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Abstract
AIM: To observe the effect of electroacupunc-
ture (EA) at Ganshu and Liangqiu on expres-
sion of braingut peptide somatostatin (SS) and 
hippocampal brain derived neurotrophic factor 
(BDNF) mRNA in rats with depression associ-
ated gastric ulcer, and to explore the underlying 
mechanism.

METHODS: After the open field test, 60 quali-
fied rats were selected and randomly divided 
into four groups: a normal group (n = 15), a 
model group (n = 15), a Western medicine 
group (n = 15), and an electroacupuncture (EA) 
group (n = 15). Except the normal group, the re-
maining three groups were subjected to induc-
tion of chronic unpredictable stimulation elic-
ited depression with acetic acid. The EA group 
was given acupuncture at Ganshu and Liangqiu 
for 13 d, and the Western medicine group was 
given omeprazole orally [4.2 mg/(kg•d)]. After 
treatment, the rats’ general state, open-field ex-
perimental results and gastric ulcer index were 
recorded. The expression of SS in the hypothal-
amus and gastric antral mucosa was detected 
by immunohistochemistry, and the expression 
of BDNF mRNA in the hippocampus was mea-
sured by RT-PCR.

RESULTS: After modeling, compared to 
the normal group, both crossing and rear-
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■研发前沿
脑肠互动理论是
身心医学研究的
亮点 ,  通过免疫
学 、 生 物 信 息
学、微生物学等
技术手段对脑肠
之间的双向调节
作用探索发展迅
速. 中医病症结合
模型概念的提出
为中西医学疾病
相关联提供了一
架桥梁, 然而, 中
医病症结合动物
模型仍是新兴事
物亟待深入探索.

ing numbers in the open field tests on days 
21 and 34 were significantly decreased in the 
model group (23.28 ± 4.13 vs 38.35 ± 6.65, 9.89 
± 3.31 vs 19.34 ± 2.56; 27.19 ± 3.72 vs 38.87 ± 
4.89, 10.58 ± 2.47 vs 20.68 ± 3.54; P < 0.01); 
however, compared to the model group, both 
crossing and rearing numbers on day 34 were 
significantly increased in the EA and West-
ern medicine groups (34.78 ± 6.54 vs 27.19 ± 
3.72, 33.24 ± 4.54 vs 27.19 ± 3.72; 17.78 ± 2.09 
vs 10.58 ± 2.47, 16.32 ± 3.01 vs 10.58 ± 2.47; P 
< 0.01). Compared to the model group, the 
gastric ulcer indexes in the EA and Western 
medicine groups were significantly decreased 
(2.14 ± 0.75 vs 4.75 ± 0.46; 2.10 ± 0.32 vs 4.75 
± 0.46; P < 0.01). Following modeling, SS ex-
pression levels in the gastric antrum and hy-
pothalamus were significantly decreased in 
the model group compared with the normal 
group (0.09887 ± 0.0073 vs 0.16675 ± 0.0046; 
0.09500 ± 0.0063 vs 0.14462 ± 0.0050; P < 0.05), 
but they were increased in the EA and West-
ern medicine groups compared with the mod-
el group (0.12562 ± 0.0031 vs 0.09887 ± 0.0073, 
0.12538 ± 0.0043 vs 0.09887 ± 0.0073; 0.11312 
± 0.0054 vs 0.09500 ± 0.0063, 0.11900 ± 0.0056 
vs 0.09500 ± 0.0063; P < 0.05). Hippocampal 
BDNF mRNA expression was significantly 
lower in the model group than in the normal 
group (0.2775 ± 0.00712 vs 0.6899 ± 0.03245; 
P < 0.01), but was significantly higher in the 
EA (0.6547 ± 0.01907 vs 0.2775 ± 0.00712; P < 
0.01) and Western medicine groups (0.4162 
± 0.0088 vs 0.2775 ± 0.00712; P < 0.05) than in 
the model group. Compared with the Western 
medicine group, hippocampal BDNF mRNA 
expression was significantly higher in the EA 
group (0.6547 ± 0.01907 vs 0.4162 ± 0.0088; P < 
0.01). 

CONCLUSION: EA at Ganshu and Liangqiu 
can exert a therapeutic effect against depres-
sion associated gastric ulcer in rats possibly 
via  mechanisms related to modulating hippo-
campal and gastric SS and hippocampal BDNF 
expression. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究电针肝俞穴、梁丘穴对抑郁型胃溃
疡大鼠模型生长抑素(somatostatin, SS)及海马
脑源性神经营养因子(brain derived neurotrophic 
factor, BDNF)的影响, 探讨电针肝俞穴、梁丘
穴对抑郁型胃溃疡的治疗机制.

方法: 所有大鼠旷场试验后选择合格大鼠60
只, 按照随机数字表法分为4组: 空白组(n  = 
15)、模型组(n  = 15)、西药组(n  = 15)、电针
组(n = 15). 除正常组外, 剩下的3组建立慢性
不可预见性刺激抑郁症合并醋酸烧灼胃溃疡
大鼠模型. 电针组采用电针肝俞穴、梁丘穴, 
西药组采用奥美拉唑灌胃4.2 mg/(kg•d). 肝俞
穴位直刺6 mm, 梁丘穴直刺4-5 mm, 电针治疗
仪给予疏密波型, 疏波4 Hz, 密波20 Hz, 强度
以局部皮肤肌肉轻微颤动为度, 留针20 min, 1
次/d, 连续6 d, 中间休息1 d, 2 wk为1个疗程, 
共13 d. 观察大鼠一般情况变化、旷场试验结
果、溃疡指数结果, 运用免疫组织化学法检测
下丘脑、胃窦黏膜组织中SS的表达, RT-PCR
法检测海马组织中BDNF的表达.

结果: 造模后和治疗后模型组旷场试验水平
和垂直运动均较空白组明显降低(23.28±
4.13 vs  38.35±6.65, 9.89±3.31 vs  19.34±
2.56; 27.19±3.72 vs  38.87±4.89, 10.58±2.47 
vs  20.68±3.54; 均P <0.01), 而治疗后电针组
和西药组水平和垂直运动较模型组显著增
高(34.78±6.54 vs  27.19±3.72, 33.24±4.54 
vs  27.19±3.72; 17.78±2.09 vs  10.58±2.47, 
16.32±3.01 vs  10.58±2.47; 均P <0.01). 电针
组和西药组溃疡指数比模型组有显著降低
(2.14±0.75 vs  4.75±0.46; 2.10±0.32 vs  4.75
±0.46; 均P <0.01). 模型组胃黏膜和下丘脑
中SS表达较空白组降低(0.09887±0.0073 vs  
0.16675±0.0046; 0.09500±0.0063 vs  0.14462
±0.0050; 均P <0.05), 电针组和西药组SS表达
较模型组均增高(0.12562±0.0031 vs  0.09887
±0.0073, 0.12538±0.0043 v s  0.09887±
0.0073; 0.11312±0.0054 vs  0.09500±0.0063, 
0.11900±0.0056 v s  0.09500±0.0063; 均
P <0.05). 模型组海马BDNF mRNA含量较空
白组显著降低(0.2775±0.00712 vs  0.6899±
0.03245; P <0.01), 电针组海马BDNF mRNA
含量比模型组显著增高(0.6547±0.01907 vs  
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■相关报道
早于2003年凌江
红等指出肝主疏
泄 ,  具有调理气
机, 调畅情志, 通
利气血的作用, 还
认为肝气郁结, 津
血不能正常为五
脏六腑及脑所用, 
以致脑失所充、
脾失所养, 局部和
中枢神经系统的
脑肠肽改变终导
致消化功能紊乱. 
针刺治疗的研究
发现, 针刺治疗不
仅对胃肠疾患有
治疗作用还可以
改善情绪状态.

0.2775±0.00712; P <0.01), 西药组与模型组
比较含量增高(0.4162±0.0088 vs  0.2775±
0.00712; P <0.05). 以上指标电针组与西药
组比较除BDNF mRNA差异有统计学意义
(0.6547±0.01907 vs  0.4162±0.0088; P <0.01)
外余者均无统计学意义(P >0.05).

结论: 电针肝俞穴、梁丘穴可以通过调节脑
肠肽SS及海马BDNF的表达水平, 对抑郁型胃
溃疡起到治疗作用.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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经营养因子

核心提示: 临床中某些胃肠疾患存在反复发作、

久治不愈等特点, 困扰着医生和患者, 身心医学
的发展为我们临床治疗提供了新的方向, 而中医
学在这方面的发展已有数千年之久, 发掘治疗优
势, 摒弃治疗弊端, 提供临床治疗捷径是我们一
直在做的努力.

任路, 邓雪, 李静, 孙剑端, 傅沈康. 电针肝俞穴、梁丘穴对

抑郁型胃溃疡大鼠SS及海马BDNF mRNA的影响.  世界华

人消化杂志  2014; 22(25): 3727-3735  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3727.asp  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

祖国医学认为中焦脾胃为后天之本是气血生化

之源, 乃全身气机升降之枢纽, 然脾胃之气全赖

肝木之条达; 肝在志为怒, 怒而不发则木郁, 木
郁则气不条达, 令脾气不升, 胃气不降, 肝木又

横犯脾胃, 造成肝郁胃痛. 脾胃运化失常, 日久

气血两虚亦成“胃脘痛”. 现代身心医学发展

史已有60余年历史[1], 认为消化性溃疡的发生主

要与神经内分泌[2]和社会心理因素[3]有关, 以脑

肠互动的形式得到广泛关注[4].
针灸治疗肝郁型胃脘痛是一种有效疗法, 世

界卫生组织(World Health Organization, WHO)在
2002年既向各国推荐用于临床. 《内经》“偶刺

者, 以手直心若背, 直痛所, 一刺前, 一刺后, 以治

心痹 (《内经》时代心痹包含胃脘痛在内).”一

般先刺腰背俞穴以通阳气, 对于脏腑疼痛性疾患, 
具有显著而迅速的止痛效果[5]. 梁丘为足阳明胃

经郄穴, 阳经郄穴多治痛, 为治疗脏腑急性疼痛的

临床效穴[6].
现代医学模式由生物医学模式向社会-心理-

生物医学模式转变, 心理与躯体疾病的联系性

越来越密切, 这与传统医学理论所主张的情志

与脏腑发病理论颇为一致[7]. 本次实验建立抑郁

症合并胃溃疡大鼠模型, 以电针肝俞、梁丘观

察脑肠肽生长抑素(somatostatin, SS)以及海马

脑源性神经营养因子(brain derived neurotrophic 
factor, BDNF)的表达, 探讨电针对肝郁胃痛证治

疗的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 选用SPF级♂SD大鼠, 2 mo月龄, 体质

量140-200 g, 由辽宁中医药大学实验动物中心

提供, 动物合格证号: SCXK2010-0001. 实验过

程中对动物的处置符合《关于善待实验动物的

指导性意见》的规定[8]. 10%水合氯醛(青岛宇

龙海藻有限公司); 冰醋酸(国药集团化学试剂

有限公司); DAB显色试剂盒(北京博奥森生物

科技有限公司); SP、SS免疫组织化学试剂盒

(北京博奥森生物科技有限公司); RT-PCR试剂

盒(北京全氏金生物科技有限公司); 动物组织

RNA提取试剂(TRIzol)(北京全氏金生物科技有

限公司); BDNF扩增引物(北京三博远志生物科

技有限公司); DL2000 DNA marker(北京全氏金

生物科技有限公司). 自制旷场试验箱(自制: 80 
cm×80 cm×40 cm, 并将旷场等分为25小格); 
EG1150型石蜡包埋机(德国徕卡公司); LEICA 
RM2235型切片机(德国徕卡公司); BX60显微

镜(日本, OLYMPUS公司生产); SPOT-Ⅱ数码

成相软件(美国, DIAGNOSTIC instrument.inc); 
MetaMorph图像分析软件(美国, Universal Imag-
ing Corporation); 酶标仪(Gnth 52010); PCR仪、

电泳仪(北京六一仪器设备厂); 6805D电针治疗

仪(广东汕头市医用设备厂); 0.25 mm×25 mm
不锈钢针灸针(华佗牌苏州医疗器械); 奥美拉

唑肠溶胶囊(修正药业国药, 准字H20033484, 20 
mg×14粒).
1.2 方法
1.2.1 分组及处理: 首先采用Open-field法[9]作行

为学评分, 选择得分相近的60只大鼠, 适应性喂

养7 d后, 随机分为正常组、模型组、西药组及

电针组, 每组15只, 除空白组外均进行抑郁症及

胃溃疡造模.
1.2.2 模型制备: 抑郁症大鼠模型制备采用Will-
ner[10]传统慢性不可预见性刺激造模改良, 除空

白组外所有大鼠进行模型制备, 造模21 d, 刺激

包括: 断水24 h; 断食24 h; 夹尾5 min; 摇晃: 1
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■创新盘点
本次研究建立较
为贴合临床的肝
郁 胃 痛 动 物 模
型, 通过电针肝俞
穴、梁丘穴治疗, 
观察脑及胃内抑
郁、胃痛相关指
标, 分析了电针在
相关部位的作用
机制. 设计西药组
与电针组的组间
比较, 探讨由西药
单一治疗胃溃疡
与针刺治疗的效
果, 对比结果提示
针刺的整体治疗
效果在本次实验
中体现突出.

次/s, 5 min; 昼夜颠倒; 电击足底, 电压50 mV, 
每5 s刺激1次, 间歇5 s, 共刺激10次; 束缚2 h(使
大鼠头部在行为限制筒的开口端, 不影响其呼

吸为宜). 每天随机选择1种刺激, 每种刺激平均

使用3次, 2 d之中同一刺激不在相同个体上重

复执行, 共21 d. 胃溃疡模型的制备[11]: 抑郁症

造模第10 d进行胃溃疡模型的制备, 实验前大

鼠禁食24 h, 不禁水, 称体质量, 用10%水合氯

醛, 0.35 mL/100 g剂量麻醉, 胸腹部剃毛、消

毒、打开腹腔(手术切口长约2 cm), 暴露出胃, 
在胃窦近胃体处浆膜层下注射0.01 mL 90%的

冰醋酸, 注射后, 胃壁表面立即形成一个圆形或

椭圆形隆起, 然后隆起变平出现一个圆形或椭

圆形的乳白色不透明区, 直径为4-5 mm, 用缝

线将大网膜固定于注射区, 以防穿孔, 逐层缝合

切口, 涂上一层稀释的火棉胶, 保护伤口. 胃溃

疡造模成功后继续进行慢性不可预见性刺激, 
刺激满21 d为止. 
1.2.3 治疗: 治疗期给予以下处置: 模型组: 给予

抓取固定刺激, 共13 d. 电针组: 每日行电针治疗, 
穴位定位参照《实验针灸学》[12], 针刺双侧“肝

俞”(位于大鼠背部, 约第九胸椎棘突下两旁肋

间, 直刺6 mm), 双侧“梁丘”(双侧后肢膝关节

外上约5 mm, 直刺4-5 mm); 电针治疗仪给予刺

激, 疏密波型, 疏波4 Hz, 密波20 Hz, 强度以局部

皮肤肌肉轻微颤动为度, 留针20 min, 1次/d, 连续

6 d, 中间休息1 d, 2 wk为1个疗程, 共13 d. 西药组: 
给予奥美拉唑水悬液灌胃4.2 mg/(kg•d)(成人剂

量的6.3倍[13], 成人体质量以60 kg为标准, 成人剂

量按40 mg/d), 共13 d. 
1.2.4 指标检测: 实验结束时, 除去实验过程中

大鼠死亡情况, 空白组、模型组、西药组及电

针组各剩余10、10、10、9只鼠. 对剩余鼠进行

检测: (1)一般情况及旷场试验: 实验过程中观察

记录大鼠一般情况, 包括饮食饮水、活动度、

精神状态、毛色等. 对所有实验大鼠在实验进

行的第1天(实验前)、第21天(造模后)、第34天
(治疗后)进行旷场试验. 旷场试验[6]: 自制旷场

试验箱, 底面80 cm×80 cm, 高40 cm的黑色胶

合板制造的旷场试验箱, 用白线将底面划分成

25个16 cm×16 cm的小正方形. 实验时选在安

静的房间, 将大鼠放在中央格子中, 同时用摄像

机记录大鼠运动行为. 3 min/只, 记录水平运动

(以动物四爪全部穿越的格数为准)与垂直运动

(包括动物直立和两爪攀壁)得分. 每只大鼠测

定后都清理旷场试验箱, 谨防影响下只大鼠测

定; (2)取材及检测: 所有动物实验结束后禁食

12 h, 行断颈处死, 充分暴露腹腔, 取出整胃, 沿
胃大弯剪开, 将胃平铺滤纸上, 内膜向上, 显露

溃疡面, 采用GUTH计算方法计算胃黏膜损伤

指数: 损伤≤1 mm(包括斑点糜烂)计为1分; 1 
mm<损伤≤2 mm计为2分; 2 mm<损伤≤3 mm
计为3分; 3 mm<损伤≤4 mm计为4分; 损伤≥4 
mm计为5分. 溃疡抑制百分率 = (模型组溃疡指

数-电针组溃疡指数)/模型组溃疡指数×100%. 
行断颈处死, 充分暴露腹腔, 取出整胃, 切下大

鼠头颅, 冰上开颅, 剥取下丘脑脑组织; 取胃溃

疡组织胃窦黏膜, 固定后制备石蜡切片, 用SP
三步法, 按照试剂盒说明书进行操作, 检测下

丘脑及胃窦黏膜组织SS. 应用图像分析系统测

量光密度, 光镜下10倍×40倍, 进行拍照. 切下

大鼠头颅, 冰上开颅, 剥取大脑海马组织, 放入

EP管中, -80 ℃冰箱中冻存, 加入裂解液, 使用

匀浆机将组织彻底研磨, 氯仿抽提, 12000 r/min
离心并提取上层水相, 去蛋白并离心等, 重新

溶解RNA; 鉴定RNA提取纯度; 根据试剂盒说

明书运用RT-PCR检测, 引物序列BDNF上游: 
5'-GGGGTTAGGAGAAGTCAAGC-3', 下游: 
5'-CAGTGGGACTCCAGAAGACA-3'; β-actin
上游: 5'-ATCATGTTTGAGACCTTCAACA-3', 
下游: 5'-CATCTCTTGCTCGAAGTCCA-3'. 扩
增片段长度BDNF 288 bp, β-actin 318 bp. 分别

提取空白组、模型组、电针组以及西药组处理

的大鼠海马的总mRNA, 反转录成cDNA后, 使
用BDNF特异性的引物以大鼠海马总cDNA为

模板通过PCR的方法扩增BDNF的cDNA, 通过

琼脂糖凝胶电泳的方法检测不同处理对海马

BDNF mRNA表达水平的影响. 利用凝胶成像

系统成像, 相关软件进行图像分析, 分别以电泳

条带的吸光度值之比来表示BDNF mRNA的相

对表达量. 
统计学处理 所有实验数据采用SPSS16.0软

件进行分析. 计量资料以mean±SD表示, 采用单

因素方差分析和LSD检验方法. 检验水准采取α 
= 0.05. P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 针刺对大鼠一般情况的影响 造模结束后, 除
空白组外大鼠普遍食欲下降、活动度减少、嗜

睡倦卧、被毛泛泽蓬松、便质大多稀溏、表

情淡漠、反应迟缓, 溃疡术后数天内曾有黑便. 
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治疗后, 电针组西药组上述一般情况明显改善; 
模型组一般情况有所好转, 但观察仍差于空白

组、西药组和电针组.
2.2 大鼠旷场试验水平垂直活动比较 造模前各

组水平活动和垂直活动与空白组比较比较均没

有统计学意义(P >0.05); 造模后模型组、电针

组、西药组与空白组比较有显著统计学意义

(P <0.01), 证明抑郁模型造模成功. 治疗后电针

与西药大鼠水平和垂直穿格数都有所增加, 电
针组、西药组与模型组比, 有显著统计学意义

(P <0.01)(表1, 2).
2.3 治疗后溃疡指数、溃疡抑制率测定 溃疡指

数比较中, 经过电针与西药的治疗, 电针组与西

药组的溃疡指数相比模型组有显著降低(P<0.01). 
电针组、西药组溃疡抑制率分别为54.95%及

55.79%(表3). 
2.4 大鼠胃黏膜及下丘脑组织中SS免疫组织化

学方法检测 治疗后大鼠胃黏膜及下丘脑组织中

SS含量升高, 电针组、西药组与模型组比, 有统

计学意义(P <0.05)(表4). 大鼠胃窦黏膜组织、下

丘脑组织SS免疫组织化学图示: 图中呈棕黄色

染色区代表SS表达, 面积越大颜色越深代表SS
表达量越多. 空白组胃黏膜中SS免疫阳性细胞, 
着色于胞浆, 分布数量最多. 电针组和西药组SS
表达量显著高于模型组(图1, 2).
2.5 治疗后大鼠海马BDNF mRNA RT-PCR检测
情况 治疗后大鼠大脑海马的BDNF mRNA运

用RT-PCR检测, 利用条带的亮度来表示mRNA
的含量, 亮度越强则含量越高, 说明mRNA表

达的越多. 反之, 则说明mRNA表达的越少. 观
察分析BDNF mRNA的表达由强到弱依次是: 
空白组>电针组>西药组>模型组(表5,  图3). 
BDNF mRNA积分光密度值检测结果显示, 电
针组、西药组的积分光密度比模型组显著升高

(P <0.01), 而且电针组大鼠海马BDNF mRNA的

表达量较西药组也显著升高(P <0.01). 

3  讨论

利用慢性不可预见性刺激制造抑郁症模型, 其
在表面效度、结构效度[14]、预测效度上均有优

势, 造模过程中动物表现出的蔗糖溶液(含热量)
的消耗量下降, 造模结束后3 wk仍然维持降低水

平, 表现出持续特异性快感缺乏状态, 模型的持

续性足以维持治疗的时限性[15]. 考虑到临床相似

■应用要点
身心医学在国内
的发展相对缓慢, 
临床治疗过程中
对心理、情绪的
重视程度体现较
为薄弱; 中医学一
直强调天人合一
的整体观念, 是先
进的治疗理念. 本
研究提示医学工
作者在临床实践
中不仅要注重对
病的治疗, 还应多
注意对人的调治.
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表  1  各组大鼠3 min水平穿格数 (mean±SD)

     
分组 n 实验第1天 实验第21天 实验第34天

空白组 10 40.78±6.97 38.35±6.65 38.87±4.89

模型组 10 38.98±8.46  23.28±4.13b  27.19±3.72b

西药组   9 39.27±7.21  23.89±5.12b  33.24±4.54d

电针组 10 38.76±6.87  25.13±4.09b  34.78±6.54d

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.

表  2  各组大鼠3 min垂直穿格数 (mean±SD)

     
分组 n 实验第1天 实验第21天 实验第34天

空白组 10 18.32±2.12 19.34±2.56 20.68±3.54

模型组 10 20.38±3.87    9.89±3.31b  10.58±2.47b

西药组   9 20.10±2.78  10.56±3.45b  16.32±3.01d

电针组 10 19.96±3.53    9.85±2.43b  17.78±2.09d

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.

     

表  3  各组溃疡指数测定结果比较 (mean±SD)

分组 n 治疗后溃疡指数 溃疡抑制率(%)

空白组 10 - -

模型组 10 4.75±0.46b -

西药组   9 2.10±0.32d 55.79

电针组 10 2.14±0.75d 54.95

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.
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性, 胃溃疡的外观、组织形态学、复发和愈合

等机制最接近人体的类型, 选用醋酸烧灼法制

造胃溃疡模型[16,17]. 
膀胱经的循行包括“上额, 交巅, 从巅入脑

络”, 本经主治神志病. 背俞穴的疗效历来为针

灸各家所青睐, 早在上世纪七八十年代, 医学界

通过尸解研究膀胱经第一侧线的循行及腧穴时

就有过背俞穴是联系十二经脉枢纽的论断 [18]. 
《素问·脉要精微论》“头者, 精明之府; 头倾视

深, 精神将夺矣. ”脑为五脏六腑精气, 神明汇

聚之处. 《灵枢·本神》“随神往来者谓之魂”

肝为五神之魂, 随神往来并对脑神产生影响. 肝

■同行评价
本文内容新颖, 中
医理论作为指导, 
结合已知溃疡病
发病机制, 达到中
西医结合的目的, 
具有先进性. 实验
设计较为合理、
严谨, 正文条理清
晰, 能够比较准确
地反映电针肝俞
穴、梁丘穴对抑
郁型胃溃疡的治
疗效果及机制.
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图  1  胃黏膜生长抑素免疫组织化学染色结果(×400). A: 空白组; B: 模型组; C: 西药组; D: 电针组.

A B

C D

图  2  下丘脑生长抑素免疫组织化学染色结果(×400). A: 空白组; B: 模型组; C: 西药组; D: 电针组.

A B

C D



俞行气除郁, 具通调脾土, 健脾生肌之意. 梁丘

穴是胃经郄穴, 是胃经气血深聚之处, 具有通

调胃腑气机、和胃通络止痛的作用. 脾胃相表

里, 共奏强健后天之本功效, 从根本意义上缓解

因气机不畅日久引起的气血不荣脏腑内伤, 气
血不通脏腑痛症. 在“治病必求与本”的传统

医学治疗思想指导下, 治则为疏肝解郁, 和胃生

肌. 电针治疗有量化的标准, 根据疾病可以选择

不同的波型. 疏密波是疏波和密波自动交替出

现的一种波型, 能克服单一波型容易产生适应

的缺点, 同时选择合适的电流大小, 使电针的刺

激强度控制在感觉阈与痛阈之间以达到最佳治

疗效果. 由于大鼠对疼痛感觉不能表达, 所以刺

激应以局部轻微肌肉颤动为度. 从旷场试验结

果可以看出, 造模结束后, 模型组、电针组和西

药组大鼠水平和垂直活动较空白组明显减少

(P <0.01), 说明大鼠在新异环境中自主行为、探

究行为与紧张度有所改变, 符合肝郁胃溃疡模

型行为学的改变; 经过电针治疗后, 大鼠水平和

垂直活动较模型组增加, 同西药组差异不大, 说
明电针可以改善肝郁胃溃疡大鼠的行为状态. 
电针肝俞穴、梁丘穴后, 电针组溃疡抑制率为

54.95%, 同西药组抑制率55.79%差异不大; 电针

组胃黏膜溃疡指数较模型组减小(P <0.01), 电针

治疗后溃疡面愈合情况良好, 其和胃生肌作用

得到体现. 
中医肝主疏泄理论与西医学脑肠互动理论

有着相似之处[7,19], 注意整体观念和交互影响. 各

种情志刺激可引起脑肠肽含量和功能变化, 他们

通过中枢和局部作用改变胃肠道的血流动力学

等而改变胃肠道的功能[20,21]. Vandenberghe等[22]

认为, 肝郁胃溃疡患者可激活颞上回、脑岛、杏

仁核、眶额皮质、小脑等与内脏痛有关的感觉

中枢, 且其激活程度较健康人更高, 提示内脏高

敏感与大脑皮层内脏痛觉在胃溃疡患者身上表

现为正相关. 
SS是一种抑制型脑肠肽, 广泛存在于中枢

和外周神经系统, 在中枢神经中以下丘脑正中

隆起的浓度为最高, 在胃肠道黏膜中以胃窦和

胃体最高. 相关研究表明, SS在抑郁症的发病中

有神经肽和神经激素的双重作用[23,24], SS在胃

溃疡发生和愈合过程中的作用研究结果并不一

致[25,26], 本次实验中电针治疗后SS表达量有所

升高是对胃黏膜保护机制的一种体现. 通过对

胃肠运动与消化系激素分泌的抑制作用及对血

流的影响对胃黏膜起到保护作用[27,28]. 本实验发

现, 电针肝俞穴、梁丘穴对SS在下丘脑及胃黏

膜的表达有增高趋势, 这可能是电针腧穴达到

疏肝解郁治疗脏腑痛证通过脑肠肽表现出来的

一种形式.
情志因素在不同的健康状态中既可以作为

影响因素, 也可以作为病理产物加以表现[29]. 消
化系统容易受到内外环境刺激及情绪的影响, 
是身心相关最敏感的器官, 有研究报道称消化

性溃疡和功能性胃肠疾病的发生与抑郁情绪密

切相关[30,31]. 消化性溃疡患者在临床上表现出具

有较强的抑郁和/或焦虑的负面情感因素, 其心

理异常率为76.1%, 比正常人群明显要高[32]. 这
种高发率的抑郁症状尤其表现在综合医院门诊

及住院患者身上[33,34].
动物实验证明抑郁症大鼠海马形态发生相

关变化及BDNF低表达[35]. 海马整合筛选大脑信
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表  4  大鼠生长抑素的免疫组织化学方法平均光密度值 
(mean±SD)

分组  n 胃黏膜生长抑素 下丘脑生长抑素

空白组 10 0.16675±0.0046 0.14462±0.0050

模型组 10  0.09887±0.0073a  0.09500±0.0063a

西药组   9  0.12538±0.0043c  0.11900±0.0056c

电针组 10  0.12562±0.0031c  0.11312±0.0054c

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组.

     

表  5  各组大鼠海马组织中BDNF mRNA积分光密度值比
较 (mean±SD)

分组 n BDNF积分光密度

空白组 10  0.6899±0.03245

模型组 10   0.2775±0.00712b

西药组   9 0.4162±0.0088d

电针组 10    0.6547±0.01907df

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组; fP<0.01 vs  西药组. 

BDNF: 海马脑源性神经营养因子.

BNDF

β-actin

1     2    3   4   bp

288

318

图  3  各组大鼠海马组织中BDNF mRNA积分光密度值. 1: 
空白组; 2: 模型组; 3: 西药组; 4: 电针组. BDNF: 海马脑源性

神经营养因子.
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息并最终输出, 是大脑的整合中心, 其对记忆及

情绪的影响都有深入研究[36]. 近年提出的“抑郁

症海马神经再生障碍假说”研究发现, 抗抑郁

药物作用过程中, BDNF发挥了重要作用, 神经

营养因子的研究开辟了抑郁症发病机制的又一

途径. 本次实验中, 西药组的设立为电针腧穴的

调整整体机能以及疏肝解郁、和胃生肌的疗效

起到了说明作用. 结果显示, 西药奥美拉唑治疗

胃溃疡对于抑郁情绪有良性调整作用, 比如旷

场试验结果显示大鼠的探求欲望有所恢复, 但
是BDNF的检测结果发现, 仅针对胃溃疡的西药

治疗对海马BDNF mRNA表达量的影响不如电

针治疗效果明显. 至此说明: (1)短期内针对胃溃

疡的西药治疗能够在一定程度上良性调节抑郁

情绪; (2)电针肝俞穴、梁丘穴对于抑郁型胃溃

疡的治疗具有先进性, 是中医“治病求本”理

念的具体表现.
以上实验结果表明电针肝俞穴、梁丘穴可

以调节脑肠肽SS及海马BDNF的表达水平, 对
肝郁胃痛起到良性调整作用, 进一步推测抑郁

情绪与胃溃疡在发病和治疗方面有交互性影响, 
抑郁情绪不仅作为发病因素而且也是病理产物

存在于胃溃疡的整个病程中. 

志谢: 感谢辽宁中医药大学省部共建中医脏相
理论及应用教育部重点实验室提供的相关支持. 

4      参考文献

1	 胡佩诚. 医学心理学. 第1版. 北京: 北京医科大学出版
社, 2000: 92-94

2	 林科名, 丁世兰, 王强松, 崔元璐. 左金丸总生物碱对
束缚水浸应激性胃溃疡模型大鼠神经体液调节的影
响. 中国药理学通报 2013; 29: 401-405

3	 王志敏, 王震. 胃溃疡与心理社会因素相关性的分析
研究. 现代预防医学 2009; 36: 2898-2899

4	 张卫卫, 李岩. 精神、心理因素与功能性胃肠病. 世界
华人消化杂志 2002; 10: 1324-1328

5	 陈以国. 论穴位的针灸先后顺序与临床实践针. 灸临
床杂志 1994; 10: 1-3

6	 侯捷. 针刺梁丘、足三里治疗急性胃脘痛32例. 中国
中医急症 2009; 18: 292-293

7	 凌江红. 肝主疏泄与脑肠肽的相关性. 中国中西医结
合消化杂志 2003; 11: 233-234

8	 中华人民共和国科学技术部. 关于善待实验动物的指
导性意见. 2006

9	 Katz RJ, Roth KA, Carroll BJ. Acute and chronic 
stress effects on open field activity in the rat: impli-
cations for a model of depression. Neurosci Biobehav 
Rev 1981; 5: 247-251 [PMID: 7196554 DOI: 10.1016/0
149-7634(81)90005-1]

10	 Willner P, Towell A, Sampson D, Sophokleous 
S, Muscat R. Reduction of sucrose preference by 
chronic unpredictable mild stress, and its restora-

tion by a tricyclic antidepressant. Psychopharmacol-
ogy (Berl) 1987; 93: 358-364 [PMID: 3124165 DOI: 
10.1007/BF00187257]

11	 王英. 冰乙酸性大鼠胃溃疡模型制作方法比较. 实用
诊断与治疗杂志 2007; 21: 505-506

12	 李忠仁. 实验针灸学. 北京: 中国中医中药出版社, 
2003: 317

13	 徐叔云, 卞如濂, 陈修. 药理实验方法学. 第2版. 北京: 
人民卫生出版社, 1982: 1535

14	 马妮, 陈林庆, 蔺兴遥, 陆立伟, 周鹏. 慢性应激抑郁症
大鼠模型的复制与评价. 甘肃中医学院学报 2010; 27: 
7-10

15	 许晶, 李晓秋. 慢性应激抑郁模型的建立及其评价. 中
国行为医学科学 2003; 12: 14-17

16	 才丽平, 蒋宁, 曲怡, 林庶茹, 韩荣春, 王浩, 郑洪新. 胃
粘膜表面局部投予乙酸制备大鼠胃溃疡模型的方法. 
解剖科学进展 2011; 17: 8-11, 15

17	 孙凤蓬, 宋于刚, 朱新生, 汤事能, 杜江, 邱庆林, 梁巧
明, 赵彤. 冰乙酸性大鼠胃溃疡模型制作及溃疡自愈
过程中胃窦的组织学观察. 第一军医大学学报 2001; 
21: 578-581

18	 吴新贵, 何源浩. 背俞穴的主治作用及其机制. 中国临
床康复 2006; 10: 170-182

19	 陈业强, 凌江红. 从脑肠肽进行肝郁证与功能性消
化不良病证结合研究的思路. 中医杂志 2006 ; 47 : 
784-785

20	 查秋云, 李峰, 苏昆海, 范利斌, 朱宁, 于辉, 梁云. 武警
新兵心理应激因素与功能性消化不良及脑肠肽水平
变化. 武警医学院学报 2008; 17: 590-593

21	 范群铭, 李兆申, 徐正梅, 黄文, 程传苗. 军演应激状
态对官兵部分生理生化指标的影响. 解放军医学杂志 
2007; 32: 191-192

22	 Vandenberghe J, Dupont P, Van Oudenhove L, 
Bormans G, Demyttenaere K, Fischler B, Geer-
aerts B, Janssens J, Tack J. Regional cerebral 
blood flow during gastric balloon distention 
in functional dyspepsia. Gastroenterology 2007; 
132: 1684-1693 [PMID: 17484866 DOI: 10.1053/
j.gastro.2007.03.037]

23	 秦丽娜, 史榕荇, 图娅. 电针对慢性应激抑郁模型大
鼠脑肠肽类激素的影响. 安徽中医学院学报 2007; 26: 
25-26

24	 Faron-Górecka A, Kuśmider M, Solich J, Kolasa 
M, Szafran K, Zurawek D, Pabian P, Dziedzicka-
Wasylewska M. Involvement of prolactin and 
somatostatin in depression and the mechanism 
of action of antidepressant drugs. Pharmacol Rep 
2013; 65: 1640-1646 [PMID: 24553012 DOI: 10.1016/
S1734-1140(13)71525-1]

25	 尹崇高, 李洪利, 杨晓. 胃泌素、生长抑素在胃溃疡发
病中的作用. 实用全科医学 2008; 6: 563-564

26	 易受乡, 阳仁达, 严洁, 常小荣, 林亚平. 针刺对胃黏
膜损伤家兔表皮生长因子、生长抑素及生长抑素
受体基因表达的影响. 世界华人消化杂志 2004; 12: 
1721-1723

27	 赵序云. 生长抑素在保守治疗消化性溃疡穿孔的研究. 
中外医疗 2013; 32: 103-104

28	 Ancha H, Ojeas H, Tedesco D, Ward A, Harty RF. 
Somatostatin-induced gastric protection against 
ethanol: involvement of nitric oxide and effects 
on gastric mucosal blood flow. Regul Pept 2003; 
110: 107-113 [PMID: 12527143 DOI: 10.1016/
S0167-0115(02)00214-8]

29	 孙琪. 情志致病内涵解析. 上海中医药杂志 2008; 42: 
57-59

WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-08|Volume 22|Issue 25|

3734               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年9月8日    第22卷    第25期 



30	 苏锐, 郭艳荣, 赵妍芳. 心理因素对功能性胃肠病患者
生活质量的影响. 中国全科医学 2009; 12: 1404-1405

31	 杨玉芹, 江新华. 不同职业消化性溃疡住院患者抑郁
基线状况调查及分级干预策略. 中国老年保健医学 
2008; 6: 9-10

32	 张翼林. 心理因素、幽门螺杆菌与消化性溃疡的关系. 
现代医药卫生杂志 2003; 19: 1237-1238

33	 韩四新, 张健. 内科疾病患者抑郁状态分析. 内蒙古预
防医学 1999; 24: 28-29

34	 叶瑞繁, 耿庆山, 区丽明, 陈剑, 张美兰, 董春玲, 朱春
燕. 综合医院门诊病人焦虑、抑郁与躯体症状的关联
研究. 中国临床心理学杂志 2009; 17: 462-464

35	 王涵, 李娜, 文威, 姜蓉, 周岐新. 慢性应激致大鼠抑郁
行为涉及海马形态变化和BDNF表达降低. 基础医学
与临床 2011; 31: 565-569

36	 隋毓秀, 张志塘, 郭怡菁, 孙奕. Notchl信号系统与抑
郁模型大鼠海马神经重塑障碍. 中华神经科杂志 2011; 
44: 163-168

           编辑  郭鹏  电编  都珍珍  

WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-08|Volume 22|Issue 25|

任路, 等. 电针肝俞穴、梁丘穴对抑郁型胃溃疡大鼠SS及海马BDNF mRNA的影响				              3735

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2014年版权归百世登出版集

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《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

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)评

为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6 448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得分, 并将

期刊最终得分按照从高到低依次排列, 按照期刊在学科领域中的得分划分到A+、A、A-、B+、B、C级6个排

名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%；A(核心期刊)取前5%-20%; A-(扩展核心期刊)取前20%-30%; B+(准核

心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 



WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-08|Volume 22|Issue 25|

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年9月8日; 22(25): 3736-3743
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

  基础研究 BASIC RESEARCH

NF-κB在卵圆细胞增殖和分化中的作用及黄芩苷的调节
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■背景资料
我国是一个肝病
大国, 每年因为重
症肝功能衰竭导
致死亡的人数约
为30.5万, 肝病的
治疗一直是医学
上的难点, 肝脏干
细胞-卵圆细胞的
发现为肝病的细
胞治疗带来新的
希望, 近年来肝卵
圆细胞在肝病中
的作用成为研究
的热点. 
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Abstract
AIM: To explore the role of nuclear factor kappa 
B (NF-κB) in hepatic oval cell proliferation and 
the possible mechanism underlying the thera-
peutic effect of baicalin against liver injury. 

METHODS: 64 SD rats were randomly divided 
into 4 groups: a sham operation group, a model 
group, a low-dose baicalin group and a high-dose 
baicalin group. 2-acetylaminofluorene plus 2/3 
partial hepatectomy (2-AAF+2/3PH) was used to 

establish the hepatic oval cell (HOC) proliferation 
model. The two baicalin groups were given 50 
and 100 mg/kg of baicalin daily by lavage when 
modeling, respectively. The rats were killed on 1, 
7, 14 and 21 d after PH in each group, and serum 
and liver tissue samples were collected. Hepatic 
pathological changes were observed by hema-
toxylin and eosin (HE) staining. Immunofluores-
cence, immunohistochemical staining, reverse 
transcription-polymerase chain reaction (RT-
PCR) and Western blot were used to evaluate the 
proliferation and differentiation of HOCs and the 
expression of NF-κB. 

RESULTS: The HOC proliferation model was 
successfully established. HOC proliferation be-
gan to increase after PH, peaked on the 14th day 
and decreased on the 21st day. The expression 
pattern of NF-κB was consistent with the pro-
liferation pattern of HOCs, and they were both 
reduced by baicalin intervention.

CONCLUSION: HOC proliferation is related to the 
activation of NF-κB. Baicalin could inhibit HOC 
proliferation possibly through the NF-κB signaling 
pathway, and this may be a possible mechanism for 
the therapeutic effect of baicalin against liver injury. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨核转录因子-κB(nuclear factor kappa 
B, NF-κB)在卵圆细胞增殖分化中的作用及黄
芩苷的调节机制. 

■同行评议者
唐世刚, 教授, 湖
南省人民医院
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■研发前沿
调控卵圆细胞生
物学的复杂的生
长因子和信号通
路是研究的重点
与热点, 这将帮助
我们阐明卵圆细
胞在肝再生和肿
瘤发生方面的作
用. 如何诱导其分
化为肝细胞和胆
管细胞以修复损
伤的肝脏并防止
其过度增殖转化
为癌细胞是亟待
研究的问题.

方法: 64只健康SD大鼠随机分为假手术组、
模型组、黄芩苷低剂量组和黄芩苷高剂量
组. 模型组采用2-乙酰氨基芴+2/3肝切除术
(2-acetylaminofluorene + two thirds partial 
hepatectomy, 2-AAF+2/3PH)的方法建立卵圆
细胞增殖模型, 黄芩苷干预组建立模型的同时
分别给予50 mg/kg和100 mg/kg黄芩苷. 各组
分别于手术后第1、7、14、21天取材. HE染
色观察肝组织病理学表现; 免疫荧光技术、
免疫组织化学检测HOC的增殖分化情况; RT-
PCR法和Western blot检测NF-κB表达. 

结果: 本实验成功建立了卵圆细胞增殖模型, 
卵圆细胞在肝切除术后第7-14天增加明显, 第
14天达到峰值, 第21天下降. NF-κB的表达趋
势与卵圆细胞增殖一致. 黄芩苷干预组卵圆细
胞和NF-κB的表达均减少, 与模型组相比差异
均有统计学意义(P <0.05). 

结论: 卵圆细胞的增殖和分化与NF-κB的激活
有关. 黄芩苷可能通过抑制NF-κB信号通路而
抑制卵圆细胞的增殖, 并诱导卵圆细胞向成熟
的肝细胞及胆管细胞分化, 这可能是黄芩苷作
用于肝脏的一种机制. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 核转录因子-κB; 黄芩苷; 肝损伤; 卵圆细
胞; 增殖; 分化

核心提示: 本实验成功建立了卵圆细胞增殖的肝

损伤模型, 证明了卵圆细胞的增殖分化与核转录
因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)有关. 并
应用黄芩苷干预, 结果显示黄芩苷可通过抑制
NF-κB信号传导通路, 从而抑制卵圆细胞的增殖, 
并诱导增殖的卵圆细胞向成熟的肝细胞及胆管

细胞分化. 
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0  引言

肝病的治疗一直是医学上的难点, 肝脏干细胞的

发现为肝病的治疗带来新的希望, 近年来卵圆细

胞成为研究的热点, 被认为具有治疗急慢性肝

损伤的潜能[1], 另一方面也有认为卵圆细胞过度

增殖转化为癌, 与肝癌的发生有关系, 有文献支

持卵圆细胞是肝癌的起源这个学说[2]. 理解调控

卵圆细胞生物学的复杂的生长因子和信号通路

将帮助我们阐明卵圆细胞在肝再生和肿瘤发生

方面的作用. 有研究表明核转录因子-κB(nuclear 
factor kappa B, NF-κB)与卵圆细胞激活有关, 在
肝再生过程起重要作用[3]. 中药治疗肝损伤是一

个值得研究的领域. 研究表明黄芩苷对急性肝损

伤有治疗保护作用[4,5], 但其具体的作用机制尚不

清楚. 本实验将从NF-κB信号通路入手研究其对

卵圆细胞增殖分化的影响, 并应用黄芩苷干预, 
研究黄芩苷对NF-κB的影响及肝脏保护作用的

可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级成年健康SD大鼠, 体质量200 g
±20 g, 雌雄不限, 由河北省实验动物中心提供

(合格证编号1303121). 黄芩苷(成都曼斯特生物

科技有限公司); 2-乙酰氨基芴(2-acetylamino-
fluorene, 2-AAF)(阿拉丁试剂有限公司); 兔抗大

鼠甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)单克隆抗体, 兔
抗大鼠CK19单克隆抗体(Proteintech Group. Inc
公司), 鼠抗大鼠OV6单克隆抗体, c-kit单克隆抗

体(Santa Cruz公司), NF-κB p65抗体(Bioworld), 
超纯RNA提取试剂盒, HiFi-MMLV cDNA第一

链试剂盒(北京康为世纪生物科技公司). 
1.2 方法
1.2.1 分组及取材: 将64只健康SD大鼠随机分

为假手术组(A)、模型组(B)、黄芩苷低剂量组

(C)、黄芩苷低剂量组(D). 假手术组常规饲养, 
术中仅将肝左叶、中叶、尾状叶置于腹腔外10 
min, 不做切除, 送还腹腔后关腹. 模型组以每天

15 mg/kg的2-AAF连续灌胃4 d, 第5天行2/3部分

肝切除, 然后继续灌胃5 d. 黄芩苷干预组在造模

的同时分别给予50 mg/kg、100 mg/kg的黄芩苷

灌胃, 直至处死. 各组分别于手术后1、7、14、
21 d收集肝组织标本. 
1.2.2 显微镜观察及图像分析: 常规石蜡包埋、

切片, 脱水后苏木素-伊红(HE)染色, 显微镜下

观察肝组织结构. 应用免疫组织化学染色方法

检测AFP、CK19及c-kit的表达, 免疫荧光染色

检测OV6表达, 分别对各实验组进行100倍和

400倍的显微照相, 选择有意义的视野, 计数并

分析数据. 
1.2.3 Western blot检测NF-κB p65蛋白的表达: 将
留取的100 mg肝组织置入匀浆管壶腹部, 用剪

刀将其剪碎, 加入1 mL RIPA裂解缓冲液, 研磨、

震荡、离心后取上清液, 操作按常规进行检测. 



WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-08|Volume 22|Issue 25|

3738               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年9月8日    第22卷    第25期 

■相关报道
一方面卵圆细胞
增殖分化为成熟
肝细胞和胆管细
胞促进肝损伤的
修复; 另一方面卵
圆细胞与肝癌的
发生有关. 核转录
因子-κB(nuclear 
factor  kappa B, 
NF-κB)信号传导
通路在一些与细
胞增殖调控有关
的基因转录过程
中起重要作用, 在
肝损伤过程中NF-
κB的活性明显升
高, 他在肝细胞增
殖和肝再生过程
中是必须的.

结果定量分析选用美国Kodak公司ID成像分析

系统软件. 
1.2.4 RT-PCR法检测NF-κB mRNA表达: 提取样

本总RNA、RNA电泳、RNA消化、反转录过程

按照说明书步骤进行. 引物设计: NF-κB上游引

物: 5'-ACGATCTGTTTCCCCTCATC-3', NF-κB
下游引物: 5'-GCTTCTCTCCCCAGGAATACT-
GCC-3', 内参β-actin上游引物: 5'-TGGAGTC-
TACTGGCGTCTT-3', 内参β-act in下游引物: 
5'-TGTCATATTTCTCGTGGTTCA-3'. 扩增程序

为: 95 ℃ 10 min, (95 ℃ 15 s, 60 ℃ 60 s)×45个
循环. 分别用目的基因引物和内参基因引物进

行扩增. 实时荧光定量PCR中每个样本重复3次, 
取其平均值为Ct值, 按照2-△△Ct相对定量计算公

式, 计算出各样品的目的基因相对定量结果. 
统计学处理 数据均以mean±SD表示, 应用

SPSS13.0软件进行统计分析. 多组间计量资料均

数比较采用单因素方差分析(One-way ANOVA), 
组间比较采用SNK检验. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 肝组织学观察 假手术组大鼠肝小叶结构正

常, 未见到典型的卵圆细胞. 模型组大鼠肝组织

内可见到大量炎细胞浸润, 肝小叶结构破坏, 实

质细胞出现变性坏死. 术后第1天, 偶可见卵圆

细胞. 术后第7天可见到肝小叶汇管区周围有散

在或呈簇状分布的卵圆细胞. 术后第14天汇管

区及小叶内胆管周围出现大量卵圆细胞, 并且

周围肝实质内也可见大量散在的卵圆细胞. 术
后第21天可见肝细胞再生, 肝小叶结构渐恢复

完整, 组织内的卵圆细胞数量减少. 黄芩苷干预

组术后肝组织标本各时间点卵圆细胞增生的数

目较模型组少, 分布范围较小, 且黄芩苷高剂量

组减少更明显. 
2.2 卵圆细胞增殖情况 假手术组偶可见OV6阳
性染色细胞, 在各时间点间无明显差别(P >0.05). 
模型组在大鼠肝切除术后第1天可见少量阳

性细胞, 第7天增多, 14天达峰值, 21天下降, 与
假手术组相比明显增多 ,  差异有统计学意义

(P <0.05). 黄芩苷干预组较模型组卵圆细胞减少, 
且高剂量组较低剂量组减少更明显, 各组间差

别有统计学意义(P <0.05)(图1). 
2.3 卵圆细胞分化情况 模型组CK19、c-ki t、
AFP表达均在大鼠肝切除术后第7-14天增加明

显, 第14天达到峰值, 第21天下降, 与OV6表达

趋势一致. 在1、7、14、21 d与假手术组相比均

明显升高, 定量分析差异有统计学意义(P <0.05). 
黄芩苷干预组CK19的表达增加, c-kit、AFP的
表达下降, 黄芩苷高剂量组变化更明显, 各组间

图  1  免疫荧光技术检测术后第14天肝组织OV6表达情况(×400). A: 假手术组; B: 模型组; C: 黄芩苷低剂量组; D: 黄芩苷高
剂量组.
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■创新盘点
研究发现在体外
卵圆细胞的增殖
过程与NF-κB的
激活有关, 然而在
肝损伤中体内NF-
κB是否参与肝卵
圆细胞增殖分化
的调控呢, 本实验
对其进行了初步
研究, 并应用黄芩
苷进行干预, 首次
发现了黄芩苷可
能通过NF-κB信
号通路作用于卵
圆细胞.

差异有统计学意义(P <0.05)(图2-4)
2 .4  N F-κB表达情况  实时荧光定量P C R和

Western blot检测均显示, 模型组NF-κB表达第

1-14天呈上升趋势, 14 d达到峰值, 第21天下

降, 与卵圆细胞增殖趋势一致, 较假手术组明

显增加, 差异有统计学意义(P <0.05). 与模型组

比较, 黄芩苷干预组NF-κB表达减少, 随时间

变化呈下降趋势, 且黄芩苷高剂量组较低剂量

组下降更明显, 三组间比较差异有统计学意义

(P <0.05)(图5, 6).

A B

C D

图  2  免疫组织化学染色方法检测术后第14天肝组织CK19表达情况(×400). A: 假手术组; B: 模型组; C: 黄芩苷低剂量组; D: 
黄芩苷高剂量组.

图  3  免疫组织化学染色方法检测术后第14天肝组织c-kit表达情况(×400). A: 假手术组; B: 模型组; C: 黄芩苷低剂量组; D: 
黄芩苷高剂量组.

A B

C D
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3  讨论

肝病是危害人类健康常见的严重疾病, 体内外

多种因素均可导致肝细胞损害. 当前肝病的治

疗缺乏有效的措施, 对于终末期肝病, 肝移植被

■应用要点
对肝卵圆细胞在
今后可能的临床
应用中提供实验
依据, 为肝损伤的
治疗提供新的靶
点. 同时在肝病的
细胞治疗和防范
肝病恶性变方面
具有一定的实用
价值.

A B

C D

图  4  免疫组织化学染色方法检测术后第14天肝组织甲胎蛋白表达情况(×400). A: 假手术组; B: 模型组; C: 黄芩苷低剂量
组; D: 黄芩苷高剂量组.

A  1 d               7 d          14 d           21 d

1
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4

 1 d               7 d          14 d           21 d

1

2

3

4

NF-κB Actin

图  5  Western blot检测NF-κB的表达结果. A: Western blot结果. 1: 假手术组; 2: 模型组; 3: 黄芩苷低剂量组; 4: 黄芩苷高剂
量组; B: 相对表达量. NF-κB: 核转录因子-κB.
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认为是最有效的治疗手段, 但是由于肝源的短

缺、免疫排斥和治疗费用等问题, 仍然使数以

万计的患者不能得到救治. 近年来, 随着肝干细

胞的发现和体外培养的成功, 从分子水平探讨

肝损伤修复的机制成为研究的热点, 也为肝病

的治疗带来新的希望. 
卵圆细胞是一种具有多向分化潜能的肝脏

干细胞, 具有形态小、核质比高的特点, 定位于

移行胆管或终末小胆管形成的Hering管, 在正常

情况下含量非常少, 通常是无法检测到, 但当肝

脏受到严重损伤, 肝细胞增殖受阻和延迟时起

重要作用[6,7], 此时卵圆细胞开始被激活, 可分化

为肝细胞和胆管细胞, 参与肝损伤的修复[8-12]. 卵
圆细胞能表达白蛋白(albumin, ALB)、AFP、
CK19、OV6、Thy-1、Sca-1、c-kit等[13], OV6
是卵圆细胞特异性分子标志物 [14],  卵圆细胞

还表达干细胞标志物c-k i t、胎肝细胞标志物

AFP及成熟胆管细胞标志物CK19等. 本实验采

用OV6阳性细胞计数卵圆细胞, 并根据c-ki t、
AFP、CK19的定量表达来反应卵圆细胞向成

熟细胞分化的情况. 2-乙酰氨基芴+2/3肝切除

(2-AAF+2/3PH)大鼠模型为最常用的卵圆细胞

增殖模型[15-17], 其原理是由于2-AAF是一种肝

细胞毒性药物, 能够特异性抑制肝细胞增殖而

不影响卵圆细胞, 肝2/3切除使肝细胞大量丢失, 
肝细胞生长反馈信息缺失导致卵圆细胞的快速

生长. 本课题在前期工作的基础上成功建立了

2-AAF+2/3PH急性肝损伤的卵圆细胞增殖模型, 
HE染色、电镜及OV6免疫荧光染色均证明了卵

圆细胞的存在, 并发现卵圆细胞的增殖规律为

在PH术后第1天可见少量卵圆细胞, 1-14 d呈增

多趋势, 14 d达高峰, 之后开始下降. 这为进一步

研究卵圆细胞的增殖分化打好基础. 

