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Abstract
Pancreatic cancer is a malignancy with a very 
poor prognosis. Currently, surgery-based compre-
hensive management may be the only treatment 
able to significantly improve long-term survival. 
Radical resection is the first choice for pancreatic 
cancer patients. Unfortunately, less than 20% of 
patients are found to have resectable tumors at 
the time of diagnosis. In addition, only few people 
can acquire long-term survival even after radical 
resection because of recurrence and metastasis 
after surgery. Therefore, surgery-based compre-
hensive management, including iodine-125 seed 
implantation, sustained release 5-fluorouracil, 
argon-helium cryosurgery, radiofrequency abla-
tion, immunotherapy, and regional intra-arterial 
infusion chemotherapy, may improve the survival 
and life quality of pancreatic cancer patients. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Pancreatic cancer; Iodine-125 seed im-
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helium cryosurgery; Radiofrequency ablation; Im-
munotherapy; Regional intra-arterial infusion chemo-
therapy
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摘要
胰腺癌是一种预后很差的恶性肿瘤. 以外科
为主的综合治疗是目前可能让胰腺癌患者获
得长期生存的唯一手段. 根治性切除是胰腺
癌患者的首选治疗方式, 但因为仅不到20%
的胰腺癌患者有根治性切除的手术机会, 此
外, 由于术后转移复发等因素, 根治术后也仅
有少数患者能获得长期生存. 因此, 包括I125粒
子植入术、术中植入5-氟尿嘧啶缓释剂、氩
氦刀超导治疗、射频治疗、免疫治疗、区域
性动脉灌注介入治疗等以外科为基础的综合
治疗可以延长胰腺癌患者的生存时间, 改善
其生存质量.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 胰腺癌; I125粒子植入术; 5-氟尿嘧啶缓释

剂; 氩氦刀; 射频治疗; 免疫治疗; 区域性动脉灌注

介入治疗

核心提示: 外科手术是目前胰腺癌患者获得长期

生存的唯一手段, 但是仅仅依靠手术只有很少的

胰腺癌患者能获得长期生存. 而以外科手术为基

础的综合治疗则是改善胰腺癌疗效努力的方向. 

孙诚谊, 朱海涛. 胰腺癌的外科综合治疗. 世界华人消化杂志  2014; 

22(2): 159-163 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/159.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i2.159

0  引言

胰腺癌是恶性程度最高的恶性肿瘤之一, 由于

其易于发生局部侵犯及远处的转移和对放疗、

化疗等不敏感, 所以胰腺癌预后很差, 胰腺癌患

■背景资料
胰腺癌是恶性程
度最高的恶性肿
瘤之一. 根治性切
除是目前胰腺癌
患者可能获得长
期生存的唯一手
段, 但仅不到20%
的胰腺癌患者有
进行根治性手术
的机会, 而且由于
肿瘤易于转移复
发等, 很多胰腺癌
患者即使根治术
后也不能获得长
期生存. 因此, 以
外科手术为基础
的综合治疗是目
前改善胰腺癌疗
效努力的方向.
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者的5年生存率低于5%, 确诊后的中位生存时

间只有6 mo[1]. 以手术为主的综合治疗是目前可

能让胰腺癌患者获得长期生存的唯一治疗手段. 
由于血管侵犯及转移等因素, 仅不到20%的胰腺

癌患者在确诊后有根治性切除的机会. 但是即

使是对于根治术后的胰腺癌患者来说, 由于术

后的复发和转移其5年生存率也很少超过20%[2]. 
而患者的生活质量也常常由于难以忍受的疼痛

而降低. 此外, 有很多的胰腺癌患者在术中探查

才发现肿瘤无法行根治性切除. 因此, 采用外科

综合治疗应是目前改善胰腺癌患者疗效及提高

生存质量的治疗选择.   

1  胰腺癌根治术

外科手术切除结合辅助治疗是目前可切除胰腺

癌患者的标准治疗模式. 而对于处于可切除与

不可切除临界状态的胰腺癌患者来说, 在辅助

治疗后再获得根治术的机会也是不错的治疗选

择. 已有前瞻性随机试验发现扩大根治术对于

胰头癌来说并不比标准的胰十二指肠切除术更

能改善患者的生存[3]. 不同的是, 胰腺体尾部癌

的扩大手术则可以使患者得到更高的R0切除率

和更好的生存. 而腹腔镜技术在胰腺癌外科中

也发展迅速, 目前越来越多的胰腺体尾部切除

手术在腹腔镜下完成. 机器人辅助的胰腺癌外

科手术也在很多大的医疗中心逐渐开展, 由于

该手术方式较传统的腹腔镜手术具有先天的器

械等方面的优势, 可以预见机器人辅助的胰腺

癌外科手术将逐渐成为胰腺癌手术的一个重要

选择. 而对于腹腔镜手术及机器人辅助的外科

手术在胰腺癌外科中的价值则需要进一步的研

究来说明.   

2  I125粒子植入术

通常来说, 对于不能切除的恶性实体肿瘤而言, 
外部的放射治疗是治疗的选择之一, 但是由于

胰腺周围器官对放射治疗很敏感, 而影响了外

放疗作用于胰腺肿瘤的剂量[4], 从而使外部的放

射治疗在胰腺癌中的应用受到了局限. 间质内

放射治疗(interstitial brachytherapy, IBT)由于能

使局部放射剂量最大化, 而对周围正常组织的

放射影响很小, 已经被用于治疗不能切除的胰

腺癌[5]. I125粒子植入术作为间质内放射治疗的

一种在胰腺癌治疗中的作用由于具有以下优势

而越来越引起人们的重视: (1)一次治疗就能给

予有效的放射剂量; (2)对肿瘤外组织的放射影

响小; (3)持续对肿瘤杀伤可达数周或数月; (4)可
在B超或CT引导下经皮植入[6,7]. 未予治疗的胰腺

癌患者中位生存时间约为4 mo, 而Zhongmin等[7]

通过CT引导对31例不能切除的胰腺癌患者行

I125粒子植入术, 其中10例患者同时还用吉西他

滨和5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)行化疗, 所
有31例患者的中位生存时间达10.31 mo. 胰腺癌

由于生长在腹膜后, 且易于侵犯腹腔神经节所

以会导致患者出现难以控制的疼痛. 将近75%的

胰腺癌患者在确诊时有疼痛症状, 而超过90%
的晚期患者有疼痛症状[8]. 疼痛会严重影响胰腺

癌患者的生活质量, 到后期疼痛的治疗甚至会

成为胰腺癌患者治疗的主要目标. I125粒子植入

术不仅仅可用于杀伤胰腺癌细胞, 他还可以用

于缓解由胰腺癌所导致的疼痛. Wang等[9]通过B
超引导将I125粒子植于23例不能切除胰腺癌患者

腹腔神经节的周围, 这些患者在I125粒子植入术

后1 wk用吉西他滨进行化疗, I125粒子植入术后2 
wk, 患者疼痛缓解明显. 我们自2005年以来针对

术中探查发现不能切除的胰腺癌患者开展了术

中I125粒子植入术共计63例, 这些患者的中位生

存时间为8.7 mo, 且并无一例胰瘘发生. 另外, 在
根治性切除肿瘤后我们也在6例病例局部种植

了少量的I125粒子以延缓其复发, 在这些病例中

并未出现胰瘘、胆瘘、肠瘘等吻合口瘘并发症. 
术后随访发现其中位生存时间为19.1 mo. 由此

可见, 对于不能切除的胰腺癌患者, 无论采用经

CT引导或术中行I125粒子植入术, 不仅可能缓解

患者疼痛, 也可能延长其生存时间. 而根治性切

除肿瘤后局部行I125粒子植入可能也是一种可以

尝试的治疗方法.   

3  5-FU缓释剂

5-FU是对胰腺癌有效的少有化疗药物之一, 但
化疗药物的全身应用使局部药物浓度很难达到

很高的水平, 同时不良反应很大. 5-FU缓释剂可

以使局部达到相对较高的血药浓度, 而不良反

应也不如静脉给药大. 自2008年以来, 我们已经

开展胰腺癌患者根治术后局部使用5-FU缓释剂

延缓其复发(病例共计76例), 以及不能切除患者

局部使用5-F U缓释剂联合术后吉西他滨静脉

给药治疗(病例共计124例). 在术后的随访中发

现, 前者1年无瘤生存率为53%, 中位生存时间为

20.4 mo, 而后者患者的中位生存时间为7.3 mo. 
国内亦有研究报道术中在根治术后胰腺癌患者

的腹腔内植入5-FU缓释剂可延缓胰腺癌患者术

■研发前沿
根治性切除是目
前胰腺癌患者可
能获得长期生存
的唯一手段, 但由
于胰腺癌切除率
低、术后易于出
现转移复发等, 大
多数胰腺癌患者
的疗效并不佳. 而
在术前采用区域
性动脉灌注介入
治疗等提高肿瘤
的切除率, 以及在
外科手术基础之
上结合免疫治疗
等延缓转移复发
的发生会成为改
善胰腺癌疗效的
重要发展方向. 
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■相关报道
D a v i s 等 通 过 对
1995-2010年的文
献回顾发现局部
化疗可能通过使
不可切除的胰腺
癌降期为可切除
的胰腺癌从而改
善患者的生存.
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后肿瘤的复发, 提高患者生活质量, 明显延长其

生存时间[10]. 而对于术中发现不能切除者行局部

的5-FU缓释剂植入也有研究认为可以延长患者

的生存时间, 提高患者的生活质量, 且无明显的

不良反应[11]. 由此可见, 5-FU缓释剂可能可以作

为延缓胰腺癌根治术后复发及对术中发现无法

切除胰腺癌的一种治疗.   

4  氩氦刀超导治疗

氩氦刀是一种通过微创超低温冷冻消融而杀灭

肿瘤细胞的技术. 其治疗肿瘤的机制一般认为

包括以下几个方面: (1)溶解效应: 靠近冷冻探头

的区域冷冻速度很快, 可迅速在细胞内形成冰

晶, 这可引起细胞膜破裂致肿瘤细胞死亡; (2)微
血栓形成: 当靶区溶化后微小血管内血小板聚

集及血流瘀滞形成冰晶和微血栓, 对于肿瘤及

肿瘤周围病灶有明显治疗作用; (3)热池效应: 较
粗血管中正常的血液仍在不停地流动, 所以不

会损伤血管, 使靠近大血管的肿瘤根治成为可

能; (4)凋亡效应: 在冷冻的周边地带, 低温不足

以杀死肿瘤细胞, 但肿瘤细胞表达凋亡信号, 引
起细胞凋亡; (5)抗肿瘤免疫作用: 冷冻坏死的肿

瘤细胞可致敏树突状细胞, 激活T淋巴细胞, 刺
激机体产生冷冻免疫抗体, 即超低温诱导的免

疫反应, 同时具有增强残存的肿瘤细胞对放化

疗敏感性的作用. 氩氦刀已被发现在治疗原发

性肝癌、非细胞细胞肺癌等多种实体肿瘤中有

显著疗效[12,13]. Chiu等[14]通过对15例西藏小型猪

的胰腺进行氩氦刀治疗实验后发现该治疗是安

全有效的治疗方式. Chen等[15]也通过猪的动物

实验证明对胰腺行冷冻治疗是安全的. 近年来, 
越来越多的研究发现氩氦刀对于治疗不能切除

的胰腺癌有一定的疗效. 易峰涛等报道对8例晚

期胰腺癌患者行术中氩氦刀治疗, 结果发现术

中氩氦刀治疗尽管不能明显延长晚期胰腺癌患

者的平均生存期, 但能明显缓解患者的疼痛[16]. 
Tao等[17]通过回顾文献发现经术中氩氦刀治疗的

胰腺癌患者术后最主要的并发症是胃排空延迟, 
而胆瘘和胰瘘等并发症的发生率很低, 但所有

并发症都是可以治愈的. 此外, 经过冷冻治疗后

胰腺癌患者的疼痛缓解率可达66.7%-100%, 中
位生存时间为13.4-16.0 mo[17]. 自2009年以来, 我
们也使用八刀控制器的氩氦刀开展了不能切除

胰腺癌患者的氩氦刀治疗6例, 术后并未出现胰

瘘和胆瘘等并发症, 其中位生存时间为8.9 mo. 
由此可见, 对于术中探查发现不能切除的胰腺

癌患者氩氦刀也是治疗的选择之一.   

5  射频消融治疗

射频治疗是一种基于热凝固和蛋白质变性的局

部消融治疗. 射频治疗已经被广泛地应用于许

多包括肝、肺、前列腺、肾脏、骨、乳腺、肾

上腺及脾等器官不能切除的和转移的实体肿瘤

的治疗中[18-25]. 因为胰腺癌手术切除率低, 所以

术中探查发现肿瘤不能切除时, 射频治疗也可

以是治疗的一个选择. 我们自2006年以来开展

不能切除胰腺癌患者的术中射频联合术后吉西

他滨治疗13例, 术后出现2例胰瘘, 通过引流及

保守治疗后痊愈, 其中位生存时间为13.1 mo. 此
外, Girelli等[26]也报道了对100例Ⅲ期胰腺导管

腺癌患者进行射频联合放化疗治疗的研究, 结
果发现24例患者出现腹部并发症, 其中15例与

射频治疗有关. 这15例与射频治疗有关的并发

症包括: 3例重症急性胰腺炎, 3例胰瘘, 4例门静

脉血栓形成, 2例十二指肠穿透性溃疡, 2例腹腔

积液和1例淋巴瘘. 术后30 d内死亡3例, 1例死于

肝功能衰竭, 1例死于重症急性胰腺炎, 1例死于

十二指肠出血. 经过上述治疗后, 这100例患者

自诊断时起其总的中位生存时间为20 mo, 而疾

病特异生存时间(disease-specific survival, DSS)
为23 mo[26]. 射频治疗可能是术中探查发现不能

切除胰腺癌的一个治疗选择.  

6  免疫治疗

目前的治疗手段对于胰腺癌的治疗效果欠佳, 
这促使研究者对新的治疗手段进行研究, 这其

中包括了免疫治疗. 目前, 免疫治疗已经逐渐成

为了恶性肿瘤重要的治疗选择之一, 也可能成

为治疗胰腺癌的一种治疗手段[27-30]. 对于胰腺癌

的免疫治疗, 目前仍处于研究阶段, 并未在临床

实践中大规模开展. 但仍有临床中应用免疫治

疗胰腺癌的文献报道. Li等[31]报道了1例77岁女

性胰腺癌患者, 行胰体尾加脾切除术, 但术后病

理提示切缘阳性. 且在术后1 mo的随访中经腹部

增强CT检查发现在手术区域出现了低密度结节, 
CA-199、CA-724及CEA均升高, 其中CA-199升
高至1000 U/mL(参考值范围, 0-35 U/mL), 考虑

为肿瘤复发. 给予患者CIK细胞治疗4次后该低

密度结节几乎消失, CA-199、CA-724及CEA等

肿瘤标志物也恢复至正常. 但在术后19 mo的随

访中, 腹部增强CT检查发现该低密度结节再次

出现, CA-199水平也再次升高至1000 U/mL[31]. 
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本文集中回顾了
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随访数据以及相
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合治疗是目前改
善胰腺癌患者预
后的努力方向. 
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该研究说明CIK免疫治疗可能对于进展期胰腺

癌是一种有效的治疗手段 ,  尤其是老年患者 . 
虽然该研究报道的是免疫治疗晚期不能手术

的胰腺癌患者, 但由于胰腺癌组织血供并不丰

富, 所以相信随着免疫治疗的发展, 对于根治

术后患者免疫治疗抑制转移复发才是更有效

的治疗方法.   

7  区域性动脉灌注介入治疗

化疗是对胰腺癌有效的治疗手段之一, 但是临

床实践中发现肿瘤对于全身应用化疗药物有一

定的耐药性. 区域性动脉灌注介入治疗则能通

过动脉灌注在靶器官区域达到化疗药物的高浓

度, 在提高化疗药物疗效的同时对患者身体其

他器官的不良反应较小. 目前研究发现对于某

些术前评估为不能切除的胰腺癌行区域性动脉

灌注介入治疗可使肿瘤降期, 并最终达到根治

性切除的目的[32]. 此外, 区域性动脉灌注介入治

疗还可以使肿瘤与周围血管之间产生炎性间

隙, 利于手术操作. 对不能切除的胰腺癌行区域

性动脉灌注介入治疗可能可以抑制肿瘤的生长, 
从而延长患者的生存时间. 而根治术后的区域

性动脉灌注介入治疗则可能减少术后的复发和

转移[33]. 我院自1990年以来开展不能切除胰腺癌

的区域性动脉灌注介入治疗共183例, 其中3例
在区域性动脉灌注介入治疗之后获得了行根治

术的机会. 区域性动脉灌注介入治疗作为胰腺

癌的辅助治疗措施具有能使药物在局部达到高

浓度的优势, 随着胰腺癌化疗药物研究的进展, 
区域性动脉灌注介入治疗会在今后胰腺癌的治

疗中发挥更重要的作用.   

8  结论

胰腺癌是恶性程度最高, 治疗效果最差的恶性

肿瘤之一. 由于其对放疗、化疗等治疗的不敏

感, 根治性切除是患者可能获得长期生存的唯

一手段, 但仅不到20%的胰腺癌患者有进行根治

性手术的机会, 而由于肿瘤易于转移复发等, 很
多胰腺癌患者即使根治术后也不能获得长期生

存. 由此可见, 仅靠外科手术切除治疗胰腺癌是

远远不够的. 对于胰腺癌的治疗应是在外科基

础之上的综合治疗. 根治术是治疗胰腺癌的第

一选择, 而延缓术后的转移复发则是根治术后

的主要治疗目标. 目前看来, 术中植入5-FU缓释

剂、根治术后的区域性动脉灌注介入治疗有可

能延缓胰腺癌根治术后的复发, 但这些仍需进

一步验证. 免疫治疗恶性肿瘤近年来进展很快, 
相信随着研究的发展, 免疫治疗会是抑制胰腺

癌根治术后转移复发的重要治疗手段之一. 对
于不能切除的胰腺癌患者来说, 射频治疗、氩

氦刀、I125粒子植入术、术中植入5-FU缓释剂、

区域性动脉灌注介入治疗等都可能是治疗选择. 
具体治疗方法的选择当然首先受制于客观条件, 
但这些治疗方法之间疗效的差异尚有待进一步

对比研究, 这些治疗方法的疗效还需要进一步

进行多中心、大样本的随机对照实验进一步明

确其疗效. 对于不能切除的胰腺癌患者来说, 缓
解疼痛, 提高生活质量和延长患者的寿命一样

重要, 而外科综合治疗不仅能治疗肿瘤本身, 也
可以缓解疼痛, 所以胰腺癌的外科综合治疗是

目前改善胰腺癌疗效的努力方向.   
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■同行评价
本文对胰腺癌的
临床诊治有一定
的指导作用.
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Abstract
AIM: To investigate whether prostaglandin E1 
(PGE1) has preventive and therapeutic effects on 
liver fibrosis progression after transcatheter he-
patic arterial embolization in a rabbit model.  

METHODS: Thirty rabbits were used to induce 
liver fibrosis with carbon tetrachloride (CCl4), and 
transcatheter right hepatic arterial embolization 
was performed. The rabbits were divided into 
three groups randomly (groups A, B and C) and 

infused with 1 mL of 0.9% saline, 1 mL of lipiodol 
and 1 mL of lipiodol plus 0.2 mL of PGE1 via the 
right hepatic artery, respectively. Serum levels of 
hyaluronic acid (HA), laminin (LN), procollagen 
Ⅲ (PCⅢ), and collagen Ⅳ (Ⅳ-C) on postopera-
tive days 2, 4, 6 and 8 were measured, and the 
animals were killed on postoperative day 8 to de-
tect pathological changes in liver tissues.

RESULTS: Liver fibrosis was successfully in-
duced in rabbits, and addition of PGE1 in he-
patic arterial embolization significantly reduced 
serum levels of HA, LN, PCⅢ and Ⅳ-C, and al-
leviated hepatic histological abnormalities.  

CONCLUSION: PGE1 can prevent liver fibrosis 
progression in rabbits after transcatheter hepatic 
arterial embolization with lipiodol.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Liver fibrosis; Animal model; Hepatic ar-
terial embolization; Prostaglandin E1; Therapeutic
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摘要  
目的: 探讨前列腺素E1(pros tag land in E1, 
PGE1)在家兔肝纤维化模型基础上行肝动脉
栓塞后肝纤维化进展的防治.

方法: 选取四氯化碳(CCl4)肝纤维化动物模型
家兔30只, 模拟肝癌行肝右动脉碘化油栓塞, 
随机分为3组: A组经导管向肝右动脉注入生
理盐水1 mL; B组经导管向肝右动脉注入碘化
油1 mL; C组经导管向肝右动脉注入碘化油1 
mL＋PGE1 0.2 mL, 术后第2、4、6、8天抽取
静脉血行肝纤维化血清学检测, 术后第8天处
死动物行肝组织病理学检测. 

结果: 建立家兔肝纤维化模型, 行肝动脉栓

■背景资料
肝动脉化疗栓塞
术(transcatheter 
arterial chemoem-
bolization, TACE)
已经成为治疗中
晚期肝癌的重要
方 法 ,  但 是 随 着
介 入 次 数 的 增
加 ,  栓 塞 剂 和 化
疗药物不可避免
的 进 入 非 肿 瘤
区, 导致原有的肝
纤维化和肝硬化
加 重 ,  而 相 关 的
预防研究措施较
少 .  我 们 选 用 家
兔作为建立肝纤
维化动物模型并
模拟TACE术, 术
中加入前列腺素
E1(prostaglandin 
E1, PGE1)来预防
TACE术后肝纤维
化和肝硬化的进
展, 对于介入术后
肝损伤的防治研
究具有十分重要
的意义.

■同行评议者
李 涛 ,  副 主 任 医
师, 北京大学人民
医院肝胆外科
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塞术中加入PGE1显著降低血清学透明质酸
(hyaluronic acid, HA)、层粘连蛋白(laminin, 
LN)、Ⅲ型前胶原(procollagen Ⅲ, PCⅢ)及Ⅳ
型胶原(collagen Ⅳ, Ⅳ-C)水平及减轻肝组织
病理学损伤.

结论: PGE1对肝纤维化肝动脉碘化油栓塞术
后肝纤维化进展具有保护作用.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝纤维化; 动物模型; 肝动脉栓塞; 前列腺

素; 治疗性

核心提示: 成功建立CCl4家兔肝纤维化动物模型

并模拟肝癌行肝动脉化疗栓塞术(transcatheter 
arterial chemoembolization), 术中加入前列腺素

E1(prostaglandin E1, PGE1). 根据血清学、病理学

结果显示, PGE1能显著降低血清透明质酸、层粘

连蛋白Ⅳ型胶原、Ⅲ型前胶原水平及减轻肝组

织病理损伤. 因此PGE1对肝纤维化肝动脉碘化油

栓塞术后肝纤维化进展具有保护作用.
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0  引言

肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemo-
embolization, TACE)已经成为治疗中晚期肝癌

的重要治疗方法, 但随着介入治疗次数增加, 不
可避免发生栓塞剂和化疗药物进入非肿瘤区, 
栓塞正常区血管, 阻断血液供应, 引起或加重肝

损伤, 导致肝纤维化和肝硬化进一步发展[1-3]. 而
有关TACE术后肝纤维化、肝硬化进展机制及

预防措施研究较少. 近些年研究发现[4-8], 肝纤

维化是可逆的, 若能得到及时的治疗, 便可以阻

止向肝硬化的发展. 本课题拟通过建立家兔肝

纤维化模型基础上模拟TACE术, 在术中加入前

列腺素E1(prostaglandin E1, PGE1)进行干预, 观
察血清肝纤维化指标和病理的变化, 探讨肝癌

TACE术后预防肝纤维化进展的有效治疗措施.

1  材料和方法

1.1 材料 选取健康新西兰大白兔, 体质量2.5-3.0 kg, 
5月龄, 由哈尔滨医科大学附属第二医院动物实验

中心提供. CCl4购自海建信化工有限公司试剂厂;
前列地尔注射液(PGE1, 凯时)(2 mL: 10 μg)(北
京泰德制药股份有限公司 ) ;  碘比醇注射液

(30 g I/100 mL, 法国Guerl); 超液化碘化油(10 
mL/支, 法国加柏公司); 血清学四项指标透明质

酸(hyaluronic acid, HA)、层黏连蛋白(laminin, 
LN)、Ⅲ型前胶原(procollagen Ⅲ, PCⅢ)及Ⅳ型

胶原(collagen Ⅳ, Ⅳ-C)ELISA试剂盒(上海沪宇

生物科技有限公司); 微导管(2.6 F, 日本ASAJ);
微导丝(日本泰尔茂公司); 血管造影机(digi tal 
subtraction angiography, DSA)数字减影机(Sie-
mens Angiostr-100 mA)(德国).   
1.2 方法 
1.2.1 手术: 选取肝功能正常家兔. 随机分为对照

组10只和模型组40只; 模型组给予背部皮下注

射40%CCl4橄榄油溶液, 对照组注射等量生理盐

水. 共计16 wk, 剂量从0.2 mL/kg逐渐增加到1.5 
mL/kg, 分别于造模前及造模第4、8、12、16周
随机处死1只家兔, 留取肝组织行病理学检查. 
造模结束后模型组家兔存活30只, 造模期处死5
只, 死亡5只, 死亡原因主要为急性肝坏死或对

药物的耐受性差[9]; 对照组家兔全部存活. 将模

型建立成功的30只家兔随机分为A、B、C 3组, 
每组各10只. 采用速眠新Ⅱ 0.2 mL/kg, 肌肉注射

麻醉, 仰卧位固定于介入DSA上, 腹股沟区备皮, 
常规消毒, 铺单, 无菌操作逐层切开, 暴露并分

离股动脉长约2-3 cm, 用5 mL注射器针头为穿刺

针穿刺股动脉, 见鲜血喷出, 沿穿刺针送入微导

丝、2.6 F微导管进入股动脉, 将导管头置于胸

12、腰1椎体附近造影. 在DSA“路图”下导管

经腹主动脉、腹腔动脉、胃肝动脉超选择进入

肝右动脉[10], 再次造影观察肝右动脉位置及其分

支走行. 在DSA透视下向导管分别推注如下药

物: A组生理盐水1 mL; B组碘化油1 mL; C组碘

化油1 mL＋PGE1 0.2 mL. 推注完毕, 重复造影

见肝右动脉及其分支未见显影, 退出导管, 局部

止血缝合切口, 术后肌注青霉素, 预防感染. 
1.2.2 肝纤维化指标检测: 造模期16 wk内每2 wk
抽血1次, 介入栓塞术后第2、4、6、8天各抽血

1次, 每次抽取耳缘静脉血4 mL, 抽血前家兔禁

食6 h、不禁水, 送至哈尔滨医科大学附属第二

医院检验科. 采集的血液以3500 r/min的速度离

心10 min, 将上层血清平均分为2份, 贴上标签, 
放入-80 ℃冰箱中保存. 等所有血标本集齐后检

测HA、LN、PCⅢ及Ⅳ-C四项指标血清水平.
1.2.3 动物处死情况、标本病理学检查: 术后第8
天末次采血后采用耳缘静脉空气栓塞法处死全

部存活的家兔, 剖取肝脏. 于肝右叶相同部位取

样, 40 g/L甲酫溶液浸泡固定. 常规固定24-48 h

■研发前沿
随着介入诊疗技
术的不断发展, 寻
求有效的药物治
疗 来 预 防 TA C E
术后纤维化及硬
化的进展, 以及选
取适合的实验动
物肝纤维化模型
并在此模型上行
TACE术显得尤其
重要, 而这方面相
关详细的研究报
道较少, 不能满足
当前实验研究的
需要.
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后行病理取材, 取材大小约为1.5 cm×1.5 cm×

0.5 cm, 脱水, 石蜡包埋, 切片采用苏木精-伊红

染色(HE)和胶原纤维染色(Masson)作肝脏病理

组织学检查. 光镜下观察肝细胞变性、坏死、

炎症反应程度以及胶原增生情况.
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件包. 计

量资料采用mean±SD表示, 进行单因素方差分

析及LSD检验, 计数资料组间比较采用χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 家兔手术及术后情况 3组家兔均一次性穿刺

右侧股动脉成功(图1), 均超选择进入肝右动脉

(图2); 术中因麻醉意外和失血过多B、C组各死

亡一只, A组全部存活; 术后至第8天采血完毕3
组家兔均存活, 无死亡.
2.2 血清学结果 在造模期间肝纤维化四项指标

血清含量随着肝纤维化程度加重均逐渐上升; 
行TACE术中加入PGE1后, HA、LN、PCⅢ、Ⅳ

-C四项指标血清含量均降低(图3).
2.3 病理学  
2.3.1 大体观察及肝纤维化分期: 对照组肝脏呈

鲜红色, 质地柔软, 有光泽. 模型组随着肝纤维

化程度逐渐加重, 肝脏呈灰褐色、灰白色; 质
韧; 无光泽; 体积增大、被膜肿胀; 边缘圆钝. 各
组肝纤维化分期, 按照分期评判标准[11], A组: S2

期7例, 占70.0%, S3期3例, 占30.0%; B组: S2期
2例, 占22.2%, S3期7例, 占77.8%; C组: S2期6
例, 占66.7%, S3期3例, 占33.3%; 对照组: S0期
9例, S1期1例. C组与B组比较S3期肝纤维化率

降低(P <0.05), 与A组比较差异无统计学意义

(P >0.05).
2.3.2 HE染色: 对照组肝小叶结构形态正常, 肝
细胞大小一致, 围绕中央静脉呈放射状排列(图
4A); 模型组16 wk时, 随给药时间延长、浓度增

大, 肝细胞脂肪变性、坏死、汇管区炎性细胞

浸润逐渐加重, 肝小叶结构破坏, 周围细胞可见

透亮脂滴, 肝纤维化形成(图4B). 介入术后, A组

肝细胞变性坏死明显, 排列紊乱, 肝小叶结构破

坏, 坏死区周围见炎症细胞浸润和纤维组织增

生, 纤维间隔形成(图4C); B组大片肝细胞变性坏

死, 坏死区周围见炎症细胞浸润和纤维组织增

■相关报道
家兔与人类肝脏
都是脂类代谢, 肝
纤维化发表机制
相似, 其肝脏体积
和血容量都是行
TACE术实验动物
模型中最优的选
择. 经股动脉插管
技术较直视下外
科手术肝动脉插
管容易, 国外研究
报道经股动脉引
入4 F导管鞘, 再
经鞘管引入2.5 F
微导管能够超选
进入肝脏肿瘤供
血动脉. 而PGE1
在介入术后12 h
通过调节细胞周
期蛋白及基因方
面能有效的预防
碘化油和化疗药
物对肝脏造成的
肝衰竭.

A

B

图 1 手术图. A: 分离暴露股动脉; B: 穿刺并将导管顺利送

入股动脉.

图 2 家兔肝右动脉栓塞前、后DSA图像. A: 栓塞前, 造影

了解腹主动脉、腹腔动脉位置及走行; B: 栓塞前, 造影了解

胃肝动脉、肝动脉及分支走行; C: 栓塞后, 造影证实肝右动

脉及其分支未见显影.

A

B

C
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■创新盘点
本实验选择PGE1
作 为 TA C E 术 后
抗纤维化进展的
药 物 ,  股 动 脉 穿
刺方法用5 mL注
射器针头为穿刺
针 ,  用2.6 F微导
管利用导丝导管
配合超选至肝右
动脉行碘化油栓
塞 ,  在 肝 纤 维 化
家兔模型上成功
复 制 TA C E 术 这
一 过 程 ,  实 验 证
实 P G E 1 能 明 显
发 挥 TA C E 术 后
抗纤维化和硬化
的 作 用 .  此 实 验
完成过程中获得
的经验本文都做
了 详 细 的 阐 述 , 
对于在家兔身上
进行肝动脉插管
及选择药物控制
TA C E 术 后 纤 维
化和硬化进展的
实验研究人员来
说提供了一个有
价值的参考.

生进一步加重, 并向小叶内伸展(图4D); C组肝

细胞水肿、空泡样变性伴少量点灶状坏死, 汇
管区少量炎细胞浸润(图4E).     
2.3.3 Masson染色: 对照组汇管区有极少量胶原

纤维存在, 肝小叶间未见纤维组织增生(图5A); 
模型组16 wk时大量的胶原纤维存在, 纤维组织

增生, 形成纤维间隔交织成网分布并包绕肝小叶

(图5B). 介入术后, A组汇管区出现大量胶原纤维, 
纤维组织增生形成纤维间隔分割包绕肝小叶, 肝
小叶结构被破坏(图5C); B组大量纤维增生, 粗大

的纤维间隔分布, 并向小叶内伸展, 可见假小叶

形成(图5D); C组少量的胶原纤维存在, 纤维组织

增生及纤维间隔形成减少, 肝小叶结构破坏程度

减轻, 坏死肝细胞及炎性细胞减少(图5E).

3  讨论

选用家兔作为建立肝纤维化动物模型, 因其肝

脏代谢方式与人类相同, 都是脂类代谢, 肝纤维

化发病机制相似[12]; 家兔性情温顺、费用低廉, 
肝脏体积大小适中、便于操作, 血容量相对较

多, 作为中等动物模型能满足一般的化验、影

像检查需要[13], 更适用于介入治疗研究; 而其他

动物如小鼠、大鼠存在肝脏体积较小, 血容量

少、操作不便等[14,15], 大型动物如犬、猪、狒狒

等存在肝脏体积较大、价格昂贵、手术难以操

控等众多缺点.

对于家兔肝脏选择何种DSA血管造影方法

显得尤其重要, 兔肝动脉插管主要有两种方法:
一种是经股动脉超选至肝动脉插管法; 另一种

是开腹直视下肝动脉插管法. 开腹直视下肝动

脉插管法由于家兔肝动脉血管细小, 在插管操

作过程中容易造成血管痉挛、闭塞, 甚至离断, 
出血量多, 插管成功率低, 对正常肝脏血管的解

剖及血运破坏较严重; 而经股动脉插管法在实

际操作中相对简单、容易掌握、而且成功率较

高, 适用于经肝动脉灌注药物或细胞悬液对肝

脏进行研究[16]. 另外此方法术中对血管和肝脏

的创伤小, 术后能够保持完整的血管解剖位置

及良好的肝脏血运状况, 当一侧股动脉因血管

破坏严重不能进行穿刺插管操作时, 可选用对

侧股动脉进行手术操作, 故被广泛采用. 江雄

鹰等[17]实验证实肝左动脉插管较肝右动脉容易, 
但我们为模拟人类肝癌好发于肝右叶, 并且在

家兔模型上成功复制TACE术这一过程, 尽可能

将导管插管至肝右动脉. Lee等[18]报道经股动脉

引入4 F导管鞘, 再经鞘管引入2.5 F微导管, 经腹

腔动脉能够超选择进入肿瘤供血动脉, 而我们

采用2.6 F微导管直接插管至肝右动脉. 用5 mL
注射器针头作为穿刺针穿刺暴露的股动脉, 沿
针头引入微导丝, 再引入微导管, 利用导丝导管

配合超选择至肝右动脉行碘化油栓塞, 操作时

要求技术娴熟、尽量做到一次穿刺插管成功, 
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图 3 HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C 4项指标血清含量与肝纤维化程度的关系. A: HA; B: LN; C: PCⅢ; D: Ⅳ-C在造模期间血清含

量均随肝纤维化程度加重而逐渐上升, 行TACE术中加入PGE1后4项指标血清含量均降低. HA: 透明质酸; LN: 层粘连蛋白; 

PCⅢ: Ⅲ型前胶原; Ⅳ-C: Ⅳ型胶原.
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将对血管的损伤程度减少到最低. 超选困难时, 
将微导管头端塑形、改变其原始形状等办法, 
均成功超选到位进行肝右动脉碘油栓塞, 最终

在家兔肝纤维化模型基础上成功复制TACE术
这一过程, 本实验采用栓塞肝右动脉, 目的是防

止大面积肝坏死和肝功能衰竭, 降低死亡率. 
研究发现PGE1具有抑制免疫反应、防止肝

细胞坏死、减少肝细胞变性、促进肝细胞再生、

改善肝脏微循环等保肝、抗纤维化作用[19-24]. 而
HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C在肝纤维形成过程中

■应用要点
PGE1能有效的预
防TACE术后纤维
化和硬化进展, 发
挥抗纤维化作用. 
对于临床工作中
肝癌介入治疗术
后, 有效地控制肝
纤维化和肝硬化
的进展提供一个
可行的治疗方法.

A B C

D E

图 4 家兔肝组织HE染色. A: 肝小叶结构形态正常, 肝细胞大小一致, 围绕中央静脉呈放射状排列(×100); B: 肝细胞脂肪变

性、坏死、汇管区炎性细胞浸润, 肝小叶结构破坏, 周围细胞可见透亮脂滴(×100); C: 肝细胞变性坏死明显, 排列紊乱, 肝小

叶结构破坏, 坏死区周围见炎症细胞浸润和纤维组织增生, 纤维间隔形成(×400); D: 肝细胞变性坏死明显, 坏死区周围见炎

症细胞浸润和纤维组织增生加重, 向小叶内伸展(×400); E: 肝细胞水肿、空泡样变性伴少量点灶状坏死, 汇管区少量炎细胞

浸润(×400).

A B C

D E

图 5 家兔肝组织MASSON染色. A: 汇管区有极少量胶原纤维存在, 肝小叶间未见纤维组织增生(×100); B: 大量的胶原纤维

存在, 纤维组织增生, 形成纤维间隔交织成网分布并包绕肝小叶(×100); C: 汇管区出现大量胶原纤维, 纤维组织增生形成纤

维间隔分割包绕肝小叶, 肝小叶结构被破坏(×400); D: 大量纤维增生, 粗大的纤维间隔分布, 并向小叶内伸展, 可见假小叶

形成(×400); E: 少量的胶原纤维存在, 纤维组织增生及纤维间隔形成减少, 肝小叶结构破坏程度减轻, 坏死肝细胞及炎性细

胞减少(×400).
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又是重要的生物标志物[25,26], 这四项指标在血

清中的浓度变化, 直接反应肝纤维化的严重程

度, 同时也是检测肝纤维化程度的重要血液学

指标. 从实验的结果显示来看, 在造模期间肝纤

维化四项指标HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C血清含量

均随着肝纤维化程度加重而逐渐上升, 行TACE
术中加入PGE1后, HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C四项

指标血清含量均随肝纤维化程度减轻而逐渐降

低. 从病理学HE和MASSON染色结果来看, 行
TACE术中加入PGE1干预后C组与B组比较, 肝
细胞水肿和肝细胞坏死减少, 仅有少量空泡样

变性及点灶状坏死, 坏死区周围炎症细胞浸润

减轻, 少量的胶原纤维存在, 纤维组织增生及纤

维间隔形成明显减少, 肝小叶结构破坏程度减

轻. 并且C组与B组比较S3期肝纤维化率明显降

低(P <0.05). 以上说明PGE1对TACE术后肝纤维

化进展起到了抗纤维化的作用. TACE术中碘化

油与PGE1的联合应用, 一方面碘化油不仅栓塞

肿瘤供血动脉, 还不可避免的栓塞正常的肝组

织, 从而加重肝纤维程度, 甚至造成大量肝细胞

坏死及急性肝衰竭, 而PGE1在TACE术后12 h通
过调节细胞周期蛋白及基因方面有效的预防肝

衰竭的发生[27]; TACE术后少部分残留于瘤周组

织和非瘤区的碘化油可达数月之久才能被完全

消除, 在此期间内均能造成肝组织缺血、缺氧

加重[28], 同时化疗药物对肝细胞的直接损害[29], 
这些因素都将进一步加重肝纤维化的程度; 另
一方面碘化油也作为PGE1药物的一种载体, 增
加了PGE1在受损肝脏供血动脉内的药物浓度, 
并在栓塞区域内被逐渐缓慢释放, PGE1再通过

激活抗氧化应激的防御系统来减少脂质过氧化

反应和抗氧化的作用[30-32], 发挥抗纤维化的作

用. 因此, PGE1本身抗纤维化的药效作用对于

TACE术中、术后碘化油和化疗药物对肝脏造

成的肝损伤具有拮抗作用, 阻止肝纤维化的进

一步发展, 最终达到治疗肝纤维化进展保护肝

脏的作用.
总之, PGE1作为一个单独干预药物, 在预防

TACE术后肝纤维化的进展方面有着深远的意

义, 我们通过设计这个实验仅仅是从血液学和

病理学结果, 直观的观察PGE1的抗纤维化作用. 
还有微观分子水平的实验研究去观察PGE1的抗

纤维化作用, 有待于更多的研究发现. 

志谢: 感谢谭妙欣、周德杰、史中兴及徐伟在

本试验中给予的大力帮助.
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Abstract
AIM: To investigate whether verbascoside ex-
erts therapeutic effects against colorectal cancer 
xenografts in nude mice and the possible role of 
the HIPK2-P53 pathway in this process.

METHODS: An ectopic nude mice model of 
colorectal cancer was established by subcuta-
neously inoculating human colorectal carci-
noma HCT-116 cells into the armpit of nude 
mice. The mice were then randomly divided 
into 5 groups: a model control group, low- [20 
mg/(kg•d)], medium- [40 mg/(kg•d)], high-
dose verbascoside groups [80 mg/(kg•d)], 
and a 5-fluorouracil (5-FU) group [1 mg/(kg•
d)]. Drugs were injected intraperitoneally for 
two weeks. Two weeks later, the mice were 
sacrificed and the tumors were peeled off to 
measure tumor size and weight. The expression 
of apoptosis-related proteins HIPK2, P53, Bax, 
and Bcl-2 in tumor tissues was tested by immu-
nohistochemistry. 

RESULTS: Compared with the model control 
group, tumor size decreased by 48.41%, 61.04%, 
63.75%, and 75.14% in the low-, medium-, high-
dose verbascoside groups and the 5-FU group, 
respectively, and tumor weight decreased by 
42.79%, 53.90%, 60.99%, and 66.19%. The relative 
expression levels of HIPK2 in tumor tissues were 
4.83 ± 0.62, 8.46 ± 0.99, 11.90 ± 1.21 and 13.50 ± 
0.94, in the low-, medium-, high-dose verbasco-
side groups and the 5-FU group, respectively. 
The corresponding values were 14.59 ± 0.90, 
17.60 ± 1.40, 23.10 ± 2.10 and 22.44 ± 2.05 for P53, 
14.41 ± 0.38, 15.84 ± 0.54, 26.28 ± 0.55 and 26.34 ± 
2.33 for Bax, and 14.08 ± 1.04, 11.93 ± 0.93, 7.48 ± 
0.86 and 5.46 ± 0.67 for Bcl-2. 

CONCLUSION: Verbascoside can inhibit the 
growth of human colorectal cancer xenografts in 
mice, up-regulate the expression of HIPK2, P53 
and Bax, and down-regulate Bcl-2 expression. 
The inhibition of colorectal cancer by verbasco-
side was closely with the promotion of tumor 
cell apoptosis. 

■背景资料
大肠癌是临床常
见的恶性肿瘤, 发
病率男性居于第
3位, 女性居于第2
位, 2011年死亡人
数占所有癌症死
亡人数的8%. 中国
大肠癌的发病率
呈逐年上升趋势, 
其上升速度远高
于国际水平, 上海
等沿海发达地区
的发病率高居所
有恶性肿瘤的第2
位, 远高于内地其
他城市, 且呈现逐
年上升的趋势. 
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摘要 
目的: 研究肉苁蓉提取物麦角甾苷对人大肠
癌裸鼠移植瘤模型肿瘤生长的作用, 及对人大
肠癌细胞HIPK2-P53通路的影响, 探讨麦角甾
苷抑制人大肠癌的作用机制. 

方法: 通过腋下接种人结肠癌H C T-116细
胞 ,  建立人大肠癌裸鼠移植瘤模型 ,  随机
分为 :  模型组(生理盐水)、麦角甾苷低[20 
mg/(kg·d)]、中[40 mg/(kg·d)]、高[80 mg/
(kg·d)]剂量组和5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-FU)组[1 mg/(kg·d)], 经腹腔分别给药0.2 
mL, 连续给药2 wk. 2 wk后处死裸鼠, 分别检
测裸鼠瘤体体积、瘤质量, 采用免疫组织化
学法检测瘤组织中凋亡相关蛋白同源结构域
相互作用蛋白激酶2(homeodomain-interacting 
protein kinase 2, HIPK2)、P53、Bax和Bcl-2的
表达情况. 

结 果 :  麦 角 甾 苷 低、中、高 剂 量 及 5 - F U
对裸鼠瘤体大小抑制率分别为 :  48.41%、

61.04%、63.75%和75.14%, 瘤体质量抑制
率分别为 :  42.79%、53.90%、60.99%、

66.19%. 免疫组织化学结果显示 ,  裸鼠大
肠癌肿瘤组织中麦角甾苷低、中、高剂量
及5-F U组H I P K2的表达量分别为:  4.83±
0.62、8.46±0.99、11.90±1.21、13.50±
0.94; P53的表达量分别为: 14.59±0.90、
17.60±1.40、23.10±2.10、22.44±2.05; 
B a x表达量分别为14.41±0.38、15.84±
0.54、26.28±0.55、26.34±2.33; Bcl-2的表
达量分别为14.08±1.04、11.93±0.93、7.48
±0.86、5.46±0.67.  

结论: 麦角甾苷能够抑制人大肠癌裸鼠移植
瘤生长, 上调凋亡相关蛋白HIPK2、P53、Bax
的表达, 下调Bcl-2表达, 其抑制大肠癌的作用
与促进肿瘤细胞凋亡密切相关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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构域相互作用蛋白激酶2

核心提示: 肉苁蓉提取物麦角甾苷能够抑制人大

肠癌裸鼠移植瘤生长, 上调凋亡相关蛋白同源结

构域相互作用蛋白激酶2(homeodomain-interacting 
protein kinase 2)、P53、Bax的表达, 下调Bcl-2表
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0  引言

大肠癌(colorectal cancer)是全球范围内常见的恶

性肿瘤之一, 根据Global Cancer Statistics 2011最
新数据显示, 大肠癌发病率居于男性癌症患者

的第3位, 女性位于第2位, 2011年死亡人数占所

有癌症死亡人数的8%, 为癌症中第4大常见致死

恶性肿瘤[1]. 在我国, 大肠癌的发病率呈逐年上

升趋势, 其上升速度远高于国际水平[2], 平均发

病率居于所有恶性肿瘤第5位, 上海等沿海发达

地区的发病率高居所有恶性肿瘤的第2位[3], 远
高于内地其他城市, 且呈现逐年上升的趋势. 

近年研究发现, 扶正中药肉苁蓉具有明显的

抗肿瘤作用, 其主要活性成分麦角甾苷(verbas-
coside, Verb)具有调节免疫功能及抑制端粒酶

活性[4-6], 对肿瘤生长有明显的抑制作用, 但其作

用机制尚不清楚. 本研究通过裸鼠动物实验, 研
究肉苁蓉活性成分麦角甾苷对人大肠癌裸鼠移

植瘤瘤体生长及凋亡相关蛋白同源结构域相互

作用蛋白激酶2(homeodomain-interacting protein 
kinase 2, HIPK2)、P53、Bax和Bcl-2表达的影

响, 并探讨其抗大肠癌的作用机制, 为扶正中药

用于临床肿瘤治疗提供理论指导和实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂Balb/c裸小鼠30只, 4-6周龄, 体质

量18 g±2 g, 购自上海西普尔-必凯实验有限

公司[生产许可证号码: SCXK(沪)2008-0016], 
饲养于上海中医药大学附属普陀医院S P F
级动物实验室 [ 动物实验室许可证号码 : 
SYXK(沪)2005-0008]. 饲养条件为自由摄食饮

水、通风、相对湿度50%-65%、22 ℃-24 ℃、

12 h光照条件的SPF级动物室内常规饲养. 动物

■研发前沿
肉苁蓉提取物麦
角甾苷具有调节
免疫功能及抑制
端 粒 酶 活 性 ,  对
肝癌、胃癌、肠
癌、骨肉瘤等肿
瘤生长有明显的
抑 制 作 用 ,  可 以
通过促进淋巴细
胞 增 殖 ,  提 高 和
调节机体的非特
异 性 细 胞 免 疫 , 
进而增强机体的
免疫功能. 
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饲养符合动物伦理委员会相关规定. 人结肠癌

HCT-116细胞(购自中国科学院上海细胞库), 细
胞培养于含10%胎牛血清的RPMI 1640培养基, 
置于5%CO2、37 ℃及饱和湿度的培养箱中培

养. Verb, 成都瑞芬思生物科技有限公司; 5-氟
尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU), 上海旭东海普药

业有限公司; 即用型快捷免疫组织化学MaxVi-
s ion试剂盒、柠檬酸抗原修复缓冲液、3.3-二
氨基联苯胺四盐酸盐(DAB)(福州迈新生物科

技); 2.5%戊巴比妥钠(上海菲达工贸有限公司); 
RPMI 1640培养基干粉、胎牛血清(Gibco公
司); 苏木素精、冰乙酸(上海凌峰化学试剂有限

公司); CO2培养箱(英国RS Biotech公司, GAL-
AXYS); 相差倒置显微镜(日本OLMYPUS公司, 
CKX41/U-RFLT50); 动物造模手术器材(苏州

六六视觉科技公司); 转轮式病理切片机(德国

LEICA公司, UC6); 病理组织包埋机、包埋冷

冻台(常州中威电子仪器厂); 病理染色机(德国

LEICA公司, ST5010); 高清晰度彩色医学图文

分析系统(武汉千屏影像技术有限公司)电热恒

温鼓风干燥箱、隔水式恒温培养箱(上海精宏

实验设备有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 人结肠癌H CT-116细胞培养: 人结肠癌

HCT-116细胞培养于10%胎牛血清的RPMI 1640
培养基中, 放置于5%CO2、37 ℃及饱和湿度的

培养箱培养, 待细胞处于对数生长期时, 用于后

续实验. 
1.2.2 人大肠癌裸鼠移植瘤模型的建立: 取对数

生长期的人肠癌HCT-116细胞, 0.25%的胰蛋白

酶消化, 以0.01 mol/L PBS稀释成1×107 cell/mL
单细胞悬液. 取4-6周龄、18-20 g Balb/c裸鼠3
只. 常规消毒裸鼠近右腋侧背部皮肤, 用1 mL
注射器吸取人肠癌HCT-116单细胞悬液, 按0.2 
mL/只(2×106 cell), 接种到裸鼠右前肢腋部皮下

后, 用乙醇棉球压迫针孔以防细胞流出, SPF条
件下常规饲养. 2 wk左右, 当裸鼠皮下肿瘤长至

50-100 mm3时, 选取生长状态佳瘤体无溃破的

裸鼠作为供瘤鼠, 脱颈处死, 无菌条件下剥离瘤

体. 以生理盐水洗净血污, 去除坏死组织和纤维

组织, 取肿瘤边缘新鲜组织切成1 mm3大小, 将
瘤块接种于裸鼠右前肢腋部皮下, 以此法传代3
次. 3代后, 取4-6周龄、18-20 g Balb/c裸鼠30只. 
选取生长状态佳、无溃破的瘤体, 接种于裸鼠

右前肢腋部皮下, 常规饲养, 待裸鼠皮下肿瘤生

长到50-100 mm3 时, 随机分组并给药. 

1.2.3 裸鼠分组及给药: 裸鼠接种皮下瘤后, 当肿

瘤生长到50-100 mm3时, 随机分为5组: 模型组、

麦角甾苷低、中、高剂量组、5-FU组, 每组6
只. 各组裸鼠分别经腹腔给予0.2 mL/d生理盐水, 
20、40、80 mg/(kg·d)麦角甾苷各0.2 mL/d, 
1 mg/(kg·d) 5-FU 0.2 mL, 连续给药2 wk. 
1.2.4 肿瘤抑制率的计算: 分别在给药的第1、
4、7、10、14天测量肿瘤长、短径(分别用a、b
表示), 计算肿瘤体积(TV = tumor volume) = 1/2
×a×b2, 描绘肿瘤生长曲线, 计算肿瘤体积抑制

率: 肿瘤体积抑制率% = (1-实验组平均肿瘤体

积/模型组平均肿瘤体积)×100%. 在末次给药后

脱颈处死裸鼠, 剥离瘤体, 剔除结缔组织, 称瘤

体质量, 计算瘤质量抑制率: 瘤质量抑制率% = 
(1- 实验组肿瘤平均质量/模型组肿瘤平均质量)
×100%.
1.2.5 SP免疫组织化学染色: 将上述取出的瘤体

用40 g/L的甲醛溶液固定, 石蜡包埋, 4 μm厚连

续切片, 二甲苯脱蜡, 梯度乙醇脱水. 将切片依

次经内源性过氧化物酶清除、抗原修复、正常

血清封闭、抗体结合、DAB染色、蒸馏水洗涤, 
再经苏木素衬染, 烟酸乙醇分化, 稀氨水蓝化. 
递增梯度乙醇脱水, 二甲苯透明, 常规树脂封

片. 所用一抗为1∶200稀释的小鼠抗人HIPK2、
P53、Bax、Bcl-2, 二抗为1∶200生物素标记二

抗, 显色时加入1∶200辣根酶标记链霉卵白素, 
3种试剂均以磷酸盐缓冲液稀释.
1.2.6 阳性表达率结果判读: 光镜下观察切片, 
HIPK2、P53、Bax、Bcl-2四种蛋白的阳性反应

均为棕黄色颗粒染色, 表达强时为深棕色染色. 
其中HIPK2、P53阳性表达定位于细胞核, Bax、
Bcl-2阳性表达定位于细胞浆, 少数同时可有胞

核表达. 运用高清晰度彩色病理图文分析系统

对免疫组织化学结果进行判定, 每张切片在400
倍下随机选取5个视野, 对测定视野内棕黄色阳

性信号进行图像分析, 计算平均阳性表达率, 取
其均值作为该切片测量结果. 

统 计 学 处 理  所有数据整理后 ,  应用

SPSS18.0统计软件进行统计学处理. 计量资料用

mean±SD表示, 若服从正态性和方差齐性分布, 
采用单因素方差分析(One-Way ANOVA)进行统

计推断, 组间多重性比较用LSD检验, 不服从正

态性和方差齐性分布, 采用Welch检验, 组间多

重性比较用Dunnett's T3检验. 等级资料用非参

数检验(Wilcoxon秩和检验). 检验标准α = 0.05, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

■相关报道
意大利里贾纳埃
伦娜癌症研究所
D'Orazi研究发现, 
H I P K 2 与 p 5 3、
P M L 3 共 同 定 位
于 核 小 体 内 ,  并
磷 酸 化 p 5 3 的 4 6
位丝氨酸(Ser46)
而促进肿瘤细胞
凋亡. Hofmann等
进一步利用紫外
线(UV)照射活化
HIPK2, 使p53的
Ser46磷酸化, 促
进CREB结合蛋白
导致的p53的382
位赖氨酸(Lys382)
乙酰化, 加强p53
促进肿瘤细胞凋
亡的功能活性. 
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■创新盘点
本研究通过建立
裸鼠人大肠癌移
植瘤模型, 采用扶
正中药肉苁蓉的
有效活性成分麦
角甾苷进行治疗, 
从体内观察麦角
甾苷对人大肠癌
的抑制作用及其
对凋亡相关蛋白
表达的影响. 根据
裸鼠瘤体生长曲
线, 说明麦角甾苷
对动物瘤体的抑
制作用比较明显, 
并且呈现剂量依
赖性, 证实麦角甾
苷在体内能够抑
制大肠癌肿瘤的
生长.

