现象可以被解

释为造血缺陷, 这通常在慢性病中存在; 或者是

因为在损伤的肝脏微环境释放多种修正的液体

因子. 与此假说相一致的研究显示, 在恶性肿瘤

肝切除后, SDF、MMP、HGF和IL-8下调减少骨

髓造血干细胞的动员[50]. 推测肝脏微环境可能在

干细胞的征募中扮演两个不同的角色, 在慢性损

伤中作为抑制剂, 在急性条件下作为诱导剂. 为
证实这种相反作用的内在机制, 有待于进一步更

精确的研究关于肝脏释放的不同因子. 

4  肝非实质细胞在肝损伤修复中的作用

肝非实质细胞在肝损伤修复过程中起重要作用, 
主要有肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)和
枯否细胞(kupffer cell, KC). HSC在调节肝脏对

损伤的应答中起关键作用, 在正常健康的肝脏

中, HSC是静止的状态; 在应答肝损伤时, 肝脏

修复过程中, Notch和Hedgehog信号通路相互作

用刺激HSC分化为成纤维细胞, 成纤维细胞变为

多能干细胞再生成肝细胞、胆管细胞和HSC, 调
控肝脏的重塑[51,52]. 同时活化的HSC肌纤维上调

促纤维因子TGF-1β、细胞外基质蛋白Ⅰ型和Ⅲ

型胶原、细胞外基质重构酶、基质金属蛋白酶

和基质金属蛋白酶的组织抑制剂的表达和分泌. 
HSC分泌的瘢痕样基质抑制肝细胞增殖和肝再

生[53]. 而HSC表达的p75神经营养因子受体, 能与

神经生长因子(nerve growth factor, NGF)特异性

结合, 在肝损伤修复过程中能提高HGF的表达, 
促进受损肝细胞的再生和肝组织结构的恢复, 
并能调节HSC的激活, 而在肝损伤的晚期, 随着

再生肝细胞和活化的HSC增多, NGF与p75神经

营养因子受体结合能促进活化的HSC凋亡和肝

纤维化逆转[54,55]. 
枯否细胞具有吞噬和防御的功能, 通过分

泌多种细胞因子调控肝脏损伤和修复, 如能分

泌TNF-α、IL-6、TGF-β等[56]. 枯否细胞的缺乏

导致肝脏修复的明显延迟[57]. 有文献报道, KC释
放的TNF-α能提高IL-6的表达[58], 诱导肝细胞由

G0期进入G1期, 启动肝细胞增殖, 但是TGF-β1则
是肝再生的终止因子, 目前KC在肝损伤和修复

中的作用尚有争议[59], 其分泌因子对肝再生的调

控机制仍不十分清楚, 可能在肝再生中起双重 
作用. 

5  结论

众所周知, 肝脏具有强大的再生修复能力, 损伤

因子导致肝损伤后, 剩余的肝脏启动修复过程. 
肝损伤修复是一个复杂的过程, 肝成熟细胞、

卵圆细胞、骨髓干细胞等可能分别在不同程度

的损伤中起作用, 有Wnt、Notch、Hedgehog、
NF-κB等信号通路和TNF-α、IL-6、TGF-β、
STAT3、MMP、HGF、TWEAK等因子共同参

与. 虽然过去已对肝损伤修复过程中的肝细胞

增殖、卵圆细胞和干细胞的激活及其信号通路

等方面做了大量研究, 取得巨大进步, 但是仍存

在以下问题: (1)干细胞的过度增殖有可能诱发

癌变, 而调节卵圆细胞和骨髓干细胞定向分化

的机制尚不明确; (2)不同修复阶段信号通路不

同, 多种信号通路重叠起作用, 难以明确其具体

机制; 各种细胞、细胞因子及肝脏微环境之间

精确的调控机制尚需进一步研究; (3)不同程度

的肝损伤, 何种细胞首先开始启动增殖及其终

止的调节尚不明确. 这些都有待于进一步深入

研究. 如果能明确不同肝损伤修复中各种细胞

的作用及调控其增殖分化的具体信号传导通路, 
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将极大地促进临床肝病的细胞治疗. 
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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. 

Ying Tian
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Abstract
Myofibroblasts (MFBs) promote the accumula-
tion of the extracellular matrix (ECM) by synthe-
sis and secretion of collagen in the liver, leading 
to liver fibrosis. Activated hepatic stellate cells 
(HSC) are the major source of MFBs, and also 
play a key role in the development of liver fi-
brosis. Many studies indicate that hepatocytes 
and bile duct cells may undergo epithelial-to-
mesenchymal transition (EMT) to MFBs; how-
ever, contrary conclusions have also been drawn 
in recent studies. In addition, other sources of 
MFBs have also been found, including portal 
fibroblasts, bone marrow cells, and hepatic pro-
genitor cells. In this article we will review the 
sources of MFBs in liver fibrosis.

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

2013-11-08|Volume 21|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年11月8日; 21(31): 3376-3382
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

纤维化肝脏中肌成纤维细胞的来源

周亚宁, 慕永平, 刘 平

®

■背景资料
肝纤维化是多种
慢性肝病的共同
结局, 包括病毒性
肝炎, 自身免疫性
肝病, 酒精性和非
酒精性脂肪性肝
病等. 其发病机制
的研究对预后和
治疗都有非常重
要的意义. 

Key Words: Liver fibrosis; Myofibroblasts
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摘要
肌成纤维细胞(myof ib rob l a s t s, MFBs)通
过 合 成 并 分 泌 胶 原 促 进 肝 脏 细 胞 外 基 质
(extracellular matrix)的累积, 导致肝纤维化的
发生、发展, 其来源广泛. 肝损伤时肝纤维化
发展中的关键细胞-活化的肝星状细胞(hepatic 
stellate cells)是MFBs的主要来源; 更有数据
表明肝细胞和胆管上皮细胞在特定条件刺
激下可以通过上皮-间质转分化(epithelial-to-
mesenchymal transition)过程转变为MFBs, 但
也有不少研究否定了该结论, 因此也成为目前
的研究热点之一; 越来越多的研究表明, 来源
细胞包括汇管区成纤维细胞、骨髓细胞、肝
内祖细胞等. 因此本文就MFBs来源的研究进
展做一综述.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝纤维化; 肌成纤维细胞

核心提示: 肌成纤维细胞通过合成胶原促进肝纤

维化的发展. 活化的肝星状细胞是主要来源; 肝
细胞和胆管上皮细胞是否可以通过上皮-间质转

分化成为肌成纤维细胞仍存在争议; 其他来源包

括汇管区成纤维细胞、骨髓细胞、肝祖细胞等. 

周亚宁, 慕永平, 刘平. 纤维化肝脏中肌成纤维细胞的来源. 世

界华人消化杂志  2013; 21(31): 3376-3382  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3376.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i31.3376

0  引言

肝纤维化是肝组织损害后的一种可逆的损伤

修复反应, 以细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)的过度沉积为特点. 如果慢性炎症和ECM
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■研发前沿
肝星状细胞活化
被认为是肝纤维
化发病过程中的
关 键 环 节 ,  随 着
研 究 的 深 入 ,  发
现了其他可以分
泌胶原、具有肌
成纤维细胞特点
的 细 胞 .  但 这 些
肌成纤维细胞的
来源及促纤维化
作用仍存在争议.

沉积持续存在, 会导致肝实质结构逐渐被破坏, 
由瘢痕组织代替, 从而形成肝硬化, 预后较差[1]. 
肌成纤维细胞(myofibroblasts, MFBs)是典型的

调节组织损伤修复的间质细胞, 通过合成胶原

促进ECM累积, 表达α-平滑肌肌动蛋白(alpha 
smooth muscle actin, α-SMA), 具有收缩性[2]. 肝
纤维化的持续存在主要是由肝脏MFBs维持[3]. 
MFBs是肝纤维化发生发展的重要细胞, 对其来

源的探讨, 有助于阐明肝纤维化的发生发展机

制, 也为肝纤维化治疗提供依据, 本文就MFBs
来源的相关研究进展做一综述. 

1  肝星状细胞

肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSC)是肝纤维

化形成的关键细胞, 也是目前研究最多的致纤维

化细胞. 肝损伤过程中的多种病理反应因素, 包
括氧化应激、缺氧、炎症和免疫反应、细胞凋

亡、脂肪变性等, 均可使HSC活化, 获得肌成纤

维细胞特征, 表达α-SMA, 合成大量ECM, 并且具

有增殖、收缩、迁移以及促炎症反应等特点[4]. 
HSC活化分为启动和持续两个阶段. 启动阶段主

要是损伤的实质细胞通过旁分泌作用激活HSC, 
持续刺激导致进入持续阶段, HSC的活化在这一

阶段则是由旁分泌和自分泌共同调节[5]. 
转化生长因子β1(t r a n s f o r m i n g g r o w t h 

factor-β1, TGF-β1)可有效促使HSC活化为MFBs. 
经典TGF-β1信号转导首先作用于TGF-β1受体

(transforming growth factor-β receptor, TβR), 致其

活化, 使下游效应器Smad2/3磷酸化(pSmad2/3), 
后者与Smad4形成异寡聚复合体, 后转位至细胞

核, 激活特异性靶基因的转录[6]; Smad7是TGF-β1
信号通路的关键抑制分子, 通过负反馈环发挥

其对TGF-β1信号转导的抑制作用[7,8]. 因此, 提
高Smad7的表达, 有效抑制TGF-β1/Smad信号转

导对肝纤维化的治疗至关重要. 另外, TGF-β1
还可激活MAPK信号通路, 包括细胞外信号调

节激酶(ERK)、p38 MAPK、c-Jun N-端激酶

(JNK), 他们可以通过“串扰”(crosstalk)的方式

对TGF-β1/Smad信号转导产生极大的影响[9]. 血
小板衍生生长因子(platelet derived growth factor, 
PDGF)是HSC增殖的关键刺激源. PDGF与其受

体PDGFR(platelet derived growth factor reporter)
结合, 通过Ras激活下游Raf-1、MEK和ERK, 还
可与磷脂酰肌醇(-3)激酶(phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)结合, 诱导HSC有丝分裂和趋化
[10,11]. PDGF还可促进HSC的Na+/H+交换, 继而改

变细胞内pH值[12], 抑制Na+/H+交换可以干扰细

胞骨架重组的关键下游信号, 抑制PDGF诱导的

细胞有丝分裂[9,13]. 

2  汇管区成纤维细胞 

慢性肝损伤时, 位于胆管和血管周围结缔组织

中的成纤维细胞(fibroblast)在TGF-β1/Smad作用

下可以转化为α-SMA(+)的MFBs[14-16]. 汇管区成

纤维细胞的促纤维化作用在胆汁淤积性纤维化

中起主要作用[17], 胆汁淤积性肝损伤时, 仅有少

数ECM来源于活化的HSC[14,18]. 胆管细胞受损后

表达TGF-β2, 释放PDGF-BB亚型、IL-6和单核

细胞趋化蛋白(monocyte chemo-attractant protein 
1, MCP-1)等, 而这些生长因子和促炎因子都可

促进成纤维细胞转化为MFBs[19]. 除此之外, 汇管

区MFBs在其他以桥接样纤维化为特点的慢性

肝病进展中也有重要作用, 包括病毒性的和酒

精性的肝病[20,21]. 由此可见, 汇管区成纤维细胞

在不同病因导致的慢性肝病中都发挥着重要作

用, 然而其被激活的程度则可能是与胆管上皮

损伤程度相关. 汇管区成纤维细胞分离方法的

建立为进一步深入研究提供了方法学基础[22]. 

3  骨髓细胞

近年来, 干细胞移植成为肝纤维化治疗研究的

热点, 然而越来越多的证据表明肝纤维化进程

中的部分MFBs来源于骨髓干细胞, 这一点不利

于干细胞治疗的应用. 研究证实, CCl4处理的骨

髓移植小鼠肝脏中, 30% α-SMA(+)的MFBs来源

于骨髓[23]. 另一项类似的研究也发现纤维化肝脏

中约70%合成Ⅰ型胶原(collagen Ⅰ)的MFBs来
自骨髓[24]; 骨髓移植后肝硬化和肝移植后肝纤

维化患者肝脏中6.8%-22.2% α-SMA(+)的MFBs
由骨髓细胞提供[25]. 事实上肝纤维化早期即可

发现骨髓来源的MFBs, 并且随着肝损伤的加重, 
肝脏中骨髓衍生MFBs逐渐增多[26,27]. 上述数据

显示骨髓来源的MFBs从6.8%到70%不等, 相差

很大, 这有可能是由于损伤程度不同而造成的

差异. 
骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchy-

mal stem cells, BMSCs)可能是MFBs的来源之

一. 将BMSCs移植入经部分肝切除和倒千里光

碱(retrorsine)处理过的小鼠, 持续存在于肝组

织中的BMSCs可以表达波形蛋白(vimentin)和
α-SMA, 且其所在位置有胶原沉积[28]. 体外实

验发现, BMSCs可以应答多种生长因子发生迁
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移, 如PDGF[29]、胰岛素样生长因子(insulin-like 
growth factor, IGF)[30], 表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)[31]和肝细胞生长因子(hepa-
tocyte growth factor, HGF)[32]等. 另外有实验证实

BMSCs归巢至损伤的肝脏, 可能还与鞘氨醇-1-
磷酸盐(sphingosine 1-phosphate, S1P)有关[33], 肝
损伤时, 肝组织和血循环中的S1P增加, 而骨髓

中的S1P保持不变, 这种梯度差促进肝组织募集

骨髓细胞, 这一过程中, S1P受体(S1P3/S1P2)是
关键介质, 阻断S1P3可以抑制纤维化进展[34]; 而
S1P2的活化可以抑制BMSCs的迁移[35]. 

另外, 骨髓中包含一类CD45(+)collagen Ⅰ
(+)的纤维细胞(fibrocytes-like cells), 有人发

现胆管结扎(bile duct ligation, BDL)小鼠的肝

脏中存在这类细胞, 经TGF-β刺激后可转化为

α-SMA(+)desmin(+)有合成胶原能力的MFBs, 
促进纤维化发展[36]. 在硬化性胆管炎模型小鼠

肝脏中发现了类似的CD34(+)desmin(+)纤维细

胞, 能够表达collagenⅠ, 并且在体外实验中得

到验证[37]. 纤维细胞的募集过程受到趋化因子

受体(chemokine receptor, CCR)1和CCR2调节, 
CCR1-/-和CCR2-/-小鼠纤维细胞迁移分别减少

25%和50%; TGF-β和脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)也可以诱导骨髓释放CD45(+)collagenⅠ(+)
纤维细胞, 迁移至肝脏和脾脏; 此外, 骨髓纤维

细胞的迁移可能还与年龄有关, 老年小鼠在没

有损伤和应激的情况下, 也可发生骨髓纤维细

胞的迁移[38]. 虽然体内外实验均发现骨髓纤维细

胞可以分化为MFBs, 但减少纤维细胞的迁移对

肝脏纤维化程度并没有影响[34].
然而有研究认为骨髓细胞并不会分化为

MFBs, 骨髓细胞移植小鼠肝脏中出现的大量

CD45(+)细胞是由于炎性细胞浸润, 这些炎性细

胞促进了HSC的活化[39]. 而且, 某些骨髓细胞亚

群移植后能够取得良好效果, 并已应用于临床
[40,41]. 上述差异可能与细胞亚群不同有关. 骨髓

细胞移植有可能成为肝细胞再生的有效手段之

一, 在治疗肝硬化方面具有潜在优势, 已成为目

前的研究热点之一. 但骨髓细胞分化的多向性, 
特别是在肝硬化病理状态下分化为MFBs, 逐渐

成为治疗肝纤维化的障碍. 如何诱导骨髓细胞

向有利的方向分化是研究的关键. 某些中药可

有效改善肝硬化病理环境, 促进肝细胞再生, 所
以骨髓干细胞移植联合中药治疗具有良好的研

究前景. 

4  上皮-间质转分化

上皮-间质转分化(epithelial-to-mesenchymal tran-
sition, EMT)是指细胞逐渐失去上皮细胞特性, 
获得间质细胞特征的细胞转分化过程[42]. 上皮和

间质表型转换是胚胎发育的关键, 也是成熟细

胞应答损伤的关键, 这一过程为损伤组织的修

复提供MFBs[43]. 有研究证明肾纤维化和肺纤维

化中均存在EMT现象[44,45]. 然而肝纤维化进展中

是否存在EMT仍存在一些争议. 
首先, 胆管细胞可能通过EMT作用为肝纤

维化进展提供MFBs. BDL肝纤维化小鼠中发

现了α-SMA和细胞角蛋白(cytokeratin, CK)19 
(胆管细胞标记)共染的胆管上皮细胞, 且细胞

周围存在col lagenⅠ; 体外培养的人胆管上皮

细胞经TGF-β刺激后可表达α-SMA和纤连蛋

白, 而CK19表达下降[46]. 胆道闭锁和其他一些

胆管增生性疾病的患者肝组织中, 胆管上皮细

胞共表达C K19和多种间质细胞标记物, 包括

FSP1(fibroblast-specific protein 1)、HSP47(heat 
shock protein 47)、vimentin和转录因子Snail[47]. 
另一个以CK7作为胆管细胞标记的类似实验发

现, 胆管闭锁患者胆管上皮细胞高表达α-SMA
和FSP1, 同时具备成纤维细胞样形态学表现[48]. 
其次, 肝细胞也可能成为是肝纤维化中MFBs的
一个来源. Kaimori等[49]用原代小鼠肝细胞和小

鼠肝细胞株同时证实了肝细胞可以合成collagen
Ⅰ. Zeisberg等[50]发现CCl4诱导的肝纤维化模型

中Alb(+)(肝细胞标记)的肝细胞可以转分化为

Alb(-) FSP1(+) α-SMA(-)的成纤维细胞; 高达

45%的成纤维细胞来源于肝细胞, 高达60%的

FSP1(+)细胞同时表达Alb, 后者可能是肝细胞

EMT过程的中间阶段, 提示纤维化肝脏中相当

多数量的FSP1(+) α-SMA(-)的成纤维细胞来自

肝细胞. 另外, 在肺、心、肾纤维化发病中发现

一种新的细胞分化类型, 内皮-间质转分化(endo-
thelial to mesenchymal transition, EndoMT), 也可

能是MFBs的一个来源, 由TGF诱导发生[51]. 然而

肝纤维化中是否存在EndoMT, 目前尚无定论.
TGF-β、EGF、IGF-Ⅱ以及成纤维细胞生

长因子(fibroblast growth factor, FGF)-2等细胞因

子均可诱导EMT的发生, 其中研究较为深入的

是TGF-β/Smad信号通路[52,53]. 沉默Smad4或高表

达Smad7使TGF-β信号下调, EMT减少, 间质胶

原聚集减少[54]. 只有逃避了促凋亡作用的肝细

胞才可以被TGF-β刺激发生EMT, 这些存活的肝
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■创新盘点
全面系统综述了
近年来该领域的
研究, 内容不但包
括基础性的实验
研究, 还涉及到多
项临床研究, 客观
评述了某些存在
争议的内容, 对研
究热点进行了深
入的探讨.

细胞由MAPK非依赖转向MAPK依赖的细胞存

活途径[55], 在TGF-β的刺激下过量表达Snail, 获
得了抵制程序性细胞死亡的能力, 因此Kaimori
等[49]认为肝细胞EMT取决于凋亡和存活机制. 
缺氧也可诱导肝细胞发生EMT, Copple等[56]发

现置于缺氧环境中的原代肝细胞表达α-SMA、

vimentin、Snai和FSP1增加; 而缺氧诱导因子

(hypoxia inducible factors, HIFs)-1β缺失的肝细

胞在低氧环境中不发生EMT, 同样HIF-1α缺失

的BDL小鼠FSP1表达并未增多, 提示HIF在这一

过程中发挥重要作用. 
虽然有较多实验证明胆管上皮细胞和肝细

胞在特定环境下转分化为MFBs, 但也有研究得

出相反的结论, 即在BDL、CCl4和3,5-diethoxy-
carbonyl-1,4-dihydrocollidine (DDC)3种动物模

型中, 肝细胞和胆管上皮细胞均未发现表达间

质标记FSP1、vimentin、α-SMA以及collagenⅠ
前体等[57,58]. Taura等[59]发现, 虽然正常小鼠原代

肝细胞在体外经TGF-β刺激可以产生collagenⅠ, 
具有MFBs形态, 但是并没有表达其他间质细胞

的标记物; 而CCl4处理的小鼠原代肝细胞, 不论

纤维化等级如何, 都没有发现α-SMA, FSP1或
vimentin, 也不产生collagenⅠ, 因此认为肝细胞

EMT是体外培养和TGF-β联合作用的人为产物. 
Rygiel等[60]也给出了类似的实验证据, 人原代肝

内胆管上皮细胞经TGF-β诱导后具备成纤维细

胞表型, 表达FSP1和α-SMA显著增加, 并且具有

迁移性, 可以认为其转分化为成熟的MFBs; 但
是原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)、原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing 
cholangitis, PSC)以及肝内胆管结石[61]患者肝组

织活检并未发现胆管上皮细胞表达α-SMA, 然
而Rygiel等并未因此否认EMT, 而是认为原代细

胞和活检组织的不一致可能是因为胆管上皮细

胞在表达α-SMA之前发生了迁移, 证据是汇管

区纤维化处有α-SMA表达. 
尽管某些实验否认肝纤维化进展中存在

EMT来源的MFBs, 但多数实验观察到了这一现

象, 体内外结果的矛盾需要优化实验条件和扩

大临床样本来明确. 胆管上皮细胞和肝细胞来

源的MFBs对ECM合成的贡献度也需要进一步

的研究. 

5  肝内祖细胞

肝内祖细胞属于肝脏干细胞, 具有分化潜能, 有
研究发现这类细胞群也可能成为MFBs的来源. 

最近一项临床研究结果显示, 肝祖细胞的活化

促进了非酒精性脂肪性肝病的进展[62]. 猕猴肝

脏上皮祖细胞(rhesus monkey liver epithelial pro-
genitor cells, mLEPCs)经TGF-β刺激后, 转变为

成纤维细胞, 失去上皮细胞标记物CK8及相关基

因(E-Cadherin、ZO-1、CK18、occludin ), 表达

间质细胞相关基因(snail、plasminogen activator 
inhibitor 1、collagenⅠ); 60%以上的成纤维细胞

样细胞表达α-SMA、vimentin和N-Cadherin[63]. 
另外, 肝脏卵圆细胞是一种肝内祖细胞群, 原
代大鼠Thy-1.1(+)肝卵圆细胞可以同时表达上

皮和间质细胞标记物, 分化为具有MFBs表型的

细胞[64]. 此外, 有人发现了一个表达祖细胞标记

CD133的HSC亚群, 说明HSC有可能来源于成

熟肝脏的肝祖细胞, 对于这一发现也有人认为

HSC可能是肝卵圆细胞转分化过程中的过渡细 
胞 [65,66].  但是最近有研究利用二乙酰氨基芴

(A A F)/C C l4模型证实, 肝祖细胞没有分化为

MFBs, 而是通过表达TGF-β促进HSC的聚集[67]. 
因此肝内祖细胞与MFBs的关系仍需进一步研

究, 并且肝内祖细胞具有干细胞特性, 其存在

的问题与骨髓干细胞类似, 抑制肝内祖细胞向

MFBs分化, 促进其向肝实质细胞分化是我们需

要努力的方向. 

6  其他

CD14(+)的外周血单核细胞亚群能分化的纤维

细胞, 在多种器官中参与损伤修复[68]. 肺纤维

化和肾纤维化过程均有其参与, 他的分化过程

受到单核-刺激因子(colony-stimulating factors, 
CSF), MCP-1以及其他趋化因子、生长因子、

分化因子的影响; 虽然这些细胞因子可以由活

化的HSC和其他一些肝内细胞分泌, 但外周血单

核细胞在肝纤维化中的作用尚未得到证实[52]. 
肝脏中的大量巨噬细胞(即Kupffer细胞), 在

肝纤维化中发挥双向作用, 纤维化进展期, 促进

其发展, 而在纤维化消退期, 他又能促进纤维化

消退[5]. 最近的一项研究在肝脏巨噬细胞的一个

亚群中发现了间质细胞标记FSP1[69], 这可能是

Kupffer细胞发挥其促纤维化作用的另一个方面. 

7  结论

肝纤维化时, MFBs合成大量ECM, 促进纤维化

进展, 其主要来源是活化的HSC, 另外越来越多

的MFBs的其他来源逐渐被发现, 包括汇管区成

纤维细胞、骨髓细胞、肝细胞和胆管细胞EMT
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以及肝内祖细胞等. 这些不同来源的细胞在纤

维化进程中的作用不容忽视, 并有可能成为抗

肝纤维化的治疗靶点. 但是另一方面, MFBs来源

的广泛性仍存在争议, 胆管上皮细胞和肝细胞

是否可以通过EMT促进纤维化, 以及除HSC外

的其他来源的MFBs对肝纤维化进程的影响程

度仍需要进一步研究. 
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Abstract
Pancreatic cancer is a malignant neoplasm char-
acterized by hidden onset, rapid progression, 
short course and poor prognosis. Up to now, 
radical surgical resection is the only treatment 
which is expected to cure pancreatic cancer. 
However, most patients with pancreatic cancer 
are diagnosed at advanced stage and have lost 
the chance of operation. Radiofrequency ablation 
(RFA) is a palliative treatment which can reduce 
pain, improve the quality of life and prolong 
survival. RFA combined with 125I seed implanta-
tion can further improve the therapeutic effect.
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 文献综述 REVIEW

不可切除胰腺癌射频消融治疗的进展

陈升阳, 李晓勇

®

■背景资料
胰腺癌约90%是
起源于腺管上皮
的管腺癌. 患者早
期多无明显临床
症状, 发现时已失
去手术机会. 对于
局部晚期不可切
除的胰腺癌患者, 
目前的姑息治疗
方法很多 ,   但效
果多不尽如人意. 
近年来, 临床上有
学者报道对晚期
不可切除的胰腺
癌进行射频消融
(radio frequency 
ablation, RFA)治
疗 ,  疗 效 值 得 肯
定. 本文综合了国
内外关于胰腺癌
RFA的最新的动
物实验及临床研
究结果, 反映了国
内外对不可切除
胰腺癌RFA治疗
进展, 认为胰腺癌
RFA是一个较为
安全可靠的方法.. 

2013; 21(31): 3383-3387  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/3383.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i31.3383

摘要
胰腺癌是一种发病隐匿、进展迅速、治疗
效果及预后极差的消化系恶性肿瘤. 迄今为
止, 根治性手术切除是唯一有望治愈胰腺癌
的治疗方法, 但大多数的胰腺癌患者发现时
已属晚期, 丧失了手术机会. 射频消融(radio 
frequency ablation, RFA)是近些年兴起的一种
姑息治疗方式, 能够减轻患者疼痛, 提高生活
质量, 延长生存期. 另外, 联合125I粒子植入治
疗能够进一步提高治疗效果. 本文对近年来
RFA治疗不可切除的胰腺癌的临床研究作出
总结. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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述文献

核心提示: 对于晚期不可切除的胰腺癌, RFA是一

种安全且疗效肯定的治疗方法, 相比其他的姑息

治疗方法, 他能收到更为满意的疗效, 但是具体

参数的设置及操作要点尚需更进一步的研究和

探讨.

陈升阳, 李晓勇. 不可切除胰腺癌射频消融治疗的进展. 世界

华人消化杂志  2013; 21(31): 3383-3387  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3383.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i31.3383

0  引言

胰腺癌是一种发病隐匿、进展迅速、疗效及预

后极差的恶性肿瘤. 2000年全球胰腺癌新发病

例21.64万例, 占全部癌症新发病例2.2%; 同年共

死亡21.35万例, 占全部癌症死亡人数的3.4%[1]. 
2013年美国预计新增胰腺癌患者45220例, 死亡

38460例, 在因肿瘤致死疾患中列第4位, 然而, 
作为在全世界发病率如此高的疾病, 胰腺癌在

确诊之后的5年生存率仅为6%[2].      
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■研发前沿
临床工作胰腺癌
的RFA治疗被认
为 风 险 较 大 ,  术
后并发症较为严
重 ,  主 要 研 究 热
点是这一治疗方
式 的 安 全 性 ,  怎
样通过调整RFA
参数来提高安全
性 ,  同 时 又 能 够
实现较好的临床
疗效.

对于这样一种发病率高, 致死率高的恶性肿

瘤, 目前传统的治疗方法, 如手术、放疗、化疗

或这些治疗方法的综合应用, 都没有取得突破

性的进展[3]. 迄今为止, 根治性手术切除仍然是

唯一有望治愈胰腺癌的治疗方法[1], 但是胰腺癌

确诊时, 有手术切除机会的患者只有约20%, 局
部晚期[4](虽无远处转移, 但累及腹腔干和肠系

膜上动脉不能手术切除)患者和有远处转移患者

各占40%左右[5,6]. 据报道, 局部晚期胰腺癌患者

中位生存期9-15 mo, 而有远处转移的胰腺癌患

者中位生存期只有6 mo[7]. 
射频消融(radio frequency ablation, RFA)是热

能治疗的一种, 其基本原理是利用热能使组织产

生凝固性坏死, 达到杀灭肿瘤细胞的目的, 据报

道其最早应用于肝脏肿瘤的治疗[8], 也有学者将

RFA应用到甲状腺[9]、乳腺[10]、肺[11]、子宫[12]、

肾脏[13]及骨骼系统[14]等部位的肿瘤治疗中. 
近年来, 临床上有学者报道对晚期不可切除

的胰腺癌进行射频消融治疗, 本文将对近几年国

内外的一些较大样本研究(>10例)做回顾性总结. 

1  RFA治疗介绍

RFA是一种全新的物理损毁疗法, 是一种肿瘤

原位治疗技术, 射频电流使人体组织内的离子

发生震荡, 相互摩擦后产生热能并迅速形成一

个高温场, 治疗区域温度达50 ℃, 中央温度达

80 ℃-100 ℃[15]. 新生的肿瘤细胞存在生理调节

缺陷, 对低温的耐受性强于正常细胞, 而对高温

的耐受性较正常组织差. RFA能使肿瘤局部温度

增高, 使其发生凝固性坏死. 有研究表明[16], 局部

热疗可以提高肿瘤患者的免疫功能, 尤其是T淋
巴细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞的免疫功能, 
从而激活机体的免疫机制, 彻底杀灭肿瘤细胞. 

2  动物实验相关研究

胰腺RFA方面的基础动物实验研究文献报道较

少, 近几年来, 国内外最新的相关动物实验研究

表明, 动物胰腺的RFA安全性较好, 严重并发症

的发生率可以接受. 
20世纪90年代末期, Goldberg等[17]选择猪为

实验动物, 在内镜超声引导下将射频针导入猪

的胰腺进行消融, 术后病理显示细胞凝固性坏

死, 随时间推移坏死区域周围出现纤维组织包

裹. 几乎全部试验对象血清淀粉酶均处于正常

基线水平. 他们认为: RFA可以使猪胰腺产生凝

固性坏死, 且安全性较好. 对于小的神经内分泌

肿瘤以及不能切除的胰腺癌的姑息治疗, 这项

技术有潜在的临床应用价值. 
2009年, 孙高峰等[18]在CT引导下对健康家

猪胰腺体尾部进行RFA干预, 探讨RFA治疗胰

腺肿瘤的安全性和有效性. 射频温度80 ℃, 消
融时间6 min. 结果显示: RFA后早期坏死灶最明

显, 之后坏死灶逐渐缩小. 血清淀粉酶均出现一

过性轻中度升高; 血清淀粉酶峰值出现在第3、
7天后逐渐降低, 至第14天接近正常水平, 所有

动物均未出现严重并发症. 作者认为, CT引导下

RFA能在猪正常胰腺上安全地造成一个确切的

凝固性坏死灶, 并发症发生率低. 因此, 对于临

床上不能手术切除的胰腺癌患者, CT引导下行

RFA治疗有可能成为一种安全性较高的微创治

疗方法, 值得进一步研究和应用. 但是在治疗范

围和时间方面, 以及如何控制治疗区域温度方

面, 仍需进一步探索和研究. 
Date等[19]制作了RFA猪胰腺的体外模型, 并

模拟门静脉血流状况来探讨和评估RFA时探头

温度、消融时间和模拟门静脉血流等情况变化

时胰腺组织的损伤. 对于同一个对象, 胰尾部分

作为非消融对照. 用苏木精和伊红和烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸染色, 分别观察细胞形态和氧化

代谢功能的变化. 他们认为温度90℃, 消融时间

5 min这个参数最优. 在此温度下消融胰腺, 相邻

脏器无损伤, 较高的温度或可导致胆管和门静

脉损伤, 而模拟门静脉血流对实验结果无影响. 
研究表明, RFA消融动物胰腺, 安全性值得

肯定, 术后影像学和病理学检查均很好地提示

消融灶被逐步吸收, 生化指标监测较为理想, 严
重并发症发生率低, 综合并发症发生率也较低, 
受损胰腺恢复较快. 影像学引导下消融尚无周

围组织损伤的报道, 若是在开腹状态下实施消

融操作, 控制好开腹手术操作的前提下, 其消融

的安全性可以得到更好的保障. 对于消融区域

中心温度以及消融时间的参数设置目前尚无公

认的最优标准, 需要进一步的研究总结. 总之, 
基础动物实验的研究为临床应用提供了值得肯

定的保证, 奠定了RFA治疗胰腺疾病的基础. 

3  临床研究

RFA治疗胰腺肿瘤, 多数学者认为胰腺这一组织

生理特性较为特殊, 对于RFA的损伤不能够很好

的耐受, 导致术后胰漏等严重并发症的发生率

较高, 对于不能手术切除的胰腺癌患者, 国内外

做了较多的临床研究, 包括回顾性研究和前瞻
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■相关报道
意大利学者Girelli
等介绍了100例局
部晚期胰腺癌患
者RFA联合放化
疗治疗的经验, 总
的中位生存期20 
mo, 肯定了RFA治
疗局部晚期胰腺
癌这一措施的安
全性及长期疗效. 
本文引用的每篇
报道, 病例数目都
在10例以上, 研究
结果令人满意, 基
本反映这一治疗
方式的学术前沿.

性研究, 总体疗效值得肯定. 
3.1  R FA治疗胰腺肿瘤的安全性以及耐受性  
Girelli等[20]介绍了100例局部晚期胰腺癌(64例胰

头部癌, 36例体尾部癌)患者RFA联合放化疗治

疗的经验, 结果: 3例患者术后30 d内死亡, 在中

位随访的12 mo中, 59例患者死亡, 有19例患者

伴瘤生存, 22例患者肿瘤无进展生存, 其中1例
患者目前为止仍无健康存活. 总的中位生存期

20 mo. 他们提出RFA导致的主要并发症包括: 急
性胰腺炎、胰漏、十二指肠溃疡出血等, 这些

并发症很大程度上与消融温度相关. 这项研究

肯定了RFA治疗局部晚期胰腺癌这一措施的安

全性及长期疗效. Matsui等[21]对20例不能手术切

除的胰腺癌患者施以RFA治疗, 1例出现感染性

休克, 1例出现了消化系出血, 其他18例均无明

显并发症发生, 这些结果表明, RFA治疗不可切

除的胰腺肿瘤是相对安全的, 可以推广到无远

处转移的胰腺癌患者, 包括胰腺的良性肿瘤. Wu
等[22]对16例晚期胰腺癌患者实施RFA治疗. 消
融边界与胰腺周边主要血管保持不小于5 mm的

安全距离. 术后50%伴有腰痛的患者腰痛症状明

显缓解, 胰漏发生率18.8%(3例), 常规腹腔通畅

引流后顺利愈合. 死亡率为25%(4例), 肿瘤均位

于胰头部. 3例肿瘤靠近门静脉的患者分别于术

后4、30、40 d死于消化系大量出血. 他们认为: 
RFA治疗靠近门静脉的胰头部肿瘤危险性较高, 
而且与主要胰周血管之间保留5 mm的最低安全

距离可能不足以避免胰周血管受伤. 
3.2 RFA治疗对患者的生活质量及远期生存率的

改善 Spiliotis等[23]总结了25例晚期不可切除胰

腺癌患者的治疗经验, 其中13例接受化疗, 12例
接受化疗的同时, 进行了RFA治疗. 单纯化疗组

患者平均存活13 mo, 最长存活30 mo. 化疗联合

RFA治疗组患者平均存活33 mo. 作者认为RFA
在胰腺晚期肿瘤的综合治疗中起到积极的作用. 
崔忠等[24]选取60例不能切除的胰腺癌患者, 随机

分为两组. RFA组: 开腹消融并胆道旁路手术或

胃肠旁路手术. 化疗组: 接受常规化疗(5-FU、

丝裂霉素、阿霉素)同时经皮肝穿刺胆道引流

(percutaneous transhepatic cholangial drainage, 
PTCD). 临床受益: 射频消融组83.3%, 化疗组

13.3%. RFA组黄疸指数、肿瘤标志物CEA和

CA19-9降低较为显著, 且未出现出血(消化系、

腹腔)、急性胰腺炎及胰漏等严重并发症. 化疗

组出现药物相关不良反应、十二指肠梗阻和

PTCD引流管脱落等情况. RFA组和化疗组中位

生存期分别为16.5 mo和6.5 mo. 结论: RFA联合

胆道旁路手术治疗中晚期胰腺癌能够显著改善

患者生存期和临床症状, 是一种安全可行、疗

效确切的治疗方法. 
3.3 胰腺癌RFA的术后并发症 Wu等[22]将射频电

极尖端的温度设置为90 ℃, 电极内部循环流动

水冷却电极通道, 以减轻周围组织热损伤, 结果

所有接受RFA治疗的25例患者, 术后均未出现严

重的高淀粉酶血症. Matsui等[21]入组20例局部晚

期胰腺癌患者, 消融温度设定为50 ℃, 消融时间

15 min, 1例患者出现感染性休克, 1例出现消化

系出血, 剩余18例患者无明显并发症. 
唐喆等[25]报道了RFA治疗胰腺癌术后消化

道出系3例, 他们认为消融设备参数设置不当是

导致消化系出血的重要因素. Wu等[22]将RFA设

备调整为自动模式, 功率设定为0-200 W, 时间12 
min, 控制尖端温度<30 ℃, 当温度达到90 ℃并

保持1 min后拔出消融电极, 入组的全部16例患

者中术后出现胰漏3例, 消化系出血3例, 4例死

亡患者肿瘤均位于胰腺头部. 显然, 这个参数的

设置并不是安全的. 
3.4 RFA联合125I粒子植入治疗局部晚期胰腺肿

瘤的疗效 125I属于低能量放射源, 种植在肿瘤组

织后, 通过不断释放出的γ射线杀死肿瘤细胞, 而
对正常组织损伤小, 可实现对恶性肿瘤的近距

离治疗. 较长的半衰期又可产生持续性杀伤作

用, 使肿瘤细胞失去繁殖能力, 从而达到较为彻

底的治疗效果.
Zou等[26]对32例晚期不可切除的胰腺癌患

者术中行RFA联合125I粒子植入治疗. 目的在于

评价RFA与125I粒子植入相结合治疗晚期胰腺癌

的可行性, 有效性和安全性. 入组患者平均年龄

68岁(范围48-90岁), 肿瘤直径4-12 cm, 其中23例
患者肿瘤位于胰腺头部, 9例位于胰体尾部, 活
检明确病理诊断. 术后整体存活时间中位数17.5 
mo. 3例患者(10.6%)出现较为严重并发症(胆漏2
例, 急性胰腺炎1例), 保守治疗后恢复. 作者得出

结论: 射频消融术联合125I粒子植入是晚期胰腺

癌患者可行且安全的治疗方法, 轻微并发症可

以接受. 
王慧宇等[27]对11例不能手术切除的胰腺癌

患者实施RFA联合125I粒子植入治疗, 全部患者

均有明显的腰背部疼痛, 其中9例胰头部肿瘤患

者合并黄疸. 消融完毕后超声引导下将125I粒子

植入肿瘤内. 术后9例患者腰背部疼痛症状缓解, 
9例黄疸患者胆红素浓度和CA19-9水平明显降
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■创新盘点
本文对国内外研
究文进行总结, 所
有文献研究样本
量 均 大 于 1 0 例 , 
对于晚期胰腺癌
RFA治疗的这一
新的方法, 具有很
好的参考价值.

