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Abstract
H+/K+-ATPase inhibitors, which inhibit gastric 
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  述评 EDITORIAL 

质子泵抑制剂与酸相关性疾病

李 浩, 施芳红, 刘 菲, 陈 浩, 王永庆, 龚晓健, 魏继福

®

■背景资料
质子泵抑制剂是
一 类 作 用 于 胃
H+/K+-ATP酶, 抑
制胃酸分泌的药
物. 其在临床上主
要用于酸相关性
疾病的治疗. 

acid secretion, are a known class of pharmaceutical 
agents generally used for the treatment of gastric 
acid-related diseases including peptic ulcer dis-
ease, functional dyspepsia and gastroesophageal 
reflux disease. This paper reviews the recent prog-
ress in research of H+/K+-ATPase inhibitors and 
their applications in gastric acid-related diseases. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: H+/K+-ATPase inhibitors; Acid-related 
disorders

Li H, Shi FH, Liu F, Chen H, Wang YQ, Gong XJ, Wei 
JF. H+/K+-ATPase inhibitors and acid-related disorders. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(15): 2073-2080  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2073.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2073

摘要
质子泵抑制剂主要作用于胃H+/K+-ATP酶, 从
而达到抑制胃酸的目的. 临床上主要用于治疗
胃酸分泌过多而引发的疾病, 如胃溃疡、十二
指肠溃疡、功能性消化不良和胃食管反流病
等. 本文针对质子泵抑制剂的研究进展及其在
酸相关性疾病治疗中的应用进行综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 质子泵抑制剂; 酸相关性疾病

核心提示: 新一代质子泵抑制剂较第一代质子泵

抑制剂起效快, 个体差异少, 在治疗酸相关性疾

病中具有良好的应用前景. 钾竞争性酸阻滞剂虽

然还未在国内广泛用于临床, 但其良好的稳定性

和快速的体内作用使其具有良好的开发前景. 

李浩, 施芳红, 刘菲, 陈浩, 王永庆, 龚晓健, 魏继福. 质子泵抑制剂

与酸相关性疾病. 世界华人消化杂志  2014; 22(15): 2073-2080  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2073.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2073

0  引言

质子泵(proton pump), 即H+/K+-ATP酶(H+/K+-

■同行评议者
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■研发前沿
目前研究热点集
中在新一代质子
泵抑制剂如具有
光学特异性或受
代谢酶影响较小
的 新 型 药 物 .  钾
竞争性酸阻滞剂
随表现出良好的
抑 酸 效 果 ,  但 尚
缺乏足够的临床
数据.

ATPase), 是一种结合在细胞膜表面的, 利用ATP
水解产生的能量驱动细胞膜两侧离子交换(质
子、氯离子和钾离子)的P型阳离子转运体[1]. 质
子泵主要存在于胃壁细胞和肾脏, 其功能各不

相同. 肾脏的质子泵主要负责酸化尿液和重吸

收钾[2]. 而人体内主要的质子泵存在于胃壁细胞

分泌小管的细胞膜上, 其借助ATP降解提供的能

量进行H+、K+交换, 特异性地将H+泵入胃腔, 酸
化胃内容物, 形成胃内高酸状态[3]. 

质子泵抑制剂(H+/K+-ATPase inhibitors, pro-
ton pump inhibitors, PPIs), 包括不可逆性抑制质

子泵的药物如替莫拉唑(timoprazole, TMZ)、奥

美拉唑(omeprazole, OMZ)、兰索拉唑(lansopra-
zole, LSZ)、雷贝拉唑(rabeprazole, RBZ)等和

可逆性抑制质子泵的钾离子竞争性拮抗剂(the 
K+-competitive acid pump antagonists, P-CABs/
APAs). 目前, 质子泵抑制剂主要用于治疗与胃

酸分泌过多有关的疾病. 

1  质子泵抑制剂的种类及其发展

20世纪初, 消化性溃疡和幽门螺杆菌(Helicobac-
tor pylori , H. pylori )的致病作用与胃酸分泌过

多之间的关系被得到证实. 在组胺2受体阻断剂

如西咪替丁上市前, 胃酸分泌过多一直无法得

到有效地治疗. 组胺2受体阻断剂虽然可以有效

的抑制胃酸分泌, 但此类药物无法防止溃疡复

发, 使得患者需长期维持药物治疗, 造成绝大多

数患者产生药物耐受. 20世纪初期, 胃食管反流

病(gastroesophogeal reflux disease, GERD)的发

病率急剧增加. 此类疾病的发病机制与胃酸分

泌过多密切相关. 然而组胺受体拮抗剂并不能

有效的治疗此类疾病. 1975年, 第一个以H+/K+-
ATP酶为作用靶点的化合物问世. 其利用胃酸

激活成活性化合物后, 与H+/K+-ATP酶共价结合, 
抑制胃酸分泌. 1983年, 由TMZ修饰后得到的衍

生物OMZ, 率先应用于临床研究中, 并取得了惊

人的疗效. 1989年后, OMZ被广泛的用于治疗胃

酸相关性疾病. 随之而来的是其他几个质子泵

抑制剂包括LSZ、泮托拉唑、RBZ等[1]. 然而, 这
些化合物血浆半衰期相对较短, 且需要在酸性

条件下激活, 存在一定的局限性. 因此, 一种全

新的质子泵抑制剂, K+竞争性质子泵拮抗剂面

世. 此类化合物不依赖于酸活化, 直接与质子泵

结合, 更加快速有效的抑制胃酸分泌. 虽然此类

药物与不可逆抑制的质子泵抑制剂相比, 作用

时间较短, 与质子泵结合是可逆的, 需在血浆中

维持一定的浓度, 才能确保其有效的作用于质

子泵[1]. 但是其在酸性环境中稳定, 可以制成缓

释制剂延长药物的释放时间, 以减少每日的给

药次数, 因此有良好的应用前景. 
1.1 不可逆性质子泵抑制剂 TMZ及其衍生物

吡考拉唑(picoprazole)于1978年问世. 其高度特

异的作用于质子泵, 且不受细胞外分泌物(如组

胺、胃泌素或乙酰胆碱)或细胞内分泌物(如双

丁酰环磷腺苷)的影响[4]. 替莫拉唑除具有良好

的抑制胃酸分泌的作用外, 还可抑制甲状腺中

的碘化物的积累[5]. 由于替莫拉唑有引发甲状腺

相关不良反应发生的风险, 替莫拉唑并没有在

临床上得到广泛的应用. 
第一代质子泵抑制剂包括OMZ、LSZ和泮

托拉唑. OMZ为单烷氧基吡啶化合物, 是由美国

食品和药物管理局(Food and Drugs Administration, 
FDA)批准的第一个用于临床的苯并咪唑类衍生

物. 其口服生物利用度为30%-40%左右[6]. 与OMZ
相比, LSZ在吡啶环4位侧链导入氟原子(F3)后, 
以三氟乙氧基为取代基, 其口服生物利用度较

OMZ提高了30%左右[7]. 但Krupa等[8]研究表明, 
老年患者使用LSZ可能出现低镁血症, 存在一

定的安全隐患. 泮托拉唑吡啶环的4-甲氧基和

3-甲氧基使其在中性pH环境中更加稳定, 且与

质子泵结合具有更高的选择性[9]. 但Binnetoğlu
等[10]研究发现, 泮托拉唑在治疗上消化道出血

的过程中会导致血小板的减少 ,  不建议长期

使用. 第一代PPI主要通过肝脏内的细胞色素

P450(cytochrome P450, CYP450)的同工酶CY-
P2C19和CYP3A4代谢[4]. 根据人体内CYP2C19
和CYP3A4基因分型及其表达酶活性的高低, 不
同个体之间存在超快代谢者(ultra metabolizers, 
URMs)、纯合子强代谢者(homozygote exten-
sive metabolizers, HomEMs)、杂合子强代谢者

(heterozygous extensive metabolizers, HetEMs)和
弱代谢者(poor metabolizers, PMs)四种类型[11,12]. 
由于第一代质子泵抑制剂的代谢与CYP2C19基
因分型及其表达酶活性的高低密切相关, 导致

临床上不同患者使用质子泵抑制剂后其血药浓

度存在巨大差异, 致使患者间抑酸效果不一, 且
容易导致药物相互作用. 此外, 第一代质子泵抑

制剂不能持续性的抑制胃酸, 需要在多次给药

后才能发挥最大抑酸作用, 且易出现夜间“酸

突破”. 因此第一代质子泵抑制剂有待进一步 
改善. 

新一代质子泵抑制剂在不同程度上克服了
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■相关报道
张培培等在《质
子泵抑制剂研究
新进展》一文中
对质子泵抑制剂
的 分 子 作 用 机
制、药理作用和
药动学特性及其
影响因素做系统
的综述.

第一代质子泵抑制剂的某些缺陷, 具有抑酸作

用起效快、昼夜均可维持较高的抑酸水平、个

体差异小、不良反应少且与其他药物之间较少

发生相互影响. 雷贝拉唑作为新一代质子泵抑

制剂的代表药, 可作用于H+/K+-ATP酶的4个部

位, 具有起效快、作用持久、抑酸强度高等特

点[13]. 埃索美拉唑是第一个具有单一S型异构体

的光学特异的质子泵抑制剂. 由于其特殊的光

学特性, 其更多地由CYP3A4代谢, 对CYP2C19
依赖性小, 且半衰期较混合型长, 故血浆中活性

药物浓度高而持久, 药物之间相互影响小, 具有

良好的药效学特征[14]. Cardile等[15]证实, 埃索美

拉唑可以安全有效地用于儿童GERD的治疗, 良
好的控制反酸情况的发生, 但埃索美拉唑并不

能显著改善新生儿GERD患者的体征和症状[16]. 
之后上市的右兰索拉唑同样具有单一的光学特

异性, 并较兰索拉唑有更为良好的药效学特征. 
Wu等[17]研究发现, 右兰索拉唑30 mg治疗GERD
的疗效优于埃索美拉唑20 mg或40 mg, 且可以

同时缓解胃灼热和酸反流症状[18]. 莱米诺拉唑除

具有抗胃酸作用外, 还具有良好的胃黏膜保护

作用[19]. 艾普拉唑对CYP2C19的依赖性小, 起效

快, 且半衰期更长, 可持续抑酸及控制夜间酸分

泌[20,21]. 临床上常用的几种不可逆质子泵抑制剂

的作用特点如表1[22-25].
1.2 可逆性质子泵抑制剂 钾竞争性酸阻滞剂是

一类新型质子泵抑制剂, 其通过竞争性抑制K+

进入壁细胞, 进而抑制H+/K+交换. 钾竞争性酸

阻滞剂是一类亲脂性的弱碱性化合物, 且在酸

性条件下有良好的稳定性, 解离常数较高(pKa
约等于6.0), 与质子泵以非共价键结合, 属于可

逆性质子泵抑制剂[26]. 目前, 钾竞争性酸阻滞剂

主要包括咪唑吡啶(如SCH28080、AZD0865、
BY841)和邻苯二甲酰磺胺嘧啶或喹啉衍生物

(如SKF-96067、SKF-97574). 钾竞争性酸阻滞

剂不依赖于酸活化, 可以直接作用于质子泵, 因
此能够快速起效, 且在1 h内就能达到最大效果. 
通过药代动力学研究发现, 该类药物血药浓度

与口服给药剂量线性相关, 表明该类药物可以

比较容易地达到最佳抑酸状态[27]. SCH28080是
首个钾竞争性酸阻滞剂, 由于其存在严重的肝

细胞毒性而终止了临床试验. 虽然soraprazan较
埃索美拉唑抑酸作用强大持久[28], 但在经过二

期临床研究后, soraprazan相关研究于2007年被

终止. 目前, AZD-0865和Revaprazan等[29]已进入

临床研究阶段, 且Revaprazan已在韩国获准上市. 

Lee等[30]研究证实, Revaprazan除具有良好的抑

酸效果外, 还可以抑制H. pylori引起的环氧合酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)表达而达到良好的

抗炎作用(表2). 

2  质子泵抑制在酸相关疾病中的应用

酸相关疾病(acid related disorders, ARDs)是指由

于胃酸分泌过多或与胃酸敏感有关的胃肠道疾

病, 其主要包括消化性溃疡(peptic ulcer diseas, 
PUD)、GERD和功能性消化不良(functional dys-
pepsia, FD)[31,32]. 胃酸分泌由壁细胞分泌小管膜

上的H+/K+-ATP酶(质子泵)参与完成[1]. H. pylori
感染、十二指肠液反流、胃排空迟缓、长期服

用非甾体抗炎药、不良生活习惯如吸烟、嗜酒

等因素可使胃酸分泌增加, 从而导致食管、胃

及十二指肠黏膜的损害[33]. 其中, H. pylori感染

是消化性溃疡、慢性胃炎及胃癌的主要致病因

素. H. pylori感染后, 可通过多重途径导致患者

胃酸分泌量增加. H. pylori尿素酶分解尿素产生

氨, 致使局部pH升高, 导致胃酸对胃泌素的反馈

抑制作用受到干扰[33]. H. pylori感染使得D细胞

旁分泌生长抑素减少, 减弱由生长抑素对G细胞

产生的抑制作用, 致使G细胞敏感性增强[33]. 因
此, H. pylori感染后患者血清胃泌素水平升高, 
从而促进胃酸分泌. 胃酸在局部组织集聚使得

pH值降低, 影响细胞内许多代谢酶的功能, 引起

能量生成障碍, 细胞膜的主动转运过程失常, 致
使细胞变性坏死. 此外, H+过多, 还能刺激肥大

细胞, 引起组胺分泌, 组胺通过旁分泌作用于壁

细胞使胃酸分泌进一步增高, 且组胺还可刺激

局部组织, 引起毛细血管扩张, 通透性增加, 最
终导致黏膜充血水肿、出血、糜烂甚至溃疡的

发生. 
目前, 酸相关性疾病的治疗主要包括祛除

病因、保护胃黏膜及抗酸治疗3个方面[33,34]. 减
少服用胃黏膜刺激性药物、养成良好的生活习

惯、戒除烟酒等可以减少酸相关性疾病的发

生. 对于由H. pylori感染而导致的酸相关性疾

病, 应当根除感染的H. pylori . 目前, 临床上治疗

H. pylori多采用PPIs联合两种抗生素或铋剂联合

两种抗生素方法治疗. 而非H. pylori感染而导致

的酸相关性疾病主要采用抗酸治疗[35]. 根据抗

酸药物作用机制的不同, 抗酸药物主要包括制

酸剂和抑酸剂两类. 制酸剂主要是指能够中和

胃酸的碱性药物, 如氢氧化铝凝胶、胃达喜、

小苏打等. 应用后可迅速升高胃内pH值以减轻

2014-05-28|Volume 22|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本文系统地介绍
了质子泵抑制剂
的发展史、目前
的研究状况及临
床上最新的试验
结果.
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表 1 临床上常用的几种不可逆性质子泵抑制剂

中文名 英文名                            结构式 t 1/2(h) T max(h) 首次上市时

间, 国家

是否收载

于药典

奥美拉唑 Omeprazole 0.5-1.2 1-4 1988-10, 

瑞士、德国

CP、USP、

EP、BP、JP

兰索拉唑 Lansoprazole 0.9-2.1 1.2-2.1 1992-11, 

日本

USP、EP、

BP

泮托拉唑 Pantoprazole 0.8-2.0 2-4 1995-10, 

德国

USP、EP、

BP

雷贝拉唑 Rabeprazole 0.6-1.4 3-5 1998-3,

日本

JP

埃索美拉唑 Esomeprazole 1.3-1.6 1.0-3.5 2000-9, 

英国

USP、EP、

BP

莱米诺拉唑 laminoprazole 2.5 1-2 2000-12, 

日本

否

艾普拉唑 Ilaprazole 4.3 4-5 2008-3, 

中国

否

右兰索拉唑 Dexlansoprazole 1.0-2.0 1.0-2.0 2009-1, 

美国

否

t 1/2: 半衰期; T max: 达峰时间; USP: 美国药典USP35-NF30; EP: 欧洲药典7.0; BP: 英国药典BP2012; CP: 中国药典2010; JP: 日本药

典JP16.
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■应用要点
本文可以对临床
用药给予一定的
参考价值, 对于刚
入门的读者也有
很好的帮助.
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表 2 代表性钾竞争性酸阻滞剂

名称/代号                                     结构式         研发小组           现阶段情况      备注

SCH-28080 A Schering-Plough 

group

Phase Ⅰ后停止研发 肝细胞毒性

AZD-0865 AstraZeneca Phase Ⅱb(美国) 临床试验阶段

Pumaprazole/

BY-841

The Byk Gulden 

group

Phase Ⅱ后停止研发 原因不详

CS-526 The Sankyo/Ube 

group

Phase Ⅰ后停止研发 原因不详

Soraprazan/ 
BY-359

An Altana group Ⅱb期后停止研发 对化合物改进

SKF-96067 The SK&F group Ⅱ/Ⅲ期后停止研发 原因不详

SKF-97574 The SK&F group Ⅱ期后停止研发 原因不详
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临床症状. 但这类药物不能有效地阻断胃酸分

泌, 需长期服用, 顾临床应用有限[36]. 抑酸剂主要

包括胃泌素受体抑制剂、胆碱能受体抑制剂、

H2受体抑制剂和PPI[1]. 胃泌素受体抑制剂如丙

谷胺, 直接作用于胃泌素受体, 但其与受体结合

的特异性不强, 抑酸作用较弱, 临床上很少应用. 
胆碱能受体抑制剂能够抑制壁细胞膜上的M受

体结合有效地抑制胃酸分泌, 且可阻断消化系

平滑肌M受体, 解除平滑肌痉挛, 缓解疼痛. 但
其对受体所在组织器官的选择性不强, 因而可

导致较多的不良反应. 新一代胆碱能受体抑制

剂哌仑西平(prenzepine)可选择性作用于胃肠平

滑肌M受体, 因而不良反应相对较少, 具有较好

的临床应用前景. H2受体抑制剂, 如尼替丁、法

莫替丁、尼扎替丁及罗沙替丁等, 仅阻断组胺

驱动的酸分泌, 抑酸作用因其他酸分泌刺激通

路的存在而被削弱, 容易产生耐受性, 且由于其

对组织胺其他型受体也有一定的作用, 故可引

起较多的不良反应[33]. PPI是目前抑酸作用最强

的一类药物. 自1988年第一个PPI OMZ问世以

来, PPI已在临床上得到了广泛的应用. PPI是一

类弱碱性的脂溶性药物, 在酸性环境下与H+结

合成离子状态并得以活化, 其次磺酰基团与质

子泵的巯基进行不可逆的结合, 形成二硫键, 从
而使质子泵永久性的失活, 达到强大的抑酸效

果[1]. 第一代PPI如OMZ、泮托拉唑及LSZ主要

通过肝脏CYP2C19代谢, 常出现用药的个体差

异, 且与其他药物有交互影响[11]. 新一代PPI雷贝

拉唑少依赖CYP2C19酶代谢, 因而个体差异较

少, 与其他药物极少发生相互作用. 且在高酸和

低酸环境下都能快速起效, 作用更稳定, 不良反

应少, 且具有体外抗H. pylori活性, 直接攻击H. 
pylori , 非竞争的不可逆地抑制H. pylori尿素酶. 
故具有良好的临床应用前景[1]. Haddad等[37]通过

对1-11岁的GERD患儿给予RBZ研究发现, RBZ
可以在24 wk内安全有效地用于儿童GERD的 
治疗. 

质子泵抑制剂在治疗十二指肠溃疡[38]、胃

部H. pylori感染[39]、GERD[40]、胃炎[41]、上消化

道出血[42]等疾病中均有应用. 对于由H. pylori感染

而引发的ARDs, 临床上推荐的治疗方法包括: (1)
以质子泵抑制剂为主加用抗生素的联合疗法, 如
采用PPI、阿莫西林、克拉霉素治疗2 wk, 之后连

续服用PPI 4 wk, 总疗程为6 wk的治疗方案[43]; (2)
以质子泵抑制剂、铋剂连用抗生素的三联疗法; 
(3)以质子泵抑制剂、铋剂、甲硝唑加抗生素的

四联疗法. 其中, 四联疗法中常用的抗生素有阿莫

西林、克拉霉素、左氧氟沙星、甲硝唑、四环

素和呋喃唑酮6种, 根据患者自身情况可以结合不

同的PPI给予诊疗方案[44]. Ren等[45]通过对PPI结合

5-HT二联疗法与单独使用PPI治疗GERD的研究

结果表明, 二联疗法产生不良反应的几率高于

单独使用PPI, 且疗效与单独使用PPI并没有显

著的提高. López-Alvarenga等[46]研究表明, 泮托

拉唑-镁制剂可以安全有效的缓解GERD引起的

食管内外症状. 对于患有PUD和GERD的老年患

者, Haddad等[37]研究结果建议采用埃索美拉唑 
治疗. 

3  结论

H+/K+-ATP酶是调节胃酸分泌的关键酶. 质子泵

抑制剂可作用于H+/K+-ATP酶而达到抑制胃酸分

泌的作用. 质子泵抑制剂在临床上使用时间长达

20年, 且不良反应相对较少[47], 长期使用不会对

胃部产生刺激而引起胃萎缩等情况的发生[48], 但
长期使用质子泵抑制剂可能引起如骨折、呼吸

系统感染、自发性腹膜炎、艰难梭杆菌感染等

情况的发生[49,50]. 其相对良好的安全性和强大的

抑制胃酸分泌的作用使其成为治疗酸相关性疾

病最常使用的药物. 相信随着研究的深入, 质子

泵抑制剂将具有更加广泛的应用前景. 
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Abstract
AIM: To determine whether the bone marrow 
derived dendritic cell (BMDC) vaccine sensitized 
by heat shocked hepal-6 cell proteins affects the 
infiltration of intratumoral CD25+Foxp3+ Tregs in 
a mouse hepatocellular carcinoma (HCC) model.
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Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏的树突状细胞瘤苗对
肝细胞癌瘤内CD25+Foxp3+ Treg细胞的影响

李日伦, 周 爽, 秦 杰, 梁春敏, 罗国容

®

■背景资料
肿瘤微环境是肿
瘤发生和发展的
重 要 环 境 ,  也 是
肿瘤免疫耐受的
主 要 因 素 .  肿 瘤
免疫耐受主要表
现为抗原缺失、
CD25+Foxp3+ T
细胞增多和树突
状细胞(dendritic 
cells ,  DCs)功能
下降等. 因此, 寻
求免疫原强的抗
原有效促进DCs
成熟与抗原呈递
能力, 减弱CD25+ 
Foxp3+细胞功能, 
促进CD8+ T细胞
的增殖和活化是
肿瘤免疫治疗的
研究热点. 

METHODS: In the presence of GM-CSF and 
IL-4, BMDCs were induced in vitro. BMDCs 
were sensitized by heat shocked hepal-6 cell pro-
teins to generate a vaccine for HCC. The expres-
sion of CD11c, CCR7, CD80 and CD86 on these 
sensitized BMDCs were analyzed by FACS. The 
anti-tumor effect of this vaccine was evaluated 
using a mouse HCC model established by sub-
cutaneous injection of Hepal-6 cells. Eight days 
later, the tumor-bearing mice were divided into 
four groups, which underwent intratumoral 
injection of BMDCs sensitized by heat shocked 
hepal-6 cell proteins, serum-free culture me-
dium, BMDCs without sensitization and BMDCs 
sensitized by unheated hepal-6 cell proteins (once 
every 7 days, 2 times altogether), respectively. 
Nine days after final administration, the mice 
were sacrificed and the tumor samples were 
taken for immunofluorescence staining for CD8+ 
cells and intratumoral CD25+Foxp3+ Tregs. 

RESULTS: Light microscopy and scanning 
electron microscopy showed that BMDCs propa-
gated in the presence of GM-CSF and IL-4 dis-
played the typical morphological characteristics 
of dendritic cells. Immunocytochemical staining 
showed that they expressed the dendritic cell 
marks including CD11c, CCR7, CD80 and CD86. 
Compared with the controls (BMDCs without 
sensitization or sensitized by unheated hepal-6 
cells proteins), the BMDCs sensitized by heat 
shocked hepal-6 cells proteins showed increased 
expression of CD11c (67.2 ± 4.49 vs 52.4 ± 5.20, 
58.4 ± 4.43), CCR7 (65.4 ± 5.34 vs 45.9 ± 5.04, 57.0 
± 3.46), CD80 (62.9 ± 4.69 vs 46.9 ± 4.75, 54.4 ± 3.47) 
and CD86 (73.3 ± 3.58 vs 60.1 ± 2.98, 63.7 ± 3.10) 
(P < 0.01 for all). Compared with the controls, 
the mice administrated with the BMDC vaccine 
sensitized by heat shocked Hepal-6 cell proteins 
showed increased CD8+ T cells (55.0 ± 4.11 vs 
38.2 ± 3.34, 44.6 ± 4.29, 45.6 ± 4.92, P < 0.01 for 
all) and decreased intratumoral CD25+Foxp3+ 
Tregs (0.37 ± 0.028 vs 1.31 ± 0.020, 0.77 ± 0.057, 
0.57 ± 0.062, P < 0.05 for all). 
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■研发前沿
肿瘤裂解物、肿
瘤 细 胞 裂 解 蛋
白、肿瘤RNA、
细胞因子等致敏
或基因修饰DCs
等制作抗肿瘤疫
苗是肿瘤免疫治
疗 的 重 要 手 段 . 
但迄今还未找到
理想的刺激DCs
成熟的抗原物质, 
因此DCs疫苗的
开发仍是探索的
主要方向.

CONCLUSION: Heat shocked hepal-6 cell pro-
tein sensitization can upregulate the expression 
of CD11c, CCR7, CD80 and CD86 on BMDCs in 
vitro. Administration with this BMDC vaccine 
can increase CD8+ T cells and decrease intratu-
moral CD25+Foxp3+ Tregs in HCC mice. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要   
目的: 观察注射Hepal-6细胞热休克后裂解蛋
白致敏的骨髓来源树突状细胞(bone marrow 
derived dendritic cells, BMDCs)瘤苗对小鼠肝细
胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)瘤内CD25+

叉头盒转录因子P3(forkhead box p3, Foxp3)+调
节T淋巴细胞(regulatory T cells, Tregs)浸润的 
影响. 

方 法 :  在 粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子
(granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor, GM-CSF)和白介素-4(interleukin-4, 
IL-4)诱导下体外扩增BMDCs, 使用Hepal-6细
胞热休克后裂解蛋白体外致敏BMDCs制备
瘤苗, 荧光免疫化学染色和FACS检测致敏前
后BMDCs CD11c、CCR7、CD80和CD86的
表达变化. 使用Hepal-6细胞皮下注射的方法
制备小鼠(C57BL/6J)HCC模型, 成瘤小鼠分
组注射Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏的
BMDCs瘤苗(足垫部和瘤内, 每7 d注射1次, 共
2次), 并另设对照(空白对照组、BMDCs组和
Hepal-6细胞裂解蛋白组). 在治疗结束后9 d获
取组织标本, 免疫荧光组织化学染色和FACS
检测瘤苗注射后肿瘤内CD8+ T细胞和CD25+ 

Foxp3+ Tregs细胞的浸润情况. 

结果: 光镜和扫描电镜显示: GM-CSF和IL-4
在体外诱导扩增的BMDCs具有树突状细胞
特征性的形态特征, 且免疫细胞化学染色显
示: 该细胞表达CD11c, CCR7, CD80和CD86. 
使用Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏的
BMDCs组, 与对照组(BMDCs组和Hepal-6

细胞裂解蛋白组)相比该组细胞CD11c(67.2
±4.49 vs  52.4±5.20, 58.4±4.43, P <0.01), 
CCR7(65.4±5.34 vs  45.9±5.04, 57.0±3.46, 
P <0.01), CD80(62.9±4.69 vs  46.9±4.75, 54.4
±3.47, P <0.01)和CD86(73.3±3.58 vs  60.1±
2.98, 63.7±3.10, P <0.01)的表达均明显增高. 
使用Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏的
BMDCs瘤苗为HCC荷瘤小鼠进行注射治疗, 
治疗后的检测结果显示: 该组小鼠瘤内CD8+ 
T细胞的浸润明显高于对照组(空白对照组、

BMDCs组和Hepal-6细胞裂解蛋白组)(55.0
±4.11 vs  38.2±3.34, 44.6±4.29, 45.6±4.92, 
P <0.01), 而同时瘤内CD25+Foxp3+ Tregs细胞
的浸润则明显低于相应对照组(0.37±0.028 
vs  1.31±0.020, 0.77±0.057, 0.57±0.062, 
P <0.05). 

结论: 使用Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致
敏的BMDCs瘤苗进行治疗, 可增强HCC小鼠
瘤内CD8+ T细胞的浸润, 并同时减少CD25+ 
Foxp3+ Tregs细胞的浸润, 该瘤苗具有抗肿瘤
免疫效果. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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胞; 肝细胞癌

核心提示: 肿瘤免疫耐受是肿瘤免疫治疗的瓶颈, 
而CD4+CD25+Foxp3+ T细胞在肿瘤内的浸润是构

成瓶颈的关键因素之一. 尽管不同形式的抗原刺

激DCs制备的疫苗有一定的抗肿瘤效应但效果

不理想, 抗原的免疫原性是影响疫苗效果的关键

因素之一. 本研究利用Hepal-6细胞热休克后的裂

解蛋白结合了肿瘤细胞裂解蛋白全抗原性和热

休克后免疫原性增强的优势, 在体外有较强致敏

DCs成熟的作用, 在体内能活化和促进CD8+T细

胞迁移入肿瘤灶, 减少CD4+CD25+Foxp3+ T细胞

在瘤内的浸润, 有较强的抗肿瘤效应. 

李日伦, 周爽, 秦杰, 梁春敏, 罗国容. Hepal-6细胞热休克后裂

解蛋白致敏的树突状细胞瘤苗对肝细胞癌瘤内CD25+Foxp3+ 
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0  引言

肿瘤是严重威胁人类健康和生命的常见疾病. 
肿瘤发生、发展的原因复杂, 研究表明, 肿瘤宿

主体内普遍存在由肿瘤细胞相关抗原、肿瘤浸
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■相关报道
研究表明, 肿瘤细
胞裂解蛋白具有
全 抗 原 性 ,  能 刺
激 多 个 T 细 胞 表
位而活化多克隆
T细胞, 热休克蛋
白(heat shocked 
protein, HSP)在多
数肿瘤不同程度
表达异常, HSP能
将与其结合的多
肽通过内源性途
径经MHC-Ⅰ类分
子而引起特异的
CD8+ T细胞反应. 
因此, 利用肿瘤细
胞裂解蛋白的全
抗原性和HSP或
HSP-肽结合物免
疫原性强的联合
作用有可能刺激
更强的抗仲瘤免
疫反应.

润淋巴细胞(tumor-infiltrating lymphocytes, TILs)
和细胞因子等组成的免疫耐受微环境[1]. 调节T
淋巴细胞(regulatory T cells, Tregs)是TILs的成员

之一[2], 肿瘤患者外周血和肿瘤灶CD4+CD25+叉

头盒转录因子P3(forkhead box p3, Foxp3)+ Tregs
浸润普遍增多[3-5]. Tregs可抑制辅助T淋巴细胞

-1(T helper type 1, Th1)增殖, 下调Th1细胞介导

的抗肿瘤免疫[6,7]. 因此, 提高肿瘤的免疫原性、

促进免疫系统抗肿瘤排斥反应是肿瘤免疫治疗

的重要手段. 肿瘤免疫治疗的关键一环是促进

树突状细胞(dendritic cells, DCs)的成熟与提高

其抗原呈递能力[8]. DCs是功能强大的专职抗原

呈递细胞[8], 利用肿瘤或肿瘤细胞裂解物[9,10]、

肿瘤RNA[11]和细胞因子[12]等致敏的DCs瘤苗已

对一些肿瘤取得免疫治疗效果. 研究已证实, 肿
瘤细胞裂解蛋白具有全抗原性, 致敏的DCs能
活化宿主体内多克隆T细胞产生抗肿瘤免疫效

应[9,10]. 肿瘤细胞热休克后产生大量具有强抗原

性的热休克蛋白(heat shocked protein, HSP), 如
HSP70和HSP90等, 具有提高细胞抗原性的作 
用[13]. 本研究结合肿瘤细胞裂解蛋白的全抗原

性和热休克后抗原性提高的双重优点, 利用He-
pal-6细胞热休克后裂解蛋白体外致敏BMDCs制
成瘤苗, 每隔7 d足垫部和瘤内注射HCC小鼠共2
次, 另设空白组、BMDCs组、Hepal-6细胞裂解

蛋白致敏BMDCs组为对照. 治疗结束后第9 d处
死各组小鼠, FACS检测肿瘤组织内CD8+T细胞

及CD25+ Foxp3+细胞浸润的改变. 

1  材料和方法

1.1 材料 6-8周龄C57BL/6J近交系♀小鼠从中

国科学院上海实验动物中心购买; Hepa l-6为
小鼠来源的肝癌细胞株(ATCC CRL-1830), 由
复旦大学附属中山医院肝癌研究所保存并

提供; 高糖D M E M、R P M I 1640、胰蛋白酶

(trypsin)-EDTA、胎牛血清(heat-inactivated fe-
tal calf serum)购自GIBCOL公司; 培养板和离

心管、细胞培养瓶从Corning Cors tar公司购

买; PE-conjugated rat anti mouse CD11c(N418)、
CCR7(4B12), FITC-conjugated rat anti mouse 
CD80(16-10A1)、CD86(GL1)、FITC-conjugated 
rat anti mouse CD25(PC61.5)、PE-conjugated rat 
anti mouse Foxp3(FJK16s)、FITC-conjugated rat 
anti mouse CD8、affinity purified rat anti mouse 
CD25 (PC61.5)、affinity purified rabbit anti mouse 
Foxp3 (NRRF-30)购自eBioScience公司; FITC-

conjugated goat anti rat IgG、Cy3-conjugated goat 
anti rabbit IgG购自KPL公司; Mouse CD4+ CD25+ 
Regulatory T cell Isolation Kit购自Miltenyi Biotec
公司. 
1.2 方法

1.2.1 Hepal-6细胞培养和传代: (1)从液氮罐取

出Hepal-6 细胞冻存管快速放入37 ℃无菌双蒸

水液化后, 吸出冻存液放入DMEM: RPMI 1640 
= 1∶1混合培养液(10%胎牛血清)600 r/min离
心6 min; (2)将细胞放入盛有DMEM : RPMI 
1640 = 1∶1混合培养液(10%胎牛血清)培养瓶, 
5%CO2、37 ℃饱和湿度培养箱培养; (3)显微镜

下观察贴壁生长的细胞基本铺满瓶底时倒弃培

养液, 加入0.25%的胰蛋白酶室温消化后, 600 
r/min离心6 min, 重悬细胞. 按1.0×105/mL细胞

浓度分瓶加入DMEM∶RPMI 1640 = 1∶1混合

培养液(10%胎牛血清)继续培养, 根据细胞生长

情况和培养液颜色变化更换培养液. 
1.2.2 Hepal-6肿瘤模型的制作: (1)Hepal-6细胞

传代3次后收集对数生长期细胞, 0.25%的胰蛋

白酶-EDTA消化, 600 r/min离心6 min, 重悬并调

整细胞浓度为2×107/mL; (2)按实验分组要求取

C57BL/6J小鼠乙醚轻微麻醉后, 每只右肩胛区

皮下1次性接种0.2 mL浓度为2×107/mL的He-
pal-6细胞, 按正常条件饲养, 在接种第7-8 d小鼠

右肩胛区可触及直径约5-7 mm的肿瘤. 
1 . 2 . 3  两 步 法 免 疫 磁 珠 体 外 分 离 小 鼠 肿 瘤

CD4+CD25+ T细胞: 参考试剂盒操作: (1)成瘤

12 d摘荷瘤小鼠肿瘤, 1×PBS碾磨肿瘤组织后, 
4 ℃、1000 r/min离心10 min; (2)细胞混匀, 加入

9 mL双蒸水5-7 s后, 迅速加入1 mL 10×PBS终
止破膜, 1×PBS重悬细胞; (3)加台盼蓝染液显

微镜下观察和计数细胞, 细胞活力>90%时继续

后续步骤; (4)去除非CD4+ T细胞: 将细胞1000 
r/min 4 ℃离心10 min, 每107细胞加40 µL PBA
和10 µL cook-tail-Biotin antibody混匀细胞, 4 ℃
孵育15 min; 加30 µL PBA、20 µL Anti-Biotin 
MicroBeads和10 µL CD25-PE antibody再次混匀

细胞, 4 ℃避光孵育20 min; 加入1 mL PBA, 1000 
r/min 4 ℃离心10 min后加500 µLPBA混匀; 加
2 mL PBA润洗LD柱中后1次性加入上述500 µL
细胞悬液, 收集流出物即为CD4+ T细胞; (5)标记

分离的CD4+CD25+ T细胞: 将收集的CD4+ T细胞

1000 r/min 4 ℃离心10 min, 90 µL PBA和10 µL 
Anti-PE MicroBeads混匀细胞; 4 ℃避光孵育20 
min后加2 mL PBA 1000 r/min 4 ℃离心10 min后
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■创新盘点
DCs疫苗的制备
多用单一抗原或
单个基因修饰, 抗
瘤效果不理想. 本
研究利用肿留裂
解蛋白的全抗原
性结合肿瘤细胞
热休克后HSP表
达上调, 免疫原性
增强的优点以制
备免疫效果更强
的DCs疫苗.

加500 µL PBA重悬细胞; 用500 µL PBA润洗MS
柱后, 将上述500 µL细胞悬液1次性加入MS柱
中, 流出的为CD4+CD25- T细胞, 留在MS柱中的

为CD4+CD25+ T细胞.  
1.2.4 CD25+和Foxp3+抗体免疫荧光法双标分离

的CD4+CD25+ T细胞: (1)将分离的CD4+CD25+  
T细胞制作细胞涂片自然干燥后冷丙酮固定20 
min, 1×PBS漂洗3次; (2)0.1%Triton-X-100室温

下处理10 min, 1×PBS漂洗3次, 山羊血清室温

封闭30 min; (3)滴加兔抗小鼠Foxp3单克隆抗体, 
大鼠抗小鼠CD25抗体4 ℃孵育过夜后1×PBS漂
洗3次; (4)滴加Cy3-羊抗兔IgG, FITC-羊抗大鼠

IgG室温避光孵育2 h, 加入1∶1000稀释的DAPI
液, 室温避光孵育, 1×PBS漂洗3-4次后磷酸甘

油封片送至中科院上海细胞研究所行激光共聚

焦显微镜拍照. 
1.2.5 Hepal-6细胞热休克与蛋白的提取: (1)将传

3代的Hepal-6细胞换培养液后继续培养12 h; (2)
先将培养箱在5%CO2环境下缓慢升温至42 ℃, 
放入细胞热休克1 h后立即取出在5%CO2、37 ℃
培养箱中恢复6 h取出细胞, 细胞刷小心刮取瓶

底细胞, 1×PBS洗涤3次; (3)双蒸水重悬细胞至

-80 ℃冰箱冻融3次后研磨细胞, 将细胞研磨液

14000 r/min、4 ℃离心30 min, 小心吸取蛋白上

清, 即为总蛋白, 分装在-80 ℃冰箱保存. BCA法

测定蛋白质的浓度. 
1.2.6 B M D C s的诱导培养 :  (1)处死6-8周龄

C57BL/6J小鼠, 取股骨剔除所附肌肉, 用1次性

注射器在1×PBS中冲出骨髓至股骨发白; (2)收
集细胞悬液, 1000 r/min离心10 min, 加9 mL双蒸

水约5-10 s破除红细胞后随即加1 mL 10×PBS
中止; (3)细胞过滤后1000 r/min 离心10 min, 细
胞计数后调整细胞浓度至2×106/mL. 以2×106

细胞/孔接种到含重组小鼠GM-CSF(20 ng/mL)
和IL-4(10 ng/mL)的24孔培养板, 5%CO2、37 ℃
培养, 隔天半量换培养液并补足细胞因子继续

培养. 
1.2.7 BMDCs的鉴定: (1)相差显微镜观察并拍

照培养BMDCs集落的大小、数量和突起等; (2)
收集培养9 d的BMDCs, 1×PBS 1000 r/min离心

10 min洗涤3次. 部分送复旦大学上海医学院电

镜室扫描电镜拍照, 部分制成细胞涂片; (3)冷
丙酮固定细胞涂片20 min后一部分HE染色并拍

照, 一部分用于荧光免疫组织化学检测CD11c、
CCR7、CD80、CD86的表达. 
1.2.8 Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏BM-

DCs: (1)将培养5 d的BMDCs半量换培养液并调

整细胞浓度至2×106/mL, 5%CO2、37 ℃培养箱

培养24 h后分3组: BMDCs对照组、Hepal-6细胞

裂解蛋白BMDCs对照组、脂多糖(lipopolysac-
charides, LPS)(200 ng/mL)刺激对照组和Hepal-6
细胞热休克后裂解蛋白BMDCs实验组. 每组设

6复孔; (2)BMDCs对照组每孔加入等体积的1
×PBS; Hepal-6细胞裂解蛋白BMDCs对照组每

孔加入1.5 µg Hepal-6细胞裂解蛋白; Hepal-6细
胞热休克后裂解蛋白BMDCs组每孔加入1.5 µg 
Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白; (3)各孔培养液

均调至1 mL, 5%CO2、37 ℃培养12 h后, 收集各

组细胞并调整细胞浓度至2×107/mL. 
1.2.9 FACS分析Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白

致敏前后BMDCs的CD11c、CCR7、CD80、
CD86表达: (1)将收集的各组BMDCs各分装5个
EP管, 2000 r/min离心3 min; (2)各EP单独加500 
µL含PE-大鼠抗小鼠CCR7、CD11c单克隆抗

体, FITC-大鼠抗小鼠CD80、CD86单克隆抗体, 
4 ℃避光孵育40 min; (3)1×PBS, 2000 r/min离心

3 min, 洗2次加500 µL Flow Cytometry Staining 
Buffer重悬混匀, 上机检测, 用随机所带流式分

析软件分析实验数据. 
1.2.10 Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏BM-
DCs注射荷瘤小鼠: 接种8 d后成瘤小鼠随机分4
组. (1)荷瘤对照组: 每只小鼠瘤内和足垫部各注

射0.1 mL 1×PBS; (2)对照BMDCs组每只小鼠

瘤内和足垫部各注射0.1 mL浓度为2×107/mL的
BMDCs; (3)Hepal-6细胞裂解蛋白致敏BMDCs
组: 每只小鼠瘤内和足垫部各注射0.1 mL浓度为

2×107/mL的Hepal-6细胞裂解蛋白致敏BMDCs; 
(4)Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏BMDCs
组: 每只小鼠瘤内和足垫部各注射0.1 mL浓度为

2×107/mL的Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致

敏BMDCs, 各组每7 d注射1次, 共2次.
1 . 2 . 11  FA C S 分析小鼠肿瘤 C D 8 +T 细胞和

CD25+Foxp3+T细胞的浸润: (1)治疗9 d后, 处死

各组小鼠, 取肿瘤组织并辗碎, PBS冲洗成细胞

悬液1000 r/min离心10 min; (2)加9 mL双蒸水轻

摇5-8 min破除红细胞膜迅速加1 mL 10×PBS终
止, 1000 r/min离心10 min; (3)细胞计数, 调细胞

浓度至1×106/mL; (4)将各组细胞2000 r/min离
心3 min, 分别加100 µL Flow Cytometry Staining 
Buffer后各加入: FITC-大鼠抗小鼠CD8抗体、

PE-大鼠抗小鼠Foxp3+抗体和FITC-大鼠抗小鼠

CD25抗体混匀, 4 ℃避光孵育40 min; (5)1 mL 1
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×PBS, 2000 r/min离心3 min洗涤2次后, 各加500 
µL Flow Cytometry Staining Buffer重悬混匀, 上机

检测, 用随机所带流式分析软件分析实验数据. 
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 组

间差异采用SPSS16.0统计软件进单因素方差分

析, 若方差齐性, 两两比较采用LSD法, 若方差不

齐, 采用Games-Howell检验分析. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 体外扩增BMDCs的鉴定 显微镜下观察可

见: GM-CSF和IL-4体外诱导的C57BL/6J小鼠

BMDCs在第3天形成明显的集落, 第6天集落增

大, 并释放出较多的BMDCs, 第9、12天集落释

放的BMDCs数量更多, 集落松散变小. HE染色

显示第9天的BMDCs有明显树突状突起, 扫描电

镜可见多数次级分支(图1), 荧光免疫细胞化学

染色显示: BMDCs表达CD11c、CCR7、CD80
和CD86(图2). 
2.2 Hepa l-6细胞热休克后裂解蛋白致敏前后

BMDCs CD11c、CCR7、CD80和CD86的表达

变化 FACS分析显示(表1, 图3): Hepal-6细胞热

休克后裂解蛋白致敏的BMDCs上调了CD11c、
CCR7、CD80和CD86的表达, 与BMDCs对照组

和Hepal-6细胞裂解蛋白对照组相比差异具有统

计学意义(P <0.01). 尽管LPS刺激同样可以上调

BMDCs CD11c、CCR7、CD80和CD86的表达

(与Hepal-6细胞裂解蛋白组相比, P <0.05), 但He-
pal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏的BMDCs比
LPS组具有更高的CD80和CD86表达, 且两组之

间的差异具有统计学意义(CD80: P <0.05, CD86: 
P <0.01). 

■应用要点
Hepal-6细胞热休
克后裂解蛋白体外
对骨髓来源树突状
细胞(bone marrow 
derived dendritic 
cells, BMDCs)有较
强的致敏作用, 致
敏的BMDCs在体
内能促进小鼠肝
细胞癌肿瘤灶内
CD8+ T细胞的增殖
和活化, 减少CD4+ 

CD25+Foxp3+ T细
胞的浸润, 对肝癌
的免疫治疗有参考
作用.

图 1 显微镜下观察BMDCs的形态. A: 树突状细胞集落(×200); B: 树突状细胞(×400); C: 树突状细胞HE染色(×400); D: 树

突细胞扫描电镜(×7000). BMDCs: 骨髓来源树突状细胞.

A B C

D

     

表 1 Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏BMDCs后, CD11c、CCR7、CD80和CD86表达细胞计数 (n  = 6, meam±SD, %)

分组      CD11c+     CCR7+      CD80+     CCR86+

BMDCs对照组 52.4±5.20b 46.9±5.04b 46.9±4.75b 60.1±2.98b

Hepal-6细胞裂解蛋白BMDCs对照组 58.4±4.42b 57.0±3.46b 54.4±3.47b 63.7±3.10b

LPS对照组 64.6±3.86 64.3±6.42 56.9±4.06a 67.4±2.08b

Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白BMDCs实验组 67.2±4.49 65.4±5.34 62.9±4.69 73.3±3.58

aP<0.05, bP<0.01 vs  Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白BMDCs实验组. BMDCs: 骨髓来源树突状细胞; LPS: 脂多糖.
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2.3 注射Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏的

BMDCs瘤苗对HCC荷瘤小鼠瘤内CD8+ T细胞

和CD25+Foxp3+ Tregs细胞浸润的影响 在对HCC
模型小鼠运用瘤苗进行治疗后的第9天(图4), 针
对瘤内CD8+ T细胞和CD25+Foxp3+Tregs细胞浸

润情况的FACS检测显示(表2, 图5): 与空白对照

组、BMDCs对照组和Hepal-6细胞裂解蛋白致

敏BMDCs对照组比, Hepal-6细胞热休克后裂解

蛋白致敏的BMDCs组呈现增强的CD8+ T细胞瘤

内浸润(P <0.01), 但该组瘤内CD25+Foxp3+ Tregs
细胞的浸润则明显减少(P <0.01或P <0.05). 

3  讨论

肿瘤微环境的免疫耐受表现包括抗原缺失、

免疫抑制细胞增多[3]、DCs抗原提呈能力下降

等[14-17]. 因此, 有效的抗瘤免疫治疗首先要有强

免疫原刺激DCs成熟, 促进其抗原呈递能力. 其
次是成熟的DCs在荷瘤宿主体内能促进免疫效

应CD4+ T细胞、CD8+ T细胞的增殖和活化, 抑
制和减少Tregs等免疫抑制细胞在瘤内的浸润. 
Tregs是以免疫抑制为主要功能的T细胞, 表达

CD25[18]和Foxp3分子[19], Foxp3的是Tregs活化与

功能成熟的标志[20], Foxp3表达能复苏休眠状态

的Tregs, 提高其增殖潜能[21]. CD25+Foxp3+ Tregs
在多种肿瘤浸润[22], 且与结肠癌[23,24]、结直肠癌
[25]、胃癌[26]、头颈癌[27,28]、淋巴瘤[29]、宫颈癌
[4]、卵巢癌[30]和肺癌[31]等预后相关. 肿瘤浸润的

CD25+Foxp3+ Tregs抑制CD4+ T细胞、CD8+ T细
胞的活化、增殖和细胞因子的分泌[32], 抑制自

然杀伤细胞(natural killer, NK)细胞和DCs的成

熟[33], 抑制B细胞的增殖和抗体产生[34]. CD25+ 
Foxp3+ Tregs的免疫抑制机制主要是细胞直接

■同行评价
文章新颖性突出, 
对读者有一定的
参考价值.

图 2 荧光免疫组织化学检测CD11c、CCR7、CD80和CD86在BMDCs的表达. A: CCR7(PE×200); B: CD11c(PE×400); C: 

CD80(FITC×400); D: CD86(FITC×400). BMDCs: 骨髓来源树突状细胞.

A B C

D

     

表 2 Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏BMDCs治疗后, CD8+细胞和CD25+Foxp3+细胞在瘤体内的浸润计数 (n = 6, meam±SD, %)

分组    CD8+ CD25+Foxp3+

空白对照组 38.2±3.34b   1.31±0.202b

BMDCs对照组 44.6±4.29b   0.77±0.057b

Hepal-6细胞裂解蛋白BMDCs对照组 45.6±4.92b   0.57±0.062a

Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白BMDCs实验组 55.0±4.11   0.37±0.028

aP<0.05, bP<0.01 vs   Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白BMDCs实验组. BMDCs: 骨髓来源树突状细胞. 
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接触的细胞毒T细胞相关抗原4(cytotoxic T lym-
phocyte antigen-4, CTLA-4)途径[35,36]和细胞因子

白介素-10(interleukin-10, IL-10)[37]、转化生长因

子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)途
径[38]. 

本实验免疫荧光组织化学双标法显示He-
pal-6细胞建立的HCC小鼠瘤内有CD25+Foxp3+ 

Tregs浸润(图4), 提示CD25+Foxp3+ Tregs与小

鼠HCC关系密切. 实验诱导的BMDCs在显微

镜下具有典型的DCs集落和树突, 表达CCR7、
CD11c、CD80和CD86分子. Hepal-6细胞热休

克后裂解蛋白致敏BMDCs实验组上调CD11c、
CCR7、CD80 、CD86的表达(P <0.01); DCs
成熟刺激物质LPS对照组BMDCs的CD11c、
CCR7、CD86的表达也上调(P <0.05), 实验组

CD80(P <0.05)、CD86(P <0.01)表达高于LPS组, 
提示Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白具有较强的

刺激BMDCs成熟能力. 致敏后的BMDCs瘤苗足

垫部和瘤体内注射治疗HCC小鼠后, 明显下调

CD25+Foxp3+ Tregs(P<0.05), 但上调CD8+ T细胞

在瘤体内的浸润(P <0.01). 提示瘤苗对瘤体CD8+ 
T细胞的浸润有增强作用, 但对CD25+Foxp3+ 
Tregs浸润有抑制作用. Hepal-6细胞热休克后裂

解蛋白对BMDCs的成熟刺激以及疫苗对瘤体

CD25+Foxp3+ Tregs和CD8+ T细胞浸润的影响可

能与以下机制有关: Hepal-6热休克后裂解蛋白的
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图 3 FACS法检测Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏BMDCs后CD11c、CCR7、CD80和CD86的表达. A: CD11c; B: CCR7; 

C: CD80; D: CD86. BMDCs: 骨髓来源树突状细胞; LPS: 脂多糖.

图 4 荧光免疫组织化学双标瘤内浸润CD25+Foxp3+细胞. 
A: Foxp3+细胞(PE×200); B: CD25+细胞(FITC×200); C: 细

胞核(DAPI×200); D: CD25+Foxp3+细胞(merg×200).

A B C D
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多种抗原成分被BMDCs捕获并被处理, 以MHC-
Ⅱ类分子或抗原肽表达于细胞膜[39-41], HSPs、
HSPs-抗原肽复合物与BMDCs表面的CD40、
CD91结合被内化促进BMDCs成熟为DCs(mature 
dendritic cells, mDCs)[42]. mDCs上调表达CCR7、
CD80和CD86分子[39], CCR7与次级淋巴组织趋化

因子(secondary lymphoid chemokin, SLC)结合后

一方面提高DCs的趋化迁移能力有利于抗原递

呈, 另外一方面在宿主体内趋化周围淋巴器官的

CD4+ T细胞、CD8+ T细胞迁移入肿瘤发挥抗瘤

作用[43]. mDCs在体内能促进CD8+ T细胞的归巢

和活化[44-46], 下调TGF-β、IL-10表达抑制CD25+ 
Foxp3+ Tregs的增殖和功能[9,10,12,18,19], 减弱Foxp3+ 
Tregs的免疫抑制作用[38]. 

总之, Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白体外

能促进BMDCs的成熟, 疫苗注射治疗后能抑制

CD25+Foxp3+ Tregs但增强CD8+ T细胞在HCC小
鼠肿瘤的浸润, 改善免疫环境, 促进肿瘤免疫排

斥, 有明显的抗肿瘤效应, 但疫苗的作用机制还

要有待实验进一步阐明. 

4      参考文献

1 Zou W. Immunosuppressive networks in the tu-
mour environment and their therapeutic relevance. 
Nat Rev Cancer 2005; 5: 263-274 [PMID: 15776005 
DOI: 10.1038/nrc1586]

2 Gajewski TF, Meng Y, Harlin H. Immune suppres-
sion in the tumor microenvironment. J Immunother 
2006; 29: 233-240 [PMID: 16699366 DOI: 10.1097/01.
cji.0000199193.29048.56]

3 Esendagli G, Bruderek K, Goldmann T, Busche A, 
Branscheid D, Vollmer E, Brandau S. Malignant and 
non-malignant lung tissue areas are differentially 
populated by natural killer cells and regulatory 
T cells in non-small cell lung cancer. Lung Cancer 
2008; 59: 32-40 [PMID: 17825949 DOI: 10.1016/
j.lungcan.2007.07.022]

4 Jordanova ES, Gorter A, Ayachi O, Prins F, Durrant 
LG, Kenter GG, van der Burg SH, Fleuren GJ. Hu-
man leukocyte antigen class I, MHC class I chain-re-
lated molecule A, and CD8+/regulatory T-cell ratio: 
which variable determines survival of cervical cancer 
patients? Clin Cancer Res 2008; 14: 2028-2035 [PMID: 

J1 J2

J4J3

103

102

101

100

PM
T3

 L
og

100       101      102      103

33.5

I1 I2

I4I3

103

102

101

100

PM
T3

 L
og

100     101      102     103

50.4

D1 D2

D4D3

103

102

101

100

PM
T3

 L
og

100       101      102      103

45.2

K1 K2

K4K3

103

102

101

100
Fo

xP
3-

PE

100       101      102      103

9.3%

H1 H2

H4H3

103

102

101

100

PM
T3

 L
og

100       101      102      103

57.6

J1 J2

J4J3

103

102

101

100

Fo
xP

3-
PE

100       101      102      103

7.6%

L1 L2

L4L3

103

102

101

100

Fo
xP

3-
PE

100     101     102     103

0.8%

9.8%

1.33%

0.6%

A B C

FED

H1 H2

H4H3

103

102

101

100

Fo
xP

3-
PE

100       101      102      103

7.1%

0.4%

G H

图 5 FACS法检测治疗后CD8+细胞和CD25+Foxp3+细胞在瘤内的浸润. A-D: CD8+细胞; E-H: CD25+Foxp3+细胞; A, E: 空

白对照组; B, F: BMDCs对照组; C, H: Hepal-6细胞裂解蛋白致敏BMDCs对照组; D, G: Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏

BMDCs实验组. BMDCs: 骨髓来源树突状细胞.