2  结果

2.1 麦角甾苷对人大肠癌裸鼠移植瘤模型肿瘤

体积的影响 分别在给药第1、4、7、10、14天
测量瘤体长径(a)、短径(b), 计算瘤体体积TV, 
描绘瘤体生长曲线, 计算瘤体抑制率. 治疗前模

型组、麦角甾苷低[20 mg/(kg·d)]、中[40 mg/
(kg·d)]、高[80 mg/(kg·d)]剂量组、5-FU[1 
m g/(k g·d)]组, 各组瘤体体积无统计学差异

(P >0.05), 随着给药时间的延长, 麦角甾苷低、

中、高剂量组及5-FU组均表现出不同的抑瘤效

果, 肿瘤体积分别为353.44 mm3±124.75 mm3、

182.37 mm3±54.50 mm3、137.72 mm3±37.51 
mm3、128.14 mm3±40.16 mm3、87.90 mm3±

62.04 mm3, 且除麦角甾苷低剂量组外, 中、高

剂量组及5-FU组相对于模型组均有统计学意义

(P <0.05). 结果显示, 治疗后麦角甾苷低、中、

高剂量组及5-FU组的瘤体大小(体积)抑制率分

别为48.41%、61.04%、63.75%、75.14%(表1, 
图1, 2), 说明麦角甾苷在体内能够抑制人大肠癌

裸鼠移植瘤的生长, 并且呈现剂量的依赖性. 
2.2 麦角甾苷对人大肠癌裸鼠移植瘤模型瘤重

的影响 给药2 wk后, 剥离瘤体, 称质量, 计算瘤

质量抑制率, 结果如表2所示. 经过麦角甾苷或

5-FU治疗2 wk后, 各组瘤重相对于模型组瘤体

质量明显较小, 模型组、麦角甾苷低、中、高

剂量组、5-FU组的瘤体质量分别是0.423 g±
0.150 g、0.242 g±0.135 g、0.195 g±0.057 g、
0.165 g±0.065 g、0.143 g±0.067 g, 与模型组比

较, 麦角甾苷低、中剂量虽有抑瘤作用, 但差异

无统计学意义(P >0.05), 而麦角甾苷高剂量组及

5-FU组与模型组比较差异明显(P <0.05). 各组瘤

质量抑制率分别是42.79%、53.90%、60.99%、

66.19%(表2, 图3, 4). 说明麦角甾苷对裸鼠肿瘤

瘤质量有明显的抑制作用. 
2.3 麦角甾苷对人大肠癌裸鼠移植瘤模型肿瘤

组织中凋亡相关蛋白HIPK2、P53、Bax、Bcl-2
表达的影响 免疫组织化学结果显示, 模型组、

麦角甾苷低、中、高剂量组、5-FU组HIPK2
表达为3.23±0.61、4.83±0.62、8.46±0.99、
11.90±1.21、13.50±0.94, 麦角甾苷中、高剂

量及5-FU组表达与模型组相比表达上调, 且有

统计学意义(P <0.05), 而麦角甾苷低剂量组与模

型组相比表达略有上调, 但差异无统计学意义

(P = 0.126). 在各组瘤体组织中P53表达分别为

11.70±2.08、14.59±0.90、17.60±1.40、23.10
±2.10、22.44±2.05, 麦角甾苷高剂量及5-FU
组表达与模型组相比表达上调, 且差异有统计

学意义(P <0.05), 低、中剂量组虽表达也略有上

调, 但差异无统计学意义(P >0.05). Bax表达在模

型组、麦角甾苷低、中、高剂量组、5-FU组分

别为9.82±0.55、14.41±0.38、15.84±0.54、
26.28±0.55、26.34±2.33, 与模型组相比, 麦角

甾苷低、中、高剂量及5-FU表达明显上调, 且
差异有统计学意义(P <0.05). Bcl-2表达在模型

组、麦角甾苷低、中、高剂量组、5-F U组分
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表 1 各组肿瘤生长曲线及瘤体抑制率(n  = 6, mean±SD)

     
分组

      治疗后肿瘤体积 抑制率

               (mm3)     (%)

模型组      353.44±124.75     -

20 mg/(kg·d)麦角甾苷组      182.37±54.50  48.41

40 mg/(kg·d)麦角甾苷组      137.72±37.51a  61.04

80 mg/(kg·d)麦角甾苷组      128.14±40.16a  63.75

1 mg/(kg·d)5-FU组        87.90±62.04b  75.14

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组. 5-FU: 5-氟尿嘧啶.

模型组
20 mg/(kg·d)麦角甾苷
40 mg/(kg·d)麦角甾苷
80 mg/(kg·d)麦角甾苷
1 mg/(kg·d)5-FU
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图 1 麦角甾苷治疗前后各组裸鼠瘤体生长曲线. 5-FU: 5-

氟尿嘧啶.
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图 2 麦角甾苷治疗前后各组裸鼠瘤体的大小. aP <0.05, 
bP<0.01 vs  模型组. 5-FU: 5-氟尿嘧啶.
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别为17.43±1.50、14.08±1.04、11.93±0.93、
7.48±0.86、5.46±0.67, 与模型组相比麦角甾

苷高剂量及5-FU表达明显下调, 且差异有统计

学意义(P <0.05), 低、中剂量组虽表达也略有下

调, 但差异无统计学意义(P >0.05)(表3, 图5). 

3  讨论

随着城镇化进程的发展, 人民生活水平得到很

大的提高, 饮食结构也随之发生改变, 大肠癌, 
已经成为严重威胁居民身体健康的重大疾病[7-9]. 
目前大肠癌治疗的主要手段是手术切除, 及手

术后的放化疗, 但手术后五年生存还相当低, 不
能从根本上提高肠癌患者的术后生存率[10,11]. 大
肠癌在体内的生长过程本身就是人体正气被癌

毒不断耗损的过程. 临床上常用扶正培本的中

药[12-14], 可以提高患者机体的免疫能力[15], 通过

多靶点、多环节不同程度地抑制肿瘤的发生、

发展与转移. 
肉苁蓉是临床上常用的扶正固本类中药之

一, 其味甘、咸而性温, 入肾、大肠经, 具滋肾

肝精血, 润肠胃结燥之效. 《本草正义》记载其

“主症瘕者, 咸能软坚, 而入血分, 且补益阴精, 
温养阳气, 斯气血流利而否塞通矣”. 中医典籍

指出, 肉苁蓉以其甘温入肾, 补养精血; 滋阴以

通阳, 阴阳双补; 咸而能软能下, 软坚散结, 润肠

通便. 临床应用肉苁蓉, 一般取其双补阴阳和润

肠通便, 且以咸能软坚散结. 近年来, 随着扶正

固本类中药在肿瘤治疗中的应用越来越多, 肉
苁蓉以“补肾精血”、“归经大肠”及“味咸

软坚”, 成为中医药“扶正抗癌”的重要药物. 
麦角甾苷是肉苁蓉最主要的活性成分之一. 研
究表明, 麦角甾苷可以通过促进淋巴细胞增殖, 
提高和调节机体的非特异性细胞免疫, 进而增

强机体的免疫功能[4], 在抗炎症特别是肠炎方面

具有较好的作用[16,17], 但其在抗肿瘤乃至大肠癌

方面的研究未见报道. 

细胞凋亡是机体受到体内外生理或某些

病理信号刺激时, 在多种基因调控下细胞自我

毁灭的过程[18]. 研究表明, HIPK2可以通过多

种途径参与细胞凋亡 [19-21]. 2002年, 意大利里

贾纳埃伦娜癌症研究所D'Orazi等[22]研究发现, 
HIPK2与p53、PML3共同定位于核小体内, 并
磷酸化p53的46位丝氨酸(Ser46)而促进肿瘤细

胞凋亡. Hofmann等[23]进一步利用紫外线(UV)
照射活化HIPK2, 使p53的Ser46磷酸化, 促进

cAMP应答元件结合蛋白导致的p53的382位赖

氨酸(Lys382)乙酰化, 加强p53促进肿瘤细胞凋

亡的功能活性, 而反义寡核昔酸阻断HIPK2时
可以削弱UV诱发的凋亡. Wang等[24]研究发现, 
HIPK2可通过对p53抑制蛋白MDM2的修饰或

胞内移位而降低MDM2蛋白水平, 增加p53转录

活性. Di Stefano等[25]研究发现, HIPK2能阻断

MDM2对p53的抑制作用而使p53的活性恢复. 
细胞内β-catenin表达水平是Wnt/β-catenin

信号级联和Wnt靶基因激活的中心环节, 细胞

浆内β-ca t en in的积聚则有助于肿瘤的发生发

展. Wnt/β-catenin信号通路的激活是由该途径

■应用要点
通过研究肉苁蓉
提取物麦角甾苷
对人大肠癌裸鼠
移植瘤瘤体生长
及凋亡相关蛋白
H I P K 2、P 5 3、
Bax和Bcl-2表达
的影响, 探讨麦角
甾苷抗大肠癌的
作用机制, 为扶正
中药在临床上用
于大肠癌治疗提
供理论指导和实
验依据. 
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表 2 给药后各组裸鼠瘤重及肿瘤抑瘤率(n = 6, mean±SD)

     分组     瘤质量(g) 抑制率(%)

模型组 0.423±0.150        -

20 mg/(kg·d)麦角甾苷组 0.242±0.135    42.79

40 mg/(kg·d)麦角甾苷组 0.195±0.057    53.90

80 mg/(kg·d)麦角甾苷组 0.165±0.065a    60.99

1 mg/(kg·d) 5-FU组 0.143±0.067a    66.19

aP<0.05 vs  模型组. 5-FU: 5-氟尿嘧啶.

模型组

20 mg/(kg·d)麦角甾苷

40 mg/(kg·d)麦角甾苷

80 mg/(kg·d)麦角甾苷

1 mg/(kg·d)5-FU

图 3 给药后各组裸鼠瘤体大小. 5-FU: 5-氟尿嘧啶.
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图 4 麦角甾苷治疗前后各组裸鼠瘤体的质量情况. aP<0.05 

vs  模型组. 5-FU: 5-氟尿嘧啶.
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任何一个信号分子异常而致β-catenin在胞质中

累积, 继而进入核内激活T细胞因子4(T cell fac-
tor 4, TCF-4)/LEF转录因子, 启动下游靶基因(如
cyclinD1、成纤维细胞生长因子18、表皮生长

因子受体等)转录[26-28]. Kim等[29]发现抑制HIPK2
能明显增加β-catenin的稳定性和导致细胞核内

β-catenin的积聚, 但是Lee等[30]在果蝇的研究中

发现, HIPK家族特别是HIPK2是Wnt信号通路

的正调节因子, H I P K以激酶依赖的方式增强

TCF/Arm介导的基因表达, 通过β-catenin/Arm的

稳定作用和靶基因表达的刺激作用激活Wnt信
号. 激活转录因子TCF-4/LEF是细胞核内重要的

转录因子, Wei等[31]研究结果显示, HIPK2过表达

能够抑制LEF1/β-catenin介导的Cyclin D1的转录

表达, 但其抑制作用与其羧基端的YH域的功能

密切相关. Puca等[32]利用HIPK2可抑制β-catenin
转录活性, 采用荧光素酶活性检测VEGF报告构

件, 研究了HIPK2的过表达能否下调VEGF的水

平(β-catenin的一种靶基因)以及β-catenin在这种

调节中的作用. 
本研究通过建立裸鼠人大肠癌移植瘤模型, 

采用扶正中药肉苁蓉的有效活性成分麦角甾苷

进行治疗, 从体内观察麦角甾苷对人大肠癌的

抑制作用及其对凋亡相关蛋白表达的影响. 根
据裸鼠瘤体生长曲线, 说明麦角甾苷对动物瘤

体的抑制作用比较明显, 并且呈现剂量依赖性, 
证实麦角甾苷在体内能够抑制大肠癌肿瘤的生

长. 同时, 我们对瘤体组织进行免疫组织化学法

检测各组裸鼠瘤体组织中HIPK2、P53及凋亡

相关因子Bax、Bcl-2的蛋白表达. 结果显示, 随
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图 5 麦角甾苷对人肠癌裸鼠移植瘤模型组织中HIPK2、P53、Bax、Bcl-2表达的影响(×200). 5-FU: 5-氟尿嘧啶.

表 3 麦角甾苷对人肠癌裸鼠移植瘤模型组织中HIPK2、P53、Bax、Bcl-2表达的影响(n  = 6, mean ± SD) 

     
分组

                                                       裸鼠肿瘤组织蛋白相对表达量

      HIPK2          P53         Bax        Bcl-2

模型组   3.23±0.61 11.70±2.08   9.82±0.55 17.43±1.50

低剂量组   4.83±0.62 14.59±0.90 14.41±0.38a 14.08±1.04

中剂量组   8.46±0.99a 17.60±1.40 15.84±0.54a 11.93±0.93

高剂量组 11.90±1.21b 23.10±2.10a 26.28±0.55b   7.48±0.86a

5-FU组 13.50±0.94b 22.44±2.05a 26.34±2.33b   5.46±0.67b

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组. 5-FU: 5-氟尿嘧啶.
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着麦角甾苷浓度的增加, 瘤组织中促凋亡基因

HIPK2、p53、Bax的表达明显增加, 而抑制凋亡

基因Bcl-2的表达降低, 说明麦角甾苷能够提高

裸鼠体内凋亡相关基因的蛋白表达, 促进大肠

癌细胞凋亡, 从而发挥其抗肿瘤的作用. 
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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a 
clinical and pathological syndrome caused by ex-
cessive triglyceride accumulation in liver cells. Its 
hepatic histological changes are similar to those 
of alcoholic liver disease (ALD), but the patients 
do not have a history of heavy alcohol drinking. 
NAFLD includes nonalcoholic simple fatty liver 
(NASFL), nonalcoholic steatohepatitis (NASH) 
and nonalcoholic fatty hepatitis related to liver 
fibrosis and cirrhosis. At present, the detailed 
pathogenesis of NAFLD is unclear. Many studies 
have reported the relationship between ChREBP 
and its target gene PNPLA3 and NAFLD occur-
rence. ChREBP and PNPLA3 are associated with 
liver fat content and inflammation. This article 
reviews the role of ChREBP and its target gene 
PNPLA3 in the pathogenesis of NAFLD, in order 
to provide a theoretical basis for further research 
of the occurrence and treatment of NAFLD.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是肝细胞内大量甘油三酯
聚集而引起的临床病理综合征 ,  肝的组织
学改变与酒精性肝病(alcoholic liver disease, 
ALD)相似, 但无过量饮酒史. NAFLD包括非
酒精性单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎
(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、NASH
相关肝纤维化和肝硬化. 目前其详细发病机制
尚不清楚, 但国内外已有较多关于ChREBP及
其靶基因PNPLA3与NAFLD发病关系的研究, 
证实了ChREBP和PNPLA3与肝内脂肪含量及
炎症相关. 本文主要综述了ChREBP及其靶基
因PNPLA3在NAFLD发病过程中的作用, 为脂
肪肝的发生和治疗提供更多的理论基础.       

© 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: 对ChREBP和PNPLA3在非酒精性肝病

中的作用机制的深入研究, 将有利于对非酒精性

脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
等疾病的治疗提供新理论依据, 成为解决这系列

健康问题的新途径. 对于消除人们对于NAFLD所

带来的潜在的恐惧将具有极大的现实效果.    
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■背景资料
随着生活水平、
饮食习惯的改变
和代谢综合征等
患病率的上升, 非
酒精性脂肪性肝
病(nonalcohol ic 
fatty liver disease, 
NAFLD)的发病
率也在不断上升, 
且有低龄化趋势. 
影响范围甚广, 严
重危害着人民的
身 心 健 康 ,  国 内
外已有较多关于
ChREBP及其靶
基因PNPLA3 与
NAFLD发病关系
的研究, 但其发病
机制仍不明确.  
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是无过量饮酒史但肝病理学改

变与酒精性肝病相似的临床病理综合征. 按严重

程度分为脂肪变性、脂肪肝、肝纤维化和坏死 [1], 
最终可发展成肝硬化、肝癌[2-6]. 近年NAFLD
成日益上升趋势, 成为我国发达地区和富裕人

群的常见病[7,8]. 据统计全世界成人约10%-30%
有N A F L D, 70%以上肥胖、糖尿病患者患有

NAFLD, 肥胖儿童10%-50%患有NAFLD[9], 在
我国上海地区NAFLD的发病率为15%[9]. 目前

其发病机制尚不完全清楚, 可能是遗传环境、

代谢应激等所致, 常与肥胖、高脂血症、胰岛

素抵抗等代谢综合征相关[10,11]. 本文主要综述

ChREBP(碳水化合物反应元件结合蛋白)及其靶

基因PNPLA3基因(脂肪滋养蛋白或者含patatin
样磷脂酶域3)在NAFLD发病中的作用.      

1  碳水化合物反应元件结合蛋白      

2001年Yamash i ta等[12]发现碳水化合物反应元

件结合蛋白(carbohydrate response element bind-
ing protein, ChREBP), 是一种与肝丙酮酸激酶

(liver pyruvate kinase, LPK )基因启动子区的碳

水化合物反应元件(carbohydrate response ele-
ment, ChRE)相结合的蛋白. 目前大量研究示

ChREBP的靶基因主要是控制如肝型丙酮酸激

酶(liver pyruvate kinase, LPK)、脂肪酸合酶(fatty 
acid synthase, FAS)、乙酰辅酶A羧化酶(acetyl-
coenzyme A carboxylase, ACC)等糖脂代谢过程

中酶类的表达[13]. 在肝的代谢中起重要作用.      
1.1 ChREBP的结构与功能 ChREBP属于转录因

子Mondo-家族[14], 是由864个氨基酸组成的碱

性螺旋-环-螺旋/亮氨酸拉链(bHLH/ZIP)大分子

DNA结合蛋白, 含聚脯氨酸区(PRO)、核定位信

号区(nuclear localization signal, NLS)、亮氨酸

拉链区(bHLH/ZIP)和类亮氨酸拉链(ZIP-1ike)区
域(ZIP样区)(图1)[15]等多个结构域, 还含有cAMP
依赖蛋白激酶(protein kinase A, PKA)和AMP
活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, 
AMPK)的磷酸化位点, 包括可以被PKA磷酸化

的Serl96、Ser626、Thr666以及AMPK的磷酸化

位点ser568(图1). 低糖时, ChREBP以不活泼的磷

酸化形式存在于胞质中, Ser196和Thr666位点磷

酸化. 在高糖条件下, 葡萄糖激活ChREBP, 并去

磷酸化进入细胞核变成有活性的ChREBP结合

在葡萄糖反应基因的ChRE上, 促进其转录.      

1.2 ChREBP的作用机制及其表达的调控与活

性调节 ChREBP是葡萄糖过程中的关键转录

因子[16], 需异二聚体伴侣才能与ChRE序列结合

并调控转录, 只有M1x存在时, ChREBP才能结

合到葡萄糖反应基因的ChRE上并激活其转录. 
ChREBP还可能通过其他因子共同调节. 研究发

现高浓度葡萄糖激活ChREBP表达, 而胰高血

糖素、游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)、cAMP
抑制其表达[17]. 而ChREBP活性的调节通过磷酸

化位点的磷酸化和去磷酸化从细胞质到细胞核

的转移以及转录活性的激活两个水平上进行调

节. 除此还有其他调节机制, 如cha等报道肝x受
体(1iver x receptor, LXR)在转录水平上调控其表

达; Hashimoto等[18]也证实了甲状腺激素可以上

调其表达水平. Li等[14]也发现通过葡萄糖敏感组

件(glucose-sensing module, GSM)的方式能控制

ChREBP对葡萄糖的调节作用.      
1.3 ChREBP在NAFLD中的作用 过多脂质堆积

会出现肥胖、脂肪肝、胰岛素抵抗等代谢综合

征. 敲除ChREBP基因的ob/ob小鼠体质量明显下

降, 代谢综合症状也明显改善, 且肝细胞内异常

表达的糖酵解、脂质合成基因也得到了纠正[19]. 
Dentin等[20]研究示抑制肝ChREBP可以纠正小鼠

脂肪肝和葡萄糖耐受情况, 缓解小鼠的代谢综

合征情况. 所以抑制ChREBP活性可削弱高碳水

化合物引起的过多脂质沉积、改善肥胖症状,成
为解决肥胖、脂肪肝等问题的新途径. ChREBP
通过对成脂相关的基因的转录调控在肝脂质合

成中起重要的决定因子的作用[21]. 所以ChREBP
在NAFLD的进展中起重要作用.  

2  脂肪滋养蛋白或者含patatin样磷脂酶域3

目前NAFLD越来越多地被重视, 有研究指出接

触了相似危险因素的个体间NAFLD的发病率差

异较大以及病程亦不同, 这提示遗传、基因多态

性与NAFLD发病及进程相关, 目前磷脂酶家族

成员A3(PNPLA3, SNP rs738409, 编码1148M)引
起了广泛关注. 国外许多报道证明PNPLA3基因

多态性与NAFLD发生和发展有相关性[22,23].    

■研发前沿
N A F L D 的 发 病
可 能 是 遗 传 - 环
境 - 代 谢 - 应 激
等 因 素 所 致 ,  但
越 来 越 多 研 究
认为ChRE B P 、
PNPLA3 基因在
NAFLD的发病中
起着相当重要的
作用. ChREBP、
PNPLA3 基因与
NAFLD的关系日
益成为现阶段的
研究热点.
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图 1 chREBP上的功能域和PKA及AMPK的磷酸化位点示意
图. Serl96、Ser626和Thr666是PKA的3个磷酸化位点, Ser568

是AMPK的磷酸化位点. PKA: 蛋白激酶; AMPK: AMP活化

蛋白激酶.

■相关报道
He等推断PNPLA3
变异导致了肝甘
油 三 酯 的 聚 集 , 
Dent in等研究示
抑制肝ChREBP
可以纠正小鼠脂
肪肝和葡萄糖耐
受情况, 削弱高碳
水化合物引起的
过多脂质沉积、
改善肥胖症状. 他
们可能成为解决
肥胖、脂肪肝等
问题的新途径.  
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2.1 PNPLA3概述及调节 PNPLA3(patatin-like 
phospholipase domain containing family member 
A3)又称脂肪滋养蛋白, 属pata t in类磷酸酯酶

结构域蛋白家族, 该家族蛋白在C末端有一个

共有的patatin类结构域[24], 位于22号染色体, 编
码一种由481个氨基酸组成的非分泌性蛋白(图
2). PNPLA3主要在肝细胞内表达[25], 主要定位

在细胞膜脂间, 并可能在细胞膜和脂滴之间执

行不同功能[26]. 徐静等[27]发现PNPLA3在肝脂

质代谢中起重要作用, 其表达水平的改变与脂

肪合成密切相关. 而PNPLA3可通过胆固醇应

答元件结合蛋白l(sterol regulatory element bind-
ing protein-l, SREBP-l)结合到PNPLA3启动子

区SR E s上进行调节, 且P N P L A3 启动子上游

-4931--4915 bp之间的CHRE序列与ChREBP结
合后激活PNPLA3转录[28], 促进脂肪合成并影响

糖代谢. PNPLA3还受营养因素、葡萄糖、胰岛

素和LXR的激活剂T0901317调节[29].      
2.2 PNPLA3基因与NAFLD 研究发现PNPLA3
基因是一易感NAFLD的关键遗传因素[30-34], 与
胰岛素抵抗密切相关[34-36], Wang等[37]在最近的

研究报道中也有类似的发现. 国内外很多研究

示PNPLA3多态性与肝脂肪含量、血ALT水平

增加有关[38-41], 还与酒精性肝病、病毒性肝炎甚

至肝癌的疾病进展密切相关[41-43]. 其突变可引

起普通人群[44]、肥胖人群[45]、肝病患者谷丙转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸

氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)增
高, 且该基因与肝炎、肝纤维化的发展也有密

切联系[39,40,46]. PNPLA3突变是NAFLD疾病单纯

性脂肪肝向肝炎进展的危险因子, 可能影响肝

纤维化进展过程[47,48]. He等[49]推断PNPLA3变异

导致了肝甘油三酯的聚集, Basantani等[50]也推

断PNPLA3基因是参与了脂肪合成且其突变体

能增强其脂肪合成的功能. Romeo等[32]发现在

11000例欧裔美国人中PNPLA3突变后有胆固醇

累计现象. Sookoian等[31]也发现PNPLA3变异与

NAFLD密切相关. 这些都是以不同种族地区的

人为研究对象, 说明在不同种族及地区PNPLA3
多态性与肝脂肪含量及肝炎症有关且其变异

也可能是不同种族地区间其易感性和肝脂肪

含量差异的原因之一, 所以PNPLA3基因突变

与总胆固醇、低密度脂蛋白明显相关[51]. 因此, 
PNPLA3在NAFLD的发病中起重要作用.       

3  结论      

有关非酒精性肝病的防治研究中, 已初步证明

ChREBP在糖脂代谢过程中发挥重要作用, 可能

具有延缓脂肪肝发生进展的作用, 对治疗糖脂

类代谢紊乱、肝疾病等有重大意义. PNPLA3与
NAFLD的发生密切相关, 国内外虽有较多研究, 
但其具体机制仍未阐明, 未来仍需更多研究来

证实其对NAFLD的致病和病变发展的影响. 对
ChREBP和PNPLA3在非酒精性肝病中的作用机

制的深入研究, 将有利于对NAFLD等疾病的治

疗提供新的作用靶点及理论依据, 成为解决这

系列健康问题的新途径.  
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■应用要点
ChREBP调控糖
酵解和脂肪生成
途径, 在肝脂肪变
性、肥胖症、2型
糖尿病、胰岛素
抵抗等方面起重
要作用, PNPLA3
与肝炎、肝纤维
化的发展程度也
有密切的联系, 因
此他们可以为脂
肪肝的发生和治
疗提供更多的理
论基础. 
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■同行评价
本文对ChREBP、
PNPLA3两种蛋白
的分子结构, 功能
和在脂肪肝的发
生中的作用进行
了综述, 有一定的
科学意义. 
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Abstract 
In recent years, the development of neurogastro-
enterology and the application of neurophysi-
ologic examinations have gradually revealed 
the association of gastrointestinal activity with 
cortical activity through the efferent and affer-
ent pathways. The state of nerve conduction 
pathway between the brain and gastrointestinal 
tract is closely related with specific functions of 
the anus and rectum. Scholars have put forward 
the "brain gut axis" and "brain gut interaction" 
theories to explain the bidirectional interaction 

between the gastrointestinal tract and central 
nervous system. Evoked potentials have an 
important role in the diagnosis and research of 
electrophysiological changes in various parts 
of the neural system, which provides practical 
information for the study of the brain-gut path-
way, promotes the diagnosis and understanding 
of diseases related to the brain-gut axis abnor-
malities, and provides the basis for developing 
new treatment methods. In this paper, we sum-
marize the roles of various evoked potential 
techniques in the study of functional bowel dis-
orders. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Functional bowel disease; Evoked po-
tential; Brain gut axis

Zhang Q, Ni M, Zhou HF, Ding SQ, Fan ZM. Value of 
evoked potential in study of functional bowel disorders. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(2): 184-189 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/184.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i2.184

摘要
近年来, 随着神经胃肠病学的发展及神经生理
学检查的应用, 逐步揭示了胃肠道活动通过各
处的传出和传入通路与大脑皮质活动相关联. 
大脑中枢和胃肠道之间传出及传入神经通路
状态与肛门直肠的具体功能密切联系, 学者们
提出“脑肠轴”、“脑肠互动”解释消化系
与中枢神经系统之间的双向作用. 诱发电位在
诊断及研究神经系统各部位电生理变化方面
有重要作用, 并为研究脑-肠传导通路提供了
具体信息, 促进了对脑-肠轴异常相关疾病的
诊断和理解, 为探索新的治疗方法提供依据. 
本文在文献研究的基础上, 对各种诱发电位技
术在功能性肠病研究中的作用作一综述.  

© 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: 神经胃肠学发现:  大脑和胃肠道之

■背景资料
近年来随着神经
胃 肠 学 的 发 展 , 
“ 脑 - 肠 轴 ”、

“脑肠互动”相
继被提出 ,  脑-肠
轴在功能性肠病
诊治中的作用有
待进一步证实和
深入.  

■同行评议者
齐清会, 教授, 大
连医科大学附属
第一医院
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■相关报道
目前诱发电位在
疾病的诊疗中应
用较多的是脑部
及中枢神经系统
方面的疾病, 对于
在功能性肠病中
的应用相关报道
较少, 且偏于实验
研究方面. 
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间的传出和传入神经通路与支配肛门和直肠功

能的感知觉和反射作用密切相关, 因此“脑肠

轴”、“脑肠互动”被提出用以说明消化系与

中枢神经系统之间具有双向作用. 诱发电位为研

究脑-肠传出通路提供了具体信息, 促进了对脑-
肠轴异常相关疾病的诊断和理解. 

张琼, 倪敏, 周惠芬, 丁曙晴, 樊志敏. 诱发电位在功能性肠病研

究中的价值. 世界华人消化杂志  2014; 22(2): 184-189 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/184.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i2.184

0  引言

功能性肠病(functional bowel disorders, FBDs)
是一组表现为肠道运动与分泌功能失调而无器

质性改变的综合征, 临床表现为腹痛、腹部不

适、排便习惯及大便性状异常持续存在或间

歇发作的非器质性、非感染性肠道病. 在罗马

Ⅲ标准中被分为肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)、功能性腹胀、功能性便秘、

功能性腹泻和非特异性功能性肠病5类[1-3]. 由于

功能性肠病病因的多样性及症状存在的长期性, 
使其严重影响着人们的身心健康以及生活质

量, 因此对其临床诊治的研究也越来越受到国

内外学者们的重视. 有研究发现, 胃肠道总是在

与大脑进行着比其他内脏器官更加密切、复杂

的“互动”, 随着神经影像学发展和电生理技

术的应用, 逐步揭示了胃肠道活动通过各处的

传出和传入通路与大脑皮质活动相关并且受到

调节, 即“脑肠互动”. “脑-肠轴”、“脑肠互

动”在功能性肠病诊治中的作用越来越受到重

视. 本文在文献研究的基础上, 对各种诱发电位

技术在功能性肠病研究中的作用作一综述. 

1  体感诱发电位

体感诱发电位(cerebral evoked potentials, CEP)
系指对神经系统某一特定部位给予适宜刺激后, 
在该系统和脑的相应部位产生的可检出的与刺

激有相对固定时间间隔和特定位相的生物电反

应. 这种刺激特异性的CEP在每个刺激后的固定

时间内产生, 而其他的脑电活动无此特点. 因此, 
通过将记录到的皮层电活动进行叠加后平均可

以把这些刺激特异性的CEP从大脑的背景电活

动中分离出来. 直肠刺激CEP是刺激直肠的肠壁

感受器, 通过特定的感觉传导通路记录到的脑

诱发电位, 可用于判断直肠接受刺激后感觉传

导通路的情况. 目前国内外研究应用较多的两

种刺激方法-机械扩张刺激和电刺激, 他们产生

的CEP形态相似, 峰间潜伏期无差异, 提示两种

刺激激活了相同的皮层神经元网络[4]. 电刺激为

电脉冲刺激, 与机械扩张刺激相比, 直肠受电刺

激后产生的收缩可以影响刺激电极和肠壁的接

触, 所以电刺激后记录的CEP变异度较小. 故电

刺激优点明确: 刺激操作简便; 刺激部位准确, 易
于定量控制及测量; 刺激得到的诱发电位波幅较

高, 潜伏期明确, 可重复性好, 图像清晰[5-7]. Chan
等[8]与Hobday等[9]通过对IBS患者和健康志愿者

直肠刺激后CEP的比较, 发现IBS患者CEP潜伏

期缩短, 振幅增加, 而且IBS患者餐后CEP出现早

期峰值(潜伏期100 ms左右)的概率较高, 并且餐

前餐后都有类似的短小波型. 这些发现为IBS内
脏传入敏感机制提供了依据. IBS主要表现为腹

部不适或腹痛伴排便习惯改变, Rössel等[10,11]通

过肠道刺激在相关的内部或外部的牵涉痛区记

录到相应的短潜伏期体感诱发电位, 通过对照, 
发现IBS患者的中枢应答发生了改变; Drewes等
[12]对伴有内脏痛的肠易激综合征患者给予乙状

结肠电刺激后通过脑诱发电位记录到大脑皮质

发生变化并涉及到前部扣带回, 这些都说明脑

肠相互作用对疼痛的IBS等胃肠道疾病相关机

制的理解具有重要作用. Loening-Baucke等[13]研

究便秘和肛门失禁儿童的肛门直肠CEP应答, 发
现早期诱发电位的潜伏期延长了. 此外, 最新的

研究发现成年盆底失迟缓便秘患者的肛门和直

肠感觉诱发电位比正常人群的潜伏期有所延长, 
但振幅有所降低[14]. 这表明盆底失弛缓便秘患者

的胃肠道和大脑之间的感觉传入通路可能受损. 
动物实验显示电刺激运动神经皮层(邻近大脑

镰)的内层表面可以直接引出肛门括约肌收缩反

应, 但是以人为研究对象的关于会阴部等区域

的肛门直肠肌肉对大脑皮质层刺激的反应应答

研究则很少. 
目前关于传入神经通路的研究除了C E P, 

还有功能性脑成像包括正电子发射断层扫描

(positron emission tomography, PET)和功能性磁

共振成像(functional magnetic resonance imaging, 
fMRI). PET和fMRI的共同特征是通过观察局部

脑血流或血氧水平依赖性信号变化来显示参与

人体活动调节的中枢部位[7,10]. 而CEP记录的则

是脑干或大脑皮质对刺激的应答, 是通过非侵

入性头皮电极直接实时检测脑电活动而获得, 
这种方法客观、定量的评估了感觉传入通路状

态, 涉及整个传入通路(包括脊髓和大脑皮层)[15]. 

■研发前沿
诱发电位是一种
新颖的检测脑-肠
轴神经传导通路
的方法, 促进了对
脑-肠轴异常相关
疾病的诊断和理
解, 为探索新的治
疗方法提供理论
依据. 其技术检测
方法需要进一步
的完善, 相关参数
和标准有待进一
步规范.  
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故CEP的优势是实时显示脑电活动, 并且是非侵

入和完全无害的. 当然这项检查目前主要是在

实验室开展, 临床推广还需要一段时间. 

2  运动诱发电位

运动诱发电位(motor evoked potential, MEP)系指

用电或磁刺激大脑皮层, 使锥体细胞轴突产生

一个去极化的动作电位, 在锥体束或骨骼肌上

进行记录的一项检查运动神经系统功能的神经

电生理学方法. 运动诱发电位MEP是检测运动

系统传导功能状态的神经电生理技术, 能够检

测运动神经通路不同部位的传导功能状态[16-18], 
其波幅反映放电神经元的数量、潜伏期的长短

反映神经传导速度[19,20]. MEP根据刺激方式不

同, 分为电或磁刺激MEP; 根据刺激部位的不同, 
又分为经颅刺激MEP、经腰刺激MEP和术中直

接刺激MEP. 经颅磁刺激运动诱发电位可反映

皮层至肛门直肠的运动通路, 经腰磁刺激运动

诱发电位反映的是腰脊神经根至肛门直肠的运

动通路. Barker等[21]首次报道了这个技术, 是一

种新的无创的不适感极小的皮质层磁刺激技术. 
MacDonald等[22]详细阐述了电刺激的安全问题, 
认为经颅刺激时大多数电流没有穿透颅骨, 每
一阶段的刺激在脑内的电流水平比用于脑定位

的直接电刺激的电流水平要低, 故MEP是一种

安全可行神经通路检测技术. 
经颅磁刺激运动诱发电位(transcranial mag-

netic stimulation-motor evoked potential, TMS-
MEP)是指经颅的磁刺激激活了皮层运动神经

元通路, 使得兴奋下行至脊髓运动神经元, 激活

其支配的效应器-肌肉, 并产生复合肌肉动作电

位[21,23]. TMS是无创性评估神经系统传导通路功

能、运动皮质兴奋性的重要手段, 有完善的应

用在神经和精神疾病的神经科学基础, 具有广

阔的应用前景[24-28]. Ertekin和Hamdy等学者先后

报道了TMS-MEP对正常人肛门外括约肌的研

究[29-32], 但国内对正常人群的研究目前还没有报

道. 目前, TMS-MEP已经被广泛地运用于评定中

枢运动通路功能, 被认为是检测和诊断中枢运

动功能障碍的唯一直接而灵敏的方法[33]. 与健康

对照组比较, 功能性便秘(functional constipation, 
FC)患者组MEP的波形分化良, 变异性大, 重复

性差, 证明FC患者皮质-肛门直肠运动神经通路

存在异常, 提示功能性便秘的发生可能与脑-肠
轴传出通路异常有关[34]. 肛门外括约肌对维持肛

门功能, 控制排便有着重要作用, 其受到大脑皮

质及皮质下通路的控制. 目前皮质定位图说明

直肠和肛门应答的高级运动中枢在第四脑室

区[35], 通过磁刺激皮质层第四脑室区, 记录肛门

外括约肌MEP, 故而评估大脑中枢皮质至肛门直

肠整个运动通路的状态. 另外磁刺激腰骶运动

神经根和阴部神经可以评估脊髓到肛门的运动

通路状态[36,37]. Rao等[38]与Remes-Troche等[39]研究

采用磁刺激腰脊神经根并在肛门外括约肌处记

录磁刺激, 评估外周神经的传导功能. 倪敏等[34]

研究发现, FC患者磁刺激腰骶脊神经根运动诱

发电位(MS-LMEP)与健康志愿者比较, 潜伏期

延长, 波幅降低, 提示脊髓到肛门的周围神经运

动通路可能受损. 近年来, 还有学者尝试联合应

用脑功能成像技术与电刺激MEP技术, 提高脑功

能定位的阳性率[40-42]. TMS-CMEP研究了大脑皮

质-肛门直肠整个传出通路状态, 为脑-肠轴传出

通路提供了信息, 促进了对脑-肠轴异常相关疾

病的诊断和理解, 并且为探索新的治疗方法提

供理论依据. 

3  事件相关电位

3.1 事件相关电位 事件相关电位(event-related 
potentials, ERP)是一种特殊的脑诱发电位, 是人

对某客观事物进行认知加工(如注意、记忆、

思维)时, 通过平均叠加从头颅表面记录到的大

脑电位, 一般在某刺激的出现对被试者来说具

有重要意义时出现. 研究认为, 该电位与“认

知过程”密切相关, 是“窥视”心理活动的一

个“窗口”. ERP包括P300、N400、阴性相减

波、失匹配阴性波、运动相关电位及伴随负反

应等, 与识别、期待、比较、判断、记忆和决

断过程有关. 目前应用较多的主要是P300, 他能

反映人心理过程的电位变化. 
3.2 ERP在功能性肠病中的应用 脑-肠轴的提出, 
为进一步认识精神心理因素对胃肠道病理生理

的影响提供了理论依据. 有关文献[43]表明精神

心理异常可影响消化系激素分泌和对胃肠运动

的调节. 心理障碍尤其是焦虑可增加盆底肌群

的紧张度, 从而引起排便时肛门直肠矛盾运动, 
导致便秘. 精神心理因素是引起胃肠道功能紊

乱的重要因素, 部分学者认为功能性肠病亦是

一种典型的心身疾病, 是心理障碍的躯体化表

现[44]. 张晓敏等[45]采用Zung焦虑自评量表和抑

郁自评量表调查发现功能性肠病患者多伴有焦

虑、抑郁倾向. Neal等[46]通过研究结肠炎后IBS, 
发现有焦虑和抑郁心理的IBS患者症状难以恢
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■应用要点
经颅磁刺激运动
诱发电位可反映
皮层至肛门直肠
的 运 动 通 路 ,  经
腰磁刺激运动诱
发电位反映的是
腰脊神经根至肛
门直肠的运动通
路 .  通 过 诱 发 电
位可记录神经刺
激和反应之间的
潜 伏 期 和 波 幅 , 
来检测相应的神
经传导通路是否
存 在 异 常 ,  确 定
神经损伤在哪一
环 节 ,  可 进 一 步
证明了脑肠轴在
功能性肠病诊治
中的重要作用. 

复, 心理变化是IBS的基础. 严重焦虑的IBS患者

表现出前脑部事件相关电位明显增强[47]. 还有学

者认为各种精神心理因素, 特别是长期处于高

紧张状态, 可以造成脑肠轴的紊乱, 引起内脏感

觉过敏, 进而造成胃肠道功能紊乱[16]. 近年来众

多研究显示, 心理社会因素与IBS, 尤其是与非

便秘型IBS的发生、发展和预后密切相关. 普通

IBS患者中有40%-90%存在不同程度的焦虑、

抑郁等精神心理障碍, 其中难治性IBS患者焦虑

障碍高达83.3%, 抑郁障碍高达76.7%, 与健康人

群相比, IBS患者中心理障碍的发病率更高[48]. 
Dykes等[49]对28例女性难治性特发性便秘患者

进行便秘与心理因素的研究, 采用标准化诊断

量表评价患者的既往和近期精神心理状态, 结
果表明61%的患者有近期精神心理障碍, 64%患

者有精神心理疾病. Chattat等[50]研究了45例正

常传输型及29例慢传输型便秘患者的疾病行为

及情感状态. 并与正常人群相比较, 发现便秘患

者比正常人群表现出更多的心理压抑, 便秘患

者中正常传输型患者的疾病行为指数显著增高. 
如何客观有效地研究功能性肠病患者心理和精

神异常表现, 以及心理异常如何参与排便功能

异常的形成一直困扰着广大学者及临床医生. 
使用传统的心理学方法, 如行为观察、各类问

卷、量表等只是根据言语反应及个体外部行为

的表现或结果去推断或解释心理活动, 得到的

结论有很大的局限性. 
令人振奋的是, 1965年Satton开创的事件相

关电位ERP为解决此难题提供了一个客观又可

行的手段. 其与复杂的多层次心理因素(认知过

程)有关, 是感觉、知觉、记忆、理解、学习及

判断等心理过程的电位变化反映, 是人对客观

事物的反应过程, 因而, 现已作为判断大脑高级

功能的一个客观指标, 应用于精神及心理研究, 
为高级中枢参与功能性肠病患者排便功能异常

的形成提供了客观依据. 

4  结论 

机体可以通过脑肠轴之间的神经内分泌网络的

双向环路进行胃肠功能的调节, 为从脑论治功

能性肠病提供了依据. 而盆底诱发电位通过记

录神经刺激和反应之间的潜伏期和波幅, 来检

测相应的神经传导通路是否存在异常, 确定神

经损伤在哪一环节, 进一步证明了脑肠轴在功

能性肠病诊治中的重要作用. 
目前诱发电位关于功能性肠病电生理方面

的研究还有待进一步的完善, 对于脑肠轴在功

能性肠病中的作用机制通过诱发电位的研究有

望得到进一步的明确. 尽管目前这些诱发电位

的研究主要用于盆底中心实验室, 但以后这些

检查将得到更广泛的临床应用, 为肛门直肠疾

病的诊断提供帮助. 随着国内外学者对功能性

肠病研究的不断深入, 相信在不久的将来, 诱发

电位技术将日趋完善, 并广泛应用于临床, 为功

能性肠病患者摆脱疾病的困扰. 
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目前诱发电位的
研究主要用于盆
底实验室, 但以后
这些检查将得到
更广泛的临床应
用, 为功能性肠病
患者诊断提供帮
助. 随着国内外学
者对功能性肠病
研究的不断深入, 
诱发电位技术将
日趋完善, 并广泛
应用于临床. 该文
章有一定的学术
价值.
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Abstract
In recent years, the incidence of ulcerative 
colitis (UC) has been increasing year by year, 
which affect people’s health and life seriously. 
Although UC is known as a clinical disease 
for more than a century, there is still a lack of 
specific diagnostic index for this disease. UC 
diagnosis is mainly based on clinical features, 
endoscopic findings and biopsy pathology as 
well as the exclusion of other diseases. Cur-
rently, histopathological diagnosis has become 
a research hot spot. Scholars around the world 
have attached great importance to the role of 
biopsy in the diagnosis of UC. This article will 
review recent progress in histopathological di-
agnosis of UC. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
近年来, 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
的发病率呈逐年增高趋势, 严重影响了人们的
健康和生活. 针对UC的研究历史已过百年, 但
其诊断仍缺乏特异性的指标. UC的诊断是在
排除其他疾病的前提下, 结合临床症状、内镜
以及组织活检为依据的, 因此其临床诊断非常
困难. 目前, UC的病理学诊断标准成为研究热
点, 国内外学者非常重视组织活检对诊断UC
的作用, 并在UC的病理诊断方面作了许多研
究. 现根据相关文献报道对UC的病理诊断作
一综述. 

© 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: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的
诊断多以排除其他肠道疾病基础上结合临床症

状、镜下及组织活检特点为诊断依据综合分析

进行诊断, 其诊断十分困难. 组织病理学诊断的

精确性和权威性虽然尚未十分肯定, 但仍是现阶

段UC诊断的重要手段. 

郭倩, 唐志鹏, 王立娟. 溃疡性结肠炎组织病理学诊断的研

究进展. 世界华人消化杂志  2014; 22(2): 190-196 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/190.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i2.190

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种以

侵犯直肠和结肠黏膜与黏膜下层为主的病因尚

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )的发病率呈
逐年增高趋势, 严
重影响了人们的
健康和生活. 针对
UC的研究历史已
过百年, 但其诊断
仍缺乏特异性的
指标 .  UC的诊断
是在排除其他疾
病的前提下, 结合
临床症状、内镜
以及组织活检为
依据的, 因此其临
床诊断非常困难.

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
师, 贵州省人民医
院消化内镜科
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不明确的肠道慢性非特异性炎症. 属于炎症性

肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的一种. 
其以腹痛、腹泻、黏液脓血便, 里急后重等为

主要临床表现. 近年来, 由于结肠镜的普遍应

用及对其认识的深入, UC的发病率呈现逐年升

高的趋势[1]. 而UC自1859年被临床医生所认识, 
其诊断多依赖患者的症状、镜下及组织学特点

综合分析进行诊断, 迄今为止仍缺乏特异性的

诊断标准, 而其组织病理学诊断一直以来都是

研究的热点及难点, 也是其诊断中尤为重要的

依据. 

1  组织病理的意义

依赖活检而得到的组织病理学诊断的精确性和

权威性虽然目前仍不十分肯定, 但据最新的指

南镜下观察结合病理诊断仍是现阶段诊断UC的
重要手段[2]. 

内镜下的诊断是以专业的内镜医师的肉眼

观察以及主观经验为依据的, 因此内镜下“正

常”的肠黏膜仍然可能存在隐藏的炎症, 此时

依赖活检而出的组织病理诊断就显得尤为重要, 
否则可误诊为功能性疾病[3]. 

此外, UC活动度的判断不单单是依据镜下

表现, 而是结合病史, 症状以及组织学黏膜的计

分来判断的[4,5], 且据研究病理诊断较镜下表现

对UC的诊断有更好的预见性[6]. 通过组织活检

可帮助医师看到一些不易察觉的微小病变, 同
时通过病理诊断可与其他原因导致的结肠炎症

相鉴别[6,7], 从而还可进一步提高相关性不典型

增生检出率. 

2  UC病理组织取材

2.1 活检组织与外科手术组织 外科手术组织

的病理标本和肠镜黏膜活检均是诊断IBD的有

效依据. 但两者并不相同, 外科手术所得的标

本较后者具有良好的完整性, 可以了解到结肠

各层的炎症以及组织结构情况. 而黏膜活检所

取得的组织表浅, 对深层病变的评价有限[8]. 但
是其操作步骤繁琐复杂且患者需要承受很大

的痛苦; 黏膜活检大多是取自黏膜和黏膜下层

的组织, 肌层组织很少可以取到, 虽其对“全

壁炎”或“黏膜下淋巴聚集”等克罗恩病

(Crohn's disease, CD)所特有的组织学特征及

肠黏膜深部的组织病变的诊断尚不能提供明

确帮助, 但因其检查手段操作简便, 且大大降

低了患者的损伤和痛苦[9]. 因此, 目前临床UC

的组织病理学诊断仍主要来源于镜下的活检

组织. 
2.2 活检取材的数目 在全球范围内关于活检取

材的数目在实践中有很大的差异, 有些国家和

地区使用多重样本活检[10], 有的则进行单一样本

的活检[11]. 而研究表明单一样本的活检在诊断全

结肠或广泛结肠的UC中是不够的, 多重样本的

活检比单纯直乙结肠活检对UC的组织病理学诊

断更有价值[3,12]. 然而, 目前仍缺乏关于多重样本

活检与单一活检的精确性, 标准性及重复性的

研究. 据Bentley等[13]对判断单一活检和多重活

检的诊断效果的研究显示: 单一样本和多重活

检对UC的确诊率分别为64%和74%, 可见多重

活检的诊断更为精确, 且可以帮助减少漏诊的

发生. 
2.3 活检取材的部位 UC的活检取材主要在直

肠及其他存在病变的部位进行多重活检 ,  有
目的的靶向活检可以提供有诊断价值的信息, 
活检部位多包括炎症与非炎症区域 ,  以明确

其是否有弥漫性改变 ;  针对可疑病变部位进

行靶向活检 ,  不仅可以提高不典型增生的检

出率同时还可以提高鉴别黏膜炎症和散发性

腺瘤的准确率[14]. 

3  UC的病理学特征

UC的主要原因为炎症所致的肠黏膜上皮的破

坏[15], 其多呈缓解与复发交替出现. 黏膜炎症的

弥漫性分布多被认为是诊断UC的特征性表现. 
弥漫性即指从同一患者的结肠所取得的活检组

织都存在炎症细胞的浸润. 但有报道发现被确

诊为UC的患者中存在非弥漫性的炎症和无直肠

受累, 因此炎症是否为弥漫性分布并不能作为

鉴别诊断UC的必要条件[3]. UC的显微镜下特征

可以概括为: 隐窝结构异常, 上皮细胞异常, 炎
症浸润. 隐窝异常包括: 隐窝分支增多, 肠隐窝

扭曲, 隐窝萎缩以及表面不规则. 上皮异常主要

包括黏蛋白耗损和潘氏细胞化生. 炎症浸润主

要指基底层浆细胞和淋巴细胞数目的增多, 固
有层中性粒细胞以及嗜酸性粒细胞数量的增

多[1]. 活动期和缓解期的UC组织表现不尽相同, 
具体如下.
3.1 UC活动期组织改变 UC活动期的组织学征

象以炎症细胞浸润, 血管及上皮变化为主要特

征. 活动期的基本病变表现为固有膜内中性粒

细胞、慢性炎症细胞和嗜酸性粒细胞的弥漫性

浸润; 隐窝内尤其是上皮细胞间出现急性炎症

■研发前沿
炎症性肠病的鉴
别诊断依赖于组
织病理学的诊断, 
明确UC的组织病
理学诊断标准对
于指导临床治疗
具有重要意义. 
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细胞, 形成隐窝炎, 严重者可见隐窝脓肿, 脓肿

可溃破入固有膜内, 隐窝脓肿被视为活动期的

主要标志; 上皮细胞的损伤和中性粒细胞、基

底层浆细胞增多已经被部分学者建议作为疾病

活动期的标志[16-18]. 若隐窝脓肿出现融合溃破, 
肠黏膜可见广泛的小溃疡分布, 日久细小溃疡

可融合为大片溃疡, 肉眼观察可见黏膜表层出

现糜烂、溃疡和肉芽组织增生, 肌层很少出现

糜烂和溃疡的形成. 研究显示, 活动期还会出现

隐窝上皮增生, 杯状细胞减少[19-21]. 固有膜内慢

性炎症细胞数目增多, 并且可以穿入黏膜下层

的表浅部分. 黏液层厚度和杯状细胞密度明显

降低[22]. 血管的变化主要表现为血管扩张, 增生, 
可见微小血栓的形成[23]. 
3.2 UC缓解期组织改变 UC缓解期(静止型UC)
的主要特征是黏膜萎缩和结构的异常[19]. 主要特

征包括隐窝形态大小变的不规则, 排列没有规

律; 急性炎症细胞浸润消失, 慢性炎症细胞数量

减少; 潘氏细胞化生; 腺腔面不规则, 肠腺数目

减少, 腺上皮与黏膜肌层的间隙增宽, 剩余的肠

腺变短(即他们不与黏膜肌层接触), 失去了平行

排列, 并出现分支. 基底部浆细胞通常得以保留; 
肠黏膜肌层趋于肥大. 这些表现虽然符合慢性

UC的诊断, 但也须结合临床症状和内镜所见进

行判断. 因为其他慢性结肠炎的愈合区域也可

见相同的表现, 诸如CD、缺血性肠病(包括慢性

放射性损伤)、肠结核及血吸虫性肠病, 在临床

中需加以鉴别. 
3.3 UC的病理分级 目前, 国内主要以结肠黏膜

的组织病理学变化来评估活动期UC的临床和内

镜表现, 进而评估UC患者的整体病情. 因此, 在
诊断UC和对其近期疗效的评估时除外临床症状

和内镜下观察, 还应当结合组织病理学检查, 从
而更加准确地评估病情、指导治疗、防治疾病

的复发[16]. 
研究显示, 在对UC进行疗效评价时, 组织学

分级优于肠镜分级, 肠镜分级优于临床症状分

级[24]. 如何评价UC的活动度和严重程度, 目前国

内外尚无统一标准. 
U C组织学严重程度的评估是根据细胞浸

润情况和组织结构改变来评价的, Truelove等[25]

制定的简单分级法将结肠炎症程度分级为: 0
级正常组织; 1级慢性炎症; 2、3、4级分别为

轻、中、重度活动期炎症. 此种分类方法过于

粗略笼统, 没有客观的评价指数, 不利于临床

使用. 部分病理学家则将炎症程度分为5级: 0
级正常; 1级慢性炎症细胞浸润轻度增加, 没有

组织破坏; 2级慢性炎症细胞浸润中度增加, 没
有组织破坏; 3级慢性炎症细胞浸润显著增加, 
轻度组织破坏; 4级慢性炎症细胞浸润显著增

加, 存在明显组织破坏[26]. 此分类法较前进一

步细化, 但仍缺乏特异性. 根据黏膜固有层内

中性粒细胞浸润程度和隐窝破坏程度Pu l lan将
UC分为6级, 0级: 黏膜固有层无中性粒细胞浸

润: Ⅰ级: 黏膜固有层有少量中性粒细胞<10
个/最高可用频率(highest possible frequency, 
HPF)浸润, 累及少量隐窝; Ⅱ级: 黏膜固有层有

明显中性粒细胞10-50个/HPF浸润, 累及50%以

上隐窝; Ⅲ级: 黏膜固有层有大量中性粒细胞

>50个/HPF浸润, 伴隐窝脓肿; Ⅳ级: 固有层存

在明显急性炎症伴溃疡形成[27]. 而目前使用较

多的是Geboes指数, 根据组织病理学评分方法

将UC分为6级, 即: 0: 仅有结构的改变; 1: 慢性

炎症细胞浸润; 2: 固有层中性和酸性粒细胞浸

润; 3: 上皮中性粒细胞浸润; 4: 隐窝破坏; 5: 糜
烂或溃疡形成[28]. 根据HE染色, Berg在组织学

严重程度表现的基础上分为0-4级, 0级: 正常组

织; 1级: 黏膜轻度炎症, 以单核细胞为主, 上皮

破坏少; 2级: 比1级严重的多发性炎症, 包括单

核细胞和少量中性粒细胞, 隐窝腺体远离基底

膜, 杯状细胞黏蛋白减少; 3级: 比2级更严重的

多发性炎症, 包括黏膜下层单核细胞和中性粒

细胞浸润, 隐窝脓肿和黏蛋白消耗, 上皮破坏

和一些溃疡的形成; 4级: 隐窝消失, 以中性粒

细胞为主的严重的黏膜炎症. 此类分类方法更

为详细, 能更好地指导临床治疗, 评价疾病活

动度和疗效[29].  

4  UC的病理鉴别诊断

IBD包括UC、克罗恩病和未定型结肠炎(inde-
terminate colitis, IC). 内镜下活检区别IBD和正

常组织灵敏度和特异性均较高, 但区分UC和CD
的特异性欠佳[30]. 研究表明, 多样本活检结合内

镜检查和临床表现, 最终对IBD的诊断率可达

90%以上[31]. 如前所述, 炎症是否呈弥漫性分布

不能作为区别UC和CD的必要表现. 有学者[32]推

出鉴别UC和CD时采用系统化标准化的诊断步

骤, 主要依靠结构的改变、上皮细胞的改变及

黏膜固有层的变化为评价参数. 若在组织标本

中查见上皮样肉芽肿, 多强烈提示CD, 但仅有

■相关报道
炎症的弥漫性目
前被认为是溃疡
性 结 肠 的 诊 断
的 重 要 依 据 ,  但
Kleer等报道发现
被确诊为UC的患
者中存在非弥漫
性的炎症和无直
肠受累, 因此炎症
是否为弥漫性分
布并不能作为鉴
别诊断UC的必要
条件.
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■创新盘点
本文重点阐述了
UC的组织病理学
诊断特点, 并对其
在临床治疗及监
测UC相关癌方面
的重要指导意义
进行了阐述, 全面
反映了UC组织病
理学诊断的研究
现状, 这类综述报
告极少. 

15%-36%的活检组织可查见典型上皮样肉芽

肿 [33], 黏膜上皮肉芽肿在炎症性肠病和急性自

限性结肠炎中都可发现, 因此黏膜上皮肉芽肿

不是CD所特有的特征. 非干酪样上皮样肉芽肿

对于CD相对较特异, 但检出率较低, Pierik等[34]

研究发现CD组的肉芽肿检出率仅为55.1%. UC
和CD都可出现淋巴细胞增多, 上皮内淋巴细胞

浸润和基底组织细胞增多[30], 因此鉴别需多方面

综合判断. 
总之, UC和CD的组织学鉴别要分析肠黏膜

不同部位的多个活检标本. 活检标本特征性分

布和异常的严重程度对鉴别诊断具有重要意义. 
同样其他特征, 如是否有黏蛋白缺失、潘氏细

胞化生和裂隙状溃疡也是重要的鉴别要点. 其
中裂隙状溃疡多被认为是支持CD诊断成立的重

要特征, 但也有学者认为其只是炎症较为严重

的一类病变[35]. 
IC是一种原因不明的结肠炎, IBD患者中约

有5%的患者被诊断为IC[36], 其可能是IBD一个

亚型, 尚无特征性表现, 是一个临时诊断[37]. 1979
年, Lee等[38]强调IC是一个组织病理学诊断, 1985
年, Wh i tehead[39]提出IC可能是一种独立病变. 
1997年“英国胃肠病学会”提出了可疑IBD初

步活检诊断指南, 不能明确分为UC还是CD者可

划分为IC[40]. 以黏膜固有层内单核粒细胞(包括

淋巴细胞)为主的炎症细胞浸润为其要组织学表

现, 伴或不伴隐窝上皮受累, 现普遍认为IC多无

隐窝脓肿的形成[41]. 