卵圆细胞增殖受多种信号通路的调节, 已
有研究证明在卵圆细胞的增殖过程中NF-κB和

STAT3被激活[18]. NF-κB广泛存在于真核生物

中, 作为信号传导途径中的中枢, 是一种重要的

核转录因子, 与肿瘤、炎症、免疫等密切相关. 
NF-κB为一个转录因子蛋白家族, 包括5个亚单

位: p65、p52、cRel、p50和RelB[19]. 两个亚基

一起可以形成同源或异源二聚体, 再与靶基因

上特定的序列结合来调节基因的转录. 在静息

细胞中, NF-κB与NF-κB的抑制蛋白(inhibitor of 
NF-κB, IκB)形成复合体, 以无活性的形式存在

于细胞浆中[20,21]. 当细胞受到各种信号刺激后, 
IκB激酶复合体(IκB kinase, IKK)被激活, 磷酸

化IκB, 使NF-κB暴露核位点. 游离的NF-κB将

快速转移到细胞核中, 与特异性的κB位点序列

结合, 从而诱导相应的基因转录. 近年来研究发

现, 一些与细胞增殖调控有关的基因转录过程

中NF-κB信号传导通路起重要作用, NF-κB的

活化可启动转录的开始. 在肝损伤过程中NF-
κB的活性明显升高, 他在肝细胞增殖和肝再生

过程中是必须的[3]. 但是NF-κB作用尚存在争

议, 在不同的生理和病理条件下可能起不同的

作用, 与炎症和肿瘤的发生有关系, 可以作为药

物治疗疾病的一个靶点[22]. 有文献报道TNF能
激活体外卵圆细胞系的增殖, 这个作用与激活

NF-κB和STAT3有关[23], 在体外NF-κB保护肝细

胞和其他肝细胞系对抗凋亡[24]. 然而在体内NF-
κB是否参与肝卵圆细胞增殖分化的调控呢, 本
实验分别通过Western blot和PCR方法, 检测NF-
κB蛋白表达及NF-κB mRNA的表达, 结果显示

在体内随时间变化其表达结果与卵圆细胞增殖

趋势一致, 从术后第1天开始增多, 在第14天达

高峰, 第21天下降, 从而说明NF-κB与卵圆细胞

■名词解释
卵圆细胞 :  1956
年, Ferber在研究
大鼠肝细胞癌变
机制时, 发现一类
体积较小 ,  核较
大, 呈卵圆形, 胞
浆少而浅染的细
胞, 命名为卵圆细
胞, 此后研究发现
此类细胞可分化
为肝细胞和胆管
细胞, 认为他是一
种肝脏干细胞.

图  6  PCR检测核转录因子-κB mRNA的表达结果.
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的激活有一定的相关性, 参与卵圆细胞增殖分

化的调控. 这与之前研究的结果一致[18], NF-κB
可能促进了卵圆细胞的增殖, 在肝损伤的修复

过程中起重要作用. 
但是对于卵圆细胞的作用一直以来是有争

议的, 他对于肝损伤修复起双刃剑的作用, 一方

面增殖的卵圆细胞分化为成熟肝细胞和胆管细

胞, 促进肝脏损伤的修复; 另一方面大量研究证

明他与肝癌的发生有关[25-27]. 从而推测卵圆细胞

适度的增殖有助于肝脏的修复, 而一旦失去了

调控过度增殖, 有可能转变为癌. 如何通过信号

通路调控卵圆细胞, 促使其向成熟肝细胞或胆

管细胞分化, 抑制其过度增殖, 对肝损伤修复及

干细胞移植治疗肝病都有重要意义. 
在肝损伤的治疗中, 西药缺乏确切的疗效, 

近年来传统中药成为研究的热点, 并已取得一

定的成就. 黄芩苷是从传统中药黄芩中提取分

离出来的有效成分, 属于黄酮类化合物, 分子式

为C21H18O11, 具有抗炎、抑菌、利尿、清除自

由基等重要作用. 已有研究证明了黄芩苷能抑

制肝癌细胞黏附、增殖、迁移[28], 并保护肝脏

免受CCl4介导的氧化损伤及对肝纤维化有治疗

作用[4,5], 但其具体的调节机制及对卵圆细胞的

作用尚不清楚. 黄芩苷对NF-κB有抑制作用已在

动物炎症模型中得到证实[29,30]. 本实验通过建立

2-AAF+2/3PH模型, 成功诱导卵圆细胞增殖, 并
应用不同剂量的黄芩苷进行干预, 初步研究了

黄芩苷对卵圆细胞增殖分化的影响, 并探究其

作用的可能的分子机制. 结果显示黄芩苷干预

组NF-κB的表达减少, 同时卵圆细胞数量也减

少, 黄芩苷高剂量组减少更明显, 差异有统计学

意义(P <0.05). 同时免疫组织化学染色显示黄芩

苷干预组c-kit、AFP不成熟细胞表面标志物表

达减少, 成熟胆管表面标志物CK19表达增加, 并
且与黄芩苷剂量有关. 这表明黄芩苷影响卵圆

细胞的增殖分化, 而这种作用可能是通过NF-κB
信号通路起作用. 结合卵圆细胞在肝损伤修复

及肿瘤发生中的双重角色以及NF-κB的致炎和

抗凋亡双重作用, 从而可以很好地解释黄芩苷

对肝脏的保护作用, 他可以作为一种协调剂, 抑
制卵圆细胞过度增殖, 防止其转化为癌, 并促进

其分化为成熟的肝细胞和胆管细胞, 起到抗肿

瘤及促进肝损伤修复的作用. 
总之, 应用2-AAF灌胃联合2/3PH可以成功

的造成肝损伤, 诱导大鼠肝卵圆细胞增殖; 卵圆

细胞的增殖分化受NF-κB信号通路的调节; 黄芩

苷具有抗氧化、抗自由基的作用, 作用于NF-κB
信号通路, 调节卵圆细胞的增殖分化, 可促进其

向肝细胞及胆管细胞分化. 但是影响卵圆细胞

增殖分化的信号通路及因子众多, 本实验的不

足之处在于没有应用NF-κB抑制剂干预进一步

验证NF-κB与卵圆细胞增殖的关系, 另外应用黄

芩苷体外定向诱导卵圆细胞分化尚需要进一步

探究, 肝病的治疗任重而道远需要我们继续进

一步研究. 
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Reg蛋白与重症急性胰腺炎肠黏膜损伤的关系及其作用
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
是 临 床 常 见 的
急腹症 ,  其发病
急, 并发症多, 在
治疗原发病的同
时对于肠黏膜屏
障的保护对减轻
全 身 炎 症 反 应
综合征(systemic 
inflammatory re-
sponse syndrome, 
S I R S )、多器官
功能障碍综合症
(mult iple  organ 
dysfunction syn-
drome, MODS)等
的发生至关重要. 
胰岛再生源蛋白
(regenerating islet-
derived protein, 
Reg)蛋白在多种
生理、病理活动
中 发 挥 重 要 作
用, 在消化系统肿
瘤、胃溃疡、胰
腺组织、心肌梗
死方面有研究报
道, 但其在肠黏膜
屏障损伤中的作
用研究甚少. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of regenerating is-
let-derived proteins (Reg)Ⅰand Ⅲ in the intesti-
nal mucosa of rats with severe acute pancreatitis 
(SAP), and to evaluate the relationship between 
the levels of RegⅠand Ⅲ and intestinal mucosal 
barrier damage.

METHODS: Seventy-two adult SD rats were 
randomly divided into three groups: a normal 
control (N) group, an SAP (S) group, and a 
pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC, 10 mg/
kg) pretreatment (P) group. Each group was 

further divided into two subgroups for testing 
at different time points (12 and 24 h), with 12 
rats in each subgroup. The rats in the S group 
were given 20% L-arginine (L-Arg, 2.5 g/kg) 
by intraperitoneal injection twice at one-hour 
interval to induce SAP. The N group was given 
equal volume of normal saline. The P group 
was given PDTC 10 mg/kg by intraperitoneal 
injection 1 h before the first injection of L-Arg. 
All rats were killed 12 h or 24 h after L-Arg 
injection to collect blood, pancreatic and intesti-
nal tissue samples. The pathological changes in 
pancreatic and intestinal tissues were observed 
and graded under an optical microscope. 
ELISA was used to detect the levels of serum 
interleukin 22 (IL-22), tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) and intestinal fatty acid binding pro-
tein (I-FABP). The expression of RegⅠand Ⅲ 
mRNAs in intestinal tissue was evaluated by 
RT-PCR. The levels of RegⅠ, Ⅲ and nuclear-
factor κB (NF-κB) proteins in intestinal tissue 
were detected by Western blot.

RESULTS: In the SAP group, the scores of pan-
creatic changes (12 h: 8.92 ± 1.130; 24 h: 11.31 
± 1.609) and intestinal mucosal changes (12 h: 
3.79 ± 0.689, 24 h: 4.33 ± 0.354), and the levels of 
IL-22 (12 h: 712.46 ng/mL ± 81.549 ng/mL, 24 
h: 751.02 ng/mL ± 104.054 ng/mL), TNF-α (12 
h: 138.08 ng/mL ± 20.369 ng/mL, 24 h: 159.43 
ng/mL ± 24.46 ng/mL), I-FABP (12 h: 338.04 
IU/mL ± 61.876 IU/mL, 24 h: 395.26 IU/mL ± 
58.547 IU/mL), intestinal NF-κB p65 (12 h: 0.51 
± 0.065, 24 h: 0.60 ± 0.066), RegⅠprotein (12 h: 
0.45 ± 0.047, 24 h: 0.56 ± 0.033), and Reg Ⅲ pro-
tein (12 h: 0.70 ± 0.084, 24 h: 0.92 ± 0.163) were 
significantly higher (P < 0.05) than those in the 
control group. Compared with the S group, 
pretreatment with different doses of PDTC sig-
nificantly decreased the above parameters (P < 
0.05), although the levels of these parameters 
were still significantly higher than those in the 
N group (P < 0.05). There were positive correla-
tions among RegⅠand Ⅲ protein expression, 
intestinal mucosal pathological score, IL-22, 

■同行评议者
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■研发前沿
S A P时R e g家族
参与胰腺炎的发
生、发展 ,  在胰
腺组织中表达上
调且对损伤的胰
腺组织起修复作
用, 尤其再生基因
RegⅠ、Ⅲ在急性
胰腺炎中的作用
在日益受到重视, 
然在SAP肠黏膜
损伤中研究甚少. 
Reg家族在炎症及
损伤修复方面的
作用已成为研究
热点.

I-FABP, TNF-α, and NF-κB p65 expression.

CONCLUSION: RegⅠand Ⅲ protein expression 
is upregulated in SAP, which is possibly associ-
ated with intestinal mucosa damage and NF-κB 
signaling pathway activation.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Regenerating islet-derived proteinⅠ; 
Regenerating islet-derived protein Ⅲ; Acute pan-
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摘要
目的: 研究胰岛再生源蛋白(regenerating islet-
derived protein, Reg)Ⅰ、Ⅲ在大鼠重症急性胰
腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)小肠中表
达, 评价RegⅠ、Ⅲ水平与肠黏膜屏障损伤的
关系, 并初步探其作用机制. 

方法: 72只SD大鼠随机分为对照组(N)、重症
急性胰腺组(S)、10 mg/kg吡咯烷二硫代氨基
甲酸盐(pyrrolidine dithiocarbamate, PDTC)预
处理组(P)各为12 h及24 h两组. S组腹腔注射
20%L -精氨酸2.5 g/kg大鼠体质量2次, 中间间
隔1 h; N组于腹腔注射等体积0.9%氯化钠; P
组: 于造模前1 h腹腔注射PDTC 10 mg/kg预
处理. HE染色观察胰腺、小肠的病理变化, 
ELISA方法检测血清中白介素22(interleukin 
22, IL-22)、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
f a c t o r-α ,  T N F-α)及肠型脂肪酸结合蛋白
(intestinal fatty acid binding protein, I-FABP)水
平, RT-PCR测定小肠组织中RegⅠ、Ⅲ mRNA
表达含量, Western blot检测小肠组织中核转录
因子κB(nuclear-factor κB, NF-κB) p65及Reg
Ⅰ、Ⅲ蛋白水平. 

结果: (1)S A P组在胰腺评分(S12 h 8.92±
1.130, S24 h 11.31±1.609)、肠道评分(S12 h 
3.79±0.689, S24 h 4.33±0.354)、IL-22(S12 
h 712.46 ng/mL±81.549 ng/mL, S24 h 751.02 
ng/mL±104.054 ng/mL)、TNF-α(S12 h 138.08 
ng/mL±20.369 ng/mL, S24 h 159.43 ng/mL±
24.46 ng/mL)、I-FABP(S12 h 338.04 IU/mL±
61.876 IU/mL, S24 h 395.26 IU/mL±58.547 

IU/mL)、RegⅠ蛋白(S12 h 0.45±0.047, S24 h 
0.56±0.033)、Reg Ⅲ蛋白(S12 h 0.70±0.084, 
S24 h 0.92±0.163)、NF-κB p65蛋白(S12 h 
0.51±0.065, S24 h 0.60±0.066)水平较对照组
均有明显升高(P <0.05); (2)应用PDTC预处理
后各指标较SAP组均有表达降低(P <0.05), 但
仍高于对照组(P <0.05); (3)RegⅠ、Ⅲ蛋白表
达与肠黏膜病理评评分、IL-22、I-FABP、
TNF-α及NF-κBp65表达呈正相关. 

结论: SAP时大鼠小肠组织RegⅠ、Ⅲ表达上
调, 与肠黏膜损伤及NF-κB通路活性相关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胰岛再生源蛋白Ⅰ; 胰岛再生源蛋白Ⅲ; 急

性胰腺炎; 核转录因子κB; 肠黏膜屏障; 肠型脂肪
酸结合蛋白 

核心提示: 重症急性胰腺炎(severe acute pan-
creatitis)大鼠小肠胰岛再生源蛋白(regenera-ting 
islet-derived protein, Reg)Ⅰ、Ⅲ蛋白表达增高, 
RegⅠ、Ⅲ为肠黏膜屏障中调节因子之一, 且其
表达可能与白介素22(interleukin 22)、肿瘤坏死
因子α(tumor necrosis factor-α)等炎症因子有关, 
其表达可部分通过核转录因子κB(nuclear-factor 
κB)通路调节.

马树灿, 姚金锋, 郭昱, 崔东来, 杨欢, 韩金丽. Reg蛋白与重

症急性胰腺炎肠黏膜损伤的关系及其作用机制.  世界华人

消化杂志  2014; 22(25): 3744-3752  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3744.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i25.3744

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床常见的急腹症, 其发病急、病情进展快, 
并发症多. 近几年研究显示SAP时肠黏膜屏障功

能受损, 容易发生肠屏障功能障碍(intestine bar-
rier functional disturbance, IBFD), 使肠黏膜通透

性增加, 是导致肠道细菌及内毒素发生移位, 加
速败血症的进程, 诱发和加重全身炎症反应综

合征(systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS)、多器官功能障碍综合症(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS), 甚至会引起死

亡, 因此在治疗原发病的同时对肠黏膜屏障的

保护至关重要. 近年来胰岛再生源蛋白(regener-
ating islet-derived protein, Reg)在SAP发生发展

过程中的作用日益引起广泛关注, 但其在肠黏

膜屏障损伤中的作用研究甚少. 本实验旨在通
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■相关报道
Zheng等报道白介
素22(interleukin 
22)能够通过诱导
R e gⅢ的表达来
抑制鼠类柠檬酸
杆菌(Citrobacter 
rodent ium )感染
结肠 ,  以保护结
肠上皮免受损伤. 
Brandl等报道小
鼠肠道细菌可以
通过激活 T L R -
MyD88信号通路
诱导RegⅢγ表达, 
来抑制肠道病原
菌的生长.

过测定RegⅠ、Ⅲ蛋白及mRNA在SAP大鼠小

肠中的表达, 评价RegⅠ、Ⅲ水平与肠黏膜屏障

损伤的关系; 并通过分析应用特异性核转录因

子κB(nuclear-factor κB, NF-κB)抑制剂吡咯烷

二硫代氨基甲酸盐(pyrrolidine dithiocarbamate, 
PDTC)预处理后的小肠RegⅠ、Ⅲ的变化, 初步

探讨Reg家族与NF-κB通路的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康成年SD大鼠72只, 清洁级, 雌雄各

半, 质量250-280 g, 河北医科大学动物中心提

供. 大鼠白介素22(interleukin 22, IL-22)、肿瘤

坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)及肠

型脂肪酸结合蛋白(intestinal fatty acid binding 
protein, I-FABP), ELISA试剂盒均购自上海拜沃

生物科技有限公司, RegⅠ多克隆抗体购自美国

abcam公司, RegⅢ多克隆抗体购自北京博奥森

公司, 兔抗大鼠NF-κB p65抗体购自武汉博士德

生物科技有限公司. 
1.2 方法
1.2.1 分组: 将SD大鼠随机分为6个组: 对照组(N
组)、重症急性胰腺组(S组)、PDTC预处理组(P
组), 每个组又分为12 h及24 h两个亚组. 实验前

禁食12 h, 不禁饮水. 
1.2.2 造模: 本研究同尚宏清等 [1]的实验采用

20%L -精氨酸腹腔注射, 间隔1 h制造大鼠SAP模
型. S组腹腔注射20%L -精氨酸2.5 g/kg 2次(总共

5 g/kg大鼠质量), 间隔1 h, 诱导重症急性胰腺炎

模型; N组于腹腔注射等体积0.9%氯化钠; P组: 
于造模前1 h腹腔注射PDTC 10 mg/kg预处理. 各
组造模成功后12 h及24 h处死实验大鼠, 开腹后

观察胰腺、肠道及周围组织情况并取血、胰腺

及小肠组织. 
1.2.3 指标检测: (1)胰腺和小肠组织的病理学检

查: 胰腺、小肠组织置于4%中性多聚甲醛固定

24 h后, 常规脱水、石蜡包埋、切片、HE染色, 
进行光镜观察. 用单盲法对胰腺、小肠组织进

行病理评分, 胰腺采用Shmidt评分[2](表1), 小肠

组织采用Chiu[3]肠黏膜损伤评分方法(表2); (2)
血清TNF-α、IL-22、I-FABP的检测: 均采用双

抗体夹心ABC-ELISA方法检测, 步骤严格按照

试剂盒要求操作; (3)采用Western blot方法测定

小肠组织RegⅠ、Ⅲ及NF-κB p65蛋白的表达; 
(4)采用荧光PCR(Real Time PCR, RT-PCR)的
方法检测小肠组织中的RegⅠ、Ⅲ mRNA的表

达量. 参阅相关文献和计算机软件分析设计引

物, 引物由北京康为世纪生物科技有限公司合

成. PCR引物序列设计如下: RegⅠ上游引物序

列: 5'-GACACTGGGTATCCTAACAA-3', 下游

引物序列: 5'-AGGCTTTGAACTTGCAGACA-3', 
预计扩增长度为127 bp. RegⅢ上游引物序列: 
5'-TATACCTTGGTCACGACACT-3', 下游引物

序列: 5'-ATGTCTTGGTTGTTCAC-3', 预计扩

增长度为152 bp. GAPDH上游引物序列: 5'-TG-
GAGTCTACTGGCGTCTT-3', 下游引物序列: 
5'-TGTCATATTTCTCGTGGTTCA-3'. 预计扩增

长度138 bp. 

     

表  1  胰腺组织病理Shmidt评分标准

症状 分值                    镜下表现

水肿 0 无

1 小叶间区域性水肿

2 小叶间弥漫性水肿

3 腺泡肿胀, 小叶间隔增大

4 小叶明显分隔

腺泡坏死 0 无

1 1-4个坏死细胞/HPF

2 5-10个坏死细胞/HPF

3 11-16个坏死细胞/HPF

4 ≥17个坏死细胞/HPF大片融合坏死

出血 0 无

1 1-2个出血灶

2 3-4个出血灶

3 5-6个出血灶

4 >7个出血灶

炎细胞浸润 0 0-1个炎症细胞/HPF

1 2-10个炎症细胞/HPF

2 11-20个炎症细胞/HPF

3 21-30个炎症细胞/HPF

4 >30个炎症细胞/HPF

HPF: 高倍视野.

     

表  2  肠黏膜组织病理Chiu评分标准

分值 病理表现

0 肠黏膜绒毛正常 

1 绒毛顶端上皮下出现囊状间隙, 并伴有毛细血管

充血 
2 上皮下间隙扩大, 中度固有层水肿, 中央乳糜管扩张

3 固有层明显水肿, 肠黏膜上皮层细胞变性、坏死、

少数绒毛顶端脱落
4 上皮细胞层变性、坏死、脱落、部分绒毛脱落, 固

有层裸露, 毛细血管扩张、充血
5 绒毛脱落、固有层崩解, 出血或溃疡形成
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■创新盘点
本实验旨在通过
测定R e gⅠ、Ⅲ
蛋白在SAP大鼠
小肠中的表达, 评
价R e gⅠ、Ⅲ水
平与肠黏膜屏障
损伤的关系 ;  并
通过分析应用特
异性核转录因子
κB(nuclear-factor 
κB, NF-κB)抑制
剂PDTC预处理后
的小肠RegⅠ、Ⅲ
的变化, 初步探讨
R e g蛋白家族与
NF-κB通路的关
系. 为Reg蛋白在
肠黏膜屏障中的
作用打下基础.

统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 并
采用SPSS17.0统计软件处理, 包括t检验、方差

分析、秩和检验与相关分析等. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠肉眼观察 N组大鼠饮食及活动正常, 解
剖示: 胰腺大小、色泽正常, 无坏死灶、充血及

皂化斑, 周围组织无黏连, 腹腔无腹水, 肠管无

胀气及坏死; S组大鼠活动明显减少, 心率增快, 
不喜进食, 可少量进水, 部分胰腺可见充血水

肿、暗红色出血灶, 局部可见血凝块, 周围可见

皂化斑, 腹腔可见血性或清亮腹水, 肠管部分积

气, 24 h较12 h更为明显; P组大鼠活动及进食减

少, 解剖较S组胰腺充血、水肿明显减轻, 少许

坏死灶及皂化斑, 部分可见少量清亮腹水、肠

管胀气, 24 h较12 h肉眼观察无明显差别. 
2.2 胰腺及小肠组织病理学改变及评分 胰腺组

织HE染色S组示结构紊乱, 间质水肿明显, 可见

腺泡细胞坏死及出血, 炎性细胞浸润, 并随着时

间进展而渐进性加重. 肠道HE染色S组上皮细

胞层坏死、脱落, 部分绒毛形态不规则、部分

脱落, 固有层崩解, 毛细血管扩张、充血, 炎症

细胞的浸润, 24 h较12 h更严重. 结果显示S组较

N组明显升高(P <0.01), 且24 h比12 h更加严重

(P <0.05)(表3), 提示L -精氨酸可成功诱导重症急

性胰腺炎大鼠肠黏膜屏障损伤模型. 
2.3 血清IL-22、TNF-α及I-FABP的表达
2.3.1 IL-22: 12 h组或24 h组, S组表达均明显高

于N组(P <0.01), 给予PDTC干预后, P组与S组比

较明显降低(P <0.01), 但仍高于N组(P <0.05), S组
24 h IL-22较12 h明显升高(P <0.05)(表4). 
2.3.2 TNF-α: 与N组比较, 在12 h或者24 h, S组
TNF-α表达明显升高(P <0.01); 与S组比较, P组
表达降低(P <0.01); S组24 h较12 h有明显升高

(P <0.05)(表4).  
2.3.3 I-FABP: 在12 h及24 h, S组I-FABP表达明显

高于N组(P <0.01), P组较N组表达升高(P <0.01); 
应用PDTC干预后, 与S组比较, P组I-FABP表
达降低(P <0.01); S组24 h较12 h有明显升高

(P <0.05)(表4). 
2.4 小肠组织RegⅠ、Ⅲ蛋白及mRNA、NF-κB 
p65蛋白的表达
2.4.1 NF-κBp65蛋白: 无论12 h及24 h, 与N组比

较, S及P组NF-κB p65表达升高(P <0.01); 给予

PDTC干预后, P组与S组比较表达降低(P <0.05); 
S组24 h较12 h N F-κ B p65表达有明显升高

(P <0.05)(表5, 图1). 
2.4.2 RegⅠ、Ⅲ蛋白: S组、P组RegⅠ、Ⅲ蛋白

表达在12 h及24 h组均高于N组(P <0.05), 与S组
比较, P组表达降低(P <0.01); RegⅠ、Ⅲ蛋白S组
24 h较12 h有明显升高(P <0.05)(表5, 图1). 
2.4.3 RegⅠ、Ⅲ mRNA的表达: 与N组比较, S
组、P组RegⅠ、Ⅲ mRNA表达升高(P <0.01), P
组与S组比较表达降低(P <0.05), S24 h组较12 h

表  3  各组胰腺及肠道评分 (mean±SD)

     

分组
胰腺评分 肠道黏膜评分

12 h 24 h 12 h 24 h

N组  1.08±0.764 1.46±0.411 0.54±0.317 0.54±0.317

S组 8.92±1.13b 11.31±1.609di  3.79±0.689b   4.33±0.354di

P组  3.77±1.15bf    5.00±0.949dhi   1.08±0.404bf    1.45±0.534dh

bP<0.01 vs  N12 h组; dP<0.01 vs  N24 h组; fP<0.01 vs  S12 h组; hP<0.01 vs  S24 h组; iP<

0.05 vs  该组12 h. N组: 对照组; S组: 重症急性胰腺组; P组: PDTC预处理组.

NF-κB p65 12 h

NF-κB p65 24 h

RegⅢ 12 h

RegⅢ 24 h

RegⅠ12 h

RegⅠ24 h

1                 2                 3

图  1  各组小肠组织NF-κB p65、RegⅠ及RegⅢ蛋白表达. 
1: 对照组; 2: 重症急性胰腺组; 3: PDTC预处理组. Reg: 胰

岛再生源蛋白; NF-κB: 核转录因子κB.
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明显升高(P <0.05)(图2, 3)
2.5 肠黏膜病理评分、I-FABP、IL-22、NF-κB 
P65与RegⅠ、Ⅲ蛋白间表达的相关性

2.5.1 小肠黏膜病理评分与RegⅠ、Ⅲ蛋白表

达的相关性: 小肠黏膜评分与RegⅠ蛋白表达

呈正相关, 相关系数r  = 0.794, 具有统计学意义

(P <0.01)(图4A).小肠黏膜评分与RegⅢ蛋白表达

呈正相关, 相关系数r  = 0.898, 具有统计学意义

(P <0.01)(图4B).

2.5.2 I-FABP与RegⅠ、Ⅲ蛋白表达的相关性: 
I-FABP与RegⅠ蛋白表达呈正相关, 相关系数r = 
0.641, 具有统计学意义(P <0.01)(图4C). I-FABP
与RegⅢ蛋白表达呈正相关, 相关系数r  = 0.856, 
具有统计学意义(P <0.01)(图4D). 
2.5.3 IL-22与RegⅠ、Ⅲ蛋白表达的相关性: 血
清IL-22与RegⅠ蛋白表达呈正相关, 相关系数

r  = 0.709, 具有统计学意义(P <0.01)(图4E). 血清

IL-22与RegⅢ蛋白进行相关性分析, 示IL-22与

■应用要点
SAP时肠黏膜屏
障功能受损 ,  对
肠黏膜屏障的保
护至关重要 .  本
研究进一步探讨
了SAP大鼠肠黏
膜屏障的发生机
制、细胞因子表
达及发展过程, 为
今后的临床治疗
提供实验和理论
依据.

     

表  4  各组TNF-α、IL-22、I-FABP水平 (mean±SD)

分组
TNF-α(ng/mL) IL-22(ng/mL) I-FABP(IU/mL)

12 h 24 h 12 h 24 h 12 h 24 h

N组 80.35±11.88   83.69±11.602  379.62±52.471 431.03±32.157 134.90±59.936 144.23±46.93

S组  138.08±

20.369b
159.43±

24.46di
  712.46±

81.549b
   751.02±

104.054di
 338.04±

61.876b
   395.26±

58.547di

P组    90.98±

25.134f
  98.94±

20.67h
  505.55±

57.14f
   501.77±

62.315cf
  197.23±

50.705bf
    233.89±

61.438dh

bP<0.01 vs  N12 h组; cP<0.05, dP<0.01 vs  N24 h组; fP<0.01 vs  S12 h组; hP<0.01 vs  S24 h组; iP<0.05 vs  同组12 h. N组: 对照组; 

S组: 重症急性胰腺组; P组: PDTC预处理组. IL-22: 白介素22; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; I-FABP: 肠型脂肪酸结合蛋白.

N组                     S组                      P组

bf

dhi

b

di

12 h
24 h

50

40

30

20

10

0

图  2  小肠组织RegⅠmRNA表达(2-△△Ct). bP<0.01 vs  N12 h
组; dP<0.01 vs  N24 h组; fP<0.01 vs  S12 h组; hP<0.01 vs  S24 h
组; iP<0.05 vs  该组12 h. N组: 对照组; S组: 重症急性胰腺组; 
P组: PDTC预处理组. Reg: 胰岛再生源蛋白.

N组                     S组                      P组

be dhi

b

di
12 h
24 h
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图  3  小肠组织RegⅢ mRNA表达(2-△△Ct). bP<0.01 vs  N12 h
组; dP<0.01 vs  N24 h组; eP<0.05 vs  S12 h组; hP<0.01 vs  S24 h
组; iP<0.05 vs  该组12 h. N组: 对照组; S组: 重症急性胰腺组; 
P组: PDTC预处理组. Reg: 胰岛再生源蛋白.

     

表  5  各组RegⅢ、RegⅠ及NF-κB p65蛋白表达 (mean±SD)

分组
RegⅢ RegⅠ NF-κB p65

12 h 24 h 12 h 24 h 12 h 24 h

N组 0.27±0.075 0.31±0.071 0.25±0.069 0.26±0.081 0.32±0.032 0.35±0.063

S组  0.70±0.084b   0.92±0.163di  0.45±0.047b  0.56±0.033di  0.51±0.065b   0.60±0.066di

P组   0.39±0.123bf   0.45±0.109dh   0.30±0.055af   0.41±0.063chi   0.40±0.082be    0.43±0.042dh

aP<0.05, bP<0.01 vs N12 h组; cP<0.05, dP<0.01 vs N24 h组; eP<0.05, fP<0.01 vs S12 h组; hP<0.01 vs S24 h组; iP<0.05 vs 同组12 h. N组: 

对照组; S组: 重症急性胰腺组; P组: PDTC预处理组. Reg: 胰岛再生源蛋白; NF-κB: 核转录因子κB.
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■名词解释
Reg蛋白: 属于C-
类凝集素(C-type 
lectin)家族超家族
Ⅶ的成员, 是该家
族中分子量最小
的一组分泌蛋白, 
根据其蛋白一级
结构的不同, Reg
家族共分为四型
(Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ
型和Ⅳ型).
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RegⅢ蛋白表达呈正相关, 相关系数r  = 0.888, 具
有统计学意义(P <0.01)(图4F).
2.5.4 TNF-α与RegⅠ、Ⅲ蛋白表达的相关性: 血
清TNF-α与RegⅠ蛋白表达呈正相关, 相关系数

r  = 0.672, 具有统计学意义(P <0.01)(图4G). 血清

TNF-α与RegⅢ蛋白表达呈正相关, 相关系数r  = 
0.618, 具有统计学意义(P <0.01)(图4H).
2.5.5 小肠黏膜NF-κB p65与RegⅠ、Ⅲ蛋白表达

的相关性: 小肠组织NF-κB P65与RegⅠ蛋白表

达呈正相关, 相关系数r  = 0.798, 具有统计学意

义(P <0.01)(图4I). NF-κB p65与RegⅢ蛋白表达

呈正相关, 相关系数r  = 0.789, 具有统计学意义

(P <0.01)(图4J).

3  讨论

Reg蛋白家族, 属于C-类凝集素(C-type lectin)
家族超家族Ⅶ的成员, 是该家族中分子量最小

的一组分泌蛋白. 大量的研究显示Reg普遍存

在于原核及真核生物, 表达于胰液、肠道等多

种组织, 参与机体多种生理及病理活动. 国内外

研究显示SAP时Reg家族参与胰腺炎的发生、

发展, 在胰腺组织中表达上调且对损伤的胰腺

组织起修复作用[4,5], 但当SAP发生肠黏膜屏障

受损时Reg在小肠组织的表达水平及作用尚不

明了. 
RegⅠ基因是Terazono等[6]作为促进胰腺再

生的重要分子分离出来, 并命名为再生基因. 研
究发现RegⅠ基因与多种疾病相关, 在糖尿病、

消化系统肿瘤、胃溃疡、胰腺炎、心肌梗死等

疾病的发生发展过程中均存在不同程度的Reg
Ⅰ基因的表达下调或者过度表达[7-12], 近几年的

研究热点主要集中在炎症[13]及损伤修复方面. 研
究发现在胰腺中RegⅠ与其他钙依赖性凝集素

的结构相似, 可促进胰腺胰岛β细胞及导管细胞

有丝分裂, 促进再生[4,5], 还可通过其受体发挥调

节细胞再生的功能[14-16], 同时在胃肠组织细胞

的实验中同样有RegⅠ基因的异常表达. 用水浸

淹造成大鼠应激性胃黏膜损害的模型, 在胃黏

膜的愈合过程中可见RegⅠ基因的表达增加, 这
表明RegⅠ基因参与了胃损伤组织的再生和修

复[11], 且发现其在康复阶段可促进黏膜愈合[17]. 

另有研究显示鼠的RegⅠ基因可以促进小肠绒

毛的增殖、再生和修复[18], 但其机制并未揭示. 
Vasseur等[19]发现RegⅠ的活化依赖于p8转录因

子, 其对炎症产生的早期有很强的调节作用. 
RegⅢ蛋白是一个16 kDa的分泌蛋白, 在正

常人及大鼠胰腺中无法检测到, 但是在正常小肠

及垂体、子宫等组织中可少量表达, 其存在α、β
及γ 3种亚型, 研究发现RegⅢ蛋白不仅与细胞的

增殖、调控细胞的凋亡及调节炎症反应[20-23]等

作用相关, 还发现RegⅢ蛋白在胰腺、肝脏及小

肠组织损伤后起修复作用[24,25]. 自2006年起, 人们

更加专注于RegⅢ作为一种抗菌蛋白抑制损伤部

位细菌生长的作用[26,27], 可抑制细菌感染肠道, 保
护肠黏膜.      

我们的实验发现: (1)SAP小肠组织中Reg
Ⅰ、Ⅲ蛋白水平表达均有明显上升, 且SAP组24 
h明显高于12 h, 与小肠组织病理学评分及肠黏

膜通透性指标(I-FABP)呈正相关. 基于RegⅠ、

Ⅲ在胰腺及皮肤、肝脏组织中参与对损伤的修

复, 我们推测SAP时小肠中RegⅠ、Ⅲ表达上调

对受损肠黏膜修复过程可能起作用; (2)小肠组

织中RegⅠ、Ⅲ表达与小肠组织中NF-κB p65
表达呈正相关, 加用PDTC干预后, RegⅠ、Ⅲ及

NF-κB p65均表达减低, 推测Reg表达可部分通

过NF-κB通路调节, 对胰腺及小肠黏膜损伤起

到作用, 但之间其相关系数偏低, 分析可能Reg
Ⅰ、Ⅲ蛋白的表达为多个通路的共同调节, 且
不除外RegⅠ、Ⅲ基因之间的存在协同或拮抗

作用; (3)IL-22、TNF-α与RegⅠ、Ⅲ表达趋势

一致. Zheng等[28]的实验发现IL-22能够通过诱导

RegⅢ的表达来抑制鼠类柠檬酸杆菌(Citrobacter 
rodentium )感染结肠, 以保护结肠上皮免受损伤. 
Brandl等[29,30]的实验证明小鼠肠道细菌可以通过

激活TLR-MyD88信号通路诱导RegⅢγ表达, 来
抑制肠道病原菌的生长. 2010年Sekikawa等[31]在

溃疡性结肠炎的实验也发现IL-22可激活信号传

导与转录激活因子3(signal transducer and activa-
tor of transcription 3, STAT3)及丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信
号通路, 而STAT3及MAPK为Reg蛋白表达的重

要调节因子, 提示IL-22可调节RegⅠ、Ⅲ的表

图  4  肠黏膜病理评分、I-FABP、IL-22、NF-κB P65与RegⅠ、Ⅲ蛋白表达的相关性. A: 肠黏膜评分与RegⅠ蛋白的相关
性; B: 肠黏膜评分与RegⅢ蛋白的相关性; C: I-FABP与RegⅠ蛋白的相关性; D: I-FABP与RegⅢ蛋白的相关性; E: IL-22

与RegⅠ蛋白的相关性; F: IL-22与RegⅢ蛋白的相关性; G: TNF-α与RegⅠ蛋白的相关性; H: TNF-α与RegⅢ蛋白的相关
性; I: NF-κB p65与RegⅠ蛋白的相关性; J: NF-κB p65与RegⅢ蛋白的相关性. IL-22: 白介素22; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; 
I-FABP: 肠型脂肪酸结合蛋白; Reg: 胰岛再生源蛋白; NF-κB: 核转录因子κB.

■同行评价
本文具有一定的
科学性和创新性, 
行文严谨 ,  提示
RegⅠ、Ⅲ为肠黏
膜屏障中调节因
子之一, 为今后重
症急性胰腺炎时
肠黏膜屏障功能
损伤防治研究具
有一定的价值.
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达; RegⅠ、Ⅲ可调节TNF-α及其诱导的炎症因

子的过表达, 从而抑制炎症加重; (4)本实验发

现, 正常对照组小肠组织RegⅠ、Ⅲ有少量的表

达, 在SAP发生IBFD时, 表达上调参与肠黏膜损

伤与修复, 但是过度表达的RegⅠ、Ⅲ是否会加

剧SAP时的肠黏膜损伤尚不清楚, 仍需进一步探

讨. RegⅠ、Ⅲ之间是否存在协同或拮抗作用, 
仍需进一步实验证实. 
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选择性痔上黏膜钉合术与PPH治疗混合痔的疗效对比

向 锋, 冯静娟, 孙弋淇, 苟晔荔

®

■背景资料
混合痔的手术治
疗 方 式 多 种 多
样 ,  其中痔上黏
膜环切术(proce-
dure for prolapse 
and hemorrhoids, 
PPH)应用十余年, 
具有微创、术后
疼痛轻、恢复快
等优点 ,  此术式
逐渐为大多数肛
肠外科医生所接
受, 并成为痔病外
科治疗的主流术
式之一 .  但容易
发生术中、术后
出血、吻合口狭
窄、里急后重、
直肠阴道瘘等并
发症, 因此, 为了
进一步减少并发
症, 提供疗效, 国
内有学者将其改
良 ,  提出选择性
痔上黏膜钉合术
(tissue-selecting 
therapy stapler, 
TST)式. 
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Abstract
AIM: To compare the efficacy and complications 
of tissue-selecting therapy stapler (TST) vs pro-
cedure for prolapse and hemorrhoids (PPH) in 
the treatment of mixed hemorrhoids. 

METHODS: One hundred and eighty-two pa-
tients with mixed hemorrhoids were randomly 
divided into two groups to receive TST (study 
group, n = 91) and PPH (control group, n = 91), 
respectively. The efficacy, complications, hospi-
tal stay, hospitalization expenses, postoperative 
pain score, anal bulge score, and urinary reten-
tion were compared between the two groups. 

RESULTS: After treatment, the two groups 
demonstrated no statistical differences in effica-
cy, hospital stay, hospitalization expenses, post-
operative pain score, anal bulge score, urinary 
retention, postoperative anastomosis bleeding 
or fecal incontinence (P > 0.05). The study group 
was significantly better than the control group 
with regards to the number of stitches of suture 
for hemostasis, perioperative bleeding, opera-
tive time, fecal urgency, and rectostenosis (P < 
0.05). During a follow-up period of 18 mo, the 
total effective rates for both groups were 100%. 
There were 5 cases of recurrence in the study 
group and 3 in the control group, which showed 
no statistical difference (P > 0.05). 

CONCLUSION: TST and PPH for mixed hem-
orrhoids have similar therapeutic efficacy, but 
the former is associated with less postoperative 
complications, less operative bleeding, shorter 
operative time, and lower incidence of fecal ur-
gency and rectostenosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Tissue-selecting therapy stapler; PPH; 
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摘要
目的: 对比研究选择性痔上黏膜钉合术(tissue-
selecting therapy stapler, TST)和痔上黏膜环
切术(procedure for prolapse and hemorrhoids, 
PPH)治疗混合痔的临床疗效及并发症. 

方法: 将182例混合痔患者随机分为试验组和
对照组, 试验组91例, 采用TST术, 对照组91
例, 采用PPH术, 比较两组的疗效及并发症发
生情况. 

■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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■研发前沿
TST术式治疗混
合 痔 与 传 统 术
式、PPH术式相
比, 明显减少了并
发症的发生, 但常
需联合其他手术
方式, 远期疗效评
价、随机对照研
究较少, 缺乏适应
症选择标准、诊
疗规范.

结果: 两组在疗效、住院时间及费用、术后
疼痛评分、肛门坠胀评分、尿潴留、术后吻
合口出血和肛门失禁方面差异无统计学意义
(P >0.05). 试验组术中出血量、术中吻合口需
缝扎止血针数、手术时间均少于对照组, 急
便感、直肠狭窄发生的比例低于对照组, 比
较差异具有统计学意义(P <0.05). 两组的总有
效率均为100%, 经过18 mo随访, 试验组有5例
复发, 对照组有3例复发. 差异无统计学意义
(P >0.05).

结论: TST术和PPH术治疗混合痔疗效相似, 
但TST术式并发症发生率相对较低, 具有出血
少、手术时间短、急便感少和无直肠狭窄等
优点.  
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0  引言

1998年意大利学者Longo[1]首次报道采用痔上黏

膜环切术(procedure for prolapse and hemorrhoids, 
PPH)手术治疗痔病的方法, 很快在临床上得到

推广应用, 并认为其具有微创、恢复快等优点[2], 
经过十余年的发展, 此术式逐渐为大多数肛肠外

科医生所接受, 并成为痔病外科治疗的主流术式

之一. 但随着PPH在临床的广泛应用, 其术后出

血、吻合口狭窄、里急后重、直肠阴道瘘等并

发症的临床报道也越来越多[3-5], 为使PPH进一步

微创化, 减少并发症, 国内有学者将其改良, 设计

出选择性痔上黏膜钉合术(tissue-selecting therapy 
stapler, TST)治疗痔病. 我们于2011-03采用TST术
式治疗混合痔, 并与PPH术作对比研究, 现报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 入选患者为2011-03/2012-07四川省医

学科学院•四川省人民医院肛肠科住院患者, 将
所有患者按随机数字表随机分为试验组和对照

组, 其中试验组采用TST术(91例), 对照组采用

PPH术(91例), 对两组患者性别、年龄、病程、

分期等进行了统计分析, 两组对比差异无统计

学意义, 具有可比性(P >0.05)(表1). 
1.2 方法
1.2.1 病例纳入标准: (1)符合中华医学会外科学

分会结直肠肛门外科学组、中华中医药学会肛

肠病专业委员会、中国中西医结合学会结直肠

肛门病专业委员会《痔临床诊治指南》(2006
版)痔诊断标准的非环形内痔脱垂混合痔[6]; (2)
年龄18岁以上; (3)对研究人员观察和治疗有良

好的依从性、自愿参加、签署知情同意书. 
1.2.2 排除标准: (1)环形脱垂性内痔的患者; (2)
合并有其他肛门疾病者; (3)直结肠恶性肿瘤或

肠道感染性疾病者; (4)合并心血管、脑血管、

肝、肾、造血系统等严重原发性疾病者, 精神

病患者; (5)妊娠或哺乳期妇女; (6)研究者认为不

适宜参加临床试验者. 患者在接受本研究前均

签署了知情同意书, 本研究获得了本院伦理委

员会的认可. 
1.2.3 治疗: 两组均术前常规灌肠, 采用腰麻、

截石位手术操作方式. 试验组根据内痔的数量

及位置分别选择单开口、双开口、三开口肛门

镜, 充分扩肛后, 将肛门镜插入肛门, 拔除内筒

后, 旋转肛门镜, 使拟切闭的痔上黏膜位于开环

式的窗口内. 固定肛门镜, 于齿状线上3 cm左右

黏膜下层分段式荷包缝合. 将TST钉砧头导入

荷包缝合上方, 收紧荷包缝合线后, 将缝线自吻

合器的两侧孔拉出, 持续牵引, 旋紧吻合器的尾

翼, 击发, 完成切割和吻合, 固定吻合器本体等

待10 s后, 反向旋松尾翼, 将吻合器取出. 结扎残

角, 充分止血后, 取出肛门镜, 外痔部分采用单

纯切除术, 在肛管内留置止血海绵凡士林纱条

后结束手术, 术后将切除的黏膜组织作病理检

查. 对照组手术操作方法按PPH常规手术方法

进行, 外痔部分处理同上. 
1.2.4 观察指标: 观察术中出血量、术中吻合口

需缝扎止血针数、手术用时、术后疼痛评分[采
用国际通用的视觉模拟评分法(visual analogue 
scale, VAS)评分, 实行0-10分制]、术后尿潴留、

急便感、肛门坠胀(采用VAS测量法评分, 实行

0-10分制)、肛门失禁、术后吻合口出血、直肠

狭窄、术后住院时间、住院总费用及18 mo后
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■相关报道
相关文献报道认
为TST是符合肛
门直肠生理的治
疗 痔 病 的 新 技
术, 具有简单、安
全、有效、创伤
小、并发症少等
特点, 明显改善了
患者的主观感觉, 
提高了术后生活
质量.

的复发情况. 
1.2.5 疗效判定标准: 采用1995年国家中药管理

局制定的《中华人民共和国痔疗效标准判定》

为疗效标准[7]: (1)痊愈: 临床症状与体征全部消

失; (2)显效: 局部出血、异物脱出或肛门坠胀等

症状明显减轻, 体征基本消失; (3)有效: 局部出

血、异物脱出或肛门坠胀等症状有所改善; (4)
无效: 临床症状与体征无改善.
1.2.6 随访: 患者术后第1、2周以及术后1 mo到
门诊复诊, 术后3、6、12、18 mo分别进行电话

随访或门诊复诊. 所有患者均进行18 mo随访, 无
脱落病例. 随访内容包括便后脱垂、出血、肛

门坠胀疼痛、肛门直肠狭窄、急便感以及其肛

门功能情况等.
统计学处理 所有数据采用SPSS19.0统计

软件分析, 计量资料采用t检验, 以mean±SD表

示, 计数资料采用χ2
检验, 等级资料采用秩和检

验, 检验水准为α = 0.05. P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 两组患者术中相关指标比较 试验组手术时

间、术中出血量、术中缝合针数均少于对照组, 
差异均具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者术后并发症情况比较 两组患者

在术后疼痛评分、肛门坠胀评分、尿潴留、

术后吻合口出血方面比较差异无统计学意义

(P >0.05), 急便感和直肠狭窄两项差异具有统计

学意义, 试验组优于对照组(P <0.05), 两组均无

肛门失禁病例(表3). 
2.3 两组患者住院时间、住院费用比较 两组患

者在住院时间、住院费用方面比较差异无统计
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表  1  两组患者基线资料对比分析 (n  = 91)

     
基线资料 试验组 对照组 t (χ2)值 P 值

性别(n)   0.200 0.655

  男 39 42

  女 52 49

年龄(mean±SD, 岁)   51.25±15.47   49.93±15.40   1.818 0.069

病程(mean±SD, 年) 14.60±8.99 16.29±8.89 -1.748 0.081

分期(n )   1.794 0.408

  Ⅱ   9   6

  Ⅲ 52 47

  Ⅳ 30 38

表  2  两组患者术中相关指标比较 (n  = 91, mean±SD)

     
观察项目 试验组 对照组 t 值 P 值

手术时间(min) 25.65±7.53 34.25±13.69 -2.461 0.019

术中出血量(mL)   8.65±4.93 16.25±11.57 -2.702 0.010

术中缝合针数(针)   1.45±1.39 2.45±1.47 -2.209 0.033

表  3  两组患者术后并发症发生情况比较 (n  = 91)

     
观察项目 试验组 对照组 t (χ2)值 P 值

术后疼痛评分(mean±SD, 分) 3.75±2.27 3.70±2.27   0.065 0.949

肛门坠胀评分(mean±SD, 分) 5.31±3.11 5.76±2.92 -0.770 0.443

尿潴留(n ) 6 10   1.096  0.295

术后吻合口出血(n) 0 3   3.050 0.081

急便感(n ) 5 14   4.760 0.029

直肠狭窄(n ) 0 4   4.090 0.043

肛门失禁(n ) 0 0



■创新盘点
本文对该技术应
用的疗效和并发
症进行了前瞻性
随机对照研究, 发
现术中、术后出
血少、术中缝合
止血少, 从而缩短
了手术时间, 急便
感少, 无肛门直肠
狭窄发生可能, 但
其他一些并发症
与PPH术比较无
明显差异.

学意义(P >0.05)(表4). 
2.4 两组临床疗效比较 两组的总有效率均为

100%, 经过18 mo随访, 试验组有5例复发, 对照

组有3例复发, 治愈率、显效率、有效率、复发

率比较差异均无统计学意义(P >0.05)(表5). 

3  讨论

目前, PPH术式应用10余年来, 全球有超过30万
病例, 国内外均作了大量的临床和基础研究. 许
多学者认为PPH治疗痔病的疗效优于传统手术, 
如国内杨向东等[8]和任东林等[9]进行了上千的大

宗病例、长期的临床疗效及并发症的研究, 认
为PPH术非常符合痔病发病机制, 效果非常满

意, 远期不易复发, 疗效明显优于传统手术. 姚
礼庆等[10]进行了PPH术15年疗效再评估, 他们认

为该技术具有缩短手术时间、减轻术后疼痛、

减少住院时间和功能恢复较快等优势, PPH术后

近期的并发症主要包括出血、疼痛和尿潴留等, 
远期并发症主要为痔核脱垂和复发, 而排便失

禁、吻合口狭窄、直肠阴道瘘或盆腔感染等较

罕见. 还有报道荷包的缝合处理不当出现直肠

口袋征、吻合口巨大瘢痕结节、吻合口囊肿等

少见并发症[11]. 他们认为在肯定PPH手术优势的

基础上. 应该进一步进行研究改进, 以降低术后

并发症和复发几率. 国外Tjandra等[12]系统回顾

发现PPH术后并发症发生率为20.2%, 主要并发

症是出血、疼痛、尿潴留、肛门坠胀、急便感

以及复发, 特别是Ⅳ期内痔复发率更高[13,14]. 意
大利结直肠学会建议为了进一步减少术后复发

及并发症, 提高患者生活质量, 应严格要求PPH
适应症的选择[15]. 