低, 所有患者均出现一过性血淀粉酶升高, 1 wk
左右降至正常, 2例发生胰瘘, 均在1 mo内痊愈. 
作者认为, RFA与125I粒子植入联合应用是综合

治疗局部晚期胰腺癌的一种有效手段. 

4  结论

RFA能最大限度地损毁肿瘤组织, 而其热效应又

能使周围组织的血管凝固, 使小血管发生栓塞, 
不能向肿瘤供血, 防止肿瘤生长及转移. RFA术

中操作需要注意几个方面: (1)胰腺组织及肿瘤

体积不规则, 周边毗邻较大的血管及脏器, 大的

血管内血液流动会类似导体, 可带走部分射频

消融过程中产生的热量, 发生“热沉效应”, 影
响肿瘤的毁损程度[28]; (2)操作时需尽量避开主

胰管和门静脉, 以降低不必要的并发症发生风

险; 对于胰腺体尾部肿瘤, 射频消融治疗疗效肯

定, 但是对于胰腺头部较大的肿瘤, 目前尚缺乏

大宗病例报道, 其临床受益和风险有待进一步

研究总结. 
肿瘤局部植入125I放射性粒子联合射频消融

治疗或许是一种令人期待的综合治疗方法, 报
道显示其可持续性好, 既可以杀灭肿瘤细胞, 又
可以阻断相应的腹腔神经丛, 对于缩小肿瘤体

积和缓解肿瘤疼痛有积极作用.
总之, 对于晚期不可切除的胰腺癌, RFA是

一种安全且疗效值得肯定的治疗方法, 相比其

他的姑息治疗方法, 他能收到更为满意的疗效, 
但是具体参数的设置及操作要点尚需更进一步

的研究和探讨. 若同时结合术中125I放射性粒子

植入, 能够更大限度地杀灭肿瘤细胞, 减轻患者

疼痛, 提高生活质量, 延长生存期. 
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■同行评价
本文基本反映了
国内外目前对不
可切除胰腺癌的
RFA治疗的现状
和进展, 具有一定
指导意义.

2013-11-08|Volume 21|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com

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

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

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

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

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

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

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

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

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

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 

Ying Tian
铅笔
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Abstract
AIM: To observe the effect of Chunyangzhengqi 
capsules on the growth of gastric cancer MGC-803 
cells. 

METHODS: MGC-803 cells were treated with 
Chunyangzhengqi capsules at a concentration of 
200, 400, 800 or 1600 μg/mL. Cell morphologi-
cal changes were observed under an inverted 
microscope. Cell cycle was examined by flow 
cytometry (FCM). Apoptosis was analyzed by 
Hoechest-33258 staining. The spectrometry was 
used to detect Caspase3 activity. 
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纯阳正气胶囊对人胃癌细胞MGC-803增殖和凋亡的影响

吴 薇, 吴新荣

®

■背景资料
胃癌起源于胃壁
最表层的黏膜上
皮细胞, 可发生于
胃的各个部位, 胃
癌在中国发病率
和死亡率均是世
界平均水平两倍
多. 在临床上中成
药大多为辅助肿
瘤治疗药物, 纯阳
正气胶囊粉末温
中散寒, 可用于腹
痛 吐 泻 ,  胸 膈 胀
满, 但关于其对于
胃癌细胞的作用
疗效方面报道目
前较少. 

RESULTS: Chunyangzhengqi capsules inhibited 
the proliferation of MGC-803 cells in a dose- and 
time-dependent manner. The IC50 values of Chu-
nyangzhengqi capsules at 24, 48 and 72 h were 
1734, 1534 and 1094 μg/mL, respectively. After 
treatment, cells exhibited apoptosis in morphol-
ogy. Chunyangzhengqi capsules could induce 
apoptosis of MGC-803 cells and block cells at S 
phase. The activity of Caspase3 was significantly 
increased in cells treated with Chunyangzhengqi 
capsules at a concentration of 1600 μg/mL for 
16 h. 

CONCLUSION: Chunyangzhengqi capsules in-
hibit cell proliferation and induce apoptosis in 
human gastric cancer cell line MGC-803.

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

Key Words: Chunyangzhengqi capsules; MGC-803; 
Proliferation; Apoptosis
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摘要
目的:  探 讨 纯 阳 正 气 胶 囊 对 胃 癌 细 胞 株
MGC-803的增殖抑制效应.  

方法: 采用不同浓度(200、400、800、1600 
μ g/m L)纯阳正气胶囊处理胃癌M G C-803
细胞 ,  倒置显微镜下观察细胞的形态学改
变; 运用3-(4,5-二甲基噻唑-2)-2,5-二苯基四
氮唑溴盐[3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide, MTT)]法检测
细胞的增殖; 流式细胞术检测凋亡过程中的
细胞周期变化; 细胞核荧光染色(Hoeches t 
33258)检测细胞凋亡情况; 采用分光光度法
检测细胞裂解液中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶
-3(Caspase3)的活性.

结果: 纯阳正气胶囊呈时间-剂量依赖性抑制

■同行评议者
杜群 ,  副研究员 , 
广州中医药大学
脾胃研究所药理
室; 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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■相关报道
大 量 研 究 发 现 , 
中成药可辅助化
疗达到增效减毒
作用 ,  消癌平片 , 
华蟾素片,金蒲胶
囊,胃复春片等都
对治疗胃癌取得
了较好的疗效.

MGC-803细胞增殖, 分别作用24、48、72 h后
半数抑制浓度依次为1734、1534及1094 μg/
mL; 倒置显微镜下可见凋亡细胞的形态学特
征发生改变; 纯阳正气胶囊能诱导MGC-803
细胞凋亡, 并阻滞细胞于S期; 此外, 纯阳正气
胶囊1600 μg/mL在16 h时可明显提高人胃腺
癌细胞MGC-80中Caspase3的活化程度.  

结论:  体外实验显示纯阳正气胶囊能抑制
胃癌M G C-803细胞增殖并可以诱导胃癌
MGC-803细胞凋亡. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 纯阳正气胶囊; 胃癌细胞MGC-803; 增殖; 

细胞凋亡

核心提示: 胃癌起病隐匿, 若从平时就注意防治, 
能从很大程度上降低胃癌的发病率, 纯阳正气胶

囊粉末是一味温中散寒的中成药, 但关于其对胃

癌的治疗作用尚未有相关报道. 本实验科学的证

明纯阳正气胶囊对于胃癌细胞有一定抑制作用, 
从而为中成药对胃癌的防治开创了新的篇章. 

吴薇, 吴新荣. 纯阳正气胶囊对人胃癌细胞MGC-803增殖和凋

亡的影响. 世界华人消化杂志  2013; 21(31): 3388-3393  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3388.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i31.3388

0  引言

胃癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 死亡率占

全部恶性肿瘤病因死亡人数的23.03%[1,2]. 临床

上对胃癌患者进行化疗治疗之后会产生消化系

反应及骨髓抑制等不良反应, 因此利用中药诱

导胃癌肿瘤细胞凋亡的研究才越来越被研究

者关注[3,4]. 纯阳正气胶囊粉末是《中华人民共

和国药典》处方“纯阳正气丸”的改制剂型, 
是一味温中散寒的中成药, 其中土木香[5]、雄 
黄[6]、麝香[7]、半夏[8]、茯苓[9]均有抗癌作用. 实
验以人源MGC-803胃癌细胞株为供试体, 验证

了中成药纯阳正气胶囊对此胃癌细胞增殖的抑

制作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 RPMI 1640培养基(Gibco公司); 胎牛

血清(Gibco公司); 胰酶细胞消化液(Gibco公司); 
MTT、DMSO(Sigma公司); 细胞周期与凋亡检

测试剂盒(南京凯基公司); Hoechst 33258荧光

染料(上海碧云天生物技术公司); Caspase3活性

检测试剂盒(上海碧云天生物技术公司); 酶标仪

(Biocell); 倒置显微镜 (OLYMPUS CK40公司); 
荧光倒置显微镜(ZELSS公司); 荧光正置显微镜

(ZELSS公司); 流式细胞仪(Becton Dickison公
司). 纯阳正气胶囊(合肥申联医药科技开发公司, 
批号110301); MGC-803细胞株来自广州军区广

州总医院实验科. 
1.2 方法

1.2.1 纯阳正气胶囊的提纯: 取0.4 g纯阳正气胶

囊粉末溶于100 mL 500 mL/L的乙醇中, 超声溶

解30 min, 过滤残渣, 将澄清后的溶液装入蒸发

皿, 水浴锅蒸干, 加入0.4 mL DMSO溶液溶解稠

浆, 得到棕色无杂质粘稠液体, 4 ℃冰箱储存, 备
用, 实验时用细胞培养液稀释至所需浓度. 
1.2.2 胃癌细胞株-MGC-803: 细胞株来自广州

军区广州总医院实验科, 在含10%FBS的RPMI 
1640培养液中, 置37 ℃、体积分数5%CO2、饱

和湿度的温箱中培养传代, 选取对数生长期细

胞用于实验研究. 
1.2.3 培养细胞的形态学观察: 通过对每组取

对数生长期MGC-803细胞, 接种于六孔板( 1×
105/孔), 24 h后分别加入1600、800、400、200 
μg/mL浓度的药物, 设加入 RPMI 1640培养液为

空白对照组, DMSO稀释液为阴性对照组, 药物

处理后24、48、72 h在倒置显微镜下连续观察

细胞形态学变化. 
1.2.4 MTT法检测纯阳正气胶囊对MGC-803细

胞增殖的抑制作用: 取对数生长期细胞, 制成1
×105/mL的悬液, 按每孔200 μL接种于3块96孔
培养板. 24 h后加药, 实验设空白对照组和阴性

对照组及6种不同浓度药物组, 终浓度分别为：

1600、800、400、200、100、50 μg/mL每一浓

度设8个复孔. 分别培养24、48和72 h, 每孔加入

5 mg/mL MTT溶液20 μL, 继续培养4 h后终止培

养, 小心吸取孔内上清液, 每孔加入DMSO 150 
μL, 使结晶充分溶解, 酶标仪上机检测(震荡10 
min, 测单波长570 nm处吸光值, 实验重复3次. 
按(A阴性对照组-A加药组)/(A阴性对照组-A空

白对照组)×100%计算药物对细胞的生长抑制

率及用GraphPad Prim 5计算IC50值. 
1.2.5 流式细胞术法检测MGC-803细胞的生长周

期及凋亡情况: 取对数生长期细胞按1×106/孔
接种于6孔板, 24 h后依据上述IC50值分组加药, 
即阴性对照组(0 μmol/L)和加药组(2000、1000
及500 μg/mL; 分别继续培养24 h后, 收集细胞, 

Ying Tian
铅笔
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■创新盘点
对于纯阳正气胶
囊的报道主要集
中在解热消暑、
改善胃肠功能、
止泻、镇静和催
眠等几个方面, 尤
其对于急性胃炎
方面有较好的疗
效, 但是关于其对
于胃癌的治疗方
面的报道少之又
少. 本文通过纯阳
正气胶囊对人胃
癌细MGC-803增
殖和凋亡的影响, 
说明其对于胃癌
潜在的治疗效果.

依照凯基细胞周期及凋亡检测试剂盒的操作步

骤进行, 最终每个样品收集10000个细胞, 用上

流式细胞仪检测. 试验重复3次, 用CellQuest软
件进行分析, 测定DNA含量和亚二倍体峰在细

胞周期所占百分比. 
1.2.6 Hoechst 33258荧光染色: 将细胞以1×106 
/孔接种于6孔培养板(内含盖玻片), 待细胞爬片

后加入纯阳正气胶囊药液, 使终浓度为1600、
800、400和200 μg/mL, 同时设立空白对照组和

阴性对照组, 作用24 h后弃培养液, 用4%多聚甲

醛固定细胞, 4 ℃固定10-20 min; PBS清洗2次后, 
加 Hoechst  33258染色液, 室温10 min, 用PBS洗
2遍, 每次3 min, 在超净台中避光风干, 在荧光正

置显微镜下观察并拍照, 实验重复3次. 
1.2.7 Caspase3活性测定: 取对数生长期细胞按

1×106/孔接种于6孔板; 分别继续培养24 h后, 
加入纯阳正气胶囊使终浓度为1600 μg/mL, 在
2、4、 8、16、32 h这5个不同时间点诱导细

胞凋亡, 同时设立空白对照组, 收集细胞, 依照

碧云天Caspase3活性检测试剂盒的操作步骤进

行, 在100 μL裂解液中冰浴裂解15 min, 4 ℃ 16 
000-20000 r/min离心10-15 min. 取少量样品用

Bradford法测定蛋白浓度, 尽量使蛋白浓度达

到1-3 mg/mL, 取30 μg的样品与60 μL的检测缓

冲液和10 μL的Ac-DEVD-pNA置于96孔板中, 
37 ℃孵育2 h, 酶标仪上机检(测单波长405 nm处

A B

DC

图 1 药物处理MGC-803细胞24、48、72 h后的倒置显微镜下的形态变化(800 μg/mL). A: 阴性对照组; B: 纯阳正气胶囊处

理24 h; C: 纯阳正气胶囊处理48 h; D: 纯阳正气胶囊处理72 h.
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图 2 纯阳正气胶囊对MGC-803的生长抑制 
作用. 
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应用要点
纯阳正气胶囊可
将MGC-803细胞
阻滞于S期并且使
Caspase3的活化
程度显著提高，
证明纯阳正气胶
囊是通过影响细
胞周期以及活化
Caspase通路来达
到抑制细胞增殖, 
促进胃癌细胞凋
亡的目的.

吸光值), 实验重复3次. 通过计算A (诱导剂)/(空
白对照)的倍数来确定凋亡诱导剂组Caspase3活
化程度. 

统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行方

差分析和t检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 倒置显微镜观察MGC-803胃癌细胞生长情

况 正常MGC-803胃癌细胞的细胞形态(图1A阴

性组细胞)呈梭型、三角形或多边形, 细胞突伸

展, 贴壁生长良好; 经纯阳正气胶囊(800 μg/mL)
作用后的细胞随着作用时间增长, 细胞形状逐

渐变圆浮起, 活细胞数量渐渐减少, 死亡细胞增

多, 细胞边缘变钝悬浮有许多细胞碎片(图1).
2.2 纯阳正气胶囊对肿瘤细胞增殖抑制作用  
M T T法检测结果发现 ,  纯阳正气胶囊能抑制

MGC-803细胞的增殖, 并呈现时间和剂量依赖

性, 即随着药物浓度的增加和作用时间的延长, 
细胞增殖抑制作用明显加强(P <0.05). 24、48和
72 h时IC50分别为1734、1534及1094 μg/mL(图
2).
2.3 纯阳正气胶囊对胃癌细胞周期的影响 不同

浓度的纯阳正气胶囊作用MGC-803细胞后, 经
流式细胞术检测发现, 随着纯阳正气胶囊浓度

的增加, 各浓度药物处理组与空白组和阴性组

相比G0/G1期细胞比例逐渐下降; S期细胞比例逐

渐上升; G2/M期细胞比例明显下降(P <0.05), 且
呈剂量依赖性(表1). 
2.4 Hoechst 33258荧光染色观察胃癌细胞凋亡

形态 正置荧光显微镜下观察发现不同浓度纯阳

正气胶囊作用72 h后, 形态呈剂量增加而变化明

显, 空白组染色质分布均匀, 细胞体积大小一致, 
呈弥散均匀蓝白色荧光; 而400 μg/mL 作用组部

分细胞染色质呈浓染的块状或颗粒状, 聚集于

核周边, 出现凋亡小体; 800 μg/mL作用组较多细

胞胞内染色质分布不均, 形成荧光斑点, 细胞数

量明显减少, 1600 μg/mL作用组出现细胞碎片及

凋亡小体, 呈凋亡特征性改变, 效果很明显(图3).
2.5 纯阳正气胶囊对胃癌MGC 803细胞Caspase3

A B

DC

图 3 MGC-803细胞凋亡的形态变化(Hoechst 33258荧光染色). A: 0 μg/mL纯阳正气胶囊; B: 400 μg/mL纯阳正气胶囊; C: 

800 μg/mL纯阳正气胶囊; D: 1600 μg/mL纯阳正气胶囊.
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图 4 纯阳正气胶囊对胃癌MGC-803细胞Caspase-3的活
化作用. bP  < 0.01 vs  对照组. 1: 对照组; 2: 加药组2 h; 3: 加药

组4 h; 4: 加药组8 h; 5: 加药组16 h; 6: 加药组32 h.
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活化程度 Caspase3活化程度测试结果显示, 8 h起
纯阳正气胶囊对Caspase3活化程度开始有影响, 
到16 h时活化程度呈倍数增长(P<0.05)(图4). 

3  讨论

胃癌是全球范围内高发的恶性肿瘤之一, 严重

威胁着人类的健康[1]. 化疗作为常用的肿瘤治疗

的手段之一, 常伴随着严重的不良反应, 主要表

现在骨髓功能抑制和消化系反应[10,11]; 至今, 在
临床上中成药大多定位为辅助肿瘤治疗药物, 
可以达到增效减毒的作用, 即改善骨髓抑制, 提
高机体的免疫力等作用, 同时降低肿瘤细胞的

活力, 减少转移的可能性[12-15].
纯阳正气胶囊粉末是一味温中散寒的中成

药, 由茯苓、白术、土木香、半夏、麝香、雄

黄等具有抗癌作用的中药组成, 可用于暑天感

寒受湿, 腹痛吐泻, 胸膈胀满, 但是关于纯阳正

气胶囊对胃癌的治疗作用尚未有相关报道. 
本实验选取胃癌细胞株M G C-803, 采用

MTT法研究纯阳正气胶囊对MGC-803增殖的影

响. MTT 实验结果显示, 一定浓度的纯阳正气胶

囊对胃癌细胞株MGC-803有较好的抑制增殖的

作用, 并呈现一定的量效和时效关系; 流式细胞

仪检测细胞周期结果表明: 经纯阳正气胶囊处

理后, MGC-803细胞的细胞周期变化明显, G0/G1

期细胞比例逐渐下降; S期细胞比例逐渐上升; 
G2/M期细胞比例明显下降; 纯阳正气胶囊可将

MGC-803细胞阻滞于S期; 倒置显微镜下呈现出

早期的细胞凋亡形态学特征; Hoechst 33258实
验结果显示, 经纯阳正气胶囊处理后胃癌细胞

出现了细胞凋亡形态学特征, Caspase3活化程度

显著提高, 说明纯阳正气胶囊可以诱导胃癌细胞 
MGC-803凋亡. 

纯阳正气胶囊可以抑制胃癌细胞的增殖, 可
能与其造成细胞周期阻滞和诱导细胞凋亡有关, 

关于纯阳正气胶囊抗肿瘤的具体作用机制以及

纯阳正气胶囊抗肿瘤的药效物质基础还有待进

一步深入研究. 
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Abstract
AIM: To develop an interferon-γ (IFN-γ) knock-
out mouse model of HBV persistence. 

METHODS: Nine IFN-γ knock-out (IFN-γ-/-) 
mice were injected hydrodynamically with 10 
micrograms of pAAV/HBV1.2 DNA via the tail 
vein. Nine wild-type C57BL/6 mice were used 
as controls. After injection, blood samples were 
regularly taken to monitor serum levels of HB-
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干扰素-γ基因敲除小鼠慢性乙型肝炎病毒复制模型的建立

陈明发, 夏幼辰, 林 永, 孙 潺, 杨东亮, 吴 珺

®

■背景资料
慢性乙型肝炎病
毒感染仍是最常
见的病毒感染性
疾病之一, 严重危
害人类健康. HBV
感染的转归取决
于宿主免疫与病
毒等多方面因素, 
其中, IFN-γ为高
度生物活性的细
胞 免 疫 因 子 ,  在
HBV感染中起着
重要的作用, 直接
影响HBV感染的
结局. 

sAg, HBeAg and HBV DNA. HBsAg and HBeAg 
were determined by electrochemiluminescence 
immunoassay (ECLIA) on an E170 analyzer. To-
tal DNA was extracted from serum samples and 
used for detection of HBV DNA by real-time 
PCR. 

RESULTS: Serum HBsAg, HBeAg and HBV 
DNA in IFN-γ-/- mice were continuously positive 
until 40 days after the injection of the pAAV/
HBV1.2 DNA. The levels and duration of serum 
HBsAg, HBeAg and HBV DNA in IFN-γ-/- mice 
were similar to those in control mice. Serum 
HBsAg levels in IFN-γ-/- mice were higher than 
those in wild-type C57BL/6 mice on day 40 post 
injection (P = 0.042). Serum HBV DNA levels in 
IFN-γ-/- mice were persistently higher than those 
in wild-type C57BL/6 mice (P = 0.012, on day 25; 
P = 0.039, on day 40). No significant difference 
was observed in serum HBeAg levels between 
IFN-γ-/- mice and control mice. 

CONCLUSION: We have successfully developed 
an IFN-γ-/- mouse model of HBV persistence. 
Our data suggest that IFN-γ could suppress HBV 
replication during chronic HBV infection. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 建立干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ )基因
敲除小鼠慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)复制模型. 

方法: I F N-γ 基因敲除(I F N-γ -/-)小鼠繁育并
抽提组织D N A进行聚合酶链反应(P C R)及

■同行评议者
刘正稳, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
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■研发前沿
在临床上, IFN-γ
基 因 多 态 性 与
HBV感染的临床
结 局 之 间 关 系 , 
以及自限性HBV
感 染 中 I F N - γ 对
临床转归的作用, 
均是当前研究的
热 点 问 题 .  在 基
础 研 究 方 面 ,  主
要是探讨IFN-γ在
HBV感染过程中
抑制病毒复制或
清除病毒的细胞
免疫机制.

凝胶电泳鉴定基因型. IFN-γ -/-小鼠纯合子9
只与野生型C57BL/6小鼠9只同时高压水注
射pAAV/HBV1.2质粒, 按既定时间点采血
检测乙肝表面抗原(hepatitis B virus surface 
antigen, HBsAg)、乙肝e抗原(hepatitis B virus 
e antigen, HBeAg)和HBV DNA. 血清HBsAg和
HBeAg表达水平由电化学发光法进行定量检
测. 经抽提血清总DNA后, 血清HBV DNA由
定量PCR进行检测. 

结果: 本实验室繁殖的IFN-γ-/-小鼠均为纯合
子基因型. IFN-γ-/-小鼠和野生型C57BL/6小鼠
血清中HBsAg、HBeAg和HBV DNA持续存
在, 转染后第40天仍阳性. 但是, IFN-γ-/-小鼠血
清HBsAg表达水平高于C57BL/6野生小鼠(40
天时, P  = 0.042); IFN-γ-/-小鼠血清HBV DNA
持续高水平复制, 明显高于C57BL/6野生小鼠
(第25天时, P  = 0.012; 第40天时, P  = 0.039). 两
组小鼠血清HBeAg表达水平无差异. 

结论: IFN-γ-/-小鼠慢性HBV复制模型成功建
立, 并揭示了IFN-γ在慢性HBV感染中可抑制
HBV复制. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: IFN-γ; IFN-γ-/-小鼠; 慢性乙型肝炎; 动物

模型

核 心 提 示 :  本 研 究 成 功 建 立 了 干 扰 素

-γ(interferon-γ, IFN-γ )基因敲除小鼠乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)持续复制模型, 该模型小鼠

血清病毒血症持续时间长, 而IFN-γ 基因缺陷. 因
此, 本研究揭示了IFN-γ是机体内一个非常重要的

免疫调节和效应因子, 在HBV持续感染过程中都

发挥着重要的抗HBV作用. 

陈明发, 夏幼辰, 林永, 孙潺, 杨东亮, 吴珺. 干扰素-γ基因
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0 引言

慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染

是全球范围内最常见的病毒感染性疾病之一, 
全球范围内大约4亿人为慢性HBV感染者[1]. 人
体免疫系统对HBV初始感染的免疫应答决定了

HBV感染的转归. 导致HBV慢性感染取决于多

重因素相互作用, 其包括宿主遗传背景、病毒

与环境等因素[2]. 干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)是
由免疫细胞(Th1和NK细胞)在免疫应答过程中

产生的具有高度生物活性的细胞因子, 能抑制

Th2细胞增殖分化, 具有抗病毒、抗肿瘤和免疫

调节等功能. 有关研究显示, IFN-γ对细胞内病

毒感染起着重要防御作用, 而且促进了免疫介

导的炎症应答[3], 参与了抑制HBV DNA复制或

HBV的清除. 为了进一步研究IFN-γ在慢性HBV
感染中作用, 以及其在抑制HBV DNA复制或清

除HBV中的作用机制, 我们利用IFN-γ基因敲除

(IFN-γ-/-)小鼠建立慢性HBV感染复制模型, 来探

讨HBV感染与IFN-γ之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 IFN-γ-/-小鼠(C57BL/6背景), 3 ♂ 3 ♀, 
6-8周龄, 体质量22 g, 由南京青紫兰科技有限公

司提供; C57BL/6 ♂小鼠, 9只, 6-8周龄, 体质量

20-22 g, 由北京华阜康生物科技有限公司提供; 
小鼠均按照无特定病原体(SPF)级动物饲养标

准进行饲养, 屏障环境内控制12-12 h光暗循环, 
温度在20 ℃-25 ℃, 湿度控制在40%-70%, 用钴

60辐照饲料灭菌, 垫料和饮水均经过高温高压

灭菌处理后使用, 实行自由采食和饮水; pAAV/
HBV1.2质粒由国立台湾大学医学院Peijer Chen
教授惠赠; 其他的使用试剂包括: E.Z.N.ATM 
Tissue DNA Kit(OMEGA, USA); SYBR Green 
Real-time PCR Master Mix(TOYOBO, Japan); 
E.Z.N.ATM Endo-Free Plasmid Maxi kit and 
E.Z.N.ATMEndo-Free Plasmid Mini kit(OMEGA, 
USA); QIAamp MinElute virus spin kit(Qiagen, 
German); Elecsys HBsAg Ⅱ reagent kit and Elec-
sys HBeAg reagent kit(Roche, USA). 
1.2 方法

1.2.1 IFN-γ-/-小鼠繁殖与鉴定: IFN-γ-/-小鼠按1只
雄鼠和1只雌鼠合笼的方式进行繁殖, 共繁殖出

13只♂小鼠, 周龄6-8 wk(体质量20-22 g)时进行

基因型鉴定. 取小许小鼠尾组织, 使用OMEGA 
tissue DNA试剂盒抽提组织DNA. 然后, 用PCR
及琼脂糖凝胶电泳法鉴定IFN-γ基因缺陷小鼠

IFN-γ基因型. 引物序列由上述公司提供, 并由

上海英潍捷基贸易有限公司合成. 引物序列如

下: 引物1: IFN-γ knockdown primer 1: CCT TCT 
ATC GCC TTC TTG ACG; 引物2: IFN-γ knock-
down primer 2: AGA AGT AAG TGG AAG GGC 
CCA GAA G; 引物3: IFN-γ knockdown primer 3: 
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■相关报道
IFN-γ在急性HBV
自限性感染中高
水 平 表 达 ,  具 有
清除HBV的作用; 
IFN-γ受体基因单
个核苷酸多态性
与HBV感染的风
险高低密切相关; 
细胞毒性T淋巴细
胞被HBV激活后
表达IFN-γ, 通过
非细胞裂解和诱
导趋化因子等机
制清除HBV.

AGG GAA ACT GGG AGA GGA GAA ATA T. 
25 μL PCR反应体系如下: 10×PCR buffer 2.5 
μL, 15 mmol/L MgCl2 2.5 μL, 10 mmol/L dNTPs 
0.5 μL, 5 mol/L betain 2.5 μL, 5 U/μL Taq DNA 
polymerase 0.5 μL, 引物1、2及3 20 μmol/L各
0.625 μL, 加H2O 13.625 μL至24 μL, 再加DNA
模板1 μL. PCR反应过程: (1)94 ℃预变性3 min; 
(2)94 ℃变性30 s, 63 ℃退火45 s, 72 ℃延伸1 
min, 共35循环; 最后再72 ℃延伸3 min, 10 ℃保

存. 电泳鉴定: 取PCR反应终产物 10 μL在1%琼

脂糖凝胶电泳. 小鼠组织琼脂糖凝胶电泳基因

型片段为: 突变型为500 bp, 野生型为210 bp, 杂
合子为210 bp 与500 bp两条带, 按条带鉴别出各

个基因型小鼠. 
1.2.2 IFN-γ-/-小鼠慢性乙型肝炎病毒复制模型

建立: (1)质粒制备: pAAV/HBV1.2质粒按标准

的质粒DNA大量提取方案, 获得大量的pAAV/
HBV1.2质粒; (2)高压水注射法转染小鼠: 取上

述繁殖的IFN-γ-/-♂小鼠13只中9只与♂C57BL/6
野生小鼠9只, 用于建立慢性乙型肝炎病毒复制

模型. 10 μg pAAV/HBV1.2质粒DNA溶于小鼠

体质量10%的体积生理盐水, 通过高压水注射方

式从小鼠尾静脉注入, 5-10 s内注射完全部剂量; 
(3)采取血样本: 1%戊巴比妥钠麻醉动物, 眼眶

采血, 分离血清. 
1.2.3 定量ELISA检测小鼠血清中乙肝表面抗原

(hepatitis B virus surface antigen, HBsAg)和乙肝e
抗原(hepatitis B virus e antigen, HBeAg)表达: 高
压水注射pAAV/HBV1.2后, 按既定时间点收集

血清样本. 用于检测HBsAg和HBeAg的血清样

本用通用稀释液10倍稀释. E170 analyzer仪上电

化学发光法自动定量检测HBsAg和HBeAg. 

1.2.4 定量PCR检测小鼠血清中HBV DNA复制水

平: 应用Qiagen公司试剂盒抽提上述血清样本总

DNA, 用Real-time PCR检测血清HBV DNA水平. 
统计学处理 数据用mean±SD表示. 使用统

计学软件SPSS18.0进行数据分析, 组间均数比较

用t检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 基因敲除小鼠繁殖与基因型鉴定 我们所购

进的IFN-γ-/-小鼠均为纯合子突变株, 其13只♂子

代均应为纯合子. 结果如图1. 所示用于实验的

小鼠鉴定结果, 1-13号小鼠均为纯合子, 出现500 
bp条带. 14号小鼠为野生型对照, 目的条带为 
210 bp. 
2.2 IFN-γ-/-小鼠慢性乙型肝炎病毒复制模型建

立成功 IFN-γ-/-小鼠在高压水注射pAAV/HBV1.2
质粒后第10、15、20、25、30、35和40天采

血, 分离血清. C57BL6小鼠作为对照, 也进行如

上处理. 结果与C57BL6小鼠相似, IFN-γ-/-小鼠

血清HBsAg、HBeAg及其HBV DNA持续阳性

(图2-4). 在第40天时, IFN-γ-/-小鼠血清HBsAg、
HBeAg及其HBV DNA仍全部阳性. 据此, 我们

已成功建立了IFN-γ-/-小鼠慢性乙型肝炎病毒复

制模型. 
然而, IFN-γ-/-小鼠血清HBsAg表达水平高

于C57BL6野生小鼠, 在第40天时血清HBsAg表
达水平(图2)与C57BL6野生小鼠相比具有明显

差异(P  = 0.042). 两组小鼠血清HBeAg表达水

平及持续时间(图3)无明显差别. IFN-γ-/-小鼠血

清HBV DNA(图4)持续高水平复制, 明显高于

C57BL6野生小鼠(第25天时, P  = 0.012; 第40天
时, P  = 0.039). 

M     1      2       3      4       5      6      7       8      9      10     11     12     13    14     15bp

2000

1000
750
500

250

100

图 1 部分的干扰素-γ基因敲除小鼠基因型鉴定. IFN-γ 基因敲除小鼠与野生小鼠基因型通过PCR及琼脂糖凝胶电泳法鉴

定: 突变型条带: 500 bp, 野生型条带: 210 bp, 杂合子条带: 210 bp与500 bp两条带. M: DL2000 Marker; Lane 1-13: IFN-γ 基因

敲除小鼠子代; Lane 14: 野生小鼠; Lane 15: 阴性对照.
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■创新盘点
本研究通过IFN-γ
基因敲除小鼠成
功建立HBV持续
复制小鼠模型, 运
用定量酶联免疫
法检测血清 H B -
sAg和HBeAg表
达, 以及运用定量
PCR法检测血清
HBV DNA, 更加
直接阐明了IFN-γ
在慢性HBV感染
中抑制HBV作用, 
为IFN-γ用于临床
上抗HBV治疗提
供了理论依据.

3  讨论

我们的结果显示已成功建立了IFN-γ-/-小鼠慢性

HBV持续复制模型. Huang等[4]通过尾静脉高压

水注射pAAV/HBV1.2质粒建立了C57BL/6小鼠

慢性HBV持续复制模型. 40%小鼠血清HBsAg阳
性持续6 mo以上, 肝脏病毒复制中间体、转录

物、蛋白持续存在1年以上. 我们前期研究[5]已成

功建立C57BL/6小鼠和I型干扰素受体敲除小鼠

慢性HBV持续复制模型. 本实验建立的IFN-γ-/-

小鼠HBV复制模型血清中HBsAg、HBeAg和
H B V D N A第40天时呈100%阳性, 与对照组

C57BL/6野生小鼠相同. 因此, 我们成功建立了

IFN-γ-/-小鼠慢性HBV持续复制模型, 可利用此

小鼠模型进一步研究IFN-γ与HBV感染之间的 
关系. 

IFN-γ是人体感染HBV后重要的免疫应答

细胞因子, 在慢性HBV感染的临床转归中起着

重要作用. IFN-γ在HBV清除中作用近年不断有

报道, 如在急性自限性HBV感染患者中, 由T淋

巴细胞分泌的IFN-γ高水平表达, 在HBV清除中

起着相当重要的作用[6]. IFN-γ能抑制HBV的复

制, 从而直接降低病毒的复制水平[7-10]. Khaniza-
deh等[11]通过分析200例慢性HBV感染者和200
例健康对照者外周血样本中IFN-γ受体1基因单

个核苷酸多态性, 发现IFN-γ受体1基因中第611
位为G等位基因者对HBV感染是低风险的, 而
第56位为T等位基因者发生慢性HBV感染的风

险明显增高. 通过IFN-γ-/-小鼠和IFN-α/β受体敲

除小鼠研究发现细胞因子IFN-γ与IFN-α/β均在

控制H B V及其他嗜肝病毒感染中发挥抗病毒

效应[12]. 最近研究[13]显示, 激活的细胞毒性T淋
巴细胞增加, 以及肝组织中IFN-γ、CXCL9和
CXCL10表达水平上调有助于持续感染的HBV
清除. 本研究以IFN-γ-/-小鼠与C57BL/6野生小

鼠同时建立慢性HBV持续复制模型, 结果发现

IFN-γ-/-小鼠血清中HBsAg表达水平从30 d后就

高于C57BL/6野生小鼠, 至40 d时明显高表达, 而
且血清HBV DNA复制水平亦明显高于C57BL/6
野生小鼠, 然而血清中HBeAg表达水平两组无

明显差别, 这可能与此动物模型的局限性有关, 
血清中HBeAg表达水平并不与血清HBV DNA
复制水平相一致. 我们的结果更加直接地证实

了IFN-γ参与了慢性HBV感染过程, 明显抑制

HBV复制. IFN-γ抑制HBV复制或清除HBV的

可能机制: 由病毒激活的细胞毒性T淋巴细胞

(cytotoxicity T Lymphocyte, CTL)表达IFN-γ, 通
过非细胞裂解机制清除HBV以及诱导趋化因子

CXCL9和CXCL10的表达, 后者通过募集抗原

非特异性的单个核细胞, 导致肝脏炎性病变而

清除病毒[14,15]. 干扰素刺激人体基因表达产生

大量的抗病毒活性的蛋白或酶, 如黏病毒抗性
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图 2 干扰素-γ基因敲除小鼠血清HBsAg持续高水平表达. 
aP  = 0.42<0.05 vs  C57BL/6.
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图 4 干扰素-γ基因敲除小鼠血清HBV DNA复制水平高
于C57BL6野生小鼠. aP  = 0.012<0.05 vs  25 d C57BL/6 , cP  = 

0.039<0.05 vs  40 d C57BL/6.