5  组织病理检查在监测UC相关癌中的作用

1928年Crohn等首次报道了UC相关结直肠癌, 
UC背景下发生的大肠癌被称为溃疡性结肠炎

相关癌(ulcerative colitis-associated cancer, CAC). 
炎症是机体修复创伤和解决感染的必要过程. 
然而, 如果机体的免疫反应失控或者异常将会出

现持续或过度的炎性反应, 并进而促发肿瘤形成. 
CAC即为“从炎症到癌症”的典型范例[42]. IBD
都有癌变的可能, 一般90%以上伴有癌变的IBD
患者存在异型增生[43]. 内镜下活检是检测异型增

生的主要方法[44]. 
在最近的一项临床对照研究中发现, 炎症

在疾病过程中侵犯的严重程度也是危险因素之

一[45]. 有报道认为CAC的发生率随IBD病程的

延长而增加, 病程10、20、30年的CAC分别为

2%、8%、18%[46]. 但是, 由于UC再生黏膜的腺

体开口形态在慢性炎症的影响下呈现出多样性, 
使得与肿瘤黏膜的鉴别比较困难[47]. 
5.1 监测UC异型增生的意义 异型增生是UC重

要的癌前病变. 不典型增生和肠癌的发生率与有

UC病史的患者的发生率非常接近[48]. 因此, 监测

中关键的步骤是活检组织中是否存在不典型增

生. 在色素内镜和放大内镜的指导下采取的靶

向活检, 使得异型增生的检出率和炎性黏膜和

散发性腺瘤鉴别的准确率均有提高, 从而有助

于CAC的早期诊断. 
5.2 活检取材 广泛性UC患者每年进行一次全结

肠镜检查, 多处双重活检检测不典型增生和恶

变率. 欧美目前实施的监测指南要求每1-3年进

行一次全结肠镜检查, 每间隔10 cm取2-4处随机

活检. 2002年的炎性肠病相关无症状结直肠癌

筛查和监测指南中: 为提高异型增生检出率, 针
对可疑的结肠病变区域采取每10 cm随机取2-4
块活检组织; 此外, 怀疑存在肿瘤性病变的区域

追加活检数目. 
5.3 异型增生分类 异型增生主要表现为细胞异

型、结构紊乱和分化异常3个方面. 目前多根据

黏膜结构和上皮细胞的异型性分轻、中、重度

3级. 1983年“IBD异型增生形态学研究组”曾

将之分为3种独特类型: 异型增生阴性型(指正常

黏膜或黏膜伴再生改变)、异型增生不确定型和

异型增生阳性型(低或高度)[49]. 1988年欧洲、美

国和日本病理学家共同制定了“维也纳分类系

统” [50], 大多数西方病理学家仅在有细胞侵至

固有层的确凿证据时才诊断为癌, 而许多日本

学者仅仅凭核异型程度则诊断为癌, 不一定需

要形态学证据[49]的支持. UC相关异型增生又分

为两型: 平坦型异型增生和异型增生相关性病

变(或)肿块. 
5.3.1 平坦型异型增生组织病理特征: 存在于平

坦炎症黏膜中, 无肿块形成, 其高度异型增生者

42%-67%手术发现存在大肠癌, 内镜所见特征

多呈平坦病变或边界不明了的病变, 病理组织

学上则多属低分化腺癌和黏液癌且以生物学恶

性程度高为特点. 结构特征[49]方面包括是否存在

上皮绒毛结构的改变以及腺窝芽生、分枝与拥

挤及其程度. 此外, 腺窝的轮廓, 规则程度以及

腺腔桥(“筛网”)是否存在, 均是用于评价IBD
异型增生的重要结构特征. 
5.3.2 异型增生相关性病变或肿块组织病理特

征: 隆起型异型增生是指“异型增生相关的病
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变或肿块”(dysplasia associated lesion or mass, 
DALM). 最近的研究提示, DALMs也许可大致

分为两类-“腺瘤样”与“非腺瘤样”, 两者在

自然史、恶变风险及治疗方法方面均存在不同. 
其中腺瘤样DAMLs与IBD非相关性散发性腺瘤

很难鉴别, 因二者在镜下特征极其类似. 尤为重

要的一点是, 需在靠近或者远离隆起性病变的

平坦黏膜处取活检, 因此处多存在有平坦型异

型增生. 

6  结论

UC的病理组织学改变是诊断的关键依据. 随着

研究的进一步深入, UC的病理诊断逐步明确. 国
际上胃肠病方面的专家提出了内镜活检的标准, 
显微镜下病理表现、特点及分级和异型增生的

相关概念表现. 目前, 我国对于UC的诊断也应该

以国际上的标准为基础, 提高诊断率. 深化对UC
病理诊断的认识和理解, 结合我国病例特点进

行研究, 可能是一个新的探索途径. 
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) has been identified 
as the most important risk factor for chronic ac-
tive gastritis and peptic ulcer disease. Resistance 
to antibiotics is increasing in H. pylori and is 
the main reason for failure of H. pylori eradica-
tion therapy. It is now widely accepted that 
resistance to fluoroquinolones (levofloxacin) is 
related with mutations of H. pylori gyrA gene. 
Molecular mechanisms of and detection meth-
ods for H. pylori resistance to levofloxacin have 
become the focus of current research. Therefore, 
study on H. pylori resistance to antibiotics is of 
great significance for eradication therapy of H. 
pylori infection.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是慢
性胃炎、消化性溃疡的主要致病因子. 随着抗
生素广泛使用, H. pylori对抗生素耐药日渐严
重, 而耐药是导致其根治和清除失败的主要原
因. 现已证实H. pylori耐氟喹诺酮类药物(左氧
氟沙星)的机制与gyrA 基因的点突变有关. 随
着H. pylori耐药率的逐年升高, 有关H. pylori
的耐药分子机制和检测技术成为研究热点. 因
此, 开展H. pylori耐药的相关研究对H. pylori
的治疗有重大意义.

© 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; 耐药; 左氧氟沙星; 基因突变

核心提示: 高分辨率溶解曲线(h igh-reso lu t ion 
me l t ing, HRM)分析幽门螺杆菌(He l icobacter 
pylori , H. pylori )耐药基因, 无需特殊仪器, 可快

速、准确分析H. pylori  gyrA基因突变, 有着较高

的应用价值及推广前景.

吴李培, 宣世海. 幽门螺杆菌对左氧氟沙星耐药的研究进展. 世

界华人消化杂志  2014; 22(2): 197-202 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/197.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i2.197

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是慢性

胃炎、消化性溃疡的主要致病因子, 与胃癌、

胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa associated 
lymphoid tissue, MALT)及一些胃外疾病关系密

切, 已被世界卫生组织列入Ⅰ类致癌原[1-6]. 近年

来国内外学者推荐左氧氟沙星(levofloxacin)作
为根除H. pylori的一线或序贯治疗药物[7-10], 然
而随着左氧氟沙星广泛使用, H. pylori的耐药菌

株也日益增加[11]. 因此, 研究H. pylori对左氧氟

沙星耐药情况、耐药机制和检测方法对指导临

■背景资料
幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , H. 
pylori )gyrA 基因
突变是H. pylori对
左氧氟沙星耐药
的重要机制. 基因
突变可导致氨基
酸替代造成gyrA
蛋白空间构象改
变, 使左氧氟沙星
不能与gyrA 基因
结合, 进而不能抑
制H. pylori基因组
复制, 最终导致左
氧氟沙星耐药.
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床用药显得尤为重要. 本文就H. pylori对左氧氟

沙星耐药情况作一综述.

1  H. pylori 对左氧氟沙星耐药的流行病学调查

左氧氟沙星是一种新型的氟喹诺酮类抗生素, 
其抗菌谱广、疗效高、不良反应少[9]. 有研究结

果[12]显示标准三联方案[质子泵抑制剂(proton 
pump inhibitor, PPI)+克拉霉素+阿莫西林/甲硝

唑]对H. pylori的根除率接近80%, 而含有左氧氟

沙星的新三联疗法(PPI+左氧氟沙星+克拉霉素)
对H. pylori根除率高达90.6%, 且新三联疗法具

有不良发生率低、费用相对便宜等优势[13-16]. H. 
pylori对左氧氟沙星的耐药率在不同的国家和地

区不尽一致. 在欧美地区, 法国学者Cattoir等[17]

报道2004-2005年巴黎128株H. pylori菌株对左

氧氟沙星的耐药率为17.2%. Bogaerts等[18]2006
年调查了比利时地区H. pylori对氟喹诺酮药物

的耐药率, 488株分离菌株对左氧氟沙星的耐药

率为16.8%. 爱尔兰学者O'Connor等[19]采用E-test
分析了2008-2009年85例H. pylori分离株对左氧

氟沙星的耐药率, 其结果显示45岁以下年龄组

的左氧氟沙星耐药率为2.6%,  而45岁以上年龄

组则为19.1%. 意大利Marzio等[20]2006年研究结

果显示83株H. pylori菌株中, 对左氧氟沙星的原

发性耐药率为9.7%, 而继发性耐药率为12.2%. 
2012年, 意大利另一学者[21]报道左氧氟沙星为

22.1%, 女性成为耐药的高风险群体. 美国学者

Carothers等[22]研究结果显示125例H. pylori感染

者中对左氧氟沙星的耐药率为8.8%, 左氧氟沙

星耐药和患者在过去的10年超量使用氟喹诺酮

药物有关. 在亚洲地区, Binh等[23]在2008年对越

南Vietnam地区103株H. pylori菌株对左氧氟沙

星耐药情况进行了分析, 左氧氟沙星的耐药率

为18.4%, 菌株耐药和H. pylori感染者的性别、

年龄并无关联. 伊朗学者[24]报道伊朗2009-2010
年H. py lori对左氧氟沙星的耐药率为5.3%. 然
而, 在马来西亚, 有文献[25]报道H. pylori菌株对

左氧氟沙星的耐药率为0. 香港学者 [26]报道香

港地区2004-2005年H. py lori对左氧氟沙星的

耐药率为11.5%. Hung等[27]分析了台湾南部地

区1998-2007年H. py lori对左氧氟沙星的耐药

率及耐药趋势, 结果显示耐药率从2.8%(1998
年-2003年)上升至11.8%(2004年-2007年). Su
等[28]对中国东部沿海两省八个地区的7731例H. 
pylori分离株进行抗生素敏感性试验, 结果表明

左氧氟沙星的耐药率为20.6%. 施莉等[29]报道浙

江金华地区H. pylori对左氧氟沙星的耐药率高

达31.58%. Gao等[30]分析了2000-2009年北京地

区374株H. pylori菌株对左氧氟沙星的耐药趋势, 
发现H. pylori分离株平均耐药率高达50.3%, 其
耐药呈逐年上升趋势(27.1%-63.5%), 继发性耐

药率明显高于原发性.
总之, (1)各国家或地区的H. pylori菌株对左

氧氟沙星耐药率差别较大, 耐药率为0%-50.3%, 
存在明显的地域差异, 中国属于耐药率较高的

国家, 且耐药呈上升势态; (2)尽管有报道高年龄

组、女性耐药率显著高于低年龄组及男性, 但
年龄、性别和耐药的关联还有待进一步确证;  
(3)左氧氟沙星继发耐药率明显高于原发耐药率, 
氟喹诺酮的用药史与H. pylori继发性耐药率的

上升有一定的相关性.

2  H. pylori 对左氧氟沙星的耐药分子机制

氟喹诺酮类药物的抗菌机制是通过抑制细菌

DNA旋转酶和拓扑异构酶, 从而干扰细菌DNA
复制. 就普通细菌而言, 氟喹诺酮类药物的耐

药主要是由其DNA旋转酶上的gyrA基因或拓

扑异构酶Ⅳ上的parC基因的喹诺酮类药物耐药

决定区(quinolone resistance determining region, 
QRDR )发生突变所致, 然而, H. pylori缺乏拓扑

异构酶Ⅳ, 所以H. pylori对左氧氟沙星的耐药主

要是由DNA旋转酶上gyrA基因的QRDR发生点

突变引起[31-33]. gyrA基因位于细菌染色体第38分
位, 编码DNA解旋酶A亚基, 该基因核苷酸存在

一定的保守区, 尤其是编码122位氨基酸周围的

区域. gyrA基因耐药突变区域主要集中在67-106
位氨基酸, 该区域的核苷酸变化在细菌对氟喹诺

酮类药物方面具有十分重要的作用. Wang等[34]

研究显示: 在45株H. pylori菌株中, 27株耐药菌

株发生gyrA基因突变, 其中16株发生Asn-87突
变, 11株发生Asp-91突变. Miyachi等[35]也报道在

原发性耐药菌株中, gyrA基因Asn-87突变几率高

于Asp-91突变, 且Asp-91突变菌株呈低浓度耐药

趋势, 仅有4.4%的耐药菌株发生gyrB基因突变. 
香港学者[26]则报道耐药菌株gyrA 基因在87、
91及130发生氨基酸改变, 而突变频率最高的为

91, 日本学者Murakami等[36]也发现在105株H. 
pylori菌株中, 44株发生gyrA基因突变, 其中14
株Asn-87突变, 25株Asp-91突变, 剩余5株在其他

基因区突变. 施莉等[29]研究结果显示: 在10例耐

药菌株中, 2例C261A突变, 1例C261G突变, 2例
G271A突变, 2例A272G突变, C261A与G271A、

■研发前沿
细菌的耐药基因
的检测已成为研
究热点, 如何通过
快速、准确的分
子生物学技术检
测耐药基因是研
究关键.
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A272G双突变2例, G271A与A272G双突变1例 
而在26株敏感菌株中未发现突变. Fujimura等[37]

对左氧氟沙星耐药菌株的gyrA基因进行序列分

析发现了G271A、G271T和A272G突变, 证实

了 DNA旋转酶上A亚基Asn-91密码子发生了突

变. Rimbara等[38]则报道高浓度左氧氟沙星耐药

菌株gyrA出现Asn-87突变, 并发现gyrB氨基酸

361位置突变可视为一个和氟喹诺酮类药物耐

药相关的新位点. 
总之, H. pylori的gyrA基因发生点突变是耐

左氧氟沙星的主要机制, 点突变主要以Asn87、
Asp91为主, 突变形式存在地区差异, gyrB基因

突变及一些新的点突变需进一步研究证实.

3  H. pylori 对左氧氟沙星耐药生物学的检测方法

H. pylori耐药的传统生物学检测方法是取胃黏

膜或组织, 细菌增殖培养后, 进行E-tes t、琼脂

稀释法、纸片扩散法等体外药敏试验. E-test操
作简便, 但试纸价格昂贵; 琼脂稀释法技术要求

较高; 纸片扩散法简便易行, 但结果受诸多因素

的影响, 不够准确[39]. 随着分子生物学技术的发

展,  越来越多基于PCR技术的分子诊断技术被

应用于检测H. pylori的耐药性, 这些技术都是建

立在检测和H. pylori耐药相关的基因突变的基

础上. Hung等[27]、Wang等[34]、Fujimura等[37]、

Garcia[40]采用PCR技术扩增出gyrA和gyrB基因

的特定片段, 随后对扩增产物进行测序,  该法

能准确检测gyrA和gyrB基因QRDR发生的突变. 
Nishizawa等[41]建立了等位基因特异性PCR快速

准确检测H. pylori左氧氟沙星耐药基因, 该法将

突变碱基设计于突变引物的3'端, 利用Taq酶缺

乏3'→5'外切酶活性, 延伸反应因磷酸酯键形成

困难而受阻, 扩增反应后, 根据电泳谱即可确定

样品的基因型. Rajper等[42]应用PCR结合反向线

性探针杂交技术快速、准确检测耐左氧氟沙星

H. pylori菌株gyrA基因发生的突变. 施莉等[31]根

据H. pylori  gyrA出现的和左氧氟沙星耐药相关

的点突变, 设计特异性探针构建了荧光基因芯

片, 该芯片检测体系可以对临床分离的H. pylori
菌株进行准确耐药性分型. 

总之, 大多数学者采用PCR结合DNA测序

分析H. pylori的耐药基因, 但DNA测序一般实验

室不能开展. 基因芯片技术以其快速、准确、

高通量等优点广泛应用与分子检测领域[43-48], 但
其需要特殊设备如: 芯片点样仪、荧光扫描仪

等, 其普及条件尚不成熟. 高分辨率溶解曲线分

析技术是近几年来在国外兴起的一种用于突变

和基因分型的最新遗传学分析方法. 他不受突

变碱基位点与类型局限, 无需序列特异性探针, 
在PCR结束后直接运行高分辨熔解, 实现了真正

的闭管操作, 可完成对样品突变、单核苷酸多

态性-SNP 、甲基化、配型等的分析. 因操作简

便快速, 使用成本低、结果准确, 而受到学者普

遍关注[49-53].

4  结论

随着喹诺酮类抗生素广泛使用, H. pylori对左氧

氟沙星的耐药率有逐年上升的趋势. 因此, 建立

一种快速、准确、方便及实用的检测手段对分

析左氧氟沙星的耐药率, 以及指导临床规范用

药都有着重要的临床意义. 高分辨率溶解曲线

是近年来发展起来的一种突变和基因分型的最

新遗传学分型方法, 操作简便、成本低廉、结

果准确, 有着较高的应用价值及推广前景.
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Abstract
AIM:  To investigate the regulatory role of phos-
phatase and tensin homologue deleted on chro-
mosome ten (PTEN)/phosphoinositide 3-kinase 
(PI3K) in hepatic ischemia-reperfusion injury 
(IRI) and the possible mechanism involved.

METHODS: C57BL6/J mice were subjected to 
90 minutes of ischemia in the left/middle liver 

lobe followed by 6 hours of reperfusion. To 
investigate the role of PTEN/PI3K in hepatic 
ischemia-reperfusion injury in mice, specific 
PTEN inhibitor BPV (HOpic) and PI3K inhibi-
tor wortmannin (WM) were injected intraperi-
toneally prior to the ischemia insult. Serum ala-
nine aminotransferase (sALT) levels and histo-
logical changes of the liver were used to assess 
the liver damage. To explore the regulatory 
mechanism of PTEN/PI3K, we analyzed the 
phosphorylation of AKT and GSK3β, the key 
downstream effector molecules of PTEN/PI3K, 
by Western blot. In light of the importance of 
TLR4-triggered inflammatory response in IRI, 
we compared the gene expression of inflam-
matory cytokines IL-12p40, TNF-α and IL-10 
before and after pretreatment. 

RESULTS: Inhibition of PTEN protected the 
liver against ischemia-reperfusion injury, 
whereas liver damage was aggravated mark-
edly by the administration of PI3K inhibitor, 
which were evidenced by sALT and liver 
histology [Salt IR: 7673 U/L ± 738.2 U/L, 
BPV+IR: 2682 U/L ± 367.0 U/L, WM+IR: 
12670 U/L ± 1027.0 U/L, P < 0.01]. The de-
phosphorylated AKT/GSK3β by ischemia 
itself restored their phosphorylation activity 
during the reperfusion phase. Loss of PTEN 
enhanced the phosphorylation of AKT/GSK3β 
triggered by reperfusion, which was quite op-
posite to the effects induced by PI3K inhibition 
(p-AKT/Actin: IR, 0.52 ± 0.02; BPV+IR, 0.89 ± 
0.05; WM+IR, 0.19 ± 0.01; p-GSK3β/GSK3β: IR, 
0.61 ± 0.01; BPV+IR, 0.90 ± 0.03; WM+IR, 0.32 
± 0.03). PTEN blockade suppressed the gene 
expression of pro-inflammatory cytokines IL-
12p40 and TNF-α, and the IL-12 p40/IL-10 
ratio was reduced significantly. Conversely, 
PI3K inhibition boosted pro-inflammatory re-
sponse strikingly. 

CONCLUSION: PTEN inhibition and/or PI3K 
activation protect the liver against IRI via the 
up-regulation of AKT/GSK3β phosphorylation 
and the inhibition of the inflammatory response, 
which provides a new strategy for the treatment 
of liver IRI.

■背景资料
磷脂酰肌醇3-激
酶(phosphoinosit-
i d e  3 - k i n a s e , 
PI3K)/AKT是细
胞 内 重 要 的 生
存 信 号 转 导 通
路 ,  第1 0号染色
体缺失的磷酸酶
张力蛋白同源物
基因(phosphatase 
and tensin homo-
logue deleted on 
chromosome ten, 
PTEN)为该通路
的关键负反馈调
节 子 .  近 年 来 的
研究表明, PTEN/
PI3K与肝缺血再
灌注损伤(hepatic 
ischemia reperfu-
sion injury, HIRI)
的发生密切相关. 
然而, PTEN/PI3K
在肝脏IRI中的调
控作用及其可能
的机制尚未明确. 
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摘要
目的:  研究第10号染色体缺失的磷酸酶张
力蛋白同源物基因(phosphatase and tensin 
homologue deleted on chromosome ten, PTEN)/
磷脂酰肌醇3-激酶(phosphoinositide 3-kinase, 
PI3K)在肝缺血再灌注损伤中的调控作用及可
能的机制. 

方法:  夹闭C57B L/6J小鼠的肝动脉和门静
脉以阻断肝脏向头侧肝叶血供90  m i n ,  随
后取下血管夹恢复血供 ,  建立肝缺血再灌
注损伤模型 .  实验分为四组 :  正常对照组
(sham)、缺血再灌注模型组(IR)、PTEN抑制
剂bpv(HOpic)干预组(BPV+IR)、PI3K抑制
剂wortmannin干预组(WM+IR). 检测小鼠血
清ALT水平, 行肝组织病理检查, 以评估抑制
PTEN/PI3K对肝脏IRI的影响. 采用Western 
blot法检测p-AKT、p-GSK3β的表达, 分析抑
制PTEN/PI3K对其下游关键效应分子AKT/
GSK3β磷酸化的调控. 采用定量PCR法检测
炎性因子IL-12p40、IL-10 及TNF-α 的基因表
达, 分析抑制PTEN/PI3K对TLR4介导的炎症
反应的影响. 

结果: 血清ALT及肝组织学改变均提示, 抑制
PTEN使IR诱导的肝损害明显减轻, 相反, 抑
制PI3K则使IRI加剧. 随着再灌注的发生, 缺
血期去磷酸化的AKT/GSK3β逐渐恢复其磷酸
化活性. 抑制PTEN增强了再灌注触发的AKT/
GSK3β磷酸化, 而阻断PI3K则使其明显削弱. 
阻断PTEN抑制了促炎基因IL-12p40、TNF-α
的表达, 并使IL-12/IL-10比值下调, 该结果与
抑制PI3K产生的效应完全相反. 

结论: PTEN/PI3K在肝缺血再灌注损伤中发挥
重要的调控作用, PTEN抑制和/或PI3K活化可
能通过上调p-AKT/p-GSK3β以及抑制炎症反
应明显减轻肝缺血再灌注损伤.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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调控机制

核心提示: 第10号染色体缺失的磷酸酶张力蛋

白同源物基因(phosphatase and tensin homologue 
deleted on chromosome ten, PTEN)/磷脂酰肌醇3-
激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)通过对再

灌注触发的保护性自我调节的削弱或加强在肝

缺血再灌注损伤中发挥关键的调控作用. 抑制

PTEN和/或上调PI3K活性可显著增强AKT/GSK3
生存信号, 抑制炎症反应, 减轻肝缺血再灌注损

伤(hepatic ischemia reperfusion injury). 
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0  引言

肝缺血再灌注损伤(hepatic ischemia reperfusion 
injury, HIRI)多见于休克、需要阻断肝脏血流的

外科手术以及肝移植术等过程中, 是肝脏外科手

术中常见的病理生理过程. 肝脏IRI包括缺血和再

灌注两个时相, 涉及到肝实质细胞的凋亡/坏死、

枯否细胞和中性粒细胞的活化、细胞因子和趋

化因子的产生、活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)的生成等, 其发生机制复杂, 迄今尚无明确

认识[1-4]. 第10号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白同

源物基因(phosphatase and tensin homologue deleted 
on chromosome ten, PTEN)是迄今发现的第一个

具有双重磷酸酶活性的抑癌基因, 是磷脂酰肌醇

3激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)介导的信

号转导通路的关键负反馈调节子. PTEN与PI3K
协调作用, 影响着细胞的生长、分化、增殖、

凋亡[5-10]. 近年来的研究表明, PTEN/PI3K与心、

脑、肺等多种器官缺血再灌注损伤的发生有着

广泛而密切的关系[11-15]. 然而, PTEN/PI3K在肝脏

IRI中是否发挥关键作用及其可能通过何种途径

调节着IRI还尚未明确. 本研究分别应用特异性

PTEN抑制剂bpv(HOpic)和PI3K抑制剂wortman-
nin进行干预, 观察抑制PTEN/PI3K对IR诱导的

肝损害的影响; 并分析了抑制PTEN/PI3K对其下

游关键信号分子AKT、糖原合成酶3β(glycogen 
synthase kinase-3β, GSK3β)的磷酸化以及对Toll样

■研发前沿
肝缺血再灌注损
伤包括缺血和再
灌注两个时相, 发
病机制非常复杂, 
且缺乏特异、有
效的治疗手段. 因
此, 深入探讨肝脏
IRI发生的细胞和
分子机制, 以期寻
求有效治疗策略
成为该领域研究
的重心及热点. 
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受体-4(Toll-like receptor-4, TLR- 4)介导的炎症反

应的调节作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂C57BL/6J小鼠, 8-12周龄, 购自

军事医学科学院实验动物中心. 普通饲养, 实验

前12 h和实验期间禁食, 自由饮水. PTEN抑制剂

bpv(HOpic)购自美国EMD Chemicals公司; PI3K
抑制剂wortmannin购自Sigma公司; LPS购自Sig-
ma公司; p-AKT、p-GSK3β、GSK3β、β-actin等
兔抗鼠单克隆抗体以及辣根过氧化酶(horserad-
ish peroxidase, HPR)偶联的羊抗兔多克隆抗体

均购自美国Cell Signaling公司; ECL发光试剂盒

购自美国Thermo Fisher Scientific公司; TRIzol、
SuperScriptTM Ⅲ First-Strand Synthesis System、

SYBR Green qPCR试剂盒均购自美国Invitrogen
公司, 蛋白定量试剂盒购自美国Bio-Rad公司.    
1.2 方法

1.2.1 小鼠肝缺血再灌注损伤模型的建立: 参照

文献[16]建立小鼠肝脏暖缺血再灌注损伤模型. 
C57BL/6J小鼠经异氟烷麻醉后, 注射肝素. 打开

腹腔, 用无创性微血管夹夹闭肝动脉和门静脉

以阻断肝脏左/中肝叶的血供. 缺血90 min后, 取
下血管夹恢复血供. 于再灌注不同时间点处死

小鼠, 收集肝组织标本以供分析. 
1.2.2 实验分组: C57BL/6J小鼠随机分为假手

术组(Sham)(6只)、IRI模型组(IR)(8只)、PTEN
抑制剂bpv(HOpic)干预组(BPV+IR)(10只)以及

PI3K抑制剂wortmannin干预组(WM+IR)(10只). 
PTEN抑制剂bpv(HOpic)溶于生理盐水中, 给药

剂量为1 mg/kg, 于缺血前2 h腹腔注射. Wor t-
mannin溶于DMSO/PBS中, 给药剂量为1 mg/kg, 
于缺血前1 h腹腔注射. 于再灌注6 h处死小鼠, 收
集血液和肝组织标本以供分析. 
1.2.3 Western blot检测: 将约100 mg肝组织置

于1  m L预冷的组织裂解液中, 立即利用电动

组织匀浆器彻底匀浆, 然后于冰上静置30 m in, 
4 ℃、12000 r/min离心20 min, 收集上清液. 采
用Bio-Rad Dc蛋白定量试剂盒测定上清液中的

蛋白浓度, 按说明书进行操作. 取20 μg蛋白裂解

液上样, 于12%的SDS-PAGE胶中分离蛋白. 转
PVDF膜, 于一抗稀释液(1∶1000稀释)中4 ℃孵

育过夜. TBST洗膜3次, 每次10 min, 然后于二抗

稀释液(1∶2000稀释)中室温孵育1 h. TBST洗
膜3次, ECL显影, 压片曝光. 利用Image J软件对

Western blot条带进行量化处理. 

1.2.4 实时荧光定量PCR检测: 采用TRIzol试剂

提取肝组织总RNA, 利用分光光度计测定其浓

度并定量. 利用SuperScriptTM Ⅲ First-Strand Syn-
thesis System将2.5 μg总RNA逆转录为cDNA, 随
后进行SYBR Green实时荧光定量PCR检测. 具
体操作步骤按照试剂盒说明书进行. 所应用的

引物序列见表1. 
1.2.5 肝细胞损害检测: 采用全自动生化分析仪检

测反映肝细胞损害程度的指标血清转氨酶水平. 
统计学处理 所有数据以mean±SD表示, 采

用One-way ANOVA或者Student t检验进行分析, 
利用Graphpad Prism5.0软件包处理数据. P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 抑制PTEN/PI3K对肝缺血再灌注损伤的影响 
缺血再灌注可引起明显的肝损害, 使IR模型组

小鼠的血清转氨酶水平升高至7673 U/L±738.2 
U/L; 采用PTEN抑制剂bpv(HOpic)进行干预后, 
小鼠的sALT水平较模型组出现明显回落, 可降

至2682 U/L±367.0 U/L; 而PI3K抑制剂的应用

则使小鼠的sALT水平较IR模型组显著升高, 达
12670 U/L±1027.0 U/L; 各组差异均具有统计学

意义(P <0.01)(表2). 从肝组织学改变也可以看出, 
抑制PTEN后缺血再灌注诱导的肝损害明显减

轻, 而抑制PI3K则使肝损害明显加剧(图1). 
2.2 PTEN/PI3K对AKT/GSK3β信号的调控作用 
为探讨PTEN/PI3K调控肝缺血再灌注损伤的机

制, 我们对其下游的关键效应分子AKT/GSK3β
的磷酸化进行了分析. 将IRI模型组小鼠按照再

灌注时间点分为0(即缺血期)、1、4、6、12、
24 h六个亚组. 如图2中Western blot结果所示, 与
假手术组相比, 缺血本身可致p-AKT表达显著

降低, 但随着再灌注的发生, p-AKT表达逐渐增

强, 至再灌注24 h时, p-AKT表达水平基本恢复

■相关报道
Kamo等报道, 利
用小干扰RNA抑
制 P T E N 可 上 调
AKT介导的生存
信 号 ,  减 轻 肝 脏
IRI. 而PI3K抑制
剂 LY 2 9 4 0 0 2 与
PTEN siRNA联合
应用则废除了后
者引发的肝脏保
护效应. 
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表 1 用于实时荧光定量PCR检测的炎性基因引物序列

     基因 方向                            引物序列

HPRT 正向 5'-TCAACGGGGGACATAAAAGT-3'

反向 5'-TGCATTGTTTTACCAGTGTCAA-3'

IL-12p40 正向 5'-CAGCTTCTTCATCAGGGACAT-3'

反向 5'-CTTGAGGGAGAAGTAGGAATGG-3'

IL-10 正向 5'-ACTGCACCCACTTCCCAGT-3'

反向 5'-TGTCCAGCTGGTCCTTTGTT-3'

TNF-α 正向 5'-GCCTCTTCTCATTCCTGCTTGT-3'

反向 5'-TTGAGATCCATGCCGTTG-3'
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■创新盘点
本文从维持细胞
生理平衡的角度
研究PTEN/PI3K
在肝缺血再灌注
损伤中的调控作
用及可能的机制. 
研究结果为肝脏
IRI发病机制和治
疗研究提供了新
的方向. 

到正常. 与p-AKT的表达类似, p-GSK3β水平也

于缺血期降低, 于再灌注期逐渐升高, 其表达

高峰在再灌注后6 h, 之后略有降低. 该结果表

明, 肝缺血损伤可致AKT失活, GSK3β去磷酸

化活化, 而在再灌注期, AKT活性呈逐渐恢复

趋势, 而GSK3β则维持磷酸化失活状态. 分别

应用PTEN抑制剂bpv(Hopic)以及PI3K抑制剂

wortmannin进行体内干预后, 我们发现, BPV+IR
干预组p-A K T和p-G S K3β的蛋白表达水平明

显高于IR模型组, 与之相反, WM+IR干预组的

p-AKT和p-GSK3β表达则明显低于IR模型组

(IR、BPV+IR、WM+IR三组的p-AKT/Ac t in
分别为: 0.52±0.02、0.89±0.05、0.19±0.01;  
p-GSK3β/GSK3β: 0.61±0.01、0.90±0.03、
0.32±0.03)(图3). 这就表明, 抑制PTEN后AKT
及其下游的GSK3β磷酸化均明显增强, 而抑制

PI3K则对两个信号分子的磷酸化产生相反的影

响. 因此, PTEN和PI3K很可能通过对磷酸化的

控制对其下游关键信号分子AKT/GSK3β的活性

产生相反的调控作用. 
2.3 PTEN/PI3K对TLR4介导的炎症反应的调控 
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A B

C D

图 1 抑制PTEN/PI3K对IR诱导的肝损
害的影响(HE×100). A: Sham; B: IR; C: 

BPV+IR; D: WM+IR.

表 2 各组小鼠血清转氨酶水平的比较(mean±SD, U/L)

     分组  n          ALT

假手术组   6   32.8±6.5

IR   8   7673±738.2

WM+IR 10 12670±1027.0b

BPV+IR 10   2682±367.0b

bP<0.01 vs  IR. ALT: 丙氨酸氨基转移酶.

A

B

p-AKT

p-GSK3β

GSK3β

Actin

Sham  0 h   1 h   4 h   6 h  12 h   24h

缺血后再灌注时间点

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
sham 0 h 1 h 4 h 6 h 12 h 24 h

p-
AK

T/
Ac

tin

C 0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
sham 0 h 1 h 4 h 6 h 12 h 24 h

p-
G

SK
3 β

/G
SK

3 β

图 2 肝缺血再灌注损伤过程中AKT/GSK3β磷酸化活性的
动态变化. A: Western blot检测肝组织中p-AKT、p-GSK3β
的表达;  B, C: 利用Image J软件半定量p-AKT、p-GSK3β的

表达.  
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鉴于TLR4介导的炎症信号在肝缺血再灌注损

伤中的重要作用, 我们还分析了PTEN/PI3K对

肝组织炎症反应的影响. 定量PCR结果显示, 与
IR组相比, 抑制PTEN可使肝组织中促炎基因IL-
12p40、TNF-α的表达明显下调, IL-12p40/IL-10
比值显著降低, 说明抑制PTEN后肝组织中的炎

症反应向抗炎方向倾斜. 与之相反, 给予PI3K抑

制剂wortmannin后, IL-12p40和TNF-α表达较干

预前急剧升高, IL-12p40/IL-10比值明显上升, 说
明抑制PI3K加强了炎症反应. 以上各组差异均

有统计学意义(P <0.05)(图4).

3  讨论

肝脏IRI属于一个动态的发展进程, 主要包括两

个阶段, 即局部缺血性攻击以及炎症介导的再

灌注损伤. IRI的两个不同阶段具有独特的肝损

害机制: 缺血性损伤是由糖原消耗、氧供缺乏

及ATP耗竭引起的一种局灶性细胞代谢障碍过

程, 可致实质细胞死亡; 而再灌注损伤中不仅存

在代谢障碍, 还存在显著的炎性免疫反应, 涉及

到直接及间接细胞毒性损伤[1,2]. 无论是缺血引

起的细胞死亡还是再灌注诱导的细胞损伤均涉

及到细胞生理平衡的破坏及功能的紊乱, 致使

细胞的生长、增殖功能受抑, 而凋亡/坏死急剧

增加. 因此, 促使功能失衡的细胞尽可能恢复生

理平衡对于延缓或阻止肝脏IRI的发生具有重要

的意义及临床应用价值. 
磷酸化和脱磷酸化是调节细胞生长和增殖

的主要机制, 保持这一过程正常的关键是维持激

酶的平衡. PI3K是一种进化上保守的脂质磷酸激

酶, 活化的PI3K可催化PIP2磷酸化为PIP3, 进而激

活AKT. 磷酸化活化的p-AKT通过激活或抑制其

下游多种靶蛋白, 如GSK3、NF-κB、mTOR等促

进细胞生存、增殖, 因此, PI3K/AKT介导的信号

通路被认为是重要的生存信号转导通路[8-10,17,18]. 
PI3K/AKT/GSK3信号转导通路受多种因子的调

节, 其中PTEN为一个至关重要的负性调节因子
[5-7]. PTEN的脂质磷酸酶活性可使PIP3去磷酸化

转变为PIP2而失活, 继而降低AKT的磷酸化, 从而

逆转并拮抗PI3K的作用. 因此, PTEN/PI3K之间的

平衡在很大程度上决定着PIP3的水平以及对细

胞生长、增殖的调控走向. PTEN抑制和/或PI3K
活化使细胞内PIP3积聚, AKT持续活化, 从而促进

■应用要点
除 肝 移 植 外 ,  目
前尚无针对肝缺
血再灌注损伤的
确切有效的干预
措 施 .  通 过 干 预
PTEN/PI3K信号
(抑制PTEN和/或
上调PI3K活性)可
促进细胞生存、
增殖, 抑制炎症反
应, 减轻肝缺血再
灌 注 损 伤 .  重 新
使失衡的PTEN/
PI3K恢复平衡为
肝脏IRI的治疗开
辟了新的方向.
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A
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图 3 抑制PTEN/PI3K对AKT/GSK3β信号的调控. A: Western 

blot检测肝组织中p-AKT、p-GSK3β的表达; B, C: 利用Im-

age J软件半定量p-AKT、p-GSK3β的表达. 
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图 4 抑制PTEN/PI3K对TLR4介导的炎症反应的调控. A: IL-

12p40; B: TNF-α; C: IL-12p40/IL-10. aP<0.05, cP<0.05. IL: 

白介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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细胞生存、增殖, 反之亦然[5-10,19-21]. 
鉴于P T E N/P I3K在维持细胞功能稳态方

面的重要作用, 本研究分别采用PTEN抑制剂

bpv(HOpic)和PI3K抑制剂wor tmannin进行干

预, 观察阻断PTEN/PI3K对肝缺血再灌注损伤

的影响. 血清ALT和肝组织病理改变均提示, 抑
制PTEN可使IR诱导的肝损伤明显缓解, 而抑

制PI3K则产生与之截然相反的效应. 目前国内

外关于PTEN在肝脏IRI中的作用及机制的报道

还很少见. 我们的研究结果与国外Kamo等[22]的

报道类似. 该研究发现, 利用小干扰RNA抑制

PTEN可增强AKT/β-catenin/Foxo1信号, 促进细

胞生存, 减轻肝脏IRI. 而PI3K抑制剂LY294002
与PTEN siRNA联合应用则废除了后者引发的

肝脏保护效应. 因此, 抑制PTEN和/或激活PI3K
对于减轻或防止缺血再灌注诱导的肝损伤具有

重要的意义. 
为进一步分析PTEN/PI3K在肝脏IRI中的调

控作用以及可能的机制, 我们对PTEN/PI3K的

关键下游信号分子AKT及GSK3β的磷酸化活性

变化进行了分析. 在我们的缺血再灌注肝损伤

小鼠模型中, 缺血期去磷酸化的AKT于再灌注

过程中逐渐恢复其磷酸化活性, 这就说明, 再灌

注触发了一种“自我调控”机制, 这种保护性

自身反应的功能是尽可能维持细胞的生理平衡, 
从而缓解或抑制肝损伤. 近年来的研究已经证

实了抑制GSK3β(使其磷酸化失活)所具有的肝

脏保护效应[16,23,24]. 本研究中, AKT下游的关键效

应分子GSK3β的磷酸化水平于再灌注过程中显

著增强, 进一步证明了PI3K/AKT介导的生存信

号所具有的肝脏保护作用. 
应用PTEN抑制剂bpv(HOpic)后, AKT及其

下游的GSK3β的磷酸化较IR组显著增强, 而给

予PI3K抑制剂wortmannin后, AKT/GSK3β的磷

酸化活性则明显减弱, 表明抑制PTEN可通过促

使下游关键效应分子AKT及GSK3β磷酸化而大

大加强再灌注触发的保护性自我调控机制. 与
之相反, 抑制PI3K后阻断了AKT/GSK3β的磷酸

化, 进而破坏了肝脏的自我调控功能, 加重了缺

血再灌注诱导的肝损伤. 该结果对于肝脏IRI的
预防及治疗具有重要的价值, 因为虽然IR过程

中可以触发保护性的自我调控机制, 但这种代

偿性的PI3K/AKT/GSK3信号较弱, 当损伤程度

超过其可以代偿的范围时, 则无法抵御再灌注

所引起的肝损害. 
肝脏IRI, 尤其是再灌注损伤过程与炎性免

疫反应密切相关. TLR4活化是触发肝脏IR免疫

反应的关键事件[1,2,25,26]. 而抑制PTEN活性, 从
而促使PI3K/AKT信号上调, 可提供一种负性

TLR4调节反馈, 以抑制NF-κB/IRF3活性, 最终

抑制肝脏促炎基因表达[27,28]. 本研究中, 我们发

现, 抑制PTEN后, 促炎基因IL-12p40、TNF-α的

表达较IR组明显降低, 并且IL-12p40/IL-10的平

衡向抗炎方向倾斜; 反之, 抑制PI3K则使促炎基

因的表达急剧升高, IL-12p40/IL-10的平衡明显

倾向于促炎方向. 因此, 利用药物或者其他干预

措施下调PTEN或者上调PI3K/AKT活性, 可致

TLR4/NF-κB的表达受阻、巨噬细胞介导的促

炎反应减轻. 
总之, PTEN/PI3K在肝缺血再灌注损伤中

发挥关键的调控作用, 抑制PTEN可能通过上调

促生存信号PI3K/AKT/GSK3的活性以及抑制

炎症反应而减轻缺血再灌注损伤. 虽然再灌注

可触发挽救性生存信号PI3K/AKT/GSK3的活

化, 然而如无药物调控, 较弱的保护性自我调控

功能并不足以抵抗再灌注损伤. 因此, 通过抑制

PTEN和/或上调PI3K活性使失衡的PTEN/PI3K
重新恢复平衡为肝脏IRI的治疗开辟了新的方

向. 随着对PTEN/PI3K上游调控信号和下游底物

分子的进一步阐明, PTEN/PI3K信号转导通路与

肝脏IRI的关系也将更加明朗化, 将有助于我们

更深入地理解肝脏IRI发生发展的本质, 为其治

疗提供新的策略. 
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Abstract
AIM: To establish the rat model of functional 
dyspepsia (FD) by a method combining con-
stantly squeezing the tail with hunger or over-
eating.

METHODS: Twenty-four rats were randomly 
divided into a control group and two model 
groups (n = 8 for each group). In one model 
group, FD was induced by constantly squeez-
ing rat tails. In the other model group, FD was 
induced by constantly squeezing rat tails plus 
hunger or overeating. Open-field test was per-
formed weekly. After four weeks, gastric empty-
ing and intestinal transit function were detected.

RESULTS: Rats in the two model groups all 
showed pad batch, margination, less movement, 
reduced aggressiveness, easy to rag, withered 
hair, and loose stools. The rats were sacrificed 
and laparotomized four weeks later, and gastric 
mucosa in the control group had no significant 
flushing, swelling, erosions or other changes, 
while the model groups had much gastric con-
tents and flushing. The sugar consumption, the 
scores for horizontal motion in the open-field 
test, and the rates of gastric emptying and intes-
tinal transit function were all decreased in the 
model groups compared to the control group 
(all P < 0.05), and the decreases were more sig-
nificance in the compound model group (all P < 
0.05). The scores for vertical motion in the open-
field test showed no significance difference be-
tween the two model groups.   

CONCLUSION: FD induced by constantly 
squeezing rat tails plus hunger or overeating can 
better reflect disease features of FD such as de-
pression and decreased gastrointestinal motility 
than that induced by constantly squeezing the 
tails alone. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Functional dyspepsia; Rat model; Com-
pound method
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■背景资料
功能性消化不良
(functional dys-
pepsia, FD)是最
常见的功能性胃
肠病之一. 在快节
奏、高压力的现
代社会中 ,  FD的
发病率呈现逐年
增长的趋势, 且具
有反复发作、迁
延不愈的特点, 不
仅严重影响了患
者的生活质量而
且增加了社会的
医疗卫生负担.

■同行评议者
马欣 ,  主任医师 , 
甘肃省人民医院
消化科
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摘要 
目的: 采用夹尾刺激+不规则喂养复合法复制
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)大
鼠模型.       

方法: 24只大鼠随机分为正常组、模型1组、

模型2组, 每组8只. 模型1组进行夹尾激惹刺
激, 对后2组大鼠进行夹尾激惹刺激及不规则
喂养干预. 每周进行敞箱实验(open-field法)、
糖水消耗实验的测定, 4 wk后测定胃排空率及
小肠推进率.       

结果: 4 wk后, 模型1组、模型2组大鼠均出现
扎堆、靠边, 不喜活动, 攻击性减少, 易受惊
吓, 毛发干枯不顺, 粪便变软等表现. 4 wk后剖
腹取胃, 正常组胃黏膜无明显潮红、肿胀、糜
烂等病变, 模型1组及模型2组胃内残留物较
多, 胃黏膜稍潮红. 模型1组、模型2组大鼠糖
水消耗、敞箱实验水平运动次数、胃排空率
及小肠推进率均较正常组显著减低(P <0.05), 
而模型2组大鼠糖水消耗、敞箱实验水平运动
次数、胃排空率及小肠推进率均显著低于模
型1组(P <0.05), 模型2组大鼠敞箱实验垂直运
动次数低于模型1组, 但无显著性差别.       

结论: 用夹尾刺激+不规则喂养复合方法建立
F D大鼠模型较单纯夹尾刺激法更能理想的
体现出F D患者抑郁、胃肠动力减慢的疾病
特点.       

© 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: 夹尾刺激+不规则喂养复合法制备FD
大鼠模型, 不仅充分体现了FD患者发病中精神心

理因素的重要性, 而且复制了其饮食不节的致病

因素, 即较真实地反映了FD的自然发病过程, 对
深入研究FD有重大意义.  
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是常

见的功能性胃肠病之一. 国外研究显示, 全球FD
的患病率约为10%-30%[1]; 国内报道称, 在随机

抽取的1016名健康人中, 有23.5%存在FD, 9.1%
存在不同程度的抑郁或焦虑[2]. 目前关于FD的病

因及发病机制尚无定论, 治疗效果欠佳, 病情易

反复, 因此建立较理想的动物模型对FD的深入

研究具有重要意义. 目前制备FD大鼠模型有夹

尾刺激法、不规则喂养+饮用酸化水法、甘草

颗粒剂混悬液灌胃法、0.1%碘乙酰胺蔗糖溶液

喂养法等, 上述方法均有不同程度的局限性, 尤
其是不能理想地模拟临床FD发病的病因及发病

过程. 我们前期采用夹尾法刺激大鼠[3], 发现部

分大鼠胃黏膜出现不同程度的糜烂和溃疡与FD
临床诊断不符, 考虑与刺激强度有关, 为此, 我
们通过改良夹尾刺激结合不规则喂养的方法复

制FD大鼠模型, 以期为研究FD提供一种更好的

动物模型.       

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级Wistar大鼠50只, 雌雄各半, 体质

量200-220 g(广西医科大学实验动物中心提供). 
用open-field法做行为学评分选择得分相近的24
只大鼠, 将其随机分为正常组、模型1组、模型

2组, 每组8只.       
1.2 方法

1.2.1 造模: 除正常组外, 模型1组按照参考文献[3]
稍加改良, 即用纱布包裹止血钳轻度钳夹鼠尾

后1/3处, 立即放开, 每次30 min, 2次/d; 模型2组
采用夹尾激惹刺激加不规则喂养法, 即除采用

模型1组的夹尾刺激外, 予每周二、四、六禁食, 
余日给足量饲料, 持续4 wk.       
1.2.2 行为学观察: (1)一般情况: 通过动物的皮肤

毛发、情绪反应、行为状态、活跃状况等进行

一般情况的观察; (2)糖水消耗实验: 大鼠禁食禁

水24 h后, 给予每组大鼠一瓶1%糖水(已称质量), 
1 h后取走糖水瓶再次称量质量, 两次称质量的

差值即为1%糖水摄取量, 于实验第7、14、21、
28天各称量1次; (3)敞箱实验(open-field法): 参
考文献[4]加以修改, 本实验使用的敞箱为自制

70 cm×70 cm×40 cm的纸箱, 敞箱的四壁及底

面均涂成黑色, 底面用粉笔划分成等面积的25个
方块. 实验时将大鼠置于敞箱底面正中的方格

内, 以大鼠穿越底面的格数(三爪均踏入方格内

可计数)为水平运动的次数; 以前肢离地次数(前
肢腾空或攀附箱壁)为垂直运动次数, 每只大鼠

在实验第7、14、21、28天各测定1次, 3 min/次. 
每只大鼠测定完成后需清洁敞箱, 将上次动物

余留的信息(如动物的大、小便、毛发)清除后

再测定下只大鼠.       
1.2.3 胃肠动力测定: (1)胃排空率测定: 实验前

■研发前沿
目前认为FD的发
病机制并非单一
因素可以完全解
释, 而是多种因素
相互作用的结果. 
可能与胃肠动力
障碍、内脏敏感
性增高、幽门螺
旋杆菌感染、脑
肠肽含量异常、
黏膜炎症免疫及
精神心理因素等
相关 .  由于FD的
病因及发病机制
尚无定论, 治疗效
果欠佳, 病情易反
复, 因此建立较理
想的动物模型对
FD的深入研究具
有重要意义.

■相关报道
目前制备FD大鼠
模型有夹尾刺激
法、不规则喂养+
饮用酸化水法、
甘草颗粒剂混悬
液灌胃法、0.1%
碘乙酰胺蔗糖溶
液喂养法等, 上述
方法均有不同程
度的局限性. 夹尾
刺激法是目前较
常采用FD模型的
方法之一. 我们课
题组研究该模型
发现, 经过短期高
强度夹尾刺激的
大鼠部分胃黏膜
存在糜烂或溃疡
等改变 ,  这与FD
非器质性改变是
不相符合的. 本文
通过慢性夹尾应
激使大鼠恼怒, 肝
气郁结诱发其抑
郁, 不规则喂养模
拟饮食不节致大
鼠脾虚, 使该模型
发病过程及特征
与患者的临床过
程更符合.
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大鼠禁食不禁水12 h, 用碳素墨水灌胃(1 mL/100 g), 
30 m i n后用10%水合氯醛麻醉大鼠, 剖腹取胃, 
称取质量为全胃质量, 沿胃小弯侧剪开胃壁, 冲
净胃内容物, 滤纸吸干, 称取质量为空胃质量, 
计算胃排空率. 胃排空率(%) = (全胃质量-空胃

质量)/全胃质量×100%; (2)小肠推进率的测定: 
分离肠系膜, 剪取幽门至回盲部的肠管, 置于白

纸上, 轻轻拉成直线, 测量肠管长度为小肠总长

度, 从幽门至碳墨前沿的距离为碳墨在小肠内

推进的距离. 小肠推进率(%) = 碳墨在小肠推进

的距离/小肠总长度×100% .       
统计学处理 实验所有数据用mean±SD表

示, 均用SPSS16.0软件处理, 采用单因素方差分

析, P <0.05为差异有统计学意义.       

2  结果

2.1 大鼠一般情况 实验初期, 模型2组大鼠打斗

明显, 在0.5 h内始终保持打斗及恼怒状态, 2.5 wk
的时候打斗最为激烈, 轻度刺激即可引起大鼠

站立对峙打斗, 第3周后大鼠出现扎堆, 靠边, 
对刺激不敏感, 打斗减弱, 攻击性减少, 易受惊

吓, 毛发干枯不顺, 粪便变软等表现, 模型1组
打斗激烈及减弱的周数较模型2组减慢0.5 wk
左右(图1).
2.2 糖水消耗 从造模的第2周起, 模型1组、模

型2组大鼠糖水消耗显著低于正常组(P <0.05); 
第4周模型2组大鼠糖水消耗显著低于模型1组
(P <0.05)(表1).       

2.3 敞箱实验      
2.3.1 敞箱实验水平运动次数: 从造模的第1周
起, 模型1组、模型2组大鼠敞箱实验水平运动

次数均显著低于正常组(P <0.05), 第3周模型2组
大鼠敞箱实验水平运动次数显著低于模型1组
(P <0.05)(表2).       
2.3.2 敞箱实验垂直运动次数: 从造模的第1周起, 
模型2组大鼠敞箱实验垂直运动次数显著低于正

常组(P<0.05), 模型2组大鼠敞箱实验垂直运动次

数显著低于模型1组, 但无显著性差别(表3).       
2.4 胃肠动力测定 模型1组、模型2组大鼠胃排

空率、小肠推进率显著低于正常组(P <0.05), 模
型2组大鼠胃排空率、小肠推进率显著低于模

型1组(P <0.05)(表4).       

3  讨论

夹尾刺激法[5]是目前学者较常采用的复制FD模

型的方法之一. 我们课题组从2007年开始研究

夹尾刺激大鼠模型, 观察发现, 经过短期高强度

夹尾刺激的大鼠部分胃黏膜存在针尖样糜烂或

溃疡等肉眼改变, 这与FD非器质性改变是不相

符合的. 为此我们课题组[3]通过降低每日刺激

频率、延长造模周期来降低刺激强度, 并采用

纱布包裹止血钳减少大鼠尾部机械性损伤等来

改良该模型, 使其符合FD慢性应激病因及病程

较长的临床过程, 结果发现模型大鼠出现活动

性、兴奋性及食量下降, 体质量增长缓慢等改

变, 其更符合FD的临床发病过程, 但该模型未充

A B 图 1 用夹尾+饥饱失常
复合法制备FD大鼠的情况. 
A: 造模约2.5 wk时大鼠相

互打斗; B: 造模约3.5 wk

时大鼠靠边、扎堆. FD: 功

能性消化不良.

表 1 各组大鼠糖水消耗实验比较(n  = 8, mean±SD, g)

     分组               7 d     14 d       21 d      28 d

正常对照组 8.0±1.5 9.3±1.6 10.3±2.9 11.7±3.5

模型1组      7.3±1.4 7.4±1.2a   8.2±1.8   8.6±2.1a

模型2组     7.0±1.3 6.5±1.7a   7.3±2.2a   6.6±2.3ac

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  模型1组.

■创新盘点
本研究以精神心
理障碍和饮食不
节是FD的明显促
发因素为切入点, 
利用慢性夹尾刺
激使大鼠恼怒, 诱
发其抑郁, 不规则
喂养模拟饮食不
节的致病因素, 即
以夹尾刺激复合
不规则喂养制备
FD大鼠模型.
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分考虑FD的病因, 仅复制了单一病因, 未能很好

地体现其复杂的致病因素.       
近年来研究发现, 精神心理障碍和饮食不

节是FD的明显促发因素[6,7]. 焦虑和抑郁是FD精

神心理障碍的主要表现形式, 而应激可以引起

人类及动物的下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴功能

亢进, 且出现抑郁状态[8]. 祖国医学认为: “怒伤

肝、久则郁”; “饮食自倍, 肠胃乃伤”, 而肝

郁脾虚是FD的核心病机[9,10]. 当前模型的建立思

路正是基于以上理论. 实验中, 我们通过夹尾应

激使大鼠恼怒, 肝气郁结诱发其抑郁, 不规则喂

养模拟饮食不节致大鼠脾虚, 使该模型发病过

程及特征与患者的临床过程类似.       
FD患者较正常人更多的伴有焦虑、抑郁或

疑病质[11]. 而研究抑郁症模型最常用的两个行为

指标分别是糖水消耗实验和敞箱实验[12,13]. 快感

缺失是抑郁症的核心症状, 其中糖水消耗量是

评价快感缺乏的主要指标; 敞箱实验被用于检

测大鼠在陌生空间里的探究行为, 其中水平运

动得分与大鼠活动度的相关;垂直运动得分与大

鼠对环境的好奇程度相关[14]. 而我们实验表明: 
夹尾刺激+不规则喂养法复制的FD大鼠较正常

对照组大鼠对摄食的愉悦感、运动及探索行为

能力下降, 差异有统计学意义(P <0.05). 且胃肠

解剖肉眼未见明显溃疡及其他器质性病变, 符
合FD的动物模型. 从胃肠动力检测的结果来看, 
复合造模法组胃排空率及小肠推进率降低与正

常对照组有显著差异(P <0.05). 这与目前胃肠动

力障碍被认为是FD主要的病理生理学基础[15]是

一致的. 并且, 本实验结果还表明复合造模法复

制的FD大鼠无论在抑郁状态还是胃肠动力降低

均较单纯夹尾刺激法更理想(P <0.05).       
总之, 夹尾刺激+不规则喂养复合法制备FD

大鼠模型较真实地反映了FD的自然发病过程, 
遵守了“动物模型是自然疾病的映射”的原则, 
可广泛应用于FD的实验研究.       
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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 study whether selective 5-lipoxygenase 
activating protein (FLAP) inhibitor MK-886 com-
bined with selective cyclooxygenase 2 inhibitor 
celecoxib has an inhibitory effect on colon cancer 
in mice and to determine the optimal ratio. 