2014-05-28|Volume 22|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com



李日伦, 等. Hepal-6细胞热休克后裂解蛋白致敏的树突状细胞瘤苗对肝细胞癌瘤内CD25+Foxp3+ Treg细胞的影响         2089

18381941 DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-07-4554]
5 Anz D, Mueller W, Golic M, Kunz WG, Rapp M, 

Koelzer VH, Ellermeier J, Ellwart JW, Schnurr M, 
Bourquin C, Endres S. CD103 is a hallmark of tumor-
infiltrating regulatory T cells. Int J Cancer 2011; 129: 
2417-2426 [PMID: 21207371 DOI: 10.1002/ijc.25902]

6 Chaput N, Louafi S, Bardier A, Charlotte F, 
Vaillant JC, Ménégaux F, Rosenzwajg M, Lem-
oine F, Klatzmann D, Taieb J. Identification of 
CD8+CD25+Foxp3+ suppressive T cells in colorec-
tal cancer tissue. Gut 2009; 58: 520-529 [PMID: 
19022917 DOI: 10.1136/gut.2008.158824]

7 Nomura T , Sakaguchi S . Natural ly ar is ing 
CD25+CD4+ regulatory T cells in tumor immu-
nity. Curr Top Microbiol Immunol 2005; 293: 287-302 
[PMID: 15981485 DOI: 10.1007/3-540-27702-1_13]

8 Palucka K, Banchereau J. Cancer immunotherapy 
via dendritic cells. Nat Rev Cancer 2012; 12: 265-277 
[PMID: 22437871 DOI: 10.1038/nrc3258]

9 Fields RC, Shimizu K, Mulé JJ. Murine dendritic 
cells pulsed with whole tumor lysates mediate po-
tent antitumor immune responses in vitro and in 
vivo. Proc Natl Acad Sci U S A 1998; 95: 9482-9487 
[PMID: 9689106 DOI: 10.1073/pnas.95.16.9482]

10 Geiger J, Hutchinson R, Hohenkirk L, McKenna E, 
Chang A, Mulé J. Treatment of solid tumours in 
children with tumour-lysate-pulsed dendritic cells. 
Lancet 2000; 356: 1163-1165 [PMID: 11030299 DOI: 
10.1016/S0140-6736(00)02762-8]

11 林嘉盈, 李晓艳. Hep-2细胞总RNA转染树突状细胞
诱发抗喉癌特异性免疫效应的研究. 现代肿瘤医学 
2010; 18: 2308-2312

12 Ueno H, Schmitt N, Klechevsky E, Pedroza-Gonza-
lez A, Matsui T, Zurawski G, Oh S, Fay J, Pascual 
V, Banchereau J, Palucka K. Harnessing human 
dendritic cell subsets for medicine. Immunol Rev 
2010; 234: 199-212 [PMID: 20193020 DOI: 10.1111/
j.0105-2896.2009.00884.x]

13 Okamoto M, Tazawa K, Kawagoshi T, Maeda M, 
Honda T, Sakamoto T, Tsukada K. The combined 
effect against colon-26 cells of heat treatment and 
immunization with heat treated colon-26 tumour 
cell extract. Int J Hyperthermia 2000; 16: 263-273 
[PMID: 10830588 DOI: 10.1080/026567300285277]

14 Diamond MS, Kinder M, Matsushita H, Mashayekhi 
M, Dunn GP, Archambault JM, Lee H, Arthur CD, 
White JM, Kalinke U, Murphy KM, Schreiber RD. 
Type I interferon is selectively required by den-
dritic cells for immune rejection of tumors. J Exp 
Med 2011; 208: 1989-2003 [PMID: 21930769 DOI: 
10.1084/jem.20101158]

15 Fuertes MB, Kacha AK, Kline J, Woo SR, Kranz 
DM, Murphy KM, Gajewski TF. Host type I IFN 
signals are required for antitumor CD8+ T cell re-
sponses through CD8{alpha}+ dendritic cells. J Exp 
Med 2011; 208: 2005-2016 [PMID: 21930765 DOI: 
10.1084/jem.20101159]

16 Chang LL, Wang SW, Wu IC, Yu FJ, Su YC, Chen 
YP, Wu DC, Kuo CH, Hung CH. Impaired den-
dritic cell maturation and IL-10 production follow-
ing H. pylori stimulation in gastric cancer patients. 
Appl Microbiol Biotechnol 2012; 96: 211-220 [PMID: 
22526791 DOI: 10.1007/s00253-012-4034-z]

17 Ananiev J, Gulubova MV, Manolova IM. Prognos-
tic significance of CD83 positive tumor-infiltrating 
dendritic cells and expression of TGF-beta 1 in hu-
man gastric cancer. Hepatogastroenterology 2011; 58: 

1834-1840 [PMID: 22086706 DOI: 10.5754/hge10320]
18 Baecher-Allan C, Brown JA, Freeman GJ, Hafler 

DA. CD4+CD25high regulatory cells in human 
peripheral blood. J Immunol 2001; 167: 1245-1253 
[PMID: 11466340]

19 Lal G, Bromberg JS. Epigenetic mechanisms of regula-
tion of Foxp3 expression. Blood 2009; 114: 3727-3735 
[PMID: 19641188 DOI: 10.1182/blood-2009-05-219584]

20 Ziegler SF, Buckner JH. FOXP3 and the regula-
tion of Treg/Th17 differentiation. Microbes Infect 
2009; 11: 594-598 [PMID: 19371792 DOI: 10.1016/
j.micinf.2009.04.002]

21 Lin W, Haribhai D, Relland LM, Truong N, Carlson 
MR, Williams CB, Chatila TA. Regulatory T cell 
development in the absence of functional Foxp3. 
Nat Immunol 2007; 8: 359-368 [PMID: 17273171 DOI: 
10.1038/ni1445]

22 Mougiakakos D, Choudhury A, Lladser A, Kiessling 
R, Johansson CC. Regulatory T cells in cancer. Adv 
Cancer Res 2010; 107: 57-117 [PMID: 20399961 DOI: 
10.1016/S0065-230X(10)07003-X]

23 Erdman SE, Poutahidis T. Roles for inflammation 
and regulatory T cells in colon cancer. Toxicol Pathol 
2010; 38: 76-87 [PMID: 20019355 DOI: 10.1177/0192
623309354110]

24 Sinicrope FA, Rego RL, Ansell SM, Knutson KL, 
Foster NR, Sargent DJ. Intraepithelial effector 
(CD3+)/regulatory (FoxP3+) T-cell ratio predicts a 
clinical outcome of human colon carcinoma. Gas-
troenterology 2009; 137: 1270-1279 [PMID: 19577568 
DOI: 10.1053/j.gastro.2009.06.053]

25 Frey DM, Droeser RA, Viehl CT, Zlobec I, Lugli 
A, Zingg U, Oertli D, Kettelhack C, Terracciano L, 
Tornillo L. High frequency of tumor-infiltrating 
FOXP3(+) regulatory T cells predicts improved sur-
vival in mismatch repair-proficient colorectal can-
cer patients. Int J Cancer 2010; 126: 2635-2643 [PMID: 
19856313 DOI: 10.1002/ijc.24989]

26 Kashimura S, Saze Z, Terashima M, Soeta N, Ohtani 
S, Osuka F, Kogure M, Gotoh M. CD83(+) dendritic 
cells and Foxp3(+) regulatory T cells in primary 
lesions and regional lymph nodes are inversely 
correlated with prognosis of gastric cancer. Gastric 
Cancer 2012; 15: 144-153 [PMID: 22083420 DOI: 
10.1007/s10120-011-0090-9]

27 Badoual C, Hans S, Rodriguez J, Peyrard S, Klein 
C, Agueznay Nel H, Mosseri V, Laccourreye O, 
Bruneval P, Fridman WH, Brasnu DF, Tartour E. 
Prognostic value of tumor-infiltrating CD4+ T-cell 
subpopulations in head and neck cancers. Clin 
Cancer Res 2006; 12: 465-472 [PMID: 16428488 DOI: 
10.1158/1078-0432.CCR-05-1886]

28 Carreras J, Lopez-Guillermo A, Fox BC, Colomo L, 
Martinez A, Roncador G, Montserrat E, Campo E, 
Banham AH. High numbers of tumor-infiltrating 
FOXP3-positive regulatory T cells are associated 
with improved overall survival in follicular lym-
phoma. Blood 2006; 108: 2957-2964 [PMID: 16825494 
DOI: 10.1182/blood-2006-04-018218]

29 Gjerdrum LM, Woetmann A, Odum N, Burton 
CM, Rossen K, Skovgaard GL, Ryder LP, Ralfkiaer 
E. FOXP3+ regulatory T cells in cutaneous T-cell 
lymphomas: association with disease stage and sur-
vival. Leukemia 2007; 21: 2512-2518 [PMID: 17713545 
DOI: 10.1038/sj.leu.2404913]

30 Milne K, Alexander C, Webb JR, Sun W, Dillon K, 
Kalloger SE, Gilks CB, Clarke B, Köbel M, Nelson 

2014-05-28|Volume 22|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com



2090               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年5月28日   第22卷  第15期 

BH. Absolute lymphocyte count is associated with 
survival in ovarian cancer independent of tumor-
infiltrating lymphocytes. J Transl Med 2012; 10: 33 
[PMID: 22369276 DOI: 10.1186/1479-5876-10-33]

31 Petersen RP, Campa MJ, Sperlazza J, Conlon D, 
Joshi MB, Harpole DH, Patz EF. Tumor infiltrat-
ing Foxp3+ regulatory T-cells are associated with 
recurrence in pathologic stage I NSCLC patients. 
Cancer 2006; 107: 2866-2872 [PMID: 17099880 DOI: 
10.1002/cncr.22282]

32 Nishikawa H, Jäger E, Ritter G, Old LJ, Gnjatic S. 
CD4+ CD25+ regulatory T cells control the induc-
tion of antigen-specific CD4+ helper T cell respons-
es in cancer patients. Blood 2005; 106: 1008-1011 
[PMID: 15840697 DOI: 10.1182/blood-2005-02-0607]

33 Ralainirina N, Poli A, Michel T, Poos L, Andrès E, 
Hentges F, Zimmer J. Control of NK cell functions 
by CD4+CD25+ regulatory T cells. J Leukoc Biol 
2007; 81: 144-153 [PMID: 16959895 DOI: 10.1189/
jlb.0606409]

34 Tiemessen MM, Jagger AL, Evans HG, van Her-
wijnen MJ, John S, Taams LS. CD4+CD25+Foxp3+ 
regulatory T cells induce alternative activation of 
human monocytes/macrophages. Proc Natl Acad Sci 
U S A 2007; 104: 19446-19451 [PMID: 18042719 DOI: 
10.1073/pnas.0706832104]

35 Fallarino F, Grohmann U, You S, McGrath BC, 
Cavener DR, Vacca C, Orabona C, Bianchi R, Bel-
ladonna ML, Volpi C, Santamaria P, Fioretti MC, 
Puccetti P. The combined effects of tryptophan star-
vation and tryptophan catabolites down-regulate 
T cell receptor zeta-chain and induce a regulatory 
phenotype in naive T cells. J Immunol 2006; 176: 
6752-6761 [PMID: 16709834]

36 Misra N, Bayry J, Lacroix-Desmazes S, Kazatchkine 
MD, Kaveri SV. Cutting edge: human CD4+CD25+ 
T cells restrain the maturation and antigen-present-
ing function of dendritic cells. J Immunol 2004; 172: 
4676-4680 [PMID: 15067041]

37 Kryczek I, Wei S, Zou L, Zhu G, Mottram P, Xu H, 
Chen L, Zou W. Cutting edge: induction of B7-H4 
on APCs through IL-10: novel suppressive mode for 

regulatory T cells. J Immunol 2006; 177: 40-44 [PMID: 
16785496]

38 Wan YY, Flavell RA. The roles for cytokines in the 
generation and maintenance of regulatory T cells. 
Immunol Rev 2006; 212: 114-130 [PMID: 16903910 
DOI: 10.1111/j.0105-2896.2006.00407.x]

39 Jin P, Han TH, Ren J, Saunders S, Wang E, Marin-
cola FM, Stroncek DF. Molecular signatures of 
maturing dendritic cells: implications for testing the 
quality of dendritic cell therapies. J Transl Med 2010; 
8: 4 [PMID: 20078880 DOI: 10.1186/1479-5876-8-4]

40 Banchereau J, Steinman RM. Dendritic cells and 
the control of immunity. Nature 1998; 392: 245-252 
[PMID: 9521319 DOI: 10.1038/32588]

41 Shen Z, Reznikoff G, Dranoff G, Rock KL. Cloned 
dendritic cells can present exogenous antigens on 
both MHC class I and class II molecules. J Immunol 
1997; 158: 2723-2730 [PMID: 9058806]

42 Singh-Jasuja H, Hilf N, Arnold-Schild D, Schild H. 
The role of heat shock proteins and their receptors 
in the activation of the immune system. Biol Chem 
2001; 382: 629-636 [PMID: 11405225 DOI: 10.1515/
BC.2001.074]

43 Sallusto F, Lanzavecchia A. Understanding den-
dritic cell and T-lymphocyte traffic through the 
analysis of chemokine receptor expression. Immu-
nol Rev 2000; 177: 134-140 [PMID: 11138771 DOI: 
10.1034/j.1600-065X.2000.17717.x]

44 Seki I, Suzuki M, Miyasaka N, Kohsaka H. Expres-
sion of CD45 isoforms correlates with differential 
proliferative responses of peripheral CD4+ and 
CD8+ T cells. Immunol Lett 2010; 129: 39-46 [PMID: 
20093141 DOI: 10.1016/j.imlet.2009.12.020]

45 Kalinski P, Urban J, Narang R, Berk E, Wieckowski 
E, Muthuswamy R. Dendritic cell-based therapeutic 
cancer vaccines: what we have and what we need. 
Future Oncol 2009; 5: 379-390 [PMID: 19374544 DOI: 
10.2217/fon.09.6]

46 Mempel TR, Bauer CA. Intravital imaging of 
CD8+ T cell function in cancer. Clin Exp Metastasis 
2009; 26: 311-327 [PMID: 18665448 DOI: 10.1007/
s10585-008-9196-9]

           编辑  郭鹏  电编  鲁亚静  

2014-05-28|Volume 22|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com



喻乐, 花璐, 陈自洋, 张咏梅, 江苏省麻醉学重点实验室 江苏
省徐州市 221004
花嵘, 中国人民解放军第九七医院急诊科 江苏省徐州市 221004
喻乐, 在读硕士, 主要从事麻醉与镇痛的基础与临床的研究.
国家自然科学基金资助项目, No. 81171041
江苏省自然科学基金资助项目, No. BK2011197
江苏省高校自然科学研究重大基金资助项目, No. 
13KJA320001
江苏省2012年度普通高校研究生科研创新计划基金资助项
目, No. XYYC-1214 
作者贡献分布: 此课题由喻乐与张咏梅设计; 研究过程喻乐、花
璐、陈自洋及花嵘操作完成; 研究所用新试剂及分析工具由张
咏梅提供; 数据分析由喻乐与花璐完成; 本论文写作由喻乐与张
咏梅完成
通讯作者: 张咏梅, 教授, 221004, 江苏省徐州市铜山路209号, 
江苏省麻醉学重点实验室. zhangym700@163.com
电话: 0516-83262683
收稿日期: 2014-03-07   修回日期: 2014-04-02
接受日期: 2014-04-09   在线出版日期: 2014-05-28

Effect of functional chronic 
visceral pain caused by 
neonatal colorectal distension 
on depression-like behavior 
and expression of CRH in the 
paraventricular nucleus of 
adult male rats

Le Yu, Lu Hua, Zi-Yang Chen, Rong Hua, 
Yong-Mei Zhang

Le Yu, Lu Hua, Zi-Yang Chen, Yong-Mei Zhang, Depart-
ment of Anesthesia Physiology, Xuzhou Medical College; 
Jiangsu Province Key Laboratory of Anesthesiology, Xu-
zhou 221004, Jiangsu Province, China
Rong Hua, Department of Emergency Medicine, the 97th 
Hospital of PLA, Xuzhou 221004, Jiangsu Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 81171041; the Natural Science Foundation of 
Jiangsu Province, No. BK2011197; the Key Subject of 
Colleges and Universities Natural Science Foundation of 
Jiangsu Province, No. 13KJA320001; the University Gradu-
ate Student Science and Technology Innovation Project of 
Jiangsu Province, No. XYYC-1214
Correspondence to: Yong-Mei Zhang, Professor, Depart-
ment of Anesthesia Physiology, Xuzhou Medical College 
Jiangsu Province Key Laboratory of Anesthesiology, 209 
Tongshan Road, Xuzhou 221004, Jiangsu Province, 
China. zhangym700@163.com
Received: 2014-03-07    Revised: 2014-04-02
Accepted: 2014-04-09    Published online: 2014-05-28

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年5月28日; 22(15): 2091-2099
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 基础研究 BASIC RESEARCH

早期生活应激所致功能性慢性内脏痛对成年后大鼠抑郁
样行为和下丘脑室旁核促肾上腺皮质激素释放激素表达
的影响

喻 乐, 花 璐, 陈自洋, 花 嵘, 张咏梅

®

■背景资料
早期生活负性事
件包括童年虐待
等是成年后抑郁
发生的高危因素. 
而抑郁是慢性疼
痛常见的伴随症
状, 导致严重的疾
病负担. 慢性功能
性内脏痛大鼠是
否伴有抑郁样行
为及其机制尚不
确切. 早期生活应
激所致功能性慢
性内脏痛模型的
建立, 为进一步研
究人类功能性慢
性内脏痛伴发抑
郁的发展机制以
及治疗提供契机. 

Abstract
AIM: To investigate the effect of functional 
chronic visceral pain caused by neonatal colorec-
tal distension (CRD) on depression-like behav-
ior and expression of corticotropin releasing 
hormone (CRH) in the paraventricular nucleus 
(PVN) of adult male rats, and to explore the un-
derlying mechanism. 

METHODS: Neonatal male rats were randomly 
divided into two groups (n = 10 for each), a 
sham operation group and a CRD group. The 
CRD group was given colorectal distension 
twice daily on postnatal days 8, 10, and 12. Ab-
dominal withdrawal reflex (AWR) scores, pain 
threshold, and external oblique discharge ampli-
tude were used to test visceral hypersensitivity 
during postnatal weeks 8-10. Open field test, su-
crose preference test and forced swim test were 
used to test depression-like behavior during 
postnatal weeks 10-12. After behavior tests, HE 
staining was used to detect pathological changes 
of the colorectal tissue. Immunofluorescence 
was used to detect the expression of CRH in the 
PVN. Radioimmunoassay was used to detect the 
level of cortisol in blood.

RESULTS: Colorectal distension resulted in 
chronic visceral hypersensitivity without patho-
logical changes in the colorectal tissue. Rats with 
functional chronic visceral pain caused by early-
life stress exhibited depression-like behavior. 
The expression of CRH in the PVN and the level 
of CORT in blood of CRD rats increased com-
pared with control rats.

CONCLUSION: Rats with functional chronic 
visceral pain  caused by early-life stress show 
depression-like behavior, and the underlying 
mechanism may be related to increased expres-
sion of CRH in the PVN and dysfunction of the 
HPA axis.

■同行评议者
王小众, 教授, 福建
医科大学附属协
和医院消化内科
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■研发前沿
近 年 来 ,  早 期 生
活应激能够增加
成年后各种精神
疾病障碍和行为
问 题 的 发 生 ,  引
起人们的广泛关
注 .  有 调 查 显 示
抑郁患者的边缘
区域包括下丘脑
和海马有功能改
变, 表现为促肾上
腺皮质激素释放
激素(corticotropin 
releasing hormone, 
C R H )分泌过多 , 
H P A 轴 功 能 活
跃 . 对 于 早 期 生
活应激所致的功
能性慢性内脏痛
大鼠是否伴发抑
郁及是否影响室
旁核内促肾上腺
皮质激素释放激
素(corticotropin 
releasing hormone, 
CRH)表达 ,  未见
报道.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Functional chronic visceral pain; Color-
ectal distension; Early-life stress; Depression; Corti-
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摘要
目的:  观察大鼠新生期经历直结肠扩张所
致功能性慢性内脏痛对成年后大鼠抑郁样
行为及下丘脑室旁核(corticotropin releasing 
hormone, PVN)内促肾上腺皮质激素释放激素
(corticotropin releasing hormone, CRH)表达的
影响, 探讨早期生活应激所致的功能性慢性内
脏痛大鼠伴发抑郁样行为的可能作用机制.

方法: 将新生期♂SD大鼠20只, 随机分成2组
(n  = 10): 假手术(Sham)组, 新生期结直肠扩
张(colorectal distension, CRD)组. CRD组大鼠
出生后第8、10、12天, 每天给予两次结直肠
扩张, 成年后即出生后第8-10周, 检测腹壁撤
退反射(abdominal withdrawal reflex, AWR)评
分、痛阈以及腹外斜肌放电幅度, 出生后第
10-12周检测旷场实验、糖水偏好及强迫游泳
等抑郁样行为变化, 行为学检测后取结肠进行
HE染色观察组织病理变化, 取血浆检测皮质
酮(cortisol, CORT)水平, 取脑PVN进行荧光检
测CRH表达水平.

结果: (1)大鼠新生期经历直结肠扩张, 成年后
痛阈值下降, AWR评分、腹外斜肌放电幅度
增高(P <0.05, P <0.05), 结直肠组织均未见明显
病理改变; (2)与Sham组相比, CRD组大鼠在
5 min旷场实验中的穿格子线数、直立次数和
总运动距离明显减少(均P <0.05), 总休息时间
明显增多(P <0.05), 糖水消耗率下降(P <0.05), 
强迫游泳过程中不动时间增加(P <0.05); (3)
与Sham组相比较, CRD组大鼠血浆中CORT
的水平增高(P <0.05), PVN内CRH表达也增加
(P <0.05).

结论: 早期生活应激致功能性慢性内脏痛大
鼠有抑郁样行为改变, 其机制可能与PVN内
CRH表达增加, HPA轴功能失调有关.

© 2014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: 下丘脑室旁核内促肾上腺皮质激素释

放激素(corticotropin releasing hormone)表达增加, 
下丘脑-腺垂体-肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-
adrenal)轴功能失调可能是早期生活应激致功能

性慢性内脏痛大鼠内脏痛觉过敏和伴抑郁样行

为改变的共同的病理生理机制.
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0  引言

功能性慢性内脏痛是一种以腹痛或腹部不适, 
伴或不伴排便习惯改变为特征的胃肠功能性疾

病, 症状至少持续3 mo, 但结肠组织未见明显病

理学变化, 其发病机制复杂, 可能与包括心理因

素、胃肠道异常运动与分泌、内脏高敏感性在

内的中枢和外周因素有关[1-3]. 目前新生期直结

肠扩张模型是国内外公认的比较理想的功能性

慢性内脏痛模型之一. 大量的研究和分析[4-6]已

证实, 早期生活应激包括童年虐待、忽视、母婴

分离等是成年后抑郁发生的高危因素. 而抑郁等

精神障碍是慢性疼痛常见的伴随症状, 导致严重

的疾病负担, 严重影响患者的生活质量[7,8]. 早期

生活应激所致的功能性慢性内脏痛大鼠是否伴

发抑郁样行为及其作用机制尚不确切. 本研究

通过观察大鼠新生期经历直结肠扩张所致功能

性慢性内脏痛对成年后大鼠抑郁样行为及下丘

脑室旁核(corticotropin releasing hormone, PVN)
内促肾上腺皮质激素释放激素(corticotropin re-
leasing hormone, CRH)表达的影响, 探讨早期生

活应激所致的功能性慢性内脏痛大鼠伴发抑郁

样行为的可能作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 新生第8天♂SD大鼠, 由徐州医学院实

验动物中心提供. 新生大鼠与母鼠同笼直到28 
d, 鼠乳喂养. 母婴分离后, 每5只子鼠1笼, 保持

室温23 ℃±1 ℃及12 h/12 h明/暗光照, 能够自

由取食和进水. 随后大鼠正常饲养到第8周进行

下述各项实验. 采用随机数字表法, 将大鼠随机
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■相关报道
有研究显示功能
性慢性内脏痛患
者在肠动力、内
脏敏感性和HPA
轴的功能等方面
呈现出典型改变, 
这些改变同时也
是慢性应激相关
精神疾病的共同
特征. 以地塞米松
评价下丘脑反馈
抑制CRH的研究
显示 ,  约1/2的重
度抑郁患者其正
常皮质激素抑制
反应丧失.

分为2组(n  = 10): 假手术组(Sham组)、新生期结

直肠扩张组(colorectal distension, CRD组). 兔抗

大鼠CRH(abcam公司, 美国); Alexa 594驴抗兔

IgG(Life Technologies公司, 美国); 血浆皮质酮放

射免疫试剂盒(北京华英生物技术研究所, 中国); 
人血管成形气囊20.0 mm×3.0 mm(美国); BL-
420E+多道生理记录仪(成都泰盟公司, 中国); 荧
光显微镜(Olympus IX-81, 日本); 旷场箱及强迫

游泳圆筒(上海软隆公司, 中国).
1.2 方法 
1.2.1 功能性慢性内脏痛模型的建立: 参照文献

[9]通过新生期反复CRD的方法制备功能性慢性

内脏痛模型: 新生大鼠于出生后第8、10、12天, 
每天上午固定时间给予两次结直肠扩张, 将直

径3 mm, 长20 mm的血管成形气囊从肛门插入

至清醒新生大鼠的降结肠, 用0.3 mL水扩张产生

60 mmHg的压力在结肠内留置1 min后, 将其减

压退出, 间隔30 min后重复扩张1次. Sham组大

鼠除未进行结直肠扩张外, 其他操作均与CRD
组一致.
1.2.2 行为学测定: (1)AWR评分: 按Al-Chaer等[9]

报道的方法, 大鼠在实验前18 h禁食不禁水, 用
乙醚或氟烷麻醉后, 将未充气的球囊涂石蜡油

后插入结直肠内, 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, 
大鼠放置在20 cm×6 cm×8 cm的有机玻璃箱

内观察, 约30 min大鼠完全适应后开始实验. 分
别采用20、40、60、80 mmHg 4个压力, 每次扩

张持续20 s, 刺激间隔4 min, 采用单盲法, 取3次
评分之均值. AWR的评分标准[10]为: 0分: 无明显

行为变化; 1分: 大鼠身体不动或仅有简单的头

部运动; 2分: 腹部肌肉开始收缩; 3分: 下腹壁抬

离箱底或明显收缩变平; 4分: 腹壁拱起或伴身

体、骨盆躬起; (2)AWR方法测定痛阈: 球囊放

置过程同前, 通过注射器持续、缓慢加压, 每10 
mmHg为一压力梯度, 每个压力停留10 s, 间隔

4 min, 以肉眼观察出现明显的下腹壁抬离箱底

或明显收缩变平(AWR 3分)时的最小压力值为

痛阈.扩张压力范围在10-80 mmHg之间; 每只大

鼠重复3次, 取平均值; (3)腹外斜肌放电的测量: 
参照文献[9,11], 前述方法置入球囊后, 将大鼠

固定于手术台上, 用1%左右的氟烷维持麻醉, 并
随时通过测量疼痛反应调整气体麻醉机内氟烷

的流量, 使大鼠不发生自主活动, 却有疼痛反应

存在. 将银丝双极电极插入腹股沟韧带上方、

距中线1.5 cm的一侧腹外斜肌上, 待适应15 min

后, 对清醒大鼠予以结直肠扩张, 压力梯度分别

为20、40、60、80 mmHg, 每次加压10 s, 刺激

间隔4 min. 用BL-420E+生物机能实验系统记

录在不同压力的结直肠扩张刺激下大鼠腹外斜

肌的放电活动变化. 记录参数设置: 高频滤过2 
kHz, 时间常数0.001 s, 采样频率为40 Hz, 灵敏度

500 μV, 扫描速度250 ms/div; (4)旷场实验: 参照

文献[12], 旷场为100 cm×100 cm×50 cm黑色

聚碳酸酯板围成方箱, 计算机Anymaze软件将其

底部平分为25个方格, 实验时手提大鼠尾巴将

其轻轻放在箱底中心方格内, 记录大鼠5 min的
旷场行为, 如穿格子线数, 直立次数, 总运动距

离和总休息时间. 每次观察结束后清洗方箱内

壁及底面, 以免上次余留的信息(如动物的大、

小便、气味)影响下次测试结果; (5)糖水偏好实

验: 参照文献[12,13], 将大鼠单笼饲养, 分别给

予一瓶1%蔗糖溶液, 一瓶自来水后适应48 h, 禁
水禁食24 h后进行糖水偏好实验. 每只大鼠同时

给予事先称重的两瓶水, 1瓶为1%蔗糖溶液, 1瓶
为自来水, 为避免大鼠喜好饮一侧水, 应定期倒

换两水瓶位置, 1 h后取走进行称量, 每只大鼠糖

水消耗率 = 糖水消耗量/(糖水消耗量+普通自来

水消耗量)×100%; (6)强迫游泳实验: 参照文献

[12,14], 将大鼠放入直径18 cm, 水深(30-40 cm)
的圆筒中, 水温23℃±1℃, 记录大鼠5 min不动

的时间(动物四肢不动漂浮于水面, 仅头部露出

水面呼吸). 每次测试完毕后, 缸中的水需要倒掉

并清洗干净后再开始下1次测试.
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 血浆糖皮质激素水平的测定: 静脉取血, 枸
橼酸钠抗凝, 分离血浆, 以二氯甲烷提取, 放射

免疫法测定血浆皮质酮含量(ng/mL).
1.2.5 免疫荧光染色法检测PVN内CRH: 第12周
大鼠经心脏组织灌注固定取脑固定, 沉糖脱水

后脑组织冠状冰冻连续切片(厚度30 μm), PBS漂
洗, 用含有0.3%Triton X-100的10%驴血清室温

封闭2 h, 加入兔抗大鼠CRH抗体(1∶200), 4 ℃
孵育24 h, PBS漂洗, 暗室内加入Alexa 594驴抗

兔IgG(1∶200), 室温孵育2 h, PBS漂洗, 贴片、

封片, 共聚焦显微镜下观察拍片、计数.
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 

采用SPSS13.0统计学软件进行数据分析, 两组

2014-05-28|Volume 22|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com



2094               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年5月28日   第22卷  第15期 

■创新盘点
哺乳动物在神经
发育的可塑阶段, 
基 因 与 环 境 ( 应
激)相互作用有可
能影响幼年神经
发育. 利用新生期
经历直结肠扩张
模拟早期生活应
激建立功能性慢
性内脏痛模型, 有
助于我们从脑-肠
轴的角度探讨早
期生活应激所致
的功能性慢性内
脏痛大鼠伴发抑
郁可能作用机制.

间比较采用成组t检验, P <0.05为差异有统计学 
意义.

2  结果

2.1 大鼠新生期经历CRD成年后对AWR评分、

痛阈及腹外斜肌放电幅度的影响 与Sham组相

比较, 在20、40和60 mmHg扩张压力刺激下, 
CRD组大鼠的AWR评分和腹外斜肌放电幅度增

加(P <0.05, P <0.05), 在80 mmHg压力刺激下两

组大鼠的AWR评分和腹外斜肌放电幅度无显著

差异(P >0.05, P >0.05), 而且随着扩张压力刺激

的不断增加, 从20-80 mmHg, 两组大鼠的AWR
评分和腹外斜肌放电幅度均越来越高(图1, 2). 
与Sham组相比较, CRD组大鼠的痛阈明显降低

(P <0.05)(图3).
2.2 大鼠新生期经历CRD成年后结直肠组织病

理变化情况 常规病理切片光镜下: 两组大鼠结

直肠组织结构完整, 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4).
2.3 大鼠新生期经历CRD成年后抑郁样行为变

化情况 与Sham组相比, CRD组大鼠在5 min旷
场实验中的穿格子线数、直立次数和总运动距

离明显减少(均P <0.05), 总休息时间明显增多

(P <0.05)(图5), 糖水消耗率下降(P <0.05)(图6), 强
迫游泳过程中不动时间增加(P <0.05)(图7).
2.4 大鼠新生期经历CRD成年后血浆糖皮质激

素水平变化情况及下丘脑室旁核内C R H的表

达情况 与Sham组相比较, CRD组大鼠血浆中

CORT的水平增高(P <0.05)(图8), 免疫荧光结果

显示, 下丘脑PVN内CRH表达也增加(P <0.05)(图
9).

3  讨论

人的大脑在6-19岁期间处于快速发育和优化阶

段, 这种神经发育的可塑性最终决定成年后的

脑高级功能[15,16]. 因此, 基因与环境(应激)相互
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图 1 大鼠新生期经历直结肠扩张对成年后AWR评分的影响. A: 两组大鼠在20 mmHg直结肠扩张压力刺激下AWR评分; B: 

两组大鼠在40 mmHg直结肠扩张压力刺激下AWR评分; C: 两组大鼠在60 mmHg直结肠扩张压力刺激下AWR评分; D: 两组

大鼠在80 mmHg直结肠扩张压力刺激下AWR评分; E: 两组大鼠随着扩张压力刺激的不断增加AWR评分的变化变化趋势. 

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  Sham组大鼠. Sham组: 假

手术组; CRD组: 新生期结直肠扩张组.
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作用有可能影响幼年神经发育, 最终导致成年

后抑郁的发生. 早期生活应激事件, 如童年受虐

待、失去父母、被忽视等不良事件可影响结直

肠动力并引起内脏痛觉过敏, 增加成年后腹痛

相关功能性肠病发生的危险性[17]. 而抑郁精神障

碍是慢性疼痛常见的伴随症状, 导致严重的疾

病负担, 影响患者的生活质量. 本研究通过对大

鼠新生期进行反复的结直肠扩张建立功能性慢

性内脏痛模型, 观察大鼠成年后抑郁样行为变

化及下丘脑PVN内CRH表达的情况, 探讨早期

生活应激所致的功能性慢性内脏痛大鼠伴发抑

郁的可能作用机制, 为临床上多途径预防和治

疗功能性慢性内脏痛提供可靠的依据, 改善患

者的生活质量.
本研究观察到新生期经历直结肠扩张的

CRD组大鼠与Sham组大鼠相比较, 成年后的痛

阈值降低, AWR评分和腹外斜肌放电幅度增加, 
结直肠组织无明显病理学改变, 说明我们的功

能性慢性内脏痛模型的建立是比较稳定的. 旷
场实验, 糖水偏好实验及强迫游泳实验是衡量

啮齿类动物抑郁样行为的良好指标[12,18]. 本研究

中CRD组大鼠较Sham组大鼠在旷场实验中的穿

格子线数和直立次数均减少, 总休息时间增加, 
总运动距离减少, 提示CRD组大鼠的自主行动

和对外界的空间探索行为明显减少, 兴趣淡漠. 
糖水消耗率是目前动物实验中快感缺失的评

价指标, 快感缺失指的是体验快乐的能力下降, 
被认为是抑郁症的核心症状. 糖水偏好实验中

CRD组大鼠的糖水消耗率减少, 提示CRD组大

■应用要点
本研究的实验结
果对早期生活应
激所致的功能性
慢性内脏痛大鼠
成年后伴发抑郁
等精神障碍的病
理生理机制有了
进一步的认识, 为
临床上采取积极
有效的防治措施, 
减少早期不良生
活经历所造成的
危害提供有力的
依据.

a

60

40

20

  0
Sham       CRD

痛
阈

值
(m

m
H

g)

图 3 大鼠新生期经历直结肠扩张对成年后痛阈的影响.  
aP<0.05 vs  Sham组大鼠. Sham组: 假手术组; CRD组: 新生期

结直肠扩张组.

a
250

200

150

100

  50

   0
Sham       CRD

峰
峰

值
( μ

V
)

20 mmHg

a
250

200

150

100

  50

   0
Sham       CRD

峰
峰

值
( μ

V
)

60 mmHg
600

400

200

   0
Sham       CRD

峰
峰

值
( μ

V
)

80 mmHg

a
400

300

200

100

   0
Sham       CRD

峰
峰

值
( μ

V
)

40 mmHg

20 mmHg

40 mmHg

60 mmHg

80 mmHg

Sham              CRD

20           40           60           80
mmHg

600

400

200

   0

峰
峰

值
( μ

V
)

Sham

CRD

A B E

FDC

图 2 大鼠新生期经历直结肠扩张对成年后腹外斜肌放电幅度的影响. A: 两组大鼠在20 mmHg直结肠压力扩张刺激下腹外
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鼠抑郁症状明显. 强迫游泳是模拟行为绝望而

设计的, 动物经历一段时间的挣扎后就会由试

图逃脱不断游泳的积极状态变为仅保持头部浮

出水面停止游泳的消极状态, 抑郁的动物出现

消极状态早, 不动时间就会增加. 本研究中CRD
组大鼠较Sham组大鼠游泳不动时间增加, 提示

CRD大鼠的消极沮丧情绪. 以上研究结果均说

明, 早期生活应激所致的功能性慢性内脏痛大

鼠伴有抑郁样行为表现.
目前, 功能性慢性内脏痛的发病机制尚不清

楚. 有研究显示功能性慢性内脏痛患者在肠动

力、内脏敏感性和HPA轴的功能等方面呈现出

典型改变[19,20], 这些改变同时也是慢性应激相关

精神疾病的共同特征[21,22]. CRH是HPA轴的重要

调节肽, 下丘脑接受刺激后释放CRH, 刺激垂体

ACTH的释放, 使血浆中糖皮质激素CORT水平

增高. 慢性疼痛状态下, 长时间持续应激会破坏

HPA轴的反馈机制, 通过HPA轴, 大脑和外周的

糖皮质激素受体下调可能诱导更高水平的糖皮

质激素产生, 最终导致HPA轴功能失调. 本研究

证实了大鼠新生期经历反复的结直肠扩张, 成
年后血浆中的CORT水平增高, PVN内CRH表达

增加, 这些都有可能最终导致HPA轴功能失调, 
内脏痛觉高敏. 本研究的实验结果提示下丘脑

■同行评价
本研究通过动物
实验证实早期生
活应激致功能性
慢性内脏痛可引
发成年后大鼠抑
郁 行 为 ,  可 能 通
过下丘脑室旁核
C R H起作用 ,  对
IBS的认识有一定
意义.
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图 4 大鼠新生期经历直结肠扩张成年后结肠组织病理结果. A: Sham组; B: CRD组. Sham组: 假手术组; CRD组: 新生期结

直肠扩张组.
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图 5 大鼠新生期经历直结肠扩张成年后5 min旷场实验结果. A: 穿格子线数; B: 直立次数; C: 总休息时间; D: 总运动距离; 

E, F: 典型轨迹图. aP<0.05 vs  Sham组大鼠. Sham组: 假手术组; CRD组: 新生期结直肠扩张组.
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图 9 大鼠新生期经历直结肠扩张成年后下丘脑室旁核内
CRH的表达情况. A: Sham组大鼠室旁核内CRH的表达情况; 

B: CRD组大鼠室旁核内CRH的表达情况, 两组大鼠相比较. 
aP<0.05 vs  Sham组大鼠. Sham组: 假手术组; CRD组: 新生期

结直肠扩张组. PVN: 下丘脑室旁核.
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PVN内CRH神经元敏化可能参与早期生活应激

所致的功能性慢性内脏痛大鼠内脏痛觉高敏的

形成与维持.
早期生活应激能够增加成年后各种精神疾

病障碍和行为问题的发生, 有研究显示早期发育

阶段的应激能够引起成年后HPA轴功能对应激

反应的持续改变, 最终引起抑郁易感性增加[23-26]. 
在神经内分泌系统中, 一方面, HPA轴的激活为

交感神经反应提供了能量基础; 另一方面, HPA
轴和交感肾上腺系统与脑的周边、皮质系统相

互作用, 提高了觉醒、处境评估和认知性能[27]. 
在应激反应下, HPA轴会调节神经递质的释放、

交感肾上腺的活动、体循环中糖皮质激素的含

量, 从而控制交感神经反应和躯体症状. 而在

慢性应激反应下, 多重信息会作用于神经中枢

系统, 可能会扰乱HPA轴的负反馈, 从而出现焦

虑、抑郁和慢性疼痛等情况[28,29]. 调查[26]显示抑

郁患者的边缘区域包括下丘脑和海马有功能改

变, 表现为CRH分泌过多, HPA轴功能活跃. 以地

塞米松评价下丘脑反馈抑制CRH的研究[30]显示, 
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图 8 大鼠新生期经历直结肠扩张成年后血浆CORT水平变
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1%蔗糖消耗率. aP<0.05 vs  Sham组大鼠. Sham组: 假手术组; 

CRD组: 新生期结直肠扩张组.
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约1/2的重度抑郁患者其正常皮质激素抑制反应

丧失. 长期高水平糖皮质激素对中枢神经系统

级心脏均有负面影响. 就本研究来分析, 可能是

早期生活应激所致的功能性慢性内脏痛诱导了

抑郁精神障碍的发生, 而抑郁又促进了功能性

慢性内脏痛的发生发展及维持, 而HPA轴功能紊

乱可能是早期生活应激所致的功能性慢性内脏

痛大鼠伴发抑郁精神障碍的原因, 也有可能是

慢性疼痛和抑郁共同的神经生理机制[31].
总之, 本研究的实验结果对早期生活应激

所致的功能性慢性内脏痛大鼠成年后伴发抑郁

等精神障碍的病理生理机制有了进一步的认识, 
为临床上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提供有力的依据.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
( 2011 年版 )

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

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

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

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

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

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

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract 
AIM: To observe the expression of Smad ubiq-
uitination regulatory factor (Smurf)1, Smurf2, 
Smad3 and Smad7 proteins in liver fibrosis and 
to evaluate their interactions. 

METHODS: Immunohistochemistry was ap-
plied to detect the expression of Smurf1, Smurf2, 
Smad3 and Smad7 in 9 normal liver tissue sam-
ples and 38 chronic HBV infection tissue samples. 

RESULTS: Smurf1, Smurf2, Smad3 and Smad7 
showed widespread expression in the liver 
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泛素调节因子在人肝纤维化过程中的表达及意义

王标钰, 张法灿, 张 国

®

■背景资料
肝纤维化是肝脏
对各种原因所导
致的肝损害时细
胞外基质合成、
降解与沉积不平
衡而引起的病理
过程, 涉及复杂的
细胞及分子机制. 
其中, 转化生长因
子β1(transforming 
growth factor-β1, 
TGF-β1)/Smad信
号通路可能是慢
性乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
HBV)感染导致肝
纤维化重要机制. 

parenchymal cells and nonparenchymal cells. 
Compared with normal liver tissue, the positive 
rates of Smad3 and Smurf2 expression increased 
significantly (66.7% vs 100%, 66.7% vs 92.1%, P < 
0.01 for both) and the positive rate of Smad7 ex-
pression decreased significantly in liver fibrosis 
(77.8% vs 39.5%, P < 0.01), although the positive 
rate of Smurf1 expression had no significant 
change (77.8% vs 63.2%, P > 0.05). There were 
significant positive correlations between Smad3 
and Smurf2 expression and the degree of fibro-
sis (P < 0.01 for both). Smad7 expression was 
negatively correlated with the degree of fibrosis 
(P < 0.01). There was no significant correlation 
between Smurf1 expression and liver fibrosis (P 
> 0.05). Smurf2 expression was positively cor-
related with Smad3 expression (P < 0.01) and 
negatively with Smad7 expression (P < 0.01). 
There was no significant relationship between 
Smurf1 and Smurf2, Smad3, Smad7 expression (P 
> 0.05 for all). There was a negative correlation 
between expression of Smad3 and that of Smad7 
(P < 0.01).

CONCLUSION: The increase of Smad3 signal 
and decrease of Smad7 signal may lead to the 
development of liver fibrosis, and Smurf2 may 
play a bidirectionally regulatory role in the pro-
gression of liver fibrosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Liver fibrosis; Smurf; Signal transduction
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摘要
目的: 观察Smurf1、Smurf2、Smad3和Smad7
蛋白在人肝纤维化组织中的表达, 探讨四者的
相互关系及介导的信号传导在肝纤维化发生
中的作用机制. 

方法: 采用免疫组织化学法测定9例正常肝组

■同行评议者
庄林 ,  主任医师 , 
昆明市第三人民
医院肝病科
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■研发前沿
目前研究多集中
在对TGF-β信号
传导通路底物及
受 体 的 调 节 上 , 
Smad3和Smad7
受泛素化调节因
子(Smurf)的调节, 
但Smurf对Samd
的调节是否影响
到肝纤维化的过
程目前仍未解决.

织和38例慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染者肝组织中Smur f1、Smur f2、
Smad3和Smad7的表达情况. 

结果: Smurf1、Smurf2、Smad3和Smad7在肝
内实质细胞及非实质细胞均可见广泛表达. 
与正常肝相比, 肝纤维化组Smad3、Smurf2
的阳性表达率显著增加(66.7% v s  100%、

66.7% vs  92.1%, P <0.01、P <0.01), Smad7阳
性表达率显著降低(77.8% vs  39.5%, P <0.01); 
而Smurf1阳性表达率无显著变化(77.8% vs  
63.2%, P >0.05), 差异无统计学意义. Smad3、
Smurf2与纤维化程度呈显著正相关(P <0.01、
P <0.01); S m a d7与纤维化程度呈显著负相
关(P <0.01); Smurf1与肝纤维化无显著相关
性(P >0.05). Smurf2与Smad3呈显著正相关
(P <0.01), 与Smad7呈显著负相关(P <0.01); 
Smurf1与Smurf2、Smad3、Smad7均无相
关性(均P >0.05); Smad3与Smad7呈负相关
(P <0.01). 

结论: Smad3信号增强及Smad7信号缺失可能
导致肝纤维化发展, Smurf2在肝纤维化进展中
可能发挥双向调节作用. 
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核 心 提 示 :  S m a d 泛 素 化 调 节 因 子 ( s m a d 
ubiquitination regulatory factor, Smurf)参与了转化

生长因子β1(transforming growth factor-β1)/Smad
信号通路的调节, Smurf2在肝纤维化进展中发挥

双向调节作用, 但其对信号通路的促进作用可能

远大于抑制作用, 最终促进肝纤维化的进展.
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0  引言

目前认为肝纤维化发生时细胞外基质(extracel-
lular matrix, ECM)主要来源于活化的肝星状细

胞(hepatic stellate cell, HSC), 而转化生长因子

β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)则是

导致肝纤维化最重要的细胞因子之一[1]. 转化生

长因子β超家族信号传导因子(drosophila moth-
ers against decapentaplegic protein, Smad)蛋白做

为TGF-β1下游信号因子, 在TGF-β1/Smad信号

通路中发挥着重要作用. Smad泛素化调节因子

-2(smad ubiquitination regulatory factor2, Smurf2) 
是E3泛素链接酶中的一种, 在TGF-β1/Smad信
号通路起着重要的调控作用[2-4]. 我们对慢性乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染者进

行肝纤维化分级, 然后用免疫组织化学法检测

Smurf1、Smurf2、Smad3和Smad7在人正常肝

组织及肝纤维化组织中的表达, 探讨四者的相

互关系及介导的信号在纤维化发生中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-01/2012-12广西壮族自治区

人民医院38例诊断明确的慢性HBV感染者病

理存档肝穿标本(肝纤维化分级为S1-4期), 男性

32例, 女性6例, 年龄39.18岁±9.60岁. 另9例因

外伤及良性肿瘤手术切除而收集的正常肝组织

来自广西医科大学一附院. 本研究经过广西壮

族自治区人民医院伦理委员会同意. 所有标本

均经过40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 3 µm连续切

片, 主要试剂Smad3、Smad7、Smurf1、Smurf2
购自美国圣克鲁斯(Santa Cruz)公司, 辣根过氧

化物酶标记二抗购自美国赛信通(Cell Signaling 
Technology)公司及中衫金桥公司. 
1.2 方法 
1.2.1 肝标本病理学检查: 肝组织石蜡切片, 常规

作HE染色及Masson染色观察组织学情况, 并由

两名资深病理科专家做出组织学诊断. 
1.2.2 采用免疫组织化学染色二步法: 石腊切片

常规脱腊至水, 用0.01 mol/L的柠檬酸缓冲液煮

沸后高压修复抗原10 min, 3%H2O2修复内原性

过氧化物酶10 min, 自然然冷却室温后分别滴加

Smad3、Smad7、Smurf1及Smurf2一抗4 ℃孵

育过夜; PBS冲洗3 min×5次, 再依次滴加辣根

过氧化物酶标记二抗, 37 ℃水浴箱孵育30 min; 
PBS冲洗3 min×5次, 最后DAB显色约3 min, 苏
木素复染1 min, 1%盐酸乙醇分化2 s, 氨水反蓝. 
常规乙醇脱水、中性树胶封片, 光镜下观察并

分析Smurf1、Smurf2、Smad3和Smad7蛋白表

达情况. Smurf1、Smurf2、Smad3和Smad7抗
体稀释度均为1∶100. 用PBS代替一抗作阴性

对照. 免疫组织化学结果判定: 采用双盲法观

察结果, 每例肝组织标本在高倍镜下选取5个视

野, 评分标准参照文献[5], 根据组织切片中阳性

细胞百分比和着色强度进行半定量分级评分. 
阳性细胞百分比≤10%为0分, 11%-25%为1分, 
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■相关报道
2012年Zhang等研
究发现, Smurf2在
儿童增生性瘢痕
的成纤维细胞中
表达逐渐增加, 参
与了增生性瘢痕
的 进 展 .  研 究 表
明调高Smurf2的
表达能使细胞对
TGF-β更加敏感, 
产生更为有效的
信号.

26%-50%为2分, 51%-75%为3分, ≥76%为4分; 
不着色为0分, 浅黄色为1分, 黄色为2分, 棕黄色

为3分. 取上述两项分值乘积作为总积分: 0分为

阴性, 1-4为弱阳性(+), 6-8分为阳性(++), 9-12分
为强阳性(+++). 

统计学处理  应用S P S S17.0软件对数据

进行处理, 纤维化组与正常对照组S m u r f1、
Smurf2、Smad3和Smad7蛋白两两比较用秩和检

验, Smurf1、Smurf2、Smad3和Smad7与肝纤维

化等级相关性用Spearman相关性分析, Smurf1、
Smurf2、Smad3和Smad7相互关系进行Spearman
相关性分析, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 肝组织观察 正常肝组织HE染色显示, 肝小

叶结构正常, 肝细胞索以肝小叶中央静脉为中

心呈放射状有序排列, 无明显炎性细胞浸润和

细胞变性、坏死; 肝纤维化组织HE可见不同程

度的变性、坏死及淋巴细胞浸润(图1). 正常肝

Masson染色仅见汇管区有少量的纤维组织; 肝
纤维化组织S1级可见汇管区纤维化扩大, 局限

窦周及小叶内纤维化, S2级可见有纤维间隔形

成, S3级纤维间隔伴小叶结构紊乱, S4级呈早期

肝硬化表现(图2). 
2.2 肝组织Smurf1、Smurf2、Smad3和Smad7的

A B

ED

C

图 1 肝组织HE染色(×200). A: 正常肝组织; B: S1级; C: S2级; D: S3级; E: S4级.

A B

ED

C

图 2 肝组织Masson染色(×200). A: 正常肝组织; B: S1级; C: S2级; D: S3级; E: S4级.
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■创新盘点
目 前 S m u r f 1 在
人 肝 纤 维 化 组
织 中 表 达 情 况
尚 未 见 相 关 报
道 ,  本 研 究 通 过
检 测 S m u r f 1 、
Smurf2、Smad3
和Smad7的表达
情况, 利于更全面
的探讨泛素化调
节因子对Samd的
调节及对肝纤维
化的影响.

表达 表达呈黄色及棕黄色, 在正常肝组织中主

要分布在肝实质细胞胞质及肝星状细胞中, 汇管

区及肝窦diss间隙亦可见少量弱阳性表达, 也可

出现阴性表达. 与正常肝组织相比, Smad7表达明

显减少, 主要分布在少数肝实质细胞胞质中, 较
多表达为阴性(图3); Smad3、Smurf2表达明显增

多, 主要分布在汇管区、纤维间隔及中央静脉周

围的成纤维细胞、肝星状细胞及淋巴细胞, 肝实

质细胞细胞质内亦可见弥漫性弱阳性表达(图4, 
5). Smurf1表达与正常肝组织比较, 变化不显著, 
主要在纤维间隔成纤维细胞、肝星状细胞及淋

巴细胞及肝实质细胞细胞质内表达(图6). 与正常

肝相比, 肝纤维化组Smad3、Smurf2表达显著增

加(Z  = -3.110、 Z  = -2.716, P<0.01、 P<0.01), (表
1, 2), Smad7表达显著降低(Z  = -2.899, P <0.01), 
(表3); 而Smurf1表达无显著变化(Z  = -1.399, 
P>0.05), (表4), 差异无统计学意义. 
2.3 Smurf1、Smurf2、Smad3和Smad7与肝纤

维化相关性分析 Smad3、Smurf2与纤维化程

度呈显著正相关(r  = 0.627、r  = 0.652, P <0.01、 
P <0.01), (表1, 2, 图4, 5); Smad7与纤维化程度

呈显著负相关(r  = -0.488, P <0.01), (表3, 图3); 
Smurf1与肝纤维化无显著相关性(r  = -0.064, 
P >0.05), (表4, 图6). 

A B

ED

C

图 3 Smad7在人正常肝及肝纤维化组织中的表达(×200). A: 正常肝组织; B: S1级; C: S2级; D: S3级; E: S4级.

A B

ED

C

图 4 Smad3在人正常肝及肝纤维化组织中的表达(×200). A: 正常肝组织; B: S1级; C: S2级; D: S3级; E: S4级.
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2.4 Smurf1、Smurf2、Smad3和Smad7的相互

关系 Smurf2与Smad3呈显著正相关(r  = 0.523, 
P <0.01), 与Smad7呈显著负相关(r  = -0.447, 
P<0.01); Smurf1与Smurf2、Smad3、Smad7无相

关性(r  = -0.008、r  = -0.053、 r  = 0.219, P>0.05); 
Smad3与Smad7呈负直线相关(r  = -0.389, P<0.01). 

3  讨论

TGF-β1是引起肝纤维化最有效的细胞因子, 通
过促进ECM的产生和沉积引起肝纤维化的发生, 
其中TGF-β1/Smad信号传导通路是促进ECM生

成的重要途径[6]. ECM主要来源于活化的肝星

状细胞, 而肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)
的活化和增殖是肝纤维化发展的中心环节 [7], 
TGF-β1可通过与其唯一的底物Smads结合发

挥生物效应, 从而刺激HSC的活化和增殖[8]. 现
在许多研究都集中在TGF-β信号传导通路, 特
别是其底物及受体的调节 [9-12]. 我们的研究显

示, 在肝纤维化组织中Smad3大量表达在肝汇

管区、纤维间隔的肝星状细胞及成纤维细胞

中, 说明TGF-β1信号传导活跃导致了HSC大量

活化. 根据其Smads在TGF-β信号传导中功能不

同分为3类: (1)受体调节性Smads(R-Smads): 其
中Smad2、3直接参与TGF-β信号传导; (2)通用

■应用要点
TGF-β1/Smad信
号通路可能是慢
性HBV感染导致
肝纤维化的重要
机制, Smurf2对信
号通路传导发挥
促进作用, 如果对
通路中的信号分
子施加干预或许
能延缓肝纤维化
的进展.
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图 5 Smurf2在人正常肝及肝纤维化组织中的表达(×200). A: 正常肝组织; B: S1级; C: S2级; D: S3级; E: S4级.
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C

图 6 Smurf1在人正常肝及肝纤维化组织中的表达(×200). A: 正常肝组织; B: S1级; C: S2级; D: S3级; E: S4级.
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性Smads(Co-Smad), 主要是Smad4; (3)抑制性

Smads(I-Smads), 包括Smad6、7, 其中Smad7对
TGF-β1/Smad信号传导进行负调控. 目前认为

TGF-β1主要通过受体及其下游信号分子Smads
完成信号通路的传导. TGF-β首先与受体复合物

中的Ⅱ型受体结合, 然后磷酸化并激活Ⅰ型受

体中的丝氨酸/苏氨酸激酶, 活化的Ⅰ型受体可

磷酸化R-Smads, R-Smads可与Smad4形成复合

物, 穿梭入细胞胞核内调节基因表达[13]. 
Smurf是E3泛素连接酶HECT家族中的成员

之一, 其中Smurf2在调节TGF-β1/Smad过程中

扮演着重要角色. 研究发现Smurf2可以通过降

解TGF-βⅠ型及Ⅱ受体抑制TGF-β信号通路的

转导[2]. Smurf2除了对TGF-β受体的降解外, 还
选择性地与Smad2和Smad3直接结合, 泛素化降

解Smad2及Smad3[14], 从而减弱TGF-β信号. 此
外, 其可与Smad7形成Smad7-Smurf2复合物再与

TGF-β受体结合, 最终共同降解Smad7和TGF-β
受体[15-17]. Smurf1则可以通过Smad7与TGF-β受
体结合, 最终导致Smad7和TGF-β受体的共同

降解[18]. Tahashi等[19]研究发现, 在肝纤维化大鼠

模型中, 急性肝损时TGF-β可快速诱导Smad7表
达, Smad7可使HSC内TGF-β/Smad信号转导通

路呈现平衡状态, 不致于产生过多的胶原蛋白; 
但在HSC转化为肌成纤维细胞(myofibroblast, 
MFB)后便失去了TGF-β诱导Smad7表达上调的

敏感性, 结果导致R-Smad持续磷酸化且无法被

Smad7抑制, R-Smad信号下转, 又介导HSC向

MFB转化并分泌大量TGF-β, 继续激活ECM的

转录, 引起ECM大量堆积, 最终造成恶性循环. 
我们的研究显示在肝纤维化组织中, Smad7表达

随着肝纤维化程度加重逐减少, Smad3表达逐

渐增多, 由此可见, Smad7表达的缺失导致其对

TGF-β1/Smad信号负调控失灵, 而Smad3持续表

达则导致了信号传导增强, 最终促进了肝纤维

化的发生及发展. Latella等[20]发现Smad3缺陷转

基因小鼠较野生型小鼠而言, 因为缺失Smad3信
号分子而不易出现肝纤维化.

本研究表明在正常肝组织中S m u r f1、
Smurf2、Smad3和Smad7均有表达, 但在肝纤维

化组中Smurf2、Smad3表达显著升高, 而Smad7
表达显著下降. Smad3随着肝纤维化程度加重, 
表达进行性增加, 与肝纤维化程度呈显著正相

关(P <0.01), 而做为下游信号分子的Smad3表达

越多, 说明TGF-β1信号通路传导越激烈, 从而刺

激肝星状细胞的活化和增殖, 转化为肌成纤维

细胞, 进而导致肝纤维化的进展. Smurf2与肝纤

维化程度呈显著正相关(P <0.01), Tan等[21]研究

发现在小鼠肾纤维化中Smurf2的表达增高, 上
调Smurf2的表达能够显著增强Smad核转录共

抑制因子SnoN(ski-related novel protein n, SnoN)
的降解, 而SnoN的降解又会进一步刺激TGF-β

■同行评价
本文有科学性、
创新性和可读性, 
可以在一定程度
上地反映我国胃
肠病学临床和基
础研究先进水平.

     

表 1 Smad3在人正常肝及肝纤维化组织中的表达

分组 n
表达强度

- + ++ +++

正常肝   9 3 3 3 0

S1 13 0 6 5 2

S2   9  0 2 5 2

S3   9 0 0 7 2

S4   7 0 0 2 5

     

表 3 Smad7在人正常肝及肝纤维化组织中的表达

分组 n
表达强度

- + ++ +++

正常肝   9 2 3 4 0

S1 13 5 8 0 0

S2   9 6 3 0 0

S3   9 6 3 0 0

S4   7 6 1 0 0

     

表 4 Smurf1在人正常肝及肝纤维化组织中的表达

分组 n
表达强度

- + ++ +++

正常肝   9 2 4 3 0

S1 13 5 7 1 0

S2   9 4 5 0 0

S3   9 4 2 3 0

S4   7 1 6 0 0

     

表 2 Smurf2在人正常肝及肝纤维化组织中的表达

分组 n
表达强度

- + ++ +++

正常肝   9 3 5 1 0

S1 13 3 7 3 0

S2   9 0 4 4 1

S3   9 0 1 7 1

S4   7 0 1 3 3
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信号[22], 这可能是Smurf2与纤维化程度呈显著

正相关的原因之一. Zhang等[23]研究也有类似发

现, Smurf2在儿童增生性瘢痕的成纤维细胞中表

达逐渐增加, 参与了增生性瘢痕的进展. Smurf2
与Smad3呈显著正相关(P <0.01), 研究表明调高

Smurf2的表达能使细胞对TGF-β更加敏感, 产生

更为有效的信号[24]. 根据Smurf2对TGF-β1/Smad
信号通路的促进作用, 因此可以解释Smurf2与
Smad3的正相关关系. Smurf2与Smad7呈显著

负相关(P <0.01), 是因为Smurf2对Smad7也具有

降解作用, Fukasawa等[25]在单侧输尿管闭塞的

模型实验中证实了Smurf2降解Smad7的作用, 
Smurf2表达越多对Smad7的降解越大, 故二者

呈现负相关. 然而Smurf2选择性的降解Smad7
必然会导致信号通路的增强[26]. 这对于抑制信

号通路的传导, 延缓肝纤维化的进展是不利的. 
可见, Smurf2在TGF-β1/Smad信号传导中发挥

双向调节的作用, 但对信号通路的促进作用可

能远大其抑制作用, 最终导致肝纤维化的发展. 
Smad7与肝纤维化程度呈显著负相关(P <0.01), 
与Smad3呈负直线相关(P <0.01), 说明Smad7表
达缺失导致了其对信号通路抑制作用的减弱, 
而通路信号的持续下传又必然导致Smad3表达

的大量增加. Smurf1与肝纤维化无显著相关性

(P >0.05), Smurf1与Smurf2、Smad3、Smad7亦
无相关性(P >0.05), Smurf1虽可通过对Smad7和
TGF-β受体进行降解调节信号传导, 但有研究表

明[27-30]Smurf1主要通过对Smad1、Smad5泛素

化降解参与BMP信号通路的调节. 因此, 其在肝

纤维化发展中究竟发挥多大作用仍需进一步研

究. 我们认为TGF-β1/Smad信号通路可能是慢性

HBV感染导致肝纤维化的重要机制, 如果对通

路中的信号分子施加干预或许能延缓肝纤维化

的进展. 张国等[31]发现活血软坚方可能通过非特

异性作用干扰转化生长因子和Smad的功能来发

挥抗纤维化的作用. 这为慢性HBV感染后肝纤

维化的防治提供一新途径. 
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Abstract   
AIM: To investigate the relationship between 
GPC3 expression and proliferative ability of he-
patocellular carcinoma (HCC) cells.   

METHODS: Immunohistochemistry was em-
ployed to detect the expression of GPC3 in 54 
HCC tissues. The correlation between GPC3 ex-
pression and Ki-67 labeling index (Li) and other 
clinicopathologic characteristics was studied. An 
shRNA targeting the GPC3 gene was transfected 
into SMMC7721 cells to silence GPC3 expres-
sion. MTT assay was performed to determine 
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GPC3与肝癌细胞增殖的相关性

李海荣, 黄兰姗, 陈 罡, 陆会平, 冯振博

®

■背景资料
磷 脂 酰 肌 醇 蛋
白聚糖-3(glypi-
can-3, GPC3)肝
细胞癌(hepatocel-
lular carcinoma, 
H C C ) 患 者 过 度
表达的癌抗原之
一, 初步展示出作
为新的肝癌蛋白
类标志物的临床
应用价值 .  然而 , 
G P C 3 对 肝 癌 细
胞生长的作用及
具体机制报道不
一, 本研究采用检
测临床组织表达
和体外功能实验
的方法深入研究
GPC3促进HCC发
生发展的分子机
制, 探讨GPC3在
肝细胞癌增殖中
的价值具有重要
的意义. 

the effect of GPC3 knockdown on the growth of 
HCC SMMC7721 cells.  

RESULTS: GPC3 expression was significantly 
correlated with Ki-67 Li (r = 0.521, P = 0.000). 
GPC3 expression was related to differentiation 
degree and vessel invasion of HCC (r = 0.287, 
0.289; P = 0.035, 0.034). The cell proliferative 
activity was significantly reduced in the GPC3-
shRNA group compared with the negative con-
trol group and blank control group (F = 45.38, P 
= 0.000). 

CONCLUSION: GPC3 may play an important 
role in the occurrence, development and inva-
sion of HCC, mainly due to the effect on the pro-
liferation of HCC cells. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Glypican-3; Ki-67; Hepatoma cells; Pro-
liferation
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摘要  
目的: 探讨肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)组织内及体外细胞培养中磷脂酰肌醇
蛋白聚糖-3(glypican-3, GPC3)与细胞增殖的 
关系.  

方法: 采用免疫组织化学方法检测54例HCC
组织中GPC3的表达, 并对比其与Ki-67标记指
数及各种临床病理参数的关系. 使用shRNA
抑制SMMC7721肝癌细胞系中GPC3的表达, 
MTT检测肝癌细胞的增殖变化.    

结果: 在HCC组织中, GPC3与Ki-67指数有关
(r  = 0.521, P  = 0.000), 也与分化程度、血管浸
润情况具有相关性(r  = 0.287, 0.289; P  = 0.035, 
0.034). 体外实验结果显示, 抑制GPC3表达后, 

■同行评议者
潘兴华, 副主任医
师, 中国人民解放
军成都军区昆明
总医院干细胞与
组织器官工程研
究中心
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■研发前沿
GPC3是glypican
家 族 的 一 员 ,  通
过 磷 脂 酰 肌 醇
锚 定 在 细 胞 膜
上 ,  通 过 结 合 多
种细胞表面生长
因子而调控细胞
生长、增殖、分
化、黏附和迁移
等 行 为 .  目 前 其
研究的热点主要
为调控基因表达
的机制以及肿瘤
靶 向 基 因 治 疗
的 作 用 ,  但 关 于
GPC3在肝细胞癌
增殖、转移及复
发中的作用及具
体机制报道不一, 
组织标本检测与
体外实验的联合
能够比较系统的
为GPC3在肝细胞
癌增殖、转移的
作用提供新的实
验证据.

实验组细胞增殖活性明显低于阴性对照组和
空白对照组(F  = 45.38, P  = 0.000).    

结论: GPC3在HCC的发生、发展和浸润过程
中起重要作用, 主要与影响肝癌细胞增殖有关.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3; Ki-67; 肝癌细胞; 

增殖

核心提示: K i-67在肝细胞癌(h e p a t o c e l l u l a r 
carcinoma, HCC)中表达越高, 预后越差. 磷脂酰

肌醇蛋白聚糖-3(glypican-3, GPC3)的表达强度与

分化程度有关, 且与Ki-67有明显正相关关系. 通
过抑制GPC3基因在SMMC7721细胞系的表达, 对
肝癌细胞系的增殖有明显抑制作用, GPC3过表达

在肝细胞癌增殖过程中起直接促进作用.