为了减少手术的并发症 ,  国内学者根据

“肛垫下移”学说, 结合“静脉曲张”成痔理

论, 吸收现代痔病治疗理念, 提出了TST术式, 根
据痔核的分布情况, 有选择地切除钉合痔上黏

膜, 保留痔核间正常黏膜组织, 从而可以减少创

伤, 维护肛门功能, 降低并发症[16,17]. Lin等[18]、

廖颖婴等[19]、汪丽娜等[20]等研究显示TST术式

较PPH术明显减少了术后疼痛、急便感, 无肛门

失禁和肛门狭窄等优点. 万仁辉等[21]等研究认

为TST术治疗内痔安全、有效, 可以明显改善患

者的主观感觉, 提高术后生活质量. 近几年TST
术得到了较为广泛的应用, 有的结合硬化剂注

射、联合术式等方法, 从而巩固和提高手术疗

效[22,23]. 国内有些学者还将TST术应用于直肠前

突、直肠广基息肉甚至直肠肿瘤等疾病, 认为

其具有操作更加简单、疗效好、术后并发症少

等优点[24-26]. 
本研究显示 ,  T S T组术中指标如手术时

间、术中出血量、术中缝合针数均少于P P H
组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 由于TST术
中荷包缝合只是选择内痔明显的点位进行缝

合, 间断性切割缝合, 而不是像PPH术缝合完整

一圈, 因此, 钉合后吻合口的张力明显低于PPH
术[27], 钉合处更加紧密, 减少了吻合口出血几

率, 相应地减少了因止血而缝合止血的针数和

手术时间, 本组TST术中吻合口一般无出血, 较
少需要缝合止血, 而PPH组大部分都需要缝合

1-3针. 因此, TST术操作更加简便, 大大减少了

术中出血. 相关文献报道TST术后疼痛、肛门

坠胀、尿潴留均减少[28-30], 但本次研究两组患

者术后并发症比较, 在术后疼痛评分、肛门坠

胀评分、尿潴留、术后吻合口出血方面比较差

异无统计学意义(P >0.05), 我们认为由于术中
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表  4  两组患者住院时间、住院费用比较 (n  = 91, mean±SD)

     
观察项目 试验组 对照组 t 值 P 值

住院时间(d) 5.20±1.40 5.65±1.63 -0.936 0.355

住院费用(万元) 1.14±1.43 1.15±1.43 -0.111 0.912

表  5  两组疗效比较 (n  = 91)

     分组 治愈 显效 有效 无效 总有效率(%) 复发

试验组 73       12 6 0 100 5

对照组 75 9 7 0 100 3

P值          0.704        0.486        0.773        0.720



都需切除直肠黏膜, 只是切除多少有不同, 都会

牵拉刺激肠道及膀胱括约肌, 两组均可能造成

肛门坠胀、尿潴留, 荷包缝线位置偏低, 或者荷

包缝合时, 在多处进针, 吻合口边缘有血肿形

成, 或在吻合过程中牵扯肠壁, 悬吊过紧致吻合

口水肿, 或术后吻合口感染[31], 还可能由于吻合

口局部炎性反应, 痔静脉丛充血扩张刺激直肠

神经等原因加重肛门坠胀疼痛、尿潴留. 应用

缓泻药物、坐浴以及肛内栓剂, 病情会逐渐好

转[32]. 本组是针对混合痔, 都有外痔表现, 均给

予了切除, 常需联合外痔处理才能达到患者的

“根治”要求, 由于外痔部分属于体神经支配, 
所以疼痛感更明显, 两组术后疼痛评分无显著

差异. PPH组术后有3例吻合口出血, 需进行缝

扎止血, TST组无吻合口出血情况发生, 临床上

PPH术中出血比较常见, 术后原发性和继发性

出血时有发生, 这可能与器械、术者的操作及

患者本身等因素有关, TST术中、术后出血较

少见, 较好的解决了出血这一主要问题. 两组急

便感和直肠狭窄差异有统计学意义, TST组优

于PPH组(P <0.05), 术后急便感的发生可能由于

直肠顺应性改变原因[33], PPH组明显多于TST
组, 后者可能因为保留了部分正常黏膜使直肠

的顺应性改变不大. 吻合口位置过高、术者缝

合过多、局部充血水肿、炎性反应瘢痕形成等

原因可导致直肠狭窄, PPH组有4例发生, 其中2
例重度狭窄, 需进行松解术, 2例轻度狭窄, 经扩

肛后好转. 另外, 两组均无肛门失禁病例发生. 
两组患者在住院时间、住院费用方面无明显差

异(P >0.05). 两组的总有效率均为100%, 经过18 
mo随访, 试验组有5例复发, 对照组有3例复发, 
两组无明显差异(P >0.05). 

总之, TST术和PPH术治疗混合痔疗效相

似, 但前者较后者操作简便, 手术时间短、术中

出血和缝扎止血少, 减少了术后急便感, 无直肠

狭窄可能. 但是TST术并非十全十美, 仍然存在

一些并发症, 尚需进一步的观察和研究如何减

少、避免并发症的发生, 掌握好适应症, 制定诊

疗规范.
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encephalopathy, 
M H E )缺乏典型
临床症状 ,  已损
害患者的工作、
驾驶、记忆、认
知、健康相关生
活质量等 ,  但目
前缺乏诊断金标
准 ,  临床上对于
MHE的诊断仍是
一个挑战 ,  需要
进一步完善诊断
标准 ,  增强诊断
的准确性提高患
者生活质量. 
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Abstract
Minimal hepatic encephalopathy (MHE) is de-
fined as HE without symptoms on clinical/neu-
rological examination, but with deficits in some 
cognitive areas that can only be measured by 
neuropsychometric testing. MHE is associated 
with reduced quality of working, driving, mem-
ory, and cognitive function, and is a risk factor 
for the development of overt HE. Compared 
with non-MHE patients, MHE patients have a 
high mortality rate, so positive screening and 
intervention in patients with MHE are needed to 
improve the quality of life in patients with cir-
rhosis and reduce traffic accidents and the social 
burden of medical care. The current approach 
to the diagnosis of MHE includes mental scales 
(paper pencil test, computer test, or the combi-
nation of the two), electrophysiological exami-
nation, and imaging examination. Diagnosis of 
MHE is still a challenge now, and it is needed to 

establish a better clinical diagnosis standard to 
improve the diagnostic level.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
轻微型肝性脑病(minimal hepatic encephalo-
pathy, MHE)是指无明显临床症状和神经系
统检查异常, 但用精细的智力测验或神经电
生理检查可发现异常 .  因其损害患者的工
作、驾驶、记忆、认知等功能, 且容易发展
为显性肝性脑病, 与非MHE患者相比病死率
较高, 因此需要积极筛查并干预M H E患者, 
提高肝硬化患者的生活质量, 减少交通事故
发生并减轻社会医疗负担. 目前MHE的诊断
方法主要包括精神量表(纸-笔测验、计算机
测验及二者联合)、神经电生理检查、影像
学检查. 目前临床上对于MHE的诊断仍是一
个挑战, 需要进一步完善诊断标准和增强诊
断的准确性.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 轻微型肝性脑病; 诊断

核心提示: 本文就轻微型肝性脑病(m i n i m a l 
hepatic encephalopathy)的诊断方法(精神量表、
神经电生理检查、影像学检查)做了综述, 详细阐
述了各项方法的原理、操作过程、优缺点等, 并
结合最新报道讲明进展, 对临床工作有一定的指
导意义.  
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■研发前沿
影像学检查用于
诊断MHE相对客
观、无创, 目前处
于发展阶段, 需大
量本临床研究.

0  引言

轻微型肝性脑病(minimal hepatic encephalopa-
thy, MHE)是指无明显肝性脑病症状和神经系

统检查异常, 但用精细的智力测验或神经电生

理检查可发现异常, 过去被称为亚临床型肝性

脑病[1]. 尽管其临床表现不典型, 但已明确损害

患者的工作、驾驶能力以及健康相关生活质量

(health related quality of life, HRQoL)等[2-5], 且与

无MHE的肝硬化患者相比, 病死率明显升高[6]. 
有研究显示, 被确诊为MHE的患者中, >50%的

患者在30 mo内会发展成为显性肝性脑病(overt 
hepatic encephalopathy, OHE)[7,8]. 最近的一项

来自美国社会关于肝疾病的调查表明, 大多数

医生认为MHE是一个重大的医疗问题并应该

及时处理 ,  但只有一半的医生为患者进行过

MHE的检测[9]. 国内由中华医学会胃肠病学分

会肝胆协作组组织16所教学医院共同进行了

多中心横断面研究MHE的流行状况和评估患

者的HRQoL, 表明存在MHE和较高的Chi ld-
Pugh评分伴随高的HRQoL分值, 能有效反应差

的生活质量[6]. 因此应积极筛查并干预MHE患
者, 提高肝硬化患者的生活质量, 减少交通事

故发生并减轻社会医疗、经济负担[10]. 
国外及国内对MHE发病率的报道差异较大,

国外报道肝硬化患者MHE发病率为30%-84%, 
国内则为29.2%-70.3%[11]. 目前MHE患者的真实

发病率是未知的, 因为在世界各地使用的诊断

标准不完全一致[12], 且部分患者因缺乏典型的

临床表现未被诊断[9]. MHE是一个复杂的全面的

脑神经精神紊乱, 目前没有单一的测验方法或

一组测验方法能精确地排除非MHE患者及诊断

MHE患者[13]. 本文将对近年来国内外MHE的诊

断进展做一综述. 
根据原发病和诱因将HE分为A、B、C三

型, A型与急性肝功能衰竭相关, B型与门-体分

流相关, C型与肝硬化、门静脉高压症、门-体分

流相关[1]. MHE症状较OHE轻, 无显著的临床表

现, 主要检测方法包括精神量表(纸-笔测验、计

算机测验及二者联合)、神经电生理检查、影像

学检查等. 

1  精神量表

1.1 纸-笔测验
1.1.1 肝性脑病精神量表(psychometric hepatic 
encephalopathy score, PHES): PHES包括数字连

接试验A(the number connection test, NCT-A)、
数字连接试验B(NCT-B)、数字符号试验(dig i t 
symbol test, DST)、系列打点试验(serial dotting 
test, SDT)及线性追踪试验(line tracing test, LTT)
共5项. NCT-A是记录患者将随机排列的1-25 25
个阿拉伯数字按顺序连接所用的时间. NCT-B是
记录患者将随机排列的1-13 13个阿拉伯数字及

A-L 12个英文字母按1-A-2-B……3-L的顺序连

接所用的时间, 两项均包括连错后纠正错误所

用的时间. DST规定1-9 9个数字对应不同的符

号, 记录患者在表格中分别填上相应数字对应

的符号所用时间. SDT让患者在纸上的圆内尽快

按要求做点标记. LTT是要求患者根据已有的走

向直行、转弯或曲折的连续的宽条纹从头至尾

连接, 不能超出宽条纹的轮廓. 测得每项值后经

年龄校正, 取平均值, 相加即为总分. 
国际共识推荐P H E S作为M H E诊断的金

标准[1], 我国也推荐NCT-A及DST均阳性作为

诊断MHE的金标准[14]. 因PHES值受年龄、受

教育程度影响, 需要制定出不同年龄和受教育

程度的正常参考值范围, 在德国、意大利、西

班牙、印度等已得到标准化, 但在美国未得到

广泛应用及标化. 我国Bao等[15]使用NCT-A及

DST对160例正常人进行测试, 制定出不同年龄

段正常参考值范围. L i等 [16]对146例健康志愿

者及53例肝硬化患者的一项研究, 制定出不同

年龄、受教育程度的健康志愿者PHES参考值

范围, 以PHES得分<-4分作为诊断MHE金标准, 
NCT-A和DST两项均阳性诊断MHE的敏感度

和特异度分别为76.9%和96.3%, 两项测验能在

几分钟内完成, 被推荐应用于肝硬化患者诊断

MHE. Dhiman等[6]的一项研究表明PHES严重

异常(PHES分值≤-6分)是预测预后不良的一个

独立因素, PHES评分越低, 其预后越差. Dudda
等[17]对79例肝硬化患者进行PHES检查及简化

的PHES(SPHES包含DST、SDT、LTT)检查, 
两者对MHE患者的诊断差异无统计学意义, 得
出PHES能被简化, 且不降低对MHE的诊断能

力, SPHES能有效地诊断MHE及预测发展为

OHE的风险. 
PHES主要针对注意力和书写功能, 其优点

在于方便、经济, 且能应用于对肝硬化门诊患

者的检测. 而该测试的缺点是较强的学习效应, 
限制了可重复性, 并强调精细运动技能, 花费时

间较长[18,19]. 

WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-08|Volume 22|Issue 25|



蒲艳, 等. 轻微型肝性脑病诊断的研究进展								                  3761

■相关报道
国内外均推荐精
神量表作为诊断
金标准 ,  R i g g i o
等认为简化的肝
性脑病精神量表
(psychometric he-
patic encephalopa-
thy score)能有效
地诊断MHE及预
测发展为OHE的
风险.

1.1.2 简易智能量表(mini-mental state examina-
tion, MMSE): MMSE是较具代表性的认知功能

评定量表, 是一种公认的针对神经系统的有效

检查, 包含5个部分, 分别为定向力、注意力和

计算力、记忆力以及语言能力, 临床上被广泛

应用于筛查老年痴呆症和确定痴呆严重程度, 
在MHE的诊断中用于排除明显的认知功能障

碍. Koziarska等[20]对101例肝硬化患者进行神经

系统检查、MMSE评分及脑电图检查, 把神经

系统检查正常及脑电图异常作为诊断MHE金标

准, 发现OHE患者MMSE评分或其中单项测试

会出现异常, 但MMSE不能将非肝性脑病患者和

MHE患者区分开. 
1.2 计算机检查 抑制性控制测验(inhibitory con-
trol test, ICT)通过计算实验技术在50 ms周期内

呈现一些字母, 检测患者的警觉性、持续注意

能力、反应能力及工作记忆[21,22]. 其检测结果

与驾驶能力受损密切相关, ICT值及标准的心

理测验异常已被证明与驾驶罪和车辆事故密切

相关[23-26], 但因其需要受试者熟悉电脑操作, 在
教育水平较高的西方国家应用较多, 而发展中

国家应用较少. Sharma等[27]对140例肝硬化患者

进行研究, 以精神测验中2项或两项以上异常作

为MHE诊断金标准, ICT用于诊断MHE的灵敏

度、特异度分别为88.5%、56.0%, 与心理测验

和临界闪烁频率相比, ICT不被推荐用于诊断

MHE. 

2  神经电生理检查

神经电生理检查(neurophysiological tests)包括

脑电图(electroencephalography, EEG)、诱发电

位(evoked potential, EP)、临界闪烁频率(critical 
flicker frequency, CFF)、连续反应时间(continu-
ous reaction time, CRT)等. 
2.1 脑电图 过去几十年来, EEG被广泛应用, 研
究发现HE患者脑电图节律较健康对照组明显

变慢[28,29], 但其应用于诊断MHE的作用是有限

的. EEG慢节律、高波幅、低频率的三相波为

MHE患者的特征性改变. Marchetti等[29]对175
例肝硬化患者及50例健康对照组进行E E G检

查, 发现肝硬化患者EEG异常与肝脏疾病严重

程度及HE相关, 并可以用于判断预后. Babiloni
等[30]的研究表明MHE患者会出现特征性的皮

质来源的θ波. 但诊断特异性低, 尿毒症等其他

代谢性脑病时或应用精神类药物时亦可有类似

改变. 
2.2 诱发电位 EP包括视觉诱发电位、脑干听觉

诱发电位、体表感觉诱发电位和事件相关电位 
(event-related potential, ERP). EP通过给予大脑

一定的刺激, 大脑对刺激信号进行加工并产生

可以检测出的、与刺激有相对固定时相和特定

位相的生物电反应. EP中P300听觉事件相关电

位(P300ERP)研究较多[31], 是检测肝硬化MHE患
者认知障碍的敏感指标, 被认为较心理测验有

效, 且能有效地判断预后. P300ERP典型的变化

为潜伏期延长和振幅下降, 但这个特定的改变

不与有临床意义的任何特定的认知领域相关. 
Ciećko-Michalska等[32]的一项研究表明, ERP用
于诊断MHE有较高的灵敏度, 可发现神经心理

学正常的患者中枢神经系统功能存在的轻微改

变, 即使患者未达到MHE的诊断标准, 轻微的脑

功能改变仍可以被检测到. ERP有较高的灵敏度

和客观性, 但由于高设备和技术的要求, 检测者

的专业培训等限制其临床应用. 
2.3 临界闪烁频率 CFF是一种针对视觉功能的

检测, 判定视网膜胶质细胞的代谢状态, 反应大

脑神经传导功能障碍[33], 测试对视觉信息处理的

认知功能, 也包括认知功能如觉醒和关注. 对于

一个亮的和一个暗的时相组成的一个周期的断

续光, 当闪光增加到某一频率, 人眼看到的不再

是闪光, 而是一种固定或连续的光, 这个频率就

叫做临界闪烁频率, 简称CFF. 受试者需要在一

个安静、光线适中的房间进行, 检测结果以Z值

表示, Z值<-2提示异常. Sharma等[34]对110例肝硬

化患者进行研究, 将精神量表(NCT-A, NCT-B)
及P300ERP异常作为诊断MHE金标准, CFF与
精神量表和P300ERP对诊断MHE有较好的一致

性, CFF的敏感性、特异性、阳性预测值、阴性

预测值, 和评估预后准确性分别为65%、91%、

85%、77%和80%. 与心理测量和ICT相比, CFF
被推荐作为MHE诊断金标准. 
2.4 连续反应时间 CRT测试要求患者对接收的信

号尽快做出反应, 计算机记录患者的反应时间, 
判定反应能力[35]. CRT是一个全面的认知及肌肉

运动的传感器, 测量患者运动反应时间和重复能

力, 评估的持续关注, 脑的处理时间, 包括反应时

间和反应抑制, 神经传导速度等. Lauridsen等[13]

对154例肝硬化患者进行CFF及CRT测量后发现, 
两个测验并未显示出一致的结果, 因其检测的侧

重点不同. CRT不需特殊训练, 操作简单且容易
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■创新盘点
MHE缺乏诊断金
标准, 每项诊断方
法各有优缺点, 不
能相互取代, 不同
国家和地区应该
根据经济条件、
医疗水平、人口
受教育程度等选
用适和于当地人
群的可靠标准.

推广, 但其敏感性与特异性及是否与受试者年龄

等相关, 还需进一步的临床研究. 
虽然神经电生理测试更客观, 不显示学习效

应, 但其可能受年龄影响及较高的成本、设备

和技术要求及专业分析结果限制其在临床中的

应用, 目前主要用于实验研究[36,37]. 

3  影像学检查

近年来, 因影像学检查的客观性及非侵入性特

点, 用于MHE诊断的研究趋于增多. 其中包括磁

共振检查(magnetic resonance imaging, MRI)、
功能磁共振成像及单光子发射计算机断层扫描

(single-photon emission computed tomography, 
SPECT)等. 
3.1 MRI常规成像 MHE患者头颅MRI平扫特征

性表现为T1WI双侧基底节区高信号, 而T2WI
加权像无相应的异常信号. Liu等[38]把NCT-A和

字母数字替代试验同时异常作为MHE诊断金标

准, 对28例MHE患者, 12例非MHE肝硬化患者

和22例健康对照组进行MRI检查, 发现铁的代

谢可能与MHE相关, 且MHE患者在T2WI可发

现额叶、基底节区的与神经认知功能相关的低

相位值. 
3.2 功能磁共振成像
3.2.1 磁共振波谱成像(magnetic resonance spec-
troscopy, MRS): MRS是近年研究较多的影像学

检查, 根据化学位移, 利用不同化合物在静磁场

中的进动频率的差别将其分辨开来. MRS是一

种能进行活体组织代谢定量分析的无创检测手

段, 据研究MHE患者1H-MRS中的特征参数肌

醇/肌酸(mI/Cr)、胆碱/肌酸(Cho/Cr)、谷氨酰

复合物/肌酸(Glx/Cr)、N-乙酰天门冬氨酸/肌酸

(NAA/Cr)等指标较对照组有明显差异. McPhail 
等[39]研究发现肝性脑病患者与正常对照组比较

脑部Cho/Cr、Ins/Cr减低, Glx/Cr增高. Ciećko-
Michalska等[40]对46例肝硬化患者及45例正常人

进行MRS及精神测量, 结果表明MRS并不能精

确诊断出MHE. Bajaj等[41]发现血清非对称性二

甲基精氨酸水平与认知及MRS异常改变有明显

的相关性, 推测非对称性二甲基精氨酸可能与

MHE发生有关.
3.2.2 磁共振灌注加权成像: Li等[42]将NCT-A或

S D T至少一项异常作为M H E诊断金标准, 对
12例MHE患者及10例健康对照组进行动态磁

敏感对比增强(dynamic susceptibility contrast-

enhanced, DSC), 发现MHE组基底节区及丘脑的

脑血流均高于对照组, 而平均通过时间低于对

照组. 
3 .2.3  静息态功能磁共振成像 :  C h e n等 [43]把

NCT-A、DST、BDT同时异常作为诊断MHE
金标准, 对21例非HE肝硬化患者、22例MHE患
者、20例OHE预后患者和19例健康对照组进行

静息态的MRI脑功能连通性检查, 发现4组受试

者脑功能连通性在楔前叶、扣带后回和左内侧

额回有显著差别, 在默认模式网络中静息状态

的脑功能连通性下降与MHE患者和OHE预后患

者的神经认知功能损害有关.
3.3 单光子发射计算机断层扫描 SPECT在HE的
应用主要反映在患者脑血流量改变. Nakagawa
等 [44 ]对20例肝硬化患者及20例正常人进行

SPECT检查发现, 肝硬化患者与对照组相比在

额中回及顶下小叶存在明显的低灌注区, 而肝

硬化组中MHE患者与非MHE患者比较, 扣带回

出现显著的低灌注区. Sunil等[45]研究发现酒精

性肝硬化MHE患者右前额叶、前扣带回脑血流

量较正常对照组明显减低, 而右侧额中回、海

马明显增高. 
影像学检查因其具有较好的客观性, 且是一

种非侵入性的检查, 在MHE的诊断中有较好的

应用前景, 但目前仍处于发展阶段, 需要大样本

的临床研究. 

4  其他

2013年美国消化疾病周上, 有学者提出从疾病

影响量表中选出与患者情绪、觉醒、饮食、行

动等相关的8个问题, 有助于非专业人士早期

识别MHE. 还有学者提出外周氨基酸、内毒素

等、血清炎性细胞因子水平, 肠道微生物群和

呼气测验等用于诊断MHE, 但上述方法大多属

于小样本研究[41,46-49].

5  结论

MHE是一种多因素的神经精神学疾病, 缺乏明

显的神经学症状而仅有认知功能的不足, 要求

用于临床诊断MHE的工具必须是敏感的、有效

的、客观的、可靠的并易于使用. 目前没有单

一的诊断方法能准确地诊断出MHE, 各种检测

方法侧重点不一致, 各有利弊, 不可相互取代. 
临床上对于MHE的诊断仍是一个挑战, 需要进

一步完善诊断标准、成本效果分析和增强诊断
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的准确性[50], 不同国家和地区应该根据经济条

件、医疗水平、人口受教育程度等选用适合于

当地人群的可靠标准. 
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工作有一定指导
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Abstract
Hepatic fibrosis is characterized by the ex-
cessive accumulation of extracellular matrix 
(ECM), and the activiation of hepatic stellate 
cells (HSCs) is recognized as the core and initial 
stage. It is reported that the activiation of HSCs 
is related to the regulation of a series of cell fac-
tors and cell signal pathways. The Wnt signal-
ing pathway plays a key role in the physiology 
and pathology of the liver, and the abnormal 
activiation of Wnt results in the activiation of 
HSCs. Therefore, a further understanding of the 
role of the Wnt signaling pathway in the patho-
geneisis of hepatic fibrosis will be valuable in 
the development of diagnosic and threputic 
strategies for this disease.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝纤维化基本病理改变是以肝内弥漫性细
胞外基质蛋白(extracellular matrix, ECM)过
度沉淀为特点, 肝星状细胞(hepatic stellate 
cel l, HSC)的激活被认为是肝纤维化发生的
核心和始动环节. 目前认为HSC受刺激活化
是一个涉及多种细胞因子、细胞信号转导通
路间不同水平共同调控的过程. 相关研究证
实Wnt信号通路在调控肝脏病理生理的过程
中起到重要作用, 经典Wnt信号通路的异常
激活可能是致HSC活化而导致肝纤维化的重
要原因. 深入探讨肝纤维化过程中Wnt信号
通路调控机制, 将可能给临床带来更具有价
值的诊疗策略. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: Wnt信号通路; 肝纤维化

核心提示: W n t信号通路在调控肝脏病理生理
的过程中起到重要作用, 异常激活的W n t信号
可能主要通过激活经典途径而调节肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC)的增殖和活化, Wnt/
β-catenin信号通路的异常激活可能是致HSC活化
而导致肝纤维化的重要原因.

何訸, 安振梅. Wnt信号通路与肝纤维化关系的研究进展.  世界

华人消化杂志  2014; 22(25): 3766-3772  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3766.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i25.3766 

0  引言

肝纤维化是对肝脏慢性损伤过程的修复应答反

■同行评议者
吴俊华 ,  副教授 , 
南京大学医学院
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■研发前沿
W n t信号通路是
近年来分子生物
学方面的研究热
点, 普遍认为该通
路参与调控细胞
的发生、分化、
发育、成熟、癌
变、凋亡、免疫
等多种生理病理
过程.

应, 包括持续性的酒精或药物毒性, 病毒感染和

遗传性的金属过载[1]. 肝星状细胞(hepatic stel-
late cells, HSCs)可以分化为内皮细胞和肝细胞

系; 活化的HSC是疾病过程中细胞外基质蛋白

的重要来源[2]. 有报道证实[3], 活化的HSCs诱导

肝纤维化的发生和发展. 在静止期, HSC储存类

视黄醇类物质, 和合成胶质纤维酸性蛋白(glial 
fibrillary acidicprotein, GFAP); HSCs活化时, 
转化为肌成纤维细胞并伴随类视黄醇类物质

和GFAP的丢失以及细胞外基质蛋白(extracel-
lular matrix, ECM)和平滑肌肌动蛋白(a-smooth 
muscle actin, a-SMA)的过度沉淀[4]. HSC的激活

被认为是肝纤维化发生的核心和始动环节[5]. 根
据此理论, 抗纤维化治疗主要在于抑制HSCs活
化、增殖和合成. 在过去几年中, 对肝纤维化的

发病机制的认识有了明显的进步[6], 目前研究认

为HSC受刺激活化是一个涉及多种细胞因子、

细胞信号转导通路间不同水平共同调控的过

程, 例如Wnt信号通路在肝纤维化的发病过程中

起重要作用[7]. 2009年亚太肝脏研究学会(Asian 
Pacific Association for the Study of the Liver, 
APASL)发布了肝纤维化共识认为: 目前肝纤维

化尚无有效且公认的治疗药物和方法, 但越来

越多的分子和靶向药物相关研究显示出相对较

好的应用前景[8,9]. 因此, 深入探讨肝纤维化的发

病机制, 寻找理想的诊疗靶标, 成为临床上迫切

需要和国内外学者共同关注的焦点[10]. 

1  肝纤维化的发病机制、诊断及治疗

1.1 肝纤维化的发病机制 近年来越来越多的研

究强调在肝纤维化病理过程中活化的HSC转化

为成纤维细胞的作用[11], 一系列肝脏的慢性损

伤, 如病毒性肝炎、曲霉素、非酒精性脂肪肝

及自身免疫的紊乱可激发活化的HSC转化为成

纤维细胞[12]. HSC的活化过程包括启动阶段(炎
症前期)和维持阶段和溶解期 .  启动阶段指的

是基因表达和表型的早期改变引起细胞应答, 
通常由可溶性刺激物, 如氧化应激信号、凋亡

体、脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)和及邻细胞

(Kupffer细胞、肝窦内皮细胞、肝细胞)的旁分

泌引发. 维持阶段由于刺激物持续性的激活同

时产生纤维化, 其特征是增殖、趋化性、纤维

增生、收缩性、基质退化、类维生素A丢失、

白细胞释放趋化因子或细胞因子. 促炎因子、

促纤维化和有丝分裂刺激物通过自分泌和旁分

泌的途径引起细胞外基质蓄积. 早期的肝脏疾

病的清除发生在肝纤维化的溶解之后, 通过凋

亡、衰老、逆转活化的HSCs为相对静止的状

态, 使活化的HSCs的丢失[13]. 
特异性的信号通路介导肝纤维化的进展和

转归, 细胞内复杂而精细的网络调控纤维化过

程中HSCs生存和生长. 因此了解损伤后信号通

路对纤维化发生发展的作用机制有助于逆转纤

维化[14]. 
HSCs的活化是肝纤维化发生的核心和始动

环节, 近年来研究证实, Wnt通路与HSCs的增值

和分化密切相关. 
1.2 肝纤维化的诊断
1.2.1 肝穿刺活检: 目前肝穿刺活检仍然是肝纤

维化诊断的金标准[8]. 共识推荐: 使用16 G活检

针, 样本长度>15 mm或至少含10个门管区; 样本

长度<1 cm时, 重复采样. 在分析活检组织样本

时, 推荐采用图像分析进行定量评估, 重复性好, 
同时可排除观察者主观差异. 
1.2.2 非侵袭性检查: 非侵袭性的血清学和影像

学检查在评估肝纤维化等级中具有很大的发展

空间, 并且可能进一步减少穿刺. 特别是弹性成

像技术在肝纤维化检测方面具有巨大潜力[15]. 血
清学指标包括天门冬氨酸转氨酶(aspartate ami-
notransferase, AST), 丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT), 碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP), 血小板(platelet, PLT), 凝
血酶原时间(prothrombin time, PT), 载脂蛋白

A1(apolipoprotein A1, Apo A1), 结合珠蛋白(hap-
toglobin, Hap), α2微球蛋白(α-2-macroglobulin, 
α-2-M), γ-谷酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, 
γ-GGT)和TB, 透明质酸(hyaluronic acid, HA), Ⅲ
型前胶原氨基末端肽, 基质蛋白酶抑制剂(tissue 
inhibitor of metalloproteinase, TIMP); 13C呼吸试

验(13C-breath tests); 影像学检查包括腹部超声

(ultrasound, US), 微泡(造影剂)超声, 弹性成像

(瞬时弹性成像或肝脏硬度测量)[16]. 
尽管无创性检查受到越来越多的重视, 检查

项目也在不断地更新, 但是对于肝纤维化诊断

来说, 目前尚无能替代穿刺活检的诊断方法. 
1.3 肝纤维化的治疗 肝纤维化是一个动态发展

的过程, 肝星状细胞在各种慢性损伤, 例如炎症

的刺激下不断生成纤维组织, 但同时在基质蛋

白酶的作用下, 纤维被不断的分解吸收. 因此, 
肝纤维化是可逆的. 目前研究认为, 去除病因和

特定的抗纤维化治疗可以缓解甚至逆转纤维化
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■相关报道
To r r e等利用芯
片技术对比研究
了转基因小鼠肝
细胞增殖和再生
过程中W n t信号
通路激活与否与
β-catenin表达的
关系 ,  实验证明
β-catenin的表达
控制了部分肝细
胞的增殖. Zhu等
的研究发现, 调节
HSC活化的过氧
化物酶体增殖激
活受体PPARγ相
关的Necdin蛋白
是W n t经典途径
中的Wnt10b的直
接靶点, Necdin蛋
白表达沉默可使
胞内PPARγ表达
上调, 并使Wnt经
典途径受抑制而
使肝纤维化受到
限制.

过程. 但是肝纤维化晚期, 肝硬化是否能逆转仍

存在较大分歧. 
抗病毒治疗不仅能延缓肝纤维化的发展同

时减少肝脏肿瘤的发生; 共识中提到抗纤维化

的药物水飞蓟素, 目前尚无大型临床研究证实

其在肝组织中有抗纤维化作用, 同时, 高剂量

的水飞蓟素能否延缓纤维化也有待进一步的研

究[17]. 
对于肝纤维化目前临床上仍然缺乏有效的

治疗和干预手段, 同时, 药物治疗对于纤维化的

改善情况以及并发症的问题有待进一步的研究. 
虽然目前尚无公认的有效且安全的治疗方案, 
但越来越多的分子靶向药物显示出相对较好的

应用前景. 深入探讨肝纤维化的发病机制, 阻止

肝纤维化的进一步发展乃至逆转成为目前国内

外学者共同关注的焦点. 

2  肝星状细胞与肝纤维化

2.1 肝星状细胞的来源和功能 当H S C被发现

表达许多神经元细胞或者胶质细胞标志物时, 
有研究认为, H S C s起源于神经外胚层 [18].  而
Krivtsov等[19]研究表明, HSCs起源于中胚层来源

的多能干间充质祖细胞(multipotent mesenchy-
mal progenitor cells, MMPCs), 部分来源于横隔

和中皮层. MMPCs可以分化为神经细胞和间充

质干细胞系, 这类细胞标志物仍由HSCs表达. 
Vishnubalaji等[20]对细胞周期调节过程的研究指

出, 来源于MMPC的不同类型的间质细胞在介

质作用下进行内部的分化. 综上所述, HSC的转

移分化存在于间充质干细胞系中. HSC是肝细胞

核内皮细胞的前体, 肝脏中间充质细胞想主要

细胞类型. 其功能包括储存脂肪, 控制肝窦张力, 
储存维生素A, 损伤修复等[21]. Sauvant等[22]研究

发现, 在HSC和脂肪细胞分化过程中存在调控上

的共性, 并且HSC的转移分化和脂肪细胞的去分

化相似. 
2.2 纤维化过程中肝星状细胞的活化 分析肝纤

维化发生过程中细胞内外的分子机制, 为诊断

和治疗提供了理论基础和可能性[13]. 新的研究不

断地发掘新的治疗靶点, 例如, HSC被认为是一

种免疫调节细胞. 目前认为HSCs参与脂肪因子, 
血管生成和神经内分泌调节等信号, 与其他定

值细胞相互作用, 受表观遗传和转录调控介质

的调节. 在开发抗纤维化药物过程中, 寻找纤维

化进展的无侵袭性的生物标志物尤为重要, 若
遗传标记可预测纤维化的发展, 或者对肝硬化

患者肝脏代谢失调风险进行评估, 可提高临床

诊疗的质量和患者对抗纤维化药物的选择. 
2.2.1 生长因子(growth factors, GF)信号: 在肝脏

中HSC是GF的主要来源, 并严格调控GF活性的

细胞外微环境. 血小板源性生长因子(platelet de-
rived growth factor, PDGF)在HSC活化过程中最

具有代表性[23], PDGF部分通过细胞外信号调节

激酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)
活化, 部分通过雷帕霉素靶蛋白(mammalian tar-
get of rapamycin, mTOR)调节蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT/PKB)活化. PDGF活化过程中需

要Ca2+流, 同时也可调节基因表型. 除PDGF以
外, 其他GF也可激活络氨酸受体, 如TGF-β信
号蓄积Smad2/3并使其磷酸化可刺激纤维化相

关基因表达, 同时, Akhmetshina等[24]研究证实, 
TGF-β介导的纤维化过程需要经典Wnt信号通

路的活化, 通过下调Wnt信号通路抑制剂Dkk-1,
在动物纤维化模型中TGF-β可使经典Wnt信号

通路活化. 因此, 对Wnt信号的下调可能成为肝

纤维化有效的治疗靶点. 
2.2.2 促纤维化信号通路: HSCs通过增加细胞数

量和细胞外基质蛋白引起纤维化改变. 在正常

肝脏中, 基底膜和基质间空隙主要包含Ⅳ和Ⅵ

型胶原蛋白; 在纤维化发生过程中不断被Ⅰ和

Ⅲ型胶原蛋白和细胞内纤连蛋白替代[25]. 
肝脏中自分泌或旁分泌的TGFβ1是最强的

促纤维化因子[26]. TGFβ1诱导静止期的HSCs向
成纤维细胞转化并分泌细胞外基质, 然而, 肝细

胞的凋亡和坏死刺激HSC引起纤维化时, TGFβ1
在肝细胞再生时可维持肝细胞质量调控其生

长. 在维持正常肝脏生理方面, TGFβ1同时也发

挥抗炎和生长调控等重要作用. Baarsma等[27]研

究表明, 在慢性阻塞性肺病(chronic obstructive 
pulmonary disease, COPD)患者中TGFβ1活化

Wnt/β-catenin信号通路使肺纤维化加重, 同时经

典Wnt通路有助于肺纤维母细胞ECM产生和成

纤维细胞的分化. 
同时, TGF-β介导下结缔组织生长因子(con-

nective tissue growth factor, CTGF/CCN2)是成

纤维的主要信号, 因此CTGF可作为纤维化严重

性的血清学指标[28]. (1)趋化因子信号: 在各个组

织气管内趋化因子是一群功能类似细胞因子的

具有趋化作用的小分子物质, 调控炎性应答反

应. HSC表达XCXR3, CCR5和CCR7受体同时

也分泌CCL2/3/5, CXCL1等细胞因子[29]. 总的来
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说, 趋化因子促进纤维细胞迁移定植于损伤部

位, 从而通过增加细胞数量和扩大炎症促进纤

维化[14]; (2)脂肪因子通路: 脂肪因子是脂肪组织

分泌的调节型多肽. 部分分子仅表达于脂肪细

胞, 而其余则可浸润巨噬细胞, 组成血管外基质, 
同时是非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)的主要表现, 并且越来越多研

究证实其为纤维化发生的重要调节因素[30]. 脂肪

细胞分泌的瘦素增加时可促进星状细胞纤维增

生, TIMP-1表达增加. 
2.2.3 神经内分泌调节: 慢性肝肝脏损伤中, 神经

内分泌系统上调, 活化的HSC表达特异性受体, 
大多数为调节大麻素(cannabinoid, CB)信号. 活
化的星状细胞也分泌内源性大麻素: 2-花生四

烯酸甘油(arachidonoyl glycbrol, 2-AG), 可刺激

CB1受体上调. 兴奋的CB1受体是一种促纤维化

因子, 而CB2受体是一种抗纤维化和肝细胞保护

性因子[31]. 
2.2.4 免疫调节: 纤维化过程中炎性应答也是重

要的调节因素, 纤维化发生前通常存在持续性

的炎性反应. 活化的HSCs分泌炎性因子, 通过

表达黏附分子, 包括细胞间黏附分子1(intercel-
lular adhension molecule 1, ICAM-1)和血管内

皮黏附分子1(vascular cell adhesion molecule 1, 
VCAM-1)直接作用于免疫细胞, 通过抗原提呈

调节免疫系统[32]. 炎症和促纤维形成细胞间存在

正反馈而促进纤维化. 损伤的肝脏中HSCs上的

黏附分子表达上调进一步促进炎症. 
越来越多的研究开始关注到Wnt在调节免

疫细胞合成和分化间的作用. Sen等[33]研究发

现转录因子核因子-κB(nuclear factor-kappa B, 
NF-κB)进一步活化Wnt-5a介导的非经典的Wnt
信号通路. Wnt-5a介导的蛋白激酶C(protein ki-
nase C, PKC)活化同时可能有助于NF-κB相关

基因的转录活性, 例如编码各类趋化因子和促

炎因子[34]. 
2.2.5 血管再生: 血管生成是肝脏损伤修复引起

肝纤维化过程和肝脏再生的重要组成部分, 同
时促进肝癌发生的. 因此, 体内正常肝脏可维持

促进和拮抗血管生成间的平衡. 肝硬化中, 收缩

的HSCs促进血管再生和加剧门脉高压. HSCs
在窦周隙具有潜在的抵抗张力和调节血流的功

能[35]. 
2.2.6 NADPH氧化应激: 酒精代谢引起游离脂肪

酸的蓄积促进纤维化. Wobser等[36]的细胞实验

中, 游离脂肪酸引起氧化应激间接促进HSCs的
活化. 
2.2.7 HSCs的基因调控: HSC的活化受基因表

达改变的调控, 基因调控机制不但包括直接转

录因子活性改变, 还包括启动子区甲基化的表

观遗传学修饰、mRNA稳定性和microRNA的

调控. 
表观遗传是在DNA碱基序列不变的前提下

引起基因表达或细胞表型改变, 在HSC活化过

程中有重要作用. 活化的HSCs内存在广泛的甲

基化, 蛋白质的合成[37]. 从胚胎时期开始, Wnt信
号通路开始调控肝脏的发育, 引起肝细胞体积

增大数量增加, 同时与肝细胞增殖分化也密切

相关. 

3  肝纤维化与Wnt信号通路

首次发现W n t 基因在小鼠乳头瘤病毒(m o u s e 
malnmary tumor virus, MMTV)诱导小鼠乳腺癌

时MMTV的插入激活Int-1基因, 随后有研究证

实果蝇体节极性基因Wingless与Int-1为同源基

因, 两者合并由此命名为Wnt基因[38]. Wnt家族包

含19个高度保守的分泌型糖蛋白[39], 在细胞周

期, 如细胞增殖、分裂、分化和干细胞自我更

新等各个生命过程中起重要的调节作用. 在胚

胎期, Wnt配体水平紊乱或者Wnt蛋白异常活化

可能引起发育的缺陷; 在成人阶段, 异常的Wnt
信号可能引起某些疾病, 例如肿瘤、骨质疏松

等. Wnt信号通路主要包括经典Wnt/β-catenin信
号途径和非经典的Wnt信号途径. 
3.1 肝纤维化与Wnt/β-catenin信号通路 Wnt/
β-ca t en in是在进化上高度保守的信号级联通

路, 在组织的发育, 内稳态中都发挥重要作用. 
β-catenin信号在肝脏病理生理学方面通过调控细

胞的增殖、分化、生存、代谢和氧化还原状态

而调控肝脏的发育、再生、干细胞辅助的再生

和肝区带化. 在对肝脏代谢调控方面, β-catenin可
能与酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)和
NAFLD相关; 同时, 在肝癌中对细胞的再生和存

活有重要作用[40]. 
当细胞外缺乏W n t信号时 ,  胞质内的

β-catenin与轴蛋白(axin)、肿瘤抑制因子腺瘤性

结肠息肉病基因蛋白(adenomatous polyposis coli 
gene, APC)、酪蛋白激酶1(casein kinase 1, CK1)
和糖原合成激酶3(glycogen synthase kinase 3, 
GSK3)组成复合物, 并被CK1和GSK3磷酸化; 磷

■同行评价
本文主要探讨了
肝纤维化的发病
机制, 指出了一些
诊疗靶标, 并最后
将重点落在Wnt信
号通路与肝纤维
化上面, 文章涉及
内容属于临床上
迫切需要和国内
外学者共同关注
的焦点问题之一.
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酸化后的β-catenin被E3泛素连接酶β-Trcp识别, 
从而降解β-catenin; 此状态下, Wnt靶基因被T细
胞因子/淋巴增强因子(T cell factor/lymphoid en-
hancing factor, TCF/LEF)和组蛋白乙酰酶(histone 
deacetylases, HDAC)抑制. 当细胞外存在Wnt信
号时, Wnt与细胞膜上的7次跨膜蛋白卷曲蛋白

(frizzled, Fz)受体及其共受体低密度脂蛋白受

体相关蛋白5/6(low-density lipoprotein receptor-
protein 5/6, LRP5/6)结合形成Wnt-Fz-LRP5/6复
合物, 该复合物结合胞质内的支架蛋白Dvl使
Axin蓄积和LRP5/6的磷酸化; 此过程阻断了axin
介导的β-catenin的磷酸酸化, β-catenin在胞质内

蓄积后进入细胞核与TCF/LEF形成复合物, 激活

Wnt靶基因表达[41]. 
Kordes等[42]研究表明, 在静止的HSC中均

存在β-catenin和经典Wnt蛋白(Wnt1、Wnt2、
W n t10等)的表达, 同时在H S C分化为成纤维

细胞时, 经典Wnt蛋白表达下调. 说明经典Wnt
信号通路参与维持HSC的静息状态的维持. 而
Akhmetshina等[24]体外培养肝脏细胞研究表明

经典Wnt信号通路参与HSC的活化, 此过程与

TGF-β相关. 
3.2 肝纤维化与非经典Wnt信号通路 非经典Wnt
信号通路主要特征为不依赖β-catenin蛋白, 通
常包括Wnt/Ca2+通路和细胞极性通路(planar cell 
polarity, PCP). Wnt/Ca2+通路主要包括Wnt5a、
PKC和该条蛋白激酶Ⅱ(calmodulin kinase Ⅱ, 
CamKⅡ). PCP通路通常调节细胞骨架、与细胞

的生长和分化过程相关[43]. 
3.3 肝纤维化中Wnt信号通路的调控
3.3.1 Wnt受体: Wnt受体的恶性表型对正常组织

内稳态是可有可无的, 由此可提供一个有效的

干预治疗纤维化的策略. 
3.3.2 分泌型的Wnt信号的抑制剂: 分泌型卷曲

蛋白相关蛋白(secreted frizzled-related proteins, 
sFRPs)和Wnt抑制蛋白(Wnt inhibitory protein, 
Wif)与直接与Wnts蛋白和/或Fz蛋白结合从而

抑制下游反应; Dickkopf (DKK)家族和WISE/
SOST家族与LRP5/6或Fz-LRP6复合物结合阻断

Wnt信号. 
Rubin等[44]发现, 相对于正常人的成骨细胞, 

骨肉瘤患者肿瘤细胞中Wif-1的mRNA和蛋白水

平下调, 并与其启动子的甲基化程度密切相关. 
建立细胞模型逆转其启动子甲基化程度后, 可
见Wif-1过度表达而使胞内和胞核中β-catenin表

达减少, Wnt信号通路被抑制, 肿瘤生长速度减

缓. 这在肾癌[45]和星形细胞瘤[46]的研究中也取得

相同结论. 
Dkk-3是近来Dkk家族中被关注最多的抑制

剂, 他通过与LRP5/6复合物竞争性结合从而抑

制经典Wnt信号途径传递. Yu等[47]在胃癌及愈后

研究中发现Dkk-3基因M1615区域异常甲基化者

疾病结局较差; 高度的甲基化导致Dkk-3基因的

沉默, 从而过度激活Wnt/β-catenin信号通路影响

疾病愈后. 

4  肝纤维化中Wnt信号通路靶向治疗

神经细胞生长抑制因子(Necdin)和DLK在HSCs
活化过程中选择性表达. 上调Necdin时可通过

活化Wnt信号和抑制PPARγ使静止的HSCs活化. 
necdin-Wnt通路通过甲基化抑制PPARγ调控抗

生脂的HSC迁移分化, Wnt抑制剂Dkk-1也可复

制这类表观遗传学效应[48]. 有研究表明, 在活化

的HSCs中Necdin的直接作用靶点是Wnt10b. 在
HSCs中二甲双胍调控TGF-β受体Bambi的表达

促进经典Wnt信号通路的活化, 引起HSC的增值

和肝纤维化[49]. 培瑞维A酸是属于无环类维生素

家族, 在HSCs中可抑制PDGF受体α/β, 同时可抑

制活化的PDGF-C介导的HSCs向成纤维细胞的

转化. 在肝纤维化中, pretinoin表达受抑[50]. 

5  结论

在肝纤维化发生和进展时, Wnt信号通路异常激

活可能是致纤维化发生和形成的重要因素. 减
少该通路信号对肝纤维化具有较大的临床意义. 
诸如Wnt拮抗剂、SiRNA、可溶性受体、转录

竞争和抑制因子都可以抑制Wnt信号. 
Wnt信号通路异常活化使HSC增殖活化、

上皮细胞迁移转化、上皮间质转化(epi thel ial 
mesenchymal transition)或与其他促纤维化因子

相互作用引起肝纤维化. 同时, 在肝纤维化中

Wnt信号通路也受到表观遗传修饰, 预示表观遗

传修饰可能是纤维化治疗的新靶点. 如今越来

越多的Wnt通路的抑制剂受到人们的关注, 一些

进入临床的试验也提示我们一些潜在的治疗价

值. 肝纤维化中对Wnt更深入的研究将给我们带

来更多更具有价值的诊疗策略. 
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■背景资料
原发性肝癌是临
床上最常见的恶
性肿瘤之一, 其发
病率和死亡率居
高不下, 我国肝癌
以乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
HBV)相关的肝癌
患者所占比例较
大 ,  HBV基因可
以编码多种蛋白, 
其中乙型肝炎病
毒x蛋白(hepatitis 
B virus x protein, 
HBx)在乙型肝炎
相关的肝癌的发
生发展过程中起
着重要作用 ,  为
研究HBV相关肝
癌发生发展机制, 
HBx成为研究热
点之一. 
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the 
most common malignant diseases and has the 
fourth highest mortality rate worldwide. Chron-
ic hepatitis B virus (HBV) infection is one of 
the most important etiological factors for HCC. 
Current studies show that the hepatitis B virus X 
(HBX) gene plays an important role in the devel-
opment of HBV-associated HCC. HBX protein is 
a multifunctional regulator. Though interacting 
with different host factors, HBX takes part in 
many cell physiological activities, such as signal 
transduction, gene transcription, cell cycle pro-
gression, apoptosis and autophagy. This review 
will discuss the biological role of HBX protein in 
the development of HCC based on the current 
state of knowledge on this protein.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 
是一种常见的恶性度较高的疾病. 其死亡率在
世界排名第4位. 慢性乙型肝炎病毒(hepatitis 
B v i rus, HBV)的感染, 是其发病的一个重
要因素. 目前证据表明乙型肝炎病毒X蛋白
(hepatitis B virus X, HBX )基因在HBV介导的
HCC中发挥着重要作用. HBX蛋白是一种多
功能的调节蛋白, 通过与不同的宿主细胞因子
相互作用, 来参与细胞信号的传导、转录、细
胞周期、凋亡、自噬等多种细胞活动. 本文依
据目前研究水平探讨HBX蛋白在HCC发生发
展中的生物学作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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胞癌

核心提示: 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染是诱发原发性肝癌的主要原因之一, 乙型肝
炎病毒X蛋白(hepatitis B virus X protein, HBX)
能通过干扰宿主细胞转录、信号转导、细胞周

期、DNA修复、细胞凋亡、自噬以及染色体稳
定性等引起肝癌的发生, 同时参与肿瘤细胞的侵
袭和转移, HBX蛋白在肝癌发生中扮演重要角色, 
其租用机制成为HBV相关肝癌研究的热点内容.

吴德海, 邰升. HBX促进肝细胞癌发生发展的分子机制.  世界

华人消化杂志  2014; 22(25): 3773-3779  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3773.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i25.3773

0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
世界上主要的恶性疾病之一, 2000年发病率高
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■研发前沿
HBx蛋白是一种
多功能的调节蛋
白 ,  具有重要功
能, 在HBV相关肝
癌的发生发展以
及侵袭转移中起
到重要作用, 其研
究意义不可忽视.

达50多万例[1]. 全世界HCC患者约75%-80%是

由于持续感染乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)(50%-55%)或者丙型肝炎病毒(hepati t is 
C v i rus, HCV)(25%-30%)[2,3]. 尽管实验表明

HBV是引起HCC的主要因素[4], 然而其机制还

不是很清楚. 经过对H B V相关的H C C广泛研

究发现, 许多因素参与其中. 大量证据表明乙

型肝炎病毒X蛋白(hepatitis B virus X protein, 
HBX )基因及其表达产物发挥着重要作用. 在
HCC发生过程中, HBV DNA整合入宿主细胞

中, HBX基因也包含在内, 且其仍然保持其活

性. HBX引起HCC发生发展的机制已经被各种

体内外实验研究, 然而具体机制尚不明了. 本
文主要依据目前的研究结果阐述HBX在HBV
相关HCC中的作用. 

1  HBX 基因与HBX蛋白

H B V基因组是一个长度为3.2 k b的部分双链

环形基因组, 该基因组拥有4个重叠的开放阅

读框架 ,  分别编码病毒包膜乙型肝炎表面抗

原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)、乙型

肝炎核心抗体(hepatitis B core antibody, HB-
cAb)、病毒聚合酶(DNA polymerase, DNAP)
和HBX蛋白[5]. 其中HBX蛋白作为一个重要的

转录因子, 因其在肝癌的发生发展中发挥的多

效性的作用而备受瞩目. 在哺乳动物噬肝病毒

中, HBX基因编码的HBX蛋白是一种演化过程

中高度保守的蛋白, 是病毒复制过程中至关重

要的蛋白. HBX蛋白是由452个碱基构成的基

因编码的长度为154氨基酸的蛋白质, 其分子

量为17 kDa[6]. 作为一个多功能管理者, HBX
通过与宿主细胞内不同的细胞因子相互作用

参与许多细胞代谢过程的管理, 其中包括信号

转导、转录、细胞周期、D N A损伤修复、自

噬、凋亡、细胞增殖和基因稳定等[7]. 

2  HBX与表观遗传学改变

表观遗传学的改变是指在不改变DNA碱基序列

的基础上, 改变基因的表达, 这些改变可以被视

为基因的“开关”, 并最终决定哪些蛋白被转

录[7]. 细胞内主要通过DNA的甲基化、组蛋白的

修饰和相关RNA的沉默3种方式对基因进行表

观沉默[7,8]. 
2.1 HBX参与宿主细胞DNA甲基化的过程 可
逆性DNA甲基化主要发生在胞嘧啶-鸟嘌呤二

聚体区域(CpGs), 甲基基团通过转甲基酶被添

加到该区域胞嘧啶的第5位碳原子上 [9]. D N A
甲基化主要由DNA转甲基酶家族(a family of 
DNA methyltransferases, DNMTs)来构建, DN-
MTs家族主要有三个成员(DNMT1、DNMT3A
和D N M T3B)参与催化特定的转甲基过程 [10]. 
DNMT1主要参与复制过程中DNA甲基化的重

建, DNMT3A和DNMT3B则是介导新的DNA甲

基化过程[8]. 目前研究表明这3种DNMTs成员都

可以被招募到抑癌基因的启动子上, 引起该区

域的高甲基化并降低其表达[10]. 而致癌基因启

动子上的DNMTs则被释放, 导致其低甲基化及

相应基因的高表达[11]. HBX增强DNMT的活性, 
并导致宿主细胞中抑癌基因CpG区域异常甲基

化[12]. 这些基因参与细胞周期的管理、细胞生

长、去分化、侵袭、凋亡、免疫逃逸以及异生

代谢等多种生理活动, 且这些活动都与HBV介

导的肝癌的发生发展密切相关[13]. HBX可以通

过自身反式激活活性提高DNMT1和DNMT3A
的表达, 致使一些具有肿瘤抑制活性基因的启

动子高甲基化[14]. 例如负性调节细胞周期的P16
基因[14]; 与肿瘤侵袭和去分化密切相关的钙黏

蛋白基因(E-cadherin )[15]; 介导生长抑制信号传

导通路的胰岛素样生长因子(insulin-like growth 
factor, IGF)结合蛋白3(IGF binding protein 3, 
IGFBP-3)[16]. 进来一些研究表明HBX可以使启

动子低甲基化来提高相应基因的表达, 这些基

因包括一些促进肿瘤发生相关的基因, 例如视

黄醛脱氢酶1(retinal dehydrogenase 1, Raldh1 ); 
血浆视黄醇结合蛋白前体(retinol-binding pro-
te in p recursor, RBP ); 细胞视黄醇结合蛋白

I(cellular retinol-binding protein 1, CRBP1 ); 以
及钙黏素6基因[17,18]. 
2.2 HBX可以导致异常的组蛋白修饰 DNA甲基

化状态的改变在HBX介导的肝癌中并不是孤立

存在的, 其发生通常伴有其他表观遗传学的改

变, 例如组蛋白的修饰. 其主要作用是激起和维

持基因的活性状态[19]. 组蛋白修饰在生理上通

过与基因转录、复制及DNA修复过程中相关的

各种关键蛋白相互作用, 来管理DNA序列的使

用权限. 在肝癌细胞中组蛋白修饰状态通常发

证反常的改变, 这些改变可以影响细胞的基因

表达, 从而干扰细胞的正常活动. 目前在HBX介

导的肝癌细胞中, 对于组蛋白修饰改变研究比

较热的就是组蛋白赖氨酸残基的乙酰化和甲基

化修饰. 乙酰化修饰主要由组蛋白乙酰转移酶
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■相关报道
HBx蛋白已经被
广泛研究 ,  其诱
导肝癌发生发展
的相关机制也已
经通过细胞及动
物实验得到证实, 
目前国内外关于
HBx的文献报道
较多, 对于指导临
床工作有一定的
意义.