METHODS: Different concentrations of MK-886 
combined with different doses of celecoxib were 
used to treat Blab/c mice with colon cancer. RT-
PCR and Western blot were used to detect the 
mRNA and protein expression of vascular endo-
thelia growth factor (VEGF) and intercellular ad-
hesion molecule-1 (ICAM-1). The effects of the two 
drugs on colon cancer growth and metastasis were 
also assessed. 

RESULTS: MK-886 combined with celecoxib 

effectively inhibited the growth and metastasis 
of murine colon carcinoma. MK-886 and cele-
coxib at the optimal ratio significantly decreased 
VEGF and ICAM-1 mRNA and protein expres-
sion compared to the control group (mRNA: F = 
25.826, 54.540, P = 0.01, 0.00; protein: F = 0.699, 
22.761, P = 0.007, 0.000). 

CONCLUSION: MK-886 and celecoxib at the 
optimal ratio can effectively inhibit colon cancer 
growth and metastasis possibly by inhibition of 
VEGF and ICAM-1 gene and protein expression. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的:  研 究 选 择 性 5 - 脂 氧 合 酶 活 化 蛋 白
(5-lipoxygenase activating protein, FLAP)抑制剂
MK-886与选择性环氧合酶-2(cyclooxygenase-2)
抑制剂赛来昔布联合及最佳配比剂量对Balb/c
小鼠结肠癌基因、蛋白抑制作用的影响. 

方法: 分别用不同浓度的MK-886、塞来昔布
配比联合对患结肠癌的Balb/c小鼠进行处理, 
运用RT-PCR方法、Western blot方法, 观察血
管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、细胞间黏附因子-1(intercellular 
adhesion molecule, ICAM-1)的RNA、DNA、蛋
白表达强弱, 进一步研究两种药物联合对Balb/c
小鼠结肠癌组织的抑制生长、转移的作用. 

结果: MK-886与塞来昔布联合能有效的抑制
小鼠结肠癌的生长及转移, 其中MK-886与塞
来昔布联合应用的最佳配比组(第5组)变化
最明显; RT-PCR结果提示两种药物联合最佳
配比剂量组VEGF、ICAM-1的mRNA表达最

■背景资料
花 生 四 烯 酸
(arachidonic acid, 
AA)是多不饱和
脂肪酸的主要成
分, 其中主要的代
谢途径是两种关
键酶类环氧合酶
(cyclooxygenase, 
C O X ) 和 脂 氧 合
酶(lipoxygenase, 
LOX), 代谢产物
在胃肠道肿瘤细
胞转移过程中起
重要作用 .  AA的
上述两个代谢途
径可能存在动态
交叉平衡, 共同调
节肿瘤的生长. 
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低(第5组 vs  对照组F  = 25.826、54.540, P  = 
0.01、0.00<0.05); Western blot实验观察到小
鼠结肠癌组织内VEGF、ICAM-1蛋白表达
减少, 两种药物联合的最佳配比剂量应用组
VEGF、ICAM-1表达量最低(第5组较其他各
组F  = 9.699、22.761, P  = 0.007、0.000<0.05). 

结论: MK-886与塞来昔布联合中最佳配比剂
量比其他联合应用组更能有效抑制结肠癌. 
可能与抑制VEGF、ICAM-1基因及蛋白表达
有关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: MK-88; 塞来昔布; Balb/c小鼠结肠癌组织; 
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核心提示: 联合抑制5-脂氧合酶(lipoxygenase)和
环氧合酶-2(cyclooxygenase)途径: 在每种药物不

增加剂量的前提下, 且机体能耐受的不良反应范

围内, 探讨其作用机制对小鼠结肠癌的预防, 治
疗以及控制转移提供了新的实验依据. 

何龙英, 刘春英, 高杉, 舒敏. MK-886与塞来昔布小剂量联合应

用对小鼠结肠癌的抑制作用. 世界华人消化杂志  2014; 22(2): 

215-220 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/215.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i2.215

0  引言

随着人们生活饮食结构的改变, 结肠癌的发生

率在我国呈上升趋势; 其中高脂肪类膳食, 尤其

不饱和脂肪酸代谢会促进肠道肿瘤发生. 花生

四烯酸(arachidonic acid, AA)的环氧合酶(cyclo-
oxygenase, COX)途径和脂氧合酶(lipoxygenase, 
LOX)途径在人类结肠癌增值及转移中起着重要

的生物学效应[1]. 相关文献报道: 5-LOX在结肠

癌组织中表达率占71.4%, 高表达为主; COX-2
在结肠癌组织中表达率占69.7%, 中等或过度表

达为主[2]. 特异性COX-2抑制剂塞来昔布能够抑

制结肠癌的增生并促进凋亡[3]; 本实验是以Balb/c
小鼠为载体, 选用小鼠结肠癌细胞皮下种植造

模, 观察5-LOX活化蛋白(5-lipoxygenase activat-
ing protein, FLAP)抑制剂(MK-886)与塞来昔布

最小剂量联合作用于小鼠移植瘤, 对其血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 、细胞间黏附因子-1(intercellular adhe-
sion molecule, ICAM-1)基因及蛋白的抑制作用; 
从动物实验水平来进一步探讨两者可能产生的

协同作用和最佳配比剂量关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 小鼠结肠癌CT-26细胞由清华大学细

胞中心惠赠. Balb/c小鼠, ♀, 4-5周龄, 体质量

20-24 g, 52只, 购自大连医科大学动物实验研究

所, 实验动物合格证编号: SCXK(辽)2008-0002, 
于大连大学附属中山医院无特定病原体(SPF)
环境中饲养. 胰蛋白酶购自美国G i b i c o公司; 
R P M I 1640培养基、胎牛血清分别购自美国

Hy-Clone公司; 塞来昔布(Celecoxib)购自美国

辉瑞制药有限公司; MK-886购自Cayman Chem-
ical公司; 二甲基亚砜(DMSO)为Sigma公司产

品; TRIzol试剂盒、RT-PCR试剂盒, 大连宝生物

生物技术有限公司; 引物序列合成由生工生物

工程(上海)股份有限公司合成; 兔抗鼠VEGF、
ICAM-1单克隆抗体购自Santa Cruz公司; FITC
标记山羊抗兔IgG购自生工生物工程(上海)股份

有限公司; Western blot相关化学试剂均购自武

汉碧云天生物技术有限公司; ECL发光试剂盒

购自Pierce公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及传代: 在无菌细胞培养室的

超净工作台中完成各项操作步骤; 小鼠结肠癌

CT-26细胞接种于含100 mL/L的胎牛血清及抗生

素的1640培养基中, 置于37 ℃、50 mL/L CO2、

95%湿度孵箱中培养传代. 取生长状态良好的指

数生长期细胞作为实验组. 
1.2.2 收集细胞及小鼠造模: 将处于指数生长期

的细胞以胰酶消化后用无血清McCoy, 5A培养

液反复洗涤、离心, 弃上清, 稀释细胞并调整细

胞数为3.0×107/mL, 每只Balb/c小鼠右上肢腋下

皮肤消毒后, 将该细胞悬液0.1 mL注射于皮下. 
皮下移植瘤模型造模采用文献和以往的方法-组
织块套针法[4-6]. 
1.2.3 分组及治疗: 52只Balb/c小鼠, 均饲养在

S P F条件的层流架中 ,  待移植瘤平均生长出

5 mm后, 去除瘤体最小的2只, 余50只按随机

区组设计分5组, 每组10只. 空白对照组(二甲

亚砜0.5 μL/g)、MK-886联合塞来昔布[0 mg/
(kg·d)+100 mg/(kg·d)、10 mg/(kg·d)+50 
mg/(kg·d)、5 mg/(kg·d)+100 mg/(kg·d)、
5 mg/(kg·d)+50 mg/(kg·d)]. 每日给一次灌胃, 
连续治疗28 d后处死动物留取完整肿瘤组织. 各
组肿瘤组织分别采用RT-PCR、Westren blot检测

VEGF、ICAM-1的mRNA及蛋白浓度表达. 多余

部分标记冻存于-80 ℃冰箱中备用. 
1.2.4 逆转录-聚合酶链反应(RT-PCR)法检测肿瘤

■研发前沿
应用选择性COX-2
抑制剂或5-LOX
抑制剂都可降低
下游活性产物, 抑
制肿瘤细胞增殖, 
并诱导凋亡. 但是
关于联合抑制两
条通路是否对结
肠癌的转移有双
重的抑制作用以
及两者联合的最
佳配比剂量有待
进一步研究.
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■相关报道
有 文 献 报 道 , 
COX-2以及5-LOX
抑制剂能减少血
管内皮生长因子
(vascular endothe-
lia growth factor, 
VEGF)的表达从
而减少血管生长
和胃腺瘤形成. 报
道显示MK-866对
干扰髓细胞性白
血病HL-60细胞
和H T- 2 9结肠腺
癌细胞有抑制其
DNA的合成 ,  而
发挥抗增殖的作
用. 在我们前期基
础细胞学实验应
用5-LOX抑制剂
AA-861(多西苯
醌)与塞来昔布对
结肠癌H T- 2 9细
胞的增殖有较显
著的抑制作用的
基础上, 进一步通
过进行动物体内
实验应用MK-866
与塞来昔布联合
对结肠癌的抑制
作用. 
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组织中VEGF、ICAM-1 mRNA表达: TRIzol法提

取移植瘤总RNA, 紫外线分光光度计定量RNA纯

度(紫外分外光度法测定A 260及A 280值, 通过A 260/280

评价). 将5 μg RNA逆转录为cDNA后行PCR. 引物

序列如下: ICAM-1: 上游5'-ACTTTCGATCTTC-
C A G C TA C C AT-3' ,  下游5'-G A A C T C C T-
C A G T C A C C T C TA C C A-3';  V E G F: 上游

5'-GTCCAACTTCTGGGCTCTTCT-3', 下游

5'-ACTTCTGCTCTCCTTCTGTCGT-3'; actin: 上
游5'-GAGACCTTCAACACCCCAGC-3', 下游

5'-ATGTCACGCACGATTTCCC-3'; PCR反应条

件: 初始变性95 ℃, 3 min; 变性94 ℃, 30 s; 低温

退火30 s; 延伸72 ℃, 30 s, 共35个循环; 最终延

伸72, 10 min其中actin退火温度为54 ℃, VEGF
退火温度为54 ℃, ICAM-1退火温度为53.4 ℃. 
电泳分析: 取扩增产物进行凝胶琼脂糖(凝胶浓

度为1%)电泳, 将凝胶置于凝胶成像分析系统下

拍照及计算分析实验结果.  
1.2.5 Western blot法检测VEGF、ICAM-1及actin
蛋白表达: (1)收集组织总蛋白: 取小鼠移植瘤组

织, 加入裂解液裂解, 12000 r/min离心, 5 min, 取
上清液至新的离心管中, -20 ℃或-80 ℃冰箱中

保存; (2)以BCA法蛋白定量, 调整样品质量浓

度; (3)SDS-PAGE电泳分离后, 电转模到PVDF
膜; (4)5%脱脂奶粉封闭2 h, 用含一抗封闭液置

于4 ℃孵育过夜; TPS-T洗膜; (5)置辣根过氧纯

物酶标记的羊抗兔二抗封闭液, 37 ℃孵育1 h, 
TPS-T洗膜; (6)ECL显色,  X光片曝光. 

统计学处理 所有数据使用SPSS19.0统计软

件进行分析检验, 数据用mean±SD表示, 采用单

因素方差分析, 方差具有齐性时用SNK检验, 方
差不齐用Tamhane's T2检验各组间数据的比较, 
P <0.05为差异具有统计意义. 

2  结果

2.1 RT-PCR检测小鼠结肠癌瘤组织中VEGF、

ICAM-1 mRNA的表达 RT-PCR检测中对照组

及各个实验组中基因的表达经电泳分析, 可见

216、263、478 bp的扩增条带分别为ICAM-1、
act in、VEGF, 并且小鼠结肠癌组织中随着药

物浓度的不断增加及配比剂量的变化, 各药组

VEGF、ICAM-1基因表达条带亮弱, 灰暗程度

存在差异; 根据VEGF、ICAM-1和actin mRNA
的表达程度计算条带r值, 以相对ICAM-1/actin
条带r比值、VEGF/actin条带r比值来比较mRNA
表达强弱, 并行统计学分析(表1, 图1). 

联合用药组较对照组 I C A M-1、V E G F 
mRNA表达减弱, 联合用药各配比组间第5组
[MK-886 5 mg/(kg·d)+塞来昔布50 mg/(kg·d)]
组比其他3个组VEGE、ICAM-1 mRNA表达

率明显降低弱 ,  有统计学意义(F  = 25.826、
54.540, P  = 0.01、0.00<0.05). 第5组[MK-886 5 
mg/(kg·d)+塞来昔布50 mg/(kg·d)]为最佳配

比剂量组. 
2.2 Western blot检测VEGF、ICAM-1和actin 
的蛋白表达水平  I C A M-1、V E G F蛋白分子

量分别为60、27 k D a, 经S D S-PA G E电泳、

Western杂交、曝光后在60、27 kDa位置上出

现了颜色较深的相应条带; 对杂交条带进行半

定量分析(Lab Works4.5凝胶成像软件), 以积

分光密度值(integrated optical density, IA )表
示蛋白含量, 各组之间运用相对IA进行数据分

析(actin为内参对照, 相对IA值 = 分别VEGF、
ICAM-1的IA值/ac t in的IA值); 并进行统计学

分析(表2, 图2). 
联合用药组较对照组ICAM-1、VEGF蛋白

表达减弱, 联合用药各配比组间第5组[MK-886 
5 mg/(kg·d)+塞来昔布50 mg/(kg·d)]组比其他

3个组VEGE、ICAM-1蛋白表达率明显降低弱, 
有统计学意义(F  = 9.699、22.761, P  = 0.007、
0.000<0.05). 第5组[MK-886 5 mg/(kg·d)+塞来

昔布50 mg/(kg·d)]为最佳配比剂量组. 
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表 1 RT-PCR法检测小鼠结肠癌裸鼠移植瘤组织中ICAM-1/actin、VEGF/actin  r 值 (mean±SD)

     分组 ICAM-1 mRNA表达(ICAM-1/actin) VEGF-1 mRNA表达(VEGF/actin)

1 对照组 0.90±0.049 0.92±0.083

2 [10 mg/(kg·d)+100 mg/(kg·d)] 0.33±0.201a 0.48±0.167a

3 [10 mg/(kg·d)+50 mg/(kg·d)] 0.40±0.118a 0.54±0.109a

4 [5 mg/(kg·d)+100 mg/(kg·d)] 0.36±0.132a 0.43±0.061a

5 [5 mg/(kg·d)+50 mg/(kg·d)] 0.23±0.104b 0.34±0.353b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组;  ICAM-1: 细胞间黏附分子-1; VEGF: 血管内皮生长因子. 

■创新盘点
联合抑制5-LOX
和COX-2途径: 在
每种药物不增加
剂量的前提下, 且
机体能耐受的不
良反应范围内, 探
讨其作用机制对
小鼠结肠癌的预
防, 治疗以及控制
转移提供了新的
实 验 依 据 .  通 过
实验观察5-LOX
及COX-2双通路
对结肠癌的生长
与转移抑制的影
响; 观察5-LOX及
COX-2联合的最
佳配比对抑制结
肠癌的生长与转
移的影响. 
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3  讨论

本实验各组是建立在B a l b/c小鼠皮下种值小

鼠结肠癌细胞造模的基础上分别应用选择性

5-LOX活化蛋白(5-lipoxygenase activating pro-
tein, FLAP)抑制剂MK-886、选择性COX-2抑制

剂塞来昔布其两者联合用药进行干预; 证明在

小鼠体内应用MK-886与塞来昔布联合治疗明显

抑制小鼠CT-26结肠癌细胞增值及移植瘤的生

长、并明显抑制肿瘤细胞扩散. 

肿瘤的生长、侵袭和转移与血管的生成关

系密切, 而血管的建立依赖于各种促血管生成

因子的作用, 而VEGF是最为关键的血管生成因

子. 当肿瘤细胞分泌的VEGF因子暴露于静止的

血管内皮细胞表面时, 该部分的血管内皮细胞

就会以生芽儿的方式, 形成新的血管[7,8]. 任晋军

等[9]研究表明COX-2、E-钙黏素、VEGF在甲状

腺癌的生长、扩散中起着重要作用, 三者联合

检测可对甲状腺恶性程度及预后的判断提供有

效证据; 夏光涛等[10]发现应用5-LOX抑制剂作

用于结肠癌HT-29细胞后, 随着药物浓度逐步升

高, VEGF mRNA表达逐渐下降, 表明癌细胞血

管生成能力下降, 肿瘤细胞转移能力下降; 张家

乐等[2]5-LOX和VEGF表达与结肠癌的转移关系

密切. 
在恶性肿瘤的发生发展中, 细胞间黏附分

子-1(intercellular adhesion molecule, ICAM-1)与
其配体LFA-1结合有抑制NK细胞和细胞毒T细
胞的细胞杀伤作用, 使肿瘤细胞逃避机体的免
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图 1 RT-PCR检测MK-866与塞来昔布单独及联合应用小
鼠结肠癌瘤组织内ICAM-1和VEGF的mRNA表达变化趋势情
况. A: ICAM-actin; B: VEGF-actin. M: 相对分子质量标准

(Marker); 1: 对照组; 2: MK-866 5 mg/(kg·d)+塞来昔布50 

mg/(kg·d); 3: MK-866 5 mg/(kg·d)+塞来昔布100 mg/

(kg·d); 4: MK-866 10 mg/(kg·d)+塞来昔布50 mg/(kg·d); 

5: MK-866 10 mg/(kg·d)+塞来昔布100 mg/(kg·d). 

ICAM-1: 细胞间黏附分子-1; VEGF: 血管内皮生长因子. 

表 2 Western blot法检测小鼠结肠癌裸鼠移植瘤组织中ICAM-1/actin、VEGF/actin IA 值 (mean±SD)

     
分组

ICAM-1蛋白表达

ICAM-1/actin IA 平均值

VEGF蛋白表达

VEGF/actin IA 平均值

1 对照组 0.97±0.147 1.17±0.351

2 [10  mg/(kg·d)+100  mg/(kg·d)]  0.50±0.116a  0.45±0.228a

3 [10 mg/(kg·d)+50 mg/(kg·d)]  0.54±0.181a  0.34±0.451a

4 [5 mg/(kg·d)+100 mg/(kg·d)]  0.59±0.158a  0.49±0.439a

5 [5 mg/(kg·d)+50 mg/(kg·d)]  0.34±0.196b  0.14±0.118b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组;  ICAM-1: 细胞间黏附分子-1; VEGF: 血管内皮生长因子. 

60 kDa ICAM-1

42 kDa actin

42 kDa actin

27 kDa VEGF

  1          2            3           4        5A

  1          2            3           4        5B

图 2 Western blot法检测MK-866与塞来昔布单独及联
合应用小鼠结肠癌瘤组织内ICAM-1和VEGF的蛋白表达变
化趋势情况. A: ICAM-actin; B: VEGF-actin. 1: 对照组; 2: 

MK-866 5 mg/(kg·d)+塞来昔布50 mg/(kg·d); 3: MK-866 

5 mg/(kg·d)+塞来昔布100 mg/(kg·d); 4: MK-866 10 

mg/(kg·d)+塞来昔布50 mg/(kg·d); 5: MK-866 10 mg/

(kg·d)+塞来昔布100 mg/(kg·d). ICAM-1: 细胞间黏附分

子-1; VEGF: 血管内皮生长因子.

■应用要点
5-LOX活化蛋白
(5-lipoxygenase 
activating protein, 
F L A P ) 抑 制 剂
与 C O X - 2 抑 制
剂 联 合 应 用 对
结 肠 癌 组 织 的
抑 制 作 用 可 能
与 抑 制 V E G F、
细 胞 间 黏 附 因
子-1(intercellular 
adhesion molecule, 
ICAM-1)有关, 也
可能作用于一系
列信号通路及凋
亡因子诱导肿瘤
细 胞 凋 亡 ,  进 一
步阻断5-LOX或
COX-2的促癌作
用有关, 亦可能存
在其他抗癌作用, 
其具体机制有待
进一步研究, 为临
床应用MK-886及
塞来昔布二级防
治结肠癌提供了
提论基础及实验
依据. 
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疫监视和攻击, 进一步促进肿瘤细胞的浸润和

远处转移, 使机体产生不良影响[11]. ICAM-1通过

介导白细胞与肿瘤细胞黏附, 致原发肿瘤坏死

和细胞分离, 增加浸润和转移; 在血液循环中肿

瘤细胞/白细胞形成结合体, 而易于在毛细血管

床滞留着床. 近年研究发现其黏附因子的异常

表达与肿瘤侵袭和转移密切相关. Simianionaki
等[12]的研究中用LPS、TNF-α和IL-6刺激大肠

癌细胞(HT29、HRTl8、SW620), 乳腺癌细胞

(MCF-7)和黑色素瘤细胞(ST-ML-12)使他们发

生炎症反应后6-48 h, ICAM-1基因表达上调. 另
外他们认为ICAM-1通过炎症反应参与的肿瘤

转移[13,14]. 
本实验分别采用RT-PCR法、Western blot法

检测MK-886、塞来昔布联合在小鼠CT-26结肠

癌裸鼠皮下移植瘤中VEGF、ICAM-1的基因和

蛋白表达, 结果MK-886及塞来昔布联合药物组

比对照组小鼠移植瘤内VEGF、ICAM-1 mRNA
及蛋白表达均显著下调, 其中配比最小剂量联

合组呈最显著下调, 有统计学意义(P <0.05); 李
金凤等[15]研究表明AA-861联合塞来昔布对体外

结肠癌细胞株HT-29具有抑制生长及诱导凋亡

等协同抗肿瘤作用, 这与本实验研究结果相符, 
但ICAM-1通路如何参与MK-886和塞来昔布单

独用药及联合用药抑制肿瘤作用机制尚需进一

步研究. 
总之, AA代谢途径中两条主要通路的关键

酶分别是COX和LOX, 有关COX在恶性肿瘤中

的研究已经十分深入, 相应的药物现已经进入

临床并取得应用, 近几年国内外科技人员致力

于5-LOX促癌机制的研究, 已取得一定成果, 相
关实验证实了单独应用5-LOX活化蛋白(FLAP)
抑制剂MK-866[16]以及单独应用COX-2抑制剂

塞来昔布对小鼠结肠癌均有抑制作用, 本实验

对两种药物联合对小鼠结肠癌的抑制作用比单

独任何一种药其最大剂量的抑制作用更加明显; 
其中联合剂量的配比不同对结肠癌的抑制作

用不同, 两者联合最小剂量对结肠癌抑制作用

明显强于其他配比剂量; 存在最佳配比剂量关

系. 超大剂量的应用单一药物的不良反应是无

法避免的, 从多个不同环节考虑发挥抗癌作用, 
已是近几年研究抑制肿瘤发生及转移的热点. 
结肠癌的药物治疗应采用多种药物的联合治

疗, 这样可以在机体耐受每一种药物的不良反

应范围内及不增加剂量的前提下, 产生最大的

抑制肿瘤的作用. FLAP抑制剂与COX-2抑制剂

联合应用对结肠癌组织的抑制作用可能与抑制

VEGF、ICAM-1有关, 也可能作用于一系列信

号通路及凋亡因子诱导肿瘤细胞凋亡, 进一步

阻断5-LOX或COX-2的促癌作用有关, 亦可能存

在其他抗癌作用, 其具体机制有待进一步研究, 
为临床应用MK-886及塞来昔布二级防治结肠癌

提供了提论基础及实验依据. 
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■名词解释
MK-886: 从吲哚
美辛和舒林酸等
一系列COX抑制
药优化衍生出来
的 吲 哚 化 合 物 , 
像钝化剂一样与
FLAP结合, 阻止
LOX的活化他是
第一个被广泛应
用于临床研究的
FLAP 抑制药;
FLAP: 定位于核
膜上的膜结合蛋
白, 介导LOX转移
锚定到核膜上; 同
时具有结合底物
AA, 并递呈给核
膜上LOX 的作用. 
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Abstract
AIM: To test the feasibility and validity of a fi-
ber-optic pressure sensor for measuring esopha-
geal variceal pressure. 

METHODS: A fiber-optic pressure sensor was 
used to measure the pressure of artificial variceal 
model (5 mm in diameter) with different intralu-
minal pressures (ranging from 6 to 42 cmH2O). 
Pressure measurements were performed by two 
independent operators, and the results were 
compared with actual intraluminal pressures. In 
clinical tests, the technique was used to measure 
variceal pressure in 25 patients with esophageal 
varices, and the correlation between variceal 
pressure and the risk factors for esophageal vari-
ceal bleeding was analyzed. 

RESULTS: In vitro studies demonstrated a good 
correlation between the pressure measured with 
the fiber-optic pressure sensor and the actual 
intravariceal pressure (r ≥ 0.99 P < 0.01), and 
there were good correlations between the pres-
sures measured by two operators (r ≥ 0.99). The 
determination of variceal pressure by this meth-
od was technically successful in all 25 patients. 
The variceal pressure measurements correlated 
with previous variceal bleeding history, the size 
of varices, the presence of red colour signs and 
the Child-Pugh classification (t = 4.42, P < 0.01). 

CONCLUSION: Our preliminary results indicate 
that the fiber-optic pressure sensor is feasible 
and accurate in measurement of esophageal var-
iceal pressure in vivo and in vitro, and warrants 
further investigation. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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optic pressure sensor 
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摘要
目的: 探讨一种光纤压力传感器测量食道曲
张静脉压力的可行性及临床应用价值. 

■背景资料
食道静脉曲张出
血是肝硬化门脉
高压症最为致命
的并发症. 食管曲
张静脉压力是直
接导致血管破裂
出血的关键因素, 
测量食管曲张静
脉压力, 对于评价
出血风险及其防
治效果具有重要
的临床意义. 
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何松, 教授, 重庆
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方法: 采用光纤传感器食道曲张静脉压力检
测技术, 对体外模拟血管(直径5 mm)进行压力
测量(压力范围6-42 cmH2O)测量. 测压由两名
独立操作者完成, 比较测压值与模拟血管内实
际压力值. 临床试验则利用相同技术对25例门
脉高压食道曲张静脉进行压力检测, 并与曲张
静脉出血风险因素进行相关性分析. 

结果: 体外实验发现, 模拟曲张静脉的测压
值与实际压力值具有良好相关性(r ≥0.99 , 
P <0.01), 两名操作者之间测得压力值相关性
高(r≥0.99). 临床研究25例患者食管曲张静脉
压力检测均获得成功, 可重复性好, 变异系数
小(r≥0.99). 食管曲张静脉压力与既往出血
史、血管直径、红色征、Child-Pugh分级有
相关性(t  = 4.42, P <0.01). 

结论: 初步发现光纤压力传感器体内外验证
的可靠性、可行性, 值得进一步研究. 
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核心提示: 本文介绍了一种无创的食道曲张静脉

压检测装置, 在体内外实验中验证其可靠性、可

行性, 尤其是技术的可操作性, 光纤测压探头可

通过胃镜的活检孔进行快速、准确的测压. 
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0  引言

食管静脉曲张是肝硬化患者出血的最常见原因

之一. 肝硬化患者一旦形成了食管曲张静脉, 其
破裂出血的风险达到25%-35%, 而30%以上的首

次出血是致命性的, 存活者中70%以上的患者

会再次发生出血[1]. 决定曲张静脉是否破裂出血

的直接因素是血管壁张力. 根据流体学Laplace
定律[2]: 血管壁张力 = (血管内压-血管外压)×血

管口径/血管厚度, 血管内压力是根本因素, 血管

内压高, 血管扩张而直径增大, 管壁厚度随之变

薄, 于是血管壁张力增大, 当张力越过管壁弹性

极限时, 血管破裂而发生大出血[3]. 研究发现, 曲
张静脉压力较肝静脉压力梯度(hepatic venous 
pressure gradient, HVPG)能更直接预测出血风险

并判断防治出血效果, 因此测量食道曲张静脉

压显得尤为重要[4,5]. 
血管穿刺测压是检测食道曲张静脉压“金

标准”, 但因为穿刺测压可引起大出血, 穿刺测

压已基本弃用[6]. 无创性测压方法是检测技术发

展的方向, 但由于压力传感器受食管蠕动等影

响其稳定性, 因此测压结果存在主观误差[7]. 
近年来研究发现, 光纤压力传感器具有传统

压力传感器所不可比的优点: 灵敏度高、动态范

围大、响应速度快、稳定性高[8], 并已成功应用

于许多领域, 如血管内血压、颅内压、心内压、

膀胱和尿道压力等检测已替代传统方法[9-12]. 基
于此, 我们开发“光纤压力传感器的食管曲张

静脉测压系统”, 初步结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 光纤压力传感器由光接收器、光电转

换、数模转换光源和电源管理等5个模块组成, 
设计一个包括压力敏感探头(由加拿大opsens 
solutions研制, 图1)、接收装置和数据处理终端

为一体的测量系统, 将压力敏感探头过内窥镜

的活检通道置于探测部位, 再将探头获取的压

力应变光信号通过光纤传导至接收装置(图2), 
在接收装置中设置光电转换模块和模/数(A/D)
转换模块, 依次将测量数据调并转换为模拟电

信号再转换为数字信号. 选择一款合适的掌上

电脑(personal digital assistant, PDA)作为采样信

号的处理终端, 通过数据接口与接收装置链接, 
分析报告并记录存储测量数据. 
1.2 方法

1.2.1 体外仿真测压实验: 曲张静脉模型用乳

胶片卷制而成, 接缝处以粘胶粘牢, 长均为5 cm, 
用游标千分卡尺测得其厚度为0.2 mm, 直径为

5 mm的曲张静脉, 将该仿真曲张静脉连接到玻

璃水柱式测压仪, 该测压仪充满水(由中国科学

技术大学实验仪器厂提供, 玻璃管高度50 cm, 
内径5 cm, 玻璃管充水高度即为水的压强, 以

■研发前沿
如何建立更为准
确、可操作性好
的食管曲张静脉
压力测量技术, 一
直是研究新型无
创性测压技术的
关键问题. 基于光
纤压力传感器食
管曲张静脉测压
系统的建立, 可望
解决曲张静脉压
力检测的难题, 为
出血风险预测及
药物疗效评价提
供有直接的依据. 
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图 1 光纤压力敏感探头示意图. 1: 弹力膜; 2: 光纤传感器; 

3: 光纤维.
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cmH2O表示). 水柱的零点置于模拟血管的中部, 
通过改变水柱高度(6-42 cmH2O)调节模拟血管

内的压力(P0). 采用光纤测压仪系统, 两操作者

采用光纤传感器探头紧贴模拟血管后读取器显

示的压力分别为食道曲张静脉压P1、P2(图3). P0

取值在6-42 cmH2O范围内, 每次调整2 cmH2O, 
共测19个压力点的模拟曲张静脉压, 每个压力

点反复测量5次, 并与P1、P2对比分析. 同时将两

操作者测得的食道曲张静脉压对比分析, 即P1

与P2对比分析. 
1.2.2 临床研究: 选择2013-3/2013-07我院消化

科与普外科住院的门脉高压患者25例, 经内镜

证实食管静脉曲张, 签署知情同意书, 并得到医

院伦理委员会批准. 男18例, 女7例, 平均年龄

55.08岁±11.73岁, 既往出血患者11例, 未出血

患者14例, 8例患者曾行内镜下治疗. 食道曲张

静脉压力检测: 测压操作在患者禁食12 h后进

行, 术前肌注杜冷丁50 mg, 山莨菪碱10 mg, 地

■相关报道
近年来, 光纤压力
传感器对血管内
血压、颅内压、
心内压、膀胱和
尿道压力等检测
方面已取得了重
大进展. 最近, 传
感器空腔式探头
的设计已成功应
用于管壁外测压, 
Myllylä等报道光
纤传感器用于血
压非侵入性监测; 
Arkwright、Din-
ning等将其应用
于胃肠腔内压力
及肠壁运动的无
创性测量.
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图 2 光纤测压系统示意图.
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图 3 体外模拟测压示意图. a: 食管模型; b: 模拟曲张静脉, 充满水并与水柱相连(H); c: 光纤传感器, 从内镜活检通道伸出, 

并贴模拟血管壁测压, 传感器再通过光纤连接测压工作站; d: 测压工作站. 光纤传感器检测血管压力(P1、P2)被测压工作站记

录, 模拟曲张静脉内压力(P0)通过水柱(H)测量.

c
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■创新盘点
本文探讨一种光
纤压力传感器测
量食道曲张静脉
压力的可行性和
临床应用价值, 课
题结合临床实际, 
解决曲张静脉压
力检测的难题.

西泮5 mg, 以减少食管蠕动的影响, 患者左侧卧

位, 插镜, 检查胃底、体、窦、十二指肠后, 将
光纤传感器探头通过活检孔进入食管中, 传感

器进入食道前和食道后均进行调零, 在距贲门

3-5 cm处调整位置后选择一根最粗的食管曲张

静脉进行贴壁测压(图4), 测压值以出现稳定的

波形为准(图5). 
统计学处理 采用SPSS17.0进行数据管理与

分析, 计量资料以mean±SD表示, 两组间计量资

料比较, 满足正态分布和方差齐性时采用t检验, 
否则采用Mann-Whitney秩和检验. 两变量间相

关性考察采用Pearson相关分析. 以α = 0.05为检

测标准, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 体外验证 直径5 mm仿真测压血管共190次
均成功. P0与P1、P2间具有良好相关性(r≥0.99, 
P <0.01; r≥00.99, P <0.01)(表1, 图6). P1与P2之间

的变异性小(r≥00.99, P<0.01). P0与P1、P2差值结

果如表1, 两操作者之间测压结果变异性为5.68%

±5.56%(两操作者之间变异系数Vr = SD/mean). 
2.2 临床验证

2.2.1 可行性分析: 所有患者在检测食道曲张静

脉压力时, 均顺利插镜进入胃腔, 除轻微恶心, 
未发现任何不良反应. 每名患者在测压时的状

况均不相同. 平均每名患者5次测压所需的时间

为6 min±1 min. 两位操作者对曲张静脉压力波

形读数的确定基本一致(r≥0.99). 
2.2.2 曲张静脉测压值与出血风险因素相关性

分析: 全部25例患者, 其中11例有静脉曲张出血

史(出血组), 曲张静脉均为粗大血管; 而无曲张

静脉出血史(非出血组)14例患者中, 既有细小血

管也有粗大血管(细小血管7例, 粗大血管7例), 
出血组较非出血组食管曲张静脉压力明显升高

(13.72 mmHg±4.08 mmHg vs  8.14 mmHg±3.57 
mmHg, P <0.01). 有红色征较无红色征食管曲张

静脉压力高(13.85 mmHg±3.53 mmHg vs  7.08 
mmHg±2.84 mmHg, P <0.01). 曲张静脉压力与

血管直径呈正相关, 细小曲张静脉较粗大曲张

静脉压力低(5.29 mmHg±2.14 mmHg vs  12.67 
mmHg±3.61 mmHg, P <0.01). Child-Pugh分级与

食道曲张静脉压力呈正相关性(t  = 4.42, P <0.01), 
Child A级(7例)患者平均食管曲张静脉压力为

8.07 mmHg±3.30 mm Hg, Child B和C级(18例)
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c

图 4 光纤传感器食管曲张静脉贴壁测压图. 压力探头通

过内镜活检孔直视下放置食道曲张静脉壁进行测压. a: 食管

壁; b: 曲张静脉; c: 光纤压力传感器.
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图 5 光纤传感器测试压力曲线. 横坐标代表时间(s), 纵坐

标代表压力(mmHg), 中间较平稳的曲线代表食道曲张静脉

压, 前面及后面的曲线波动分别为传感器进入食道及离开曲

张静脉所致. 
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图 6 光纤传感器体外测压实验结果(模拟血管直径5 mm). 

表 1 不同操作者相同模拟血管内实际压力与光纤传感
器测压值相关性分析

     操作

者

       直径回

       归方程
r r 2

       偏差

    (mmHg)

       95%CI

  上限      下限

1 y1 = 1.04x-1.32 1 1 -0.66±0.35 -0.48 -0.83

2 y2 = 0.92x-1.07 1 1 -0.64±0.30 -0.41 -0.83
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患者平均食管曲张静脉压力为14.40 mmHg±
3.95 mmHg. 

3  讨论

食管曲张静脉压力是曲张静脉出血最主要影响

因素. Kleber等[13]与Hou等[14]研究表明, 曲张静脉

压力在评价食管曲张静脉出血中具有重要价值. 
Nevens等[5]指出, 曲张静脉压力是预测出血风险

最重要指标. 血管穿刺测压是检测食道曲张静

脉压“金标准”, 但因为穿刺测压可引起大出

血, 穿刺测压已基本弃用[6]. 无创性测压方法是

检测技术发展的方向, 但由于压力传感器受食

管蠕动影响其稳定性, 因此测压结果存在主观

误差[7]. 
本研究采用精度高、性能稳定且应变线性

较好的频率调制型光纤压力传感器作为压力敏

感探头(由加拿大opsens solutions研制). 这种传

感器的显著特点是需要两组辅助光源, 一组是

红外激励光源, 另一组是可见光检测光源, 经
光耦射向谐振腔, 激励光作用于谐振腔后产生

Fabry-perot效应, 即当有外力(压力)作用牵制传

压膜时, 谐振频率发生变化, 改变腔的反射系数, 
检测光自谐振腔反射到光接收器的信号将根据

压力变化被同步调制, 最终可以根据压力与频

率的关系模型解析压力的大小. 与其他测压方

法相比, 该传感器准确性高、体积小(可通过内

镜活检通道)、安全性好、稳定性好, 测压技术

适用于普通内镜医师掌握. 
体外研究显示, 光纤压力传感器测得的模拟

曲张静脉压力与实际的压力相关性良好, 操作

者之间测压结果变异性小. 说明该传感器测量

食道曲张静脉压力具有可行性及可靠性. 
临床研究发现, 有红色征、粗大血管患者

曲张静脉压力高于无红色征及细小血管患者曲

张静脉压力, 其病理发展过程可以用流体学La-
place定律解释, 血管壁张力 = (血管内压-血管外

压)×血管口径/血管厚度, 血管内压力是根本因

素, 血管内压高, 血管扩张而直径增大, 管壁厚

度随之变薄[2]. 本研究发现过去有曲张静脉出血

史的患者, 所测得食管曲张静脉压力明显升高, 
这一结果反映光纤压力传感器测压具有可行性. 
本研究还发现曲张静脉压力与肝功能分级有

相关性. 而Hou等[14]认为食管曲张静脉压力与肝

功能分级无相关性. 产生这种不一致的原因, 可
能为肝功能分级与出血风险相关, 这与El Atti等
[15]报道的肝功能分级与出血风险相关一致. 另

外, 可能肝功能恶化与门静脉压力增高相平行

从而导致食道曲张静脉压力增高, 这与Zoli等[16]

报道肝功能分级恶化可以预测曲张静脉直径的

增加相一致. 为了获得稳定的压力曲线, 操作时

应必须注意以下几点: (1)检查前肌注杜冷丁、

山莨菪碱、地西泮, 以减少食管蠕动的影响; (2)
操作时要固定好传感器, 使传感器膜与食道曲

张静脉壁贴紧, 待压力曲线稳定后记录压力值; 
(3)在食管蠕动期间, 传感器膜可能脱离曲张静

脉, 此时应该重新调零将传管器膜与曲张静脉

血管壁贴紧后再进行压力测定. 
总之, 光纤压力传感器测量食道曲张静脉压

力初步研究表明, 光纤压力传感器测压方法具

有可行性及可靠性, 可能应用于临床, 食道曲张

静脉压与其他出血因素密切相关, 可能为门脉

高压症患者检测食道曲张静脉压力提供一种新

的更准确的无创测压方法, 值得进一步研究. 

志谢: 感谢江苏久宏医疗器械有限公司提供测

压仪样机, 谨此感谢! 
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■同行评价
文章探讨一种光
纤压力传感器测
量食道曲张静脉
压力的可行性和
临 床 应 用 价 值 , 
课题结合临床实
际 ,  是 一 种 有 意
义的探索和尝试. 
在引起肝硬化静
脉曲张出血的原
因 中 ,  血 管 内 压
力的高低与血管
破 裂 密 切 相 关 . 
在 临 床 实 际 中 , 
结 合 病 史 ,  往 往
通过内镜检查也
能预判出血风险. 
所 以 ,  如 何 用 光
纤压力传感器测
量技术更好地判
断 出 血 风 险 ,  还
有很多工作要做. 
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Abstract
AIM: To analyze the expression of protein kinase 
Cα (PKCα) and nuclear factor-kappa B (NF-κB) 
p50/p65 proteins in esophageal squamous cell 
carcinoma (ESCC) in Kazakh patients and to 
analyze their clinical significance.

METHODS: Immunohistochemistry was used to 
detect the expression of PKCα and NF-κB p50/
p65 in 50 ESCC specimens and matched tumor-
adjacent normal tissues.

RESULTS: The positive rates of PKCα and NF-κB 
p50/p65 proteins in ESCC were significantly higher 
than those in adjacent normal tissues (PKCα: 46.0% 
vs 8.0%; p50: 82.0% vs 48.0%; p65: 56.0% vs 36.0%, 
P = 1.9 × 10-5, 3.7 × 10-4 and 0.045, respectively). The 
expression of PKCα protein was closely correlated 
with ESCC differentiation (P = 0.030), p50 expres-
sion was correlated with metastasis (P = 0.042), and 
p65 expression was significantly correlated with 
differentiation and invasion (P = 0.015 and 0.042, 
respectively). PKCα expression had a positive cor-
relation with p50 and p65 expression in ESCC (p50: 
r = 0.435, P = 4.5 × 10-6; p65: r = 0.626, P = 1 × 10-6).

CONCLUSION: The interaction of PKCα with NF-
κB signal pathway may be involved in the inva-
sion and metastasis of ESCC in Kazakh patients. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 探讨蛋白激酶Cα(protein kinase Cα, PKCα)
与核转录因子-κB(nuclear factor-kappaB, NF-
κB)相关蛋白p50、p65在食管鳞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)组织中的表达、

临床意义以及两者之间的相关性.

方法: 应用组织芯片免疫组织化学检测50例
食管鳞癌及配对的癌旁正常组织中PKCα、
p50、p65蛋白的表达情况.

■背景资料
新疆哈萨克族是
食 管 癌 的 高 发
民 族 ,  食 管 癌 的
发 生 与 炎 症 密
切 相 关 .  核 转 录
因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)
是炎症相关肿瘤
的重要调节因子, 
通常以非活性形
式存在细胞中, 在
T 淋 巴 细 胞 中 蛋
白激酶Cα(protein 
kinase C, PKCα)能
使NF-κB激活, 随
之调节细胞的增
殖、转移及血管
生成并参与炎症
相关肿瘤的发生. 
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■同行评议者
程英升, 教授, 上海
交通大学附属第
六人民院放射科
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结 果 :  在 新 疆 哈 萨 克 族 食 管 鳞 癌 组 织 中
PKCα、NF-κB p50/p65的高表达率高于癌
旁正常组织[PKCα: 23(46.0%) vs  4(8.0%); 
p50: 41(82.0%) vs  24(48.0%); p65: 28(56.0%) 
vs  18(36.0%), P  = 1.9×10-5, 3.7×10-4, 0.045], 
PKCα的表达与分化有关(P  = 0.030), p50与淋
巴结转移有关(P  = 0.042), p65的表达与食管
癌的分化及浸润深度有关(P  = 0.015, 0.042). 
进一步分析发现PKCα与p50、p65在食管鳞
癌中的表达呈正相关(p50: r  = 0.435, P  = 4.5×
10-6; p65: r  = 0.626, P  = 1×10-6).

结论: 在新疆哈萨克族食管癌中PKCα与NF-
κB的激活及其相互作用并可能通过炎症促进
食管癌的浸润和转移.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 食管鳞状上皮细胞癌; 哈萨克族; 蛋白激酶

Cα; 核转录因子-κB; 免疫组织化学

核心提示: 本研究发现蛋白激酶Cα(protein kinase 
Cα, PKCα)、核转录因子-κB(nuclear factor-κB, 
N F-κB)相关蛋白p50、p65在新疆哈萨克族食

管癌组织中的表达均明显高于癌旁正常组织 . 
PKCα蛋白的高表达与中低分化食管癌组织有关; 
p50蛋白的高表达与食管癌组织淋巴结转移有

关; p65与食管癌组织中低分化及深层浸润有关. 
PKCα蛋白表达与p50及p65蛋白表达为正相关系.

庞雪莲, 崔晓宾, 李肃, 金静, 梁伟华, 李锋, 陈云昭. PKCα

与N F-κB p50/p65在哈萨克族食管癌中的表达及意义. 世

界华人消化杂志  2014; 22(2): 227-232 URL: http://www.
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0  引言

食管癌是一种世界范围内常见的消化系统恶性

肿瘤, 我国是食管癌高发国家, 也是死亡率最高

的国家. 食管癌的发病率及死亡率具有明显的

民族差异, 哈萨克族食管癌的检出率明显高于

同地区的汉族、维族等其他民族, 食管癌的发

生与吸烟、饮酒、饮食习惯及基因多态性密切

相关[1]. 因此, 研究哈萨克族食管癌患者的基因

表达, 对其发病机制阐明具有重要意义. 蛋白激

酶C(protein kinase C, PKC)是存在于哺乳动物

细胞胞浆内的脂质依赖性丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶, 至少包括12种亚型, PKCα是经典型PKC家
族成员, PKC与多个细胞信号通路相关, 对细胞

的增殖、分化和生存具有重要调控作用[2], 并且

能被食管癌的易感基因PLCE1 [3]间接激活[4,5]. 另

外, 核转录因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)是
一类关键性的核转录因子, 通常以二聚体非活

性形式存在于几乎所有类型的细胞中, p50和p65
是组成NF-κB重要的二聚体成员, 当刺激IKK
磷酸化之后, 使IκB降解导致NF-κB激活, 从而

调节细胞的增殖、转移及血管生成[6,7]. 在经过

CD3和CD28刺激的T淋巴细胞中PKCα通过调节

PKCθ使IKK活化, 随之激活NF-κB[8]. 又有研究

报道, 在293T细胞和Hela细胞中抑制PKCδ表达

可抑制NF-κB的激活[9]. 基于以上的研究, 我们

提出: 在新疆哈萨克族食管癌的发生发展中, 是
否也存在PKCα与NF-κB的相互作用并通过炎症

促进食管癌的浸润和转移. 因此我们检测PKCα
与NF-κB相关蛋白p50、p65在新疆哈萨克族食

管癌中的表达情况, 并分析三者蛋白表达与食

管癌临床病理特征间的关系, 以及PKCα、p50
和p65蛋白表达之间的相关性, 为深入研究食管

癌的发生、发展机制提供理论依据.

1   材料和方法

1.1 材料 选择石河子大学医学院第一附属医

院、伊犁友谊医院、自治区人民医院1984-2010
年50例术前未经任何治疗的食管癌手术标本, 
选取距离癌组织边缘≥5 cm处食管组织切缘标

本作为“正常”对照, 由两名资深病理医生确

诊. 按TNM标准对肿瘤进行病理分型. 50例全

部为食管鳞癌组织, 其中病理分型高分化14例, 
中低分化36例, 有淋巴结转移29例, 肿瘤浸润深

度超过深肌层24例(表1). 免疫组织化学SP试剂

盒及Envision试剂盒均购自北京中杉金桥公司; 
DAB显色剂购自Dako公司; PKCα、NF-κB p65/
p50抗体分别为: 鼠抗人PKCα单抗(1∶50稀释, 
Santa Cruz公司); 兔抗人p50多抗(1∶50稀释, 福
州迈新公司); 鼠抗人p65单抗(1∶50稀释, Santa 
Cruz公司).
1.2 方法 应用免疫组织化学SP法及Envision法
进行染色. Minicore组织芯片仪(法国Alphelys 
公司)制作组织芯片, 4-5 μm连续切片, 60 ℃烘

箱烤片3 h. 切片常规二甲苯脱蜡, 梯度乙醇水

化, 3%甲醛H2O2溶液消除内源性过氧化物酶活

性, Tris-EDTA微波抗原修复, 滴加150 μL一抗

(空白对照组滴加PBS), 放入4 ℃冰箱过夜. p50
实验组滴加Envision工作液, PKCα及p65实验组

滴加SP工作液(各步间隔PBS缓冲液震洗2次×

5 min). DAB(二氨基联苯胺)显色, 苏木素复染, 
酸乙醇分化, 脱水、透明、中性树胶封片. 阳性

细胞为明显可辨的黄色或棕黄色. 由两位资深

■研发前沿
食管癌的发生机
制及其参与的信
号通路是近几年
的研究热点. NF-
κB是炎症相关肿
瘤的重要调节因
子 ,  P K C 与包括
NF-κB在内的多
个信号通路相关, 
那么食管癌中是
否存在PKC-NF-
κB通路激活促进
食管癌的发生发
展亟待研究.
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病理医师采用双盲法分别观察着色范围和染色

强度. 光学显微镜下全视野观察, 按阳性细胞范

围在肿瘤细胞内所占比例分为4个分值, 染色比

例<5%视为0分, 5%-25%为1分, 26%-50%为2分; 
50%-75%为3分, >75%者为4分. 染色强度判定: 
不显色或显色不清为0分, 浅黄色为1分, 棕黄色

为2分, 深棕色为3分. 综合积分按公式计算: 综
合积分 = 染色面积分数×染色强度分数. 评分

<4分为低表达,  ≥4分为高表达[10].
统计学处理 采用SPSS13.0软件对全部数据

进行统计处理, 阳性率的比较采用χ2检验, 相关

性分析采用Spearman相关分析. P <0.05为差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 PKCα、p50和p65蛋白在食管癌及癌旁正常

组织中的表达 PKCα和p65阳性主要位于胞浆, 

p50阳性位于胞浆和/或胞核(图1). PKCα在癌组

织中的高表达率为46.0%, 而在癌旁正常组织仅

为8%, P  = 1.9×10-5; 同样的, p50在癌组织中高

表达率的82.0%, 而在癌旁正常组织仅为48.0%, 
P  = 3.7×10-4; 另外, p65在癌组织的高表达率为

56.0%, 在癌旁正常组织仅为36.0%, P  = 0.045. 结
果表明PKCα、p65和p50在食管癌组织中高表

达率均高于癌旁正常组织(表1).
2.2 PKCα、p50和p65蛋白表达与食管癌临床

病理学特征的关系  利用S P S S13.0软件分析

PKCα、p50和p65的蛋白表达与食管癌临床病

理参数之间的关系, 结果表明PKCα高表达与食

管癌组织中低分化有关P  = 0.030; p50的高表达

与食管癌组织淋巴结转移有关P  = 0.042; p65的
高表达与食管癌组织中低分化及深层浸润有关

P  = 0.015和0.042; 提示PKCα与NF-κB p50/p65
与食管癌的分化转移有密切关系(表2).

■相关报道
刘曙光等证实在
食 管 癌 细 胞 中
P K C 1能 够 促 进
食管癌细胞的增
殖 、 侵 袭 及 转
移.食管癌的易感
基因PLCE1 能够
间接激活PKC. 在
经过CD3和CD28
刺激的T淋巴细胞
中PKCα通过调节
PKCθ使IKK活化, 
随之激活NF-κB. 
但是在哈萨克族
食管癌中尚未见
报道PKCα与NF-
κB信号通路分子
相关性的报道.
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A B

C D

E F

图 1 PKCα、p50和p65蛋白在新疆哈萨克族食管鳞癌及癌旁正常组织中的表达(×200). p50蛋白: Envision法; PKCα、p65蛋

白: SP法. A, C, E: PKCα、p50和p65在食管鳞癌组织中呈阳性表达; B, D, F: PKCα、p50和p65在癌旁正常组织中呈阴性表达. 

PKCα: 蛋白激酶Cα.
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■创新盘点
已 有 研 究 证 明
NF-κB除了能被
TNF-α、白介素
1β(interleukin-1β, 
IL-1β)及IL-8等炎
症相关因子激活, 
在T细胞中还能被
PKC激活. 目前关
于PKC-NF-κB在
食管癌中的激活
机制研究中的尚
未见报道. 我们的
研究首次证明了
PKCα与NF-κB在
新疆哈萨克族食
管癌中同时被激
活, 并且两者蛋白
表达存在显著的
正相关关系. 

2.3 食管癌组织中PKCα、p50和p65蛋白表达的

相关性 PKCα、p50和p65蛋白表达的相关性结

果显示, 高表达PKCα的病例中存在p50高表达(r  
= 0.435, P  = 4.5×10-6)同时p65也高表达(r  = 0.626, 
P  = 1×10-6), PKCα蛋白表达与p50及p65蛋白表

达呈正相关关系, 提示食管癌组织中PKCα与NF-
κB信号通路的激活具有协同作用(表3).

3  讨论

食管癌的发生涉及多因素、多阶段、多基因变

异积累及相互作用的复杂过程. 有研究报道, 食
管接受刺激后首先发生炎症反应, 紧接着炎症

增生, 进一步炎症非典型增生, 最终发展为食管

癌[11-13]. NF-κB是炎症相关肿瘤的重要调节因子, 
其激活后参与炎症肿瘤的发生 ;  N F-κB除了

能被TNF-α、IL-1β及IL-8等炎症相关因子激

活[14], 还能被PKC激活[15,16], PKC是佛波酯(12-O-
tetradecanoylphorbol-13-acetate, TPA)发挥炎症

作用的重要靶标之一, 从而导致TPA诱导的炎症

相关肿瘤[17]; 可见PKC与NF-κB都是参与炎症肿

瘤的重要因子, 但是目前关于PKC-NF-κB在食

管癌中的激活机制研究中的尚未见报道. 我们

的实验首次证明了PKCα与NF-κB在新疆哈萨克

族食管癌中同时被激活, 并且PKCα蛋白表达与

NF-κB相关蛋白表达存在显著的正相关关系, 我
们推测食管癌发生中存在PKCα-NF-κB通路的

激活.
我们的实验结果表明PKCα在食管癌组织中

高表达率高于癌旁正常组织, 与此蛋白在肺癌细

胞中的表达一致[18]. 此外, PKCα高表达与食管癌

组织中、低分化有关, 证明PKCα参与调控食管

癌细胞的增殖, 与Liu等[2]的研究结果一致, 他们

研究发现敲除食管癌细胞PKC表达后促进了细

胞凋亡, 并抑制了细胞的侵袭和转移能力. 在Bar-
rett食管中PKC能激活Na+/H+(NHE)交换, 促进细

胞的过度增殖反应[19]. 在膀胱平滑肌细胞中PKC
通过缓慢上调c-Jun NH2-terminal kinase(JNK), 促
进细胞增殖[20]. 表明在食管癌组织及其他组织细

胞中PKC对增殖和转移具有促进作用.
本实验中p50和p65蛋白在食管癌组织中的

高表达率明显高于癌旁正常组织, 并且p50的高

表达与有淋巴结转移有关, p65的高表达与中低

分化及浸润深度较深的组织有关. Kang等[21]的

研究也表明NF-κB p50/p150在食管组织中的阳

性率高于癌旁正常组织. 同样的, 在食管癌细胞

系Ec109和Ec9706也存在p50及p65在胞质的表

达[22]. 这些研究均证明NF-κB在食管癌中是被

激活的. Su等[10]的研究结果显示NF-κB在食管

癌组织中的高表达与淋巴结转移有关, 并且与

Notch1的表达呈负相关. 在食管癌细胞中下调

p65和IκB的磷酸化水平, 会导致Bcl2、MMP9
的下调并伴随Bax和Caspase3蛋白的活化, 最终

导致细胞侵袭能力减弱、增殖受抑制[23]. NF-
κB p50/65在基底细胞增生、间变、原位癌和鳞

状细胞癌均出现不同程度的阳性表达, 并随病

变进展, 阳性表达率明显升高[24]. 以上研究证明

NF-κB在食管癌组织中是被激活的并促进食管

癌的发展.
我们课题组先前的实验已经证明了PLCE1

在哈萨克族食管癌组织组织中高表达[25], 并且

PLCE1是哈萨克族食管癌的易感基因[3], PLCE1
是PLC家族成员之一, 其能够水解成生成肌醇

1,4,5-三磷酸(inositol 1,4,5-trisphosphate, IP3)和
甘油二脂(diacylglycerol, DAG)他们共同作用

并通过IP3R可以激活PKC[4,5]. 然而, PLCE1也
能够促进皮肤及结直肠癌肿瘤中炎症相关因子

CXCL1/KC、CXCL1/2、COX-2的激活进一步

促进肿瘤的发生[26,27]. 在血管平滑肌细胞中通过

激活PKCα-TRAF6(tumor necrosis factor recep-
tor-associated factor-6)-TAK1(tumor growth factor 
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表 1 50例新疆哈萨克族食管癌患者的临床资料

     临床特征 患者

n 50

性别n(%)

  男 33(66.0)

  女 17(34.0)

年龄(岁)n (%)

  <65 31(62.0)

  ≥65 19(38.0)

中位年龄(岁) 59

年龄范围(岁) 36-75

分化n(%)

  高分化 14(28.0)

  中低分化 36(72.0)

浸润深度n(%)

  T1-T2 26(52.0)

  T3-T4 24(48.0)

淋巴结转移n(%)

  无 21(42.0)

  有 29(58.0)

TNM分期n(%)

  I/II 32(64.0)

  III/IV 18(36.0)
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β-activating kinase-1)能促进IKKβ快速磷酸化进

一步使NF-κB激活, 促进血管炎症发生[28]. 然而, 
NF-κB是调节炎症及先天性免疫一个关键因子, 
已经在许多癌症中观察到存在异常的NF-κB调

节[29]. 我们推测在食管癌组织中PLCE1通过PKC
间接激活了NF-κB, PKCα与NF-κB相互作用并

过炎症促进食管癌的浸润和转移.
总之, 在新疆哈萨克族食管癌中存在PKCα

与NF-κB的激活及相互作用并可能通过炎症促

进食管癌的浸润和转移. 在食管癌发生发展过

程中可能存PLCE1-PKCα-NF-κB的激活, 共同

促进食管癌的进展. PKCα、NF-κB可能成为食

管癌预防和治疗的一个靶点.
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计 合 理 ,  方 法 科
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of acupuncture and 
moxibustion in the treatment of chronic atrophic 
gastritis (CAG). 