图 3 干扰素-γ基因敲除小鼠血清HBeAg表达水平与
C57BL6野生小鼠无差别. 
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A(myxovirus resistance A, MxA)和干扰素可诱

导双链核糖核酸依赖蛋白激酶(double-stranded 
RNA-dependent protein kinase, PKR), 具有抑制

HBV复制作用[16]. 一旦接合到他的受体时, 干
扰素就激活了下游Janus激酶-信号转导和转录

激活因子(the Janus kinase/signal transducers and 
activators of transcription, JAK/STAT)信号通路, 
生成两个转录因子, 即干扰素-α激活因子(IFN-
alpha-activated factor, AAF)和干扰素刺激基因

因子3(IFN-stimulated gene factor 3, ISGF3), 最终

导致了干扰素诱导的抗病毒基因表达和各类型

的抗病毒蛋白产生, 包括蛋白激酶、2'-5'寡腺苷

酸合成酶(2',5'-oligoadenylate synthetase, OAS)和
MxA[17-19]. 因此, IFN-γ是机体内一个非常重要的

免疫调节和效应因子, 通过调节机体免疫反应

和非细胞损伤机制在病毒复制和转录水平直接

抑制肝细胞内HBV的复制, 在机体抗HBV过程

中发挥着重要作用. 
总之, 我们通过尾静脉高压水注射pAAV/

HBV1.2质粒方式成功建立IFN-γ-/-小鼠HBV持续

复制模型, 并初步阐明了IFN-γ在HBV感染过程

中起着相当重要的作用, 具有抗HBV效应. 该动

物模型可用于进一步探索IFN-γ与HBV感染之间

的关系及其在抗HBV作用中的机制, 亦为IFN-γ
用于临床上抗HBV治疗提供了理论依据. 
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■应用要点
本研究建立的动
物 模 型 ,  证 实 了
IFN-γ在HBV感染
中发着重要作用, 
但是IFN-γ在HBV
感染中清除或抑
制病毒的作用机
制不是很清楚. 因
此 ,  本 研 究 建 立
的IFN-γ 基因敲除
小鼠HBV持续复
制 模 型 ,  为 研 究
IFN-γ与慢性HBV
感染之间的关系
提供了便利和实
用的动物模型.
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■同行评价
本 研 究 利 用
I F N - γ 基 因 敲 除
C57BL/6小鼠建
立了慢性乙型肝
炎病毒复制模型, 
结果显示IFN-γ对
HBV的复制有一
定干扰作用. 该模
型为研究HBV感
染及其慢性化与
免疫应答特别是
IFN-γ相关的免疫
应答的关系以及
设计HBV感染的
免疫干预方案具
有较大意义.
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Abstract
AIM: To study the correlation between secreted 
frizzled-related protein 1 (SFRP1) gene promoter 
hypermethylation and clinicopathological fea-
tures of esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC).

METHODS: Twenty-two patients with ESCC 
and 22 patients with benign esophageal diseases 
were included in this study. DNA was extracted 
from peripheral blood. Promoter methylation 
status of the SFRP1 gene was determined by 
methylation-specific polymerase chain reaction 
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分泌型卷曲相关蛋白1基因异常甲基化对食管鳞癌的影响 

刘 畅, 李 楠, 陆 恒, 吴 琳, 袁柏思, 汪芳裕

®

■背景资料
随着表观遗传学
的 研 究 发 展 ,  越
来 越 多 的 证 据
表 明 D N A 异 常
甲 基 化 与 食 管
鳞癌(esophageal 
squamous cell car-
cinoma, ESCC)发
生发展关系密切. 

(MSP), and its correlation with clinicopathologi-
cal parameters of ESCC was analyzed. 

RESULTS: The positive rate of SFRP1 gene pro-
moter methylation was significantly higher in 
ESCC patients than in controls (36.4% vs 9.1%, P 
< 0.05). SFRP1 gene hypermethylation was not 
correlated with clinicopathological parameters 
or carcino-embryonic antigen levels in ESCC pa-
tients (all P > 0.05). 

CONCLUSION: SFRP1 gene promoter hyper-
methylation may be involved in the occurrence 
of ESCC, and SFRP1 may be used as a new 
marker for ESCC.

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

Key Words: Esophageal squamous cell carcinoma; 
Secreted frizzled-related protein 1; Methylation
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摘要
目的: 研究分泌型卷曲相关蛋白1(sec re ted 
frizzled-related protein 1, SFRP1 )基因启动子
区与食管鳞癌的相关性.   

方法: 选取食管鳞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)患者22例为实验组, 另同期
选取食管良性病变者22例为对照组, 提取术前
外周血DNA, 利用甲基化特异性PCR法(MSP)
检测SFRP1基因启动子区域甲基化状态, 并分
析其与临床病理参数的相关性.   

结果:  在22例食管鳞癌患者中其甲基化阳
性例数为8例, 甲基化阳性率为 36.4%, 在22
例食管良性病变者中其甲基化阳性例数为2
例, 甲基化阳性率为9.1%(P <0.05). SFRP1 基
因甲基化与患者临床病理参数及癌胚抗原

■同行评议者
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■研发前沿
E S C C 早 期 临 床
症 状 不 典 型 ,  敏
感的血清肿瘤分
子 标 志 物 缺 乏 , 
寻找一种较为便
捷且敏感的血清
肿瘤标志物有望
为患者的早期监
测及预后带来新
的希望.

(carcino-embryonic antigen, CEA)水平无相关
性(P >0.05).   

结论: 血清SFRP1基因启动子区异常甲基化可
能参与食管鳞癌的发生, 有望成为食管鳞癌临
床诊断的新型辅助指标.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管鳞癌; 分泌型卷曲相关蛋白1; 甲基化

核心提示: 本文研究了血浆中W n t通路拮抗

因子分泌型卷曲相关蛋白1(secreted f r izzled-
related protein 1, SFRP1 )基因甲基化与食管鳞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)的相

关性, 对进一步指导早期筛查ESCC和研发新型

抗肿瘤药物提供了一个新的靶向. 

刘畅, 李楠, 陆恒, 吴琳, 袁柏思, 汪芳裕. 分泌型卷曲相

关 蛋 白 1 基 因 异 常 甲 基 化 对 食 管 鳞 癌 的 研 究 .  世 界 华 人
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org/10.11569/wcjd.v21.i31.3400

0  引言

食管鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)是我国常见恶性肿瘤, 临床上早期症状

不典型, 患者确诊时多属中晚期. 目前, ESCC早
期诊断主要依靠内镜检查, 寻找一种更为便捷

且敏感的血清肿瘤标记物显得尤为迫切. Wnt/
β-catenin信号转导通路是调控细胞增殖生长的

重要途径之一, 该通路的异常激活参与人类多

种肿瘤的发生. 分泌型卷曲相关蛋白1(secreted 
frizzled-related protein 1, SFRP1)作为新近发现的

Wnt/β-catenin信号转导通路的拮抗剂, 其表达下

调可减弱对通路的抑制作用从而使得通路异常

活化, 促进肿瘤的发生发展[1]. 研究显示, SFRP1
基因启动子区5'端CpG岛高甲基化可能是其表

达下调的重要机制[2]. 本研究采用甲基化特异性

PCR(MSP)技术, 检测ESCC患者外周血SFRP1基
因启动子区甲基化状态, 探讨其在ESCC中的意

义, 以期为ESCC患者的早期筛查工作提供新的

辅助指标。  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-04/2012-12在我科住院的22
例ESCC患者术前血清标本作为实验组, 所有患

者均经内镜下活检病理确诊为鳞癌, 并未行放

疗和化疗. 同期选取食管良性病变(食管炎、息

肉、腺瘤等)患者的血清标本作为对照组.  
1.2 方法  
1.2.1 血清标本收集: 抽取清晨空腹静脉血5 mL, 
促凝管收集, 3000 r/min, 离心10 min, 吸取上清

液约2 mL, -80 ℃冰箱保存.  
1.2.2 外周血DNA提取: 采用DNA抽提Kit试剂盒

(AXYGEN公司)提取血清DNA, 紫外分光光度

计测吸光度值, 确定其浓度与纯度. 提取的DNA
于-20 ℃条件下保存备用.  
1.2.3 甲基化修饰: 取1 μg DNA采用亚硫酸盐转

化试剂盒(Sigma公司)进行硫化修饰. 经此步骤

后单链DNA的未甲基化胞嘧啶转变为尿嘧啶, 
而甲基化胞嘧啶则不能被修饰. 修饰好的DNA
用于MSP或-20 ℃保存.  
1.2.4 甲基化特异性PCR: MSP引物设计采用

MethPrimer软件(网址为http://www.urogene.
org/methprimer/), 根据在线软件设计结果与多

个参考文献 [3-5]比较 ,  最后采用来自多个参考

文献的引物序列, SFRP1基因MSP甲基化上游

引物: 5'-GTTTTCGGAGTTAGTGTCGCGC-3', 
甲基化下游引物 :  5 ' -A C G AT C G A A A A C-
G A C G C G A A C G - 3 ' ;  非甲基化上游引物 : 
5'-GTAGTTTTTGGAGTTAGTGTTGTGT-3', 非
甲基化下游引物:  5'-ACCTACAATCAAAAA-
CAACACAAACA-3', 由上海英骏生物技术有限

公司合成. PCR反应体系为Gold 360 Master Mix 
6.25 μL, DNA 模版3.25 μL, 上游引物P1 0.5 μL, 
下游引物P2 0.5 μL, ddH2O 2.0 μL, 共12.5 μL. 反
应条件: 94 ℃预变性2 min, 94 ℃变性30 s, 58 ℃
退火30 s, 72 ℃延伸45 s, 共38个循环, 最后72 ℃
延伸7 min. 取扩增产物行2%琼脂糖凝胶电泳(电
压160 V, 电泳时间2 h), 凝胶成像系统拍照.  

统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进行

数据分析. 率的比较采用Pearson χ2检验, 当样

本总例数<40时, 采用Fisher确切概率法, 以双侧

P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 血清SFRP1基因启动子区甲基化状态 实验组

SFRP1基因甲基化阳性例数为8例, 甲基化检出率

为36.4%, 而对照组只有2例发生甲基化, 检出率

为9.1%, 两者差异有统计学意义(P  = 0.031, 图1).  
2.2 血清SFRP1 甲基化与临床病理参数的关系   
血清SFRP1基因启动子区高甲基化与ESCC患者

的年龄、性别、分化程度、浸润深度、淋巴结

转移、TNM分期以及血清CEA水平均无相关性
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■相关报道
L i u等研究表明 , 
SFRP1 基因异常
甲 基 化 状 态 与
ESCC术后复发风
险呈显著相关性, 
血浆中SFRP1 启
动子区高甲基化
状态可作为肿瘤
的一个非侵袭性
生物预测标记.

(P >0.05, 表1). 

3  讨论

W n t细胞信号转导通路调控着细胞增殖、分

化、凋亡等诸多生命过程, 该通路的异常激活

与人类多种肿瘤的发生发展密切相关[6,7]. Wnt
蛋白在胞膜上与一种卷曲蛋白(frizzled, Frz)的7
次跨膜受体相结合是Wnt信号转导通路活化的

重要起始信号. 定位于染色体8p12-11.1[8]上的

SFRPs属分泌型糖蛋白家族, 由SFRP基因编码, 
有300个氨基酸残基, 包括一个同源的N2末端

半胱氨酸富集区和一个C2末端[9], 结构上与Frz
受体极为相似, 具有同源配体抑制区, 通过竞争

性抑制Frz受体而抑制Wnt信号的表达[10]. 其中

SFRP1由定位于8p11.2的SFRP1基因编码, 该位

点在多种肿瘤中存在缺失现象, SFRP1基因作为

Wnt信号拮抗剂, 发挥着抑癌基因的功能. 马传

香等[11]检测了60例ESCC组织中SFRP1的表达, 
结果阳性表达率为25.0%, 显著低于癌旁正常组

织, 并且SFRP1的表达与临床病理因素无相关

性, 提示SFRP1在ESCC的发生发展中起一定作

用. Liu等[12]对81例ESCC患者血浆中SFRP1启动

子区甲基化状态的检测及分析其与术后2年肿

瘤复发率关系的研究表明, SFRP1高甲基化状态

与ESCC术后复发风险呈显著相关性, 提示血浆

中SFRP1启动子区高甲基化状态可作为肿瘤的

一个非侵袭性生物预测标记.  
影响基因转录活性而不涉及改变DNA序列

的基因表达调控称为表观遗传调控, DNA甲基

化是表观遗传调控的常见方式, 高甲基化将导

致抑癌基因表达下调甚至基因沉默, 从而促进

肿瘤的发生发展. DNA甲基化在恶性肿瘤的诊

断、化疗疗效预测和疾病预后评估等方面的应

用已引起广泛重视, 发生DNA甲基化的肿瘤比

M  U  M  U   M  U  M  U   M  U   M  U  M  U  M  U  M   U  M  U   M  U  M  U
1       2       3       4       5       6       7       8       9       10       11       12

N

M  U  M  U   M  U  M  U   M  U   M  U  M  U  M  U  M   U  M  U  
13     14      15      16     17      18      19     20      21     22

N

M  U  M  U   M  U  M  U   M  U   M  U  M  U  M  U  M   U  M  U   M  U  M  U
1       2       3       4       5       6       7       8       9       10       11       12

N

M  U  M  U   M  U  M  U   M  U   M  U  M  U  M  U  M   U  M  U  
13     14      15      16     17      18      19     20      21     22

N

A

B

C

D

图 1  SFRP1 启动子甲基化检测. 
A: ESCC患者1-12; B: ESCC患者

13-22; C: 对照组1-12; D: 对照组

13-22. N: Marker; M: 甲基化; U: 

未甲基化.
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■同行评议
本文设计合理, 内
容 清 晰 ,  数 据 充
实, 结论可信, 有
利于对ESCC的表
观遗传学机制有
更深入的认识, 对
ESCC的早期监测
及靶向治疗有一
定的指导意义.

基因突变、遗传性损伤所致的肿瘤更容易纠正, 
经去甲基化治疗恢复抑癌基因的表达状态, 继
而达到抑制肿瘤发生发展的目的, 这已被认为

是极有潜力的肿瘤基因治疗的新手段[13].  
肿瘤患者外周血中循环D N A含量远高于

正常人, 且循环DNA具有肿瘤特征性的基因改

变, 可作为恶性肿瘤的诊断和监测指标[14]. 因
DNA甲基化状态的变化常发生在遗传学改变之

前[15], 故早期检测到抑癌基因启动子区域(CpG
岛)甲基化状态变化可作为肿瘤发生初期的一

个重要依据. 本研究应用MSP法检测了ESCC患
者术前血清标本和对照的食管良性疾病血清标

本中SFRP1基因CpG岛甲基化状态, 结果显示, 
ESCC组SFRP1基因甲基化率显著高于食管良

性疾病组(P <0.05), 这种基因的高甲基化状态可

能导致基因沉默, 使得SFRP1的表达下调或缺

失, 其拮抗Wnt通路的功能降低. 同时, 本研究发

现SFRP1基因甲基化状态与患者临床病理参数

之间无相关性(P >0.05), 提示SFRP1的高甲基化

状态在ESCC的发生和恶性表型的维持中起一

定作用. 然而, 本研究所取样本例数偏少, 且未

对SFRP1及Wnt家族中的成员如Wnt-1等的表达

情况进行检测, 尚缺乏足够证据指明SFRP1在
ESCC发生发展中的规律. 但本研究仍从表观遗

传机制角度显示出SFRP1这种抑癌基因的表观

遗传学失活可能是ESCC发生的早期事件之一.  
总之, 血清SFRP1基因启动子区异常甲基化

可能参与ESCC的发生发展, 并为疾病的早期监

测提供可能的分子理论依据, 有望成为ESCC临
床诊断的新型辅助指标.  
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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effects of dif-
ferent surgical approaches for adenocarcinoma 
of the esophagogastric junction (AEG). 

METHODS: One hundred and fifty AEG pa-
tients were randomly divided into either an 
experimental group or a control group. The 
experimental group underwent surgery via a 
transabdominal approach, while the control 
group was treated via a transthoracic approach. 
The operation situation, postoperative pathol-
ogy and complications were compared between 
the two groups. 

RESULTS: There were significant differences in 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年11月8日; 21(31): 3405-3408
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

经上腹正中切口入路治疗食管胃结合部腺癌的临床疗效 

朱松明, 陆善伟, 张 捷, 龚庆豪

®

■背景资料
食 管 胃 结 合 部
腺癌(adenocarci-
noma of esopha-
gogastric junction, 
AEG)是指在食管
胃结合部也就是
食管末段和近侧
胃相连接部位贲
门远近各5 cm区
域内的恶性肿瘤. 
目前, 国内并未实
现将胃镜检查列
入常规健康体检
标准内容中, 因此
AEG检出率明显
低于西方发达国
家. 这种现状直接
导致多数患者感
受到明显不适症
状前来就诊时病
情已经发展至进
展期, 失去了早期
根除治疗的最佳
时机. 

mean operative time (187.42 min ± 48.47 min vs 
225.79 min ± 83.98 min), mean blood loss (128.09 
mL ± 48.95 mL vs 208.01 mL ± 70.12 mL), num-
ber of paraesophageal lymph nodes (0.18 ± 0.67 
vs 0.18 ± 0.67), number of cleared lymph nodes 
(12.71 ± 7.19 vs 8.20 ± 5.31), number of lymph 
nodes in the lesser curvature (6.51 ± 3.09 vs 1.72 
± 1.83), number of paraesophageal lymph nodes 
(12 vs 44), and number of cleared lymph nodes 
in the lesser curvature (330 vs 102) between the 
experimental group and control group (All I < 
0.05). No significant difference was noted in the 
rate of positive margins (14.66% vs 10.66%, P > 
0.05) between the two groups. The rate of posi-
tive curvature lymph nodes in the lesser cur-
vature was significantly higher than that in the 
periesophagus in both groups (75.76% vs 11.11%, 
66.04% vs 22.73%). No anastomotic fistula oc-
curred in either group, although the complica-
tion rate was lower in the experimental group 
than in the control group (2.67% vs 14.67%, P < 
0.05). 

CONCLUSION: Transabdominal surgery can 
clear more lymph nodes than transthoracic sur-
gery. Total gastrectomy does better in the clear-
ance of perigastric lymph nodes, especially those 
in the lesser curvature. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨经上腹正中切口入路治疗食管胃
结合部腺癌临床疗效. 

方法: 将我院收治的150例食管胃结合部腺癌
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■相关报道
部 分 学 者 指 出 , 
内 镜 下 黏 膜 切
除术(endoscopic 
mucosa l  r e sec -
t ion,  EMR)在早
期 A E G 临 床 治
疗上展现出了创
伤小、术中出血
少 、 患 者 痛 苦
小、术后恢复时
间短等明显优势.

患者随机均分为实验组和对照组, 实验组患者
经上腹正中切口入路; 对照组患者经左侧第
7助间后外侧切口入路. 观察两组患者手术情
况、术后病理及术后并发症发生情况. 

结果: 实验组平均手术时间(187.42 m i n±
48.47 min vs  225.79 min±83.98 min)、术中
平均出血量(128.09 mL±48.95 mL vs  208.01 
mL±70.12 mL)及食管周围淋巴结个数(0.18
±0.67 vs 0.18±0.67)均明显低于对照组, 差异
具有显著性(P <0.05); 实验组清扫淋巴结总数
(12.71±7.19 vs  8.20±5.31)、小弯侧淋巴结
个数(6.51±3.09 vs  1.72±1.83)及食管旁淋巴
结清扫数(12 vs  44)均明显低于对照组, 小弯
侧淋巴结清扫数(330 vs  102)明显高于对照组, 
差异具有显著性(P <0.05); 两组患者手术切口
阳性率(14.66% vs  10.66%)比较差异无统计学
意义(P >0.05); 两组患者小弯侧阳性率(75.76% 
vs  11.11%, 66.04% vs  22.73%)均明显高于食管
旁阳性率, 差异具有显著性(P <0.05); 两组患
者术后均无1例发生吻合口瘘, 实验组并发症
总发生率(2.67% vs  14.67%)明显低于对照组, 
差异具有显著性(P <0.05). 

结论: 经腹入路手术对胃周淋巴结清扫更为彻
底, 全胃切除术对小弯侧淋巴结清扫更为彻底, 
在进行手术路径选择时需要结合患者病灶实
际情况以及患者体质合理选择, 提高预后效果. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管胃结合部腺癌; 经胸入路; 经腹入路; 

临床疗效

核心提示: 本研究试验组患者经上腹正中切口入

路, 对照组患者经左侧第7助间后外侧切口入路. 
观察两组患者手术情况、术后病理及术后并发

症发生情况. 得出结论, 经腹入路手术对胃周淋

巴结清扫更为彻底, 全胃切除术对小弯侧淋巴结

清扫更为彻底, 在进行手术路径选择时需要结合

患者病灶实际情况以及患者体质合理选择, 提高

预后效果. 
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0  引言

食管胃结合部腺癌(adenocarcinoma of esophago-
gastric junction, AEG)是指在食管胃结合部也就

是食管末段和近侧胃相连接部位贲门远近各5 
cm区域内的恶性肿瘤[1]. 传统观点将该部位的恶

性肿瘤划分为下段食管癌或胃癌, 但临床研究

证实其余食管癌或胃癌均存在较大差异. AEG早

期治疗与食管癌和胃癌相同, 均为外科手术根

除治疗, 但AEG所处解剖部位较为特殊, 因此手

术入路方式也较多. 现对我院实施手术治疗的

AEG患者临床资料进行回顾性分析, 探讨不同

手术入路的临床疗效, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取我院2007-03/2013-03收治的150例
AEG患者作为研究对象, 所有患者均符合AEG
临床诊断标准[2], 且经胃镜活检及手术病理检

查确诊, 并参照美国癌症联合委员会(American 
Joint Committee on Cancer, AJCC)癌症分期手

册进行A E G分型 [3]. 将150例患者随机均分为

实验组和对照组 ,  两组患者在性别、年龄、

AEG分型及治疗方式选择等差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性(表1). 
1.2 方法

1.2.1 手术过程: 实验组采取经腹手术, 选取上腹

正中切口入路; 对照组采取经左胸手术, 选取左

侧第7助间后外侧切口入路[4]. 两组患者均根据

常规检查结果选择最佳术式治疗, 所有术式均

按照常规临床操作规范进行. 
1.2.2 观察指标: 观察两组患者手术情况(手术

时间、术中出血量)、术后病理(清扫淋巴结总

数、转移淋巴结个数、小弯侧及食管周围淋巴

结个数以及阳性率, 不同上切缘长度阳性率(阳
性率 = 转移淋巴结例数/受检例数)[5]及术后并

发症发生情况(术后感染、吻合口瘘、吻合口出

血、胸腔积液、肺部感染等)[6]. 
统计学处理 所有数据均使用SPSS17.0数据

分析软件进行统计学处理, 差异性比较采用t检
验, 计量资料用mean±SD表示, 记数资料比较用

χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者手术情况比较 实验组平均手术时

间、术中平均出血量及食管周围淋巴结个数均

明显低于对照组, 差异具有显著性(P <0.05); 实
验组清扫淋巴结总数和小弯侧淋巴结个数均明

显低于对照组, 差异具有显著性(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者不同上切缘长度阳性率比较 两组
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■应用要点
临床医师一般还
是选择传统开放
手术实施治疗. 但
需要根据患者不
同肿瘤类型和治
疗目的等情况选
择最佳入路方式.

表 2 两组患者手术情况比较 (n  = 75, mean±SD)

     项目       实验组       对照组

平均手术时间(min) 187.42±48.47a 225.79±83.98

术中平均出血量(mL) 128.09±48.95a 208.01±70.12

平均切除长度(cm)     5.32±4.19     6.07±3.48

清扫淋巴结总数   12.71±7.19b     8.20±5.31

小弯侧淋巴结个数     6.51±3.09b     1.72±1.83

食管周围淋巴结个数     0.18±0.67b     0.69±1.05

aP<0.05 vs  对照组; bP<0.01 vs  对照组.

患者手术切口阳性率比较差异无统计学意义

(P >0.05)(表3). 
2.3 两组患者清扫食管旁及小弯侧淋巴结比较 
实验组患者小弯侧淋巴结清扫数明显高于对照

组, 食管旁淋巴结清扫数明显低于对照组, 差
异具有显著性(P <0.05); 两组患者小弯侧阳性

率均明显高于食管旁阳性率, 差异具有显著性

(P <0.05)(表4). 
2.4 两组患者术后并发症发生情况比较 两组

患者术后有3例发生吻合口瘘, 实验组并发症

总发生率明显低于对照组 ,  差异具有显著性

(P <0.05)(表5). 

3  讨论

AEG发病机制主要包括两个, 其一是胃食管反

流性疾病导致食管内上皮细胞受损, 致使食管

黏液腺内多功能肝细胞向柱状上皮细胞转变, 
进而引发癌变. 其二是慢性萎缩性胃炎导致的

慢性肠上皮化生或异型性增生而引发胃腺癌病

变[7]. 目前, 国内并未实现将胃镜检查列入常规

健康体检标准内容中, 因此AEG检出率明显低

于西方发达国家. 这种现状直接导致多数患者

感受到明显不适症状前来就诊时病情已经发展

至进展期, 失去了早期根除治疗的最佳时机[8]. 
部分学者指出, 内镜下黏膜切除术(endo-
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表 1 两组患者临床资料比较 [n  = 75, n (%)]

     项目      实验组      对照组

性别

  男 57(76.00) 59(78.67)

  女 18(24.00) 16(21.33)

平均年龄(岁) 61.38±7.52 60.06±7.87

AEG分型

  Ⅱ型 42(56.00) 23(30.67)

  Ⅲ型 33(44.00) 52(69.33)

治疗方式

  食管及胃切除术

    单纯食管及胃切除术 43(57.33) 42(56.00)

    合并膈肌部分切除   4(5.33)   3(4.00)

    合并脾切除   1(1.33)   2(2.67)

    合并肝脏部分切除   2(2.67)   3(4.00)

  全胃切除术

    单纯全胃切除术 13(17.33) 12(16.00)

    合并脾切除   2(2.67)   3(4.00)

    合并肝脏部分切除   1(1.33)   2(2.67)

    其他   9(12.00)   8(10.67)

表 3 两组患者不同上切缘长度阳性率比较 [n = 75, n (%)]

     项目     实验组     对照组

<3 cm

  阳性   6(8.00)   4(5.33)

  阴性 35(46.67)   8(10.67)

3-5 cm

  阳性   4(5.33)   3(4.00)

  阴性 14(18.67) 33(44.00)

>5 cm

  阳性   1(1.33)   1(1.33)

  阴性 15(20.00) 26(34.67)

表 4 两组患者清扫食管旁及小弯侧淋巴结比较 [n = 75)

     
项目

            实验组           对照组

食管旁 小弯侧 食管旁 小弯侧

阳性数 1 244 10   59

清扫数 12a   330b 44 102

转移度 9.33% 73.33% 24.00% 57.33%

阳性例 1 50 5 35

受检例 9 66 22 53

阳性率 11.11% 75.76%d 22.73% 66.04%d

aP<0.05 vs  对照组; bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  食管旁.

表 5 两组患者术后并发症发生情况比较 [n = 75, n (%)]

     并发症 实验组 对照组

吻合口瘘      2(2.67) 1(1.33)

吻合口出血 0(0) 1(1.33)

左侧胸腔积液 0(0) 6(8.00)

肺部感染      2(2.67) 3(4.00)

左侧脓胸并肺不张 0(0) 1(1.33)

总发生率 2.67%a 14.67%

aP<0.05 vs  对照组.
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■同行评价
本研究选题新颖, 
结果可信, 手术方
法值得临床医师
参考.

scopic mucosal resection, EMR)在早期AEG临床

治疗上展现出了创伤小、术中出血少、患者痛

苦小、术后恢复时间短等明显优势[9]. 尤其适用

于耐受性较差或伴有严重并发症的老年患者. 
但EMR在实际临床应用中局限性也较为明显, 
其主要适用于早期并未发生淋巴结转移的患者, 
需在保证病理切缘为阴性的情况下达到根治的

目的. 主要是由于EMR不能进行淋巴结清扫, 也
无法探查患者腹腔准确情况, 术中切除过大易

损伤大血管造成难以控制的出血, 需要采取开

腹手术进行止血, 操作不仅麻烦, 而且危险性较

高[10]. 而内镜若切除过深则易导致胃穿孔等不良

情况, 需实施穿孔修补术. 因此, 临床医师一般

还是选择传统开放手术实施治疗. 但需要根据

患者不同肿瘤类型和治疗目的等情况选择最佳

入路方式[11]. 
A E G的转移方式包括直接浸润、血运转

移、淋巴转移及种植转移集中, 因此完整切除肿

瘤和区域淋巴结彻底清扫是根治AEG的关键[12]. 
临床研究表明, 左胸入路治疗食管胃结合部腺癌

发现该路径能够在相对较长的食管切除中具有

明显优势, 能够彻底清扫食管旁的淋巴结[13]. 但
术中缺乏对腹部病变组织的暴露, 难以进行全

胃及相关脏器联合切除和相对应的淋巴清扫. 
而经腹组在实施贲门旁淋巴结清扫时操作较为

困难, 对临床医师操作水平要求较高[14]. 本研究

中实验组患者小弯侧淋巴结清扫数明显高于对

照组, 食管旁淋巴结清扫数明显低于对照组, 也
证实了这一点. 另外, 经胸入路患者术中出血较

多, 手术时间也较长, 术后并发症发生率也较高, 
因此临床效果不如经腹入路[15]. 

总之, 经腹入路手术对胃周淋巴结清扫更

为彻底, 全胃切除术对小弯侧淋巴结清扫更为彻

底, 在进行手术路径选择时需要结合患者病灶实

际情况以及患者体质合理选择, 提高预后效果. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical efficacy of endoscopy 
combined with quadruple therapy in the treat-
ment of gastric ulcer bleeding. 

METHODS: One hundred and sixty-four pa-
tients with gastric ulcer bleeding treated at our 
hospital from February 2010 to February 2012 
were randomly divided into either a treatment 
group or a control group, with 82 cases in each 
group. The treatment group underwent endo-
scopic therapy combined with quadruple thera-
py, while the control group received quadruple 
therapy only. The efficacy and factors associated 
with re-bleeding were analyzed. 

RESULTS: The response rate was 96.2% in the 
treatment group. Of all 164 patients, 23.8% de-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

消化内镜联合四联疗法治疗胃溃疡出血的临床疗效及再
出血的因素

阮桂珍, 董正永, 高 峰, 阮秀丽

®

■背景资料
胃溃疡是一种常
见的消化系统疾
病 ,  发 病 因 素 复
杂, 常伴出血、穿
孔等并发症, 危及
生命. 胃溃疡出血
是临床上内科常
见的急症之一, 内
科药物常作为人
们的习惯疗法. 现
随着消化内镜的
广泛应用, 止血效
果已有很大提高, 
但再次出血的治
疗效果不佳. 

veloped re-bleeding. The amount of bleeding 
and the percentage of patients with grade 3 or 
more ulcer were higher in the control group than 
in the treatment group. Hemoglobin, platelet 
count, and the percentage of patients undergo-
ing endoscopic treatment were less in the control 
group than in the treatment group. Multivariate 
analysis showed that ulcer grade, hemoglobin 
and endoscopic treatment were independent 
risk factors for re-bleeding. 

CONCLUSION: Digestive endoscopy combined 
with quadruple therapy is safe and effective in 
the treatment of gastric ulcer bleeding. Endo-
scopic treatment, lower hemoglobin, and higher 
ulcer grade are risk factors for re-bleeding.

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

Key Words: Digestive endoscopy; Quadruple thera-
py; Gastric ulcer; Rehaemorrhagia; Clinical efficacy 
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摘要
目的: 研究消化内镜合并四联疗法治疗胃溃
疡出血的临床疗效及再出血因素. 

方法: 选取我院2010-02/2012-02胃溃疡出血患
者164例, 随机分为治疗组及对照组各82例, 治
疗组应用消化内镜治疗联合四联疗法, 对照组
单用四联疗法进行治疗, 对比疗效并分析其预
后的影响因素. 

结果: 治疗组有效率为96.2%, 164例患者中, 
39例(23.8%)患者发生再次出血(A组), 135例
(82.3%)患者未发生再次出血(B组). 其中治疗
组出血13例(15.8%), 对照组出血26例(31.7%). 

■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
消化内镜为治疗
胃溃疡出血重要
方 法 之 一 ,  消 化
内镜既可查明出
血 病 因 ,  又 可 以
进 行 镜 下 止 血 , 
大大减少了外科
止血手术的次数, 
减少了患者的痛
苦 ,  现 已 为 临 床
广 泛 应 用 .  但 消
化内镜合并四联
疗法的治疗胃溃
疡出血的相关报
道并不多.

A组出血量、溃疡Ⅲ级人数百分比均大于B
组, 血红蛋白、血小板、是否内镜治疗人数百
分比均小于B组. 多因素分析表明溃疡Ⅲ级人
数百分比、血红蛋白及是否内镜治疗人数百
分比均为独立危险因素. 

结论: 消化内镜联合四联疗法治疗胃溃疡出
血效果好, 未用内镜治疗, 血红蛋白低, 溃疡Ⅲ
级为再出血的危险因素. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 消化内镜; 四联疗法; 胃溃疡; 临床疗效; 预

后分析

核心提示: 本研究针对国内较少报道的内镜合并

四联疗法及胃溃疡再出血的危险因素做了系统

的研究, 得出内镜合并四联疗法治疗胃溃疡出血

效果好, 用内镜治疗, 血红蛋白低, 溃疡Ⅲ级为再

出血的危险因素.  
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0  引言

胃溃疡是一种常见的消化系统疾病, 发病因素

复杂, 常伴出血、穿孔等并发症, 危及生命[1,2]. 
胃溃疡出血是临床上内科常见的急症之一, 内
科药物常作为人们的习惯疗法. 现随着消化内

镜的广泛应用, 止血效果已有很大提高, 但再次

出血的治疗效果不佳. 有研究表明[3,4], 再次出血

时止血效果欠佳, 病死率明显升高, 所以研究影

响胃溃疡的再出血的因素就具有重要的意义. 
本研究应用消化内镜联合四联疗法治疗胃溃疡

出血疗效显著, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取我院2010-02/2012-02胃溃疡出血

患者164例, 随机分为治疗组及对照组各82例, 
其中治疗组男性44例, 女性38例, 年龄34-70岁, 
平均54.34岁±9.27岁, 胃溃疡病史1-16年, 平均

5.22年±1.35年, 对照组男性42例, 女性40例, 年
龄31-68岁, 平均55.16岁±6.38岁, 胃溃疡病史

1-14年, 平均5.37年±1.48年, 两组患者在年龄、

性别及病程上无显著差异(P >0.05), 具有可比性. 
两组患者的临床表现为反酸、嗳气、规律性上

腹痛、呕血或黑便, 可伴头晕、气促、四肢冰

凉、血压下降等. 排除严重疾病及因肿瘤或其

他原因胃出血者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者均经胃镜确诊为胃溃疡, 幽
门螺杆菌检查阳性. 治疗组在内镜下应用冷生

理盐水冲洗出血部位, 清除周围血痂暴露出血

点, 应用套环套扎止血或在溃疡周围注射1∶
10000的肾上腺素止血, 每处1-2 mL, 总量10 mL
左右. 3 min后见局部组织逐渐变白, 溃疡停止出

血后停止手术. 术后禁食24 h, 并给予四联疗法: 
兰索拉唑15 mg, 2次/d, 阿莫西林100 mg, 2次/d, 
左氧氟沙星200 mg, 2次/d, 枸橼酸铋钾220 mg, 2
次/d. 如无再次出血, 术后24 h可进流食, 术后48 
h后进半流食, 1 wk后进普食. 
1.2.2 评价标准: (1)出血停止的指征: 治疗后无呕

血黑便; 胃管引流未见血性液; 血常规检验未提

示进行性出血; 粪常规隐血阴性. 有效: 治疗后

72 h出血停止. 无效: 治疗72 h后出血未停止; (2)
再出血判断标准: 2 wk内再次出血[5]. 如再出血

需经胃镜下止血, 如再次止血后48 h出血>1000 
mL或血常规提示进行性出血无明显改善者, 转
入外科治疗. 

统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计分

析, 计量资料比较采用t检验, 计数资料比较采用

χ2
检验, 多因素分析采用Logistic回归, 模型筛选

采用逐步回归法, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者止血效果对比 治疗后治疗组有效

率为96.2%, 对照组有效率为73.1%, 两组有效率

对比有显著性差异(P<0.05)(表1).
2.2 再次出血发生率 164例患者中, 39例(23.8%)
患者发生再次出血(A组), 135例(82.3%)患者

未发生再次出血(B组). 其中治疗组出血13例
(15.8%), 对照组出血26例(31.7%). 
2.3 单因素分析 A组患者在年龄、性别比与B组
无统计学差异(P >0.05), A组出血量、溃疡Ⅲ级

人数百分比均大于B组(P<0.05), A组血红蛋白、

表 1 两组止血效果有效率对比(%)

     分组 有效 无效

治疗组 96.2 3.8

对照组 73.1 26.9
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■相关报道
Singh等的研究显
示, 消化系统内镜
联合四联疗法对
于胃溃疡止血有
较好的效果, 且复
发率较低, 李兆申
教授在2012年中
国消化系统疾病
学术大会上指出
我国患者多, 内镜
例数大, 应多开展
相关研究, 发表高
影响力文章.

血小板、是否内镜治疗人数百分比均小于B组

(P<0.05)(表2). 
2.4 多因素回归分析 采用非条件Logistic回归分

析再次出血因素. 多因素分析表明溃疡Ⅲ级人

数百分比、血红蛋白及是否内镜治疗人数百分

比均为独立危险因素(表3). 

3  讨论

随着近年来人们生活水平的提高, 胃溃疡的发

生率也逐年提高, 其发病机制现仍不完全清楚, 
考虑为: (1)胃酸及胃蛋白酶的增多导致胃黏膜

损害; (2)黏液及黏膜的保护作用下降; (3)幽门螺

杆菌的感染[6-8]. 因此, 抑制胃酸分泌、保护胃黏

膜、清除幽门螺杆菌感染可促进胃溃疡的愈合, 
预防复发. 应用四联疗法可明显改善患者胃溃

疡症状, 促进胃溃疡的愈合, 减少并发症. 兰索

拉唑为新型抗酸药物, 对胃酸的抑制功能强于

奥美拉唑[9]. 左氧氟沙星和阿莫西林为四联疗法

的主要抗生素, 枸橼酸铋钾为胃黏膜保护剂, 防
止胃酸对溃疡的侵袭[10]. 