李海荣, 黄兰姗, 陈罡, 陆会平, 冯振博. GPC3与肝癌细胞增殖的

相关性. 世界华人消化杂志  2014; 22(15): 2108-2115  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2108.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2108

0  引言

磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3(glypican-3, GPC3)是一

种膜性硫酸乙酰肝素蛋白多糖, 通过磷脂酰肌

醇锚定在细胞膜上, 并通过结合多种细胞表面

生长因子来调控细胞生长、增殖、分化、黏附

和迁移等行为. 近年来, 研究发现, GPC3可成为

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的一个

新的肿瘤标志物[1]. 因此, 深入研究GPC3在肝癌

发生、发展中的作用, 对于揭示肝癌形成及发

展的机制具有重要意义.  
细胞生长各个阶段的变化是肿瘤发生发展

的重要因素, 细胞增殖失控的结果是肿瘤细胞

数量的增多, 导致肿瘤的生长, 进而引发肿瘤细

胞的转移. 肿瘤细胞的增殖状态及增殖能力是

评判肿瘤生物学行为的重要指标. Ki-67是一种

抗核增殖细胞核蛋白的单克隆抗体, 其表达于

细胞周期的各个活跃时期, 而在静止期表达消

失, 被认为是细胞增殖活性的标志物[2]. 本研究

采用免疫组织化学方法检测HCC组织中GPC3
的表达, 对比其与K i-67标记指数及各种临床

病理参数的关系; 并进一步在体外实验中使用

RNA干扰技术抑制SMMC7721肝癌细胞GPC3
的表达, 检测干扰后HCC细胞的增殖变化, 探索

GPC3与肿瘤细胞增殖的关系, 为HCC的预防和

治疗提供新的思路.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2011-12广西医科大学第

一附属医院病理科HCC及相应癌旁肝组织蜡块

标本54例, 其中男性47例, 女性7例, 年龄24-74
岁, 平均年龄48岁. 参照WHO肿瘤分类与诊断

标准2010版进行分级, 将分化程度分高、中、

低分化3组. 所有病例病理资料完整, 患者术前

均未行放、化疗及免疫治疗. GPC3、血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、Ki-67、nm23即用型抗体、DAB显色

剂购自中杉金桥生物技术有限公司. SMMC7721
肝癌细胞系购自中国科学院上海生科院细胞资

源中心细胞库; 质粒的构建和包装购自上海吉

凯公司; 1640培养基、胎牛血清购自WISENT公
司; Lipofectime 2000转染试剂购自Invitrogen公
司; 细胞总RNA提取试剂盒购自Axygen公司; 逆
转录试剂盒购自Fermentas公司.  
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学法: 采用免疫组织化学SP法: 
操作步骤按照试剂盒说明书进行. 用经预实验

证明阳性表达的胃癌组织作为阳性对照, PBS代
替一抗作为阴性对照.  
1.2.2 结果判断: 采用双评分半定量方法, 细胞核

和/细胞质出现淡黄色、棕黄色或棕褐色染色为

阳性细胞. 每张切片随机选取5个高倍视野(×
400), 每个视野数100个细胞, 按阳性细胞所占百

分比评分[3]: ≤5%为0; 6%-25%为1; 26%-50%为

2; 51%-75%为3; ≥76%为4. 其次染色强度评分: 
不着色为0; 淡黄色为1; 棕黄色为2; 棕褐色为3. 
最后将染色强度与阳性细胞所占百分比计分乘

积定为每1例染色的综合评分, 0-2分为(-), 3-5分
为(+), 6-9分为(++), 10-12分为(+++), 所有-、+、
++、+++分别对应阴性、弱阳性、中等阳性、

强阳性.  
1 . 2 . 3  细 胞 培 养 和 转 染 :  人肝癌细胞系

SMMC7721培养于含10%胎牛血清的1640培养

基, 37 ℃、50 mL/L CO2条件下培养. 将shRNA
转染至人肝癌细胞系SMMC7721, 于转染前24 h
将对数生长期细胞接种于24孔板, 细胞数为5×
104个/孔; 用opti-mem减血清培养基培养24 h后, 
细胞融合率达到80%即进行转染; 转染6 h后换

含10%胎牛血清1640培养基继续培养. 细胞分3
组: 空白对照组(未转染组)、阴性对照组(空载

质粒组)和实验组(GPC3-shRNA转染组)于荧光

显微镜下观察24、48、72 h转染效果.  
1.2.4 RT-PCR检测基因表达: 应用Primer 5.0
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■相关报道
L i g a t o 等 认 为
G P C 3 可 用 于 区
别原发性肝癌与
其 他 良 恶 性 肝
肿 瘤 和 转 移 灶 , 
Shirakawa等指出
GPC3表达强度与
肝细胞癌增殖复
发相关. 但杜经丽
等对185例肝癌患
者中临床病理情
况进行生存分析, 
发现GPC3与术后
复发无明显关系.

设计软件设计引物 ,  (1)G P C3: 上游 ,  T C C-
GCTCCTTCTTCCAGAGA; 下游, ATGTT-
GGGCCCTTAGGGAGA; (2)β-ac t in: 上游, 
GCACCACACCTTCTACAATGAGC; 下游, 
GGATAGCACAGCCTGGATAGCAAC; PCR反
应条件为: 95 ℃预变性3 min, 95 ℃变性30 s, 
54 ℃退火30 s, 72 ℃延伸1 min, 72 ℃再延伸7 
min, 4 ℃ ∞; GPC3为35个循环; β-actin为28个
循环. 引物均由美国Invitrogen公司合成. 细胞总

RNA提取按照Axygen提取试剂盒说明书完成,  
各取总RNA 0.8 µg逆转录获得cDNA, 以β-actin
为内参, 进行PCR反应. PCR产物以18 g/L琼脂

糖凝胶电泳, 核酸染料染色. 应用Bio-Rad凝胶成

像系统分析, PCR产物量以光密度/面积表示, 以
GPC3产物量/β-actin产物量的比值为最终结果, 
重复3次.  
1.2.5 MTT法检测细胞增殖: 取对数生长期的各

组细胞接种于96孔板, 计数1.5×103个细胞/孔, 
每组细胞做5个复孔; 分别于种板后24、48、
72、96 h加入10 µL MTT溶液; 培养箱中孵育4 h
后, 小心吸尽培养液, 每孔加入150 µL DMSO; 酶
标仪检测570 nm处吸光度(A)值, 绘制生长曲线.  

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件对数据

进行分析. 计量资料采用方差分析, GPC3与临床

参数关系采用χ2检验或Fisher确切概率法, 相关

性分析用Spearman等级相关分析, 检验水准α = 

0.05. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 GPC3的表达与临床病理参数的关系 GPC3
在HCC组织中表达定位于细胞质中(图1A), 其阳

性率为72%(39/54)明显高于癌旁组织(5%, 3/54, 
P  = 0.000). 经χ2检验或Fisher确切概率法分析

GPC3的表达水平在HCC组织分化程度、血管

癌栓中的表达差异显著(表1). 经Spearman相关

性分析GPC3与其二者有关(r  = 0.287, 0.289; P  
= 0.035, 0.034), 与患者性别、年龄、是否有肝

硬化、肿瘤大小、肿瘤数目、AFP、HBsAg、
nm23的表达无关(P >0.05).  
2.2 GPC3、nm23、VEGF与Ki-67的关系 HCC组
织中GPC3的表达水平与Ki-67呈明显相关性(r  = 
0.521, P  = 0.000); HCC组织中nm23的表达水平

与Ki-67、VEGF表达均无相关性(P >0.05). Ki-67
表达强度与VEGF表达呈显著正相关(r  = 0.353, 
P  = 0.009)(表2).  
2.3 GPC3对肝癌细胞SMMC7721增殖的影响

2.3.1 细胞转染效率: SMMC7721细胞转染荧

光阴性对照质粒后, 在荧光显微镜下观察发现

24、48、72 h荧光表达逐渐增多(图2).  
2.3.2 RT-PCR检测GPC3 mRNA表达量: 相对空

白对照组和阴性对照组, 实验组GPC3 mRNA表

达受到抑制(0.233±0.066 vs  0.760±0.072, 0.707

图 1 HCC组织中GPC3、nm23、Ki-67、VEGF的阳性表达情况(SP×400). A: GPC3; B: nm23; C: Ki-67; D: VEGF. HCC: 肝

细胞癌; GPC3: 磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3; VEGF: 血管内皮生长因子.

A B

DC
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■创新盘点
关 于 G P C 3 与 肝
细胞癌的作用研
究 较 多 ,  而 关 于
GPC3与Ki-67、
VEGF、nm23等
临床病理参数之
间的关系报道较
少, 本研究通过组
织标本检测与体
外实验的联合对
GPC3促进肝细胞
癌增殖、转移提
供更多实验依据.

±0.083, F  = 45.38, P  = 0.000)(图3).
2.3.3 细胞增殖活性判定: 与空白对照组和阴性

对照组相比, 实验组细胞570 nm处的A值在转染

24、48、72、96 h时的差异均具有统计学意义

(P <0.01). 由此可见, 实验组细胞生长受到明显

抑制(表3, 图4).     

图 2 转染荧光阴性对照组质粒后3个时间段荧光表达的强度(×200). A: 24 h荧光表达; B: 48 h荧光表达; C: 72 h荧光表达.

A B

C
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1              2               3
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0.0
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G
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C
3相

对
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达
水
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图 3 各组细胞GPC3 mRNA表达情况. A: RT-PCR检测各组细胞GPC3 mRNA相对表达水平; 1: 实验组; 2: 阴性对照组; 3: 

空白对照组; B: RT-PCR检测各组细胞β-actin mRNA相对表达水平; 1: 空白对照组; 2: 阴性对照组; 3: 实验组; C: 各组细胞

GPC3 mRNA的相对表达量. GPC3: 磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3.
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3  讨论

目前, GPC3与肝癌临床病理关系已成为研究的

热点[4,5]. 在生理状态下, GPC3多在胚胎、胎儿

时期表达, 出生后仅少数器官低表达, 并且与多

种恶性肿瘤的发生发展密切相关[6,7], 在肺癌[8]、

乳腺癌[9]、胃癌[10]等的表达下降, 而在HCC、

黑色素瘤等组织中高表达. Abdu l-Al等[11]发现

在原发性肝癌患者中阳性率为72%. Ligato等[12]

认为GPC3是一个高度敏感的肿瘤标志物, 可用

于区别原发性肝癌与其他良恶性肝肿瘤和转

移灶. 本研究结果显示, HCC组织中GPC3的表

达明显高于癌旁肝组织(P  = 0.000), 阳性率为

72%(39/54), 与患者性别、年龄、肝硬化、肿瘤

大小、肿瘤数目、AFP、HBsAg无关. 在影响预

后因素的研究中[13], 血管癌栓被认为是反映术后

复发和转移的最准确的预后指标. 本研究发现, 
GPC3的表达强度与血管癌栓有关, 提示GPC3
在肝细胞癌侵袭、转移过程中发挥重要作用. 
并且在肝细胞癌的预后研究中, 有报道[14]指出

GPC3是肝癌术后早期复发的独立危险因子, 而
且Shirakawa等[15]指出GPC3表达强度越高, 其促

进肝细胞癌增殖、复发转移的可能性越大.  
肿瘤细胞异常增殖、转移的产生总是与

多种基因的协同表达有关[16]. 因此, 为了完成转

移, 肿瘤细胞的每一步都会由不同的基因调控. 
nm23是第一个发现与转移抑制相关的基因[17], 
其表达水平的下降和胃癌 [18]、黑色素瘤 [19]、

乳腺癌 [20]的转移与不良预后有密切关系. Na-
kayama等[21]也提出nm23与肝癌转移有关. nm23
基因产物主要表达于细胞浆, 细胞膜少量表达, 
其数量的变化影响肿瘤细胞对周围组织及基质

的附着能力, 从而影响癌转移过程. GPC3主要由

■应用要点
GPC3的过表达在
HCC增殖、转移
及术后复发过程
中具有重要作用, 
其作为分子治疗
的靶点在进入临
床治疗阶段之前
依然需要更多基
础及临床实验的
支持.

     

表 1 GPC3与肝细胞癌临床病理参数的联系

分组
               GPC3

      χ2   P值
-  + ++ +++

性别   0.770 0.950

  男 13 10 12  12

  女   2   2   2    1

年龄(岁)   1.794 0.616

  ＜50 10   7 10    9

  ≥50   5   5   4    4

肿瘤大小(cm)   0.779 0.914

  ＜5   5   4   3    4

  ≥5 10   8 11    9

肿瘤数目   5.411 0.146

  多发   6   1   7    3

  单发   9 11   7  10

分化程度 10.289 0.049

  高分化 14   8   6    8

  中分化   1   3   7    5

  低分化   0   1   1    0

血管癌栓   4.418 0.023

  有   7   5   5    1

  无   8   7   9  12

肝硬化   1.327 0.275

  有   7   6   4    4

  无   8   6 10    9

组织分型   8.500 0.470

  混合细胞型   3   2   3    4   

  梁索型   9 10   7    4   

  腺样型   1   0   2    2

  透明细胞型   2   0   2    3

肝硬化   1.993 0.574

  无   8   6 10    9

  有   7   6   4    4

AFP   1.523 0.677

  (-)      7   4   7    4

  (+)      8   8   7    9

HBsAg   4.097 0.251

  (-)      8   6   3    4

  (+)      7   6 11    9

nm23   6.986 0.645

  -   1   0   1    0

  +   4   5   5    9

  ++   6   4   4    2

  +++   4   3   4    2

VEGF   5.011 0.843

  -   3   1   1    2

  +   4   5   3    4

  ++   4   4   7    6

  +++   4   2   3    1

GPC3: 磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3; AFP: 甲胎蛋白; VEGF: 血管内

皮生长因子; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原.

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

A
57

0值

0              24             48             72             96
t /h

空白对照组
阴性对照组
实验组

图 4 各组细胞生长曲线.
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癌细胞合成、分泌, 而本研究结果显示nm23蛋
白主要定位于细胞浆, 这可能提示二者在调节

肿瘤转移方面存在某种内在联系. 但本研究显

示, GPC3表达强度与nm23表达强度之间并无相

关性, 故不能确切地证明GPC3和nm23在HCC中
表达的相关性, 也说明二者在控制癌细胞转移

方面可能不存在直接的相互调节. 对于GPC3和
nm23之间无直接相互作用调节HCC转移复发的

现象, 可以用他们不同的生化机制来解释. GPC3
过表达可致β-catenin显著增高, 与MMP及增殖

信号结合, 促进HCC发展[22]. 关于nm23的作用机

制, 多数学者认为nm23蛋白可通过与GAP蛋白

相互作用[23], 从而调节细胞信号传递、细胞分化

和转移等过程中发挥作用, 且与NDPK具有同源

性, 可使NTP变成NDP.  
增殖细胞核抗原Ki-67的表达被认为控制

细胞的增殖周期, 利用Ki-67标记指数可以检测

肿瘤细胞的增殖能力. 其抗原表达仅分布在细

胞核内, 被认为与有丝分裂密切相关, 能全面

反映细胞群体的增殖活性[24]. Ki-67在HCC中的

表达情况还与预后有关[25], 表达越高,  预后越

差. 实验证实, GPC3的表达强度与分化程度有

关, GPC3在低分化HCC组的阳性率高于高分化

HCC组的阳性率, 表明GPC3与肿瘤的恶性程度

有关; 另外, 本实验通过检测GPC3在组织中的表

达情况及细胞功能学实验的结果显示, GPC3在
HCC中的表达强度与Ki-67有明显正相关关系, 

GPC3高表达组Ki-67指数明显增高(P <0.01). 通
过抑制GPC3基因在SMMC7721细胞系的表达情

况后, 我们发现, 对肝细胞癌增殖具有明显抑制

作用(P <0.01), 提示GPC3的过表达在肝细胞癌增

殖过程中起直接促进作用.  
肿瘤细胞的增殖、转移依赖肿瘤的血管新

生过程. 研究显示, 当越多的微血管在肿瘤组织

内形成, 肿瘤细胞的增殖能力越强就越有可能

进入血液循环[26]. 目前, VEGF为血管内皮细胞

特异的标志物, 在肝细胞癌血管生成中起促进

作用[27]. 本研究中VEGF的阳性率为87%(47/54), 
提示有大量的新血管生成, 为快速生长的癌细

胞提供足够的营养, 对癌细胞在血管中的转移

起重要作用. 本研究结果表明, GPC3在HCC中
的表达与VEGF无相关性, 而Ki-67的表达水平

与VEGF相关, 提示GPC3可能并不是直接影响

VEGF促进血管生成, 导致肝癌细胞增殖、转移; 
可能通过调节胰岛素样生长因子2(insulin-like 
growth factor-Ⅱ, IGF2)[28]、Wnt[29]等信号通路来

调节HCC细胞的增殖、分化、黏附和转移, 间
接引起大量血管新生, 影响肝癌细胞的转移. 因
此, GPC3促进HCC的转移今后可能应更多从信

号通路方面进行探讨.  
原发性肝癌的致死率主要就在肝癌术后复

发转移上, GPC3的过表达在HCC发生、发展及

术后复发转移[30]过程中具有重要作用, 其作为分

子治疗的靶点[31]在进入临床治疗阶段之前依然

■同行评价
该论文通过组织
标本检测与体外
实验证明了GPC3
与肝癌细胞增殖
的 关 系 ,  对 阐 明
GPC3在肝细胞癌
生长中的作用提
出了新证据.

表 2 HCC组织中GPC3、VEGF、 nm23及Ki-67的关系

     GPC3
P 值

VEGF
P 值

nm23
P 值

- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

Ki-67 0.000 0.009 0.518

- 8 2   0 2 5 4   0 3 0 5 4 3

+ 2 9   1 2 0 9   3 2 0 7 4 3

++ 5 1 12 4 1 2 16 3 2 6 8 6

+++ 0 0   1 5 1 1   2 2 0 5 0 1

GPC3: 磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3; VEGF: 血管内皮生长因子; HCC: 肝细胞癌.

表 3 MTT检测细胞增殖活性 (mean±SD)

     分组   空白对照组   阴性对照组     实验组    F 值   P 值

24 h 0.273±0.027 0.252±0.029 0.197±0.032   6.195 0.004

48 h 0.581±0.016 0.565±0.026 0.396±0.027 96.239 0.000

72 h 0.639±0.018 0.603±0.036 0.453±0.025 65.318 0.000

96 h 0.667±0.022 0.655±0.027 0.544±0.029 33.731 0.000
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需要更多基础及临床实验支持, 相信对GPC3的
进一步研究能有助于我们对肝癌更深层的认识, 
为肝癌的诊断、治疗提供更多手段.  
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common 
malignant tumor as well as a big threat to hu-
man health. The occurrence, development and 
prognosis of HCC are closely relevant to the 
immune escape and immune function in HCC 
patients. HCC patients, especially those in the 
terminal stage of the disease, have impaired im-
mune function, which leads to reduced quality 
of life and raised death rate. Since immunother-
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 文献综述 REVIEW

肝癌免疫逃逸与免疫治疗的研究进展

胡高裕, 黄赞松

®

■背景资料
肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, 
HCC)素有“癌中
之王”的称号, 病
程短, 约80%的病
例发现时已属中
晚 期 ,  无 法 接 受
根 治 性 手 术 ,  而
免疫治疗可以调
节机体的免疫功
能, 达到减少或延
缓HCC的发生发
展、提高患者的
生存质量及延长
生存期的目的, 已
成为医学界的研
究热点. 

apy can regulate the immune function to reduce 
recurrence and metastasis, improve the life 
quality and prolong survival, it has become an 
important part of comprehensive treatment for 
HCC. In this paper, we review the latest prog-
ress in research of immune escape mechanism 
and immunotherapy for primary HCC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Immuno-
therapy; Immune escape; Experimental research; 
Clinical application 
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是对
人类健康威胁较大且常见的恶性肿瘤, 其发
生、进展和转归与肿瘤细胞的免疫逃逸及机
体免疫系统的功能密切相关. HCC患者, 尤其
当病情进展至中晚期, 机体免疫功能低下, 致
使患者生存质量降低, 死亡率升高. 而免疫治
疗可以调节机体的免疫功能, 达到减少HCC
的复发转移、提高患者生存质量及延长生存
期的目的, 已成为HCC综合治疗的重要组成
部分. 故本文就HCC的免疫逃逸机制、免疫
治疗实验及其临床应用研究的概况及最新研
究成果作一综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝细胞癌; 免疫治疗; 免疫逃逸; 实验研究; 

临床应用

核心提示: 本文对肝细胞癌(h e p a t o c e l l u l a r 
carcinoma, HCC)免疫逃逸分子机制及其免疫治

疗方面的概况和最新研究成果进行综述, 对HCC
的免疫逃逸、免疫治疗实验及临床应用研究有

一定价值.

■同行评议者
程树群 ,  副教授 , 
第二军医大学东
方肝胆外科医院
综合治疗三科
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■研发前沿
目前HCC免疫逃
逸的分子机制取
得 较 大 进 展 ,  多
种免疫治疗方案
已应用于临床并
表现出一定的效
果 ,  但 其 逃 逸 的
确切机制及药物
的作用机制亟待
阐明.
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0  引言 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)素有

“癌中之王”的称号, 病程短、治疗困难, 严重

威胁着人类的生命健康[1]. 据统计, 其病死率居

全球所有肿瘤第3位[2], 我国每年HCC发病约36
万例、死亡约35万例[3], 且有上升趋势. HCC主
要与肝硬化、慢性乙型或丙型病毒性肝炎、

黄曲霉毒素及酗酒等因素有关. 已有研究表明, 
HCC的发生、进展与复发和肿瘤细胞的免疫逃

逸及机体免疫系统的功能密切相关[4,5]. 目前手

术切除仍为其最有效的根治方法[6], 但大多数患

者发现时病程已属中晚期, 常伴肝功能异常, 机
体免疫功能低下, 只有不到30%的病例能接受

手术治疗[7]. 因此, HCC的免疫治疗已成为医学

界的研究热点, 其独特之处在于他能增强机体

的免疫功能确保患者顺利完成手术、介入、放

疗等创伤性治疗并可激发对肿瘤的特异性免疫, 
以达到延缓或减少肿瘤的复发与转移, 提高患

者生存质量, 甚至治愈肿瘤的目的. 现就该领域

的研究概况进行综述.

1  HCC的免疫逃逸机制

肝脏是机体的免疫特惠器官[8], 拥有独特的免疫

系统, 具备免疫监视功能, 能将偶然出现的肿瘤

细胞作为异物加以清除. 但HCC在机体免疫系

统打击下仍能发生、进展和转移, 说明其有独

特的自我保护机制, 即通过抗原的表达异常, 代
谢产物与细胞因子的异常分泌和肝癌细胞所处

的免疫微环境发生改变等途径来逃避机体免疫

系统的识别与攻击[9], 发生肿瘤免疫逃逸.
1.1 分泌免疫抑制因子 肿瘤细胞可分泌转化

生长因子-β(transforming growth factor-beta, 
TGF-β)、白介素-10(interleukin-10, IL-10)等抑

制性细胞因子抑制机体抗原提呈细胞(antigen-
presenting cell, APC)、T细胞的功能, 导致机体

处于免疫效能低下或抑制状态, 从而在免疫应

答的诱导和效应等多个环节上抑制宿主抗肿瘤

免疫反应.
TGF-β对肿瘤具有双重调控作用: 在肿瘤始

发期, 可阻抑细胞增殖、启动细胞分化或凋亡; 
进展期则失去该作用, 而表现为抑制机体免疫

反应、刺激血管生成及诱导上皮-间充质转化等

作用, 为肿瘤细胞增殖、侵袭及转移提供良好

的微环境[10-12]. TGF-β1为TGF-β的一个亚型, 是
一种具有生物活性且在肝脏含量较高的多肽类

细胞调节因子,  在正常肝组织中, 主要由间质细

胞产生, 若其表达异常升高则常见于肝癌[13]、结

肠癌[14]及肺腺癌[15]等疾病, 其在肿瘤中主要参与

诱导细胞凋亡, 抑制天然免疫及刺激调节性T细
胞(reguletary T cell, Treg)生成等活动而破坏机

体的抗肿瘤免疫反应, 导致肿瘤的恶性进展[16].
IL-10属Th2型细胞因子, 来源于单核巨噬

细胞、Treg和肿瘤本身[17], 可通过多种方式发

挥免疫抑制作用, 促进肝癌细胞发生免疫逃逸: 
如通过降低APC表面主要组织相容性复合体Ⅱ

(major histocompatibility complex Ⅱ, MHCⅡ)类
分子和CD80/86等共刺激分子的表达, 减弱APC
的抗原提呈能力[18]; 通过作用于初始CD4+ T细
胞抑制Th1细胞的分泌, 进而影响Treg细胞的成

熟与功能[19]; 还可通过降低抗原提呈相关转运

蛋白的表达, 间接使细胞毒性T细胞(cytotoxic 
T cell, CTL)处于免疫无能状态[20]. 研究表明肿

瘤细胞过量表达环氧化酶2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)分子, 也可促进肿瘤细胞的免疫逃逸[21], 
并与IL-10的表达量上升有关. 

另有研究表明血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)[22]、IL-6[23]均与

HCC的免疫逃逸有关.
1.2 抑制DC的分化和成熟、诱导DC凋亡 树突

状细胞(dendritic cells, DC)是体内功能最强的

专职性APC, 广泛分布于全身组织和脏器, 血
中含量较少, 但能提呈抗原及诱导初始T细胞

活化 ,  在肿瘤的免疫反应中发挥着极为重要

的作用. 成熟DC因高表达MHCⅡ/Ⅰ类分子、

CD80/86、ICAM-1等分子, 其摄取、处理抗

原能力较弱, 而提呈抗原、启动免疫应答能力

强.研究发现, HCC患者中升高的AFP可使DC凋
亡, 引起DC分泌的IL-12、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF-α)减少, 从而引起DC功能缺

失[24]. 邱双健等[25]发现肝癌上清液与DC共培养

可抑制DC的最终成熟, 与正常成熟的DC比较表

现为, MHCⅠ/Ⅱ类分子及CD80/86等共刺激分

子和CD1a的阳性率降低, 其刺激T细胞活化增殖

的能力亦明显下降, 导致外周血中的DC抗原提

呈功能发生障碍, 进而影响机体的免疫应答, 促
进肿瘤的恶性进展.
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■创新盘点
本文对HCC免疫
逃逸机制及免疫
治疗的概况和最
新研究成果进行
综述, 内容全面并
且新颖.

1.3  T细胞亚群数量的变化 T细胞源于骨髓的淋

巴样干细胞, 在胸腺中发育成熟, 可分为CD4+、

CD8+、Treg及CTL等细胞亚群. CD8+增多是导

致宿主细胞免疫损害的基础, CD4+减少可导致

恶性细胞发生免疫逃逸, 因此CD4+与CD8+的比

值可作为反映该损害的敏感指标[26]. 研究表明

Treg可通过多种途径阻抑肿瘤免疫, 该细胞数量

增多与HCC的发生、侵袭及预后关系密切[27,28]. 
CTL通常指表达TCRαβ CD8+ CTL细胞, 主要通

过穿孔素/颗粒酶、Fas/FasL两条途径对靶细胞

(含肿瘤细胞)进行高效、特异地杀伤[29], 且不

损害正常组织. 张娇等[30]研究发现, 表达无功能

Fas或低表达Fas的肝癌细胞可抵制Fas介导的凋

亡并反击免疫细胞使T细胞凋亡, 同时其表达的

FasL也抑制了T细胞的免疫效能, 从而逃避CTL
的攻击, 发生免疫逃逸. 
1.4  无或弱抗原性瘤细胞存活 肿瘤抗原是指细

胞恶变过程中出现的新抗原、肿瘤细胞异常表

达的抗原物质的总称, 能诱导机体产生抗肿瘤

免疫反应. 若肿瘤细胞表达的抗原与正常蛋白

差别很小, 或抗原性弱, 则无法诱导机体产生足

够强度的抗肿瘤免疫应答以清除肿瘤细胞. 甲
胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)是HCC的相关抗

原, 在胎儿早期主要由肝脏合成, 出生后合成明

显受抑. 当肝细胞恶变时, 相关基因重新被激活, 
使该抗原重新合成以致血中AFP含量明显升高. 
但是, 由于AFP曾在胚胎期出现过, 宿主对其已

形成免疫耐受, 故抗原性很弱, 难以引起宿主免

疫系统对肿瘤细胞的有效杀伤[31].
1.5 干扰素-γ水平降低或其受体表达下调 干扰

素-γ(interferon-γ, IFN-γ)为Ⅱ型干扰素, 具有促进

MHC分子表达和抗原提呈, 诱导Th1、抑制Th2
细胞分化等功能. 已有研究表明, HCC患者体内

IFN-γ水平降低可导致免疫逃逸的发生, 但适量

补给IFN-γ后, 免疫逃逸现象并不能被逆转, 肿瘤

仍能恶性进展, 这可能与其分泌调节功能障碍[32]

或IFN-γ受体表达下调有关[23]. IFN-γ在HCC演变

过程中的作用较为复杂, 肝癌细胞逃避IFN-γ抗
肿瘤作用机制有待进一步研究.
1.6 肝癌细胞的“漏逸” “漏逸”是指由于癌

细胞的生长速度超过了宿主的抗肿瘤免疫效应

限度, 致使机体不能对其进行有效地清除.

2  HCC免疫治疗的实验研究

2.1 瘤苗治疗 瘤苗治疗是将具有免疫原性的瘤

苗注入荷瘤宿主, 以激活宿主的抗肿瘤特异性

免疫反应, 从而达到治疗肿瘤或预防复发的目

的. 常用于HCC治疗的疫苗有AFP多肽疫苗和

DC疫苗等. Lan等[33]将AFP和HSP70基因重组得

到的DNA疫苗注入荷瘤小鼠体内, 发现其能诱

导出CTL的抗肿瘤效能, 使荷瘤小鼠肿瘤消退和

生存期延长, 并且无明显不良反应.
2.2 细胞因子治疗 细胞因子治疗是指将具备抗

肿瘤免疫活性的细胞因子注入患者体内, 可产生

肿瘤杀伤效应, 从而取得一定的治疗效果.目前

常用的细胞因子有IFN、TNF及粒-巨噬细胞集

落刺激因子(granulocyte-macrophage colony stim-
ulating factor, GM-CSF)等. 彭宝岗等[34]将TNF-α
或INF-γ直接注入人肝癌裸鼠肝内移植瘤瘤体内, 
结果发现联合应用具有协同抗瘤效果, 用药后瘤

体呈大片状坏死, 血AFP浓度降低, 小鼠生存期

延长. 郭银燕等[35]将小鼠肝癌细胞株H22注入小

鼠右腋部皮下构建移植瘤模型, 根据对其干预方

式的不同分为H22-GM-CSF组、H22组及PBS对
照组, 然后应用流式细胞术(flow cytometry, FCM)
和CCK-8法分别检测各组小鼠外周血T细胞亚

群及脾细胞CTL的杀伤活性, 结果显示H22-GM-
CSF组小鼠外周血中CD8+ T的含量和CTL杀伤活

性高于H22组及对照组, 肿瘤体积小于其他两组, 
提示GM-CSF分泌可增强GM-CSF分泌型肝癌细

胞疫苗的免疫效果, 进而抑制肿瘤细胞的生长.
2.3 免疫细胞治疗 继淋巴因子激活的杀伤细胞

(lymphokine actived killer cells, LAK)[36]、肿瘤

浸润性淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, 
TIL)[37]用于治疗肿瘤后, 陆续发现了一些新的免

疫效应细胞, 近年研究较多的有: 细胞因子诱导

的杀伤(cytokine induced killer, CIK)细胞、DC-
CIK细胞等. 李卿等[38]将肝癌细胞株BEL-7402注
入裸鼠右腋部皮下建立移植瘤模型, 然后根据

给予治疗措施的不同, 分为DC-CIK组、索拉菲

尼组、联合组及生理盐水对照组, 结果显示, 联
合组对癌细胞的诱导凋亡率及杀伤率显著高于

其他治疗组, 显示出良好的应用前景.
2.4 中医药治疗 中药不仅可以减轻放化疗的毒

副反应、增加化疗药物的敏感性, 且在提高机

体免疫功能、提高生活质量及延长生存期等方

面疗效独特, 已成为肿瘤研究领域的一大热点. 
肖顺汉等[39]建立小鼠肝癌H22移植性肿瘤模型, 
然后给予黄芪多糖灌胃治疗, 采用ELISA法检测

小鼠血清中TNF-α、IL-2等细胞因子水平, 结果
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■应用要点
本 文 通 过 综 述
HCC免疫逃逸及
免疫治疗的概况
及进展, 对了解免
疫逃逸的相关原
理、免疫治疗方
案的选择等方面
有着非常重要的
理论指导及临床
应用价值.

发现在剂量为50和100 mg/kg时, 其对荷瘤小鼠

H22的抑瘤率分别为32.84%和45.09%且可提高

脾、胸腺指数和血清中IL-2、TNF-α的水平, 说
明黄芪多糖能提高机体的免疫功能和抗肿瘤活

性. 研究发现, 苦参碱联用顺铂(cisplatin, DDP)
能抑制小鼠H22肝癌移植瘤的生长, 抑瘤率高

达86.2%, 作用机制可能与其调节机体的免疫功

能、促进肝癌细胞凋亡等有关[40,41].

3  HCC免疫治疗的临床应用研究

在肿瘤的系统治疗中, 生物免疫治疗起到重要

作用, 已有资料表明其对多种肿瘤有明显疗效, 
近年来HCC免疫治疗的临床应用取得很大进展. 
有研究[42]发现源于HCC患者携带有AFP和IL-2
基因的DC共转染能增强CTL的细胞毒性、显著

增加IL-2和IFN-γ的产量, 从而促进诱导机体的

特异性抗肿瘤免疫, 为HCC提供了一种有前景

的新型基因疗法. 研究显示, 基因重组牛痘病毒

JX-594治疗晚期HCC效果显著, 可激活机体的

免疫效应并能直接溶解肿瘤使之明显缩小[43], 其
Ⅱ期临床试验显示实验组与对照组的中位生存

期分别为14.1和6.7 mo, 无明显不良反应[44]. 大量

的研究表明免疫治疗与其他疗法联用治疗HCC
效果更佳.
3.1 HCC手术前后应用免疫治疗 手术切除是目

前根治HCC最有效的方法, 但对机体创伤较大

且患者术后易发生复发和转移, 而免疫治疗在

提高患者对手术的耐受力、改善生活质量、预

防或延迟H C C的复发和转移及延长生存期等

方面发挥着重要作用. 徐青等[45]将103例确诊为

HCC患者分为两组: 即采用胸腺肽α1+手术治疗

的35例设为A组, 其余68例仅采用手术治疗设为

B组, 用FCM和MTT比色法分别检测T细胞亚群

变化及IL-2的活性, 结果显示A组患者术前和术

后1、2 wk的CD4+/CD8+高于B组且A组的IL-2术
后2 wk也增高, 这表明HCC围手术期应用胸腺

肽αl治疗可提高患者围手术期的免疫功能.
3.2 与放化疗联合 放化疗联用免疫疗法治疗

HCC不仅可减轻其不良反应, 还具有协同增效

的作用. Hu等[46]使用IFN-α联合化疗试剂(包括

5-FU、DDP等)治疗了76例行肝癌切除加癌栓取

出术的HCC并门静脉癌栓患者, 其中29例使用

联合治疗, 其他47例作为对照. 结果显示, 术后

治疗组3年累积存活率及中位生存时间较对照

组明显升高, 提示两者联合治疗有助于提高患

者的生存率. 熊墨年等[47]将H22细胞注入小鼠右

腋部皮下造模, 然后用益气消瘤方(由生晒参、

黄芪、白术等组成)灌胃加环磷酰胺(cycophos-
phamde/cytoxan, CTX)腹腔注射, 结果显示益气

消瘤方对HCC或CTX造成的免疫抑制具有调节

作用, 表现为T细胞活力及巨噬细胞吞噬指数的

增高.
3.3 与局部治疗联用 肝动脉化疗栓塞(transcath-
eter hepatic arterial chemoembolization, TACE)是
HCC非手术治疗的首选方案, 可提高患者的3年
生存率, 若合用免疫治疗, 效果更佳. Nakamoto
等[48]将以DC为基础的免疫治疗策略联合局部区

域疗法用于13例经TACE治疗后的HCC患者, 结
果显示其无复发存活率较对照组显著延长. 卢
琳琳等[49]收集了67例中晚期HCC住院患者, 将
单用微波消融(percutaneous microwave coagula-
tion therapy, PMCT)治疗的32例设为PMCT组, 
PMCT联合自体CIK细胞干预的35例患者设为联

合治疗组, 结果显示患者AFP定量明显下降, 下
降率分别为40.6%和65.7%, 且CD3+比例和CD4+/
CD8+比值上升, 表明二者联用可改善患者免疫

功能, 为不适合手术或其他疗法效果差的HCC
患者提供了一种新且有效的治疗策略. 

4  结论

多年来国内外对HCC免疫逃逸及治疗的研究可

谓如火如荼, 目前其免疫逃逸的分子机制取得

较大进展, 多种免疫治疗方案已应用于临床并

表现出一定的效果, 尤其是在改善患者生存质

量、延长生存期、降低复发率和死亡率等方面

有着重要的意义, 与其他疗法联用效果更佳, 已
成为HCC综合治疗的重要组成部分.但仍然存

在一些问题急需解决: (1)HCC发生、演变与复

发的免疫逃逸确切机制亟待阐明; (2)HCC的免

疫制剂较多, 但多数药物疗效局限, 且其作用机

理尚不确切; (3)中药药物间相互配伍能产生协

同效益甚至出现新的功用, 但目前的研究仅侧

重于单味中药的经典机制, 对复方制剂的作用

机理研究较少且其临床疗效缺乏统一判定标准, 
不利于应用推广; (4)中医的个体化与西医的系

统化治疗HCC研究还没有足够的数据支持, 应
该加强中西医结合治疗该病的循证医学研究[50]. 
相信随着大规模随机对照实验研究的开展以

及肿瘤免疫学和药理学的发展, 新的研究与开

发有望进一步明确HCC的免疫逃逸机制, 提高
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免疫治疗的效能与特异性, 从而使免疫治疗在

临床上发挥更为重要的作用, 为HCC患者带来 
福音.
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Abstract
Gastrointestinal complications following cardiac 
surgery with cardiopulmonary bypass include 
paralytic ileus, stress ulcer, acute ischemic coli-
tis, gastrointestinal bleeding, acute cholecystitis, 
acute pancreatitis, acute hepatic failure and so 
on. Due to the lack of diagnostic tests with high 
specificity and sensitivity, the early diagnosis 
of these complications is difficult, which leads 
to a higher mortality rate. Therefore, accurately 
identifying the risk factors is important for early 
diagnosis and treatment. The purpose of this 
paper is to review the pathogenesis, risk factors, 
diagnosis and treatment of gastrointestinal com-
plications after cardiac surgery with cardiopul-
monary bypass.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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 文献综述 REVIEW

体外循环心脏术后胃肠道并发症的研究进展

赵志宇, 宋 兵

®

■背景资料
心脏手术大多需
要借助体外循环
设 备 来 完 成 ,  在
体外循环心脏术
中, 由于血液动力
学 的 改 变 ,  加 之
术前患者全身各
脏器功能状态各
异, 导致术后患者
出现各类并发症. 
其中消化系统并
发症占据相当大
比例, 常见的包括
麻痹性肠梗阻、
应激性溃疡、缺
血性肠炎、消化
系出血、急性胆
囊炎、急性胰腺
炎、急性肝功能
不全等.上述并发
症不但会延长术
后患者住院时间, 
增加住院费用, 而
且更重要的是增
加临床诊疗难度, 
甚至危及患者生
命. 因此本文将着
重探讨近年来关
于体外循环心脏
术后患者胃肠道
常见并发症的病
因、危险因素、
发病机制及论述
相关诊疗措施. 

cardiac surgery with cardiopulmonary bypass. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(15): 2122-2127  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/2122.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i15.2122 

摘要
体外循环(cardiopulmonary bypass, CPB)心脏
术后消化系统并发症在临床工作中很常见, 
包括麻痹性肠梗阻、应激性溃疡、缺血性肠
炎、消化系出血、急性胆囊炎、急性胰腺
炎、急性肝功能不全等. 对这些并发症缺乏高
灵敏性及特异性的诊查方法, 早期诊断困难,
导致患者病死率很高. 所以如何正确识别这些
并发症的高危因素, 对早期诊断与及时治疗具
有重要意义. 本文着重探讨CPB术后胃肠道各
种并发症的机制, 危险因素, 并对其相关诊疗
策略目前的研究进展进行综述.

© 2014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: 体外循环(cardiopulmonary bypass)后胃

肠道并发症起病隐匿、发病复杂、诊断棘手、

治疗困难. 本文描述了其病因、病机、危险因素, 
总结近年来相关报道及研究, 着重论述常见并发

症的相关诊疗及预防措施.

赵志宇, 宋兵. 体外循环心脏术后胃肠道并发症的研究进展. 世

界华人消化杂志  2014; 22(15): 2122-2127  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/2122.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i15.2122

0  引言

体外循环(cardiopulmonary bypass, CPB)心脏手

术过程中由于全身血液再分布, 生理性搏动性

血流消失, 血液与体外循环管道接触产生大量

炎症介质, 从而使补体系统和激肽系统激活等

原因, 使得消化系统尤其是胃肠道遭受巨大手

术打击, 而胃肠道则是机体应激的中心器官之

一[1]. 这种重要并发症在1957年由Berkowitz等[2]

首次报道, 近年来国内外亦可见大量关于CPB
心脏术后胃肠道并发症相关研究, 包括麻痹性
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■研发前沿
体外循环心脏术
后消化系统并发
症往往起病隐匿. 
因 此 ,  寻 找 灵 敏
度及特异性均良
好的诊断方法显
得 至 关 重 要  . 近
年来随着影像学
技 术 发 展 ,  使 得
诸如缺血性肠炎
等严重并发症的
早期诊断成为可
能 .  此 外 对 于 体
外循环术后消化
系统并发症的分
子机制探索也成
为近年来的研究
热点.

肠梗阻、消化性溃疡、缺血性肠炎、消化系

出血等. CPB心脏术后并发症虽不常见, 有学者

报道其发病率约0.5%-4.0%, 然而一旦发生则病

死率高达26%-75%[3]. 此外, 由于心脏术后患者

使用镇静剂、肌松剂、气管插管辅助呼吸等原

因, 患者缺乏相关主诉, 造成临床上诊断和治疗

的延误, 错过临床最佳诊治时机. 因此正确认识

CPB心脏术后胃肠道并发症的机制、危险因素

及恰当、及时、合理的治疗措施显得至关重要.

1  CPB心脏术后胃肠道并发症的发病机制

目前为止, 引起CPB术后消化系并发症的原因很

多, 但具体机制不甚清楚, 综合国内外各项相关

研究认为有如下几点.
1.1 消化系统低血流量灌注 在CPB过程中, 大脑

等重要器官灌注几乎维持不变, 由于生理性搏

动性血流的消失, 使得腹腔脏器血流灌注较术

前减少. 在生理状态下, 胃肠道的血供为心输出

量的20%-25%, 其血管床血液量约占全身总量

的30%, 其中75%分布于肠道, 肠道是对缺血最

敏感的器官, 当循环出现异常时, 其缺血发生的

最早, 同时对缺氧高度敏感, 因此肠道对氧的需

求量相比全身其他重要器官都要高得多[4]. CPB
过程中可以看做是“人为控制性休克”状态[5], 
期间血液重新分布, 以大脑为代表的重要脏器

血流基本不变, 而腹腔脏器血流骤然减少, 加之

CPB期间血液稀释, 肠道处于低氧、低压、低灌

注状态. Desai在狗的实验中发现, 体外循环中狗

的肝动脉血流减少约46%, 门静脉减少约44%[6].
CPB术中胃肠道低灌注的原因在各阶段也

有所不同, 体外循环初期主要由低血压造成, 究
其原因主要有血液稀释、非搏动性血流灌注、

大量血液引流至体外、灌注指数低于正常心脏

指数. 然而之后由于交感-肾上腺素系统、肾素-
血管紧张素-醛固酮系统的激活, 释放大量儿茶

酚胺类物质和术中血管活性药物的应用, 以及

全身各脏器血管儿茶酚胺类物质受体分布的差

异性, 导致供应腹腔脏器血管收缩, 血管阻力升

高, 使得胃肠道组织灌注量明显减少[7]. 上述原

因造成胃肠黏膜缺血、缺氧, 无氧代谢增加, 乳
酸等代谢产物堆积, 血管活性物质反应性降低, 
从而加重微循环障碍, 形成恶性循环, 损害消化

系黏膜黏液-碳酸氢盐屏障, 削弱抵抗酸性物质

的能力, 加之缺血-再灌注损伤, 造成胃肠道黏膜

的直接破坏[8].
1.2 炎症介质参与的损伤 在CPB过程中, 血液由

体内引流至体外, 与循环管道中塑料、金属等

表面及气液界面接触激活各类炎症细胞, 释放

大量炎症介质参与消化系的损伤. 其中最重要

的包括以下3个系统: 激肽-激肽释放酶系统、凝

血-纤溶系统、补体系统[9]. 在激肽-激肽释放酶

系统中, 通过激活炎症细胞及细胞因子生成炎

症介质, 如缓激肽, 导致血管通透性增加[10], 胃
肠道水肿, 促进炎症反应的发生. 在纤溶旁路中, 
纤溶酶降解纤维蛋白产生纤维蛋白降解产物(fi-
brin degradation products, FDP), 而FDP本身具有

致炎作用, 通过干扰纤维蛋白的形成,使血小板

功能失调, 损伤血管内皮细胞[9], 值得一提的是

在低温下纤溶酶还能降解血小板黏附受体GpⅠ
b及GpⅡb, 导致血小板功能受损[11]. CPB过程中, 
补体通过三条途径激活, 产生许多中间产物, 值
得关注的是C3a和C5a, 这两种补体激活产物能

够刺激肥大细胞及嗜碱性粒细胞脱颗粒释放组

胺等炎症介质, 而组胺能够刺激胃黏膜壁细胞

释放H+损伤消化系黏膜, C5a本身作为趋化因子, 
能够募集中性粒细胞聚集于胃肠道黏膜损伤区, 
通过释放氧自由基、白介素、溶酶体酶进一步

加重炎症反应及损伤[9].
1.3 各种栓子栓塞及血栓形成 CPB中, 栓塞部

位并没有组织器官特异性, 尽管人工管路上安

装有微栓滤器, 然而在血液里仍能发现栓子, 包
括气体、脂肪滴、硅油、蛋白颗粒、钙化、血

小板聚合物及人工材料脱落成分等. 这些栓子

随血液流动, 可栓塞不同部位的器官及组织, 如
若栓塞肠系膜动脉, 可造成相应肠段缺血、缺

氧、激活炎症细胞, 产生炎症反应, 如若栓塞不

能及时解除甚至可造成缺血坏死[7]. 此外应当注

意肠系膜静脉血栓风险, 体外循环心脏术后由

于血细胞在人工管路中挤压破裂、炎症介质损

伤、凝血-纤溶系统失调、血小板功能受损、

血流动力学改变等因素, 肠系膜静脉内血液淤

滞、血栓形成, 肠壁水肿, 亦可影响肠道血运, 
危害其功能.
1.4 其他 CPB心脏术后胃肠道并发症的原因并

不是单一、孤立的, 而是多元的、复杂的. 术前

患者消化系功能状态同样应受到重视. 长期吸

烟、酗酒者消化系微静脉收缩、血液淤滞、黏

膜呈缺血性改变; 高血压患者CPB非搏动血流灌

注情况下对于低血压耐受性降低, 更易发生胃

肠道组织缺血、缺氧反应; 糖尿病患者因长期

高血糖状态, 导致胃肠道蠕动功能减弱, 可使心

脏手术的危险性和并发症明显增加; 老年心血
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■相关报道
有学者报道术前
口服、术中及术
后静脉注射埃索
美拉唑可避免高
胃酸对胃肠黏膜
的损伤. 另有研究
表明, 术中麻醉剂
丙泊酚与七氟醚
相比, 丙泊酚对肠
道的屏障功能具
有保护作用. 术后
及早进食, 服用对
胃肠道具有保护
作用的活菌, 可预
防胃肠道菌群失
调, 一定程度上降
低肠黏膜通透性
和细菌异位率. 上
述方法经过大量
临床研究, 通过术
前、术中、术后
三个层面对于体
外循环术后消化
系统并发症的预
防提出了指导性
策略.

管病患者消化系并发症较多见, 可能与缺血代

偿能力差有关; 冠心病搭桥患者术前服用阿司

匹林, 使胃肠黏膜合成PGE障碍, 肥大细胞及嗜

碱性粒细胞脱颗粒释放组胺增加, 导致胃酸分

泌增多, 加之胃肠黏膜黏液-碳酸氢盐屏障功能

削弱, 更易发生消化系溃疡[8].

2  危险因素

CPB后消化系并发症的危险因素是多方面的, 而
且大多数是能够避免的, 围术期如何及时识别

并处理危险因素具有重大意义.
2.1 术前危险因素 有学者研究表明患者年龄>70
岁、低心排量、血肌酐>1.4 mg/dL、慢性阻塞

性肺疾病、外周血管病、心房纤颤、心肌梗

塞、术前是否服用抗凝药、是否有消化性溃疡

病史等是CPB术后胃肠道并发症的高危因素, 高
血压和充血性心力衰竭患者对围手术期低血压

耐受及代偿能力较正常人低[12-15]. 恶病质、慢性

肾功能不全、左心功能不全、血流动力学紊乱

等因素均会增加手术风险. 手术方式如急诊手

术、二次或多次手术、瓣膜手术、联合手术等

也属于术前高危因素[16].
2.2 术中危险因素 CPB时间及主动脉阻断时间

长, 可导致乳酸等代谢产物堆积, 成为术后胃肠

道并发症的诱因[3]. 二次手术、急诊手术术中出

现急性心肌梗塞、心律失常、出血、术中低血

压过程长、血管活性药物用量大、应用主动脉

内球囊反博、机械通气>24 h、术中失血过多

并输血等因素也增加了术后消化系并发症的风 
险[13,16-18].
2.3 术后危险因素 患者长期卧床、术后长时间

辅助呼吸、下肢缺血、脑血管疾病、二次开胸

止血、急性肾功能衰竭、心律失常、术后低心

排综合征等都会不同程度加重腹腔脏器损害, 
加重胃肠道并发症.

3  胃肠道并发症的诊断及防治策略

胃肠道并发症的出现将进一步加重循环系统及

呼吸系统并发症, 使得患者遭受更多病痛, 延长

住院时间, 增加住院费用, 给患者造成严重负担. 
因此如何能够早期注意高危因素, 提高术中操

作水平, 察觉术后各项指标异常, 探索特异性及

灵敏度高的诊断方法, 及时给予合理、有效治

疗的治疗措施等, 目前成为防治CPB术后消化系

并发症的重要研究课题.
体外循环心脏术后消化系并发症虽不常

见, 发病率约0.5%-4.0%, 但病死率高, 有报道达

26%-75%[3]. 对于术前存在高危因素的患者, 应
积极改善心、肺功能, 注意术前病史, 既往有消

化性溃疡病史者, 给予组胺拮抗剂、质子泵抑

制剂等保护胃肠黏膜. 既往糖尿病者, 术前注意

控制血糖, 并注意术中血糖水平的维持, 以防术

后胃肠道蠕动功能减低. 饶丹等[19]报道于术前7 
d口服、术中及术后3 d静脉注射埃索美拉唑可

有效提高胃黏膜的pH值, 避免高胃酸对胃肠黏

膜的损伤. 研究发现术前预防性静脉滴注参附

液能够有效减轻或抑制主动脉开放后胃黏膜pH
值下降, 改善肠道灌注和氧合, 减轻内毒素血症

及全身炎症反应[20,21].
胃肠道是机体应激反应的中心器官之一, 

若术前禁食时间长, 肠道处于“饥饿”状态, 可
以导致胰岛素抵抗, 同时增加胃肠道损伤因素, 
黑飞龙等[1]发现术前糖预处理能够减轻机体的

应激反应, 降低术中及术后胰岛素抵抗, 改善围

CPB期糖代谢紊乱. 血浆二胺氧化酶是人类和所

有哺乳动物肠黏膜上层绒毛细胞胞质中具有高

度活性的细胞内酶, 当肠黏膜上皮细胞受到损

伤后, 二胺氧化酶释放增加, 血浆二胺氧化酶浓

度增高, 二胺氧化酶水平的高低可特异性反映

黏膜受损和修复程度; D-乳酸是肠道细菌代谢

的终末产物, 哺乳动物正常组织中不产生D-乳
酸, 而肠黏膜发生缺血再灌注损伤时肠道细菌

大量繁殖, D-乳酸含量明显增加, 因此监测血浆

中D-乳酸水平可反映肠黏膜通透性, 并间接反

映肠黏膜损害情况, 有研究发现乌司他定可降

低CPB期间血浆二胺氧化酶、D-乳酸及内毒素

浓度, 对肠黏膜有一定保护作用[4,22,23]. 有研究显

示CPB术前预先给予盐酸戊乙奎醚可降低CPB
期间D-乳酸浓度, 对胃肠黏膜同样具有保护作

用[24,25].
另有研究表明, CPB期间损伤了肠道的屏障

功能, 术中麻醉剂丙泊酚与七氟醚相比, 检测前

者静脉血内毒素浓度低于后者, 且差异具有统

计学意义, 说明丙泊酚对肠道的屏障功能具有

保护作用[26]. 术后及早进食, 服用对胃肠道具有

保护作用的活菌, 可预防胃肠道菌群失调, 孙莹

杰等[27]报道术前给予大鼠服用双歧三联活菌可

在一定程度上降低肠黏膜通透性和细菌异位率, 
改善大鼠CPB后肠道功能.
3.1 麻痹性肠梗阻 痹性肠梗阻是比较常见的胃

肠道功能障碍, 一般患者有进行性腹胀、腹痛, 
而机械通气或镇静状态下则以全腹胀气为唯一
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■创新盘点
体外循环术后消
化系统并发症种
类繁多, 诊断及治
疗措施复杂, 本文
着重针对常见消
化系统并发症从
术前、术中、术
后3个方面予以论
述, 包括病因、危
险因素、相关分
子机制, 综合近几
年来研究热点,总
结近年来诊疗经
验及相关预防措
施.

表现, 通常在查体时发现, 其可能原因是手术创

伤致腹腔内脏神经功能紊乱和肠道屏障功能受

损致内毒素入血循环, 造成肠内容物不能正常

运行.由于肠道麻痹、积气、腹压增高, 可使膈

肌上抬, 影响呼吸, 还可造成腹腔内血管压迫, 
下腔静脉回流减少,导致回心血量不足, 心动过

速、血压降低. 麻痹性肠梗阻也常常作为其他

消化系统功能障碍的早期表现, 应高度重视. 这
一状态如得不到及时解除可进一步加重内脏缺

血, 导致更严重的并发症, 如缺血性肠炎. 采用

胃管、肛管排气减压及温盐水灌肠等常规治疗

有时难以达到理想治疗效果. 有学者采用大剂

量果导鼻饲、新斯的明足三里注射和持续腹部

按摩可使大部分患者于24 h之内缓解.国外有报

道用结肠镜减压或盲肠造口术治疗[28]可获得理

想效果[29].
3.2 应激性溃疡、穿孔 应激性溃疡是CPB术后

腹部常见并发症, CPB手术创伤、严重感染等

诱因引起胃肠道黏膜缺血、缺氧和黏膜屏障

功能损害是发病基础, 通常伴有出血、穿孔等. 
多见于既往有消化性溃疡或肝硬化病史者; 高
龄患者; 术中心肺转流时间长且有低血压过程

者; 合并其他严重并发症者; 术后重症感染; 大
剂量使用激素及非甾体类抗炎药史者[30]. 有研

究表明CPB使得胃动素、胃泌素分泌明显增加, 
而降钙素基因相关肽则显著减少[1,31,32]. 胃肠道

激素分泌的变化会影响胃酸分泌和胃肠道血流

的调节, 加重黏膜缺血损害, 破坏黏膜屏障功能, 
继而引起胃肠道损害. 术后溃疡穿孔的发生率

约0.02%-0.08%, 多数患者术前有消化性溃疡病 
史[33,34]. 主要临床表现为上腹部胀痛, 可伴有腹

膜刺激征, 部分患者于术后常规拍摄胸片时发

现膈下游离气体而确诊. 溃疡穿孔是绝对的手

术适应症, 一旦确诊需急诊手术, 早期诊断、早

期手术预后较好, 而延误手术时机则可导致病

情恶化, 最终因全身多脏器功能衰竭死亡. 国外

学者早期报道恶液质和手术时机的延误是影响

患者术后生存的主要因素[34].
3.3 消化系出血 消化系出血的发病基础为消化

系黏膜损伤, 可表现为渗血或出血. 应激所致

消化系黏膜病变是最常见的出血原因, CPB期

间抗凝剂的使用也与术后出血有关[8], CPB时

间长、机械通气时间长亦可增加术后出血风

险, 研究表明: 高龄、有溃疡病史、低心排及长

时间血管活性药物支持都是术后胃肠出血的明

确危险因素[35]. 由于下消化道出血较少见[3], 在

此不作赘述, 着重探讨上消化道出血. 上消化道

包括食管、胃、十二指肠、空肠上段及胆道, 
有报道显示心脏术后上消化道出血发病率为

0.35%-0.3%[33,36], 最常见为十二指肠溃疡、胃溃

疡、急性出血性胃炎亦为常见原因[35]. 上消化

道出血常出现在术后1 wk内, 该症以呕血或胃

管内抽出血性胃液为特征性表现, 黑便较少见. 
有研究显示心脏术后胃肠道出血的死亡率为

7%-75%[34,37]. 
对于该症的处理, 判断病情至关重要. 一般

出血、渗血可给予质子泵抑制剂、组胺受体拮

抗剂、黏膜保护剂、禁食水、留置胃管减压、

冰盐水冲洗胃腔(可加用去甲肾上腺素)、三

腔双囊管压迫止血, 也可行内镜下出血部位钳

夹、电凝、激光灼凝、注射或喷洒药物等方法

止血. 对于出血不易自止者, 确定出血部位为后

续治疗的前提, 常用静脉注射99mTc标记的红细

胞, 行腹部扫描, 只要出血速度每分钟达0.05-0.1 
mL, 核素就能聚集在血管溢出部位显像[38]. 而
选择性腹腔动脉造影不但可以精确判定出血部

位、出血速度、评估出血量, 而且能够注射血

管加压素或硬化剂等予以治疗[38]. 若出血部位不

确定、出血速度快、出血量大、出血难以通过

内科或介入治疗控制, 或有持续性出血的证据, 
行急诊手术止血则刻不容缓. 同时需要注意患

者的一般情况、既往病史, 根据实验室检查、

影像学检查等客观依据给予输血、补液、纠

酸、维持水电解质平衡等对症支持治疗. 如出

血量不大者可补充胶体液或输注新鲜冰冻血浆; 
大量出血者难免输血; 既往消化性溃疡者围术

期持续给予埃索美拉唑[19]; 既往肝病者术前行X
线钡餐造影明确是否食管静脉曲张, 注意补充

维生素K等均可有效避免此类并发症的发生.
3.4 缺血性肠炎 有研究显示CPB术后缺血性肠

炎发病率为0.02%-0.3%[34,39], 但病死率极高, 约
50%-95%[40], 其中以发生于肠系膜动脉, 特别是

肠系膜上动脉者多于肠系膜静脉[41], 发病基础为

肠系膜血管的血液循环障碍. 究其原因, 主要为

CPB过程中肠系膜血管的血栓、栓塞、痉挛造

成肠黏膜广泛缺血、缺氧、水肿, 而肠腔内压

力增高、肠管扩张进一步加重肠道黏膜血液循

环障碍, 形成恶性循环[39], 因此缺血性肠炎可分

为由痉挛因素导致的非梗阻性肠系膜血管循环

障碍及由栓塞、血栓因素导致的梗阻性血管循

环障碍[3]. CPB术后由于麻醉剂、镇静剂、肌松

剂及辅助呼吸的作用, 缺乏患者的主诉, 而且缺
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血性肠炎缺乏特征性临床表现, 使得早期诊断

困难重重. 偶有患者表现为停止自肛门排气、

排便或血便, 但严重的症状与轻微的体征不相

称[41], 极易造成误诊, 有研究显示该病误诊率可

高达60%-90%[42]. 高龄、急诊手术、围术期低血

压和外周血管疾病等都是缺血性肠炎的高危因

素[43,44]. 下消化道出血伴白细胞增多症、高钾血

症、不明原因的高乳酸血症等可提示肠缺血的

发生, 但其特异性不高, 通常出现上述症状提示

诊断延误且预后不佳[45].
血管造影可清晰显示肠系膜血管栓塞或痉

挛的程度和部位, 是诊断缺血性肠炎的“金标

准”[46], 因该方法具有创伤性和高技术要求, 难
以广泛使用, 而且该方法对肠系膜静脉血栓的诊

断仍具有局限性[43,44]. 增强CT肠系膜血管三维重

建可提高术前诊断率[47]. 实验室检查等辅助检查

也具有提示作用, 急诊超声往往可发现肠坏死的

间接征象, 如肠壁增厚、腹腔积液等. 若患者能

在发病6 h内接受及时治疗能够明显降低肠坏死

的程度及病死率[48], 而发生肠坏死后及时手术治

疗无疑是避免肠管进一步坏死以及降低病死率

的重要手段. 对于非梗阻性者, 注意维护心功能, 
提高心输出量, 增加组织灌注, 避免肠系膜血管

持续痉挛及缺血再灌注损伤, 预防肠道细菌异位

及内毒素释放加重肠系膜血管痉挛, 注重合理使

用血管活性药物. 对于梗阻性原因导致的肠系膜

血管循环障碍者, 早期诊断后应立即手术治疗, 
开腹后应迅速探查病变肠段、血管, 行病变肠管

切除、取栓、血管成形术等, 术中可应用荧光素

和多普勒超声仪评价肠段灌注情况[3], 术毕注意

胃肠减压、引流管放置、广谱抗生素的使用等. 
亦可通过介入方法行血管内支架置入术予以治

疗. 选择性肠系膜上动脉造影不但具有较高的诊

断价值, 而且可于插管处输注罂粟碱、妥拉苏林

等血管扩张药物改善组织灌注[41], 在有条件的单

位不失为一种良好的诊治措施.