METHODS: Electronic searches of relevant ran-
domized controlled trials (RCTs) on acupuncture 
and moxibustion for chronic atrophic gastritis in 
PubMed, WanFang Data, WeiPu Data and CNKI 
were performed. Studies were selected based 
on strict inclusive and exclusive criteria. All re-
viewed articels were assessed using Cochrane 
quality scale. Statistical analyses were performed 
with RevMan5.0 software. 

RESULTS: A total of 11 trials involving 772 
patients were included. Meta-analysis showed 
that compared with the medicine group, the 
acupuncture and moxibustion group had supe-
riority in many aspects such as the total effective 
rate as well as improvements in gastroscopic 
findings, pathological changes, symptoms, he-
moglobin and serum gastrin. 

CONCLUSION: Acupuncture and moxibus-
tion have advantages over conventional drug 
treatment in the management of CAG. More 
high-quality studies are needed to prove our 
finding. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Acupuncture and moxibustion; Chronic 
atrophic gastritis; Meta-analysis
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摘要
目的: 评价针灸治疗慢性萎缩性胃炎(chronic 
atrophic gastritis, CAG)的临床疗效. 

方法: 计算机检索PubMed、万方数据库、维
普网、中国期刊全文数据库中发表的针灸治
疗慢性萎缩性胃炎的临床随机对照试验, 按照
Cochrane Handbook5.0.2版推荐使用的偏倚风
险评估工具结合《循证针灸临床实践指南》

■背景资料
慢性萎缩性胃炎
(chronic atrophic 
gastritis, CAG)属
于中医学的“胃
脘 痛 ” 、 “ 痞
满”等 范 畴 ,  是
慢性胃炎的一种
类型, 以胃黏膜萎
缩变薄、腺体减
少或消失为特征,
其 发 病 率 高 ,  病
程长 ,  且易癌变 , 
1978年, 世界卫生
组织将其列为胃
癌的癌前疾病或
癌前状态 .  因此 , 
阻断、逆转其癌
变成为中西医研
究的重点课题. 
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■同行评议者
黄缘, 教授, 南昌
大学第二附属医
院消化内科, 江西
省分子医学重点
实验室 ;  郑培永 , 
副教授, 上海中医
药大学脾胃病研
究所, 上海中医药
大学附属龙华医
院消化内科
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中描述的RCT质量评价说明对纳入文献进行
质量评价, 使用Revman5.0统计软件进行Meta
分析统计学处理, 评价针灸治疗慢性萎缩性胃
炎的临床疗效和安全性. 

结果: 共纳入11个研究, 包括772例患者. Meta
分析结果显示: 针灸与药物比较在临床总有
效率、胃镜检查改善情况、降低胃黏膜组织
病理评分、症状改善情况、改善血清胃泌素
含量方面有优势. 

结论: 研究表明, 针灸治疗慢性萎缩性胃炎与
药物比较有一定优势, 但还需高质量的随机对
照试验进一步验证支持. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 慢性萎缩性胃炎; 针灸治疗; Meta分析

核心提示: Meta分析作为循证医学的科研工具发

展至今已经较为成熟, 通过对大量文献的筛选、

整合及分析能够得出较单个小样本临床试验更

为可靠的临床依据. 本文正是通过这一科学手段, 
严格遵守规范的报告标准对针灸治疗慢性萎缩

性胃炎(chronic atrophic gastritis)的疗效进行评估, 
为临床有效合理治疗本病提供循证学证据. 

廖纬琳, 陈国忠, 胡辉, 夏李明. 针灸治疗慢性萎缩性胃炎的

Meta分析. 世界华人消化杂志  2014; 22(2): 233-238 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/233.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i2.233

0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)
是慢性胃炎的一种类型, 其发病率高, 病程长, 
且易癌变, 现代医学目前尚无理想的治疗方法. 
很多临床研究报道针灸治疗CAG的疗效显著、

安全系数高. 但尚没有出现针灸治疗CAG的系

统评价或Meta分析, 从而给临床治疗的循证决

策带来一定的困难. 因此, 有必要对针灸治疗

CAG的临床研究作一个系统评价. 本文拟利用

Meta分析对于国内外现有的随机对照试验证据

进行检索、筛选、结果合并, 通过循证医学的

科学研究方法总结分析得出比单独的研究结果

更有说服力的综合性证据[1-3], 旨在为临床有效

合理治疗本病提供循证学证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 以国内外医学期刊发表的有关针灸治

疗CAG的临床研究文献为研究对象. 以胃炎, 慢

性胃炎、慢性萎缩性胃炎、针灸、针刺、电

针、灸法、穴位为关键词和主题词, 检索清华

同方中国期刊全文数据库(1985-2013年)、万方

数据库(1985-2013年)、重庆维普中文科技期刊

全文数据库(1989-2013年). 以gastritis、chronic 
gastritis、chronic atrophic gastritis、Acupuncture 
and Moxibustion、needling、acupoint作为关键

词和主题词, 检索PubMed(1985-2013年). 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)文献类型: 主要干预措施为针

灸治疗, 采用随机、半随机或仅提随机字样的

临床对照试验, 包括采用盲法和非盲法; (2)研究

对象: CAG患者年龄、性别、病例来源不限, 第
一诊断为CAG, 有明确诊断标准; (3)研究类型: 
目的为比较针灸治疗和中药、西药、安慰剂或

空白对照治疗CAG的临床研究; (4)报告两组总

例数, 并采用痊愈、显效、有效、无效等疗效

指标. 
1.2.2 排除标准: (1)虽然使用针灸治疗进行临床

研究, 但同时合并使用其他西药或中药而影响

治疗效果判断的; (2)虽为随机对照试验但采用

自身对照; (3)单纯描述性研究, 无对照组; (4)综
述、动物实验等非临床研究文献; (5)穴位注射

与药物治疗对照研究的比较. 
1.2.3 文献提取及质量的评估: (1)由3名研究员共

同对查阅所得的文献的质量进行评估, 包括科

研设计方法、盲法的采用及质量、是否随机及

随机质量等; (2)质量评价: 按照CochraneH and-
book5.0.2版推荐使用的偏倚风险评估工具结合

《循证针灸临床实践指南》中描述的RCT质量

评价说明进行评价: 不恰当实施及描述随机方

法或双盲法计0分; 描述了应用随机方法或双盲

法计1分; 正确实施及恰当描述了应用的随机方

法或双盲法计2分; 描述了撤除或中止的受试人

群的数目和理由计1分, 未描述计0分; 结合针灸

疗法的特殊性, 对正确实施单盲法(数据统计者

及疗效评价者盲)的临床研究文献在盲法项目中

计2分. 总分为5分. A级, 评分≥3分; B级, 评分 = 
2分; C级, 评分≤1分. 

统计学处理 采用Review Manager5.0软件进

行Meta分析. 各研究间进行异质性检验, 以P <0.1
为检验水准, 当P >0.1, 表明各研究间无异质性, 
选择固定效应模型分析, 反之则用随机效应模

型进行合并分析 .  计量资料采用权重均数差

(weight mean difference, WMD)和标准化均数差

(standardized mean difference, SMD)表示, 计数资

■研发前沿
西医治疗本病多
为 对 症 处 理 ,  虽
有一定疗效但尚
不 理 想 ,  且 存 在
不良反应问题.大
量临床研究显示
针灸疗法在治疗
CAG的临床研究
中取得了丰硕的
成 果 ,  显 示 出 针
灸治疗CAG的独
特 优 势 ,  成 为 近
年来的热点. 
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料采用比值比(odds ratio, OR), 95%CI(confidence 
interval, CI)表示其可信区间. 检验结果在森林图

中列出. 潜在的发表偏倚采用倒漏斗图分析, 以
Meta分析结果中的试验组与对照组疗效的OR为
横坐标, 以logOR为纵坐标绘出漏斗图, 分析所

收集的临床研究资料的分布形态, 判断是否存

在发表性偏倚. 

2  结果

2.1 检索结果 初检得到108篇相关文献, 排除重

复文献、综述、非研究药物对照试验、非随机

对照试验、动物试验、非对照研究等, 最终纳

入11个随机对照试验, 其中中文文献10篇(学位

论文1篇、期刊论文9篇)、英文文献1篇(其中A
级文献1篇, B级文献2篇, C级文献8篇). 共纳入

受试者772例. 各纳入文献基本信息如表1, 检索

流程如图1. 
2.2 Meta分析结果

2.2.1 总有效率: 由于Meta分析在方法学上对

于计数资料仅能进行二值变量分析(如有效、

无效), 故本次研究以临床治愈、显效、有效

率作为总体临床疗效的指标, 无效率看做无效

治疗率(图2, 3). (1)如图3所示, 将11个研究[4-14]

合并进行异质性检验(P  = 0.35, I2 = 10%), 表明

所纳入研究具有临床及统计学上的同质性(OR 
= 3.60, 95%CI: 2.41-5.39), 整体效果检验Z  = 
6.23(P <0.00001). 即针灸与药物比较在治疗CAG

■相关报道
王丹等在《Meta
分析中的异质性
及其处理方法》
为如何识别和处
理好资料的异质
性提出了很指导
性意见.文进和李
幼平的《Meta分
析中效应尺度指
标的选择》对于
Meta分析中效应
尺度指标的选择
及对其结果的解
释和应用有着极
大的指导价值. 杨
克虎的《系统评
价指导手册》则
更为详实地介绍
了整个系统评价
的过程以及Meta
分析的具体实施
方法. 
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初筛可能符合标准的文献
            (n  = 108)

合并使用其他药物或其他治疗(n = 30)
动物实验(n = 12)
综述、理论性研究(n = 18)
个案、经验(n = 11)

CAG临床对照试验(n = 37)

非RCT(n  = 23)
自身对照(n = 1)
重复发表(n = 2)

最终确定纳入文献(n = 11)

图 1 文献检索流程图. CAG: 慢性萎缩性胃炎.

表 1 纳入文献研究的特点

     
纳入研究     n

          干预措施
结局指标 疗程 方法学特点 评分 失访/退出

实验组 对照组

1谷巍 40/40   ⑹ ⑴+⑵+⑷ A+B+C 8 wk 随机对照 2 未描述

2葛平丽 36/36   ⑹ ⑴+⑵+⑷ A 6 wk 随机对照 1 未描述

3孙玉霞 30/28   ⑹ ⑵+⑷ A 8 wk 随机对照 1 未描述

4袁静 30/30   ⑹ ⑸ A+C+D+E 8 wk 随机对照 1 未描述

5高希言 30/28   ⑹ ⑴+⑶ A+C+D+E 8 wk 随机对照 2 未描述

6吴耀持 38/38   ⑹ ⑸ A+B+C 8 wk 随机对照 1 未描述

7张跃 35/30   ⑹ ⑵+⑷ A 8 wk 随机对照 1 未描述

8金晓飞 40/40   ⑹ ⑵+⑶ A+B+C 4 wk 随机对照 1 未描述

9陈素华 40/40   ⑹ ⑵+⑷ A 12 wk 随机对照 1 未描述

10宁晓军 45/45   ⑹ ⑶+⑷ A 4 wk 随机对照 1 未描述

11赵彤彤 28/25   ⑹ ⑴+⑵+⑶+⑷ A+B+D 4 wk 随机对照盲法 4 未描述

干预措施: ⑴PPI(PPI: 质子泵抑制剂, 包括奥美拉唑、埃索美拉唑、雷贝拉唑、兰索拉唑; PPI可用H2受体拮抗剂替代, 如西咪替丁、

雷尼替丁、法莫替丁); ⑵抗生素(包括阿莫西林、甲硝唑、呋喃唑酮、四环素等); ⑶铋剂, 包括枸橼酸铋钾、果胶铋等; ⑷对症药

物治疗: 促胃动力药、黏膜保护剂、抗酸剂、止吐药、止痛药、维生素类等; ⑸中成药(胃复春、胃苏冲剂等); ⑹针灸疗法: 针刺(毫

针、三棱针、皮内针、火针、芒针等) ; 灸法(艾炷灸、艾条灸、温针灸、温灸器灸、灯火灸、药线灸等). 结局指标: A: 总有效率; B: 

胃镜检查; C: 胃黏膜病理组织变化; D: 症状改善; E: 血清胃泌素含量. 
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图 2 针灸组 vs 药物治疗CAG总有效率漏斗图. 
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■创新盘点
近年来, 关于针灸
治疗CAG的临床
试 验 增 多 ,  但 由
于试验设计存在
样本量小和方法
学质量偏低等缺
陷, 常常使研究结
果的准确性受到
质疑, 故本文希望
通过循证医学的
Meta分析来获得
更为可靠地证据, 
为临床实践提供
有价值的参考.

临床总有效率方面有优势; (2)漏斗图以及结果

分析: 对纳入的11篇研究以OR为横坐标, 以标准

误logOR为纵坐标, 绘制漏斗图(图2). 结果显示, 
以真值为中心, 该评价指标倒漏斗图形显示左

右不对称, 纳入的研究呈偏态分布, 考虑纳入的

文献可能存在一定的发表偏倚. 
2.2.2 胃镜检查改善情况: 由于赵彤彤、吴耀持

的研究未交代具体的样本例数, 故不纳入研究. 
纳入2个研究[4,11], 异质性检验(P  = 0.40, I2 = 0%), 
表明所纳入研究具有临床及统计学上的同质性

(OR = 2.20, 95%CI: 1.03-4.71), 整体效果检验Z  
= 2.03(P  = 0.04), 治疗前后两组差异有统计学意

义(图4). 结果显示, 针灸治疗CAG与药物在胃镜

检查改善情况方面比较有一定治疗优势. 
2.2.3 胃黏膜组织病理评分: 由于吴耀持、袁

静、高希言的研究未交代具体的样本例数, 故
不纳入研究. 另外有金晓飞虽然报告了针灸治

疗前后病理检查胃黏膜萎缩、肠上皮化生和异

型增生的具体例数, 证实治疗后针灸组较药物

组明显改善胃黏膜萎缩、肠上皮化生和异型

增生情况, 但缺乏同类数据比较, 无法用Meta
分析评价及绘制森林图. 纳入1个研究[4], 治疗

后胃黏膜组织病理评分的WMD = 4.50, 95%CI: 
3.72-5.28, P <0.00001; 结果显示治疗前后胃黏膜

组织病理评分比较有统计学意义, 表明针灸治

疗CAG在降低胃黏膜组织病理评分上有优势. 
2.2.4 症状改善情况: 4个研究描述了治疗前后

症状改善情况, 其中谷巍虽然以图表形式描述

了针灸组患者治疗前后胃脘痛、胃胀、反酸

和嗳气等症状改善的情况, 但缺乏同类数据比

较, 无法用Meta分析评价及绘制森林图. 3个研

究[7,8,14]为症状积分比较, 由于三项研究所采用

的症状评分量表未统一, 故采用SMD效应指标

进行分析. 结果显示: 三项研究治疗后血清胃

泌素下降指数的SMD = 2.10, 95%CI: 1.72-2.47, 
P <0.00001; 结果显示治疗前后症状积分变化有

统计学意义(图5), 证明在改善萎缩性胃炎主要

临床症状方面针灸疗效优于药物. 
2.2.5 治疗前后血清胃泌素含量改变情况: 纳
入2个研究[7,8], 如图6所示: 两项研究治疗后血
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       针灸组         药物组     Odds Ratio             Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total   Weight M-H, Fixed, 95%CI       M-H, Fixed, 95%CI

吴耀持等[9]2002   33   38    32   38   15.9%   1.24[0.34, 4.46]
孙玉霞[6]2005   27   30    21   28     8.2%   3.00[0.69, 13.02]
宁晓军[13]2000   37   45    12   45     8.1% 12.72[4.63, 34.93]
张跃等[10]2003   33   35    25   30     5.8%   3.30[0.59, 18.43]
葛平丽[5]2007   34   36    28   36     5.9%   4.86[0.95, 24.75]
袁静等[7]2006   28   30    25   30     6.3%   2.80[0.50, 15.73]
谷巍等[4]2009   37   40    30   40     8.5%   4.11[1.04, 16.29]
赵彤彤[14]2008   25   28    15   25     6.4%   5.56[1.32, 23.45]
金晓飞等[11]2010   34   40    29   40   16.4%   2.15[0.71, 6.53]
陈素华[12]2012   36   40    33   40   12.5%   1.91[0.51, 7.12]
高希言2007   28   30    23   28     6.0%   3.04[0.54, 17.17]

Total(95%CI) 392 380 100.0%   3.60[2.41, 5.39]
Total events 352  273
Heterogeneity: Chi2 = 11.08, df = 10 (P  = 0.35); I2 = 10%
Test for overall effect: Z  = 6.23 (P<0.00001) 0.01      0.1        1          10       100

针灸组 药物组

图 3 针灸与药物治疗CAG总有效率的比较.

图 4 针灸与药物比较治疗CAG在胃镜检查改善情况方面的比较. 

       针灸组         药物组     Odds Ratio             Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total   Weight M-H, Fixed, 95%CI       M-H, Fixed, 95%CI

谷巍等[4]2009   34   40    26   40    42.6%   3.05[1.03, 9.02]
金晓飞等[11]2010   33   40    30   40    57.4%   1.57[0.53, 4.65]

Total(95%CI)   80   80  100.0%   2.20[1.03, 4.71]
Total events   67   56
Heterogeneity: Chi2 = 0.72, df = 1(P  = 0.40); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.03 (P  = 0.04) 0.01      0.1        1          10       100

针灸组 药物组
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清胃泌素下降指数的WMD = 13.94, 95%CI: 
11.00-16.88, P <0.00001; 结果显示治疗前后血清

胃泌素含量有统计学意义, 表明针灸治疗CAG 8 
wk在改善血清胃泌素含量的指标上有优势. 

3  讨论

C A G是一种以胃黏膜萎缩变薄、腺体减少或

消失为特征的消化系统疾病 ,  属中医“胃脘

痛”、“ 痞满”、“嘈杂”等范畴. 近年来中

医界对针灸治疗慢性萎缩性胃炎的疗效进行了

广泛而卓有成效的研究. 针灸治疗CAG具有简

便易行、疗效显著等优点, 因此, 积极研究针灸

治疗CAG具有十分重要的意义. 针灸治疗CAG
方法有许多种, 包括单纯针刺、灸法, 也包括针

灸并用等, 每种方法都有其独特的疗效, 其中以

针刺较为常用[15]. 针灸治疗CAG的作用是多方

面的, 机制也较复杂, 与免疫、植物神经、胃液

分泌、胃功能、胃黏膜等多种因素有关, 但其

具体作用途径和方式尚不清楚. 本次系统评价

提示, 针灸改善CAG较单纯药物治疗有优势. 
本文对针灸治疗慢性萎缩性胃炎的临床疗

效进行了系统评价. 本研究共纳入11个研究(772
例患者). 纳入文献的方法学质量普遍偏低, 仅有

一篇文献使用单盲法, 绝大多数在随机方法的描

述上均过于简单, 研究中疗程不一致, 基线可比

性、失访/退出、不良反应等也没有完全报道, 
所以存在一定的偏倚风险. 对纳入文献的Meta的

分析显示, 针灸与药物比较在临床总有效率、胃

镜检查改善情况、降低胃黏膜组织病理评分、

症状改善情况、改善血清胃泌素含量方面有优

势. 纳入的RCT研究均未报道了不良反应情况, 
因此对于针灸治疗CAG的安全性评价尚不能得

出肯定的结论. 对纳入研究的倒漏斗图分析显

示: 漏斗图呈现偏态分布, 提示本研究可能存在

发表性偏倚. 漏斗图不对称除发表偏倚外还有其

他原因, 如方法学质量低下等, 故应进一步收集

高质量的和未发表的研究资料, 作进一步分析. 
总之, 针灸治疗慢性萎缩性胃炎临床有效且

疗效明显优于药物治疗. 但这些结论还需要更

多设计严格、高质量、大样本、规范化的随机

双盲对照试验做进一步验证支持, 呼吁今后临

床研究开展遵循CONSORT规程, 提高研究质量, 
减小偏倚. 
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图 5 针灸治疗前后在症状积分变化方面的比较.

       针灸治疗前           针灸治疗后 Std. Mean Difference  Std. Mean Difference
Study or Subgroup    Mean    SD Total Mean   SD Total   Weight IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 95%CI

袁静等[7]2006     8.57   2.14   30 3.17  2.57   30    32.4% 2.25[1.60, 2.91]
赵彤彤[14]2008  15.89   4.35   28 8.56  3.63   28    35.3% 1.80[1.18, 2.43]
高希言2007    8.57   2.14   30 3.17  2.57   30    32.4% 2.25[1.60, 2.91]

Total(95%CI)   88   88 100.0% 2.10[1.72, 2.47]
Heterogeneity: Chi2 = 1.27, df = 2(P  = 0.53); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 11.01 (P<0.00001) -100     -50         0         50       100

针灸治疗前 针灸治疗后

图 6 针灸治疗前后在血清胃泌素含量方面的比较. 

       针灸治疗前           针灸治疗后 Mean Difference  Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total  Weight IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 95%CI

袁静等[7]2006 84.72 6.55   30 70.78 4.96   30   50.0% 13.94[11.00, 16.88]
高希言2007 84.72 6.55   30 70.78 4.96   30   50.0% 13.94[11.00, 16.88]

Total(95%CI)   60   60 100.0% 13.94[11.86, 16.02]
Heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1(P  = 1.00); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 13.14 (P<0.00001) -100     -50         0         50       100

针灸治疗前 针灸治疗后
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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 investigate the expression of RAD52 in 
human gastric cancer (GC) and adjacent gastric 
tissues, and to explore the correlation between 
expression of RAD52 and clinicopathological 
characteristics of GC. 

METHODS: Immunohistochemistry and West-
ern blot were employed to examine the expres-
sion of RAD52 in GC and adjacent non-cancer-
ous tissues obtained from surgical specimens of 
GC patients who underwent gastric resections at 
our hospital. The correlation between expression 
of RAD52 and clinicopathologic features of GC 
was analyzed. 

RESULTS: RAD52 was mainly located in the nu-
cleus, and the positive rate of RAD52 expression 
was significantly higher in GC tissues than in ad-
jacent non-cancerous tissues (76.67% vs 6.67%, P 
< 0.01). Similar results were obtained in Western 
blot analysis. RAD52 expression was significantly 
correlated with clinical stage, but not with gen-
der, age, lymph node metastasis or tumor size (P 
> 0.05 for all). The positive rate of RAD52 expres-
sion in stage I-II GC was significantly lower than 
that in stage III-ⅣGC (50% vs 85%, P < 0.05).

CONCLUSION: RAD52 may play a critical role 
in tumor genesis of GC. RAD52 may be a poten-
tial marker for clinical diagnosis and treatment 
of GC. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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■背景资料
R A D 5 2 蛋 白 是
D N A 双 链 断 裂
( D N A d o u b l e -
s t r a n d  b r e a k s , 
DSBs)修复的一
个 重 要 因 子 ,  在
维持基因组稳定
性、抑制肿瘤发
生等方面具有重
要作用. RAD52蛋
白在人类的许多
肿瘤中异常表达, 
而在胃癌中的研
究, 国内外尚未见
文献报道.
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摘要
目的: 探讨DNA修复蛋白RAD52在胃癌及癌
旁组织中的表达, 以及其表达水平与胃癌临床
病理特征的关系. 

方法: 应用免疫组织化学法和蛋白免疫印迹
法分别检测RAD52蛋白在胃癌组织及其癌旁
组织的表达情况, 并分析RAD52蛋白的表达
与胃癌患者临床资料之间的相关性. 

结果: 免疫组织化学结果显示RAD52主要表
达于细胞核, 胃癌组织中RAD52的表达阳性
率明显高于癌旁组织, 分别为76.67%(46/60)
和6.67%(4/60), 差异有显著性(P <0.01), 蛋白
免疫印迹的结果与免疫组织化学的结果一致. 
此外, RAD52表达与患者的年龄、性别、淋
巴结转移及肿瘤大小无关(P >0.05); 但其表达
与临床分期相关, Ⅲ、Ⅳ期患者的阳性率高于
Ⅰ、Ⅱ期患者(P <0.05). 

结论: RAD52在胃癌的发生、发展中可能起
重要作用, 他可能成为临床诊断和治疗胃癌的
一个潜在靶点. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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免疫印迹

核心提示: RAD52蛋白在维持基因组稳定性、抑

制肿瘤发生等方面具有重要作用. 本研究从组织

水平观察了RAD52在胃癌及其对应癌旁组织中的

表达情况, 分析其与临床病理特征的关系, 初步探

讨其临床意义, 为胃癌的临床诊断提供新思路.

刘坤, 杨小丽, 窦东伟, 吕文鑫, 李萍, 吴华, 吕小平, 何敏. 

D N A修复蛋白R A D52在胃癌中的表达及意义. 世界华人消

化杂志  2014; 22(2): 239-243 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/239.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i2.239

0  引言

DNA双链断裂(DNA double-strand breaks, DSBs)
是真核生物最严重的D N A损伤之一 [1].  如果

DSBs不能及时准确地修复, 将导致细胞凋亡、

死亡及肿瘤的发生[2]. RAD52蛋白是DSBs修复

的一个重要因子, 其在维持基因组稳定性、抑

制肿瘤发生等方面具有重要作用[3]. 已有研究表

明RAD52在多种肿瘤中异常表达, 但胃癌中未

见相关报道. 本研究从组织水平观察了RAD52
在胃癌的表达情况, 并初步探讨其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2008-01/2011-03于广西医科大学

胃肠腺体外科进行手术切除的胃癌组织标本60
例, 所取得标本均通过了广西医科大学第一附

属医院伦理委员会的批准, 全部患者均知情同

意. 其中男34例, 女26例; 年龄45-76岁, 平均年

龄为55.85岁±7.24岁. 所有患者术前未接受化

疗、放疗、免疫治疗以及其他针对肿瘤的治疗. 
按照国际抗癌联盟2002年TNM分期标准进行肿

瘤分期. 
1.2 方法

1.2.1 HE染色: 同一个体标本分别于癌及距癌组

织边缘5 cm取材, 经40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 
5 μm连续切片, 常规HE染色. 
1.2.2 免疫组织化学染色: 采用SP法检测RAD52
的表达. 鼠RAD52单克隆抗体购自美国Genetex
公司(工作浓度1∶500), SP即用型试剂盒购自北

京中杉生物公司, 检测方法按试剂盒说明书进

行. 每批染色均设已知阳性切片作阳性对照, 用
磷酸盐缓冲液(phosphatic buffered saline, PBS)代
替一抗作阴性对照. 
1.2.3 蛋白免疫印迹分析: 分别提取胃癌组织及

其对应癌旁组织的总蛋白, 定量, 聚丙烯酰胺凝

胶电泳. 蛋白分离后, 电转到PVDF膜. 5%脱脂奶

粉的TBS室温封闭1 h, 一抗(1∶1000)4 ℃摇床孵

育过夜; TBS洗膜后二抗(1∶5000)室温1 h; 再次

洗膜, 化学发光, 显影, 定影. 
1.2.4  结果判定 :  每张切片由2名病理医师双

盲随机观察. 100倍镜头下随意选取10个视野, 
400倍镜头下在每一视野中连续计数100个癌

细胞, 记录其中阳性细胞数, 计算阳性细胞百

分数, 取平均数. 根据样本阳性细胞百分比和

染色强度综合评分 ,  10个随机高倍镜视野下 , 
无阳性细胞计0分, <25%计1分, 25%-50%计2
分, 51%-75%计3分, >75%计4分. 染色强度计

分: 未着色0分, 淡黄色1分, 棕黄色2分, 棕褐

色3分. 根据样本阳性细胞百分比和染色强度

计分之和的结果分为: 0-3分为阴性, ≥4分为

阳性. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件对实验

数据进行统计分析. 比较组间差异的显著性采

用Wilcoxon秩和检验及配对t检验; 免疫组织化

学结果与临床病理特征比较采用四格表χ2检验. 
统计分析检验水准为α = 0.05, P <0.05为差异有

统计学意义. 

■研发前沿
本 文 通 过 研 究
RAD52在胃癌及
其对应癌旁组织
中的表达水平, 寻
找RAD52与胃癌
发生、发展的关
系, 为早期胃癌的
诊疗提供新思路.
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■相关报道
有 研 究 报 道
R A D 5 2 在 乳 腺
癌、卵巢癌、白
血病及肺癌中异
常表达.
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2  结果

2.1 HE染色 胃癌Ⅰ期2例, Ⅱ期18例, Ⅱ-Ⅲ期3
例, Ⅲ期37例, 均符合原病理诊断. 
2 .2  胃癌及癌旁组织中R A D52蛋白的表达 
RAD52蛋白主要在胞核中表达, 在60例胃癌中

的阳性率为76.67%(46/60), 在其对应的癌旁组

织中的阳性率为6.67%(4/60), 表达具有显著差

异(P <0.01)(表1, 图1). 蛋白免疫印迹(图2)的灰

度值分析显示, RAD52与β-actin的比值在胃癌

及其癌旁细胞分别为0.37±0.11、0.28±0.06 
(P <0.01)(图3). 
2.3 R A D52蛋白的表达与胃癌临床病理特征

的关系 RAD52表达与患者的年龄、性别、淋

巴结转移及肿瘤大小无关(P >0.05); Ⅰ、Ⅱ期

胃癌组织中RAD52蛋白的阳性表达率和表达

水平明显低于Ⅲ、Ⅳ期 ,  差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 

3  讨论

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一, 严
重危害人们生命健康. 其发生发展是一个多因

素、多阶段和多基因变异累及的复杂过程, 发
病机制尚不清楚. 深入研究胃癌的发生机制, 探
索新的药物治疗靶点对胃癌治疗具有重要意义. 

DSBs损伤修复失败被认为是发生肿瘤的

一个重要原因, 哺乳动物中主要通过同源重组

(homologous recombination, HR)和非同源末端

连接(non-homologous end joining, NHEJ)修复

DSBs[4,5]. RAD52是同源重组修复途径中的一个

关键蛋白, 最初是从对放射线极度敏感的突变

酵母菌株分离鉴定的, 包含471个氨基酸[6]. 他在

真核细胞中基因序列差别不大; 但在原核细胞

中基因序列差别较大[7]. RAD52在体内通过形成

多聚体的环, 既可以连接DNA链末端又可以促进

互补链的退火[8]. 酵母的RAD52蛋白形成寡聚体, 
结合到ssDNA, 通过RAD51介导的链入侵反应

DSBs发挥作用[9,10]. 在这些过程中, 多种蛋白涉及

了这一调节过程, 如RAD51、RAD54、RAD55、
53BP1和KU70等, 协助其功能的完成[11,12]. 人的

RAD52同源物也已经被鉴定, 与酵母的RAD52
有30%相同, 58%的同源性; 功能基本与酵母中

的相同[13]. RAD52在多细胞的真核生物中高度

保守. 目前发现RAD52表达异常与肿瘤相关, 在
乳腺癌、卵巢癌、白血病、肺癌等肿瘤中检测
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表 1 免疫组织化学法检测RAD52在胃癌及其癌旁组织
的表达[n  = 60, n (%)]

     组织类型     阳性     阴性

胃癌组织 46(76.67) 14 (23.33)

胃癌旁组织   4(6.67)a 56 (93.33)

aP<0.05 vs  胃癌组织.

表 2 免疫组织化学结果分析胃癌RAD52蛋白表达与临床
病理特征的关系 n (%)

     
临床病

理特征

                      RAD52表达

 n   阳性   P值

性别 >0.05

  男 34 24(70.9)              

  女 26 22(84.6)

年龄(岁) >0.05

  ≤60 35 28(80.0)             

  >60 25 19 (76.0)

肿瘤大小(cm) >0.05

  ≤5 40 30(75.0)             

  >5 20 17(85.0)

淋巴结转移 >0.05

  无 36 20 (55.6)            

  有 24 14 (58.3)

TNM <0.05a

  Ⅰ、Ⅱ期 20 10(50.0)            

  Ⅲ、Ⅳ期 40 34(85.0)

aP<0.05 vs  胃癌Ⅲ、Ⅳ患者阳性率.

A

B

图 1 免疫组织化学法分析RAD52在胃癌及其对应癌旁组织
的表达(SP法×400). A: 胃癌组织; B: 胃癌对应的癌旁组织.

■创新盘点
本研究采用免疫
组织化学法及蛋
白免疫印迹法检
测RAD52在胃癌
及其对应癌旁组
织中的表达, 分析
其与临床病理特
征的关系, 以期为
胃癌的诊断提供
参考依据. 

■应用要点
通过理解RAD52
与胃癌的关系, 未
来临床可采用检
测RAD52的水平
来筛查是否有胃
癌的发生. 了解其
动态水平的变化, 
可采取相应的辅
助检查手段, 协助
疾病的诊断. 
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到RAD52表达异常[14-16]. RAD52已成为某些肿瘤

潜在的治疗靶点[3,14]. 
本实验结果显示, RAD52在胃癌组织中异

常表达, 其阳性表达率高于对应的癌旁组织; 提
示胃癌组织中DSBs增加, 与RAD52相关的DNA
修复机制活跃. 增加的RAD52帮助癌细胞修复

更多的DNA损伤, 使本应在正常生理状态下出

现的凋亡或者坏死的癌细胞得以保存; 同时, NA
修复能力增强后, 使因DNA损伤造成的癌细胞

凋亡减少; 同时由于保真性较差的DNA修复方

式活跃, 而促使DNA突变产生及保留下来的概

率增加. 强大的DNA修复能力无疑是癌细胞难

以消灭的原因之一. 进一步的实验发现, RAD52
的阳性率与胃癌的分期成正相关, 即随着癌的

进展, RAD52在细胞中的阳性表达率增加. 此结

果表明, RAD52的高表达与胃癌的发生、发展

密切相关, 通过检测胃癌组织中RAD52的表达

情况, 可能对肿瘤发生作出预警, 也可能对肿瘤

的进展进行判断和预测. 
总之, 本研究显示RAD52在胃癌中高表达, 

并与胃癌的进展密切相关, 提示RAD52与胃癌

发生有关, 可能是胃癌的一个早期诊断的参考指

标. 但肿瘤的发生、发展过程受多种因素的影

响, 是多种蛋白相互协调、相互作用的结果. 对
于RAD52的具体作用机制, 仍有待于深入研究.
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β-actin 42 kDa

RAD52 46 kDa

C1      N1 C2      N2 C3      N3

图 2 Western blot印迹分析RAD52在胃癌及其对应的癌旁
组织中的表达. C: 胃癌组织; N: 胃癌对应的癌旁组织.
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图 3 胃癌及其对应的癌旁组织RAD52/β-actin的灰度值比
较. aP<0.05 vs 胃癌组织.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, μ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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Abstract 
AIM:  To explorer the clinical features of upper 
gastrointestinal bleeding caused by rupture of 
pseudoaneurysms involving celiac axis branches 
following radical gastrectomy and to discuss its 
diagnosis, treatment and prognosis.

METHODS: Two cases of upper gastrointestinal 
bleeding caused by rupture of pseudoaneurysms 
involving celiac axis branches following radical 
gastrectomy were treated at our hospital. The 
clinical features and treatment of this postopera-
tive complication were investigated. A literature 
review of six such cases was performed to sum-
marize the characteristics of the disease. 

RESULTS: All 6 patients were male, and the 
mean time from surgery to bleeding was 30 d. 
Main symptoms include upper gastrointestinal 

bleeding and abdominal pain. Selective angiog-
raphy could provide comprehensive diagnostic 
information. Interventional treatment and/or 
surgery were performed in all 6 cases, and the 
mortality rate was 66.7%. 

CONCLUSION: The formation of an aortoen-
teric fistula between a pseudoaneurysm and 
the gastrointestinal tract may be the etiology 
of gastrointestinal bleeding. Total prognosis is 
poor. Selective angiography is the main diag-
nostic method. Prompt aggressive intervention-
al treatment and surgical intervention are man-
datory for survival. Postoperative treatments 
including reinforced anti-inflammatory and 
nutritional support are important for improv-
ing the cure rate.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Postoperative aneurysmal rupture; Up-
per gastrointestinal bleeding; Gastrectomy; Gastric 
cancer; Postoperative complications
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摘要
目的: 探讨胃癌根治术后一种罕见的术后并
发症(腹腔干分支假性动脉瘤破裂入消化系形
成假性动脉瘤消化系瘘引起上消化道大出血)
的临床特征、病因、诊断、治疗方法和预后.

方法: 对我院收治的2例胃癌术后腹腔干分支
假性动脉瘤破裂导致上消化道大出血患者为
对象, 分析其临床表现及诊疗经过, 并进行随
访, 结合文献报道综合所有6例患者的临床资
料进行分析, 对其诊治要点进行探讨.

结果: 综合所有6例患者临床病史资料, 6例均
为男性, 术后上消化道大出血中位时间30 d本

■背景资料
胃癌根治术后腹
腔干分支假性动
脉瘤破裂入消化
系形成假性动脉
瘤消化系瘘引起
上消化道大出血
是一种发病凶险, 
诊治困难, 预后较
差的严重并发症. 
由于术后失访等
各种原因, 文献罕
见报道. 而实际临
床工作中可能并
不少见. 往往因为
认识不足而导致
治疗效果较差. 

■同行评议者
黄颖秋, 教授, 本
溪钢铁 ( 集团 ) 总
医院消化内科
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病主要临床表现为上消化道大出血、腹痛等. 
所有病例均通过选择性血管造影明确诊断. 6
例患者均经历了栓塞治疗和/或手术治疗, 死
亡率为66.7%.

结论: 上消化道出血病因是假性动脉瘤消化
系瘘, 总体预后较差, 此并发症重在预防, 胃癌
规范化手术的要求及对老年、动脉硬化患者
术中注意损伤控制原则是重要的预防措施. 选
择性血管造影为主要诊断方法, 内镜不适合作
为其诊疗手段. 迅速积极的手术治疗及介入栓
塞治疗是提高存活率的关键.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 假性动脉瘤破裂; 上消化道出血; 胃癌根治

术; 术后并发症 

核心提示: 本文探讨了一种罕见文献报道. 而实

际临床工作中可能并不少见的胃癌术后以上消

化道大出血为主要表现的严重并发症. 综合目前

所有资料, 认为其实质系一种假性动脉瘤消化道

瘘, 临床需加以重视.  

汪雷, 万圣云, 周连帮, 吴春利, 钱波, 侯辉. 假性动脉瘤破裂导

致胃癌术后上消化道大出血. 世界华人消化杂志  2014; 22(2): 

244-248 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/244.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i2.244

0  引言

胃癌根治术后腹腔干分支假性动脉瘤破裂穿入

消化道导致上消化道大出血是一种罕见报道但

致死率极高的并发症, 确切发病率和发病机制

等尚不完全清楚, 尚未有成熟的诊治经验, 需引

起临床重视. 我院近年来共收治两例胃癌手术

术后发生上消化道出血并经数字减影血管造影

(digital subtraction angiography, DSA)证实为假

性动脉瘤破裂出血病例, 结合文献复习, 探讨其

病因、临床表现、诊断、治疗和预后. 

l  材料和方法

1.1 材料 2010-12/2013-01安徽医科大学第二附

属医院普外科共收治胃癌术后共收治两例胃癌

手术术后腹腔干分支假性动脉瘤破裂入消化系

形成假性动脉瘤消化道瘘引起上消化道大出血

病例, 1例患者死亡, 1例患者介入栓塞治疗后治

愈, 第2例患者随访11 mo病情稳定, 未再出现出

血, 饮食二便基本正常. 总结两例患者临床资料, 
并做文献复习, 以求提高对此种并发症的认识

及诊疗水平.

1.2 方法 用关键词“胃癌”、“假性动脉瘤”

和“上消化道出血”搜索CNKI及PubMed数据

库, 胃癌术后发生腹腔干分支动脉假性动脉瘤

破裂出血并以上消化道大出血为主要表现, 资
料完整的有4例, 加上我院2例, 共6例. 6例均为

男性, 均行远端胃癌根治术. 残胃空肠吻合方

式: Billroth(BⅡ)4例, Roux-en-Y1例, 1例文献中未

明确说明. 术后上消化道大出血中位时间30 d(平
均32.3 d, 其中假性动脉瘤位置在胃十二指肠动

脉2例, 肝总动脉瘤3例, 肝固有动脉瘤1例. 所
有病例均经过DSA确诊. 最终治疗手段: 栓塞

3例, 先栓塞后手术1例, 直接手术2例. 死亡率: 
66.7%(4/6)(表1).

2  结果

2.1 典型病例 病例1, 35岁, 男, 主诉剑突下疼

痛不适3 mo入院, 既往有慢性乙肝病史10余年. 
入院后胃镜病理诊断为胃窦部低分化腺癌, 术
前常规检查正常. 行根治性远端胃切除术+残
胃空肠BⅡ吻合术, D2站淋巴结清扫. 术后病

理提示: 胃窦小弯侧溃疡型黏液细胞癌, 大小5 
cm×4 cm×1 cm, 侵及浆膜外. 胃周淋巴结均

未见癌转移. 患者术后恢复顺利. 术后45 d因突

发呕血3 h急诊入院, 入院后予以止血、输血、

扩容等治疗患者症状无缓解, 迅速出现低血容

量休克, 呕血量累计约2500 mL, 遂急诊行选择

性腹腔动脉造影+肝总动脉假性动脉瘤栓塞术, 
术中造影见肝总动脉一假性动脉瘤形成, 并可

见造影剂经瘤腔进入十二指肠及胃腔内. 术中

栓塞胃十二指肠动脉、肝固有动脉及肝总动

脉后假性动脉瘤未显示, 未见造影剂进入十二

指肠及胃腔内. 术后予常规止血、抗炎补液处

理, 患者病情迅速好转, 介入术后12 d出院. 出
院时血红蛋白及白蛋白水平接近正常, 进食半

流饮食无不适. 第2次出院后16 d患者因腹胀5 d、
恶心不适1 d再次入院. 入院后第3天开始再次

出现频繁呕血症状, 患者及家属要求保守治疗, 
予以冰盐水+肾上腺洗胃止血、多巴胺升压、

输血补液抗休克治疗等治疗, 病情短暂好转后

再次加重, 患者最终出现失血性休克, 自动出

院后死亡.
病例2, 75岁, 男, 主诉反复上腹部疼痛7 mo余

入院, 既往有房颤、高血压、糖尿病病史. 入院

后胃镜病理提示: (胃窦)中-低分化腺癌. 术前检

查未发现肿瘤转移, 经过围手术期治疗后行根

治性远端胃切除术+残胃空肠Roux-en-Y吻合术, 

■研发前沿
随着胃癌根治性
手术的广泛开展, 
胃癌术后假性动
脉瘤的发生越来
越受到外科医师
关注, 然而由于术
后失访等各种原
因, 报道较少, 假
性动脉瘤破裂入
消化系更罕有研
究关注. 需进一步
加强对此种术后
并发症认识及诊
疗水平.  
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D2站淋巴结清扫. 术后病理: 胃小弯侧溃疡型中

分化腺癌, 大小6.0 cm×4.5 cm×1.0 cm, 侵及浅

肌层, 胃周检及淋巴结20枚, 其中9枚见癌转移, 
另检及肝总动脉周围癌结节3枚. 术后恢复情况

可, 术后35 d为求术后化疗入院. 术后37 d患者突

然出现呕血, 有血凝块, 量约1500 mL, 并解褐色

大便200 mL. 给予急诊置胃管、冰盐水胃管注

入、抑酸、扩容、止血、输血5U等抢救处理后

患者生命体征暂时稳定. 行选择性腹腔血管造

影术, 术中分别行腹腔干动脉、肝总动脉、肠

系膜上动脉造影, 造影见肝总动脉与胃十二指

肠动脉交叉处, 胃十二指肠动脉开口处一假性

动脉瘤形成, 并可见少量造影剂经瘤腔外溢入

消化系. 造影诊断: 胃十二指肠动脉假性动脉瘤

伴出血. 术中同时行胃十二指肠动脉及肝总动

脉栓塞, 复造影假性动脉瘤未显示. 患者介入治

疗后出现高热, 血培养提示大肠埃希氏菌, 肝功

能一过性升高, 并出现双侧胸腔积液、脾梗死

等症状, 予以加强抗炎、护肝、营养支持、胸

腔积液穿刺引流等对症处理后患者未再出现上

消化道出血症状, 复查血常规、肝肾功能逐渐

恢复正常. 介入后30 d患者要求出院, 出院时胸腔

积液明显吸收, 脾梗死液化区域缩小. 随访11 mo
患者恢复情况可, 未再次出现腹痛、消化系出

血等特殊不适.

3  讨论

3.1 概况及病因 结合文献复习, 目前认为胃癌术

后腹腔干分支动脉假性动脉瘤主要原因是动脉

直接或间接的全层损伤所致. 例如: 由于淋巴结

清扫对血管骨骼化的过分追求, 导致损伤了脉

管系统及血管周围神经丛; 电刀血管外膜外操

作损伤外膜导致血管外膜或全层的慢性电灼损

伤穿孔; 局部脓毒症感染、如十二指肠残端漏

等消化液侵蚀临近血管壁; 不合适的丝线结扎

血管导致血管内膜断裂损伤等[1-4].
假性动脉瘤形成与以上诸因素有关, 多数患

者表现为假性动脉瘤破裂引起腹腔内大出血[3], 
但表现为上消化道大出血者罕见报道. 上述病

例均为远端胃手术患者. 本统计未发现Billroth
Ⅰ(BⅠ)术式术后发生假性动脉瘤破裂引起上消

化道出血病例, 可能与BⅠ术式无十二指肠残端

或与胃肠道相对远离动脉血管有关.
由于假性动脉瘤形成, 动脉壁的糜烂、破

溃、穿破临近消化系, 穿孔后消化液腐蚀瘤壁

可能为破裂出血诱因. 如果假性动脉瘤与患者

临近胃肠壁形成瘘管(图1), 可能仅仅出现上消

化道出血而无腹腔出血(本文2例). 本文例1患者

血管造影显示了瘘管. 因此, 胃癌根治术后腹腔

干分支假性动脉瘤破裂穿入消化道导致上消化

道大出血病因系一种假性动脉瘤消化道瘘.  
3.2 诊断 比较主动脉肠瘘的临床表现, 腹痛、腹

部搏动性包块和消化系出血三联征(tr iad)是主

动脉消化道瘘的典型症状. 主动脉肠瘘有一种

较为特征性的消化系出血(“herald”出血)[5,6,7], 
即在出现灾难性大出血前间歇性出现的多次、

较少量出血. 由于早期瘘口往往比较小, 瘤体内

充满血栓或血块, 肠收缩及血压下降时, 出血会

暂时停止. 当血栓移动、溶解或被消化液所消

融以及主动脉内压力增高时, 出血会再次出现. 
随着瘘口越来越大, 终可发生难以救治的大出

血. 这个时间窗可成为迅速手术以挽救生命的

重要时机. 可能由于持久的腹腔局部感染, 患者

可主诉持续的腹痛及触痛[5,6,8]. 本文我院两例患

者的消化系出血亦观察到此种“herald”特征. 
上述5/6例患者发生上消化道大出血前或发生时

■应用要点
胃癌根治术后腹
腔干分支假性动
脉瘤破裂穿入消
化道导致上消化
道大出血病因系
一种假性动脉瘤
消化系瘘. 术后上
消化道大出血中
位时间30 d. 此并
发症重在预防, 胃
癌规范化手术的
要求及对老年、
动脉硬化患者术
中注意损伤控制
原则是重要的预
防措施. 选择性血
管造影为主要诊
断方法, 内镜不适
合作为其诊疗手
段. 迅速积极的手
术治疗及介入栓
塞治疗是提高存
活率的关键.

表 1 6例胃癌术后假性动脉瘤破裂所致上消化道出血临床资料

     病例 年龄(岁)/性别 胃癌手术方式 临床表现 术后出血时间(d) 假性动脉瘤位置 确诊方式 治疗方式 预后

11 35/男 DG/BⅡ 呕血、腹

胀、休克

46 肝总动脉 DSA 栓塞 死亡

21 76/男 DG/Roux-en-Y 呕血、休克 37 胃十二指肠动脉 DSA 栓塞 治愈

33 62/男 DG/BⅡ 呕血、腹胀 25 肝总动脉 DSA 栓塞、手

术、结扎

死亡

43 56/男 DG/BⅡ 呕血、腹痛 30 肝固有动脉 DSA 手术、结扎 治愈

53 70/男 DG/BⅡ 呕血、腹胀 26 胃十二指肠动脉 DSA 手术、结扎 死亡

62 64/男        DG/? 腹痛、呕

血、休克

30 肝总动脉 DSA 栓塞 死亡

1本文报道2例; 2文献1资料; 3文献2资料; ?: 文献1资料未明确说明吻合术式. DG: 远端胃切除术; BⅡ: Ⅱ吻合术.
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■同行评价
本文为少见病例
报告, 对临床工作
有一定参考价值. 

有腹痛、腹胀症状, 例2患者仅有恶心不适症状. 
腹部搏动性肿块上述病例均未见.

彩色多普勒超声及增强CT检查对于假性动

脉瘤的诊断可能有益, 对提示进一步需行DSA
检查有帮助[9], 但此2种方法无法确诊及行必要

的处理. 因此对于上消化道大出血的患者, 医生

常忙于止血、输血或抗休克治疗同时往往首先

考虑内镜或DSA检查. 内镜在胃肠道内大量积

血状态下存在视野不清的局限, 即使能定位亦

难以处理, 甚至会误认为是溃疡样病灶[10], 结果

必然延误血流动力学不稳定的治疗, 加重假性

动脉瘤出血甚至诱发假性动脉瘤破裂. 因此, 对
高度怀疑假性动脉瘤破裂入消化系引起的上消

化道出血患者, 内镜检查需慎重考虑.      
DSA可以直接显示、定位假性动脉瘤并可

进行进一步的栓塞治疗. 上述病例均经过DSA
明确诊断. 栓塞治疗有助于使患者病情稳定, 使
急诊状态转为一个择期状态[11]. 因此, 对于胃癌

术后1 mo左右的患者出现类似“herald”出血, 
或出血前有持续腹痛症状, 需考虑有假性动脉

瘤破裂入消化系可能性. 彩超及增强CT检查对

疾病诊断有提示意义, 尽早行DSA检查为正确

的选择. 并有助于制定手术方案.
3.3 治疗 胃癌术后假性动脉瘤破裂死亡率文献

报道在50%以上[3], 形成消化系瘘, 以上消化道

大出血为主要表现者可能死亡率更高(本文统计

为66.7%). 无论是介入治疗或手术治疗, 总体效

果均较差. 现实的问题是, 患者多为晚期肿瘤患

者, 老年患者居多, 上消化道大出血导致全身状

态极差, 再次手术、后续的花费及预后的不肯

定, 患者及家属的态度, 医生本身心理上的压力

均为影响患者最终治疗及预后的重要因素.
对于上消化道大出血患者行DSA确诊后往

往即时行动脉栓塞治疗. 本组栓塞近期抢救成

功率1/4, 例2随访11 mo, 远期效果仍待进一步

随访. DSA同时行栓塞治疗有助于使患者病情

稳定, 使急诊状态转为一个择期状态[11]. 但如果

栓塞治疗不成功, 长时间的低血压可能影响手

术治疗效果. 病例3因为栓塞不成功然后施行紧

急手术, 但由于低血压时间长, 抢救失败. 部分

DSA栓塞远期效果可能并不理想, 本例1患者栓

塞病情稳定后1 mo再次出现上消化道大出血导

致患者死亡. 例6患者由于同时有胆道的感染, 
介入栓塞后第2天死于肝衰竭.         

基于主动脉肠瘘的研究结果, 理论上行假

性动脉瘤的切除, 动脉结扎, 并于术中封闭瘘口, 
清除病灶为最彻底治疗方式[12]. 术中尽可能清除

局部感染和坏死组织, 用健康组织如网膜隔开

血管与肠管破口以防止继发瘘的形成. 取术中

污染物常规细菌培养和药敏试验[12-15]. 另外, 由
于患者术前、术中多发生休克, 各器官功能受

损, 术后可能出现各种器官功能衰竭, 以及水电

解质、酸碱平衡紊乱, 术后需加强监护, 针对各

种并发症的积极治疗, 保持内环境的稳定, 术后

加强抗炎(足量、足疗程. 早期可经验性使用肠

道菌群敏感抗生素, 及时根据细菌培养结果调

整抗生素使用)、营养支持. 对于提高总体存活

率是非常重要的. 病例5经过手术治疗仍于术后

16 d死于肺部感染. 病例3患者术后住院105 d出
院. 病例2术后经历了严重全身感染, 血培养出

大肠埃希氏菌, 术后发生大量胸腔积液, 脾梗死

等, 通过加强抗炎、营养支持对症处理后好转

出院.
总之, 对于年轻患者, 积极的手术, 或栓塞后

再次择期手术治疗是最佳选择, 对于老年患者, 
介入治疗亦不失为一种有效治疗手段. 但无论

何种处理方法, 术后均需严密监护, 辅以强有力

的抗炎、营养支持对症治疗. 以提高总体抢救

A B

图 1 DSA显示假性动脉瘤及可疑假性动脉瘤消化道瘘管. A: 病例1患者肝总动脉假性动脉瘤形成, 箭头所指为瘘管; B: 病例

2患者胃十二指肠动脉瘤形成.
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成功率. 胃癌规范化手术的要求, 注意损伤控制

原则, 避免盲目过大手术以及对于血管脉络化

而不是过分骨骼化的提倡可能是预防该类型并

发症的重要因素[16].
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of S-1 combined 
with oxaliplatin (SOX regimen) as neoadjuvant 
chemotherapy in the treatment of advanced gas-
tric cancer. 

METHODS: We retrospectively analyzed 80 pa-
tients with advanced gastric cancer who under-
went neoadjuvant chemotherapy from February 
2012 to September 2013. These patients received  
2-4 cycles of SOX chemotherapy and then under-
went gastrostomy with D1/D2 lymphadectomy. 
Clinical and histological tumor downstaging 
was statistically analyzed. 

RESULTS: Fifty-six patients (70%) had tumor 

downstaging and ten patients (12.5%) had path-
ological complete response (pCR) after neoadju-
vant chemotherapy. 

CONCLUSION: SOX regimen as neoadjuvant 
chemotherapy has high efficacy for advanced 
gastric cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; Neoadjuvant chemo-
therapy; Tumor staging
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摘要 
目的: 探讨替吉奥胶囊联合奥沙利铂注射液
(SOX方案)新辅助化疗对进展期胃癌患者肿
瘤TNM分期的影响.   

方法: 回顾性分析2012-02/2013-09解放军总医
院普通外科收治入组的80例进展期胃癌新辅
助化疗患者临床病例资料. 所有患者术前化疗
行2-4个周期SOX方案化疗后行外科手术, 并
对术前和术后肿瘤TNM分期进行比较和统计
分析.  

结果: 入组80例患者中, 56例患者经新辅助化
疗后出现明显TNM降期, 降期比例为70%, 其
中10例患者为病理学完全缓解, 比例为12.5%. 
分组进行临床和病理学TNM比较, 发现肿瘤
降期具有统计学意义(P <0.05).  

结论: 进展期胃癌经SOX方案新辅助化疗后
有效率高, 肿瘤降期明显, 值得临床推广.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 胃癌; 新辅助化疗; 分期

■背景资料
胃癌新辅助化疗
是较新的综合治
疗模式, 其临床应
用尚在探索之中, 
但可以预测其前
景较好. 本研究选
用较新的化疗方
案 (SOX)应用于
我国进展期胃癌
患者 ,  有效率高 , 
肿瘤降期明显, 值
得临床推广. 
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核心提示: 本文采用新的化疗方案, 入组患者为

可手术切除的胃癌患者, 通过较为准确的肿瘤

TNM分期进行疗效评价. 