胃溃疡出血是内科常见的急症之一, 国外

报道发病率大约占上消化道出血的35%[5], 小量

时症状不明显, 大量出血时伴黑便及呕血, 可伴

头晕、气促、四肢冰凉、血压下降等[11]. 消化

内镜为治疗胃溃疡出血重要方法之一, 消化内

镜既可查明出血病因, 又可以进行镜下止血, 大
大减少了外科止血手术的次数, 减少了患者的

痛苦, 现已为临床广泛应用[12]. 但消化内镜合并

四联疗法的治疗胃溃疡出血的相关报道并不多, 
本研究显示其止血有效率达96.2%, 再出血率为

15.8%, 较国外文献报道的15%稍高[13]. 原因可能

为消化内镜的使用的熟练程度有待提高, 且器

材质量较国外稍差, 我国患者对病情不够重视, 
就诊时病情较重有关, 具体原因仍需相关研究

进一步证明. 
再次出血病情较第一次重, A组患者在年

龄、性别比与B组无统计学差异(P>0.05), A组出

血量、溃疡Ⅲ级人数百分比均大于B组(P<0.05), 
A组血红蛋白、血小板、是否内镜治疗人数百

分比均小于B组(P <0.05). 多因素分析显示是否

内镜治疗、血红蛋白、溃疡Ⅲ级的人数为其再

出血的独立因素. 上述结果表明, 出血量大, 溃
疡为Ⅲ级, 血红蛋白、血小板低、非内镜治疗

患者再次出血可能性大, 经校正发现多因素回

归分析显示是否内镜治疗、血红蛋白量及溃疡

Ⅲ级为独立危险因素, 这与国外文献报道一致
[14].  此外, 可能由于样本量不大, 在本研究中虽

然年龄非其独立危险因素, 但据我国相关文献

报道[9,15,16], 老年溃疡患者死亡率高, 常与其病因

复杂, 出血症状不典型, 病情较重有关, 需要密

切观察, 及早行相关治疗.
总之, 消化内镜联合四联疗法治疗胃溃疡出

血效果好, 未用内镜治疗, 血红蛋白低, 溃疡Ⅲ

级为再出血的危险因素, 具有上述临床特征的

患者需主管医师严密观察, 必要时行外科手术

治疗. 
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表 2 影响再出血因素的单因素比较分析

     指标 A组 B组 χ2或t 值   P 值

年龄(岁)   55.28±8.69 55.85±7.47   0.31 >0.05

性别比(男/女) 74/61 16/13   0.33 >0.05

出血量(mL)   230±45 160±61 11.22 <0.05

溃疡Ⅲ级(%) 27.59 3.66 13.94 <0.05

血红蛋白(g/L)   89.85±7.84 105.62±8.89   9.52 <0.05

血小板(109/L) 119.51±9.22   173.39±16.73 12.85 <0.05
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表 3 影响再出血因素的非条件Logistic回归分析
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溃疡Ⅲ级 1.25±0.52 0.022 1.95 1.06-3.11
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Abstract 
AIM: To investigate the effect of conformal 
radiation therapy combined with XELOX 
(capecitabine plus oxaliplatin) chemotherapy in 
the treatment of abdominal lymph node metas-
tasis in patients with gastric cancer after surgery. 

METHODS: Forty patients who developed ab-
dominal lymph node metastasis after surgery for 
gastric cancer were randomly divided into either 
a control group (n = 19) or a treatment group (n 
= 21). The treatment group was given conformal 
radiation therapy combined with chemotherapy 
with XELOX (xeloda + oxaliplatin), and the con-
trol group received XELOX chemotherapy only. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

适形放疗和XELOX方案联合治疗胃癌术后腹腔淋巴结转
移及其机制

李春来, 吴正阳, 杨卫军, 陈 果

®

■背景资料
胃癌是最常见的
消化系恶性肿瘤, 
多数患者就诊时
肿瘤已转移, 发展
成为进展期胃癌. 
目前普遍主张采
用外科手术及化
疗和放疗为主的
综合方案进行治
疗, 但常规放化疗
的不良反应较大, 
患者难以耐受. 适
形放疗通过将计
算机技术及影像
学技术结合, 通过
三维空间的虚拟
图像确定靶区和
照射剂量, 对肿瘤
靶区用高剂量的
精确照射, 同时减
少了对正常细胞
的照射量, 从而可
以把放疗的不良
反应降到最低. 

Clinical efficacy, postoperative survival rate and 
adverse reactions were compared between the 
two groups. The levels of interleukin-2 (IL-2) 
and interleukin-6 (IL-6) in peripheral blood of 
all subjects were measured by ELISA preopera-
tively and postoperatively. 

RESULTS: Total response rate was significantly 
higher in the treatment group than in the control 
group (82.0% vs 52.7%, χ2 = 3.65, P < 0.05). The 
1- and 2-year postoperative survival rates were 
also significantly higher in the treatment group 
than in the control group (61.9% vs 42.1%, 52.3% 
vs 21.1%, both P < 0.05). The incidence of ad-
verse reactions (bone marrow suppression, gas-
trointestinal reactions, anemia, and liver func-
tion damage) showed no significant difference 
between the two groups (P > 0.05). Six months 
after the treatment, peripheral blood levels of 
IL-6 were decreased and those of IL-2 were in-
creased in two groups, and the difference was 
significant (both P < 0.05). 

CONCLUSION: Conformal radiation therapy 
combined with XELOX chemotherapy can sig-
nificantly improve curative effect and postop-
erative survival in gastric cancer patients with 
postoperative abdominal lymph node metasta-
sis, and is associated with tolerable side effects.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的: 探讨适形放疗和XELOX方案(奥沙利铂
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■研发前沿
肿瘤放疗的理想
境界是只照射肿
瘤而不照射肿瘤
周围的正常组织. 
随着计算机技术
和肿瘤影像技术
的 发 展 ,  通 过 虚
拟三维重建患者
实 体 肿 瘤 组 织 , 
计算得出真实的
放疗剂量分布并
进 行 优 化 ,  从 而
最大程度地杀伤
肿 瘤 ,  并 对 肿 瘤
周围的正常组织
减少伤害.

＋卡培他滨)联合治疗腹腔淋巴结转移胃癌患
者的临床疗效和机制. 

方法: 将40例胃癌根治术后出现腹腔淋巴结转
移患者随机分为对照组19例和治疗组21例, 治
疗组给予适形放疗联合XELOX方案(奥沙利铂
+卡培他滨), 对照组仅给予XELOX方案进行
化疗. 统计并比较两组患者的临床疗效、术后
生存率和不良反应发生情况, 采用ELISA法对
患者术前、术后外周血白介素-2(interleukin-2, 
IL-2)和IL-6的水平进行测定. 

结果: 治疗组总有效率为82%; 明显优于对
照组的52.7%, 差异有统计学意义(χ2 = 3.65, 
P <0.05); 治疗组与对照组2、3年的术后生存
率分别为61.9% vs  42.1%、52.3% vs  21.1%, 
差异均有统计学意义(P <0.05); 治疗组骨髓抑
制、胃肠道反应、贫血和肝功能损伤等不良
反应的发生率高于对照组, 但差异无统计学意
义(P >0.05); 两组患者术后IL-6水平下降, IL-2
升高, 其中术后6 mo时两组患者的IL-2和IL-6
水平与术前比较差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 胃癌根治术后腹腔淋巴结转移患者采
用适形放疗联合XELOX方案治疗可明显提高
疗效和患者的术后生存率, 延长生存期, 不良
反应可耐受, 但不良反应发生情况高于单独化
疗的患者, 但因本研究病例数较少, 有待于进
一步研究. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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介素-2

核心提示: 本文结果表明 ,  应用适形放疗联合

XELOX方案对患者进行治疗后, 疗效和远期生存

率明显高于单纯化疗组, 但同步放化疗的不良反

应情况与单纯化疗相比有所增多. 

李春来, 吴正阳, 杨卫军, 陈果. 适形放疗和XELOX方案联

合 治 疗 胃 癌 术 后 腹 腔 淋 巴 结 转 移 及 其 机 制 究 .  世 界 华 人

消化杂志  2013; 21(31): 3413-3417  URL: http:/ /www.
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0  引言

随着人们生活环境和饮食习惯的改变, 导致胃

癌在我国的发病率较高, 且多数患者确诊时已

发展成为进展期胃癌[1]. 外科手术和化疗及放疗

为主的综合治疗是进展期胃癌的首选治疗方式, 

但常规放化疗的不良反应较大, 导致其预后较

差[2]. 近年来, 随着放疗设备和放疗技术的发展, 
三维适形放疗(3-dimensional conformal radiation 
therapy, 3D-CRT)已逐渐成为肿瘤治疗的主流技

术之一, 他可以高精度地照射肿瘤靶区, 在杀伤

肿瘤细胞的同时, 最大限度地保护了正常细胞. 
本研究比较了适形放疗联合XELOX方案与单纯

化疗治疗胃癌的临床效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取于2007-01/2009-06来我院住院治

疗并实施腹腔镜胃癌根治术患者40例, 均经胸

部X线、C T、胃镜检查和病理组织活检确诊

的胃癌患者, 预计生存时间≥6 mo, 所有患者均

于行全胃或胃大部R0切除术和D2淋巴结清扫

术后, 根据术后治疗方式不同随机分为对照组

19例和治疗组21例, 排除严重心脑血管、肝、

肾疾病患者、化疗、放疗禁忌症患者和发生

远端转移或合并有其他恶性肿瘤的患者. 治疗

前两组患者间性别、年龄、临床分期及肿瘤

分化程度等临床资料比较差异无统计学意义

(P >0.05)(表1), 有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 治疗组于术后1 mo采用三维适

形放射治疗技术进行治疗: 患者采取仰卧位, 真
空负压带固定后在CT扫描下模拟定位, 在CT上
根据肿瘤的原发部位依次勾画肿瘤靶区(gross 
tumor volume, GTV)、临床靶区(clinical target 
volume, CTV)和计划靶区(planning target vol-
ume, PTV), 同时勾画需要保护的正常组织或器

官的位置, 确定所需的三维剂量分布, 由计算机

进行逆行计算后制定治疗计划, 采用医用直线

加速器6MV-X线进行照射, 5次/wk, 2 Gy/次, 总
剂量为56-60 Gy, 5-6 wk完成. 同时给予XELOX
方案进行化疗: 于治疗开始1 d给予奥沙利铂

85 mg/m2加入到50 g/L的葡萄糖注射液250 mL
中, 静脉滴注2 h, 每3 wk使用1次; 口服卡培他滨

1000 mg/m2, 2 次/d, 连续服用2 wk后休息1 wk. 
21 d为1个周期, 共进行4-6个周期的化疗, 每化

疗2个周期后根据可测病灶大小的变化评价疗

效. 对照组于术后1 mo行常规放疗, 同时采用 
XELOX方案进行化疗, 方法同治疗组. 
1.2.2 观察指标: 放化疗结束后统计比较两组疗

效、1-3年术后生存率和不良反应发生情况, 采
用ELISA法对患者术前、术后3 mo和6 mo外周
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■相关报道
陈刚等的研究比
较了采用三维适
形放疗(3D-CRT)
和常规放疗对进
展期胃癌的疗效
和 安 全 性 ,  发 现
3D-CRT可明显降
低放疗毒性, 且对
进展期胃癌的疗
效更好.

血中白介素2(interleukin-2, IL-2)和IL-6的水平

进行测定. 疗效参照WHO实体瘤统一评价标准

进行评估[3], 包括完全缓解(complete response, 
CR): 患者的各项检查项目均示病灶消失; 部分

缓解(partial response, PR): 症状体征多数缓解, 
病灶缩小幅度在50%以上; 稳定(stable disease, 
S D): 症状体征有部分改善, 病灶缩小幅度在

25%-50% ; 进展(progressive disease, PD): 症状体

征未改善或者恶化, 病灶缩小幅度<25%或出现

新病灶. 总有效率 = PR+CR. 
统计学处理 数据采用SPSS17.0软件进行分

析. 计量资料数据以mean±SD表示, 组间比较采

用t检验, 计数资料采用χ2检验, P<0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者疗效比较 如表2所示, 两组疗效比

较差异有统计学意义(Z  = 2.07, P = 0.04). 对照组

总有效率为52.7%, 治疗组总有效率达到82%; 治
疗组总有效率明显优于对照组, 差异显著(χ2 = 
3.65, P = 0.04). 
2.2 两组患者术后生存率对比 随访时间最长为

3年, 截止至2013-06-30. 如表3所示, 对照组和治

疗组的1年术后生存率分别为63.1%和71.4%, 比
较差异无统计学意义(P >0.05), 治疗组的2、3年
术后生存率明显高于对照组, 且差异有统计学

意义(P <0.05). 
2.3 两组患者的不良反应情况比较 如表4所示, 
治疗组和对照组的主要不良反应情况包括白细

胞下降、血小板减少、胃肠道反应(恶心呕吐、

腹泻)以及贫血和肝功能损伤, 治疗组的不良反

应总发生率均高于对照组, 但差异无统计学意

义(P> 0.05). 
2.4 两组患者IL-2和IL-6水平变化 如表5所示, 两
组患者术前IL-2和IL-6水平差异不显著(P >0.05), 
术后3 mo时IL-6下降, IL-2水平升高, 但差异无

统计学意义(P >0.05); 术后6 mo时两组患者的

IL-6明显下降, 与术前相比差异有统计学意义

(P <0.05); 两组患者的IL-2水平均升高, 且对照组

与术前相比较差异较显著(P <0.05). 

3  讨论

胃癌的首选治疗方法是手术治疗, 但术后局部

复发或肿瘤转移的发生率高达50%-65%, 成为

影响患者生存的首要因素[4]. 这是因为多数患者

就诊时病情已属进展期, 单纯通过手术很难将

淋巴结清扫干净, 虽然胃癌对化疗较为敏感, 但
对胃癌患者只进行放疗或化疗的效果并不理想
[5,6]. 因此, 目前国际上普遍主张采用化疗和放疗

辅以外科手术的综合治疗模式, 但常规放化疗

的不良反应较大, 随着计算机模拟技术和影像

学技术的发展, 适形放疗已逐渐成为胃癌治疗

的主要手段之一[7,8]. 
近年来, 肿瘤放射治疗已由二维放射治疗

发展为适形放射治疗, 后者可更大限度地增加

靶剂量并保护靶周正常组织和重要器官, 已广

泛应用于多种实体瘤的放射治疗[9,10]. Xu等[11]应

用适形放疗+XELOX方案对晚期胃癌45例进行

治疗, 总有效率达到46.7%, 表明联合治疗方案

对于晚期胃癌有效率较高且不良反应较小. 最
新的美国国立癌症指南(National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN)对于晚期胃癌根治术后

患者的推荐治疗方式为放疗+5-Fu或卡培他滨

的同步放化疗. 但5-Fu的半衰期较短, 对于复发

患者的疗效较差, 直接影响治疗效果. 有研究表

明卡培他滨的靶向作用更好, 不良反应小, 联合

放疗能够起到协同增敏的作用. Lee等[12]的研究

也认为卡培他滨用于胃癌根治术后的同步放化

疗效果满意, 患者的耐受性较好. 本文研究结果

显示, 治疗组采用适形放疗+XELOX方案的总有

效率为82%, 明显高于对照组的52.7%, 差异有统

计学意义(χ2 = 3.65, P  = 0.04); 两组患者的主要

不良反应包括骨髓抑制(白细胞下降、血小板减

少)、胃肠道反应(恶心呕吐、腹泻)及贫血和肝

损伤, 治疗组的不良反应发生率均高于对照组, 
但差异不显著(P >0.05); 治疗组的2、3年术后生

存率明显高于对照组(61.9% vs  42.1%, 52.3% vs  
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表 1 两组患者临床资料比较 (n )

     临床资料 对照组(n  = 19) 治疗组(n  = 21)

性别

  男 11 12

  女   8   9

年龄(岁) 57.5±9.5 56.9±9.2

TNM分期

  I   3   3

  II   4   5

  IIIA   7   8

  IIIB   6   5

肿瘤分化程度

  高分化   4   3

  中分化   8 10

  低分化   7   8
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■创新盘点
适 形 放 疗 联 合
XELOX方案治疗
淋巴结转移在国
外已普遍开展, 但
在国内临床上少
见其相关的治疗
效果和安全性的
报道, 本文可提供
参考.

21.1%), 且差异有统计学意义(P <0.05), 与上述文

献中的报道相符. 
IL-2是由T淋巴细胞产生的免疫调节因子, 

其作用机制包括与细胞膜受体结合后诱导外

周血单核细胞, 激活淋巴因子, 产生杀伤细胞

(LAK), 从而杀灭肿瘤细胞, 是反映癌症患者细

胞免疫功能变化的关键指标之一, 其水平的波

动对了解恶性肿瘤患者病情的发展变化有一定

的意义[13]. IL-6是参与免疫应答、介导炎症损伤

的重要细胞因子之一, 是检测创伤反应程度的

主要指标, 在放化疗或手术后的表达量明显降

低, 是较敏感的组织损伤标志物[14]. Evans等[15]比

较了腹腔镜下胃癌根治术和开腹胃癌根治术患

者的治疗效果, 发现术后患者的血浆IL-6含量明

显减少, 且对照组IL-6水平明显低于治疗组, 差
异有统计学意义(P <0.05). 本研究结果显示, 术
后3 mo和6 mo时两组患者的IL-6水平降低, IL-2
含量升高, 且在术后6 mo时与术前比较差异有统

计学意义(P <0.05), 且对照组的免疫调节能力明

显好于治疗组, 差异有统计学意义(P <0.05); 表
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表 2 两组患者疗效比较 n (%)

     分组 例数 完全缓解 部分缓解    稳定    进展 总有效率(%)

对照组  19 2(10.5)   8(42.2) 4(21.5) 5(26.3)     52.7

治疗组  21 7(33.3) 10(47.7) 2(9.5) 2(9.5)     82.0

表 3 两组患者术后生存率比较

     
分组  n

                       术后生存率n (%)

     1年     2年      3年

对照组 19 12(63.1)   8(42.1)   4(21.1)

治疗组 21 15(71.4) 13(61.9) 11(52.3)

χ2 -   0.31   1.56   4.17

P值 -   0.57   0.04   0.04

表 4 两组患者的不良反应发生情况比较

     
分组

对照组 治疗组
χ2 P 值

I II III IV 总发生率n(%) I II III IV 总发生率n(%)

白细胞下降 5 2 0 0 7(36.8) 7 2 1 0 10(47.6) 0.47 0.49

血小板减少 3 0 0 0 3(15.8) 3 1 0 0   4(19.1) 0.07 0.78

恶心呕吐 4 3 1 0 8(42.1) 6 2 2 0 10(47.6) 0.12 0.73

腹泻 5 3 0 0 8(42.1) 7 4 0 0 11(52.4) 0.42 0.51

贫血 3 3 0 0 6(31.6) 5 3 1 0   9(42.9) 0.54 0.46

肝功能损伤 3 1 0 0 4(21.1) 4 2 0 0   6(28.6) 0.30 0.58

表 5 两组患者术前及术后IL-6和IL-2水平变化的比较 (n , mean±SD)

     
分组        n

IL-6(ng/mL) IL-2(μg/mL)

术前 术后3 mo 术后6 mo 术前 术后3 mo 术后6 mo

对照组 19 15.2±3.9 12.8±3.4   8.8±2.5a 31.3±10.2 35.1±11.6  43.7±12.1a

治疗组 21 15.1±3.7 13.1±3.3 11.1±3.6a 31.6±10.1 32.8±10.5 34.8±10.7

t值 - 0.18 2.45 12.90 0.99 3.57 9.65

P值 - 0.43 0.57   0.01 0.16 0.31 0.01

aP<0.05 vs  术前组.  IL: 白介素.
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明对照组对机体免疫功能的影响较小, 与文献

报道相符. 
总之, 应用适形放疗联合XELOX方案进行

治疗后, 患者的近期疗效和远期生存率明显高

于对照组, 但同步放化疗的不良反应发生率与

单纯化疗相比有所增加, 此外本研究中病例数

较少, 有待进行进一步的研究. 
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■同行评价
本文对胃癌根治
术后腹腔淋巴结
转移患者采用适
形 放 疗 联 合 X E -
LOX方案治疗的
疗效术后生存率
和不良反应情况
进行了分析, 对胃
癌术后腹腔淋巴
结转移患者的治
疗有一定的指导
意义.
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Abstract
AIM: To explore the relationship between hypo-
natremia and hepatic encephalopathy and liver 
and kidney syndrome in patients with decom-
pensated cirrhosis.

METHODS: One hundred and twenty patients 
with decompensated cirrhosis treated at our hos-
pital were divided into three groups based on 
the level of serum sodium: mild, moderate and 
severe hyponatremia groups. Child-Pugh class 
and MELD score were calculated in all patients. 
The association of hyponatremia with hepatore-
nal syndrome and hepatic encephalopathy was 
analyzed.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肝硬化失代偿期患者低钠血症与肝性脑病及肾功能的相
关性

蒋汉梅, 王学红, 杨 勇, 芦永福

®

■背景资料
调查显示, 在我国
失代偿期肝硬化
患者低钠血症的
发生率约为63%, 
远高于国外报道
的25%-30%, 因此
本病受到了广大
学者的关注. 传统
观点认为肝硬化
失代偿期低钠血
症是由于患者体
内的水潴留大于
钠潴留, 进而形成
了稀释性低钠血
症, 因此临床上主
要对饮食特别是
钠盐的摄入进行
了严格控制, 并采
用利尿剂排钠或
腹水引流等措施, 
治疗结果往往会
加重低钠血症, 甚
至对腹水的治疗
效果也大大降低. 

RESULTS: Compared to the mild hyponatre-
mia group, Child-Pugh class and MELD score 
increased significantly in the moderate and se-
vere groups (U = 4.303, 6.317, both P < 0.05); and 
the increase was more significant in the severe 
group (U = 2.816, both P < 0.05). The incidences 
of hepatic encephalopathy and hepatorenal 
syndrome were significantly lower in the mild 
group than in the moderate group and the se-
vere group (χ2 = 17.912, 76.305, 6.058, 37.502, all 
P < 0.05), as well as in the moderate group than 
in the severe group (χ2 = 26.531, 21.694, both P < 
0.05).

CONCLUSION: The levels of serum sodium are 
closely related to the occurrence of hepatic en-
cephalopathy and renal function in patients with 
decompensated cirrhosis. Blood sodium level 
can be used as a parameter for evaluation of the 
patient's condition and complications.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨失代偿期肝硬化患者血钠水平与
病情和肝性脑病、肝肾综合征的关系. 

方法: 将我院收治120例失代偿期肝硬化按照
血钠水平分为轻度、中度和重度低钠血症组;   
对3组患者进行Child-Pugh、MELD评分, 并统
计分析低钠血症与肝肾综合征、肝性脑病的
相关性. 

结果: 与轻度低钠血症组相比, 中、重度组

■同行评议者
杨家和, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
院综合治疗三科
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■研发前沿
近年来临床研究
发现肝硬化患者
血钠的降低水平
与肝性脑病、肝
肾综合征等发生
率 密 切 相 关 ,  且
血钠水平可以反
映出患者的病情
和 预 后 ,  因 此 很
多学者开始着重
研究肝硬化患者
血清钠的水平.

的Child-Pugh分级程度明显增加(U  = 4.303, 
6.317, P <0.05); 其中重度组Child-Pugh分级程
度显著高于中度组(U = 2.816, P <0.05). 轻度
组肝性脑病和肝肾综合征的发病率显著低于
中度组和重度组(χ2 = 17.912, 76.305, 6.058, 
37.502, P <0.05); 而重度组肝性脑病和肝肾
综合征发病率显著高于中度组(χ2 = 26.531, 
21.694, P <0.05). 失代偿期肝硬化患者血钠水
平与肝性脑病和肝肾综合征发生率密切相关. 

结论: 低钠血症与失代偿期肝硬化患者并发
症和预后有关, 血钠水平可以作为患者病情和
并发症的判断指标之一. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究发现与轻度低钠血症组相

比, 中、重度组的Child-Pugh分级程度明显增加

(P <0.05); 而重度组Child-Pugh分级程度显著高于

中度组(P <0.05), 这说明肝硬化患者病情严重程

度与血钠水平有关, 血钠水平越低, 肝功能损害

程度也严重, 患者预后也较差. 肝病模型(model 
for end-stage liver disease, MELD)主要考量患者

凝血酶原时间、肌酐、胆红素和肝性脑病等指

标, 通过公式以数值的形式表示, 并将肾功能作

为肝硬化患者预后的影响因素进行分析. 在本研

究中, 中、重度组的MELD分值明显高于轻度组, 
其中重度组高于中度组, 这进一步证实了血钠水

平越低, 患者的肝功能和肾功能越差.

蒋汉梅, 王学红, 杨勇, 芦永福. 肝硬化失代偿期患者低钠血症与

肝性脑病及肾功能的相关性. 世界华人消化杂志  2013; 21(31): 

3418-3421  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3418.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i31.3418

0  引言

低钠血症是肝硬化患者常见的电解质紊乱并发

症之一, 由于肝硬化患者存在肝功能衰退, 因此

容易引起心房钠尿肽、抗利尿激素、醛固酮

等激素失调, 导致钠、水潴留, 常合并低钠血

症. 调查显示[1], 在我国失代偿期肝硬化患者低

钠血症的发生率约为63%, 远高于国外报道的

25%-30%, 因此本病受到了广大学者的关注. 传
统观点认为肝硬化失代偿期低钠血症是由于患

者体内的水潴留大于钠潴留, 进而形成了稀释

性低钠血症[2], 因此临床上主要对饮食特别是钠

盐的摄入进行了严格控制, 并采用利尿剂排钠

或腹水引流等措施, 治疗结果往往会加重低钠

血症, 甚至对腹水的治疗效果也大大降低. 近年

来临床研究发现肝硬化患者血钠的降低水平与

肝性脑病、肝肾综合征等发生率密切相关, 且
血钠水平可以反映出患者的病情和预后, 因此

很多学者开始着重研究肝硬化患者血清钠的水

平. 本文对我院收治的120例失代偿期肝硬化患

者临床资料进行分析, 亚牛血钠水平对肝硬化

的影响及预后, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-02/2013-03我院收治的120例
失代偿期肝硬化患者作为研究对象, 男76例, 女
44例, 年龄22-78岁, 平均年龄47.3岁±8.2岁. 所
有患者均符合《病毒性肝炎防治方案》中肝硬

化失代偿期的诊断标准[3], 并经实验室、临床检

查确诊. 其中乙型肝炎后肝硬化68例, 丙型肝炎

后肝硬化7例, 酒精性肝病28例, 自身免疫性肝

硬化8例, 原因不明9例. 诊断标准: (1)肝性脑病

诊断标准参考美国胃肠病学会《肝性脑病指导

实践》对本病的诊断[6]: 存在广泛门体侧枝循环

或严重基础性肝病; 伴有肝性脑病的诱因; 有嗜

睡、昏迷或精神紊乱的表现; 有明显的肝功能

损害或血清氨升高, 脑电图有明显改变; (2)肝肾

综合征诊断标准[7]: 肝硬化并伴有肝腹水; 血清

肌酐≥133 μmol/L; 在进行血容量扩张治疗并停

止使用利尿剂2 d后、血清肌酐无明显改善; 未
发生休克症状.
1.2 方法

1.2.1  观察指标: 120例患者在住院当日及第2天
进行血常规、凝血酶原时间、血生化、超声及

心电图检查, 根据患者的临床资料分别计算功

能能Child-Pugh分值和肝病模型(model for end-
stage liver disease, MELD)分值. 其中Child-Pugh
评分参考相关文献[4]; MELD分值 = 3.8×loge(胆
红素μmol/L×0.058)+11.2×loge(INR)+9.6×
loge(肌酐μmol/L×0.011)+6.4×(病因学: 胆汁淤

积型或酒精性肝硬化为0, 其他原因为1); 记录患

者肝性脑病、肝肾综合征的发病率. 
1.2.2 分组: 按照住院当天或第2天血清钠检测值

作为分组依据[5]: Na+: 130-135 mmol/L为轻度低

钠血症组; Na+: 120-130 mmol/L为中度低钠血症

组, Na+<120 mmol/L为重度低钠血症组, 其中轻

度组31例, 中度组51例, 重度组38例, 三组患者

在性别、年龄、病情等一般资料差异无统计学

意义(P >0.05), 具有可比性. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计学软件进行
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■应用要点
失代偿期肝硬化
患者低钠血症与
肝肾综合征和肝
性脑病的发生密
切相关, 当血钠水
平较低时, 肝肾综
合征和肝性脑病
发病率会随之增
加, 导致患者预后
较差. 因此在临床
治疗中需要密切
监测患者血钠水
平, 以便及时评价
患者病情和采取
相应的治疗措施.

检验, 计数资料以率的形式表示, 率的比较采用

χ2检验, Child-Pugh评分和MELD评分采用Ridit
法; α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清钠水平与肝功能C h i l d-P u g h分级的

关系 与轻度低钠血症组相比, 中、重度组的

Child-Pugh分级程度明显增加(U  = 4.303, 6.317, 
P <0.05); 其中重度组Child-Pugh分级程度显著高

于中度组(U = 2.816, P <0.05)(表1). 
2.2 血清钠水平与MELD分值的关系 与轻度低钠

血症组相比, 中、重度组的MELD分值明显增加

(U = 5.0871, 5.957, P<0.05); 其中重度组MELD分

值显著高于中度组(U = 2.227, P<0.05)(表2). 
2.3 血钠水平与肝性脑病、肝肾综合征的相关

性 由表3可知, 轻度组肝性脑病和肝肾综合征的

发病率显著低于中度组和重度组(P <0.05); 其中

重度组肝性脑病和肝肾综合征发病率显著高于

中度组(P <0.05). 

3  讨论

低钠血症是肝硬化常见的并发症, 临床调查显

示[8], 该并发症与性别有关, 其中男性发病率明

显高于女性, 这可能与男性肝硬化发病率较高

有一定关系. 发生低钠血症的肝硬化患者临床

表现多样化, 如呕吐、恶心、昏迷、嗜睡等. 由
于其临床表现无明显的特异性, 因此很难通过

临床表现判断病情; 而对患者血钠水平的检测

有助于评价患者的病情程度和预后. 血钠水平

与失代偿期肝硬化的机制较为复杂, 目前研究

认为可能与以下方面有关[9,10]: (1)钠的摄入明显

减少: 由于临床严格控制钠盐的摄入以及长期

使用葡萄糖注射液, 均可以导致机体钠摄入降

低; (2)排钠增加: 长期使用利尿剂以及腹水的排

除均可能引起钠的流失; (3)钠泵衰竭, 失代偿期

肝硬化往往已是中晚期肝硬化, 肝功能的损害

会使得体内高能磷酸键和钠泵的活性降低, 导
致细胞内Na+蓄积, 而肾小管和集合管对Na+的

重吸收减少, 因此会引起机体发生低钠血症; (4)
血容量相对不足: 早期肝硬化会出现血容量不

足, 引起水潴留, 当水潴留超过钠潴留就会形成

稀释性低钠血症; (5)低蛋白血症: 肝硬化患者常

伴有低蛋白血症, 患者血浆渗透压降低, 导致钠

丢失, 进而产生低钠血症. 
Child-Pugh和 MELD评分是国际上通用的

评价终末期肝硬化患者肝功能的指标[11], 其中

Child-Pugh主要以凝血酶原时间、白蛋白、胆

红素、腹水和肝性脑病为评分指标, 将肝功能

损害分为A、B、C三级. 本研究发现与轻度低

钠血症组相比, 中、重度组的Child-Pugh分级

程度明显增加(P <0.05); 而重度组Child-Pugh分
级程度显著高于中度组(P <0.05), 这说明肝硬

表 1 血清钠水平与肝功能Child-Pugh分级的关系 n (%)

     
分组  n

          Child-Pugh分级

   Child A    Child B  Child C

轻度低钠血症组 31 17(54.84)   10(32.26)     4(12.90)   

中度低钠血症组 51 11(21.57)   30(58.82)   10(19.61)   

重度低钠血症组 38   1(2.63)   12(31.58)   25(65.79)   

表 2 血清钠水平与MELD分值的关系 n (%)

     
分组  n

                                     MELD分值

    ≤9分   10-19分  20-29分   ≥30分

轻度低钠血症组 31 14(45.16)   13(41.94)     4(12.90)     0

中度低钠血症组 51   9(17.65)   19(37.26)   15(29.41)     8(15.69)   

重度低钠血症组 38   0   9(23.69)   12(31.58)   17(44.73)   

表 3 血钠水平与肝性脑病、肝肾综合征的相关性 n (%)

     分组  n 肝性脑病 肝肾综合征

轻度低钠血症组 31   2(6.45)       0

中度低钠血症组 51 15(29.41)a     3(5.88)a

重度低钠血症组 38 25(65.79)ac   12(31.58)ac

aP<0.05 vs  轻度组; cP<0.05 vs  中度组.
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■同行评价
本文设计合理, 方
法 恰 当 ,  结 果 可
信, 具有一定指导
意义.

化患者病情严重程度与血钠水平有关, 血钠水

平越低, 肝功能损害程度也严重, 患者预后也较

差. MELD主要考量患者凝血酶原时间、肌酐、

胆红素和肝性脑病等指标, 通过公式以数值的

形式表示, 并将肾功能作为肝硬化患者预后的

影响因素进行分析. 在本研究中, 中、重度组的

MELD分值明显高于轻度组, 其中重度组高于中

度组, 这进一步证实了血钠水平越低, 患者的肝

功能和肾功能越差. 
研究中还发现轻度组肝性脑病和肝肾综合

征的发病率显著低于中度组和重度组(P <0.05); 
其中重度组肝性脑病和肝肾综合征发病率显著

高于中度组(P <0.05). 低钠血症导致肝性脑病发

病率增加的原因[12,13]可能是机体中神经毒素或

氨代谢引起细胞内谷氨酰胺合成增加, 诱导脑

星形胶质细胞发生水肿. 此外因低钠血症导致

的渗透压变化也会对星形胶质细胞产生双重刺

激, 使得脑细胞易于受损, 对血液中氨和钠变化

的耐受性降低, 进而加重脑病[14]. 肝硬化患者体

内动脉会发生扩张, 导致血容量相对不足, 血容

量降低又会进一步刺激交感神经和肾素-血管紧

张素活化, 引起血管强烈收缩. 由于失代偿期肝

硬化患者肾功能减退, 体内合成扩血管因子能

力降低, 因而容易导致患者发生肝肾综合征[15]. 
总之, 失代偿期肝硬化患者低钠血症与肝肾

综合征和肝性脑病的发生密切相关, 当血钠水

平较低时, 肝肾综合征和肝性脑病发病率会随

之增加, 导致患者预后较差. 因此在临床治疗中

需要密切监测患者血钠水平, 以便及时评价患

者病情和采取相应的治疗措施. 
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Abstract
AIM: To analyze the clinical characteristics, pos-
sible mechanisms and outcomes of liver abscess 
after transcatheter arterial embolization (TAE) 
with kelp micro gelatin (KMG) in patients with 
hepatocellular carcinoma (HCC).

METHODS: Clinical data for HCC patients who 
were treated with KMG embolization and later 
developed liver abscess at our hospital from Jan-
uary 2008 to January 2009 were retrospectively 
reviewed.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

海藻酸钠微球栓塞治疗肝细胞癌术后合并肝脓肿9例

李保国, 王海涛, 张炜浩, 郭 志

®

■背景资料
回顾性分析采用
海藻酸钠微球栓
塞治疗肝细胞癌
术后发生了肝脓
肿的9例患者的临
床资料, 分析其可
能机制并提出有
效预防及改善患
者预后的实用处
理办法. 

RESULTS: In total, 583 HCC patients under-
went TAE with KMG. TAE was given to each 
patient 1 to 4 times, with a total of 1749 times. 
Nine patients with massive HCC developed liv-
er abscess. Typical clinical manifestations were 
varying degrees of liver pain on postoperative 
days 9-23, with or without remittent fever and 
chills. Main laboratory finding was a significant 
increase in white blood cells, and imaging ex-
aminations revealed signs of liver abscess. Fac-
tors possibly causing the development of liver 
abscess included the anatomic characteristics 
of blood vessels between the branches of HCC 
feeding arteries and intrahepatic bile duct feed-
ing arteries, the physical and chemical proper-
ties of KMG, a hypervascular tumor, tumor bur-
den, dose of embolic agent, embolization tech-
nique, local microenvironment and intestinal 
flora. Based on imaging findings, the following 
treatments could be given: timely and adequate 
drainage combined with anti-inflammatory 
therapy using full dose of effective antibiotics 
for sufficient course. The 9 patients recovered in 
2 weeks to 2 months after treatment.

CONCLUSION: The development of liver ab-
scess should be monitored in HCC patients un-
dergoing TAE with KMG, especially when the 
tumor is hypervascular or massive, or when the 
patient consumes an excessive dose of KMG or 
too much normal tissue was embolized. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨海藻酸钠微球栓塞治疗肝细胞癌
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■研发前沿
海 藻 酸 钠 微 球
(kelp microgela-
tion, KMG)是近
年来逐渐在临床
上推广使用的海
藻酸盐类长效血
管 栓 塞 材 料 ,  可
显著改善不能手
术的中晚期肝细
胞癌(hepatocel-
lular carcinoma, 
H C C ) 的 生 存 获
益 ,  但 目 前 对 其
使用后相关并发
症的专门研究报
道 较 少 ,  而 肝 脓
肿又属于严重并
发 症 ,  若 不 能 及
时明确诊断及实
施 有 效 治 疗 ,  预
后多较差.

(hepatocellular carcinoma, HCC)术后合并肝脓
肿的临床特点、可能机制与其结局. 

方法: 回顾性分析2008-01/2013-01我院收治的
以海藻酸钠微球(kelp microgelation, KMG)栓
塞治疗后合并肝脓肿的HCC患者的临床资料.  

结果: 583例患者应用KMG栓塞治疗, 每例1-4
次, 总计1749例次, 其中9例块状型HCC术后
发生了肝脓肿. 典型临床表现为术后9-23 d内
出现的不同程度的肝区疼痛症状, 同时伴或不
伴驰张高热和寒战症状; 实验室检查可见白
细胞显著升高, 影像检查可见肝内脓肿形成
表现. 分析其可能机制: HCC与肝内胆管供血
动脉分支之间血管解剖因素、KMG的理化特
性、瘤体血供丰富程度、肿瘤负荷和栓塞剂
量、栓塞技术、局部微环境与肠道菌群等为
重要的影响因素. 依据影像检查结果, 及时实
施充分引流并联合敏感抗生素系统、足量、

足疗程抗炎综合治疗后, 在2 wk-2 mo内痊愈. 