4  结论

CPB心脏术后胃肠道并发症虽不常见, 但因早期

诊断困难, 缺乏特征性临床表现病死率高, 给临

床诊治带来巨大困难. 此外, 这些并发症还能加

重循环及呼吸系统并发症, 增加住院费用, 延长

住院时间. 因此如何能够正确识别高危因素, 依
据有限的辅助检查结果诊断病情, 给予及时、

恰当、合理的治疗策略具有重要意义. 同时也

对外科医生提出了巨大挑战.
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本文综述了体外
循环心脏术后胃
肠道并发症的研
究进展, 具有一定
的临床指导意义.
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Abstract   
Colorectal cancer is a common type of gastroin-
testinal cancer with high incidence. It is gener-
ally considered that colorectal cancer develops 
through a multistep process that results from 
the progressive accumulation of mutations and 
epigenetic changes. The genes in colorectal 
cancer are more frequently affected by altered 
epigenetics than by mutations. In this review, 
we will discuss epigenetic changes of colorectal 
cancer, aiming to provide new ideas for the pre-
vention, diagnosis, treatment and prognosis of 
this malignancy. 
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 文献综述 REVIEW

结直肠癌的表观遗传学

剧宏燕, 柴秀坤, 白文元

®

■背景资料
结直肠癌是常见的
消化系恶性肿瘤, 
其发生是基因突变
和表观遗传学改变
逐渐积累、共同作
用的结果. 且表观
遗传学的作用比基
因突变的作用更
大. 表观遗传学主
要包括DNA甲基
化、组蛋白修饰、
染色质重塑和非编
码RNA调控. 

摘要  
结直肠癌是常见的消化系恶性肿瘤, 他的发生
是基因突变和表观遗传学改变逐渐积累、共
同作用的结果. 且表观遗传学的作用比基因突
变的作用更大. 本文论述了结直肠癌中表观遗
传学的研究进展, 为结直肠癌的预防、诊断、

治疗及预后提供新的思路.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结直肠癌; DNA甲基化; 组蛋白修饰; 染色

质重塑; 非编码RNA调控

核心提示: 表观遗传学的改变可以作为结直肠癌

发生的分子机制的驱动力, 与基因突变一起促使

正常结肠黏膜发展为结直肠癌, 且表观遗传学的

改变具有可逆性和可调控性, 为结直肠癌的预

防、诊断、治疗及预后提供了广阔的思路.  

剧宏燕, 柴秀坤, 白文元. 结直肠癌的表观遗传学. 世界华人消

化杂志  2014; 22(15): 2128-2133  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/2128.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i15.2128

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化

系恶性肿瘤之一, 并且随着人们生活方式及饮

食结构的改变, 结直肠癌的发病率也呈逐年上

升的趋势. 在世界癌症研究基金会报告(WCRF/
AICR 2007)[1]中, 由于饮食习惯的变化, 大肠癌

的发病率居恶性肿瘤的第3位, 其死亡率在全世

界排名第2位[2], 已严重威胁到人类的健康. 所谓

表观遗传学, 是指不涉及DNA序列的改变, 但基

因表达发生可遗传的变化. 主要包括DNA甲基

化、组蛋白修饰、染色质重塑和非编码RNA调

控. 本文就结直肠癌在表观遗传学方面的研究

进展作一综述.  

1  DNA甲基化与结直肠癌

D N A甲基化是目前研究较多的表观遗传修饰

方式之一, 特别是在肿瘤领域. DNA甲基化是
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■研发前沿
本文重点从表观
遗传学中的DNA
甲基化、组蛋白
修饰、染色质重
塑和非编码RNA
调控四个方面与
结直肠癌的研究
进 展 进 行 综 述 , 
阐明最新发现的
结直肠癌可能发
病 机 制 .  结 直 肠
癌发生、发展中
的很多相关机制
还未完全明确,包
括与饮食、环境
的关系等问题亟
待研究.

指在DNA甲基转移酶(DNA methyltransferase, 
DNMT)的作用下, 将S-腺苷甲硫氨酸作为甲基

供体转移至胞嘧啶的5位碳原子上, 生成5-甲基

胞嘧啶(5-methylcytosine, 5mC). DNA甲基转移

酶主要作用于CG二核苷酸序列, 即CpG, 而CpG
二核苷酸是DNA甲基化发生的主要位点. 人们

通常将基因组中富含CpG的一段DNA称为CpG
岛, 其GC含量>50%, 为长度大于200-500个碱基

的序列[3]. 在肿瘤中基因启动子区的CpG岛易发

生异常甲基化, 且与抑制转录有关[4]. 5-羟甲基

胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine, 5hmC)是近年

来新发现的一种表观遗传修饰, 被称为DNA的

第6种碱基[5]. hmC是通过10-11易位(ten-eleven 
translocation, TET)家族的酶氧化5mC产生, 其在

肿瘤组织中低水平存在, 可能是对肿瘤组织中

DNA甲基化起一定阻碍作用[6].  
结直肠癌的表观遗传学改变最早是在30年

前由Feinberg和Vogelstein[7]提出的, 他们发现, 与
正常结直肠组织相比, 癌组织中存在大量的5-甲
基胞嘧啶的缺失. 前已经证实基因启动子区发

生的异常甲基化参与细胞凋亡、肿瘤转移及侵

袭、细胞周期调控、信号转导通路和耐药基因

等导致结直肠癌的发生. DNRB是一种新的候选

抑癌基因, 其在结直肠癌组织中的甲基化率较正

常组织明显升高, 而mRNA水平明显降低[8]. Yan
等[9]的研究证实结直肠癌组织中启动区DACH1
的甲基化程度增高, 且与肿瘤的分化程度, 分期

及转移有关. 1999年, Toyota等[10]观察结直肠癌

高甲基化基因的频率, 发现有独特的分子发病机

制, 将他们称之为CpG岛甲基化表型(CpG island 
methylator phenotype, CIMP), 且20%的结直肠癌

为CIMP肿瘤. CIMP肿瘤常来源于增生性息肉或

平坦型锯齿状息肉[11]. 也有一些学者认为CIMP
是结直肠锯齿状病变中的特征性改变[12]. 目前

CIMP肿瘤的根本原因尚不清楚, 但与吸烟、营

养状况、体型和活动量有一定关系[13]. Li等[14]的

研究发现, 在结直肠癌组织中, 5hmC的含量明显

降低, 而在SW620和HCT116结直肠癌细胞系中

几乎检测不到5hmC. 研究结果提示5hmC可能在

结直肠癌的发生、发展中起一定阻碍作用.  

2  组蛋白修饰与结直肠癌

在哺乳动物细胞中, 核小体是染色质的基本单

位, 他由4个核心组蛋白(H3, H4, H2A, H2B)和外

面包裹的DNA组成. 核心组蛋白N端尾部可以发

生各种修饰, 包括: 乙酰化、甲基化、磷酸化、

泛素化、瓜氨酸化和ADP-核糖基化[15]. 这些修

饰的组合构成了所谓的“组蛋白密码”, 决定

了染色质构象和基因表达水平. 在这种几种修

饰中, 乙酰化和甲基化是目前研究最多的组蛋

白修饰方式. 组蛋白尾部赖氨酸残基上的组蛋

白乙酰化是可逆的, 由组蛋白乙酰转移酶(his-
tone acetyltransferases, HATs)和组蛋白去乙酰化

酶(histone deacetylase, HDACs)进行调控. 和组

蛋白乙酰化一样, 组蛋白甲基化现在认为也是

一个可逆的过程[15,16]. 组蛋白的甲基化主要由组

蛋白甲基酶(histone methyltransferase, HMTases)
和组蛋白去甲基酶(histone demethylase, HDMS)
调控, 他们分别在特异性位点进行组蛋白甲基

化和去甲基化. 迄今为止, 已经确定超过二十个

赖氨酸和精氨酸HMTases. 每个HMTases或是单

独作用或与其他HMTases共同作用, 催化组蛋白

特异性位点甲基化.  
目前研究与结直肠癌发生、发展较多的

是组蛋白乙酰化和甲基化修饰. 其中组蛋白去

HDAC在大肠癌的发生、发展中发挥着重要的

作用. 很多Ⅰ类HDAC在结直肠癌中都表达上

调, 在结直肠癌标本中HDAC1占36.4%, HDAC2
占57.9%, HDAC3占72.9%, 而高HDAC的表达

与结直肠癌患者生存率的降低相关联[17]. 缩酯

环肽FK228是一种新型组蛋白去乙酰化酶抑制

剂, 已被美国食品与药品管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)批准用于皮肤T淋巴细胞

瘤的临床试验[18]. 徐东波等[19]通过对FK228对结

肠癌细胞HCT-116的作用研究发现FK228可以

在体外明显的抑制HCT-116细胞的生长, 且比5-
氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)的毒性及不良反

应小. 同时, Fk228可与其他药物联合应用, 对肿

瘤的抑制作用更明显[20,21]. 在各种实体瘤包括结

直肠癌中PRC蛋白EZH2是一种组蛋白甲基酶

(histone methyltransferase, HMTase), 他在肿瘤

组织总表达增高[22]. 目前认为EZH2与肿瘤抑癌

基因的沉默相关, 包括: INK4B-ARF-INK4A、

E-cadherin、p57 KIP2和p27蛋白[23], BRCA1[24]和

肾上腺素能受体β2[25]. SUV39H1是一种专门使

异染色质中H3K9发生甲基化的HMTase. 在219
例结直肠癌组织中有54例能够检测SUV39H1的
高表达. 更有趣的是, 在这些标本中, SUV39H1 
mRNA水平和DNMT1 mRNA水平呈有显著相

关, 表明H3K9甲基化与DNA甲基化在大肠癌细

胞的病理生理条件下存在的潜在协调关系[26]. 总
之, 这些研究表明, HMTase的表达失调是结直肠
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■相关报道
国 内 牛 朝 等 在
《表观遗传学在
结直肠癌中的应
用研究现状和进
展》一文中介绍
了表观遗传学中
DNA甲基化、组
蛋白修饰与结直
肠癌发病机制的
关 系 ,  为 临 床 诊
断、治疗、预后
有很好指导意义.

癌发生、发展的一个重要因素.  

3  染色质重塑与结直肠癌

染色质重塑(chromatin remodeling)是DNA与组

蛋白在空间结构上的改变, 从而使反式作用因子

如转录因子等能与基因启动子区的顺式作用元

件更易结合, 启动转录过程. 介导染色质重塑的

机制的主要有两类结构: 一类是组蛋白修饰复合

物, 一类是ATP依赖型染色质重塑复合体[27-29]. 组
蛋白修饰复合物主要是对组蛋白N-末端尾部的

共价修饰; ATP依赖型染色质重塑复合体则是利

用ATP水解的能量改变染色质的包装状态.  
染色质重塑可以调控基因的表达 ,  一旦

出错, 可引起肿瘤的发生和发展. 染色质解旋

酶DNA结合蛋白(chromodomain helicase DNA 
binding, CHD)家族属于SWI2/SNF2相关的ATP
酶超家族, 广泛存在于真核生物, 他含有染色质

调节域、类SWI2/SNF2ATP酶/解旋酶域和CpG
结合区. CHD基因的突变或缺失常常引起肿瘤

的发生. 研究证明, 很多人类的恶型肿瘤常发生

在1号染色体短臂3区6带(1P36). 2007年, Bagchi
等[30]运用染色体基因工程技术构建了1p36增益

和缺失小鼠模型, 证明CHD5是一种重要的抑癌

基因. 国外学者在人神经母细胞瘤、肝癌、乳

腺癌、结肠癌的研究中均发现CHD5表达下降, 
提示CHD5有抑制肿瘤的作用. 赵蕊等[31]通过构

建重组慢病毒载体TREAutoR3-CHD5感染结直

肠癌细胞系LOVO, 证实CHD5能抑制结直肠癌

细胞系的增殖. DelBove等[32]证实BRG1和SNF5/
INI1染色质重组复合物在人类结直肠癌细胞系

中具有肿瘤抑制作用. Jones等[33]在对多种恶性

肿瘤中ARID1A突变引起染色质重塑的研究中

发现结直肠癌的比例最高, 大约10%的结直肠癌

中可以检测到ARID1A染色质重塑.  

4  非编码RNAs调控

人类基因组的DNA能转录为RNA的约占93%, 
其中能编码蛋白质的仅占2%, 余下98%均为非

编码RNA[34]. 非编码RNA分为两大类: 短链非编

码RNA和长链非编码RNA(lncRNA), 其中短链

非编码RNA包括微小RNA(microRNA)和其他小

于200 nt的NcRNA; 长链非编码长度从200 nt到
100000 nt不等[35]. 下面就microRNA和lncRNA作

一介绍.  
4.1 microRNA microRNA是一类长度约为22 nt
的非编码小单链RNA. miRNA主要在转录后

水平参与基因的负向调控. miRNA参与调节超

过30%的mRNA, 通过与mRNA上不同miRNA
位点的结合, 阻碍其翻译或完全降解mRNA[36]. 
miRNA在细胞分化, 发展, 增殖和凋亡中发挥着

重要的作用. miRNA的发现彻底颠覆了基因和

蛋白表达之间的线性关系的普遍看法. 目前认

为miRNA为肿瘤抑癌基因或癌基因, miRNA的

失调是人类癌症的一个共同特征. 具体地说, 相
比于正常组织, 肿瘤组织中miRNA的表达普遍

下调, 这表明一些miRNA在某些肿瘤中表现为

抑癌基因.  虽然在肿瘤中miRNA表达改变的确

切机制尚不清楚, 目前的研究已经证实肿瘤影

响着包括调节miRNA水平在内的很多机制. 最
近的研究表明, 影响蛋白质加工和miRNA成熟

的基因遗突变也可以导致miRNA表达整体的减

少[37]. 另外, 表观遗传学的改变, 包括DNA异常

甲基化和组蛋白修饰, 可以导致miRNA在肿瘤

中表达失调.  
目前miRNA在结直肠癌中研究比较多, 他

在结直肠癌的异常高表达或低表达进而调控

相应靶基因发挥其致癌或抑癌作用 .  研究已

经证实miR-143和miR-145在多种肿瘤中低表

达, 包括结直肠癌. miR-143和miR-145与结直

肠癌的关系报道最早是2003年Michael等[38]证

实的miR-143和miR-145在结直肠癌组织较正

常组织中表达降低. miR-143和miR-145通过作

用于不同的靶基因发挥抑癌作用. miR-143可
以下调KRAS蛋白的表达[39]、可以降低核因子

κB(nuclear factor κB, NF-κB)活性、细胞外信

号调节蛋白激酶5(extracellular-regulated kinase 
5, ERK5)、Bcl-2的表达水平[40]. miR-143也可阻

断结直肠癌细胞的TLR2信号通路[41]. miR-145
可以影响FLI1和DFF45蛋白的表达水平[42]. Liu
等[43]在恢复结直肠癌细胞系中miRNA-195的表

达后, 其能明显的抑制肿瘤生长. miR-31的上调

可以抑制SATB2的表达进而促进结直肠癌细胞

增殖、转移, 表明miR-31在结直肠癌的预后和

治疗方面有潜在的应用价值[44]. 研究发现, 血液

和粪便中存在大量的miRNA, 且可以以稳定的

形式存在[45]. 王静等[46]联合检测结直肠癌和结

直肠腺瘤患者血浆和粪便中的miRNA-92a-1水
平, 发现其敏感度分别高达88.3%和82.6%, 其
有可能成为结直肠癌筛查和早期诊断的潜在 
指标.  
4.2 LncRNA LncRNA是长度>200 nt, 没有明

确的开放阅读框架, 不编码蛋白质分子的一类
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RNA. LncRNA由RNA聚合酶Ⅱ合成, 位于细

胞核或细胞质内[47,48]. LncRNA以往被认为是基

因转录过程中的随机产物, 也有人称之为“噪

音”. 其来源的多样性决定了其功能的多样性
[49]. LncRNA参与了基因表达调控、基因组印

记、染色质修饰等. 目前的研究已经证实L n-
cRAs与人类的多种疾病有关, 很多种癌症中Ln-
cRNAs的表达也是异常的, 这包括乳腺癌[50]、结

肠癌[51]、前列腺癌[52]、肝细胞癌[53-55]、白血病

和黑色素瘤[56]等. LncRNA可以作为原癌基因、

抑癌基因、转录干扰和选择性剪接在肿瘤的发

生、发展中发挥重要作用. 虽然LncRNA在肿瘤

中表达失调的确切机制尚不完全清楚, 目前许

多研究已经证实了一部分LncRNA发挥作用的

机制. 例如: lncRNA Linc-P21在P53途径中能阻

遏阻遏RNA/DNA结合蛋白hnRNPK与染色质的

结合[57]. SPRY4-IT1在人类黑色素瘤中的表达明

显上调, 其影响细胞动力学, 在人黑色素瘤的分

子病因学起重要作用[56]. LncRNA除了在癌症领

域的异常表达外, 研究发现在心脏疾病、阿尔

茨海默氏病、牛皮癣、脊髓小脑性共济失调型

8和脆性X综合征中LncRNA的表达也是失调的.  
目前关于LncRNA与结直肠癌的文章很少. 

H19是发现的最早与肿瘤相关的LncRNAs, 是胰

岛素样生长因子2(Igf2)的印迹基因的产物. Tian
等[58]运用亚硫酸氢盐分析了81例结直肠癌患者

在IGF2/H19的DMR第六CTCF结合位点的DNA
甲基化状态, 发现LncRNA H19的异常甲基化可

以导致IGF2/H19印迹区域的消失.  位于染色体

12q13.13的LncRNA HOTAIR在结直肠癌组织表

达水平高于癌旁组织, 且与存在肝转移密切相

关, 提示HOTAIR的高表达相对预后较差[51]. 肺
腺癌转移相关转录本l(metastasis-associated lung 
adenocarcinoma transcript-1, MALAT-1)CRC转
移中起着举足轻重的作用. Xu等[59]对MALAT-1
的5个片段进行分析, 发现MALAT-1的3'端(6918 
NT-8441 NT)在细胞增殖、迁移和侵袭的生物学

过程发挥重要作用.  

5  结论

过去20年的研究发现, 表观遗传学在癌症发病

机制中的作用越来越重要.  表观遗传学的改变

可以作为结直肠癌发生的分子机制的驱动力, 
与基因突变一起促使正常结肠黏膜发展为结直

肠癌, 而且表观遗传学的改变要比基因突变的

影响更大. 更为重要的是, 表观遗传学的改变

具有可逆性和可调控性, 这就为结直肠癌的预

防、诊断、治疗及预后提供了广阔的思路. 然
而, 目前表观遗传学的研究还存在很多挑战, 其
在结直肠癌发生、发展中的很多相关机制还未

完全明确, 今后还应进一步研究表观遗传学改

变与基因表达、环境之间的关系, 对早期诊断, 
早期治疗及提高结直肠癌患者的生存率具有非

常重要的意义.  
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ERK1/2通路对Genistein与5-FU诱导的人肝癌细胞周期
阻滞的影响

刘 丹, 赵忠新, 迟大鹏, 梅庆步, 于海涛, 岳丽玲, 王 玉, 陈萍, 郑立红, 王秀华, 王钰粟

®

■背景资料
ERK1/2通路是调
控细胞增殖的重
要途径, 细胞增殖
由细胞周期实现, 
在药物抑制肿瘤
细胞生长的研究
中 ,  明确ERK1/2
通路与细胞周期
的关系有利于发
现药物的作用机
制及指导临床的
用药. 

Abstract
AIM: To investigate the role of the extracellular 
regulated protein kinases (ERK)1/2 pathway in 
genistein and 5-fluorouracil (5-FU)-induced cell 
cycle arrest in human hepatoma cells.

METHODS: The MTS method was used to as-
say cell proliferation. Cell cycle was detected by 
flow cytometry. The protein expression of total 
ERK1/2 and phospho-ERK1/2 was detected by 
Western blot. 

RESULTS: Genistein and 5-FU, alone or in com-
bination, inhibited proliferation of MHCC97-L 
cells. Genistein induced an S-phase arrest and 
slightly inhibited the expression of phospho-
ERK1/2. ERK1/2 inhibitor could promote the 
inhibition of MHCC97-L cells by genistein, 
but had no significant effect on S-phase arrest. 
5-FU alone or in combination with genistein 
arrested the cells in S phase and significantly 
activated ERK1/2. ERK1/2 inhibitor increased 
genistein and 5-FU-induced growth inhibition of 
MHCC97-L cells and S-phase arrest.

CONCLUSION: Genistein and 5-FU inhibit the 
proliferation of liver cancer cells by arresting the 
cell cycle. Inhibition of the ERK1/2 pathway can 
resist genistein-induced S phase arrest in liver 
cancer cells, but promote S phase arrest induced 
by 5-FU alone or in combination with genistein.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
Genistein与化疗
药物联合阻滞肿
瘤 细 胞 周 期 与
ERK1/2通路相关
性的大小有可能
成为评价药物联
用的可行性和有
效性的指标.

摘要
目的: 探讨染料木黄酮(Genistein, Gen)与5-
氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)诱导人肝癌
M H C C97-L细胞周期阻滞与细胞外调节蛋
白激酶(extracellular regulated protein kinases, 
ERK)1/2信号通路的关系.

方法: MTS法检测细胞增殖; 流式细胞术检测
细胞周期; Western blot检测总ERK1/2和磷酸
化ERK1/2蛋白表达.

结果: Gen与5-FU单用及联用均能抑制肝癌
MHCC97-L细胞增殖; Gen诱导细胞S期阻滞, 
少量抑制ERK1/2磷酸化, ERK1/2抑制剂可促
进Gen对MHCC97-L细胞的生长抑制作用, 而
对S期阻滞无明显影响; 5-FU单用和二者联用
组均阻滞S期细胞, 并显著激活ERK1/2磷酸化, 
ERK1/2抑制剂可促进两组药物对MHCC97-L
细胞的生长抑制和诱导S期阻滞作用.

结论: Gen与5-FU单用及联用均可通过阻滞细
胞周期来发挥抗肝癌细胞增殖的作用; 抑制
ERK1/2通路可抵抗Gen诱导的肝癌细胞S期阻
滞, 而促进5-FU单用和二者联用组诱导肝癌
细胞S期阻滞.
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(extracellular regulated protein kinases, ERK)1/2磷

酸化发挥抗肝癌细胞生长的生物学效应, 不同的
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0  引言

细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated 
protein kinases, ERK)1/2是丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通

路的一个重要亚族, 是调节细胞生长、发育及

增殖的信号网络核心, 遵循MAPKs的三级酶促

级联反应, 即刺激因素→MAPKKK→MAPKK→

MAPK, 在ERKs传递途径中, MEK1/2作为MAP-
KK. PD98059是MEK1/2特异性抑制剂, 他可通

过抑制MEK1/2的活性来抑制ERK1/2的磷酸化

和激活, 从而发挥阻断ERK1/2信号通路的作用. 
染料木黄酮(Genistein, Gen)为天然异黄酮物质, 
具有多种生物学活性, 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-FU)为消化系肿瘤常用的化疗药物, 两者联合

有可能成为临床预防和治疗肿瘤的可行性方法, 
但其机制尚未明确. 本研究在前期结果[1]的基

础之上, 以人肝癌细胞MHCC97-L为模型, 探讨

Gen与5-FU诱导肝癌细胞周期阻滞与ERK1/2信
号通路的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 肝癌MHCC97-L细胞购自复旦大学肝

癌研究所. Gen(Sigma); 5-FU(天津金耀氨基酸

有限公司); PD98059、MTS(Promega); 优级胎

牛血清(Hyclone); 胰蛋白酶、DMSO(Amresco); 
DMEM高糖培养基(Gibco); 细胞周期检测试

剂盒(上海碧云天生物技术有限公司); ERK1/2 
polyclonal antibody、Phospho-ERK1/2 polyclonal 
antibody(Immunoway); β-actin(武汉博士德生

物工程有限公司); 哺乳动物蛋白抽提试剂盒、

BCA蛋白定量试剂盒、一步法快速WB(HRP)
试剂盒(北京康为世纪生物科技有限公司); 蛋白

Marker(MBI); ECL超敏发光液(北京普利莱基因

技术有限公司); NC膜(Pall); 胶片(富士); 余为进

口分装或国产分析纯. 
1.2 方法  
1.2.1 细胞培养: MHCC97-L细胞用含10%FBS的
DMEM高糖培养液置于37 ℃、5%CO2培养箱中

培养, 隔1 d换液, 细胞贴壁生长, 待满瓶底时, 用
胰酶消化, 吹打成单细胞, 分瓶传代. 
1.2.2 实验分组: 实验分为对照组、Gen组(80 
μmol/L)、5-FU组(40 μmol/L)、PD98059组(50 
μmol/L)、Gen+5-FU组(80 μmol/L+40 μmol/L)、
PD98059+Gen组(50 μmol/L+80 μmol/L)、
PD98059+5-FU组(50 μmol/L+40 μmol/L)、
PD98059+Gen+5-FU组(50 μmol/L+80 μmol/L 
+40 μmol/L), 后三组为阻断ERK1/2的药物组

(PD98059预处理1 h后, 再加入联合的其他药物). 
1.2.3 MTS: 取对数生长期的MHCC97-L细胞, 以
6×103个/孔细胞浓度接种于96孔板, 每孔100 μL
细胞悬液, 每组设4个复孔, 培养24 h后换液, 分
别加入不同处理因素的培养液200 μL, 培养48 h
后, 加入MTS, 每孔10 μL, 继续孵育2 h, 于自动
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■相关报道
激活ERK途径可
以促进细胞生长, 
但有时也可以抑
制细胞增殖, 因细
胞种类、类型及
其在不同环境中
激活的机制而异. 
某些化疗药物可
以通过激活ERK
通路, 阻滞肿瘤细
胞周期. ERK通路
对肝癌细胞增殖
效应取决于ERK
活化的水平, ERK
活性在一定范围
内可刺激肝癌细
胞增殖, 低于此范
围不能刺激细胞
增 殖 ,  高 于 此 范
围, 可致细胞周期
停滞而抑制细胞
增殖.

酶标仪490 nm处测定每孔的吸光度(A )值, 实验

重复3次, 计算抑制率(inhibition ratio, IR), IR(%) 
= (1-药物组A值/对照组A值)×100%. 
1.2.4 流式细胞术检测细胞周期: 将处于对数生

长期的MHCC97-L细胞以1×105个/孔细胞浓

度接种于12孔板中, 每孔1 mL细胞悬液, 每组

设2个复孔, 培养24 h后换液, 加入不同处理因

素的培养液, 培养48 h后, 胰酶消化, 收集细胞, 
PBS(预冷)洗涤细胞1次, 加入1mL 70 mL/L乙醇

(预冷), 4 ℃固定12-24 h, 收集细胞, PBS(预冷)重
悬细胞1次, 加入PI工作液500 μL, 37 ℃避光温

浴30 min, 流式细胞仪在激发波长488 nm波长处

检测红色荧光, 以MODIFIT软件分析细胞DNA
含量及光散射分析, 实验重复3次.
1.2.5 Western blot检测总ERK1/2(t-ERK1/2)及
磷酸化ERK1/2(p-ERK1/2)的蛋白表达: 抽提细

胞蛋白, 取对数生长期的MHCC97-L细胞, 以3
×105个/孔细胞浓度接种于6孔板中, 每孔2 mL
细胞悬液, 每组设2个复孔, 培养24 h后换液, 加
入不同处理因素的培养液, 培养48 h后, PBS(预
冷)洗涤细胞2次, 冰上加入400 μL的蛋白抽提

试剂(裂解液与蛋白酶抑制剂的混合物), 冰上用

枪头小心吹打贴壁细胞, 将裂解液转移至EP管
中, 冰上孵育30 min, 4 ℃ 14000 g离心10 min, 小
心转移上清液至新EP管中, 并记录各组转移体

积. BCA蛋白定量, 采用微孔检测法, 将稀释好

的A-G组BSA标准品和待测蛋白样品(稀释10倍)
各25 μL分别加入96孔板, 每组设3个复孔, 加入

200 μL BCA工作液, 混匀后, 37 ℃孵育30 min, 
冷却至室温后, 于自动酶标仪检测570 nm的吸

光度值, 绘制标准曲线, 计算待测样品的蛋白浓

度, 用5×上样缓冲液和细胞裂解液稀释, 调整

待测样品蛋白浓度为2 μg/μL, 100 ℃加热5min, 
冷却后混匀, -20 ℃保存. 取各组样品15 mL(30 
μg)上样, 经SDS-PAGE电泳分离蛋白样品后, 转
移至NC膜上, 封闭液封闭10 min, 再用抗体反

应液处理后的一抗4 ℃孵育过夜, 经洗涤3次(每
次5 min)后, 进行ECL发光, 显影, 定影, 用Photo-
shop13.0软件分析胶片泳带, 靶蛋白表达量用相

对比率来表示.  
统计学处理 数据用mean±SD表示, 采用

SPSS16.0软件进行统计学分析, 两组间均数比较

采用t检验. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 MTS 检测48 h各药物组抑制肝癌细胞增殖情

况 各药物组均能明显抑制细胞生长(P <0.05)(图
1). 同时, PD98059、Gen、PD98059+Gen、
5 - F U、P D 9 8 0 5 9 + 5 - F U、G e n + 5 - F U、

PD98059+Gen+5-FU各组对肝癌细胞的抑制率

分别为13.68%、18.01%、23.86%、20.58%、

24.44%、22.92%、27.95%, PD98059预处理1 h
的药物组抑制率均明显高于对应单药抑制率, 
明显低于对应单药抑制率的叠加, 说明Gen、
5-FU、Gen+5-FU发挥抗MHCC97-L细胞增殖

作用需要ERK通路介导, 但不是唯一机制, 抑制

ERK通路可促进三者对MHCC97-L细胞的抗增

殖作用.  
2.2 细胞周期 Gen组G0/G1期细胞减少, S期细胞

增多, 阻滞S期; 5-FU组S期细胞明显增多, G2/M
期细胞明显减少, 阻滞S期; PD98059组S期细胞

增多, G2/M期细胞减少, 阻滞S期; Gen+5-FU组

5-FU拮抗Gen对G0/G1期的减少, 二者对S期阻滞

的协同作用不明显, 阻滞S期(图2).  
阻断ERK的Gen组与PD98059和Gen单用比

较, 其G0/G1期细胞较PD98059组减少、较Gen
组增多, 阻断ERK后的Gen仍可推动G1期向S期
转化, 但未达到本身单药水平, 说明抑制ERK通

路可拮抗Gen对MHCC97-L细胞G0/G1期的减少

作用, 而三者对S期阻滞无明显变化(P >0.05), 又
说明Gen诱导MHCC97-L细胞S期阻滞与ERK通

路密切相关; 阻断ERK的5-FU组与PD98059和
5-FU单用比较, 其对S期细胞阻滞完全, G2/M期

为0, 表明5-FU诱导MHCC97-L细胞S期阻滞与

ERK通路相关, 但存在其他机制, 且抑制ERK通

路可促进5-FU对MHCC97-L细胞S期阻滞的增

加和G2/M期的减少; 阻断ERK的Gen+5-FU组, 
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图 1 各组细胞在48 h的吸光度(A)值. A: 对照组; B: Gen组; C: 

5-FU组; D: PD98059组; E: Gen+5-FU组; F: PD98059+Gen组; 

G: PD98059+5-FU组; H: PD98059+Gen+5-FU组. aP<0.05 vs  
对照组, cP<0.05 vs  未加PD98059的对应药物组, dP<0.01 vs  未
加PD98059的对应药物组, fP<0.01 vs  PD98059组.
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■创新盘点
本实验结果显示, 
Genistein与5-FU
单用及联用均可
通过阻滞细胞周
期来发挥抗肝癌
细胞增殖的作用; 
抑制ERK1/2通路
可抵抗Genistein
诱导的肝癌细胞
S期阻滞, 而促进
5-FU单用和二者
联用组诱导肝癌
细胞S期阻滞.
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PD98059能增加Gen+5-FU对G0/G1期细胞的减少

作用, 也致S期细胞完全阻滞, G2/M期为0, 既推

动G1期向S期转化, 又完全阻滞S期, 提示Gen+5-
FU组诱导MHCC97-L细胞S期阻滞与ERK通路

有关, 仍存在其他机制, 且抑制ERK通路可促进

Gen+5-FU对MHCC97-L细胞G0/G1期和G2/M期

的减少作用(图2).  
2.3 Western blot 各组t-ERK1/2的相对表达量差异

不明显, p-ERK1/2的相对表达量由高到低依次为

Gen+5-FU、5-FU、对照组、Gen、PD98059、
PD98059+5-FU、PD98059+Gen、PD98059+Gen+5-
FU, 提示5-FU和Gen+5-FU作用48 h后, 仍可显著

激活MHCC97-L细胞ERK1/2活性, 而Gen作用48 h
后, p-ERK1/2仅小幅度减少, 应用阻断剂的药物组

ERK1/2活性进一步被抑制(图3).

3  讨论

ERK1/2信号通路被视为肿瘤治疗的新靶点[2-5], 
他是调控细胞增殖的重要途径, 细胞增殖由细

胞周期实现, 很多药物通过影响肿瘤细胞周期

分布而致肿瘤细胞凋亡、坏死和自噬. Ma等[6]

证明在体内外, Gen能明显抑制肝癌细胞生长和

血管生成, 抑制Akt的活化和NF-κB的活性, 进
而抑制cyclin D1等与NF-κB相关基因产物的表

达, 而cyclin D是细胞G1/S期转化所必需的细胞

周期蛋白[7], 抑制cyclin D可导致细胞G0/G1期阻

滞. Gu等[8]通过体外实验提出, Gen可抑制肝癌

MHCC97-H细胞的增殖、粘附与侵袭, 诱导细

胞凋亡, 并呈浓度依赖, G0/G1期细胞阻滞, S期细

胞减少. 肝癌MHCC97-H和MHCC97-L细胞属于

同源不同转移潜能的两个细胞系, 前者转移率

高, 后者转移率低. 本实验结果显示, Gen通过增

加G1/S期转化来诱导S期阻滞, S期阻滞可能由

Gen少量降低ERK1/2活性来实现, 抑制ERK1/2
通路可抵抗Genistein诱导的肝癌细胞S期阻滞. 

一般认为, 激活ERK途径可以促进细胞生

长, 但有时也可以抑制细胞增殖, 因细胞种类、

类型及其在不同环境中激活的机制而异[9-11]. Shen
等[12]证明化疗药物(阿霉素)可以激活ERK通路. 
Lee等[13]在研究佛波酯诱导人红白血病K562细
胞分化时, 发现cyclin D1表达增加和cyclin B1表
达降低是ERK活性持续上升的结果. Chen等[14]报

道, 硒代胱氨酸可通过激活ERK1/2来诱导S期阻

滞, 促进人乳腺癌MCF-7细胞凋亡. Tsukada等[15]

发现, ERK通路对肝癌HepG2细胞增殖效应取决

于ERK活化的水平, ERK活性在一定范围内可

刺激肝癌细胞增殖, 低于此范围不能刺激细胞

增殖, 高于此范围, 可致细胞周期停滞而抑制细

胞增殖. 本实验结果显示, 5-FU通过阻止S/G2转

化来实现S期阻滞, S期阻滞部分由5-FU显著激

活ERK1/2活性来实现; Gen与5-FU联用(同时加

药)抑制肝癌MHCC97-L细胞增殖主要以5-FU的

作用为主, 在抗增殖作用中Gen和5-FU有协同作

用, 但5-FU能拮抗Gen的S期阻滞; 联用后所致的

p-ERK1/2相对表达量最高与S期阻滞有关; 抑制

ERK1/2通路可促进5-FU单用和二者联用组诱导

肝癌细胞S期阻滞. 在Gen+5-FU、5-FU与Gen组
中, 存在着一种趋势, 即p-ERK1/2相对表达量与

抗MHCC97-L细胞生长抑制率、S期细胞阻滞和

G2/M期细胞减少依次由高到低(或由多到少)呈
正相关. 

总之, 本研究结果中, 同时看到不同药物可

以通过激活或抑制ERK1/2磷酸化发挥抗肝癌细

胞生长的生物学效应, Gen与5-FU单用及联用均

可通过阻滞细胞周期来发挥抗肝癌细胞增殖的

作用. 不同的刺激因素及ERK1/2与其他信号途

径的相互作用等都可能成为ERK1/2调控细胞周

期的复杂因素, 这些因素也在不断的变化以达

到某种平衡, 仍有待于深入探索与研究. 
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Abstract
AIM: To clone the human Cdc25C gene and con-
struct a recombinant prokaryotic system to ex-
press this protein.

METHODS: Total RNA were isolated from hu-
man hepatocellular carcinoma Bel-7404 cells and 
reverse transcribed, and the resulting cDNA was 
used as a template to amplify the human Cdc25C 
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人Cdc25C基因克隆及其原核表达载体的构建与表达

卓少元, 陈承晓, 钟卫干, 农蔚霞, 黄天明, 马步国, 莫发荣

®

■背景资料
细 胞 周 期 蛋 白
C d c 2 5 C 是 一 个
新的肿瘤相关抗
原 候 选 基 因 .  前
期初步研究表明
Cdc25C有望成为
新的肿瘤标志物. 
为进一步了解其
与肿瘤发生、发
展和预后的关系, 
非常有必要利用
基因工程的方法
重组表达肿瘤相
关抗原Cdc25C. 

gene by RT-PCR. The amplified PCR product 
was cloned into pMD18-T and pET-32a (+) vec-
tors and sequenced. Next, pET-32a(+)-Cdc25C 
was transformed into chemically competent E. 
coli strains, including BL21 (DE3), BL21 (DE3) 
pLysS and Transetta (DE3), to express the pro-
tein after induction with 0.25 mmol/L IPTG and 
ArtMediaTM protein expression, respectively. 
The fusion protein was identified by Coomassie 
staining and mass spectrometry analysis.

RESULTS: The Cdc25C gene and pMD18-T-
Cdc25C and pET-32a(+)-Cdc25C vectors were 
obtained successfully. Three strains of E. coli 
which harbored the recombinant plasmid could 
express the TRx-His-Cdc25C fusion protein. The 
expressed protein was identical to the Cdc25C 
protein as revealed by Coomassie staining and 
mass spectrometry.

CONCLUSION: The recombinant protein of 
tumor-associated antigen Cdc25C has been suc-
cessfully obtained.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Tumor-associated antigen; Human 
Cdc25C; Prokaryotic expression
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摘要
目的: 构建人Cdc25C 基因的克隆载体和原核
表达载体, 并诱导其在大肠杆菌中表达.             

方法:  从人肝癌细胞株B e l-7404中提取总
RNA, 经RT-PCR法扩增人Cdc25C cDNA
后 ,  将其正确插入克隆载体p M D18-T和表
达载体pET-32a(+), 并转化至BL21(DE3)、
BL21(DE3)pLysS和Transetta(DE3)三种感受
态大肠杆菌中, 分别采用0.25 mmol/L IPTG和
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■研发前沿
肿瘤免疫治疗的
靶点和毒性作用
与传统治疗措施
没 有 重 叠 ,  免 疫
效应细胞一旦被
激 活 ,  能 通 过 特
异识别肿瘤相关
抗原杀死和破坏
肿 瘤 细 胞 ,  有 效
清 除 微 转 移 灶 , 
预 防 肿 瘤 复 发 . 
要进行肿瘤的免
疫 治 疗 ,  首 先 需
要确定免疫治疗
的有效靶点.

ArtMediaTM Protein Expression自动诱导表达
培养基诱导表达, 并对纯化的融合蛋白进行考
马斯亮蓝染色和质谱分析鉴定.             

结果:  成功扩增了C d c 2 5 C 基因 ,  并获得
pMD18-T-Cdc25C克隆载体和pET-32a(+)-
Cdc25C表达载体; 重组质粒在BL21(DE3)、
BL21(DE3)pLysS和Transetta(DE3)三种感受态
大肠杆菌中均诱导表达出TRx-His-Cdc25C融
合蛋白; 考马斯亮蓝染色和蛋白质谱分析结
果显示基因重组蛋白与目的蛋白相符.

结论: 获得肿瘤相关抗原Cdc25C重组蛋白, 为
后续研究奠定基础.             

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肿瘤相关抗原; 人Cdc25C; 原核表达

核心提示: 本文从肝癌cDNA文库成功扩增了肝

癌相关抗原Cdc25C基因, 并正确插入pMD18-T克

隆载体和pET-32a(+)表达载体. 原核表达出TRx-
His-Cdc25C融合蛋白, 经蛋白质谱分析显示与目

的蛋白相符.
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0  引言

Cdc25C(cell division cyclin 25 homolog C)是一种细

胞分裂周期蛋白质, 在真核生物细胞有丝分裂中

起重要调节作用, 其编码的M期诱导因子磷酸酶

3(M-phase inducer phosphatase 3), 与G2/M期检测点

关键调控分子Cdc2/cyclin B结合、互相活化, 控制

着细胞进入有丝分裂的最后关卡[1]. 初步的研究

发现细胞周期蛋白Cdc25C是一个肿瘤相关抗原

候选基因(GenBank登录号为NM001790)[2]. 该候

选基因属于CT抗原, 在正常组织局限表达而在

肿瘤组织高水平表达. 我们前期的RT-PCR检测

结果显示, Cdc25C高表达于肝细胞癌(16/30)、
膀胱癌(11/15)、肺癌(6/12)、乳腺癌(7/14)和
结肠癌(22/31); 在肾癌(2/12)和胃癌(4/15)中低

表达; 在非白血性白血病(0/13)中无表达. 表明

一些肿瘤患者的Cdc25C蛋白质具有了免疫原

性, 有望成为新的肿瘤标志物[3]. 为了进一步了

解Cdc25C在不同组织中的表达谱及其引起机

体免疫反应的情况, 我们克隆了人Cdc25C基因

(NM_001790.4)的全长, 将其构建在pET-32a(+)
原核表达载体上, 成功诱导了Cdc25C的融合蛋

白并进行了蛋白质谱鉴定, 为深入研究Cdc25C
在肿瘤的发病、诊断和临床免疫治疗奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞株Bel-7404(广西医科大

学组织学与胚胎学教研室保存), DMEM培养

基、胎牛血清(加拿大WISENT生物技术有限公

司), RNA提取试剂盒(北京天根生化科技有限公

司), 逆转录试剂盒、PCR试剂盒、限制性内切

酶BamH  Ⅰ和Xho  Ⅰ(加拿大MBI Fermentas公
司), 胶回收试剂盒、质粒DNA提取试剂盒(杭
州博日科技有限公司), pMD18-T vector(大连宝

生物工程有限公司), 感受态大肠杆菌DH5α、
BL21(DE3)、BL21(DE3)pLysS和Transetta(DE3), 
及ArtMediaTM Protein Expression(AM3)自动诱导

表达培养基(北京全式金生物), 引物合成、基因

测序(上海英骏生物技术有限公司).             
1.2 方法

1.2.1 人肝癌细胞Bel-7404总RNA提取: 冻存的

肝癌细胞株Bel-7404复苏后, 于含10%胎牛血清

的DMEM培养基, 37 ℃、5%CO2及饱和湿度的

条件下培养48 h, 收集细胞. 计数后按照试剂盒

说明书进行总RNA的提取. 以紫外分光光度法

确定RNA的含量和纯度.             
1.2.2 RT-PCR扩增并回收Cdc25C的cDNA片段: 
采用MBI Fermentas逆转录试剂盒及其方法, 对抽

提的肝癌细胞总RNA进行逆转录. 以所得cDNA
为模板, 用特异性引物Forward-5'CGGGATCC
ATGTCTACGGAACTCTTCTCATC-3'(含BamH 
Ⅰ酶切位点)、Reverse-5'CCGCTCGAGTTAT
CATGGGCTCATGTCCTTCACC-3'(含XhoⅠ酶

切位点), 对Cdc25C基因进行扩增. PCR扩增条

件: 94 ℃ 3 min预变性, 94 ℃ 30 s、 55 ℃ 30 s、
72 ℃ 2 min, 35个循环, 最后72 ℃延伸5 min. PCR
产物经1%琼脂糖凝胶电泳鉴定后用胶回收试剂

盒回收DNA片段.             
1.2.3 克隆载体pMD18-T-Cdc25C的构建和序列

测定: 将PCR扩增产物和pMD18-T载体分别用

BamHⅠ、XhoⅠ双酶切2 h后, 电泳切胶回收, 
经T4连接酶16 ℃连接12 h后转化至感受态大肠

杆菌DH5α, 筛选阳性克隆, 送往上海英骏生物

技术有限公司, 测序验证重组克隆中插入序列

是否与要求相一致.             
1.2.4 表达载体pET-32a(+)-Cdc25C的构建和序
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■相关报道
范 忠 义 等 从 乳
腺 文 库 中 扩 增
Cdc25C 基因 ,  原
核表达出人GST-
Cdc25C融合蛋白
用于细胞周期蛋
白调控机制的研
究 ;  张 鹏 等 克 隆
了MCF-7细胞的
C d c 2 5 C 全 长 基
因 ,  得 到 了 有 磷
酸酶活性的GST-
Cdc25C融合蛋白.

列测定: 将测序正确的pMD18-T-Cdc25C重组表

达质粒和pET-32a(+)载体分别用BamH  Ⅰ、Xho
Ⅰ双酶切2 h后, 电泳切胶回收Cdc25C DNA和

pET-32a(+)载体大片段, 经T4连接酶16 ℃连接12 
h后转化至感受态大肠杆菌DH5α , 筛选阳性克

隆, 送往上海英骏生物技术有限公司, 测序验证

重组克隆插入片段的序列信息.             
1.2.5 Cdc25C蛋白的诱导表达及鉴定: 取测序

正确的pET-32a(+)-Cdc25C重组表达质粒, 分
别转化至B L21(D E3)、B L21(D E3)p Ly s S和
Transetta(DE3)感受态细胞, 接种于3 mL Amp+的

LB培养液中, 37 ℃恒温摇床振荡培养至A600约
为0.8; 分别采用0.25 mmol/L IPTG和ArtMediaTM 
Protein Expression(AM3)自动诱导表达培养基两

种方法进行诱导. 其中IPTG方法采用1.5 mL菌
液加0.7 μL 0.5 mol/L IPTG, 培养5 h; AM3方法

则加入ArtMediaTM Protein Expression自动诱导

表达培养基50 μL-1 mL, 培养12 h. 诱导的蛋白

经纯化后, 以10%SDS-PAGE胶电泳, 考马斯亮

蓝染色观察, 并用ABI4700质谱仪进行蛋白质谱

分析.             

2  结果

2 . 1  人C d c 2 5 C 基 因 的 扩 增  以人肝癌细胞

Bel-7404总RNA为模板对Cdc25C基因编码区进

行RT-PCR扩增, 琼脂糖凝胶电泳显示的扩增条

带与预期PCR产物片段大小1442 bp接近(图1).             
2 .2  人C d c25C克隆载体与表达载体的构建 
p M D18-T-C d c25C阳性重组质粒经测序及

B L A S T比对, 发现重组克隆中插入序列与要

求完全一致(部分测序与比对结果如图2, 图中

BLAST比对显示序列一致度为99%是由所测序

列800 bp以后的区段造成的, 为技术原因, 专门

对后面区段进行测序即显示与原序列一致性, 
下同), 表明Cdc25C cDNA在PCR扩增过程中并

未发性变异. 而pET-32a(+)-Cdc25C重组质粒经

测序验证后, 克隆插入片段的序列信息也与目

的基因相一致, 说明重组表达质粒构建成功(部
分测序与比对结果如图3).             
2.3 TRx-His-Cdc25C融合蛋白诱导表达及鉴

定 大肠杆菌BL21(DE3)、Transe t ta(DE3)和
BL21(DE3)pLysS经原核表达载体pET-32a(+)-
Cdc25C转化, 在37 ℃, 0.25 mmol/L IPTG诱导

5 h条件下均有TRx-His-Cdc25C融合蛋白(TRx-
His相对分子质量约20 kDa, Cdc25C相对分子质

量约53 kDa)明显表达(图4). 与此同时, 利用50 
μL-1 mL ArtMediaTM Protein Expression自动诱

导表达培养基培养12 h, 也均能诱导pET-32a(+)-
Cdc25C转化菌株表达TRx-His-Cdc25C融合蛋白

(图5). 将蛋白从SDS-PAGE胶切下后进行MAL-
DI-TOF-TOF MS/MS分析, 通过肽段同源性分析

证实为Cdc25C. 图6为Cdc25C蛋白全长氨基酸

序列, 红色的肽段是质谱分析与Cdc25C完全匹

图 1 Cdc25C 基因编码区PCR扩增. M: DNA marker(DL 

1500); 1-2: Cdc25C基因编码区RT-PCR扩增产物.

M        1         2

1500

500

bp

30           40            50          60           70           80           90          100

图 2 pMD18-T-Cdc25C阳性重组质粒测序与BLAST比对结
果(部分). 

50            60          70           80           90          100         110         120

图 3 pET-32a(+)-Cdc25C阳性重组质粒测序与BLAST比对
结果(部分). 
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图 4 pET-32a(+)-Cdc25C重组质粒IPTG小量诱导表达. 图
中箭头所指为TRx-His-Cdc25C融合蛋白. M: ProteinRul-

erTM ⅡMarker; 1: 未诱导的BL21(DE3)菌体蛋白; 2: IPTG诱

导的BL21(DE3)菌体蛋白; 3: 未诱导的Transetta(DE3)菌体

蛋白; 4: IPTG诱导的Transetta(DE3)菌体蛋白; 5: 未诱导的

BL21(DE3)pLysS菌体蛋白; 6: IPTG诱导的BL21(DE3)pLysS

菌体蛋白.

■创新盘点
具有地方特色, 针
对广西高发癌进
行, 从肝癌细胞株
提取总RNA逆转
录为cDNA后重组
表达Cdc25C. 首
次将其作为肝癌
相关抗原, 为下一
步研究做准备.

配的部分.         

3  讨论

Cdc25基因是被Wickramasinghe等鉴别出来的[4], 
可分为A、B 、C 3种亚型. Cdc25A表达增加可

促进G1/S及G2/M检测点之间的转变; Cdc25B和
Cdc25C在控制进入M期和G2/M检测点具有重

要的作用[5]. 有研究资料表明3种Cdc25亚型在

G1/S、G2/M转变和M期中都有作用, 他们协同

启动细胞进入S期和调控G2/M的转变[6]. Cdc25C
基因存在5种剪切体, 定位于染色体5q31, 由14
个外显子和14个内含子组成, 全长约2115 bp, 其
cDNA的开放阅读框架由1419个核苷酸组成, 编
码473个氨基酸, 分子量约为53.23 kDa[3,7]. 在对

Cdc25的研究过程中, 许多研究者逐渐认为细胞

周期调节物可能是一种潜在的癌症治疗靶物质. 
肿瘤最重要的特征是细胞的恶性增殖. 细

胞周期调控机制的失活, 特别是G1/S和G2/M检

测点的失活, 在细胞癌变过程中起着至关重要

的作用[8,9]. 越来越多的证据表明Cdc25C的过度

表达会导致细胞周期G2/M检测点失活, 进而引

发细胞的恶性增殖[3]. 通过抑制Cdc25C的表达或

上调Cdc25C蛋白的降解途径可以有效抗肿瘤细

胞增殖, 甚至诱发细胞凋亡[10-12]. 作为参与G2/M
检测点调控的关键分子之一, Cdc25C或其剪接

体已被发现在前列腺癌、结肠癌、乳腺癌和女

阴鳞状细胞癌等多种恶性肿瘤组织或细胞株中

过度表达[13-16]. 因肿瘤发生与G2/M检测点应答相

关, 故推测Cdc25C磷酸酶也可以作为肿瘤治疗

的有效靶点. 在以后的研究中可以合成Cdc25C

磷酸酶小分子抑制剂, 通过抑制Cdc25C磷酸酶

寻找新奇的细胞周期抗癌靶点[17].
目前国内外对Cdc25C的研究, 主要侧重于

研究其作为细胞周期调控因子的分子结构, 生
物特性和作用机制. 而将Cdc25C作为肿瘤相关

抗原的研究非常有限. 为进一步了解C d c25C
在不同组织中的表达谱, 能否有效地引起机体

免疫应答, 以及其与肿瘤发生、发展和预后的

关系, 非常有必要利用基因工程的方法重组表

达Cdc25C. 本研究在成功构建人Cdc25C基因

(N M_001790.4)全长的克隆载体和原核表达

载体基础上, 分别采用小剂量IPTG和ArtMedi-
aTM Protein Expression(AM3)自动诱导表达培

养基两种方法, 在3种大肠杆菌BL21(DE3)、
BL21(DE3)pLysS和Transetta(DE3)中均成功诱

导表达出C d c25C的融合蛋白. 这为今后研究

Cdc25C在细胞中的功能及其与肿瘤细胞恶性增

殖的关系, 进一步开展抗体血清学检测、抗体

制备及其相关的研究, 以及开发Cdc25C全蛋白

抗原疫苗和肽表位疫苗等奠定了实验基础.            
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图 6 Cdc25C蛋白全长氨基酸序列. 图中红

色的区域表示通过质谱法测序匹配的肽.
■同行评价
本文具有一定的
实验意义.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年5月28日; 22(15): 2145-2149
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

磁共振扩散加权成像在评估食管癌放射治疗后生存状态
中的价值

刘 辉, 时高峰, 李如迅, 贾丽涛, 翟英敏, 邵 娴

®

■背景资料
我国是食管癌的
高发国家. 放射治
疗已成为中晚期
食管癌主要治疗
手段之一. 但是如
何评价食管癌患
者经过放射治疗
后的远期生存状
态, 是临床上面临
的关键问题. 本文
利用磁共振扩散
成像技术来早期
评价食管癌放射
治疗后远期的生
存状态. 
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Abstract
AIM: To observe the relevance between apparent 
diffusion coefficient (ADC) values and the liv-
ing status of patients with esophageal carcinoma 
using magnetic resonance diffusion-weighted 
imaging (MR-DWI). 

METHODS: Eighty-eight patients with esopha-
geal cancer who underwent radiotherapy from 
March 2010 to March 2011 were included. MR-

DWI imaging was performed in the 1st, 2nd, 3rd, 
4th, 5th, and 6th week during radiotherapy and 
the 1st week after radiotherapy, and ADC val-
ues were calculated. After radiotherapy, the 
patients were followed once every six months 
until March, 2013. The correlation between the 
patients’ living status after radiotherapy and the 
ADC values was analyzed. 

RESULTS: The ADC had significant difference 
between before and after radiotherapy (P < 0.01). 
From the 4th week, the correlation between ADC 
values and the patients’ living status became 
significant (P < 0.05). The correlation was even 
more significant between the 6th week during ra-
diotherapy and the 1st week after radiotherapy (P 
< 0.01). The correlation increased gradually form 
the 4th week during radiotherapy to the 1st week 
after radiotherapy. The smaller the average ADC 
values, the poorer the survival.

CONCLUSION: The correlation between the 
patients` living status and the ADC values dur-
ing radiotherapy has statistical significance, and 
ADC values can be used to assess the prognosis 
of esophageal cancer patients. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Esophageal cancer; DWI; Radiothera-
py; ADC values
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摘要
目的: 利用磁共振扩散加权成像技术, 来观
察食管癌患者放射治疗后的生存状态与放
射治疗期间表观扩散系数(apparent diffusion 
coefficient, ADC)值的相关性. 

■同行评议者
李革, 副教授, 延
边大学附属医院
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■研发前沿
目前研究集中在
磁 共 振 扩 散 加
权成像(diffusion 
weighted imaging, 
DWI)对于肿瘤的
发现、术前分级
方面, 少有应用于
放疗的报道, 难点
在于对于食管癌
放疗效果的早期
评估.

方法: 收集2010-03/2011-03放射治疗的食管癌
患者88例, 分别于放疗开始第1、2、3、4、
5、6周以及放疗后1 wk行磁共振常规及扩散
扫描, 测量并计算ADC值. 放射治疗结束后, 
每半年对食管癌患者随访一次, 最终随访日期
为2013-03. 统计食管癌患者放射治疗后的生
存状态与放射治疗期间ADC值的相关性. 

结果: 食管癌放射治疗前后ADC值存在显著
性差异(P <0.01). 食管癌患者放射治疗期间第
4周开始ADC值和生存状态呈现出在0.05水平
上的显著相关性. 放疗期间第6周和放疗后1 
wk的ADC与生存状态在0.01的水平上呈现显
著相关性. 并且, 生存状态与第4、5、6周、放
疗后1 wk ADC的相关性逐渐增强. 放射治疗
的食管癌患者7 wk ADC值数据的平均值越小
时, 患者生存的几率越小. 

结论: 食管癌患者放射治疗后的生存状态与
放射治疗期间ADC值有显著的相关性, 并且
可以通过监测患者治疗过程当中ADC值的平
均值来评估患者的预后. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管癌; 扩散加权成像; 放疗; ADC值

核心提示: 食管癌患者放射治疗后的生存状态与

放射治疗期间表观扩散系数(apparent diffusion 
coefficient, ADC)值有显著的相关性, 并且可以通

过监测患者治疗过程当中ADC值的平均值来评

估患者的预后.
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0  引言

我国是食管癌的高发国家[1]. 放射治疗已成为中

晚期食管癌主要治疗手段之一. 但是如何评价

食管癌患者经过放射治疗后的远期生存状态, 
是临床上面临的关键问题. 如今随着磁共振扩

散加权成像(diffusion weighted imaging, DWI)技
术的应用[2], 使我们的视野从单纯的形态学改变

到功能代谢方面的改变. 为我们评价放射治疗

后的远期生存状态提供了一种新的思路. 本研

究对88例经放射治疗的食管癌患者进行随访研

究, 以探讨放射治疗期间表观扩散系数(apparent 
diffusion coefficient, ADC)值与放射治疗后生存

状态相关性的临床应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 本课题收集我院2010-03/2011-03采用

放射治疗的食管癌患者88例, 男51例, 女37例, 
病例的选取标准: (1)该组患者放射治疗前均取

得食管癌病理; (2)该组患者放射治疗前都进行

食管造影检查; (3)该组患者磁共振检查前都进

行体温测量, 未发现体温异常; (4)该组患者放射

治疗过程中未使用化疗相关的药物. 放疗结束

后对所收集病例每半年进行随访, 最终随访为

2013-03. 随访要求: (1)询问生存状态; (2)询问目

前一般情况, 比如进食是流食、半流食、还是

普食; (3)询问近期是否复查, 以及有无咳嗽、发

热等症状; (4)如果患者已经死亡, 需要了解该患

者的死因及死亡时间. 至2013-03本组病例中, 存
活患者42例用'0'表示, 死亡患者44例用'1'表示. 本
组病例中1例非癌症死亡, 2例失访. 
1.2 方法

1.2.1 扫描时间及扫描前准备: 所有食管癌患者

放射治疗时间为6 wk, 分别于每周初行磁共振扫

描. 第1周所得磁共振图像为放疗前. 并于放射

治疗结束后1 wk, 也就是第7周行磁共振扫描, 所
得图像为放疗后. 患者行磁共振检查前4-6 h禁
食、水. 进入扫描室前, 告知患者扫描过程及注

意事项, 并且训练患者呼吸. 进入扫描室后采取

仰卧位双手抱头, 放置体部线圈及呼吸、心电

门控. 采用西门子Avanto超导型磁共振扫描仪进

行检查. 
1.2.2 影像的采集: T1横断面(2D-FLASH): TR/
TE = (100/4.7)ms; 翻转角为70度; FOV 400 mm
×350 mm; 矩阵256×256; AVERAGE 1; 层厚4 
mm; 层间距0.8 mm. T2横断面(2D-TSE): TR/TE 
= (1600/72)ms; 翻转角为150度; FOV 400 mm
×350 mm; 矩阵384×256; AVERAGE 2; 层厚

4 mm; 层间距0.8 mm. 扩散横断面: TR/TE = 
(6800/70)ms; FOV 400 mm×350 mm; 矩阵128×
128; AVERAGE 8; 层厚3 mm; 层间距0 mm; 扩
散敏感因子(b值0、800 s/mm2). 
1.2.3 放疗: 患者采用真空体膜固定, 行磁共振及

增强CT扫描, 扫描范围包括颈部及胸部, 应用

Pinnacle 8.0c治疗计划系统对所得到图像进行

分析, 由放射和放疗科医师共同对大体肿瘤体

积、临床靶体积及计划靶体积进行勾画. 勾画

原则: (1)结合增强CT图像及磁共振扩散加权图

像, 并结合食管镜检结果勾画大体肿瘤体积; (2)

■相关报道
国内相关报道, 有
关于DWI在消化
系肿瘤术前分级
以及淋巴结转移
方面的报道, 有关
于DWI在肿瘤放
射治疗靶区勾画
方面的应用报道, 
未见DWI在食管
癌放疗疗效评估
方面的报道.
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将大体肿瘤体积前后左右各外扩0.5 cm, 上下各

外扩2.0 cm来确定临床靶体积; 将临床靶体积前

后左右各外扩0.5 cm, 上下各外扩1.0 cm来确定

计划靶体积; (3)对应像脊髓、心脏这样的危险

器官所确定的照射剂量不得超过器官自身的耐

受剂量. 靶区每日照射1次, 每周照射5次, 总照

射次数为27-35次, 每次照射剂量为180-200 cGy. 
1.2.4 扩散图像ADC值的测量: 由两位具有多年

工作经验的放射科医师对图像进行评价, 将所

得扩散图像通过影像后处理工作站自动拟合成

ADC图. 选择显示肿瘤最大、最清楚的层面作

为感兴趣区, 对于同一患者, 每幅ADC图感兴趣

区选择尽量在同一区域, 以平扫及DWI作为参

照. 每个兴趣区测量3个ADC值. 感兴趣区的选

择要注意避开肿瘤坏死、肿瘤内钙化、血管、

周围正常组织等. 
统计学处理 本研究应用SPSS19.0统计软

件进行数据处理, 所用到的统计方法有显著性

差异分析法、相关性分析法、Logist ic回归分

析法. 在对食道癌放射治疗前后ADC值是否具

有显著差异性的分析中, 用显著性差异法进行

比较, P <0.05为通过检验; 在判断所测ADC值与

生存状态是否相关的分析中, 用到了相关性分

析法, 检测水准P <0.05判断为显著相关; 在判断

ADC值均值与患者生存几率的关系中, 用到了

Logistic回归分析, 检测水准为P <0.05为通过检

验, 差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 食管癌放射治疗前后ADC值的比较 放射治

疗前后食管癌病变ADC值分别为1.49 mm2/s、
2.47 mm2/s, P  = 0.001(P <0.05)存在显著性差异. 
食管癌扩散加权图像表现如图1. 
2.2 所测ADC值与生存状态的相关性分析 从第

4周开始, ADC值与生存状态呈现显著相关性关

系(P <0.05), 并且从第4周开始, 相关性越来越强. 
相关系数为负, 说明ADC值越大, 生存状态越背

离于'1', 即患者越趋向于存活(表1). 
2.3 7周ADC的均值与生存状态的相关性分析 以
7周ADC的均值为自变量, 生存状态为因变量

建立Logistic模型, 模型显示患者7 wk ADC数
据的平均值越小时, 患者生存的几率越小(P  = 
0.028<0.05, 表2). 