李涛, 冯道夫, 梁美霞, 袁静, 郭旭, 李婷, 陈凛. 进展期胃癌

应用S O X方案新辅助化疗对肿瘤T N M分期的影响. 世界

华人消化杂志  2014; 22(2): 249-252 URL: ht tp: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/249.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i2.249

0  引言

胃癌是全世界最严重的消化系恶性肿瘤之一. 
据统计, 诊断出新发胃癌的比例占所有新发癌

症的9.9%, 患胃癌致死数占所有因癌症死亡人

数的12.1%[1]. 尽管全球的胃癌发病率呈下降趋

势, 但其病死率仍高居世界第2位[2]. 对于进展

期胃癌而言, D2根治术在国际上被认为是标准

术式[3,4]. 尽管肿瘤能够完整切除, 但胃癌术后复

发的可能性很高[5]. 因此, 术前和术后化疗成为

清除胃癌根治术后微小癌灶的主要方法 ,  从
而提高患者的生存率 .  可是 ,  大量Ⅲ期临床

试验表明 :  术后辅助化疗仅能在一定限度提

高生存率 [6]. 2006年, 英国MAGIC Ⅲ期临床试

验进行了新辅助化疗的效果评估[7], 其结果表

明: 新辅助组患者5年生存率得以显著提高, 并
且术后复发率明显下降. 同时, 美国国家综合癌

症网(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)指南将其列为A类证据. 许多新辅助化疗

方案可以诱导肿瘤缩小[8], 但联合应用哪类化疗

药物对进展期胃癌的有效性最高备受外科医师

重视. 本研究针对进展期胃癌患者予以替吉奥

胶囊联合奥沙利铂注射液(SOX方案)进行新辅

助化疗, 观察新辅助化疗对患者肿瘤TNM分期

的影响, 以评估SOX方案化疗的有效性. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为按照第7版分期评估为AJCC 
Ⅱ-Ⅲ期胃腺癌患者. 所有患者入组条件为: (1)
胃镜活检穿刺病理学证实为胃癌; (2)超声胃镜

(ultrasonography, EUS)、腹部增强CT扫描及腹腔

探查术与脱落细胞学检查综合评估为AJCC Ⅱ
-Ⅲ期; (3)年龄20-75岁; (4)评估可行外科切除手

术; (5)既往未曾行化疗; (6)血液检测和身体状况

能够耐受化疗药物; (7)签署知情同意书.  
1.2 方法

1.2.1 SOX新辅助化疗方案: 替吉奥胶囊(S-1)80 
mg/m2, d1-14, 口服; 奥沙利铂130 mg/m2, d1, 静

滴, 每3 wk重复. 同时常规口服保肝药物和升白

药物, 以减少化疗药物所致的不良反应. 若出现

较明显不良反应, 则需减少化疗药物剂量[9]. 2个
周期后, 行胃镜、CT检查并依据RECIST 1.1标
准判断肿瘤疗效, 如评估结果为有效或稳定, 应
继续行此化疗方案, 一般可进行4个周期; 若出

现肿瘤进展, 则立即终止化疗并行手术治疗. 化
疗后至少4 wk再行外科手术. D2淋巴结清扫术

是以日本胃癌研究学会指南作为标准[10]. 
1.2.2 新辅助化疗有效性评价: 按照美国癌症

联合学会(American Joint Committee on Cancer, 
AJCC), 术前依据超声胃镜、腹部增强CT及腹

腔探查术加脱落细胞学检查进行cTNM分期, 术
后病理送检肿瘤组织标本和淋巴结确定pTNM
分期[11]. 比较入组患者进行新辅助化疗后治疗前

临床分期和病理分期, 确定是否达到降期目的, 
并进一步阐述新辅助化疗降期效果.  

2  结果

2.1 患者基线特点 从2012-02/2013-09共入组80
例AJCC分期评估为Ⅱ-Ⅲ期进展期胃癌患者, 男
63例, 女17例, 平均年龄58.4岁; 化疗前肿瘤分期

为Ⅱ期12例, Ⅲ期68例. 依据美国东部肿瘤协作

组(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
制定的评分标准[12], 所有患者的术前评分均为0
或1分(表1). 
2.2 新辅助化疗有效性的评估 所有入组患者均

通过超声胃镜、CT增强扫描以及腹腔镜检查诊

断为AJCC Ⅱ-Ⅲ进展期胃癌. 经2-4周期SOX方

案新辅助化疗后, 56例(70%)患者出现明显降期, 
其中10例患者出现病理学完全缓解(PCR). 比较

所有入组患者临床与病理TNM分期, 均具有统

计学意义(P <0.05)(表2). 对T分期进行分析结果

显示, 病理分期为无瘤、T2、T4组患者病理学

分期具有统计学意义(P <0.05)(表3). 该结果进一

步证实了SOX新辅助化疗方案的高效性. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件包进行

数据分析. 所有计量资料以mean±SD表示, 采用

配对t检验比较治疗前后差异. 对于比例资料采用

行×列χ2检验分析. P<0.05为差异有统计学意义.  

3  讨论

胃癌根治术的意义是将癌肿以及受累区域淋巴

结进行清除, 并且在肉眼下不可见癌灶残存. 新
辅助化疗的目标则是将肿瘤降期, 从而提高进

展期胃癌的R0切除, 最终能够延长患者的寿命. 

■研发前沿
本文研究的重点
是针对II-III期胃
癌患者应用SOX
方案新辅助化疗, 
观察其有效性, 重
点是病理学疗效. 
待研究的问题是
生存时间. 
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■相关报道
其 他 相 关 研 究
包 括 M A G I C、
FFCD等研究, 在
研究设计方面具
有一定类似性, 都
是探讨术前化疗
在胃癌综合治疗
中的应用. 
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同时, 与术后辅助化疗相比, 新辅助化疗具有

较高的顺应性. 一般而言, 术后的患者进食量减

少、食欲下降并且体质量下降, 营养状态较差

会使得患者无法耐受术后辅助化疗. 而行新辅

助化疗的患者则对化疗药物耐受性增强, 不会

影响术后化疗的应用[13]. MAGIC试验使得新辅

助化疗为进展期胃癌的治疗开辟了更加有利的

方法和思路. 大量的胃癌新辅助化疗方案得以

开展, 并且达到降期的目标[14]. 因此, 制定更好

的化疗方案来进行治疗成为胃癌新辅助化疗的

焦点. 
2007年, 新英格兰杂志刊登了S-1单药对进

展期胃癌术后化疗的应用疗效, 三年总体生存

率达80.1%, 术后无复发生存率达72.2%[13]. 此后, 
日本学者Koizumi等[14]在美国临床肿瘤学会会议

上报道了51例Ⅳ期胃癌患者应用SOX方案化疗

后的结果, 总体有效率接近60%, 且不良反应小. 
很少有文献报道该方案应用于新辅助化疗来评

估胃癌根治术后疗效的情况[15]. 如果想把SOX方

案作为一种标准治疗方案, 评估其新辅助化疗

对肿瘤TNM分期的影响是必不可少的. 
相关研究结果显示胃癌患者经过新辅助化

疗后可以出现肿瘤降期. 但是对于如何定量分

析肿瘤降期与化疗有效性之间的关系尚缺乏

研究结果证实. 本研究80例胃癌新辅助化疗患

者, 有56例患者出现肿瘤明显降期, 降期率达到

70%, 其中10例患者达到病理学完全缓解. 降期

比例最高的是29例(36.%)患者由Ⅲ期降为早期

胃癌(Ⅰ期), 显示出新辅助化疗治疗效果. 具体

到T分期而言, 大部分T4期患者经过SOX新辅

助化疗方案后得到明显降期, 新辅助化疗前后

T0、T2期出现显著性差异, 这也能够进一步说

明该方案的有效性.  
总之, 对于进展期胃癌患者而言, 初步结果

显示SOX新辅助化疗方案具有较高的有效性, 
肿瘤降期明显. 然而, 该回顾性研究的结果与证

据尚未完美, 为了更充分地评估SOX新辅助化

疗方案对进展期胃癌的疗效, 由我们发起的胃

癌新辅助化疗多中心随机对照大型临床试验

(RESONANCE研究, NCT01583361)的研究正在

进行中. 更进一步的研究结果将证实SOX新辅

助化疗方案能否提高胃癌患者的5年生存率, 对
于提高胃癌综合治疗效果具有重要临床意义. 
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Abstract 
AIM: To compare the efficacy and safety of en-
doscopic variceal ligation (EVL), propranolol 
and EVL plus propranolol for the primary pro-
phylaxis of first variceal bleeding in cirrhosis.

METHODS: We chose 90 patients with cirrhosis 
and esophageal varices at a high risk of bleeding 
and divided them into EVL (n = 30), proprano-
lol (n = 30) and combination (n = 30) groups. 
Treatment effectiveness and side effects in the 3 
groups were compared.

RESULTS: The three groups of patients had 
comparable baseline characteristics and follow-
up time (EVL: 19.9 mo ± 7.2 mo; propranolol: 
19.3 mo ± 6.7 mo; combination: 21.4 mo ± 5.3 
mo). There were no significant differences in av-
erage ligation times between the EVL group and 
combination group (2.2 ± 1.2 vs 2.0 ± 0.9, P > 0.05), 

mean daily propranolol dose between the pro-
pranolol group and combination group(75.6 mg 
± 23.4 mg vs 68.8 mg ± 30.5 mg, P > 0.05), rate 
of first variceal bleeding and bleeding-related 
mortality (10.0%, 16.7% vs 6.6%, both P > 0.05) 
or incidence of portal hypertensive gastropathy 
between the three groups (16.7%, 6.6% vs 10.0%, 
both P > 0.05). The incidence of complications 
and adverse reactions was significantly differ-
ent between the three groups (50.0%, 26.7% vs 
56.7%, both P < 0.05), but no serious complica-
tions or adverse reactions occurred. The differ-
ence in variceal recurrence rate was significant 
between the EVL group and combination group 
(26.7% vs 6.6%, P = 0.04).

CONCLUSION: EVL, propranolol and EVL plus 
propranolol are effective and safe in primary 
prophylaxis of bleeding due to high-risk varices. 
The adverse effects caused by propranolol are 
minimal. The recurrence of varices is lower if 
propranolol is added to EVL, but without much 
more adverse reactions. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Cirrhosis; Propranolol; Primary prophy-
laxis; Esophageal varices; Endoscopic variceal liga-
tion; Esophageal variceal bleeding
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摘要
目的:  比 较 内 镜 下 食 管 曲 张 静 脉 套 扎 术
(endoscopic variceal ligation, EVL)、非选择性
β受体阻滞剂普萘洛尔及两者联合应用预防
肝硬化食管静脉曲张首次出血的疗效及其安
全性.    

方法: 选取食管静脉曲张有出血高危因素的

■背景资料
食 管 静 脉 曲 张
出血(esophageal 
variceal bleeding, 
EVB)是肝硬化门
脉高压常见和严
重 的 并 发 症 ,  病
情 凶 险 ,  病 死 率
高. 因此, 早期进
行干预, 有效预防
出血不但可以改
善其生活质量, 还
可以提高肝硬化
患者的生存率. 普
萘洛尔和内镜下
食管曲张静脉套
扎术(endoscopic 
variceal ligation, 
EVL)都推荐作为
预防首次EVB的
有效方法, 但各自
有优缺点, 另外两
者联合行一级预
防尚存争议.
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肝硬化患者90例, 随机分成EVL组(n  = 30)、
药物组(n  = 30)和联合组(n  = 30), 分别接受
EVL、普萘洛尔及EVL+普萘洛尔治疗, 观察
各组患者的疗效及不良反应发生情况.    

结果: 3组患者治疗前各指标具有可比性; 平
均随访时间3组无明显差异分别为19.9 m o
±7.2 mo、19.3 mo±6.7 mo、21.4 mo±5.3 
mo(P  = 0.832); EVL平均套扎2.2次±1.2次, 联
合组平均套扎2.0次±0.9次(P >0.05); 药物组
普萘洛尔平均剂量75.6 mg±23.4 mg, 联合组
平均剂量68.8 mg±30.5 mg(P >0.05); 3组首次
静脉曲张出血率及出血相关死亡率无明显差
异(10.0%, 16.7% vs  6.6%, P  = 0.455); 门脉高
压性胃病发生率3组无显著差异(16.7%, 6.6% 
vs  10.0%, P >0.05); 并发症及不良反应发生率
差异有统计学意义(50.0%, 26.7% vs  56.7%, 
P <0.05), 均未见明显严重并发症及不良反应; 
静脉曲张复发率(EVL组26.7% vs  联合组6.6%, 
P = 0.04), 两者差异有显著性.        

结论: EVL、普萘洛尔及两者联合预防食管中-
重度静脉曲张首次出血均有效、安全, 但普洛
萘尔引起的不良反应最少; EVL联合普萘洛尔
在静脉曲张复发率低于单纯EVL, 且不良反应
不增多, 但需要更大的样本量和长期的跟踪随
访来进一步证实.    

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝硬化; 普萘洛尔; 一级预防; 食管静脉曲
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核心提示: 本文对普萘洛尔、内镜下食管曲张

静脉套扎术(endoscopic variceal ligation, EVL)及
两者联合在肝硬化食管静脉曲张一级预防中的

疗效及安全性进行了前瞻性研究. 疗效上3组无

明显差异, 但较单纯EVL联合治疗食管静脉曲张

(esophageal varices, EV)复发率更低; 不良反应上, 
3组比较普萘洛尔组发生最少, 联合组和EVL组相

当. 该结果表明: 就减少EV复发而言, 联合治疗更

为理想, 而且不增加不良反应.
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0  引言

食管静脉曲张出血(esophageal variceal bleeding, 
EVB)是肝硬化门脉高压常见和严重的并发症, 
病情凶险, 病死率高. 肝硬化患者每年约有5%

形成食管静脉曲张, 2年内发生破裂出血危险

性为20%-30%, 首次出血1 wk内的死亡率高达

25%-50%[1-3]. 尽管目前治疗水平的提高和新型

血管活性药物的应用, 静脉曲张破裂出血的死

亡率仍高达25%-45%[4]. 因此, 降低食管静脉曲

张出血风险的安全、有效、经济的预防性治疗

是广大临床工作者共同追求的目标.
非选择性β受体阻滞剂和内镜下食管曲张

静脉套扎术(endoscopic variceal ligation, EVL)
都推荐作为预防食管曲张静脉首次出血的有效

方法[5]: 非选择性β受体阻滞剂作为无创的治疗

手段可以有效降低门静脉压力、曲张静脉内血

液流速, 其中普萘洛尔近年来研究较多, 研究证

实[6], 普萘洛尔能减少出血的风险及死亡率, 但
需长期服药治疗, 另外30%-40%的患者治疗后

门静脉压力下降不明显, 25%-30%的患者出现

药物不良反应[7,8]; 而EVL通过物理方法使曲张

静脉管腔闭塞、消失达到预防出血的目的, 有
报道[9], EVL可有效降低食管静脉曲张首次出血

率, 但其需多次反复进行, 造成门静脉压力上升, 
复发曲张静脉的概率增加[10]. 普萘洛尔与EVL在
肝硬化EV一级预防中具有各自优缺点, 两者联

合能否增加疗效, 减少不良反应. 就此, 我们在

临床中对三种方法的疗效和不良反应进行对比, 
评价三者的疗效及安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 共纳入患者90例, 其中男51例, 女39例, 
均为本院2009-05/2011-05收治的食管静脉曲张

的肝硬化患者. 入选和排除标准如下, 入选标准: 
(1)患者确诊为肝硬化导致的门静脉高压(病理

学检查或典型临床症状、生化检查、影像学检

查); (2)根据中华消化内镜分会2003年修订的食

管胃底曲张静脉内镜下诊断和治疗规范试行方

案, 内镜下食管静脉曲张程度分级达到中度或

重度; (3)既往无食管曲张静脉出血史和其他上

消化道损伤; (4)未曾接受过β受体阻滞剂及内镜

下治疗; (5)被告知药物治疗或内镜下治疗相关

风险及并发症后, 同意预防性治疗并签署相关

知情同意书. 排除标准: (1)年龄>75岁或者<18 
岁; (2)患有肝癌或其他恶性肿瘤或严重心肺肾

疾病; (3)窦性心动过缓、完全性房室传导阻滞; 
(4)既往接受过外科治疗或者内镜治疗; (5)β受
体阻滞剂应用禁忌, 如: 哮喘、糖尿病、心衰、

周围血管疾病、前列腺增生、低血压(收缩压

<100 mmHg); (6)被告知药物治疗或内镜下治疗

■研发前沿
如何有效的预防
首次出血, 同时不
带来更多并发症, 
而又能被更多患
者所接受, 是目前
研究的热点.
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相关风险及并发症后, 不同意预防性治疗或拒

绝签署相关知情同意书. 本院伦理委员会批准

该项研究提议, 参与研究的所有患者均自愿签

署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: (1)EVL组: 接受EVL 治疗, 根据静脉

曲张曲张情况, 每次套扎7个或10个点, 间隔2 wk, 
直到曲张静脉消失或变为轻度静脉曲张. 曲张

静脉消失后, 前3 mo每间隔1 mo复查胃镜, 之后

每间隔6 mo复查胃镜, 如复发, 再行EVL, 至其消

失或变为轻度静脉曲张; (2)药物组: 患者使用普

萘洛尔的起始剂量为10 mg tid , 根据心率监测结

果, 每周逐渐增加用量, 直到最大耐受量, 最高

用量不超过160 mg/d. 如果心率较基础心率下降

25%或<55次/min或收缩压低于90 mmHg, 则调

整用量; (3)联合组: 患者先接受EVL治疗, 第1次
EVL后自进食之日起即接受普萘洛尔治疗(方法

同药物组)并维持最大耐受剂量, 间隔2 wk接受

EVL治疗直到曲张静脉消失或仅为轻度静脉曲

张, 曲张静脉消失后, 随访复查同EVL组.    
1.2.2 随访: 随访2年, 并将出现消化系出血、死

亡、严重的不良反应需停止治疗作为临床研究

终点; 随防内容包括有无上消化道出血、有无

并发症及不良反应、门脉高压性胃病发生、静

脉曲张复发以及生存情况; 随访期间怀疑患者

有消化道出血, 需立即收住入院并行急诊胃镜

检查明确出血原因.    
1.2.3 定义和分级标准: (1)食管静脉曲张分级标

准: 依据中华消化内镜学会食管胃底曲张静脉

内镜下诊断和治疗规范试行方案[11], 按照食管静

脉曲张形态和出血危险程度分为轻、中、重3
级(表1); (2)食管静脉曲张破裂出血诊断标准: 依
据国内共识意见[12], 临床症状(呕血, 黑便)结合

胃镜检查证实有食管静脉曲张. 胃镜下诊断标

准为: 当发现下列表现之一, 静脉曲张破裂出血

诊断成立: 曲张静脉活动性出血; 曲张静脉表面

有“白色血栓头”; 曲张血管表面覆盖血凝块; 
发现曲张静脉而无其他潜在出血来源; (3)静脉

曲张复发定义: 作者将内镜下表现为中度、重

度静脉曲张经EVL或硬化剂(或组织胶)注射治

疗后静脉曲张消失或基本消失定义为治疗有效, 
经有效治疗后, 复查胃镜又见中度、重度静脉

曲张形成定义为静脉曲张复发.    
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行统

计分析, 计量资料采用mean±SD表示, 3组比较

采用单因素方差分析(ANOVA), 进一步两两比

较采用SNK法; 定性资料采用百分率(%)表示, 
采用χ2检验, 选择α = 0.05作为检验水准, P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 临床一般资料比较 最终入选病例共90例, 其
中男51例, 女39例. 平均年龄54.1岁±9.2岁. 肝
硬化病因病毒性(包括乙型肝炎、丙型肝炎及混

合性)71例, 其他原因(包括酒精性、血吸虫性、

自身免疫性肝病及隐源性)21例, 肝功能Child-
Pugh分级A级51例, B级38例, C级1例, 曲张静脉

分级中度40例, 重度50例, 合并胃底静脉曲张者

7例, 合并门脉高压性胃病者14例. 3组之间比较

差异均无统计学意义(P >0.05). 随访2年, 90例患

者共失访1例, 为药物组. EVL组套扎次数(2.2次
±1.2次), 联合组套扎次数2.1次±0.9次, 两组比

较无显著差异(P >0.05); 药物组普萘洛尔使用剂

量75.6 mg±23.4 mg与联合组普萘洛尔口服剂

量68.8 mg±30.5 mg相比, 两组比较无显著差异

(P >0.05)(表2).    
2.2 疗效比较 随访期内, 首次出血率及EV破裂

出血率EVL组16.7%、10.0% , 药物组16.7%、

16.7%, 联合组20.0%、6.6%, 三者无显著差

异(P >0.05); EVL组26.7%的患者EV复发、联

合组为6.6%, 两者有显著差异(P <0.05); 3组
患者门脉高压性胃病发生率(分别为16.7%、

■相关报道
普 萘 洛 尔 联 合
EVL较单纯EVL, 
增加了不良反应
而对出血率无影
响, 限制了联合治
疗在一级预防中
广泛开展, 另有报
道称联合治疗减
少了静脉曲张的
复发率, 从而减少
出血风险.

2014-01-18|Volume 22|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 食管静脉曲张内镜分级标准

     分级(度)                  EV形态(F) EV红色征(RC)                   

轻度(GI) EV呈直线形或略有迂曲(F1)        无

中度(GII) EV呈F1        有

EV呈蛇形迂曲隆起(F2)        无

重度(GIII) EV呈F2        有

EV呈串珠状、结节状或瘤状     有或无

EV: 食管静脉曲张.
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■创新盘点
本研究从疗效及
不良反应2个方面
比较EVL、普萘
洛尔及两者联合
三种不同方法在
肝硬化食管静脉
曲张一级预防中
作用.

6 . 6 %、1 0 . 0 % )及出血相关死亡率 (分别为

10.0%、16.7%、6.6%)差异均无统计学意义

(P >0.05)(表3). 
2.3 不良反应发生情况比较 EVL组不良反应总

发生率为50.0%, 主要表现为发热、吞咽困难和

胸骨后疼痛, 无套扎相关的溃疡出血等严重并

发症发生. 药物组不良反应总发生率为26.7%, 
主要表现为头晕、心动过缓, 其中1例出现低血

压, 被迫停药. 联合组不良反应发生率为56.7%, 

表现有发热、心动过缓、吞咽困难和胸骨后不

适, 3组比较差异有统计学意义(P <0.05), 均无严

重并发症及不良反应发生(表4).    

3  讨论

E V B是肝硬化门脉高压最常见、最严重的并

发症. 约一半的患者在肝硬化确诊时已经存在

EV, 且Child-Pugh B级和C级患者的比例更高[13], 
E V患者中每年有10%-30%的发生出血, 大约
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表 2 3组患者的临床特点 (n  = 30)

     项  目 EVL组 药物组 联合组   P 值

年龄(岁) 54.5±9.3 54.5±9.9 53.0±8.4   0.317

性别   0.387

  男 18 14 19

  女 12 16 11

病因   0.883

  乙型肝炎 23 21 24

  丙型肝炎     21   0   1

  血吸虫性   5   6     62

  酒精性   1   2   1

  其他   0   1   1

血红蛋白浓度(g/dL)   8.7±2.8   8.6±2.7   8.9±2.7   0.150

血清白蛋白 29.9±9.7 31.1±9.9 31.7±9.4   0.270

总胆红素(mg/dL)   29.5±20.9   32.6±22.0   32.3±19.2   0.204

谷丙转氨酶(U/L)  76.9±50.9   63.0±43.5   68.0±45.3   0.685

Child-Pugh分级   0.538

  A 16 20 15

  B 13 10 15

  C   1   0   0

食管静脉曲张程度    0.730

  GII 13 15 12

  GIII 17 15 18

门脉高压性胃病   6   4   4   0.807

胃底静脉曲张   2   3   2   0.856

随访时间(mo) 19.9±7.2 19.3±6.7 21.4±5.3   0.832

1其中包括丙型肝炎合并乙型肝炎1例; 2其中包括血吸虫合并乙型肝炎3例. EVL: 内镜下食管曲张静脉套扎术.

表 3 3组患者的疗效比较 n (%)

     
分组

              总出血
出血原因 EV复发 PHG发生 出血相关死亡

    EV   其他1

EVL组 6(20.0)  3(10.0)   3(10.0) 8(26.7)   5(16.7)       3(10.0)       

药物组 7(23.3)  5(16.7)   2(6.6)      -   2(6.6)       5(16.7)       

联合组 5(16.7)  2(6.6)   3(10.0) 2(6.6)   3(10.0)       2(6.6)       

P值 0.812  0.455       -  0.04   0.455       0.455

1其他原因包括门脉高压性胃病、胃底静脉曲张破裂出血、消化性溃疡、糜烂出血性胃炎、并发食管胃肿瘤并

出血. EV: 食管静脉曲张; EVL: 内镜下食管曲张静脉套扎术.
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20%-35%的患者因首次出血死亡[14]. 如果未经

治疗, 首次出血后幸存患者中约60%会发生再出

血, 1年内因出血致死的几率可达70%[15,16]. 因此, 
早期进行干预, 有效预防出血不但可以改善其

生活质量, 还可以提高肝硬化患者的生存率, 目
前其主要的治疗手段和措施有: 药物治疗、内

镜治疗、介入治疗和外科手术治疗等, 共识[12]推

荐作为一级预防手段的是β受体阻滞剂和内镜

下套扎治疗. 相比而言, 药物治疗为无创治疗手

段, 对患者的伤害最小; 但至少有1/3以上患者接

受β受体阻滞剂治疗患者的门静脉压力下降并

不明显, 并且出血率仍然13%-43%[17-19], 因此有

学者认为β受体阻滞剂不能有效预防食管曲张

静脉的发生并且会引起不良事件, 不建议其在

临床大量使用[20]; 而内镜具有定位准的优点, 可
以对曲张静脉直接进行套扎, 从而达到预防出

血的目的, 随着内镜技术和设备的不断发展, 内
镜下治疗已成为食管静脉曲张的主要治疗措施. 
但是随着研究的不断深入, 临床发现患者进行

EVL后, 发生出血的例数仍较高; 因EVL和β受体

阻滞剂联合应用在二级预防中突出疗效, 国内

外有学者主张二者联合也可作为预防食管静脉

曲张首次出血的有效手段, 但在三种方法的使

用上存在着差异[21-23]. 为此, 本研究对三种方法

预防肝硬化EV首次出血的疗效及不良反应行进

一步探讨.
本研究中通过观察首次出血、首次E V出

血、静脉曲张复发、P H G发生及出血相关死

亡率来比较3种不同方法的疗效, 结果显示, 普
萘洛尔预防性治疗首次出血和EV出血发生率

均为16.7%, EVL组为16.7%、10.0%, 联合组为

20.0%、6.6%, 3组之间比较无统计学意义, 该结

果表明就预防出血和EV出血而言, 三种方法无

明显差异. 有研究表明普萘洛尔还可以缓解或

预防PHG的发生, 降低肝硬化相关并发症如腹

膜炎、肝肾综合征的发生率[24]. 本研究随访期

内, 药物组及联合组新出现的PHG分别为2例、

3例较单纯EVL组5例要少, 但3组差异无统计学

意义. 3组出血相关死亡率EVL组10%、药物组

16.7%、联合组2%, 差异无统计学意义. 上述观

察指标, 3组间差异无统计学意义, 说明在疗效

上三种方法治疗效果较为接近, 对肝硬化EV一

级预防均有较好的作用. 另外本研究发现, 联合

组中EV复发率为6.6%, 而EVL组为26.7%, 两者

比较差异有统计学意义, 这与Sarin等[25]研究结

果相一致, 这说明就预防EV复发而言EVL联合

普萘洛尔要优于单独EVL.
同时 ,  本研究还对3组患者进行了不良反

应的随访, 结果显示, EVL及联合组不良反应

发生较多(分别为50.0%和56.7%), 两者之间比

较接近, 临床主要表现为发热、吞咽困难及胸

痛, 少数表现为恶心、呕吐, 而普萘洛尔组, 仅
有26.7%的患者发生不良反应, 主要表现为头

晕、心动过缓, 一般不需干预, 3组均无严重并

发症及不良反应发生. 该结果显示普萘洛尔治

疗期间不良反应明显低于EVL和普萘洛尔联合

EVL, 三种方法预防肝硬化食管胃底静脉曲张

(esophageal varices, EV)首次出血均安全, EVL与
普萘洛尔联合EVL不良反应发生较为接近, 而口

服普萘洛尔不良反应最少.
总之, EVL、普萘洛尔及两者联合预防中-

重度EV首次出血均有效、安全, 普洛萘尔引起

的不良反应最少. 联合治疗在静脉曲张复发率

低于单纯EVL, 且不良反应不增多, 但需要更大

的样本量和长期的跟踪随访来进一步证实.    
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表 4 3组不良反应(或并发症)发生情况 (n )

     
项目 合计(%)

            内镜下治疗相关                 药物相关

胸痛 吞咽困难 发热 头晕 心动过缓 低血压
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113例胸痛患者中包括胸痛并吞咽困难10例、胸痛并发热5例; 215例胸痛患者中包括胸痛并吞咽困难5例, 胸痛

并发热5例, 胸痛并吞咽困难、头晕4例, 胸痛并发热、头晕1例及胸痛并心动过缓1例.    
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Abstract
AIM: To explore the clinical value of capsule 
endoscopy for the diagnosis of obscure gastro-
intestinal bleeding (OGIB) and intestinal angio-
dysplasia. 

METHODS: One hundred and eighty patients 
with OGIB treated at our hospital from Febru-
ary 2008 to November 2013 were included in 
the study. Causes of bleeding were analyzed 
by capsule endoscopy. The patients with intes-
tinal angiodysplasia underwent single balloon 
enteroscopy to verify the accuracy of capsule 
endoscopy for the diagnosis of intestinal angio-
dysplasia. 

RESULTS: Causes of bleeding were small bowel 
angiodysplasia, Crohn's disease, and gastrointes-
tinal stromal tumors. A total of 38 cases of intes-

tinal angiodysplasia were diagnosed by capsule 
endoscopy. The concordance rate of diagnosis of 
intestinal angiodysplasia by capsule endoscopy 
and single balloon enteroscopy was 97.37%. 

CONCLUSION: Capsule endoscopy can effec-
tively diagnose OGIB and has a highly diagnos-
tic value for intestinal angiodysplasia, which is 
comparable to single balloon endoscopy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Obscure gastrointestinal bleeding; Cap-
sule endoscopy; Intestinal angiodysplasia; Single 
balloon enteroscopy
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摘要
目的: 探讨胶囊内镜对小肠血管发育不良的
临床诊断价值, 为该类小肠血管病变的临床诊
断提供参考手段.       

方法: 选择2008-02/2013-11我院收治的不明原
因消化系出血患者180例为研究对象, 经胶囊
内镜对其出血原因进行检查. 对检出的血管发
育不良患者进行单气囊小肠镜复检, 以对小肠
血管发育不良进一步确诊, 并验证胶囊内镜对
小肠血管发育不良的诊断率.        

结果: 经胶囊内镜检查, 180例患者的出现原
因主要为小肠血管发育不良、克罗恩病、胃
肠间质瘤等, 检出小肠血管发育不良38例. 小
肠血管发育不良患者的单气囊复检结果与胶
囊内镜结果一致, 小肠血管发育不良的阳性检
出一致率为97.37%.        

结论: 胶囊内镜可有效查明不明消化系出血
患者的病因, 且对小肠血管发育不良具有较高

■背景资料
由于造成不明原
因消化系出血的
病变常具有隐匿
性的特点, 一般的
检查手段很难发
现, 需借助胶囊内
镜或小肠镜等设
备进行诊断. 随着
临床研究的不断
深入, 发现小肠血
管发育不良是导
致不明原因消化
系出血的一类重
要病变, 并且发生
率有逐渐升高的
趋势. 目前, 关于
胶囊内镜在胃肠
道疾病诊断中的
应用, 国内外已开
展了广泛的临床
研究, 并取得了较
为理想的临床效
果. 因此, 使用胶
囊内镜对不明原
因消化系出血和
小肠血管发育不
良进行诊断是一
种较为科学、高
效的诊断途径.
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的临床诊断价值, 可与单气囊内镜相比拟.       

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 不明原因消化系出血; 胶囊内镜; 小肠血管

发育不良; 单气囊小肠镜

核心提示: 胶囊内镜对不明原因消化系出血的病

因如: 克罗恩病、小肠间质瘤特别是对小肠血管

发育不良均有较为优越的诊断效果, 且临床诊断

价值在某些病变的诊断方面可与小肠镜相当.  

许统俭, 王营. 胶囊内镜对于不明原因消化系出血与小肠血管发

育不良的诊断价值. 世界华人消化杂志  2014; 22(2): 259-262 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/259.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i2.259

0  引言

随着社会的发展和生活节奏的加快, 胃肠类疾

病的发病率逐年上升, 其中肠道不明原因出血

(obscure gastrointestinal bleeding, OGIB)性疾

病的发病比例也在逐渐增加. 关于小肠出血性

疾病, 国内外研究分别指出约有22%-60%[1]和

70%-80%[2]的小肠出血事件是由小肠血管发育

不良所致. 小肠血管发育不良主要表现为小肠

静脉畸形、血管瘤以及小肠毛细血管异常扩充

等, 出血事件在病理机制上与病灶覆盖部位的

黏膜变薄和溃疡的发生有关[3]. 胶囊内镜, 作为

新型的小肠疾病检查手段, 目前已被广泛应用

于小肠出血性疾病的诊断之中[4]. 在本研究中, 
对180例小肠出血患者进行了胶囊内镜检查, 诊
断出小肠血管发育不良患者38例, 并经单气囊

小肠镜进行了验证. 考虑胶囊内镜对于小肠血

管发育不良有较高的诊断价值, 现在报告如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-02/2013-11我院收治的不明

原因消化系出血患者180例为研究对象. 男103
例, 平均年龄42.4岁±18.1岁; 女77例, 平均年

龄53.6岁±23.5岁. 所有患者的临床特征以间歇

性、持续性黑便(108例, 60.0%)、不同程度的上

消化道出血(72例, 40.0%)为主. 有31例患者就诊

前接受过胃镜检查, 未发现明显异常. 34例患者

接受过消化系钡餐和X射线检查, 未见异常. 15
例患者接受过探针式小肠镜检查, 仅3例发现明

显异常. 17例经腹部血管造影检查, 5例发现明

显血管异常. 经初步诊断, 所有患者均无出血性

疾病或出血性家族病史. 此外, 180例患者中冠

心病患者4例、心脏内装有心脏起搏器的患者1
例、有胃溃疡病史患者14例、有消化不良症状

患者16例, 但这些疾病并不影响对患者进行胶

囊内镜检查, 检查结果依然可靠.  
1.2 方法

1.2.1 胶囊内镜检查: 180例患者在接受胶囊内镜

(重庆金山, OMOM)检查前, 禁食7-10 h并饮用适

量的清肠液, 尽量提高肠内清洁度. 对16例有消

化不良症状的患者进行肌注甲氧鲁普胺或口服

适量的多潘立酮, 增加其胃肠蠕动, 防止胶囊内

镜体内滞留的发生. 患者吞服胶囊并系好记录背

心后5-7 h允许进食适量固体食物, 可适当运动但

7 h内不应远离医院, 防止发生意外事件.       
1.2.2 单气囊小肠镜检查: 因有文献证实, 单气囊

小肠镜对血管发育不良的阳性检出率与胶囊内

镜有很好的一致性[5], 且肠镜检查结果被认为是

肠内病变诊断的金标准. 为验证胶囊内镜对小

肠血管发育不良的确诊率以实现对血管发育不

良患者的确诊, 建议经胶囊内镜检查显示小肠

血管发育不良的患者进行了单气囊小肠镜复检

(患者于徐州市中心医院进行检查, 仪器型号: 日
本奥林巴斯、SIF Q260). 检查方法为: 检查前, 
对患者进行麻醉处理、肠内清洁和禁食. 患者

进镜方式因患者状况的不同而有所差异: 对有

消化不良症状和有胃溃疡病史患者进行由口入

镜、其他患者采取由肛门入镜. 口腔入镜深度

以回肠中段为界点, 肛门入镜以空回肠交界区

域为分界点, 并于分界点处注射0.5 mL美蓝进行

标记, 以方便下次进镜时作为参考.        

2  结果

2.1 内镜检查的一般情况 所有患者均顺利吞服

胶囊, 检查过程中除5例患者感觉有轻微腹痛以

外, 其他患者均无异常感觉. 胶囊内镜在患者体

内的工作时间最短为7 h 42 min, 最长8 h 21 min. 
180例患者中有顺利完成了胶囊内镜的检查, 到
达回肠末端的胶囊内镜87例, 到达回肠中段的

胶囊内镜7例, 到达盲肠的胶囊内镜86例, 所有

患者均于1 wk内将胶囊内镜排除体外.      
患者复检后来我院复诊. 所有受检患者均顺

利完成了检查, 5例患者出现了小肠内镜侵入所

致的肠黏膜出血, 其他患者除部分出现不同程

度的主观耐受不良以外, 未出现其他明显不良

反应.       
2.2 小肠出血原因的检出情况 对胶囊内镜的病

变检出情况进行的统计结果显示, 共计检出236

■研发前沿
通过评价胶囊内
镜对不明原因消
化系出血和小肠
血管发育不良的
诊断价值, 将能够
为上述病变的诊
断提供临床参考. 
寻求高效、安全
的诊断方法, 将能
够有效降低不明
原因消化系出血
和小肠血管发育
不良患者的诊断
费用, 且可大大提
高其确诊率.  
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■相关报道
目前, 国内外关于
胶囊内镜在胃肠
道疾病中的诊断
价值已有大量报
道, 均充分肯定了
胶囊内镜的安全
性和有效性. 胶囊
内镜在不明原因
消化系出血和小
肠血管发育不良
的临床诊断方面
具有较高的临床
价值. 
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个与不明原因消化系出血相关的病变. 180例不

明原因小肠出血患者的主要病理分布情况如

下(n /236): 血管发育不良患者38例(16.10%)、
克罗恩病34例 (14 .40%)、胃肠间质瘤25例
(10.59%)、钩虫病16例(6.78%)、管状腺瘤28例
(11.86%)、动静脉瘘18例(7.63%)、血管扩张19
例(8.05%)、小肠黏膜糜烂17例(7.20%)、非特

异性肠炎31例(13.14%)、小肠憩室10例(4.24%). 
以上病变有交叉存在同时现象.       
2.3 血管发育不良的检出情况 经胶囊内镜检

查, 共发现38例血管发育不良患者. 38例血管

发育不良患者经单气囊小肠镜复检后, 确诊37
例, 与胶囊内镜的阳性检出一致性为97.37%，

另外1例患者因对单气囊小肠镜耐受性较差，

未顺利完成复检. 其中多发性血管发育不良25
例(65.79%), 单发性血管发育不良13例(34.21%). 
此外, 本次检出的血管发育不良患者中, 合并克

罗恩病的患者6例、合并非特异性肠炎、小肠

憩室或十二指肠溃疡患者各13例、合并胃肠间

质瘤7例、合并小肠血管扩张4例, 其他患者为

单纯血管发育不良. 单气囊复检结果表明, 胶囊

内镜在小肠血管发育不良的诊断方面具有很高

的临床诊断价值, 与单气囊小肠镜的检出效果

接近.       

3  讨论

3.1 胶囊内镜的优势 小肠血管发育不良作为小

肠出血的重要诱因, 其诊断一直是困扰医学界

的一个难题. 胶囊内镜的出现, 不仅提高了小肠

血管发育不良的检出率, 而且开创了无创伤胃

肠检查的新时代. Zuckerman等[6]使用胶囊内镜

对100例不明原因小肠出血患者进行检查, 其
结果显示阳性检出率约为95%, 阴性预测值可

达83%-100%, 对小肠血管发育不良的阳性检出

率与双气囊小肠镜具有很好的一致性. 关于胶

囊内镜在国内的应用状况的报道也显示[7,8], 胶
囊内镜对于不明原因小肠出血的诊断率可达

83%左右, 对小肠血管发育不良的阳性检出率为

91.3%, 与国外的报道基本一致[9]. 此外, 胶囊内

镜作为无创检查技术, 临床应用较为安全, 关于

胶囊内镜全世界范围应用的研究表明[10], 至今未

发现胶囊内镜导致死亡或严重不良反应的事件

发生. 与传统的灌肠造影、小肠钡餐及钡灌造

影相比, 胶囊内镜具有高阳性检出率、安全、

无痛苦、患者可耐受、操作简便的优点. 目前, 
在小肠疾病的诊断方面, 其金标准为小肠镜的

检测结果[11]. Costamagna等[12]分别使用胶囊内镜

和双气囊小肠镜对48例不明原因的小肠出血患

者进行了检查, 结果显示胶囊内镜的检出效果

与小肠镜之间并无明显差异, 并且避免了小肠

镜导致的肠道出血或穿孔的危险. 因此, 在肠内

病变的检出方面, 胶囊内镜相对于单气囊小肠

镜或双气囊小肠镜具有较好的临床优势, 可大

大降低患者受检时的痛苦, 且适应人群较广.       
在本次研究中, 使用胶囊内镜对180例不明

原因消化系出血的患者进行了诊断, 且检出38
例患者为小肠血管发育不良, 证实胶囊内镜在

检出小肠血管发育不良方面具有较高的临床价

值. 虽然胶囊内镜在检出胃肠病变方面具有很

高的阳性检出率, 但由于其偶尔可受患者肠内

气体或污物的影响, 在小肠血管发育不良的确

诊方面, 仍有必要进行血管造影或单/双气囊肠

镜的复检. 此外, 大量临床报道指出[13,14], 胶囊内

镜相对于单或双气囊小肠镜而言, 其可操作性

较差, 其视角有限, 无法实现360度的旋转或回

撤. 因此, 胶囊内镜在对于一些褶皱处或肠道转

角处的小肠血管病变检出能力较差. 由于胶囊

内镜的运动动力是胃肠道蠕动, 对于胃肠道蠕

动过快的患者而言, 常可能会遗漏一些病变, 针
对该类患者对胶囊内镜的图片采集频率进行调

整是很有必要的[15]. 为验证胶囊内镜对小肠血管

发育不良的诊断精度, 本次研究中的38例小肠

血管发育不良患者同样也进行了单气囊小肠镜

的复检. 结果显示, 两组镜检方法对小肠血管发

育不良的阳性检出一致率为97.37%, 即表明胶

囊内镜对小肠血管发育不良的临床诊断价值值

得肯定. 需要指出的是, 本次研究由于小肠血管

发育不良患者人数少, 无法实现对胶囊内镜检

出不同类型、不同位置的血管病变的检出能力

的全面评价, 关于该研究的欠缺之处, 将在以后

的临床工作中不断对其进行完善. 但就目前的

研究结果而言, 胶囊内镜对不明原因的消化系

出血特别是小肠血管发育不良均具有较高的临

床诊断价值, 其检出能力可与单气囊内镜相比

拟, 其临床性价比较高, 值得推广.       
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■同行评价
胶囊内镜在胃肠
道病变中的诊断
价值已得到了临
床的广泛肯定, 但
由于胃肠道疾病
繁多, 且由于胃肠
道的解剖学结构
复杂, 对胶囊内镜
在小肠血管发育
不良以及不明原
因消化系出血方
面的临床诊断价
值进行系统性评
价很有必要. 
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Abstract
AIM: To find the risk factors for functional dys-
pepsia (FD) in different populations.

METHODS: Cluster random sampling method 
was used to select university students in Nan-
ning, and data were collected by face-to-face in-
terview according to Rome III Diagnostic Ques-
tionnaire for Adult FGID. FD was diagnosed 
according to the scoring algorithm for the Rome 
III Diagnostic Questionnaire for Adult FGIDs. 
The prevalence of FD was accessed and the risk 
factors for FD were analyzed.

RESULTS: A total of 2580 questionnaires were 

administered and 2520 were returned with a 
response rate of 97.7%. The overall prevalence 
of FD among university students in Nanning 
was 5.4%. The prevalence of FD differed by gen-
der, with a higher prevalence in females than in 
males (5.91% vs 3.84%). No midnight snack, less 
exercise time and sleeping time were found to be 
correlated with FD by multiple logistic regres-
sion analysis (P < 0.05 for all).

CONCLUSION: FD was a common disease in 
university students in Nanning, with an over-
all prevalence of 5.4%. The factors that affect 
this disease mainly included gender, midnight 
snack, exercise time and sleeping time.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 了解不同人群功能性消化不良(functional 
dyspepsia, FD)相关危险因素, 以进一步提高本
地区功能性消化不良的防治水平.  

方法: 以南宁市大学生为调查对象, 采用成人
功能性胃肠病罗马Ⅲ诊断性问卷进行面访式
调查, 按照成人功能性胃肠病罗马Ⅲ诊断性问
卷的评分方法诊断功能性消化不良, 计算FD
的人群患病率, 并分析FD患病的影响因素.  

结果: (1)共调查2580例, 回收有效问卷2520
份(97.7%). 南宁市大学生功能性消化不良的
总体患病率为5.4%; (2)不同性别FD的患病
率不同, 女性患病率明显高于男性(5.91% vs  
3.84%); (3)多因素回归分析结果: FD患病不吃
宵夜、运动时间和睡眠时间少有关(P <0.05).  

■背景资料
功能性胃肠病是
一组以消化系症
状为主要表现的
常见病、多发病, 
其中以功能性消
化不良(functional 
dyspepsia, FD)最
为常见 .  据统计 , 
人 群 中 每 年 约
20%-30%的人有
慢性或复发性消
化不良症状 ,  FD
的患病率为20%
左右. 我国以消化
不良为主诉的患
者占普通内科门
诊的11.05%、占
消化专科门诊的
52.85%. 在美国, 
消化不良患者在
随访的一年中, 仍
有症状的患者中
有61%需要药物
治疗, 43%的患者
接受了胃肠道检
查, 提示消化不良
消耗大量的医疗
资源.  因此, 功能
性胃肠病严重地
影响人们的工作
和生活, 并造成医
疗卫生资源的巨
大花费, 给社会带
来了沉重的负担.
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■同行评议者
黄缘, 教授,  南昌
大学第二附属医
院消化内科, 江西
省分子医学重点
实验室
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结论: 南宁市大学生FD的总体患病率为5.4%, 
是大学生人群的常见病和多发病, 影响疾病的
因素主要有性别、不吃宵夜、运动时间和睡
眠时间等.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是指

存在一种或多种起源于胃十二指肠区域的消化

不良症状, 并且缺乏能解释这些症状的任何器

质性、系统性或代谢性疾病的一组临床综合征. 
FD是一常见病, 多发病, 一项系统评价[1]显示FD
的人群患病率为11.5%-14.5%, 但其病因和发病

机制尚未完全明确. 目前, 国外开展了较为广泛

的FD流行病学研究显示, 不同人群FD的患病率

和疾病影响因素不尽相同. 有关大学生FD患病

的研究不多, 结果也存在较大差异. 本研究采用

随机整群抽样方法, 应用标准的成人功能性胃

肠病罗马Ⅲ诊断性问卷, 对南宁市大学生进行

面访式调查, 旨在了解西部少数民族地区大学

生功能性消化不良的患病情况及其影响因素, 
为特定人群FD的防治提供一定的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 (1)样本量估计: 国内报道20-29岁人群

FD的患病率为11.06%, 取容许误差0.15P, 估计样

本量约1600例, 增加样本量至2500例, 发放问卷

2580份, 回收有效问卷2520份, 有效率达97.7%; 
(2)抽样方法及调查对象: 采用随机、分层、整群

抽样的方法, 抽取南宁市区内广西师范学院在校

全日制本科二年级学生2580例, 年龄18-22岁.  
1.2 方法

1.2.1 调查问卷: 采用成人功能性胃肠病罗马Ⅲ

诊断性问卷功能性消化不良模块进行面访式调

查, 同时记录被调查者的人口学资料、饮食习

惯、学习生活情况及既往健康状况.  
1.2.2 调查员: 均为经过培训的高年级医学生和

研究生, 在1 mo内完成调查问卷.  
1.2.3 调查问卷质量控制: 问卷收回后由专人逐

份检查, 剔除空白问卷、不完整问卷、可疑虚

假问卷, 问卷由2人统一编号, 1人编写, 1人复核, 
以保证编号是唯一的.  
1.2.4 评分: 应用成人功能性胃肠病罗马Ⅲ诊断

性问卷的评分方法, 症状的频率分为“无或很

少、有时、经常、很常见、几乎总是”, 分别

记为“1、2、3、4分”, 以≥3分判断消化不良

症状的程度.  
1.2.5 诊断标准: 按照罗马委员会统一制定的有

关功能性消化不良问卷的国际评分方法诊断诊

断功能性消化不良, (1)符合以下1条或多条: 餐
后饱胀不适; 早饱; 上腹痛; 上腹烧灼感; (2)没有

可解释症状的器质性疾病. 诊断之前症状存在

6 mo, 近3 mo症状符合诊断标准. 
1.2.6 排除标准: 过去3 mo有与心脏无关的胸

痛、烧心症状, 既往有胃溃疡、胃黏膜糜烂等

消化系器质性疾病, 既往有甲亢等全身代谢性

疾病, 既往有腹部手术史, 近期服用非甾体类抗

炎药等.  
1.2.7 评价指标: 以百分数表示FD的患病率、以

相对危险度表示各变量对FD患病的影响.  
统计学处理 采用SPSS11.0软件进行统计分

析, 患病率以百分率表示, 分类资料采用χ2分析, 
等级资料采用秩和检验, 采用Logistic回归进行

多因素分析, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 FD的患病率 调查学生2580例, 剔除不完整问

卷60份, 回收有效问卷2520份, 年龄18-22岁, 平
均年龄20.64岁±1.035岁, 其中男677例, 女1843
例. FD的总患者数为135例, FD的总患病率为

5.4%, 其中男26例(患病率为3.84%), 女109例(患
病率为5.91%), 男女患病率之间有显著性差异

(χ2 = 4.199, P <0.05).
2.2 FD与性别和生活习性的关系 在调查FD与性

别、生活习性的关系中, FD患病与女性、喜食

酸制品食物、进食不规律、不吃宵夜等因素密

切相关; 而与饮酒、吸烟、喝茶、进食生冷食

物、进食辛辣食物、进食早餐等因素无关(表1).  
2.3 FD与学习、运动和睡眠的关系 FD患病与运

动时间和睡眠时间过少密切相关, 与学习时间

■研发前沿
FD是常见病、多
发病, 尽管国内外
做了大量的研究, 
但其发病机制仍
未阐明. 不同人群
FD的流行病学特
征不尽相同, 针对
以上的未知领域
及研究仍有争议
的地方, 需要更广
泛和深入的研究.
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■相关报道
国内外对普通自
然人群进行了较
为广泛的FD流行
病 学 研 究 ,  不 同
的研究显示FD的
患病率不尽相同, 
而 且 F D 的 患 病
情况存在地区、
职业、性别、年
龄、种族、经济
状况、文化背景
等方面的差异, 进
一步的研究提示, 
其影响因素包括
遗传、环境、生
活习惯等, 饮食习
惯、生活方式、
学习工作压力、
应激等因素 .   而
不同人群的疾病
影响因素也不尽
相同, 有待进一步
的研究.
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无密切关系(表2).  
2.4 FD患病影响因素的Logistic回归分析 将FD
患者与非FD患者在生活方式及习性上有差异的

因素喜酸、进餐不准时、进食宵夜、运动时间

及睡眠时间引入Logistic回归分析模型, 结果显

示, FD患病与不吃宵夜、运动时间和睡眠时间

少有关, P值分别为0.002、0.013、0.015; 而与喜

食酸性食品、进餐不准时等因素无关(P >0.05).  

3  讨论

功能性胃肠病的诊断经历了Manning标准、罗

马Ⅰ、罗马Ⅱ, 直至目前的罗马Ⅲ标准, 选用不

同的诊断标准FD的患病率不同. 一项全球性的

研究[2]统计, 以上消化道症状为诊断标准的消化

不良患病率为23%-45%, 以罗马Ⅰ标准调查的

患病率为18%-38%, 以罗马Ⅱ标准调查的患病

率为24%左右, 目前, 使用罗马Ⅲ标准的患病率

调查很少, 在中国, 广东、香港[3,4]的调查显示消

化不良的患病率均为18%左右. 然而, 对同一对

象分别使用不同的诊断标准, 患病率也存在差

异, 台湾的研究[5]报道, 对同一对象使用罗马Ⅰ
和罗马Ⅱ标准, 患病率分别为23.8%、11.8%. 以
上的研究说明, 使用不同的诊断标准, FD患病率

不同, 并且存在地域差异.  
国内有关大学生FD的流行病学资料不多, 

国内仅有的合肥、北京[6,7]两个有关大学生的调

查显示: 消化不良的患病率分别8.3%、1.59%, 
结果的差异与使用的诊断标准、研究方法不一

有关. 我们使用成人罗马Ⅲ标准的研究结果显

示FD患病率为5.4%, 高于使用同一诊断标准的

2014-01-18|Volume 22|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 FD组与对照组男女比率及生活习性的特点n (%)

     因素     FD组      非FD组   χ2值 P 值

性别 4.199 0.04

  男   26(3.84)   651(95.16)

  女 109(5.91) 1734(94.06)

吸烟 0.48 0.49

  是     6(4.11)   140(95.89)

  否 129(5.43) 2245(94.57)

饮酒 2.53 0.11

  是   35(4.32)   775(95.68)

  否 100(5.85) 1610(94.15)

喝茶 1.322 0.25

  是 113(5.62) 1899(94.38)

  否   22(4.33)   486(95.67)

酸制品 6.071 0.013

  较多或一般 115(5.97) 1811(94.03)

  较少或无   20(3.37)     57(96.63)

辛辣食品 1.356 0.244

  较多或一般 107(5.65) 1784(94.34)

  较少或无   28(4.45)   601(95.55)

生冷食品 2.611 0.106

  较多或一般 101(5.85) 1626(94.15)

  较少或无   34(4.29)   759(95.71)

进餐准时 6.146 0.013

  较多或一般   78(4.59) 1623(6.96)

  较少或无   57(6.96)   762(93.04)

进食早餐 0.238 0.626

  较多或一般 110(5.26) 1982(94.74)

  较少或无   25(5.84)   403(96.16)

进食宵夜 6.782 0.009

  较多或一般   87(4.66) 1778(95.34)

  较少或无   48(7.33)   607(92.67)

FD: 功能性消化不良.

■创新盘点
本研究表明 ,  FD
是南宁市大学生
人群的常见病和
多发病, 影响疾病
的因素主要有性
别、生活习惯、
运动和睡眠等.
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北京在校大学生, 而低于使用自制量表的合肥

地区大学生, 可能与采用的诊断标准、调查方

法、研究对象等不同有关, 是否与存在地区经

济差异、民族、生活方式等不同有关, 仍需进

一步的研究.  
本研究发现女性患病率明显高于男性

(5.91% vs  3.84%). 王巧民等[6]的研究报道合肥地

区大学生FD的患病率在性别上无差异, 而胡景

等[7]对北京地区大学生FD的流行病学调查研究

显示女性患病率高于男性, 本研究的结果与之

一致. 多数来自普通人群的研究表明, FD患病率

与性别无明显关系, 但也有研究[8-12]表明女性患

病率明显高于男性, 造成不同性别FD患病率不

同的原因可能与女性雌激素有关[13], 但几乎没有

证据显示FD的症状受月经周期的影响. 也有研

究[14]表明女性患病率高的原因可能与女性容易

出现抑郁情绪有关. 然而, 目前国内外的相关研

究资料均较少, 大学生FD患病率与性别的关系

仍需更深入的研究.  
本研究结果显示某些饮食习惯、生活方式

与FD的患病率有关, 经单因素分析后发现喜食

酸制品、进餐不准时、不吃宵夜、运动时间及

睡眠时间少与FD的患病率有一定的关系, 而与

是否饮酒、吸烟等无关. 进一步Logistic回归分

析发现: 不吃宵夜、运动时间及睡眠时间少与

FD的患病率有关. 吸烟、饮酒以及某些不良的

饮食习惯和生活方式是否为FD的影响因素, 各
项研究报道均不一致 [15-22]. 王巧民等 [6]的研究

显示大学生FD发病与生活习惯和生活方式(饮
酒、吸烟、咸辣饮食、冷食、三餐不定时和运

动少等)无明显关系. 而胡景等[7]的研究显示有

不良饮食习惯及生活方式的人群患FD的概率明

显高于对照组, 其研究报道造成此差异考虑可

能与内脏敏感性及进食异常有关, 与本研究结

果一致. 左秀丽等[23]对进食某些食物后症状加

重的FD患者进行研究发现IgG介导的食物过敏

可能是其潜在的发病机制之一. 目前关于饮食

习惯及生活方式与FD患病率之间的关系报道不

一, 提示大学生的FD发病与其他人群不同, 有其

特殊性, 但是也不能排除年龄分布、研究人群

单一而产生的偏倚. 不同的饮食习惯及生活方

式是否影响胃肠动力、内脏高敏感有关或与个

体差异有关仍有待深入研究. 
我们的研究显示, FD患者存在睡眠障碍, 主

要表现在睡眠不足及失眠, 睡眠时间减少是本

地区大学生FD的影响因素之一. 曼谷新分类明

确了FD为一种神经支配调节障碍导致的胃肠运

动和/或内脏感知异常的疾病, 即从包括精神心

理因素在内的神经胃肠病学方面来揭示和解释

其发病机制[24], 大量的研究表明[25,26]FD患者与精

神心理障碍性疾病重叠, 主要为焦虑、抑郁及

躯体化, 而睡眠障碍是这类疾病最常见的临床

表现之一. 一些研究[25]使用匹茨堡睡眠质量指数

量表对FD及伴有焦虑抑郁的FD进行睡眠质量

的研究显示睡眠障碍与FD相关, 并且睡眠障碍

的FD患者伴有焦虑抑郁. 因此, 睡眠障碍与FD
的患病密切相关, 并且可能与合并的精神心理

障碍有关.  
总之, 功能性消化不良是大学生人群中的常

见病和多发病, 影响疾病的因素有性别、饮食

习惯及生活方式. 在疾病的防治上, 应结合大学

生群体的疾病特点, 采取有针对性的防治措施, 
提高疾病的防治水平.  
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Abstract
AIM: To analyze the clinical and endoscopic char-
acteristics of upper gastrointestinal polyps in Qi-
men county, and to evaluate the efficacy of endo-
scopic therapy for upper gastrointestinal polyps. 