结论: 应用KMG经肝动脉栓塞治疗HCC时, 在
富血供、块状型病例中, 使用剂量过大或栓塞
过多正常组织时有可能导致肝脓肿发生, 值得
引起临床关注. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词:  海藻酸钠微球; 肝细胞癌; 选择性肝动脉

栓塞术; 肝脓肿 

核心提示: 海藻酸钠微球(kelp microgelation)为
微球类长效栓塞剂, 栓塞后作用持久、组织坏死

彻底. 在富血供、块状型肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma)病例中, 为避免严重并发症肝脓肿的

发生, 应尽可能减少单次栓塞剂量、提高精准度

分次栓塞, 避免过度; 术后密切随访, 出现脓肿后

应及时、合理应用抗生素治疗, 具备穿刺引流条

件时, 尽早实施引流. 
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0  引言

海藻酸钠微球(kelp microgelation, KMG)是近年

来逐渐在临床上推广使用的海藻酸盐类长效血

管栓塞材料, 借助选择性肝动脉栓塞方法可显

著改善不能手术的中晚期肝细胞癌(hepatocel-
lular carcinoma, HCC)的生存获益[1]. 但是, KMG

栓塞治疗后部分病例有可能继发肝脓肿等罕

见的严重并发症也日益成为血管性介入治疗

临床研究所关注的重要问题之一. 现将我院在

2008-01/2013-01 KMG栓塞治疗术后合并肝脓

肿的9例患者的病例资料总结报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-01/2013-01于我院采用KMG
栓塞治疗的583例经肝穿刺活检明确诊断为

HCC的患者, 按照BCLC分期标准为B期或C期

不能接受手术治疗者的患者, 每例栓塞治疗1-4
次, 总计1749例次; 其中9例患者术后发生了肝

脓肿, 发生率占全部病例的1.54%(9/583), 男性8
例, 女性1例, 年龄37-65岁, 平均年龄47岁. 
1.2 方法

1.2.1 HCC栓塞治疗: 选择性肠系膜上动脉和肝

动脉造影后, 明确肿瘤大小、数目、分布范围, 
主要供血动脉分支及分支数目, 血供丰富程度, 
有无肝动脉-门静脉瘘等异常血管分流, 有无门

静脉瘤栓或门静脉主干闭塞征象. 瘤体血管粗

大、富血供者, 给予直径150-450 μm KMG栓塞; 
瘤体血管纤细、乏血供者给予直径100-300 μm 
KMG栓塞. 块状型(5 cm<瘤体直径<10 cm)行单

次完全性栓塞; 巨块型(瘤体直径>10 cm)HCC给
予分次部分栓塞, 单次栓塞体积控制在不超过

总体积的50%-60%, 1 wk后补充栓塞残余肿瘤血

管并实现完全性栓塞. 栓塞程度均以瘤体栓塞

区供血动脉出现返流、随访造影显示肿瘤血管

床完全闭塞时停止. 
1.2.2 合并肝脓肿临床诊断: KMG栓塞治疗术后

短期内患者出现间断性或持续性肝区疼痛、高

热, 复查血常规提示血液白细胞水平及中性粒

细胞百分比例显著高于正常水平, CT平扫及增

强检查可见肿瘤靶区内出现密度不均匀减低区

或液性密度, 排除胆囊或其他脏器异位栓塞等

原因后即可诊断. 
1.2.3 肝脓肿治疗: 诊断明确后即在B超或CT引
导下行脓腔穿刺引流并对同时引流的脓液和血

液给予细菌培养及药敏试验, 根据药敏试验结

果给予敏感抗生素抗炎治疗, 合并厌氧菌感染

者联合甲硝唑3-4次/d经引流管冲洗脓腔; 同时

辅以保肝及静脉高能量营养支持等处理. 待临

床症状消失、复查CT提示脓腔闭合、连续3次
血液常规检查白细胞水平及中性粒细胞百分比

均在正常范围后撤除引流导管. 
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■相关报道
Marelli等曾经报
道, TAE作为治疗
中晚期HCC的有
效方法之一, 疗效
并不劣于最常用
的选择性肝动脉
化疗栓塞术, 但相
同的TAE治疗, 在
栓塞材料不同时
疗效却存在显著
差 异 .  微 球 类 材
料栓塞持续时间
长, 疗效优于碘化
油、明胶海绵等. 
KMG为近几年才
逐渐推广的国产
微球类材料, 其并
发症的相关报道
较少.

2  结果

本组9例患者发生肝脓肿前的临床资料按病灶

数目、形态大小、分布部位、有无门静脉癌

栓、血供特点及栓塞剂直径、栓塞治疗次数、

栓塞程度、单次栓塞剂使用剂量等分类列表

如下(表1). (1)临床症状体征: 术后9-23 d内出现

不同程度的肝区疼痛症状, 平均14.89 d±5.23 
d; 同时伴有驰张高热和/或间断寒战, 体温最高

可达40.5 ℃; 7例查体时有明确的肝区叩击痛; 
1例合并黄疸症状; (2)实验室检查: 8例血白细

胞>13×109/L(88.9%)、7例中性粒细胞百分比

>85%(77.8%); 细菌培养结果6例为革兰阴性杆

菌、2例革兰阳性球菌、另1例为革兰阴性球菌. 
(3)影像学检查: 8例患者CT扫描提示肝内单发类

圆形低密度区, 范围与栓塞前肿瘤大小接近; 其
中, 2例患者脓腔内见明显液气平面形成. 1例在

病程中先后出现2个脓腔并且相互交通形成哑

铃形不规则形密度不均匀减低区. 详细资料如

表2. 
经上述治疗后, 8例单发脓肿在16-33 d内脓

腔闭合, 症状完全缓解, 如图1. 另外1例因引流

过程中发热症状持续时间较长, 复查CT又发现

远隔部位出现新的脓肿, 脓腔造影显示两脓腔

借胆道相互交通, 呈“哑铃形”. 再次更换穿刺

图 1 巨块型HCC KMG栓塞治疗后出现单发的肝脓肿伴液平形成, 经穿刺引流及抗炎治疗后脓腔闭合. A: KMG栓塞治疗前

增强CT扫描病灶呈巨块型、瘤体区明显强化; B: KMG栓塞治疗后CT平扫可见肝右叶单发脓肿伴液平形成; C: 同一病例, 

肝脓肿下极尚未完全液化区; D: 穿刺引流术后肝脓肿脓腔缩小、闭合.

A B C

D

表 1 9例HCC患者KMG栓塞治疗合并肝脓肿前临床资料

     
编号

             肿瘤特点
门脉瘤栓 血供特点

KMG微球

(μm)
栓塞次数 单次栓塞程度 栓塞剂量(g)n 大小(cm) 病灶位置

1 1 9.0 右叶 无 富血供 100-300 1 完全栓塞 1.55

2 2 7.5 左叶 有 富血供 100-300 1 完全栓塞 0.9

3 2 13 右叶 无 乏血供 150-450 2 部分栓塞 0.6

4 1 6 左叶 无 富血供 100-300 1 完全栓塞 0.8

5 2 10 右叶 有 富血供 150-450 2 部分栓塞 1.3

6 1 8.4 右叶 无 乏血供 100-300 1 完全栓塞 0.7

7 3 9.7 右叶 无 富血供 150-450 1 完全栓塞 1.9

8 2 11 右叶 无 富血供 150-450 2 部分栓塞 2.2

9 4 14.5 右叶 有 富血供 150-450 2 部分栓塞 2.7
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■创新盘点
目前应用KMG栓
塞治疗HCC并没
有广泛普及, 临床
有关严重并发症
诊治所积累的经
验也相对较少. 本
研究通过对少见
病例分析, 探讨了
术后发生肝脓肿
的可能机制并提
出有效防治办法, 
有助于今后临床
应用借鉴并改善
患者预后.

部位、置入新的引流管、扩大引流范围, 2 mo
后痊愈, 如图2. 本组病例中, 无因脓肿扩散或器

官功能衰竭死亡患者; 但出现肝脓肿以后, 再次

栓塞治疗的时间均被延后. 

3  讨论

经导管选择性肝动脉栓塞术(transcatheter arte-
rial embolization, TAE)通过栓塞肿瘤供血动脉分

支, 导致肿瘤缺血、缺氧产生坏死, 是目前不能

手术的中晚期HCC的首选非手术治疗手段, 可
显著提高HCC患者的生存率并延长生存时间[1]. 

但是肿瘤病理解剖特征、栓塞材料特性与栓塞

技术等多种因素都有可能影响栓塞治疗的临床

获益并与栓塞后相关并发症的发生密切相关[1-5]. 
现将本组使用KMG栓塞治疗后合并肝脓肿的病

例特点及可能机制分析如下. 
3.1 病例临床特点 (1)瘤体负荷较大, 多发病灶、

单个肝叶分布以及富血供为本组病例的典型特

征. 本组9例患者栓塞治疗前肿瘤最大直径介于

6-14.5 cm之间, 平均9.9 cm±2.6 cm; 形态学上

均隶属于块状型HCC, 其中巨块型4例; 单发病

灶3例, 多发6例; 仅2例为乏血供肿瘤; (2)单次栓

图 2 块状型HCC KMG栓塞治疗后临近肿瘤区域出现肝脓肿, 引流过程中复查CT发现异位新脓腔形成并与前者交通呈“哑
铃形”, 实施双管引流后两脓腔均闭合. A: KMG栓塞治疗前CT增强图像, 肝右叶可见典型癌块征象; B: KMG栓塞后2 wk, 

原发肿瘤部分坏死、瘤旁出现肝脓肿; C: 脓肿引流期间复查CT发现远隔部位新的脓肿形成; D: 双外引流管引流后两脓腔

均闭合.

A B C

D

表 2 9例HCC患者KMG栓塞治疗合并肝脓肿时临床资料

     
编号 诊断时间(d) 临床表现 脓肿个数 细菌类型

WBC/N%
痊愈时间(d)

×109/L %

1 17 疼痛、发热 1 大肠杆菌 19 87 26

2 21 发热 1 大肠杆菌    14.6 89 25

3 12 疼痛、发热、黄疸 1 屎肠球菌 17 88 31

4 19 发热 1 大肠杆菌 11 89 26

5 10 疼痛、发热 1 大肠杆菌 15 84 23

6 23 疼痛、发热 1 金黄色葡萄球菌    12.5 87 27

7 10 疼痛、发热 1 金黄色葡萄球菌 22 79 29

8 13 疼痛、发热40.5℃ 2 铜绿假单胞菌    17.6 90 60

9   9 疼痛、发热 1 大肠杆菌 14 86 33
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塞剂使用剂量过大、完全性栓塞是本组病例的

另一特点. 9例患者中5例块状型使用KMG进行

了单次栓塞, 剂量均超过1.0 g; 另外4例分成2次
进行栓塞, 每次KMG使用剂量也都在0.6 g以上, 
最后均实现了完全性栓塞; (3)栓塞治疗后, 既有

HCC相应的症状体征, 又具有肝脓肿典型的临

床表现也是其特征之一. 9例患者均在使用KMG
栓塞治疗后9-23 d内出现弛张高热、寒战以及

上腹疼痛等典型的肝脓肿症状、体征; 实验室

检查可见白细胞、中性粒细胞水平显著升高; 
影像检查可见肿瘤区、瘤旁甚至远隔部位出现

脓腔形成并在穿刺引流出脓液后证实. 
3.2 KMG栓塞治疗HCC后继发肝脓肿可能机制

分析

3.2.1 H C C与肝内胆管之间的血管解剖因素: 
HCC与肝内胆管血供的解剖特点是肝脓肿发生

的前提. 肝脏接受双重血管供应, 正常肝组织的

血液供应绝大部分来自门静脉, 肝细胞癌组织

的血供主要来自肝动脉[7]. 肝动脉分支常伸入到

肿瘤中心, 以细小分支向中心延伸. 在块状型肝

癌中, 癌组织与非癌组织之间有一条明显的界

沟, 非癌侧的血管比较致密; 表面被一不甚完整

的血管壳包围, 壳上血管彼此交织相通, 血管壳

越大、缺损也越多[6]. 肝内胆管则由肝动脉的

左、右分支形成的非轴性动脉网供血, 肝动脉

的终末支一部分参与大、中Glisson鞘中稀疏的

门脉周围血管丛, 大部分分支形成胆管周围毛

细血管丛(peribiliary plexus, PBP)并作为胆管直

接的血供来源[7]; PBP对维持胆管上皮细胞结构

和功能的完整性起至关重要的作用[8,9]. 如果肝

动脉的血液不能充足供应胆管, 胆管缺血缺氧, 
胆管上皮很容易损伤、坏死而继发感染[10]. 
3.2.2 KMG的理化特性: KMG为永久性、适形栓

塞材料, 栓塞同级血管时能彻底阻断血供. KMG
是以海藻酸钠为主料制成的以固体形态存在的

细小颗粒状生物可降解栓塞剂, 具有良好的生

物相容性, 进入血管后KMG微球能自身膨胀并

与血液中的钙离子络合并产生大分子链间交联

固化, 使所有侧支血管闭塞, 将靶血管永久性栓

塞、彻底阻断肿瘤供血, 且降解时间较长, 能够

使靶区内肿瘤组织完全性坏死[11]. 但KMG栓塞

提高栓塞效能的同时也增加了胆管发生不可逆

性损伤的机会, 胆管供血动脉由于直接栓塞或

因为异常交通支间接栓塞后使得胆管缺血、缺

氧, 继而出现管腔变小或闭塞, 胆管黏膜坏死脱

落, 管壁纤维化增厚; 导致病变部位以上胆管管

腔增大, 管壁变薄, 甚至形成胆汁瘤而继发感染. 
这一现象即使在使用碘化油、明胶海绵等栓塞

材料时也可见报道, 但后两者的发生概率相对

较低[12-16]. 
3.2.3 HCC瘤体血供、肿瘤负荷与栓塞剂剂量: 
肿瘤的血供丰富程度、瘤体负荷大小共同决定

栓塞剂的使用剂量[17]. 肿瘤负荷大、瘤体血供丰

富、血管分支多, 单位体积内所需栓塞剂量也

就越大. 碘油、明胶海绵等栓塞剂的相关研究

表明, 栓塞剂在瘤内的初期积聚与HCC的血供

有直接关系, 块状型、富血供HCC, 碘油沉积显

著多于乏血供瘤体; 但碘化油和明胶海绵属短

效、易降解栓塞材料, 受血流的冲刷、单核巨

噬细胞吞噬系统的清除及丰富的侧支循环等因

素作用, 使得块状型HCC栓塞治疗后, 栓塞剂有

可能出现再次分布或在短期内被不同程度的清

除而获得新的血供来源, 瘤体及瘤内与胆管供

血动脉相互交通的血管分支不易出现持久或完

全性栓塞、坏死程度相对较轻, 肝脓肿的发生

并不多见[18-20]. 本组病例病灶直径都在5 cm以上, 
4例直径超过10 cm, 仅2例为乏血供肿瘤; 基于上

述临床实践证据结论: 在治疗4例巨块型HCC时, 
为避免术后瘤体大量坏死后继发感染或其他严

重并发症而提前确定了分次栓塞的治疗方案; 
但治疗后也同样出现了肿瘤细胞大量坏死并伴

有瘤区内胆管细胞坏死表现, 只是临床症状、

体征较一次性栓塞的反应程度稍有减轻. 这也

表明, 使用大剂量KMG栓塞治疗富血供、巨块

型HCC时, 瘤体缺血、坏死的范围较同等程度

的碘化油和明胶海绵等栓塞材料显著增大, 肝
脓肿发生的风险也相应增加. 
3.2.4 栓塞技术影响: 超选择、精准栓塞瘤体供

血动脉可以减少对瘤体周围正常组织的损伤
[21,22]. KMG微球同明胶海绵颗粒一样在X线下不

能够像超液化碘油一样可实时显影、追踪, 可
控性相对较差, 有可能返流至正常组织的血供

分支, 导致异位栓塞, 也从而影响栓塞治疗的结

局并增大肝脓肿发生的风险. 
3.2.5局部微环境与胆道、肠道菌群: 肝内胆管

供血动脉分支或交通支异常栓塞之后, 正常胆

管结构即被破坏, 缺血缺氧, 局部微环境发生改

变; 无菌性坏死区为细菌生长提供了良好繁殖

空间, 一旦胆道、肠道内寄生细菌逆行进入坏

死区而免疫细胞又不能及时到达清除, 即可进

■应用要点
在富血供、块状
型HCC病例中, 应
尽可能减少单次
栓塞剂量、提高
精准度分次栓塞, 
避免过度; 术后密
切随访.
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行大量繁殖并导致肝脓肿的形成[23]. 本组病例细

菌学检测结果表明: 大肠杆菌是最为常见的致

病菌, 约占56%, 金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞

菌以及屎肠球菌也可在血液或脓液标本中培养

获得, 其中有3例还同时伴有厌氧菌感染. 
本研究结果显示应用KMG栓塞治疗HCC

时, 在富血供、块状型尤其是巨块型HCC患者

中, 当使用剂量过大或同时栓塞过多正常组织

时, 有可能导致严重并发症肝脓肿的发生并影

响患者的生活质量; 临床工作者应给予足够重

视, 术后应根据临床表现及早识别并采取积极

有效的治疗措施. 
结合本中心临床应用经验, 建议可从以下

几个方面预防: (1)块状型尤其巨块型HCC宜采

取短周期、分次栓塞, 减少单次用量; (2)富血供

HCC应选择相应直径的KMG, 尽可能减少使用

剂量、避免过度栓塞; (3)栓塞前仔细造影明确

肿瘤血供特点及供血范围, 尽可能实施精准栓

塞, 减少对正常结构损伤; (4)有感染或脓肿形成

证据时, 及早实施穿刺引流; 结合药敏试验结果, 
及时、足量、足疗程使用敏感抗生素; (5)运用

循证临床实践思维, 采集最佳证据, 结合患者实

际情况考虑使用. 
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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effect of per-
cutaneous transhepatic biliary drainage and bili-
ary stent placement in patients with malignant 
hilar biliary obstruction to provide a basis for 
clinical selection of appropriate treatments. 

METHODS: Clinical data for 76 patients with 
malignant hilar biliary obstructive jaundice 
treated at the Fourth Hospital of Hebei Medical 
University were analyzed retrospectively. Forty-
two patients were men and 34 were women. 
Their age ranged from 42 to 76 years, with a 
mean value of 64.2 years. The majority of pa-
tients (42/69) had hilar bile duct carcinoma or 
postoperative recurrence. Other primary diseas-
es included gallbladder carcinoma (n = 13), liver 
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恶性高位梗阻性黄疸的介入疗效评价及引流方式选择

艾 宁, 李智岗, 李顺宗, 杨 光, 苌英利, 李 博, 殷风华

®

■背景资料
恶性高位梗阻性
黄疸是指恶性肿
瘤所导致的肝总
管及汇管区的阻
塞, 由于部分患者
处于肿瘤晚期, 手
术效果不理想, 经
皮肝穿刺引流操
作方便, 适合本病
的治疗, 由于梗阻
部位较高, 使得介
入医师在引流方
式及支架置入选
择上存在分歧. 

cancer (n = 6), hepatic metastasis of pancreatic, 
gastric and cardiac cancer (n = 14). Based on the 
Bismuth-Corlette classification, we divided the 
cases into five types:  I (n = 16),  II (n = 23), IIIa 
(n = 19), IIIb (n = 3) and IV (n = 15). All patients 
had complete clinical data, stable diseases and 
no absolute contraindications on intervention. 
Renal and liver function was examined in all 
patients to estimate the decreasing range of total 
bilirubin, which can be an index of short-term 
curative effect. The differences in total bilirubin 
change and survival between the unilateral and 
bilateral drainage groups were also compared. 

RESULTS: Total bilirubin decreased signifi-
cantly after treatment (338.52 mmol/L ± 93.21 
mmol/L vs 128.13 mmol/L ± 52.17 mmol/L, P 
< 0.05). The decrease in total bilirubin showed 
no significant difference between the unilat-
eral drainage group and the bilateral drainage 
group (99.19 mmol/L ± 53.81 mmol/L vs  104.62 
mmol/L ± 63.12 mmol/L, P > 0.05). There was 
also no significant difference in survival rate 
between the unilateral drainage group and bilat-
eral drainage group. 

CONCLUSION: For high obstructive jaundice, 
multi-channel drainage is preferred. For patients 
with Bismuth III-IV disease, biliary drainage can 
also achieve satisfactory therapeutic effect. Bili-
ary drainage and stent placement are safe and 
effective methods for relieving biliary obstruc-
tion, reducing bilirubin and lengthening the sur-
vival time. 

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

Key Words: Malignant obstructive jaundice; Inter-
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■研发前沿
在高位梗阻性黄
疸引流方式选择
上 ,  介 入 学 界 存
在 争 议 ,  争 论 的
焦点在于高位的
肝门梗阻所导致
的肝左右支胆管
甚至多分支胆管
不 通 时 ,  选 择 优
势侧的部分引流
还是多支多通道
的充分引流作为
减黄的合适方法, 
不同学者的认识
分 歧 较 大 ,  选 择
合理的治疗方案
对改善患者症状
至关重要.

摘要
目的: 探讨恶性高位胆道梗阻患者经皮肝胆
道引流方式及胆道支架置入对术后疗效影响, 
为临床选择适当的治疗方式提供依据. 

方法:  河北医科大学第四医院介入放射科
2009-05/2013-03诊治的76例恶性高位梗阻性
患者, 其中男性42例, 女性34例, 年龄42-78岁, 
平均64.2岁, 其中肝门部胆管癌及术后复发42
例, 胆囊癌13例, 肝癌6例, 胰腺癌、胃癌及贲
门癌肝门部转移15例. 参照肝门部胆管癌的
Bismuth-Corlette分型, 将肝门部胆道梗阻分为
5型, Ⅰ型16例, Ⅱ型23例, Ⅲa 型19例, Ⅲb型3
例, Ⅳ型15例. 根据引流方式及支架置入数量
将治疗患者分为单侧引流组及双侧引流组, 根
据是否有左右支胆管完全分离将单侧引流组
分为完全引流组及优势侧引流组. 术后4 wk复
查, 以总胆红素下降幅度作为近期疗效的观察
指标, 并观察单侧引流组与双侧引流组指标的
差异性. 引流术后各组间总胆红素的下降值用
两样本的t检验, 非参数乘积限估计法(Kaplan-
Meier)进行生存期分析. 

结果: 治疗后总胆红素下降明显, 由338.52 
mmol/L±93.21 mmol/L降至128.13 mmol/L
±52.17 m m o l/L差异具有显著统计学意义
(P <0.05). 单侧引流组总胆红素下降值为99.19 
mmol/L±53.81 mmol/L, 双侧引流组总胆红素
下降值为104.62 mmol/L±63.12 mmol/L, 下降
值两样本t 检验示P >0.05, 无显著性差异. 单侧
引流组和双侧引流组生存率分别进行Kaplan-
Meier分析, 差异无显著性. 

结论: 对于高位梗阻性黄疸, 多支多通道引流
通畅是治疗原则, 但对于Bismuth Ⅲ-Ⅳ型患
者, 优势侧胆管充分引流也可达到满意的治疗
效果. 经皮肝穿刺引流或内支架治疗仍是治疗
高位胆道梗阻的有效姑息方法, 可明显提高患
者生活质量. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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引流; 胆道支架

核心提示: 对于BismuthⅠ型胆道梗阻, 由于左右

胆管仍有互通, 故可选择单侧支架; 对于Bismuth
Ⅱ型, 造影时左右胆管仍有细线状交通, 应尽量

应用双导丝行双侧引流, 对于 Bismuth Ⅲ-Ⅳ型, 
则以两侧同时引流双支架置放甚至多支分别引

流作为首选, 结合患者的耐受情况如出现严重的

胆心反射影响患者继续治疗及优势侧胆管所占

比例, 部分患者可以置放优势侧胆管单引流及支

架置入, 效果较理想, 同样可以达到改善患者生

存质量及顺利开展后续治疗的效果. 

艾宁, 李智岗, 李顺宗, 杨光, 苌英利, 李博, 殷风华. 恶性高

位梗阻性黄疸的介入疗效评价及引流方式选择. 世界华人

消化杂志  2013; 21(31): 3429-3434  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3429.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i31.3429

0  引言

恶性高位梗阻性黄疸是指恶性肿瘤所导致的肝

总管及汇管区的阻塞, 常见的病因为肝门部胆

管癌, 累及汇管区的临近器官肿瘤如胆囊癌等, 
此外, 转移至肝门的恶性肿瘤也是引起恶性胆

道阻塞的原因之一, 原发灶常来源于胃肠道. 由
于部分患者处于肿瘤晚期, 且伴有严重黄疸, 围
手术期难以平稳度过, 手术效果不理想. 经内镜

途径放置胆道支架, 由于内镜经过的通道为胃

肠道, 存在污染可能, 不能保证无菌环境, 如若

不能充分引流, 胆道感染将在所难免[1]. 经皮肝

穿刺引流(percutaneous transhepatic cholangial 
drainage, PTCD)操作方便, 适合本病的治疗, 大
量文献报道疗效确切. 由于肝门部解剖位置的

特殊性, 胆管梗阻部位较高, 特别是肝内多支胆

管梗阻的情况使得介入医师在引流方式及支架

置入选择上存在分歧, 目前对于不同引流方式

对临床疗效的比较研究报道较少. 河北医科大

学第四医院2009-05/2013-03共收治76例恶性高

位梗阻性患者, 比较分析不同治疗方式对于介

入术后的疗效影响, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组患者76例, 其中男性42例, 女性34
例, 年龄42-78岁, 平均64.2岁, 其中肝门部胆管

癌及术后复发42例, 胆囊癌13例, 肝癌6例, 胰
腺癌、胃癌及贲门癌肝门部转移15例. 患者主

要临床表现为皮肤及巩膜进行性加重的黄染, 
或伴有上腹部胀满不适, 恶心呕吐、陶土样大

便、发热等, 部分患者有皮肤瘙痒. 黄疸持续时

间为1 wk-2 mo. 参照肝门部胆管癌的Bismuth-
Corlette分型[2], 将肝门部胆道梗阻分为5型, Ⅰ
型16例, Ⅱ型23例, Ⅲa型19例, Ⅲb型3例, Ⅳ型

15例. 所有患者术前临床资料完整, 均进行上腹

部强化CT治疗, 32例患者行核磁共振胰胆管造

影(magnetic resonance cholangiopancreatography, 
MRCP)检查, 影像资料显示梗阻部位位于胆总
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■相关报道
支持充分引流的
学者关注于胆管
炎的发生率, 并认
为不能充分引流
梗阻胆管会导致
黄疸症状缓解不
彻 底 ,  进 而 影 响
临 床 疗 效 .  钱 晓
军等将恶性高位
胆道梗阻患者分
为单侧与双侧引
流, 认为双侧比单
侧引流效果明显, 
P <0.05; 支架较引
流管引流明显有
效, P <0.05; 主张
多支多通道引流, 
并放置内支架. 而
支持部分引流的
学者多基于一项
被广泛引用的研
究, 即25%肝胆管
得到引流即可获
得相对较满意的
临床效果. 目前这
两大派别的争论
仍在继续, 需要进
一步大量病例的
研究分析以取得
详尽的结论.

管上段、肝左右支胆管汇合区或更高水平, 从
而导致肝左右支胆管不相通甚至肝管次级分支

不相通, 梗阻上方胆管不同程度扩张. 所有患者

均无大量难以控制的腹水, 术前病情稳定, 常规

行心电图、血常规、凝血功能及肝肾功能检查, 
无绝对介入禁忌症, 均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方案: 治疗在导管室数字减影血管造

影(digital substraction angiography, DSA)透视监

视下完成操作. 以右侧腋中线约9-10肋间作为右

侧入路穿刺点, 以剑突下右侧旁开约0.5 cm为左

侧入路穿刺点. 通常先选择右侧入路, 但如有右

侧穿刺困难或左肝胆管扩张更明显时则先选择

左侧剑突下入路. 如右侧入路后导丝不能通过

肝右管-肝左管狭窄段建立工作通道或肝左右

支胆管完全分离时, 视情况同时行双侧穿刺. 以
22G千叶针行胆管穿刺, 一般选择扩张明显的2
级以上分支的胆管, 保证穿刺点胆管距梗阻胆

管>2 cm以上, 造影证实后经导丝引入扩张管, 经
扩张管引入超滑泥鳅导丝, 以导丝探查狭窄段, 
如能通过阻塞段进入胆总管及十二指肠则引入8 
mm球囊导管行狭窄段球囊扩张, 测量梗阻段长

度后选择合适胆道支架置入, 内支架长度应超

过病灶两端≥2 cm, 并放置8.5F的内外或外引流

管. 导丝不能通过狭窄段及部分肝内多支胆管

梗阻患者选择扩张明显的优势侧胆管行外引流

管置入. 
1.2.2 术后处理: 术后密切观察患者腹部体征, 并
给予抗感染、止血、抑酸及保肝治疗, 记录24 h
胆汁引流量并隔日行胆道冲洗, 如患者有感染

征象则行胆汁药敏试验, 根据结果调整用药, 每
周复查血常规及肝肾功能, 并注意水电解质的

平衡. 
1.2.3 评价指标: 将治疗患者分为单侧引流组及

双侧引流组, 根据是否有左右支胆管完全分离

将单侧引流组分为完全引流组及优势侧引流组. 
术前均行肝肾功能检查, 术后4 wk复查, 以总胆

红素下降值作为近期疗效的观察指标, 观察单

侧引流组与双侧引流组指标的差异性, 并对患

者远期黄疸情况及生存期随访观察. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件, 引

流术后各组间总胆红素的下降值用两样本的t检
验, 对不同类型高位胆道梗阻治疗的有效性及

高位梗阻单双侧治疗对疗效的影响行统计学分

析, P <0.05为差异有统计学意义. 非参数乘积限

估计法(Kaplan-Meier)进行生存期分析. 

2 结果

2.1 方式选择 所有患者均一次性介入治疗成功, 
部分不愿置入支架及术中出现胆心反射不能继

续手术的患者仅行单管引流26例, 其中Ⅰ型3例, 
Ⅱ型9例, Ⅲa型6例, Ⅳ型8例, 行单侧 PTCD同

时行支架治疗38例, 其中Ⅰ型13例, Ⅱ型8例, Ⅲ
a型10例, Ⅲb型2例, Ⅳ型5例, 9例患者曾应用双

导丝进行左右支胆管骑跨引流, 即外引流管远

端位于左侧肝管, 近端引流管头端标志位于右

侧肝管内; 行双侧入路PTCD 12 例, Ⅱ型6例, Ⅲ
a型3例, Ⅲb型1例, Ⅳ型2例. 76例患者中有13例
患者置入双支架, 其中Ⅱ型5例, Ⅲa型5例, Ⅳ型3
例, 6例为双侧穿刺分别建立“肝右管-肝总管” 
及“肝左管-肝总管”工作通道, 使支架重叠为

“Y”型, 7例行单侧入路双导丝分别置入肝左

管及肝总管内, 建立“肝左管-肝右管-肝总管”

工作通道, 使肝左右胆管间搭桥, 支架呈“T”
型. (图1-3)
2.2 PTCD胆道造影表现 术中患者胆管不同程度

的狭窄扩张, 根据不同Bismuth-Corlette分型, 其
表现也存在差异性. Ⅳ型患者表现肝内多支狭

2013-11-08|Volume 21|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com

图 1 患者女性, 64岁, 胆管癌. A: 右侧穿刺入路后显示肝左右支胆管不相通; B, C: 左侧胆管穿刺后置入双导丝并放置双支

架呈“Y”形, 胆管造影双侧胆管引流通畅, 顺利进入胆总管.

A B C
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■创新盘点
本文在其他研究
的基础上进一步
分析了不同Bis -
muth分型的引流
方式特点, 在研究
后认为不能简单
决定某种治疗方
式优劣性, 而应根
据胆管造影及患
者的耐受情况采
取符合患者自身
条件的治疗方案, 
在临床疗效与患
者术后并发症间
寻找平衡点.

窄胆管呈礼花状多支狭窄. 术后常规3-4 wk复查

胆道造影, 19例患者证实胆道内支架通畅, 肝内

胆管无明显扩张, 予以引流管拔除. 双支架患者

胆道支架膨胀良好, 胆汁引流通畅. 8例患者出

现支架内再狭窄, 行球囊扩张治疗. 
2.3 疗效评价 治疗后4 wk复查总胆红素下降明

显, 由术前338.52 mmol/L±93.21 mmol/L降至

128.13 mmol/L±52.17 mmol/L), t检验差异具有

显著统计学意义(P <0.05)(表1). 
随访4-23 mo, 对单侧引流组和双侧引流组

生存率分别进行Kaplan-Meier分析, 绘制生存曲

线(图4). 两者Log-rank检验显示生存率没有显著

性差异(P  = 0.602). 

2.4 并发症 术后住院观察5-36 d, 胆道感染11例, 
给予抗感染治疗; 发热12例; 引流管移位脱落9
例; 支架再狭窄8例; 引流管渗液7例; 呃逆1例. 
所有患者均无胆汁性腹膜炎的产生. 

3  讨论

在恶性梗阻性黄疸的临床实践中, 与内镜的高

失败率及并发症相比[3], 经皮肝穿刺引流(PTCD)
及支架置入治疗方案优势明显, 尤其是对Ⅲ, Ⅳ
型患者尤应慎重, 估计切除可能性不大者应尽

量减少手术探查, 而采用介入治疗[4]. 通过术前

充分评估影像学资料, 不能根治性切除者首选

介入引流, 从而使二期手术切除率明显提高[5]. 
目前作者所在医院的非手术治疗均采用上述方

案. 即便如此, 在具体实施方案上, 介入学界仍

存在争议, 争论的焦点在于高位的肝门梗阻所

导致的肝左右支胆管甚至多分支胆管不通时, 
选择优势侧的部分引流还是多支多通道的充分

引流作为减黄的合适方法, 不同学者的认识分

歧较大. 
3.1 目前对于引流方式的研究现状 支持充分引

流的学者关注于胆管炎的发生率, 并认为不能

充分引流梗阻胆管会导致黄疸症状缓解不彻底, 
进而影响临床疗效[6]. 钱晓军等[7]将恶性高位胆

道梗阻患者分为单侧与双侧引流, 认为双侧比

单侧引流效果明显, P <0.05; 支架较引流管引流

明显有效, P <0.05; 主张多支多通道引流, 并放置
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图 2 患者男性, 54岁, 胃癌术后肝转移. 
A: 胆管造影显示肝左右胆管间狭窄; B: 以

单通道双导丝分别建立“肝左管-肝右管-

肝总管”工作通道, 支架呈“T”形, 使左

右支胆管间引流通畅.

A B

图 3 患者男性, 69岁, 胆管
癌. A: 以单通道置入双导丝; 

B: 行肝右胆管支架置入及肝

左右胆管骑跨引流.
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图 4 单侧引流组与双侧引流组生存率比较.
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内支架. 而支持部分引流的学者多基于一项被

广泛引用的研究, 即25%肝胆管得到引流即可获

得相对较满意的临床效果[8,9]. 在一项有关于恶

性肝门部梗阻性黄疸PTCD治疗的Meta分析中, 
10项575例单支架置入及13项340例双侧支架置

入的文献资料显示, 行双侧支架置入的患者在

总体并发症的发生率及黄疸的缓解程度上要优

于单侧支架置入的患者, 但在胆管炎的发生率

及30 d的生存率上两者无明显差异[10]. Vavid[11]分

析认为, 目前的大多数研究局限于回顾性研究, 
研究者对于已治疗患者胆管梗阻部位的多样

性、入组患者的健康状况、肿瘤分期及肝功能

等情况难以进行评估及控制, 从这些未经实验

设计分组的病例中进行回顾性分析会导致研究

结果偏颇, 从而引发广泛争议. 其研究认为单双

侧引流及支架置入在患者的总生存期及支架的

平均开放时间上没有显著性差异, 但对于伴有

胆管炎的Bismuth Ⅳ型患者, 则需要更为积极的

治疗方案以解决未完全引流的梗阻胆管. 
3.2 对治疗方式选择的经验分析 BismuthⅠ型患

者与低位胆管梗阻治疗方式上差别不大. 对于双

导丝置入行双侧引流, 如果左右肝管夹角>90°, 
行单通道双侧支架置入及引流成为可能, 置入

支架呈“T”形, 但若左右肝管夹角<90°, 则同

时行左侧胆管PTCD, 双侧分别引入导丝行支架

置入, 双支架呈“Y”形. 双支架置入后有部分

是重叠或交叉的, 达到加强支撑和共同引流的

效果, 术后开放率高, 且置入单根引流管即可达

到双侧引流、造影及胆道冲洗的效果[12]. 本组11
例双支架置入患者, 术后复查胆管造影均显示

支架膨胀良好, 胆汁引流入十二指肠通畅, 胆管

扩张改善明显. 另有9例患者因经济因素及预期

生存期短而放弃双支架置入, 仅行肝右胆管-胆
总管支架及左右支胆管骑跨外引流, 术后复查

造影3例患者出现左叶胆管萎缩塌陷, 1例患者

左叶胆管扩张缓解不明显, 2 mo后复查胆红素

没有继续降低, 考虑肝左支胆管-肝总管狭窄没

有解除, 单纯左叶胆管外引流效果欠佳. 因此对

于此类型表现患者, 如果左右支胆管狭窄并部

分相通, 在评估患者介入耐受情况下应首选双

支架置入. 
单穿刺道双侧引流的优点在于患者损伤小, 

术后护理方便, 但邹建伟等[13]认为, 此种方法穿

刺道经双重扩张, 容易引起胆汁外渗, 增加经引

流管感染的机会, 并可能引起胆汁渗漏等严重

并发症, 我们在术后护理中注意引流管的冲洗

及穿刺点的换药, 并在拔除引流管后用不锈钢

弹簧圈1-2枚封闭穿刺道. 本组14例患者采用本

法, 无1例出现上述严重并发症, 可以认为右侧

穿刺道双侧支架置入治疗方案疗效确切, 并发

症少, 操作方便, 值得推广. 而双侧PTCD除增加

操作难度及介入辐射量外, 也会增加出血、胆

汁外溢、胆道感染等并发症的发生, 因此我们

主张双侧PTCD应术中一次性完成, 可尽早评估

治疗效果, 而且为患者的后续治疗节省宝贵的

时间. 
3.3 患者疗效及预后相关因素分析 本组行单管

引流及支架置入在左右肝管相通组与不通组中

术后胆红素下降均明显, 但两组间没有统计学

差异. 原则上双侧或多支引流及支架置入效果

理想, 但部分患者因体质虚弱不能长时间耐受

介入操作, 此时行单侧引流及支架置入, 临床症

状缓解同样明显. 但单侧引流组与单侧引流并

支架置入患者间存在显著差异(P <0.05), 考虑支

架重新建立胆肠间引流通道可显著提高患者的

黄疸缓解率, 并且单纯PTCD术行长期胆汁引流

可导致水、电解质代谢紊乱, 增加胆道感染的

概率[14]. 
本组患者中单侧引流组与双侧引流组患者

生存率经生存分析后无显著性差异(Log-rank检
验P  = 0.602), 因此可认为两种方法对患者生存

期影响不大, 采用何种治疗方式并不能显著延

长患者的生存期, 与文献报道一致[15]. 生存期主

要由原发疾病的病理类型及生物学特性所决定, 
而与临床中采用何种方式减黄无关[16]. 