3  讨论

3.1 扩散加权成像的相关知识 扩散成像是目前

应用于临床的检查方法中, 惟一可以测量人体

内水分子扩散运动的方法. 扩散运动反应的是

微观分子的运动变化, 间接反应组织的空间变

化及病理变化, 能够早期反应出组织间的细微

差异. 但是人体一些生理性的运动以及温度、

BA

图 1 食管癌放疗前及放疗后扩散加权图像表现. A: 食管癌

放疗前表现; B: 食管癌放疗后表现.

表 1 所测ADC值与生存状态('1')的相关性

     第1周 第2周 第3周 第4周 第5周 第6周 放疗后1 wk

r值 -0.063 -0.216 -0.217 -0.334 -0.341 -0.508 -0.629

P值   0.586   0.200   0.196   0.047   0.049   0.004   0.000

ADC: 表观扩散系数; '1': 死亡病例.

表 2 7 wk ADC的均值与生存状态的相关性

     B S.E, Wals df Sig. Exp(B)

-2.161 0.983 4.831 1 0.028     0.115

4.621 2.109 4.799 1 0.028 101.609

ADC: 表观扩散系数.

■创新盘点
本研究首先发现
食管癌放疗前后
表观扩散系数有
显著性差异, 所以
表观扩散系数可
以作为评价食管
癌放疗效果的指
标, 并且从第四周
开始测得的表观
扩散系数与患者
的生存状态相关
性逐渐增强.
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血流灌注等因素都会影响扩散图像. 因此我们

用ADC值来评价扩散成像的结果[3]. 
b值的选择对DWI图像及ADC值的测量至

关重要. 较小b值时, 主要反应的是组织的灌注

变化, 不能真实的反应水分子的扩散情况. 较大

b值时, 扩散加权较大, 对扩散更加敏感, 但同时

也增加了信号的衰减, 图像越容易变形, 模糊. 
不同脏器或组织自身的水分子所处的周围环境

不尽相同、扩散特点不同, 所以并不是某一种

b值适合于所有的脏器. 曾治民等[4]研究发现b = 
600 s/mm2时对于肺癌的显示效果最佳. 张晓鹏

等[5]研究发现b = 1000 s/mm2时对于胃癌的显示

效果最佳. 郭雪梅等[6]认为b = 800 s/mm2时, 对于

前列腺肿瘤的诊断有很高的准确性. 本研究选

用b = 800 s/mm2所得到的扩散图像可以清晰的

显示食管癌病灶. 
3.2 扩散加权成像对肿瘤显示方面的应用 肿瘤

细胞与正常组织细胞的不同主要表现在, 肿瘤

细胞增殖较正常细胞活跃, 细胞的数量增加. 并
且肿瘤细胞形态发生异常, 表现为多型性. 导致

细胞外间隙变小, 从而阻碍了水分子的自由扩

散运动, 扩散图像上表现为信号的增高. 张连华

等[7]的研究显示DWI诊断膀胱癌的敏感度、特

异度和准确度分别为92.3%、75.0%和90.4%. 李
莉等[8]的研究显示DWI诊断恶性肿瘤及全身转

移的敏感度分别为96.6%和69.1%, 特异度均为

53.5%, 准确度为88.1%和66.1%. 罗宁斌等[9]的

研究显示磁共振扩散成像对乳腺癌淋巴结转移

诊断具有重要的价值. 陆军等[10]的研究显示, 在
肺癌放疗肿瘤靶区勾画过程中应用DWI技术并

配合常规扫描, 可明确判断肿瘤勾画范围的占

63.3%. 本研究食管癌在扩散图像上表现为高信

号, 能够很好地区分肿瘤和正常组织. 
3.3 扩散加权成像对肿瘤治疗疗效评估方面的应

用价值 恶性肿瘤在接受有效治疗后, 由于肿瘤

细胞的坏死和凋亡, 致使细胞的数量减少、密度

减低, 细胞间隙增大, 水分子扩散状态重新变得

自由, 在扩散图像上往往表现为信号降低以及

ADC值的升高. 高影等[11]研究显示乳腺癌新辅助

化疗前ADC值为0.98 mm2/s±0.16 mm2/s、化疗

后为1.22 mm2/s±0.26 mm2/s, 表明ADC值可以作

为新辅助化疗早期评价指标. 田霞等[12]研究表明

肺癌脑转移瘤放疗前后瘤灶实质区ADC值差异

显著, ADC值有助于肺癌脑转移瘤放疗前后疗

效评估. 聂翔等[13]研究发现鼻咽癌放疗前后病变

ADC值有显著差异, 并且放疗前ADC值与体积

消退百分比呈负相关, 扩散加权成像可以早起

预测肿瘤治疗效果. 马霄虹等[14]研究发现扩散加

权成像通过反映细胞密度或肿瘤血管密度可以

早期判断肝癌介入治疗的效果, 该方法早于肿

瘤形态学的变化. 张丽芝等[15]的研究发现扩散加

权成像可以无创并准确的评价乳腺浸润性导管

癌新辅助化疗的治疗效果. 
本研究通过对放射治疗的食管癌病例随访

发现食管癌患者放射治疗期间第4周开始ADC
值和生存状态呈现出在0.05水平上的显著相关

性. 研究表明食管癌患者放射治疗至少需要3 wk
以上才能发挥治疗作用, 而3 wk以内的治疗对患

者生存率的贡献不大. 放疗期间第6周和放疗后

1 wk的ADC与生存状态在0.01的水平上呈现显

著相关性. 并且, 生存状态与第4、5、6周、放

疗后1 wk ADC的相关性在逐渐增强. 表明患者

在放射治疗半程到全程的过程中是进行性获益. 
另外放射治疗的食管癌患者7 wk ADC值数据的

平均值越小时, 患者生存的几率越小. 表明ADC
值越小残存肿瘤细胞越多, 反之治疗效果越好, 
为后续治疗提供依据. 本研究最长随访时间为3
年, 今后的研究中会进一步对该组患者进行随

访, 以期能达到五年甚至更长的随访时间, 故这

方面有待进一步研究. 
总之, 食管癌放射治疗前后ADC值存在显

著性差异, 说明治疗方案有效, 并且可以根据

ADC值来判断患者的治疗效果. 放射治疗期间

ADC值与食管癌患者的远期生存状态有明显的

相关性, 并且可以通过监测患者的治疗过程当

中ADC值的平均值来评估患者的预后. 必将有

广泛的临床应用前景和价值. 
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■同行评价
本文有一定的创
新性和科学性, 对
临床工作有意义, 
具有可读性.
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

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

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

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

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

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

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

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

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

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical effect of Heweifang 
combined with domperidone in the treatment of 
diabetic gastroparesis (DGP).

METHODS: One hundred and twenty patients 
with DGP were divided into a Heweifang group, 
a domperidone group and a combination treat-
ment group, which were treated with Hewei-
fang alone, domperidone alone, and Heweifang 
combined with domperidone, respectively. The 
clinical effects and symptom score between pre-
treatment and post-treatment, as well as adverse 
reactions and recurrence rate were compared 
between different groups.

RESULTS: The total response rate in the com-
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多潘立酮联合中药自拟和胃方对糖尿病胃轻瘫患者治疗
的效果

谢英姿, 张茂华

®

■背景资料
随着现代生活水
平的提高, 我国糖
尿患者数正呈逐
年上升的趋势, 而
糖尿病胃轻瘫作
为其消化系慢性
并发症之一, 也随
之增多, 严重影响
患者的生活质量. 
在诊治上西医治
疗存在一定局限
性, 中西医结合治
疗糖尿病胃轻瘫
(diabetic gastropa-
resis, DGP)前景
是诱人的. 

bination treatment group was significantly 
higher than those in the Heweifang group and 
domperidone group (82.50% vs 60.00%, 50.00%, 
P < 0.05). The symptom scores after treatment 
were significantly lower than those before treat-
ment for all the three groups (9.82 ± 5.86 vs 12.28 
± 5.46, 10.26 ± 4.84 vs 12.19 ± 5.50, 5.99 ± 3.63 vs 
12.45 ± 4.99, P < 0.05). The symptom score in the 
combination treatment group was significantly 
lower than those in the Heweifang group and 
domperidone group (5.99 ± 3.63 vs 9.82 ±5.86, 
10.26 ± 4.84, P < 0.05). Only 2 cases in the dom-
peridone group developed slight dizziness and 
abdominal pain, which spontaneously resolved 
in a short time. There was no significant differ-
ence in the incidence of adverse reactions among 
the three groups (0.00% vs 5.00% vs 0.00%, P > 
0.05). The recurrence rate in the combination 
treatment group was significantly lower than 
those in the Heweifang group and domperidone 
group (15.00% vs 45.00%, 52.50%, P < 0.05).

CONCLUSION: Heweifang combined with 
domperidone can improve the symptom score in 
patients with DGP, with a lower recurrence rate 
and better curative effect than either drug alone. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨和胃方联合多潘立酮治疗糖尿病
胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)的临床 
疗效. 

方法: 按照随机数字表法将我院收治的120例

■同行评议者
杨钦河, 教授, 暨
南大学医学院中
医系
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■研发前沿
近年来糖尿病发
病 率 迅 速 增 加 , 
DGP的发病率也
不 断 增 加 ,  迫 切
需要借助现代研
究 手 段 ,  采 用 多
学科协作研究对
其发病机制进行
更深入的临床和
实 验 研 究 ,  通 过
将新技术新方法
逐步运用在治疗
D G P 研究中 ,  从
而 寻 找 出 治 疗
DGP的最佳途径.

DGP患者均分为和胃方组、多潘立酮组和联
合组, 和胃方组给予和胃方治疗, 多潘立酮组
给予多潘立酮治疗, 联合组给予和胃方+多潘
立酮治疗, 比较3组患者临床疗效、治疗前后
症状评分改善情况、用药后不良反应以及复
发率. 

结果: 联合组患者治疗总有效率显著高于和
胃方组及多潘立酮组(82.50% vs  60.00%)、
(82.50% vs  50.00%), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 3组患者治疗后症状评分均显著
下降, 与治疗前比较(9.82±5.86 vs  12.28±
5.46)、(10.26±4.84 vs  12.19±5.50)、(5.99
±3.63 vs  12.45±4.99), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 联合组患者治疗后症状评分显著低
于和胃方组及多潘立酮组(5.99±3.63 vs  9.82
±5.86)、(5.99±3.63 vs  10.26±4.84), 差异
具有统计学意义(P <0.05); 仅多潘立酮组患
者用药后发生2例轻微头晕、腹痛, 短时间内
自行消失, 3组患者用药后不良反应发生率比
较(0.00% vs  5.00% vs  0.00%), 差异无统计学
意义(P >0.05); 联合组患者治疗后8周复发率
明显低于和胃方组和多潘立酮组(15.00% vs  
45.00%)、(15.00% vs  52.50%), 差异具有统计
学意义(P <0.05). 

结论: 和胃方联合多潘立酮能够显著改善
DGP患者临床症状, 无不良反应, 复发率也较
低, 较单独用药临床疗效更佳. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 和胃方; 多潘立酮; 糖尿病胃轻瘫; 疗效

核心提示: 本研究中使用自拟和胃方作为基础

方治疗, 方中陈皮可破滞气、益脾胃, 木香有行

脾胃大肠之气滞、止痛的效果, 枳壳能行气除

癌、消积导滞, 香附则可疏肝解郁、行气散结之

功, 紫苏梗能宽中行气止痛, 5药均为治疗胃失和

降、脾运化失健、痞满等症的常用胃动力中药, 
再加鸡内金以健脾消食. 诸药合用共奏行气除

痞、健脾养胃、消积化滞之功效. 
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0  引言

糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)是糖

尿病(diabetes mellitus, DM)的常见并发症, 属于

不伴有机械性梗阻的胃动力障碍. DGP临床发病

率较高, 约占DM的50%-75%, 患者主要表现为

厌食、呕吐、恶心、腹胀、早饱等症状, 影响

正常生活和血糖波动预测, 影响糖尿病血糖控

制, 甚至继发器官病变[1]. 因此, 积极预防和治疗

DGP是DM治疗过程中的重要环节. 我院采用和

胃方联合多潘立酮治疗DGP取得了令人满意的

临床效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取我院2013-01/2014-01我院收治的120
例DGP患者作为研究对象. 所有患者均符合中华

医学会糖尿病学分会发布的《中国糖尿病诊治指

南简介》[2]中DM西医诊断标准、《内科疾病诊

断标准(第二版)》[3]中DGP西医诊断标准和《中

药新药临床研究指导原则》[4]中痞满证的中医诊

断标准、全国中医药行业高等教育“十二五”规

划教材《中医内科学(第九版)》[5]DGP中医诊断

标准. 患者DM病程均在5年以上, 胃排空症状持

续3 mo以上. 排除入选前1 mo内服用镇静剂、

胆碱能抬抗剂、抑酸剂、促动力药物及其他可

对本研究结果产生影响药物的患者; 近期血糖

控制效果不佳, 出现糖尿病急性并发症者; 对本

研究使用药物过敏者; 有腹部手术史者; 严重脏

器功能不全或有消化性疾病者. 按照随机数字

表法将120例患者均分为和胃方组、多潘立酮

组和联合组, 3组患者在性别、年龄、病程及症

状评分等上差异无统计学意义(P >0.05)(表1), 具
有可比性. 所有患者均签署知情同意书, 愿意配

合为期8 wk随访. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 3组患者均给予综合干预, 包括(1)饮
食控制: 控制脂肪胆固醇摄入量, 补充维生素、

钙和铁, 增加磷的摄入, 少食多餐, 使摄入的糖

分平均分配, 禁食糖果、糕点, 多吃粗纤维含

量较高的糙米、面、蔬菜等; (2)糖尿病健康教

育: 指导患者掌握糖尿病相关病理知识, 明确糖

尿病是一个长期治疗的过程, 提高患者对血糖

控制的重视程度, 提高患者对治疗的依从性; (3)
血糖控制: 口服降糖药或胰岛素注射治疗, 将
血糖稳定控制在较好水平, 即空腹血糖不超过8 
mmol/L, 餐后2 h血糖不超过10 mmol/L, 糖化血

红蛋白不超过7.0 g/L[6]. 合并其他疾病者可给予

对症治疗. 和胃方组患者给予中药自拟和胃方

辨证治疗, 基本方: 陈皮、木香、枳壳、香附、

紫苏梗、鸡内金各10 g. 肝胃不和者予柴胡、白

芍、佛手、黄连等加减; 脾胃湿热者予白花蛇
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■相关报道
研究表明西医治
疗只是在控制血
糖的基础上应用
促胃动力药, 疗效
虽然得到大家一
致 认 可 ,  但 有 一
定的不良反应发
生, 中医药无论是
辨证论治, 还是固
定方剂加减治疗
DGP都具有一定
的临床疗效, 与西
药相比, 优势疗效
显著.

舌草、藿香、佩兰、白英等加减; 脾胃虚弱者

予茯苓、白术、党参等加减; 胃阴不足者予沙

参、麦冬、天花粉、石斛等加减; 瘀积者加丹

参、莪术等[7]. 1剂/d, 水煎至100 mL, 混匀后餐

后30 min温服, 2次/d, 连续治疗4 wk. 多潘立酮组

患者给予多潘立酮治疗, 10 mg/次, 3次/d, 分别

于三餐前30 min口服, 连续治疗4 wk. 联合组患

者给予和胃方联合多潘立酮治疗, 用药剂量和

方法与前两组相同, 治疗时间也为4 wk. 注意治

疗期间禁止服用其他治疗DGP的药物以及可对

研究结果产生影响的促动力药物, 忌食辛辣、

肥腻食物, 避免风寒和劳累. 
1.2.2 观察指标: 3组患者治疗4 wk后观察临床

疗效, 比较治疗前后症状评分改善情况、用药

后不良反应以及随访8 wk复发率. 症状评分参

照《中药新药临床研究指导原则》对患者脘腹

胀满、上腹疼痛、早饱、恶心呕吐、嗳气、反

酸、大便改变等主要临床症状进行症状量化评

分, 每种症状0-3分, 分值越高症状越严重. 脘腹

胀痛: 0分: 无腹胀感; 1分: 轻微胀满, 偶尔发作, 
1 h内减轻或消失, 不影响正常工作和休息; 2分: 
胀满明显, 但可忍受, 偶尔发作, 1-3 h内较为严

重, 影响正常工作和休息; 3分: 胀满明显, 难以

忍受, 持续不止, 3 h内不能好转, 常需服理气消

导药缓解. 上腹疼痛: 0分: 无腹痛感; 1分: 轻微

疼痛, 偶尔发作, 1 h内减轻或消失, 不影响正常

工作和休息; 2分: 疼痛可以忍受, 发作频繁, 1-3 
h内较为严重, 影响正常工作和休息; 3分: 疼痛

难以忍受, 持续不止, 3 h内仍不能好转, 常需服

止痛药缓解. 早饱: 0分: 无早饱症状, 食量正常; 
1分: 偶尔发生早饱, 不影响正常食量; 2分: 早饱

时有发作, 进食量减少1/3; 3分: 早饱严重, 进食

量减少1/2. 恶心呕吐: 0分: 无恶心呕吐症状; 1
分: 偶有恶心; 2分: 时有恶心, 偶有呕吐; 3分: 频
频恶心, 有时呕吐. 嗳气: 0分: 无嗳气; 1分: 嗳气

次数＜4次/d; 2分: 嗳气次数5-10次/d; 3分: 嗳气

次数>10次/d. 反酸: 0分: 无反酸; 偶有反酸; 2分: 

时有反酸; 3分: 频频反酸. 大便改变: 0分: 大便

正常; 1分: 大便质改变, 便塘或便干, 次数未变; 
2分: 1-2次/d, 或2-3 d/次; 3分: ≥3次/d, 或>3 d/次. 
疗效评价标准: 治愈: 临床症状和体征完全消失, 
症状评分下降95%以上; 显效: 临床症状和体征

基本消失, 症状评分下降70%-94%; 有效: 临床

症状和体征有所改善, 症状评分下降30%-69%; 
无效: 临床症状和体征无改善, 症状评分下降

30%以下或有所升高[8]. 总有效 = 治愈+显效+有
效. DGP复发判断标准: 症状评分较治疗4 wk下
降50%以上. 

统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用
mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 3组患者临床疗效比较 联合组患者治疗总有

效率显著高于和胃方组及多潘立酮组, 差异具

有统计学意义(P <0.05); 和胃方组总有效率略高

于多潘立酮组, 但差异无统计学意义(P >0.05)(表
2). 
2.2 3组患者治疗前后症状评分改善情况比较 3
组患者治疗后症状评分均显著下降, 与治疗前

比较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 联合组患

者治疗后症状评分显著低于和胃方组及多潘立

酮组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 和胃方组

治疗后症状评分略低于多潘立酮组, 但差异无

统计学意义(P >0.05)(表3). 
2.3 3组患者用药后不良反应及复发率比较 仅多

潘立酮组患者用药后发生2例轻微头晕、腹痛, 
短时间内自行消失, 3组患者用药后不良反应发

生率比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 联合组

患者治疗后8 wk复发率明显低于和胃方组和多

潘立酮组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 和胃

方组复发率略低于多潘立酮组, 但差异无统计

学意义(P >0.05)(表4). 

表 1 两组患者临床资料比较 (n  = 40)

     

分组
          性别n (%)

平均年龄(岁) 平均病程(年) 症状评分(分)
        男         女

和胃方组 21(52.50) 19(47.50) 52.82±8.13 12.11±3.71 12.28±5.46

多潘立酮组 22(55.00) 18(45.00) 53.57±8.76 11.79±3.51 12.19±5.50

联合组 20(50.00) 20(50.00) 53.22±8.59 11.95±2.82 12.45±4.99
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■创新盘点
中西医结合治疗
疗 效 确 切 ,  西 医
常规治疗的基础
上, 给以中药汤剂
治疗, 通过辨证论
治, 对症治疗, 疗
效确切.

3  讨论

DGP是以胃排空延迟为主要特征的DM并发症, 
患者无典型胃肠道器质性病变, 临床主要表现

为脘腹胀满、上腹疼痛、早饱、恶心呕吐、嗳

气、反酸、大便改变等[9]. DGP的主要发病原因

为DM患者血糖控制不佳高血糖引起胃肠动力

障碍, 主要表现为平滑肌收缩力下降、胃蠕动

减弱, 胃窦张力下降、胃排空延迟和幽门收缩

时间延长[9]. 
传统中医学认为DGP属“痞满”“噫气”

等范畴, 尤其着眼于胀满症状, 一般以“痞满

证”论治[10]. 该病的中医病机为肝气郁滞、脾

气不运、胃失和降、积滞内停, 临床治疗以疏

肝理气、运脾和胃为主[11]. 本研究中使用自拟

和胃方作为基础方治疗, 方中陈皮可破滞气、

益脾胃, 木香有行脾胃大肠之气滞、止痛的效

果, 枳壳能行气除癌、消积导滞, 香附则可疏肝

解郁、行气散结之功[12], 紫苏梗能宽中行气止

痛, 5药均为治疗胃失和降、脾运化失健、痞满

等症的常用胃动力中药, 再加鸡内金以健脾消

食. 诸药合用共奏行气除痞、健脾养胃、消积

化滞之功效. 现代药理学研究表明陈皮中挥发

油、黄酮类为主要成分, 挥发油中的D-梓檬稀

和黄铜中的橙皮苷具有促进胃排空和肠推进作

用. 临床实践应用结果表明, 陈皮具有调节消化

系统功能和预防胃肠道疾病的作用, 还具有抗

休克、抗氧化、抗菌、抗过敏等多重药效[13]. 木

香的主要成分也为挥发油, 相关文献报道指出, 
木香煎剂对胃排空及肠推进功能均有促进作用, 
且呈现剂量依赖性, 尤其表现在促胃动力效果

上. 枳壳主要成分也为挥发油和黄酮类, 对人体

胃肠平滑肌具有兴奋作用、对离体平滑肌具有

抑制作用, 促胃动力效果良好. 香附现代药理学

研究表明, 其具有解热镇痛、解痉、保护胃黏

膜、降血糖、促进离体脂肪组织分解等药理活

性[14]. 诸药联合能够有效改善DGP患者胃壁微循

环和胃肠神经病变, 促进平滑肌收缩力增强和

消化液分泌, 从而有效改善患者临床症状. 
多潘立酮是西医常用促胃动力剂, 能够直

接作用于胃肠壁, 增强食管下部括约肌张力和

胃蠕动、促进胃排空、协调胃与十二指肠运

动, 有效预防胃食管反流的发生, 解除胃动力障

碍, 且多潘立酮对脑内多巴胺受体无抑制作用, 
因此用药后不会发生精神、神经不良反应, 安
全性较高[15]. 本研究结果显示, 单用中药或西药, 
DGP患者症状评分均有明显改善, 总有效率分

别为60%和50%, 表明二者在治疗DGP上均有确

切疗效, 但从相关指标上来看, 中药效果略优于

西药. 分析原因主要为中药辨证治疗能够达到

标本兼治之效果, 较西药治疗效果更佳. 联合组

患者临床疗效、症状评分改善情况均明显优于

单用药组患者, 治疗后8 wk复发率也显著下降. 
表明中药和西药能够相互促进, 增强临床疗效. 

总之, 和胃方联合多潘立酮能够显著改善

DGP患者临床症状, 无不良反应, 复发率也较低, 

表 2 3组患者临床疗效比较 [n  = 40, n (%)]

     分组 治愈 显效 有效 无效 总有效

和胃方组 1(2.50) 3(7.50) 20(50.00) 16(40.00) 24(60.00)

多潘立酮组 1(2.50) 2(5.00) 17(42.50) 20(50.00) 20(50.00)

联合组   7(17.50)   5(12.50) 21(52.50)     7(17.50)ac   33(82.50)ac

aP<0.05 vs  和胃方组; cP<0.05 vs  多潘立酮组.

     

表 3 3组患者治疗前后症状评分改善情况比较 (n  = 40, 
mean±SD, 分)

分组       治疗前       治疗后

和胃方组 12.28±5.46   9.82±5.86a

多潘立酮组 12.19±5.50 10.26±4.84a

联合组 12.45±4.99   5.99±3.63ace

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  和胃方组; eP<0.05 vs  多潘

立酮组.

     

表 4 3组患者用药后不良反应及复发率比较 (n  = 40, 
mean±SD, 分)

分组 不良反应    复发

和胃方组   0(0.00) 18(45.00)

多潘立酮组   2(5.00) 21(52.50)

联合组   0(0.00)   6(15.00)ac

aP<0.05 vs  和胃方组; cP<0.05 vs  多潘立酮组.
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是治疗DGP的首选方式. 
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Abstract  
AIM: To explore the significance of serum 
miR-21 detection for non-invasive diagnosis of 
gastric cancer and evaluation of surgery results.

METHODS: Serum samples from normal medi-
cal personnel, patients with antral ulcers, those 
with gastric inflammatory polyps, those with 
intestinal metaplasia, and those with gastric can-
cer were collected, and fluorescence quantitative 
PCR was used to detect miR-21 expression in the 
above serum samples and matched gastric tis-
sues. 

RESULTS: Serum miR-21 levels had a positive 
correlation with those in gastric  tissues in all 
the subjects (r = 0.826, P < 0.001). Serum levels of 
miR-21 were significantly higher in patients with 
gastric cancer than in normal controls. Postop-
erative serum levels of miR-21 were significantly 
lower than preoperative levels in gastric cancer 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

荧光定量PCR法在胃癌血清miR-21检测中的应用

朱 伦, 杨少芳, 余 算, 郑阿迈, 徐荣伟

®

■背景资料
临床上, 对于胃癌
的诊断, 一般通过
胃镜检查以及病
理学分析等, 但是
耐受性较差. 而无
创性诊断应用广
泛的是利用血清
肿瘤标志物, 但灵
敏性较低, 特异性
不强 .  研究发现 , 
miRNA中miR-21
在胃癌肿瘤组织
中表达具有特异
性, 且血清中表达
水平和组织中表
达水平具有正相
关性. 当前, 关于
miR-21等miRNA
在胃癌诊断以及
手术效果评价中
的应用, 在国内外
已开展了广泛的
临床研究, 取得了
理想的临床效果. 
因此, 使用miR-21
对胃癌诊断以及
手术效果进行评
价是一种较为科
学、高效的诊断
途径. 

patients (t = 0.511, P = 0.030). Serum miR-21 lev-
els differed significantly among the five groups 
of subjects (χ2 = 10.841, P = 0.028).

CONCLUSION: Detection of serum miR-21 is 
helpful for noninvasive diagnosis of gastric can-
cer and evaluation of surgical effects.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Quantitative PCR; Gastric cancer; MiR-21; 
Non-invasive diagnosis
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摘要  
目的: 探讨miR-21对胃癌无创性诊断以及对
手术效果的评判.  

方法: 选取5类人员胃肠消化系统样本血清, 
通过荧光定量PCR方法对miR-21表达情况进
行检测, 对照分析正常体检人员和胃窦溃疡患
者、胃窦炎性息肉患者、肠上皮化生人员以
及胃癌患者的血清样本中分别与配对的胃组
织miR-21表达情况.    

结果:  通过对照分析 ,  不同人员的血清中
miR-21含量分别和配对的胃肠组织中表达的
量具有正相关性(r  = 0.826, P <0.001). 经过检
测, 和正常对照组进行比较,  miR-21在胃癌患
者的血清中含量出现明显升高, 且术后, 血清
中miR-21的含量和手术之前比较降低明显(t  = 
0.511, P  = 0.030). 另外, miR-21在五组研究对
象的血清中含量具有明显差异, 具有统计学意
义(χ2 = 10.841, P  = 0.028).  

结论: 通过分析, 利用检测血清中miR-21含量
变化, 可以无创性的诊断胃癌, 并通过miR-21
含量变化对手术的效果进行评价, 临床上具有
重要意义.  

■同行评议者
张小晋, 主任医师, 
北京积水潭医院
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■研发前沿
通过研究血清中
m i R - 2 1 表 达 水
平和肿瘤组织中
miR-21表达水平
的 相 关 性 ,  分 析
利用检测血清中
miR-21来诊断胃
癌或评价手术效
果利用价值, 将能
够为胃癌诊断提
供临床参考. 寻求
高效、安全的诊
断方法, 有效降低
患者检测痛苦以
及诊断费用, 且大
大提高确诊率.

© 2014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: 微小RNA(miRNA)在一些恶性肿瘤的

靶基因中发挥重要作用, 对于胃癌患者, 肿瘤组

织中有一定的miR-21的表达, 而血清中miR-21的

表达水平和肿瘤组织中表达水平具有相关性. 因
此, 通过对血清中miR-21含量进行测定, 对无创

性诊断胃癌具有重要意义.  

朱伦, 杨少芳, 余算, 郑阿迈, 徐荣伟. 荧光定量PCR法在胃癌
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0  引言

当前, 社会发展速度不断提升, 人们生活节奏加

快, 胃肠疾病发病率不断攀升, 因胃黏膜的上皮

细胞发生恶性肿瘤变化而引起胃癌患者越来越

多, 约占胃部恶性肿瘤的96%左右. 临床上, 对于

胃癌的诊断一直把胃镜检查和病理学分析诊断

作为诊断标准, 但存在患者耐受性差等缺点. 临
床上, 引入微小RNA后, 为无创性恶性肿瘤诊断

开辟了新路径. 微小RNA, 即miRNAs, 在多种生

物体细胞中普遍存在, 属于内源性且为非编码

的RNA微小分子, 一般只有20个左右的核苷酸

组成, 只占到全部基因的五十分之一, 但mRNA
通过剪切或者抑制翻译对生物体的许多生理过

程进行调控, 在生物体细胞的凋亡、脂肪的代

谢、神经元的发育以及细胞分化、激素分泌等

过程中扮演重要角色[1,2]. 其中被发现最早且应

用较为广泛的miRNA是miR-21, 对许多胃部、 
肺部、 膀胱的恶性肿瘤的靶基因中发挥着重要

的作用[3-5]. 国外研究[6]发现在人体的血清中miR-
NAs的含量具有一定的稳定性, 但由于疾病种类

和病程变化, 相关器官组织和血清中miRNAs水
平会有一定的差异. 我院通过荧光定量 PCR方

法探讨人体血清和配对组织中的miR-21含量变

化, 对胃癌患者进行无创性诊断, 并探讨在评价

手术效果方面的作用, 取得令人满意的效果, 现
将结果报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-06我院收治的30例
胃癌患者, 患者均未接受放化疗等手段治疗, 其
中男性患者22例, 女性患者8例, 患者年龄40-65
岁, 平均年龄为53.8岁±5.1岁. 分别采集患者术

前和术后3 mo的外周血, 取部分癌组织, 同时切

取癌组织5 cm外的正常组织. 作为对照, 选择同

期的接受消化系统体检的正常人员共26例, 平
均年龄为51.2岁±6.5岁; 选取胃溃疡患者24例, 
平均年龄为52.8 岁±3.6岁; 选取炎性息肉19例
患者, 平均年龄为53.5岁±4.8岁; 选择肠上皮化

生22例患者, 平均年龄54.5岁±5.2岁. 以上对照

病例经诊断证实, 经患者及亲属同意, 以上对照

组人员均切取胃窦组织和外周血接受检测. 全
部组织标本有效浸入到保护液中保护RNA, 在
4 ℃的环境下过夜后, 拿出放入-80 ℃环境保存. 
外周血经过离心之后, 将血清加入到EP管中, 同
样在-80 ℃环境中保存, 等待检测.  
1.2 方法

1.2.1 提取RNA: 从组织中提取mRNAs, mRNAs
提取试剂盒由诺伦生物医药公司生产, 从每份

约50 mg标本组织中正确提取出miRNAs; 从血

清中提取总RNA, 从约200 μL的血清中成功提

取出总RNA.  
1.2.2 检测miR-21: 检测方法为荧光定量PCR法, 
利用两步法对miR-21进行检测, 通过利用诺伦

生物医药公司生产的试剂盒对RNA进行反转录, 
然后开展荧光定量PCR. 对目的miRNAs使用一

般通用的反转录条件进行转录. 荧光定量PCR仪
为美国AB公司生产的7500Fast型实施PCR反应. 
条件要求为: 3 min 94 ℃, 94 ℃ 20 s, 62 ℃ 40 s, 
循环40次.  

统计学处理 利用SPSS17.0统计包对数据进

行统计学分析. 利用多个独立的样本比较五组

标本的血清和配对组织内miR-21的含量水平差

异, 采用Spearman秩相关对血清中的miR-21含
量和配对组织标本中含量水平的相关性进行分

析, 配对资料利用t检验分析胃癌患者术前与术

后的血清中miRNAs水平的差异, 检验水准α = 
0.05. P <0.05为差异有统计学意义. 

2 结果

2.1 5组血清及配对组织中miR-21含量比较 通过

对照分析实验数据, 不同人员的血清中miR-21
含量分别和配对的胃肠组织中表达的量差异不

具有统计学意义(P >0.05). 但是正常对照组和胃

癌组进行比较, miR-21在胃癌患者血清中含量

升高明显, 具有统计学意义(P <0.05)(表1).  
2.2 miR-21在血清中及在相应配对组织中表达

量关系 通过分析, 血清中微小RNA中miR-21的
含量水平和配对的组织中含量表达量有相关

■相关报道
目前, 国内外关于
miR-21在胃癌诊
断以及胃癌手术
效果评价价值已
有大量报道, 均充
分肯定了miR-21
的准确性和高效
性. miR-21在胃癌
诊断以及胃癌手
术效果评价方面
具有较高的临床
价值.
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■创新盘点
使用血清miR-21
对胃癌诊断以及
胃癌手术效果评
价, 并将其胃癌肿
瘤组织miR-21表
达水平进行对比, 
同时, 设置正常组
和良性胃肠疾病
对照组,  以从更加
科学、合理的角
度评价miR-21临
床应用优势, 对临
床上无创性胃癌
诊断以及对手术
效果评价有较高
临床意义.性. 且胃癌组患者miR-21水平和其余组别相比

较, 不论是血清中还是配对组织中表达水平明

显升高, 且差异具有统计学意义, 说明检测血清

miR-21水平对于诊断胃癌具有实际意义.  
2.3 胃癌患者手术前后miR-21表达情况 胃癌患

者在术前和术后的血清miR-21表达含量相比较

显著不同, 血清中术后miR-21含量为45.88 fmol/
L±9.29 fmol/L, 术前含量为54.32 fmol/L±10.79 
fmol/L, 相比降低较为明显(t  = 0.511, P  = 0.030).  

3  讨论

在当前全球发现的恶性肿瘤中, 胃癌是死亡率

最高的几种疾病之一, 对于胃癌的临床诊断金

标准是通过胃镜进行检查, 虽然诊断准确率最

高, 但是侵入性的操作使患者感到极大的不便. 
因此, 难以以常规检查形式开展胃癌筛查, 且通

过影像检查对于胃癌早期症状以及发现微小病

灶存在着局限性. 而利用传统的检测血清中肿

瘤标志物变化是一种伤害性较小的方法, 但普

遍存在敏感性以及特异性较差等缺点, 临床上

对胃癌的诊断率较低. 因此, 寻求一种对胃癌

敏感性较强且具有特异性的检测方法, 对患者

依从性和耐受性要求较低的检查方法, 对早发

现、早治疗胃癌, 减低死亡率意义重大.  
国内外文献[7,8]资料显示, 检测和肿瘤相关

miRNAs已经收到医学界的广泛关注, miRNAs
研究也被逐步引入到胃癌诊断领域 ,  研究资 
料[9,10]证实miR-21在胃癌的组织中具有相对较高

的含量. 但是需要切取患者的胃黏膜样本, 不仅

需要利用内镜侵入性观察, 有的需要手术获取

组织, 对于患者来说创伤大, 同时, 胃癌组织的

获取包含的细胞数目不同, 对于组织miRNAs情
况只能开展相对的定量计算, 真正应用于临床

具有较大难度. 而本研究则是研究通过获取血

清中的miRNAs来进行诊断, 效果较为优良. 不

仅容易获取标本, 而且血清中miRNAs 具有稳定

性, 耐酶能力强, 经过反复的冻融以及酸碱环境

对血清中miRNAs影响不大, 便于开展绝对定量

的检测[6,11]. 根据国外文献[12]介绍: 对胃癌患者实

施根治手术之后1 mo, 患者的血清中miR-21含
量出现下降. 另外, 有研究[13]认为胃癌患者血清

中miR-21含量水平相比较良性胃部疾病普遍较

高, 但正常人员和胃肠良性疾病患者的血清中

关于miR-21含量关系不具有明显差异.  
通过实验分析, 显示血清中的miR-21水平

与配对的组织标本中含量水平具有一致性, 且
含量水平根据患者病情的变化, 表明研究血清

miRNAs诊断胃癌具有可行性. 通过对五组人员

的血清miRNAs情况开展分析, 显示正常组和胃

癌组两者在血清中miR-21表达水平差异具有统

计学意义(P <0.01), 证明临床上对诊断胃癌和评

价手术疗效果时, 利用血清miR-21可以成为新

生物标志物. 研究中还发现, 正常组和良性胃肠

疾病患者在血清中miR-21含量水平差异不明显, 
说明血清miR-21对良性病变没有区分度, 对于

诊断良性胃病变价值不大.  
作为一种新的肿瘤标志物, 检测血清中的

miRNAs广泛运用于临床, 仍有较多问题需要研

究解决: 一是miRNAs有限, 由于miRNAs调节能

力较为广泛, 不仅已知的miRNAs有限, 且对其

功能的了解程度也有限, 需要继续深化研究. 二
是血清中出现miRNAs机制尚不够明确. 有的研

究[8,14]认为是凋亡细胞的主动释放, 有的认为是

循环细胞的裂解而产生, miRNAs进入到血液

之后和蛋白质共同形成颗粒, 这些外切酶颗粒

被内吞至受体细胞, 包被被去除, 从而释放miR-
NAs, 发挥出其生物学的作用. 以上结论有待实

验进一步证实. 三是患者血清的miRNAs变化和

胃癌没有特异性[15], miR-21对于多种恶性肿瘤

患者的血清中水平均差异明显. 单一miRNA特

表 1 5组血清及配对组织中miR-21的含量比较 (fmol/L)

     分组  n 血清中miR-21水平 配对组织中miR-21水平

正常对照组 26 2.54±0.45 2.18±0.32

溃疡组 24 2.67±0.69 3.52±0.41

炎性息肉组 19 3.03±0.74 3.74±1.05

肠上皮化生组 22 2.98±1.52 3.44±0.77

胃癌组 30 6.01±0.79 5.94±1.01

(正常组与胃癌组)t值 9.811 10.117

(正常组与胃癌组)P值 <0.05 <0.05

■应用要点
以血清中miR-21
表达水平检测为
主要检查手段, 对
胃癌诊断以及胃
癌手术效果评价
价值进行分析, 并
着重分析血清中
miR-21临床诊断
价值, 并设置正常
组和良性胃肠疾
病对照.
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■同行评价
本文给临床医生
在早期诊断胃癌
以及判断预后提
供了一条新的途
径, 具有一定临床
指导意义.

异性较弱.  
总之, 随着认识深入, 相信血清中miRNAs

将在诊断胃癌和评价术后效果方面发挥出应用

的价值.  
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Abstract
AIM: To observe the clinical effect of PEG-IFN-
α-2a combined with Liuweiwuling tablets in the 
treatment of HBeAg positive chronic hepatitis B 
(CHB). 

METHODS: Seventy-five HBeAg positive CHB 
patients were randomly divided into either a 
treatment group (n = 38) or a control group (n 
= 37). The treatment group was treated with 
PEG-IFN-α-2a 180 μg (s.c., once a week) and 
Liuweiwuling tablets, while the control group 
was treated with glycyrrhizinate capsules on the 
basis of PEG-IFN-α-2a treatment. The treatment 
lasted 24 wk in both groups. 

RESULTS: After 24 wk of treatment, the values 
of ALT, AST and TBIL in the treatment group 
(24.9 U/L ± 16.6 U/L, 21.2 U/L ± 16.5 U/L and 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

聚乙二醇干扰素α-2a联合六味五灵片治疗HBeAg阳性慢
性乙型肝炎38例

刘方军, 刘智惠

®

■背景资料
慢性乙型肝炎的
治疗是目前临床
上 棘 手 问 题 .  治
疗的原则包括抗
病毒、改善肝功
能、调节免疫、
抗纤维化及抗炎
等 .  临 床 已 证 实
PEG-IFN-α-2a对
E抗原阳性慢性乙
型肝炎具有良好
抗病毒及免疫调
节作用, 对E抗原
转阴或抗原抗体
转换、HBV DNA
转阴有良好作用, 
是慢性乙型肝炎
治疗的一线药物. 
六味五灵片具有
抗肝细胞损害、
免疫调节作用、
抑制病毒复制等
作用. 

18.1 μmol/L ± 10.1 μmol/L) were significantly 
lower than those in the control group (44.7 U/L 
± 19.7 U/L, 49.1 U/L ± 20.5 U/L and 27.2 μmol/
L ± 17.4 μmol/L) (P < 0.05 for all). No obvious 
adverse reactions were observed in either group 
during the treatment.  

CONCLUSION: PEG-IFN-α-2a combined with 
Liuweiwuling tablets can improve the liver 
function, and the efficacy of PEG-IFN-α-2a for 
suppressing HBV replication is not affected.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨PEG-IFN-α-2a联合六味五灵片治
疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)的临床疗效.  

方法: 选择75例HBeAg阳性的CHB患者, 随机
分为观察组(38例)和对照组(37例), 观察组给
予PEG-IFN-α-2a 180 μg, 皮下注射1次/wk, 同
时服用六味五灵片2.0 g, 3次/d. 对照组给予
PEG-IFN-α-2a 180 μg皮下注射1次/wk, 同时
服用甘草酸二胺胶囊, 疗程均为24 wk.  

结果: 治疗24 w k后, 观察组丙氨酸转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶
(glutamic-oxalacetic transaminase, AST)和总胆
红素(total bilirubin, TBIL)值分别为24.9 U/L
±16.6 U/L, 21.2 U/L±16.5 U/L和18.1 μmol/L
±10.1 μmol/L均显著低于对照组(44.7 U/L±
19.7U/L、49.1 U/L±20.5 U/L和27.2 μmol/L
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■研发前沿
各 国 指 南 都 推
荐 P E G - I F N -α -
2a为慢性乙型肝
炎的一线抗病毒
药 物 .  Ⅲ期 注 册
临床试验结果显
示 ,  经 过 1 年 的
PEG-IFN-α-2a治
疗 ,  HBeAg阳性
慢性乙型肝炎患
者的病毒学应答
率还不十分理想, 
HBeAg血清学转
换率在30%左右, 
但发生HBeAg血
清学转换的患者
有50%-90%可维
持持久应答.

±17.4 μmol/L, P <0.05), 差异均具有显著性
意义. 治疗过程中, 两组患者均未见明显不良 
反应.

结论: PEG-IFN-α-2a联合六味五灵片可以有
效地改善肝功能, 同时不影响PEG-IFN-α-2a
抑制乙型肝炎病毒复制的作用, 值得临床推广
应用.  
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核心提示: 本研究采用PEG-IFN-α-2a联合六味

五灵片治疗乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)阳性慢性乙型肝炎38例, 治疗24 wk后患

者的临床症状、肝功能生化指标丙氨酸氨基转

移酶(alanine aminotransferase)、门冬氨酸氨基转

移酶(aspartate aminotransferase)及总胆红素(total 
bilirubin)均有明显好转, 且乙型肝炎病毒DNA及

HBeAg低于检测值下限的比率与对照组相当, 表
明六味五灵片不影响PEG-IFN-α-2a的抗病毒疗

效, 且两药合用还能获得更高的肝功能复常率, 
可能与六味五灵片均具有良好免疫调节、保肝

抗炎作用有关, 值得临床应用.  
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)的治疗

是目前临床上棘手问题. 治疗的原则包括抗病

毒、改善肝功能、调节免疫、抗纤维化及抗

炎等[1]. 临床已证实PEG-IFN-α-2a对E抗原阳性

CHB具有良好抗病毒及免疫调节作用, 对E抗原

转阴或抗原抗体转换、乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)DNA转阴有良好作用, 是CHB
治疗的一线药物 .  六味五灵片具有抗肝细胞

损害、免疫调节作用、抑制病毒复制等作用. 
2010-10/2013-10中国人民解放军第89医院感染

病科采用PEG-IFN-α-2a联合六味五灵片治疗E
抗原阳性CHB取得了良好疗效, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-10/2013-10中国人民解放军

第89医院感染病科门诊或住院的CHB患者75

例, 男性48例, 女性27例; 年龄18-35岁, 平均年

龄27.2岁±5.9岁. 病程1-16年. 患者HBeAg阳性, 
HBV DNA≥1×105 IU/mL. 诊断均符合2010年
发布的CHB防治指南的标准[1], 排除其他肝炎病

毒重叠感染、妊娠及哺乳期妇女、合并恶性肿

瘤、自身免疫性疾病、未控制的糖尿病、甲状

腺疾病、既往有精神病史者. 无PEG-IFN-α-2a
治疗禁忌证. 按就诊时间先后顺序, 将75例患者

随机分为观察组38例和对照组37例. 两组患者

病情、平均年龄、肝功能情况以及HBV DNA水

平比较, 无显著性差异, 具可比性.  
1.2 方法  
1.2.1 治疗: 给予观察组患者PEG-IFN-α-2a(商品

名: 派罗欣, 上海罗氏制药有限公司)180 μg皮下

注射, 1次/wk, 同时给予六味五灵片(山东世博金

都药业有限公司)2.0 g口服, 3次/d; 给予对照组

患者PEG-IFN-α-2a 180 μg皮下注射, 1次/wk, 同
时服用甘草酸二胺胶囊(甘利欣, 江苏正大天晴

药业股份有限公司)150 mg, 3次/d, 两组患者疗

程均为24 wk.  
1.2.2 检测: 采用日立7600全自动生化分析仪

及配套试剂检测肝肾功能; 采用美国ABI7000
荧光定量PCR仪检测HBV DNA(试剂盒购自深

圳市匹基生物工程股份有限公司, 检测灵敏度

<500 copies/mL, 即检测灵敏度<89 IU/mL); 采用

ELISA法检测血清乙型肝炎病毒标志物(上海科

华生物工程股份有限公司) .  
统计学处理 应用SPSS19.0统计学软件进行

数据分析, 采用t检验分析肝功能变化情况, 采
用χ2检验分析治疗后血清HBV DNA和乙型肝

炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)转阴情况. 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 两组治疗前及治疗后肝功能ALT、AST、
TBIL变化情况 治疗前, 两组患者肝功能数值比

较差异无统计学意义(P >0.05). 治疗24 wk后, 两
组患者丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransfer-
ase, ALT)、门冬氨酸氨基转移酶(aspartate ami-
notransferase, AST)及总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)均明显下降, 且观察组下降幅度明显优于

对照组, 两组差异有统计学意义(P <0.05)(表1).  
2.2 两组患者治疗后血清HBV DNA和HBeAg
转阴情况 治疗24 wk后, 两组患者HBV DNA及

HBeAg低于检测下限的比率比较, 差异无统计
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■相关报道
O u z a n等通过对
10例HBeAg阳性
乙型肝炎患者长
达96 wk的跟踪治
疗得出: 通过加用
PEG-IFN-α-2a, 有
6例患者目前已停
止服用核苷酸类
似物进行治疗.

学意义(P >0.05)(表2).  
2.3 不良反应 两组患者治疗初期多数发热, 白细

胞减少, 均经对症治疗后好转, 未影响治疗. 对
照组1例甲状腺功能轻微减退, 需口服甲状腺素

片治疗.  

3  讨论

CHB是一种严重的进展性疾病, 在我国CHB是

肝硬化的重要病因, 严重危害我国人民的健康

水平[2]. 近几年, 随着对CHB发病机制特别是免

疫机制的深入研究, 认为CHB的发病与血液和

肝组织中的HBV持续存在并不断复制有关, 机
体免疫损伤和进行性肝脏炎症是造成肝脏损害

的原因.  
现代医学认为HBV侵袭是本病的主要原因, 

免疫功能紊乱、低下是发病的关键, 肝组织损

伤、微循环障碍是本病的基本病理变化[3]. 抗病

毒治疗是目前治疗HBeAg阳性CHB患者的主要

方法, 其目的是使HBV由复制活跃状态转化为

非复制状态, 病毒抗原出现血清学转换, 阻止肝

脏疾病的进一步恶化[4]. PEG-IFN-α-2a通过产生

抗病毒蛋白的直接抗病毒作用和免疫调节的间

接抗病毒作用以达到抑制病毒复制的同时, 使
机体产生对病毒的免疫控制[5,6]. 

各国指南都推荐PEG-IFN-α-2a为CHB的一

线抗病毒药物. Ⅲ期注册临床试验结果显示, 经

过1年的PEG-IFN-α-2a治疗, HBeAg阳性CHB患
者的病毒学应答率还不十分理想, HBeAg血清

学转换率在30%左右, 但发生HBeAg血清学转

换的患者有50%-90%可维持持久应答[6,7]. 此外, 
Ouzan等[8]通过对10例HBeAg阳性乙型肝炎患者

长达96 wk的跟踪治疗得出: 通过加用PEG-IFN-
α-2a, 有6例患者目前已停止服用核苷酸类似物

进行治疗. 
依据中医学理论与现代医学理论相结合研

制的六味五灵片是在五味子的基础上科学组方, 
运用中药君臣佐使, 加入灵芝孢子粉、连翘、莪

术、苣荬菜、女贞子组成, 除具有保肝降酶、修

复肝细胞、抗肝纤维化外[6,7], 还有抑制病毒复

制, 双向调节免疫功能. 而对正常免疫无明显影

响[8,9], 可能与诱导内生性干扰素有关[10-14]. 此外, 
安纪红等[15]通过对430例慢性乙型肝炎肝纤维化

患者的临床观察得出: 六味五灵片能快速消除

或环节肝病患者的临床症状和体征, 并能促使

慢性肝组织损伤的程度显著改善和逆转, 促进

沉积于肝内的结缔组织降解与重吸收, 从而阻

止CHB向肝纤维化的进展. 
本研究采用PEG-IFN-α-2a联合六味五灵片

治疗HBeAg阳性CHB 38例, 治疗24 wk后患者的

临床症状、肝功能生化指标ALT、AST、TBIL
均有明显好转, 且HBV DNA及HBeAg低于检

测值下限的比率与对照组相当, 表明六味五灵

表 1 两组患者治疗前及治疗后肝功能变化比较 (mean±SD)

      n         ALT(U/L)        AST(U/L)  TBIL(μmol/L) 

观察组 38

  治疗前 355.2±190.5 193.6±73.1 29.1±18.0

  治疗后24 wk   24.9±16.6a   21.2±16.5a 18.1±10.1a

对照组 37

  治疗前 346.1±188.9 184.8±87.2 28.3±18.2

  治疗后24 wk   44.7±19.7   49.1±20.5 27.2±17.4

aP<0.05 vs  对照组治疗后24 wk. ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素.

表 2 两组患者治疗前后HBV DNA及HBeAg低于检测下限的比率 n (%)

      n HBV DNA低于检测下限的比率 HBeAg低于检测下限的比率

观察组 38 13(65.8) 26(31.6)

对照组 37 19(48.6) 31(15.9) 

χ2 2.253 2.426

P值 0.133 0.119

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原.
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■同行评价
本研究探讨PEG-
IFN-α-2a联合六
味 五 灵 片 治 疗
HBeAg阳性慢性
乙型肝炎的临床
疗效 ,  设计合理 , 
研究具有临床实
际意义.

片不影响PEG-IFN-α-2a的抗病毒疗效, 且两药

合用还能获得更高的肝功能复常率, 可能与六

味五灵片均具有良好免疫调节、保肝抗炎作用

有关, 值得临床应用. 本研究的临床观察时间尚

短, 观察的例数有限, 其远期疗效尚有待进一步 
观察.  
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Abstract 
AIM: To investigate the clinical effect of tran-
sjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) 
in treating gastrointestinal bleeding in patients 
with liver cirrhosis. 

METHODS: Four hundred liver cirrhosis pa-
tients with portal hypertension were divided 
into either a TIPS group (n = 232) or a control 
group (n = 168). The demographic data of pa-
tients, liver function, gastrointestinal bleeding, 
and the quality of life, were investigated and 
analyzed. The follow-up period was 6 mo. 

RESULTS: The main cause of  cirrhosis was 
hepatitis B virus infection. There were more 
men than women. The average age of onset was 
about 50 years, and the majority of patients had 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

TIPS手术治疗肝硬化消化系出血232例

程双平, 薛红利, 曾维政, 秦建平, 蒋明德

®

■背景资料
终末期肝硬化患
者多死于其并发
症, 特别是门脉高
压所致消化系出
血, 是严重危及患
者生命的并发症, 
及时有效的预防
和控制消化道出
血对患者的预后
和生存有极大的
影响. 

Child-Pugh B disease. The percentage of pa-
tients without bleeding or with only one episode 
of bleeding in the TIPS group was significantly 
higher than that in the control group (15.5% vs 
31.5%, P < 0.05), while the proportion patients 
with three or more episodes of bleeding  was 
lower than that in the control group (10.8% 
vs 18.5%, P < 0.05). There were no statistically 
significant differences between the two groups 
in liver function parameters (ALB: 26.38 ± 4.87 
vs 26.79 ± 6.28; PALB: 81.82 ± 23.76 vs 82.04 ± 
18.67; P > 0.05). The SF-36 scale survey showed 
that there were no significant differences in the 
indexes of energy (64.8 ± 8.12 vs 61.2 ± 7.28) or 
physical aspects (74.5 ± 9.39 vs 69.1 ± 9.75) be-
tween 6 mo after operation and preoperation 
in the TIPS group, while the rest indicators at 6 
mo after operation in the TIPS group differed 
significantly from those in the control group and 
those in the TIPS group before operation (P < 
0.05). All indexes in the CLDQ questionnaire at 
6 mo after operation in the TIPS group differed 
significantly from those in the control group and 
those in the TIPS group before operation (P < 
0.05). 

CONCLUSION: TIPS can obviously reduce the 
episode of gastrointestinal bleeding in patients 
with cirrhosis and improve the quality of life, 
and the surgery itself has no effect on the liver 
function of patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt; Liver cirrhosis; Gastrointestinal bleeding
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摘要
目 的 :  探 讨 经 颈 内 静 脉 肝 内 门 体 分 流 术
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, 
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■研发前沿
经 颈 静 脉 肝 内
门 体 分 流 术
(transjugular intra-
hepatic portosys-
temic shunt, TIPS)
是治疗肝硬化并
发门脉高压症伴
食道胃底曲张静
脉破裂所致的上
消化道出血的有
效方法, 该治疗方
法已得到广泛的
认可和临床应用. 
肝硬化患者的生
活质量已被认为
是慢性肝病自然
病史的重要方面
和评价治疗效果
的重要手段.

TIPS)治疗肝硬化消化系出血的临床疗效.  

方法: 肝硬化并发门脉高压患者400例, 分为
TIPS组(232例)和对照组(168例), 统计患者基
本的情况, 监测肝功能、出血情况, 并进行生
活质量调查分析, 随访期为6 mo.  

结果: 本组资料显示随访肝硬化患者的病因
以乙型肝炎病毒感染为主, 男性多于女性, 平
均发病年龄为50岁左右, 多数为Child-Pugh B
级; TIPS组患者无出血及出血1次的比例明显
高于对照组(15.5% vs  31.5%, P <0.05), 而出血3
次及以上的比例低于对照组(10.8% vs  18.5%, 
P <0.05); 两组患者肝功能差异无统计学意义
[白蛋白(albumin, ALB)26.38 g/L±4.87 g/L 
vs  26.79 g/L±6.28 g/L; 前白蛋白(prealbumin, 
PALB)81.82 mg/L±23.76 mg/L vs  82.04 mg/L
±18.67 mg/L; P >0.05]; SF-36量表调查示术
后6 mo与术前比较TIPS组患者在精力(64.8±
8.12 vs  61.2±7.28)和体能方面(74.5±9.39 vs  
69.1±9.75)的指标差异无统计学意义, 其余各
项指标与对照组及术前比较差异有统计学意
义(P <0.05); CLDQ问卷示术后6 mo TIPS组患
者各项指标与对照组及术前比较差异有统计
学意义(P <0.05).

结论: TIPS术可明显减少肝硬化患者消化系
出血的次数, 提高患者的生活质量, 手术本身
对患者肝功能无影响.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 经颈内静脉肝内门体分流术; 肝硬化; 消化

系出血

核心提示: 本文证实经颈静脉肝内门体分流术

(transjugular intrahepatic portosystemic shunt)手术

治疗肝硬化消化道出血可减少患者消化系出血

的次数, 对预防或者减少门脉高压所致消化系出

血效果明显, 且本项技术操作对患者的肝功能无

明显影响;  患者的生存质量较术前及对照组有明

显改善. 

程双平, 薛红利, 曾维政, 秦建平, 蒋明德. TIPS手术治疗肝硬化消

化系出血232例. 世界华人消化杂志  2014; 22(15): 2163-2168  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2163.asp  DOI: 
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0  引言

终末期肝硬化患者多死于其并发症, 特别是门

脉高压所致消化系出血, 是严重危及患者生命

的并发症. 目前, 经颈静脉肝内门体分流术(tran-
sjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)是
治疗肝硬化并发门脉高压症伴食道胃底曲张静

脉破裂所致的上消化道出血的有效方法. 该治

疗方法作为一种微创手术, 已得到广泛的认可

和临床应用, 该方法安全, 并发症少, 患者耐受

性好, 临床疗效肯定. 本研究通过对肝硬化患者

TIPS手术治疗后进行随访观察, 对患者消化系

出血、肝功能以及生存质量等进行分析, 以期

指导临床治疗.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-04/2013-09我科收治肝硬化

并行TIPS手术治疗患者232例, 均有消化系出血

病史, 胃镜提示食管或/和胃底有中-重度或重度

静脉曲张; 同时选择同期我科收治的肝硬化患

者168例作为对照组, 胃镜提示食管或/和胃底有

中-重度或重度静脉曲张, 该组患者的治疗包括

保肝、抗病毒、止血、输血、内镜下套扎或组

织胶注射等对症治疗. 所有肝硬化患者均符合

诊断标准; 排除标准: 肝脏或其他脏器肿瘤, 严
重并发症. 本研究治疗均经患者知情同意并签

署知情同意书.  
1.2 方法

1.2.1 TIPS术: 参照文献[1-4]主要步骤为: 经皮右

侧股动脉穿刺, 造影剂总量30 mL, 8 mL/s, 作正

侧位间接门脉造影; 右侧颈内静脉通道的建立, 
选右肝静脉或肝段下腔静脉穿刺点; 穿刺肝内

门静脉分支; 正、侧位直接门脉造影, 测压; 用
8 mm/60 mm球囊扩张分流道, 置入10 mm/60-80 
mm进口金属支架, 再正侧位造影, 测压.  
1.2.2 随访及观察指标: 所有患者治疗结束时间

即为随访开始时间, 随访6 mo, 定期复查患者肝

功能、凝血、胃镜、B超等检查, 随访期间观

察治疗后患者的临床症状包括纳差、消化系出

血、腹胀、乏力及体征包括腹水、下肢水肿等

的情况. 对所有患者在入组时及随访结束时以

面对面或电话随访的形式对患者进行SF-36普
适性量表[5]及慢性肝病问卷(chronic liver disease 
questionnaire, CLDQ)[6]的调查.  