METHODS: A total of 5037 cases who underwent 
gastroscopy at our hospital from April 2009 to 
April 2013 were retrospectively analyzed. Upper 
gastrointestinal polyps were observed gastroscopi-
cally. Part of upper gastrointestinal polyps was 
removed gastroscopically, and the specimens were 

subjected to pathological examination. Forty-four 
patients were followed for 3 to 36 mo.  

RESULTS: A total of 332 patients with polyps 
were enrolled, including 146 (43.98%) males and 
186 (56.02%) females. Approximately 64.46% of pa-
tients ranged in age between 40 and 60 years old. 
Of all patients enrolled, 88.5% had Yamata type 
I-II disease; 93.98% had polyps with a diameter < 
1.5 cm; 75.9% (252) had single polyp, and 24.1% 
(80) had multiple polyps. The polyps were mainly 
located in the corpus and body (38.6%), antrum 
(32.8%), and duodenum (15.1%). Of 107 patients 
who underwent endoscopic therapy, all polyps 
were excised successfully once. During the follow-
up period, 5 of 44 patients developed recurrent 
polyps, among whom 4 had multiple polyps. 

CONCLUSION: Upper gastrointestinal polyps 
tend to occur in female patients between 40 and 
60 years old. Single polyp, mainly found in the 
gastric antrum and fundus, occurs more often 
than multiple ones. Multiple polyps have a high-
er recurrence rate than single polyp. Endoscopic 
treatment is convenient, effective and safe for up-
per gastrointestinal polyps. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 回顾性分析我院上消化道息肉临床、

内镜特点及进行内镜疗效观察.       

方法: 选择2009-04/2013-04于我院行胃镜检查
的5037例进行回顾性分析, 对所发现的上消化
道息肉患者进行内镜下观察, 部分予以内镜下
切除, 并行病理检查, 对其中44例进行随访观

■背景资料
上消化道息肉是
临 床 常 见 病 ,  有
一定的恶变倾向, 
其早诊断、早治
疗是消化科医师
必须面对的课题.  
基层医院技术有
限、条件简陋, 积
极而有效地诊治
上消化道息肉具
有重要意义.  
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察, 随访时间为3-36 mo.    

结果:  共收集332例上消化道息肉患者 ,  检
出率为6.59%. 男146例(43.98%), 女186例
(56.02%). 64.46%的上消化道息肉患者年龄
40-60岁. 88.5%为山田Ⅰ-Ⅱ型; 93.98%为直径
<1.5 cm; 单发息肉252例(75.9%), 多发息肉80
例(24.1%); 所有上消化道息肉发生部位为食
道15例(4.5%)、贲门21例(6.3%)、胃底体128
例(38.6%)、胃窦109例(32.8%)、十二指肠50
例(15.1%). 107例患者给予内镜下治疗, 107例
患者共163枚息肉, 经高频电切联合电凝55例
(A组, 83枚), 经高频电切联合氩离子凝固术52
例(B组, 80枚), 均一次性顺利切除, B组治疗止
血效果优于A组(P <0.05). 44例随访患者, 5例
复发, 其中4例为多发息肉.    

结论: 上消化道息肉多见于40-60岁的患者, 
女性多见; 上消化道息肉单发多见, 多位于胃
窦、胃底、胃体部, 多发息肉治疗后易复发; 
上消化道息肉是常见病, 需积极治疗, 内镜下
治疗操作简便、有效、安全. 氩离子凝固术止
血效果更好.  

© 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: 本研究回顾了祁门县医院4年内5037
例行胃镜检查者, 并对其中332例上消化道息肉

患者进行了临床、内镜特点及病理分析, 对107
例患者的内镜治疗效果进行分析并回访. 从中了

解到本地区的上消化道息肉的临床、内镜特点

及病理分型, 并选择了适合基层医院的上消化道

息肉内镜下的治疗方法.  
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0  引言

祁门县地处皖南山区, 全县总人口不足20万. 祁门

县人民医院是卫生部批准的二级甲等医院, 我院

的诊治水平基本反映了祁门县的诊治水平. 消化

系息肉是消化系统的常见病和多发病, 因其发展

具有潜在恶性倾向[1], 明确消化系息肉的临床特征

及诊治手段具有重要意义. 为进一步了解祁门县

上消化道息肉的临床特征及其治疗方法的有效性

及安全性, 本文对2009-04/2013-04我院内镜下诊断

的上消化道息肉332例患者的临床资料进行回顾

性分析, 对其中107例患者进行内镜下治疗, 并随

访观察了内镜下治疗的44例患者. 现报告如下.    

1  材料与方法

1.1 材料 收集2009-04/2013-04于我院行胃镜检查

的患者5037例, 排除了癌变患者以及巨大的肿瘤

患者, 发现上消化道息肉患者332例, 其中269例患

者进行了病理组织学检查, 有107例患者进行了

内镜下治疗. 对以上患者临床资料进行回顾性分

析, 以探讨我县上消化道息肉的临床特征及治疗

方法, 以便我们今后更好地诊治上消化道息肉.  
1.2 方法  
1.2.1 诊断: 采用Olympus GIF V70胃镜检查诊断, 
对内镜下发现息肉如有可能行病理组织学检查, 
待病理回报后进行治疗. 治疗术前常规检查血

常规、凝血四项、胸透或胸片、心电图等检查, 
内镜医生根据息肉具体情况实行活检钳钳除、

氩离子灼除、圈套器套扎电切或高频电凝电切

等治疗方法. 仪器为YHA300型氩气高频电刀并

附氩气离子束凝固导管(山东玉华电器有限公司

提供), 圈套器为WILSON WF-2323DT圈套器.  
1.2.2 幽门螺杆菌检测: 检查前2 wk均未使用抗

生素及其他对检测有影响的药物, 在胃镜下于

胃窦距幽门2-5 cm取黏膜行快速尿素酶实验, 阳
性者即为幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. py-
lori )感染, 阴性者即为非H. pylori感染者.  
1.2.3 病理组织学检查: 将通过钳夹或息肉切除所

取得的组织标本固定于4%中性甲醛溶液, 常规石

蜡包埋, 3 μm切片. 由我院病理科医生阅片并参

考《诊断病理学》对息肉进行组织学评价.  
统计学处理 利用Excel软件建立数据库, 采

用SPSS17.0软件对数据进行分析, 计量资料以

mean±SD表示, 应用t检验; 计数资料以率表示, 
采用χ2检验, 计数资料在总样本量n <40或者任何

一项理论值T<1时使用Fisher's精确概率法检验. 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 一般资料 5037例接受胃镜检查的患者, 332例
患者存在上消化道息肉, 息肉检出率为6.59%. 其
中男146例(43.98%), 女186例(56.02%), 男∶女 = 1
∶1.27. 年龄15-79岁, 平均年龄为50.38岁±12.01
岁. 各年龄段发病情况如图1, 从图1可知上消化

道息肉多见于40-60岁(≥40及<60岁)中年患者, 
有214例占64.46%, 而40岁以下的患者仅有44例, 
占13.25%, 40岁以上的患者共有288例, 占86.75%.  
2.2 内镜检查一般情况 332例上消化道息肉患

■研发前沿
上消化道息肉在
临床上已有较多
报道, 祁门县地处
皖南山区, 祁门县
医院是二级甲等
医院, 进一步了解
皖南山区上消化
道息肉的发病情
况, 以及基层医院
对上消化道息肉
的诊治现状十分
必要. 
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者以息肉单发多见, 有252例, 占75.9%, 息肉多

发80例, 占24.1%; 山田分型以Ⅰ、Ⅱ型为主, 
其中, Ⅰ: 172例, 占51.8%; Ⅱ: 122例, 占36.7%;    
Ⅲ: 26例, 占7.8%; Ⅳ: 12例, 占3.6%. 息肉大小: 
直径≤0.5 cm有175例(52.7%), 0.5-1.5 cm有137
例(41.3%), ≥1.5 cm有20例(6.0%). 发生部位如

下: 食道15例(4.5%)、贲门21例(6.3%)、胃底体

128例(38.6%)、胃窦109例(32.8%)、十二指肠50
例(15.1%)、同时发生于多部位9例(2.7%)(图2). 

332例患者中有308例患者有H. pylori检测结果, 
308例中H. pylori感染者64例, H. pylori感染率

为20.78%. 息肉发生部位与H. pylori感染间无明

显相关性, 其χ2 = 10.92, P  = 0.207.  
2.3 上消化道息肉病理检查 332例患者中有269
例患者进行了病理检查, 病理检查率为81.0%, 有
19.0%(63例)患者因患者拒绝行病理检查或内镜

医师内镜检查时发现息肉小、肉眼观察恶变可

能性小以及取材困难而未取材病理检查. 从我院

检查中发现, 在胃镜下诊断为上消化道息肉的患

者中而病理诊断为炎性增生的有130例, 占所有

病理检查患者的48.33%(130/269), 上消化道息肉

以炎性息肉为主, 占37.92%(102/269), 增生性息

肉占8.55%(23/269), 而腺瘤性息肉在上消化道息

肉中少见, 仅占1.86%(5/269)(表1). 从图3可知, 胃
底体及胃窦息肉以活动性炎以及炎性息肉为主.  
2.4 治疗

2.4.1 内镜下治疗: 332例患者中有107例患者进

行了内镜下治疗, 107例患者共切除息肉163枚. 
随机方法分成A、B两组, A组经高频电切联合

电凝治疗55例(83枚息肉), B组经高频电切联合

氩离子凝固术治疗52例(80枚息肉). 所有患者均

一次性顺利切除, 两组临床资料及并发症具体

如表2. 从表2可知, 两组不同切除术患者在临床

资料, 如性别、年龄、息肉大小、息肉山田分

型以及息肉是否多发等无统计学差异(P >0.05). 
两组患者术后并发症比较, 术中、术后两组未

见明显活动性出血及消化道穿孔 ,  但两组在

术后3 d行大便潜血实验发现, A组潜血试验阳

性发生率为30.91%(17/55), 而B组潜血试验阳

性率为11.54%(6/52), 两组比较有统计学意义

(P <0.05), 说明高频电切联合电凝组少量出血的

发生率高于高频电切联合氩离子凝固术组.  
2.4.2 随访情况: 嘱所有上消化道息肉患者行内

■相关报道
黄骏等认为经内
镜高频电切联合
氩离子凝固术治
疗胃息肉疗效确
切, 操作简单、安
全性好、不良反
应少, 耗时少, 优
于高频电切联合
电凝治疗, 有较高
的临床推广价值.  
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■创新盘点
本研究为了解上
消化道息肉内镜
下切除术后出血
并发症的发生率, 
选用最简单的大
便潜血实验来评
估术后少量出血
并发症, 这是适合
基层医院的、经
济、简单、易行
的方法.  

镜下治疗术后3-12 mo复查胃镜, 107例行内镜下

治疗患者有44例患者术后有随访资料, 随访率

为41.1%, 随访时间为3-36 mo. 44例随访患者复

查后发现息肉复发5例的患者中4例为多发性息

肉, 多发性息肉患者复发率为36.36%(4/11); 1例
复发患者为单发性息肉, 单发性息肉患者复发

率为3.03%(1/33). 可见息肉复发与是否为多发性

息肉有关(P<0.05), 多发性息肉易复发, 复发后继

续内镜下治疗或随访. 5例复发患者中1例为高

频电切联合电凝治疗组, 电凝治疗组复发率为

5.00%(1/20); 而4例为高频电切联合氩离子凝固

术组, 氩气组复发率为16.67%(4/24). 息肉复发与

两种治疗方法相比无统计学差异(P >0.05), 说明

息肉复发与两种治疗方法无关(表3).  

3  讨论

为了解皖南山区祁门县上消化道息肉的发生、

临床特征以及基层医院对上消化道息肉的诊治

水准, 笔者收集了祁门县人民医院近4年来的上

消化道息肉患者, 对上消化道息肉的临床特征

及诊治情况进行相关分析.  

3.1 发病情况 上消化道息肉已有较多报道, 其发病

率报导也不尽相同, 本文为6.59%, 较国内的冯丽英

等[2]与杜文礼等[3]报道的低, 而较刘婉薇等[4]与王晨

等[5]报道的高, 说明上消化道息肉是消化系常见

病. 发病率以女性多见, 男∶女为1∶1.27, 与刘

婉薇等[4]报道相似. 发病年龄为15-79岁, 平均年龄

为50.38岁±12.01岁, 发病年龄以40岁以上为主, 这
与刘婉薇等[4]报导类似, 占86.75%; 主要集中于40-60
岁(≥40及<60岁)的中年患者, 共有214例占64.46%, 
所以中年患者更需重视上消化道息肉的诊治.  
3.2 内镜特征 内镜下单发息肉多见, 占75.9%; 山田

分型以Ⅰ、Ⅱ型为主, 两者共占88.5%; 息肉大小

以直径<1.5 cm为主, 共有312例, 占93.98%. 息肉好

发于胃窦部及胃底体部, 共占71.4%. 从以上分析可

见, 上消化道息肉以单发、山田Ⅰ及Ⅱ型多见, 息
肉大小上以直径<1.5 cm为主, 好发部位是胃窦、

胃底、胃体部, 这与国内多家报道相似[2,4,6,7]. 上消

化道息肉患者H. pylori感染率为20.78%, 这与刘婉薇[4]

报道的相似, 但本研究中发现息肉发生部位与H. 
pylori感染间无明显相关性, 与刘婉薇[4]报道不同, 
考虑可能系本地区上消化道息肉的成因与生活、

饮食等多方面引起, 而H. pylori感染不是主要原因.  
3.3 病理分型 消化系息肉分为肿瘤性(腺瘤)和非

肿瘤性两大类. 据报道, 炎症性息肉、幼年性息

肉及增生性息肉属于非肿瘤性息肉, 一般不发生

恶变[8], 且一般认为, 炎症性和增生性息肉癌变

要经过腺瘤期, 故以往仅对于腺瘤性息肉提倡积

极治疗[9], 但亦有许多研究发现[10,11], 炎症性及增

生性息肉可直接发生不典型增生而导致癌变, 故

表 2 两治疗组患者临床资料及并发症比较

     
分组  n   息肉数目  男/女       年龄(岁)   

山田分型(n )

   (I/II/III/IV)   

单发或多发

(单发/多发)   

         息肉大小(n )

(<0.5/0.5-1.5/>1.5 cm)   

大便潜血

(阳性/阴性)

A组 55      83  20/35 48.62±11.70 25/23/6/1    44/11            22/32/1     17/38

B组 52      80  22/30 49.04±11.69 18/27/5/2    40/12            17/33/2       6/46

P值  0.529       0.853   0.615    0.699            0.636      0.015

表 3 44例息肉复查患者是否复发与治疗及息肉特征比较

     
分组  n

单发或多发

(单发/多发)   

    治疗方法

(电凝组/氩气组)   

未复发 39       32/7      19/20

复发   5         1/4        1/4

P值       0.003      0.225

■应用要点
本研究为了解皖
南山区上消化道
息肉临床、内镜
特点以及基层医
院上消化道息肉
的 诊 治 现 状 ,  有
助于本地区上消
化道息肉的临床
诊治. 

表 1 上消化道息肉部位与病理组织学类型 (n )

     
部位

活动

性炎

鳞状上皮

乳头状瘤

鳞状上

皮增生

平滑

肌瘤

萎缩

性炎

腺瘤性

息肉

炎性

息肉

增生性

息肉

无病理

检查
总计

贲门     8 1 1 1   1 0     5   1   3   21

十二指肠   15 0 0 0   2 1   18   2 12   50

食道     3 3 3 0   0 0     0   1   6   16

胃底体   44 0 0 0   7 2   40   7 31 131

胃窦   37 0 0 0 13 2   39 12 11 114

总计 107 4 4 1 23 5 102 23 63 332



272              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年1月18日   第22卷  第2期

2014-01-18|Volume 22|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

提倡炎性及增生性息肉也应该积极治疗与随访. 
332例患者中有269例患者进行了病理检查, 病理

检查率为81.0%, 有19.0%(63例)患者因患者经济

原因拒绝行病理检查或内镜医师内镜检查时发

现息肉小、肉眼观察恶变可能性小以及取材困

难而未取材病理检查. 本文中上消化道息肉以炎

性息肉为主, 虽其癌变的几率较小, 但仍有可能

癌变, 故早诊断、早治疗, 对患者还是有较大的

获益; 同时内镜医师需不断提高内镜的诊治水平, 
对发现息肉的患者尽可能行病理组织学检查.  
3.4 治疗 上消化道息肉的数量、形态、大小, 在
不同的患者中各异, 所以采用的治疗方法也不相

同. 山田I、Ⅱ型息肉由于无蒂故不利于圈套器圈

套, 一般不用电切, 而采用电凝或氩离子束灼除; 
山田Ⅲ、Ⅳ型息肉有蒂, 利于圈套器圈套行电切

治疗, 而术后残端渗血又需电凝或氩离子束止血. 
这样, 就可选择高频电切联合氩离子凝固术或高

频电切联合高频电凝术. 本文将内镜下行息肉切

除术的患者随机分成两组, 两组在临床资料, 如
年龄、性别、息肉大小、息肉山田分型以及息

肉是否多发等方面比较无统计学差异(P >0.05), 
两组患者均能一次性顺利切除, 而术后亦无活动

性出血、穿孔等并发症发生, 但在术后大便潜血

实验阳性率检查发现, 高频电凝组潜血阳性率

(30.91%)明显高于氩离子凝固术组术后潜血试验

阳性率(11.54%), 两组比较有统计学意义(P<0.05), 
说明氩离子凝固术对局部渗血止血效果更彻

底、有效, 这与黄骏等[12]的报道相似. 氩离子凝固

术(argon plasma coagulation, APC)是一种非接触

式电凝固技术.  因其具有凝固深度均匀、无碳化

等特性, APC已成为目前最富有创造精神的治疗

手段之一[13,14]. APC对息肉的处理非常自如、简

便, 有独特的优势[15,16]. 从治疗后胃镜复查随访情

况可见, 多发性息肉易复发(P<0.05). 息肉复发与

两种治疗方法无关(P>0.05).  
高频电切联合电凝以及高频电切联合氩离子凝

固术是治疗上消化道息肉的有效方法, 但氩离子凝固

术对电切后的止血更彻底、更有效, 操作方面更简

单、易行,  值得在临床特别在基层医院进一步推广.  
总之, 上消化道息肉是消化系统常见病, 本地

以女性多见, 男∶女为1∶1.27, 多见于40-60岁的中

年患者; 内镜上以单发息肉、山田Ⅰ-Ⅱ型、直径

<1.5 cm大小的息肉多见, 主要发病部位是胃窦、胃

底和胃体; 病理组织学上以炎性增生性息肉多见, 

腺瘤性息肉少见. 早诊断、早治疗能减少息肉的癌

变几率. 而且多发性息肉易复发, 需加强随访观察.  
内镜下治疗是上消化道息肉的主要治疗方

法, 高频电切联合电凝以及高频电切联合氩离

子凝固术是治疗上消化道息肉的有效方法, 但
氩离子凝固术对电切后的止血更彻底、更有效, 
操作方面更简单、易行, 值得在临床特别在基

层医院进一步推广.  

4      参考文献

1  Weiss MM, Kuipers EJ, Postma C, Snijders AM, 
Stolte M, Vieth M, Pinkel D, Meuwissen SG, Albert-
son D, Meijer GA. Genome wide array comparative 
genomic hybridisation analysis of premalignant 
lesions of the stomach. Mol Pathol 2003; 56: 293-298 
[PMID: 14514924 DOI: 10.1136/mp.56.5.293]

2  冯丽英. 633例消化道息肉的诊治分析. 中原医刊 2005; 
32: 51-52

3  杜文礼, 张亚历, 赖卓胜. 胃息肉与HP感染、黏膜炎
症及黏膜萎缩相关性的研究. 现代消化及介入诊疗杂
志 2000; 5: 8-11

4  刘婉薇, 马娟, 余莲英, 沙卫红, 王启仪. 上消化道息
肉临床特征分析2376例. 世界华人消化杂志 2013; 21: 
709-713

5  王晨, 文军宝, 姚小军, 刘宏生, 王基伟, 白冬梅. 高原
地区上消化道疾病胃镜分析13944例. 世界华人消化
杂志 2012; 20: 2506-2510

6  朱鸣, 唐杰, 杨春敏, 曹传平. 老年常见胃息肉病理分
析、内镜观察及治疗. 世界华人消化杂志 2010; 18: 
179-183

7  张莉, 李元平, 王爱民, 付晓霞. 消化道息肉3314例临
床、病理特点及内镜下治疗分析. 华北国防医药 2009; 
21: 36-37

8  Rubio CA, Jaramillo E, Lindblom A, Fogt F. Clas-
sification of colorectal polyps: guidelines for the 
endoscopist. Endoscopy 2002; 34: 226-236

9  常艳, 于晓红, 路聪哲. 大肠息肉90例临床及病理分析. 
实用医学杂志2009; 25: 2045-2046

10  欧阳玉洁, 龙泽民. 483例内镜下治疗上消化道息肉临
床分析. 海南医学院学报 2011; 17: 951-953, 956

11  Yao T, Kajiwara M, Kuroiwa S, Iwashita A, Oya 
M, Kabashima A, Tsuneyoshi M. Malignant trans-
formation of gastric hyperplastic polyps: altera-
tion of phenotypes, proliferative activity, and p53 
expression. Hum Pathol 2002; 33: 1016-1022 [PMID: 
12395375 DOI: 10.1053/hupa.2002.126874]

12  黄骏, 吴小薇, 曾勇, 于皆平. 高频电切联合氩离子凝
固术在治疗胃多发性息肉中的应用. 世界华人消化杂
志 2009; 17: 414-416

13  陈东风, 刘重阳, 周世亮, 彭安国, 闫庆军, 李平, 张晓
荣. 内镜下氩离子凝固术治疗消化道息肉的临床价值. 
第三军医大学学报 2003; 25: 531-533

14  张芸, 张晓荣. 氩离子凝固术治疗消化道出血及息肉
的疗效观察. 现代医药卫生 2003; 19: 1396

15  吴云林, 冯莉, 孙波, 季圣昉, 季雁浩, 方文莉, 诸琦, 钟
捷. 氩离子血浆凝固术治疗胃肠广基扁息肉与出血. 
中华消化内镜杂志 2001; 18: 325-327

16  赵曙光, 王旭霞, 黄裕新, 闻勤生, 赵保民, 张少玲, 姜
惠玲. 氩离子凝固术治疗消化道息肉和疣状胃炎的疗
效观察. 中国内镜杂志 2004; 10: 20-21, 25 

编辑  田滢  电编  闫晋利   

■同行评价
本文病例多, 工作
量大, 具有比较高
的临床实际意义.



2014-01-18|Volume 22|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年1月18日; 22(2): 273-278
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

VEGF 165b在结直肠癌组织中的差异表达及其意义

赵一军, 梁 勇, 石忱长, 韩华中, 朱庆超, 杨 俊

®

赵一军, 石忱长, 韩华中, 朱庆超, 杨俊, 上海交通大学附属
上海市第六人民医院普外科 上海市 200233
梁勇, 徐州医学院附属医院普外科 江苏省徐州市 221002
赵一军, 硕士, 主要从事胃肠外科及外科营养的临床与基础研究.
作者贡献分布: 此课题由杨俊与梁勇设计; 研究过程由赵一军与
韩华中操作完成; 数据分析及本论文写作由赵一军完成; 论文由
杨俊、石枕长及朱庆超审阅. 
通讯作者: 杨俊, 副主任医师, 硕士生导师, 200233, 上海市宜山
路600号, 上海第六人民医院普外科. yangjuns@foxmail.com
收稿日期: 2013-10-25   修回日期: 2013-11-13
接受日期: 2013-11-19   在线出版日期: 2014-01-18

Clinical significance of 
differential expression of 
VEGF 165b between colorectal 
cancer and normal intestinal 
mucosa tissues

Yi-Jun Zhao, Yong Liang, Chen-Zhang Shi, Hua-Zhong Han, 
Qing-Chao Zhu, Jun Yang

Yi-Jun Zhao, Chen-Zhang Shi, Hua-Zhong Han, Qing-
Chao Zhu, Jun Yang, Department of Surgery, Shanghai 
Jiao Tong University Affiliated Sixth People’s Hospital, 
Shanghai 200233, China
Yong Liang, Department of Surgery, Xuzhou Medical College 
Affiliated Hospital, Xuzhou 221002, Jiangsu Province, China
Correspondence to: Jun Yang, Associate Chief Physician, 
Department of Surgery, Shanghai Jiao Tong University Af-
filiated Sixth People’s Hospital, 600 Yishan Road, Shanghai 
200233, China. yangjuns@foxmail.com
Received: 2013-10-25    Revised: 2013-11-13 
Accepted: 2013-11-19    Published online: 2014-01-18

Abstract
AIM: To investigate the differential expression of 
vascular endothelial growth factor (VEGF) 165b 
between colorectal cancer (CRC) and normal in-
testinal mucosa tissues and its role in the devel-
opment of CRC.

METHODS: Real-time qRT-PCR was performed 
to detect the expression of VEGF 165b mRNA in 
20 fresh CRC tissues and 20 matched normal in-
testinal mucosa tissues. Statistical methods were 
used to compare the expression of VEGF 165b in 
CRC tissues and normal intestinal mucosa tis-
sues; tissues inside and outside the serosal layer; 
tissues with and without lymph node metasta-
sis; tissues of TNM stages Ⅱ and Ⅲ tumors.

RESULTS: The positive expression rate of VEGF 
l65b mRNA in normal intestinal mucosa tissues 
was significantly higher than that in CRC tissues 
(P = 0.006). The expression of VEGF 165b was 
not statistically significant between CRC tissues 
and normal intestinal mucosa tissues, between 
tissues inside and outside the serosal layer, be-
tween tissues with and without lymph node me-
tastasis, or tissues between TNM stages Ⅱ and 
Ⅲ tumors.

CONCLUSION: VEGF 165b might play a role in 
inhibiting the development of CRC and provide 
a new target for the diagnosis, prognosis and 
treatment of this malignancy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 研究血管内皮生长因子165b(vascular 
endothelial growth factor 165b, VEGF 165b)在
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)组织及其配
对的正常黏膜组织中的表达情况, 探讨其与结
直肠癌发生与发展的关系. 

方法:  用实时荧光定量逆转录聚合酶链反
应(real-time quantitative reverse transcriptase 
polymerase chain reaction, real-time qRT-PCR)
分别检测20对结直肠癌组织及其配对的正常
肠黏膜组织中VEGF 165b mRNA的表达情况; 
运用统计学方法对结直肠癌组织与正常黏膜
组织、浆膜内侧与浆膜外侧组织、无淋巴结
转移与有淋巴结转移组织以及TNM分期Ⅱ期
与Ⅲ期组织中的VEGF 165b mRNA的表达情

■背景资料
血管内皮生长因
子(vascular endo-
thelial growth fac-
tor, VEGF) l65b
是VEGFA最重要
的选择性剪接变
异体之一, 具有拮
抗血管生长、抑
制肿瘤生长的作
用. 以往的研究显
示VEGF 165b在
肾细胞癌、前列
腺癌、膀胱癌、
结直肠癌、恶性
黑色素瘤、尤文
氏肉瘤、糖尿病
视网膜、Denys-
Drash综合征、系
统性硬化症等疾
病 密 切 相 关 ,  本
实验进一步探讨
VEGF 165b与结
直肠癌发生与发
展的关系. 

■同行评议者
卢宁, 副主任医师, 
兰州军区乌鲁木
齐总医院肿瘤科
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况统计与分析. 

结果: VEGF l65b在结直肠癌组织中的表达
明显低于正常黏膜组织的表达, 统计具有显
著性差异(P  = 0.006); 在浆膜内侧与浆膜外侧
组织、无淋巴结转移与有淋巴结转移组织以
及TNM分期Ⅱ期与Ⅲ期组织中的VEGF 165b 
mRNA的表达无明显差别, 统计无显著性差异
(P >0.05). 

结论: VEGF 165b在结直肠癌组织中的表达
明显低于正常黏膜组织的表达, 提示VEGF 
165b可能具有抗血管生成、抑制肿瘤生长的
作用, 为结直肠癌的诊断、治疗和预后提供
新的靶点. 
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达情况, 表明VEGF 165b在结直肠癌组织中的表达
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能具有抗血管生成、抑制肿瘤生长的作用. 
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0  引言

结直肠癌是最常见的消化系恶性实体肿瘤之一, 
其发生与发展都依赖于血管生成, 而血管的生

成主要由促血管生成因子和抑血管生成因子调

控失衡, 促血管生成因子增多所致. 血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)  
在调控血管生成方面具有重要意义, 其家族成

员包括VEGFA、PIGF、VEGFB、VEGFC和

VEGFD(FIGF), 而VEGFE和VEGFF分别存在于

病毒和蛇类毒液中. VEGFA作为VEGF基因家族

最重要的成员之一, 由8个外显子和7个内含子

构成, 其中外显子6、7、8可选择性剪接, 至少

产生25种选择性剪接变异体. VEGFA mRNA外

显子8的C末端的剪接方式不同可产生两大亚家

族剪接体, 即VEGFAxxx和VEGFAxxxb, xxx代
表氨基酸的数目. VEGFAxxx是通过临近剪接位

点(8a)方式产生, 具有促血管生成作用, 而VEG-
FAxxxb是通过远端剪接位点(8b)方式产生, 具有

抗血管生成作用. VEGF 165b由7个外显子构成, 
缺乏外显子6, 由Bates等[1]于2002年首次从肾小

球上皮细胞分离得到, 具有抑制血管生成的作

用, 在结构上与VEGF 165仅表现终末6个氨基酸

的不同. 研究发现VEGF l65b在肾细胞癌、前列

腺癌、膀胱癌、结直肠癌、恶性黑色素瘤、尤

文氏肉瘤、糖尿病视网膜、Denys-Drash综合征

等组织中表达下降[2-8], 在系统性硬化症等组织

中表达上调[9-11], 具有拮抗血管生长、抑制肿瘤

生长的作用. 本研究采用实时定量聚合酶链反

应检测VEGF 165b在结直肠癌组织和正常黏膜

组织中的表达情况, 初步探讨其与结直肠癌发

生发展的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-01在上海交通大学

附属第六人民医院普外科进行手术的结直肠癌

患者20例(病理证实), 于术中切除肿瘤标本后

剪取肿瘤处黏膜组织和距肿瘤10 cm以上正常

大肠黏膜组织(病理证实无肿瘤浸润转移)作为

肿瘤组和正常黏膜组. 全部病例术前均未行放

射治疗、化学治疗; 其中男11例, 女9例. 年龄

39-81岁, 平均65岁. 并对临床资料按照浆膜内

侧与浆膜外侧、无淋巴结转移与有淋巴结转移

以及TNM分期Ⅱ期与Ⅲ期(Ⅰ期与Ⅳ期例数少, 
无统计意义)进行分组(表1). 每例取肿瘤组和正

常黏膜组新鲜标本各3块, 离体后立即放入液氮

速冻待检. 实时定量聚合酶链反应(qRT-PC R)
方法检测20例结直肠癌组织中VEGF 165b的
表达、20例正常黏膜组织中V E G F 165b的
表达 .  本研究所有临床标本均事先得到家属

知情同意和伦理委员会批准. TO Y O B O R e-
verTra Ace® qPCR RT Kit Code No.FSQ-101、
TOYOBO SYBR Green Realtime PCR Master 
Mix Code No. QPK-201(日本TOYOBO公司); 
Thermo nanodrop 2000微量浓度测试仪(美国

赛默非), Funglyn FTC-3000实时荧光定量PCR
仪(加拿大枫岭生物), Ultra Pure UF除热源型

超纯水机(上海和泰仪器有限公司), XIANG YI 
H1650-W台式微量高速离心机(湖南湘仪离心

机仪器有限公司); BIO-RAD Powerpac Basic电
泳仪系统(美国伯乐公司). 
1.2 方法

1.2.1 引物设计与合成: 引物设计参照文献[6,12]. 
VEGF 165b上游引物: 5'-TCAGAGCGGAGA-
AAGCATTTGT-3',下游引物: 5'-TCCTGGT-

■研发前沿
选择性剪接是一
种重要的转录后
调控机制, 具有促
进基因组复杂性
和蛋白质组多样
性的作用, 其过程
受多种顺式作用
元件和反式作用
因子的调控. 选择
性剪接及其调控
机制的异常与包
括癌症在内的多
种疾病密切相关. 
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GAGAGATCTGCAAGT-3', 130 bp; GAPDH上游

引物: 5'-TGAAGGTCGGAGTCAACGGA-3', 下
游引物: 5'-CCTGGAAGATGGTGATGGGAT-3', 
225 bp. 引物由上海捷瑞生物工程有限公司合成. 
1.2.2 组织总RNA提取与检测: 按试剂说明书操

作步骤提取组织总RNA. 所提取总RNA完整性

经1.5%琼脂糖凝胶电泳检测. 用nanodrop微量分

析仪定量并检测其纯度, 检测A 260、A 279、A 230的

吸收峰已经核算浓度. 并计算A 260/279以及A 260/230

的值验证RNA纯度. A 260/279比值为1.8-2.0者可用

于逆转录反应, -80 ℃保存备用. 
1.2.3 实时荧光定量PCR检测: 逆转录(RT)采用

TOYOBO ReverTra Ace qPCR RT Kit(20 μL体
系), 8 μL RNase-free H2O与6 μL总RNA混匀, 
冰上冷却; 将预先配好的RT组份(5×RT buffer 
4 μL、Enzyme mix 1 μL、RT primer 1 μL)取
6 μL加入到上述体系(冰上加样), 组成逆转录

完成的20 μL体系. RT反应条件为: 65 ℃变性5 
min, 42 ℃逆转录18 min, 98 ℃灭活5 min, 1个循

环. PCR反应体系为: RNase-free H2O 7.2 μL、
2×real-time PCR Master Mix 10 μL、上游引物

F1(10 μmol/L) 0.4 μL、下游引物R1(10 μmol/L) 
0.4 μL、cDNA 2 μL. PCR反应条件为: 94 ℃ 
30 s; 94 ℃ 20 s, 61 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 40个循环; 
72 ℃ 1 min, 降温至4 ℃-10 ℃. 1.5%琼脂糖凝胶

电泳, 50×TAE缓冲液, PCR产物及Marker均上

样5 μL, 于140 V下电泳25 min, EB染色10 min, 
紫外灯下观察. 

统计学处理 计数资料数据以mean±SD表

示. 两组计数资料的比较采用成组设计的t检验;  
组间比较采用SNK(Student-Newman-Keuls)法; 
运用GraphPad Prism统计分析软件对资料进行

统计学分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 VEGF 165b在结直肠癌组织中的表达明显下

调 与正常黏膜组织相比, VEGF 165b在结直肠

癌组织中的表达明显下调, 统计具有显著性差

异(P  = 0.006, 图1), 提示VEGF 165b可能具有抗

血管生成、抑制肿瘤生长的作用.
2.2 VEGF l65b在浆膜内侧与浆膜外侧组织中的

表达无显著性差异 VEGF 165b在浆膜内侧与浆

膜外侧组织中的表达无明显差异, 统计具有无

显著性差异(P >0.05, 图2A), 提示VEGF 165b在
结直肠癌组织中持续低表达, 与结直肠癌的浸

润相关性较低. 
2.3 VEGF 165b在无淋巴结转移与有淋巴结转移

组织中的表达无显著性差异 VEGF 165b在无淋

巴结转移与有淋巴结转移组织中的表达无明显

差异, 统计具有无显著性差异(P>0.05, 图2B), 提示

VEGF 165b与结直肠癌的淋巴结转移无明显关联. 

■相关报道
Woolard等研究证
实, VEGF l65b在
恶性前列腺组织
中较良性前列腺
组织中明显下降, 
提示VEGF l65b具
有抑制前列腺癌
增殖和转移的作
用. 姜翠苹等研究
证实VEGF l65b
在膀胱移行细胞
癌和肾细胞癌中
均表达下调, 提示
VEGF l65b具有抑
制膀胱移行细胞
癌和肾细胞癌发
生和发展的作用. 

表 1 临床入组患者标本基本资料

     n   百分比(%)  

性别

  男 11 55

  女   9 45

原发肿瘤位置

  升结肠   2 10

  横结肠   2 10

  乙状结肠   8 40

  直肠   8 40

TNM分期

  Ⅰ   4 20

  Ⅱ   7 35

  Ⅲ   7 35

  Ⅳ   2 10

浸润深度

  T1   1   5

  T2   3 15

  T3   4 20

  T4 12 60

淋巴结转移

  N0 11 55

  N1   4 20

  N2   5 25

远处转移

  M0 18 90

  M1   2 10
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图 1 VEGF l65b在结直肠癌组织与正常黏膜组织中的表达. 
A: 电泳图; B: 统计图. VEGF: 血管内皮生长因子.
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■创新盘点
本研究国内首次
运用RT-PCR方法
证实VEGF l65b在
结直肠癌组织中
的表达明显下调, 
提示多种相关基
因的选择性剪接
与结直肠癌发生
发展可能存在密
切联系, 为结直肠
癌的研究提供了
新的思路与方向. 

2.4 VEGF 165b在Ⅱ期与Ⅲ期组织中的表达无显

著性差异 VEGF 165b在Ⅱ期与Ⅲ期组织中的表

达无明显差异, 统计具有无显著性差异(P >0.05, 
图2C), 提示VEGF 165b与结直肠癌的淋巴结浸

润和转移无明显联系. 

3  讨论

VEGF 165b是VEGFA最重要的选择性剪接变异

体, 为研究最为深入的VEGFA之一, 其末端6个
氨基酸由外显子8b编码, 依次为半胱氨酸-天冬

氨酸-苏氨酸-精氨酸-赖氨酸-天冬氨酸, 而VEGF 
l65末端6个氨基酸由外显子8a编码, 依次为半胱

氨酸-天冬氨酸-赖氨酸-脯氨酸-精氨酸-精氨酸. 
由于VEGF l65b末端2个精氨酸, 被赖氨酸和天

冬氨酸取代, 丢失1个二硫键, 导致其结合VEG-
FR2和神经菌毛素1(neuropilin1, NRP1)能力下

降, 引起下游信号通路一系列的变化. 研究显示, 
VEGF 165b除存在于肿瘤组织等外, 也存在于

正常的人体组织且占据所有VEGFA相当大的比

例, 如玻璃体液、血浆、尿液、肾皮质、肾小

球、结肠上皮细胞、膀胱、平滑肌、肺、胰岛

组织等[13-15], 具有拮抗血管生成、抑制内皮细胞

生长、细胞保护、增加血管渗透性和舒张血管

等作用. VEGF 165b在视网膜色素上皮细胞、足

细胞和微血管内皮细胞的表达主要受生长因子

的调节, 如胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth 
factor-1, IGF-1)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、转化生长因子β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)等; IGF-1刺激蛋白激酶

C(protein kinase C, PKC)激活丝氨酸/精氨酸蛋

白激酶1(serine/arginine protein kinase 1, SRPK1), 
SRPK1磷酸化激活富含丝氨酸/精氨酸剪接因

子1(serine/arginine-rich splicing factor 1, SPSF1, 
ASF/SF2), 结合于VEGF mRNA前体的临近剪接

位点(8a), 促使VEGFAxxx的表达[16,17], WT1亦可

结合SPSF1, 产生相同效应[18]; TGF-β刺激p38丝
裂原活化蛋白激酶信号通路, 激活下游Clk/sty
蛋白激酶 ,  引起富含丝氨酸/精氨酸剪接因子

6(serine/arginine-rich splicing factor 6, SPSF6, 
SRp55)磷酸化, 结合于VEGF mRNA前体的远端

剪接位点(8b), 促使VEGFAxxxb的表达[11,17]; 另
外, 转录因子1(E2F1)通过上调富含丝氨酸/精氨

酸剪接因子2(serine/arginine-rich splicing factor 2, 
SPSF2, SC35), 促使VEGF 165b的表达[19]. 

研究表明, VEGF 165b在肾细胞癌、前列腺

癌、膀胱癌、结直肠癌、恶性黑色素瘤等多种

肿瘤组织中表达下调, 具有拮抗血管生成和生

长, 抑制肿瘤组织生成和发展的作用. Cui等[20]对

肾小球足突细胞的研究中发现, 分化良好的足

突细胞VEGF 165b高水平表达, 而未分化的足突

细胞VEGF 165b表达下降. Rennel等[5]研究证

实, VEGF 165b过量表达可以抑制小鼠肿瘤模

型中前列腺癌、肾细胞癌和尤文氏肉瘤的生

长. Woolard等运用酶联免疫吸附试验(ELISA)和
RT-PGR证实, VEGF 165b在恶性前列腺组织中

较良性前列腺组织中明显下降, 提示VEGF 165b
具有抑制前列腺癌增殖和转移的作用. 姜翠苹

等[7,8]运用SP免疫组织化学和RT-PCR方法证实, 
VEGF 165b在膀胱移行细胞癌和肾细胞癌中均

表达下调, 提示VEGF 165b具有抑制膀胱移行细

胞癌和肾细胞癌发生和发展的作用. 上述研究

结果进一步证实VEGF 165b可能具有拮抗血管

生成从而抑制肿瘤生长的作用, 成为判断肿瘤

预后的指标. 
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图 2 VEGF 165b在组织中的表达. A: VEGF l65b在浆膜内侧

与浆膜外侧组织中的表达; B: VEGF l65b在无淋巴结转移与

有淋巴结转移组织中的表达; C: VEGF l65b在Ⅱ期与Ⅲ期组

织中的表达. VEGF: 血管内皮生长因子.
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本研究为进一步探讨VEGF l65b在结直肠

癌发生、发展、浸润与转移中的作用, 采用RT-
PCR方法, 从mRNA水平检测结直肠癌组织与正

常黏膜组织中VEGF 165b的表达情况. 并运用

统计学方法对结直肠癌组织与正常黏膜组织、

浆膜内侧与浆膜外侧组织、无淋巴结转移与有

淋巴结转移组织以及TNM分期Ⅱ期与Ⅲ期组

织中的VEGF 165b mRNA的表达情况统计与分

析. VEGF 165b在结直肠癌组织中的表达明显低

于正常黏膜组织的表达, 统计具有显著性差异

(P  = 0.006), 与Varey等[21]研究结果相同; 在浆膜

内侧与浆膜外侧组织、无淋巴结转移与有淋巴

结转移组织以及TNM分期Ⅱ期与Ⅲ期组织中的

VEGF 165b mRNA的表达无明显差别, 无统计学

意义(P >0.05). 上述结果提示, VEGF 165b可能与

结直肠癌的发生和发展密切相关, 而与肿瘤的

浸润和转移无明显关联. 
总之, VEGF 165b在结直肠癌中表达明显下

调, 可能具有抑制肿瘤发生和发展的作用. 进一

步阐明VEGF 165b肿瘤发生和发展的确切机制

以及VEGF l65b表达调控机制, 将为结直肠癌诊

断、治疗和预后提供重要靶点. 
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of nuclear fac-
tor κB (NF-κB) p65 protein in the colon mucosa of 
patients with ulcerative colitis (UC) or colorectal 
adenocarcinoma (CA) and healthy volunteers. 

METHODS: Specimens were obtained from 12 
healthy volunteers, 16 patients with UC and 18 pa-

tients with CA. Fresh colonic tissues were obtained 
by endoscopic punch biopsies. The diagnosis was 
confirmed pathologically. Reverse transcription-
polymerase chain reaction and immunohistochem-
istry were used to examine the expression of NF-
κB p65 at both mRNA and protein levels in the 
colon mucosa of different groups. 

RESULTS: The expression rate of NF-κB p65 
mRNA and protein was 0.10% ± 0.03% and 2.06%
±0.70% in the normal colon mucosa, 0.96% ± 
0.11% and 36.16% ± 6.99% in UC, and 0.42% ± 
0.77% and 9.54% ± 2.77% in CA, respectively. 
The expression of NF-κB p65 was significantly 
higher in UC than in CA and normal mucosa 
(all P < 0.01). Although the expression of NF-κB 
p65 in CA was higher than that in normal colon 
mucosa at both mRNA and protein levels, the 
expression intensity was not as strong as that 
reported in the literature. 

CONCLUSION: Increased expression of NF-κB 
p65 may play an important role in the pathogen-
esis of UC, and anti-NF-κB therapy should be 
examined further for use as a potential therapy. 
NF-κB p65 may also be involved in the patho-
genesis of CA.

Key Words: Colorectal cancer; Ulcerative colitis; 
NF-κB p65
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摘要 
目的: 比较溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
患者与结直肠癌患者肠黏膜核因子κB(nuclear 
factor κB, NF-κB) p65表达差异, 探讨其临床
意义.  

方法: 12例无器质性肠道疾病志愿者、16例
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者及18

■背景资料
本文观察到结直
肠癌患者肠黏膜
核因子κB(nuclear 
factor κB, NF-κB)
的表达较正常人
肠黏膜增加, 但其
表达强度并非之
前文献报道的那
么高, 且低于溃疡
性结肠炎(ulcer-
ative colitis, UC)
患者, 因此课题组
认为抑制NF-κB 
p65的表达可能是
治疗UC的较好思
路, 但不认为抑制
NF-κB p65的表达
能从根本上治疗
结直肠癌. 

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
师, 贵州省人民医
院消化内镜科
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例结直肠腺癌患者被纳入实验, 电子结肠镜下
取活检获得新鲜的结肠黏膜组织. RT-PCR检
测各组肠黏膜NF-κB p65 mRNA的表达, 免疫
组织化学法检测各组肠黏膜NF-κB p65蛋白
表达强度, 单因素方差分析三组之间的差异.  

结果: 无器质性肠道疾病志愿者肠黏膜NF-
κB p65 基因与蛋白表达量分别为0.10%±

0.03%、2.06%±0.70%, UC患者肠黏膜NF-
κB p65 基因与蛋白表达量分别为0.96%±

0.11%、36.16%±6.99%, 结直肠癌患者肠黏
膜NF-κB p65 基因与蛋白表达量分别为0.42%
±0.77%、9.54%±2.77%, 3组之间差异具有
统计学意义(P <0.01).  

结论: 尽管炎症与肿瘤存在某种联系已在学
界达成共识, 课题组也观察到结直肠癌患者
肠黏膜NF-κB p65的表达较无器质性肠道疾
病患者肠黏膜增加, 但其表达强度并非之前
文献报道的那么高, 课题组认为抑制NF-κB 
p65的表达可能是治疗UC的较好思路, 但不
认为抑制NF-κB p65的表达能从根本上治疗
结直肠癌.  

© 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; 溃疡性结肠炎; 核因子-κB p65

核心提示: 尽管前人认为核因子κB(nuclear factor 
κB, NF-κB)在结直肠癌的发生发展中起重要作

用, 但其表达强度并非之前文献报道的那么高, 
也远不如溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患
者肠黏膜表达强度, 认为NF-κB p65为治疗UC的

较好靶点, 但不认为抑制NF-κB p65的表达能从

根本上治疗结直肠癌.  
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)主要在北欧

和北美国家流行, 近年受“西洋化”生活方式

的影响, 亚洲、欧洲南部及大多数发展中国家

该类疾病发病率与患病率日趋增加. 在美国, 炎
症性肠病困扰大约140万人口, 每年用于治疗该

病的医疗费用达20亿美元[1]. 
目前的资料认为UC患者罹患结直肠癌(结

直肠癌是世界第三大恶性肿瘤疾病, 每年大约

新增病例954000例, 492000例因该病失去生

命[2])的风险较高, UC病程达10、20、30年的

患者的罹患结直肠癌的风险分别为2%、8%、

18%[3], 危险因素包括UC病程及病变范围、有

无原发性硬化性胆管炎病史、有无大肠癌家

族史(患U C 20年以上的患者及有原发性硬化

性胆管炎的患者罹患大肠癌的风险分别高达

20%与50%), 尽管预防性直肠或/和结肠切除

术可从根本上消除此风险, 然而大多数患者和

内科大夫都选择定期检查以监控病情[4].  
近年有文献报道核因子κB(nuclear factor 

κB, NF-κB)除了作为炎症反应的关键因子外, 人
类罹患多种恶性肿瘤(特别是淋巴瘤)与Rel/NF-
κB信号转导途径的活化相关, 于是学者们逐渐

把目光转移到NF-κB与炎症相关性癌症的关系

上来[5-7].  
本实验基于此探讨结直肠癌患者肠黏膜

NF-κB p65的表达, 并与UC患者及正常人作比

较, 探讨其临床意义.  

1  材料和方法

1.1 材料 12例无器质性肠道疾病志愿者(46.13
岁±12.05岁, 男女各半), 16例UC患者(50.42
岁±10.43岁, 男10例, 女6例)及18例结直肠癌

患者(59.00岁±10.07岁, 男10例, 女8例)被纳

入试验(U C与结直肠癌诊断标准参照全国高

等学校内科学教材), 新鲜的结肠黏膜组织通

过电子结肠镜下取活检获得, 患者在病变明显

处取材, 无器质性肠道疾病志愿者在乙状结肠

处取材, 每例取活检5块, 2块标本置于多聚甲

醛固定后石蜡包埋切片 ,  另外3块-80 ℃保存

作RT-PCR用.  
1.2 方法

1.2.1 RT-PCR法检测各组肠黏膜NF-κB p65 
mRNA的表达: 室温状态下, 用高温高压灭菌并

经DEPC水处理的匀浆器将100 μg肠黏膜组织匀

浆(匀浆器中加入0.5 mL TRIzol液)→匀浆后液体

收集于EP管中→4 ℃, 12000 r/min离心10 min→
取上清200 μL→加0.1 mL氯仿→快速震荡摇匀

15 s→4 ℃, 12000 r/min离心10 min→取上层水相

之上清→加异丙醇100 μL→颠倒摇匀→-20 ℃静

置30 min→4 ℃, 12000 r/min离心10 min→去上清

→加0.5 mL 750 mL/L 乙醇→震荡机震荡→4 ℃, 
8000 r/min离心10 min→去上清, 自然凉干→加

入15 μL DEPC水溶解RNA→逆转录总反应体系

为20 μL: 溶解RNA的DEPC水6 μL, oligdT 1 μL, 

■研发前沿
近年因受“西洋
化”生活方式的
影响 ,  UC发病率
与患病率日趋增
加 ,  资料显示UC
患者罹患结直肠
癌的风险较高. 为
降 低 U C 恶 变 风
险, 改善预后, 我
们在前人的基础
上研究NF-κB在
UC与结直肠癌治
疗中的意义.



加秀凤, 等. NF-κB p65在溃疡性结肠炎与结直肠癌患者肠黏膜中的表达差异与意义               281

2014-01-18|Volume 22|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

DEPC水5.5 μL三者混匀短暂离心, 70 ℃预变性5 
min, 冰浴5 min; 加入MMLV逆转录酶1 μL, RNa-
sin 0.5 μL, 10 mm dNTP 2 μL, 5×buffer缓冲液4 
μL, 以上混合液37 ℃逆转录60 min, 94 ℃灭活逆

转录酶5 min. PCR引物系列、反应条件及扩增产

物大小如表1, PCR总反应体系为20 μL: 双蒸水

16.6 μL, 上游引物0.2 μL, 下游引物0.2 μL, cDNA 
2 μL, 10×buffer缓冲液2.5 μL, 25 mmol MgCl2 2 
μL, 10 mmol dNTP 1 μL, Taq酶0.5 μL. 取PCR产
物3 μL于含有溴化乙锭的琼脂糖凝胶(1.2%)中
电泳, 运用JS-380自动凝胶图像分析仪记录条带, 
用SensiAnsys凝胶图像分析软件分析条带相对灰

度值(目标基因灰度值/β-actin灰度值).  
1.2.2 免疫组织化学法检测各组肠黏膜NF-κB 
p65的表达: 活检获得的肠组织置于4%的多聚

甲醛中固定→梯度乙醇脱水(750 mL/L无水乙

醇浸泡5 min, 950 mL/L无水乙醇浸泡5 min, 无
水乙醇浸泡5 min)→二甲苯透明(二甲苯中浸泡

2次, 每次15 min)→常规石蜡包埋→切片(切片

前载玻片先用多聚左旋赖氨酸行防脱片处理)
→二甲苯脱蜡(3次, 每次15 min)→梯度乙醇水

化(无水乙醇浸泡5 min, 950 mL/L无水乙醇浸

泡5 min, 750 mL/L无水乙醇浸泡5 min)→PBS
溶液洗涤玻片(3次, 每次5 min)→微波修复抗原

(将玻片放入装有pH值为6.0的0.01 mmol/L枸
橼酸钠溶液的抗原修复盒中后置于微波炉中, 
高火微波修复3 min后将玻片置于室温自然冷

却)→PBS溶液洗涤玻片(3次, 每次5 min)→玻

片上滴加0.3%过氧化氢甲醇溶液避光反应30 
m i n(过氧化氢甲醇溶液可消除内源性过氧化

物酶的影响、使D A B显色及降低非特异性染

色)→PBS溶液洗涤玻片(3次, 每次5 min)→滴

加羊血清封闭液, 孵育30 min(将载有玻片的湿

盒置于37度恒温床中, 此步骤可降低非特异性

染色), 滴加1∶150稀释的兔抗人NF-κB p65抗
体, 4 ℃孵育过夜→复温(将载有玻片的湿盒置

于37 ℃恒温床中10 min)→PBS溶液洗涤玻片

(3次, 每次5 min)→滴加二抗(将载有玻片的湿

盒置于37 ℃恒温床中40 min)→PBS溶液洗涤

玻片(3次, 每次5 min)→滴加HRP标记链亲和素

(将载有玻片的湿盒置于37 ℃恒温床中30 min)
→PBS溶液洗涤玻片(3次, 每次5 min)→滴加

DAB显色液(1 mL蒸馏水中混入DAB显色试剂

盒中A、B、C试剂各1滴, 混匀后滴加至波片, 
玻片在镜下可见棕黄色即用蒸馏水充分洗涤)
→苏木素复染(5 s)→盐酸酒精分化→P B S溶
液洗涤玻片(3次, 每次5 min)→乙醇脱水(750 
mL/L无水乙醇浸泡5 min, 950 mL/L无水乙醇

浸泡5 min, 无水乙醇浸泡5 min)→透明(二甲

苯中浸泡2次, 每次15 min)→中性树胶封片→

显微镜下观察拍照后运用显微图像分析系统

分析试验结果(高倍显微镜下每张切片随机选

取5个视野, 用MAPIS-500病理彩色分析系统

分析各视野下阳性染色面积与总场面积的比

值后取均值).  
统计学处理 应用SPSS12.0统计软件统计分

析, 计量资料以mean±SD表示, 单因素方差分析

无器质性肠道疾病志愿者、UC患者与结直肠癌

患者肠黏膜NF-κB p65基因与蛋白表达量差异, 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 各组肠黏膜NF-κB p65 mRNA表达情况 如下

图所示, UC组NF-κB p65 mRNA相对表达量最

高, 结直肠癌组次之, 无器质性肠道疾病志愿者

表达最少(图1, 表2).  
2.2 免疫组织化学染色结果 无器质性肠道疾病

志愿者肠黏膜基本未见NF-κB p65阳性表达, 结
直肠癌患者肠黏膜可见NF-κB p65表达, UC患者

肠黏膜NF-κB p65表达则明显增强, 阳性染色主

要位于黏膜上皮细胞及巨噬细胞的细胞核与细

胞浆(图2, 表2).  

■相关报道
Aranha等及Lü等
研究显示结直肠
癌组织较癌旁组
织NF-κB的表达明
显增加, 且其表达
高低与病理学恶
化程度正相关且
与预后相关. NF-
κB对指导结直肠
癌治疗有价值.

表 1 RT-PCR引物序列、反应条件及产物大小

     基因                       引物序列             反应条件  大小(bp)

NF-κB p65 5'-ATGCTTACTGGGTGCCAAAC-3'

5'-GGCAAGTCACTCAGCCTTTC-3'[8] 

94 ℃ 5min; 94 ℃ 30 s, 

60 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min, 

35个循环; 72 ℃10 min

    125

β-actin 5'-GGTCAGAAGGATTCATATGTG-3'

5'-ATTGCCAATGGTGATGACCTG-3'[9]

94 ℃ 5min; 94 ℃ 30 s, 

55 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min, 

35个循环; 72 ℃ 10 min

     615
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■创新盘点
NF-κB除了作为
炎症反应的关键
因子其在结直肠
癌治疗中到底有
多大的价值值得
进一步研究从而
指导临床应用.