(histone acetyltransferases, HAT)和组蛋白脱乙

酰酶(histone deacetylases, HDAC). 目前研究表

明HBX促进HBV诱导的肝癌的发生机制之一就

是通过使特定的肿瘤相关基因乙酰化来实现的. 
例如, H B X可以占据宿主目的基因的启动子, 
增加cAMP反应元件结合蛋白(cAMP-response 
element binding protein, CREB)结合蛋白(CREB 
binding protein, CBP)/p300转录复合体(内源性

乙酰酶)在该区域的聚集量, 从而导致组蛋白的

乙酰化和基因的高表达[20]. 这一机制在HBX引

起的细胞因子白介素-8(interleukin-8, IL-8)和增

殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen, 
PCNA)的高表达中也有发现[21]. HBX还可以通

过导致特定的抑癌基因组蛋白脱乙酰化诱导

肝癌的发生. 例如, HBX抑制CDH1和IGFBP-3
的表达机制就是分别招募转录因子m S i n3A/
HDAC1复合体和Sp1/HDAC1复合体(内源性脱

乙酰酶)到各自的基因的组蛋白上, 使其脱乙酰

化[22,23]. 进来有研究表明HBX也可以导致组蛋

白甲基化, 特别是H3组蛋白赖氨酸4(H3-K4). 
SET和MYND结构域3(SET and MYND domain-
containing 3, SMYD3)的组蛋白H3-K4特异性甲

基转移酶(histone methyltransferase, HMT), 可以

提高该区域的基因的转录活性[24]. HBX通过提

高SMYD3表达, 反式激活一些致癌基因, 比如

C-MYC [25], 其过度表达对肝癌的发生发展起到

重要作用. 
2.3 HBX介导肝癌细胞中miRNA的改变 HBX
可以上调一些m i R N A s的表达量 ,  例如可以

靶向沉默肿瘤抑制基因RASSF1A的miRNA-
602(miR-602)[26]; 沉默PTEN以提高肿瘤转移的

miR-29a和miR-148a[27,28]等. HBX也可以下调一

些miRNAs的量, 例如用以沉默肿瘤转移相关基

因MTA1的miR-661[29]; 靶向作用于DNMT3A的

miR-101[30]等. 
然而, HBX在调控宿主细胞基因表达中的

主要角色, 是作为一种转录因子调控miRNAs的
表达还是作为一种辅因子影响DNA甲基化和组

蛋白的改变, 还需要进一步探究. 

3  HBX、衰老和端粒末端的改变

衰老可以阻止受损细胞的增殖, 同时通过提高

肿瘤抑制因子的表达来减少恶变的风险[31]. 肝硬

化患者的肝脏中, 可以观察到衰老表型占优势

的肝细胞增殖率的降低以及端粒的缩短和细胞

周期阻滞[32]. 端粒是一种结合在真核细胞染色

体末端的DNA-蛋白复合体, 用以保护染色体终

末端防止其被降解. 从正常的肝细胞到慢性肝

炎细胞, 端粒是逐渐缩短的, 肝癌细胞中最短[33]. 
HBX可以作为端粒酶启动子阻遏蛋白Myc基因

相关锌指(Myc-associated zinc finger, MAZ)的辅

阻遏物, 通过提高MAZ蛋白与端粒酶启动子结

合能力, 从而抑制端粒酶转录, 导致端粒逐渐缩

短[34]. 所以, 在衰老的肝硬化组织中, 肝细胞想要

恶变需要绕过衰老机制并且能够在端粒极度缩

短的情况下存活. 
另外, 有证据表明乙型肝炎病毒DNA序列

可以整合到端粒酶基因组中, 并导致端粒酶表

达失调[35,36]. 而且, HBX还可以提高端粒酶的表

达[37]. 在肝癌细胞中, 尽管端粒酶活性提高, 但是

端粒始终很短, 这可以导致端粒稳定性差、染

色体稳定性差以及多倍体的出现[37]. 总之, 大部

分肝癌细胞的染色体都表现出高度的不稳定性, 
类似于衰老逐渐累积的细胞, 这一点已经在肝

硬化患者的肝脏组织中的得到证实, 并且这一

不稳定性频率会随着细胞的癌变程度提高[38]. 

4  HBX与自噬

自噬是一种在进化上保守的细胞新陈代谢过

程, 可以使细胞通过降解自身细胞质中的蛋白

提供自身所需要的营养物质, 从而使细胞能够

在饥饿等恶劣条件下存活 [39].  根据物质的性

质以及运送到溶酶体的方式, 可以将自噬分为

巨大囊泡自噬(mac roau tophagy)、微小囊泡

自噬(microautophagy)和分子伴侣介导的自噬

(chaperone-mediated autophagy)[40]. 自噬过程

的最初阶段是形成一个双膜的囊泡结构, 叫做

初级自噬囊泡(autophagosomes), 用以将需要

降解的物质从细胞质中隔离出来. 初级自噬囊

泡形成后与溶酶体结合形成单膜的次级自噬囊

泡(autolysosomes), 使得囊泡内的物质在多种

水解酶及高度酸性的环境下被充分反应, 最终

降解为氨基酸、脂肪酸、碳水化合物和核苷酸

在细胞内被利用[41]. 自噬在肝癌细胞对索拉菲

尼等化疗药物产生的抵抗过程中发挥着重要作

用[42]. HBX可以通过多种机制来提高细胞的自

噬水平. 
4.1 HBX与Beclin1 HBX通过激活死亡相关蛋白

激酶(death-associated protein kinase, DAPK), 提
高Beclin1的表达量来提高自噬[43-45]. Beclin1可以

与磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-ki-
nase, PI3K)形成复合体VPS34, 参与初级自噬囊
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泡的形成[46]. 
4.2 HBX与PI3K/蛋白激酶B(protein kinase B, 
PKB或AKT)信号传导通路 HBX可以通过激活

P I3K/AKT信号传导通路增强自噬[47,48]. HBX
实现这一过程主要是通过抑制肿瘤抑制因子

PTEN来完成的. PTEN通过其去磷酸化作用阻止

PI3K下游靶蛋白PIP2生成PIP3, 从而抑制PI3K/
AKT信号传导通路[49]. HBX提高细胞内反应活

性氧(reactive oxygen species, ROS)的量, 氧化

PTEN蛋白, 使其失活, 从而间接激活PI3K/AKT
信号传导通路, 增强自噬的表达[47,48]. PI3K蛋白

家族对于细胞的增殖、分化和转移等有着重要

的作用, 该蛋白家族主要有3个亚型, 其中第三

亚型(PI3K Ⅲ)是唯一存在于哺乳动物细胞中的

亚型, 也叫VPS34, 可以与Beclin1结合参与自噬

初级自噬囊泡的形成[46,49]. 
4.3 HBX与溶酶体 HBX除了可以提高自噬的表

达量, 还可以抑制自噬的降解. 近来有研究表明

HBX可以通过抑制溶酶体的成熟, 影响其活性, 
阻止自噬囊泡的降解[50]. 

5  HBX对凋亡的影响

维持正常的组织代谢平衡主要依靠细胞增殖和

程序性细胞死亡(即凋亡). 凋亡主要负责清除感

染、损伤和癌变的细胞以及在组织细胞发展过

程中出现在错误地方的细胞. HBX在凋亡方面

的影响对于肝癌的发展起到非常重要的作用, 
其影响机制较为复杂, 因为HBX同时具有抗凋

亡和促凋亡两种活性. 这明显矛盾的作用还没

有被解释清楚, 目前较为合理的解释就是高表

达的HBX可以促进凋亡, 而低表达的HBX则抑

制凋亡[51]. 
5.1 HBX的抗凋亡作用 HBX可以抑制P53相关

凋亡途径. HBX在细胞浆中与P53形成复合体, 
阻止其进入细胞核, 从而阻止了P53在转录过

程中的反式激活效应以及与其他转录因子的

相互作用[52,53], 致使许多P53介导凋亡途径的相

关基因表达受限, 例如P21、Bax、Fas等[54]. 另
外H B X还可以通过上调凋亡抑制蛋白生存素

(survivin)来抑制凋亡[55]. 生存素还可以与HBX
反应蛋白(HBX interacting protein, HBXIP)形
成复合体Survivin-HbXIP, 该复合体可以与半

胱氨天冬氨酶9前体(pro-Caspase9)结合, 阻止

其对凋亡蛋白酶活性因子1(apoptotic protease 
activating factor-1, Apaf1)的招募, 抑制线粒体

凋亡途径的初始阶段[7]. HBX还可以通过核因

子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)和CREB
途径, 提高甲硫氨酸腺苷转移酶Ⅱα的表达, 致
使S-腺苷-甲硫氨酸(S-adenosyl-methionine, 
SAM)量减少, 来抑制凋亡[56]. HBX也可以通过

提高Wnt/β-catenin信号通路抑制凋亡[57]以及扰

乱线粒体动态平衡, 增强线粒体的分裂和自我

吞噬来削弱凋亡[58]. 
5.2 HBX的促凋亡作用 实验研究表明HBX可以

通过许多不同的机制来促进凋亡的发生, 例如

使Fas/FasL、Bax/Bc l-2等信号通路功能失调; 
增强cFADD样IL-1β转化酶(cFADD like IL-1β-
converting enzyme, cFLICE)的活性; 提高热休

克蛋白60(HSP60)、HSP70、DNA损伤结合蛋

白1(DNA damage-binding protein 1, DDB1)以及

NF-κB等蛋白的表达[59-61]. 另外, 研究表明HBV
病毒复制时, HBX可以提高细胞对凋亡杀伤的

敏感性; 且细胞用以抵抗凋亡的TNFα, 在HBX
的作用下含量也明显降低[62]. 

6  HBX与肝癌转移

H B X诱导的肝癌患者 ,  其复发率和转移率较

高, 然而具体机制尚不明朗[63]. 近来研究表明

HBX可以通过激活PI3K/AKT/糖原合成酶激酶

-3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)信号传

导通路稳定Snail蛋白, 引起肝癌细胞的上皮间质

转化, 从而促进肝癌细胞浸润转移[64]. HBV DNA
整合入宿主细胞DNA时通常会导致HBV DNA的

截断, 且主要发生在HBX蛋白的C'末端. 实验证

明, HBX蛋白自然条件下C'末端被截短24个氨基

酸可以提高HepG2细胞的浸润能力, 且可以增强

基质金属蛋白酶10(matrix metalloproteinases 10, 
MMP10)的转录, 提高肝癌细胞的转移能力[65]. 另
有报道称, HBX可以通过细胞外信号调节激酶(细
胞外调节蛋白激酶)/CREB通路提高FoxM1(肝癌

细胞转移的一个重要管理者)表达活性来促进肝

癌细胞的转移[66]. HBX还可以通过提高HSP90α蛋
白和转移相关蛋白1(metastasis-associated protein 
1, MTA1)诱导肝癌细胞转移[67]. 另外, HBX引起细

胞转移表型改变之外, 还可以通过自身或与生长

因子相互作用提高细胞的运动能力[63]. 总之, 这些

在公认的HBX相关的分子机制基础上寻找到的

线索, 都为HBV相关的肝癌浸润转移提供了依据. 

7  结论

H C C是一种较为流行且致命性较高的一种癌
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症, 目前的研究主要为了阐明其发生的分子机

制以便制定更好的治疗方案. HBV是诱发HCC
的一个主要危险因素, 但是HBV相关HCC的发

病机制尚不完全明了. 实验表明HBX蛋白在肝

癌的发生中发挥着重要作用, 这些数据让我们

了解了HBX蛋白的细胞转化的潜力, 然而还需

要进一步探究. 充分理解HBX蛋白在HCC发生

过程中的作用可能为HCC患者的治疗提供新的

治疗方案. 
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■背景资料
胃肠动力障碍性
疾病是消化系统
的常见病, 近年来
针刺对胃肠运动
的影响已取得一
定进展. 对其结果
现有研究尚缺乏
统一结论, 因此针
刺对肠运动的调
节效应并其机制
的文献总结分析
具有重要意义. 
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Abstract
We review the l iterature about the effect 
of acupuncture on intestinal motility in re-
cent 10 years and analyze the related neural 
mechanisms. In addition to the enhancing 
or inhibitory effect on intestinal movement, 
acupuncture can show a bidirectional modu-
latory effect on intestinal function. The neural 
mechanism related to acupuncture involves 
the central nervous system, the autonomic 
nervous system and the enteric nervous sys-
tem. Most of acupuncture studies focused 
on the gastric motility, and there is a lack of 
studies on the intestinal motility. More acu-
puncture studies on intestinal motility should 

be conducted, and the quality of studies 
should be enhanced. Future research should 
pay attention to the central mechanism and 
the signal transduction pathways related to 
acupuncture.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
本文综述近十年来关于针刺调节肠运动的相
关文献, 分析针刺对肠运动的调节作用及其神
经机制. 结果显示针刺对肠运动的影响除了增
强或抑制效应外, 还可表现为对肠道功能的双
向、良性调节作用. 而针效发挥的神经机制主
要由中枢神经系统、外周神经系统、肠神经
系统共同参与. 现有针刺调节胃肠动力的研究
以胃运动为主, 缺乏对肠运动调节的研究, 且
目前的研究结果仍然存在一些问题. 建议开展
更多针刺调节肠运动的研究, 并加强研究质
量. 在神经机制方面, 今后的研究应侧重对参
与针效发挥的中枢机制以及针刺信号传导通
路的探讨. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 针刺; 肠运动; 神经机制

核心提示: 本文总结针刺对肠运动的调节作用主

要表现为增强、抑制和双向良性调节效应, 并分
析其神经机制. 针对现有文献存在的问题, 应加
强对研究质量的控制, 建议后续研究侧重于针效
发挥的中枢机制、针刺信号传导通路.

毛廷丽, 周思远, 赵敏, 李瑛. 针刺对肠运动的调节作用及其神

经机制.  世界华人消化杂志  2014; 22(25): 3780-3785  URL: 

■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



毛廷丽, 等. 针刺对肠运动的调节作用及其神经机制							                 3781

WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-08|Volume 22|Issue 25|

■研发前沿
针刺对肠运动功
能的增强、抑制
及良性的双向调
节效应是本领域
的研究热点之一. 
其神经机制主要
是对中枢神经系
统(central nervous 
system, CNS)、自
主神经系统 ( a u -
tonomic nervous 
system, ANS)和肠
神经系统(enteric 
nervous system, 
ENS)的探讨 ,  后
续对神经机制的
研究应加强对参
与针效发挥的中
枢核团、神经递
质的探讨以及对
针刺信号传导通
路的研究.
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0  引言

针灸疾病谱[1]研究显示针刺治疗消化系统疾病

具有确切疗效, 近年来相关研究[2]证实针灸对于

胃肠疾病疗效显著, 现代实验研究[3]亦证明针刺

对胃肠功能具有明显的调节作用. 针刺对肠道

运动的干预是针刺治疗消化系统疾病特别是胃

肠动力障碍性疾病的一个重要方面[4], 因而针刺

对于胃肠运动的调节越来越受到研究者们的关

注. 研究[5,6]表明针刺对胃肠的这种调节作用受

诸多因素影响, 不同的针刺方法、频率、腧穴

以及机体的状态或内外环境都可使针效呈现很

大差异. 然对其机制现有研究仍未有明确结论, 
对此我们查阅近十年来的相关文献, 现分析总

结如下. 

1  针刺对肠运动和肠电的影响

胃肠电活动是胃肠动力的基础, 胃肠运动过程中

伴随电活动, 最终通过其平滑肌运动体现出来, 
平滑肌的运动与平滑肌的电活动密切相关[7]. 胃
肠电活动作为反映胃肠功能的一项客观电生理

指标, 可间接反映结肠动力状况[8], 在病理条件下, 
肠道运动和肠电均可表现出异常, 因此针刺对肠

电活动影响也可在一定程度上反映出对肠运动

的调节作用. 然而针刺对肠道运动和肠电的干预

在不同因素作用下可表现为不同的调节效应. 
1.1 针刺对肠运动和肠电的增强效应 Peng等[9]

电针手术造模引起的部分肠梗阻Sprague-Daw-
ley(SD)大鼠足三里穴, 研究发现与非处理组相

比针刺能改善肠梗阻引起的阻塞现象, 并明显

增加其减慢的小肠肠电的频率和振幅. Luo等[10]

研究表明电针刺激大鼠足三里穴可以促进结肠

的收缩功能, 说明针刺对于肠运动有一定的增

强作用. Sun等[11]研究证实电针狗足三里穴能改

善其胰高血糖素诱发的肠功能减弱, 增强其肠

道的收缩功能和小肠的运输功能, 且这种效应

可以分别被纳洛酮以及阿托品阻断和部分阻断. 
柯晖[12]发现针刺小肠运动抑制型模型大鼠足三

里、内关、梁丘三穴后, 小肠平滑肌动作电位

频率均显著增高, 小肠运动的抑制状态得到明

显改善, 肠运动功能增强. 方正清等[13]发现电针

足三里可使功能性消化不良模型大鼠结肠肠电

图的频率、幅值均明显增高, 波形不规则程度

增大, 说明电针足三里穴可增强肠动力、协调

胃肠运动. 沈菁等[14]研究显示针刺足三里、养

老、曲池能使小肠电振幅上升, 针刺足三里、

养老、通里、内关等穴位能调节肠运动的节律. 
王伟宁等[15]研究发现针刺结合结肠水疗治疗慢

传输型便秘(slow transit constipation, STC), 结
果显示与治疗前比较, 治疗后结肠肠电频率和

波幅均有不同程度的增加, 说明针刺可以改善

STC患者肠电, 促进结肠运动, 从而缓解其临床

症状. 
1.2 针刺对肠运动的抑制效应 针刺除了具有增

强肠运动的效应外, 亦有抑制肠道运动的功能. 
王海萍等[16]针刺SD大鼠天枢穴, 与针刺前基础

值相比其移行性复合运动肠电快、慢波及肠运

动的频率和幅值均有明显下降, 说明针刺天枢

穴对游离肠管大鼠空肠平滑肌肌电、肠运动均

有不同程度的抑制作用. 朱青艳[17]采用电针束

缚应激模型大鼠上巨虚穴, 与对照组相比结肠

小珠排出时间显著缩短, 蓝斑核(locus coeruleus, 
LC)脊髓L6-S1的C-FOS平均光密度值显著增高, 
说明电针束缚应激大鼠上巨虚可明显抑制结肠

运动功能. 王艳杰等[18]针刺腹泻型肠易激综合征

(diarrhea-predominant irritable bowel syndrome, 
D-IBS)模型大鼠眼针穴区, 与模型组对比, 穴区

组大鼠结肠SP、NKI蛋白表达水平显著降低, 结
肠运动功能受到抑制. 王智君等[19]研究电针对肠

易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)大鼠

肠道运动的调节作用结果显示, 同假电针组比

较电针组治疗后30 min内IBS大鼠结肠蠕动频率

明显下降, 说明电针对IBS大鼠异常增加的肠道

运动有明显的抑制作用. 常梦娟等[20]发现针刺可

以抑制腹泻小鼠小肠推进, 并对受损的小肠黏

膜病理损伤有一定的改善作用. Kim等[21]针刺清

醒状态下狗的大肠经穴, 实验发现针刺长强穴

对结肠肠电有明显的抑制作用, 可缓解因肠功

能亢进导致的腹泻. 
1.3 针刺对肠运动和肠电的双向调节效应 实验

研究表明[22]针刺对胃肠运动的影响除了单向的

抑制或者增强效应外, 更多的表现为在病理条

件下对肠道功能的双向、良性调节, 即根据机

体功能状态和相关条件的不同, 对于肠运动功

能低下者可促其蠕动回升, 对于肠运动功能亢

进者使之运动减缓, 从而使不正常的肠道运动

趋于正常状态. 秦庆广等[23]针刺正常大鼠天枢

穴可降低空肠收缩的频率和波幅, 针刺腹泻大

■相关报道
秦庆广等针对针
刺调节肠运动功
能的研究, 结果显
示针刺天枢对腹
泻状态大鼠的空
肠运动有明显的
抑制作用; 对便秘
状态的大鼠远端
结肠运动则表现
为促进作用, 研究
的结果说明针刺
对肠运动功能有
明显的双向调节
效应.
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鼠天枢可降低空肠运动的频率和波幅, 而针刺

正常大鼠天枢可增加远端结肠运动的频率和波

幅, 针刺便秘模型大鼠天枢使远端结肠的运动

加快, 波幅增大. 说明针刺天枢对正常和腹泻状

态大鼠的空肠运动有明显的抑制作用; 对正常

和便秘状态的大鼠远端结肠运动均有明显的促

进作用. 张娜等[24]采用颈外静脉给药使大鼠空肠

处于正常、运动亢进、运动抑制状态, 电针三

种状态下大鼠天枢、曲池、上巨虚和大肠俞穴, 
通过比较针刺前后空肠内压变化, 结果发现天

枢、曲池对空肠运动的影响表现为单向优势效

应, 即天枢表现为抑制效应, 曲池表现为兴奋效

应; 而大肠俞在空肠正常状态下表现为抑制效

应, 在空肠运动抑制和亢进状态下均表现为兴

奋状态. 孙彦辉等[25]等测定STC大鼠与正常大鼠

的结肠肌电, 比较发现, STC模型大鼠结肠肌电

慢波的改变呈双向性, 即一部分表现为频率减

慢、振幅增加; 另一部分表现为频率增快、振

幅不等. 针刺结肠慢波频率减慢组大鼠, 能增加

其频率, 降低振幅; 而针刺结肠慢波频率加快组

大鼠, 能减慢其频率. 周惠芬等[26]针刺泻药性模

型大鼠可使其结肠肌电振幅增高, 频率加快或

减慢, 呈双向调节作用. 

2  针刺调节肠运动的神经机制

2.1 针刺对中枢神经系统的调节 中枢神经系统

(central nervous system, CNS)对传入和传出信号

调控机制的改变是导致胃肠病特别是功能性胃

肠病发生的病因. 调节肠道运动的基本中枢位

于脑干和延髓水平, Gamboa-Esteves等[27]报道大

鼠延髓存在一条延髓内脏带(medullary visceral 
zone, MVZ), MVZ内部以孤束核(nuclei tractus 
solitarii, NTS)为中心, 通过各核团间的纤维相互

联系, 构成以延髓内脏活动调控为主的中枢, 也
是胃肠动力重要的调控中枢. Noguchi[28]针刺上

巨虚和足三里可激活NTS和迷走神经背核神经

元放电, 影响胃电活动, 从而调节胃肠运动. 另
有研究表明[29,30], 不同躯体部位及耳针刺激信

号的传入可在NTS进行汇聚. 此外, 延髓头端腹

外侧区(rostral ventrolateral medulla, RVLM)控
制着中枢交感的传出, 接受针刺腧穴的传入性

投射并整合针刺效应, 可通过乙酰胆碱、血管

紧张素、谷氨酸等递质的释放增强中枢交感传

出, 也可释放阿片肽、5-羟色胺(5-hydroxy trypt-
amine, 5-HT)、γ-氨基丁酸一类递质抑制中枢交

感传出[31]. 
此外, LC脑内弓状核等都参与了针效发挥[5]. 

朱青艳[17]以束缚应激动物模型模拟人类IBS, 诱
导结肠运动加快, 并诱发了脊髓L6-S1节段C-FOS
蛋白表达, 电针上巨虚治疗后结果显示脊髓及LC
的C-FOS表达受到抑制, 相关应激中枢神经元的

活化程度减弱, 推测出电针可通过抑制脑肠轴中

枢端(脊髓、LC)对结肠传入信息的放大作用, 从
而通过副交感神经的传出通路相应改变中枢对

结肠功能的调控, 达到抑制结肠运动亢进的作用. 
2.2 针刺对外周神经系统的调节 外周神经系统

主要是自主神经系统(autonomic nervous system, 
ANS)中的交感神经和副交感神经(迷走神经). 
已有研究[32]证明, 针刺对肠运动的兴奋效应主要

通过迷走神经实现, 而抑制效应则是由交感神

经和副交感神经共同实现. 王渊[33]研究发现电针

天枢、大肠俞穴对胃肠功能的调节作用以抑制

胃肠运动为主, 曲池、上巨虚穴对胃肠功能的

调节作用以促进胃肠运动为主. 另有研究[34,35]亦

显示针刺腹部腧穴时, 激活交感神经结界, 使其

放电频率加快, 可引起胃肠运动的抑制性反应, 
其反射中枢在脊髓. 交感神经即来源于脊髓胸

段T9-T12[36], 其支配肠道的交感神经元位于脊

髓下胸段T10-T12, 与天枢穴的交感传入神经元

位于T6-T12重叠[37], 张玉翠等[38]研究结果显示

电针天枢穴对大鼠胃运动异常模型胃内压有明

显调节作用, 这也可能是天枢穴能够抑制肠运

动的外周机制. 针刺天枢穴交感神经兴奋可促

进节后纤维释放去甲肾上腺素, 并主要通过肠

神经元实现对其胃肠机能的传出作用, 从而对

肠运动产生抑制作用. 因此针刺天枢等腹部的

穴位即可激活交感神经而对肠道运动产生抑制

效应. 
Iwa等[39]报道电针大鼠足三里穴可加快结

肠传输, 并可明显增强远端结肠运动幅度, 而对

远端结肠去外在神经处理或预先注射的阿托品

可阻断该效应, 故推断这种促进效应是通过骶

骨副交感传出神经进行的. 副交感神经起源于

迷走神经背核, 其节前纤维可与胃肠组织内在

神经元形成突触, 发出节后纤维支配平滑肌细

胞、腺上皮细胞, 迷走神经兴奋能激活肠神经

系统, 增强消化道整体功能活动从而加强肠的

运动, 王金金等[40]指出曲池穴的躯体传入信号主

要投射到C6-C7, 上巨虚穴的躯体传入信号主要

投射到L5-S1, 与支配肠道的交感神经元的神经

■创新盘点
本文对针刺调节
肠运动功能近十
年的相关文献进
行了整理 ,  同时
试图总结分析其
针效发挥的神经
机制 ,  分别阐释
了针刺对CNS、
ANS和ENS的调
节效应.
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节段不同, 而针刺四肢部位的穴位可改善肠道

动力不足引起的胃肠道症状, 这是因为针刺四

肢部穴位可激活迷走神经从而产生促进肠道运

动的作用[32,38,41]. 
2.3 针刺对肠神经系统的调节 肠神经系统(en-
teric nervous system, ENS)是胃肠内在的神经系

统, 作为人体的“第二大脑”ENS能够释放几乎

所有中枢神经系统中的神经递质和调质[42], 并通

过有机的神经环路局部控制肌肉、分泌性上皮

和血管系统, 从而调节肠道运动[43]. ENS包括肌

间神经丛和黏膜下神经丛, 前者与肠平滑肌运

动有关, 后者与肠分泌功能有关, 因此ENS的功

能与肠运动状态息息相关. 
ENS的功能状态较大程度受肠神经节细胞

和肌间神经丛影响, 王梅等[44]研究发现肠运动功

能障碍结肠超微结构有明显病理损害, 另有针

对肠动力异常患者的研究[45,46]显示其结肠病理

切片可见肌间神经丛的神经元胞体数量明显减

少并发成变形、变性, 其神经束轴突及树突扩

张并有间质代偿性增生. 丁曙晴等[47]利用大黄

水煎液灌胃制作大鼠便秘模型, 发现模型大鼠

结肠前环纵肌纤维增粗, 排列紊乱, 空泡样改变, 
神经节细胞减少, 节细胞阳性表达染色下降, 而
针刺后环纵肌修复好转, 神经节细胞空泡样改

变好转. 李红岩等[48]针刺大黄制作的STC大鼠模

型, 发现针刺可恢复其结肠传输功能, 并可改善

模型大鼠损伤的肌间神经丛超微结构. 由此说

明针刺可通过调节肠神经节细胞和肌间神经丛

从而调控肠神经系统, 以此对肠运动产生抑制

或者增强效应. 

3  结论

研究[49,50]证实在不同条件下针刺对肠运动具有

良好的调节效应, 这种效应包括对肠运动的增

强和抑制以及良性的双向调节效应. 现代研究

对其神经机制的研究已取得一定进展, 针刺对

肠运动的神经调节是由CNS、ANS和ENS共同

完成的[31]. 其中CNS通过ANS和下丘脑-垂体-
肾上腺轴与ENS联系, CNS对胃肠道状态的感

知通过传入神经元进行, 然后通过ENS中的传

出神经调控消化功能[51], 从而影响肠道的运动. 
针刺对胃肠道运动的调整是以多层次、多途径

的形式进行的, 针刺信号向中枢的传递是通过

外周经各级水平到达大脑皮层的内脏神经投影

区, 在高位中枢与内脏器官发出的冲动相互汇

合, 发挥对脏器的调整作用. 秦庆广等[23]的研究

发现针刺天枢对空肠运动的抑制正是通过体表

-交感反射通路来实现的, 而对远端结肠的运动

的促进作用则通过体表-副交感反射完成. 此外

有研究[52]显示电针天枢穴通过躯体感觉-NTS-
RVLM-交感传出通路抑制胃肠运动; 而电针足

三里穴则通过躯体传入-NTS-CMV-迷走传出通

路兴奋胃肠运动. 总之, 针刺对胃肠运动的神经

调节中ANS是CNS与ENS的桥梁, 针效的发挥

主要通过交感、副交感神经元的传入和传出, 
并经过中枢各核团的整合和对信号的调控, 交
通协调脑肠神经[53]. 

诚然, 针刺对消化系统的影响实验研究颇

多, 但现有研究仍然存在一些问题: (1)现有针刺

调节胃肠运动的实验研究多是对胃运动和胃电

的调节, 针刺影响胃肠运动的文献总结大多仅

是对胃运动的总结; (2)目前针灸调节肠运动的

研究以实验研究为主, 现有研究质量参差不齐, 
研究结果存在科学问题不明晰、研究条件控制

不良、研究指标混乱、研究结果之间相互矛

盾、单个研究结论泛化等问题; (3)在神经机制

方面, 虽初有雏形, 但仍然不甚清楚. 此外, 关于

针刺对肠神经系统的双向良性调节作用研究较

少见. 随着研究的进一步深入, 希望以后的研究

中能够更多的开展针刺调节肠运动的研究, 并
严格控制研究质量. 神经机制方面, 建议加强对

参与针效发挥的中枢核团、神经递质及其相互

作用的深入探讨以及对针刺信号的传导通路的

进一步研究, 以期为临床提供科学合理的理论

指导. 
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■同行评价
本文就针刺对肠
运动的调节作用
及其神经机制研
究进展做了概述, 
为以后更多开展
针刺调节肠运动
的研究提出一些
建议, 对临床治疗
提供了科学合理
的理论指导.
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本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技
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■背景资料
胃肠动力障碍性
疾病发病率的剧
增引起国内外医
学界的广泛关注. 
随着胃肠动力学
理论基础的发展, 
研究中药对胃肠
动力的作用机制
也不断深入, 从整
体水平到细胞水
平, 甚至到分子水
平. 因中药疗效确
切且不良反应小, 
越来越受到关注. 
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Abstract
Sijunzi decoction (SJZD), earliest recorded in 
Taiping Huimin Heji Ju Fang, is a classic recipe 
for the therapy of spleen deficiency. The recipe 
consists of merely four kinds of traditional 
Chinese herbs (ginseng, rhizoma atractylodis 
macrocephalae, poria cocos and licorice), but it 
has wide clinical applications and good efficacy, 
especially in the treatment of gastrointestinal 
function. It is reported that each component of 
the SJZD has different effects on gastrointestinal 
movement. Experimental studies have shown 
that SJZD has bidirectional modulatory effects 
on gastrointestinal motility and can therefore 
treat gastrointestinal movement dysfunction.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Sijunzi decoction; Gastrointestinal mo-
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摘要
四君子汤是治疗脾虚证的经典方剂, 出自宋代
《太平惠民和剂局方》. 本方由人参、白术、
茯苓、甘草四味药物组成, 组方简单, 但临床
应用广泛且有不俗疗效, 尤其是在胃肠功能方
面有相当多的研究. 据报道方中四味药对胃肠
运动的影响不一, 通过实验研究发现其合剂对
胃肠动力具有双向调节作用, 进而治疗胃肠运
动紊乱引起的疾病.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 四君子汤; 胃肠动力; 人参; 白术; 茯苓; 甘草  

核心提示: 四君子汤治疗为脾虚证的经典方剂, 
临床应用广泛, 尤其在脾胃病方面, 且疗效不俗. 
本文就四君子汤及其活性物质在胃肠动力方面

的作用及机制研究进展做一综述, 对临床胃肠动
力障碍疾病的治疗提供一定帮助.  

潘程程, 李岩. 四君子汤及其活性物质对胃肠动力作用的研究

进展.  世界华人消化杂志  2014; 22(25): 3786-3790  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3786.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i25.3786

0  引言

四君子汤出自宋•《太平惠民和剂局方》, 为古

今治疗脾虚证的经典方剂, 方中以人参甘温益

气, 健脾养胃为主, 辅以白术、茯苓健脾渗湿, 
加以炙甘草甘温益气, 养胃中和. 方中各药物甘

温平和, 补而不滞, 利而不峻, 作用冲和平淡, 如
宽厚平和之君子, 故名“四君子汤”. 四君子汤

的现代药理研究始于20世纪60年代初期, 学者

们从多方位、多角度进行了大量药理实验研究, 
发现本方药理活性广泛. 近年来, 国内外对该方

进行了深入研究, 阐明了不少新的药理作用和

临床应用[1,2]. 本文就四君子汤及其活性物质对
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■研发前沿
四君子汤为古今
治疗脾虚证的经
典方剂, 具有广泛
的药理活性, 其中
对胃肠运动的作
用得到越来越多
的重视.

胃肠动力研究方面的进展, 做如下综述.  

1  四君子汤对胃肠动力的作用

食物的运送、研磨及与消化液混合均需要胃肠

运动来完成, 运动过快, 食物在肠道内的停留

时间过短, 营养物质吸收不充分; 运动过慢, 不
利于食物的运送、研磨和与消化液混合从而影

响吸收[3]. 四君子汤具有调节胃肠蠕动作用, 对
不同机体状态的胃肠运动具有不同的调节作

用. 宋文朗[4]通过临床疗效观察发现, 经四君子

汤干预治疗慢性胃炎脾虚证患者, 其胃排空率

及胃电节律等胃动力指标明显改善(P <0.01), 
且效果明显优于莫沙必利组. 林少斌等[5]发现

四君子汤能显著改善腹泻型肠易激惹综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)患者的腹泻、

腹痛、腹胀症状 ,  同时降低患者血清白介素

-1B(interleukin-1B, IL-1B)、IL-8的水平, 提示

该方可通过调解免疫功能、调整肠道动力学而

对IBS患者起到治疗作用. 在动物实验中亦有

相似的发现, 彭成等[6]研究证实四君子汤对正

常小鼠胃肠推进运动物无明显作用, 利用食醋

法制成脾虚小鼠模型, 引起小鼠胃肠缺乏动力, 
四君子汤可增强小鼠的胃肠蠕动; 番泻叶[7]可

使小鼠小肠推进运动亢进, 引起泄泻, 四君子汤

正丁醇提取部位可抑制番泻叶所致的泄泻. 有
研究表明, 四君子汤对脾虚动物胃肠异常运动

的调节, 主要是调整胃肠紊乱的电活动节律和

振幅, 改善胃肠电活动, 进而调节胃肠运动波的

速度、方向和节律[8].  
现代药理研究亦提示四君子汤可影响胃肠

活动[9]. 早在70年代, 就有学者通过家兔离体肠

管实验研究发现, 四君子汤水煎剂对其自发活

动有抑制作用, 并有明显的对抗乙酰胆碱的作

用, 有一定程度的对抗肾上腺素和对抗氯化钡

的作用[10]. 为揭示这一现象的科学内涵, 学者们

对该方不同溶剂提取物进行药理作用研究比较, 
发现其各个成分对胃肠活动的影响不同. 王汝

俊等[11]利用化学提取分离出四君子汤不同成分, 
观察其对家兔离体十二指肠肠管运动的影响, 
研究结果提示四君子汤对肠管运动呈抑制性影

响的有效部位主要在氯仿提取部位、乙酸乙酯

部位和正丁醇部位, 而兴奋肠管的部位主要是

正丁醇部位和汤剂的正丁醇不溶部位. 随后, 张
曼等[12]在对大鼠离体胃进行相似实验研究时, 亦
得到相似的结果—四君子汤组分A对离体大鼠

胃运动表现为兴奋性作用, 组分B则具有抑制性

调节作用, 并推断不同组分对胃运动的调节作

用是通过M受体作用机制而起效. 上述研究报道

提示四君子汤活性成分对胃肠运动均有兴奋和

抑制的双重调节作用, 进而达到治疗脾虚证的

目的.  

2  四君子汤活性物质对胃肠动力的作用

四君子汤由人参、白术、茯苓、甘草四味药物

组成, 其中每味药物组成对胃肠运动的影响各

不同, 这也是四君子汤具有双向调节胃肠运动

作用的原因.  
2.1 人参及其活性物质对胃肠动力的作用 人参

作为大补元气, 固脉复脱的中草药, 一直是人们

研究的热点. 现代药理研究分析, 人参的主要成

分有人参皂苷、多糖类、挥发性成分、有机酸

及其酯、黄酮类、肽类、维生素等[13,14]. 其中, 
人参皂苷作是人参最主要的有效成分之一, 可
作用于多个器官[15], 目前为止已分离鉴定出40
余种人参皂苷单体[16]. 既往对人参及其活性成

分的研究主要集中在对中枢神经系统、循环

系统、呼吸系统、免疫系统、人体应激及抗肿

瘤作用等[17,18], 但对胃肠动力的影响了解甚少. 
Kim等[19]利用全细胞膜片钳技术观察肠道Cajal
间质细胞(interstitial cell of Cajal, ICC)的电位

变化, 发现人参总皂苷(ginseng total saponins, 
GTS)可使ICC产生去极化电位, 进而促进小肠

的蠕动, 并在进一步研究中[20]发现该作用的有

效成分为人参皂苷Rf. 而Hashimoto等[21]的研究

提示, 人参皂苷Rbl、Rd能缓解小鼠运动亢进

的小肠. 并有研究[22]提示皂苷Rb1是通过加强

肠平滑肌细胞(smooth muscle cells, SMCs)电压

门控钾离子通道(voltage-gated K+ channel cur-
rent, IKv)和钙离子激活钾离子通道(calcium-
activated potassium channel currents, IKCa)电流, 
抑制小鼠肠平滑肌自发收缩的振幅, 从而改善

小肠过快的转运速度.  
人参突出的药用价值, 决定了其在临床运用

中的广泛性. 对人参的活性成分、生理功能及

药理机制还在不断的探索中, 随着学者们不断

的研究和发掘, 发现人参皂苷既可直接作用于

平滑肌细胞, 也可通过影响ICCs而对胃肠活动

起双向调节作用.   
2.2 白术及其活性物质对胃肠动力的作用 白术

为菊科植物白术的干燥根茎. 研究其化学成分
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发现白术主要含苍术酮、苍术醇、内酯类化合

物、多糖、氨基酸、维生素等[23,24]. 这些化学

成分具有利尿作用、抗肿瘤作用、抗老年痴呆

症、提高机体免疫力等, 特别是具有调节胃肠

运动的作用[25]. 研究者们通过大量在体[26,27]及

离体实验研究[28,29]发现, 白术可明显促进胃肠

运动. 丁曙晴等[30]依次制备不同浓度(6.25%、

12.5%、25%、50%、75%、100%)的白术水

煎剂, 观察其对豚鼠结肠的横肌、纵肌收缩时

间及幅度的影响, 发现在一定范围内(6.25%、

12.5%、25%、50%、75%), 随着白术水煎剂

浓度的增加, 豚鼠结肠的收缩性随之增加; 当
超出一定浓度时(100%), 其促动力作用却下降. 
石艳婷等[31]通过倒置显微镜观察含有生白术中

药的血清对大鼠离体结肠平滑肌细胞长度变化

的影响, 发现含生白术的血清对结肠平滑肌细

胞存在明显的收缩效应, 且存在一定的剂量依

赖性.     
白术对胃肠运动的调节机制较复杂, 现代药

理学认为其具有双向调节作用[32]. 张奕强等[33]研

究表明白术内酯Ⅰ(B)、4, 15-环氧羟基白术内

酯(C)、白术内酯Ⅲ(D)可抑制胃肠运动, 且其作

用机制与胆碱受体及Ca2+有关. 而马晓松等[34]发

现在M受体阻断剂阿托品存在时, 白术对小鼠胃

肠运动的兴奋作用基本消失, 这提示白术是通

过兴奋胃肠道M受体而推动胃肠运动. Choi等[35]

用五种不同的溶剂制作白术提取物, 观察其对

大鼠远端结肠纵行肌的影响, 发现乙酸乙酯提

取部位可显著诱发远端结肠纵行肌的收缩, 并
推断其是通过激活胆碱乙酰基转移酶和乙酰胆

碱毒蕈碱型(M)受体而发挥促进动力作用. 另外, 
有研究发现白术不仅与M受体有关, 还可通过抑

制胃肠道中的多巴胺D2受体和5-羟色胺3(5-hy-
droxy tryptamine 3, 5-HT3)受体[36], 从而调节胃

排空和小肠推进.  
在激素方面 ,  白术可以调节多种胃肠激

素的水平, 发挥对胃肠动力的调节作用[37]. 对
胃肠运动主要呈兴奋性效应的激素有胃动素

(motilin, MTL)、PS(P物质)等[38,39], 呈抑制性作

用的有生长抑素(somatostatin, SS)、血管活性

肠肽(vasoactine intrestinal peptide, VIP)等[40,41]. 
朱金照等[42]予正常大鼠白术煎液灌胃1 h后, 采
用免疫组织化学法观察大鼠胃窦、空肠S P阳
性神经分布, 发现白术能明显增加胃窦肌间神

经丛、空肠薪膜黏下和肌间神经丛中S P阳性

神经的含量(P <0.05). 在进一步研究[43]中观察

白术对小肠运动减退大鼠血浆、肠道组织中

MTL、VIP及SS含量的影响, 结果显示中药治

疗组与对照组大鼠相比, 上述指标无明显差异, 
提示白术对小肠运动的调节作用机制可能与

MTL、VIP、SS无关. 
 白术对胃肠动力作用的文献报道非常之

多, 一方面可作用于M受体、多巴胺D2受体、

5-HT3受体, 另一方面其又可影响多种激素的分

泌, 进而促进或抑制胃肠运动. 其中, 关于其抑

制胃肠作用的机制研究报道相对较少, 还有待

学者们的进一步研究探索.   
2.3 甘草及其活性物质对胃肠动力的作用 甘草

为豆科甘草属多年生草本植物, 主要有效成分

是三萜类化合物和黄酮类化合物等, 其药理作

用涉及抗肿瘤、抗病毒、抗炎及抗免疫作用、

抗溃疡的作用、止咳平喘作用、解毒保肝作

用、降脂及抗动脉粥样硬化作用等[44]. 在胃肠

运动方面, 甘草主要表现为抑制性作用. 国内外

学者研究发现甘草可松弛胃底、胃体、十二指

肠以及空肠的平滑肌, 却促进胃窦的收缩[45-47], 
但其作用机制仍不明确. 有研究发现甘草可以

影响平滑肌细胞的静息膜电位, 但对平滑肌的

收缩幅度及频率并无明显改变[48]. 对甘草的成

分分析发现, 黄酮类化合物-异甘草素, 在胃肠

运动中有重要作用. Sato等[49]认为异甘草素在

低位小肠具有明显的抑制性作用. Chen等[50]在

此项研究基础上, 予小鼠不同浓度的异甘草素, 
通过测量木炭在小鼠胃肠中推进的情况, 观察

到在异甘草素低浓度时, 对胃肠整体运动表现

为抑制作用, 而高浓度时则表现为促进作用; 并
通过进一步离体动物实验推测, 异甘草素在大

鼠胃底可能是通过激活毒蕈碱受体起促动力作

用, 而在豚鼠回肠、家兔空肠和阿托品化的大

鼠胃中, 却是通过阻断钙通道来发挥抑制肠运

动作用.  
近年来的研究发现甘草对胃肠运动主要呈

抑制性作用, 随着甘草的药用价值被越来越广

泛的应用, 人们对甘草的研究不断深入, 针对甘

草及其活性成分在胃肠道的作用机制, 也将引

起人们的重视.  
2.4 茯苓及其活性物质对胃肠动力的作用 茯苓

为多孔菌科真菌茯苓的干燥菌核, 具有渗湿利

水、健脾宁心之功效. 临床上常用于治疗水肿

尿少、痰饮眩晕、脾虚食少、便溏泄泻、心神
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不安、惊悸失眠等症. 现代药理学研究表明, 茯
苓主要化学成分为多糖和三萜类成分[51], 具有抑

制肿瘤、抗炎、调节免疫、利水消肿等作用[52]. 
现各家对茯苓在胃肠运动中的作用说法不一, 
迟鹏等[53]认为茯苓对胃排空有抑制性作用, 对小

肠推进却无明显影响; 王筠默[54]则认为茯苓浸

剂对家兔离体肠有直接松弛作用, 使肠道平滑

肌收缩振幅减少, 张力下降. 另有拆方实验[55]证

实, 茯苓可增强小半夏汤对家兔正常离体胃底

和胃窦平滑肌的收缩及十二指肠平滑肌的舒张

作用, 但其作用机制仍不明确. 有学者发现茯苓

有一定程度的抗肾上腺素作用, 但对肠管运动

影响作用不明显[35].  
目前研究表明, 茯苓对消化系统确有影响, 

但研究文献较少, 对其在胃肠运动中的作用效

果及机制还有待进一步研究及证实.   

3  结论

虽然四君子汤组方简单, 但复方及其活性物质

均有不同程度调节胃肠功能作用的效果. 人参

皂苷可调节ICCs的起搏电位活动或SMCs的离

子通道, 从而影响肠道蠕动; 白术对胃肠道平滑

肌的作用随剂量不同, 作用效果不同, 其主要作

用为促进胃肠运动; 甘草对胃肠道痉挛具有缓

解作用; 茯苓亦可松弛胃肠道平滑肌. 由此可知, 
人参、白术、甘草、茯苓对胃肠功能具有不同

效力的作用, 其作用机制也不尽相同, 经配伍可

起到协同或拮抗的双重作用, 经加味[56]、联合西

药[57]或针灸[58]等治疗以发挥其调节胃肠功能恢

复之功效.  
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■背景资料
目前对非酒精性
脂肪肝的重视度
越来越高 .  但是 , 
临床治疗效果不
尽人意 ,  表现为
体质量控制不理
想、转氨酶反复
波动、肝脏内部
脂肪不易消除等, 
这与脂肪肝的发
病机制不明确有
关. 有研究提示β-
氧化功能降低是
脂肪肝形成的主
要原因, 所以, 通
过提高β -氧化是
治疗脂肪肝的主
要途径. 
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Abstract
AIM: To observe the regulatory effect of hydro-
gen sulfide on β oxidation in fatty liver in rats. 

METHODS: Eighteen male SD rats were random-
ly divided into a normal control group, a high-
fat diet group and a high-fat diet + NaHS group. 
High-fat diet was ordinary diet supplemented 
with 2% cholesterol and 18% lard. The high-fat 
diet + NaHS group was given a high-fat diet and 
intraperitoneal injection of 400 mmol/L sodium 

hydrosulfide solution (5 mL/kg). Eight weeks 
after treatment, the animals were killed. The con-
tent of ketones and enoyl-CoA hydratase activity 
in liver homogenates were measured, and patho-
logical changes in the liver were observed. 

RESULTS: After 8 wk of treatment, fatty liver 
was successfully induced. Application of sodium 
hydrosulfide reduced fatty liver significantly. In-
trahepatic triglyceride and cholesterol significantly 
increased in the high-fat diet group compared 
with the normal control group (3.87 mmol/L ± 
2.63 mmol/L vs 1.18 mmol/L ± 0.85 mmol/L, 
5.00 mmol/L ± 1.01 mmol/L vs 2.61 mmol/L 
± 0.33 mmol/L), while treatment with sodium 
hydrosulfide significantly reduced hepatic lipid 
composition (2.28 mmol/L ± 0.51 mmol/L vs 3.87 
± 2.63 mmol/L, 4.50 mmol/L ± 1.25 mmol/L vs 
5.00 mmol/L ± 1.01 mmol/L). Compared with the 
normal control group, hydrogen sulfide content in 
the high-fat diet group was significantly reduced 
(14.00 µmol/L ± 6.21 µmol/L vs 20.20 µmol/L ± 
11.90 µmol/L); however, application of sodium 
hydrosulfide significantly increased hydrogen 
sulfide content (48.20 µmol/L ± 8.50 µmol/L vs 
14.00 µmol/L ± 6.21 µmol/L). Compared with the 
control animals, the liver enoyl-CoA activity was 
significantly reduced in the high-fat diet group (25.0 
µmol/min ± 7.7 µmol/min vs 12.6 µmol/min ± 3.1 
µmol/min), by up to 50%, while sodium hydrosul-
fide significantly increased enoyl-CoA activity (19.9 
µmol/min ± 6.0 µmol/min vs 12.6 µmol/min ± 
3.1 µmol/min), by 60%. Hydrogen sulfide content 
was negatively correlated with TG and TC in the 
high-fat diet group (r = -0.621, -0.432, P = 0.01036, 
0.04497), but positively correlated with enoyl-CoA 
hydratase activity (r = 0.513, P = 0.00833). 

CONCLUSION: Hydrogen sulfide promotes β 
oxidation and reduces fat accumulation in fatty 
liver in rats. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
对于脂肪肝的基
本病变(肝细胞脂
肪变性)的机制研
究尚少 .  事实上 , 
减少肝内脂肪的
合成和促进肝内
脂肪分解是治疗
的重点. 已经有文
献提示脂肪肝的
β -氧化途径功能
下降, 这为消除脂
肪肝肝内脂肪提
供思路.

B, Huang LH. Regulatory effect of hydrogen sulfide on 
β oxidation in fatty liver in rats. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(25): 3791-3795  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3791.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i25.3791 

摘要
目的: 观察硫化氢对脂肪肝β氧化的影响. 

方法: ♂SD大鼠18只, 随机分成正常对照组、
高脂饮食组和高脂饮食+NaHS组. 高脂饲料
是在普通饲料的基础上添加2%的胆固醇和
18%猪油. 高脂饮食+NaHS组动物在高脂饮
食基础上, 用400 mmol/L硫氢化钠(sodium 
hydrosulfide, NaHS)溶液5 mL/kg腹腔注射干
预, 8 wk后处死动物, 检测肝匀浆中的酮体含
量和烯脂酰CoA水合酶活性, 检测肝脏病理
变化. 

结果: 高脂饮食8 wk后动物脂肪肝形成, 肝脏
匀浆中的甘油三酯和胆固醇较正常饮食组
动物明显增高(3.87 mmol/L±2.63 mmol/L vs  
1.18 mmol/L±0.85 mmol/L, 5.00 mmol/L±
1.01 mmol/L vs  2.61 mmol/L±0.33 mmol/L); 
应用NaHS的动物肝脂肪变性程度较高脂饮食
组动物明显减轻, 肝脏匀浆中甘油三酯和胆
固醇明显下降(2.28 mmol/L±0.51 mmol/L vs  
3.87±2.63 mmol/L, 4.50 mmol/L±1.25 mmol/L 
vs  5.00 mmol/L±1.01 mmol/L). 高脂饮食组动
物肝脏内硫化氢较正常对照组含量明显减少
(14.00 μmol/L±6.21 μmol/L vs  20.20 μmol/L
±11.90 μmol/L), NaHS干预的动物肝脏内硫
化氢明显增加(48.20 μmol/L±8.50 μmol/L vs  
14.00 μmol/L±6.21 μmol/L), 与对照组动物比
较, 高脂饮食组动物肝脏内的烯脂酰CoA活
性明显降低(25.0 μmol/min±7.7 μmol/min vs  
12.6 μmol/min±3.1 μmol/min), 下降达50%, 
NaHS干预组烯脂酰CoA活性较高脂饮食组明
显增加(19.9 μmol/min±6.0 μmol/min vs  12.6 
μmol/min±3.1 μmol/min), 幅度达60%. 高脂
饮食组硫化氢与甘油三酯(triglyceride)、总
胆固醇(total cholesterol)成负相关r  = -0.621、
-0.432, P  = 0.01036、0.04497, 与烯脂酰CoA
水合酶活性之间成正相关, r  = 0.513、P  = 
0.00833. 

结论: 硫化氢可能促进脂肪肝β氧化减少肝内
脂肪积聚. 