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据分析. 计量资料以mean±SD表示, 采用重复测

量资料数据的方差分析和多元方差分析; 两样

本均数的比较采用t检验; 两样本率的比较采用

χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义.  
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■相关报道
大量临床的研究
证实TIPS术可治
疗门脉高压引起
的食道、胃底静
脉曲张破裂所致
出血, 同时降低门
静脉压, 术后静脉
曲张再出血率降
低. 对于TIPS术后
肝硬化患者的生
活质量研究报道
较少.

2  结果

2.1 患者基本资料特点 本研究统计我科肝硬化

共计400例(表1), TIPS组232例, 对照组168例, 男
性明显多于女性, 比例约为3∶1, 平均年龄约50
岁; 病因方面, 以乙型病毒感染引起的肝硬化为

主要原因, 占59.7%, 丙型病毒感染引起的肝硬

化占15.5%, 酒精性肝硬化占15%, 这与我国是乙

型肝炎大国有一定的关系, 但是随着生活水平

的提高, 酒精性肝硬化以及非酒精性脂肪性肝

硬化呈上升趋势.  从Child-Pugh分级的情况看, 
肝硬化患者中B级患者比例较大, 这与在我国发

现肝硬化的方式有一定的关系, 大部分患者都

是在有一定的临床表现如腹水、下肢水肿、皮

肤黄染、腹胀等的时候到医院就诊发现已经是

肝硬化, 相信随着医疗水平的提高以及社会医

疗保险制度的不断完善, 会有更多的患者在较

早期的时候发现肝硬化, 这样就为其提供了较

早的治疗机会.  

2 . 2  随访期内患者消化系出血情况  在随访

期内密切观察患者消化系出血的情况 ,  记录

出血住院的次数统计并进行比较 ,  结果如图

1. 从表可知, TIPS组患者无出血(19.8%)及出

血1次(37.9%)的比例明显高于对照组(15.5% 
vs  31.5%)(P <0.05), 而出血3次及以上的比例

(10.8%)低于对照组(18.5%)(P <0.05), 也就是说

经过TIPS手术治疗后患者的出血次数较对照组

有所减少.  由此可见, TIPS术对于食管/胃底重

度静脉曲张患者消化系出血的治疗效果明显, 
可明显减少患者消化系出血的发生.  
2.3 肝功能 经TIPS治疗后的患者, 在TIPS治疗后

1和6 mo检测患者肝功能等, 与术前相关指标进

行统计学比较; 对照组患者在随访期内多次复

查的相关指标取平均作为对照(表2). 经过统计

分析, 两组差异无统计学意义. 由此可见, TIPS
手术操作对于患者的肝功能无影响.
2.4 生存质量比较 患者的生活质量采用SF-36量
表和CLDQ问卷进行测定和比较. SF-36量表[8]

包括36个选项, 共8个维度, 分别是体能(physical 
function, PF)、体能影响(role physical, RP)、身

体疼痛(body pain, BP)、一般健康(general health, 
GH)、精力(vitality, VT)、社会活动(social func-
tion, SF)、精神影响(role emotional, RE)和心理

健康(mental health, MH), 每个维度按照1-8编号, 
每个维度中的问题按照a、b、c……编号. 量表

的每个问题得分, 都根据答案选项得出, 即为原

始分, 反映同一维度的各个问题得分之和, 即为

该维度原始分数(粗分), 分数越高表示生活质量

越高.  采用极差变换法按照公式: 标准分 = [100
×(原始分数-最低可能得分)]/最高可能得分-最
低可能得分. 将各领域的原始分数变换为 0-100
内取值的标准分, 以便进行比较(表3). 

a

a

a

对照组
TIPS组

无出血      出血1次     出血2次  出血3次以上

40

35

30

25

20

15
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  5

  0

%

图 1 随访期间患者消化道出血次数比较. aP<0.05 vs  对照组. 

TIPS: 经颈内静脉肝内门体分流术.

     

表 1 患者基本情况

一般情况 对照组 TIPS组

性别

  男性 123 176

  女性   45   56

年龄(岁)  49.71±8.29 50.34±6.58

病因

  乙型肝炎   98 141

  丙型肝炎   24   38

  酒精肝   28   32

  其他   18   21

Child-Pugh分级

  A   43   73

  B   92 133

  C   33   26

     

表 2 TIPS治疗前后肝功能相关指标比较 (mean±SD)

项目/分组       TIPS组     对照组

ALB(g/L)  

  术前 25.67±4.86 26.79±6.28

  术后1 mo 24.29±5.67

  术后6 mo 26.38±4.87

PALB(mg/L)  

  术前 82.54±20.24 82.04±18.67

  术后1 mo 85.54±23.64

  术后6 mo 81.82±23.76

TIPS: 经颈内静脉肝内门体分流术; ALB: 白蛋白; PALB: 前白蛋白.
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■创新盘点
本文应用SF-36量
表和 C L D Q 来观
察患者TIPS手术
治疗肝硬化消化
系出血, 有一定的
新意和临床意义.

CLDQ是我国第一个针对慢性肝病的生活

质量问卷, 分为6个维度: 腹部症状(AS)(总分

21)、乏力(FA)(总分35)、全身症状(SS)(总分

35)、活动(AC)(总分21)、情感功能(EF)(总分

56)、焦虑(WO)(总分35).  每个问题按1-7分7级
评分, 分数越高表示生活质量越高. 调查患者近2  
wk的上述经历.  

对TIPS组患者在术前、术后1和6 mo进行

S F-36量表和C LD Q问卷调查, 对照组在入组

时及随访结束时进行, 采用面对面或者电话随

访的方式的进行. 按照上述方法计算并统计患

者得分情况如下表, 并进行统计学分析.  对于

SF-36量表(表4), 术后6 mo TIPS组患者在精力

和体能方面的指标差异无统计学意义, 其余各

项指标与对照组及术前比较差异有统计学意义; 
对照组患者在一般健康、社会活动、精神影

响、心理健康等方面与入组时比较差异有统计

学意义. 对于CLDQ问卷(表5) , 术后6 mo TIPS组

表 3 SF-36各维度计分(粗分)方法

     类别 最终记分合计值 可能的最高分与最低分数 粗分的变动范围

体能 1a+1b+……+1j 10, 30 20

体能影响 2a+2b+2c+2d 4, 8   4

身体疼痛 3a+3b 2, 12 10

一般健康 4a+4b+4c+4d+4e+4f 6, 30 24

精力 5a+5b+5c+5d 4, 24 20

社会活动 6a+6b 2, 10   8

精神影响 7a+7b+7c 3, 6   3

心理健康 8a+8b+8c+8d+8e 5, 30 25

     

表 4 患者SF-36量表调查情况 (mean±SD)

对照组 TIPS组

入组时 随访结束 术前 术后1 mo 术后6 mo

体能   70.2±14.35   72.2±14.41   66.9±10.64 69.1±9.75 74.5±9.39

体能影响 71.2±9.21   72.2±10.54   67.9±13.18 71.2±8.46 73.9±8.69

身体疼痛 58.2±7.46 60.2±8.97 56.6±8.59 61.2±6.43   65.4±8.46a

一般健康 57.4±8.82  64.8±9.66c 58.4±9.34 64.7±8.12     70.7±11.42a

精力 54.5±5.37 55.1±8.82   56.2±10.18 61.2±7.28  64.8±8.12

社会活动) 51.2±7.34  58.1±5.24c 52.5±8.15 58.2±6.67  67.3±6.98a

精神影响 41.2±5.25  46.8±8.46c 41.8±6.34  48.3±5.64a  56.5±5.22a

心理健康 41.4±5.34  47.2±6.48c 42.8±8.32  48.6±6.34a  57.2±6.67a

aP<0.05 vs  对照组和术前; cP<0.05 vs  入组时. TIPS: 经颈内静脉肝内门体分流术.

     

表 5 患者CLDQ问卷调查情况 (mean±SD)

对照组 TIPS组

入组时 随访结束 术前 术后1 mo 术后6 mo

腹部症状 13.2±3.42 13.7±2.55 13.4±2.36 13.8±1.87 14.9±3.65ac

乏力 18.4±4.26 19.5±4.19 19.1±3.62 21.6±3.38 24.7±4.02ac

全身症状 23.4±3.75  25.4±4.42e 24.0±4.64 26.9±4.35 29.7±2.87ac

活动 11.4±2.64 12.7±2.97 12.2±2.82 14.2±1.97 15.2±3.21ac

情感功能 33.5±3.19  36.6±3.26e 33.7±3.19   36.3±3.25ac 39.2±3.31ac

焦虑 21.6±4.14 22.5±2.31 21.3±3.38 23.5±3.75 26.5±3.42ac

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs 术前; eP<0.05 vs  入组时. TIPS: 经颈内静脉肝内门体分流术.
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患者各项指标与对照组及术前比较差异有统计

学意义; 对照组患者在全身症状、情感功能等

方面与入组时比较差异有统计学意义. 由此可

见, TIPS治疗后患者的一般健康和心理等很多

方面都有明显改善.  

3  讨论

门静脉高压症是肝硬化的合并症, 临床症状一

般表现为脾肿大、门脉胃黏膜病变、食管胃底

静脉曲张、脾功能亢进、腹水等, 门脉高压所

致的食道、胃底曲张静脉破裂出血是最危急的

并发症, 居各种上消化道出血原因之首, 初次出

血的死亡率约为45%-50%, 患者一旦发生食道

曲张静脉破裂出血, 首次出血后未采取任何预

防性措施者其1-2年复发出血的危险性约为60%, 
复发出血死亡率可达30%-40%. 另经内镜治疗

者仍有12%-30%的失败率, 对年龄大、肝功能

差(尤其是C级)、大量腹水不能耐受手术的急诊

出血患者, 若行TIPS术均有好疗效[7-9]. 2008年世

界胃肠组织关于食管静脉曲张的临床指南中建

议对于Child-Pugh C级患者需慎行TIPS术, 本研

究中Child-Pugh C级患者26例(11.2%), 对于此类

患者在行其他治疗方式均无效的情况下, 我们

选择了行TIPS术, 均达到了止血的目的, 治疗效

果明显, 安全性好.  
大量临床的研究证实[1,2,10,11]TIPS术可治疗

门脉高压引起的食道、胃底静脉曲张破裂所致

出血, 同时降低门静脉压, 术后静脉曲张再出血

率降低.  本组研究资料显示, TIPS术患者无出

血及出血1次的比例明显高于对照组(P <0.05), 
达57.7%; 而出血3次及以上的比例低于对照组

(P <0.05); 可见经TIPS手术治疗后患者的出血次

数较对照组明显减少, TIPS术对于食管/胃底重

度静脉曲张患者消化系出血的治疗效果明显, 
可明显减少患者消化系出血的发生. 同时检测

患者的肝功能, 术后6 mo与术前及对照组相关

指标进行统计学比较, 差异无统计学意义, TIPS
手术操作本身对患者的肝功能无影响.  

慢性肝病已经成为一个社会健康的主要问

题, 由于现有药物缺乏特异性以及治疗和认识

进入误区, 患者不但经历生理、心理、生活和

经济的痛苦, 在环境和精神上也备受困扰, 对人

们健康危害极为严重. 生活质量已被认为是慢

性肝病自然病史的重要方面和评价治疗效果的

重要手段[12]. 多项研究证实[13,14]SF-36在中国人

群中的效度和信度是可以接受的, 适用于我国

慢性乙型肝炎患者的生存质量的测定. Younossi
等[6]学者编制的CLDQ是国际上较为认可的一

份用于慢性肝病患者生存质量测量的量表之一, 
其在中国慢性乙型肝炎患者中已经过了不同学

者的试用[15,16], 证实了用于慢性乙型肝炎患者生

存质量评价的信度和效度. 本研究结合SF-36和
CLDQ问卷对慢性肝硬化的生活质量进行了测

定. 对于SF-36量表, 对照组患者行内科保守治

疗后患者的一般健康、社会活动、精神影响、

心理健康等方面有一定的改善; 行TIPS手术治

疗的患者, 在术后6 mo精力和体能方面的指标

与对照组及术前比较差异无统计学意义, 在一

般健康、身体疼痛、社会活动、精神影响、心

理健康等方面改善明显. 对于CLDQ问卷, 对照

组患者在全身症状、情感功能等方面有所改善; 
术后6 mo TIPS组患者6个维度与对照组及术前

比较差异有统计学意义. 可见行TIPS治疗后患

者的一般健康、社会活动、精神影响、腹部症

状、全身症状等方面较对照组有所改善.  
本研究结果显示, 肝硬化的病因以乙型肝炎

病毒感染为主, 男性多于女性, 平均发病年龄为

50岁左右, 多数为Child-Pugh B级患者; 经TIPS
手术治疗后能减少患者消化系出血的次数, TIPS
术对预防或者减少门脉高压所致消化系出血效

果明显, 且本项技术操作对患者的肝功能无明

显影响; 患者的生存质量较术前及对照组有明

显改善.  
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Abstract
AIM: To explore the clinical application of three-
dimensional reconstruction in precise hepatec-
tomy for primary liver cancer. 

METHODS: 3D virtual surgical planning system 
(IQQA-Liver) can be applied clinically to precise 
hepatectomy. Fifty-three patients with primary 
liver cancer who did not undergo three-dimen-
sional reconstruction (group A) and 39 who 
underwent three-dimensional reconstruction 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

三维重建技术在精准肝切除中的临床应用

王松平, 李建生, 马金良, 荚卫东, 葛勇胜, 余继海

®

■背景资料
利用精准肝切除
术治疗原发性肝
癌成为当前该领
域临床治疗的首
选. 随着计算机技
术在医学的广泛
应用, 三维重建技
术应运而生, 它的
大力发展和临床
应用为减少术后
肝功能衰竭、确
保肝切除手术安
全性和精确性提
供了保证. 但是学
术界对其实际临
床价值是否显著
优于传统二维术
前规划, 仍然存在
争议. 

(group B) were included. The design, planning 
and implementation of the operation were based 
on the traditional two-dimensional image data 
in group A. Intraoperative and postoperative 
conditions such as operative time, blood loss 
and complications were analyzed and compared 
with those in group B. In group B, two-dimen-
sional and three-dimensional measures were 
used to measure total liver volume and pre-cut 
volume, and the operation was performed based 
on preoperative assessments using three-dimen-
sional reconstruction technology. 

RESULTS: The rate of complications in group 
B was lower than that in group A, but there was 
no significant difference. The results of preci-
sion hepatectomy based on three-dimensional 
reconstruction data were not worse than those 
on two-dimensional preoperative data. No sig-
nificant difference (t = 1.985, P > 0.05) was found 
in the resected liver volume calculated based on 
three-dimensional reconstruction data and on 
two-dimensional reconstruction data. 

CONCLUSION: Three-dimensional reconstruc-
tion can help achieve the goals of certainty, pre-
dictability and controllability of precise hepatec-
tomy. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key words: Three-dimensional reconstruction; Pri-
mary liver cancer; Precise liver resection
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摘要
目的: 探讨三维重建技术在精准肝切除治疗
原发性肝癌中的临床应用价值.  

方法: 我院引进3D虚拟手术规划系统(IQQA-

■同行评议者
于则利, 教授, 首都
医科大学附属北
京同仁医院外科
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■研发前沿
如何利用三维技
术在治疗原发性
肝癌中行精准肝
切 除 术 ,  探 讨 三
维重建技术在临
床实践中的应用
价 值 ,  即 三 维 技
术是否明显优于
传统二维术前的
规划.

Liver), 可临床应用于精准肝切除.  本研究分
别收集并统计了应用三维重建技术治疗原发
性肝癌前手术临床资料53例, 应用后临床资料
39例, 作为A、B两组. A组的手术是医院在引
进三维重建技术之前实施的, 手术设计、规划
和具体实施是基于传统的二维影像资料. 本研
究统计和分析了A组术中、术后情况诸如手
术时间、出血量、并发症等, 并与B组相关数
据比较; B组分别应用二维和三维方法测量肝
脏总体积、预切除体积等, 并根据三维重建技
术术前评估得出的切除方式进行手术.  

结果: (1)根据对A、B两组术后并发症情况统
计分析, B组术后并发症情况少于A组, 但无明
显差异, 说明实施三维重建技术行精准肝切除
术至少不会比二维术前规划结果差; (2)B组二
维计算的切除肝体积和三维计算的数据无显
著差异(t  = 1.985, P >0.05).  

结论: 三维重建技术可以实现精准肝切除术
确定性、预见性和可控性的目标.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 三维重建技术; 原发性肝癌; 精准肝切除 

核心提示: 实施三维重建技术行精准肝切除术, 
术后并发症, 诸如胸腔积液胆漏、肺部感染、伤

口感染等以及术中实际情况如术中出血量和手

术时间等出现的概率少于传统二维规划, 并且二

维计算的切除肝体积和三维计算的数据无显著

差异.  

王松平, 李建生, 马金良, 荚卫东, 葛勇胜, 余继海. 三维重建技术
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2169-2174  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2169.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2169

0  引言

原发性肝癌(primar liver cancer)是指在肝细胞或

肝内胆管上皮细胞发生的恶性肿瘤, 其患者一

般已进入肝硬化阶段[1]. 尽管科学研究已证实, 
肝脏移植是治疗原发性肝癌的最理想方案[2,3], 
但是肝脏供源的短缺以及高昂的手术成本等因

素严重制约了其在临床的实际应用. 肝移植术

发展的桎梏给治疗原发性肝癌的另一大重要技

术-肝切除术, 提供了良好的发展契机[4]. 根据

董家鸿提出的精准肝切除概念, 精确的术前评

估、计算残肝体积和残肝储备功能是避免术后

肝功能衰竭, 提高术后生存率, 最终保证手术成

功的重要助力. 但如何在精准计算切除肿瘤的

体积和尽可能地保留剩余肝组织二者之间进行

有效的选择, 是临床应用的两难问题[5]. 传统的

二维断层MRI、CT等影像扫描, 以及肝功能的

半定量检查评估并不能对病灶的解剖定位、肝

内脉管结构的毗邻关系以及残肝体积等提供精

准量化的立体构象分析, 术中超声虽然在一定

程度上提高了肝切除的精准性, 但在离断肝实

质时仍旧无法从不同方位定位.  因此, 能够提供

更加精确的剩余肝脏体积和虚拟仿真肝切除手

术的三维重建技术应运而生, 他的大力发展和

临床应用为减少术后肝功能衰竭、确保肝切除

手术安全性和精确性提供了保证[6].  
本研究参照相关标准收集并统计了我院应

用三维重建技术前行肝切除术的原发性肝癌患

者手术临床资料53例, 应用后资料39例, 作为

A、B两组. 本研究仅对A组术中、术后情况诸

如手术时间、出血量、并发症等进行统计分析, 
并与B组相关数据对比; B组则分别应用二维和

三维测量肝脏总体积、预切除体积等, 并根据

三维重建技术术前评估得出的切除方式行肝切

除术. 其中B组病患三维重建技术是在传统二维

影像数据的基础上进行, 显示病灶以及肝内各

管道的立体构象, 并进行量化分析, 模拟实施肝

切除术, 根据实时得出的残肝体积计算剩余肝

脏的储备功能, 选择最佳方案进行手术. 通过两

组手术结果的对比、验证, 探讨、评价三维重

建技术在精准肝切除治疗原发性肝癌中的临床

应用价值, 以及对二维手术规划的影响.  

1  材料和方法

1.1 材料 纳入本研究的原发性肝癌患者共计92
例, 其中男69例, 女23例; 肝细胞癌77例, 肝内胆

管细胞癌15例; 应用三维重建技术前实施手术

的53例, 应用后实施的39例. 92例病患年龄跨度

大致是40-60岁, 平均年龄46岁. 本研究排除不同

影响因素可能对手术结果产生的影响, 其中肝

功能严重受损、病灶过大、切除后剩余肝脏不

能良好代偿(剩余肝脏体积不足标准肝脏体积的

30%)从而很可能导致急性肝功能衰竭的肝癌患

者剔除研究样本[7].  
此外, 考虑到多发病灶的出现是疾病晚期的

证据, 单个肿瘤的患者5年生存率可达57%, 而3
个或更多肿瘤患者仅为26%这一因素, 同时也为

突出二维和三维的手术规划效果, 本研究全部

选择了单一病灶的患者[8]. 患者术前肝功能均为
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■创新盘点
首先, 本研究通过
查阅、收集利用
三维重建技术前
即利用传统二维
手术规划并行肝
切除术的患者手
术时间、术中出
血量以及术后并
发症等随访记录
资 料 .  并 与 利 用
三维重建技术术
前规划和术中切
除的患者资料对
比研究. 其次, 选
取利用三维重建
技术后的病患资
料, 术前分别利用
二维和三维计算
预切除肝脏体积.  
分析三维与传统
二维技术的优劣.

Child-Pugh A级[9], 无明显门静脉高压征象, 吲哚

氰绿染色剂15 min滞留率<10%.  
1.2 方法

1.2.1 肝脏三维重建: 首先, 对B组39例患者以多

层螺旋CT行上腹部平扫和三期增强扫描, 层厚

1.25-1.50 mm, 将B组获得的二维图像按顺序导

入美国EDDA公司的计算机辅助手术规划系统

进行三维重建, 并在此基础上进行虚拟手术的

规划. 其次, 系统自动根据肝脏静脉期全部影像

轮廓将其从周围脏器中提取出来, 操作者可以

适当手工分割, 系统会实时生成肝脏的相关信

息, 包括病灶信息、肝内管道的空间分布、管

径、长度、变异、肿瘤与肝脏管道结构的毗邻

关系、剩余肝脏的血管结构和拟切断的重要血

管结构等. 最后, 根据肝区分割功能对肝脏进行

分段, 完成B组所有病患的三维重建, 构建清晰

的三维立体透视影像.  
1.2.2 肝脏体积测算: B组首先基于二维断层影像

和患者的身高、体质量等基本信息计算肝脏体

积和评估残肝体积. 然后在二维图像的基础上

重建三维立体影像, 根据不同的虚拟切割方式, 
系统自动得出肿瘤体积、预切除肝脏体积、肝

段体积、剩余肝脏中的缺血、淤血体积等数据, 
选择最佳的手术方式, 通过比较B组不同手术规

划的手术结果, 比较三维和二维手术规划的情

况以及三维手术术前规划与三维实际手术结果

的相关性.  
1.2.3 手术设计: A组为应用三维重建技术前53例
符合条件的样本. 查阅、收集历史资料, 包括手

术时间、术中出血量[10]以及术后并发症随访记

录结果. B组基于三维重建技术的手术规划行肝

切除术, 记录术中实际手术时间、出血量等情

况, 并术后随访12 mo, 平均随访10 mo, 记录并

发症结果并与A组对比研究. B组的二维手术规

划只在二维影像资料的基础上, 确定目标病灶

的边界, 根据肝区或肝段间隙的标志性结构在

二维影像上划定拟切除线, 根据体质量、身高

确定必要的切除范围和要保留的体积以及肝实

质离断层面.  
此外, B组通过三维重建技术, 明确病灶与

肝脏内各管道的关系, 参考全肝体积、肿瘤体

积等二维数据, 确定需切除的目标病灶累及的

病变肝组织及病灶切除后结构和功能可能会遭

到损毁的非病变肝组织, 可以模拟多种手术切

除方案.  对于正常肝实质, 剩余具有功能的肝脏

体积要求大于标准肝脏体积的30%; 对于存在明

显纤维化或肝硬化的患者, 其剩余具有功能的

肝脏体积要求大于标准肝脏体积的40%. 因此, 
在必要切除范围和必需保留范围之间的肝脏可

切除范围的基础上, 考虑足够的无肿瘤切边缘, 
最大程度地保留功能性肝组织. 并结合各种可

选择手术方式的难度、风险和安全性, 选择最

佳的虚拟手术切除方案. 利用软件中的空间切

割工具, 顺沿缺乏脉管结构的区段间隙, 进行虚

拟切割, 并自动得出预切除肝脏体积、剩余肝

脏体积、肝段体积、剩余肝脏中的缺血、淤血

体积等各项数据.  在此基础上, 将其应用于B组
39例患者, 将三维方法切除肝脏体积结果和二

维结果相对照, 分析相关性和差异性.  
统计学处理 本文应用SPSS12.0统计软件进

行分析. 三维方法切除肝脏体积与二维方法切

除肝脏体积之间的差异分析采用配对t检验, 两
者之间的相关性采用Pearson相关分析, 误差率

的比较采用r检验. P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 体积测量 B组内, 二维方法计算的预切除肝

脏体积与采用三维方法计算的结果比较, 差异

无统计学意义(t  = 1.985, P >0.05). 三维方法计算

切除肝脏体积与术后实际切除肝脏质量统计学

中具有相关性(r  = 0.999, P <0.05)(表1).  
2.2 临床手术 A组是我院引进三维重建技术前, 
按照二维手术规划的结果实施的53例肝切除样

本.  通过查阅历史资料统计术后并发症等情况. 
B组样本39例, 按照三维重建技术手术规划最佳

方案行精准肝切除术. 对B组39例患者术后随访

12 mo, 平均随访10 mo. 两组术后并发症统计包

括术中死亡率、有无术后肝功能损害、切口感

染、胸腔积液等[11], 统计结果如表2.  
结果显示, A组出现8例胸腔积液、1例胆

漏、3例肺部感染、1例肝功能衰竭. 53例样本

中37例获得随访统计结果, 肿瘤复发率40.5%, 1
年生存率78.3%.  B组3例病患术后出现并发症, 
经保守治疗痊愈. 39例样本中35例获得随访结

     

表 1 二维和三维方式下的肝切除体积

测量方式 切除部分体积(cm3) 剩余肝脏体积/

全肝体积(%)

二维       532±229 59.60±12.11

三维       568±245 58.34±11.25

术后实际       574±238 60.08±12.07
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■应用要点
医学应该充分利
用当前科学技术
的飞速发展所带
来的契机. 在临床
实践中, 更多借助
三维技术行精准
肝切除术, 根据预
后风险分析在保
证切缘安全的基
础上避免过多的
肝组织切除. 使患
者达到最小创伤
侵袭、最大脏器
保护和最佳康复
效果. 而不必过多
依赖医生的经验
和主观判断.

果, 肿瘤复发率8.6%, 1年生存率91.4%. B组术后

并发症发生的概率基本小于A组, 但是差异并不

明显. 92例样本量的对比结果显示, 利用三维重

建技术术前规划, 术后并发症出现的概率低于

二维术前规划, 但无明显差异.  
此外, B组20例手术患者术中平均出血约

330 mL, 平均术后住院天数8 d, 平均手术时间

193 min, 未实施肝门阻断. A组手术患者术中平

均出血约431 mL, 平均术后住院10 d, 平均手术

时间125 min, 实施肝门阻断, 平均阻断时间19 
min(表3)两组术中出血量、手术时间以及术后

住院天数等参数无明显差异. 实施三维重建技

术行精准肝切除术至少不会比二维术前规划结

果差.  

2.3 两例患者术前三维重建评估结果及手术规

划 这里选取了B组中二维和三维评估结果有所

不同的两个病例进行研究.  
病例1, 男, 年龄51岁, 肝细胞癌.  根据二维

影像评估结果显示, 肿瘤为单一病灶, 位于肝中

叶, 拟从肿瘤部位进行局部切除手术, 但由于病

灶切缘不清, 应用三维重建技术后, 采用虚拟手

术模拟多种切除方式, 病灶位于第八段, 由第八

段背侧支供血, 为充分切除肿瘤, 拟行解剖性八

段切除术并门静脉切开取栓, 并保证剩余肝脏

体积能够达到正常肝储备功能, 手术采用该方

案并取得了成功(图1).  
病例2, 男, 年龄48岁, 为巨块型肿瘤, 肿瘤

位于右半肝, 拟行右三区切除术, 但计算的剩余

肝脏体积仅为498 mL, 功能肝切除率过大, 二

     

表 2 术后并发症情况统计表

术后并发症
A组 B组

n % n %

n 53 39.0

胸腔积液   8 15.1 3 7.7

胆漏   1   1.9 0 0.0

肺部感染   3   5.7 1 2.6

切口感染   2   3.8 1 2.6

肝功能衰竭   1   1.9 0 0.0

肿瘤复发率 40.5%(15/37) 8.6%(3/35)

1年生存率 78.3%(29/37) 91.4%(32/35)

     

表 3 其他术中、术后基本情况统计一览表

其他术中以及

术后基本情况

A组(应用三

维技术前)   

B组(应用三

维技术后)   

平均出血量(mL)   431 330

平均术后住院天数(d)     10     8

平均手术时间(min)   125 193

肝门阻断

是否肝门阻断  是   否

平均阻断时间(min)   19     0

A B C

D

图 1 肝中叶肿瘤精准切除影像资料. A: 术前CT检查; B: 三维重建显示病灶体积以及病灶与肝静脉、门静脉之间的关系; 

C: 术中病灶位置; D: 术中取出癌栓.
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维手术设计规划结果是不宜行肝切除术. 而根

据二维影像重建的三维模型中显示病灶位于肝

脏的Ⅶ、Ⅷ段, 部分Ⅴ、Ⅵ段, 无病灶区的左半

肝和剩余Ⅴ、Ⅵ段的总体积占标准肝脏体积的

62.5%, 可实现正常代偿. 因此, 在三维手术规划

下改行精准Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ段局部切除, 手术

取得成功(图2).  

3  讨论

本研究结果证实, 利用二维方法计算的预切除

肝脏体积与采用三维方法计算的结果比较, 差
异无统计学意义(t  = 1.985, P >0.05); 三维方法计

算切除肝脏体积与术后实际切除肝脏质量统计

学中具有相关性(r  = 0.999, P <0.05); 在三维术前

规划的结果实施手术无论是手术时间、术中出

血量还是术后并发症出现的概率都好于在二维

规划基础上实施的手术结果, 但是结果没有太

大差异. 但是在实际临床应用中, 三维重建技术

在治疗原发性肝癌中的优势非常明显. 三维图

像视觉立体、直观、形态逼真, 免去了外科医

生根据二维CT图像在脑海中进行复杂图像综合

和空间想象过程. 通过系统自带的透明化处理, 
可以从多角度旋转观察肿瘤的大小、定位、数

目, 病灶累及范围和邻近脉管的毗邻关系等[12,13]. 
通过对图像的处理, 实时计算模拟切除的肝脏

体积、残肝体积, 根据预后风险分析在保证切

缘安全的基础上避免过多的肝组织切除[14]. 对不

同方案进行比较, 筛选出最佳方案, 应用于临床. 
这种基于三维重建技术的术前评估和规划能够

最大限度地减少不必要的组织损伤, 控制术中

出血, 使患者达到最小创伤侵袭、最大脏器保

护和最佳康复效果[15]. 但是由于时间、资源和能

力等因素制约, 本研究还存在很多不足, 所选取

的样本量也比较有限, 不能完全排除偶然因素

的影响, 也不能完全代表所有可能的结果. 本研

究仅仅是提供一种见解和想法, 希望对后来的

研究有所启示.  
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Abstract
AIM: To investigate the risk factors for myocar-
dial infarction in inpatients after laparoscopic 
cholecystectomy. 

METHODS: A retrospective analysis of 830 in-
patients patients who underwent laparoscopic 
cholecystectomy from January 2008 to December 
2012 at our hospital was performed, of whom 
80 developed myocardial infarction. Univariate 
analysis was employed to screen factors signifi-
cantly influencing the development of myocar-
dial infarction. Multivariate Logistic regression 
analysis was performed to analyze the indepen-
dent risk factors associated with the onset of 
myocardial infarction. 

RESULTS: Univariate analysis demonstrated 
that factors significantly influencing the devel-
opment of myocardial infarction included total 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

腹腔镜下胆囊切除患者住院期间发生心肌梗死的影响因素

仇奕然, 张海燕

®

■背景资料
腹腔镜胆囊切除
术由于创伤小、
恢复快, 在临床开
展较为广泛, 但是
仍有部分腹腔镜
下胆囊切除术患
者发生心肌梗死, 
存在发生冠心病
的危险因素. 由于
专业的局限性, 忽
视了对此类危险
因素的干预, 导致
并发心肌梗死, 给
治疗增加难度, 影
响患者的生活质
量. 目前国内外针
对腹腔镜下胆囊
切除患者住院期
间发生心肌梗死
的影响因素研究
较少. 

cholesterol (TC) (1.7 mmol/L ± 0.6 mmol/L vs 
1.8 mmol/L ± 0.8 mmol/L), low-density lipo-
protein (LDL) (2.9 mmol/L ± 0.6 mmol/L vs 2.4 
mmol/L ± 0.7 mmol/L), advanced age (57.5% vs 
33.7%), recent episodes of angina above grade Ⅱ 
(21.3% vs 8.1%), no blood glucose control (42.5% 
vs 18.3%), cardiac dysfunction (NYHA Ⅱ-Ⅳ) 
(13.8% vs 3.5%), dehydration (11.3% vs 2.9%), 
severe inflammatory response (45.0% vs 22.7%), 
infection (23.8% vs 12.5%) and no cardiological 
consultation (7.5% vs 26.3%) (P < 0.05). Multi-
variate Logistic regression analysis showed that 
LDL, advanced age, recent episodes of angina 
above grade II, no blood glucose control, severe 
inflammatory response, infection and no cardio-
logical consultation were independent risk fac-
tors. 

CONCLUSION: LDL, recent episodes of an-
gina above grade Ⅱ, no blood sugar control, 
advanced age, severe inflammatory response, 
infection and no cardiologic consultations are in-
dependent risk factors for myocardial infarction 
in inpatients after laparoscopic cholecystectomy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 讨论腹腔镜下行胆囊切除术患者发生
心肌梗死的危险因素, 并对相关危险因素进行
统计学分析. 

方法: 回顾性分析2008-01/2012-12在我院普外
科住院行腹腔镜下胆囊切除术的830例患者的
临床资料, 其中有80例患者发生心肌梗死, 将
其作为心肌梗死组. 对可能引起心肌梗死的
因素采用单因素分析, 筛选出发生心肌梗死

■同行评议者
巩鹏, 教授, 大连
医科大学附属第
一医院普外二科
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■研发前沿
目 前 ,  胆 囊 疾 病
手术治疗多选用
腹腔镜胆囊切除
术 ,  相 比 传 统 手
术具有出血少、
并发症少等优点. 
但由于此类病人
多需要禁食、水, 
术前较早停用抗
凝 药 等 ,  都 有 可
能导致心肌梗死
的发生.

的影响因素, 并对相关危险因素进行多因素
Logistic回归分析. 

结果: 总胆固醇(total cholesterol, TC)(1.7 
m m o l/L±0.6 m m o l/L v s  1.8 m m o l/L±
0.8 mmol/L)、低密度脂蛋白(low-dens i ty 
lipoprotein, LDL)(2.9 mmol/L±0.6 mmol/L 
vs  2.4 mmol/L±0.7 mmol/L)、高龄(57.5% vs  
33.7%)、Ⅱ级以上心绞痛(21.3% vs  8.1%)、
血糖是否控制(42.5% vs  18.3%)、NYHA Ⅲ
-Ⅳ级心功能不全(13.8% vs  3.5%)、重度脱
水(11.3% vs  2.9%)、重度炎症反应(45.0% vs  
22.7%)、感染(23.8% vs  12.5%)及发病前是否
心内科会诊(7.5% vs  26.3%)等10项指标两组
差异具有统计学意义(P <0.05); 多因素Logistic
回归分析显示LDL、Ⅱ级以上心绞痛、血糖
未控制、感染、高龄、重度炎症反应、未请
心内科会诊与发生心肌梗死相关(P <0.05), 是
腹腔镜下胆囊切除患者发生心肌梗死的独立
影响因素. 

结论:  腹腔镜下胆囊切除术患者住院期间
L D L、Ⅱ级以上心绞痛、血糖未控制、高
龄、炎症反应、感染及未请心内科会诊为MI
发生的危险因素.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹腔镜; 胆囊; 心肌梗死

核心提示: 本研究显示高龄与心肌梗死的发病高

度相关. 社会老龄化导致高龄人口越来越多, 高
龄会导致冠脉弹性减弱, 对外界刺激、应激反应

过于敏感, 导致急性心肌缺血, 引发心肌梗死. 
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0  引言

心肌梗死(myocardial infarction, MI)是指因冠状

动脉闭塞, 血流中断, 导致心肌局部坏死[1]. 心肌

梗死由于事发突然, 病情进展迅速, 往往给患者

造成严重后果, 严重影响患者的生活质量[2]. 腹
腔镜胆囊切除术由于创伤小、恢复快, 在临床

开展较为广泛, 但是仍有部分腹腔镜下胆囊切

除术患者发生心肌梗死, 存在发生冠心病的危

险因素[3]. 由于专业的局限性, 忽视了对此类危

险因素的干预, 导致并发心肌梗死, 给治疗增加

难度, 影响患者的生活质量[4]. 目前国内外针对

腹腔镜下胆囊切除患者住院期间发生心肌梗死

的影响因素研究较少, 本研究拟针对住院期间

发生心肌梗死的因素进行分析, 从而给临床预

防术后发生心肌梗死提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-01/2012-12在我院普外科住

院行腹腔镜下胆囊切除术患者830例, 其中男性

540例, 女性290例. 其中80例发生心肌梗死. 根
据住院期间是否发生心肌梗死, 分为非心肌梗

死组(UnMI组)750例; 心肌梗死组(MI组)80例. 
心肌梗死的诊断标准参照《美国心脏病学院和

美国心脏学会新的不稳定性心绞痛/非ST段抬高

性心肌梗死的诊断和治疗指南解读》[5]执行. 
1.2 方法 查阅患者的一般情况、疾病发作情

况、相关辅助检查、心内科会诊记录等, 对患

者相关数据进行统计分析. 制定相关判定标准: 
(1)年龄≥70岁, 判定为高龄; (2)心绞痛发作水

平, 根据加拿大心血管学会心绞痛分级分为I-Ⅳ
级; (3)恶性心律失常: 包括能够支持患者出现频

发室早、室速的心电图或心电监护等; (4)炎症

反应: 根据C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)
测定值判定炎症反应的轻重. CRP<2 mg/L判定

为无炎症反应; 2 mg/L≤CRP<4 mg/L判定为存

在轻度炎症反应; CRP≥4 mg/L判定为存在重度

炎症反应.  
统计学处理 采用SPSS 13.0软件进行统计分

析, 结果数据正态分布资料用mean±SD表示, 计
数资料采用χ2检验, 计量资料采用t检验. 心肌梗

死的相关因素分析首先进行单因素分析, 再进

行多因素Logistic回归分析得出MI的危险因素. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 单因素分析 对可能导致心肌梗死的相关因

素进行单因素分析(表1), 结果提示总胆固醇(to-
tal cholesterol, TC)、低密度脂蛋白(low-density 
lipoprotein, LDL)、高龄、Ⅱ级以上心绞痛、血

糖是否控制、NYHA Ⅲ-Ⅳ级心功能不全、重

度脱水、重度炎症反应、感染及发病前是否心

内科会诊等10项指标两组差异具有统计学意义

(P <0.05). 
2.2 多因素分析 将与心肌梗死发生的相关因素

进行多因素Logistic回归分析, 结果显示LDL、
Ⅱ级以上心绞痛、血糖未控制、感染、高龄、

重度炎症反应、未请心内科会诊与发生心肌梗

2014-05-28|Volume 22|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
国内有研究报道, 
高龄患者的痛阈
提高, 同时多合并
其他系统疾病, 往
往会导致急性心
肌梗死发生的可
能, 死亡率极高.

死相关(P <0.05)(表2). 

3  讨论

随着人们生活节奏的加快, 胆囊疾病的患者越

来越多, 呈逐年上升趋势, 若不及时治疗往往导

致严重并发症[6]. 目前, 胆囊疾病手术治疗多选

用腹腔镜胆囊切除术, 相比传统手术具有出血

少、并发症少等优点[7,8]. 但由于此类病人多需

要禁食、水, 术前较早停用抗凝药等, 都有可能

导致心肌梗死的发生. 为此本研究将相关因素

进行分析, 得出导致患者发生心肌梗死的危险

因素. 
本研究显示高龄与心肌梗死的发病高度相

关. 社会老龄化导致高龄人口越来越多, 高龄会

导致冠脉弹性减弱, 对外界刺激、应激反应过

于敏感, 导致急性心肌缺血, 引发心肌梗死[9]. 国
内有研究报道, 高龄患者的痛阈提高, 同时多合

并其他系统疾病, 往往会导致急性心肌梗死发

生的可能, 死亡率极高. 
LDL是体内胆固醇转运的重要蛋白, 与体内

物质氧化应激有关, LDL水平过高易导致动脉粥

样硬化[10,11]. CRP是人体炎症反应的重要因子, 同
时对导致动脉粥样硬化也发生作用, 已有研究

证实, 参考患者体内LDL及CRP水平对于评估

患者发生MI风险具有显著作用[12]. 在本研究中, 
MI组患者中的LDL和CRP水平较对照组显著增

2014-05-28|Volume 22|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 心肌梗死发生相关因素的单因素分析 n (%)

     相关因素      MI组  UnMI组 χ2或t 值 P 值

n      80     750

性别

  男性 46(57.5) 457(60.9)   0.357 >0.05

  女性 34(42.5) 293(39.1)   

吸烟 36(45.0) 368(49.1)   0.479 >0.05

合并高血压 32(40.0) 267(35.6)   0.607 >0.05

合并糖尿病 29(36.3) 233(31.1)   0.899 >0.05

高龄患者 46(57.5) 253(33.7) 17.717 <0.05

心绞痛

  Ⅱ级以下 13(16.3)   83(11.1)   1.900 >0.05

  Ⅱ级以上 17(21.3)   61(8.1) 14.607 <0.05

恶性心律失常 11(13.8)   38(5.1)   8.311 <0.05

血糖未控制 34(42.5) 137(18.3) 25.952 <0.05

心功能

  NYHA Ⅱ级   7(8.7)   93(12.4)   0.909 >0.05

  NYHA Ⅲ级   8(10.0)   20(2.7)   9.783 <0.05

  NYHA Ⅳ级   3(3.8)     6(0.8)   3.437 <0.05

脱水程度

  轻度   5(6.25)   43(5.7)   2.063 >0.05

  中度   2(2.5)     27(3.6)   2.575 >0.05

  重度   9(11.3)   22(2.9) 11.689 <0.05

炎症反应

  轻度 21(26.3) 232(30.9)   1.357 >0.05

  重度 36(45.0) 170(22.7) 59.668 <0.05

感染

  有 19(23.8)   94(12.5)   7.733 <0.05

  无 61(76.3) 656(87.5) 

心内科会诊   6(7.5) 197(26.3) 13.799 <0.05

年龄(岁) 38.9±11.2 41.1±9.3   1.969 >0.05

体质量(kg) 72.4±6.9 73.1±7.2   0.830 >0.05

TC(mmol/L)   5.1±0.7   4.8±0.6   4.180 <0.05

TG(mmol/L)   1.7±0.6   1.8±0.8   1.085 >0.05

LDL(mmol/L)   2.9±0.6   2.4±0.7   6.151 <0.05

空腹血糖(mmol/L)   6.3±1.2   5.3±0.9   9.115 <0.05
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■同行评价
本研究内容实用, 
可对同行起到一
定警示作用.

高, 同时发现LDL和CRP与MI具有高度的相关

性, 为明确的危险因素. 因此对于围手术期患者

应当及时监测并控制LDL水平及炎症反应, 减少

MI发生的风险. 
高血糖与心血管疾病密切相关. 高血糖主要

是通过自由基诱导体内氧化应激反应, 导致斑

块破裂, 从而通过诱导、加剧炎性反应, 加重血

管内皮功能损伤[13,14]. 本研究发现MI组血糖未控

制率(42.5%)远远大于非心肌梗死组(18.3%), 提
示手术应激会导致患者高血糖的发生, 诱发心

肌梗死. 近期的心绞痛多与体内不稳定斑块有

关, 斑块脱落致急性血栓形成, 梗死发生. 围手

术期心动过速、高血压等可导致血管应激性痉

挛, 心肌供血不足; 术后促凝血物质增加、血小

板反应性增强等均成为危险因素[15]. 本研究结果

要求临床医师了解患者心绞痛发生情况, 及时

请心内科会诊, 指导抗血小板聚集、抗凝、调

脂等治疗. 
总之, 腹腔镜胆囊切除患者发生心肌梗死的

原因较多, 但首先应以预防为主, 及时、准确发

现导致心肌梗死的危险因素, 包括减少全身炎

症反应、控制血压和血糖、保证有效循环血量

等, 避免诱导发生心肌梗死的因素, 及时请心内

科专业医师指导治疗方案是防止发生心肌梗死

的有效措施. 
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表 2 多因素Logistic回归分析结果

相关因素      Β    SE    Wald   Sig Exp(Β)      95%CI

LDL   0.718 0.333     4.655 0.031 2.051 1.068-3.939

Ⅱ级以上心绞痛   0.828 0.350     5.589 0.018 2.288 1.152-4.544

血糖未控制   1.061 0.337 768.977 0.001 2.889 1.491-5.597

重度炎症反应   1.484 0.200   55.061 0.000 4.412 2.981-6.529

是否请心内科会诊 -0.801 0.254     9.950 0.002 0.449 0.273-0.738

感染   0.876 0.422     4.298 0.038 2.401 1.049-5.496

高龄   0.536 0.258     4.336 0.037 1.711 1.032-2.833
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Abstract
AIM: To compare the clinical efficacy of enteral 
nutrition combined with parenteral nutrition 
versus total parenteral nutrition in patients after 
pancreaticoduodenectomy. 

METHODS: Eighty patients who underwent 
pancreaticoduodenectomy from January 2013 to 
December 2013 at our hospital were randomly 
and equally divided into two groups: A and B. 
Group A was given enteral nutrition combined 
with parenteral nutrition postoperatively, while 
group B was given total parenteral nutrition. 
The clinical effects were compared between the 
two groups. 

RESULTS: Before treatment, patients between 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胰十二指肠切除术后肠内外联合营养与完全胃肠外营养
的临床疗效比较

李 忠, 马荣强

®

■背景资料
营 养 支 持 是 胰
十二指肠切除术
后治疗的一个重
要环节, 对改善患
者术后状况具有
明显的优势. 临床
中营养支持的方
式比较多, 肠内与
肠外营养支持是
临床中常见的方
法. 本研究重点分
析胰十二指肠切
除术后应用肠内
外联合营养与完
全胃肠外营养的
临床疗效, 从而更
好地为患者治疗
提供帮助. 

the two groups had comparable white blood cell 
count, serum albumin and transferrin (P > 0.05 
for all). After treatment, white blood cell count, 
serum albumin and transferrin were significant-
ly improved in both groups, but there were no 
significant differences between the two groups 
(P > 0.05 for all). The hospital stay and treatment 
costs were significantly lower in group A than 
in group B [33.41 d ± 11.82 d vs 39.73 d ± 13.72 d, 
(6.36 ± 1.21) ten thousand Yuan vs (8.93±2.14) ten 
thousand Yuan, P < 0.05 for both]. There was no 
significant difference in the rate of postoperative 
complications (12.5% vs 15.0%, P > 0.05). Before 
treatment, the two groups showed no signifi-
cant difference in body weight (P > 0.05). After 
treatment, body weight increased significantly 
in group A (P < 0.05). The times to recovery of 
bowel sounds, exhaust and defecation were sig-
nificantly better in group A than in group B (P < 
0.05 for all).

CONCLUSION: Both enteral nutrition combined 
with parenteral nutrition and total parenteral 
nutrition have good clinical efficacy in patients 
after pancreaticoduodenectomy, with the former 
having lower costs without increasing the risk of 
postoperative complications.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 比较临床中胰十二指肠切除术后应用肠
内外联合营养与完全胃肠外营养的临床疗效.  

■同行评议者
郭长江 ,  研究员 , 
军事医学科学院
卫生学环境医学
研究所营养研究
室; 夏敏, 教授,中
山大学北校区公
共卫生学院

2014-05-28|Volume 22|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com



2180               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年5月28日   第22卷   第15期 

■研发前沿
本研究重点阐述
胰十二指肠切除
术后营养支持方
式 ,  就 目 前 临 床
中常见的肠内外
联合营养与完全
胃肠外营养方式
进 行 对 比 分 析 , 
主要观察患者白
细胞计数、血清
白蛋白、转铁蛋
白、住院时间和
治疗费用以及术
后并发症.

方法: 选取2013-01/2013-12于我院行胰十二指
肠切除术的手术患者80例为研究对象, 将其按
照随机数字法分为A组和B组, 各40例. A组患
者给予肠内外联合营养支持, B组患者给予完
全胃肠外营养支持, 观察两组的应用效果.  

结果: 治疗前, A组和B组患者的白细胞计数、

血清白蛋白和转铁蛋白比较差异无统计学意
义(P >0.05); 治疗后, A组和B组患者的白细胞
计数、血清白蛋白和转铁蛋白较治疗前有明
显的改善, 但是治疗后组间数据比较无统计
学意义(P >0.05); A组患者住院时间和治疗费
用均明显的低于B组患者, 比较差异无统计
学意义(33.41 d±11.82 d vs  39.73 d±13.72 d, 
6.36万元±1.21万元 vs  8.93万元±2.14万元, 
P <0.05); 两组患者术后并发症发生率比较差
异无统计学意义(12.5% vs  15.0%, P >0.05). 治
疗前, 两组患者的体质量比较差异无统计学意
义(P >0.05); 治疗后, A组患者体质量明显高于
B组, 差异有统计学意义(P <0.05). A组患者肠
蠕动恢复时间和排气、排便时间均明显改善,  
差异有统计学意义(P <0.05).

结论: 临床中对于胰十二指肠切除术患者术
后应用肠内外联合营养与完全胃肠外营养具
有较好的应用效果, 但是肠内外联合营养支持
治疗费用低, 且不增加术后并发症的风险, 值
得临床中应用.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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营养; 完全胃肠外营养; 临床疗效

核心提示: 胰十二指肠切除术患者术后应用肠内

外联合营养与完全胃肠外营养具有较好的应用

效果, 有效地纠正患者的营养状况, 但是肠内外

联合营养支持治疗费用低, 且不增加术后并发症

的风险, 更值得临床中应用与推广.  

李忠, 马荣强. 胰十二指肠切除术后肠内外联合营养与完全胃

肠外营养的临床疗效比较. 世界华人消化杂志  2014; 22(15): 

2179-2182  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2179.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2179

0  引言

胰十二指肠切除术是治疗胰头癌和壶腹部癌和

十二指肠乳头癌的常见术式, 在临床中具有较

高的应用价值[1]. 但该手术实施过程中涉及脏器

较多, 且吻合状况比较复杂, 容易改变患者正常

胃肠功能, 经常出现胰痿和胃瘫等并发症[2]. 而

营养支持是胰十二指肠切除术后治疗的一个重

要环节, 对改善患者术后状况具有明显的优势[3]. 
如何选取合理的营养支持方式是临床医师研究

的重点, 本文重点探讨胰十二指肠切除术后应

用肠内外联合营养与完全胃肠外营养的临床疗

效, 为临床医师提供参考, 具体分析如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2013-12在武警后勤学院

附属医院行胰十二指肠切除术手术患者80例为

研究对象, 将其按照随机数字法分为A组和B组, 
各40例. A组男性患者22例, 女性患者18例, 年龄

为38-77岁, 平均年龄为56.3岁±4.2岁, 胰头癌

患者10例, 壶腹部癌患者10例, 十二指肠乳头癌

15例, 胆总管下段癌5例. B组男性患者20例, 女
性患者20例, 年龄为35-79岁, 平均年龄为58.4岁
±3.6岁, 胰头癌患者12例, 壶腹部癌患者10例, 
十二指肠乳头癌14例, 胆总管下段癌4例. A组和

B组患者性别、年龄及疾病类型等资料比较无

明显统计学差异(P >0.05), 具有可比性.  
1.2 方法

1.2.1 治疗: 本研究肠内营养主要采取含有短

肽和短链脂肪酸营养液进行营养支持, 采取瑞

素和百普力以及安素等肠内营养制剂, 采取经

留置空肠营养管方法, 给予泵持续输注[4]. 术后

给予静脉补液, 待患者肠胃功能恢复之后采取

空肠营养管进行肠内营养输注. 首先, 给予12.5 
kcal/(kg·d)热量, 0.1 g/(kg·d)氮量, 给予双倍糖盐

水进行稀释处理, 且滴注速度控制在50.0 mL/h
以内, 所需的剩余热量均由肠外营养支持. 患者

在营养支持后无胃肠道反应之后, 可在第2天开

始逐渐增加肠内营养支持量和滴速, 直到全量: 
35.0 kcal/(kg·d)热量, 0.2 g/(kg·d)氮量, 且逐渐减

少肠外量. A组患者给予肠内外联合营养支持, B
组患者给予完全胃肠外营养支持, 两组患者的

每日摄入总热量均相同, 均为1800 kcal, 两组患

者均连续治疗1 wk, 进行疗效观察[5].  
1.2.2 观察指标: (1)白细胞计数; (2)血清白蛋白; 
(3)转铁蛋白; (4)住院时间; (5)治疗费用; (6)并发

症观察; (7)体质量变化; (8)肠蠕动恢复时间; (9)
排气时间; (10)排便时间.

统计学处理 此次研究的数据资料均采取

SPSS19.0的统计学软件进行数据分析与处理, 计
量资料采取mean±SD进行表示, 独立样本采取

t进行检验, 计数资料采取χ2进行检验, P <0.05为
差异有统计学意义.  
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■创新盘点
本研究重点是对
临床中主流的营
养支持方式进行
对比分析, 得出肠
内外联合的营养
支持方式与完全
肠外营养支持效
果比较相似, 但是
肠内外联合营养
支持治疗费用低, 
且不增加术后并
发症的风险, 值得
临床中应用.

2  结果

2.1 两组患者治疗前后白细胞计数、血清白蛋

白和转铁蛋白的变化 治疗前, A组和B组患者的

白细胞计数、血清白蛋白和转铁蛋白水平比较, 
差异无统计学意义(P >0.05); 治疗后, A组和B组
患者的白细胞计数、血清白蛋白和转铁蛋白较

治疗前有明显的改善, 但是治疗后组间数据比

较无统计学意义(P >0.05)(表1).  
2.2 两组患者住院时间和治疗费用的比较 A组患

者住院时间和治疗费用均明显低于B组患者, 差
异有统计学意义(P <0.05)(表2).  
2.3 并发症 A组患者术后并发症发生率为12.5%, 
B组术后并发症发生率为15.0%, 差异无统计学

意义(P >0.05)(表3).  
2.4 患者体质量比较 治疗前两组的体质量比

较 ,  差异无统计学意义(P >0 .05); 治疗后A组

患者体质量明显高于B组, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表4).
2.5 患者肠蠕动恢复时间和排气、排便时间比

较 A组患者肠蠕动恢复时间和排气、排便时间

均明显的早于B组, 差异有统计学意义(P <0.05)( 
表5).

3  讨论

胰十二指肠切除术是临床中常见手术方法之一, 
具有较高的应用价值, 而术后营养支持治疗是

其重要的一个部分, 对患者的术后康复具有重

要的影响, 如何有效地选择营养支持方式是医

师关注的重点[6].  
营养支持方式主要分为肠外营养支持和肠

内营养支持以及二者联合营养支持[7,8]. 胃肠外

营养支持是临床中常见的营养支持方式, 这种

方法能够为患者补充充足的能量, 但是存在营

养不全面的情况发生[9]. 随着临床治疗水平的不

断提高, 肠内营养支持逐渐地得到临床中应用, 
这种支持方式符合生理要求, 且营养补充也比

较全面, 价格也比较低廉, 操作也简单, 受到临

床医师的高度重视[10]. 同时, 肠内营养支持能够

有效地降低术后患者血液内毒素的含量, 尤其

     

表 1 A组和B组患者治疗前后白细胞计数、血清白蛋白和转铁蛋白变化比较 (n  = 40, mean±SD)

分组 时间 白细胞计数(×109/L)    血清白蛋白(g/L)    转铁蛋白(mg/dL)    

A组    治疗前 6.32±1.26  37.3±2.53 227.21±23.12

治疗后  7.12±1.34a   35.2±1.51a  159.32±12.76a

B组    治疗前 6.21±1.31  38.1±2.66 238.31±22.72

治疗后  7.03±1.62c 34.88±1.62c  149.73±13.25c

aP<0.05 vs  A组治疗前; cP<0.05 vs  B组治疗前.

     

表 2 A组和B组患者住院时间和治疗费用对比分析 (n  = 
40, mean±SD)

分组 住院时间(d)    治疗费用(万元)    

A组  33.41±11.82  6.36±1.21

B组  39.73±13.72  8.93±2.14

t值 24.1627 8.3536

P值 <0.05 <0.05

     

表 3 A组和B组术后并发症发生率比较 [n  = 40, n (%)]

分组 胆漏 胰漏 切口感染 胃瘫 并发症发生率(%)    

A组 1(2.5)    2(5.0)    1(2.5)    1(2.5)    12.5

B组 2(5.0)    1(2.5)    2(5.0)    1(2.5)    15.0

χ2 0.27 0.27 0.27 0.15 0.35

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

    

表 4 A组和B组治疗前后体质量变化比较 (n  = 40, 
mean±SD, kg)

分组 治疗前 治疗后

A组 55.3±4.5 57.3±4.8

B组 54.8±4.7 55.7±4.5 

t值 0.5613 6.0242

P值 ＞0.05 ＜0.05

表 5 A组和B组肠蠕动恢复时间和排气、排便时间比较 
(n  = 40, mean±SD, d)

     分组 排便时间 肛门排气时间 胃肠道功能

恢复时间

A组 3.6±2.2 2.0±0.6 1.1±0.1

B组 4.5±2.2 3.8±1.4 3.5±0.5 

t值 6.2175 5.8342 7.0254

P值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05
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■同行评价
本文科学性强, 具
有一定临床指导
意义.

是对于含有纤维素的肠内营养支持, 一般能够

有效地增加内脏组织器官的血流量, 较好地保

护患者肠道黏膜, 并加快其胃肠功能的恢复, 促
进其伤口的快速愈合[11,12].  

本研究结果可知, 胰十二指肠切除术后给予

肠内外联合营养与完全胃肠外营养具有较好的

应用效果, 但是肠内外联合营养支持治疗费用

低, 且缩短患者治疗时间, 且不增加术后并发症

的风险. 肠内外联合营养支持治疗能够全面补

充患者所需能量, 并且减轻患者机体免疫代谢

反应, 较好改善患者预后, 从而更好促进患者伤

口的愈合, 进一步的缩短住院治疗时间[13,14]. 同
时, 联合营养支持能够更好被小肠吸收, 从而避

免营养摄入不足, 提高治疗效果[15]. 由于肠内治

疗费用低, 总体治疗费用也降低. 同时,  能够有

效改善患者营养状况, 尽早恢复其肠蠕动恢复

时间和排气、排便时间,  便于患者术后胃肠功

能的恢复.
总之, 胰十二指肠切除术患者术后应用肠内

外联合营养与完全胃肠外营养具有较好的应用

效果, 但是肠内外联合营养支持治疗能够有效

地降低治疗费用和住院治疗时间, 不增加术后

并发症的风险, 值得临床中应用与推广.  
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Abstract
AIM: To compare the long-term clinical out-
comes and complications between endoscopic 
and surgical treatment of chronic pancreatitis. 

METHODS: An electronic search of Medline, 
EMBASE, Science Direct, Springer link, CBM, 
CNKI, Wan fang and VIP databases (before De-
cember 21, 2013) was performed to retrieve the 
articles reporting endoscopic versus surgical 
treatment of chronic pancreatitis. The quality 
of the included trials was assessed according to 
the inclusive and exclusive criteria, and the data 
were extracted and analyzed using RevMan 5.2.7 
software. 

RESULTS: A total of 5 articles involving 393 
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慢性胰腺炎手术和内镜治疗疗效比较的系统评价

杨 骥, 黄 强, 林先盛, 刘臣海, 谢 放, 李瑞阳

®

■背景资料
慢 性 胰 腺 炎
(chronic pancreati-
tis)是指由于各种
不同原因引起的
胰腺组织和功能
的不可逆性的慢
性炎症性疾病, 其
诊断与治疗目前
仍有争议, 手术治
疗和内镜治疗各
有不同点. 目前暂
无治疗方法的选
择的相关的系统
性研究. 

chronic pancreatitis patients were included in 
the analysis, including 4 English articles and 1 
Chinese article. The meta-analysis showed that 
the patients undergoing surgical treatment had 
higher rates of pain relief and complete pain 
relief (P < 0.05), but there were no significant 
differences in the rate of partial relief, incidence 
of diabetes at 1, 3, and 5 years after treatment, 
the incidence of complications, or endocrine and 
exocrine functions of the pancreas (P > 0.05).

CONCLUSION: Surgical treatment is associ-
ated with better quality of life than endoscopic 
treatment. Due to the traumatic risk of surgery, 
endoscopic treatment is safe, and can be the first 
choice for treatment of chronic pancreatitis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Chronic pancreatitis; Endotherapy; Sur-
gery; Pain relief; Complications; Meta-analysis
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摘要
目的: 通过循证医学的方法来探讨慢性胰腺
炎(chronic pancreatitis, CP)手术治疗和内镜治
疗的疗效比较. 

方 法 :  计 算 机 检 索 在 2 0 1 3 - 1 2 - 3 1 前 在
Med l ine、EMBASE、Sc ience D i r ec t、
Springer link、CBM、中国知网、万方以及维
普数据库公开发关于CP手术和内镜治疗疗效
比较的文献, 按纳入排除标准由2位研究者独
立进行文献筛选、资料提取和方法学质量评
价后, 采用RevMan 5.2.7软件进行Meta分析.  