3  讨论

Ekbom等[10]1986-12-31统计分析1965-1983年瑞

典Uppsala地区确诊的2509例UC患者的相对生

存率发现: 患者10年生存率达96%, 其中溃疡性

直肠炎、左半结肠炎及全结肠炎患者相对生存

率分别为98%、96%和93%, 结直肠癌是两类患

者主要的死亡原因.  
2002年Coussens等[11]与Karin等[12]于Nature

发文称: 炎症是肿瘤发生发展的关键因素, 许多

癌症起源于感染、慢性刺激与炎症反应. 肿瘤

微环境里的炎性细胞是肿瘤形成、增殖、存活

与迁移必不可少的参与者. 抗炎治疗可能是肿

瘤治疗的新途径.  
转录因子N F-κB是由p50、p52、p65(-

RelA)、RelB及c-Rel组成的同源或异源二聚体

复合物, p50- p65复合物为为其主要组成部分, 
他是先天与获得性免疫系统中一个关键的多效

转录因子, 可调控多种促炎症因子的表达(如细

胞因子、黏附分子等). 其功能主要受IκB调控

(IκB家族有包括IκBα、IκBβ、IκBγ、IκBε、
Bcl3及前体蛋白p100和p105 7个成员, 可阻止

NF-κB的核聚集, 妨碍NF-κB与DNA结合), 当细

胞受到促炎细胞因子、微生物产物等刺激时, 

IκB便在IκB激酶的诱导下发生磷酸化而降解, 
此时Iκ与NF-κB解离, NF-κB转入核内而发挥其

生物学效应[13].  
学者们认为NF-κB参与肿瘤发生发展可能

基于以下原因: (1)Rel/NF-κB转录因子家族成

员之一c-rel最初被鉴认为致癌基因v-rel的同系
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图 1 各组肠黏膜NF-κB p65 mRNA表达情况. A: 各组肠黏

膜NF-κB p65 mRNA RT-PCR扩增产物电泳图; B: 各组肠

黏膜β-actin mRNA RT-PCR扩增产物电泳图; C: NF-κB 
p65 基因灰度值/β-actin灰度值. Cancer: 结直肠癌组; Nor-

mal: 无器质性肠道疾病组; UC: 溃疡性结肠炎组.
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图 2 各组肠黏膜NF-κB p65免疫组织化学染色结果(DAB
×400). A: 各组NF-κB p65免疫组织化学图片; B: 各组阳性

染色细胞百分比柱状图.



加秀凤, 等. NF-κB p65在溃疡性结肠炎与结直肠癌患者肠黏膜中的表达差异与意义               283

2014-01-18|Volume 22|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

物, 这提示我们该转录因子家族其他成员也可

能是潜在的致癌基因; (2)肿瘤微环境可诱导NF-
κB活化. 例如Szlosarek等[14]学者发现与正常人

相比较, 多种癌症患者血清或组织的肿瘤坏死

因子α(tumour necrosis factor-α, TNF-α)表达明

显增高; (3)肿瘤细胞中通常可见NF-κB的表达. 
例如Wang等[15]利用免疫组织化学、蛋白质印

迹、RNA印迹、电泳迁移率分析和氯霉素乙酰

转移酶检测等方法比较胰腺癌与正常胰腺组织

的NF-κB活性发现: 大约67%(16/24)的胰腺癌患

者胰脏组织NF-κB被组成性激活, 在正常组织

中则未见此现象; Tai等[16]用免疫组织化学法比

较比较65例肝细胞癌患者与9例正常人肝组织

NF-κB p65及IκB的表达差异, 发现癌组织中这

两个指标明显高于正常组织; Skrzycki等[17]用免

疫印迹法比较胃癌及肝癌患者癌组织与癌旁组

织NF-κB的表达差异, 发现癌组织较癌旁组织

NF-κB的表达明显增高; (4)活化的NF-κB一方面

能促进诸如IAPs等抗凋亡蛋白的表达, 另一方

面他能抑制延长JNK的活化从而导致活性氧族

的聚集, 从而阻断细胞凋亡、促进细胞增殖. 例
如Lindholm等[18-21]研究发现活化的NF-κB可增

强前列腺癌细胞PC-3的增殖能力; (5)几种参与

肿瘤发生发展和转移的基因表达都受NF-κB的

调控. 例如作为NF-κB的重要靶基因CyclinD1、
cMyc在细胞生长和增殖过程中起重要作用的; 
一些血管新生的重要因子: 血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
白介素-8(interleukin-8, IL-8)等均直接或间接

地受NF-κB调控[22,23]; (6)多数治疗肿瘤药物可

下调NF-κB的活性. 例如Ban等[24]实验证实大蒜

提取物可通过抑制癌细胞NF-κB的活性而影响

细胞生长, 且能增加癌细胞对化疗药物的敏感

性. Kim等[25]利用人参皂苷Rg3作为干预药物也

得到类似的实验结果[24,25]; (7)提高NF-κB的活性

可诱导癌症的发生. 例如Greten等[26]实验证实敲

除肠上皮细胞IκKβ基因可明显降低结肠炎相关

性癌症(colitis-associated cancer, CAC)发生率; 

Zhang等[27]发现敲除Cylindromatosis基因(NF-
κB活性高)小鼠更容易诱发结肠炎相关性癌症; 
(8)NF-κB的活化可致癌并诱导化疗抵抗. 例如

Wang等[28]实验证实NF-κB的活化能保护肿瘤细

胞在电离辐射和柔红霉素(一种抗肿瘤抗生素)
的干预下免于死亡; Lind等[29]通过体外实验证实

抑制NF-κB可增强抗肿瘤药物吉西他滨的抗癌

活性, 体内实验发现结直肠癌患者癌组织NF-κB
表达较癌旁组织明显增加. 所有这些现象都提

示NF-κB可作为癌症治疗的可能靶点[30-33].  
关于NF-κB与结直肠癌关系方面, 前人也做

了一些研究. Yu等[34]应用免疫组织化学法比较

10例正常人与52例结直肠癌患者NF-κB/RelA, 
VEGF与CD34表达差异, 结果显示: 结直肠癌

NF-κB/RelA与VEGF表达明显增加, NF-κB/RelA
与VEGF的表达呈线性关系, 且二者表达量与微

血管密度呈正相关, 但这三个指标与患者临床

表现无明显相关性. 此结果表明NF-κB/RelA对

结直肠癌肿瘤血管新生具有重要意义[34].  
Aranha等[35]收集结直肠腺瘤、腺癌及正常

肠组织共48例, 用免疫组织化学法检测各组NF-
κB的表达, 结果显示: 癌组织较癌旁组织NF-κB
的表达明显增加, 且其表达高低与病理学恶化

程度正相关.  
L ü等 [36]课题组采用免疫组织化学法分析

359例结直肠癌患者癌组织NF-κB p65的表达, 
发现NF-κB p65的阳性表达细胞数达67.7%, 分
析成功随访的198例患者资料后发现高表达NF-
κB p65的患者术后5年生存率较低.  

Lee等[37]利用免疫组织化学法分析正常肠黏

膜(20例)、低分化管状腺瘤(20例)、高分化管状

腺瘤(20例)及腺癌(64例)组织NF-κB p65表达差

异, 发现腺癌组织较其他组织NF-κB p65表达显

著增加, 且NF-κB p65的表达与肿瘤分化程度呈

负相关.  
Kwon等[38]采用免疫组织化学法检测148例

结直肠癌患者NF-κB及VEGF的表达发现: NF-
κB表达与VEGF的表达呈正相关, NF-κB高表

达的结直肠癌患者较低表达患者5年生存率低

(55.8 mo vs  76.9 mo, P  = 0.012).  
    尽管前人认为NF-κB在结直肠癌的发生发展

中起重要作用, 课题组也观察到结直肠癌患者

肠黏膜NF-κB p65的表达较无器质性肠道疾病

患者肠黏膜增加, 但其表达强度并非之前文献

报道的那么高, 也远不如UC患者肠黏膜表达强

度, 课题组认为NF-κB p65为治疗UC的较好靶

■应用要点 
NF-κB p65为治
疗 U C 的 较 好 靶
点, 但不认为抑制
NF-κB p65的表
达能从根本上治
疗结直肠癌.

表 2 各组肠黏膜NF-κB p65表达情况

           分组 NF-κB p65 mRNA NF-κB p65蛋白 

结直肠癌组  0.42±0.07b     9.54±2.77b

无器质性肠疾病组 0.10±0.03   2.06±0.70

溃疡性结肠炎组   0.96±0.11bd    36.16±6.99bd

bP<0.01 vs  无器质性肠道疾病志愿者; dP<0.01 vs  结直肠癌组.
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点, 但不认为抑制NF-κB p65的表达能从根本上

治疗结直肠癌.  
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Abstract
AIM: To evaluate the morphological and patho-
logic features of polyps in colorectal cancer (CRC) 
patients. 

METHODS: A total of 3166 patients underwent 
colonoscopy between April 2009 and August 2012 
at the First People’s Hospital of Yangzhou. These 
patients were divided into two groups: CRC and 
non-CRC. Sex, age, characteristics of adenoma-
tous polyps (location, number, size, morphology 
and pathology), and CRC were recorded. The 
morphological and pathologic features of polyps 
in the two groups were analyzed. 

RESULTS: Of 3022 cases who underwent total 
colonoscopy, 142 were diagnosed with CRC 
(4.7%), and 2880 had non-CRC diseases. CRC 
patients had higher prevalences of polyps, mul-
tiple polyps and high-risk adenomas than non-

CRC patients (P = 0.017, 0.02, 0.002). Although 
CRC patients had a higher frequency of tubular 
or villous adenomas (P < 0.05), no significant dif-
ferences in size of the lesion or pathological type 
were observed between the two groups. The fre-
quency of right colonic lesions in CRC patients 
was significantly higher than that in non-CRC 
patients (37.4% vs 27.5%, P = 0.007). 

CONCLUSION: There are high detection rates 
of colon polyps and high-risk adenomas in CRC 
patients. The quality of colonoscopy should be 
stressed in CRC patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Colonoscopy; Colorectal cancer; Color-
ectal polyps
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摘要
目的: 探讨结直肠癌(colorectal cancer, CRC)患
者结直肠息肉的形态学及病理学特点.  

方法: 对2009-04/2012-08于扬州市第一人民
医院西区行结肠镜检查的患者进行回顾性分
析. 将患者分为两组: CRC组与非CRC组. 统计
患者的性别、年龄、息肉检出情况(部位、数
量、大小及病理学特点)以及CRC检出情况, 
对比分析两组患者息肉形态学及病理学特点.  

结果: 共纳入3022例患者, CRC组142例(4.7%), 
非CRC组2880例. CRC组息肉、多发性息肉及
高危腺瘤检出率较非CRC组均显著增加(P  = 
0.017、0.02、0.002); CRC组患者管状腺瘤和
绒毛状腺瘤检出率均高于非CRC组(P <0.05), 
但两组在病变的大小、病理类型等方面差
异无统计学意义(P >0.05); CRC组右半结肠
病变比例较非CRC组高(37.4% vs  27.5%, P  = 

■背景资料
结 直 肠 腺 瘤
( co lo rec t a l  ad -
enoma, CRA)被
认为是最重要的
癌前病变, 与结直
肠癌的发生发展
有密切关系, 及早
切 除 ,  可 降 低 结
直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)的发
病率 .  研究提示 , 
伴癌生存患者罹
患第二种肿瘤的
比例高于正常患
者, 结直肠癌术后
患者再患结直肠
腺瘤要比正常人
群高6倍. 荟萃分
析提示多原发结
直肠癌患者结直
肠腺瘤的发生率
约为3%. 且伴结
直肠癌生存者再
次罹患第二原发
结直肠癌亦常见
于临床. 因此, 研
究结直肠癌患者
伴发CRA的临床
特点有其特殊临
床意义. 

■同行评议者
顾国利, 副主任医
师, 中国人民解放
军空军总医院普
通外科
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0.007), 有统计学意义.  

结论: CRC患者息肉及高危腺瘤检出率明显高
于非CRC患者, 临床工作中应重视并提高CRC
患者及CRC术后患者全结肠镜检查质量. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 结肠镜; 结直肠癌; 息肉

核心提示: 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是一

种常见的恶性肿瘤, 我国CRC的发病率和死亡率

呈逐年上升趋势. CRC术后如何进行内镜下随访

是此类患者的临床关注点之一. 本研究提示CRC
患者较非CRC患者息肉、多发性息肉及高危腺

瘤检出率增加, 同时CRC患者结直肠病变显著右

移. 因此, 临床工作中应加强结直肠癌患者以及

结直肠癌术后患者全结肠镜检查, 尤需警惕右半

结肠病变.  

王玉欣, 路国涛, 肖炜明, 吴健, 陈姚生, 薛艳, 陈海燕, 丁

岩 冰 .  结 直 肠 癌 患 者 伴 发 结 直 肠 息 肉 的 临 床 特 点 .  世 界

华人消化杂志  2014; 22(2): 286-290 URL: ht tp: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/286.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i2.286

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是一种常见的

恶性肿瘤, 我国CRC的发病率和死亡率呈逐年

上升趋势. 结直肠腺瘤(colorectal adenoma, CRA)
被认为是最重要的癌前病变[1,2], 与结直肠癌的

发生发展有密切关系, 及早切除可降低CRC的

发病率[3,4]. 
研究[5]提示, 伴癌生存患者罹患第二种肿瘤

的比例高于正常患者, 结直肠癌术后患者再患

结直肠腺瘤要比正常人群高6倍. 荟萃分析[6]提

示多原发结直肠癌患者结直肠腺瘤的发生率约

为3%. 且伴结直肠癌生存者再次罹患第二原发

结直肠癌亦常见于临床[7]. 鉴于此, 临床工作中

应关注CRC患者所伴发的息肉、腺瘤临床特点, 
本研究从此方面着手进行回顾性研究, 以期望

对临床实践有所帮助. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-04/2012-08于扬州市第一人

民医院消化内镜中心(西区)进行结肠镜检查的

患者为研究对象. 排除标准: (1)既往有CRC及结

直肠手术史; (2)既往有肠息肉病史; (3)结肠镜检

查未能成功到达回盲瓣者. 共3022例纳入此研

究, 将患者分为CRC组及非CRC组. 
1.2 方法

1.2.1 记录内容: 患者性别、年龄、息肉腺瘤特

点(部位、大小、数量、病理学特点)、CRC等. 
将盲肠、升结肠、肝曲、横结肠、脾曲定义为

近端结肠, 降结肠、乙状结肠、直肠则定义为

远端结肠. 
1.2.2 结肠镜检查: 所有检查者均使用复方聚乙

二醇电解质散(恒康正清)、聚乙二醇(福松)或复

方甘露醇+口服补液盐(ORS)进行肠道准备. 根
据波士顿肠道准备量表(the Boston bowel prepa-
ration scale, BBPS)将患者肠道准备质量分为4
级: 优、良、中、差[8]. 
1.2.3 进展性腺瘤定义: 进展性腺瘤即高危腺瘤, 
具备以下三项之一者即可诊断为高危腺瘤[3,9]: 
(1)息肉或病变直径≥1.0 cm; (2)绒毛状腺瘤或

混合性腺瘤中绒毛样结构>25%; (3)伴高级别上

皮内瘤变者. 
统计学处理 所有统计分析均通过SPSS17.0

软件分析完成, 计量资料以mean±SD表示; 计数

资料统计分析采用χ2检验. P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 基本资料 共纳入3022例患者, 男1715例
(56.8%)、女1307例(43.2%); 中位年龄为53岁; 结
直肠息肉者1079例(35.7%), 共检出息肉数4209
枚, 其中腺瘤性息肉344例(11.4%), 共510枚; 高危

腺瘤315例. CRC组142例(4.7%), 非CRC组2880例
(95.3%), 两组患者在性别、年龄、是否麻醉以

及肠道准备质量方面差异无统计学意义(表1). 
2.2 息肉及高危腺瘤检出率 142例CRC组中伴

发息肉者64例(45.1%), 而非CRC组患者伴发息

■研发前沿
结直肠癌的预防
是目前临床的研
究热点、重点之
一. 国内目前已有
结直肠癌所伴发
结直肠腺瘤患病
率等研究报道, 但
对结直肠癌所伴
发结直肠腺瘤的
病理特点、部位
等报道较少. 本人
对结直肠癌所伴
发结直肠腺瘤的
病理特点、病变
部位、病变大小
等临床特点进行
了详细的描述, 并
对并发症发生情
况进行分析研究, 
值得临床借鉴.

表 1 两组患者基本资料

     　 CRC组 非CRC组   P 值

年龄(mean±SD, 岁)  61.6±11.5 58.0±13.7 0.716

性别(男/女)    89/53 1626/1254 0.144

麻醉(是/否)  100/42 2109/771 0.261

肠道准备质量     0.333

  优 16   533

  良 74 1692

  中 28   355

  差 24   300 　

CRC: 结直肠癌.

■相关报道
目前关于结直肠
癌所伴发结直肠
腺瘤国内外均有
相关报导 ,  Hong
等研究发现结直
肠癌患者息肉及
高危腺瘤检出率
较非结直肠癌患
者 增 加 ;  研 究 提
示, 伴癌生存患者
罹患第二种肿瘤
的比例高于正常
患者; 荟萃分析提
示多原发结直肠
癌患者结直肠腺
瘤的发生率约为
3%; Chu等对1202
例结直肠癌术后
患者定期结肠镜
检查, 发现36%有
腺瘤存在; 另有研
究表明, 结直肠癌
术后患者再患结
直肠腺瘤要比正
常人群高6倍. 
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2.3 腺瘤性息肉形态学及病理学特点 3022例患

者共检出腺瘤性息肉344例, 其中管状腺瘤190
例, 管状绒毛状腺瘤108例, 绒毛状腺瘤14例, 锯
齿状腺瘤2例. 结直肠癌伴发的息肉以≤0.5 cm
居多(52.2%), 而腺瘤性息肉则以长径≥1.0 cm居

多(83.3%). 
与非CRC组患者相比, CRC组管状腺瘤和绒

毛状腺瘤所占比例略高, 管状绒毛状腺瘤比例较

低, 但组间差异无统计学意义(P>0.05). 两组在病

变的大小、病理类型等方面差异无统计学意义

(P >0.05). 而CRC组右半结肠病变比例显著高于

非CRC组(37.4% vs  27.5%, P  = 0.007)(表3, 图1). 

3  讨论

我国CRC的发病率逐年升高. 通常认为结直肠肿

瘤主要包括CRC和CRA[9]. 病变直径≥1.0 cm、

表 2 两组息肉检出率情况对比

                    CRC组　            非CRC组
 P值      n 百分比(%)      n 百分比(%)  

息肉

  无     78     54.9 1865     64.8 0.017

  有     64     45.1 1015     35.2

合计   142 2880

息肉数量   0.02

  1   454     44.7     25     39.1

  2   177     17.4     20     31.3

  ≥3   384     37.8        19     29.7

合计 1015     64

高危腺瘤     26     18.3   289     10 0.002

CRC: 结直肠癌.

表 3 两组患者病变部位、大小分布情况对比 n (%)

      CRC组 非CRC组   P 值

息肉长径(cm) 0.466

  ≤0.5 24(52.2)  410(49.8)  

  0.6-0.9 17(37.0)  301(36.5)  

  ≥1.0   5(10.9)  113(13.7)  

腺瘤长径(cm) 0.141

  ＜1.0   4(16.7)    98(30.6)  

  ≥1.0 20(83.3)  222(69.4)  

息肉部位 0.007

  近端结肠   9(14.0) 142(14.0)

  远端结肠 40(62.5) 736(72.5)

  近端结肠+远端结肠 15(23.4) 137(13.5)

CRC: 结直肠癌.

60%
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图 1 两组患者腺瘤病理类型对比. CRC: 结直肠癌.

■创新盘点
本研究将患者分
为 C R C 组 和 非
CRC组, 对比两组
患者结直肠息肉
的临床特点, 并重
点分析了两组患
者病变的数量、
大小、部位、病
理等方面的差异. 
结果提示CRC患
者息肉及高危腺
瘤检出率明显高
于非CRC患者, 因
此临床工作中应
重视并提高CRC
患者及CRC术后
患者全结肠镜检
查质量. 

肉者1015例(35.2%), 两组患者息肉检出率差异

有统计学意义(P <0.05). 同时, CRC组高危腺瘤

所占比例显著高于非CRC组(18.3% vs  10.0%, 
P <0.05)(表2). 
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病变数量多于3个、病理为绒毛状或重度不典

型增生者视为致癌的独立危险因素[10,11]. “腺瘤

-癌顺序”是一个著名的假说, 解释了CRC的形

成机制, 研究[12,13]报道约85%的CRC由腺瘤演变

而来. 有研究[14]提示腺瘤演变为癌的几率每年近

为0.25%; 若息肉未予处理, 则演变为癌的几率: 
5年为4%, 10年为14%[10]. 随着结肠镜筛查的开

展, CRC的发病率和死亡率呈明显下降趋势[15,16]. 
Das等[7]对1202例结直肠癌术后患者定期结肠镜

检查, 发现36%有腺瘤存在. 另有研究表明[17], 结
直肠癌术后患者再患结直肠腺瘤要比正常人群

高6倍. 沈俊等[18]从术后无症状定期结肠镜随访

与有症状后再行肠镜检查的对照研究发现, 前
者异时多原发癌明显低于有症状者, 但发现的

同时原发结直肠癌、早期结直肠癌和腺瘤比率

高. 因此, 应加强对无症状CRC患者及CRC术后

患者全结肠镜的检查, 并提高肠镜检查的质量. 
本研究结果显示, CRC患者共142例(4.7%), 

其中伴发息肉者64例, 与非CRC者比较, 息肉检

出率较高(45.1% vs  35.2%, P <0.05), 与前人[19,20]

研究结果一致. 同时, 本研究提示CRC患者中高

危腺瘤及多发性息肉(≥3个)检出率均较普通人

群高, 提示CRC患者再次罹患第二原发结直肠

癌的风险高于正常人群, 需在随访过程中重点

关注. 此外, 本研究提示, CRC患者腺瘤性息肉中

管状腺瘤和绒毛状腺瘤所占的比例较非CRC者
高, 与Hong等[12]结果相似, 但本研究中结果差异

无统计学意义, 可能与本研究样本量较小有关, 
尚待进一步扩大样本量观察. 

目前认为, 结直肠息肉发病部位多以左侧

结肠为著, Yamaji等[21]研究发现随着年龄增长, 
息肉的发病部位显著右移, 其原因尚不明确. 研
究[22]报道在老年CRC患者中常可检测到微卫星

不稳定、TGFβ-Ⅱ(transforming growth factor-β, 
TGF-β)受体的异常表达或是抑癌基因过度甲基

化, 这些异常变化更易出现在近端结肠肿瘤中. 
Sung等与Heresbach等[23,24]研究说明右半结肠高

级别瘤变、腺瘤以及腺癌等病变较左半结肠显

著减小, 且右半结肠以扁平样息肉较多见, 故在

临床工作中全结肠镜较难发现右侧病变. 本研

究发现CRC患者较非CRC患者右半结肠病变发

生率高(37.4% vs  27.5%, P  = 0.007). 同样提示, 
在临床工作中, 需强调全结肠镜在CRC筛查中

的重要性, 尤须注意右半结肠病变的特殊性, 警
惕右半结肠病变的漏诊. 

本研究存在一定的缺陷, 其一, 样本量较少, 

期待大样本量研究进一步证实;  其二, 本研究是

单中心的回顾性研究, 有待前瞻性及多中心研

究证实本文论点. 
总之, CRC患者较非CRC患者息肉、多发性

息肉及高危腺瘤检出率增加, 同时CRC患者结

直肠病变显著右移. 因此, 临床工作中应加强结

直肠癌患者以及结直肠癌术后患者全结肠镜检

查, 尤需警惕右半结肠病变. 
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Abstract
AIM: To compare the clinical effects of laparoscop-
ic versus Dixon radical operation for rectal cancer.

METHODS: Fifty-three patients who underwent 
laparoscopic operation and sixty-nine cases who 
underwent Dixon operation from January 2006 
to January 2013 at our hospital were included 
in this study. The operative time, intraoperative 
bleeding, postoperative anal exhaust time, and 
postoperative complications as well as short-
term and long-term curative effects were com-
pared between the two groups.

RESULTS: Compared with the Dixon operation 
group, laparoscopic surgery had significantly 
shorter operative time (165.18 min ± 25.45 min vs 
177.19 min ± 12.28 min, P = 0.014), less intraop-
erative bleeding volume (589.85 mL ± 127.45 mL 
vs 682.30 mL ± 122.76 mL, P = 0.004), and shorter 

postoperative anal exhaust time (3.94 d ± 1.0 d 
vs 4.62 d ± 1.3 d, P = 0.01), while the number of 
intraoperatively removed lymph nodes (3.8 ± 1.6 
vs 3.7 ± 1.2, P = 0.756) did not significantly be-
tween the two groups. In addition, the satisfac-
tion to low incidence of postoperative complica-
tions, such as anastomotic leakage, wound infec-
tion and adhesion obstruction, as well as urinary 
and sexual functions was significantly higher 
in the laparoscopic operation group (P = 0.033, 
0.049, 0.000), although there were no statistical 
differences in local tumor recurrence or distant 
metastasis and 5-year survival rate between the 
two groups (P = 0.701, 0.583). 

CONCLUSION: Compared with Dixon operation 
for rectal cancer, laparoscopic surgery was asso-
ciated with minimal invasion, quicker recovery, 
fewer postoperative complications and higher 
satisfaction to sexual and urinary functions, 
although the 5-year survival rate, local tumor 
recurrence and distant metastasis showed no sig-
nificant differences between the two groups.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 比较腹腔镜与Dixon直肠癌根治术的临
床疗效. 

方法: 回顾分析2006-01/2013-01在我院完成腹
腔镜直肠癌根治术53例及Dixon直肠癌根治术
69例, 分析比较两组患者的手术时间、术中出
血和术后肛门排气时间、术后并发症及近、

远期疗效. 

结果: 与Dixon手术组相比, 腹腔镜组直肠癌

■背景资料
直肠癌发病率呈
逐渐上升的趋势, 
手术治疗是直肠
癌的主要治疗方
式, 其中Dixon手
术仍是目前应用
最多的直肠癌根
治术, 现腹腔镜逐
渐应用于治疗直
肠癌手术中, 但关
于其可行性和临
床疗效仍有争议.
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根治术组手术时间(165.18 min±25.45 min vs  
177.19 min±12.28 min, P  = 0.014)、术中出
血量(589.85 mL±127.45 mL vs  682.30 mL±
122.76 mL, P  = 0.004)、术后肛门排气时间
(3.94 d±1.0 d vs  4.62 d±1.3 d, P  = 0.01), 具有
统计学差异, 术中摘除淋巴结(3.8±1.6 vs  3.7
±1. 2, P  = 0.756)无统计学差异. 术后并发症
吻合口漏、切口感染、黏连性梗阻发生率低
以及性功能和排尿功能满意度高, 均有统计学
差异(P  = 0.033, 0.049, 0.000); 但两组肿瘤局
部复发远处转移、5年生存率无统计学意义(P  
= 0.701, 0.583). 

结论: 腹腔镜直肠癌根治术相比Dixon手术, 
其手术创伤性小、康复快、术后并发症少及
性功能和排尿功能满意度高等优点. 但在5年
生存率、肿瘤局部复发和远处转移二者无明
显差异. 

© 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: 腹腔镜直肠癌根治术相比Dixon手术, 
其手术创伤性小、康复快、术后并发症少及性

功能和排尿功能满意度高等优点. 但在5年生存

率、肿瘤局部复发和远处转移二者无明显差异.
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0  引言

直肠癌(carcinoma of rectum)是消化系最常见的

恶性肿瘤之一, 发病率有逐渐上升的趋势, 好发

于50岁以后中老年人[1]. 手术治疗是直肠癌的主

要治疗方式, 根治性切除术后5年生存率在60%
左右, 早期直肠癌术后5年的生存率在80%-90%
左右. Dixon手术是目前应用最多的直肠癌根治

术, 能保留原有肛门, 改善患者生活质量, 但由

于吻合口位于齿状线附近, 在术后的一段时期

内患者出现便次增多, 排便控制功能较差, 特别

是对于吻合口距离齿状线<1 cm者, 长期生存的

生活质量明显下降[2], 而对于超低位直肠癌如何

做到根治性切除并保存肛门功能仍是直肠癌治

疗中的难点[3-5]. 随着医学科学的发展, 低位直肠

癌保肛率明显提高[6]. 大规模随机对照试验的结

果均支持将此微创手术用于治疗直肠癌, 但是

其可行性和有效性仍有争议[7-10]. 本研究的目的

是比较腹腔镜直肠癌根治术(1aparoscopic rect-
eetomy, LAR)与传统开腹手术(Dixon)的临床疗

效, 现总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析于2006-01/2013-01在我院

行直肠癌根治术患者122例, 其中行腹腔镜组直

肠癌根治术(LAR组)患者53例, 男性患者45例, 
女性患者8例, 年龄42-77岁, 平均53.7岁. 经腹直

肠癌切除术(Dixon组)患者69例, 其中男性患者

58例, 女性患者11例, 年龄41-76岁, 平均54.4岁, 
两组患者的性别、年龄及临床分型等比较差别

无统计学意义(表1). 所有患者术前经结肠镜及

病理检查, 诊断为直肠癌, 行CT及MRI检未发现

远处器官转移. 均做充分的术前准备, 将患者机

体调整到最佳生理状态, 无手术禁忌证, 采取全

身麻醉、截石位. 
1.2 方法

1.2.1 手术: 采用5孔穿刺法, 截石位. 遵照直肠全

系膜切除原则. 先行腹腔探查和淋巴结清扫, 并
确定直肠肿瘤位置及切除范围. 分离直肠上段

至腹膜反折处, 在直肠后间隙沿骶前筋膜前方

锐性分离至耻骨尖, 沿直肠系膜侧壁与盆丛之

间用超声刀锐性分离达肛提肌筋膜表面, 分离

切断直肠悬韧带, 再沿直肠前方的腹会阴筋膜

向下游离前壁至尾骨水平. 用超声刀游离乙状

结肠及降结肠, 显露左右输尿管; 提起直肠, 直
视下沿盆筋膜脏、壁层之间的疏松结缔组织用

超声刀锐性分离, 女性悬吊子宫及附件, 采用可

吸收夹或钛夹高位结扎肠系膜下动脉, 于肿瘤

下方2-5 cm处用线形切割吻合器切断肠管. 延长

左麦氏点切口至4 cm, 用保护套保护切口, 牵出

乙状结肠, 在腹壁外于肿瘤近端8-10 cm处离断. 
近端置入抵钉座, 荷包缝合后回纳入腹, 肛门置

入吻合器吻合, 小心拉出吻合器, 仔细检查吻合

圈的完整满意度. 探查腹腔, 放置引流管. Dixon
组行Dixon手术.  
1.2.2 观察指标: (1)比较两组患者的手术时间, 
术中出血、术中摘除淋巴结个数和术后肛门首

次排气时间; (2)比较两组患者术后并发症: 包
括吻合口瘘、切口感染、黏连性梗阻发生率; 
(3)比较两组患者近、远期疗效包括性功能和

排尿功能[11]及5年生存率及肿瘤的局部复发和

转移. 
统计学处理 应用统计学软件SPSS16.0进行

数据分析, 分类变量用χ2检验,  数值型的变量用t

■研发前沿
在根治直肠癌的
前提下, 对手术创
伤、临床疗效、生
活质量的要求越来
越高, 因此, 在达到
肿瘤学安全的基础
上采取多渠道手术
方式提高患者生活
质量尤为重要.
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■相关报道
侯雷等报道在腹
腔镜下中低位直
肠癌手术中保留
盆腔自主神经对
患者排尿功能影
响 较 小 ,  提 高 患
者的生活质量.
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检验. 计量资料以mean±SD表示. P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

术后所有患者均获得随访, 时间6 mo-6年. 两种

方式的手术均顺利完成, 无术中转换手术方式. 
与Dixon手术相比, 腹腔镜组直肠癌根治术的手

术时间短、术中出血量少、术后肛门首次排气

时间早, 具有统计学意义(P <0.05), 术中摘除淋

巴结个数无统计学差异(表2); 术后并发症: LAR
组有2例出现吻合口漏, 发生率为3.8%, 1例切口

感染, 发生率1.9%; Dixon组有4例出现吻合口

漏, 发生率5.8%和3例切口感染, 发生率4.3%, 两
组比较吻合口瘘发生率、切口感染率具有统计

学意义(P <0.05). LAR组术后有2例发生黏连性

梗阻, 发生率3.8%, Dixon组手术后有6例发生黏

连性梗阻, 发生率8.7%, 两组比较有统计学意义

(P <0.05); 性功能和排尿功能随访, LAR组满意

度90.1%, Dixon组满意率42.0%, 两组比较具有

统计学意义; 术后LAR组肿瘤局部复发1例, 复

发率为1.9%, 远处转移4例, 远处转移率为7.5%, 
Dixon组肿瘤局部复发2例, 复发率为2.9%, 远处

转移6例, 远处转移率为8.7%, 两组比较无统计

学差异(表3). 两组5年随访患者分别为25例和31
例, 生存率分别为84.7%与77.4%, 两组比较无统

计学差异(表4, 图1).

3  讨论

随着腹腔镜设备得到不断更新、完善, 腹腔镜

技术在腹部手术应用的日趋成熟, 腹腔镜直肠

癌手术已逐步在国内开展 ,  腹腔镜具有着清

晰、多倍放大视野, 使得腹腔组织结构更易辨

认, 能够清楚识别和发现腹腔淋巴结转移病灶, 
并遵循肿瘤根治原则, 可彻底行淋巴结清扫, 而
且腹腔镜直肠癌根治术治疗直肠癌A期、B期、

C期, 获得与开腹手术同样的淋巴结清扫范围[12]. 
良好的操控性的镜头可以从不同的角度

进行观察, 使手术能更准确地在直肠特定的间

隙进行直视锐性分离, 可精确地在系膜根部高

位结扎血管, 使用超声刀进行解剖能有效减少
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表 1 腹腔镜组直肠癌根治术(LAR组)与经腹直肠癌切除术(Dixon组)临床资料

     

分组
      年龄

       (岁)

    性别
肿瘤大小

   (cm)

  肠镜大体病理分型 改良Dukes分期   组织学分类     临床分型

  男  女
  溃疡

    型

肿块

  型

浸润

  型
 A  B

    C

C1   C2

 腺   

 癌

腺鳞

  癌

未分

化癌

 低

 位

 中

 位

 高

 位

LAR组 53.7±9.3  45   8 3.8±0.8    31   14     8 17 24  7   5  45    2    6    5  25  23

Dixon组 54.4±8.7  58 11 4.0±1.0    41   18   10 21 32  9   7  57    3    9    3  35  31

检验统计量 t = -0.401 χ2=0.016 t  = -1.563             χ2 = 0.090    χ2 = 0.050      χ2 = 0.115       χ2 = 1.275

P值 0.689 0.898 0.121                0.956      0.997        0.944        0.528

表 2 LAR组与Dixon组手术时间、术中出血、摘除淋巴结个数及术后排气比较

     分组 手术时间(min) 术中出血(mL) 术中摘除淋巴结(个) 肛门排气时间(d)  n

LAR组 165.2±25.5 589.9±127.5         3.8± 1.6      3.94±1.0 53

Dixon组 177.2±12.3 682.3±122.8         3.7±1.2      4.62±1.3 69

t值     -2.563     -3.001          0.314           2.65

P值       0.014       0.004          0.756           0.010

表 3 LAR组与Dixon组术后并发症及疗效比较 (n )

     
分组

                          术后并发症                       近、远期疗效

吻合口漏、伤口感染 黏连性梗阻 性功能和排尿功能 局部复发或转移

LAR组                3         4             48            5

Dixon组              13       14             29            8

χ2值                4.57          3.87             30.334            0.147

P值                0.033          0.049               0            0.701

■创新盘点
本文对腹腔镜直
肠癌根治术的临
床疗效进行归纳, 
并与Dixon手术相
比 较 ,  腹 腔 镜 直
肠癌根治术手术
创伤性小、康复
快、术后并发症
少及性功能和排
尿功能满意度高
等优点. 
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术中出血, 统计结果表明LAR组手术出血量较

Dixon组明显减少, 与邢岩伟等[13]报道一致. 
腹腔镜直肠癌手术通过改变患者体位以及

气腹的帮助, 充分显露术野, 减少了术中手术器

械对小肠的机械损伤, 同时操作处在相对密闭

的空间内, 能更好地维持腹腔内环境, 减轻炎症

介质的释放, 相对于开腹手术, 其更具有免疫保

护的优势[14], 腹腔镜切口小以及套筒的保护作

用, 减少组织损伤和伤口感染的机会, 降低患者

术后切口感染发生率[15]. 术后疼痛较轻, 可促进

患者早日下床活动, 均利于术后胃肠道功能的

恢复, 减少肠黏连肠梗阻等并发症的发生率[16], 
数据结果统计显示LAR组较Dixon组肛门排气

时间提前1.3 d, 与Gouvas等[17]报道结果一致. 比
较LAR和Dixon组, 发生黏连性梗阻分别是3.8%
和8.7%, 有统计学差异, 与Rosin等[18]报道一致. 

对于女性患者, 锐性分离骶前间隙直达肛尾

韧带并向两侧盆壁分离, 在denonvilliers筋膜的两

叶之间游离直肠前壁, 完全显露阴道后壁并保持

阴道后壁穹窿的完整性, 沿尾部内转切断直肠侧

韧带. 对于男性患者, 分别向外侧和盆腔方向沿

Toldts筋膜后间隙分离直肠, 显露并保护左侧输

尿管和性腺血管, 从两侧髂总动脉内侧直肠系膜

边缘锐性分离至进入盆壁, 然后进入骶前间隙进

行锐性分离, 完整分离直肠系膜, 靠近直肠离断

侧韧带以保留膀胱支和性腺支的神经. 有文献报

道, 与开腹盆腔自主神经保留术相比, 腹腔镜手

术突破了开腹手术的盲区, 能更准确地识别并保

护盆腔自主神经丛, 有效地减少盲目止血导致的

神经损伤[19], 减少术后排尿和性功能障碍的发生
[20], 且患者心理压力小, 全身免疫反应和局部炎

症反应小, 利于邻近器官功能的恢复, 对保护患

者术后排尿及性功能起重要作用[21]. 在所有的随

访患者中比较, LAR组对术后的排尿功能和性功

能满意度明显高于Dixon组患者[22,23]. 
直肠癌向远侧扩散的只占7.4%, 且都在0.6 cm

以内, 只有3.6%直肠远端侵犯会超过1 cm, 很少

达到2 cm, 众多学者认为切除距肿瘤下方2 cm直

肠已足够安全[24-26], 保留肛门的后盆脏器切除术

可以达到与低前切除术相同的生活质量, 而且

其局部复发率及生存率与不保留肛门的后盆脏

器切除术没有区别[27]. 腹腔镜具有着清晰、多

倍放大视野良好的操作性能, 能够准确把握切

除的范围. 术后LAR组肿瘤局部复发率为1.9%, 
远处转移率为7.5%, Dixon组肿瘤局部复发率

为2.9%, 远处转移率为8.7%, 两组5年随访患者

生存率分别为84%和77.4%, 两组在肿瘤局部复

发、转移及生存率上无统计学意义, 与Laurent
等[28-31]报道一致, 但LAR组术中出血量少、术后

恢复快、近远期并发症发生率低[32], 并获得与开

腹直肠癌根治术相似的近期疗效及远期疗效[33]. 
也有学者认为腹腔镜在治疗直肠癌方面优于开

腹手术[32], 但对淋巴结清扫及周围被侵犯脏器的

处理仍有争议. 对于低位直肠癌, 严格执行肿瘤

手术的原则, 我们采取腹腔镜与直肠吻合器的

配合, 取得良好的效果, 术后未出现吻合口漏及

大小便失禁, 取得与开腹手术相当或更好的根

治效果[34]. 
总之, 腹腔镜直肠癌根治术与Dixon手术相

比同样安全、切实可行. 虽在5年生存率、肿瘤

局部复发和远处转移无明显差异, 但腹腔镜直

肠癌根治术具有手术时间短, 出血少, 术后肠功

能恢复快, 吻合口漏、伤口感染、黏连性肠梗

阻发生率低, 并取得患者满意性功能和排尿功

能, 提高了患者的生活质量, 达到直肠癌根治术

的目的要求, 值得临床推广. 
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从研究中可以看
出腹腔镜直肠癌
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证足够的肿瘤学
安 全 性 ,  而 且 较
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疗效具有优势, 因
此在条件许可下
可采用腹腔镜直
肠癌根治术.
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Abstract
AIM: To compare the short-term efficacy of laparo-
scopic and open Dixon surgery for rectal cancer. 

METHODS: The clinical data for 109 patients 
who received Dixon surgery for rectal cancer at 
our hospital between June 2011 and June 2013 
were reviewed retrospectively and periopera-
tive results were compared. The patients were 
divided into two groups, a laparoscopy group (n 
= 48) and an open surgery group (n = 61). 

RESULTS: The operation was successfully per-
formed on all patients. The mean operation time 
for the laparoscopy group was significantly lon-
ger than that for the open surgery group (231.0 
min ± 60.3 min vs 201.7 min ± 46.9 min, P < 0.05). 
The length of operative incision (5.9 cm ± 0.7cm 
vs 15.1 cm ± 2.6 cm), blood loss (96.2 mL ± 20.0 

mL vs 181.2 mL ± 117.7 mL), postoperative ad-
ministration of anodyne (0.5 ± 0.6 vs 0.9 ± 0.8), 
time to anal exhaust (2.1 d ± 0.8 d vs 3.0 d ± 0.7 
d), time of liquid food intake (3.3 d ± 0.5 d vs 4.3 
d ± 0.4 d), urinary catheterization time (4.5 d ± 
0.5 d vs 6.2 d ± 0.4 d), pelvic cavity drainage tube 
placement time (7.5 d ± 0.6 d vs 8.2 d ± 0.4 d), 
and postoperative hospitalization time (11.7 d ± 
2.1 d vs 13.8 d ± 2.8 d) were significantly less in 
the laparoscopy group than in the open surgery 
group (all P < 0.05). The postoperative compli-
cation, mass maximal diameter, the distance 
between the distal and proximal margin and 
the mass in rectum specimens, resected lymph 
node number and positive lymph node number 
were not significantly different between the two 
groups (all P > 0.05).

CONCLUSION: The laparoscopic Dixon surgery 
for rectal cancer is safe and feasible in terms of 
favorable short-term outcomes and minimal in-
vasiveness.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Rectal cancer; Laparoscopy; Open sur-
gery; Dixon surgery
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摘要
目的: 比较腹腔镜与开腹Dixon术的近期临床
疗效.

方法: 选择2011-06/2013-06于我院行Dixon术
的109例患者进行回顾性分析, 对比两组患者
的围手术期情况. 其中, 腹腔镜组48例、开腹
组61例.  

结果: 两组手术均顺利实施. 腹腔镜组手术时
间明显长于开腹组(231.0 min±60.3 min vs  

■背景资料
1991年Jacobs等
首次开展腹腔镜
结肠癌切除术. 多
年来, 随着腹腔镜
技术的发展, 腹腔
镜结直肠癌根治
术已逐渐成熟. 目
前, 直肠癌的治疗
方法仍是以手术
切除为主的综合
治 疗 ,  全 直 肠 系
膜切除(total me-
sorectal excision, 
TME)为手术“金
标准”. 无论开腹
或腹腔镜手术, 都
应遵循TME原则. 
因此, 理论上, 两
者能达到同样的
根治效果. 文献报
道, 腹腔镜手术的
肿瘤根治性与开
腹手术基本相同.
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智绪亭, 教授, 山
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201.7 min±46.9 min, P <0.05); 切口长度(5.9 
cm±0.7 cm vs  15.1 cm±2.6 cm)、术中出血量
(96.2 mL±20.0 mL vs  181.2 mL±117.7 mL)、
术后镇痛药使用次数(0.5次±0.6次 vs  0.9次±

0.8次)、术后排气时间(2.1 d±0.8 d vs  3.0 d±
0.7 d)、术后进流质时间(3.3 d±0.5 d vs  4.3 d
±0.4 d)、尿管留置时间(4.5 d±0.5 d vs  6.2 d
±0.4 d)、盆腔引流管留置时间(7.5 d±0.6 d 
vs  8.2 d±0.4 d)、术后住院时间 (11.7 d±2.1 d 
vs  13.8 d±2.8 d)均小于开腹组(P >0.05); 术后
并发症、肿瘤大小、肿瘤近切缘距离、肿瘤
远切缘距离、清扫淋巴结数目及阳性淋巴结
数目的差异均无统计学意义(P >0.05).  

结论: 腹腔镜Dixon术安全可行, 近期临床疗
效满意, 且较开腹手术具有创伤小、恢复快等
优点.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 直肠癌; 腹腔镜; 开腹; Dixon术

核心提示: 目前, 外科手术仍是直肠癌的首选治

疗方法. 传统开腹手术具有创伤大、恢复慢、并

发症多等缺点. 随着微创技术的发展, 腹腔镜直

肠癌Dixon术已逐渐成熟, 其疗效与传统手术并

无明显差别, 且更具优点. 尤其对于中低位直肠

癌, 腹腔镜Dixon术的保肛优势是开腹手术所无

法比拟的.  

丁伟超, 张蓬波, 张秀忠, 张冲, 任泽强. 腹腔镜与开腹直肠癌

Dixon术的近期疗效比较. 世界华人消化杂志  2014; 22(2): 

296-300 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/296.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i2.296

0  引言

随着腹腔镜技术的发展 ,  要求行微创治疗和

术后保肛的直肠癌患者逐渐增多 .  现将我院

2011-6/2013-06行Dixon术的109例患者, 腹腔镜

组48例, 开腹组61例, 资料进行回顾性分析, 比
较两组的近期临床疗效, 探讨腹腔镜Dixon术的

临床应用价值.  

1  材料和方法

1.1 材料 本研究共计109例患者, 术前均经直肠

镜及活检病理确诊, 且行影像学检查明确肿瘤

局部情况并排除肝脏、肺部等重要脏器转移. 
随机分为腹腔镜组(48例)和开腹组(61例). 两组

患者在性别、年龄、TNM分期、术后病理类型

等方面无显著性差异(P >0.05)(表1).   

1.2 方法 (1)腹腔镜Dixon术: 手术遵循全直肠系

膜切除(total mesorectal excision, TME)原则. 全
身麻醉, 气管插管, 患者取截石位. 采用五孔法

手术, 气腹压力维持在1.596-1.995 kPa(12-15 
mmHg). 于肠系膜根部切开系膜, 沿肠系膜下血

管走行清扫其周围脂肪组织及淋巴结, 裸化肠

系膜下血管, 钛夹夹闭后高位离断. 沿骶前间隙

分离至直肠骶骨筋膜, 充分骶前分离, 低位直肠

癌分离过尾骨尖. 注意保护自主神经从, 勿损伤

骶前静脉从. 离断直肠侧方韧带, 切开直肠前方

的腹会阴筋膜, 向下游离直肠前壁. 用Endo-GIA
腔内直线切割闭合器于肿瘤远端2-3 cm处离断

肠管. 左下腹取4-6 cm切口, 保护圈保护切口后

取出肿瘤, 并于肿瘤近端10 cm处切断肠管. 吻合

器钉座置于近端肠管, 重建气腹后, 于肛门置入

吻合器于腹腔镜下完成结-直肠端端吻合; (2)开
腹Dixon术: 无特殊情况, 程序基本相同.  

统计学处理 应用SPSS16.0进行统计分析, 
其中, 定性资料采用χ2检验, 定量资料采用t检验, 
结果以mean±SD表示, P <0.05为差异有统计学

意义.  

2  结果 

2.1 围手术期情况比较 两组Dixon直肠癌根治术

均顺利实施, 腹腔镜组无中转开腹. 腹腔镜组切

口长度明显短于开腹组(P <0.05); 手术时间长于

开腹组(P <0.05); 术中出血量、术后镇痛药使用

次数、术后排气时间、术后进流质时间、尿管

留置时间、盆腔引流管留置时间、术后住院时

间均显著少于开腹组(P <0.05)(表2). 腹腔镜组5
例术后出现并发症, 少于开腹组9例, 但差异无

统计学意义(P >0.05)(表3). 两组患者均无围手术

期死亡.  
2.2 肿瘤根治性比较 腹腔镜与开腹组患者的肿

瘤大小、肿瘤近切缘距离、肿瘤远切缘距离、

清扫淋巴结数目及阳性淋巴结数目的差异均无

统计学意义(P >0.05)(表4).  

3  讨论

1991年Jacobs等[1]首次开展腹腔镜结肠癌切除

术. 多年来, 随着腹腔镜技术的发展, 腹腔镜结

直肠癌根治术已逐渐成熟. 目前, 直肠癌的治疗

方法仍是以手术切除为主的综合治疗, TME为
手术“金标准”[2,3]. 无论开腹或腹腔镜手术, 都
应遵循TME原则. 因此, 理论上, 两者能达到同

样的根治效果[4,5]. 文献报道[6,7], 腹腔镜手术的肿

■应用要点
腹腔镜Dixon术较
开腹手术具有创
伤小、恢复快等
优 点 ,  且 安 全 可
行, 疗效满意. 因
此, 只要我们严格
把握其手术指征, 
定能取得与开腹
手术相同的根治
效果. 
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表 1 两组患者一般资料 (mean±SD)

     腹腔镜组  开腹组   P 值

 n 48 61

性别(n )  0.531

  男 28 32

  女 20 29

年龄(岁)  58.7±10.9 61.1±12.6 0.338

TNM分期(n )  0.602

  Ⅰ期 10 14

  Ⅱ期 17 26

  Ⅲ期 21 21

病理类型(n )  0.151

  腺癌(低分化)    3   3

  腺癌(中分化)  31 44

  腺癌(高分化)    4 10

  黏液腺癌   9   4

  印戒细胞癌   1   0

表 2 两组患者术中及术后情况 (mean±SD)

     腹腔镜组 开腹组 P 值

n 48 61

切口长度(cm)    5.9±0.7 15.1±2.6 <0.001

手术时间(min)  231.0±60.3 201.7±46.9 0.009

术中出血量(mL)   96.2±20.0   181.2±117.7 <0.001

术后镇痛药使用次数   0.5±0.6   0.9±0.8 0.017

术后排气时间(d)   2.1±0.8   3.0±0.7 <0.001

术后进流质时间(d)   3.3±0.5   4.3±0.4 <0.001

尿管留置时间(d)    4.5±0.5   6.2±0.4 <0.001

盆腔引流管留置时间(d)   7.5±0.6   8.2±0.4 <0.001

术后住院时间(d) 11.7±2.1 13.8±2.8 <0.001

表 3 两组患者术后并发症 (mean±SD)

       n 吻合

口瘘
膀胱瘘

直肠阴

道瘘
肠梗阻 乳糜瘘

切口

感染

尿路

感染

下肢深静

脉血栓

腹腔镜组 48 2 0 0 1 0 1 1 0

开腹组 61 4 1 1 0 1 1 0 1

P值 0.347

表 4 两组患者肿瘤根治性比较 (mean±SD)

     腹腔镜组 开腹组 P 值

n 76 142

肿瘤大小(cm)    4.2±0.9   4.6±1.5 0.123

肿瘤近切缘距离(cm)  11.4±0.4 11.3±0.5 0.793

肿瘤远切缘距离(cm)   3.4±0.4   3.3±0.3 0.221

清扫淋巴结数目(枚)  10.4±2.8 11.4±4.9 0.184

阳性淋巴结数目(枚)    1.0±1.6   1.3±2.7 0.658
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瘤根治性与开腹手术基本相同. 本研究中, 腹腔

镜与开腹组患者的肿瘤大小(4.2 cm±0.9 cm vs  
4.6 cm±1.5 cm)、肿瘤近切缘距离(11.4 cm±0.4 
cm vs  11.3 cm±0.5 cm)、肿瘤远切缘距离(3.4 
cm±0.4 cm vs  3.3 cm±0.3 cm)、清扫淋巴结数

目(10.4枚±2.8枚 vs  11.4枚±4.9枚)及阳性淋巴

结数目(1.0枚±1.6枚 vs  1.3枚±2.7枚)的差异均

无统计学意义(P >0.05).  
与开腹手术相比, 腹腔镜Dixon术的术中操

作更具优势. 首先, 腹腔镜的放大作用能够提供

清晰的视野, 腹腔镜直视下能够更为准确地锐

性分离盆筋膜间隙, 更完整的切除直肠系膜; 其
次, 超声刀良好的止血作用有助于保持术野清

晰, 且其具有精细解剖的优越性, 腹腔镜下使用

超声刀不仅可“骨骼化”肠系膜根部血管, 亦
可对一些难于显露的淋巴结、血管等行更准确

的手术操作; 最后, 腹腔镜下可清晰显示并放大

狭窄的小骨盆, 更好地识别、保护盆腔自主神

经丛, 以减少尿潴留、排便功能障碍等并发症

的发生[8]. 对于中低位直肠癌, 腹腔镜Dixon术的

保肛优势更是开腹手术所无法比拟的[9]. 开腹时, 
因盆腔狭小, 术野暴露不好, 有时为了肿瘤的完

整切除, 而不得已放弃保肛; 行腹腔镜Dixon术
时, 在狭窄的盆腔中, 借助各种腔镜器械, 除了

能够切除更低位的肿瘤, 还可以达到保肛的效

果. 另外, 如腹腔镜下发现无法行根治性手术, 
可行姑息性切除或单纯造瘘等缓解患者症状, 
从而避免剖腹探查造成的创伤.  

本研究结果显示, 腹腔镜组切口长度、术

中出血量、术后镇痛药使用次数、术后排气时

间、术后进流质时间、尿管留置时间、盆腔引

流管留置时间、术后住院时间均显著小于开腹

组(P <0.05). 由此可见, 腹腔镜Dixon术具有创伤

小、疼痛轻、恢复快、住院时间短等优点. 有
学者认为[10,11], 腹腔镜直肠癌根治术的术后并发

症发生率少于开腹手术. 本研究中, 腹腔镜组5
例术出现后并发症, 少于开腹组9例, 但差异无

统计学意义(P >0.05). 其中, Dixon术后比较常见

的并发症是吻合口瘘. 本研究中, 腹腔镜组2例
患者出现吻合口瘘, 少于开腹组4例. 避免吻合

口漏主要是做到减少吻合口张力且保证吻合口

血供. 因此, 要充分游离结肠, 以减少吻合口张

力; 但是不可过多游离远端直肠、肛管, 以免影

响吻合口血供.  对于腹腔镜低位直肠癌Dixon
术, 当存在吻合口瘘的高危因素或者对吻合不

满意时, 可考虑行预防性造瘘[12,13]. 与大多数报

道一致, 本研究中腹腔镜组手术时间明显长于

开腹组(231.0 min±60.3 min vs  201.7 min±46.9 
min)(P <0.05), 我们相信, 随着腹腔镜技术的成熟

和术者操作的熟练, 手术时间将逐渐缩短, 接近

甚至短于开腹手术. 文献报道, 腹腔镜与开腹手

术的远期疗效亦无明显差异[14-16]. 本研究腹腔镜

组患者近期疗效满意, 远期疗效尚需术后密切

随访.  
总之, 腹腔镜Dixon术较开腹手术具有创伤

小、恢复快等优点, 且安全可行, 疗效满意. 因
此, 只要我们严格把握其手术指征, 定能取得与

开腹手术相同的根治效果.  
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《世界华人消化杂志》2011 年开始不再收取审稿费   

本刊讯 为了方便作者来稿, 保证稿件尽快公平、公正的处理, 《世界华人消化杂志》编辑部研究决定, 从2011

年开始对所有来稿不再收取审稿费. 审稿周期及发表周期不变. (《世界华人消化杂志》编辑部)
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
份被《中国科技
论文统计源期刊
(中国科技核心期
刊 )》 ,《中 文 核
心期刊要目总览
(2011年版)》收录
的学术期刊.
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com



2014-01-18|Volume 22|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

Ⅳ                   ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志   2014年1月18日  第22卷  第2期

3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2013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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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

冯志杰 主任医师

河北医科大学第二医院消化内科

傅华群 教授

南昌大学第二附属医院

官泳松 教授

四川大学华西医院放射科

何敏 教授 

广西医科大学医学科学实验中心

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆胰脾外科

李炎 副研究员

中山大学肿瘤防治中心, 华南肿瘤学国家重点实验室

刘杰民 副主任医师

贵州省人民医院消化内镜科

刘连新 教授

哈尔滨医科大学第一临床医学院

林潮双 主任医师

中山大学附属第三医院

吕凌 副教授

江苏省人民医院肝脏外科

彭亮 副主任医师

中山大学附属第三医院感染科

倪润洲 教授

南通大学附属医院消化内科

任粉玉 教授

吉林省延边大学附属医院消化内科

                                                                 • 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！

石毓君 副研究员 

四川大学华西医院

汤华 研究员

重庆医科大学感染性疾病分子生物学教育部重点实验室

齐清会 教授

大连医科大学附属第一医院

邱伟华 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

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

王刚 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

王阁 教授

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

魏睦新 教授

南京医科大学第一附属医院

吴建兵 教授

南昌大学第二附属医院

肖秀英 主治医师

上海市徐汇区中心医院

薛东波 教授

哈尔滨医科大学附属第一医院

殷正丰 教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

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

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院 

张占卿 主任医师

上海市复旦大学公共卫生中心肝脏病学、传染病学
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