© 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: 硫化氢能够通过提高脂肪肝的β-氧化
清除肝内脂肪是硫化氢的又一功能, 也是脂肪肝
研究和治疗的又一个亮点.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD)已经是我国第二大肝病, 严重影响

人民健康, 因此, 更多的临床医师开始注重脂肪

肝的诊治, 但是仍不能控制转氨酶的反复发作

和体质量增长[1]. 这与脂肪肝发病机制不明确有

关. 我们既往发现硫化氢抑制大鼠肝内脂肪积

聚, 但机制尚未阐明[2]. 由于肝内脂肪主要通过β

氧化为转化为能量, 并且近几年各种调节β氧化

作用的措施均很好的控制肝细胞内脂肪, 所以

β氧化成为NAFLD的治疗靶点[3-5]. 那么, 我们前

期研究中的硫化氢有可能促进脂肪酸β氧化减

少肝内脂肪积聚[2], 为求证这一推断, 本研究观

察硫化氢对β氧化的调节作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂SD大鼠18只, 体质量130-150 g, 
购自常州卡文斯实验动物有限公司, 生产许可

证号为SCXK(苏)2011-0003, 在标准饲养条件下

进行饲养. 主要试剂均购自Sigma公司. Olympus 
Au5400自动生化仪用于检测组织匀浆中生化

指标. 甘油三酯(triglyceride, TG)检测试剂购自

日本协和株式会社203ACB; 总胆固醇(total cho-
lesterol, TC)检测试剂盒购自日本协和株式会社

223ABK; 组织长链烯脂酰CoA水合酶活性比色

法定量检测试剂盒购自百事创新(北京)科技有

限公司(GMS50120.2.3). 高脂饲料是在普通饲料

的基础上添加2%的胆固醇和18%猪油.
1.2 方法
1.2.1 脂肪肝模型建立: ♂SD大鼠18只, 随机分

成给予正常饲料的正常对照组, 给予高脂饲料

的高脂饮食组和高脂饮食+NaHS组, 每组动物

各6只, 饲养8 wk后处死, 取肝脏做病理判定脂肪

变性情况. 每2天给予正常和高脂饮食组动物0.5 
mL生理盐水腹腔注射, 高脂饮食+NaHS组动物

给予腹腔注射400 mmol/L NaHS溶液5 mL/kg. 
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1.2.2 肝脏匀浆: 取新鲜肝脏500 mg(应用生理盐

水冲洗血液并滤纸吸干称质量), 剪成碎粒移至

组织匀浆器中, 加生理盐水0.5 mL, 在冰上研磨

3 min. 
1.2.3 肝脏脂肪测定: 肝脏匀浆离心之后, 上清液

应用Olympus Au5400自动生化仪酶法检测TG和

TC. 
1.2.4 肝脏硫化氢测定: 用亚甲基蓝分光光度

法测定. 取肝组织匀浆0.5 mL置入37 ℃温箱15 
min, 加入反应液(含5 mmol的左旋半胱氨酸, 2 
mmol/L的5-磷酸吡多醛3.6 mL). 将反应液移至

反应瓶, 加入0.5 mL的1%醋酸锌, 另裁剪2 cm×

2.5 cm滤纸以增加反应面积. 氮气吹20 s, 石蜡膜

双层封口转移到37 ℃水浴锅中震荡反应90 min, 
再加入50%的三氯醋酸0.5 mL中止反应, 石蜡膜

封闭. 37 ℃水浴60 min使H2S完全吸收, 将中央

室中内容物转移到含有3.5 mL水的试管中, 立
即加入20 mmol/L的对苯二胺盐酸盐0.5 mL和30 
mmol/L的FeCl3 50 µL, 室温静置20 min, 使之充

分显色, 测定各管的光密度值, 根据H2S标准曲

线计算血清中H2S的含量(µmol/L). 
1.2.5 肝脏丙酮测定: 根据脂肪酸经β-氧化生成

的乙酰CoA, 再缩合成乙酰乙酸, 脱羧生成丙酮

代表β-氧化功能的原理, 本研究用正丁酸做底

物, 将之与新鲜的肝匀浆一起保温后, 测定其中

丙酮的生成量判定β-氧化功能. 酮体测定: (1)取
2个锥形瓶, 分别加入预先煮沸肝匀浆(编号为

A)和新鲜肝匀浆(编号为B)2 mL、pH 7.7的磷酸

缓冲液3 mL、0.5 mol/L正丁酸溶液2 mL, 摇匀, 
43 ℃恒温水浴锅孵育40 min. 加入20%三氯乙酸

溶液3 mL摇匀, 室温放置10 min; (2)将混合物用

滤纸在漏斗上过滤, 收集滤液5 mL于编号A、B
的碘量瓶中; (3)加入0.1 mol/L碘液和10%NaOH
各3 mL室温放置10 min后10%盐酸溶液中和至

pH 7.2; (4)用0.02 mol/L硫代硫酸钠溶液滴定到

碘量瓶中的溶液呈浅黄色时, 往瓶中滴加数滴

0.1%淀粉溶液, 使瓶中溶液呈蓝色; (5)继续用

0.02 mol/L硫代硫酸钠溶液滴定到碘量瓶中溶

液的蓝色消褪为止; (6)记录所用的硫代硫酸钠

溶液毫升数, 计算实验中肝匀浆生成丙酮的量

(mol) = (A-B)×0.02 mol/L×1/6. 其中A为滴定

样品(对照)所消耗的0.02 mol/L硫代硫酸钠溶液

的毫升数, B为不滴定样品所消耗的0.02 mol/L
硫代硫酸钠溶液的毫升数. 
1.2.6 烯脂酰CoA水合酶活性检测: 应用试剂盒

比色法定量细胞短链烯脂酰辅酶A水合酶检测

活性, 上述肝匀浆加入细胞裂解液冰上反应30 
min(每10 min涡旋震荡30 s), 4 ℃台式离心机

离心10000 g离心10 min, 取上清. 再取10 µL作
蛋白定量. 另取缓冲液100 µL于比色皿中, 加入

肝匀浆上清20 µL(100 µg蛋白)上下颠倒混匀, 
30 ℃静置2 min, 放分光光度计中置零(波长为

263 nm). 取出比色皿, 加入反应液20 µL上下颠

倒混匀, 即刻放入比色皿中读数(0-15 min读数

值). 计算方法: 样品中烯脂酰CoA水合酶转化

量(µmol/min) = 6.25×(0 min读数-15 min读数

值)/0 min读数. 
统计学处理 应用SPSS19.0统计软件对数据

进行分析, 计量资料以mean±SD表示, LSD-t法
对均数进行检验, Spearman对肝内脂质与硫化

氢、烯脂酰辅酶A水合酶活性进行相关性分析. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 肝脏脂肪变判定 动物经过8 wk高脂饮食后, 
肝小叶20%发生脂肪变, 以混合不均一脂肪变为

主, 炎症细胞浸润轻度. 高脂饮食+NaHS组肝脏

脂肪变性明显减轻, 炎症不明显(图1). 
2.2 β-氧化过程中各物质的变化
2.2.1 肝脏内脂肪含量变化: 高脂饮食动物肝内

TG和胆固醇明显升高, 腹腔应用NaHS干预后肝

脏脂质成分明显降低(表1). 
2.2.2 肝脏丙酮含量变化: 高脂饮食组动物肝脏

内的丙酮生成量明显少于正常组, 在NaHS的作

用下, 丙酮生成量增加, 改善β-氧化(表1). 
2.2.3 肝脏硫化氢变化: 高脂饮食动物肝脏内硫

化氢较正常组含量明显减少, 应用NaHS干预组

的硫化氢明显增加(表1). 
2.2.4 肝脏烯脂酰CoA水合酶活性变化: 高脂饮

食组动物肝脏内的烯脂酰CoA水合酶活性较正

常组动物烯脂酰CoA水合酶的活性下降达50%, 
高脂饮食+NaHS组烯脂酰CoA水合酶活性较高

脂饮食组增加达60%(表1). 
2.3 相关性分析 高脂饮食组硫化氢与TG、TC成
负相关r  = -0.621、-0.432, P  = 0.01036、0.04497, 
与烯脂酰CoA水合酶活性成正相关, r  = 0.513、
P  = 0.00833. 

3  讨论

NAFLD是以肝细胞脂肪变性为主的临床病理

综合征, 其主要病理结果为肝内脂肪积聚, 这
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与β-氧化功能低下有关[6,7]. 尽管目前把“二次

打击”理论认为胰岛素抵抗是肝内脂肪积聚

的主要原因[8,9], 然而, 在研究中均显示胰岛素

增敏剂并不能理想地控制肝细胞脂肪变性[10,11], 
而提高β-氧化促进脂肪消耗则较为理想地控

制肝细胞的脂肪变性[12,13], 说明β-氧化是治疗

NAFLD关键. 
β-氧化是脂酰CoA脱氢酶、烯酰CoA水合

酶、β-羟脂酰CoA脱氢酶和β-酮脂酰CoA硫解

酶先后催化完成的脂肪酸降解的主要方式, 其
中任何一种酶的活性和含量改变均可以导致肝

脏脂肪变性异常. 其中, 烯酰CoA水合酶被证实

与非酒精性脂肪肝病的β-氧化降低有关, 在蛋氨

酸胆碱缺乏造模饲料(methionine- and choline-
ceficent diet, MCD)诱导的脂肪肝动物体内和体

外均证实其含量减少[6]. 我们应用高脂饮食形成

的脂肪肝生成的酮体减少, β-氧化降低, 同时发

现烯酰CoA水合酶活性降低, 与MCD饲料复制

动物模型结果相一致, 再次证实非酒精性脂肪

肝病的β-氧化功能障碍. 
β-氧化功能障碍的直接作用是对脂肪酸的

代谢减少, 最终导致脂肪酸积聚在细胞内, 并且

与甘油中间产物合成TG, 导致肝细胞内脂肪积

聚. 既往没有直接文献证实非酒精性脂肪肝肝

内β-氧化障碍与肝细胞内脂肪呈正比, 本研究则

直接证实β-氧化与肝细胞内脂肪的积聚相关, 为
治疗肝内脂肪变性提供实验依据. 

酶活性受pH值、底物浓度、气体小分子等

调节, 其中硫化氢作为重要的气体信号分子调

节多种酶的活性[14], 在非酒精性脂肪肝中调节自

由基产生酶的活性, 改善脂肪肝炎症程度和脂

肪变性[15]. 而本研究显示较低浓度硫化氢提高烯

脂酰CoA水合酶活性而提升β-氧化, 促进脂肪代

谢, 使肝细胞内TG和胆固醇降低, 提示硫化氢可

以促进β-氧化缓解肝内脂肪变性. 
总之, 在非酒精性脂肪肝发生中, 硫化氢不

足可能导致β氧化下降, 增加硫化氢可能促进肝

内脂肪的消耗. 
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表  1  肝组织中的各项指标的变化 (mean±SD)

分组
甘油三酯 总胆固醇 硫化氢 丙酮生成量 烯脂酰CoA水合酶转化量

(mmol/L) (mmol/L) (µmol/L) (mol) (µmol/min)

正常组 1.18±0.85 2.61±0.33  20.2±11.90 1.69±0.096 25.0±7.7

高脂饮食组  3.87±2.63a  5.00±1.01a 14.0±6.21a  0.84±0.052a  12.6±3.1a

高脂饮食+NaHS组  2.28±0.51b  4.50±1.25b 48.2±8.50b  1.16±0.034b  19.9±6.0b

aP<0.05 vs  正常组; bP<0.01 vs  高脂饮食组.

A B C

图  1  各组肝脏脂肪性改变情况(HE×100). A: 正常组肝细胞排列整齐, 肝细胞无脂肪变性; B: 高脂饮食组肝脏细胞排列紊
乱, 细胞脂肪变性, 炎症细胞轻度浸润; C: 高脂饮食+NaHS组肝脏脂肪变性明显减轻, 炎症浸润不明显.
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称β-氧化. 他是脂
肪氧化分解的主
要方式.
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■同行评价
本文能够以 β氧
化为切入点设计
脂肪肝动物模型, 
观察硫化氢对脂
肪肝 β氧化的影
响 ,  并发现硫化
氢可能促进脂肪
肝 β氧化减少肝
内脂肪积聚 ,  揭
示硫化氢可能参
与了脂肪肝的发
生过程 ,  具有重
要的科学意义.
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利用生物素-链亲和素系统筛选重症急性胰腺炎肝损伤大
鼠HMGB1启动子结合蛋白

杨 莉, 张仕荣, 王红梅, 周晓东

®

■背景资料
根据D N A -蛋白
质相互作用的原
理 ,  筛选高迁移
率族蛋白B1(high 
mob i l i t y  g roup 
protein B1, HM-
GB1 )启动子区的
差异结合蛋白, 并
行质谱分析鉴定; 
通过对差异蛋白
的深入研究, 以期
从“组学”的角
度和活体组织水
平鉴定参与急性
重症胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, 
SAP)中HMGB1
转录表达的调控
蛋白以及与其相
关的信号转导通
路 ,  明确S A P中
HMGB1转录表达
的调控机制、进
而为SAP的治疗
提供新的途径和
可能的药物靶点. 
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Abstract
AIM: To screen proteins that interact with high 
mobility group protein B1 (HMGB1) promoter in 
rat hepatic injury secondary to severe acute pan-
creatitis (SAP).

METHODS: A rat model of SAP was generated 
by retrograde injection of 5% sodium tauro-
cholate into the bilio-pancreatic duct. The SAP 
group and control group were executed simul-
taneously, and the liver nuclear extracts were 
prepared. PCR was used to amplify the biotin 
labeled tail probes of the HMGB1 promoter. The 
probes were incubated with cell nuclear extracts, 
and HMGB1 promoter-protein complexes were 
then separated using streptavidin conjugated 
magnetic beads. The proteins were eluted from 
probes with 0.25 mol/L and 1 mol/L NaCl, re-
solved using SDS-PAGE electrophoresis, and 
visualized by silver staining, and the differential 
bands were identified by mass spectrometry 
(MS). 

RESULTS: A total of 14 differential protein 
bands between the SAP and control groups 
were screened, 5 of which were identified as 
transcription related proteins by MS. 

CONCLUSION: Proteins that interact with 
HMGB1 promoter in SAP-associated hepatic 
injury were acquired and identified, which have 
important value for the further study of regula-
tory mechanism of HMGB1.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  筛选重症急性胰腺炎(s e v e r e a c u t e 
pancreatitis, SAP)肝损伤大鼠高迁移率族蛋白

■同行评议者
宣世英, 教授, 青
岛市市立医院肝
病内科
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■研发前沿
启动子DNA结合
蛋白实验是从转
录水平上来研究
基因表达调控, 探
寻新的调节蛋白. 
从而研究其对转
录调控的作用, 并
最终阐明某些与
疾病相关的基因
表达的机制, 为开
发新的治疗手段
提供理论基础.

B1(high mobility group protein B1, HMGB1)的
启动子结合蛋白. 

方法: 牛黄胆酸钠胆胰管逆行注射法制备SAP
大鼠模型, 与对照组同时处死, 取肝组织提取
细胞核蛋白, PCR扩增末端带生物素标记的
HMGB1启动子探针, 将核蛋白与HMGB1探针
孵育, 然后用链亲和素磁珠分离HMGB1启动
子-蛋白复合物, 分别用0.25 mol/L和1 mol/L 
NaCl洗脱探针上结合的蛋白, 用SDS-PAGE
电泳分离样本蛋白, SilverQuest银染试剂染
色, 比较SAP组和对照组的差异条带并做质
谱鉴定. 

结果: 对照组和SAP组共有14条差异条带, 质
谱鉴定这些差异条带得到H2A、H2B、H3、
H4、S100A9转录相关蛋白. 

结论: 该研究筛选到一些SAP肝损伤特异性
的HMGB1启动子结合蛋白, 对于下一步研究
HMGB1在SAP肝损伤过程中的转录调控机制
具有重要意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 高迁移率组蛋白B1; 重症急性胰腺炎; 启

动子; 生物素-链亲和素

核心提示: 以重症急性胰腺炎(severe acute pan-
creatitis, SAP)肝损伤大鼠为研究模型, 结合生物
素-链亲和素系统, 从“组学”的角度和活体组织
水平, 筛选了SAP肝损伤大鼠肝脏中参与高迁移
率族蛋白B1(high mobility group protein B1)基因
表达调控的蛋白分子, 并对其中的重要调节分子
进行了质谱鉴定和深入研究.

杨莉, 张仕荣, 王红梅, 周晓东. 利用生物素-链亲和素系统筛

选重症急性胰腺炎肝损伤大鼠HMGB1启动子结合蛋白.  世界

华人消化杂志  2014; 22(25): 3796-3800  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3796.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i25.3796

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
发病凶险、并发症多、病死率高, 是临床上常

见的危急重症, 死亡率达30%, 其中死亡率最

高的是肝衰竭患者(83%)[1]. 高迁移率族蛋白

B1(high mobility group protein B1, HMGB1)是近

年发现的一种晚期炎性介质, 参与了SAP后期的

肿瘤坏死因子γ(tumor necrosis factor γ, TNF-γ)
持续激活、肠源性感染和微循环障碍等多个

病理生理过程, 造成感染性休克和多器官功能

不全综合征(multiorgan dysfunction syndrome, 
M O D S)[2,3]. 研究表明, S A P大鼠肝组织中的

HMGB1及其相关Toll样受体4(Toll-like recep-
tor 4, TLR4) mRNA水平上调, 但其基因调控的

具体机制还有待阐明[4]. 我们认为, 如果能阐明

HMGB1基因上调的机制, 并进一步进行相应的

靶向干预治疗, 有望阻断SAP相应的炎症反应过

程, 从而提高SAP患者的存活率. 本研究通过生

物素-链亲和素系统和磁珠分离技术, 寻找SAP
时HMGB1的启动子结合蛋白, 为阐明HMGB1
在SAP中的具体调控机制奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂清洁级SD大鼠12只, 8-12周龄, 体质

量210-270 g(南方医科大学动物实验中心), Taq 
DNA聚合酶及DNA Marker(日本Takara公司); 牛
黄胆酸钠、鲑鱼精DNA、琼脂糖(美国Sigma公
司); 2-D Quant Kit蛋白定量试剂盒(GE Amer-
sham公司); 基因组DNA回收试剂盒和DNA凝胶

回收试剂盒(杭州Axygen公司); 全自动生化检

测仪(日本Olympus公司); μMACS FactorFinder 
Kit(德国Miltenyi Biotec公司). 
1.2 方法 
1.2.1 标本的制备: 12只SD大鼠随机分成假手术

组和SAP组. 术前12 h禁食不禁水, 10%水合氯

醛0.3 mL/100 g腹腔麻醉后, 常规消毒, 腹部正中

切口入腹腔, 找到胆胰管, 于其出肝门端以动脉

夹暂时夹闭胆管, 以5号针头注射器逆行刺入胆

胰管内, 于胆胰管入十二指肠端用小动脉夹暂

时夹闭胆胰管, 以0.1 mL/min速度匀速注入5%
牛磺胆酸钠(1.5 mL/kg), 注射完毕后10 min去除

动脉夹, 逐层关腹. 假手术组大鼠开腹后翻动肠

管后关腹. 术后禁食, 自由饮水, 皮下注射生理

盐水40 mL/(kg•6 h), 行液体复苏. 术后关腹, 自
由饮水. 24 h后剖腹处死, 留取静脉血离心(3000 
r/min×15 min)分离血浆, -80 ℃冻存待测. 无菌

采取肝脏组织, 液氮速冻, -80 ℃贮存备用. 以病

理学检测符合SAP病理改变和血清淀粉酶升高

作为SAP模型建立成功指标. 
1.2.2 肝脏组织细胞核蛋白提取物制备: 肝组织

进行液氮研磨, 按10 mL/g加入匀浆缓冲液, 冰上

匀浆15 min. 以3000 r/min 4 ℃离心20 min, 取沉

淀胞核. 按0.5 mL/0.1 g加入匀浆缓冲液洗涤2次. 
重新以3000 r/min离心10 min, 收集沉淀, 加入1/2

■相关报道
生物素 -链亲和
素系统是近年广
泛用于研究蛋白
质-DNA相互作用
的生物学技术, 二
者都可以耦联蛋
白质, 核酸, 糖和
酶等生物活性物
质, 并以超强的非
共价键特异性结
合, 且这种结合高
度稳定 .  磁珠分
离技术在研究蛋
白质-DNA相互作
用时具有结合力
强、操作方便, 效
率高等优点, 加上
后续质谱技术鉴
定, 为DNA-蛋白
质相互作用的目
标蛋白鉴定提供
了极为方便和有
效的手段.
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体积核提取缓冲液, 涡旋振荡重悬后置冰上, 150 
r/min 摇动1 h. 以14000 r/min 4 ℃离心20 min, 保
留上清. 用MilliQ 4 mL 10 kDa蛋白浓缩柱对上

清除盐及Buffer置换至终体积约500 μL, 取上清

-80 ℃保存备用. 
1.2.3 末端带biotin标记的HMGB1启动子探针扩
增: 使用基因组DNA提取试剂盒提取大鼠血基

因组DNA, 并以其为模版, 根据大鼠HMGB1启
动子序列(Genbank: 15289)设计HMGB1启动子

区探针, 5'末端生物素标记. PCR扩增产物行琼

脂糖凝胶电泳, 切下目的条带用Axygen凝胶回

收试剂盒进行DNA回收. DNA定量仪定量回收

产物浓度后置-20 ℃备用. 
1.2.4 DNA pull-down分析: 取透析后SAP鼠和正

常对照鼠的核蛋白提取物各1.25 mg/组, 加入2
倍体积的Binding Buffer、5 μL鲑鱼精DNA(10 
mg/mL)、cocktail 10 μL, 2 μL Binding Enhanc-
er、55 pmol/组探针, 按μMACS FactorFinder 
Kit说明操作, 分别用低盐(0.25 mol/L)和高盐(1 
mol/L)洗脱液80 μL洗脱SAP组和正常对照组磁

珠结合蛋白, 置-80 ℃保存备用. 
1.2.5 SDS-PAGE凝胶改良考染及回收: 将DNA 
p u l l-d o w n实验中的高盐和低盐洗脱液分别

行12%SDS-PAGE凝胶电泳. 凝胶按改良考染

方法行考染, 步骤为: 40%甲醇、10%乙酸、

50%ddH2O固定凝胶30 min, 200 mL ddH2O洗涤

15 min×4次, 置4 ℃ ddH2O保存. 切下有差异的

条带用胰酶胶内消化, 行MALDI-TOF质谱鉴定. 
1.2.6 质谱分析: 用Mascot Distiller(NCBI)数据库

进行在线搜索. 搜索参数为: 肽质量指纹图中的

肽片段质量(1000-3000 Da), 可耐受的精确程度

(±200 ppm), 每个肽包含的不完全裂解位点(1
个), 最少匹配肽片段数(4个), 半胱氨酸类型[脲
甲基半胱氨酸(carbamidomethy-cys)], 可变修饰

[carbamidomethyl(C)、oxidation(M)], 物种来源

(鼠), 离子选择([M+H]+), 模式(monoisotopic). 蛋
白质得分下限(60分), 满足上述条件认为有显著

性差异(P <0.05). 
统计学处理 数据均以mean±SD表示, SPSS

10.0统计分析软件进行处理, 采用单因素方差分

析和q检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠SAP造模结果 血清淀粉酶检测SAP组较

对照组有明显升高(7823.5 U/L±1487.2 U/L vs  
876.5 U/L±133.6 U/L, P <0.05). SAP组大鼠胰腺

组织HE染色可见胰腺组织水肿, 出血坏死明显, 
有大量炎症细胞浸润. 证明SAP大鼠模型建立成

功(图1).
2.2 Biotin修饰HMGB1启动子探针扩增 1%琼脂

糖凝胶电泳结果: 可见一条1600 bp左右的特异

性条带, 与大鼠HMGB1启动子序列(Genbank: 
1528)相符(图2).
2.3 DNA pull-down分析 用2-D Quant Kit定量试

剂盒对对照组和SAP组核蛋白定量, 浓度均约为

3 mg/mL. 低盐洗脱的为DNA亲和力弱的蛋白, 
高盐洗脱的则为DNA特异性结合的蛋白. 如图3
中黑色箭头表示SAP组大鼠同HMGB1启动子结

合有差异的条带, 表明SAP状态下部分转录因子

或转录调节蛋白参与HMGB1转录调节. 低盐洗

脱组有4条差异条带, 高盐洗脱组有10条差异条

带(图3).

BA
图  1  大鼠胰腺组织
HE染色(×200). A: 正
常胰腺组织; B: 急性

重症胰腺炎. 

3000

2000
1500

1000

500

bp       M         1 图  2  5'-biotin标记HMGB1 启动
子PCR扩增结果. M: DNA ladder; 
1: HMGB1启动子探针. HMGB1: 
高迁移率族蛋白B1.

■创新盘点
磁珠分离技术具
有重复性好、结
合效率高、操作
方便等优点, 这使
得这一系统在鉴
定DNA-蛋白质相
互作用方面表现
出特有的优势, 同
时, 生物质谱作为
一种重要的蛋白
鉴定技术, 灵敏度
高、准确度高、
快速、易于自动
化等特点, 已经广
泛的应用于生命
科学领域, 尤其是
串连飞行质谱仪
的出现, 大大的增
强了蛋白质鉴定
的准确性, 这一技
术与生化手段的
有效结合, 为鉴定
参与DNA-蛋白质
相互作用提供了
无可比拟的强大
手段.

■应用要点
本研究结合生物
素-链亲和素系统
和磁珠分离技术, 
在SAP模型大鼠
肝脏组织中筛选
HMGB1启动子结
合蛋白, 成功的在
活体组织筛选并
鉴定得到可能参
与HMGB1表达调
控的转录因子, 为
后续体内、体外
实验的鉴定并深
入进行基因靶向
治疗SAP奠定了
基础.
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2.4 质谱鉴定结果分析 将高盐洗脱组的10条差

异条带行MALDI-TOF/TOF鉴定, 与NCBI数据

库进行对比(Mascot软件), 共鉴定出5种转录相

关蛋白(表1). 

3  讨论

HMGB1是广泛存在于真核细胞核中最重要的

非组蛋白之一, 虽然其在细胞内并不是组成性

表达, 但在大多数细胞和组织内都在严格调控

下处于一个基础表达水平[5,6]. 近年研究者通过

对HMGB1的信号转导机制进行研究发现该蛋

白可受到类固醇雌激素等不同因子的调控, 但
具体调控机制、序列和信号通路尚不明确[7]. 已
知在许多炎性反应, 如内毒素休克、SAP、缺血

再灌注损伤、呼吸机所致肺损伤等疾病进展过

程中, 血中高水平的HMGB1 , 对机体具有致命

性的作用[8,9]. 
真核生物基因表达是由一个高度复杂、

精确调控的过程组成. 在其复制、转录、转录

后、翻译和翻译后多等级水平上进行, 而mRNA
的转录起始是基因表达调控的基本控制点, 具
有时间和空间的特异性. 并在此基础上, 研究特

异性基因的启动子与调节蛋白相互作用. 启动

子DNA结合蛋白实验是从转录水平上来研究基

因表达调控, 探寻新的调节蛋白. 从而研究其对

转录调控的作用, 并最终阐明某些与疾病相关

的基因表达的机制, 为开发新的治疗手段提供

理论基础[10]. 
生物素-链亲和素系统是近年广泛用于研究

蛋白质-DNA相互作用的生物学技术, 二者都可

以耦联蛋白质、核酸、糖和酶等生物活性物质, 
并以超强的非共价键特异性结合, 且这种结合

高度稳定. 磁珠分离技术在研究蛋白质-DNA相

互作用时具有结合力强、操作方便、效率高等

优点, 加上后续质谱技术鉴定, 为DNA-蛋白质

相互作用的目标蛋白鉴定提供了极为方便和有

效的手段[11,12]. 
本研究结合生物素-链亲和素系统和磁珠

分离技术 ,  在S A P模型大鼠肝脏组织中筛选

HMGB1启动子结合蛋白, 成功地在活体组织筛

选并鉴定得到可能参与HMGB1表达调控的转

录因子, 包括H2A、H2B、H3、H4、S100A9. 
其中组蛋白是真核细胞特有的染色体结构蛋

白, 与DNA组装成核小体, 通过氨基末端富含赖

氨酸和乙酰基结合或者解构的特点, 改变DNA
的构象, 在基因表达中其重要作用. 组蛋白在

炎症反应的多个环节中都发挥重要作用, 与脓

毒血症患者死亡密切相关[13]. S100A9则是钙结

合蛋白S100家族成员, 通常与S100A8结合形成

复合物, 在炎症病变早期渗出的炎性细胞中表

达, 抑制酪蛋白激酶Ⅰ和Ⅱ的活性, 间接影响转

录和翻译过程中的磷酸化过程[14]. Wiechert等[15]

通过对S100A9转基因鼠研究发现, 肝脏特异性

S100A9过表达可导致中性粒细胞的动员和聚集.  
Moles等[16]最新的研究结果表明, S100A9在炎症

性肝损伤中性粒细胞的趋化聚集中发挥着关键

的调控作用. 综上所述, 我们认为, S100A9可能

通过转录上调HMGB1的表达促进SAP的炎症反

应, S100A9可能是HMGB1在SAP病程中关键的

转录调控因子. 采用基因沉默等手段将进一步

M       1     2       3     4 
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图  3  SAP大鼠模型肝脏组织HMGB1 启动子结合蛋白的
SDS-PAGE分析. M: 蛋白Marker; 1: 对照组低盐洗脱的
HMGB1启动子结合蛋白; 2: SAP组低盐洗脱的HMGB1启动
子结合蛋白; 3: 对照组高盐洗脱的HMGB1启动子结合蛋白; 
4: SAP组高盐洗脱的HMGB1启动子结合蛋白. 箭头指示条
带为差异蛋白. HMGB1: 高迁移率族蛋白B1; SAP: 急性重症

胰腺炎.

     

表  1  差异条带的蛋白质谱分析结果

蛋白名称 功能

S100A9(myelord-related protein-14, 

MRP14)

转录因子、参与炎症反应, 调节细胞生长和分化, 参与细胞骨架构成和蛋白质磷

酸化, 调节酶活性, 维持钙离子稳态 
Histone 2A(H2A); Histone 2B(H2B); 

Histone 3(H3); Histone 4(H4)

核心组蛋白, 存在于染色体结构中, 具有高度保守性, 是核小体单元组成的主要成

员, 通过其乙酰化调控基因转录的“开”和“关”

■名词解释
生物素-链亲和素
系统(BAS): 一种
具有高亲和力、
灵敏度高、特异
性强和稳定性好
等优点的信号放
大标记技术, 研究
证明生物素与亲
和素依靠接触表
面均一的多层膜
来维系其稳定的
结合.
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明确该蛋白在SAP炎症反应乃至肝损伤中的作

用. 
总之, 该研究通过寻找SAP时HMGB1的启

动子结合蛋白, 为后续体内、体外实验的鉴定

并深入进行基因靶向治疗SAP奠定了基础. 
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Abstract
AIM: To obtain differential gene expression 

information on cancer metabolic reprogram-
ming from colo205 derived colorectal cancer 
cells.

METHODS: Colo205 cell spheres were cultured 
in serum-free medium with cell factors, and 
CD133+/CD133- cells were sorted using an 
indirect CD133 microbead kit. In vitro differen-
tiation and nude mouse tumorigenicity assay 
were carried out to test whether CD133+ cells 
have stem cell characteristics or not together 
with colo205 cells and CD133- cells. RNA-seq 
was employed for analysis of differential genes 
related to cancer metabolic reprogramming and 
metabolism regulatory genes, followed by veri-
fication by qRT-PCR.

RESULTS: Compared with CD133- cells, 9 
cancer metabolism related genes and 6 gly-
colysis related genes were up-regulated, and 
3 cancer metabolism related genes down-
regulated in CD133+ cells, while 12 cancer 
metabolism related genes and 6 glycolysis 
related genes were up-regulated, and 3 cancer 
metabolism related genes down-regulated in 
colo205 cells. For glucose transporters, glu-
cose transporter 1 (GLUT1) was up-regulated 
in CD133+ cells, GLUT3 was up-regulated in 
CD133- cells, and GLUT4 was up-regulated in 
colo205 cells. Among the 6 cancer metabolism 
related genes involved in the tricarboxylic 
acid (TCA) cycle, glutaminase1 (GLS1) was 
up-regulated and isocitrate dehydrogenase 2 
(IDH2) was down-regulated along with cyto-
chromec oxidase assembly factors 2 (SCO2) in 
CD133- cells. The mRNA expression levels of 
20 cancer metabolism regulatory genes were 
changed, including p53, RAS, extracellular 
regulated protein kinases (ERK), liver kinase 
B1 (LKB1), protein kinase B (AKT), and TP53-
induced glycolysis and apoptosis regulator 
(TIGAR) that were down-regulated, and hy-
poxia inducible factor 1α (HIF-1α), IκB kinase 
(IKK) and epidermal growth factor receptor 
(EGFR) that were up-regulated in CD133- 
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■研发前沿
癌始动细胞的干
细胞特性可能是
癌症复发或转移
的重要原因, 其相
关生物标志物的
发现可为临床癌
症的早期诊断、
分子分型、治疗
手段的选择及预
后提供有力工具, 
寻找为临床诊疗
提供可靠依据的
癌症分子标志物
尚待加强.

cel ls , and AMP-act ivated protein kinase 
(AMPK) and receptor tyrosine kinase (RTK6) 
that were down-regulated in colo205 cells.

CONCLUSION: Heterogeneity of gene expres-
sion profile exists in colo205 cells and colo205 
derived CD133- cells and CD133+ cells, which 
may provide a reference for molecular diag-
nosis, therapeutic target selection, treatment 
evaluation and prognosis judgment in colorectal 
cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal cancer cells; Magnetic cell 
sorting; Gene expression profiling; Metabolic en-
zyme genes; Cancer metabolic reprogramming
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摘要
目的: 获得colo205细胞株不同细胞群肿瘤代
谢基因及代谢调控基因的差异表达变化信息, 
为深入理解大肠癌肿瘤的发生机制、药物治
疗潜在靶点的发现及大肠癌的临床治疗提供
实验依据. 

方法: 利用无血清体外培养、磁珠分选colo205
细胞株来源的大肠癌CD133+细胞群、CD133-

细胞群结合裸鼠成瘤实验验证后, 表达谱测序
结合生物信息学分析筛选不同细胞群差异表
达肿瘤代谢基因及代谢调控基因, 并用定量
PCR技术进行验证. 

结果: 与CD133-细胞群比较, CD133+细胞群
有9个癌症代谢基因表达发生上调, 3个癌症
代谢基因表达发生下调, c o l o205未分选细
胞群有12个癌症代谢基因表达发生上调, 3
个癌症代谢基因表达发生下调 .  与C D133+

细胞群比较 ,  c o l o205细胞有5个癌症代谢
基因表达发生上调, 3个癌症代谢基因表达
发生下调. 与C D133-细胞群相比, C D133+

细胞群中糖酵解相关的基因有6个表达上
调, c o l o205未分选细胞群的糖酵解相关的
基因有7个表达轻微上调 .  葡糖转运蛋白
1(glucose transporter 1, GLUT1)在CD133+

细胞群中高表达, GLUT3在CD133-细胞群

中高表达 ,  G L U T4在未分选c o l o205细胞
群高表达. 参与三羧酸循环(t r i c a r b o x y l i c 
ac id cyc le)的6种癌症代谢基因中, 谷氨酰
胺酶1(glutaminase1, GLS1)在CD133-细胞
群中高表达; 异柠檬酸脱氢酶2(i s o c i t r a t e 
dehydrogenase 2)和细胞色素氧化酶组装因
子2(cytochromec oxidase assembly factors 2)
在CD133-细胞群中低表达. 共有20种癌症代
谢调控基因在不同细胞群中发生一定程度表
达变化. 其中与colo205细胞群和CD133+细
胞群相比, p53、RA S、细胞外调节蛋白激
酶(extracellular regulated protein kinases)、
肝脏激酶B1(l iver k inase B1)、蛋白激酶B 
(protein kinase B)、TP53诱导的糖酵解及
细胞凋亡调节蛋白(TP53-induced glycolysis 
and apoptosis regulator)在CD133-细胞群中
均表达下调 ,  而缺氧诱导因子1α(h y p o x i a 
inducible factor 1α)、IκB激酶(IκB kinase)和
表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor)则表现上调. AMP激活的蛋白激酶
(AMP-activated protein kinase)和生长因子受
体酪氨酸激酶6(receptor tyrosine kinase)则
在未分选细胞群中表达下调. 

结论: 大肠癌colo205细胞株来源的CD133+、

CD133-及colo205代谢基因及其调控基因表达
存在着异质性, 这可能对大肠癌的分子诊断、
治疗靶点的选择和治疗手段的确定以及预后
的判断提供参考. 

© 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: 本文分析了大肠癌不同细胞群肿瘤代

谢基因和参与癌症代谢途径表达调控表达变化, 
发现同一细胞来源不同细胞群的代谢基因及代

谢调控基因表达存在着异质性, 提示癌细胞的代
谢模式可能也存在着异质性.
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0  引言

癌细胞代谢的一个重要特征就是葡萄糖的摄入

和利用能力提高, 80多年前, Warburg等[1,2]发现
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即使在有氧条件下, 癌细胞仍通过糖酵解途径

产生ATP, 即“瓦氏效应”(Warburg effect). 根据

瓦氏效应学说, 癌细胞中有氧糖酵解过程的激

活及持续进行与癌基因的激活或肿瘤抑制基因

的功能丧失密切相关, 癌细胞能量代谢调控失

常[即癌细胞代谢重编程(cancer metabolic repro-
gramming)]有可能导致了许多代谢信号发生改

变, 影响了细胞增殖和凋亡等各种生物学过程[3]. 
癌细胞代谢过程的根本性变化, 为肿瘤细胞提

供了快速生长所需的大分子前体和能量, 满足

了癌细胞恶性增殖过程中对能量和各种次级代

谢物的需求, 为癌细胞的生存、增殖、侵袭及

转移等提供能量和物质基础, 从而从根本上影

响着癌症的发生、发展过程[4-6]. 随着分子生物

学的深入发展和高通量的分子分析仪器的投入

使用, 越来越多的研究结果证明[7,8]癌细胞生长

环境的改变可能是导致其代谢改变的重要原因, 
即癌细胞密集式生长导致其微环境氧浓度和营

养的利用性改变, 癌组织的缺氧和营养物利用

性改变可能是导致癌细胞代谢改变的重要原因. 
癌细胞的代谢转换涉及有氧糖酵解、三羧

酸循环、磷酸戊糖途径、线粒体重组, 氨基酸

代谢及脂类代谢等多条代谢途径的改变. 近年

来对癌症代谢改变机制的解析的进展表明[9], 癌
细胞增殖需要通过癌基因和肿瘤抑制基因突

变改变多种信号转导通路, 进而引起癌细胞代

谢途径的转变从而促进了癌症的发生、发展. 
p53、c-Myc、缺氧诱导因子(hypoxia inducible 
factor, HIF )、RAS、核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB )、CD44等数十种基因可能在这个

转变中发挥重要调控作用. 作为癌细胞的一个

共同特征, 代谢异常发生机制的解析将有助于

阐明癌症发病机制, 为临床治疗癌症提供有潜

力的靶点. 例如癌细胞环境氧浓度降低可能诱

导的低氧诱导因子HIF的表达改变, HIF调控的

基因涉及许多病理过程, 如代谢转变、药物释

放、血管生成、细胞增殖、抗凋亡, 最终导致

肿瘤生长和耐药性增加; 异柠檬酸脱氢酶1(iso-
citrate dehydrogenase 1, IDH1)和IDH2的突变导

致细胞内2-羟戊二酸浓度升高, 从而导致α-酮戊

二酸依赖的双加氧酶的酶活性的变化, 使恶性

肿瘤的风险增加, 近期的研究发现通过设计能

抑制这两种酶基因的变异的小分子, 可分别减

缓白血病和脑肿瘤细胞的生长[10]. 
基因表达谱测序等组学技术的进展为研究

人员快速、准确的了解特定生理状态下细胞内

各种基因的动态变化提供有力工具和可能. 大
肠癌是目前国内发病率次仅于肺癌、乳腺癌的

严重危害人类健康的恶性肿瘤, 近年发病率呈

逐年上升趋势[11]. 大肠癌干细胞是消化系恶性肿

瘤中第1个被发现的癌症始动细胞, 对其代谢基

因的研究对大肠癌诊断及综合防治措施的制定

等具有极为重要的意义. 本研究采用无血清体

外球培养[12-17]富集肠癌细胞株colo205来源的细

胞球, 通过CD133+标记的免疫磁珠分选、富集

大肠癌始动细胞, 利用体外分化实验和裸鼠成

瘤实验对分选的大肠癌始动细胞的干细胞特性

进行鉴定和验证, 并用RNA-seq研究了大肠癌代

谢基因及其调控基因表达变化, 并利用qRT-PCR
技术对测序结果进行验证. 可为大肠癌深入理

解大肠癌的发生机制、药物治疗潜在靶点的发

现及大肠癌的临床治疗提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人大肠癌colo205细胞株购自中国科学

院上海生命科学院细胞库, colo205来源的大肠

癌CD133+细胞群/CD133-细胞群为本课题组利

用无血清培养基富集、磁珠分选后经体外分

化及裸鼠成瘤实验验证干性特征后用于本研

究. Truseq™ RNA sample prep kit, Dynabeads® 
mRNA Purification kit, TBS380 (Picogreen), Cer-
tified Low Range Ultra Agarose, cBot Truseq PE 
Cluster Kit v3-cBot-HS, Hiseq2000 Truseq SBS 
Kit v3-HS(200 cycles)等RNA纯化、无差异表

达谱文库构建、高通量测序试剂盒及磁力架及

HiSeq 2500高通量测序平台等购自Illumina(上
海)公司. TRIzol® Reagent、B27添加剂(B27)、
重组人碱性成纤维生长因子(recombinant hu-
man basic fibroblast growth factor, bFGF)、重组

人表皮细胞生长因子(recombinant human epi-
dermal growth factor, rEGF)及重组人自血病抑

制因子(recombinant human leukemia inhibitory 
factor, rLIF)购自Invitrogen(上海)公司; 二甲基

亚砜(DMSO)、胰蛋白酶粉购自Sigma(上海)公
司; DMEM/F12培养基和RPMI 1640培养基购自

Gibco(上海)公司; 胎牛血清购自杭州四季青公

司; CD133细胞分选试剂盒(CD133 Cell Isolation 
Kit)购自Miltenyi(上海)公司; 常规细胞培养等

无酶耗材均购自爱思进(杭州)公司. 无血清培养

基(serum free medium, SFM)为本实验新鲜配制

(98 mL DMEM/F12培养基含2.0 mL B27, 0.2 μg 
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rbFGF, 0.2 μg rLIF, 0.2 μg rEGF, 加超纯水定容

到100 mL, 过滤灭菌, -20 ℃保存, 备用). 倒置荧

光显微镜、低温离心机、二氧化碳细胞培养箱

等仪器由遵义医学院医学与生物研究中心提供, 
磁珠细胞分选仪由遵义医学院邓飞教授课题组

提供. 
1.2 方法 
1.2.1 colo205来源细胞群分选及鉴定: 取SSM中

处于对数增长期的colo205细胞, 以105/mL的细

胞密度接种至SFM中进行培养成结肠癌干细胞

球, 10 d后用酶消化法及机械分离法将colo205
干细胞球分离成单细胞悬液并观察单细胞悬液

传代后重新形成结肠癌干细胞球的过程. 将形

态稳定的colo205干细胞球分离成单细胞悬液, 
悬浮细胞中加入100 μL FcR blocking及100 μL 
CD133免疫磁珠, 选择MS柱及匹配的分选器, 继
续收集流过柱子的CD133-细胞和CD133+阳性细

胞. 将分选所得CD133+与CD133-细胞密度调整

至105/mL分别接种SFM中, 37 ℃、5%CO2恒温

箱中培养, 每2-3 d加入2 mL SFM培养基, 每天观

察细胞在SFM中形态变化. 10 d后向SFM中加入

胎牛血清(SFM与胎牛血清的体积比为9∶1), 继
续37 ℃、5%CO2恒温箱中培养, 每天观察细胞

形态变化. 将分选得到CD133+、CD133-细胞及

未分选的colo205细胞分别以生理盐水稀释并以

1×103、1×104、1×105细胞数量接种至同1只
Babl/c裸鼠左右腋下和右侧腹股沟并以生理盐

水作对照后养于SPF动物房, 观察并记录肿瘤生

长情况. 
1.2.2 测序文库构建及高通量测序: 利用TRIzol®

总R N A提取试剂盒提取总R N A, 利用D y n a-
b e a d s ® m R N A试剂盒利用磁珠法分离纯化

mRNA, 离子打断mRNA后利用Truseq™ RNA
纯化试剂盒合成双链cDNA合成、补平、3'端
加A、连接index接头构建文库. 利用接头引物

PCR扩增15个循环富集文库后用2%琼脂糖胶

回收扩增的目的条带, 利用TBS380(Picogreen)
定量试剂盒定量回收的富集文库cDNA, 按数

据比例混合上, cBot上进行桥式PCR扩增, 生成

Clusters后利用Hiseq2000测序平台, 进行1×50 
bp测序. 

原始f a s t q数据后利用S e q P r e p(h t t p s://
github.com/jstjohn/SeqPrep)、sickle(https://
github.com/najoshi/sickle)等软件进行质控分析

得到clean data序列进行数据量统计后与人基因

组mapping. 利用tophate(http://tophat.cbcb.umd.
edu/)构建转录本, 利用cuffcompare对不同转

录本进行相似情况的比较, 利用cuffmerge合并

转录本集合, 利用cuffdiff(http://cufflinks.cbcb.
umd.edu/)衡量样本间差异表达基因来. 根据样

本与人基因组比对的结果, 计算每个基因/转录

本在样本中的FPKM(每1百万个map上的reads
中map到外显子的每kb碱基上的reads个数)值, 
以该值作为基因/转录本在样本中的表达量. 以
错误发现率(false discovery rate, FDR)<0.05作
为显著差异基因/转录本筛选条件对所有基因/转
录本在各组样本中的表达进行差异显著性分析, 
找出相对差异表达的基因/转录本. 将有显著差

异的基因/转录本进行表达模式聚类分析, 采用

距离计算算法: 样本间为spearman, 基因间为

pearson, 采用的聚类方法为hcluster(complete算
法). 利用R软件中的“noiseq”进行差异基因聚

类并可视化输出. 
1.2.3 差异基因定量PCR验证: 为了进一步验证

表达谱测序获得基因表达变化数据的可靠性, 我
们随机选取了p53和BCL11A基因, 并以β-actin基
因作为内参, 进行表达变化的定量PCR验证. P53 
F: 5'-CCCTCCTCAGCATCTTATCCG-3'; P53 R: 
5'-CAACCTCAGGCGGCTCATAG-3'; BCL11A 
F: 5'-GACAGGGTGCTGCGGTTGA-3', BCL11A 
R: 5'-GGCTTGCTACCTGGCTGGAA-3'; β-actin
引物: β-actin F: 5'-TGGCACCCAGCCAAT-
GAA-3', β-actin R: 5'-CTAAGTCATAGTCC-
GCCTAGAAGCA-3'. 定量PCR反应条件为: 
95 ℃ 预变性2 min, 40个热循环扩增(95 ℃变性

10 s, 60 ℃退火扩增20 s). 每轮热循环结束后采

集荧光信号, 扩增完全结束后采集荧光信号绘制

熔解曲线, 获得Ct值, 以2-△△Ct法[18]进行表达变化

分析. 
统计学处理 定量PCR结果利用SPSS13.0统

计软件, 采用One-way ANOVA方法进行组间比

较, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大肠癌co lo205来源细胞群分选结果鉴定 
SFM中培养1 d后, 分选的CD133+与CD133-细胞

表型出现明显区别: CD133+细胞成团悬浮生长, 
4 d可见典型肿瘤细胞球, 而CD133-细胞则始终

未见肿瘤细胞球生成. 添加胎牛血清后, 1 d后
CD133+细胞球贴壁生长, 3 d后细胞球分化. 接
种裸鼠后第15天可见接种105个CD133+细胞处
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始见肿瘤生长(图1), 第20天接种104个CD133+细

胞处见肿瘤生长, 第30天可见接种103个CD133+

细胞处见肿瘤生长; 接种第35天可见接种105个

colo205细胞处见肿瘤生长, 第40天接种104个和

接种103个colo205细胞及CD133-细胞处均未见

肿瘤生长. 到42 d观察期结束, 仅需接种103个

CD133+细胞就可以在裸鼠皮下形成肿瘤, 所有

CD133+细胞接种处均成瘤; 而colo205细胞需接

种105个才能在第35天形成肿瘤; 所有CD133-细

胞接种处均未见肿瘤生长. CD133+细胞内成瘤

能力强于CD133-细胞及colo205细胞, 有明显差

异(P <0.05); 而CD133-及colo205细胞间成瘤能力

无明显差异. 
2.2 测序结果处理及统计分析 测序得到的原始

图像数据经过Base Calling转化为序列数据, 对
获得测序reads的序列信息以及reads的测序质

量信息进行评估, 生物信息分析运用统计学的

方法, 对所有测序reads的每个circle进行碱基

分布和质量波动的统计, 可以从宏观上直观地

反映出样本的测序质量和文库构建质量. 本次

文库构建和高通量测序结果表明(表1)CD133-

组、C D133 +组和未分选c o l o205组得到原

始序列分别为17722146条、23174152条和

27260265条; 累计碱基数分别达到88107300、
1158707600和136013250 bp; 其中长度≥20 nt
的r eads占分别总r eads的96.84%、95.76%和

95.92%; 人基因组比对, mapping上的序列分别

为12915738条、16118258条和19304605条, 分
别占整个高质量的reads的87.07%、85.93%和

84.11%, 表明所获得测序数据达到后续分析的

要求. 
2.3 群癌症代谢相关基因表达变化 以FDR<0.05
为显著差异基因/转录本筛选条件, 利用分析软

件Tophat及Cuffdiff分别转录本测序常规数据分

析结果表明本次测序所有样品的FPKM分布差

异不显著. 对样品测序结果两两进行两个样本

中基因或转录本的表达量变化差异的统计学分

析结果表明(图2)CD133+组/colo205组/CD133-

组等3组样品间两两样品的转录本的表达量变

化差异显著, 以P <0.05和q <0.05和表达变化差

异为0.75和1.33倍为差异表达基因筛选标准将

这些差异基因进行差异基因表达模式聚类, 得
到异变化显著基因, 这些差异基因共涉及32个
代谢途径, 其中抗原加工递呈、细胞黏附、趋

化因子途径、大肠癌途径、细胞因子受体、药

物代谢、ErbB信号通路、促性腺激素释放激素

(gonadotropin-releasing hormone, GnRH)信号通

路、造血细胞谱系、Hippo信号通路、HTLV-I
感染、Legionellosis、MAPK通路、NF-kappa B
通路、NOD-like受体、Notch信号通路、癌症

代谢、PI3K-Akt途径、PPAR途径、主要免疫缺

陷、癌症相关聚糖、丙酮酸代谢、肌动蛋白骨

架等可能与癌症发生、发展及侵袭、转移相关

的代谢途径[6-8]. 
利用KEEG数据库结合最新文献报道[9]的

将表达谱测序结果中的癌症代谢功能催化基

因(表2)的表达变化进行统计分析 ,  结果表明

在阳性组与阴性组比较(CD133+/CD133-), 有
9个癌症代谢基因表达发生上调, 占分析基因

总数的34.6%(9/26), 3个癌症代谢基因表达发

生下调, 占分析基因总数的11.5%(3/26); 未分

选组与阴性组比较(co lo205/CD133-), 有12个
癌症代谢基因表达发生上调, 占分析基因总数
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图  1  Colo205不同细胞群裸鼠成瘤效果分析(100000细胞, 
培养42 d). 1: CD133-细胞; 2: CD133+细胞; 3: 生理盐水; 4: 
colo205细胞.

表  1  Colo205细胞株来源细胞群表达谱原始测序数据统计

     

样本
原始数据统计结果 基因组mapping比率

序列数(条) 碱基数(bp) ≥Q20(%) 序列数(条) 百分比(%)

CD133- 17722146   886107300 96.84 12915738 87.07

CD133+ 23174152 1158707600 95.76 16118258 85.93

colo205 27260265 1363013250 95.92 19304605 84.11

■名词解释
癌细胞代谢重编
程: 即使在有氧条
件下, 癌细胞仍通
过糖酵解途径产
生ATP, 癌细胞中
有氧糖酵解过程
的激活涉及众多
代谢基因及代谢
调控基因表达模
式的改变, 而这种
改变可能正是肿
瘤发生的基础.
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的46.1%(9/26), 3个癌症代谢基因表达发生下

调, 占分析基因总数的11.5%(3/26); 未分选组

与阳性组比较阳性(colo205/CD133+), 仅有5个
癌症代谢基因表达发生上调, 占分析基因总数

的19.2%(5/26), 3个癌症代谢基因表达发生下

调, 占分析基因总数的11.5%(3/26). 在糖酵解相

关的基因中, 与CD133-细胞群相比, CD133+细

胞群中糖酵解相关的基因有6个表达上调, 占整

个分析的糖酵解基因的66.6%(6/9); 同样的, 与
CD133-细胞群相比, 未分选细胞群的糖酵解相

关的基因有7个表达轻微上调, 占整个分析的糖

酵解基因的77.8%(7/9), 无基因表达下调发生

(0/9). 参与糖基转运4种葡糖转运蛋白中, 除了葡

糖转运蛋白2(glucose transporter 2, GLUT2)在3

种细胞群中表达变化不大外, GLUT1在CD133+

细胞群中高表达(比CD133-高1.37倍, 比未分选

colo205细胞群高4.17倍), GLUT3在CD133-细

胞群中高表达(比未分选colo205细胞群高1.96
倍, 比CD133+细胞群高1.79倍), GLUT4在未分

选co lo205细胞群高表达(比CD133+细胞群高

1.92倍, 比CD133-高1.75倍). 参与磷酸戊糖途径

的TKT和TKTL2则在3种细胞群中表达差异不

明显. 参与三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, 
TCA)循环的6种癌症代谢基因中, 谷氨酰胺酶

2(glutaminase1, GLS2)、IDH1和PDK1在3种细

胞群中表达变化不大, 而GLS1在CD133-细胞群

中高表达(比未分选colo205细胞群高1.89倍, 比
CD133+细胞群高1.85倍); 与GLS1相反, IDH2和

■同行评价
本论文发现同一
细胞株来源的不
同细胞群代谢相
关基因表达谱存
在着很多改变. 设
计合理, 实验方法
先进 ,  结论可信 , 
论述条理清晰, 结
果有意义. 本论文
有一定的科学性
和创新性, 结论对
大肠癌的基础研
究有一定的参考
价值.
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表  2  部分肿瘤代谢相关基因及其在colo205来源细胞群表达变化

代谢途径 靶基因             功能
基因表达变化

      转录因子
阳性/阴性 未分选/阴性 未分选/阳性

糖基转运 GLUT1 糖基转运 1.37 0.32 0.24 HIF/c-Myc/p53

GLUT2 糖基转运 1.00 1.18 1.18 c-Myc

GLUT3 糖基转运 0.56 0.51 0.90 HIF/p53

GLUT4 糖基转运 0.92 1.75 1.92 c-Myc/p53

糖酵解 HK2 己糖磷酸化 0.91 1.39 1.52 HIF/c-Myc/p53

ALDOA 醛缩酶 2.11 1.44 0.68 HIF/c-Myc

GAPDH 3-P-甘油醛脱氢 1.84 1.86 1.01 HIF/c-Myc

PGK1 磷酸甘油酸激酶 1.58 1.37 0.87 HIF/c-Myc

PGM 磷酸甘油酸变位酶 1.72 1.20 0.70 p53

ENO1 烯醇化酶 1.79 2.01 1.12 HIF/c-Myc

PKM2 丙酮酸激酶 1.15 1.15 1.00 HIF/c-Myc

LDHA 乳酸脱氢酶 2.42 1.97 0.82 HIF/c-Myc

G6PDH 6-磷酸葡萄糖脱氢酶 1.16 1.62 1.39 p53

磷酸戊糖 TKT 转酮醇酶 1.20 0.90 0.75 HIF

TKTL2 转酮醇酶样蛋白2 1.15 1.15 1.00 HIF

TCA循环 PDK1 丙酮酸脱氢酶激酶1 1.43 1.30 0.91 HIF/c-Myc

GLS1 谷氨酰胺酶 0.54 0.53 0.99 c-Myc

GLS2 谷氨酰胺酶 0.83 0.97 1.19 p53

IDH1 异柠檬酸脱氢酶1 1.02 1.29 1.27 未知

IDH2 异柠檬酸脱氢酶2 1.80 2.54 1.42 未知

SCO2 细胞色素氧化酶 1.90 1.80 0.94 p53

合成代谢 CAD 氨甲酰磷酸合成酶 0.87 0.80 0.92 c-Myc

SHMT 丝氨酸羟甲基转移酶 1.08 1.98 1.83 c-Myc

FAS 脂肪酸合成 1.12 1.17 1.04 c-Myc

ODC 鸟氨酸脱羧 0.81 1.43 1.75 c-Myc

ACLY ATP-柠檬酸裂解酶 0.88 1.18 1.33 未知

阳性/阴性: CD133+/CD133-; 未分选/阴性: colo205/CD133-; 未分选/阳性: colo205/CD133+. GLUT: 葡糖转移酶; HK2: 己糖磷酸化

酶2; ALDOA: 果糖二磷酸醛缩酶A; GAPDH: 3-P-甘油醛脱氢酶; PGK1: 磷酸甘油酸激酶; PGM: 磷酸甘油酸变位酶; ENO1: 烯醇化

酶; PKM2: 丙酮酸激酶; LDHA: 乳酸脱氢酶; G6PDH: 6-磷酸葡萄糖脱氢; TKT: 转酮醇酶; TKTL2: 转酮醇酶样蛋白2; PDK1: 丙酮酸

脱氢酶激酶1; GLS1: 谷氨酰胺酶1; GLS2: 谷氨酰胺酶2; IDH1: 异柠檬酸脱氢酶1; IDH2: 异柠檬酸脱氢酶2; SCO2: 细胞色素氧化酶; 

CAD: 氨甲酰磷酸合成酶; SHMT: 丝氨酸羟甲基转移酶; FAS: 脂肪酸合成; ODC: 鸟氨酸脱羧酶; ACLY: ATP-柠檬酸裂解酶.