因此, 对于BismuthⅠ型胆道梗阻, 由于左右

胆管仍有互通, 故可选择单侧支架; 对于Bismuth
Ⅱ型, 造影时左右胆管仍有细线状交通, 应尽量

应用双导丝行双侧引流, 可以在肝左右支胆管

间搭桥引流, 但考虑到术后并发症及疗效, 双侧

■应用要点
本文研究内容可
以为恶性高位梗
阻性黄疸的治疗
提供依据, 可以明
显改善部分患者
特别是晚期恶性
肿瘤导致的Bis -
muth Ⅲ-Ⅳ型梗阻
型患者的预后, 为
使更多相应患者
纳入肿瘤介入的
范畴提供了理论
依据.
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表 1 不同引流方式术后胆红素下降值的对比分析 (mean
±SD, mmol/L)

     组别  n 胆红素下降值   P 值

单侧引流组 48   99.19±53.81 >0.05

双侧引流组 28 104.62±63.12

单侧完全引流组 33 125.16±62.81 >0.05

单侧优势侧引流组 21 119.62±57.13

单枚支架 31 139.67±55.86 <0.05

单枚引流管 26   84.67±54..81



3434               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年11月8日   第21卷   第31期 

引流行双侧支架更为彻底; 对于Bismuth Ⅲ-Ⅳ
型, 则以两侧同时引流双支架置放甚至多支分

别引流作为首选, 结合患者的耐受情况如出现

严重的胆心反射影响患者继续治疗及优势侧胆

管所占比例, 部分患者可以置放优势侧胆管单

引流及支架置入, 效果较理想, 同样可以达到改

善患者生存质量及顺利开展后续治疗的效果. 
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■同行评价
本文探讨了恶性
高位梗阻性黄疸
患者介入治疗效
果及不同引流方
式对疗效的影响, 
为临床治疗提供
了一定的参考依
据, 具有一定的临
床应用价值.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) and 
tumors of the small intestine and to observe the 
role of rifaximin in improving gastrointestinal 
symptoms in patients with small intestinal tu-
mors and SIBO.

METHODS: Glucose hydrogen breath test 
(GHBT) was performed to evaluate the incidence 
rate of SIBO in 28 patients with small intestinal 
tumors and 30 healthy volunteers. Hydrogen 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

小肠细菌过度生长与小肠肿瘤的关系及其临床意义

刘 扬, 李 媛, 张东生, 张爱军, 许 琳

®

■背景资料
小肠肿瘤缺乏特
异性的临床表现
且诊断方法局限, 
导致确诊时患者
症状已较重, 严重
影响了患者的生
活质量 .  近年来 , 
小肠肿瘤的发病
率呈逐年上升的
趋 势 ,  因 此 我 们
通过研究小肠细
菌过度生长(small 
intestinal bacte-
rial overgrowth, 
SIBO)与小肠肿瘤
的关系, 旨在了解
两者有无相关性, 
并期望通过治疗
SIBO改善患者的
消化系症状, 提高
小肠肿瘤患者的
生活质量. 

levels during GHBT and gastrointestinal symp-
tom scores were recorded. All the patients were 
treated routinely, and patients with positive 
SIBO results were additionally given oral rifaxi-
min (1200 mg/d for 5 d). GHBT was performed 
again after rifaximin treatment, and hydrogen 
levels and gastrointestinal symptom scores were 
recorded again.

RESULTS: There was a significant difference 
in the SIBO positive rate between patients with 
small intestinal tumors and healthy controls 
(57.14% vs 3.33%, P < 0.05). Gastrointestinal 
symptom scores were significantly higher in 
patients with small intestinal tumors than in 
healthy controls (P < 0.05). After treatment with 
rifaximin, hydrogen levels declined significantly 
(P < 0.05). There was a significant difference be-
tween pretreatment and post-treatment gastro-
intestinal symptom scores (10.72 ± 2.19 vs 8.83 ± 
0.79, P < 0.05).

CONCLUSION: Patients with small intestinal tu-
mors are more likely to have SIBO than healthy 
individuals. SIBO may be a reason for aggrava-
tion of digestive tract symptoms in patients with 
small intestinal tumors. Appropriate application 
of rifaximin can improve gastrointestinal symp-
toms in patients with small intestinal tumors 
and SIBO. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 研究小肠肿瘤患者小肠细菌过度生长
(small intestinal bacterial overgrowth, SIBO)的
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■研发前沿
近 年 来 ,  关 于
SIBO的研究越来
越 受 到 重 视 .  国
内外大量研究表
明 S I B O 与 消 化
系统疾病如肠易
激综合征、功能
性胃肠病、慢性
肝病、急性重症
胰 腺 炎 等 相 关 , 
并通过抗生素或
益生菌制剂治疗
S I B O 可 改 善 患
者的消化系症状. 
但是SIBO与小肠
肿瘤的研究较少, 
而且目前缺乏系
统治疗消化系肿
瘤患者的SIBO的
资料.

发生情况及观察应用利福昔明治疗SIBO能否
改善小肠肿瘤患者胃肠道症状.

方 法 :  采 用 葡 萄 糖 氢 呼 气 试 验 ( g l u c o s e 
hydrogen breath test, GHBT)检测小肠肿瘤组
28例与健康对照组30例, 并对所有患者行消
化系症状评分, SIBO阳性患者在原有治疗的
基础上给予利福昔明治疗, 疗程结束后复查
GHBT, 观察并记录呼气氢浓度及消化系症状
评分变化情况.

结果: 小肠肿瘤组SIBO阳性率(57.14%)显著
高于健康对照组(3.33%), 差异有统计学意义
(P <0.05); 肿瘤组SIBO阳性患者(7.50±3.14)
消化系症状积分高于SIBO阴性患者(4.00±
3.22), 差异有统计学意义(P <0.05). SIBO阳性
患者经利福昔明治疗后复查GHBT, 呼气氢浓
度和消化系症状积分较治疗前均下降, 差异均
有统计学意义(P <0.05).

结论:  小肠肿瘤患者较健康人更容易发生
SIBO, 且SIBO可能是加重患者消化系症状的
原因之一. 应用利福昔明治疗SIBO后, 患者消
化系症状改善, 一定程度上提高了患者的生活
质量. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 小肠细菌过度生长; 小肠肿瘤; 氢呼气试

验; 利福昔明

核心提示: 小肠肿瘤患者较健康人更容易发

生小肠细菌过度生长(small intestinal bacterial 
overgrowth, SIBO), 且SIBO可能是加重患者消化

系症状的原因之一. 应用利福昔明治疗小肠肿瘤

患者的SIBO, 患者的消化系症状有缓解, 对改善

患者预后有意义. 

刘扬, 李媛, 张东生, 张爱军, 许琳. 小肠细菌过度生长与小肠

肿瘤的关系及其临床意义. 世界华人消化杂志  2013; 21(31): 

3435-3439  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3435.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i31.3435

0  引言

小肠细菌过度生长(small intestinal bacterial over-
growth, SIBO)是由于肠道内菌群易位引起小肠

菌群数量或菌群种类改变, 达到一定程度而表现

为营养吸收不良、腹泻和腹胀等症状的临床综

合征[1]. 小肠肿瘤的发病率呈逐年上升的趋势[2], 
多伴有腹胀、乏力、消瘦、乳糜泻、小肠吸收

不良等症状, 两者的临床症状有重叠, 提示SIBO

可能与小肠肿瘤有关. 本文通过研究SIBO与小

肠肿瘤的关系, 了解两者有无相关性, 并期望通

过治疗SIBO改善患者的消化系症状, 提高肿瘤

患者的生活质量. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-01/2012-12在青岛市市立医

院东西两院消化内科、普外科、肝胆外科、肿

瘤科的住院患者(所行检查经患者知情同意并

签署知情同意书), 经胃镜、结肠镜、小肠镜、

全消化系钡餐等影像学及肿瘤标志物等辅助检

查确诊为小肠肿瘤患者28例, 男性20例, 女性8
例, 年龄40-86岁, 平均年龄64.00岁±11.71岁. 对
照组30例, 选自门诊及学校的健康人群, 男性20
例, 女性10例, 年龄25-62岁, 平均年龄42.10岁±

13.43岁. 所有研究对象应符合: (1)无糖尿病、甲

状腺疾病、假性肠梗阻、肠易激综合征等引起

胃肠动力不良的疾病, 无乳糖不耐受. (2)近1 mo
内未使用抗生素、抑酸药、益生菌制剂. (3)无
使用激素、抗抑郁药、鸦片类药物史, 无长期

大量吸烟史. (4)近4 wk内未行结肠镜检查和灌

肠治疗. (5)无肾功能不全史及其他部位的感染. 
1.2 方法

1.2.1 氢呼气试验(hydrogen breath test, HBT):  所
有入选对象均行葡萄糖氢呼气试验(深圳市中

核海得威生物科技有限公司HHBT-01型). (1)检
查前1 d不服镇静安眠药, 不吸烟, 禁食面食、蔬

菜、水果、豆制品、奶制品及其他富含纤维素

类食物. (2)检查前1 d晚餐以大米为主食, 肉蛋类

为副食, 避免过饱. (3)晚餐后20:00起禁饮食, 空
腹时间达12 h以上, 以保证第2天早晨空腹呼气

氢值较低. (4)试验前1 d禁烟, 整个试验过程均

不得吸烟, 试验场所也必需禁烟. 检测期间禁饮

食, 受试者不剧烈运动、不打盹, 取坐位, 试验

前仔细刷牙. (5)实验方法: 受试者口含一次性吹

气管慢慢呼气, 时间尽可能长, 流量控制在250 
mL/min, 吹完一口气后换气再吹, 直到LCD显示

屏上数字不再上升为止, 约需70 s. 先测定基础

值(FBH), 用50-80 g葡萄糖+200-250 mL温开水

做试餐底物(试餐后漱口, 以减少口腔细菌对实

验的影响), 试餐后每20 min测一次呼气氢浓度, 
共2 h.
1.2.2 SIBO诊断标准: 试餐后氢呼气浓度上升超

过12 ppm提示为小肠细菌过度生长(SIBO)阳性, 
反之为阴性.
1.2.3 治疗: 给予SIBO阳性患者连续5 d利福昔明
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■相关报道
Ivan等通过治疗
S I B O 成 功 改 善
了1例合并SIBO
的胰腺癌患者的
腹 泻 症 状 .  王 为
等 对 1 6 8 例 食 管
癌、胃癌、肝癌
患者进行研究, 发
现 其 S I B O 阳 性
率分别为 4 7 . 1 % 
(16/34)、49.4% 
(41/83)、76.5％
(39/51). 均提示消
化系肿瘤患者容
易发生SIBO.

治疗, 1200 mg/d, 疗程结束后复查葡萄糖氢呼气

试验(glucose hydrogen breath test, GHBT), 观察

呼气氢浓度及消化系症状积分变化情况, 并分

析患者症状是否得到改善.
1.2.4 症状积分: 以腹泻、便秘、腹胀、腹痛、

纳差、发热等症状按严重程度和发作频率计分, 
各项目分数的总和即为症状积分(表1). 
1.2.5 疗效判定标准: (1)显效: 症状积分下降≥
75%; (2)有效: 75%>症状积分下降≥50%; (3)进
步: 50%>症状积分下降≥25%; (4)无效: 症状积

分下降<25%. 
统计学处理 应用SPSS19.0软件对结果进行

统计学分析, 实验结果以mean±SD表示, 定性资

料采用χ2
检验, 定量资料采用两样本均数比较的

t检验, 检测正态性和方差齐性, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 小肠肿瘤组与健康对照组比较 28例小肠肿

瘤患者中, 16例为SIBO阳性, 健康对照组中, 1
例为SIBO阳性, 肿瘤患者SIBO阳性率(57.14%, 
16/28)显著高于健康对照组(3.33%, 1/30), 差异

有统计学意义(P <0.05, χ2 = 20.22). 两组呼气氢

浓度均数比较, 肿瘤组高于对照组, 差异有统计

学意义(P <0.05, t = 5.360, 表2). SIBO阳性患者

消化系症状积分(7.50±3.14)较阴性患者(4.00±
3.22)高, 差异有统计学意义(P <0.05, t  = 2.887). 
2.2 S I B O阳性患者应用利福昔明疗效  16例
S I B O阳性小肠肿瘤患者均接受利福昔明治

疗, 疗程结束后复查G H B T, 呼气氢浓度治疗

前后均有不同程度的下降, 差异有统计学意义

(P <0.05, t  = 3.070, 表2), 消化系症状积分应用利

福昔明后(4.00±2.61)较治疗前(7.50±3.14)有
所下降, 差异有统计学意义(P <0.05, t  = 3.535), 
其中25.00%(4/16)为显效, 25.00%(4/16)有效, 
6.25%(1/16)进步, 43.75%(7/16)无效, 有效率为

56.25%. 对照组有1例SIBO阳性, 因无不适, 未予

处理. 

3  讨论

近年来 ,  小肠肿瘤的发病率成逐年上升的趋

势, 但因其缺乏特异性的临床表现, 且诊断方

法局限, 导致确诊时患者症状已较重, 严重影

响了患者的生活质量[3]. 研究表明, SIBO与消化

2013-11-08|Volume 21|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 症状及疗效积分问卷调查表

     症状                           1分                        2分                      3分

腹泻 水样便或糊状便<3次/d 水样便或糊状便, 3-4次/d 水样便或脓血便, >6次/d

便秘 大便前端干燥, 2 d 1次, 排便费力 干燥, 2-3 d 1次, 排便费力 羊粪状, >3 d 1次, 排便困难

腹胀 自觉无腹胀, 经他人提醒后感腹胀 腹胀呈间断性, 不影响进食 腹胀明显, 呈持续性, 影响进食

腹痛 偶发腹痛, 基本不影响休息 阵发性腹痛, 影响休息 持续腹痛, 影响休息和正常生活

纳差 进食较前减少<1/3 进食较前减少1/3-2/3 不思饮食, 食量较前减少2/3以上

发热 体温基本正常 间断发热, 2-3次/7 d 持续低热

表 2 GHBT检测结果比较 (mean±SD, ppm)

     时间 基础值 20 min 40 min 60 min 80 min 100 min 120 min P 值 t 值

治疗组

肿瘤组 6.75±

3.98

17.64±

11.84

23.25±

23.32

27.82±

29.56

30.50±

39.01

27.21±

37.79

24.43±

31.15

<0.05 5.360

对照组 6.37±

4.04

  9.40±

  6.83

  6.30±

  6.62

  5.77±

  5.60

  4.17±

  4.49

  4.23±

  4.28

  3.57±

  3.53
SIBO阳性

治疗前 8.19±

4.12

24.38±

10.54

34.38±

24.57

43.31±

31.07

48.31±

44.04

42.69±

44.34

38.25±

35.53

<0.05. 3.070

治疗后 6.38±

3.46

17.31±

  7.19

21.38±

20.35

21.00±

18.23

20.19±

19.93

17.81±

15.46

15.69±

12.98

GHBT: 葡萄糖氢呼气试验; SIBO: 小肠细菌过度生长.
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■创新盘点
本文提供了小肠
肿瘤SIBO的发生
情 况 ,  并 应 用 在
肠道以原形排泄
的利福昔明治疗
小肠肿瘤患者的
SIBO, 为评估其
疗效以及改善患
者生活质量提供
理 论 依 据 ;  关 于
PPI与SIBO相关
性的研究结论并
不一致, 我们选择
近1 mo来未使用
PPI制剂的患者 , 
排除了PPI可能对
SIBO结果的影响.

系统疾病如肠易激综合征、慢性肝病、肝硬

化、急性重症胰腺炎等相关, 并通过抗生素或

益生菌制剂治疗SIBO可改善患者的消化系症 
状[4-7]. Bustillo等[8]通过治疗SIBO成功改善了1例
合并SIBO的胰腺癌患者的腹泻症状. 王为等[9]

对168例食管癌、胃癌、肝癌患者进行研究, 发
现其SIBO阳性率分别为47.1%(16/34)、49.4% 
(41/83)、76.5%(39/51). 均提示消化系肿瘤患者

容易发生SIBO. 结合小肠肿瘤的临床症状及相

关特点, 我们考虑小肠肿瘤患者可能存在SIBO.
正常情况下, 小肠处于一种相对无菌的状

态. 当机体处于免疫力低下、小肠淤积、肠道

细菌易位等状态时, 可引起SIBO[10-12]. 而小肠肿

瘤患者常常存在免疫力低下, 防御机制受损, 可
使肠黏膜屏障受到破坏, 导致菌群失调; 肿瘤表

面糜烂、溃疡、坏死可引起消化系出血, 细菌

滋生, 加重感染; 肠黏连、肠梗阻等并发症的发

生, 可引起小肠淤滞, 导致动力异常, 使细菌在

小肠停留时间过长. 以上因素均可导致SIBO. 本
研究结果也显示, 小肠肿瘤组SIBO阳性率明显

高于健康对照组. 因而, 小肠肿瘤患者较健康人

容易发生SIBO.
SIBO可以通过各种因素作用于肠道加重患

者的消化系症状. 研究表明, 过度生长的细菌可

同宿主争夺膳食中的维生素B12、干扰胆盐的代

谢、影响氨基酸的吸收, 引起患者维生素B12缺

乏、腹泻、低蛋白血症[13,14]. 小肠细菌过度繁殖

可使黏附到肠壁的细菌增多, 产生大量代谢产

物和毒素, 破坏肠黏膜结构. 细菌可通过其发酵

的终末产物和细菌内物质释放一系列信号影响

肠道神经内分泌及免疫系统释放介质, 进而影

响肠道的感觉和运动功能[15]; 发酵底物产生的

过量气体(氢气、甲烷、二氧化碳等)可以加重

患者腹部胀痛症状[16]. 本研究结果表明, SIBO阳

性的小肠肿瘤患者消化系症状积分较阴性者高, 
说明SIBO与消化系症状有关, 且考虑小肠肿瘤

患者SIBO阳性率与患者疾病严重程度有关. 本
研究应用利福昔明治疗小肠肿瘤患者的SIBO, 
观察治疗前后患者症状的变化. 利福昔明为利

福霉素衍生物, 不被肠道吸收, 在肠道以原形排

泄, 患者不良反应小[17]. 经利福昔明治疗后, 呼气

氢浓度及症状积分均有所下降, 且对56.25%的

患者有效, 进一步说明SIBO与消化系症状相关. 
治疗SIBO后患者症状有一定程度的改善, 对小

肠肿瘤患者生活质量的提高有意义. 

小肠肿瘤患者由于肿瘤本身的消耗及其他

各种因素容易发生SIBO, 而 SIBO又可通过造成

营养不良、内毒素血症等反过来加重肿瘤患者

的症状, 形成恶性循环. 本研究通过对小肠肿瘤

患者进行GHBT检查, 发现其与SIBO有相关性, 
治疗后可在一定程度上缓解消化系症状, 提高

患者小肠对营养物质的吸收, 防止可能由肠道

细菌引起的严重感染及并发症, 提高肿瘤患者

的生活质量. 但本研究样本量少, 并且没有长期

的追踪随访调查, 对治疗后SIBO复发情况没有

进一步的研究, 有待于更深入的探讨. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical effect of individual-
ized staged holistic nursing in spinal cord injury 
(SCI) patients with neurogenic bowel dysfunc-
tion. 

METHODS: Eighty SCI patients with neurogenic 
bowel dysfunction were randomly divided into 
either an experimental or a control group. The 
control group was given routine nursing care, 
while the experimental group was given individ-
ualized staged holistic nursing. Bowel function 
and the quality of life were compared between 
the two groups in different stages, including be-
fore treatment, acute phase, rehabilitation phase, 
and follow-up phase. 

RESULTS: In different stages, the bowel func-
tion was improved in varying degrees in the two 
groups. The improvement was more significant 
in the experimental group than in the control 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

差异化分阶段护理管理对SCI患者神经源性肠功能障碍的
临床效果

车 春, 王 慧, 许海霞

®

■背景资料
脊髓损伤(spinal 
cord injury, SCI)
在临床上较为常
见, 患者经救治后
能够存活, 但多严
重致残而丧失部
分活动或生活自
理能力. SCI后的
神经源性肠功能
障碍(neurogenic 
bowel dysfunction, 
NBD)主要是指患
者肠道功能紊乱
和排便功能障碍.  
临 床 研 究 表 明 , 
NBD给患者带来
的痛苦基本与失
去运动能力所带
来的痛苦相当, 而
且该症状也会伴
随患者一生, 并不
断发展, 给患者的
生存质量造成较
大影响, 也给家庭
带来沉重的负担. 
西方发达国家在
个体化分阶段护
理管理上已经取
得了较大的研究
进展, 临床实践效
果也十分显著. 

group in the acute phase, rehabilitation phase, 
and follow-up phase (all P < 0.05). In the follow-
up phase, the bowel function had a downward 
trend in the control group. The scores of quality 
of life were improved in varying degrees in the 
two groups; however, in the acute phase and re-
habilitation phase, the experimental group was 
significantly better than the control group in 
terms of total score of life quality and scores for 
each of the domains of physiology, psychology, 
and environment (all P < 0.05), although there 
was no significant difference in the score for the 
social domain (P > 0.05). In the follow-up phase, 
the experimental group was significantly better 
than the control group with regard to total score 
of life quality and scores for each of the domains 
of physiology, psychology, society, and environ-
ment (all P < 0.05). 

CONCLUSION: Individualized staged holistic 
nursing can help improve bowel function and 
quality of life in SCI patients with neurogenic 
bowel dysfunction.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨差异化(个体化)分阶段护理管理对
脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)患者神经源
性肠功能障碍的临床效果.  

方法:  随 机 将 我 院 收 治 的 8 0 例 脊 髓 损 伤
后神经源性肠功能障碍(neurogenic bowel 
dysfunction, NBD)的患者分为实验组和对照
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■相关报道
F a a b o r g 等 指 出
S C I 治 疗 中 康 复
治疗的重要性不
低 于 手 术 治 疗 , 
术后不能够及时
开展有效康复治
疗 ,  手 术 治 疗 的
大部分作用就会
失去意义.

组, 对照组患者采取常规护理措施, 实验组患
者采取个体化分阶段护理管理, 比较两组患者
治疗前、急性期、住院康复期及出院随访期
肠功能各项指标和生存质量评分情况.  

结果: 两组患者各阶段肠功能均有不同程度
改善, 但实验组患者在急性期、住院康复期
及出院随访期肠功能各项指标均明显优于对
照组, 差异具有显著性(P <0.05); 对照组患者
随访期肠功能有下降趋势; 两组患者各阶段
生存质量评分均有不同程度改善, 在急性期
及住院康复期实验组患者生存质量总分、生
理领域得分、心理领域得分及环境领域得分
均明显优于对照组, 差异具有显著性(P <0.05), 
但两组患者社会领域得分差异无统计学意义
(P >0.05); 出院随访期实验组生存质量总分、

生理领域得分、心理领域得分、社会领域得
分及环境领域得分均明显优于对照组, 差异具
有显著性(P <0.05).  

结论: 个体化分阶段护理管理能够明显改善
患者肠道功能和生存质量, 预后效果良好, 患
者满意度高, 临床应用和推广价值较高.  

© 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: 本组研究表明, 两组患者各阶段肠功

能均有不同程度改善, 但实验组患者在急性期、

住院康复期及出院随访期肠功能各项指标均明

显优于对照组, 差异具有显著性; 对照组患者随

访期肠功能有下降趋势. 
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0  引言

脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)在临床上较为

常见, 患者经救治后能够存活, 但多严重致残而

丧失部分活动或生活自理能力. SCI后的神经

源性肠功能障碍(neurogenic bowel dysfunction, 
NBD)主要是指患者肠道功能紊乱和排便功能障

碍.  临床研究表明, NBD给患者带来的痛苦基本

与失去运动能力所带来的痛苦相当, 而且该症

状也会伴随患者一生, 并不断发展, 给患者的生

存质量造成较大影响, 也给家庭带来沉重的负

担[1]. 西方发达国家在个体化分阶段护理管理上

已经取得了较大的研究进展, 临床实践效果也

十分显著. 我院在英国MCSI(Midlands Center for 
Spinal Injuries)的指导和支持下拟定个体化分阶

段护理管理方案, 已经取得了良好的临床效果, 
现报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-02/2012-10我院收治的80例
脊髓损伤患者. 所有患者入院后即接受脊柱稳

定椎管减压术治疗, 病情得到控制. 均按照美国

SCI协会的SCI神经学分类标准诊断为SCIA-D
级且均伴有神经源性肠功能障碍[2], 经临床影像

学检查确诊.  所有患者均排除SCI导致的严重

心脏、肝脏及肾脏等严重脏器功能障碍需医疗

维持生命或伴有其他慢性肠道疾病者[3]. 随机将

80例患者分为实验组和对照组, 两组患者在性

别、年龄、损伤水平、瘫痪程度及病情等上差

异无统计学意义(P >0.05)(表1), 具有可比性. 两
组患者均在研究前签署知情同意书.  
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组患者采取常规护理措施, 包
括常规大便失禁清洁护理、便秘护理、用药护

理、腹胀对症护理、饮食指导及出院健康指导

等; 实验组患者采取个体化分阶段护理管理, 在
英国MCSI的指导和支持下拟定护理管理方案, 
根据患者的病理生理特点于急性期(伤后4 wk
内)、住院康复期(伤后5-8 wk内)和随访期(出院

后3-6 mo)对患者实施连续护理管理[4]. 整个个体

化分阶段护理管理过程中根据不同患者不同的

神经平面、不同损伤程度、不同肠功能障碍及

表 1 两组患者临床资料比较 [n  = 40, n (%)]

     项目 对照组 实验组

性别

  男 30(75.0) 29(72.5)

  女 10(25.0) 11(27.5)

平均年龄(岁) 40.06±3.97 38.98±4.41

损伤水平

  截瘫 22(55.0) 23(57.5)

  四肢瘫 18(45.0) 17(42.5)

瘫痪程度(ASIA评分)

  A   9(22.5)   5(12.5)

  B   4(10.0)   8(20.0)

  C 17(42.5) 18(45.0)

  D 10(25.0)   9(22.5)

Ying Tian
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■应用要点
个体化分阶段护
理管理能够明显
改善患者肠道功
能和生存质量, 预
后效果良好, 患者
满意度高, 临床应
用以及推广价值
较高.

不同瘫痪程度充分满足患者的个体化护理需求, 
实现个体化、人性化护理.  
1.2.2 观察指标: 比较两组患者治疗前、急性

期、住院康复期及出院随访期肠功能各项指标

(腹胀、便秘、大便失禁、每次排便耗时及药物

依赖性)[5,6]和生存质量评分情况[7].  
统计学处理 所有数据均使用SPSS17.0数据

分析软件进行统计学处理, 差异性比较采用t检
验, 计量资料用mean±SD表示, 记数资料比较用

χ2
检验, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 肠功能 两组患者各阶段肠功能均有不同程

度改善, 但实验组患者在急性期、住院康复期

及出院随访期肠功能各项指标均明显优于对照

组, 差异具有显著性(P <0.05); 对照组患者随访

期肠功能有下降趋势(表2).  
2.2 生存质量 两组患者各阶段生存质量评分均

有不同程度改善.  在急性期及住院康复期实验

组患者生存质量总分、生理领域得分、心理领

域得分及环境领域得分均明显优于对照组, 差

异具有显著性(P <0.05), 但两组患者社会领域得

分差异无统计学意义(P >0.05); 出院随访期实验

组生存质量总分、生理领域得分、心理领域得

分、社会领域得分及环境领域得分均明显优于

对照组, 差异具有显著性(P <0.05)(表3).  

3  讨论

对SCI后NBD患者实施个体化分阶段护理护理

管理的目的在于帮助患者在合理的时间内排空

肠道, 同时将该过程中物理或药物干预大幅度

降低, 实现患者排便的可预测性和规律性, 预防

腹胀、便秘、大便失禁及其他肠道并发症发生, 
改善患者的生存质量, 减轻家庭负担, 让患者能

够尽快走出家庭融入社会. 在这方面是与国外

的其他临床研究观念是一致的[8].  
本研究中患者入院检查后即开始拟定个体

化分阶段护理管理方案并在第一时间开始实施. 
Faaborg等[9]指出SCI治疗中康复治疗的重要性

不低于手术治疗, 术后不能够及时开展有效康

复治疗, 手术治疗的大部分作用就会失去意义. 
岳雨珊等[10]的研究表明SCI患者受伤至康复治

表 2 两组患者治疗前后肠功能各项指标比较 [n  = 40, n (%)]

     项目 对照组 实验组 统计量 P 值

治疗前

  腹胀 39(97.50) 39(97.50)   0.452    0.501

  便秘 38(95.00) 37(92.50)   0.204    0.650

  药物依赖 39(97.50) 39(97.50)   0.452    0.501

  排便时间(min) 25.67±7.43 24.72±5.13   1.187    0.247

  Wexner评分(分) 17.98±0.33 18.93±0.21   1.554    0.131

急性期

  腹胀 18(45.00)   7(17.50)   5.339    0.021

  便秘 16(40.00)   5(12.50)   5.794    0.015

  药物依赖 20(50.00)   8(20.00)   6.086    0.014

  排便时间(min) 20.89±6.11 9.33±3.01   9.589 ＜0.001

  Wexner评分(分) 16.09±0.50 12.31±0.49   9.444 ＜0.001

住院康复期

  腹胀 23(57.50)   8(20.00)   8.575    0.003

  便秘 21(52.50)   7(17.50)   8.989    0.003

  药物依赖 24(60.00)   9(22.50)   8.261    0.004

  排便时间(min) 22.11±5.61 12.69±3.48   7.795 ＜0.001

  Wexner评分(分) 14.09±0.59 9.41±1.12 18.491 ＜0.001

出院随访期

  腹胀 30(75.00) 18(45.00)   5.238    0.022

  便秘 29(72.50) 16(40.00)   5.179    0.023

  药物依赖 31(77.50) 19(47.50)   2.349    0.021

  排便时间(min) 24.59±7.61 15.19±3.58   6.284 ＜0.001

  Wexner评分(分) 12.03±0.41 6.61±1.69 23.873 ＜0.001
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■同行评价
本文设计合理, 对
临床医师及护士
有一定参考意义.

疗实施时间越短, 术后功能恢复情况越好、院

时间越短、治疗花费越低、并发症越少. 因此, 
我院将个体化分阶段护理管理的开始实施时间

严格控制在患者入院后24 h内. SCI后NBD患者

具有典型自认恢复规律, 我院参照英国MCSI的
护理阶段划分标准将患者康复治疗阶段分为急

性期(伤后4 wk内)、住院康复期(伤后5-8 wk内)
和随访期(出院后3-6 mo)[11], 分别实施不同的个

体化肠道护理管理干预, 取得了良好的临床效

果.  本组研究表明, 两组患者各阶段肠功能均有

不同程度改善, 但实验组患者在急性期、住院

康复期及出院随访期肠功能各项指标均明显优

于对照组, 差异具有显著性(P <0.05); 对照组患

者随访期肠功能有下降趋势。

SCI后NBD患者排便障碍主要表现为便秘, 
约一半的患者会出现腹胀等不适, 部分患者出

现腹痛及排便时头痛、出汗等症状[12]. 因此, 患
者独立排便能力降低, 一半需要药物进行辅助.  
本研究中入院时两组患者均出现不同程度的腹

胀、便秘以及大小便诗经、大便时间长等症状, 
发生率与相关文献报道基本一致[13]. 实验组患者

于急性期开始实施针对性肠道护理干预, 避免

了患者肠功能障碍进一步恶化, 有效预防了肠

道并发症的发生, 逐步改善了患者整体肠道状

况.  而随访期对照组患者肠功能出现下降趋势, 
主要是由于常规护理干预能够在住院期间满足

患者的各项基本需求, 但尚未建立完善的随访

和社区护理干预机制, 导致患者出院后康复治

疗无法开展或者仅能够依靠家属实施家庭护理, 
患者肠道功能护理干预基本处于缺失状态, 导
致肠道功能出现下降趋势[14].  

我国目前医疗技术水平发展迅速, S C I患
者的生存率大大提高, 但多数患者由于伴随终

身残疾, 不仅生理机能受损, 也造成了心理、社

会、环境等多方面的不利因素影响患者的生存

质量[15]. 本研究中患者平均年龄在40岁左右, 正
处于事业上升期, 也是家庭的经济和生活支柱. 
SCI后身体和心理受到双重打击, 社会的不认

可、给家庭带来的沉重负担以及残疾后的绝望

都使得患者处于极端压抑的自我封闭状态, 需
要采取有效的护理干预帮助他们走出阴影, 重
新面对生活[16]. 本研究中两组患者各阶段生存

表 3 两组患者治疗前后生存质量评分比较 (mean±SD, n  = 40)

     项目 对照组 实验组 t 值 P 值

治疗前

总分   39.88±11.08 38.76±8.62   0.477    0.633

生理领域   9.01±1.63   8.66±1.61   0.900    0.371

心理领域 12.98±2.09 13.55±2.07   1.079    0.283

社会领域 13.46±2.13 12.88±2.08   1.360    0.179

环境领域 11.11±1.80 10.39±1.51   1.901    0.062

急性期

总分   52.86±14.42   66.73±12.20   4.068 ＜0.001

生理领域 13.48±2.17 16.35±3.88   3.544    0.001

心理领域   9.18±1.13 10.63±1.97   3.522    0.001

社会领域 12.97±1.88 13.09±2.09   0.235    0.814

环境领域 14.64±2.45 17.38±2.96   3.993 ＜0.001

住院康复期

总分   48.06±12.23   60.60±11.09   4.214 ＜0.001

生理领域 12.75±2.32 13.99±2.82   2.946    0.004   

心理领域 11.04±1.55 12.06±2.00   2.240    0.029

社会领域 12.59±1.98 13.54±2.33   1.707    0.092

环境领域 13.72±2.12 15.91±6.62   4.279 ＜0.001

出院随访期

总分   41.77±10.02   52.93±10.57   6.325 ＜0.001

生理领域   8.92±1.23 12.24±2.02 12.571 ＜0.001

心理领域 12.07±1.90 15.53±2.61   7.855 ＜0.001

社会领域 12.27±1.66 15.78±2.75   6.883 ＜0.001

环境领域 10.50±1.62 13.81±2.03   7.731 ＜0.001
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质量评分均有不同程度改善. 在急性期及住院

康复期实验组患者生存质量总分、生理领域得

分、心理领域得分及环境领域得分均明显优于

对照组, 差异具有显著性(P <0.05); 出院随访期

实验组生存质量总分、生理领域得分、心理领

域得分、社会领域得分及环境领域得分均明显

优于对照组, 差异具有显著性(P <0.05), 但两组

患者社会领域得分差异无统计学意义而在急性

期和住院康复期实验组患者社会领域得分与对

照组无明显差异(P >0.05). 表明住院期间个体化

分阶段护理管理对患者社会领域改善不明显. 
分析原因主要为患者住院期间并未参与社会活

动, 因此改善不能够有所体现.  
总之, 个体化分阶段护理管理能够明显改善

患者肠道功能和生存质量, 预后效果良好, 患者

满意度高, 临床应用和推广价值较高.  
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Abstract
AIM: To evaluate the effects of traditional Chi-
nese medicine combined with 5-aminosalicylic 
acid in the treatment of ulcerative colitis. 

METHODS: One hundred and forty patients 
with ulcerative colitis were randomly divided 
into either an experimental group or a control 
group. Both groups were given routine nutri-
tional support, local enema and diet therapy. 
The treatment group was additionally treated 
by traditional Chinese medicine combined with 
5-aminosalicylic acid, and the control group was 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

中药疏肝健脾止痢方治疗溃疡性结肠炎患者的临床作用

黄英姿, 张 丽

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )发病机制国
内外尚无明确定
论, 是世界临床医
学界公认的疑难
病症, 患者一般病
程较长且病情顽
固, 治疗后容易复
发. 同时由于患者
长期处于心理压
抑状态, 为治疗带
来较大不利影响. 

treated with 5-aminosalicylic acid alone. Clini-
cal efficacy, clinical symptoms, and the changes 
in levels of cytokine tumor necrosis factor-α, 
(TNF-α) were compared between the two 
groups. 

RESULTS: The effective rate (52.86% vs 32.86%) 
and overall response rate (94.29% vs 71.43%) 
were significantly higher in the treatment group 
than in the control group (both P < 0.05). The 
stool times (0.75 ± 0.31 vs 3.78 ± 1.89, 1.96 ± 0.88 
vs 3.79 ± 1.76), thin stools (1.31 ± 0.19 vs 3.97 ± 
0.71, 2.32 ± 1.09 vs 3.87 ± 1.79), mucous bloody 
stools (1.49 ± 0.60 vs 3.16 ± 1.42, 2.36 ± 0.22 vs 3.18 
± 1.66), and abdominal pain (1.33 ± 0.69 vs 3.21 ± 
0.85, 2.19 ± 0.78 vs 3.12 ± 1.30) were significantly 
improved after treatment (all P < 0.05 or < 0.01). 
The curative effect was significantly better in the 
treatment group than in the control group (0.75 
± 0.31 vs 1.96 ± 0.88, 1.31 ± 0.19 vs 2.32 ± 1.09; 1.49 
± 0.60 vs 2.36 ± 0.22, 1.33 ± 0.69 vs 2.19 ± 0.78; all 
P < 0.05). The level of TNF-α was significantly 
lower in the treatment group than in the control 
group (15.37 ng/L ± 4.56 ng/L vs 23.35 ng/L ± 
3.37 ng/L, P < 0.05). During a 3-month follow-
up period, nine patients in the control group de-
veloped diarrhea, while no any adverse reaction 
occurred in the treatment group. There were no 
recurrences for the two groups. 

CONCLUSION: Traditional Chinese medicine 
combined with 5-aminosalicylic acid is effective 
and safe in the treatment of ulcerative colitis and 
can reduce the level of TNF-α. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■相关报道
临 床 研 究 表 明 , 
慢 性 溃 疡 性 结
肠炎 (u lce ra t ive 
colitis, UC)的发
病原因主要包括
感染、过敏、心
理、免疫以及遗
传 因 素 .  M o l o -
decky等反复粪检
未发现有细菌或
病 毒 感 染 ,  使 用
抗生素治疗效果
也 不 明 显 ,  因 此
证实感染因素并
不为本病的直接
发 病 原 因 ,  但 对
患者肠道菌落计
数实验发现远超
正 常 水 平 ,  表 明
感染与本病的发
病有一定联系.