结果: 共纳入5篇研究, 其中包含4篇英文文献, 
1篇中文文献, 共包含CP患者393例, Meta分析
结果显示: 手术组术后的疼痛的总体缓解率
以及完全缓解率高于内镜组, 两组的差异具有

■同行评议者
洪天配, 教授, 北
京大学第三医院
内 分 泌 科 ;  陈 海
龙, 教授, 大连医
科大学附属第一
医院院办
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■研发前沿
由于目前尚无文
献系统性文献来
探讨慢性胰腺炎
的手术治疗与内
镜治疗疗效的选
择 ,  因 此 本 文 应
用系统评价方法
来探讨慢性胰腺
炎的诊断和治疗
方法的选择.

统计学意义(P <0.05), 而手术组和内镜组术后
的疼痛的局部缓解率(术后症状减轻)的差异
无统计学意义(P >0.05), 手术组和内镜组的随
访1、3、5年的糖尿病发生率、并发症的发生
率、术后远期的胰腺内外分泌功能的障碍的
差异无统计学意义(P >0.05).  

结论: 外科手术术后的远期生存质量高于内
镜组, 但由于创伤性风险较大, 内镜治疗较为
安全, 可以作为CP治疗的一线首选治疗手段.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 慢性胰腺炎; 内镜治疗; 外科手术治疗;  疼

痛缓解;  并发症;  系统评价

核心提示: 内镜治疗相对于外科手术治疗较为

安全, 并发症较少, 可以作为慢性胰腺炎(chronic 
pancreatitis, CP)治疗的一线治疗手段. 对于诊断

明确的CP患者, 在无相关内镜操作禁忌症情况

下, 内镜治疗是一线首选治疗手段. 

杨骥, 黄强, 林先盛, 刘臣海, 谢放, 李瑞阳. 慢性胰腺炎手术和内

镜治疗疗效比较的系统评价. 世界华人消化杂志  2014; 22(15): 

2183-2189  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2183.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2183

0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是指由于各

种不同原因引起的胰腺组织和功能的不可逆性

的慢性炎症性疾病, 主要的病理特征为胰腺腺

泡萎缩, 破坏和间质的纤维化.  在临床上的表现

为反复发作的上腹部疼痛, 合并或者不合并胰

腺的内或者外分泌功能不全, 并可伴有胰腺实

质钙化, 胰管扩张、梗阻和胰管结石和胰腺假

性囊肿形成等, 我国的发病率为13/10万, 近年来

有逐渐增加的趋势[1-5], 根据目前对CP发病机制

以及诊断的认识, 目前常用的治疗方法有手术

治疗(surgery)和内镜介入治疗(endoscopic treat-
ment or endoscopy or endotherapy), 但目前的研

究多为单独研究C P的内镜治疗或外科手术治 
疗[6-8], 尚很少有文献同时报道内镜治疗和手术

治疗疗效的比较以及治疗方法的选择, 本文采

用循证医学系统评价的方法, 以期评价CP手术

治疗和内镜治疗的疗效的比较.  

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索在2013-12-31前在Medline、
EMBASE、Science Direct、Springer link、CBM、

中国知网、万方以及维普数据库公开发表的文

献, 并手工检索国内相关医学杂志.  检索策略: 
按照Cochrane协作网手工手册要求制定检索策

略, 中文检索词“慢性胰腺炎”、“内镜介入治

疗”、外科手术治疗”以及英文检索词“CP or 
chronic pancreatitis or pancreatitis”、“endoscopic 
therapy”、“endoscopic”、 “endoscopy”、

“surgery”、“surgical therapy”.  并对以上检索

词采用不同策略检索, 并追查已经纳入文献或者

综述文献的参考文献以尽可能全面收集资料.  
1.2 方法

1 . 2 . 1  文 献 纳 入 标 准 :  ( 1 ) 纳入研究应是

2013-12-31前公开发表研究的中文或者英文文

献, 对象应由明确诊断CP诊断标准, 如纳入文

献为前瞻性研究 ,  则需有明确的纳入标准(年
龄18-70岁之间、有明确的影像学确诊CP的证

据、表现为疼痛且Melzack评分[9]>3分、病程>5
年、内科保守治疗无效), 如研究为回顾性研究, 
则诊断根据ERCP所见以及手术术中和术后病

理为诊断标准; (2)纳入文献应为CP和(或)CP合
并相关疾病如胰管梗阻、胆管梗阻等的手术治

疗和内镜治疗疗效对比的文献; (3)文献设计应

为前瞻性或者回顾性对照研究、队列研究. (4)
原始文献应提供能评价手术治疗和内镜治疗疗

效的原始数据(或可计算出)如疼痛缓解率(pa in 
relief)、术后并发症(post-interventional compli-
cations)发生率、生存率以及死亡率(mortality)
等 ,  连续性变量应给出均数(m e a n)和标准差

(SD); (5)对相同单位或者有重复研究对象的文

献, 如随访时间不同, 本文视为不同文献, 予以

纳入, 另外如随访时间相同, 则选取质量较高的

文献.  
1.2.2 排除标准: (1)未交待随访时间或者失仿例

数过多; (2)方法学交代不健全的研究, 资料不全

的研究, 重复发表或重复利用数据的研究取其

中之一, 其他的不予纳入; (3)文献中未给出相关

变量或指标说明或评价手术组和内镜组疗效的

区别; (4)试验设计缺乏严格对照的文献、综述

文献、个案报道等不予以纳入.  
1.2.3 文献筛选及资料提取: 由2位研究者独立阅

读文献进行筛选, 整个筛选过程采用盲法. 先独

立阅读所获文献的题目及摘要, 剔除明显不符

合纳入标准的文献, 再对可能符合纳入标准的

文献阅读全文, 以确定该文献是否真正符合纳

入标准.  对筛选过程中有分歧而难以确定是否
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■相关报道
以往认为, 慢性胰
腺炎的手术治疗
与内镜治疗的指
证不同, 但是近年
来由于内镜技术
的发展, 相当手术
指证的病例也可
以通过内镜操作
完成, 本文即对两
种方法的选择问
题做个初步探讨.

纳入的文献通过讨论或由第3个研究者决定其

是否纳入. 2位研究人员独立地对符合纳入标准

的试验进行资料提取, 填写资料提取表格, 并交

叉核对提取的资料, 缺乏的资料通过于临床试

验人的通讯作者联系予以补充.  
1.2.4 文献质量评估: 由于CP的病例较少, 相对

缺乏随机对照研究, 本文研究参考非随机对照

研究法评估(Minor质量评估)[10]. 具体评分标准

有: (1)选题: 是否明确及具有代表性, 选择病例

是否来自多中心, 前期准备是否充分, 结果得到

的方式; (2)病例组和对照组在设计和分析上是

否具有可比性, 重点是否突出, 暴露情况; (3)结
果: 是否随机, 随访时间是否大于6 mo, 失访情

况等12项, 满分24分进行评价.  
统计学处理 本文采用Cochrane协作网提供

的RevMan 5.2.7软件进行统计学分析.  显著性水

平设定为P  = 0.05, 用I2评估异质性大小, I2<25%
提示有轻度异质性, I2在25%和75%之间提示中

度异质性, I2>75%以上则提示明显异质性, 若存

在异质性则进行亚组分析或者敏感性分析. 二
项分类资料计算相对危险度(relative risk, RR)
为合并统计量, 连续变量资料计算加权均数差

(weighted mean difference, WMD)为合并统计量.  
统计结果用95%可信区间(confidence interval, 

CI)表示, 以漏斗图(funnel plot model)判断发表

偏倚. 纳入研究进行异质性检验, 异质性检验

P >0.05时表示各研究间无明显异质性, 此时合并

分析采用固定效应模型(fixed effects model), 否
则采用随机效应模型(random effects model).  

2  结果

2.1 文献筛选及纳入文献特点 由2位研究者独立

进行文献筛选和质量评价, 以不同检索策略在

数据库检索, 共检索相关文献315篇, 其中英文

文献286篇, 中文文献29篇,  经2位研究者阅读摘

要全文后, 剩余英文14篇, 中文5篇, 最终在严格

按照纳入排除标准, 纳入本研究文献5篇[11-15], 所
有纳入文献的病例对象均为CP患者, 其中前瞻

性随机对照研究1篇, 其余文献均为回顾性研究.  
具体的文献筛选过程如图1, 纳入文献基本情况

如表1. 本文纳入研究病例数为393例, 其中行内

镜治疗数为213例, 行外科手术治疗180例.  
2.2 纳入文献质量评价 根据Minor质量评分标

准, 严格按照标准对纳入的5篇研究进行评分, 
评分均在18分以上, 扣分原因主要为未明确交

待盲法原则, 随访时间不确定, 或实验前期准备

不充分.  
2.3 CP内镜组和手术组远期疗效对比

2.3.1 内镜组和手术组疼痛缓解比较: 本组共纳

入的5篇文献均有内镜组和手术组疼痛缓解的比

较, 其中Cahen等[12]的随访时间为2年, 其余的疼

痛缓解率的随访时间均包含5年(60 mo), 共有4
篇文献纳入缓解率的比较, 其中内镜组191例, 手
术组155例. 合并分析前异质性检验(P  = 0.87, I2 = 
0%), 组间异质性较小, 采用固定效应模型进行合

并分析, 结果显示内镜组与手术组术后缓解率差

异有统计学意义(P<0.00001), 且手术组术后缓解

率高于内镜组. 漏斗图显示基本上对称, 无明显

偏倚, 具体的森林图和漏斗图如图2, 3.  

初筛文献n = 315(英文n = 286, 中文n = 29)

CP的内镜或手术治疗无对比n = 296 阅读摘要

英文n = 14, 中文n = 5

内镜与手术治疗无法提取数据n = 14

纳入英文n = 4[11-14], 中文n = 1[15]

阅读全文

图 1 文献筛选流程图. CP: 慢性胰腺炎.

表 1 纳入文献一般资料

     研究 国家地区 总病例数(n ) 内镜组(n ) 手术组(n ) 随访时间

Díte等[11], 2003 捷克 140   64   76 5年

Cahen等[12], 20071 荷兰   39   19   20 2年

Hong等[13], 2011 中国山东   62   27   35 5年

Cahen等[14], 20111 荷兰   39   19   20 5年

王伟等[15], 2009 中国上海 113   84   29 12-112 mo

合计 - 393 213 180 -

1纳入研究对象相同, 但随访时间不同, 按照纳入排除标准, 本文视为不同文献.
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■创新盘点
本文采用系统评
价的方法将慢性
胰腺炎的两大主
要治疗方法进行
综合评价, 为临床
的治疗方法的选
择提供建议.

2.3.2 内镜组和手术组疼痛完全缓解比较: 本组

共纳入文献3篇, 其中内镜组164例, 手术组120
例. 合并分析前异质性检验(P  = 0.22, I2 = 35%), 
组间之间的异质性较小, 采用固定效应模型进

行合并分析, 结果显示内镜组与手术组术后完

全缓解率差异有统计学意义(P <0.003), 且手术

组术后完全缓解率高于内镜组. 具体的森林图

如图4.  

2.3.3 内镜组和手术组疼痛局部缓解比较: 本组

共纳入文献3篇, 其中内镜组164例, 手术组120
例. 合并分析前异质性检验(P  = 0.46, I2 = 0%), 
组间之间的异质性较小, 采用固定效应模型进

行合并分析, 结果显示内镜组与手术组术后局

部缓解率差异无统计学意义(P  = 0.47), 说明术

后局部缓解率在两组之间无明显差异. 具体的

森林图如图5. 

     

表 2 纳入研究术后随访的症状以及远期并发症情况

研究   分组                                                           并发症

Díte等[11], 2003 内镜组 1、3、5年糖尿病发生率分别为6.2%、10.9%、18.7%, 总发生率35.9%

手术组 1、3、5年糖尿病发生率分别为15.8%、13.1%、14.5%, 总发生率43.4%

Cahen等[12], 2007 内镜组 随访2年并发症58%; 死亡率5%

手术组 随访2年并发症35%; 死亡率0%

Hong等[13], 2011 内镜组 远期胰腺内分泌恶化11%; 胰腺外分泌功能恶化7%

手术组 远期胰腺内分泌恶化26%; 胰腺外分泌功能恶化7%

Cahen等[14], 2011 内镜组 远期胰腺外分泌功能不足或恶化63%; 远期胰腺内分泌功能恶化25%

手术组 远期胰腺外分泌功能不足或恶化73%; 远期胰腺内分泌功能恶化27%

王伟等[15], 2009 内镜组 3例死亡, 并发症(胰腺炎, 胆管炎)发生率12.9%

手术组 1例死亡, 无并发症(胰腺炎, 胆管炎)发生

Endoscopy Surgical Odds Ratio        Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI     M-H, Fixed, 95%CI

Cahen等[14], 2011     6   16   12   15   14.8%  0.15[0.03, 0.76]

Díte等[11], 2003   41   64   65   76   40.8%  0.30[0.13, 0.68]

Hong等[13], 2011   12   27   27   35   25.0%  0.24[0.08, 0.71]

王伟等[15], 2009   62   84   26   29   19.4%  0.33[0.09, 1.18]

Total(95%CI) 191 155 100%  0.27[0.15, 0.47]

Total events 121 130

Heterogeneity: Chi2 = 0.71, df = 3 (P  = 0.87); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 4.67 (P  < 0.00001) 0.01         0.1           1            10         100
Favours [Endoscopy] Favours [Surgery]

图 2 内镜组与手术组疼痛缓解率比较的森林图. 
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图 3 内镜组与手术组疼痛缓解率比较的漏斗图. 
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2.4 内镜组及手术组术后并发症以及远期随访

的比较 由于各研究的术后随访的间期、随访的

项目不同以及并发症的比较的不同, 本研究无

法对各文献的术后随访的症状和并发症行综合

性的系统评价, 本研究遂列举各研究的随访期

间内的症状和远期的并发症(表2). 由表2可知, 
各纳入研究的内镜组和手术组的远期随访主要

为糖尿病、胰腺的内外分泌功能障碍以及生存

死亡率.  

3  结论 

3.1 CP治疗方法 随着CP的诊断方法提高, CP的
发生率逐年上升[1-5], CP的临床表现常为反复的

上腹部疼痛和(或)胰腺的内外分泌功能不全或

障碍, 且随着疾病的进展, 胰腺的内外分泌功能

会逐渐恶化, 如不及时处理, 预后较差, 临床上

CP的治疗较难, 常见的治疗方法主要包括内镜

下微创治疗、体外震波碎石治疗(extracorporeal 
shock wave lithotripsy, ESWL)、外科手术治疗、

药物治疗[16,17].  内镜治疗主要是在十二指肠镜

下乳头括约肌的切开、扩张胰管、和胰管的支

架置入以及胰管取石等[18], 常见的外科手术的

手术方式为引流术和切除术, 引流术包括胰尾

切除、胰管切开+胰腺空肠吻合术(Duval法)、
胰尾+脾切除术等; 切除术包括胰十二指肠切

除术(Whipple术), 保留十二指肠的胰头切除术

(duodenum preserving pancreatic head resection, 
DPPHR)等[19,20], 目前药物治疗主要是针对于胰

腺内外分泌功能不全的替代治疗, 如胰酶制剂

等. 但目前对于CP的治疗方法的选择仍有很多

争议, 且目前的研究多是对于CP的单个治疗方

法的. 本文即对采用循证医学的方法对CP的手

术治疗和内镜治疗进行综合的系统评价. 
3.2 CP内镜治疗与手术治疗疗效的比较 本文

选择治疗后5年的随访症状缓解率作为比较内

镜治疗和外科手术治疗, 本Meta分析的结果显

示: 手术组术后的疼痛的总体缓解率以及完全

缓解率高于内镜组, 两组的差异具有统计学意

义(P <0.05), 而手术组和内镜组术后的疼痛的局

部缓解率(术后症状减轻)的差异无统计学意义

(P >0.05), 与相关研究相似[21]. 由于各研究的随

访症状以及并发症的比较指标不同, 我们总结

的结果显示: 手术组和内镜组的随访1、3、5年
的糖尿病发生率, 并发症的发生率, 术后远期的

■应用要点
本研究提示, 今后
对于慢性胰腺炎
的治疗方法的选
择应综合考虑患
者一般情况, 实施
个体化治疗方案.

Endoscopy Surgical      Odds Ratio             Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI         M-H, Fixed, 95%CI

Cahen等[14], 2011     4   16     8   15   15.4%  0.29[0.06, 1.33]

Díte等[11], 2003     9   64   28   76   54.7%  0.28[0.12, 0.65]

王伟等[15], 2009   44   84   17   29   29.9%  0.78[0.33, 1.82]

Total(95%CI) 164 120 100%  0.43[0.25, 0.75]

Total events   57   53

Heterogeneity: Chi2 = 3.07, df = 2 (P  = 0.22); I2 = 35%

Test for overall effect: Z  = 3.01 (P  = 0.003) 0.01               0.1       1        10             100
Favours [Endoscopy] Favours [Surgery]

图 4 内镜组与手术组疼痛完全缓解率比较的森林图. 

Endoscopy Surgical      Odds Ratio        Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI     M-H, Fixed, 95%CI

Cahen等[14], 2011     2   16     4   15   11.6%  0.39[0.06, 2.55]

Díte等[11], 2003   32   64   37   76   54.5%  1.05[0.54, 2.05]

王伟等[15], 2009   18   84     9   29   33.9%  0.61[0.24, 1.56]

Total(95%CI) 164 120 100%  0.83[0.49, 1.39]

Total events   52   50

Heterogeneity: Chi2 = 1.53, df = 2 (P  = 0.46); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 0.72 (P  = 0.47) 0.01           0.1            1              10           100
Favours [Endoscopy] Favours [Surgery]

图 5 内镜组与手术组疼痛局部缓解率比较的森林图. 
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胰腺内外分泌功能的障碍的差异无统计学意义

(P >0.05). 从本Meta分析我们得出, 术后远期的

生存质量(随访5年)手术组大于内镜组, 这可能

是因为外科手术的原则[1]是: 手术治疗的原则是

用尽可能简单的术式缓解疼痛、控制并发症、

延缓胰腺炎症进展和保护内、外分泌功能. 而
内镜下治疗仅可解决CP的胰管内结石、取石、

解除胰管的梗阻以及狭窄或扩张等, 并不能达

到根本性的解除作用, 因此内镜治疗是需要重

复多次的, 多次重复的内镜治疗可能会影响患

者的生存质量. 所以内镜治疗组的术后的远期

生存质量(随访5年)低于外科手术组. 而对比手

术组和内镜组的术后的并发症以及远期随访疗

效的差异无统计学意义, 这主要是由于内镜操

作和外科手术均是缓解患者的疼痛, 而无法改

变CP的胰腺组织和胰腺的内外分泌功能的不可

逆性损伤[19]. 因此内镜组和手术组的随访症状和

并发症等指标无差异(P >0.05).  
总之, 本研究从循证医学角度分析得出的结

论: 外科手术术后的远期生存质量高于内镜组, 
但是由于外科手术时开放性手术, 并且外科手

术术后容易产生致命的并发症[22-25]如胰漏、胃

排空障碍、出血等.  相比下内镜治疗较为安全, 
并发症较少[26-28], 且属于微创操作, 可重复等, 因
此可以作为CP治疗的一线治疗手段.  但需要提

出的是在内镜下操作难度较大、并且症状无明

显缓解, 或怀疑合并癌变等, 外科手术治疗仍是

重要治疗手段.  因此, 对于诊断明确的CP患者, 
在无相关内镜操作禁忌症情况下, 内镜治疗是

一线首选治疗手段.  
3.3 本文的不足 Meta分析作为一种观察性研究, 
有一定的局限性, 本文的偏倚主要有: (1)本文纳

入的文献中仅有前瞻性对照研究1篇, 其余文献

均为回顾性研究, 回顾性的研究可能存在对疗效

的评价过高而低估并发症以及随访的并发症, 这
可能影响试验结果; (2)由于本文的研究数据多数

是由随访获得的, 因此随访方法的不同以及失仿

的存在会影响试验结果; (3)由于纳入不同国家地

区的研究, 因此纳入研究的研究对象的差异不可

避免, 存在选择偏倚, 参加对象的人群特征如发

病率等不同, 因而影响试验结果; (4)语言选择的

偏倚即由于只是检索了公开发表的中文/英文文

献, 可能存在文献收录的不完整, 因而影响试验

结果.  基于上述不足, 因此今后仍需多中心、大

样本、前瞻性随机对照的高质量的关于CP的手

术治疗和内镜治疗的疗效比较的研究.  
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腹腔镜手术在急性胆源性胰腺炎EST失败后的应用

魏晓平, 胡明道, 杨万雄, 李 伟, 周 健, 田大广

®

■背景资料
急性胆源性胰腺
炎(acute biliary 
pancreatitis, ABP)
是急性胰腺炎中
比 较 常 见 的 临
床类型. 目前, 针
对ABP的治疗方
案 ,  有关Meta分
析表明伴有胆道
梗阻或胆管炎者
应早期内镜介入
治 疗 ,  以 期 在 疾
病早期解除梗阻, 
通 畅 引 流 ,  防 止
疾病的进一步发
展 .  但 治 疗 性 内
镜 ,  尤 其 是 经 内
镜乳头括约肌切
开术(endoscopic 
sphincterotomy, 
EST)失败的病例, 
临床应如何处理
治疗, 是目前临床
医生面对的问题. 
本文总结了13例
EST失败后早期
行腹腔镜手术的
病例, 进行了归纳
总结. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of laparoscopic 
cholecystectomy (LC) and laparoscopic common 
bile duct exploration (LCBDE) in the treatment 
of acute biliary pancreatitis (ABP) after failure of 
endoscopic sphincterotomy (EST).  

METHODS: Thirteen patients who were diag-
nosed with ABP after failure of EST were treated 
with LC plus LCBDE in which electrohydraulic 

lithotripsy and harmonic scalpel were used. The 
hospital stay, operation time, loss of blood and 
postoperative complications were recorded.   

RESULTS: The procedure was successful in all 
the patients. The operation time and hospital 
stay were 95-163 min and 10-14 d, respectively. 
One of the patients had residual stones (7.7%). 

CONCLUSION: LC combined with LCBDE is an 
effective and safe way to treat ABP after failure 
of EST. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Laparoscopy; Pancreatitis; Endoscopic 
sphincterotomy 
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摘要
目的: 探讨急性胆源性胰腺炎(acute bil iary 
pancreatitis, ABP)经内镜乳头括约肌切开术
(endoscopic sphincterotomy, EST)治疗失败后, 
急诊行腹腔镜手术的疗效.    

方法: 回顾分析13例ABP患者EST治疗失败
后结合液电碎石及超声刀行腹腔镜胆囊切
除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)联合
胆道探查术(laparoscopic common bile duct 
exploration, LCBDE)临床资料, 记录手术时
间、出血量、住院时间及术后并发症发生率.   

结果: 手术均获成功, 无1例中转开腹. 手术时
间95-163 min, 住院时间10-14 d, 1例(7.7%)发
生胆管残余结石.  

结论: 针对ABP行EST失败后病例, LC+LC-
BDE是一种安全有效的治疗方法.  

■同行评议者
谭晓冬, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院
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■研发前沿
目前, 针对ABP的
病例, 文献报道壶
腹部梗阻持续时
间与胰腺炎严重
程度呈正相关, 24 
h内几乎病变都是
可逆的, 超过48 h
则出现广泛的出
血, 坏死, 因此, 临
床已达成的共识
是早期行治疗性
内镜. 但有关早期
行手术治疗的时
机, 尚存争议, 部
分学者认为应早
期(72 h)内手术 , 
部分认为应待病
情缓解后再手术
治疗. 而将二者结
合, 先行内镜治疗
在手术的临床研
究也正在开展并
总结经验.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹腔镜; 胰腺炎; 经内镜乳头括约肌切开术  

核心提示: 针对梗阻型急性胆源性胰腺炎(acute 
biliary pancreatitis, ABP), 尤其是重型ABP, 行经内

镜乳头括约肌切开术(endoscopic sphincterotomy, 
E S T)加鼻胆管引流后择期行腹腔镜胆囊切除

(laparoscopic cholecystectomy)应为更合理的选择.  
但作为一种EST失败后的应急措施, 结合超声刀

与液电碎石的腹腔镜手术治疗是一种安全可行

的治疗方法. 

魏晓平, 胡明道, 杨万雄, 李伟, 周健, 田大广. 腹腔镜手术

在急性胆源性胰腺炎E S T失败后的应用. 世界华人消化杂

志  2014; 22(15): 2190-2193  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/2190.asp  DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v22.i15.2190

0  引言

急性胆源性胰腺炎(acute biliary pancreatitis, 
ABP)占我国胰腺炎年发病人数50%-70%[1], 其
诱因包括胆系结石、胆道蛔虫、Oddis括约肌痉

挛、壶腹部狭窄、乳头旁憩室、胆胰合流异常

等. 目前, 针对ABP的治疗方案, 有关Meta分析

表明伴有胆道梗阻或胆管炎者应早期内镜介入

治疗[2]. 但有关内镜治疗失败后的手术治疗, 尚
未见相关报道. 我院对2010-10/2013-10急性胆

源性胰腺炎行经内镜乳头括约肌切开术(endo-
scopic sphincterotomy, EST)治疗失败后的13例
病例, 结合超声刀及液电碎石, 采用腹腔镜胆囊

切除(laparoscopic cholecystectomy, LC)加胆道探

查术(laparoscopic common bile duct exploration, 
LCBDE)治疗, 疗效满意, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组(病例均来自于昆明医科大学第二

附属医院)13例, 男8例, 女5例, 年龄23-65岁, 平
均51岁±8.7岁, 入院后均按中华医学会外科分

会胰腺外科学组推荐的急性胰腺炎的临床诊断

及分级标准(1996年第二次方案), 排除其他原因

引起的急性胰腺炎, 诊断为轻症急性胰腺炎. 行
磁共振胰胆管造影(magnetic resonance cholan-
giopancreatography, MRCP)检查均发现胆囊结石

合并肝外胆管结石, 符合ABP诊断. 入院后在常

规药物治疗同时, 24 h内给予内镜治疗, 行EST
失败后于24 h内将腹腔镜与液电碎石及超声刀

结合, 行LC+LCBDE. 液电碎石仪(四川康迪医疗

设备公司TNS-2003T型体内冲击波胆道液电碎

石仪), 液电碎石电极为可弯曲金属导丝式电极. 
超声刀(强生公司, Harmonic 55.5 kHz; 纤维胆道

镜), Olympus XP-20型, 配备取石网篮.  
1.2 方法 全身麻醉, 患者取头高足低位, 右侧抬

高15-20度. 四孔法放置Trocar. 术中先观察胆

囊、胆总管及周围网膜情况, 了解有无腹水、

粘连、皂化斑等. 超声刀钝性或锐性分离黏连, 
胆囊颈部结石嵌顿张力高者先行胆囊底部穿刺

减压以良好显露胆囊三角, 胆囊动脉夹闭后离

断, 胆囊管于近胆囊壶腹部金属钛夹夹毕或丝

线结扎后暂不切除, 留做牵拉. 超声刀切开胆管

前壁, 置入纤维胆道镜, 较小结石用取石网篮直

接取出; 结石较大者插入液电碎石电极, 接触结

石后采用连续激发模式击碎结石. 用取石网篮

取出碎石. 取尽结石后, 再次胆道镜检查有无残

石, 胆管内放置18-22#T型管, 4/0微荞线缝扎关

闭胆管切口, 全部患者温氏孔置管引流. 术后予

持续胃肠减压, 保持引流管通畅, 使用能透过血

胰屏障的抗生素, 抑制胰液分泌及胰酶活化的

药物等治疗.  

2  结果

本组13例患者均顺利完成手术, 手术时间95-163 
min(平均73 min±10min), 术中失血量15-140 
mL(平均30 mL±8 mL) 腹腔引流管于术后48-72 
h拔除, 术后7 d行T管造影, 1例示胆管残余结石, 
术后2 mo胆道镜取石后无残留. 术后10-14 d出院, 
无1例发生胆漏及术后出血, 胰腺炎加重等并发

症. 随访4-35 mo, 无因胰腺炎复发及结石再发.  

3  讨论

ABP根据胆道疾病诱发部位不同, 又可分为胆

囊源性与胆管源性胰腺炎. 胆管源性胰腺炎多

由结石嵌顿与Vater壶腹或结石不断运动通过壶

腹, 引起Oddis括约肌痉挛, 阻塞胆胰管共同通

道所致. 而胆囊源性胰腺炎发病的机制则包括

“一过性结石”滑动, 胆囊收缩与十二指肠乳

头括约肌开放功能不协调, 胆囊收缩素一促胰

酶素和促胰液素分泌增多等因素[3,4]. 但归根结

底, 胆管壶腹的梗阻是诱发ABP的最主要原因. 
文献报道壶腹部梗阻持续时间与胰腺炎严重程

度呈正比, 24 h内几乎病变都是可逆的[5]. 因此对

梗阻性ABP, 治疗的关键是尽早去除病因, 解除

梗阻. 早期积极治疗可改善胰腺微循环, 降低并

发症发生率[6]. 我们于入院24 h内对本组患者行

■创新盘点
有关EST治疗失
败后早期行腹腔
镜手术治疗的文
章尚未见报道. 本
研究将腹腔镜与
超声刀, 液电碎石
结合, 在EST失败
后行手术治疗, 认
为其是一种安全
可行的治疗方法.
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内镜治疗, 以期解除梗阻, 降低胆管内压, 但EST
治疗失败, 转为急诊手术治疗. 分析其原因可能

为: (1)炎症致十二指肠黏膜水肿, 乳头不易显露

或乳头细小, 乳头隆起段标志不明显, 标准导管

及弓式刀难以直接插入胆总管; (2)乳头旁、顶

端大憩室, 是导致穿孔的最常见原因[7]; (3)误伤

十二指肠后动脉或其分支, 引发胆管活动性出

血, 凝血块或电凝后焦痂遮盖乳头. 其发生率可

达20.17%[8]. 内镜下取石成功率可达85%-90%[9], 
但其失败原因主要包括: (1)结石下方胆总管狭

窄; (2)胆总管结石嵌顿; (3)胆总管成角等.   
针对梗阻型ABP, 是早期手术还是待内镜

减压后再二期手术, 目前尚有争议, 存在较多分

歧[10]. 我们于发病48 h内结合超声刀及液电碎石

行LC+LCBDE, 手术均获成功, 术后无1例发生

严重并发症, 与相关文献报道[11]及常规观点认为

的应在炎症发作72 h内手术一致. 分析其原因为: 
LC成功与否的关键在于能否顺利辨清“三管关

系”, 而在胆囊炎症早期, 胆囊虽有不同程度充

血水肿及网膜的包裹, 但多为疏松粘连, 经钝性

剥离或锐性分离后仍可良好显露胆囊三角, 游
离胆囊管及胆囊动脉. 但若进入亚急性期, 则组

织严重水肿, 粘连致密, 多从胆囊体部就开始形

成致密粘连, 甚至无法寻及胆囊, 胆囊三角得不

到良好显露, 大大增加了手术风险, 并易误伤胆

管. 同时, 我们在手术中利用超声刀不产生热能

扩散及精确切割的特性, 胆管穿刺后用超声刀

继续打开胆管, 既可有效防止胆管出血, 又避免

了胆管壁的热灼伤. 同时胰腺炎腹腔脏器充血

水肿, 轻轻触碰就易导致组织出血, 超声刀进行

分离粘连, 游离胆囊床等操作, 大大减少了出血

风险. 而液电碎石的采用, 对较大结石或嵌顿于

Oddis括约肌的结石则得到了较好的处理, 本组2
例病例就因结石嵌顿于Oddis括约肌而导致EST
失败.  

手术中应注意: (1)在探察胆管的过程中, 若
先切除了胆囊, 则肝脏一般容易下垂遮盖胆管, 
而单纯挑起肝脏则可能因施力不均而误伤肝脏. 
而本研究则完成胆道探察, 放置T管后才离断胆

囊管, 切除胆囊. 这样可以在抓持胆囊的同时上

挑肝叶, 既充分暴露了胆管, 又避免戳伤肝脏, 
造成不必要的损伤; (2)胆囊床的处理. ABP时, 
腹腔脏器均受炎症影响而充血水肿, 胆囊床组

织水肿增厚, 不易辨清其中的小血管, 尤其是门

静脉小属枝, 且极易在牵拉下撕脱肝床, 导致出

血.  而采用超声刀夹持水肿系膜的同时凝固, 一

般可有效闭合小血管及胆管, 但应注意避免夹

住胆囊壁而引起胆囊破裂.  对胆囊系膜较短者, 
需先仔细游离后再夹持凝固; (3)ABP多伴Oddis
括约肌狭窄或壶腹水肿, 难以排除细小结石. 故
使用液电碎石仪时, 不可将结石击碎过小, 一方

面多次取石延长了手术时间, 另一方面可能残

留细小结石再次堵塞胆管出口; 若胆管壁出血, 
可暂停碎石, 将胆道镜置于出血处压迫或采用

冰盐水冲洗2-5 min, 一般出血可停止; (4)胆管内

均放置T型管引流, 一方面可以引流胆汁, 降低

胆管内压, 进一步降低胰管压力, 另一方面可减

轻Oddis括约肌水肿, 利于其炎症消退; (5)温氏

孔置管引流, 既可以观察有无出血, 胆漏的发生, 
又可以引流腹腔炎性液体, 降低网膜囊压力, 有
利于胰腺炎的恢复.  

由于EST带来的括约肌功能丧失而导致的

胆道感染和乳头切开部位瘢痕挛缩引发的乳头

狭窄, 可能会导致结石复发, 反流性胆管炎和胰

腺炎等远期并发症[12,13], 随访10年以上并发症发

生率约5.8%-24%[14]. 而LCBDE仅切开胆管前壁, 
有效保留了Oddis括约肌这一“门户”的功能, 
从而预防了肠液返流及其导致的相关并发症, 
因此, 术后随访期内无胰腺炎复发及结石再发. 
但不可否认的是, 对于非结石因素, 如肿瘤、单

纯狭窄等, 内镜明显优越于腹腔镜, 不仅可通过

放置支架, 鼻胆管引流等方式解除梗阻, 还能组

织活检, 明确病变性质.  
基于“微创化”及“损伤控制”的理论, 目

前针对梗阻型ABP, 尤其是重型ABP, 行EST加鼻

胆管引流后择期行LC应为更合理的选择[15]. 本
研究由于例数较少, 并且是EST失败后的应急措

施, 虽然已表明行该术式是安全有效的, 但尚无

法得出梗阻型ABP是否可将选腹腔镜手术作为

首选治疗方法的结论, 同时有关可否行经胆囊

管取石及采用胰高血糖素冲洗排石等仍有待进

一步研究.  
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Abstract 
AIM: To explore the value of food-specific IgG 
antibody detection in children with chronic dis-
eases of the digestive system.

METHODS: One hundred and six children with 
chronic diseases of the digestive system (experi-
ment group) and 106 children without digestive 
system disorders (control group) were included 
in this study. The IgG antibodies against 14 
types of food were detected, and the positive 
rate of serum food-specific IgG antibody detec-
tion and feeding patterns in 4 mo after birth be-
tween the two groups were compared.

RESULTS: The positive rates of antibodies 
against eggs (61.32%, 18.87%) and milk (43.40%, 
11.32%) were relatively high in the two groups 
compared with those against other food. The 
positive rates of antibodies against milk, eggs 
and soybean in the experiment group were sig-
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食物特异性IgG抗体检测在儿童慢性消化系统疾病中的应
用价值

章幽芳, 黄清选

®

■背景资料
对于IgG抗体介导
的食物不良反应
与各种疾病尤其
是慢性病的相关
性研究的文献报
道越来越多. 多数
专家认为慢性消
化系统疾病可能
是由于机体缺乏
相应的酶而无法
完全消化摄入的
一种或几种食物, 
以多肽或其他分
子形式进入肠道
后被识别为外来
物质而产生了免
疫反应, 从而导致
食物特异性IgG抗
体的产生, 并引发
一系列肠道症状. 

nificantly higher than those in the control group 
(43.40% vs 11.32%, 61.32% vs 18.87%, 11.32% vs 
0.00%, P < 0.05). The percentages of subjects who 
were positive for antibodies against 2 or 3 kinds 
of food as well as the total positive rate in the 
experiment group were significantly higher than 
those in the control group (34.91% vs 13.21%, 
15.09% vs 4.72%, 85.85% vs 49.06%, P < 0.05). The 
breast-feeding rate in 4 months after birth in the 
experiment group was significantly lower than 
that in the control group (43.40% vs 76.42%, P < 
0.05). The rates of artificial feeding and partial 
breastfeeding in the experiment group were sig-
nificantly higher than those in the control group 
(8.49% vs 1.89%, 48.11% vs 21.70%, P < 0.05).

CONCLUSION: Food-specific IgG detection can 
help identify chronic diseases of the digestive 
system caused by food. The antibodies against 
milk and eggs are the most common. Early feed-
ing way is an important factor responsible for 
food intolerance.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Children; Chronic diseases of the diges-
tive system; Food-specific IgG

Zhang YF, Huang QX. Value of food-specific IgG antibody 
detection in children with chronic digestive system diseases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(15): 2194-2197  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2194.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2194 

摘要
目的: 探讨食物特异性IgG抗体检测在儿童慢
性消化系统疾病中的应用价值.   

方法: 比较106例慢性消化系统疾病患儿(观察
组)和106例消化系统正常(对照组)患儿14种食
物特异性IgG阳性率、血清食物特异性IgG检
测阳性率以及出生后4 mo内喂养方式.   

结果: 两组患儿14种食物特异性IgG阳性率
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■相关报道
近 几 年 ,  大 量 文
献报道指出食物
特 异 性 I g G 抗 体
与慢性消化系统
疾病存在紧密联
系 ,  根 据 食 物 特
异 性 I g G 抗 体 检
测结果可发现引
起患儿不耐受的
食 物 ,  采 取 相 应
饮食回避治疗后
可有效改善患儿
临床症状.

较高的均为鸡蛋(61.32%, 18.87%)和牛奶
(43.40%, 11.32%); 观察组患儿牛奶、鸡蛋
和大豆阳性率均显著高于对照组(43.40% vs  
11.32%)、(61.32% vs  18.87%)、(11.32% vs  
0.00%), 差异具有统计学意义(P <0.05). 观察
组患儿2种食物阳性、3种及以上食物阳性
以及总阳性率均显著高于对照组(34.91% vs  
13.21%)、(15.09% vs  4.72%)、(85.85% vs  
49.06%), 差异具有统计学意义(P <0.05). 观察
组患儿出生后4 mo内母乳喂养率显著低于对
照组(43.40% vs  76.42%), 人工喂养和混合喂
养率均显著高于对照组(8.49% vs  1.89%)、
(48.11% vs  21.70%), 差异具有统计学意义
(P <0.05).   

结论: 食物特异性IgG抗体检测能够发现由食
物不良反应所致的慢性消化系统疾病, 牛奶和
鸡蛋为常见食物特异性IgG阳性食物, 早期喂
养方式是导致食物不耐受的重要因素.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究中观察组患儿食物特异性IgG
抗体检测总阳性率为85.85%, 对照组患儿总阳性

率为49.06%, 两组差异显著. 表明小儿慢性消化

系统疾病中食物特异性IgG抗体检测阳性率较高, 
与国外相关文献报道结果一致.

章幽芳, 黄清选. 食物特异性IgG抗体检测在儿童慢性消化系统疾
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0  引言

儿童慢性消化系统疾病在临床上发生率较高, 
多数患儿病因不能完全明确, 临床症状也较为

复杂, 给临床治疗增加了较大难度[1]. 患儿若不

能及时采取有效治疗干预可引起营养不良、贫

血等并发症, 甚至对正常生活和学习产生较大

影响[2]. 近几年, 大量文献报道指出食物特异性

IgG抗体与慢性消化系统疾病存在紧密联系, 根
据食物特异性IgG抗体检测结果可发现引起患

儿不耐受的食物, 采取相应饮食回避治疗后可

有效改善患儿临床症状[3]. 现回顾性分析我院收

治的慢性消化系统疾病患儿食物特异性IgG抗

体检测, 分析引发食物不耐受的相关因素, 报道

如下.   

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-02/2014-02我院消化科收治

的慢性消化系统疾病患儿106例作为观察组研

究对象. 入选标准: 年龄6 mo-14岁; 辅食中至少

添加14种食物(牛奶、牛肉、猪肉、鸡肉、鸡

蛋、鱼、螃蟹、虾、大米、玉米、小麦、大

豆、西红柿和蘑菇)中的3-4种; 反复呕吐3 mo以
上且经钡餐检查排除器质性病变; 腹痛反复发

作3 mo以上且经胃镜或钡餐检查排除器质性病

变; 腹泻久治不愈持续2 mo以上且多次大便镜

检和培养排除寄生虫和细菌感染的慢性腹泻; 
厌食2 wk以上并伴有生长发育迟缓[4]. 排除标准: 
入选前接受激素、免疫抑制剂或脱敏治疗者; 
近期有输血及输血浆史; 近期有感染史或有免

疫缺陷病; 存在过敏史; 辅助检查发现器质性病

变者. 选择我院住院部同期收治的106例无消化

系统疾病临床症状的患儿作为对照组研究对象. 
1.2 方法

1.2.1 取样: 两组患儿均抽取静脉血2-3 mL注入

含有抑肽酶40 μL和7.5%EDTA二钠30 μL混合

液的离心管中, 在4000 r/min下离心5 min, 分离

血清至EP管中, 于-80 ℃低温冰箱中储存备用[5].   
1.2.2 检测: 使用食物特异性IgG外检测试剂盒, 
采用酶联免疫法(ELISA)测定两组患儿血清样

本中14种食物(牛奶、牛肉、猪肉、鸡肉、鸡

蛋、鱼、螃蟹、虾、大米、玉米、小麦、大

豆、西红柿和蘑菇)特异性IgG抗体[6]. 试剂盒购

自美国Sigma公司, 操作步骤按照试剂盒说明进

行.   
1.2.3 观察指标: 比较两组患儿14种食物特异性

IgG阳性率、血清食物特异性IgG检测阳性率以

及出生后4 mo内喂养方式.   
统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用

mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2检验. P <0.05为差异有统

计学意义.   

2  结果

2.1 两组患儿临床资料比较 观察组患儿慢性腹

痛58例、慢性腹泻22例、反复呕吐17例、厌食

9例. 两组患儿在性别、年龄分布等上差异无统

计学意义(P >0.05)(表1), 具有可比性.
2.2 两组患儿14种食物特异性IgG阳性率比较 观
察组患儿14种食物特异性IgG阳性率较高的为

鸡蛋(61.32%)、牛奶(43.40%)和大豆(11.32%); 
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■应用要点
物特异性IgG抗体
检测能够发现由
食物不良反应所
致的慢性消化系
统疾病, 牛奶和鸡
蛋为常见食物特
异 性 I g G 阳 性 食
物, 早期采取母乳
喂养方式能够降
低IgG抗体介导的
食物不良反应发
生率.

对照组患儿14种食物特异性IgG阳性率较高的

为鸡蛋(18.87%)、牛奶(11.32%)和鱼(7.55%); 观
察组患儿牛奶、鸡蛋和大豆阳性率均显著高于

对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表2).   
2.3 两组患儿血清食物特异性IgG检测阳性率比

较 观察组患儿2种食物阳性、3种及以上食物阳

性以及总阳性率均显著高于对照组, 差异具有

统计学意义(P <0.05)(表3).   
2.4 两组患儿出生后4 mo内喂养方式比较 观察

组患儿出生后4 mo内母乳喂养率显著低于对照

组, 人工喂养和混合喂养率均显著高于对照组, 
差异具有统计学意义(P <0.05)(表4).   

3  讨论

近几年, 对于IgG抗体介导的食物不良反应与各

种疾病尤其是慢性病的相关性研究的文献报道

越来越多[7]. 多数专家认为慢性消化系统疾病可

能是由于机体缺乏相应的酶而无法完全消化摄

入的一种或几种食物, 以多肽或其他分子形式

进入肠道后被识别为外来物质而产生了免疫反

应, 从而导致食物特异性IgG抗体的产生, 并引

发一系列肠道症状[8]. IgG抗体介导的食物不良

反应与IgE介导的食物过敏反应差异较大. IgE介
导的食物过敏反应发病速度快, 临床症状突出, 
由某种明确的食物摄入引起发病, 常反复发作[9]; 
而IgG抗体介导的食物不良反应为慢性免疫损

伤, 由于抗体产生时间较长, 因此多表现为慢性

疾病[10]. 本研究中观察组患儿食物特异性IgG抗

体检测总阳性率为85.85%, 对照组患儿总阳性

率为49.06%, 两组差异显著. 表明小儿慢性消化

系统疾病中食物特异性IgG抗体检测阳性率较

高, 与国外相关文献报道结果一致[11]. 但需要注

意的是健康儿童食物特异性IgG抗体检测阳性

率也较高, 因此IgG抗体检测不能作为诊断儿童

慢性消化系统疾病的特异性指标.   
本研究中两组儿童食物特异性IgG抗体检测

阳性率较高的食物中均有鸡蛋(61.32%, 18.87%)

     

表 1 两组患儿临床资料比较 [n  = 106, n (%)]

分组
性别 年龄(岁) 慢性消化系统疾病

男 女 ≤1 1-3 ＞3 平均年龄 慢性腹痛 慢性腹泻 反复呕吐 厌食

观察组 72(67.92) 34(32.08) 31(29.25) 29(27.36) 46(43.40) 4.15±3.73 58(54.72) 22(20.75) 17(16.04) 9(8.49)

对照组 59(55.66) 47(44.34) 29(27.36) 35(33.02) 42(39.62) 4.27±3.51 - - - -

     

表 2 两组患儿14种食物特异性IgG阳性率比较 [n  = 106, n (%)]

分组 牛奶 牛肉 猪肉 鸡肉 鸡蛋 鱼 螃蟹 虾 大米 玉米 小麦 大豆 西红柿 蘑菇

观察组 46

(43.40)a

2

(1.89)

2

(1.89)

0

(0.00)

65

(61.32)a

2

(1.89)

7

(6.60)

0

(0.00)

11

(10.38)

0

(0.00)

5

(4.72)

12

(11.32)a

0

(0.00)

0

(0.00)
对照组 12

(11.32)

3

(2.83)

0

(0.00)

0

(0.00)

20

(18.87)

8

(7.55)

0

(0.00)

3

(2.83)

5

(4.72)

0

(0.00)

5

(4.72)

0(0.00) 0

(0.00)

0

(0.00)

aP<0.05 vs  对照组.

表 3 两组患儿血清食物特异性IgG检测阳性率比较 [n  = 106, n (%)]

     分组 1种食物阳性 2种食物阳性 3种及以上食物阳性 合计

观察组 38(35.85) 37(34.91)a 16(15.09)a 91(85.85)a

对照组 33(31.13) 14(13.21) 5(4.72) 52(49.06)

aP<0.05 vs  对照组.

     

表 4 两组患儿出生后4 mo内喂养方式比较 [n = 106, n(%)]

分组 母乳喂养 人工喂养 混合喂养

观察组  46(43.40)a  9(8.49)a  51(48.11)a

对照组 81(76.42) 2(1.89) 23(21.70)

aP<0.05 vs  对照组.
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■同行评价
本课题具有一定
的临床实际意义.

和牛奶(43.40%, 11.32%). 分析原因主要为: (1)鸡
蛋和牛奶属于高蛋白食物, 具有酸性等电点糖蛋

白的抗原特异性, 对加热、烹调等加工方式具有

耐受性, 对肠道消化也有抵抗作用, 因此可成为

高免疫原性食物[12]; (2)食物特异性IgG抗体在机

体内升高达到一定水平后方可引起疾病或临床

症状, 这是一个长期的过程, 而鸡蛋和牛奶是儿

童辅食添加中最先接触和接触时间较长的食物, 
因此易成为不耐受食物[13]. 另外, 从饮食习惯上来

看, 大豆、大米等也是儿童接触较早的食物, 本
研究中二者的食物特异性IgG检测阳性率也较高.   

另外 ,  本研究中观察组患儿2种食物阳性

率、3种及以上食物阳性率与对照组存在显著

差异. 表明IgG抗体介导的食物不良反应多由于

2种以上食物引发, 单一食物引发较少. 本研究

结果显示, 两组患儿出生后4 mo内喂养方式存在

显著差异, 儿童生后4 mo内喂养方式为母乳喂养

者IgG抗体介导的食物不良反应发生率较低. 表
明减少婴儿早期接触异性蛋白的机会, 采取母

乳喂养能够降低儿童IgG抗体介导的食物不良

反应发生率. 分析原因主要为: (1)儿童胃肠功能

发育不成熟, 易出现食物不良反应[14]; (2)母乳为

婴儿喂养最佳食物, 其中含有与肠道生理菌双

歧杆菌生长密切相关的生物因子, 有助于提高

婴儿免疫力, 改善婴儿消化道微环境[15]. 尤其对

于有过敏家族史的儿童更应该推迟奶、蛋等副

食的添加时间, 降低儿童食物过敏的发生率[16].   
总之, 食物特异性IgG抗体检测能够发现由

食物不良反应所致的慢性消化系统疾病, 牛奶

和鸡蛋为常见食物特异性IgG阳性食物, 早期采

取母乳喂养方式能够降低IgG抗体介导的食物

不良反应发生率.   
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床中常见的手术
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中胃肠道手术的
常规操作步骤之
一, 并且在临床中
具有一定的应用. 
但是, 临床相关学
者对胃肠手术患
者是否进行放置
胃管存在异议. 本
研究重点分析术
后胃肠减压的必
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Abstract
AIM: To investigate the necessity and effective-
ness of gastrointestinal decompression after 
colorectal resection and anastomosis. 

METHODS: One hundred patients who un-
derwent colorectal resection and anastomosis 
from January 2013 to December 2013 at our 
hospital were included in this study. The pa-
tients were randomly divided into either a 
study group or a control group. The control 
group underwent conventional decompression 
treatment, while the observation group did 
not undergo. The times to recovery of bowel 
sounds, flatus and defecation, postoperative 
hospital stay and complications were com-
pared between the two groups. 

RESULTS: The times to recovery of bowel 
sounds, flatus and defecation and length of post-
operative hospital stay did not differ significant-

ly between the two groups (1.9 d ± 0.6 d vs 2.0 d ± 
0.5 d, 4.3 d ± 1.6 d vs 4.5 d ± 1.3 d, 3.0 d ± 1.2 d vs 
3.1 d ± 1.1 d, 8.9 d ± 2.1 d vs 9.2 d ± 2.0 d, P > 0.05). 
The rates of infection and the incidence of anas-
tomotic fistula also did not differ significantly 
between the two groups (2.0% vs 4.0%, 4.0% vs 
6.0%, P > 0.05). The incidences of pulmonary in-
fection, fever and sore throat were significantly 
lower in the observation group than in the con-
trol group (0.0% vs 10.0%, 2.0% vs 12.0%, 2.0% vs 
18.0%, P < 0.05).

CONCLUSION: Gastrointestinal decompres-
sion after colorectal resection and anastomosis 
can increase the occurrence of some complica-
tions, and gastric tubes should be removed as 
early as possible to accelerate the rehabilitation 
of patients and effectively reduce the incidence 
of fever, lung infection, sore throat and other 
complications.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨结直肠切除吻合术行胃肠减压的
必要性与效果. 

方法: 选取我院2013-01/2013-12行结直肠切除
吻合术患者100例为研究对象, 将其按照随机
数字法分为观察组和对照组, 对照组患者行常
规胃肠减压治疗, 观察组不进行常规胃肠减压
治疗, 观察两组患者术后肠鸣音恢复时间、肛
门排气恢复时间和肛门排便时间以及术后住
院时间与相关并发症发生情况. 

结果: 观察组患者术后肠鸣音恢复时间、肛

■同行评议者
孔静, 副教授, 副
主任医师, 中国医
科大学附属盛京
医院胆道、血管
外科、微创外科
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■研发前沿
本次的临床研究
就目前胃肠道手
术中的关键性步
骤进行分析, 而且
临床中对于术后
是否放置胃管一
直以来存在争议, 
并且不同的学者
认为留置与不留
置的重要性. 本次
研究显示对于结
直肠切除吻合术
行胃肠减压治疗
并不能达到预期
的效果, 反而会增
加相关并发症发
生, 临床中应引起
足够的重视.

门排气恢复时间和肛门排便时间以及术后住
院时间与对照组比较, 差异无统计学意义(1.9 
d±0.6 d vs  2.0 d±0.5 d, 4.3 d±1.6 d vs  4.5 d
±1.3 d, 3.0 d±1.2 d vs  3.1 d±1.1 d, 8.9 d±2.1 
d vs  9.2 d±2.0 d, 均P >0.05). 观察组患者伤口
感染、吻合口瘘发生率与对照组比较, 差异
无统计学意义(2.0% vs  4.0%, 4.0% vs  6.0%, 均
P >0.05); 观察组发热、肺部感染和咽喉炎发
生率与对照组比较, 差异有统计学意义(0.0% 
vs  10.0%, 2.0% vs  12.0%, 2.0% vs  18.0%, 均
P <0.05). 

结论: 临床中对于结直肠切除吻合术行胃肠
减压治疗并不能达到预期的效果, 反而会增加
相关并发症发生, 临床中应尽早的拔除胃管, 
加快患者的快速康复, 有效地降低发热、肺部
感染和咽喉炎等并发症发生. 

© 2014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: 结直肠切除吻合术行胃肠减压治疗并

不能达到预期的效果, 反而会增加相关并发症发

生, 临床中应尽早的拔除胃管, 加快患者的快速

康复, 有效的降低发热、肺部感染和咽喉炎等并

发症发生. 临床中应引起足够的重视, 降低相关

并发症的发生. 
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0  引言

术后胃肠减压是临床中胃肠道手术的常规操作

步骤之一, 在临床中具有一定的应用. 但是, 临
床相关学者对胃肠手术患者是否进行放置胃管

存在异议. 国内患者认为, 胃肠术后不需要进行

常规胃肠减压, 持续的胃肠减压反而对增加术

后肺内感染和咽喉炎等并发症[1]. 因此, 本文重

点分析结直肠切除吻合术行胃肠减压的必要性, 
具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本次研究选取我院2013-01/2013-12结
直肠切除吻合术患者100例为研究对象, 将其按

照随机数字法分为观察组和对照组. 观察组50
例, 男性患者24例, 女性患者26例, 患者的年龄

为31-79岁, 平均年龄为61.3岁±3.5岁. 结肠癌患

者20例, 直肠癌患者30例. 对照组50例, 男性患

者25例, 女性患者25例, 患者的年龄为33-79岁, 
平均年龄为62.7岁±3.1岁. 结肠癌患者21例, 直
肠癌患者29例. 观察组和对照组患者基本资料

比较无明显的差异(P >0.05), 统计学无意义, 具
有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)年龄在18岁以上对象; (2)术
前电子结肠镜证实为结直肠癌, 或者术中病理

证实; (3)择期进行开腹结肠和直肠手术, 包括根

治性大肠癌手术. 
1.2.2 排除标准: (1)术前检查伴有消化系梗阻性

疾病; (2)预防性造瘘患者. 
1.2.3 治疗: 本次研究的两组患者术前15 min进
行常规的放置胃管, 对照组患者在术后肛门排

气之后便可拔除胃管, 观察组术后24 h内患者清

醒之后便将其拔除. 两组的对象其余治疗均无

任何的差异, 术前均积极的控制基础性疾病, 并
做好充分的肠道准备工作, 术前30 min给予抗生

素进行预防感染. 术后均给予抗感染和营养支

持以及雾化吸入与伤口清洗等对症治疗. 同时, 
积极的鼓励患者多翻身活动, 从而有效的促进

胃肠的蠕动[2]. 
1.2.4 观察指标: 此次临床研究观察的指标: (1)肠
鸣音恢复时间; (2)肛门排气恢复时间; (3)肛门排

便时间; (4)术后住院时间; (5)术后并发症(主要

包括术后切口感染、肺部感染、吻合口瘘、发

热和咽喉炎等). 
统计学处理 此次研究的数据资料均采取

SPSS18.0的统计学软件进行数据分析与处理, 计
量资料采取mean±SD进行表示, 独立样本采取

t进行检验, 计数资料采取χ2
进行检验, P <0.05为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组肠鸣音恢复时间、肛门排气恢复时间

和肛门排便时间以及术后住院时间比较 经过观

察组和对照组患者术后肠鸣音恢复时间、肛门

排气恢复时间和肛门排便时间以及术后住院时

间比较, 观察组与对照组患者术后肠鸣音恢复

时间、肛门排气恢复时间和肛门排便时间以及

术后住院时间比较无明显的差异(P >0.05), 统计

学无意义(表1). 
2.2 两组术后并发症观察 通过对观察组和对照

组患者术后并发症的观察, 观察组和对照组伤

口感染、吻合口瘘发生率比较无明显的差异

■相关报道
临床研究显示, 部
分的学者提出对
于结直肠切除吻
合术后不给予胃
肠减压, 能够有效
地降低相关并发
症的发生. 本文研
究就这一问题进
行全面的了解, 从
而得出结直肠切
除吻合术行胃肠
减压治疗并不能
达到预期的效果, 
反而会增加相关
并发症发生, 且这
一结论与临床中
相关的报道吻合.
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(P >0.05), 无统计学意义; 观察组发热、肺部感

染和咽喉炎发生率明显的低于对照组发热、肺

部感染和咽喉炎发生率(P <0.05)(表2). 

3  讨论

结直肠切除吻合术是临床中常见的手术方法之

一, 在临床中具有较高的应用效果, 胃肠减压是

其中的一个重要治疗过程, 对促进患者术后胃

肠功能恢复具有一定的作用[3]. 随着临床中人们

对胃肠减压的了解, 部分的学者提出对于结直

肠切除吻合术后不给予胃肠减压, 能够有效地

降低相关并发症的发生[4]. 
通过本次的临床研究分析, 临床中结直肠

切除吻合术后行胃肠减压治疗并不能达到预期

的效果, 反而会增加相关并发症发生. 观察组与

对照组患者术后肠鸣音恢复时间、肛门排气恢

复时间和肛门排便时间以及术后住院时间比较

无明显的差异(P >0.05), 无统计学意义. 由此分

析, 对于结直肠切除吻合术后不进行胃肠减压

处理并不会增加患者住院时间和延长术后胃肠

功能恢复时间. 吻合口瘘和伤口感染是结直肠

切除吻合术后常见并发症之一, 在临床中具有

较高的发病率[5]. 传统的观念认为, 术后实施胃

肠减压能够有效地减轻患者腹部压力, 降低吻

合口的压力, 从而降低吻合口瘘的发生率[6]. 同
时, 给予减轻伤口压力, 避免伤口的感染. 但是, 
数据显示, 观察组和对照组伤口感染、吻合口

瘘发生率比较无明显的差异(P >0.05). 可能是

由于胃肠吻合口的压力并不能够因为胃肠减

压而减低, 使得在实施和不实施效果并不是很

明显[7-10]. 因此, 手术中应尽量的保留吻合肠段

的良好血供与无张力, 可不给予实施胃肠减压

处理[11,12]. 数据还显示, 观察组发热、肺部感染

和咽喉炎发生率明显的低于对照组发热、肺部

感染和咽喉炎发生率(P <0.05). 由此分析, 术后

实施胃肠减压很容易增加发热、肺部感染和咽

喉炎的并发症发生. 可能是由于胃管插管的过

程中不顺利, 或者固定效果不好而导致上下活

动, 很容易引起咽喉部的黏膜炎性水肿, 从而引

发咽喉肿痛和咽喉炎的发生. 同时, 胃管置管后, 
很容易影响患者的进食和进水, 使得痰液本来

就比较黏稠, 加之咽喉部肿痛, 导致患者不敢用

力咳嗽, 进一步增加恶性循环, 最终导致痰液在

肺部积压, 大大的增加肺部感染的几率[13,14]. 另
外, 放置胃管很容易促使喉部的黏液分泌过多, 
使得吞咽反射感受器受到严重的影响, 加之恶

心与呕吐的几率增加, 大大的增加肺部感染的

风险. 进一步分析, 结直肠切除吻合术后不进行

常规的留置胃肠管能够降低发热和肺部感染以

及咽喉炎等并发症的发生, 更好地促进患者术

后功能的恢复[15]. 
总之, 结直肠切除吻合术行胃肠减压治疗并

不能达到预期的效果, 反而会增加相关并发症

发生, 临床中应尽早地拔除胃管, 加快患者的快

速康复, 降低相关并发症的发生. 
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■同行评价
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强, 且在临床实际
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的应用价值. 整个
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问题出发, 为同行
提供更好的指导. 
但是, 文章的研究
量化指标相对少, 
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从而各个方面了
解胃肠减压的效
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Abstract
AIM: To investigate the prognostic factors for 
colon carcinoma by analyzing its clinical and 
pathological characteristics.

METHODS: We retrospectively reviewed the de-
mographic, clinical, histopathological, and labo-
ratory data for consecutive patients with colon 
cancer who underwent curative surgery alone 
from July 2007 to May 2010 at Peking University 
Cancer Hospital. Unvaried and multivariate 
analyses were conducted to identify prognostic 
factors for colon carcinoma.

RESULTS: A total of 226 valid cases were re-
viewed in this study, and their 3-year overall 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

结肠癌患者预后临床病理的多因素分析

张宝昕, 潘宏达, 高兆亚, 顾 晋, 赵 军

®

■背景资料
在判断结肠癌预
后的众多因素中, 
肿瘤的TNM分期
为最重要的因素. 
但是因为肿瘤的
异质性和诸多临
床病理学的预后
因素尚未纳入评
价系统中, 常常会
导致临床病理分
期相同的肿瘤预
后与治疗效果大
相 径 庭 .  如 何 寻
找出不良的预后
因 素 ,  可 以 结 合
TNM分期更加完
善结肠癌患者预
后的评价体系, 以
便术前就能作出
更准确判断, 采取
更加积极的治疗
策略和更严密的
监测随访, 提高生
存率及生活质量, 
这是我们临床研
究中亟待解决的
问题. 

survival rate was 81.9%. Univariate analysis 
showed that preoperative CEA level > 5 ng/mL, 
poor differentiation, age < 40, blood transfusion, 
higher T stage, higher N stage, metastasis and 
lymphatic vessel invasion were poor prognostic 
factors for patients with colon cancer (P < 0.05). 
Multivariate analysis found that preoperative 
CEA level (P = 0.017), higher N stage (P = 0.005), 
poor differentiation (P = 0.002), and higher M 
stage (P = 0.000) were the independent prognos-
tic factors for colon carcinoma.