     

细胞色素氧化酶组装因子2(cytochromec oxidase 
assembly factors 2, SCO2)则在CD133-细胞群中

低表达(分别比未分选colo205细胞群低2.54倍
和1.80倍, 分别比CD133+细胞群低1.80倍和1.90
倍). 而参与合成代谢的相关癌症代谢基因则表

达变化很少(仅SHMT和ODC在未分选细胞群中

表达略有变化). 
将文献报道[9]中可能参与癌症代谢途径表

达调控表达情况进行分析, 结果表明(表3)除了

HIF-2α、RAF、MEK、PHD2、NF-κB、PTEN
和HER2等基因在3种细胞群中表达变化不大外, 
共有20种癌症代谢调控基因在不同细胞群中发

生一定程度的表达变化. 其中与colo205细胞群

和CD133+细胞群相比, p53、RAS、细胞外调节

蛋白激酶(extracellular regulated protein kinases, 
ERK)、肝脏激酶B1(liver kinase B1, LKB1)、
蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)、TP53诱导

的糖酵解及细胞凋亡调节蛋白(TP53-induced 
glycolysis and apoptosis regulator, TIGAR)在
CD133-细胞群中均表达下调, HIF-1α、IκB激酶

(IκB kinase, IKK)和表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)则表现上调. AMP
激活的蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, 
AMPK)和生长因子受体酪氨酸激酶6(receptor 
tyrosine kinase, RTK6)则在未分选细胞群中表达

下调. 

3  讨论

自上个世纪20年代Warburg发现即使是在氧气供

应充足的情况下癌细胞也主要是利用糖酵解途

径而不是像正常细胞那样主要通过三羧酸循环-
氧化磷酸化产生ATP以来, 大量的研究人员试

图揭开这个现象背后隐藏的分子机制[19]. 近年

来, 得利与组学研究技术的进步, 大量的高通量
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表  3  部分肿瘤能量代谢调控相关蛋白基因及其在colo205来源细胞群表达变化

靶基因                参与调控代谢功能
基因表达变化

阳性/阴性 未分选/阴性 未分选/阳性

p53 糖酵解/TCA循环/糖基转运 2.36 2.17 0.92

c-Myc 糖酵解/TCA循环/合成/糖基转运 1.43 1.27 0.87

HIF-1α 磷酸戊糖/TCA循环/糖酵解/糖基转运 0.51 0.67 1.30

HIF-2α 磷酸戊糖/TCA循环/糖酵解/糖基转运 1.08 0.89 0.82

RAS 糖酵解 1.49 1.78 1.19

RAF 糖酵解 0.81 0.85 1.04

MEK 糖酵解 1.36 1.27 0.93

ERK 糖酵解 1.39 1.99 1.44

LKB1 糖酵解 1.53 1.77 1.16

AMPK 糖酵解 0.94 0.38 0.40

mTOR 糖酵解 0.64 0.82 1.28

PI3K 糖酵解 0.71 1.12 1.57

AKT 糖酵解 1.52 1.68 1.11

VHL 糖酵解 0.61 0.88 1.44

TIGAR 糖酵解 1.40 1.38 0.98

CD44 糖酵解 1.78 1.20 0.67

PHD2 TCA循环 1.01 1.35 1.34

IKK 糖基转运 0.43 0.48 1.12

NF-κB 糖基转运 0.90 1.21 1.34

EGFR 糖基转运/糖酵解 0.73 0.54 0.74

PTEN 糖基转运/糖酵解 1.17 1.04 0.88

HER2 糖基转运/糖酵解 1.33 0.92 0.69

RTK6 糖酵解 1.07 0.60 0.56

HIF: 缺氧诱导因子; MEK: 细胞外信号调节激酶激酶; ERK: 细胞外调节蛋白激酶; LKB1: 肝脏激酶B1; AMPK: 腺苷酸活化蛋白激酶; 

mTOR: 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白; PI3K: 磷脂酰肌醇3激酶; VHL: 林氏综合征; TIGAR: TP53诱导糖酵解和凋亡调节因子; PHD2: 脯

氨酸羟化酶2; IKK: IκB激酶; NF-κB: 核因子κB; EGFR: 表皮生长因子受体; PTEN: 人第10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的

基因; HER2: 人类表皮生长因子受体2; RTK6: 生长因子受体酪氨酸激酶6.
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测序数据支持肿瘤突变、异质理论[20-22]. 测序数

据的生物信息学深度挖掘分析结果表明癌基因

的突变可能会影响细胞内数十种与肿瘤相关代

谢网络. 癌细胞通过代谢途径的改变来运输核

酸、氨基酸、脂类及谷胱甘肽等抗氧化剂进入

细胞来满足等细胞快速增殖必须的营养物质需

要. 尽管肿瘤代谢基因及代谢调控基因的研究

尚还有很长路要走, 但已有的研究表明HIF-1、
c-Myc、p53、PKM2、IDH、GLS等基因在肿瘤

代谢改变中发挥重要作用[23-25]. 
本文利用高通量表达谱测序技术分析了肿

瘤代谢基因及肿瘤代谢调控基因在colo205细胞

株来源不同细胞群的表达变化, 结果表明即使

同一细胞株来源的不同细胞群这些代谢相关的

基因表达谱也存在着很多改变. 例如以p53为例, 
和CD133-细胞群相比, CD133+细胞群中抑癌基

因p53的高表达直接抑制了IKK的表达, 后者又

通过NF-κB进而降低了代谢基因糖基转运蛋白

GLUT3表达, 从而在源头上降低了癌细胞利用

糖酵解获得ATP的机会, 这可能也是CD133+细

胞群具有干性特征因素之一; p53的高表达对直

接抑制低氧诱导因子HIF途径中HIF-1α和mTOR
等基因的表达, 从而可能导致H IF途径中羟基

化H IF-1α的泛素化降解而不能促进糖酵解等

癌症代谢相关的基因的表达; 与此同时p53的高

表达促进了其下游SCO2、TIGAR基因的高表

达, 进而分别通过促进TCA循环和抑制糖酵解

来调控CD133+细胞群ATP产生模式. 有意思的

是CD133+细胞群ATP产生模式似乎处于一种动

态平衡过程中, 一方面通过抑制基因p53高表达

来试图“扭转”ATP通过糖酵解产生, 回归TCA
循环为主的正常细胞代谢模式, 另一方面细胞

通过高表达RAS、MEK和ERK促进HIF和c-Myc
的高表达, 同时通过降低VHL的表达水平来减

少HIF的泛素化降解, 从而维持癌细胞糖酵解为

主的ATP产生模式[26-29]. 此外, c-Myc还通过抑制

GLS1表达水平, 进而减少α-酮戊二酸进入TCA
循环, 从而减少TCA产生ATP的机会[30]. 这些结

果既进一步佐证了肿瘤基因表达异质理论, 也
表明癌细胞的代谢模式可能也存在着异质性. 
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CD133- fpkm   CD133+ fpkm    colo205 fpkm
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Relative abundance(%)

图  2  差异基因进行差异基因表达模
式聚类. 图中每列表示一个样本, 每行
表示一个基因, 图中的颜色表示基因的

表达量, 绿代表低表达量的基因, 红色

代表高表达量的基因. 表达差异越显著, 

基因在图中的位置越靠上.



为了筛选与大肠癌诊断密切且相关的基因, 
本研究对裸鼠成立验证的磁珠筛选的colo205
来源的不同细胞群进行表达谱测序分析, 并利

用定量PCR技术对随机选取的两个锌指蛋白表

达进行验证, 结果这两个基因的表达变化趋势

与表达谱测序结果一致(如基因p53在CD133+/
CD133-分别为2.366和1.61, 在colo205/CD133-分

别为2.17和1.6; 基因BCL11A在CD133+/CD133-

分别为2.951067和2.25012, 在CD133+/colo205分
别为0.149702和0.25174). 

总之, 本研究通过对大肠癌colo205细胞株

来源的细胞群癌症代谢差异表达谱分析, 我们

发现CD133+、CD133-及colo205代谢基因及其

调控基因表达存在着异质性, 这可能对大肠癌

的分子诊断、治疗靶点的选择和治疗手段的确

定以及预后的判断提供参考[31,32]. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

计算机辅助色素内镜诊断早期食管癌的价值

叶 武, 刘鹏飞, 曹向明, 沈卫东, 陆小锋, 钱建忠, 徐 娟

®

■背景资料
食管癌为临床常
见的消化系恶性
肿瘤, 早期常无特
异性症状, 易发生
淋巴结转移, 诊断
需依赖内镜检查, 
早期诊断是决定
食管癌预后的一
个主要因素. 如何
提高食管早癌的
诊断率, 减轻患者
痛苦并减少治疗
费用, 是目前国内
外研究的热点. 
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Abstract
AIM: To assess the diagnostic value of computer 
aided chromoendoscopy for early esophageal 
cancer. 

METHODS: One hundred and fifteen patients 
with suspected esophageal diseases were in-
volved in this study. The lesions were first sub-

jected to Lugols staining, and then biopsies were 
performed in the lesions. Quantitative analysis 
of the color change of lesions was performed us-
ing software. 

RESULTS: A total of 135 iodine-unstained le-
sions were found in 115 patients. Among these, 
83 lesions were diagnosed as inflammatory dis-
eases, 52 lesions were diagnosed as carcinoma 
diseases. The sensitivities of the main color 
parameters G, U and V in the three color space 
were 82.7% (43/52), 88.5% (46/52) and 80.8% 
(42/52), respectively, and the specificities were 
83.1% (69/83), 86.7 (72/83) and 84.3 (70/83). 

CONCLUSION: Computer aided chromoen-
doscopy is helpful in determining pathological 
characteristics of the lesions and can improve 
the accuracy of endoscopic biopsy and the di-
agnosis rate of early esophageal cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨计算机辅助色素内镜诊断早期食
管癌的价值. 

方法: 应用Lugols碘液对115例患者食管的可
疑病灶进行染色后采集图像及取病理, 应用计
算机的颜色定量分析软件对黏膜颜色变化进
行定量分析, 并与病理结果进行比较. 

结果: 115例患者共发现135个异常染色灶, 
其中炎性病变83个, 癌性病变52个. 3种颜色
空间中主要参数G、U、V诊断食管癌的敏
感性分别为82.7%(43/52)、88.5%(46/52)、
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■研发前沿
目前诊断食管癌
主要依靠胃镜检
查及病理 ,  超声
内镜、窄带成像
内镜、自发荧光
内 镜 、 放 大 内
镜、共聚焦激光
显微内镜等的应
用使早癌的诊断
率有了明显提高, 
但由于其价格昂
贵 ,  目前还很难
推广应用.

80.8%(42/52), 特异性分别为83.1%(69/83)、
86.7(72/83)、84.3(70/83). 

结论: 计算机辅助色素内镜能较好地反映病
灶的病理性质, 能避免术者的主观性, 提高活
检检查的准确性和食管早癌的诊断率. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文在色素内镜的基础上, 通过计算
机辅助进行颜色的定量分析, 能增强对于病灶识
别的敏感性并减少主观判断的误差, 指导活检组
织的部位, 提高食管癌的早期诊断率, 具有较高
临床的应用价值. 
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0  引言

食管癌为临床常见恶性肿瘤之一, 但早期常无

特异性症状, 诊断需依赖内镜检查, 早期诊断是

决定食管癌预后的一个主要因素[1]. 随着内镜技

术的不断提高, 消化系早期肿瘤的诊治有了快

速的发展, 但食管早癌的诊断率仍较低. 目前主

要采用内镜普查加碘染色(又称色素内镜)和活

检来提高食管早癌的诊断率[2]. 但内镜下食管染

色情况的判断易受操作者主观因素的影响, 从
而影响活检部位的选择和食管早癌的诊断率. 
本研究应用计算机的颜色定量技术, 对东南大

学医学院附属江阴医院2010-07/2013-12行食管

色素内镜检查的115例患者的临床资料进行总

结, 以探讨计算机颜色定量技术在提高色素内

镜对早期食管癌诊断率中的应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 115例患者包括男83例、女32例, 年龄

32-81岁, 平均年龄62.3岁. 临床表现主要有胸

骨后烧心、咽部异物不适感、早饱、嗳气、

上腹不适、上腹隐痛等. 术前均排除患者有碘

过敏史及甲状腺疾病史, 术前患者均签署相关

知情同意书. Olympus的EVIS-260主机, GIF-
XQ260胃镜, 雾状喷洒管. 1.5%Lugols碘液(12 g
碘和24 g碘化钾 ,  用蒸馏水稀释至1000 m L, 
4 ℃冰箱保存, 存放时间不超过1 mo). 计算机

及颜色定量分析软件(与上海大学通信与信息

工程学院协作). 
1.2 方法 在常规胃镜检查完后, 如发现可疑食管

病灶: 如黏膜粗糙感、小片糜烂等, 则退镜至距

门齿约20 cm处, 经胃镜活检孔插入Olympus雾
状喷洒管, 然后由上至下均匀喷洒1.5%Lugols
碘液约10-20 mL, 2-3 min后吸除存留于食管腔

内的碘液. 再至下而上的仔细观察食管黏膜颜

色变化, 正常食管鳞状上皮被染成棕褐色, 不着

色区或淡染区为染色异常黏膜[3]. 在相同的条件

下采集(距离1 cm, 以相同的角度)染色异常及周

边黏膜的图像, 通过颜色定量分析软件, 按牛娜

等[4]的研究方法分别计算3种颜色空间(RGB、

YUV、HSV)中差异明显的参数G(绿)、U(色度)
及V(亮度)的平均值, 对黏膜颜色变化进行定量

分析. 为避免染色的个体差异等因素对结果的

影响, 我们用病灶部位的值/周边正常染色部位

的值(如G/G'、U/U'、V/V'), 以此比值来反映每

个病灶部位的颜色情况. 按牛娜等[4]的研究结

果对病灶性质进行判断, G/G'>1.6或U/U'>1.9或
V/V'>1.5判断为阳性(癌性病变), 否则为阴性(炎
性病变). 

采集图像后在染色异常黏膜处取3-4块组织

送病理, 送检组织由同一位具有副主任医师职

称的病理科医师作出病理诊断. 以病理诊断为

金标准, 判断色素内镜下定量分析色变值诊断

食管癌的敏感性和特异性. 

2  结果

2.1 病理诊断情况 115例患者共发现135个异常

染色灶(图1), 其中炎性病变83个, 癌性病变52个. 
2.2 异常染色灶的颜色定量分析 计算机辅助的

色素内镜下, 3种颜色空间中主要参数G、U、

V诊断食管癌的敏感性分别为82.7%(43/52)、
88.5%(46/52)、80.8%(42/52), 特异性分别为

83.1%(69/83)、86.7(72/83)、84.3(70/83)(表1).

3  讨论

食管癌是常见的消化系肿瘤, 恶性程度高, 晚期

患者手术机会小, 生存率较低, 因此根治的关键

是提高早期诊断率. 但早期食管癌在普通胃镜

下表现轻微或无异常表现, 所以普通胃镜检查

的早期食管癌诊断率较低. 新的内镜技术如: 超
声内镜、窄带成像内镜、自发荧光内镜、放大

内镜、共聚焦激光显微内镜等的应用使早癌的

诊断率有了明显提高[5-8]. 但由于其价格昂贵, 目
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于粉红色变的判
断常受术者的主
观因素影响.
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前还很难推广应用. 我们在目前成熟的色素内

镜的基础上, 通过计算机辅助进行颜色的定量

分析, 以增强对于病灶识别的敏感性并减少主

观判断的误差, 指导活检组织的部位, 提高食管

癌的早期诊断率. 
食管色素内镜已应用于食管癌高发区的普

查, 其机制是成熟的非角化食管鳞状上皮含有

大量的糖原, 遇碘后呈棕褐色, 当食管癌或炎症

时胞内糖原含量减少甚至消失, 因此碘染后呈

浅黄色或不染色[2,9,10]. 日本学者Shimizu等[11]将

Lugols碘液染色技术用于诊断食管癌及高级别

上皮内瘤变. 但食管上皮癌变或不典型增生、

炎症等病变, Lugols碘液均为不染区或淡染区, 
故无特异性. Ishihara等[12]报道, 在对食管行碘染

色色素内镜检查中, 食管黏膜呈粉红着色变化

的部位进行活检可提高食管癌诊断的特异性至

95%, 敏感性为88%. 但对于粉红色变的判断常

受术者的主观因素影响. 
计算机对于颜色的判断可以做到量化, 不

受主观因素影响. 在图像颜色显示与分析中, 任
何一种颜色都可以用特定的参数模型进行表

达[13,14], 常用的3种颜色空间包括RGB、YUV、

HSV. RGB即红(R)、绿(G)、蓝(B)三原色. YUV
是一种非线性亮度和色度的色彩空间. 其中, Y
分量显示亮度特征, 另外两个相互独立的分量

U和V显示色度特征[15]. HSV是RGB的非线性转

换模型, 是基于色相、饱和度和亮度3个基本特

征来定义的颜色模型. 色相(H)是色彩的基本特

征, 也就是颜色的名称, 比如: 黄色、红色. 饱和

度(S)是色彩的纯度. 值越高表示颜色越纯; 亮度

(V)是色彩的明暗程度[16]. 
牛娜等[4]通过计算机对已知食管癌性病变

及炎性病变在色素内镜下色变数据进行分析, 

得出了G(绿)、U(色度)及V(亮度)是3种颜色空

间(RGB、YUV、HSV)中反映病变性质差异明

显的参数, 并初步统计出相应的参考值. 据此, 
我们应用于分析115例患者在色素内镜下共发现

的135个异常染色灶, 发现G、U、V诊断食管癌

的敏感性分别为82.7%(43/52)、88.5%(46/52)、
80.8%(42/52), 特异性分别为83.1%(69/83)、
86.7(72/83)、84.3(70/83), 较高的敏感性及特异

性具有临床应用价值. 如能应用其指导色素内

镜检查, 能避免内镜检查者的主观性, 客观地指

导活检部位, 提高活检检查的准确性和食管早

癌的诊断率. 以后, 希望通过多中心大样本的研

究进一步验证G、U、V等颜色参数对于不同性

质食管病灶的诊断价值, 并整合到胃镜操作系

统中, 真正应用于临床. 
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G: 绿色; U: 色度; V: 亮度.

表  1  异常染色灶的颜色定量分析结果

病理诊断 癌性病变(个) 炎性病变(个)

色素内镜各参数诊断 阳性

  G 43 14

  U 46 11
  V 42 13
色素内镜各参数诊断 阴性

  G 9 69

  U 6 72
  V 10 70

1

2

图  1  色素内镜下食管情况. 1: 不染色区; 2: 周边正常染色区.
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■应用要点
应用计算机定量
分析来指导色素
内镜检查, 能避免
内镜检查者的主
观性, 客观地指导
活检部位, 提高活
检检查的准确性
和食管早癌的诊
断率.
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价值, 如能把计算
机分析软件整合
到胃镜操作系统
中, 不失为一个提
高食管早癌诊断
率且能广泛推广
应用的好方法.
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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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N0期胸段食管癌患者肿瘤长度、直径、体积对其放射治
疗后生存状况的影响
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■背景资料
近年食管癌呈上
升趋势, 三维适形
放疗是近年新发
展的放疗技术, 由
于其可提高放疗
靶区剂量, 并能降
低放射性损伤, 降
低危及器官照射
剂量,因此近年被
广泛应用在肿瘤
治疗中 ,  尽管如
此, 临床上应用单
纯放疗的食管癌
患者5年生存率仅
为10%-20%.对影
响放疗失败的原
因进行分析对延
长食管癌放疗后
生存期具有重要
的意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of tumor length, 
diameter and volume on the survival of patients 
with stage N0 thoracic esophageal cancer after 
radiation therapy.

METHODS: Eighty-eight patients with stage N0 
thoracic esophageal cancer who received radia-
tion therapy from January 2007 to December 
2008 at our hospital were included. The effect of 
the length, diameter and volume of gross tumor 
volume (GTV) on the short and long term sur-
vival after radiation therapy was analyzed.

RESULTS: The complete remission rate and 5-year 
survival rate were lower in the GTV length ≥ 5 cm 
group than in the < 5 cm group (14.29% vs 36.96%, 
19.05% vs 43.48%). The complete remission rate and 
5-year survival rate in the GTV diameter > 3 cm 

group were lower than those in the ≤ 3 cm group 
(16.00% vs 39.47%, 20.00% vs 47.37%). The complete 
remission rate and 5-year survival rate in the tumor 
volume ≥ 35 cm3 group were lower than those in 
the < 35 cm3 group (14.58% vs 40.00%, 20.83% vs 
45.00%). Cox risk model analysis showed that tu-
mor length and diameter were risk factors affecting 
survival in patients with stage N0 thoracic esopha-
geal cancer. 

CONCLUSION: GTV length, diameter and vol-
ume can affect survival in patients stage with N0 
thoracic esophageal cancer after radiotherapy, 
and tumor length and diameter are independent 
risk factors for survival of the patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Esophageal cancer; Dimensional con-
formal radiotherapy; Living conditions
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摘要
目的: 探讨N0期胸段食管癌患者肿瘤长度、
直径、体积对其放射治疗后近远期生存状况
的影响. 

方法: 选取2007-01/2008-12河南省新乡市中
心医院放疗科收治的88例N0期胸段食管癌患
者为研究对象, 分析患者原发肿瘤靶区(gross 
tumor volume, GTV)长度、直径、体积对其放
疗后近远期生存状况的影响. 

结果:  G T V长度≥5 c m组甲级率与5年生
存率分别为14.29%、19.05%低于<5 c m组
36.96%、43.48%, 肿瘤最大直径>3 cm组甲级
率为16.00%, 5年生存率为20.00%, 均低于直
径≤3 cm组39.47%、47.37%, 肿瘤体积≥35 

■同行评议者
陈洪 ,  主任医师 , 
副教授, 硕士研究
生导师, 东南大学
附属中大医院消
化科
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■研发前沿
三维适形放疗是
近年新发展的放
疗技术, 由于其可
提高放疗靶区剂
量, 并能降低放射
性损伤, 降低危及
器官照射剂量, 因
此近年被广泛应
用在肿瘤治疗中, 
其在食管癌中的
应用也获得一定
的效果, 对影响三
维适形放疗进行
分析将有助于提
高三维适形放疗
临床治疗效果.

cm3组甲级率为14.58%, 5年生存率为20.83%, 
均低于直径<35 cm3组40.00%、45.00%. 经
Cox风险模型分析可知, 肿瘤长度、直径是影
响患者近期及远期疗效的危险因素. 

结论: GTV长度、直径、体积可影响N0期胸
段食管癌患者放疗后近期疗效及远期生存率, 
其中肿瘤长度及直径是影响患者近期疗效及
远期生存状况的独立危险因素. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管癌; 三维适形放疗; 生存状况

核心提示: 三维适形放疗目前已经成为食管癌主

要放疗方式. 但单纯放疗的食管癌患者5年生存
率较低. 对影响放疗失败的原因进行分析对提高
食管癌放疗后生存期具有重要的意义. N0期胸段
食管癌为食管癌早期, 患者对放疗较敏感, 放疗
治疗效果理想, 对影响该时期患者放疗效果的相
关因素进行分析将有助于提高该时期患者远期

生存率.

张如楠, 武莉萍. N0期胸段食管癌患者肿瘤长度、直径、

体积对其放射治疗后生存状况的影响.   世界华人消化杂

志  2014; 22(25): 3815-3820  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/3815.asp  DOI: ht tp: / /dx.doi .
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0  引言

食管癌是我国常见的消化系恶性肿瘤, 患者预后

较差, 5年生存率仅为10%-30%[1]. 手术与放疗是

目前治疗食管癌的主要手段. 近年随着放疗技术

的发展, 三维适形放疗由于可提高放疗靶区剂

量, 并能降低放射性损伤, 降低危及器官照射剂

量, 因此目前已经成为食管癌主要放疗方式[2]. 尽
管如此, 临床上应用单纯放疗的食管癌患者5年
生存率均为10%-20%[3]. 相关研究指出[4], 影响放

疗失败的原因与局部病灶未能有效控制或复发

有关, 因此控制病灶转移及复发对延长食管癌放

疗后生存期具有重要的意义. N0期胸段食管癌为

食管癌早期, 患者对放疗较敏感, 放疗治疗效果

理想, 对影响该时期患者放疗效果的相关因素进

行分析将有助于提高该时期患者远期生存率. 本
研究将对影响N0期胸段食管癌患者放疗后近远

期生存状况的相关因素进行分析, 旨在为食管癌

临床放疗提供指导. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2007-01/2008-12河南省新乡市中

心医院放疗科收治的胸段食管癌患者为研究对

象, 入组标准: (1)年龄≤80岁; (2)经病理组织诊

断确诊为食管鳞状细胞癌; (3)均为T1-4N0M0
期患者; (3)经计算机断层扫描(computed tomog-
raphy, CT)诊断患者无纵膈淋巴结转移; (4)无颈

部淋巴结、腹部及脏器转移; (5)KPS评分不低

于70分; (6)均行三维适形放疗, 剂量>54 Gy; (7)
患者均签署知情同意书. 同时排除肝肾功能不

全、合并内科疾病、合并食管穿孔、出血及

既往肿瘤病史患者. 符合上述纳入标准的食管

癌患者有88例, 其中男性55例, 女性33例, 年龄

42-78岁, 中位年龄60岁. 病灶位置: 位于食管上

段35例, 中段28例, 下段25例. 参照《非手术治

疗食管癌临床分期标准》其中Ⅰ期34例, Ⅱ期

28例, Ⅲ期26例. 患者原发肿瘤靶区(gross tumor 
volume, GTV)长度为2.1-13.2 cm, 中位数为5.8 
cm, 最大直径为1.8-5.8 cm, 中位数为3.4 cm, 体
积为7.45-145.5 cm3, 中位数为34.85 cm3. 
1.2 方法
1.2.1 放疗: (1)定位与靶区勾勒: 患者取仰卧位, 
双手交叉置于前额, 采用体位固定架及真空垫

固定身体. 采用螺旋CT模拟定位, 层厚5 mm, 平
静呼吸, 激光定位确定扫描范围, 从颈下部扫描

至下腹部. 由2名主治医师根据CT定位图像及食

管癌造影图像勾画GTV; (2)测量: GTV长度参考

CT及食管造影所示的病变长度; GTV最大直径

由系统标尺测得(即食管腔隙层面-食管腔直径); 
GTV体积由系统自动测出(即食管腔隙层面-食
管腔体积); (3)治案: 患者均应用BJ-6M-400直线

加速器行三维适形放疗, 剂量为1.8-2.0 Gy/次, 5
次/wk, 中位剂量为62 Gy, 总剂量为56-70 Gy. 
1.2.2 疗效评价: (1)近期疗效: 参照万钧教授提出

食管癌放疗治疗近期疗效诊断标准进行评价[5], 
甲级(complete remission, CR): 病灶完全消失, 
食管造影显示食管边缘光滑, 钡剂可顺利通过, 
但管壁稍微强直, 食管壁稍狭窄或无狭窄, 黏膜

增粗或基本恢复正常; 乙级(part remission, PR): 
患者病灶大部分消失, 食管无明显成角或扭曲, 
钡剂通过较顺畅, 但食管边缘欠光滑, 有较小的

充盈缺损, 尽管食管壁边缘较光滑, 但食管腔出

现明显狭窄; 丙级(no remission, NR): 病灶无明

显好转, 食管造影显示食管仍出现缺损或有阴

影, 食管狭窄加重. 总有效率 = (甲级例数+乙级

例数)/总例数×100%; (2)远期疗效: 对患者随访

6-70 mo, 平均随访时间为9.65 mo±1.58 mo, 以
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■相关报道
Jiang等研究指出, 
食管癌病灶长度
与临床分期呈正
比, 肿瘤长度越长
的患者临床分期
越高 .  Wu等对食
管癌病灶长度与
淋巴结转移的关
系进行研究, 结果
显示肿瘤病变长
度较浸润深度更
容易引起淋巴结
转移, 从而提示肿
瘤长度可增加淋
巴结转移发生率. 
因此临床对食管
癌患者进行放疗
时应充分考虑肿
瘤长度对放疗敏
感性的影响.
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患者死亡或失访为随访终点, 观察患者5年存活

率. 
统计学处理 采用SPSS17.0对数据进行统计

学分析, 组间计数资料率采用χ2
检验, 对影响食

管癌放疗后近期疗效及远期生存状况的相关因

素行单因素分析, 采用Cox回归模型评估患者预

后, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者近期疗效及远期生存状况 88例N0期
胸段食管癌患者甲级率26.14%(23/88), 乙级率

38.64%(34/88), 丙级率35.23%(31/88), 总有效

率64.77%(57/88). 对患者随访5年, 生存率为

31.82%(28/88), 平均中位生存时间2.8年. 
2.2 影响食管癌患者近期疗效的相关因素 与
GTV长度<5 cm组相比, 长度≥5 cm组甲级率较

低, 与直径≤3 cm组相比, 直径>3 cm组甲级率较

低, 与肿瘤体积<35 cm3组相比, 体积≥35 cm3组

甲级率较低, 差异有统计学意义(P <0.05). 与Ⅰ-
Ⅱ期相比, Ⅲ期患者甲级率较低(表1). 经Cox风
险模型分析可知, 肿瘤长度、直径是影响患者

近期疗效的危险因素(表2). 

2.3 影响食管癌患者远期生存率的相关因素 与
GTV长度<5 cm组相比, 长度≥5 cm组5年生存

率较低, 与直径≤3 cm组相比, 直径>3 cm组5年
生存率较低, 与肿瘤体积<35 cm3组相比, 肿瘤

≥35 cm3组5年生存率较低, 差异有统计学意义

(P <0.05). 与Ⅰ-Ⅱ期相比, Ⅲ期患者5年生存率较

低, 近期疗效为丙级的患者5年生存率较低(表3). 
经Cox风险模型分析可知, 肿瘤长度、直径是影

响患者远期生存率的危险因素(表4). 

3  讨论

食管癌侵袭能力较强, 患者预后效果较差, 5年
生存率为10%-30%. 研究指出[6], 患者局部病灶

未得到有效控制或复发是影响患者放疗效果的

主要因素. 三维适形放疗是目前治疗食管癌的

有效方法, 但其具备一定的不良反应. 一定放疗

照射剂量能有效杀灭肿瘤细胞, 但重复相同剂

量照射时, 射线在杀灭肿瘤细胞的同时也会杀

灭正常细胞. Liu等[7]研究指出, 当机体中肿瘤细

胞数量<109时, 对患者应用放疗治疗可有效达到

临床治愈率, 但当肿瘤细胞数量超过1012时, 应
用常规剂量的放疗则无法完全杀灭肿瘤细胞, 
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表  1  影响食管癌患者近期疗效的相关因素分析 n (%)

影响因素 n 甲级率 χ2值 P 值 总有效率 χ2值        P值

性别 0.475 0.491   0.402        0.526

  男 55 13(23.64) 37(67.27)

  女 33 10(30.30) 20(60.61)

年龄(岁) 0.001 0.991   0.008        0.927

  <60 42 11(26.19) 27(64.29)

  ≥60 46 12(26.09) 30(65.22)

病灶位置 0.326 0.85   1.131        0.568

  上段 35   8(22.86) 25(71.43)

  中段 28   8(28.57) 17(60.71)

  下段 25   7(28.00) 15(60.00)

临床分期 7.246 0.027 18.569       0.000

  Ⅰ期 34 13(38.24) 30(88.24)

  Ⅱ期 28   8(28.57) 18(64.29)

  Ⅲ期 26 2(7.69)   9(34.62)

肿瘤直径(cm) 6.163 0.013 11.074        0.001

  ≤3 38 15(39.47) 32(84.21)

  >3 50   8(16.00) 25(50.00)

肿瘤长度(cm) 5.845 0.016 20.787       0.000

  <5 46 17(36.96) 40(86.96)

  ≥5 42    6(14.29) 17(40.48)

肿瘤体积(cm3) 7.301 0.007 16.601       0.000

  <35 40 16(40.00) 35(87.50)

  ≥35 48   7(14.58) 22(45.83)

■创新盘点
以往研究主要针
对食管癌N0期以
上的患者放疗失
败的原因进行分
析, 本研究将对影
响N0期胸段食管
癌患者放疗后近
远期生存状况的
相关因素进行分
析, 旨在为食管癌
的临床放疗提供
指导.



而存活的肿瘤细胞则会继续生长、分化并最终

发生转移, 从而导致放疗失败. 病灶较大的患者

其肿瘤细胞数量较多, 所需的放疗剂量较大, 从
而影响放疗效果. 加之肿瘤中心血供受其体积

WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-08|Volume 22|Issue 25|

3818               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年9月8日    第22卷    第25期 

表  2  影响食管癌患者近期疗效的Cox风险模型分析

     
变量 回归系数 S.E Wald OR(95%CI) P 值

肿瘤直径 1.325 0.885 5.123  4.986(1.232-7.025) 0.000

肿瘤长度 1.321 0.902 6.125  4.223(1.269-6.425) 0.000

肿瘤体积 0.856 0.452 2.021  1.721(1.326-4.986) 0.115

临床分期 0.423 0.396 1.445  1.412(1.023-3.856) 0.142

表  3  影响食管癌患者远期疗效的相关因素分析

     
影响因素 n 5年生存(n ) 生存率(%) χ2值 P 值

性别   0.560 0.813

  男 55 18 32.73

  女 33 10 30.30

年龄(岁)   0.085 0.771

  <60 42 14 33.33

  ≥60 46 14 30.43

病灶位置   0.373 0.830

  上段 35 10 28.57

  中段 28   9 32.14

  下段 25   9 36.00

临床分期 14.105 0.001

  Ⅰ期 34 18 52.94

  Ⅱ期 28   8 28.57

  Ⅲ期 26   2   7.69

肿瘤直径(cm)   7.455 0.006

  ≤3 38 18 47.37

  >3 50 10 20.00

肿瘤长度(cm)   6.040 0.014

  <5 46 20 43.48

  ≥5 42   8 19.05

肿瘤体积(cm3)   5.874 0.015

  <35 40 18 45.00

  ≥35 48 10 20.83

近期疗效 18.992 0.000

  甲级 23 15 65.22

  乙级 34 10 29.41

  丙级 31   3   9.68

表  4  影响食管癌患者远期疗效的Cox风险模型分析

     
变量 回归系数 S.E Wald OR(95%CI) P 值

肿瘤直径 0.545 0.745 5.852 3.121(1.002-6.125) 0.002

肿瘤长度 0.578 0.712 4.987 2.963(0.986-5.122) 0.007

肿瘤体积 0.185 0.685 2.021 1.721(1.326-4.986) 0.087

临床分期 0.145 0.422 1.278 1.412(1.023-3.856) 0.092

近期疗效 0.121 0.312 0.842 1.112(0.869-3.112) 0.112

■应用要点
N0期胸段食管癌
为食管癌早期, 患
者对放疗较敏感, 
放疗治疗效果理
想, 对影响该时期
患者放疗效果的
相关因素进行分
析将有助于提高
该时期患者远期
生存率. 本研究将
对影响N0期胸段
食管癌患者放疗
后近远期生存状
况的相关因素进
行分析, 旨在为食
管癌临床放疗提
供指导.



影响, 体积越大的肿瘤血供越差, 导致肿瘤中心

细胞产生耐氧功能, 从而增加肿瘤细胞放疗抗

拒性及浸润性[8]. 苏娜等[9]研究也表明, 体积较大

的肿瘤由于癌细胞及耐氧细胞数量较多, 因此

其对放疗敏感性较低, 患者放疗后容易出现局

部未控制或复发, 从而影响放疗效果, 进而影响

患者生存期限. 
目前临床上已有不少研究显示肿瘤体积对

鼻咽癌、膀胱癌、脉络黑色素瘤等患者预后有

明显的影响, 肿瘤体积可作为患者预后的评价

指标. Yu等[10]认为肿瘤体积较T期更能准确性预

测肿瘤患者生存期. Suh等[11]研究指出, 肿瘤体积

可作为放疗效果的特定预测值, 其与临床分期

相比, 更能有效反映肿瘤患者放疗后生存状况. 
本研究资料显示, 与肿瘤体积<35 cm3组相比, 体
积≥35 cm3组甲级率及5年生存率较低, 研究结

果与贲门癌[12]及鼻咽癌[13]等报道一致, 从而提示

体积越大的肿瘤其放疗敏感性越差, 患者预后

效果越差, 因此在对患者行放疗时应增加病灶

照射剂量及改变肿瘤缺氧状态, 从而提高放疗

敏感性. 
以往的研究[14]常将TNM分期中T分期作为

肿瘤患者预后的评价指标之一, 但T分期仅考虑

了肿瘤浸润深度对食管癌的影响, 而忽略了肿

瘤长度的影响. Hong等[15]研究指出, 肿瘤长度可

作为单独预测食管癌患者生存质量的重要指标, 
具有较高的灵敏度及特异度. Jiang等[16]研究指

出, 食管癌病灶长度与临床分期呈正比, 肿瘤长

度越长的患者临床分期越高. 本研究经Cox风险

模型分析可知, 肿瘤长度是影响食管癌患者近

期疗效及远期生存率的独立危险因素, 从而提

示肿瘤长度可影响病灶浸润深度及对放疗的敏

感性, 从而影响患者预后. Wu等[17]对食管癌病灶

长度与淋巴结转移的关系进行研究, 结果显示

肿瘤病变长度较浸润深度更容易引起淋巴结转

移, 从而提示肿瘤长度可增加淋巴结转移发生

率. 因此临床对食管癌患者进行放疗时应充分

考虑肿瘤长度对放疗敏感性的影响. 
食管黏膜下分布着丰富的淋巴血管, 淋巴血

管可穿透细胞肌层进入食管淋巴结, 导致肿瘤

转移. 目前不少研究表明[18], 肿瘤浸润深度是影

响肿瘤患者预后的独立危险因素. 肿瘤可通过

侵犯食管黏膜下层, 增加淋巴结转移个数, 从而

增加肿瘤恶性程度. 食管癌GTV最大直径可反

映肿瘤浸润深度, 目前该因素也被纳入到TNM
分期中. 本研究中经Cox风险模型分析可知, 肿

瘤宽度也是影响食管癌患者近期疗效及远期生

存率的独立危险因素. 尽管临床分期越高的患

者其近期疗效及远期生存状况较差, 但其非影

响食管癌患者放疗效果的独立危险因素, 这可

能与TNM分期中包含了肿瘤宽度这一影响因素, 
使得两者对食管癌的预后评估出现叠加有关. 

总之, 肿瘤长度及直径是影响患者近期疗效

及远期生存状况的独立危险因素, 临床对食管

癌患者进行放疗时应充分考虑肿瘤长度及宽度

对放疗敏感性的影响. 
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■同行评价
文章具有一定的
新意及临床应用
价值 ,  对影响N0
期胸段食管癌患
者放疗效果的相
关因素进行分析
可提高N0期胸段
食管癌放疗后远
期生存率及生活
质量, 对临床具有
一定的指导意义.
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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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Ivor-Lewis治疗对中下段食管癌的近期疗效及生活质量的
影响

段东奎, 苏鹏飞, 李 伟, 金 哲
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■背景资料
食管癌属于常见
消化系恶性肿瘤
之一, 其发病率在
肿瘤中列第5位 , 
死亡率高, 且预后
较差, 随着近年来
生活习惯的不断
变迁, 本病的发病
呈现年轻化的趋
势, 就发病类型而
言, 本病地域差异
较明显, 在我国以
鳞癌为主 ,  多发
于胸中段和下段
食管, 目前临床治
疗以手术干预为
主, 常用的术式有
Ivor-Lewis手术、
左胸一切口术, 然
而, 何种术式的疗
效更佳, 尚无定论. 
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Abstract
AIM: To analyze the short-term efficacy of 
Ivor-Lewis esophagectomy and its impact on 
quality of life in patients with lower esopha-
geal cancer. 

METHODS: Sixty-eight patients with lower 
esophageal cancer admitted to our department 
were prospectively divided into two groups: 
an observation group (undergoing Ivor-Lewis 
surgery) and a control group (undergoing one-
incision esophagectomy via the left thoracic ap-
proach), with 34 cases in each group. Surgery-
related indicators, the incidence of complica-
tions and the quality of life at 3 and 6 mo post-
operatively were compared between the two 
groups. 

RESULTS: The operative time (257.8 min ± 43.2 
min vs 210.7 min ± 48.2 min), blood loss (223.9 
mL ± 57.2 mL vs 187.4 mL ± 51.8 mL), number 
of dissected lymph nodes (16.0 ± 3.5 vs 11.5 ± 
3.0) and rate of recurrent laryngeal nerve injury 
(17.65% vs 2.94%) differed significantly between 
the observation group and control group (P < 
0.05 or P < 0.01). The length of hospital stay (21.9 
d ± 4.0 d vs 26.7 d ± 4.8 d) and the rates of lung 
infections (5.88% vs 11.76%), gastric retention 
(5.88% vs 29.41%), cardiac arrhythmias (2.94% 
vs 8.82%), anastomotic fistula (2.94% vs 11.76%), 
empyema (2.94% vs 26.47%) and respiratory 
failure were significantly lower in the observa-
tion group than in the control group (P < 0.05 
or P < 0.01). In terms of the quality of life, the 
physiological function scores at 3 and 6 mo (69.5 
± 11.0 vs 57.3 ± 11.6; 79.4 ± 12.6 vs 61.3 ± 12.7), 
physiological role scores (69.1 ± 13.6 vs 55.9 ± 
13.6, 83.5 ± 11.6 vs 64.7 ± 11.6) and emotion role 
scores (71.3 ± 15.3 vs 55.4 ± 15.1, 84.2 ± 13.4 vs 
65.2 ± 13.1) were significantly improved in the 
observation group than in the control group (P 
< 0.05 or P < 0.01).

CONCLUSION: Ivor-Lewis surgery for lower 
esophageal cancer is associated with more 
effective dissection of lymph nodes, more 
rapid postoperative recovery, less postopera-
tive cardiopulmonary complications and bet-
ter quality of life better compared with one-
incision esophagectomy via the left thoracic 
approach. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Esophageal cancer; The lower seg-
ment; Ivor-Lewis esophagectomy; One-incision 
esophagectomy via  the left thoracic approach; Ef-
ficacy; Quality of life
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■研发前沿
河南省南阳市中
心医院通过对收
治的食管中下段
癌患者分别予以
Ivor-Lewis手术、
左胸一切口手术
两种术式, 以观察
患者的近期疗效
及评价生活质量, 
以期探索有效的
治疗措施, 裨益于
临床实践.
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摘要
目的: 探析Ivor-Lewis治疗对食管中下段癌的
近期疗效及生活质量的影响效果. 

方法: 将河南省南阳市中心医院胸外科收治
的68例食管中下段癌患者作为研究对象, 按
照临床前瞻性原则, 结合患者意愿, 分为两组, 
即: Ivor-Lewis手术治疗组(简称观察组), 与左
胸一切口手术治疗组(简称对照组), 每组各34
例, 观察两组患者的手术相关指标、并发症
发生情况以及随访3、6 mo评价生活质量. 

结果:  观察组患者的手术时间(257.8 m i n
±43.2 min), 术中出血量(223.9 mL±57.2 
mL)、淋巴结清扫数目(16.0个±3.5个)及喉
返神经损伤(17.65%)、胃潴留(8.82%), 与对
照组手术时间(210.7 min±48.2 min), 术中出
血量(187.4 mL±51.8 mL)、淋巴结清扫数
目(11.5个±3.0个)及喉返神经损伤(2.94%)、
胃潴留(2.94%)比较, 均增加明显, 差异具有
统计学意义(P <0.05, P <0.01); 观察组住院时
间(21.9 d±4.0 d)以及肺部感染(5.88%)、心
律失常(5.88%)、吻合口瘘(2.94%)、脓胸
(2.94%)、呼吸衰竭(2.94%), 与对照组住院
时间(26.7 d±4.8 d)以及肺部感染(11.76%)、
心律失常 (29.41%)、吻合口瘘 (8 .82%)、
脓胸(11.76%)、呼吸衰竭(26.47%)比较, 均
降低明显 ,  差异具有统计学意义 (P <0.05 , 
P <0.01). 两组患者均无失访现象, 观察组随
访3 mo生活质量指标生理机能(physiological 
func t ion, PF)(69.5分±11.0分)、生理职能
(physiological role, RP)(69.1分±13.6分)、情
感职能(emotion role, RE)(71.3分±15.3分), 随
访6 mo生活质量指标PF(79.4分±12.6分)、
RP(83.5分±11.6分)、RE(84.2分±13.4分), 
与对照组随访3 mo生活质量指标PF(57.3分±
11.6分)、RP(55.9分±13.6分)、RE(55.4分±
15.1分), 随访6 mo生活质量指标PF(61.3分±
12.7分)、RP(64.7分±11.6分)、RE(65.2分±
13.1分)比较, 均升高明显, 差异具有显著统计
学意义(P <0.01). 

结论: Ivor-Lewis手术治疗食管癌中下段, 可有
效进行淋巴清扫, 有助于患者术后恢复, 术后
心肺的并发症较少, 且生活质量改善较佳, 具
有临床推广价值. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管癌; 中下段; Ivor-Lewis术式; 左胸一

切口术式; 疗效; 生活质量

核心提示: 食管癌中下段的手术治疗中, 经左胸
一切口具有手术时间短、术中出血少等优势, 但
Ivor-Lewis由于可有效进行淋巴清扫, 故而更有益
于患者术后恢复. 
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0  引言

食管癌属于常见消化系恶性肿瘤之一, 其发病

率在肿瘤中列第5位, 死亡率高, 且预后较差[1], 
随着近年来生活习惯的不断变迁, 本病的发病

呈现年轻化的趋势[2], 就发病类型而言, 本病地

域差异较明显, 在我国以鳞癌为主, 多发于胸中

段和下段食管, 目前临床治疗以手术干预为主, 
常用的术式有Ivor-Lewis手术、左胸一切口术[3], 
然而, 何种术式的疗效更佳, 尚无定论, 故而南

阳市中心医院通过对收治的食管中下段癌患者

分别予以上述两种术式, 以观察患者的近期疗

效及评价生活质量, 以期探索有效的治疗措施, 
裨益于临床实践. 

1  材料和方法

1.1 材料 将河南省南阳市中心医院胸外科2011-
07/2013-07收治的68例食管中下段癌患者作为

研究对象, 纳入研究. 纳入标准: (1)年龄: 18-75
岁; (2)经临床及病理诊断确诊为中下段食管癌

者, 且临床分期Ⅰ-Ⅲ期; (3)符合手术适应症; (4)
患者意识清楚, 知晓研究内容, 签署知情同意书. 
排除标准: (1)有其他恶性肿瘤者; (2)有其他严重

食管病变者; (3)精神疾患者; (4)病历资料不全

者. 按照临床前瞻性原则, 结合患者意愿, 将其

分为两组, 即: Ivor-Lewis手术治疗组(简称观察

组), 与左胸一切口手术治疗组(简称对照组), 每
组各34例. 观察组患者中男22例, 女12例; 年龄: 
27-74岁, 平均52.1岁±1.9岁; 病程: 0.7-5年, 平均

1.6年±0.3年; 病灶大小: 2-8 cm, 平均2.9 cm±

0.5 cm; TNM分期: Ⅰ期10例, Ⅱ期18例, Ⅲ期6
例; 分化程度: 高分化程度7例, 中分化程度19例, 
低分化程度8例. 对照组患者中男20例, 女14例; 
年龄: 26-75岁, 平均53.2岁±1.8岁; 病程: 0.5-5.0
年, 平均1.9年±0.4年; 病灶大小: 3-8 cm, 平均
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2.7 cm±0.6 cm; TNM分期: Ⅰ期10例, Ⅱ期16例, 
Ⅲ期8例; 分化程度: 高分化程度8例, 中分化程

度18例, 低分化程度8例. 两组患者的性别、年

龄、病程等基线资料, 经统计学分析, 无差异性, 
具有较好可比性. 
1.2 方法
1.2.1 手术: 观察组: 摆体位为仰卧, 于上腹部正

中行切口, 以便于游离胃, 进而将贲门、部分胃

底、胃小弯及小弯侧脂肪组织进行切除, 自制

管状胃, 使其内径约为4 cm, 清扫相关部位, 扩
大食管裂孔, 游离下段食管, 而后将体位换做左

侧卧位, 自右胸后外侧第5肋间进入, 根据肿瘤

侵袭情况, 决定是否断奇静脉, 在肿瘤上缘处切

断食管, 清扫附近组织[4], 采用吻合器高位吻合

右侧胸内, 闭合器闭合胃残端. 对照组: 摆体位

为右侧卧位, 自患者的左侧后外侧切口经第6肋
间进入, 以游离食管, 将其置于至主动脉弓以上, 
清扫附近组织及器官, 在肿瘤上缘处切断食管

及胃组织, 自制管状胃, 将其与颈段食管位于主

动脉弓上吻合[5]. 
1.2.2 观察指标: 观察两组患者的手术时间、术中

出血量、淋巴结清扫数目、带鼻胃管时间以及

住院时间. 记录两组患者术后并发症发生情况. 
1.2.3 随访: 患者出院后, 对其进行随访观察, 1次/
3 mo, 主要通过电话以及门诊随访进行, 采用健

康测量量表(SF-36)进行生理机能(physiological 
function, PF)、生理职能(physiological role, RP)、
情感职能(emotion role, RE)的评定. 
统计学处理  本研究中所有数据均采用

SPSS17.0统计学软件进行, 计量资料采用χ 2
检

验, 计数资料采用mean±SD表示, 设定α = 0.05, 
P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者手术相关指标比较 与对照组比较, 
观察组患者的手术时间、术中出血量及淋巴结

清扫数目增加明显, 住院时间减少明显, 差异具

有统计学意义(P <0.05)(表1).
2.2 两组患者术后并发症比较 与对照组比较, 观
察组患者肺部感染、胃潴留、心律失常、吻合

口瘘、脓胸以及呼吸衰竭的发生率降低明显, 
而喉返神经损伤则升高明显, 差异具有统计学

意义(P <0.05, P <0.01)(表2).
2.3 两组患者生活质量评价 两组患者均无失访

现象, 随访3、6 mo观察组的生活质量指标PF、
RP、RE得分均高于对照组, 差异具有显著统计

学意义(P <0.01)(表3). 

3  讨论

3.1 两种术式手术相关指标的意义 食管癌预后

较差, 且属于肿瘤中侵袭性较强, 且转移率较高

的恶性疾患之一[6], 目前临床以手术根除为其

主要治疗措施, 近年来随着微创技术的不断发

展, 食管癌的微创手术亦取得了较大的进步[7], 
但何种术式治疗为佳, 尚无定论, 故而本课题组

通过将临床中应用最多的两种术式, 根据患者

的意愿分别应用于中下段食管癌患者的治疗之

中, 结果发现, 与对照组比较, 观察组患者的手

术时间、术中出血量及淋巴结清扫数目增加明

显, 住院时间减少明显, 差异具有统计学意义
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表  1  两组患者手术相关指标比较 (n  = 34, mean±SD)

分组 手术时间(min) 术中出血量(mL) 淋巴结清扫数目(枚) 带鼻胃管时间(d) 住院时间(d)

观察组 257.8±43.2 223.9±57.2 16.0±3.5 6.4±1.5 21.9±4.0

对照组  210.7±48.2a  187.4±51.8a  11.5±3.0a 6.9±1.7  26.7±4.8a

aP<0.05 vs  对照组.