摘要
目的: 探讨中药疏肝健脾止痢方与5-氨基水杨
酸制剂治疗溃疡性结肠炎患者的临床疗效. 

方法: 随机将140例溃疡性结肠炎患者均分为
实验组和对照组, 两组患者均给予常规营养支
持、局部灌肠用药和饮食治疗, 实验组采取
中药疏肝健脾止痢方联合5-氨基水杨酸治疗, 
对照组采取5-氨基水杨酸治疗, 比较两组患者
临床疗效、治疗前后临床症状及肿瘤坏死因
子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)水平变化 
情况. 

结果: 实验组治疗显效率(52.86% vs  32.86%)
及总有效率(94.29% vs  71.43%)均明显高于
对照组, 差异具有显著性(P <0.05); 两组患者
治疗后便次(0.75±0.31 vs  3.78±1.89, 1.96
±0.88 vs  3.79±1.76)、便质稀薄(1.31±0.19 
vs  3.97±0.71, 2.32±1.09 vs  3.87±1.79)、黏
液血便(1.49±0.60 vs  3.16±1.42, 2.36±0.22 
vs  3.18±1.66)以及腹痛(1.33±0.69 vs  3.21±
0.85, 2.19±0.78 vs  3.12±1.30)临床症状较治
疗前均明显改善, 差异具有显著性(P <0.05或
P <0.01); 治疗后实验组各临床症状改善情况
均明显优于对照组(0.75±0.31 vs  1.96±0.88, 
1.31±0.19 vs  2.32±1.09; 1.49±0.60 vs  2.36
±0.22, 1.33±0.69 vs  2.19±0.78), 差异具有显
著性(P <0.05); 两组患者治疗后TNF-α水平均
明显降低(15.37 ng/L±4.56 ng/L vs  30.86 ng/L
±4.27 ng/L、23.35 ng/L±3.37 ng/L vs  31.08 
ng/L±3.57 ng/L, 差异具有显著性(P <0.05或
P <0.01); 治疗后实验组TNF-α水平明显低于
对照组(15.37 ng/L±4.56 ng/L vs  23.35 ng/L±
3.37 ng/L), 差异具有显著性(P <0.05); 所有患
者均获得3 mo电话随访, 仅对照组9例患者出
现不同程度腹泻, 实验组并未发生不良反应, 
两组患者治疗后均未复发. 

结论: 中药疏肝健脾止痢方联合5-氨基水杨酸
治疗溃疡性结肠炎临床疗效显著, 安全性高, 
有助于降低患者血清TNF-α水平, 临床应用和
推广价值较高. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 中药; 5-氨基水杨酸; 溃疡性结肠炎

核心提示: 本院在西医治疗基础上加用中药疏肝

健脾止痢方, 研究结果表明, 中西医结合治疗临

床疗效显著优于单纯5-氨基水杨酸治疗, 患者各

主要临床症状改善明显, 肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α)水平更低, 无不良反应发生, 随

访3 mo未发现复发, 具有显著临床优势, 预后效

果良好. 

黄英资, 张丽. 中药疏肝健脾止痢方治疗溃疡性结肠炎患者的临

床作用. 世界华人消化杂志  2013; 21(31): 3445-3449  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3445.asp  DOI: 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属于临床上

较为常见的慢性直肠和结肠非特异性炎性病变

疾病, 也被称为慢性非特异性溃疡性结肠炎, 多
发于20-40岁的年轻人群[1]. 近几年随着人们生

活水平的提高, UC发病率呈现逐年升高的趋势, 
由于其发病机制尚无明确研究结果因此尚无统

一治疗认识[2]. 氨基水杨酸类药物治疗是治疗

UC的传统方法, 但其临床疗效不能令人满意, 不
良反应发生率也较高. 我院通过采用中药疏肝

健脾止痢方联合5-氨基水杨酸治疗UC取得了良

好的临床效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2000-03/2011-03我院收治的140例
UC患者作为研究对象. 所有患者均符合溃疡性

结肠炎的相关诊断标准[3], 临床主要表现为持续

或反复发作的腹泻、腹痛、黏液脓血便及里急

后重等, 经结肠镜检查发现受累结肠表现为多

发性浅表性溃疡、糜烂、充血、或有覆盖脓性

分泌物等病理改变[4]. 所有患者均排除其他疾病

引起的肠炎. 随机将140例患者均分为实验组和

对照组, 两组患者在性别、年龄、病程等上差

异无统计学意义(P >0.05)(表1), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 两组患者入院确诊后即给予常

规营养支持、局部灌肠用药(每晚1次)和常规饮

食治疗[5]. 实验组在此基础上采取中西医结合治

疗. 西药为5-氨基水杨酸(安徽东盛制药有限公

司, 国药准字H20020211), 1.0 g/次, 3次/d[6]. 中药

为疏肝健脾止痢方, 基本方为: 炙黄芪24 g、仙

鹤草15 g、茯苓12 g、党参12 g、黄柏12 g、山

药12 g、柴胡9 g、生地黄9 g、郁金9 g、木香9 
g、百合9 g、白芍9 g、半夏9 g、槐花9 g、枳壳

9 g、甘草9 g、乌药9 g、地榆9 g[7]. 由我院中药

房煎药室统一煎制. 1剂/d, 分两次服用, 早晚饭

后30 min各1次; 对照组仅给予西药5-氨基水杨

酸治疗, 用药方法和剂量与实验组相同. 两组患
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者均治疗2个疗程即20 d, 观察临床疗效, 所有患

者均获得3 mo随访. 
1.2.2 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
T N F-α)水平检测: 两组患者治疗前后均取清

晨空腹平静状态下肘静脉血5 mL, 使用离心机

分离血清后采用双抗体夹心E L I S A法进行血

清TNF-α水平检测[8]. 比较治疗前后两组患者

TNF-α水平. 
1.2.3 观察指标: 两组患者治疗后均进行临床疗

效评价, 并比较两组患者治疗前后临床症状(腹
泻次数、脓血便、腹痛等)及TNF-α水平变化 
情况. 

疗效评价标准[9]: 以患者临床症状消失, 每
日大便次数不超过2次, 粪检未出现红、白细胞, 
结肠镜复查示显示黏膜大致正常为显效; 以患

者临床症状基本消失, 每日大便次数2-4次, 粪检

出现红、白细胞均不超过10个, 结肠镜复查显

示黏膜轻度炎症及部分假息肉形成为有效; 以
患者临床症状、粪检及结肠镜复查无改善或加

重为无效. 
统计学处理 所有数据均使用SPSS17.0数据

分析软件进行统计学处理, 差异性比较采用t检
验, 计量资料用mean±SD表示, 记数资料比较用

χ2检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2 .1  临床疗效比较  实验组治疗显效率及总

有效率均明显高于对照组 ,  差异具有显著性

(P <0.05)(表2). 
2.2 临床症状变化比较 两组患者治疗后便次、

便质稀薄、粘液血便和腹痛临床症状较治疗前

均明显改善, 差异具有显著性(P <0.05或P <0.01); 
治疗后实验组各临床症状改善情况均明显优于

对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.3 TNF-α水平变化比较 两组患者治疗后TNF-α
水平均明显降低, 差异具有统计学意义(P <0.05
或P <0.01); 治疗后实验组TNF-α水平明显低于

对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表4). 
2.4 随访结果 所有患者均获得3 mo电话随访, 仅
对照组9例患者出现不同程度腹泻, 实验组并未

发生不良反应, 两组患者治疗后均未复发. 

3  讨论

UC发病机制国内外尚无明确定论, 是世界临床

医学界公认的疑难病症, 患者一般病程较长且

病情顽固, 治疗后容易复发[10]. 同时由于患者长

期处于心理压抑状态, 为治疗带来了较大不利

影响. 临床研究表明, 慢性UC的发病原因主要

包括感染、过敏、心理、免疫以及遗传等因素
[11]. Molodecky等[12]反复粪检未发现有细菌或病

毒感染, 使用抗生素治疗效果也不明显, 因此证

实感染因素并不为本病的直接发病原因, 但对

患者肠道菌落计数实验发现远超正常水平, 表
明感染与本病的发病有一定联系; P ineton de 
Chambrun等[13]的研究表明, 剔除患者饮食中的

乳类食物能够明显提高治疗效果, 表明过敏因

素为该病发病的重要因素; 而张淑芳等[14]指出

UC的病情恶化与患者长期精神紧张、内心压抑

等负面心理有关, 心理因素在本病的发展过程

中起着关键作用; UC患者临床上常伴有不同程

度的自身免疫性疾病, 采取肾上腺皮质激素治

疗后由显著疗效, 表明免疫因素也是该病发生

和发展的重要因素之一. 
目前, 临床上最长用的西医疗法为使用水

杨酸盐类药物和糖皮质激素消炎、止血和止

泻. 其中以5-氨基水杨酸最为常用[15]. 但其治愈

率效果不佳, 复发率较高. 从中医角度来看, UC
属于“久泻”和“久痢”的范畴, 患者多为脾

胃虚弱、湿浊内生后蕴结大肠. 从辨证治疗的

角度来看, 本研究所使用的疏肝健脾止痢方中

炙黄芪能够益气补中, 适用于气虚乏力、食少

便溏者; 仙鹤草用于止血、止痢; 茯苓能够健脾

化痰、败毒和抗癌; 党参有益气、生津和养血

2013-11-08|Volume 21|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com

表 2 两组患者临床疗效比较[n  = 70, n (%)]

     疗效 实验组 对照组

显效   37(52.86)a 23(32.86)

有效 29(41.43) 27(38.57)

无效 4(5.71) 20(28.57)

总有效率 94.29%a 71.43%

aP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
采取中药疏肝健
脾止痢方联合5-
氨基水杨酸治疗
溃疡性结肠炎临
床疗效显著, 安全
性高 ,  复发率低 , 
应用和推广价值
较高.

表 1 两组患者临床资料比较 (n  = 70)

     项目 实验组 对照组

男性 41 40

女性 29 30

平均年龄(岁) 43.12±4.53 33.97±4.86

平均病程(年)   8.09±2.29   7.88±2.32
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■同行评价
本文选题实用, 治
疗方法有效, 对临
床医师具有参考
价值.

之功效; 黄柏能够清热燥湿、解毒疗疮; 山药则

可益气养阴、补益脾肾, 还能化痰止痢; 柴胡能

够透疏肝解郁、升举阳气; 生地黄用于清热、

生津和养血; 郁金则可行气化瘀、活血止痛、

清心解郁、清心凉血; 木香能够行气止痛、健

脾消食; 百合用于润肺养胃; 白芍能够养血泻肝, 
达到平肝止痛、敛阴止汗和养血调经的效果; 
半夏可降逆止呕、消痞散结; 槐花用于清肝泻

火、凉血止血; 枳壳能够破气、消积; 乌药能够

疏散凝滞、止翻胃、缩小便; 地榆用于清热解

毒、凉血止血和消肿; 而甘草能够和中益脾, 调
和诸药[16]. 

我院在西医治疗基础上加用中药疏肝健脾

止痢方, 研究结果表明, 中西医结合治疗临床疗

效显著优于单纯5-氨基水杨酸治疗, 患者各主要

临床症状改善明显, TNF-α水平更低, 无不良反

应发生, 随访3 mo未发现复发, 具有显著临床优

势, 预后效果良好. 
总之, 采取中药疏肝健脾止痢方联合5-氨基

水杨酸治疗溃疡性结肠炎临床疗效显著, 安全

性高, 复发率低, 应用和推广价值较高. 

4      参考文献

1 石生源. 慢性溃疡性结肠炎临床治疗分析. 临床医学 
2011; 34: 83

2 桑力轩, 刘汉立, 姜敏. 溃疡性结肠炎发病机制研究进
展. 世界华人消化杂志 2007; 15: 2249-2254

3 中华医学会消化病学分会. 对炎症性肠病诊断治疗规
范的建议. 中华消化杂志 2001; 21: 236-237

4 Travis SP, Stange EF, Lémann M, Oresland T, Be-
melman WA, Chowers Y, Colombel JF, D'Haens 
G, Ghosh S, Marteau P, Kruis W, Mortensen NJ, 
Penninckx F, Gassull M. European evidence-based 
Consensus on the management of ulcerative colitis: 
Current management. J Crohns Colitis 2008; 2: 24-62 
[PMID: 21172195 DOI: 10.1016/j.crohns.2007.11.002]

5 王丽娟. 综合治疗慢性溃疡性结肠炎临床分析. 中国
医药指南 2011; 09: 81-82

6 沈姞, 李俊霞, 王化虹, 李懿璇, 田雨, 刘新光. 5-氨基
水杨酸维持治疗溃疡性结肠炎114例. 世界华人消化
杂志 2011; 19: 416-420

7 朱磊, 沈洪. 中医药治疗溃疡性结肠炎临床疗效的荟
萃分析. 辽宁中医杂志 2012; 39: 1297-1298

8 Bernstein CN, Fried M, Krabshuis JH, Cohen H, 
Eliakim R, Fedail S, Gearry R, Goh KL, Hamid S, 
Khan AG, LeMair AW, Malfertheiner Q, Rey JF, 
Sood A, Steinwurz F, Thomsen OO, Thomson A, 
Watermeyer G. World Gastroenterology Organiza-
tion Practice Guidelines for the diagnosis and man-
agement of IBD in 2010. Inflamm Bowel Dis 2010; 16: 
112-124 [PMID: 19653289 DOI: 10.1002/ibd.21048.]

9 Wang YF, Ouyang Q, Hu RW. Progression of 
inflammatory bowel disease in China. J Dig Dis 
2010; 11: 76-82 [PMID: 20402832 DOI: 10.1111/
j.1751-2980.2010.00421.x]

10 Ng SC, Kamm MA. Therapeutic strategies for the 
management of ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis 
2009; 15: 935-950 [PMID: 18985710 DOI: 10.1002/
ibd.20797.]

11 Kane S, Lu F, Kornbluth A, Awais D, Higgins PD. 
Controversies in mucosal healing in ulcerative 
colitis. Inflamm Bowel Dis 2009; 15: 796-800 [PMID: 
19213060 DOI: 10.1002/ibd.20875]

12 Molodecky NA, Soon IS, Rabi DM, Ghali WA, 
Ferris M, Chernoff G, Benchimol EI, Panaccione 
R, Ghosh S, Barkema HW, Kaplan GG. Increas-
ing incidence and prevalence of the inflammatory 
bowel diseases with time, based on systematic re-
view. Gastroenterology 2012; 142: 46-54. e42; quiz e30 
[PMID: 22001864 DOI: 10.1053/j.gastro.2011.10.001]

13 Pineton de Chambrun G, Peyrin-Biroulet L, Lémann 
M, Colombel JF. Clinical implications of mucosal 
healing for the management of IBD. Nat Rev Gastro-
enterol Hepatol 2010; 7: 15-29 [PMID: 19949430 DOI: 
10.1038/nrgastro.2009.203]

2013-11-08|Volume 21|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com

表 3 两组患者治疗前后临床症状变化 (n  = 70, mean±SD)

     临床症状                 实验组                  对照组

    治疗前     治疗后     治疗前     治疗后

便次 3.78±1.89 0.75±0.31bc 3.79±1.76 1.96±0.88a

便质稀薄 3.97±0.71 1.31±0.19bc 3.87±1.79 2.32±1.09a

粘液血便 3.16±1.42 1.49±0.60bc 3.18±1.66 2.36±0.22a

腹痛 3.21±0.85 1.33±0.69bc 3.12±1.30 2.19±0.78a

aP<0.05 vs  本组治疗前; bP<0.01 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

表 4 两组患者治疗前后TNF-α水平变化(ng/L, n  = 70, 
mean±SD)

     
项目    实验组 对照组

治疗前 30.86±4.27 31.08±3.57

治疗后 15.37±4.56bc 23.35±3.37a

aP<0.05 vs  本组治疗前; bP<0.01 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对

照组.
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Abstract
AIM: To observe the effect of treatment with 
Chinese medicine delivered by sonophoresis in 
patients with mild to moderate ulcerative colitis 
(UC), and to detect the changes in serum levels 
of cytokines. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

中药超声导入对溃疡性结肠炎患者的临床疗效及其细胞
因子的影响

杨 旭, 王元钊, 叶 妮, 王 轶, 张苏闽, 方 健, 周惠芬

®

■背景资料
国内报道的UC病
例明显增多, 但本
病病因及发病机
制目前尚不明确, 
且反复发作, 病程
较长, 治疗无特异
性方案. 中医药疗
法在诱导缓解, 维
持缓解, 改善生活
质量及降低不良
反应等方面存在
一定优势, 尤其中
医药与现代科技
的结合应用, 在提
高疗效, 减少不良
反应等方面有重
要意义. 

METHODS: This was a randomized controlled 
trial involving 67 patients with mild to moderate 
UC. These patients were randomly divided into 
either a treatment group (n = 33) or a control 
group (n = 34). All patients were given oral me-
salazine enteric-coated tablets, 1.0 g, tid, while 
the treatment group was additionally given 
Chinese medicine (Shenlingbaizhu Powder) by 
sonophoresis, qd. The course of treatment was 3 
months in both groups. Clinical symptoms were 
scored before treatment and 28, 56 and 84 d af-
ter treatment. Inflammation degree was scored 
using the Baron's classification. Southerland 
disease active index (DAI) was calculated, and 
serum levels of interleukin-10 (IL-10) and IL-18 
were measured before and after treatment. 

RESULTS: The total response rate was signifi-
cantly higher in the treatment group than in the 
control group (84.85% vs 70.59%, P < 0.05). The 
scores of abdominal pain, diarrhea and puru-
lent stools were significantly decreased in both 
groups after treatment (all P < 0.05). The differ-
ences in Baron's scores and Southerland DAI 
before and after treatment were significant in 
both groups (both P < 0.05). Three months after 
treatment, the average serum level of IL-18 was 
significantly decreased and that of IL-10 was in-
creased, which was more significant in the treat-
ment group (P < 0.05). No adverse reaction was 
found in both groups. 

CONCLUSION: Chinese medicine delivered by 
sonophoresis shows an appreciated therapeutic 
effect in patients with mild to moderate UC, 
which may be related with the regulation of cy-
tokine levels. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
UC被WHO定为
现代医学难治病
之 一 ,  目 前 尚 无
疗 效 确 切 的 方
案 ,  国 内 中 华 医
学会消化病分会
I B D 协作组发布
的“我国炎症性
肠病的诊断和治
疗共识意见”中
提出UC的治疗方
案中应重视中医
药的在维持缓解, 
减少不良反应和
提高生活质量中
的重要作用.

delivered by sonophoresis on serum levels of cytokines 
in patients with ulcerative colitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(31): 3450-3455  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3450.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i31.3450

摘要 
目的: 观察中药超声导入辅助治疗轻中度溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的临床疗效, 
并初步探讨其对UC患者细胞因子的影响. 

方法: 采用随机对照试验研究, 将符合纳入标
准的轻中度UC患者67例随机分为两组(对照
组34例, 试验组33例), 均予以美沙拉嗪肠溶
片1.0 g, 口服, tid ; 其中试验组加中药(参苓白
术散加减)超声导入治疗, qd ; 疗程均为3 mo, 
分别记录两组患者治疗前后的临床症状积
分, Southerland疾病活动指数(disease active 
index, DAI), 肠镜检查Baron's积分及患者血清
中细胞因子白介素-10(interleukin-10, IL-10)及
IL-18的变化等. 

结果: 治疗3 mo后, 2组均未见不良反应发生, 
试验组患者总有效率84.85%显著高于对照组
为70.59%(P <0.05), 治疗后两组患者腹痛、腹
泻及黏液脓血便症状积分均有明显降低, 且
试验组优于对照组(P <0.05); 两组患者治疗后
DAI及Baron's积分均有显著改善(P <0.05), 但
组间差异无统计学意义(P >0.05); 两组患者治
疗后血清中IL-18含量均降低, 且试验组降低
程度明显优于对照组(P <0.05), 而血清IL-10
均升高 ,  且与对照组间差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 中药超声导入辅助治疗轻中度UC疗效
确切, 值得临床推广应用, 其作用机制可能与
调节血清细胞因子表达水平有关. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 采用随机对照试验研究, 观察了中药

超声导入治疗对轻中度活动期溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)患者治疗前及治疗后29、
57及85 d的临床症状积分的动态变化, 及治疗前

后Southerland疾病活动指数(disease active index, 
DAI), 肠镜检查Baron's积分及患者血清中细胞因

子白介素-10(interleukin-10, IL-10)及IL-18的变

化等. 结果显示中药超声导入辅助治疗UC(轻中

度、活动期)疗效确切, 值得临床推广应用, 其作

用机制可能与调节血清细胞因子表达水平有关.

杨旭, 王元钊, 叶妮, 王轶, 张苏闽, 方健, 周惠芬. 中药超声导

入对溃疡性结肠炎患者的临床疗效及其细胞因子的影响. 世界

华人消化杂志  2013; 21(31): 3450-3455  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3450.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i31.3450

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原因

尚不明确的慢性非特异性肠道炎症性疾病, 病
变常累及结肠黏膜及黏膜下层, 属炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)范畴, 本病在

西方国家发病率远高于亚洲、非洲等国家[1,2]. 
近年来, 随着我国经济科技水平之发展、居民

生活条件之改善以及医疗诊断技术之提高, 国
内报道的UC病例明显增多, 但本病病因及发病

机制目前尚不明确, 且反复发作, 病程较长, 治
疗无特异性方案[3-6]. 中医药疗法在诱导缓解, 维
持缓解, 改善生活质量及降低不良反应等方面

存在一定优势, 本研究观察中药超声导入法辅

助治疗轻中度活动期UC患者临床疗效, 并观察

其对机体细胞因子的影响, 以期初步探讨中药

超声导入法治疗UC的可能机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 所有病例均来自南京市中西医结合医

院及南京中医药大学第三附属医院门诊及收住

入院的轻中度活动期UC患者, 采用随机数字表

法, 将UC患者随机分为试验组和对照组, 共纳

入患者72例, 脱落5例, 有效病例67例, 其中对照

组34例, 试验组33例, 其中对照组患者的平均

年龄为36.47岁±7.83岁; 男性15例(44.12%), 女
性19例(55.88%); 平均病程为2.83年±0.39年; 
病情程度评估: 轻度13例(38.24%), 中度21例
(61.76%); 临床类型: 初发型5例, 慢性复发型19
例, 慢性持续型10例; 病变部位: 直肠4例, 直乙

状结肠17例, 左半结肠8例, 广泛结肠5例. 试验

组UC患者平均年龄为33.92岁±8.17岁; 男性17
例(51.52%), 女性16例(48.48%); 平均病程为3.41
年±0.72年; 病情程度评估为轻度15例(45.46%), 
中度18例(54.54%); 临床类型为初发型4例, 慢性

复发型17例, 慢性持续型12例; 病变部位: 直肠

5例, 直乙状结肠15例, 左半结肠6例, 广泛结肠7
例. 两组患者在平均年龄、性别比例、病程、

病情程度、临床类型及病变部位等基线资料比

较差异均无统计学意义(P >0.05). 诊断标准: (1)
西医诊断符合中华医学会消化病学分会IBD协
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■相关报道
Escobar-Chávez及
Charoo等报道了
超声导入治疗, 基
于继口服和注射
之后的第3代给药
途径-经皮给药技
术理论的应用, 能
够扩张局部血管, 
提高细胞膜通透
性 ,  同 时 增 加 毛
细血管网的开放, 
促进侧支循环建
立, 利于中药透皮
吸收, 促进疾病康
复, 疗效确切, 具
有无肝脏首过效
应、药效稳定持
久、无痛无创等
优点.

作组《对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共识

意见》中UC的诊断标准[7]; 采用Southerland疾
病活动指数(disease active index, DAI)评估标准

评估为3-10分即轻-中度活动期; (2)中医诊断符

合中华中医药学会脾胃病分会《溃疡性结肠炎

中医诊疗共识意见》[8]中医辨证分型属脾虚湿

蕴型: 主症: 大便溏薄, 黏液白多赤少, 或为白冻; 
舌质淡红, 边有齿痕, 苔白腻. 次症: 腹痛隐隐; 
脘腹胀满, 食少纳差; 肢体倦怠, 神疲懒言; 脉细

弱或细滑. 纳入标准: 符合上述中西医诊断为UC
患者; 采用Southerland DAI评分为3-10分即轻-
中度活动期UC患者; 符合中医辨证分型为脾虚

湿蕴证; 年龄18-65岁; 男女不限; 患者知情同意, 
签订同意书. 排除标准: 重度及急性暴发型UC
患者; 孕、产妇及哺乳期女性; 合并心脑血管、

肝、肾及造血系统等原发性疾病, 精神病患者; 
伴有结肠狭窄、梗阻、肠穿孔、中毒性巨结

肠、结直肠癌等严重并发症者; 中药过敏者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 对照组: 莎尔福(美沙拉嗪肠溶

片, mesalazine enteric-coated tablets)(德国霍克大

药厂, Dr. Falk Pharma Gmbh), 0.5 g×40片×1盒. 
1.0 g, 口服, tid ; 试验组: 美沙拉嗪肠溶片1.0 g, 
口服, tid , 联合中药超声导入治疗, qd . 治法: 益
气健脾, 化湿助运; 主方: 参苓白术散加减; 药物: 
党参、茯苓、炒白术、山药、炒薏苡仁、砂

仁、陈皮、木香、黄连、地榆等, 由本院制剂

室研磨调制成糊状. 仪器: 采用超声联合治疗仪

(深圳德迈科技有限公司生产, 型号DM-200B)治
疗. 穴位: 天枢、脾俞、足三里、上巨虚; 将中

药均匀填于超声探头粘贴面, 粘于患者穴位处, 
行P2档治疗, 时间30 min, qd , 两组患者疗程均为

3 mo. 
1.2.2 临床症状积分: 参照《中药新药临床研究

指导原则》[9]制定相关症状量化评分标准对症

状进行量化评分, 针对UC患者主要临床症状: 腹
泻、腹痛及黏液脓血便, 严重程度分为正常记0
分、轻度记3分、中度记6分及重度记9分. 分别

评估两组患者治疗前、治疗后第29天、第57天
及第85天的相关主要临床症状积分. 
1.2.3 Southerland DAI积分及肠镜检查Baron's积
分: 分别对两组患者治疗前、后进行Southerland 
DAI评分[10]和行电子显微结肠镜检查, 内镜下炎

症程度参考Baron's分级进行判断[11], 其标准为: 
正常黏膜图像记0分; 轻度病变(血管纹理模糊, 
黏膜充血但无出血)记1分; 中度病变(黏膜呈颗

粒样变化, 中度接触性出血)记2分; 重度病变(黏
膜溃疡并自发性出血)记3分. 观察并评价治疗前

后记分变化. 
1.2.4 细胞因子变化: 采用购自深圳晶美生物

工程公司的试剂盒, 用酶联免疫吸附试验方法

(enzyme-linked immunoabsorbent assay, ELISA)
分别检测两组UC患者治疗前、后血清中细胞因

子白介素(interleukin, IL)-18及IL-10的水平. 
1.2.4 疗效判断: 根据《对我国IBD诊断治疗规

范的共识意见》[7]中的UC疗效判定标准: 完全

缓解: 临床症状消失, 结肠镜复查见黏膜大致正

常. 有效: 临床症状基本消失, 结肠镜复查见黏

膜轻度炎症或假息肉形成. 无效: 经治疗后临床

症状、内镜和病理检查结果均无改善. 
1.2.5 不良反应: 分别检测两组患者治疗前后的

血常规、粪常规+隐血、尿常规、血生化、血

沉、C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、心电

图等指标, 并观察治疗期间有无消化系反应、

药物性皮疹等不良反应. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据处理, 计量资料以mean±SD表示, 两组间的比

较采用独立样本t检验, 计数资料采用χ2检验, 等
级资料采用Wilcoxon秩和检验, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者总体疗效比较 试验组患者完全缓

解8例, 有效20例, 无效5例, 总有效率[总有效率 
= (完全缓解+有效)/总例数×100%]为84.85%; 
对照组患者完全缓解3例, 有效21例, 无效10例, 
有效率为70.59%; 两组间临床疗效比较差异具

有统计学意义(P <0.05). 
2.2 两组患者治疗前后各症状动态评估积分比

较 对照组UC患者治疗2 mo后黏液脓血便症状

积分显著降低(P <0.05), 而腹泻、腹痛症状评估

积分在治疗3 mo后明显下降(P <0.05). 试验组患

者在治疗1 mo后腹痛、黏液脓血便症状积分明

显下降(P <0.05), 2 mo后腹泻症状积分得以好转

(P <0.05). 组间比较: 治疗1 mo后试验组患者腹

痛评估积分下降优于对照组(P <0.05), 治疗2 mo
后试验组患者的腹泻、黏液脓血便症状积分降

低与对照组间差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.3 两组患者治疗前后Southerland DAI积分变

化及肠镜检查Baron's积分比较 治疗3 mo后: 试
验组患者Southerland DAI积分为1.63分±0.31
分, 显著低于治疗前5.96分±1.47分(P <0.05); 
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■创新盘点
本研究运用中药
超声导入法治疗
轻中度活动期UC
患者临床疗效, 并
观察其对机体细
胞因子的影响, 并
从细胞因子 IL参
与免疫反应和炎
症过程的角度初
步探讨中药超声
导入法治疗UC的
可能机制.

对照组UC患者的Southerland DAI积分1.78分
±0.49分较治疗前5.18分±1.35分亦明显下降

(P <0.05). 组间比较积分变化差异无统计学意义

(P >0.05). 治疗后两组患者的肠镜检查Baron's积
分均有显著改善(P <0.05), 而组间比较无明显差

异(P >0.05). 
2.4 治疗前后相关细胞因子变化 两组患者治

疗后血清中I L-18含量均降低, 且试验组降低

程度明显优于对照组(P <0.05); 血清IL-10含量

治疗后升高, 且与对照组间差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
两组患者治疗前后的常规检查、心电图等

均无特殊改变, 未见不良反应发生. 

3  讨论

UC是一种病因尚未明确的结肠黏膜慢性非特

异性炎症性疾病 ,  病变主要累及黏膜及黏膜

下层, 具有病程漫长, 反复发作, 迁延难愈等特

点, 且有发生癌变之可能, 被WHO列为现代难

治病之一. 祖国医学认为本病属于“泄泻”、

“久痢”等疾病范畴, 多因饮食不节、情志内

伤、外感时邪、素体脾肾不足所致, 脾虚、湿

蕴等是其基本病理因素, 正如《医宗金鉴》所

曰“泻成于湿, 湿皆成于脾虚”, 病位虽在大肠

腑, 与脾、肝、肾诸脏密切相关, 基本病机为脾

虚失健, 湿热蕴肠, 气滞络瘀. 临床治疗多根据

不同患者的临床类型, 病情程度, 病情分期及病

变部位等的不同, 辩证施治即予以中西医结合

的个体化治疗方案[12,13]. 本研究纳入的UC患者

均为轻中度活动期、中医辨证分型属脾虚湿蕴

证患者, 试验组采用中药(参苓白术散加减)超
声导入辅助治疗, 一方面, 基于继口服和注射之

后的第3代给药途径-经皮给药技术理论的应用
[14,15], 中药超声导入治疗即利用现代科技物理医

学技术, 通过超声导入扩张局部血管, 提高细胞

膜通透性, 同时增加毛细血管网的开放, 促进侧

支循环建立, 利于中药透皮吸收, 促进疾病康复, 
疗效确切, 具有无肝脏首过效应, 药效稳定持久, 
无痛无创等优点[16,17], 是祖国医学外治法的拓展. 
另一方面, 是基于祖国医学经络脏腑相关理论

学说, 通过超声导入产生机械效应及温热效应

刺激穴位而治疗脏腑相关疾病; 本研究选取大

肠募穴天枢调大肠腑气, 脾俞、足三里益气健

脾助运, 大肠下合穴上巨虚以“合治内腑”, 共
达益气健脾助运、化湿止泻之功. 再一方面, 中
药选用参苓白术散加减, 方含四君子汤: 党参、

茯苓、炒白术、炙甘草益气健脾, 炒薏苡仁助

白术、茯苓以健脾渗湿, 砂仁、陈皮行气化湿, 

表 1 两组患者治疗前、后各症状动态评估积分比较 (n , mean±SD)

     分组 时间 腹泻 腹痛 黏液脓血便

对照组 治疗前 3.97±1.03 4.03±1.24 2.93±0.79

(n  = 34) 治疗后第29 d 3.39±1.26 3.27±1.36 2.18±0.49

治疗后第57 d 2.99±1.04 2.55±0.72 1.54±0.31a

治疗后第85 d   1.63±0.51a 1.38±0.69a 1.04±0.36a

试验组 治疗前 4.20±0.92 3.58±1.07 3.17±0.88

(n  = 33) 治疗后第29 d 3.20±1.03 1.49±0.64ac 1.96±0.62a

治疗后第57 d    1.58±0.46ac 1.03±0.21ac 1.02±0.32ac

治疗后第85 d    0.78±0.26ac 1.01±0.21ac 0.81±0.11ac

aP<0.05 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组同时间点.

表 2 两组UC患者治疗前后IL-18及IL-10的变化 (n , mean±SD)

     分组   时间      n       IL-18(ng/L)       IL-10(ng/L)

试验组 治疗前    33 188.31±21.49   69.38±23.64

治疗后    33   91.17±27.65ac 118.26±26.39ac

对照组 治疗前    34 191.26±29.73   71.92±21.17

治疗后    34 121.83±27.58a   92.45±20.41a

aP<0.05 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组同时间点. IL: 白介素.
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桔梗宣肺利气, 通调水道, 配伍木香、黄连(香
连丸)善治泄泻腹痛里急后重等等共达益气健

脾渗湿止泻之功. 观察试验组患者总有效率显

著高于仅口服美沙拉嗪肠溶片的对照组患者

(P <0.05), 在对腹痛、腹泻及黏液脓血便等相关

主要症状诱导缓解作用亦优于对照组, 症状评

估积分显著变化的时间缩短, 尤其对患者腹痛

症状的改善显著(P <0.05). 
众所周知, 目前UC病因病机尚未完全明确, 

但免疫异常在其发病中的重要作用已被国内外

学者及临床医师所公认, 而细胞因子IL参与免

疫反应和炎症过程是目前研究热点之一, 其中

IL-10为Th2型细胞分泌, 又名细胞因子合成抑

制因子, 其免疫调节作用是抑制激活的单核细

胞、粒细胞、巨噬细胞、T细胞发挥有效功能, 
是黏膜免疫中一种重要的细胞因子调节剂, 在
肠道黏膜内环境稳定中发挥重要作用. 文献报

道活动期UC患者血清中IL-10的表达较对照组

降低, 且与病情严重程度有相关性, 可作为UC
病变状态的参考指标[18-20]. 我们研究也发现治疗

前处于疾病活动期UC患者的血清IL-10水平在

干预后均显著升高, 且试验组患者血清IL-10表
达改变程度优于对照组(P <0.05). IL-18为促炎

症性细胞因子, 能促进IL-1和粒细胞-巨噬细胞

集落刺激因子(granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF)产生、诱导Th1细胞

产生干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ), 并诱导肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和多种

趋化因子的基因表达, 参与多种免疫性疾病的

发生, 研究表明, IL-18的表达水平与UC患者的

血清CRP、红细胞沉降率(erythrocyte sedimenta-
tion rate, ESR)、Southerland DAI以及临床活动

指数(clinical activity index, CAI)等存在相关性, 
可作为观察UC患者病情发展、活动性和判断预

后的重要指标[21,22]. 研究发现辅助中药超声导入

干预后的UC患者血清IL-18水平显著降低, 与对

照组间差异有统计学意义(P <0.05). 据此我们推

测中药(参苓白术散加减)超声导入辅助治疗轻

中度活动期UC的作用机制可能与下调促炎症性

细胞因子IL-18水平、升高抗炎细胞因子IL-10
水平有关, 但本研究仅观察了中药超声导入法

对轻中度活动期UC患者的临床疗效及两类细胞

因子变化, 其对UC患者的远期疗效如何及具体

的作用机制等问题均待我们通过大量科学、规

范的临床试验加以阐述. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the efficacy of paralleled clip-
ping of rectal ligament in resection of rectal can-
cer in elderly obese male patients. 

METHODS: Ninety-two elderly obese male pa-
tients with rectal cancer were randomly divided 
into either a control group or an experimental 
group, with 46 patients in each group. The con-
trol group underwent regular handling of rectal 
ligament in resection of rectal cancer, while the 
experimental group underwent paralleled clip-
ping of rectal ligament. Intraoperative and post-
operative indices were compared between the 
two groups. 

RESULTS: The operative time and the rate of 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

老年肥胖男性直肠癌患者根治手术中直肠韧带处理方式
及临床效果

熊忠荣, 李清平, 刘治昆, 蒋亚兰

®

■背景资料
在我国, 结直肠恶
性肿瘤的发病率
也随着人群饮食
习惯的改变而不
断 升 高 .  直 肠 癌
占所有大肠癌的
65%左右, 约半数
患者能够在疾病
的早期接受一个
可能将恶性肿瘤
治愈的根治性切
除术, 但仍有部分
患者会在切除的
部位复发. 

rectal ulceration were significantly lower in the 
experimental group than in the control group 
(67.2 min ± 10.3 min vs 124.8 min ± 11.8 min, 0.0% 
vs 15.2%, t = 24.942, c2 = 7.577, P = 0.000, 0.006). 
There was no significant difference in intraop-
erative bleeding and the rate of ureteral injury 
between the two groups (157.9 mL ± 26.2 mL vs 
154.2 mL ± 27.4 mL, 2.2% vs 4.3%, t = 0.662,  c2 
= 0.662, 0.345, P = 0.510, 0.557). The rates of me-
sorectal disintegrity and pelvic infection were 
significantly lower in the experimental group 
than in the control group (2.2% vs 17.4%, 4.3% vs 
19.6%,  c2 = 6.035, 5.060, P = 0.014, 0.024). 

CONCLUSION: Paralleled clipping of rectal 
ligament in resection of rectal cancer can reduce 
surgical difficulty and improve surgical safety in 
elderly obese male patients.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的: 探讨分析平行推剪直肠韧带技术在老
年肥胖男性直肠癌根治术中的应用及其临床
效果. 