CONCLUSION: Based on the prognostic risk fac-
tors such as preoperative CEA level, poor differen-
tiation, higher N stage and metastasis, more accu-
rate risk stratification can be conducted in patients 
with colon cancer. Patients with such risk factors 
should be considered as candidates for receiving 
more intensive treatment and surveillance.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colon cancer; Prognosis; Multivariate 
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摘要
目的: 探讨影响结肠癌患者术后生存的临床
病理因素.

方法: 回顾性分析2007-07/2010-05北京肿瘤医
院结直肠外科手术治疗的结肠癌患者临床病
理资料, 对可能影响患者生存的因素进行单因
素和Cox多因素模型分析. 分析影响结肠癌预
后的因素.

结果: (1)全部患者3年总生存率为81.9%; (2)
单因素分析发现术前血清癌胚抗原(carcino-
embryonic antigen, CEA)水平>5 ng/mL、肿瘤
分化程度低、年龄<40岁、更高的T分期、N

■同行评议者
顾国利, 副主任医
师, 空军总医院普
通外科
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■研发前沿
全球范围每年结
直肠癌的新发病
例及死亡病例数
已位居恶性肿瘤
的第3位. 在我国, 
结直肠癌的发病
率也逐渐上升, 已
越来越为人们所
重视. 然而, 尽管
采取了积极的治
疗手段, 但患者的
预后仍不尽如人
意 .  在 临 床 实 践
中, 医生迫切需要
了解影响结肠癌
患者预后的病理
因素, 从而做出更
准确的判断及针
对性治疗.

分期、M分期、术中输血和脉管癌栓(P <0.05)
是影响患者预后的因素; (3)多因素回归分析
术前血清CEA水平(P  = 0.017)、肿瘤分化程
度(P  = 0.002)、N分期(P  = 0.005)M、分期(P  = 
0.000)是患者生存的独立预后危险因素.

结论: 根据术前血清CEA水平、肿瘤分化程
度、更高N分期、有无远处转移可以对结肠
癌具有预后不良因素的患者进行更准确的风
险分层, 针对此类高危患者临床上应采取更积
极的治疗以及术后更加密切的随访.

© 2014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: 本研究明确淋巴结转移、远隔转移、

术前血清癌胚抗原(carcino-embryonic antigen, 
CEA)水平>5 ng/mL、病理分化程度是接受根治

性结肠癌术后的独立预后因素, 从而使我们在术

前对结肠癌预后作出更准确判断, 采取更加积极

的治疗策略, 术后更严密的监测随访, 提高生存

率及生活质量. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在世界范围内

是常见的恶性肿瘤. 全球范围每年结直肠癌的

新发病例及死亡病例数已位居恶性肿瘤的第3
位, 每年结直肠癌的新发病例120万例, 死亡约

60万例, 严重的危险人民的健康[1]. 在我国, 结直

肠癌的发病率也逐渐上升[2]. 卫生部于2010年颁

布了《结直肠癌诊疗指南》, 推广结直肠癌的

综合诊治, 目前手术治疗仍是唯一根治手段. 虽
然采取了积极的手术治疗手段, 但对术后患者

的随访发现结肠癌与直肠癌的预后存在差异. 
因此, 在临床实践中, 外科医生迫切需要明确影

响结肠癌患者预后的临床病理因素, 从而采取

针对性治疗. 我们对北京大学肿瘤医院结直肠

外科2007-07/2010-05经治的、具备完整临床随

访资料的226例患者进行回顾性分析. 探讨影响

结肠癌患者生存预后的因素, 为结肠癌预后的

判断、临床治疗决策的选择及提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2007-07/2010-05于北京大学肿瘤

医院结直肠外科治的、具备完整临床随访资料

的226例患者进行回顾分析. 226例患者中男女

各113例, 中位年龄为63岁(28-89岁). 入组标准: 
(1)结肠原发性肿瘤; (2)有明确病理诊断; (3)术
中完整切除肿瘤; (4)排除既往肿瘤病史; (5)排除

家族性息肉病性结肠癌、遗传性非息肉病性结

肠癌和克隆氏病、溃疡性结肠炎恶变; (6)排除

同时性多原发肿瘤; (7)有完整的临床及随访资

料. 
1.2 方法

1.2.1 手术治疗: 所有患者都接受了开放的根治

性结肠切除术, 符合目前所提倡的全结肠系膜

切除的标准[3]. 手术采用吻合器进行肠道重建, 
并常规手工加固和留置无负压吸引的引流管.
1.2.2 术后随访: 所有患者术后均按照NCCN结

肠癌治疗指南进行随访: 患者术后2年内每3 mo
随访, 3-5年每6 mo随访. 检查项目包括体检、血

清癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、
血常规及生化、胸片、腹盆腔CT或超声. 对于

肿瘤局部复发或远隔转移的判断, 以影像学诊

断为主. 随访时间1.8-44.9 mo, 中位随访时间

25.3 mo. 其中失访12例, 随访率94.7%.
统计学处理 应用SPSS17.0软件进行统计分

析. 以患者术后3年无病生存率作为观测指标, 
按Kaplan-Meier法进行分析, 生存率的比较采用

时序检验Log-rank法. 采用Backward: LR方式进

行Cox回归多因素回归分析. P <0.05为差异有统

计学意义.

2  结果

2.1 临床特点 226例患者中男女各113例(50.0%), 
中位年龄为63岁(28-89岁). 术前存在贫血诊

断者88例[女: 血红蛋白(hemoglobin, Hb)<110 
g/L, 男: Hb<120 g/L]. 术前血清CEA升高者

110例(48.7%). 肿瘤部位: 升结肠癌或横结肠

癌99例, 左半结肠或乙状结肠癌127例. 病理检

查提示中位淋巴结检出数量为18(4-56)枚, 共
有86.3%的患者获取淋巴结数>12枚. 镜下诊

断可见有39.8%(90/226)患者肿瘤分化不良 , 
25.7%(58/226)的患者存在脉管癌栓. 本组226例
患者总的3年无病生存率为81.9%.
2.2 单因素分析 影响预后的指标有: 年龄、术

中输血、术前血清CEA水平>5 ng/mL、肿瘤分

化程度低、肿瘤侵犯深度、淋巴结转移、远处

转移和脉管癌栓(P <0.05). 而性别、贫血、肿

瘤部位、肿瘤大小、检出淋巴结数目、术前有
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■相关报道
国 内 外 多 数 报
道 表 明 :  更 高 N
分期、更高M分
期 、 术 前 血 清
CEA水平、肿瘤
直径≥5 cm、肿
瘤侵犯深度、年
龄、送检淋巴结
总数、肿瘤根治
度、脉管癌栓、
围手术期输血等
是结肠癌预后的
独立危险因素, 不
同的研究结论略
有不同.

无体质量减轻等因素则未显示对预后有影响

(P >0.05)(表1).

2.3 多因素分析 将临床病理学因素引入Cox比例

风险模型进行多因素回归分析, 采用Backward: 
LR方式计算. 发现术前血清CEA水平, 肿瘤分化

程度, 淋巴结转移, 远处转移是影响结肠癌预后

的独立因素, 而其余因素未能进入Cox多因素模

型(表2, 图1).

3  讨论

3.1 概述 在判断结肠癌预后的众多因素中, 肿瘤

的TNM分期为最重要的因素. 但是因为肿瘤的

异质性和诸多临床病理学的预后因素尚未纳入

评价系统中, 常常会导致相同临床病理分期的

肿瘤预后与治疗效果大相径庭. NCCN指南推荐

对Ⅱ期结肠癌伴有高危因素的患者可行术后辅

助治疗. 我们从中获得启发, 能否寻找出不良的

预后因素, 可以结合TNM分期更加完善结肠癌

患者预后的评价体系, 以便术前就能作出更准

确判断, 采取更加积极的治疗策略, 术后更严密

地监测随访, 提高生存率及生活质量, 这是我们

临床研究中亟待解决的问题.
3.2 预后因素 本研究回顾性总结了262例结肠癌

患者的临床病理资料, 统计分析显示: 淋巴结转

移、远隔转移、术前CEA水平升高、肿瘤分化

程度成为患者独立的预后因素.
3.2.1 淋巴结转移: 美国癌症联合会(American 
Joint Committee on Cancer, AJCC)指南中II期和

Ⅲ期结肠癌的5年生存率分别为82.5%和59.5%, 
有明显差异, 其根本区别在于有无转移淋巴结. 
淋巴结转移代表了肿瘤在局部除了浸润深度外, 
向外扩张的程度, 反映了肿瘤的生物学行为, 可
以代表恶性程度的高低, 与生存密切相关[4,5]. 7
版AJCC指南较6版引入N1c, 新分期中对于N的

精细分期也是基于淋巴结数目影响预后的新研

究数据, 并且反映了原发肿瘤淋巴引流区域有

肿瘤种植的预后价值的研究数据, 在相同的T
分期下, N1a的患者的5年生存率较N1b患者高

3%-10%. N2a患者5年生存率较N2b高5%-20%[6].
有研究[7,8]认为淋巴结检出数目是预测结直

肠癌预后的重要因素. 5年生存率的比较中, 获
得淋巴结总数≤9枚的患者较获得淋巴结总数

>27枚的Ⅱ期结肠癌中低6.4%, 在Ⅲ期结肠癌患

者中要低8.8%. 但统计学上未找到一个淋巴结

数量的临界点, 尽可能检查更多的淋巴结是有

益的. 有不少学者在Swanson等[9]、Tsai等[10]及

Vather等[11]研究的基础上找到了临界点, 认为至

少要检出个淋巴结总数要>13、18或16枚, 才能

     

表 1 226例结肠癌患者预后单因素分析

临床病理因素   n 3年生存率(%)    P 值

性别

  男 113       81.4 0.891

  女 113       82.3

年龄(岁)

  ≤40   10       70.0 0.041

  40-65 108       88.0

  >65 108       76.9

血清CEA(ng/mL)

  ≤5 116       92.2      0.000

  ＞5 110       70.9

血红蛋白(g/L)

  女<110, 男<120   88       77.3 0.153

  女≥110, 男≥120 138       84.8

肿瘤部位

  右侧结肠   99       80.8 0.766

  左侧结肠 127       82.7

肿瘤分化

  高、中分化 136       87.5 0.004

  低分化、黏液腺癌   90       73.3

肿瘤直径(cm)

  ＜5   93       82.8 0.689

  ≥5 133       51.5

T分期

  T1     6     100.0 0.010

  T2   15     100.0

  T3 173       82.7

  T4   32       65.6

N分期 

  N0 111       92.8 0.000

  N1   56       85.7

  N2   59       57.6

M分期 

  M0 216       84.7 0.000

  M1   10       20.0

淋巴结总数

  <12   20       85.0 0.736

  ≥12 206       81.6

脉管癌栓

  无 167       87.4 0.000

  有   58       65.5

输血

  无 201       83.6 0.008

  有   25       68.0

体质量减轻

  有   69       81.2 0.820

  无 157       82.2

CEA: 癌胚抗原.
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■同行评价
本文具有一定指
导意义.

对患者的淋巴结有无转移作出准确的判断. 同
样AJCC指南中指出淋巴结数目不足12枚是Ⅱ期

结直肠癌的高危因素. 这可能因为淋巴结检出

数目不足导致临床分期被低估.
我们的研究显示更高的N分期是影响预后

的主要因素(表1). 多因素分析显示, 更高的N分

期也是影响预后的独立因素(表2). 这与一般认

为淋巴结转移是影响结肠癌预后的独立因素的

观点相符. 关于清扫淋巴结总数, 根据NCCN指

南, 我们将12枚作为分界点, 未能发现淋巴结总

数与预后相关.
3.2.2 病理分化程度: 一般认为病理类型是影响

预后的重要因素, 肿瘤分化越差, 恶性程度越

高, 局部侵袭和远处转移能力强, 预后越差[12,13]. 
O'Connell[5]比较Ⅱ、ⅢI、Ⅳ期结肠癌患者的预

后, 发现低分化组的5年生存率明显低于高分化

组, 有明显的统计学差异. 关于分化程度的界定, 
有些研究提出四分法即: 高分化、中分化、低

分化、未分化[14]. 亦有学者建议将病理分级简化

为高分化(高分化+中分化)和低分化(低分化+未
分化)两级, 以更有利于的判断预后[15]. 此外, 还
有一些其他的研究认为, 黏液腺癌应当作为一

种分化程度高但恶性程度高的特殊类型[16]. 本组

病例将分化程度分为两级, 经多因素分析证实

病理分化程度是影响预后的独立因素.
3.2.3 术前血清CEA水平: CEA水平在结直肠癌

     

表 2 226例结肠癌患者预后的多因素分析

影响因素 回归系数(β)  标准误(SE)  Wald值 P 值 相对危险度 95%可信区间

CEA数据化 0.943 0.395   5.705 0.017 2.568 1.184-5.569

病理分化 1.118 0.367   9.282 0.002 3.059 1.490-6.279

N分期 0.651 0.230   7.990 0.005 1.917 1.221-3.009

M分期 2.291 0.474 23.387 0.000 9.886   3.906-25.021

CEA: 癌胚抗原.
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图 1 相关因素对患者3年无病生存率的影响. A: 淋巴结转移; B: 肿瘤分化程度; C: 术前CEA水平; D: 远处转移. CEA: 癌胚

抗原.
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患者的预后判断、疗效观察以及复发、转移的

检测中具有重要临床意义[17,18]. 美国癌症协会

和病理联合会推荐通过测定术前CEA水平来预

测结直肠癌患者预后, 认为CEA是具有较大价

值的判断指标之一, 可被当作对TNM系统的补 
充[19,20]. 许多的临床研究证实术前血清CEA水平

是重要的预后指标, 并且独立于肿瘤的TNM分

期和组织学分级[21]. 尽管存在不同意见[22]. 但大

多数观点认为CEA是预测预后的重要指标. 相
比其他手段, 术前测定血清CEA水平的测定简

单、资料采集方便、操作无创、卫生经济学优

势明显.本组病例资料结果显示: 术前CEA增高

(≥5 ng/mL)的结肠癌患者术后3年的生存率明显

低于CEA正常的患者.测定患者术前CEA水平, 
对于在术前预测患者预后以及术后的随访具有

重要意义.
3.2.4 远处转移: 有远处转移的患者, 从TNM分

期来说属于Ⅳ期, 预后最差[4,23]. 日本的数据显示

Ⅳ期5年生存率仅为14.3%, 显著低于Ⅲ期5年生

存率62.1%-76.1%[24]. 对于转移灶普遍认为手术

切除转移灶的患者生存获益明显增加, 并且转

移灶的多少影响预后[24,25]. 本文显示远处转移是

影响患者生存的非常显著的独立因素. 术前出

现远处转移患者的生存率极差, 3年生存率仅为

20.0%, 较无转移者84.7%有明显的统计学差异.
总之, 本研究回顾了226例结肠癌患者的临

床病理学资料, 统计分析发现, 年龄、术中输

血、术前血清CEA水平>5 ng/mL、肿瘤分化程

度低、肿瘤侵犯深度、淋巴结转移、远隔转移

和脉管癌栓与预后相关, 多因素分析提示: 淋巴

结转移、远隔转移、术前血清CEA水平>5 ng/
mL、病理分化程度是独立预后因素. 对于具有

不良预后因素的患者我们建议术后行更积极的

治疗并加强术后随访, 以减少术后复发转移的

机会, 从而提高术后生存期及改善生存质量. 这
些预测因素有待进一步的前瞻性研究证实.
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Abstract
AIM: To assess the clinical effect of transanal 
ileus tube decompression in the treatment of 
bowel obstruction due to colorectal cancer, and 
to analyze the differences between emergency 
surgery and elective surgery after transanal ileus 
tube decompression. 

METHODS: Fifty-four patients with bowel ob-
struction due to colorectal cancer treated at our 
hospital between October 2009 and October 2012 
were included, of whom 25 underwent transanal 
ileus tube decompression. After this treatment, 
20 cases received first-stage resection and anas-
tomosis. A case-control study was used to com-
pare the rate of first-stage resection and anasto-
mosis, perioperative recovery and complications 
rate between patients undergoing transanal ileus 
tube decompression (observation group) and 
those undergoing emergency surgery (control 
group).

■背景资料
我国结直肠癌发
病率的不断增加, 
而约7%-28%的患
者的首发症状表
现为完全或不完
全性肠梗阻. 对于
左半结肠和直肠
癌导致梗阻的治
疗, 目前多为急诊
手术治疗, 行姑息
性肿瘤切除、远
端肠管封闭加近
端造口术, 不仅需
要二次手术, 而且
围手术期并发症
发生率及病死率
较高. 

■同行评议者
茅爱武, 教授, 上
海同仁医院介入
中心
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经肛型肠梗阻减压管治疗结直肠癌梗阻

曹峰瑜, 吴 彪

®

RESULTS: In the observation group, 25 cases 
were successfully treated by transanal ileus tube 
decompression, of whom 20 underwent lapa-
roscopic first-stage resection and anastomosis. 
The rate of first-stage anastomosis was signifi-
cantly higher in the observation group than in 
the control group (80% vs 37.9%, P < 0.05). In the 
perioperative period, the differences in hospital 
stay and operative time between the two groups 
were not statistically significant. The amount 
of bleeding was less and the time to intestinal 
function recovery was shorter in the observation 
group. The number of resected lymph nodes in 
the observation group was significantly more 
than that in the control group. The overall inci-
dence of complications in the observation group 
was significantly lower than that in the control 
group (12.0% vs 37.9%, P < 0.05).

CONCLUSION: Transanal ileus tube decom-
pression can improve the rate of first-stage anas-
tomosis and reduce perioperative morbidity and 
mortality in the treatment of bowel obstruction 
due to colorectal cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨经肛型肠梗阻减压管在结直肠癌
性梗阻治疗中的临床应用, 并分析比较使用该
方法后的择期手术与急诊手术的差异.

方法: 回顾性分析2009-10/2012-10我科收治的
结直肠癌梗阻病例54例, 其中25例给予经肛型
肠梗阻减压管治疗, 治疗后20例实施手术切除
并一期吻合. 采用病例对照研究方法比较使用
经肛型肠梗阻减压管治疗后择期手术组(观察
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■研发前沿
近 年 来 ,  有 学 者
尝试进行术中结
肠 灌 洗 ,  及 金 属
支架对左半结肠
及直肠癌性梗阻
进 行 治 疗 ,  然 而
两种方法均有一
定 的 局 限 性 .  因
而我们使用经肛
型肠梗阻减压管
治疗左半结肠及
直 肠 癌 性 梗 阻 , 
对于使用经肛型
肠梗阻减压管后, 
手术时机、化疗
及 手 术 的 选 择 , 
仍是需要解决的
问题.

组)和急诊手术组(对照组)Ⅰ期手术率、围手
术期恢复情况及并发症发生率.

结果: (1)观察组25例均一次性操作成功, 经准
备后, 其中20例行腹腔镜肿瘤根治术并Ⅰ期
吻合, Ⅰ期吻合率为80%, 与对照组的37.9%
相比, 其差异有统计学意义; (2)围手术期, 两
组住院天数和手术时间的差异均无统计学意
义.观察组的术中出血量为296.00 mL±18.38 
mL, 术后通气时间为67.60 h±3.72 h, 明显少
于对照组的318 mL±22.01 mL和72.30 h±
3.77 h, 其差异有统计学意义. 观察组淋巴结清
扫数量明显多于对照组, 其差异有统计学意
义; (3)观察组并发症总体发生率为12.0%, 明
显低于对照组的37.9%, 其差异有统计学意义.

结论: 经肛型肠梗阻减压管治疗结直肠癌梗
阻, 可以提高Ⅰ期吻合率, 降低围手术期并发
症发生率和病死率.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 经肛型肠梗阻减压管; 结直肠癌; 肠梗阻 

核心提示: 对于左半结肠及直肠癌性患者, 应用

经肛型肠梗阻减压管, 具有以下优点: (1)可以引

流、减压, 有效地缓解梗阻症状; (2)可以提高Ⅰ

期吻合率; (3)可以降低围手术期并发症发生率及

病死率. 
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0  引言 

随着我国结直肠癌发病率的不断增加, 结直肠

肿瘤所致的肠梗阻的病例也不断增加. 传统的

治疗方法为急诊手术治疗 ,  行姑息性肿瘤切

除、远端肠管封闭加近端造口术, 这不仅为患

者增加二次手术的痛苦, 并且据报道, 急诊手

术的术后30 d的病死率为14.9%, 而择期手术为

5.8%[1,2]. 本研究通过病例对照的方式, 探讨经肛

型肠梗阻减压管在缓解结直肠癌性梗阻及为择

期手术做过渡的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-10/2012-10我科共收治左半

结肠及直肠癌致肠梗阻患者54例, 其中25例做

为观察组, 接受经肛型肠梗阻减压管治疗; 其中

男14例, 女11例, 年龄23-78岁, 平均年龄54.7岁. 
另29例做为对照组, 均行急诊手术治疗; 其中男

17例, 女12例, 年龄34-81岁, 平均52.9岁. 所有患

者均签署知情同意书, 详细记录每位患者的围

手术期一般资料及术后并发症等临床资料. Cre-
ate公司产经肛型肠梗阻减压导管配件、Olym-
pus点子肠镜系统、数字X机、60%泛影葡胺等.
1.2 方法 清洁灌肠后, 给予肠镜检查.发现肿块

的位置, 置入导丝越过梗阻的肿块, 通过导丝置

入造影的导管, 透视确定梗阻的位置后, 保留造

影导管退镜, 在导丝的引导下置入扩张器, 扩开

狭窄部位后, 退出扩张器, 并置入肠梗阻减压

管, 水囊内注入15 mL生理盐水, 以固定导管.接
“Y”型接头, 观察引流效果, 并可用生理盐水

或甲硝唑进行冲洗.
统计学处理 应用SPSS17.0软件包进行统计

学处理, 计数资料使用χ2检验或Fisher确切概率

法进行数据分析, 计量资料使用t检验进行分析. 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 减压管置入近期疗效 25例患者均一次性成

功置入经肛型减压管, 减压管置入后, 其中21例
随即有大量粪便及肠液排出, 患者腹痛、腹胀

的不适随即得到缓解, 4例梗阻时间较长的患者

2-3 d出现排气通便, 临床症状出现缓解.
2.2 两组一般资料及Ⅰ期手术率对比 两组病例

在性别、年龄、肿瘤发生部位、术后组织学分

型等方面差异均无统计学差异(表1). 观察组25
例患者中, 20例经过精心准备后, 施行Ⅰ期于腹

腔镜下施行根治性手术, 1例冰冻骨盆, 行姑息

性造口术, 4例出现腹腔或远处转移, 症状缓解

后, 转肿瘤科继续治疗. 因而观察组Ⅰ期手术率

     

表 1 两组一般资料对比

观察组 对照组 χ2/t P 值

性别

  男 14 17 0.038 0.846

  女 11 12

年龄(岁) 54.7±15.29 52.9±13.35 0.028 0.782

肿瘤位置

  结肠 17 19 0.037 0.847

  直肠   8 10

组织学类型

  腺癌 20 22 0.133 0.715

  黏液腺癌   5   7
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■创新盘点
本文应用病例对
照研究的方式, 比
较了使用肠梗阻
减压管组及急诊
手术组的一期吻
合率, 围手术并发
症发生率等情况, 
得出使用肠梗阻
减压管组一期吻
合率较高, 并发症
较少等结论, 并分
析了两组之间差
别的相关原因.

为80%. 对照组的29例患者中, 其中26例患者急

诊开腹手术, 11例经过经术中肠道灌洗后, 行Ⅰ

期吻合术, 15例患者行肿瘤切除, 近端造口+远
端暂时性封闭手术, 3例患者因出现冰冻骨盆, 
行姑息性造口术. 对照组Ⅰ期吻合率为37.9%, 
两组一期手术率比较有差异, 具有统计学意义

(表2).
2.3 两组围手术期一般资料对比 观察组术中出

血量、术后通气时间明显少于对照组, 而淋巴

结清扫数量多于对照组, 两组间住院天数及手

术时间差异, 无统计学意义(表3).
2.4 两组术后并发症对比 观察组发生切口感染

1例, 肺部感染2例, 并发症发生率为12.0%; 对照

组发生切口感染4例, 肺部感染3例, 吻合口瘘2
例, 多器官功能障碍综合征(multiple organ dys-
function syndrome, MODS)1例, 腹腔感染1例, 并
发症发生率为37.9%, 两组并发症发生率比较, 
差异, 有统计学意义(表4).

3  讨论

目前对于治疗左半结肠癌和直肠癌导致的肠梗

阻尚无统一的标准, 由于左半结肠和直肠导致

的癌性梗阻常导致闭袢型肠梗阻, 病情发展快, 
常导致严重的感染, 并伴有水、电解质及酸碱

平衡的紊乱, 而且多数患者并发有基础疾病, 如
肺部感染、高血压、糖尿病等, 导致较高的围

手术期并发症发生率及病死率[3]. 由于梗阻, 导
致近端肠管扩张、水肿明显, 切除后上下端肠

管管径不同, 且供血不佳, 大部分学者认为行Ⅰ

期吻合, 术后吻合口瘘的发生率较高, 因而应行

分期手术[4]. 然而分期手术存在很多缺点: (1)两
次手术给患者身体、心理造成两次伤害; (2)手
术可能引起肿瘤的腹腔种植及远处转移, 使部

分患者失去进行第二次手术的机会; (3)由于部

分患者并发有基础疾病, 及梗阻导致的感染及

水电解质紊乱等, 因需要行急诊手术, 而无法进

行纠正和治疗, 再加上手术和麻醉的应激, 致围

手术期并发症发生率及病死率较高. 因而, 左半

结肠及直肠癌性梗阻的治疗, 需要考虑: (1)保证

手术安全, 降低围手术期的并发症发生率及病

死率; (2)符合肿瘤手术根治的原则, 提高患者术

后5年的生存率[5].
鉴于分期手术的缺点, 及左半结肠及直肠癌

性梗阻治疗的特殊性, 近年来, 部分学者尝试进

行术中结肠灌洗及金属支架对左半结肠及直肠

癌性梗阻进行治疗[6,7]. 然而, 此两种方法均有其

局限性. 进行术中结肠灌洗, 要求大量液体在术

中对结肠进行充分灌洗, 无疑会增加手术时间; 
其次, 腹腔暴露时间增长, 导致腹腔感染的机会

增加; 另外, 术中灌洗结肠并不能解决梗阻近端

肠壁水肿, 上下端肠管口径不一, 因而并不能降

低术后吻合口瘘的发生率[8,9]. 对于金属支架, 首
先其造价较高; 其次由于结肠弯曲较多, 其操作

难度较大, 即使成功放置, 由于易发生粪便堵塞

及移位等并发症, 一定程度上限制了其使用[10,11].
本研究中, 对于左半结肠及直肠癌性梗阻患

者, 我们使用经肛型肠梗阻减压管, 所有患者均

一次性操作成功, 其中20例随即有大量粪便及

肠液排出, 患者腹痛、腹胀的不适随即得到缓

解, 4例梗阻时间较长的患者2-3 d出现排气通便, 
临床症状出现缓解. 在患者一般情况好转后, 小
剂量配合利尿剂, 适当予以液体负平衡, 减轻肠

道水肿. 并在患者肠梗阻症状缓解的情况下, 控
制感染, 纠正水、电解质及酸碱平衡紊乱, 积极

治疗基础疾病, 待一般情况好转后, 再通过经肛

型减压管进行肠道清洗, 使肠道达到Ⅰ期吻合

的标准. 本组25例患者中, 有20例经过精心准备

7 d左右后, 行腹腔镜下结直肠癌根治术, 全部进

行Ⅰ期吻合, 术后未发生吻合口瘘、切口感染

等术后并发症.Ⅰ期吻合率为80%. 而对照组Ⅰ

期手术率为37.9%, 两组Ⅰ期吻合率比较, 观察

组Ⅰ期吻合率明显高于对照组, 其差异有统计

学意义. 因而, 对于左半结肠及直肠癌性梗阻患

者, 给予经肛型肠梗阻减压管治疗后, 可以提高

患者的Ⅰ期吻合率, 减少患者二次手术的痛苦.
本研究的观察组与对照组在围手术期, 其

两组间住院天数及手术时间差异无统计学意义. 
虽然观察组肠梗阻减压和肠道准备需要时间, 
然而术后恢复较快, 围手术期并发症发生率较

低, 因而总体上并不延长患者住院时间. 观察组

的20例手术, 我们全部行腹腔镜下肿瘤根治术, 
总体上不延长手术时间的情况下, 对患者机体

损伤较小, 并且术中出血量明显小于对照组, 其
差异亦均有统计学意义. 在两组淋巴结清扫数

量的对比中, 观察组淋巴结清扫数量明显多于

     

表 2 两组Ⅰ期手术率对比

Ⅰ期手术 对照组 病例组 总计 χ2值 P 值

有 20 11 31 9.718 0.002

无   5 18 23

总计 25 29 54
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■应用要点
对于左半结肠及
直肠癌性患者, 有
条件的单位可以
使用经肛型肠梗
阻减压管, 可以迅
速缓解梗阻症状, 
避免急诊手术后, 
可以充分进行肠
道准备, 在一般情
况改善、肠壁水
肿消除后, 行手术
治疗, 可以降低围
手术期并发症发
生率.

对照组, 其原因可能为急诊手术时, 由于患者全

身情况较差, 不能耐受精细的肿瘤根治术, 迫使

医生尽量简化手术, 抢救患者生命. 然而经过经

肛型减压管解除梗阻, 控制感染, 治疗基础疾病

后, 使得患者可以耐受更为标准的肿瘤根治术.
在并发症发生方面, 对照组发生切口感染4

例, 肺部感染3例, 吻合口瘘2例, MODS 1例, 腹
腔感染1例 , 并发症发生率为37.9%.11例术中进

行结肠灌洗的患者, 术后有2例发生了吻合口瘘, 
1例切口感染, 因为在不解决肠壁水肿、管径不

一的情况下, 即使进行术中灌洗, 术后吻合口瘘

这一严重并发症的发生率也并没有降低, 相反

术中灌洗增加了手术时间, 增加了腹腔感染的

机率. 亦有报道[12], 急诊手术的并发症多见, 是由

于严重感染所致的心肺功能障碍, 患者术后恢

复延迟, 对照组中1例患者, 虽经手术解除了梗

阻, 然而由于感染严重, 术后出现MODS, 抢救无

效后死亡, 教训惨痛.而在观察组, 发生切口感染

1例, 肺部感染2例, 无死亡病例, 其并发症发生

率明显低于对照组. 造成两组术后并发症及病

死率显著差异的原因可能为: (1)经过减压管减

压后, 肠梗阻症状缓解, 肠道细菌移位所致菌血

症得到纠正; (2)避免急诊手术后, 可以赢得时间, 
以控制梗阻导致的感染, 调整水电解质及酸碱

平衡的紊乱; (3)经有效治疗高血压、糖尿病、

肺部感染等基础疾病后, 全身状况得到显著改

善, 心肺功能增强, 免疫功能得到改善等.

总是, 对于左半结肠及直肠癌性梗阻的治

疗, 经肛型肠梗阻减压管的应用, 可以提高Ⅰ期

吻合率, 减少患者接受二次手术的痛苦; 为接受

限期手术赢得时间, 经过准备后, 可以耐受更标

准的肿瘤根治术; 并可以避免急诊手术, 降低围

手术期并发症发生率和病死率. 有学者报道, 对
于解除梗阻后的结直肠癌可先进行新辅助化

疗[13], 然而我们仍然缺少这方面的经验, 对于手

术、新辅助化疗的选择, 以及化疗后手术时机

的选择是我们接下来将进行研究的方向.
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■同行评价
本文在提高Ⅰ期
吻合率, 降低围手
术期并发症发生
率和病死率方面
作出积极的探索, 
具有一定的指导
意义.
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便通胶囊联合莫沙必利治疗老年痔患者术后便秘的临床
疗效
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■背景资料
老年人随着年龄
增长, 大肠肌张力
减低, 肠腺分泌减
少等多种自身因
素影响, 更易发生
便秘, 表现为便意
少, 次数减少及排
便艰难、费力、
不畅等. 痔术后便
秘会引起伤口水
肿、疼痛甚至是
继发性大出血, 影
响伤口正常生长
峪 口 ,  老 年 痔 术
后便秘还易造成
其他并发症或后
遗症, 诱发或加重
冠心病、心力衰
竭、脑梗塞等心
脑血管疾病. 
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Abstract
AIM: To assess the curative effect of Biantong 
capsules combined with mosapride in the treat-
ment of constipation in elderly patients after 
hemorrhoid surgery.

METHODS: Seventy-eight elderly patients 
with constipation who had undergone hemor-
rhoid surgery at Nanyang Central Hospital 
were randomly divided into either an observa-
tion group or a control group (n = 39 for each). 
The observation group was treated with Bian-
tong capsules plus mosapride, and the control 
group was treated with mosapride alone. The 
curative effect was compared between the two 
groups.

RESULTS: Two patients in the observation 
group developed loose stool, which was re-

lieved after continued treatment. Six patients 
in the control group developed abdominal 
pain, which was resolved after enema admin-
istration. No liver function abnormalities were 
observed in either group. In the observation 
group, 26 (66.7%) cases were cured, 7 (17.9%) 
cases showed a significant response, 4 (10.3%) 
cases showed a partial response, and 2 (5.1%) 
cases showed no response; the corresponding 
figures in the control group were 17 (43.6%), 4 
(10.3%), 10 (25.9%) and 8 (20.5%), respectively. 
The total response rate was significantly higher 
in the treatment group than in the control 
group (94.9% vs 79.5%, P < 0.05).

CONCLUSION: Biantong capsules combined 
with mosapride has a good curative effect in the 
treatment of constipation in elderly patients af-
ter hemorrhoid surgery.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Biantong capsules; Mosapride; Consti-
pation; Hemorrhoids
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摘要
目的: 探讨便通胶囊联合莫沙必利治疗老年
痔患者术后便秘患者的临床疗效, 为临床治疗
老年痔患者术后便秘提供参考. 

方法: 收集河南省南阳市中心医院肛肠科收
治的78例老年痔术后便秘患者, 随机分为观
察组和对照组, 各39例, 观察组采用便通胶
囊+莫沙必利治疗, 对照组采用莫沙必利治
疗, 比较两组患者临床治疗效果. 观察组2例
大便不成形, 坚持服用药物治疗后患者的临

■同行评议者
王 道 荣 ,  主 任 医
师, 江苏省苏北人
民医院胃肠外科
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■研发前沿
大便干结或用力
排便会使部分愈
合的伤口裂开导
致延期愈合, 加重
伤口出血和疼痛, 
直接影响手术效
果和预后, 降低患
者生活质量, 若能
及时采取有效合
理治疗, 减轻患者
身心痛苦, 还能预
防种种不良情况
的发生.

床症状缓解; 对照组6例腹痛胀, 经过排便灌
肠之后缓解. 两组的对象均无肝肾功能异常
的情况. 

结果: 观察组患者治疗痊愈26例(66.7%), 显
效7例(17.9%), 有效4例(10.3%), 无效2例
(5.1%), 总有效率94.9%; 对照组患者痊愈17例
(43.6%), 显效4例(10.3%), 有效10例(25.9%), 
无效8例(20.5%), 总有效率为79.5%, 差异具有
统计学意义(P <0.05). 

结论: 通便胶囊具有健脾益肾、润肠通便的
作用, 莫沙必利能促进胃肠蠕动, 将两者联合
用于治疗老年痔术后便秘取得良好的效果, 值
得临床推广应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 便通胶囊; 莫沙必利; 便秘; 痔

核心提示: 本文采用通便胶囊联合莫沙必利治疗

老年痔术后便秘39例患者, 痊愈率(66.7%)和总有

效率(94.9%)均明显优于单纯使用莫沙必利治疗

的患者的痊愈率(43.6%)和总有效率(79.5%), 中
药可使脾胃气旺, 精血充盈, 大肠濡润, 西药见效

快、缓解症状明显, 中西药结合, 发挥各自优势, 
疗效确切, 有效减少或防止老年痔术后便秘的发

生, 对疼痛、出血等症状也有改善作用, 很大程度

提高了老年患者的生活质量, 值得临床推广应用. 

韩柯, 向前. 便通胶囊联合莫沙必利治疗老年痔患者术后便秘

的临床疗效. 世界华人消化杂志  2014; 22(15): 2213-2216  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2213.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2213

0  引言

痔是肛肠科常见多发疾病, 占所有肛肠疾病的

40%-50%, 多需手术治疗. 由于手术时肛门正常

结构受到损伤, 术后患者活动减少, 一定程度上

影响肠道蠕动功能, 易导致发生便秘[1]. 老年人

随着年龄增长, 大肠肌张力减低, 肠腺分泌减少

等多种自身因素影响, 更易发生便秘[2], 表现为

便意少, 次数减少及排便艰难、费力、不畅等. 
痔术后便秘会引起伤口水肿、疼痛甚至是继发

性大出血, 影响伤口正常生长, 老年痔术后便秘

还易造成其他并发症或后遗症, 诱发或加重冠

心病、心力衰竭、脑梗塞等心脑血管疾病. 目
前便秘主要应用药物治疗, 本文采用中药便通

胶囊联合莫沙必利治疗老年痔术后便秘患者, 
取得良好的效果, 具体报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-05/2013-09河南省南阳市中

心医院肛肠科收治的痔术后便秘老年患者78例, 
男41例, 女37例, 年龄最大80岁, 最小55岁, 平均

年龄(62.4±5.6)岁, 病程1-30年不等, 平均病程

19.2年±8.3年, 随机分为观察组(39例)和对照组

(39例). 选择标准: (1)55岁以上的男女老年患者; 
(2)排便时间延长, 3 d以上1次, 粪便干燥坚硬; 
(3)重者大便艰难, 干燥如粟, 可伴有少腹胀急. 
神疲乏力, 胃纳减退等. 排除标准: (1)混合痔同

时合并肛瘘、肛周脓肿、肛裂等其他肛肠疾病

患者; (2)伴有严重血液系统、心脑血管及心肝

肾等疾病不能耐受手术患者, 身体其他脏器病

变引起者如: 尿毒症、糖尿病、甲状腺功能低

下等; (3)合并有不明原因腹痛及肠梗阻等用药

禁忌. 两组在性别、年龄、病程等方面均无显

著差异(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 观察组口服便通胶囊(国药准字: 
Z19990071, 武汉健民药业集团股份有限公司生

产), 3粒/次, 2次/d, 同时服用莫沙必利(国药准

字: H20031110, 成都康弘药业集团股份有限公

司生产), 5 mg/次, 2次/d; 对照组服用莫沙必利, 5 
mg/次, 2次/d, 疗程为10 d, 所有患者术后均常规

换药、抗感染及对症治疗, 不服用其他通便药

物, 观察和记录患者药物治疗后排便情况, 比较

两组临床治疗效果. 
1.2.2 疗效判定: (1)痊愈: 患者大便正常, 排便间

隔<2 d, 与排便困难相关的临床症状基本消失, 
3 mo内无复发; (2)显效: 患者便秘明显改善, 排
便顺畅, 与排便困难相关的临床症状消失70%以

上; (3)有效: 患者排便略顺畅, 排便间隔2-3 d, 与
排便困难相关的临床症状消失减少; (4)无效: 临
床症状无改善甚至加重. 

统计学处理 研究中所得到的相关数据采用

SPSS12.0统计学数据处理软件进行处理分析, 各
项参数以mean±SD表示, 采用t和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 观察组患者痊愈26例(66.7%), 显
效7例(17.9%), 有效4例(10.3%), 无效2例(5.1%), 
总有效率94.9%; 对照组痊17例(43.6%), 显效4例
(10.3%), 有效10例(25.9%), 无效8例(20.5%), 总
有效率为79.5%, 两组对比有显著差异, 具有统

计学意义(P <0.05)(表1). 

■相关报道
中医认为, 便秘是
由于脏腑功能紊
乱, 脾胃运化失司, 
属于“燥秘”、

“虚秘”、“气
秘”范畴, 为大肠
传导功能失常所
致. 糟粕内停, 或
热伤津, 津液不足
而不能下润大肠, 
致使大肠干结; 或
气血两虚, 大肠传
导无能.
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2.2 不良反应 观察组2例大便不成形, 坚持服用

药物治疗后患者的临床症状缓解; 对照组6例腹

痛胀, 经过排便灌肠之后缓解. 两组的对象均无

肝肾功能异常的情况. 

3  讨论

便秘是痔疮患者术后常见并发症之一, 临床表

现为大便量过少、过硬、排除困难或合并一些

特殊症状, 如长时间用力排便, 直肠胀感、排便

不尽, 在不使用泻药的情况下, 7 d内自发排空

粪便不超过2次或长期无便意, 其发生会使患者

感到焦虑不安, 长期便秘会引起老年人食欲不

振、失眠多梦、情绪起伏大等[3,4]. 大便干结或

用力排便会使部分愈合的伤口裂开导致延期愈

合, 加重伤口出血和疼痛, 直接影响手术效果和

预后, 降低患者生活质量, 若能及时采取有效合

理治疗, 减轻患者身心痛苦, 还能预防种种不良

情况的发生. 
中医认为, 便秘是由于脏腑功能紊乱, 脾

胃运化失司, 属于“燥秘”、“虚秘”、“气

秘”范畴, 为大肠传导功能失常所致. 糟粕内停, 
或热伤津, 津液不足而不能下润大肠, 致使大肠

干结; 或气血两虚, 大肠传导无能[5,6]. 痔疮手术

后发生便秘主要有几个方面因素: 痔疮术后患

者切口疼痛, 患者不敢用力或用力排便切口张

力增加, 疼痛加重, 患者有意识地抑制正常排便; 
切口疼痛、出血, 患者担心切口感染愈合而产

生紧张、焦虑、恐惧等情绪, 引起交感神经兴

奋, 减弱胃肠蠕动, 导致食欲不振与便秘; 心理

障碍尤其是焦虑可导致盆底肌群紧张, 引起排

便时肛门直肠运动异常, 导致便秘; 痔疮手术后

患者体力不足、疼痛、出血等, 使患者行动不

便或不愿下床活动, 减少肠蠕动导致便秘; 术后

排便体位改变不能利用重力和腹内压促进排便; 
患者进食量较少, 对肠胃道的刺激相对也降低, 
很容易出现结肠反射和肠蠕动减慢的症状, 肠
内容物在肠腔内运动缓慢, 水分被过分吸收而

使粪便干结, 食物过于精细, 纤维含量少也不能

刺激正常肠蠕动; 患者缺乏疾病的相关知识, 对
术后能否排便, 便后对伤口的处理的知识缺乏

而不敢排便. 
老年人由于膈肌、腹肌、平滑肌等收缩力

普遍下降, 结肠和直肠蠕动减弱, 缺乏排便动力, 
粪便传输缓慢; 唾液腺、胰腺和胃肠道的消化

酶随年龄增长而减少, 导致小肠对营养的吸收, 
老年人因脑神经细胞、肠肌间神经丛与黏膜下

神经丛减少与变性, 导致排便反射及敏感性降

低等多种因素, 更易发生便秘. 中医治疗以滋补

脾胃、补气生津为主. 以调节自身机能为原则, 
标本兼治. 对于便秘患者来说, 应当避免用单纯

的泻药, 久泄必伤脾胃, 应尽量使用润下、缓泻

的中药方剂[7,8]. 通便胶囊由白术、肉苁蓉、当

归、桑葚、枳实、芦荟组成, 炒白术健脾, 肉苁

蓉填精补肾, 润肠, 当归养血活血调肝, 除大肠

风燥, 用桑葚滋肝肾、生精血[9,10]. 
莫沙必利是促胃肠道动力药, 选择性作用

于胆碱能神经节后纤维的5-羟色胺受体, 促进

乙酰胆碱的释放, 从而促进消化道平滑肌运动, 
恢复或增强肠道推进性运动, 利于大便排出体

外[11,12]. 莫沙必利能缩短结肠转运时间, 降低肛

门外括约肌抑制松弛阈值和清醒状态下直肠敏

感性阈值[13-15]. 
本文采用通便胶囊联合莫沙必利治疗老年

痔术后便秘39例患者, 痊愈率(66.7%)和总有效

率(94.9%)均明显优于单纯使用莫沙必利治疗的

患者的痊愈率43.6%)和总有效率(79.5%), 中药可

使脾胃气旺, 精血充盈, 大肠濡润, 西药见效快、

缓解症状明显, 中西药结合, 发挥各自优势, 疗效

确切, 有效减少或防止老年痔术后便秘的发生, 
对疼痛、出血等症状也有改善作用, 很大程度提

高了老年患者的生活质量, 值得临床推广应用. 
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幽门螺杆菌阳性消化性溃疡的治疗及护理效果

俞惠敏, 诸景辉
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■背景资料
消化性溃疡主要
指 发 生 在 胃 和
十二指肠的慢性
溃 疡 ,  多 项 研 究
证 实 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感 染 与 慢 性 胃
炎 、 消 化 性 溃
疡、胃癌等胃黏
膜相关性疾病有
关, 是消化性溃疡
发病和复发的主
要原因之一. 临床
中常常采取三联
法或者四联法进
行治疗, 但是经过
内科治疗后多数
的患者对病情发
展的严重性缺乏
认识, 因此治疗中
加强针对性的护
理是很有必要的. 
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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effect of qua-
druple therapy and comprehensive nursing care 
for Helicobacter pylori (H. pylori) positive peptic 
ulcer. 

METHODS: One hundred and ninety-eight pa-
tients with H. pylori positive peptic ulcer treated 
at our hospital from March 2012 to December 
2013 were randomly divided into two groups: an 
observation group (n = 99) and a control group 
(n = 99). The observation group was treated with 
the quadruple therapy (citrate bismuth potas-
sium + amoxicillin + clarithromycin + esome-
prazole) and given comprehensive nursing 
care, while the control group received the triple 
therapy (amoxicillin + clarithromycin + esome-
prazole) and routine nursing care. The treatment 
lasted two weeks. After treatment, endoscopy 
was performed to observe therapeutic and nurs-
ing effects. 

RESULTS: In the observation group, 28 (28.3%) 
patients were cured, 60 (60.1%) had significant 
response 5 (5.1%) had partial response, 6 (6.1%) 

showed no response, and the total response rate 
was 93.9%, and the corresponding values in 
the control group were 16 (16.2%), 42 (42.4%), 
15 (15.1%), 26 (26.3%) and 73. 4%, respectively. 
The treatment effect was significantly different 
between the two groups (P < 0.05). At the end of 
treatment, 89 patients in the observation group 
were H. pylori negative, and the rate of H. py-
lori eradication was 89.9%, while in the control 
group, 62 were H. pylori negative, and the rate 
of H. pylori eradication was 62.6%. There was a 
significant difference between the two groups in 
the rate of H. pylori eradication (P < 0.05). 

CONCLUSION: Quadruple therapy combined 
with comprehensive nursing care can effectively 
eradicate H. pylori and show a good therapeutic 
effect in the treatment of H. pylori-positive peptic 
ulcer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Helicobacter pylori ; Peptic ulcer; Com-
prehensive nursing care
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dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2217

摘要
目的: 探讨幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )阳性消化性溃疡采用四联疗法治疗及
给予综合系统护理的临床疗效. 

方法: 收集余姚市第二人民医院2012-03/2013- 
10收治的198例H. pylor i 阳性消化性溃疡患
者, 随机分为两组, 观察组99例, 对照组99例, 
观察组采用对枸橼酸铋钾+阿莫西林+克拉霉
素+埃索美拉唑四联治疗及给予综合系统护
理, 疗程为2 wk, 对照组采取阿莫西林+克拉
霉素+埃索美拉唑三联治疗及一般常规护理, 
治疗结束复查胃镜, 观察两组患者治疗及护
理效果. 

■同行评议者
江学良, 教授, 主
任医师, 中国人民
解放军济南军区
总医院消化科
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■研发前沿
本研究中重点分
析临床中H. pylori
阳性消化性溃疡
采用四联疗法治
疗治疗的安全性
和 临 床 疗 效 .  同
时, 在患者的临床
治疗过程中加强
综合系统法的护
理, 从而提高患者
对疾病的认识, 更
能够注意治疗中
的问题, 且采取的
治疗方法是临床
中比较流行性的
治疗方式.

结果: 观察组治疗痊愈28例(28.3%), 显效60例
(60.1%), 有效5例(5.1%), 无效6例(6.1%), 总有
效率93.9%, 对照组治疗后痊愈16例(16.2%), 
显效42例(42.4%), 有效15例(15.1%), 无效26例
(26.3%), 总有效率73.4%, 治疗效果有显著差
异(P <0.05); 治疗结束后4 wk观察组H. pylori
阴性89例, H. pylori根除率为89.9%, 对照组H. 
pylori阴性62例, H. pylori根除率为(62.6%), 有
显著差异, 具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 应用四联疗法治疗配合综合系统的护
理H. pylori患者, 能有效根除H. pylori , 对治疗
H. pylori 阳性消化性溃疡患者有良好的治疗
效果, 值得临床推广应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 幽门螺杆菌; 消化性溃疡; 综合系统护理

核心提示: 根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染是治疗消化性溃疡的关键, 四联疗法

治疗H. pylori 阳性消化性溃疡患者, 联合综合系

统护理, 临床疗效确切, 且提高治愈率和H. pylori
的消除率, 整体方法科学性强, 值得临床中应用. 

俞惠敏, 诸景辉. 幽门螺杆菌阳性消化性溃疡的治疗及护理

效果. 世界华人消化杂志  2014; 22(15): 2217-2220  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2217.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i15.2217

0  引言

消化性溃疡主要指发生在胃和十二指肠的慢性

溃疡, 是消化系统的一种常见多发病, 我国的发

病率为10%-20%, 患者有周期性上腹部疼痛、

反酸、嗳气等症状, 易反复发作[1]. 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种生活在上

消化道的螺旋状细菌, 多项研究证实H. pylori感
染与慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌等胃黏膜相

关性疾病有关, 是消化性溃疡发病和复发的主

要原因之一[2-4]. 典型的消化性溃疡具有慢性过

程、周期性发作、节律性疼痛等特点, 经过内

科治疗后腹痛、反酸、嗳气等症状短时间能得

到控制, 患者对病情发展的严重性缺乏认识, 无
护理干预下容易中断治疗, 病情反复[5]. 本文对

我院收治的H. pylori阳性消化性溃疡患者应用

四联疗法并配合综合系统的护理, 获得比较满

意的治疗及护理效果, 具体报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2012-03/2013-10收治的H. 

pylori阳性消化性溃疡患者198例, 男146例, 女
52例. 年龄最大65岁, 最小19岁, 平均年龄为37.6
岁±9.2岁, 病程3 mo-14年不等, 其中十二指肠

溃疡109例, 胃溃疡73例, 复合性溃疡16例, 所有

患者均经过胃镜诊断为活动期溃疡, 并作14C尿

素呼吸实验检查为H. pylori阳性. 排除标准: 长
期、严重、年龄较大患者; 有大出血或穿孔倾

向患者; 瘢痕收缩梗阻、有癌变倾向的消化性

溃疡患者. 随机分为观察组(99例)和对照组(99
例), 两组在性别、年龄、溃疡类型等方面均无

显著差异, 不具有统计学意义(P >0.05)(表1). 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 对照组: 对患者给予口服阿莫西林

500 mg, 克拉霉素250 mg, 埃索美拉唑20 mg, 观
察组: 对患者给予口服枸橼酸铋钾120 mg, 阿
莫西林500 mg, 埃索美拉唑20 mg, 克拉霉素250 
mg, 2次/d, 抗生素服药时间为每天午餐和晚餐

后30 min, 埃索美拉唑服药时间为早餐前和睡

前, 疗程为2 wk. 
1.2.2 综合系统护理: (1)按消化系统疾病一般护

理给予常规护理, 急性发作、疼痛或伴有胃肠

道出血患者应卧床休息, 病情稳定后可适当活

动. 饮食以清淡为主, 忌食坚硬、辛辣、生冷、

油煎等刺激性食物, 高纤维素饮食存在一种脂

溶性保护因子具有防止溃疡复发的作用, 鼓励

多食. 少吃多餐, 避免饥饿或过饱. 患者疼痛发

作时可用热水袋敷在胃部, 减轻痉挛、腹痛, 采
取转移注意力的方式减轻患者的疼痛感; (2)在
临床治疗中, 护士应常与患者接触交谈, 观察其

心理变化, 对其说明溃疡病知识及治疗效果, 增
强患者对治疗的信心; (3)对患者积极进行卫生

宣传教育, 注意家庭内感染, 做好餐具的消毒, 
培养规律的生活方式和良好的饮食习惯, 注意

保暖, 避免过度劳累、睡眠不足和精神紧张, 忌
烟酒. 嘱患者禁止使用致溃疡病药物如阿司匹

林、咖啡因、非甾体药物等, 以防溃疡出血. 指
导患者按疗程服药, 坚持治疗, 以达到彻底根治

的目的. 指导患者正确用药并观察药物药效和

不良反应, 不随便停药, 嘱患者停药4 wk后复查, 
出血急性发作、疼痛或出现呕血、黑便应立即

来院就医. 
1.2.3 疗效判定: 复查胃镜检查, 痊愈: 溃疡愈合, 
周围炎症消失; 显效: 溃疡愈合, 周围炎症存在; 
有效: 为溃疡缩50%以上; 无效: 溃疡大小无变

化. H. pylori根除标准为药物治疗结束后的4 wk

■相关报道
随着临床中人们
对H. pylori阳性消
化性溃疡的不断
认识, 传统的治疗
中常常采取三联
法, 但是不良反应
比较多. 而四联法
逐渐的得到临床
中应用, 并且取得
了多数人的认可. 
本研究也采取比
较流行的四联法
进行治疗, 并且治
疗中加强综合性
系统护理, 从而大
大提高整体治疗
效果.
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复查14C尿素呼气试验为阴性. 
统计学处理 将所得数据进行SPSS19.0的统

计学软件进行数据分析, 计量数据使用χ2
进行检

验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

观察组治疗痊愈28例(28.3%), 显效60例(60.1%), 
有效5例(5.1%), 无效6例(6.1%), 总有效率93.9%, 
对照组治疗后痊愈16例 (16 .2%),  显效42例
(42.4%), 有效15例(15.1%), 无效26例(26.3%), 总
有效率73.4%, 治疗效果有显著差异(P <0.05); 治
疗结束后4 wk观察组H. pylori阴性89例, H. py-
lori根除率为89.9%, 对照组H. pylori阴性62例, H. 
pylori根除率为(62.6%), 两组对比差异具有统计

学意义(表2). 

3  讨论

胃酸过多、H. pylori感染、胃黏膜保护减弱是溃

疡产生的主要因素, 其中H. pylori会产生大量尿

素酶, 在胃中生成氨, 改变胃的生理条件, 造成胃

泌素和生长抑制的分泌紊乱, 引起胃黏膜炎症, 使
胃酸分泌过多, 破坏正常胃黏膜屏障, 诱发胃十二

指肠溃疡, 是慢性胃炎、消化性溃疡的主要发病

因素之一[6,7]. H. pylori感染后引起炎性改变, 释放

强力炎性介质, 刺激痛觉神经末梢, 引起平滑肌

不规则收缩, 引起腹痛、嗳气等症状, 因此, 抗H. 
pylori感染治疗消化性溃疡的重要方面. 克拉霉素

具有抗菌谱广的特点, 能抑制细菌合成和复制, 铋

剂可在H. pylori菌体中沉积, 在细胞质内引发空

泡样变, 阿莫西林具有增加胃及十二指肠黏膜血

流, 保护黏膜的左右, 从而促进溃疡愈合, 有效根

除H. pylori感染, 消除胃黏膜炎症和降低溃疡复

发率[8-10]. 本次的临床研究也显示, 观察组总有效

率93.9%, 明显的高于对照组的73.4%, 治疗效果

有显著差异(P <0.05); 同时, 观察组治疗结束后4
周H. pylori根除率为89.9%, 明显的高于对照组的

62.6%. 进一步分析这种治疗方法的优越性. 
在传统药物治疗的同时, 临床上还要加强患

者期间的护理工作, 消化性溃疡是典型的心神

疾病之一, 保持乐观、平和、积极的心态, 有利

于消化性溃疡的治疗[11]. 护理人员给患者及家属

讲解疼痛原因, 使患者了解消化性溃疡的知识, 
减少诱因, 避免食用刺激性食物, 戒烟戒酒, 引
导患者以良好的心态应对疾病, 对治疗建立信

心[12]; 同时护理人员指导患者按时服药, 养成良

好的生活习惯, 遵医正确用药, 观察效果和不良

反应, 提高依从性[13-15]. 
根除H. pylori感染是治疗消化性溃疡的关

键, 除了药物的耐药性外, 患者对治疗的依从性

也很重要, 本文应用四联疗法治疗H. pylori阳性

消化性溃疡患者, 联合综合系统护理, 取得了较

好的临床疗效, 提高H. pylori消化性溃疡的治愈

率和H. pylori的消除率, 值得临床应用推广. 

4  参考文献
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表 1 观察组和对照组一般资料比较 (n  = 99)

     一般资料 观察组 对照组 χ2 P 值

男/女 74/25 72/27 0.10 >0.05

平均年龄(岁) 38.9±7.5 37.1±10.7 1.37 >0.05

溃疡类型

  胃溃疡 39 34 0.54 >0. 05

  十二指肠溃疡 53 56 0.18 >0. 05

  复合性溃疡   7   9 0.27 >0. 05

     

表 2 观察组和对照组H. pylori 阳性消化性溃疡患者治疗及护理效果对比 (n  = 99)

分组 治愈 显效 有效 无效 总有效率(%) H. pylori 阴性 H. pylori 根除率(%)

观察组 28 60   5   6 93.9 89   89.9% 

对照组 16 42 15 26 73.4 62   62.6%

χ2值 4.27 6.56 5.56 14.91 15.37 20.3 20.58

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

H. pylori : 幽门螺杆菌.

■创新盘点
本研究中进一步
阐述H. pylori阳性
消化性溃疡采用
四联疗法治疗的
安全性和疗效性, 
从H. pylori根除率
方面进行分析, 指
标观察具有针对
性. 同时, 在整个
治疗的过程中引
入综合系统护理, 
提高了患者对疾
病的认识, 从而大
大的配合临床治
疗, 提高有效率.

■应用要点
本研究从临床实
际问题处理, 对目
前H. pylori阳性消
化性溃疡采用四
联疗法治疗中的
问题进行分析, 从
而合理的引入综
合系统护理, 使得
相关的问题能够
得到及时的解决, 
并且进一步的提
高患者的认识. 这
种治疗过程中, 加
强针对性的护理
干预方法可行, 且
得到患者的认可.
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■同行评价
本研究以临床中
最新的研究成果
进行分析, 重点观
察H. pylori 阳性
消化性溃疡采用
四联疗法的安全
性, 并且整个治疗
中采取综合性护
理, 想法独特, 且
具有明显的临床
应用价值 .  同时 , 
整体的统计学方
法正确, 具有一定
的意义.
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《Abstracts 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 2012年版)》,  《中

文核心期刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical 
Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta Medica》, 

《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 
2012年版)》,《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
62号, 远洋国际中
心D座903室 ,  电
话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
wcjd@wjgnet.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).
3.11 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角注码号. 
如马连生 [1]报告…… ,  潘伯荣等 [2-5]认为…… ; 

《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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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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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.org/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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蔡开琳 副教授
华中科技大学同济医学院附属协和医院普通外科

崔清波 副主任医师
哈尔滨医科大学附属第二医院儿外科

戴朝六 教授
中国医科大学第二临床学院(盛京医院)肝胆外科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

樊晓明 教授
复旦大学附属金山医院消化科

葛海燕 教授
同济大学附属第十人民医院普通外科

郭永红 副主任医师
西安交通大学医学院第二附属医院感染科

何敏 教授
广西医科大学医学科学实验中心

侯风刚 副主任医师
上海中医药大学附属市中医医院肿瘤科

胡国信 副教授
南昌大学第一附属医院传染科

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

李苏宜 教授
东南大学附属中大医院肿瘤科

李瑜元 教授
广州市第一人民医院内科

刘克辛 教授
大连医科大学临床药理学教研室

麻勇 副研究员
哈尔滨医科大学附属第一医院肝脏外科

马大烈 教授
长海医院病理科

                                                                 • 志谢 • 

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

沈薇 教授
重庆医科大学附属第二医院消化内科

谭学瑞 教授
汕头大学医学院第一附属医院内科

汤朝晖 副主任医师
上海交大医学院附属新华医院普外科

王德盛 副主任医师
中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科

吴军 研究员
军事医学科学院生物工程研究所

肖恩华 教授
中南大学湘雅二医院放射教研室

许剑民 教授
上海市复旦大学附属中山医院普外科

许玲 主任医师
上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

宣世英 教授
市立医院肝病内科

杨柏霖 副主任医师
南京中医药大学附属医院

袁红霞 研究员
天津中医药大学

袁建业 副研究员
上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张凤春 教授
上海交通大学医学院附属仁济医院

张小晋 主任医师
北京积水潭医院

赵春玲 副教授
潍坊医学院细胞生物学教研室

郑培永 副教授
上海中医药大学附属龙华医院消化内科
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