     

表  2  两组患者术后并发症比较 [n  = 34, n (%)]

分组 肺部感染 胃潴留 心律失常 切口感染 喉返神经损伤 吻合口瘘 脓胸 乳糜胸 呼吸衰竭

观察组 2(5.88) 3(8.82) 2(5.88) 1(2.94)  6(17.65) 1(2.94)   1(2.94)   2(5.88)   1(2.94)

对照组    4(11.76)a  1(2.94)a  10(29.41)b 1(2.94) 1(2.94)b  3(8.82)a 4(11.76)a   4(11.76)a  9(26.47)b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

■创新盘点
在食管癌中下段
的治疗中 ,  Ivor-
Lewis和经左胸一
切口手术均为有
效的治疗措施, 但
相较而言 ,  Ivor-
Lewis手术治疗食
管癌中下段, 可有
效进行淋巴清扫, 
有助于患者术后
恢复, 术后心肺的
并发症较少, 而且
生活质量改善较
佳, 具有临床推广
价值.



(P <0.05). 这可能是由于Ivor-Lewis手术中, 需要

改变患者的体位, 以至于手术时间延长而术中

出血量增加, 但该术式对于淋巴结清扫效果较

佳[8], 已有研究表明[9], 食管癌复发转移的常见

区域为胸部中上段纵隔淋巴结, 故而淋巴结清

扫程度是影响食管癌手术预后效果的关键因素, 
同时, 不可否认的是, 由于两侧胸部的解剖结构

上具有差异性, 故对于手术方式的选择对于淋

巴结清扫的彻底程度具有较大影响, Ivor-Lewis
可较好的清扫胸部右侧及腹部的淋巴结, 而左

胸一切口术式由于对主动脉弓上食管暴露较差, 
限制了在手术过程中对于食管切除的长度及淋

巴结清扫[10], 故对于其气管旁和喉返神经旁淋巴

结的清扫难度较大. 可见, 食管癌中下段的手术

治疗中, 经左胸一切口具有手术时间短, 术中出

血少等优势, 但Ivor-Lewis由于可有效进行淋巴

清扫, 故而更有益于患者术后恢复. 
3.2 两种术式术后并发症结果分析 本研究中发

现, 与对照组比较, 观察组患者肺部感染、胃潴

留、心律失常、吻合口瘘、脓胸以及呼吸衰竭

的发生率降低明显, 而喉返神经损伤则升高明

显, 差异具有统计学意义(P <0.05, P <0.01). 这可

能由于经左胸一切口组由于胸部手术的操作时

间较长, 对心肺功能影响甚大, 加之, 切开膈肌

时容易损伤膈神经[11], 而Ivor-Lewis术式右侧开

胸时间相对较短, 可对于患者的呼吸功能影响

较小, 故而减少了对心肺的损伤, 但Ivor-Lewis术
式造成喉返神经损伤的几率较大可能与病变大

多位于隆突之上和经右胸清扫淋巴结有关[12,13]. 
可见, 食管癌中下段的手术治疗中, Ivor-Lewis的
术后心肺的并发症较少, 安全性较高. 
3.3 两组术式随访生活质量结果分析 随着社会

的不断进步, 人们对于健康的要求日渐提高, 已
从既往对于身体健康的关注, 逐渐转向身心健

康[14], 故而本研究中引入信度与效度较佳的生活

质量量表[15], 对于患者术后的生活质量进行评

定, 结果发现: 随访3、6 mo观察组的生活质量

指标PF、RP、RE得分均高于对照组, 差异具有

显著统计学意义(P <0.01). 这可能与Ivor-Lewis术
式的术后并发症较少, 恢复较快有关. 

总之, 在食管癌中下段的治疗中, Ivor-Lewis
和经左胸一切口手术均为有效的治疗措施, 但
相较而言, Ivor-Lewis手术治疗食管癌中下段, 可
有效进行淋巴清扫, 有助于患者术后恢复, 术后

心肺的并发症较少, 且生活质量改善较佳, 具有

临床推广价值. 
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对照组  57.3±11.6b  55.9±13.6b  55.4±15.1b  61.3±12.7b  64.7±11.6b  65.2±13.1b

bP<0.01 vs  对照组. PF: 生理机能; RP: 生理职能; RE: 情感职能.
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■背景资料
功能性消化不良
(functional dys-
pepsia, FD)是消
化内科常见病、
多发病, 部分患者
西药治疗效果欠
佳, 且停药后易于
复发, 严重影响患
者工作、生活、
学习, 本文拟探讨
一简便且经济有
效治疗方案. 
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Abstract
AIM: To assess the therapeutic effect of Jianpi 
Hewei decoction combined with Jianwei Xiaoshi 
oral liquid for functional dyspepsia (FD). 

METHODS: One hundred and eighty patients 
with FD were randomly divided into two 
groups: a treatment group (n = 120) and a 
control group (n = 60). Both groups of patients 
were given Jianpi Hewei decoction, and the 
treatment group was additionally given Jian-
wei Xiaoshi oral liquid. After 3 wk of treat-
ment, the therapeutic effect was compared 
between the two groups. 

RESULTS: The total effective rate in the treat-
ment group was significantly better than that 

in the control group (93.3% vs 83.3%, P < 0.05). 
The total symptom score improvement was 
also significantly better in the treatment group 
than in the control group (P < 0.05). The scores 
of abdominal distention, anorexia, indigestion, 
fatigue and other symptoms were significantly 
decreased in both groups (P < 0.05), and the 
decrease was more significant in the treatment 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Jianpi Hewei decoction com-
bined with Jianwei Xiaoshi oral liquid has a 
significant curative effect on FD. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察健脾和胃汤加味联合健胃消食口
服液治疗脾胃气虚、饮食停滞证功能性消化
不良(functional dyspepsia, FD)的临床疗效. 

方法: 将180例符合病例入选标准的FD患者按
随机数字表随机分为治疗组120例、对照组60
例. 两组患者均给予健脾和胃汤加味治疗, 治
疗组在此基础上加用健胃消食口服液, 两组均
以3 wk为1疗程, 治疗1个疗程后评价疗效. 

结果: 治疗组总有效率为93.3%, 优于对照组
83.3%(P <0.05); 治疗组中医症候总积分改善
优于对照组(P <0.05); 脘腹胀满、纳差食少、
食后不易消化、疲乏无力等临床症状积分明
显降低(P <0.05), 且治疗组较对照组改善明显
(P <0.05). 

■同行评议者
马欣 ,  主任医师 , 
甘肃省人民医院
消化科 ;  袁建业 , 
副研究员, 上海中
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华医院/脾胃病研
究所; 冯志杰, 主
任医师, 河北医科
大学第二医院消
化内科; 李勇, 副
教授, 上海中医药
大学附属市中医
医院消化科
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■研发前沿
FD其病因和发病
机制仍处于探索
阶段, 多数学者认
为幽门螺杆菌感
染, 精神、心理因
素 ,  遗传易感性 , 
饮食习惯是本病
发生的高危因素, 
而内脏动力及感
觉异常可能为其
主要的病理生理
学基础.

结论: 健胃消食口服液联合健脾和胃汤治疗
功能性消化不良在临床上有显著疗效. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 健胃消食口服液; 功能性消化不良; 临床

疗效

核心提示: 脾胃虚弱, 纳化升降失常是功能性消
化不良的基本病机, 以健脾益气, 和胃消食等为
主要治疗原则遣方用药, 同时配以成药健胃消食
口服液, 治疗功能性消化不良疗效显著. 
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是
临床常见而且难治的消化系统功能紊乱性疾

病. 在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%[1], 
其中多数为FD. 在临床上主要表现为上腹痛、

早饱、餐后腹胀、嗳气、上腹烧灼感、恶心、

呕吐等, 可单独或以一组症状出现[2]. 自2012年
以来, 我们应用健脾和胃汤加味联合健胃消食

口服液, 治疗本病经中医辨证为脾胃气虚、饮

食停滞证患者120例, 并与单用健脾和胃汤加

味进行比较, 取得了较为满意的疗效. 现报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 180例FD患者均为2012-01/2013-10河南

中医学院第一附属医院消化内科门诊病例, 证
属脾胃气虚、饮食停滞, 随机分为两组. 治疗组

120例, 其中男48例, 女72例, 年龄16-65岁, 平均

年龄为43.43岁±9.18岁, 平均病程为2.31年±

0.32年, 治疗前平均症状积分25.21±5.35; 对照

组60例, 其中男25例, 女35例, 年龄17-64岁, 平均

年龄为42.31岁±10.07岁, 平均病程为2.42年±

0.38年, 治疗前平均症状积分24.89±4.89. 两组

患者性别、年龄、病程、病情严重程度等临床

资料均无明显差异, 具有可比性. 
1.2 方法
1.2.1 诊断标准: 西医诊断标准: 参照罗马Ⅲ标

准[3,4]: (1)上腹痛、早饱感、餐后腹胀、上腹烧

灼感、嗳气、恶心呕吐等上腹部症状; 诊断前

症状出现至少6 mo, 近3 mo症状符合以上标准; 
没有可以解释上述症状的器质性疾病的证据; 
(2)内镜检查未发现溃疡、肿瘤等器质性病变, 
未发现食管炎; (3)实验室血常规、便常规、肝

功能、腹部B超、X线检查排除肝胆胰及肠道

器质性疾病; (4)无糖尿病、结缔组织病及神经

肌肉等疾病. 中医诊断标准: 脾胃气虚、饮食停

滞证参照2010年中国中西医结合学会消化系统

疾病专业委员会制定的《功能性消化不良的中

西医结合诊疗共识意见(2010)》[5]及《中医内

科学(7版)》. 主症: 脘腹胀满; 胃脘隐痛; 饮食

减少; 食后不易消化. 次症: 嗳气; 反酸烧心; 少
气懒言; 疲乏无力; 大便稀溏. 符合主症三项, 次
症两项以上. 
1.2.2 病例纳入标准: (1)符合FD西医诊断标准; 
(2)符合中医脾胃气虚、饮食停滞证辨证标准; 
(3)年龄15-75岁; (4)患者知情并同意. 
1.2.3 病例排除标准: (1)妊娠或哺乳期妇女; (2)
年龄在18岁以下或65岁以上; (3)合并有心血

管、肝、肾和造血系统等严重原发性疾病、精

神病患者; (4)入组前72 h内服用影响疗效的药物

(如解痉药、胃肠动力药、抑酸护胃药物等). 
1.2.4 治疗: 治疗组: 以健脾和胃汤加味联合健

胃消食口服液治疗. 健脾和胃汤: 由党参15 g、
黄芪12 g、生白术20 g、茯苓15 g、枳实15 g、
三棱10 g、炒麦芽30 g、神曲10 g、鸡内金10 
g、炒牵牛子3 g、厚朴15 g组成, 每日1剂, 水
煎分2次早晚服. 辨证加减: 兼两胁胀痛者, 加
香附15 g、郁金15 g、乌药15 g; 腹胀较甚者, 
加木香15 g、甘松15 g、陈皮15 g; 时欲呕吐

者, 加砂仁10 g、姜半夏10 g、竹茹10 g; 嗳气

者, 加柿蒂15 g、刀豆子20 g; 大便溏薄者, 加
炒薏苡仁30 g、芡实20 g、诃子15 g; 胃脘疼痛

者, 加元胡15 g、川楝子9 g、丹参30 g; 泛酸烧

心者, 加乌贼骨15 g、煅瓦楞子15 g、浙贝母

10 g、炙甘草3 g. 健胃消食口服液(济川药业集

团股份有限公司生产): 由太子参、山药、炒麦

芽、山楂、陈皮组成, 2次/d, 每次1支, 早晚服. 
对照组: 健脾和胃汤及辨证加减治疗同上. 两
组均3 wk为一疗程, 一疗程后, 按疗效评定标

准评定. 
1.2.5 观察指标: 观察治疗前后患者症状的变

化, 采用分级量化计分标准进行观察. 临床主症

分别作程度和频率评分, 程度: 0级为无症状记

0分; 1级为症状轻度记1分; 2级为症状中度记2
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分; 3级为症状重度记3分. 频率: 0级为不发作

记0分; 1级为症状每周发作1-3次记1分; 2级为

症状每周发作4-5次记2分; 3级为症状每天发作

记3分. 临床次症也分别作程度和频率评分, 程
度: 0级为无症状记0分; 1级为症状轻度记0.5分; 
2级为症状中度记1分; 3级为症状重度记1.5分. 
频率: 0级为不发作记0分; 1级为症状每周发作

1-3次记0.5分; 2级为症状每周发作4-5次记1分; 
3级为症状每天发作记1.5分, 并综合上述情况评

价临床疗效. 
1.2.6 疗效标准: 临床治愈: 患者临床症状、体

征基本消失, 积分减少率≥90%; 显效: 患者临

床症状、体征明显改善, 积分减少率≥60%, 而
<90%; 好转: 患者临床症状、体征有所缓解和改

善, 积分减少率≥30%, 而<60%; 无效: 患者临床

症状、体征均无好转, 积分减少率<30%[6]. 
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行统

计学分析, 计量资料用mean±SD表示, 采用t检
验比较; 计数资料比较采用χ2

检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组临床疗效比较 治疗组痊愈70例, 显效24
例, 有效18例, 无效8例, 总有效率为93.3%, 对照

组痊愈28例, 显效11例, 有效11例, 无效10例, 总
有效率为83.3%; 治疗组总有效率明显高于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组治疗前后症状总积分比较 治疗组治

疗前症状积分25.21±5.35, 治疗后症状积分降

至6.89±2.75, 两者间差异有统计学意义; 对
照组治疗前症状积分24.89±4.89 ,  治疗后症

状积分降至10.11±3.18, 两者间差异有统计学

意义; 两组间治疗后症状积分比较, 差异有统

计学意义, 治疗组在改善症状方面优于对照组

(P <0.05). 
2.3 两组治疗前后主要症状积分比较 两组治疗

后主要症状积分均较治疗前明显降低(P <0.05); 
治疗组主要症状脘腹胀满、纳差食少、食后

不易消化等方面的改善程度较对照组显著

(P <0.05), 余症状两组间无差异(P >0.05)(表2). 
2.4 两组治疗前后次要症状积分比较 两组治疗

后次要症状积分均较治疗前明显降低(P <0.05), 
治疗组疲乏无力的改善程度较对照组显著

(P <0.05), 其余症状两组间无差异(P >0.05)(表3). 

3  讨论

现代医学认为, FD系指除外器质性疾病, 而有持

续或反复发作上腹部疼痛、食后饱胀、腹部胀

气、嗳气、早饱、厌食和恶心等上腹部不适症

状的一组临床综合征. 其病因和发病机制仍处

于探索阶段, 多数学者认为幽门螺杆菌感染, 精
神、心理因素, 遗传易感性, 饮食习惯是本病发

生的高危因素[7], 而内脏动力及感觉异常可能为

其主要的病理生理学基础[8-10]. 西医治疗多用抑

制胃酸分泌及提高胃肠动力的药物, 对本病有

一定的疗效, 但各家报道不一, 且西药的不良反

应以及个别药物的停用反应, 限制了其临床应

用. 而中医药辨证治疗FD, 积累了丰富经验, 取

表  1  两组临床疗效比较

     
分组 n 痊愈(n ) 显效(n ) 有效(n ) 无效(n ) 总有效率(%)

治疗组 120 70          24 18   8  93.3a

对照组   60 28 11 11 10 83.3

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组治疗前后主要症状积分比较 (mean±SD)

     
分组 时间 脘腹胀满 胃脘隐痛 纳差食少 食后不易消化

治疗组 治疗前 4.53±1.02 3.43±0.75 4.21±1.21 3.88±0.96

治疗后   0.89±0.21ac  1.26±0.29a   0.78±0.21ac   0.56±0.19ac

对照组 治疗前 4.49±0.98 3.53±0.80 4.17±1.19 3.93±0.89

治疗后  1.53±0.37a  1.21±0.32a  1.60±0.48a  1.58±0.41a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
本文采用中药辨
证论治联合临床
常用成药治疗FD, 
应用方便, 适用面
广, 且疗效确切.
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得了满意的疗效[11,12]. 
F D属中医学的  “痞满”、“胃痛”、

“反胃”、“嘈杂”等范畴 .  祖国医学认为: 
脾胃为后天之本, 脾主运化水谷精微, 胃主受

纳腐熟水谷; 若因饮食不节、劳倦过度、七情

失调等, 皆可导致脾胃虚弱, 使之纳化失常, 失
其升清降浊功能而罹患FD, 出现上腹部胀满疼

痛、食欲不振、早饱、嗳气、恶心、烧心、吐

酸等症. 基于脾胃虚弱, 纳化升降失常是FD的

基本病机[13-15], 故以健脾益气, 和胃消食等为主

要治疗原则, 使脾胃健旺, 而维持正常的纳化

升降功能. 
近两年来, 我们用自拟的健脾和胃汤联合

健胃消食口服液治疗脾胃虚弱、饮食停滞所致

的FD取得了较为理想的疗效. 健脾和胃汤方中

党参、黄芪、白术、茯苓健脾益气, 补中养胃; 
枳实、三棱、炒牵牛子、厚朴行气消积, 除痞

止痛; 神曲、炒麦芽、鸡内金运脾消食, 化积

和中; 诸药合用, 共奏健脾养胃, 行气消食, 化
积止痛之功 .  健胃消食口服液由太子参、山

药、炒麦芽、山楂、陈皮组成. 其中太子参益

气健脾, 补肺生津, 治脾虚食少等症; 《药品

正义》载其“治脾虚腹泻, 怠惰嗜卧, 四肢困

倦”; 太子参具有抗疲劳、抗缺氧、抗炎、抗

衰老增强免疫力作用, 其25%醇提物能降低人

体脾虚的发生率. 山药健脾益胃, 固肾益精, 用
于脾虚气弱之食少便溏或泄泻等症 ;  《本草

正》载“山药, 能健脾补虚, 滋肾固精, 治诸虚

百损, 五劳七伤”; 山药含有淀粉酶、多酚氧

化酶等物质, 有利于脾胃消化吸收功能, 能增

强T淋巴细胞的活性, 提高网状内皮系统的吞

噬能力, 增强肌体的免疫功能. 麦芽消食、和

中、下气、治食积不消、脘腹胀满、食欲不

振; 《滇南本草》载麦芽“宽中, 下气, 止呕吐, 
消宿食, 止吞酸吐酸, 止泻, 消胃宽膈”; 麦芽

含淀粉酶, 具有助消化作用, 麦芽煎剂对胃蛋

白酶的分泌有促进作用. 山楂消食积, 治肉积, 
痞满, 吞酸; 《日用本草》载其“化食积, 行结

气, 健胃宽膈”; 山楂含脂肪酶, 能促进脂肪消

化, 并能增加胃消化酶的分泌, 促进消化, 对胃

肠功能有一定调节作用, 对松弛的大鼠胃平滑

肌有增强作用. 陈皮气香味温, 能行能降, 具有

理气运脾, 调中快膈之功; 《别录》载其“主

脾不能消谷, 气冲胸中”; 陈皮所含的挥发油

对胃肠道有温和刺激作用, 可促进消化液的分

泌, 排除肠管内积气, 显示了芳香健胃的效用. 
上述5种药物合用, 具有健脾益气, 健胃消食之

功和补而不滞, 通而不峻, 不热不燥, 药性平和

之特点. 
通过临床观察, 本研究证实以健脾和胃汤

联合健胃消食口服液治疗FD属脾胃气虚、饮

食停滞型者具有较为理想的疗效, 而且统计学

结果也表明其在改善或消除脘腹胀满, 纳差食

少, 食后不易消化, 疲乏无力等临床症状方面

较单用健脾和胃汤更具有临床疗效, 同时也表

明健胃消食口服液是治疗FD颇具疗效的中成

药品. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胃神经内分泌癌的临床诊治及预后情况

杨 洋, 李良庆, 郑建涛, 陈 群, 王 密

®

■背景资料
神经内分泌肿瘤
是一种特殊类型
的恶性肿瘤 ,  在
临床上极为少见. 
其中胃神经内分
泌癌(gastric-neu-
roendocrine carci-
noma, G-NEC)的
发病率逐年增加. 
有关该病的手术
方式、化疗以及
生物治疗各方报
道不多, 尤其对预
后随访的研究较
少, 且存在一定的
争议. 
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Abstract
AIM:  To evaluate the therapeutic effects, treat-
ment strategies, clinicopathologic features, and 
prognosis of gastric-neuroendocrine carcinoma 
(G-NEC). 

METHODS: According to the 2010 World Health 
Organization (WHO) classification of NEC, 
clinical data for 44 patients with G-NEC were 
analyzed retrospectively, including treatment 
methods, pathological features and prognosis.

RESULTS: All the 44 patients were followed. 
The median survival of these patients was 23.5 
mo, and the overall 1-, 3- and 5-year survival 
rates were 70.8%, 25.3% and 12.0%, respectively. 

Univariate analysis showed that age, gender, tu-
mor size, and tumor location were not correlated 
with prognosis, but surgical procedure, invasive 
depth, lymph node and distant metastases were 
significantly correlated with prognosis.

CONCLUSION: G-NEC has a high recurrence 
rate and poor prognosis. The prognosis depends 
on multiple factors such as carcinoma infiltra-
tion and metastasis and surgical treatment. Mul-
tidisciplinary treatment should be given in these 
cases.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究胃神经内分泌癌(gas t r ic-neuro-
endocrine carcinoma, G-NEC)的临床病理、治
疗方法及预后, 探讨其临床合理选择. 

方法: 根据2010年世界卫生组织(World Health
 Organization, WHO)新分类, 回顾性总结44例
经病理诊断为G-NEC的患者临床资料, 分析
其组织病理学特点、临床治疗方式、预后因
素等. 

结果: 44例患者均获得随访, 中位生存时间
为23.5 mo, 1、3、5年生存率分别为70.8%、

25.3%、12.0%. 统计分析显示, 患者的性别、
年龄和肿瘤的部位、大小与患者的预后无关, 
肿瘤浸润深度、淋巴结转移、远处转移和手
术方式与患者的预后相关. 

结论: G-NEC恶性程度高, 预后受肿瘤浸润深
度、转移情况、手术方式等多因素影响, 需加
强多学科治疗. 

■同行评议者
姜春萌, 教授, 主
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核心提示: 本文通过回顾性分析44例胃神经内分
泌癌(gastric-neuroendocrine carcinoma, G-NEC)患
者临床诊治及预后随访资料, 得出G-NEC由于缺
乏特异性临床症状, 并且恶性程度高, 极易发生
脉管内癌栓、淋巴结转移、肝肺转移, 预后较差. 
因此, 早期诊断、规范的根治手术和术后的个体
化综合治疗, 仍需进一步加强.
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0  引言

神经内分泌癌(neuroendocrine carcinoma, NEC)
是一种特殊类型的恶性肿瘤, 起源于类肠嗜银

细胞, 间或含有分泌5-羟色胺、生长抑素、生长

素等其他细胞, 在临床上极为少见, 发生率占胃

肠道恶性肿瘤的0.4%-1.8%[1]. 随着内镜技术、

放射影像的进步和病理诊断的规范, 其中胃神

经内分泌癌(gastric-neuroendocrine carcinoma, 
G-NEC)的发病率逐年增加, 文献报道发病率从

1/10万[2]增至5/10万[3]. 现回顾性分析福建医科

大学附属第一医院2005-08/2012-06收治的44例
G-NEC患者临床诊治及预后随访资料, 并结合

相关文献探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集福建医科大学附属第一医院2005-
08/2012-06诊治的G-NEC患者44例, 其中男性30
例, 女性14例, 年龄40-78岁, 平均年龄63.6岁±6.6
岁, ≤60岁16例, >60岁28例. 入组患者需要排除: 
(1)术前合并其他肿瘤或严重内科疾病; (2)术后出

现严重并发症和围手术期死亡. 
1.2 方法
1.2.1  诊断标准 :  按照2010年世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)神经内分泌

肿瘤分类最新标准, 对入组患者的病理标本重

新进行确诊、分级和分期. 通过镜下形态学观

察以及神经内分泌肿瘤标志物, 包括嗜铬颗粒

蛋白A(chromogranin A, CGA)、突触素(synap-
tophysin, SYN)、神经元特异性烯醇化酶(neuro 
specific enoclase, NSE)和CD56等免疫组织化学

染色结果, 确诊为NEC. 

1.2.2 临床治疗: 手术方式根据肿瘤部位、大小

及侵犯范围、是否转移选择手术方式包括根治

性切除(含联合脏器切除)、姑息性手术(含短路

手术及单纯活检). 根治术后部分患者采用化疗

(奥沙利铂或其他铂类+希罗达或氟尿嘧啶)以及

应用生物治疗(长效或短效生长抑素类).
1.2.3 预后和随访: 生存指标包括1年、3年、5
年生存率(%), 中位生存时间(median overall sur-
vival, mOS). 手术结束后通过住院化疗、门诊复

查结合电话随访, 截止于2014-06或患者死亡. 
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件包. 应

用Kaplan-Meier法描绘生存曲线和计算生存率, 
并用Log-rank法对预后单因素分析, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 免疫组织化学情况 CGA阳性率90.9%, SYN
阳性率86.4%, NSE阳性率79.5%, CD56阳性率

81.8%. 
2.2 临床病理 肿瘤部位: 贲门胃底17例, 胃体15
例, 胃窦幽门12例, 无2个部位及以上病例. 肿瘤

最大直径: <2 cm有9例, 2-5 cm有20例, >5 cm有

15例, 均为单发病灶. 原发肿瘤浸润深度: 黏膜

层和肌层18例, 浆膜和浆膜外26例. 有淋巴结转

移30例, 远处转移6例(包括肝、肺、卵巢、盆腔

等).
2.3 治疗方法 根治性切除31例, 其中联合脏器切

除3例、近端胃10例、远端胃8例、全胃10例; 
姑息性手术13例, 其中姑息性切除8例, 短路手

术及单纯活检5例. 根治术后采用化疗20例, 未
化疗11例; 根治术后应用生物治疗8例, 未应用

23例. 
2.4 入组患者预后情况 44例患者均获得随访(图
1), 44例患者的mOS为23.5 mo, 1年、3年、5年
生存率分别为70.8%、25.3%、12.0%. 患者的性

别、年龄和肿瘤的部位、大小与患者的预后无

关, 而肿瘤浸润深度、有无淋巴结转移、是否

远处转移的患者之间预后比较, 差异有统计学

意义(表1). 根治手术患者的mOS明显高于姑息

手术, 但辅助化疗和生物治疗对患者预后无影

响(表2).

3  讨论

神经内分泌细胞广泛分布于人体, 过去认为神

经内分泌肿瘤罕见, 但随着对该类肿瘤认识水

平的提高, 发现这类肿瘤并非少见, 以胃肠、
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胰腺发病相对较多 [4]. 以往定义较为混乱, 最
新WHO 2010的分级[5]根据Ki-67指数及核分裂

象, 目前分为: (1)神经内分泌瘤(neuroendocrine 
tumor, NET), 一级G1、二级G2; (2)NEC, 包括

小细胞癌、大细胞癌; (3)混合腺神经内分泌癌 
(mixed adenoendocrine carcinoma, MANEC); (4)
增生性和肿瘤前病变(hyperplastic and preneo-
plastic lesions). 其中G-NEC的患者, 临床表现主

要以不典型的上消化道症状以及消瘦、贫血等

全身症状为主, 部分可引起皮肤潮红瘙痒、心

悸气促等类癌综合征. 男性发病率较高, 其肿瘤

体积往往较大, 常贯穿至浆膜层, 容易侵犯周围

脏器, 24%-55%的患者可发生远处转移, 5年生

存率<50%, 是否存在转移为其独立的预后因素, 
局部转移者的5年生存率为29.9%, 远处转移者

仅为10.0%[6]. 本研究的病例, 其mOS为23.5 mo, 
1年、3年、5年生存率分别为70.8%、25.3%、

12.0%, 与之较为接近. G-NEC在内镜、计算机

断层扫描(computed tomography, CT)等表现上与

一般胃肿瘤相似, 确诊主要靠病理及免疫组织

化学. 内镜检查是必不可少的, 但本资料显示内

镜术前误诊率(23/44)约52.3%, 因此对可疑病变

应多处活检, 并加以嗜银染色和免疫组织化学

染色(包括CGA、SYN等), 是鉴别NEC的重要手

段. 而超声内镜、增强CT对肿瘤浸润深度、淋

巴结转移的术前评估是十分重要的. 
本研究提示患者的性别、年龄和肿瘤的部

位、大小不影响患者的预后, 但既往有研究结

果显示[7]性别是影响该类患者预后的重要因素, 
女性患者的存活率高于男性, 这可能与性激素

对免疫细胞的作用及炎性因子的释放有关. 也
有研究认为[8]肿瘤大小与预后密切相关, 肿瘤

直径>2 cm的病例发生淋巴结及远处转移的概

率显著高于<2 cm的肿瘤. 这可能是因为肿瘤

进展体积更大, 更容易突破浆膜层侵犯胃周组

织, 从而更容易发生淋巴结转移、血行转移. 因
此患者性别、肿瘤大小对G-N E C预后的预测

有待于进一步的大样本研究. 本结果显示肿瘤

浸润深度、有无淋巴结转移、是否远处转移都

明显影响患者的生存预后, 多数研究[7-10]同样证

明, 肿瘤分期是影响G-NEC预后的重要因素. 按
照Rindi等[2]推荐的前肠神经内分泌肿瘤的最新
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图  1  44例胃神经内分泌癌患者生存曲线. 

     

表  1  G-NEC临床病理与预后分析

临床病理 n mOS P 值

性别(男/女) 30/14 22/26 0.334

年龄(岁) 0.475

  ≤60 16 21

  >60 28 24

肿瘤大小(cm) 0.102 

  <2   9 29

  2-5 20 23

  >5 15 20

肿瘤部位 0.269

  贲门胃底 17 22

  胃体 15 22

  胃窦幽门 12 27

浸润深度 0.012

  黏膜层和肌层 18 36

  浆膜和浆膜外 26 15

淋巴结转移 0.019

  有 30 17

  无 14 37

远处转移 0.008

  有   6   9

  无 38 26

mOS: 中位生存时间; G-NEC: 胃神经内分泌癌.

     

表  2  G-NEC治疗方法与预后分析

治疗方法 n mOS P 值

手术方式 0.001

  根治手术 31 30

  姑息手术 13 10

根治术后

  有辅助化疗 20 34 0.087

  无辅助化疗 11 23

  有生物治疗   8 32 0.192

  无生物治疗 23 29

mOS: 中位生存时间; G-NEC: 胃神经内分泌癌.



TNM标准, 肿瘤浸润深度、有无淋巴结转移、

是否远处转移均是其中的重要分期参考指标. 
本研究提示患者生存期与肿瘤根治情况密

切有关, 根治手术和姑息手术患者的mOS分别

为30、10 mo. 董锐增等[11]、冯强等[12]等研究单

因素及多因素分析均表明根治手术组患者的生

存率明显优于姑息手术组. 手术是G-NEC的主要

治疗手段, 手术原则应根据原发肿瘤的大小、部

位、浸润程度、淋巴结受累及有无肝脏等远处

转移来决定术式, 由于NEC恶性程度高, 淋巴结

转移多, 本研究转移率达到68.2%(30/44), 故一般

同胃腺癌行胃周淋巴结清扫术. 而本结果显示术

后辅助化疗效果不理想, 这可能与化疗方案选择

的具体药物有关. 由于既往对G-NEC病理特点认

识不足, 本研究患者均采用经典的腺癌敏感化疗

方案. 而Moertel等[13]分析了顺铂联合依托泊苷治

疗转移性神经内分泌肿瘤的疗效, 发现对患者的

有效率达67%, 中位无进展生存时间为8 mo. 而
生物治疗是否影响G-NEC预后尚无定论, 对常规

化疗效果差且生长抑素受体阳性的患者, 可考虑

采用生长抑素治疗, 具体剂量和疗程各方报道不

一. 来自德国的PROMID研究[14], 证实了长效奥

曲肽能抑制高分化的转移性神经内分泌肿瘤的

增长. 同样由于总样本量偏小的不足, 本研究未

能证实生长抑素治疗与预后的相关性. 
G-NEC由于缺乏特异性临床症状, 容易误

诊, 并且恶性程度高, 极易发生脉管内癌栓、淋

巴结转移、肝肺转移, 预后较差[15]. 因此早期诊

断、规范的根治手术、术后的多学科综合治疗

仍需进一步加强. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

腹腔镜辅助下远端胃癌根治术(D2)的临床效果

支永发, 高军林

®

■背景资料
手术治疗作为胃
癌的首选治疗方
法, 传统的开腹胃
癌根治性切除术
居于明显的治疗
效果 ,  但是手术
创伤比较大 ,  尤
其是老年患者因
难以耐受手术创
伤, 而错过最佳的
治疗时机. 随着微
创技术水平的发
展, 腹腔镜手术在
胃癌临床治疗中
得到广泛的应用, 
其治疗优势在于
创伤小、手术时
间短、术后恢复
快、术后疼痛程
度轻、缩短患者
住院时间等. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical effects of laparoscop-
ic-assisted D2 radical gastrectomy for distal gas-
tric carcinoma.

METHODS: Seventy-two patients who under-
went D2 radical gastrectomy for distal gastric 
carcinoma were divided into either a laparot-
omy group (n = 36) or a laparoscopic surgery 
group (n = 36). The laparoscopic surgery group 
received laparoscopic-assisted D2 radical gas-
trectomy, while the laparotomy group received 
laparotomy for D2 radical gastrectomy. The 
operation indicators, pathological findings and 
complications were compared between the two 
groups.

RESULTS: The bleeding volume, length of the 
incision, times of injection of analgesic drugs, 
time to anal exsufflation, postoperative stay in 

bed, and length of hospital stay were signifi-
cantly better in the laparoscopic surgery group 
than in the laparotomy group (130.84 mL ± 51.73 
mL vs 335.96 mL ± 85.86 mL, 5.84 cm ± 0.34 cm 
vs 21.83 cm ± 2.67 cm, 1.75 ± 1.32 vs 4.96 ± 1.45, 
3.87 d ± 1.73 d vs 6.75 d ± 1.24 d, 3.95 d ± 1.11 d 
vs 5.86 d ± 1.94 d, 11.73 d ± 4.67 d vs 15.93 d ± 
7.95 d, P < 0.05). The operative time was longer 
in the laparoscopic surgery group than in the 
laparotomy group (289.94 min ± 30.84 min vs 
235.85 min ± 29.11 min, P < 0.05). There were no 
significant differences in the number of cleared 
lymph nodes or the length of upper or lower re-
section margin (30.72 ± 10.64 vs 31.24 ± 11.73, 7.73 
cm ± 2.44 cm vs 7.82 cm ± 1.73 cm, 7.96 cm ± 2.84 
cm vs 7.21 cm ± 2.01 cm, P > 0.05). The rate of 
complications was significantly lower in the lap-
aroscopic surgery group than in the laparotomy 
group (8.33% vs 22.22%, P < 0.05).

CONCLUSION: Laparoscopic-assisted D2 radi-
cal gastrectomy for distal gastric carcinoma is 
safe, effective and minimally invasive, and can 
promote postoperative recovery, remove the le-
sions thoroughly, and improve prognosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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tric carcinoma; D2 radical gastrectomy

Zhi YF, Gao JL. Clinical effects of laparoscopic-assisted 
D2 radical gastrectomy for distal gastric carcinoma. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(25): 3835-3838  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3835.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i25.3835 

摘要
目的: 分析腹腔镜辅助下胃癌D2根治术临床
治疗效果. 

方法: 收集2011-02/2014-02青海红十字医院收
治的72例远端胃癌D2根治术患者临床资料, 
按照治疗方法不同, 分为开腹组与腹腔镜组, 
每组均为36例. 腹腔镜组患者采用腹腔镜辅助
远端胃癌D2根治术治疗, 开腹组患者采用开

■同行评议者
傅红, 教授, 上海
复旦大学肿瘤医
院肿瘤外科
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■研发前沿
相关文献表明, 胃
癌死亡率居于所
有恶性肿瘤首位, 
严重威胁人类的
生命健康.

腹远端胃癌D2根治术治疗, 比较两组患者手
术指标、病理检查结果和并发症发生情况. 

结果:  腹腔镜组患者手术出血量、术口长
度、注射止痛药物次数、肛门排气时间、
下床活动时间、住院时间明显少于开腹组
(130.84 mL±51.73 mL vs  335.96 mL±85.86 
mL, 5.84 cm±0.34 cm vs  21.83 cm±2.67 cm, 
1.75次±1.32次 vs  4.96次±1.45次, 3.87 d±
1.73 d vs  6.75 d±1.24 d, 3.95 d±1.11 d vs  5.86 
d±1.94 d, 11.73 d±4.67 d vs  15.93 d±7.95 d), 
手术时间明显长于开腹组(289.94 min±30.84 
min vs  235.85 min±29.11 min), 差异有显著
意义(P <0.05); 在清扫淋巴结数量、肿瘤上切
缘长度以及肿瘤下切缘长度方面(30.72枚±
10.64枚 vs  31.24枚±11.73枚, 7.73 cm±2.44 
cm vs  7.82 cm±1.73 cm, 7.96 cm±2.84 cm vs  
7.21 cm±2.01 cm), 两组患者对比, 差异无显
著意义(P >0.05); 腹腔镜组并发症发生率为
8.33%, 明显低于开腹组的22.22%, 差异有显
著意义(P <0.05). 

结论: 腹腔镜辅助远端胃癌D2根治术具有明
显的安全性, 见效快, 创伤小, 促进患者术后恢
复, 彻底清除病灶, 改善患者预后情况, 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: 腹腔镜; 开腹; 远端胃癌; D2根治术

核心提示: 本研究结果表明, 腹腔镜组患者手术
时间明显长于开腹组(P <0.05), 主要是腹腔镜手
术操作熟练度有待提高, 需要临床医生积累更多
的临床经验, 才能不断缩短手术时间. 

支永发, 高军林. 腹腔镜辅助下远端胃癌根治术(D2)的临床
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3835.asp  DOI: 
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0  引言

随着人们生活习惯的改变 ,  胃癌发病率逐年

增长 ,  成为常见的消化系恶性肿瘤 ,  手术治

疗作为胃癌的首选治疗方法 [1].  为了分析腹

腔镜辅助下胃癌D2根治术临床治疗效 ,  选择

2011-02/2014-02青海红十字医院对收治的远端

胃癌D2根治术患者分为两组, 分别采取腹腔镜

辅助远端胃癌D2根治术治疗与开腹远端胃癌D2
根治术治疗, 效果显著, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-02/2014-02青海红十字医院

收治的72例远端胃癌D2根治术患者临床资料, 
按照不同的治疗方法, 分为开腹组与腹腔镜组, 
每组例数均为36. 腹腔镜组中男性患者20例, 女
性患者16例, 年龄35-72岁, 平均年龄为51.95岁
±5.66岁. 肿瘤分期: Ⅲa期16例、Ⅲb期12例、

Ⅵ期8例. 开腹组中男性患者21例, 女性患者15
例, 年龄在34-70岁之间, 平均年龄为50.22岁±

5.46岁. 肿瘤分期: Ⅲa期15例、Ⅲb期13例、Ⅵ

期8例. 两组患者均符合《胃癌诊疗规范》诊

断标准[2], 经心肝肾功能生化检查, 排除严重心

肝肾功能不全等疾病以及手术禁忌症患者. 患
者性别、年龄、肿瘤分期等一般资料差异不明

显, 无统计学意义(P >0.05), 可以用作对比. 
1.2 方法
1.2.1 腹腔镜辅助远端胃癌D2根治术治疗: 术
中取气管内插管全身麻醉, 指导患者取平卧位, 
建立人工二氧化碳气腹, 其压力维持为12-14 
mmHg[3]. 在腋前线交点处作10 mm切口, 并置入

10 mm Trocar作为主操作孔[4]. 在脐水平线和双

侧锁骨中线的交点作5 mm切口植入5 mm Tro-
car, 作为辅助操作孔[5]. 在腹腔镜直视下, 探查

肿瘤情况, 在横结肠上缘用超声刀打开胃结肠

韧带, 将横结肠系膜前叶分离, 向上至胰腺下缘, 
再分离胰腺包膜至胰腺上缘. 结扎并离断胃网

膜左血管, 清扫胃网膜右血管淋巴结、第六组

淋巴结、第十二组淋巴结、清扫脾动脉近端淋

巴结等[6]. 同时, 在上腹部作5 cm切口, 将游离出

的大网膜和胃拉至切口外, 进行远端胃大部切

除术操作, 行毕氏Ⅰ式胃十二指肠吻合术[7]. 最
终留置腹腔引流管, 完成手术. 术后给予患者营

养支持、抗生素预防术后感染处理等[8]. 
1.2.2 开腹远端胃癌D2根治术治疗: 开腹组患者

取气管内插管全身麻醉方式, 指导患者取平卧

位, 于上腹部正中处作15 cm切口, 并探查腹腔, 
了解肿瘤情况, 具体手术步骤以及术后相同于

腹腔镜组[9]. 
1.2.3 观察指标: 比较两组患者手术指标(手术

出血量、术口长度、注射止痛药物次、手术

时间、肛门排气时间、下床活动时间、住院

时间)、病理检查结果(清扫淋巴结数量、肿瘤

上切缘长度、肿瘤上切缘长度)和并发症发生

情况. 
统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用
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■相关报道
腹腔镜组患者手
术出血量、术口
长度、注射止痛
药物次数、肛门
排气时间、下床
活动时间、住院
时间明显少于开
腹组(P<0.05). Brar
等的研究结果也
证实了这一点. 
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mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2
检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 对比两组患者手术指标 腹腔镜组患者手术

出血量、术口长度、注射止痛药物次数、肛门

排气时间、下床活动时间、住院时间明显少于

开腹组; 手术时间明显长于开腹组, 差异有显著

意义(P <0.05)(表1). 
2.2 对比两组患者术后病理 在清扫淋巴结数

量、肿瘤上切缘长度以及肿瘤下切缘长度方面, 
两组患者对比, 差异无显著意义(P >0.05)(表2). 
2.3 对比两组患者并发症发生率 腹腔镜组并发

症发生率为8.33%, 明显低于开腹组的22.22%, 
差异有显著意义(P <0.05). 两组患者并发症经对

症处理, 均顺利恢复(表3). 

3  讨论

相关文献表明, 胃癌死亡率居于所有恶性肿瘤

首位, 严重威胁人类的生命健康[10]. 手术治疗作

为胃癌的首选治疗方法, 传统的开腹胃癌根治

性切除术居于明显的治疗效果, 但是手术创伤

比较大, 尤其是老年患者因难以耐受手术创伤, 
而错过最佳的治疗时机[11]. 随着微创技术水平

的发展, 腹腔镜手术在胃癌临床治疗中得到广

泛的应用, 其治疗优势在于创伤小、手术时间

短、术后恢复快、术后疼痛程度轻、缩短患者

住院时间等[12]. 
通过以上研究表明, 腹腔镜组患者手术时间

明显长于开腹组(P <0.05), 主要是腹腔镜手术操

作熟练度有待提高, 需要临床医生积累更多的临

床经验, 才能不断缩短手术时间. Brar等[13]的研

究结果也证实了这一点. 腹腔镜组患者手术出血

量、术口长度、注射止痛药物次数、肛门排气

时间、下床活动时间、住院时间明显少于开腹

组(P <0.05). 腹腔镜手术在腹壁切开数10 mm左

右孔便可操作, 腹腔镜具有放大效应, 可明确局

部的解剖结构, 有利于减少手术创伤, 降低术中

出血量, 从而促进胃肠道功能恢复. 开腹手术的

患者术后疼痛加剧, 不敢下床活动, 难以及时恢

复胃肠道功能, 从而延长患者住院时间[13]. 
肿瘤组织的切除范围以及淋巴结的彻底清

扫在最大程度上决定了远端胃癌D2根治术的治
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表  1  两组患者手术指标比较 (mean±SD)

分组
手术出血量

(mL)

术口长度

(cm)

注射止痛药物次

(次)

手术时间

(min)

肛门排气时间

(d)

下床活动时间

(d)

住院时间

(d)
腹腔镜组  130.84±

51.73a
   5.84±

0.34a
 1.75±

1.32a
 289.94±

30.84a
 3.87±

1.73a
 3.95±

1.11a
 11.73±

4.67a

开腹组 335.96±

85.86

21.83±

2.67

4.96±

1.45

235.85±

29.11

6.75±

1.24

5.86±

1.94

15.93±

7.95

aP<0.05 vs  开腹组.

表  2  两组患者术后病理结果比较 (n = 36, mean±SD)

     
分组 清扫淋巴结数量(枚) 肿瘤上切缘长度(cm) 肿瘤上切缘长度(cm)

腹腔镜组 30.72±10.64 7.73±2.44 7.96±2.84

开腹组 31.24±11.73 7.82±1.73 7.21±2.01

表  3  两组患者并发症发生率比较 [n  = 36, n (%)]

     
分组 胃轻瘫 肺部感染 术口感染 合计

腹腔镜组 1(2.78) 1(2.78) 1(2.78) 3(8.33)a

开腹组 2(5.56)   4(11.11) 2(5.56)  8(22.22)

aP<0.05 vs  开腹组.

■应用要点
与传统开腹手术
对比, 腹腔镜辅助
远端胃癌D2根治
术优势更明显, 疗
效确切, 安全性良
好, 减少了对患者
的伤害, 改善患者
预后情况, 提高患
者生活质量, 值得
临床推广.



疗效果, 本研究中表明, 在清扫淋巴结数量、肿

瘤上切缘长度以及肿瘤下切缘长度方面, 两组

患者对比, 差异无显著意义(P >0.05). 表明腹腔

镜与开腹辅助远端胃癌D2根治术对肿瘤病灶以

及周围淋巴结清扫的彻底性的效果相当. 这与

Inoue等[14]的相关研究结果一致. 
在术后并发症方面, 开腹手术患者术后疼

痛严重而不敢咳嗽, 需要长时间卧床, 由于手术

创伤而影响术后胃肠功能恢复, 从而降低患者

术后的免疫功能, 最终提高肺部感染、术口感

染等并发症发生率[15]. 研究中表明, 腹腔镜组胃

轻瘫、肺部感染、术口感染等并发症发生率为

8.33%, 明显低于开腹组的22.22%, 差异有显著意

义(P<0.05). 两组患者并发症经对症处理, 均顺利

恢复. 这与Pugliese等[16]的相关研究结果一致. 
总之, 与传统开腹手术对比, 腹腔镜辅助远

端胃癌D2根治术优势更明显, 疗效确切, 安全性

良好, 减少了对患者的伤害, 改善患者预后情况, 
提高患者生活质量, 值得临床推广. 
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■背景资料
维持性血液透析
患者由于身体机
能的下降, 加之反
复的输血和穿刺
以及透析器的使
用的原因, 很容易
导致乙型肝炎病
毒感染. 因此, 全
面地了解其乙型
肝炎病毒感染情
况与乙型肝炎疫
苗接种状况在临
床中具有重要的
意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the status of hepatitis B 
virus infection and hepatitis B vaccination in 
maintenance hemodialysis patients. 

METHODS: Two hundred patients who under-
went maintenance hemodialysis at our hospital 
from January 2011 to December 2012 were in-
cluded as a study group, and 200 healthy sub-
jects were used as controls. The status of hepati-
tis B virus infection and hepatitis B vaccination 
was analyzed and compared between the two 
groups. 

RESULTS: After excluding those positive for 
HBsAb alone, the rate of hepatitis B virus infec-
tion in the study group was 17.5%, significantly 
higher than that in the control group (P < 0.05). 

The detection rates of hepatitis B surface an-
tigen (HBsAg), hepatitis B surface antibody 
(HBsAb), hepatitis B core antibody (HBcAb) 
and hepatitis B e antibody (HBeAb) differed 
significantly between the two groups (P < 0.05), 
although the detection rate of HBeAg showed 
no significant difference (P > 0.05). The rate of 
hepatitis B vaccination did not differ signifi-
cantly between the study group and control 
group (29.0% vs 31.0%, P > 0.05). The percent-
age of patients who did not receive vaccination 
for economic reasons differed significantly 
between the two groups (P < 0.05), although 
the percentages of patients who did not receive 
vaccination for other reasons did not differ (P < 
0.05). 

CONCLUSION: The majority of patients under-
going maintenance hemodialysis have hepatitis 
B virus infection. Iatrogenic infection control and 
hepatitis B vaccination should be strengthened 
to reduce infection. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hemodialysis; Hepatitis B virus infec-
tion; Hepatitis B vaccination; Investigation
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摘要
目的: 调查维持性血液透析患者乙型肝炎病
毒感染情况与乙型肝炎疫苗接种的现状, 为以
后临床中控制该病提供参考. 

方法: 选取2011-01/2012-12西安市中心医院
收治的维持性血液透析患者200例为研究组, 
并且选取同期健康体检200名为对照组. 分析
其乙型肝炎病毒感染情况, 并调查乙型肝炎
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病科

2014-09-08|Volume 22|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com



3840               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年9月8日    第22卷    第25期 

■研发前沿
本次研究对临床
中常见维持性血
液透析患者的乙
型肝炎病毒感染
情况进行调查分
析, 从而有效的降
低治疗中乙型肝
炎病毒感染 .  同
时, 此次研究还对
其乙型肝炎疫苗
接种情况进行调
查, 从而更好的控
制乙型肝炎病毒
感染.

疫苗接种状况. 

结果: 乙型肝炎表面抗体(hepatitis B surface 
antibody, HBsAb)单独阳性除外, 研究组乙型
肝炎病毒感染率为17.5%, 对照组乙型肝炎病
毒感染率为3.0%, 研究组乙型肝炎病毒感染
率明显地高于对照组, 有统计学意义(P <0.05). 
研究组与对照组乙型肝炎表面抗原(hepatitis 
B surface antigen)、HBsAb、乙肝核心抗体
(hepatitis B core antibody)、乙型肝炎e抗体
(hepatitis B e antibody)检出率比较具有明显的
差异, 有统计学意义(P<0.05). 研究组与对照组
乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen)检出率比
较无明显的差异, 无统计学意义(P>0.05). 研究
组乙型肝炎疫苗接种率为29.0%, 对照组乙型
肝炎疫苗接种率为31.0%. 两组接种率比较无
明显的差异, 无统计学意义(P>0.05). 两组注重
个人卫生没有必要接种、怀疑免疫效果、认
为接种过程麻烦、不明确接种预防的比例比
无明显的差异, 无统计学意义(P>0.05); 两组经
济原因比例比较有明显的差异, 有统计学意义
(P<0.05). 

结论: 维持性血液透析患者多数存在有乙型
肝炎病毒感染携带, 临床中应加强医源性感染
控制, 并且积极的推广乙型肝炎疫苗接种, 从
而降低感染. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 维持性血液透析; 乙型肝炎病毒感染; 乙型

肝炎疫苗接种; 调查分析

核心提示: 维持性血液透析患者多数存在有乙型

肝炎病毒感染携带情况, 且情况不容乐观. 临床
中应加强医源性感染控制, 并且积极的推广乙型
肝炎疫苗接种, 从而降低乙型肝炎病毒感染. 
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0  引言

血液透析是临床中治疗急慢性肾功能衰竭的常

见方法, 在临床中具有广泛的应用效果. 多数的

血液透析患者其免疫功能降低, 且对抵抗能力

也下降, 加之经常接触血液制品和共用透析机, 
治疗的过程中很容易感染乙型肝炎病毒, 且乙

型肝炎也是这类患者治疗后的常见并发症, 严

重的影响患者的预后[1,2]. 临床透析前进行预防

接种是预防乙型肝炎病毒感染的最有效方法[3]. 
因此, 本次临床研究重点对维持性血液透析患

者乙型肝炎病毒感染情况与乙型肝炎疫苗接种

的现状进行分析, 为以后预防乙型肝炎病毒感

染提供参考, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2012-12西安市中心医院

收治的维持性血液透析患者200例为研究组, 并
且选取同期健康体检200名为对照组. 研究组男

性120例, 女性80例, 年龄为33-67岁, 平均年龄为

45.2岁±6.7岁. 透析治疗时间为1 mo-8年, 平均

时间为3.5年±1.4年. 原发疾病: 慢性肾小球肾

炎60例, 糖尿病肾病50例, 高血压肾病45例, 肾
病综合征23例, IgA肾病22例. 对照组男性118例, 
女性82例, 年龄为34-66岁, 平均年龄44.8岁±7.2
岁. 研究组与对照组基本资料比较无明显的差

异, 无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 本次研究的对象均进行乙型肝炎病毒

的五项检查, 主要包括: (1)乙型肝炎表面抗原

(hepatitis B surface antigen, HBsAg); (2)乙型肝炎

表面抗体(hepatitis B surface antibody, HBsAb); 
(3)乙肝核心抗体(hepatitis B core antibody, HB-
cAb); (4)乙型肝炎e抗原(HBeAg); (5)乙型肝炎e
抗体(hepatitis B e antibody, HBeAb). 主要是对象

均清晨空腹静脉采血4.0 mL, 并且采取ELISA法

进行检测, 均严格地按照说明术进行操作, 并详

细的记录. 同时, 应采取调查问卷形式对其是否

接种乙型肝炎疫苗和接种状况进行调查分析[4]. 
统计学处理 此次研究的数据资料均采取

SPSS19.0的统计学软件进行数据分析, 计数资料

采取χ2
进行检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组乙型肝炎病毒五项常规检查情况 经过

研究组与对照组乙型肝炎病毒五项常规检查结

果的对比观察, 研究组与对照组HBsAg、HB-
sAb、HBcAb、HBeAb检出率比较具有明显的

差异, 有统计学意义(P <0.05). 研究组与对照组

HBeAg检出率比较无明显的差异, 无统计学意

义(P >0.05)(表1). 
2.2 两组乙型病毒感染情况 通过表1的观察分

析, HBsAb单独阳性除外, 研究组乙型肝炎病

毒感染率为17.5%(35/200), 对照组乙型肝炎病

毒感染率为3.0%(6/200), 研究组乙型肝炎病毒
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■相关报道
临床研究显示, 维
持性血液透析患
者存在有乙型肝
炎病毒感染的风
险, 且感染几率明
显的要高于正常
的对象. 进一步说
明, 维持性血液透
析患者很容易发
生乙型肝炎病毒
感染, 与本次的临
床研究一致.
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感染率明显的高于对照组, 有统计学意义(χ 2 = 
11.352, P <0.05). 
2.3 两组乙型肝炎疫苗接种调查 经过两组乙型

肝炎疫苗接种情况的调查, 研究组乙型肝炎疫

苗接种率为29.0%(58/200), 对照组乙型肝炎疫

苗接种率为31.0%(62/200). 两组接种率比较无

明显的差异, 无统计学意义(P >0.05). 经过未接

种原因的调查分析, 两组注重个人卫生没有必

要接种、怀疑免疫效果、认为接种过程麻烦、

不明确接种预防的比例比无明显的差异, 无统

计学意义(P >0.05); 两组经济原因比例比较有明

显的差异(P <0.05)(表2). 