方法: 选取我院于2010-03/2013-05收治的92例
老年男性直肠癌患者, 将所有患者按随机数法
分为实验组与对照组, 两组均为46例. 对照组
在手术过程中采用常规的直肠韧带处理方式, 
实验组在手术过程采用平行剪推韧带技术, 对
比分析两组患者手术中及术后的各项情况.   

结果: 实验组手术时间及术中肠管破溃率均

■同行评议者
许剑民, 教授, 上海
市复旦大学附属
中山医院普外科
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■研发前沿
尤其是肥胖的男
性 患 者 ,  由 于 其
骨盆的空间相对
女性患者而言更
小 ,  手 术 过 程 中
对于直肠韧带的
暴露存在着一定
的 难 度 ,  这 对 于
全直肠系膜切除
术的效果及手术
难度产生了一定
的影响.

明显少于对照组(67.2 min±10.3 min, 0.0% vs  
124.8 min±11.8 min, 15.2%, t = 24.942, c2 = 
7.577, P  = 0.000, 0.006), 两组术中出血及尿道损
伤几率的差异比较无统计学意义(157.9 mL±
26.2 mL, 2.2% vs  154.2 mL±27.4 mL, 4.3%, t = 
0.662, c2 = 0.345, P = 0.510, 0.557); 且实验组术

后盆腔感染及大体标本直肠周围系膜不完整
的几率明显低于对照组(2.2%, 4.3% vs  17.4%, 
19.6%, c2 = 6.035, 5.060, P = 0.014, 0.024).   

结论: 平行推剪韧带技术降低了老年肥胖男
性直肠癌根治术的难度, 提高了手术的安全
性, 故值得推广.   

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 老年肥胖男性患者; 直肠癌根治术; 直肠韧

带; 平行推剪技术

核心提示: 本次研究中, 结果显示实验组手术时

间、术中出血及术中肠管破溃率均明显少于对

照组, 两组术中尿道损伤几率的差异比较无统计

学意义, 且由于发生肠管破溃的情况较为少见, 
实验组术后盆腔感染及大体标本直肠周围系膜

不完整的几率明显低于对照组. 从理论的层面上

来看, 该项技术还有效地保护了盆腔内的植物神

经丛, 由于推剪时操作方向与盆内侧壁平行, 若
肿瘤没有对盆壁或骶前进行浸润, 则操作过程中

损伤神经丛的风险很低.  
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0  引言

在西方发达国家, 大肠癌是发病率位居第3位的

恶性肿瘤[1]. 在我国, 结直肠恶性肿瘤的发病率

也随着人群饮食习惯的改变而不断升高. 直肠

癌占所有大肠癌的65%左右, 约半数患者能够在

疾病的早期接受一个可能将恶性肿瘤治愈的根

治性切除术, 但仍有部分患者会在切除的部位

复发[2,3]. 尤其是肥胖的男性患者, 由于其骨盆的

空间相对女性患者而言更小, 手术过程中对于

直肠韧带的暴露存在着一定的难度, 这对于全

直肠系膜切除术的效果及手术难度产生了一定

的影响[4]. 本次研究探讨分析了平行推剪直肠韧

带技术在老年肥胖男性直肠癌根治术中的应用

及其临床效果, 现报道如下.   

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-03/2013-05我院收治的老年

男性直肠癌患者92例, 纳入标准: (1)男性; (2)年
龄≥65岁; (3)体质量指数(body mass index, BMI)
≥25 kg/m2; (4)术前结肠镜检查及术后病理确诊

为直肠癌, 且术前CT及术中探查显示肿瘤未浸

润盆腔壁; (5)所有患者均自愿签署书面知情同

意书, 并经我院伦理委员会审核通过. 将所有患

者按随机数法分为实验组与对照组, 两组均为

46例. 实验组与对照组一般情况的差异比较无

统计学意义, 具有可比性(P >0.05)(表1).
1.2 方法 实验组: 患者取截石位, 头低足高, 全麻

后作下腹部正中切口. 对肿瘤的具体情况进行

探查, 并决定是否保留植物神经. 将肠系膜下动

静脉游离并暴露, 同时将血管根部的淋巴结清

扫干净. 若肿瘤的生长情况允许术者将植物神

经保留, 则在肠系膜下动脉根部下1 cm的位置将

其离断, 在操作的过程中应避免将动脉的神经

丛损伤. 使用长臂钝头弯剪在骶尾骨与直肠之

间的间隙中进行锐性分离, 于直肠后方的后方

的脏层与壁层盆腔壁筋膜之间进行操作, 采用

电凝对破裂的小血管进行止血, 并将疏松结缔

组织游离, 操作过程中注意保护神经, 直至肛提

肌. 继续采用长臂钝头弯剪分离精囊前列腺与

直肠之间的间隙, 并将盆腔腹膜在直肠膀胱凹

前1 cm剪开, 在精囊暴露后继续游离至前列腺的

尖部. 在直肠前后壁得以游离后, 将直肠推向左

侧, 并使用弯头剪刀靠近内侧盆壁, 靠近时剪刀

与盆壁平行, 并将侧韧带向下推剪, 在推剪时适

当提拉肠管, 使其处在一定的张力之下, 直至所

需要切除的肠系膜. 推剪过程中避免钳夹或结

扎等操作, 以降低植物神经的损伤. 在处理右侧

直肠韧带时, 采用与上述操作相同的方法对其

进行处理. 在游离肠管与系膜的过程中, 尽可能

避免过度牵拉肠管与挤压病灶, 避免肿瘤发生

破裂. 对照组: 采用常规的手术方式对直肠周围

的系膜进行分离, 在分离过程中结扎出血点. 评
价标准: 对比分析两组患者手术所用时间、术

中出血, 手术过程中肠管破溃及尿道损伤的情

况, 以及手术后盆腔感染的发生率及大体标本

直肠周围系膜不完整的比例.   
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计分

析, 两组数据间计量资料使用t检验, 计数资料采

用c2
检验, 检验标准为0.05, P <0.05为差异有统计

学意义.   



3458               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年11月8日   第21卷   第31期 

2013-11-08|Volume 21|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
美国的学者所进
行的流行病学调
查结果显示直肠
癌患者的5年生存
率由原先的60%
不到在全系膜切
除术得以应用后
提升到70%左右.

2  结果

2.1 实验组与对照组术中情况的比较 实验组手

术时间、术中出血及术中肠管破溃率均明显少

于对照组(P <0.05), 两组术中尿道损伤几率的差

异比较无统计学意义(P >0.05)(表2).
2.2 实验组与对照组术后情况比较 实验组术后

盆腔感染及大体标本直肠周围系膜不完整的几

率明显低于对照组(P <0.05)(表3).

3  讨论

自20世纪80年代Heald提出全系膜切除术的概念

以来, 经过20余年的发展与改良, 全系膜切除术

已经成为直肠癌治疗的“金标准”[5]. 美国的学

者所进行的流行病学调查结果显示直肠癌患者

的5年生存率由原先的60%不到在全系膜切除术

得以应用后提升到了70%左右[6,7]. 且盆腔内自主

神经保护的技术使得手术的临床效果变得更佳, 
保肛率得以升高, 肿瘤的局部复发率得以降低, 
患者术后的泌尿生殖系统功能障碍情况也得到

了很明显的改善[8].   

全系膜切除术是在直视下将潜在的系膜、

淋巴及血管等组织沿着壁层盆腔筋膜完全切除, 
但老年肥胖患者直肠系膜组织的脂肪层较一般

患者更厚, 且骨盆内的空间较为狭小, 在直视下

操作很难将肠系膜彻底切除[9,10]. 尤其是手术过

程中肠壁侧韧带的处理方式, 在暴露直肠盆壁

间隙时难度极大, 及时对肠管进行挤压及提拉

的操作, 也很难获得较好的手术视野. 以往所使

用的方法为直视下锐性分离结扎, 但此种处理

方式往往会损伤到肠壁的浆肌层, 受损肠管在

受到牵拉后发生破溃的风险极高, 且不能保证

系膜切除的完整性及其切缘横截面的平整 [11].   
许多临床医师在处理直肠侧韧带时由于惧怕损

伤重要的血管及输尿管而承担着巨大的压力, 
手术过程中不仅要求获得良好的手术视野, 操
作时常常边切除边结扎[12-14]. 而此次研究中我们

所使用的平行推剪技术无需对肠管进行用力的

牵拉以获得理想的手术视野, 使用该种方法对

直肠韧带处理后, 只需保证直肠处于一定的张

力之下, 即可以用弯剪将筋膜推剪至尾骨尖部. 
直肠前部的处理也是在该处腹膜被剪开之后在

进行, 侧韧带的游离也无需进行用力的提压, 只
需要在肠管的位置偏离盆壁时用长臂弯剪顺着

盆筋膜壁层的方向将其推剪至肛提肌. 该项技

术的操作是建立在盆筋膜脏壁层间的无血管平

面之上的, 故在推剪的过程中无需缝扎止血, 只
需要在离断肠管远端之后在将小的出血点止住.   
相比于传统的术式, 平行推剪技术秉承了手术

表 1 实验组与对照组一般情况的比较 (n  = 46)

     

分组 年龄(岁)

体质量

指数(kg/m2)

肿瘤大

小(cm)

TNM分期 肿瘤下缘距齿

状线距离(cm)

保留植

物神经

3.5-6 >6 T1-2N0M0 T3N0M0 T3N1-2M0 4.5-8 8-10 是 否

实验组 67.3±3.1 27.4±2.2 32 14 14 21 11 24 22 38   8

对照组 68.1±4.5 27.9±3.0 29 17 13 20 13 25 21 36 10

t /c2 0.993 0.912 0.438 0.228 0.044 0.276

P值 0.323 0.364 0.508 0.892 0.834 0.599

表 2 实验组与对照组术中情况的比较 (n  = 46)

     分组 手术时间(min) 术中出血(mL) 肠管破溃n (%) 尿道损伤n (%)

实验组 67.2±10.3 157.9±26.2 0(0.0) 1(2.2)

对照组 124.8±11.8 154.2±27.4   7(15.2) 2(4.3)

t /c2 24.942 0.662 7.577 0.345

P值   0.000 0.510 0.006 0.557

表 3 实验组与对照组术后情况比较 [n  = 46, n (%)]

     分组 盆腔感染 大体标本直肠周围系膜不完整

实验组 1(2.2) 2(4.3)

对照组   8(17.4)   9(19.6)

c2 6.035 5.060

P值 0.014 0.024
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■同行评价
本研究设计尚可, 
结果可靠, 对临床
医师有一定参考
价值.

中的无瘤原则, 对于肿瘤不牵拉挤压, 并大大降

低了盆筋膜破损的风险. 对于肥胖的男性患者

而言, 手术的难度也相应降低, 故手术时间也可

以得到相应的缩短[15]. 本次研究中, 我们的结果

显示实验组手术时间、术中出血及术中肠管破

溃率均明显少于对照组(P <0.05), 两组术中尿道

损伤几率的差异比较无统计学意义(P >0.05), 且
由于发生肠管破溃的情况较为少见, 实验组术

后盆腔感染及大体标本直肠周围系膜不完整的

几率明显低于对照组(P <0.05). 从理论的层面上

来看, 该项技术还有效地保护了盆腔内的植物

神经丛, 由于推剪时操作方向与盆内侧壁平行, 
若肿瘤没有对盆壁或骶前进行浸润, 则操作过

程中损伤神经丛的风险很低.   
总之, 平行推剪韧带技术降低了老年肥胖男

性直肠癌根治术的难度, 提高了手术的安全性, 
故值得推广.   
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Abstract 
AIM: To compare the therapeutic effects and 
safety of Tegafur or 5-fluorouracil (5-FU) com-
bined with oxaliplatin in adjuvant therapy of 
colorectal cancer. 

METHODS: Clinical data for 51 patients who 
underwent adjuvant chemotherapy with Tega-
fur or 5-FU combined with oxaliplatin from Jan-
uary 2008 to December 2010 at Hunan Provincial 
Tumor Hospital were retrospectively analyzed. 

RESULTS: The median disease-free survival 
was significantly longer in the Tegafur plus ox-
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替加氟或氟尿嘧啶联合奥沙利铂对结直肠癌术后辅助化
疗的疗效比较

李永亮, 刑珊珊, 罗 以, 袁志军, 朱跃红, 吴 尉

®

■背景资料
FOLFOX方案被
推介为结直肠癌
术后辅助治疗的
标准方案, 有一定
疗效, 但进一步提
高疗效, 仍是目前
研究的热点. 

aliplatin group than in the 5-FU plus oxaliplatin 
group (36 mo vs 29 mo, P < 0.05). Major toxic 
reactions were nausea, vomiting, myelosuppres-
sion and peripheral neurotoxicity. 

CONCLUSION: Tegafur can replace fluorouracil 
for adjuvant therapy of colorectal cancer.

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

Key Words: Oxaliplatin; Tegafur; Fluorouracil; 
Colorectal neoplasms; Chemotherapy
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摘要
目的: 评价国产奥沙利铂(Oxaliplatin, L-OHP)
联合替加氟(Tegafur, FT-207)与奥沙利铂联合
氟脲嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)对结直肠癌术
后辅助治疗的近期疗效及不良反应.  

方法: 对2008-01/2010-12在湖南省肿瘤医院
分别接受FT-207联合L-OHP方案及5-FU、

L-OHP方案化疗的51例患者的临床资料进行
回顾性分析. 

结果: F T-207联合L-O H P方案与5-F U联合
L-O H P方案两组中位无病生存期分别为36 
mo、29 mo, 两组比较差异有统计学意义. 不
良反应主要为轻中度的外周神经毒性、骨髓
抑制和恶心呕吐. 

结论: 替加氟可以替代氟尿嘧啶用于结直肠
癌的术后辅助治疗. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 奥沙利铂; 替加氟; 5-氟脲嘧啶; 结直肠癌; 
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■研发前沿
目前结直肠癌术
后辅助化疗的标
准方案的疗效有
限 ,  探 索 高 效、
低毒的新型疗法
及化疗组合仍需
研究.

核心提示: 本文通过评价国产奥沙利铂联合替加

氟与奥沙利铂联合氟脲嘧啶对结直肠癌术后辅

助治疗的近期疗效及不良反应, 试验结果有一定

差异, 替加氟与氟尿嘧啶比较, 其在结直肠癌辅

助治疗中有优势.

李永亮, 刑珊珊, 罗以, 袁志军, 朱跃红, 吴尉. 替加氟或氟尿嘧

啶联合奥沙利铂对结直肠癌术后辅助化疗的疗效比较. 世界

华人消化杂志  2013; 21(31): 3460-3463  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3460.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i31.3460 

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是目前最常见

的恶性肿瘤之一, 全世界结直肠癌的发病率和

死亡率居所有肿瘤的第3位[1]. 我国结直肠癌患

者每年新发约15万例, 死亡率超过7/10万, 且病

死率仍有逐年上升趋势[2], CRC发病年龄明显前

移, 平均58岁, 比欧美等国家提前12-18岁[3,4]. 目
前对结直肠癌的治疗以手术为主, 术后对有高

危因素的Ⅱ期及Ⅲ期结直肠癌患者行辅助化疗

以减少复发率, 延长生存时间[5]. 专家组推介氟

脲嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)+亚叶酸钙(calcium 
folinate, CF)+奥沙利铂(Oxaliplatin, L-OHP)联合

的方案作为结直肠癌术后辅助化疗的标准方案. 
此方案较为安全可靠, 但在疗效上仍有不尽人

意的地方. 积极寻找有效、低毒的新型药物已

受到广大研究者的普遍重视. 我们尝试用替加

氟(Tegafur, FT-207)代替5-FU进行辅助化疗的研

究, 对2008-01/2010-12在湖南省肿瘤医院治疗的

51例结直肠癌进行FT-207或5-FU联合L-OHP的
化疗方案治疗的疗效及不良反应进行比较观察, 
结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-01/2010-12湖南省肿瘤医院收治

的, 经病理学检查并结合临床、影像学等确诊, 
接受根治手术的结直肠癌的患者, 近1 mo内未

接受过化疗, Karnofsky评分>70分; 治疗前血常

规、肝肾功能、心电图正常, 无化疗禁忌症, 共
51例. 分为A、B两组. A组26例: 男19例, 女7例; 
年龄20-63岁, 中位年龄51岁; 高分化腺癌3例, 中
分化腺癌15例, 低分化腺癌6例, 黏液腺癌2例; 
Ⅲ期18例, Ⅱ期8例. B组25例: 男19例, 女6例; 年
龄31-66岁, 中位年龄47岁; 高分化腺癌2例, 中分

化腺癌15例, 低分化腺癌5例, 黏液腺癌3例; Ⅲ

期18例, Ⅱ期7例. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: A组: L-OHP(江苏恒瑞医药股

份有限公司)85 mg/m2, 2 h静脉滴入, d1; CF 400 
mg/m2, 2 h静滴, d1; FT-207(方克, 齐鲁制药有限

公司)400 mg/m2静脉推注d1, 续以FT-207 2400/
m2微量注射静脉泵静脉滴入46 h, 2 wk重复, 共4
周期. B组: L-OHP 85 mg/m2, 2 h静滴, d1; CF 400 
mg/m2, 2 h静滴, d1; 5-FU(天津金耀氨基酸有限

公司)400 mg/m2静脉推注d1, 续以5-FU 2400 mg/
m2, 微量注射静脉泵静脉滴入46 h, 2 wk重复, 共
4周期. 化疗过程中常规使用止吐剂盐酸昂丹司

琼8 mg, 2次/d, 入小壶; 同时配合护肝治疗. 化疗

期间忌食冷饮, 禁用冷水和接触冰冷物体. 所有

病例完成≥2个化疗周期后评价疗效, 化疗中、

化疗后记录不良反应. 
1.2.2 观察指标: 无疾病生存期(disease-free sur-
vival, DFS)为治疗开始至疾病复发或由于疾病

进展导致患者死亡的时间. 不良反应评价按照

WHO抗癌药物不良反应分为0-Ⅳ度. 观察指标: 
每次化疗前后复查血常规、肝肾功能、心电图. 
完成2周期化疗后全面复查影像学, 对肿瘤病灶

进行评价, 观察近期疗效和不良反应. 
1.2.3 随访: 经门诊复查或电话对患者进行随访, 
随访时间为36-61 mo, 中位随访时间为41 mo, 无
失访患者. 

统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计

分析, 率的比较采用χ2检验,  采用Kaplan-Meier
方法进行生存分析, 其差异应用Log-rank检验. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 疗效观察 全组病例至2013-03随访结束, A组: 
其中11例无病生存, 26例患者DFS 8-61 mo; B组: 
其中6例无病生存, 25例患者DFS 8-52 mo. A、

B两组中位DFS分别为36 mo和29 mo, 1年DFS
分别为92.3%(24/26)和88.0%(22/25); 2年DFS分
别为76.9%(20/26)和64%(16/25); 3年DFS分别为

53.8%(14/26)和16%(4/25). 两组发生率比较, 差
异有统计学意义(P <005, 图1). 
2.2 不良反应发生情况比较 全部51例患者均可

评价不良反应, 两组患者的主要不良反应为胃

肠道反应、周围神经毒性和骨髓抑制, 且多为

Ⅰ-Ⅱ度. A组和B组, 白细胞下降以Ⅰ-Ⅱ度为主, 
分别为69.2%、92%, Ⅲ、Ⅳ度粒细胞下降的发
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■相关报道
国 际 多 中 心 的
MOSAIC试验, 报
道了氟尿嘧啶、
亚叶酸钙联合奥
沙利铂在结直肠
癌辅助化疗的积
极疗效 ,  NSABP 
C-07研究起到很
好的验证效果.

生率分别为3.8%和8%, 两组比较有统计学意义

(P <0.05). Ⅲ、Ⅳ度腹泻的发生率分别为7.7%和

12%, 两组皆无I I I、Ⅳ度周围神经毒性病例发

生, 差异无统计学意义(P >0.05, 表1). 其他不良

反应, 如肝功能损害、恶心呕吐、贫血、血小

板减少等, 两组发生率比较, 差异均无统计学意

义(P >0.05, 表1).  

3  讨论

结直肠癌是我国常见恶性肿瘤之一, 近年来发

病率和死亡率有逐年上升的趋势. 美国NCCN指

南将奥沙利铂、亚叶酸钙和氟尿嘧啶持续静脉

注射联合方案作为结直肠癌术后辅助化疗推介

方案之一[6,7]. 奥沙利铂是第三代铂类药物, 通过

产生烷化结合物作用于DNA, 形成链内和链间

交联, 从而抑制DNA的合成及抑制[8]. 5-FU是一

种嘧啶类抗癌药物, 对消化系肿瘤及其他实体

肿瘤有良好的疗效. 体内及体外的临床研究表

明, 奥沙利铂与5-FU有明显的协同作用[9], 而CF

生化调节可使5-FU增效. 但5-FU半衰期只有10 
min左右, 其极易被正常器官和肿瘤组织产生的

二氢嘧啶脱氢酶快速降解(达85%以上)而失活
[10]. 并且, 5-FU作为细胞周期特异性药物, 有显

著的时间依赖性特点, 故需长期持续输注, 使之

不断作用于癌细胞的S期, 以增强抑制作用, 但
结果往往还是不如人意. 

替加氟为氟尿嘧啶的衍生物, 在体内经肝

脏活化逐渐转变为氟尿嘧啶 ,  能干扰和阻断

DNA、RNA及蛋白质合成, 从而达到抑制肿瘤

的效果. 替加氟主要作用于S期, 是抗嘧啶类的

细胞周期特异性药物, 其作用机制、疗效及抗

瘤谱与氟尿嘧啶相似, 但作用更持久, 毒性更

低-半衰期为5 h, 血药浓度高于5-FU, 药效更为

稳定; 化疗指数为5-FU的2倍, 毒性仅为5-FU的

1/7-1/4, 在慢性毒性实验中未见严重的骨髓抑

制, 对免疫的影响较为轻微[11]. Bajetta等[12]报道

替加氟联合奥沙利铂治疗结直肠癌联合用药的

有效率为38.9%. Hsiao等[13]报道替加氟联合奥

沙利铂治疗转移性结直肠癌的肿瘤控制率接近

64%. 
从图1可以看出 ,  A、B两组中位无病生

存时间分别为36 mo和29 mo, 1年DFS分别为

92.3%(24/26)和88.0%(22/25); 2年DFS分别为

76.9%(20/26)和64%(16/25); 3年D F S分别为

53.8%(14/26)和16%(4/25), 两组发生率比较,  差
异有统计学意义. 

从表1可以看出, 本文A组与B组方案的主要

不良反应中, 白细胞下降以Ⅰ-Ⅱ度为主, 分别为

69.2%、92%, 两组比较有统计学意义(P <0.05), 
提示替加氟联合奥沙利铂与氟尿嘧啶联合奥沙

利铂比较, 前者的白细胞下降程度要轻; 贫血、

血小板降低、神经毒性; 消化系反应及肝毒性

表 1 FT-207+L-OHP组和5-FU+L-OHP组的不良反应比较 (n )

     
不良反应

FT-207+L-OHP组 5-FU+L-OHP组
P 值

0度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度 0度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度

白细胞下降   8 7 10 1 0   2 8 13 2 0 <0.05

贫血 19 5   1 1 0 16 6   2 0 1 >0.05

血小板减少 17 4   3 2 0 17 3   4 1 0 >0.05

腹泻 21 3   0 2 0 19 2   1 3 0 >0.05

恶心呕吐   6 9   9 1 1   6 5 12 2 0 >0.05

周围神经毒性 15 6   5 0 0 16 5   4 0 0 >0.05

丙氨酸氨基转移酶升高 19 5   2 0 0 18 4   3 0 0 >0.05

FT-207: 替加氟-207; L-OHP: 奥沙利铂; 5-FU: 5-氟脲嘧啶.

FT-207+L-OHP
5-FU+L-OHP

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0            20           40            60           80
无病生存期(mo)

生
存

率

图 1 FT-207+L-OHP组和5-FU+L-OHP组患者的无病生存
期曲线. FT-207: 替加氟-207; L-OHP: 奥沙利铂; 5-FU: 5-

氟脲嘧啶.
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■同行评价
本文通过评价国
产 奥 沙 利 铂 ( L -
OHP)联合替加氟
(FT-207)与奥沙利
铂联合氟脲嘧啶
(5-FU)对结直肠
癌术后辅助治疗
的近期疗效及不
良反应, 以分析疗
法的优势, 实验结
果显示两组疗效
和不良反应有一
定的差异, 结果对
目前临床有一定
的治疗指导作用.

等方面, 两组比较无统计学意义(P >0.05), 提示

两组间相关毒性无明显差别. 
总之, 替加氟联合奥沙利铂方案对结直肠癌

术后辅助治疗的疗效优于氟尿嘧啶与奥沙利铂

联合的方案; 替加氟为主的联合化疗方案与氟尿

嘧啶联合奥沙利铂方案不良反应比较, 替加氟组

的白细胞下降较氟尿嘧啶组有优势; 其他方面不

良反应比较, 两组无明显差别. 故此, 替加氟联合

奥沙利铂方案化疗可考虑作为结直肠癌术后辅

助治疗一线方案. 甚至我们认为, 替加氟可以替

代氟尿嘧啶用于结直肠癌的术后辅助治疗. 
当然, 因本研究为回顾性研究, 入选病例数

相对较少, 可能存在某些偏差. 如本研究中氟尿

嘧啶组的3年DFS仅16%, 低于MOSAIC试验[14]

及NSABP C-07研究[15]报道结果, 考虑可能与化

疗周期不足及入组病例较少造成抽样误差有关. 
替加氟用于结直肠癌的术后辅助治疗, 其远期

疗效及不良反应, 尚需要进一步的随机大样本

前瞻性研究验证. 
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Abstract 
Gastrointestinal lymphomas can be easily mis-
diagnosed due to the lack of specific clinical 
manifestations and accessory examinations that 
can differentiate them from other diseases. Here 
we report a case of gastrointestinal lymphoma 
that was misdiagnosed as Crohn’s disease in a 
patient with a family history of Crohn’s disease. 
He was finally diagnosed with lymphoma by 
ultrasound-guided biopsy.
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 病例报告 CASE REPORT

具有克罗恩病家族史的淋巴瘤患者误诊1例

刘维新, 张 绅, 任 益

®

■背景资料
1例具有克罗恩家
族史的淋巴瘤患
者, 由于临床表现
及肠镜病理结果
不具特异性, 出现
误诊. 最终行肠壁
穿刺取病理, 确诊
为淋巴瘤. 

摘要
胃肠道淋巴瘤的临床表现缺乏特异性, 其辅助
检查结果不易与其他疾病区分, 临床较易误
诊. 本例患者具有克罗恩病家族史, 曾被误诊
为克罗恩病, 最终行B超下肠壁穿刺活检确诊
为淋巴瘤. 临床工作中对于疾病诊断应寻找更
多的证据以明确诊断. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 克罗恩病家族史; 淋巴瘤; 误诊

核心提示: 我们在对疾病的诊断过程中, 应关注

患者的治疗效果, 搜集更多诊断依据, 以使患者

得到及早、确切的治疗. 

刘维新, 张绅, 任益. 具有克罗恩病家族史的淋巴瘤患者误诊

1例. 世界华人消化杂志  2013; 21(31): 3464-3466  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3464.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i31.3464

0  引言

胃肠道是结外淋巴瘤的最好发部位, 胃肠道淋

巴瘤的临床表现主要为腹痛, 腹部包块, 体质量

减轻. 内镜下可见黏膜皱襞增厚, 不规则隆起、

糜烂及溃疡. 由于其临床表现缺乏特异性, X线

钡餐及内镜下表现与胃溃疡、肠结核、炎症性

肠病相似, 故临床较易误诊[1]. 现将1例具有克罗

恩病家族史的淋巴瘤患者误诊病例报告如下. 

1  病例报告

患者, 男性, 53岁, 因“右上腹疼痛9 mo, 加重半

个月”于2013-01入院, 患者入院前9 mo无明显

诱因出现右上腹隐痛, 呈间断性, 无放散, 与进

食、活动无关, 未予在意及特殊诊治. 后便血1
次, 为鲜红色, 量约500 mL, 伴头晕、黑矇, 不伴

腹痛、反酸、烧心及呕血. 在我院门诊就诊, 行
肠镜检查示回盲部见一巨大溃疡性病变, 占1/2
肠腔, 底不平, 少量白苔, 周围黏膜充血水肿, 蠕
动差, 回盲瓣长开, 变形, 末端回肠狭窄(图1A). 
检查诊断为“克罗恩病”, 予以口服美沙拉秦
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■同行评价
本 文 报 道 了 1 例
具有克罗恩病家
族史的患者患淋
巴瘤的临床报道, 
临床资料丰富且
详实.

治疗. 本次入院前3 mo复查肠镜示: 回盲部见环

周不规则增生, 表面溃疡, 回盲瓣无法辨认(图
1B). 病理示: 溃疡, 肉芽组织增生, 伴少量多核

巨细胞, 腺体略大小不等, 杯细胞减少, 病理诊

断为”克罗恩病”, 后一直服用美沙拉秦及沙

利度胺治疗. 入院前半个月腹痛加重, 进食后尤

为明显, 右上腹可触及包块, 为行进一步治疗来

我院住院. 既往否认高血压、冠心病、糖尿病

等慢性病史. 其妹患克罗恩病多年, 一直服用美

沙拉秦, 疾病处于缓解期. 查体神志清楚, 发育

正常, 营养中等, 贫血貌, 巩膜无黄染, 周身皮肤

黏膜无出血点及瘀斑, 未见肝掌及蜘蛛痣, 齿龈

无肿胀, 浅表淋巴结未触及. 腹平坦, 腹型对称, 
未见胃肠型, 未见腹壁静脉曲张, 肝脾肋下未触

及, 右上腹包块, 质中等, 边界不清, 大小约12 cm
×10 cm, 活动度较差, 压痛明显. 无肌紧张及反

跳痛. Murphy's征(-), 肝脾区无叩击痛, 动性浊

音(-). 肠鸣音3-4次/分, 未闻及气过水声及高调

肠鸣音, 双下肢无浮肿. 初步诊断克罗恩病可能

性较大. 入院后行相关检查, 血细胞分析: WBC 
6.34×109/L, Hb 66 g/L, PLT 408×109/L; 凝血三

项: 正常; 肝功: 酶学正常, TP 55.6 g/L, ALB 34.2 
g/L; 肾功、离子: 正常; 尿便常规正常; 肿瘤标

志物正常; PPD试验(阴性). 胸片未见明显异常. 
全腹增强CT示右腹部小肠及结肠肝曲改变, 炎
性病变可能大. 腹、盆腔少量积液. 后行肠镜, 
病理结果回报结肠肝曲病理, 镜下表现溃疡, 少
量腺体轻度异型增生, 淋巴组织异型增生, 炎细

胞浸润(图1C). 由于病理结果仍不能确诊为肠

淋巴瘤或克罗恩病, 再次行肠镜取病理, 提示升

结肠溃疡伴淋巴组织轻度异型增生. 患者因多

次肠镜检查及病理均不能确诊, 后行B超下肠壁

穿刺活检, 病理回报免疫组织化学结果示CK(-), 
CD3(散在+), CD20(弥漫+), CD68(+), PAX-5(+), 
CD10(-), MUM1(+), Bcl-6(+), Ki67(+) 75%; 病
理诊断: (肠壁)免疫组织化学结果支持弥漫大B
细胞淋巴瘤(活化B细胞性)(图1D). 遂转入肿瘤

内科予以CHOP方案抗肿瘤治疗及水化碱化尿

液、抗炎等对症治疗. 化疗过程较顺利, 患者无

明显不适, 后出院. 

2  讨论

该患者有克罗恩病家族史, 有腹痛、腹泻、消

化系出血病史, 前两次肠镜均提示结肠溃疡性

病变, 病理提示肉芽肿性病变, 诊断克罗恩病, 
经美沙拉秦及沙利度胺治疗 ,  症状有所减轻 , 

图 1 患者行肠镜检查及肠壁免疫组织化学结果. A: 肠镜检查回盲瓣长开、变形, 末端回肠狭窄; B: 复查肠镜盲部见环周不

规则增生, 表面溃疡, 回盲瓣无法辨认; C: 肠镜显示少量腺体轻度异型增生, 淋巴组织异型增生, 炎细胞浸润; D: 肠壁免疫组

织化学结果(×40).
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但结肠壁逐渐增厚, 右上腹逐渐出现包块、消

瘦、贫血, 临床上曾怀疑克罗恩病诊断的正确

性, 但几次肠镜及病理均不能确诊, 最后于B超

下行肠壁穿刺, 并行病理及免疫组织化学检查, 
明确诊断为弥漫大B细胞淋巴瘤(活化B细胞性). 

在该病诊治中, 由于淋巴瘤与克罗恩病早期

临床表现无特异性, 确诊主要靠组织病理学, 病
程早期容易误诊, 该患有右上腹痛、便血、腹

部包块的表现, 且肠镜所见及病理结果不典型, 
较难与克罗恩病鉴别[2]. 我们不能把肠镜下取病

理的手段作为唯一的手段, 必要时可行B超或CT
下穿刺取病理并行免疫组织化学对及时确诊有

重要意义[3,4]. 
患者无职业接触史、无EB病毒及艾滋病病

毒接触史等淋巴瘤发病诱因, 有克罗恩病家族

史, 其姐患克罗恩病多年, 服用美沙拉秦缓释颗

粒缓解, 开始时内镜下表现及病理均提示克罗

恩病, 经美沙拉秦治疗有效, 这让我们感到疑惑, 
到底开始我们诊断克罗恩病是错误的, 还是克

罗恩病转换为淋巴瘤, 亦或克罗恩病与淋巴瘤

双病并存. 据以往报道克罗恩病与淋巴瘤可双

病并存, 但多数病例是先有克罗恩病, 后经用免

疫抑制剂或肿瘤坏死因子-α单抗后出现, 本例患

者只应用过沙利度胺口服, 而沙利度胺具有治

疗淋巴瘤的作用, 所以应该不是沙利度胺对淋

巴瘤的发病起到推波助澜的作用[5-7]. 因本病病

史短, 病情发展迅速, 更可能是克罗恩病的诊断

不确切, 而开始时就是淋巴瘤, 只不过病理没有

取到, 亦可能没有行免疫组织化学进一步确诊, 

这提示我们在临床上不能满足于一次、两次肠

镜及病理对克罗恩病的诊断, 如果临床上对克

罗恩病的治疗疗效不佳, 我们应寻找更多的支

持或否定克罗恩病的证据, 这样不仅避免了临

床医生误诊误治, 还会使患者得到及早、确切

的治疗[8]. 
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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 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
份被《中国科技
论文统计源期刊
(中国科技核心期
刊 )》 ,《中 文 核
心期刊要目总览
(2011年版)》收录
的学术期刊.
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2013年国内国际会议预告

2013-01-24/26
美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤(ASCO GI)研讨会
会议地点: 美国旧金山
联系方式: www.gicasym.org

2013-02-10/15
2013年肠道微生物组: 免疫网络效应/法规Keystone Symposia
会议
会议地点: 美国
联系方式: info@keystonesymposia.org

2013-02-09/12 
美国肠外与肠道营养学会(A.S.P.E.N.): 2013临床营养周
(CNW 2013)
会议地点: 美国亚利桑那州凤凰城
联系方式: http://www.nutritioncare.org/ClinicalNutritionW-
eek/index.aspx?id=508

2013-02-22/23 
国立压力性溃疡顾问委员会(NPUAP)全国双年会
会议地点: 美国休斯顿
联系方式: http://www.npuap.org/NPUAPnews-Spring11[1]

2013-02-22/23
迈阿密大学肝胆疾病临床实践会议
会议地点: 美国
联系方式: cme.med.miami.edu/x88.xml 

2013-03-01/31
2013年北京第七届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: zhshfbwkzz@yahoo.com.cn

2013-03-01/04
2013加拿大消化疾病周(CDDW) 
会议地点: 加拿大
联系方式: www.cag-acg.org/cddw 

2013-03-07/10
亚太肝脏研究协会(APASL)第23届会议 
会议地点: 新加坡 
联系方式: www.apaslconference.org

2013-03-15/17 
2013年腹腔镜胃肠外科高峰论坛
会议地点: 深圳市
联系方式: ewancool@hotmail.com

2013-03-14/16 
中部外科学会(CSA)2013年会
会议地点: 美国佛罗里达州阿米莉亚岛
联系方式: http://www.centralsurg.org/meeting/futuremtgs.
html

2013-04-12/14 
2013中国肛肠创新论坛(CICS)
会议地点: 北京市
联系方式: www.crdinnovation.com

2013-04-19/23
2013第2届国际肿瘤学论坛
会议地点: 瑞士
联系方式: cihexpo@163.com

2013-05-23/25
2013第六届世界癌症大会
会议地点: 西安市
联系方式: bithuiyi@163.com

2013-05-20/22
2013年第三届内分泌与代谢大会
会议地点: 西安市
联系方式: nancy@bitconferences.cn

2013-05-31/06-04
2013美国临床肿瘤协会年会
会议地点: 美国芝加哥
联系方式: yangxinxue999@163.com

2013-06-07/09
中国国际肿瘤营养与支持治疗研讨会暨第一届全国肿瘤
营养与支持治疗学术会议
会议地点: 武汉市
联系方式: csonsc@VIP.163.com

2013-06-21/23
中国消化科学术论坛 
会议地点: 张家界市
联系方式: casgmail@126.com

2013-07-13/14
中华医学会2013年肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 银川市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-09-26/30
第39届欧洲临床肿瘤学会年会
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/events/madrid-2014-esmo-
congress.html 

2013-10-18/20 
第二十二届亚太抗癌大会
会议地点: 天津市 
联系方式: secretariat@apcc2013.com 
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白爱平 副教授
江西省南昌大学第一附属医院消化病研究所

白浪 副教授
四川大学华西医院感染性疾病中心

陈亚军 教授
首都医科大学附属北京儿童医院普外科

樊晓明 教授
复旦大学附属金山医院消化科

方今女 教授
延边大学医学院预防医学教研部

傅思源 副教授
东方肝胆外科医院肝外三科

高英堂 研究员
天津市第三中心医院

高泽立 副教授
上海交大医学院九院周浦分院

巩鹏 教授
大连医科大学附属第一医院普外二科

顾岩 教授
上海交通大学医学院附属上海第九人民医院普外科

何向辉 教授
天津医科大学总医院普通外科

黄颖秋 教授
本溪钢铁(集团)总医院消化内科

江建新 副主任医师
贵阳医学院附属医院肝胆外科

李孟森 教授
海南医学院/海南省肿瘤发生和干预重点实验室

李涛 副主任医师
北京大学人民医院肝胆外科

李小荣 教授
中南大学湘雅三医院普外二科

                                                                 • 志谢 • 
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