3  讨论

维持性血液透析治疗患者其身体机能下降, 且
存在有细胞与体液免疫的功能受损和细胞活性

降低, 以及补体活性缺陷的问题[5,6]. 同时, 反复

的输血和穿刺以及透析器使用的原因, 很容易

导致乙型肝炎病毒感染[7]. 
经过本次的临床研究分析, 临床中维持性

血液透析患者乙型肝炎病毒感染严重, 维持性血

液透析患者发生乙型肝炎病毒感染的几率达到

55.6%, 且随着透析时间的增加感染的风险也会逐

渐地增加[8,9]. 进一步说明, 我院近年来, 维持性血

液透析患者出现乙型肝炎病毒感染的情况不容

乐观, 存在较高的感染情况. 进一步通过对其感染

指标的分析, 研究组与对照组HBsAg、HBsAb、
HBcAb、HBeAb检出率比较具有明显的差异, 有
统计学意义(P<0.05). 由此分析, 在维持性血液透

析治疗中, 患者出现乙型肝炎病毒感染的五项

检查, 有四项均存在差异, 可见其感染严重程度. 
临床研究显示, 研究组乙型肝炎病毒感染率为

17.5%, 明显地高于对照组的3.0%, 差异有统计学

意义. 进一步说明, 血液透析患者乙型肝炎病毒感

染的状况不容乐观, 依然需要临床中采取积极的

控制措施. 乙型肝炎疫苗的接种是预防与控制乙

型肝炎的一种重要措施, 也对降低肝癌具有重要

的意义[10]. 此次的调查研究分析, 研究组与对照组

乙型肝炎疫苗接种率并不是很高. 不愿意接种的

原因主要体现在注重个人卫生没有必要接种、

怀疑免疫效果、认为接种过程麻烦、不明确接

种预防等方面, 但是维持性血液透析患者在经济

方面更为突出[11]. 因此, 临床中应该引起足够的重

视, 采取控制措施, 从而达到较好的保护作用[12]. 
同时, 临床中应积极的采取预防措施, 并且

依据不愿意接种的原因进行制定对症的措施. 加
强患者的个人卫生, 提高对预防接种的认识[13,14]. 
另外, 增加预防接种的相关知识宣教, 提高对接

种的认识. 同时, 提高人员对接种效果的认识, 能
够积极的配合预防接种工作, 从而有效的降低维

持性血液透析治疗后的乙型肝炎病毒感染[15].  
总之, 维持性血液透析患者具有较高的乙型

肝炎病毒感染, 加强医源性感染控制, 并且积极

的推广乙型肝炎疫苗接种, 从而降低感染. 
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表  1  研究组与对照组乙型肝炎病毒五项常规检查结果的对比观察 [n = 200, n (%)]

分组 乙型肝炎表面抗原 乙型肝炎表面抗体 乙肝核心抗体 乙型肝炎e抗体 乙型肝炎e抗原

研究组 7(3.5) 63(31.5) 15(7.5) 11(5.5) 2(1.0)

对照组 2(1.0) 70(35.0)   2(1.0)   1(0.5) 1(0.5)

χ2值       4.215           5.182         9.517         8.673       0.572

P值 ＜0.05     ＜0.05   ＜0.05    ＜0.05 ＞0.05

     

表  2  未接种原因调查分析 n(%)

分组 未接种(n ) 注重个人卫生没有必要 怀疑免疫效果 认为接种过程麻烦 不明确接种预防 经济原因

研究组 142 43(30.3) 42(29.6) 42(29.6) 11(7.7) 4(2.8)

对照组 138 46(33.3) 37(26.8) 40(29.0)   15(10.9) 0(0.0)

χ2值 - 0.391 0.154 0.721 0.602 4.772

P值 - ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＜0.05
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析, 从而更好的了
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肝炎病毒感染提
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■背景资料
肝细胞癌是我国
常见的恶性肿瘤
之一 .  具有恶性
程度高 ,  病情发
展快 ,  治疗效果
差 ,  发病率高和
死亡率高等特点. 
肝切除是肝癌治
疗的根治手段之
一. 应用三维重建
可进行肿瘤的准
确定位 ,  超声乳
化吸引(cavitron 
ultrasonic surgical 
aspirator, CUSA)
刀的使用能优化
肝切效果. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical efficacy of three-
dimensional reconstructive technique combined 
with cavitron ultrasonic surgical aspirator 
(CUSA) to perform hepatectomy. 

METHODS: Fifty-three patients with patho-
logically confirmed hepatocellular carcinoma 
(HCC) who underwent hepatectomy from 
January 2009 to December 2012 at our hospi-

tal were divided into two groups: A and B. 
In group A (n = 27), hepatectomy was per-
formed using preoperative three-dimensional 
reconstructive technique and CUSA during 
operation, while group B (n = 26) received tra-
ditional hepatectomy. Their clinical efficiency 
and safety were compared between the two 
groups. 

RESULTS: The tolerance limit of hepatic inflow 
occlusion (the first porta hepatis) (7.4 min ± 5.6 
min vs 18.3 min ± 7.6 min, P < 0.05), operative 
blood loss (>1 L, 18.5% vs 46.1% , P < 0.05) and 
blood transfusion (22.2% vs 50.0%, P < 0.05) 
in group A were significantly less than those 
in group B (P < 0.05). Moreover, cumulative 
survival rate showed no significant difference 
between the two groups (χ2 = 1.165, P > 0.05). 
Tumor-free survival rate in group A (48.1%) was 
significantly higher than that in group B (30.8%) 
(χ2 = 7.122, P < 0.05). 

CONCLUSION: Hepatectomy performed using 
three-dimensional reconstructive technique plus 
CUSA is safe and effective. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨三维重建技术联合超声乳化吸引
(cavitron ultrasonic surgical aspirator, CUSA)刀
施行肝切除术的临床疗效. 

方法: 收集2009-01/2012-12在广州医科大学附
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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

2014-09-08|Volume 22|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com



3844               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年9月8日    第22卷    第25期 

■研发前沿
肝切除是治疗肝
癌主要手段之一, 
肝癌血供丰富, 肿
瘤切除时常伴有
大量出血 ,  因此 , 
控制失血成为临
床上亟待解决的
问题. 各临床工作
者以优化肝切除, 
减少术中出血为
目标成为该研究
领域中的热点和
重点.

属第二医院肝胆外科接受手术治疗的53例临
床资料, 所有病例均经病理学确诊为原发性肝
细胞肝癌. A组27例, 为术前进行肝脏肿瘤的
三维重建, 术中应用CUSA刀施行肝切除术; B
组26例, 为常规开腹肝切除术, 比较两组的治
疗效果. 

结果: 在入肝血流(第一肝门)阻断时间(7.4 
min±5.6 min vs  18.3 min±7.6 min, P<0.05)、
术中失血量(出血量>1 L者, 18.5% vs  46.1%, 
P<0.05)和术中输血方面(术中有输血者, 22.2% 
vs  50.0%, P <0.05), A组显著低于于B组. 此外, 
两组总生存率比较无统计学意义(χ 2 = 1.165, 
P >0.05); 而A组无瘤生存率为48.1%, B组为
30.8%, 经Log-rank检验, A组的无瘤生存率显著
高于B组(χ2 = 7.122, P<0.05). 

结论: 三维重建技术联合CUSA刀行肝切除
术具有相当高地临床疗效, 值得临床应用和
推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 三维重建技术; 超声乳化吸引刀; 肝细胞

癌; 肝切除

核心提示: 三维重建技术联合超声乳化吸引

(cavitron ultrasonic surgical aspirator)刀施行肝切
除术能够缩短入肝血流阻断时间, 减少术中失血
量和术中输血, 提高患者的无瘤生存率. 为临床
开展肝切除手术提供参考和依据, 值得临床应用
和推广.
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是我国

常见的恶性肿瘤之一. 具有恶性程度高、病情

发展快、治疗效果差、发病率高等特点. 在我

国, HCC年死亡率占肿瘤死亡率的第2位, 就世

界范围内而言, 其发病率呈上升趋势[1]. 肝切除

仍然是HCC根治治疗的主要手段. 三维重建技

术是根据肝脏的薄层计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)(层厚1 mm)扫描资料, 自动分

割正常肝脏和病变区域进行处理, 可以计算出

肿瘤的体积, 剩余肝的体积, 手术切缘, 可以发

现病灶与血管、胆管的关系, 给手术者一个三

维立体模拟图像[2]. 随着医疗器械在外科手术中

发展, 超声乳化吸引(cavitron ultrasonic surgical 
aspirator, CUSA)刀应用于肝切除术中得以广泛

应用[3]. 配合计算机辅助三维重建系统可以进

行肝肿瘤的准确定位, 确定手术切除范围, 大
大降低了手术的难度[4,5]. 本研究回顾性分析了

2009-01/2012-12在广州医科大学附属第二医院

肝胆外科接受三维重建联合CUSA刀和常规开

腹HCC手术患者的临床资料, 旨在分析两种手

段的近远期临床疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-01/2012-12在广州医科大学

附属第二医院肝胆外科接受手术治疗的53例
临床资料, 所有病例均经病理学确诊为原发性

肝细胞HCC. A组27例, 为术前进行肝脏肿瘤的

三维重建, 术中应用CUSA刀施行肝切除术, 男
18例, 女7例, 年龄33-87岁, 平均年龄54.2岁±

14.6岁; B组26例, 为常规开腹肝切除术, 术中

使用普通电刀, 其中男17例, 女9例, 年龄37-82
岁, 平均年龄53.8岁±12.1岁(P >0.05). 回顾性

分析两组各临床资料(表1). 
1.2 方法
1.2.1 手术: A组患者术前进行上腹部薄层扫描, 
扫描层厚1-2 mm, 造影剂(优维显, 300 mgI/mL), 
高压注射, 总剂量为70-90 mL, 注射后30、70和
120 s进行动脉期、门脉期及实质期三期扫描. 
采用深圳旭东数字影像技术有限公司开发的影

像诊断软件(通用版Ver100)进行三维重建, 了解

肝脏肿瘤的大小、毗邻、剩余肝组织的体积以

及与血管、胆管的关系等(图1). B组患者未进

行三维重建, 近根据普通CT图片决定手术方案. 
A、B两组患者均采用气管插管复合全身麻醉, 
平卧位, 常规肋缘下切口. A组同时采用CUSA
刀(美国Valleylab公司), B组采用普通电刀, 充分

暴露肿瘤后, 予以切除, 切线距肿瘤2 cm以上. 
入肝血流阻断(第一肝门阻断)时间一次不超过

20 min, 若超过20 min, 中间开放血流10 min.
1.2.2 术后观察和随访: 手术后常规处理, 观察患

者一般情况和近期并发症. 并对全部病例的生

存情况和是否有肿瘤复发进行密切随诊, 出院

后前半年每个月复查肝功能、甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)、B超等, 每2 mo复查CT或核

磁共振成像(nuclear magnetic resonance imaging, 
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■相关报道
方驰华教授将3D
技术应用在复杂
性肝切除术中, 认
为这种技术安全
性高, 值得临床推
广. 同时, 匡铭教
授应用三维手术
模拟系统对肝癌
患者实施精准肝
切除, 疗效肯定.



曹良启, 等. 三维重建技术联合CUSA刀施行肝切除术的临床疗效						               3845

MRI) 1次, 后半年每2 mo复查肝功能、AFP、B
超等, 每3 mo复查CT或MRI一次, 以后每半年复

查一次. 统计患者0-36 mo的总生存率和无瘤生

存率. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计分

析. 通过Kaplan-Meier模型的Log-rank检验比较

生存率之间的差异. 样本理论频数采用χ2
进行统

计学分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 两样

本均数间的比较采用t检验, P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 A、B两组术中和术后情况比较 A组左半肝

切除者6例, 左外叶切除者5例, 右前叶切除者5
例, 右后叶切除者4例, 右半肝切除者6例, 局部

切除者1例. B组左半肝切除者4例, 左外叶切除

者4例, 右前叶切除者6例, 右后叶切除者5例, 右
半肝切除者4例, 局部切除者3例(χ2 = 2.095, P  = 

0.836>0.05), 表明A、B两组具有可比性. 
有关两组术中、术后情况如表2所示: 两

组在切除肝叶、肝段方面无显著差异, 表明两

组具有可比性; 手术时间A组小于B组, 但无统

计学差异; 在入肝血流(第一肝门)阻断时间、

术中失血量和术中输血方面 ,  A组显著低于B
组(P <0 .05). 收集两组术后第5天肝脏生化指

标: 丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)(参考区间: 10-40 U/L)、天门冬氨酸氨基

转移酶(aspartate aminotransferase, AST)(参考

区间: 10-40 U/L)和白蛋白(albumin, ALB)(参考

区间: 40-55 g/L)分别是: ALT(70.3 U/L±29.6 
U/L vs  82.3 U/L±39.1 U/L, P >0.05); AST(49.7 
U/L±16.4 U/L vs  54.3 U/L±18.6 U/L, P >0.05); 
ALB(32.0 g/L±3.0 g/L vs  31.7 g/L±3.2 g/L, 
P >0.05). 近期并发症A组肺部感染2例, 膈下感

染2例, 尿路感染1例, 切口液化1例, 发生率为

14.8%; B组肺部感染3例, 断面积液并感染3例, 
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表  1  A、B两组各临床病理资料

     
临床参数 A组 B组 χ2值 P 值 

n 27 26

性别(男/女) 18/9 17/9 0.010 0.922

HBsAg(有/无) 23/4 21/5 0.183 0.669

肝硬化(有/无) 25/2 23/3 0.265 0.607

术前肝功能Child-Pugh(A/B) 23/4 24/2 0.669 0.413

AFP(≤400/>400 μg/L)     8/19     9/17 0.151 0.697

肿瘤大小(≤5 cm/>5 cm)     6/21     7/19 0.158 0.691

肝内转移(有/无)     3/24     3/23 0.002 0.961

血管侵犯(有/无)     2/25     3/23 0.265 0.607

包膜完整(是/否)     9/18   10/16 0.151 0.697

邻近脏器侵犯(有/无)     2/25     4/22 0.840 0.360

组织学分级1(Ⅰ+Ⅱ/Ⅲ+Ⅳ)     4/23     7/19 1.181 0.277

1Edmondson-Steiner分级. HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; AFP: 甲胎蛋白.

表  2  A、B两组肝切除术中、术后情况

     
观察指标 A组 B组 χ2/t 值 P  值

n 27 26

切除范围(>2肝段/≤2肝段) 21/6        19/7   0.158 0.691

入肝血流阻断时间(min)   7.4±5.6 18.3±7.6 -5.709 0.000

手术时间(min) 178.1±35.6 197.9±40.3 -1.900 0.063

术中失血量(>1 L/≤1 L)     5/22  12/14   4.643 0.031

术中输血(有/无)     6/21  13/13   4.444 0.035

术后近期并发症发生率(%) 14.8(6/21) 38.4(10/16)   1.657 0.198

住院天数(d) 17.0±5.3 19.3±7.2       -1.332 0.189

■创新盘点
三维重建技术联
合C U S A刀施行
肝切除术能够缩
短入肝血流阻断
时间, 减少术中失
血量和术中输血, 
提高患者的无瘤
生存率.



切口液化2例, 胸腔积液合并肺部和膈下感染1
例, 死亡1例, 系重症感染合并肝衰竭, 其余患者

均予以对症处理后控制出院, 发生率38.4%, A
组并发症少于B组, 但无统计学意义(χ2 = 1.657, 
P >0.05), 两组在住院时间方面差异不大.

2.2 随访 两组患者共随访0-36 mo, A组总生存

率为59.3%, B组总生存率为57.7%, 生存曲线如

图2A所示, 两组生存率比较无统计学意义(χ 2 
= 1.165, P >0.05). A组无瘤生存率为48.1%, B组
无瘤生存率为30.8%, 生存曲线如图2B所示, 经
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图  1  肝脏肿瘤的三维重建. A: 肝脏肿瘤CT平扫期; B: 肝脏肿瘤CT增强期; C: 肝脏肿瘤三维重建; D: 肝脏肿瘤
重建后与各组织间的关系; E: 肝脏肿瘤的手术切除后标本; F: 手术切除后的肿瘤断面. CT: 计算机断层扫描.
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图  2  两组生存率比较. A: 两组总生存率比较; B: 两组无瘤生存率比较.

■应用要点
利用三维重建技
术联合C U S A刀
施行肝切除术既
缩短了入肝血流
阻断时间, 减少术
中失血量和术中
输血, 又提高患者
的无瘤生存率. 为
临床开展肝切除
手术提供参考和
依据, 具有广阔的
应用前景.



Log-rank检验, A组的无瘤生存率显著高于B组
(χ2 = 7.122, P <0.05). 

3  讨论

三维重建技术可以在术前清楚地观察到肝脏

肿瘤和血管、胆管的关系 ,  评估剩余肝的体

积, 他不仅为临床医生提供一种形象化立体概

念 ,  而且对变异的血管观察、肿瘤的侵犯范

围、选择正确的手术方式具有非常大的帮助. 
肝切除术是H C C的根治方法之一 ,  直接影响

患者的预后[6], 术后复发和转移与手术操作、

切除范围、淋巴清扫、癌栓和规范化处理等

存在一定的关系[7]. 随着微创器械和影像医学

相互结合, 手术的安全性大大提高[8]. CUSA刀

具有选择性分离肝组织的功能, 有效地保护血

管、胆管和神经组织 ,  同时具有超声切割止

血, 冲洗和吸引的功能[9]. 我们通过三维重建联

合CUSA刀实施肝切除发现: 通过术前影像学

检查和病灶组织的三维重建可以清楚显示肿

瘤大血管的分布, 协助选择合适的入路, 配合

CUSA刀切割、止血, 避免了大出血和胆漏的

发生和周围组织的损伤, 提高肝切除术的安全

性和疗效. 
A、B两组术前在性别、表面抗原、肝硬

化、肝功能、AFP、肿瘤大小、血管侵犯、包

膜完整、侵犯周围脏器和组织学分级等临床病

理参数均无统计学差异, 表明两组具有可比性. 
结果发现: A、B两组相比, 在入肝血流阻断时

间、术中失血量和术中输血3个方面, A组显著

优于B组(P <0.05). 这表明术前三维重建给予手

术操作者对于肝内病灶可视的立体空间结构, 
避免了在手术操作中损伤了大的血管, 比如: 肝
动脉、肝静脉、门静脉以及一些变异的血管. 
因为这些血管均可以通过术前的三维重建中清

楚的显示出来. 正如张友磊等[10]所证实的, 肝内

血管三维重建有助于肝切除的手术规划, 判断

肿瘤的可切除性、选择手术入路, 精准性切除

等, 降低了手术风险. CUSA刀配合病灶的三维

重建能够粉碎肝细胞组织而将肝内的血管和胆

管保留下来, 能够很好地减少出血, 减少术中失

血量和术中输血, 缩短了入肝血流阻断时间. 在
近期并发症方面, A组发生率为14.8%; B组发生

率为38.4 %, A组小于B组, 但无统计学意义(χ2 = 
1.657, P >0.05). 主要的原因可能受样本量的限

制, 在今后的研究中收集大宗病例可能会更有

说服力. 陈焕伟等[11]等报道, CUSA刀的应用改

进了肝脏外科技术,  能够实施精准的肝切除术, 
减少了术中出血, 增加了手术的彻底性和安全

性, 降低了手术的风险. 
我们将两组患者共随访0-36 mo, 在总生存

率方面, 两组无差异(χ2 = 1.165, P >0.05); 但在无

瘤生存率方面, A组的无瘤生存率显著高于B组

(χ2 = 7.122, P <0.05). 这表明: 通过三维重建配合

CUSA刀能够降低肝切除后的肿瘤复发. 无瘤生

存与术中肿瘤有无侵犯大血管和病理类型有关, 
开腹手术中的挤压或压迫可能会使肿瘤细胞被

动入血或种植, 造成复发[12,13]. 而通过三维重建

配合CUSA刀, 整个手术过程合理稳妥地处理血

管, 提高了术者肝切除的成功率[14,15], CUSA刀兼

有超声消融和止血功能, 可能与其无瘤生存率

较高有关. 这一结论尚缺少前瞻性的随机对照

研究, 也为我们今后指明了方向. 
总之, 三维重建技术联合CUSA刀施行肝切

除术能够缩短入肝血流阻断时间, 减少术中失

血量和术中输血, 提高患者的无瘤生存率. 这些

临床研究结果为临床开展肝切除手术提供了参

考和依据. 
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■名词解释
CUSA刀: 是一种
超声外科吸引器, 
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胞内的水分子, 使
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管、输尿管等 ) , 
而且对周围组织
的损伤不良反应
小, 在各种外科器
械中是最安全的
一种.
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■同行评价
本 文 采 用 三 维
重 建 技 术 联 合
C U S A刀行肝脏
肿瘤切除, 并与传
统肝切除进行了
比较 ,  结果表明 , 
前者能使患者在
减少术中出血与
延长无瘤生存率
方面获益, 有一定
参考价值.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

超声内镜在治疗胰腺假性囊肿合并感染中的应用

刘旭峰, 郑明伟, 刘 毅, 李 宁

®

■背景资料
胰腺假性囊肿是
腹部外科常见病, 
常并发于急、慢
性胰腺炎及胰腺
外伤后 ,  引起顽
固性腹痛、消化
不良甚至消化系
梗阻 ,  同时由于
胰腺解剖位置的
特殊性 ,  经皮穿
刺引流易损伤周
围脏器 ,  而传统
手术治疗创伤大, 
并发症多 ,  患者
均难以接受 .  一
旦囊肿感染 ,  临
床处理更为棘手, 
本研究采用超声
内镜经胃置入塑
料支架和经鼻囊
肿管冲洗引流治
疗胰腺假性囊肿
感染 ,  疗效满意 , 
为临床处理提供
了一个新的思路. 
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Abstract
AIM: To explore the clinical effect of endoscopic 
ultrasound (EUS) in the treatment of infected 
pancreatic pseudocysts (PPs).

METHODS: Between January 2008 and Decem-
ber 2013, 25 patients were admitted to our center 
for infected PPs and underwent EUS. The clini-
cal data about therapies and recovery of the pa-
tients were analyzed.

RESULTS: All patients underwent EUS with 
transgastric stenting and BD drainage. One 
patient required laparoscopic surgery because 
therapeutic EUS was unsuccessful. Mean op-
erative time was 48.3 min ± 27.6 min. Mean 
postoperative hospital stay was 8.4 d ± 3.7 d. 
The median follow-up period was 19.6 mo. No 
recurrence or other complications occurred.

CONCLUSION: Endoscopic ultrasound is a safe, 
effective and minimally invasive therapeutic 
method for infected PPs.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨超声内镜在治疗胰腺假性囊肿感
染中的作用, 总结相关手术经验.  

方法: 回顾性分析2008-01/2013-12大港油田
总医院和天津市南开医院微创外科中心收治
的25例行超声内镜治疗的胰腺假性囊肿患者
的临床资料、手术方式、术后恢复情况及并
发症.  

结果: 25例患者中, 24例成功行超声内镜治疗, 
于囊腔内置入塑料支架内引流及鼻囊肿引流
管外引流, 1例行腹腔镜手术治疗. 平均手术时
间为48.3 min±27.6 min, 术后住院时间为8.4 d
±3.7 d. 术后平均随访19.6 mo, 患者腹痛症状
明显缓解, 体质量指数较术前升高, 无手术相
关并发症及囊肿复发.  

结论: 超声内镜治疗胰腺假性囊肿感染是一
种安全有效并且微创的方法.  

© 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: 本文就超声内镜治疗胰腺假性囊肿合

并感染进行了疗效分析, 采用胃内引流结合鼻囊
肿引流管外引流的方法, 既加强了引流效果, 又
可通过鼻囊肿引流管注入抗生素及生理盐水灌
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■研发前沿
目前, 在国内外均
有采用超声内镜
治疗胰腺假性囊
肿的报道, 其研究
主要集中于操作
技巧、临床疗效
和长期随访结果
等, 针对胰腺假性
囊肿的治疗, 尚未
达成共识, 而针对
囊肿感染的治疗
报道较少, 单纯超
声内镜下置入支
架引流效果欠佳, 
如何找到一种微
创且疗效确切的
治疗方式是临床
医师亟待解决的
问题.

洗, 达到良好的治疗效果. 
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0  引言

胰腺假性囊肿(pancreatic pseudocysts, PPs)是常

见的胰腺囊性损害, 位于胰腺内或胰腺邻近, 为
局限化的富含胰酶的液体积聚, 由非上皮性的

囊壁包绕. 其临床表现为顽固性腹痛、胰腺外

分泌功能不足等. 囊腔感染是PPs较为棘手的并

发症之一, 单纯抗生素治疗难以奏效, 经皮穿刺

引流容易误伤胃肠道, 引流效果欠佳, 而传统手

术引流创伤大, 并发症多, 患者不易耐受. 我们

采用超声内镜(endoscopic ultrasound, EUS)经
胃置入塑料支架和经鼻囊肿管冲洗引流感染的

PPs, 取得满意的疗效, 现报告如下.  

1  材料和方法 

1.1 材料 选择2008-01/2013-12就诊于大港油田

总医院和天津市南开医院微创外科中心的PPs
合并感染患者25例, 其中男性14例, 女性11例, 年
龄23-72岁, 平均年龄58.3岁. 其中急慢性胰腺炎

病史23例, 外伤后2例, 胰腺术后1例, 病史7-16 
wk, 平均病史9.4 wk. 临床主要表现为上腹痛、

腹胀, 发热超过38 ℃, 其中9例伴恶心呕吐, 3例
伴消化不良. 术前血常规白细胞均高于正常, 术
前血培养阳性3例, 为大肠埃希氏菌. 术前患者

均行腹部B超、计算机断层扫描(computed to-
mography, CT)或磁共振成像检查, 明确诊断, 并
除外胰腺囊腺瘤及囊腺癌. 25例患者中22例为

单发囊肿, 3例为多发囊肿, 11例囊肿位于胰头

部, 囊内无分格, 14例囊肿位于胰体尾部, 囊肿

最大15.0 cm×10.0 cm, 最小5.5 cm×3.0 cm.  
1.2 方法 
1.2.1 手术: 使用线阵型超声内镜(富士能, Fu-
j inon SU-7000), 进镜后扫查胃壁及周围脏器, 
尤其是受压的胃壁, 明确囊肿的大小、与胃壁

的距离, 避开血管, 选择相对安全的穿刺点. 在
EUS引导下, 穿刺针穿刺PPs, 抽取囊液检查. 以
针刀切开胃壁, 可见感染性囊液流出, 置入导丝

进入囊腔, 使用柱状水囊扩张通道, 行囊腔造影, 
选择较低位置置入10 Fr双猪尾硅胶支架, 并置

入7 Fr鼻囊肿引流管. 镜下检查无明显出血后结

束治疗.  
1.2.2 术后处理: 术后常规使用广谱抗生素、质

子泵抑制剂, 观察患者生命体征及鼻囊肿引流

管引流情况, 引流液行细菌培养及药敏试验. 术
后第1天可进流质并下床活动. 术后第2天通过

鼻囊肿引流管使用抗生素盐水间断进行囊腔冲

洗, 待囊液引流清亮后, 复查腹部B超或CT, 症
状好转后可置入10 Fr支架代替鼻囊肿引流管. 
记录患者术后恢复情况, 包括手术时间、术后

出院时间、术后并发症及手术前和手术后5 d
血常规情况. 出院后每月门诊复查, 记录患者体

质量指数(body mass index, BMI), 采用疼痛数

字分级法(numeric rating scale, NRS)记录患者

疼痛评分, 1-3分为轻度疼痛, 4-6分为中度疼痛, 
7-10分为重度疼痛. 囊肿消失1 mo后行胃镜治

疗取出支架.  
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行数

据处理, 计量资料用mean±SD表示, 采用t检验, 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

25例患者中, 24例成功行超声内镜治疗, 于囊腔

内置入塑料支架内引流及鼻囊肿引流管, 治疗

成功率96%, 1例胰头部单发囊肿由于无法找到

理想穿刺部位遂行腹腔镜手术引流. 平均手术

时间为48.3 min±27.6 min, 术后住院时间为8.4 
d±3.7 d. 24例患者引流囊液行细菌培养及药敏

试验, 培养均为阳性, 其中大肠杆菌20例, 表皮

葡萄球菌1例, 大肠杆菌合并铜绿假单胞菌2例, 
合并肺炎克雷伯菌1例. 术后并发症率4%(1/25), 
为支架堵塞, 于术后第3天再次行EUS治疗后好

转, 其余患者恢复顺利, 腹痛及发热症状好转, 
术后3 d复查血常规, 白细胞及中性粒细胞计数

较术前明显下降(表1), 无治疗相关出血、消化

系穿孔及胰漏等并发症.  
术后平均随访19.6 mo(6-34 mo), 1例患者于

术后2 mo因突发上腹部疼痛就诊, CT显示PPs较
1 mo前无明显减小, 囊腔内未见支架, 考虑为支

架移位, 再次行EUS治疗后好转. 24例患者共行

EUS治疗50次, 置入57枚支架. 无手术相关并发

症及囊肿复发. 随访期间记录术后3 mo BMI及
疼痛评分, 于术前对比均有所改善(表2).  

3  讨论

PPs是急慢性胰腺炎常见并发症, 主要表现为

顽固性腹痛、胰腺外分泌功能不足等, 严重影
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■创新盘点
本文就超声内镜
治疗胰腺假性囊
肿合并感染进行
了疗效分析, 与以
往研究的不同之
处在于, 不仅采用
胃内引流, 而且同
时采用鼻囊肿引
流管外引流, 既加
强了引流效果, 又
可通过鼻囊肿引
流管注入抗生素
及生理盐水灌洗, 
达到抗感染促进
吸收的作用, 指导
并评价疗效及预
后, 具有很好的临
床应用价值.
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响患者的生活质量. 传统上对于PPs的治疗以

手术内引流为主, 但手术对患者创伤较大, 患
者不易耐受 [1]. 近年来, 随着微创外科理念的

不断发展, 超声内镜引导下经胃置入支架引流

PPs成为临床上一个新的选择[2], 主要适用于胰

腺假性囊肿与胃壁紧贴的情况, 与外科手术、

经皮引流术相比具有更好的治疗效果, 易于为

患者接受[3,4].  
EUS治疗PPs的主要优势有: (1)准确定位, 

避开较大的血管, 选择最佳穿刺点; (2)可清楚

显示穿刺及置管的全过程, 避免穿刺针刺透囊

壁; (3)能观察到囊肿缩小及消失的过程, 由此判

定治疗效果[5,6]. 因此与传统外科手术相比, EUS
治疗可最大限度地减少穿孔、出血等并发症的

发生率[7]. 同时, Varadarajulu等[8]和Park等[9]分别

通过前瞻性研究表明, 与单纯内镜下引流相比, 
EUS治疗具有更高的成功率.  

而PPs合并感染则较为棘手, 由于感染后的

囊液较为黏稠, 且多伴有大量坏死感染组织, 易
于堵塞支架, 单纯EUS下置入支架引流往往效果

欠佳, 往往需要反复治疗[10]. 在本研究中, 我们在

EUS引导下, 同时置入支架内引流和经鼻囊肿引

流管外引流, 主要目的有: (1)类似于多支架引流, 
达到较好的引流效果; (2)可通过鼻囊肿引流管

滴入抗生素盐水冲洗囊腔, 避免囊腔内组织完

全堵塞支架; (3)通过鼻囊肿引流管行外引流, 观
察囊液性状的改变, 有无出血、胰漏等[11]. 本组

25例患者, 治疗成功率为96%, 术后并发症率4%, 
在24例成功行EUS治疗患者中, 23例有效控制感

染, 与治疗前相比WBC明显下降, 1例因术后出

现支架堵塞, 发热症状不缓解, 再次行EUS置入

支架后好转.  
穿刺点的选择在EUS治疗中尤为关键. 内镜

下胃壁受压最为明显的部位多为首选[12,13], 其有

利于囊肿的引流, 而且在胃壁高张力下穿刺易

于避开胃壁血管. 而理论上PPs的最低位置能获

得最佳的引流效果, 但通常与胃壁距离较大, 具
有更大的操作难度. 因此, 根据EUS扫描情况选

择合适的穿刺点十分重要, 条件允许时可置入

多个支架, 能达到更好的引流效果, 防止囊肿复

发[14,15]. 囊液引流清亮后, 复查腹部B超或CT, 明
确囊肿情况, 如囊肿减小、症状好转可置入10 
Fr支架代替鼻囊肿引流管. 本组24例患者平均行

EUS治疗2.08次, 平均置入支架2.37枚.  
文献报道, 支架移除后胰腺假性囊肿的复

发率为4.8%[16]. 本组术后平均随访19.6 mo(6-34 
mo), 23例患者恢复顺利, 无囊肿复发, 1例患者

于术后2 mo因突发上腹部疼痛就诊, CT显示PPs
较1 mo前无明显减小, 囊腔内未见支架, 考虑为

支架移位, 再次行EUS治疗后好转. 术后3 mo随
访患者BMI较术前明显增加, 疼痛评分较术前有

所改善(P <0.01), 治疗有效率达100%.  
总之, 尽管仍缺乏大宗随机对照研究, EUS

治疗胰腺假性囊肿合并感染安全有效, 具有创

伤小、可反复操作的特点, 相信随着EUS技术的

发展可作为首选方法在有条件的单位开展.  
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■同行评价
本文具有很好的
临床应用价值.
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超、计算机断层
扫描(computed to-
mography, CT)、
磁共振胆胰管成
像(magnetic reso-
nance cholangio-
pancreatography, 
MRCP)、超声内
镜后仍难以确定
病因的胰腺炎. 
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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic value of dif-
ferent endoscopic sphincterotomy procedures 
in patients with idiopathic pancreatitis com-
bined with juxtapapillary duodenal diverticu-
lum.

METHODS: A retrospective study of 18 pa-
tients who were diagnosed with idiopathic 
pancreatitis combined with juxtapapillary 
duodenal diverticula and treated at our hospi-
tal over the past seven years was performed. 

The postoperative complications and recur-
rence rate were compared between patients 
undergoing two different sphincterotomy pro-
cedures.

RESULTS: Of the 18 patients, 17 underwent 
endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy (ERCP), and the success rate was 94.44%. 
All these 17 patients received endoscopic 
sphincterotomy, of whom 8 received small 
incision and balloon dilatation and 9 received 
middle incision; 14 received endoscopic na-
sal bile duct drainage and 3 received bile 
duct stenting. In the middle incision group, 2 
cases had intraoperative minor bleeding and 
1 case developed postoperative gastrointesti-
nal bleeding. No major complications such as 
massive perforation were observed in the two 
groups.

CONCLUSION: The small incision and balloon 
dilatation method may be more safe and ef-
fective in patients with idiopathic pancreatitis 
combined with juxtapapillary duodenal diver-
ticulum, and it can also help clarify the etiology 
and achieve effective control and prevention of 
recurrence.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Idiopathic pancreatitis; Endoscopic 
sphincterotomy; Juxtapapillary duodenal diverticu-
lum; Endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy
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摘要
目的: 评价不同的乳头切开法在合并十二指肠
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■研发前沿
随着E R C P技术
的快速发展, 十二
指 肠 乳 头 旁 憩
室(juxtapapillary 
duodenal diver-
ticulum, JPD)的发
现率逐渐增高, 目
前也有相关研究
表明, JPD可能为
IP的病因之一.

乳头旁憩室(juxtapapillary duodenal diverticulum, 
JPD)的特发性胰腺炎(idiopathic pancreatitis, IP)
中的诊治价值. 

方法: 回顾性研究扬州大学临床医学院附属
医院7年来收治的18例合并JPD的IP, 通过比
较二种不同的乳头括约肌切开(endoscopic 
sphincterotomy, EST)方式, 比较其术后的并发
症, 并随访复发率. 

结果: 18例患者成功17例, 成功率94.44%, EST 
17例, 其中小切开+柱状气囊扩张8例, 中切开
9例, 鼻胆管引流14例, 胆管支架置入3例, 中切
开组术中少量出血2例, 术后出血1例, 两组皆
无严重的穿孔、死亡等并发症. 

结论: 十二指肠乳头小切开+柱状气囊扩张对
于合并JPD的IP, 可能更为安全有效, 能够进
一步明确病因、有效的控制并预防复发, 值
得临床推广, 但仍需进一步扩张样本量进一
步研究. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 特发性胰腺炎; 不同的乳头肌切开术; 十二

指肠憩室旁乳头; 逆行胰胆管造影术

核心提示: 对于合并十二指肠乳头旁憩室(jux-
tapapillary duodenal diverticulum)的特发性胰
腺炎(idiopathic pancreatitis), 乳头括约肌切开
(endoscopic sphincterotomy)小切开+柱状气囊扩
张可能更为安全有效, 同时能够促进胰腺炎恢
复、预防复发, 值得临床进一步推广.
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0  引言

特发性胰腺炎(idiopathic pancreatitis, IP)是指反

复发作的, 但通过病史采集、B超、计算机断层

扫描(computed tomography, CT)、磁共振胆胰管

成像(magnetic resonance cholangiopancreatogra-
phy, MRCP)、超声内镜(endoscopic ultrasound, 
EUS)后仍难以确定病因的胰腺炎[1-3], 随着逆行

胰胆管造影(endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography, ERCP)技术的快速发展, 十二指肠

乳头旁憩室(juxtapapillary duodenal diverticulum, 

JPD)的发现率逐渐增高, 目前也有相关研究表

明, JPD可能为IP的病因之一[4,5], 但对于合并JPD
的IP, 如何能够安全的进行内镜下治疗尚在探讨

之中. 本研究比较两种不同的乳头切开方式对

于合并JPD的IP患者的安全性及有效性. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-06/2012-01在扬州大学临床医学

院附属医院行ERCP治疗的患者共1864例, 55例
患者为IP, 所有患者都有不同程度的腹胀、腹

痛, 腹部CT、淀粉酶均符合急性胰腺炎的诊断

标准, 均排除了其他病因, 如胆道疾病、高脂血

症、药物、乙醇等, 以及胰腺分裂、胆胰汇流

异常以及环状胰腺等先天性原因, 其中18例患

者术中发现合并JPD, 因不能行EST, 憩室内乳头

未纳入, 除1例因憩室内翻型乳头未能插管成功

外, 17例合并JPD患者在住院期间行EST术, 女10
例, 男7例, 年龄22-69岁, 平均年龄58.2岁, 皆复

发2次以上, 其中复发3次以上8例. 
1.2 方法 均采用禁食、胃肠减压、抑酸、抑制

胰腺外分泌药物等治疗. 皆在72 h内行ERCP术, 
术前常规肌注地西泮10 mg、哌替啶50 mg、
654-2 10 mg, 使用Olympus TJF260十二指肠

镜, 在导丝引导下插管, 予以聪明刀切开乳头

1/2-2/3, 根据切开大小分为2组, EST中切开组9
例, EST小切开, 同时柱状气囊扩张8例, 皆用气

囊清理胆管. 术后根据情况选择放置鼻胆管或

者胆管支架, 并予以预防感染、抑酸、预防胰

腺炎等治疗. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计学

分析, 计数资料采用χ2
检验, 计量资料采用t检验, 

所有数据均采用mean±SD表示, P <0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

所有18例患者均行ERCP术, 17例成功插管并

造影, 其中单个憩室12例, 双憩室4例, 多憩室

2例; 乳头位于憩室内2例, 位于憩室下方13例, 
位于憩室上方1例, 位于憩室间2例; 其中1例憩

室内翻型乳头未能插管成功; 17例造影成功 , 
皆成功行EST, 其中予以EST中切开9例, 小切

开+柱状气囊扩张8例; 造影显示: 9例有泥沙状

胆汁, 6例胆总管下段及末段狭窄, 2例胆管无

明显异常; 常规行胰管造影, 14例胰管显影, 主
胰管形态均正常; 予以网篮、气囊清理胆道9
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■相关报道
近年来随着内镜
技术的发展, 十二
指肠憩室被检出
率明显提高, 文献
报道为5%-22%.
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例, 圣诞树支架置入3例, 鼻胆管引流术14例. 
中切开组术中有2例少量出血, 予以去甲肾上

腺素局部喷洒止血, 术后有1例出现黑便, 急诊

内镜止血治疗后好转, 有1例出现一过性血淀

粉酶升高, 小切开+柱状气囊扩张组1例出现一

过性血淀粉酶升高, 1例发生胰腺炎, 均经治疗

后痊愈出院. 所有患者均无穿孔、死亡等严重

并发症发生. 术后随访6-80 mo, 两组各有1例复

发, 随访期间总体复发率为11.76%, 两组之间

无统计学差异. 

3  讨论

JPD占十二指肠憩室的70%, 是指发生在十二指

肠乳头旁2.5 cm以内憩室, 主要是由胃十二指肠

溃疡所形成的疤痕牵拉或先天性发育不佳, 造成

十二指肠肠壁局限性向外呈囊状突出所引起[6-8]. 
近年来随着内镜技术的发展, 十二指肠憩室被检

出率明显提高, 文献报道为5%-22%[9,10]. 本研究

发现JPD在IP中的发生率32.73%(18/55), 明显大

于相关文献报道的十二指肠憩室的检出率, 故我

们推测JPD可能和IP的发生有一定的关系, 也有

报道认为在IP中, SOD和胆管微结石也可能为诱

发因素之一. 
EST能够有效解决JPD引起的胆管微结石、

SOD等问题, 解除胆胰管梗阻, 保持胰液引流通

畅. 从而达到减少胰腺炎复发、促进恢复的效

果[11-13]. 但乳头旁憩室在切开时因结构改变, 容
易造成切开方向错误, 同时因周围血管丰富, 容
易导致出血, 我们首先判断胆管的走向, 使用超

滑导丝, 提高插管成功率, 同时根据憩室与乳头

的关系, 决定EST的大小, 其中小切开+柱状气囊

扩张8例, 中切开9例, 清理胆道后, 根据胆管狭

窄情况, 决定行胆管内支架置入术或者鼻胆管

引流术. 在本研究中94.44%(17/18)患者成功插

管并行EST, 均取得良好疗效, 中切开组术中有

2例少量出血, 予以局部止血后好转, 术后有1例
出现黑便, 急诊内镜止血治疗后好转, 有1例出

现一过性血淀粉酶升高, 小切开+柱状气囊扩张

组1例出现一过性血淀粉酶升高, 1例发生胰腺

炎, 均经治疗后痊愈出院. 说明小切开组相对于

中切开组在合并JPG的IP患者中能够一定程度

上减少出血的风险,
在本试验中, 只纳入了复发2次以上, 但相

关检查未能明确病因的病例, 通过乳头与憩室

的关系从而选择不同的乳头肌切开方式, 在后

期的随访过程中17例患者复发率11.76%, 两
组无明显差别. 明显小于相关报道IP的复发率

27%[14,15], 两组无明显差别, 也说明不同程度的

EST在合并憩室的IP患者中皆能够有效预防IP
的发生, 但可能因病例数较少, 尚不能比较出不

同切开方式对于其复发率的影响. 
总之, JPD可能为IP的病因之一, 对于合并

JPD的IP患者, 因憩室导致解剖结构的改变, EST
小切开+柱状气囊扩张可能更为安全有效, 同时

能够促进胰腺炎恢复、预防复发, 值得临床进

一步推广, 也需要我们进一步扩大病例数进行

随机比较研究. 
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■同行评价
本研究回顾了17
例IP的治疗结果, 
分别使用DASE和
中切开的方法进
行括约肌处理, 效
果良好, 对指导临
床该类疾病的治
疗有一定的价值.
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高龄患者胰十二指肠切除术的可行性

林先盛, 黄 强, 胡元国, 王 成, 杨 骥, 姚嗣会
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■背景资料
随着社会老龄化, 
需要行胰十二指
肠切除术的高龄
患者逐渐增加, 而
高龄患者往往合
并着心肺等主要
器官的功能减退, 
伴或者不伴有相
关基础疾病, 这大
大增加了胰十二
指肠切除术的手
术风险和围手术
期的不良事件的
发生. 本研究就高
龄胰十二指肠切
除术的围手术期
处理做回顾分析, 
提高术后的病死
率和减少围手术
并发症的发生率. 
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Abstract
AIM: To assess the feasibility of pancreaticoduo-
denectomy in elderly patients. 

METHODS: Patients who underwent pancreati-
coduodenectomy at our hospital from February 
2008 to February 2014, including those aged over 
65 years, were analyzed retrospectively. 

RESULTS: There were 68 patients in the old 
age group and 201 patients in the young age 
group. There were no significance differences 
between the old and young groups in postoper-

ative complications or mortality rate (P > 0.05). 
There were significant differences in the rates 
of postoperative biliary fistula, hemorrhage, 
abdominal infection, gastric emptying, and in-
testinal obstruction between the two groups (P 
< 0.05).  

CONCLUSION: Pancreaticoduodenectomy can 
be performed in aged people. Intensive periop-
erative care and excellent operative techniques 
of operators are important for operative security 
and standardization. Early evaluation and in-
tervention and timely treatment should be done 
after pancreaticoduodenectomy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Elderly patients; Pancreaticoduodenec-
tomy; Periampullary carcinoma; Postoperative com-
plications
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摘要
目的: 探讨高龄患者行胰十二指肠切除术的
可行性.  

方法: 回顾性分析2008-02/2014-02于安徽医科
大学附属安徽省立医院行胰十二指肠切除术
的临床资料, 对于年龄≥65岁的高龄患者进行
分析.  

结果: 共纳入高龄组患者68例, 低龄组患者
201例, 两组间术后并发症发生率及围手术期
死亡率差异无统计学意义(P >0.05), 高龄组
患者术后胆瘘、出血、腹腔感染、胃排空障
碍、肠梗阻的发生率较低龄组高, 差异有统计
学意义(P <0.05) .  

结论: 高龄不是胰十二指肠切除术的手术禁
忌证, 加强围手术期诊断和处理和胰腺专业组

■同行评议者
孔静, 副教授, 副
主任医师, 中国医
科大学附属盛京
医院胆道、血管
外科、微创外科
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■研发前沿
由于国内尚无相
关文献系统的说
明 高 龄 患 者 胰
十二指肠切除术
的注意点和特殊
之处, 因此本研究
回顾性分析我院
的诊治经验, 从而
能为读者提供实
际临床的经验, 减
少术后并发症的
产生.

手术是胰十二指肠切除术手术安全性和规范
性的保证, 对高龄患者强调术前或术中病理诊
断, 术后应积极早期干预和处理相关并发症.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 高龄患者; 胰十二指肠切除术; 壶腹部肿

瘤; 术后并发症

核心提示: 本研究表明, 随着医学技术的进步, 
影像学技术进步, 术前准确的评估、麻醉术、
术后监护、护理、抗生素、营养方面技术的加

强, 65岁以上高龄患者胰十二指肠切除术的安
全性也在不断提高, 对于高龄, 有手术指征的壶
腹周围肿瘤的患者, 不应放弃根治性胰十二指
肠切除术. 

林先盛, 黄强, 胡元国, 王成, 杨骥, 姚嗣会. 高龄患者胰十二指肠

切除术的可行性. 世界华人消化杂志  2014; 22(25): 3857-3862  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3857.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i25.3857

0  引言

胰十二指肠切除术是作为壶腹部周围肿瘤和

某些良性疾病治疗的标准手术术式, 自1935年
Whipple首次实施胰十二指肠切除术以来, 随
着外科学技术的进步, 手术的安全性有较大的

提高, 围手术期的死亡率控制在5%以下, 但是

其术后并发症的发生率却高达30%-60%[1-3], 且
随着人类寿命的延长和癌症发生率增加, 高龄

壶腹周围癌患者逐渐增加, 而高龄患者往往合

并着心肺等主要器官的功能减退, 伴或者不伴

有相关基础疾病, 这大大增加了胰十二指肠切

除术的手术风险和围手术期的不良事件的发

生 [4-6].  目前尚无相关系统性的文献分析高龄

患者在行胰十二指肠切除术的术中和围手术

期的特殊之处, 现为进一步明确高龄胰十二指

肠切除术的围手术期相关处理, 现回顾性分析

2008-02/2014-02于安徽医科大学附属安徽省立

医院行胰十二指肠切除术的269例患者资料, 分
析对于高龄(≥65岁)患者实施胰十二指肠切除

术的安全性和围手术期的经验. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-02/2014-02于安徽医科大学

附属安徽省立医院共完成胰十二指肠切除术的

患者274例, 其中有269例有完整的临床资料, 在
269例患者中, 其中≥65岁患者68例(高龄患者

组), 非高龄患者201例(低龄组). 其中269例患者

的详细资料详如表1. 
1.2 方法
1.2.1 手术指征: 所有病例均在术前行影像检查

显示在胰头十二指肠壶腹部病灶局限, 无门静

脉截断, 且腹腔干、肝总动脉和肠系膜上动脉

周围无软组织包裹,  腔静脉主动脉间无肿大淋

巴结, 无腹水.  
1.2.2 手术: 本组病例均行根治性胰十二指肠切

除术, 所有均采用经典Chi ld法重建消化系: 即
消化系重建顺序依次为胰肠吻合, 胆肠吻合, 胃
肠吻合. 其中有32例行胰肠端端套入吻合术, 其
余胰肠吻合方法为胰肠端侧双层套入吻合术. 
所有病例均常规放入胰管支撑架及空肠营养

管, 未置入胆道支撑管. 术后常规将标本行病

理检查. 手术时间为3-10 h, 平均6.5 h, 术中出

血200-2000 mL, 平均出血480 mL, 出血量超过

1000 mL(包含1000 mL)的患者48例; 胰腺质地较

硬者124例.  
1.2.3 术后并发症的诊断标准: 胰瘘的诊断标准

参考2010年中华医学会外科学分会及2005年国

际胰腺病学组制定的[7,8]标准, 分为三级(表2). 其
他的术后并发症即术后出血、胆瘘、胃排空延

迟、腹腔感染等诊断及治疗参照2010年中华医

学会外科学分会制定的标准.  
统计学处理 本研究采用IBM SPSS18.0统

计学软件进行统计分析, 定量资料的比较应用t
检验, 定性资料的检验采用χ2

检验. 对高龄及低

龄组术后并发症进行对比分析, 所有病例随访

均定期电话或者门诊随访, 了解术后恢复情况. 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 术前一般情况比较及术后病理 由表1可知, 
高龄组与低龄组在术前的谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)、术前白蛋白、前白蛋白、上

腹部手术史以及合并基础疾病的差异有统计学

意义(P <0.05). 高龄组和低龄组的术前谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)、糖链抗原199(car-
bohydrate antigen 199, CA199)、CA50、糖尿病的

差异无统计学意义(P>0.05). 由此可见: 高龄组术

前的白蛋白、前白蛋白水平低于低龄组(P<0.05); 
术前的胆红素和谷丙转氨酶的差异无统计学意

义; 高龄组术前的谷草转氨酶水平高于低龄组

(P<0.05); 两组间的肿瘤指标(CA199和CA50)差异
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■相关报道
目前认为, 高龄不
是胰十二指肠切
除术的手术禁忌. 
且在随着医学技
术的进步, 影像学
技术进步, 术前准
确的评估、麻醉
术、术后监护、
护理、抗生素、
营养方面技术的
加强, 高龄患者胰
十二指肠切除术
的安全性也在不
断提高, 手术难度
及风险已不再是
阻碍根治性切除
的主要因素.

无统计学意义(P >0.05); 高龄组术前上腹部手术

史发生率高于低龄组(P <0.05); 高龄组和低龄组

的糖尿病发生率差异无统计学意义(P >0.05), 高
龄组的基础疾病发生较低龄组多(P<0.05). 

所有手术病例术后均进行常规病理切片分

析(表3). 肿瘤位置的比较详如表4. 术后病理证

实所有肿块均为R0切除. 由表3可知, 高龄组和

低龄组的中分化癌例数和高分化癌例数的差异

有统计学意义(P <0.05), 而高龄组和低龄组在良

性肿块例数及低分化癌例数的差异无统计学意

义(P >0.05). 由表4可知, 高龄组和低龄组的肿瘤

位置的差异无统计学意义(P >0.05). 
2.2 全组术后并发症的情况及处理 纳入研究病

例中, 在围手术期死亡例数5例(1.85%), 其中4例
主要是因为不同原因所致腹腔大出血至失血性

休克死亡, 另外1例系感染性休克伴随呼吸衰竭

死亡.  

术后并发症75例(27.8%), 其中胰瘘33例
(12.2%), 按照中华医学会外科学分会制定的胰

腺术后胰瘘的分级标准, 分为A级(15例)、B级

(11例)、C级(7例), 并大多伴有腹腔出血或者消

化系出血, 通过在引流液淀粉酶测定后, 加强腹

腔冲洗和负压引流, 并加大止血药及抑酶药物

(奥曲肽、生长抑素等)的应用后, 保守治疗成功.  
胆瘘7例(2.60%), 均发生在术后3-4 d, 主要

表现是腹腔引流管引流出较大量胆汁样液体, 
并引流液胆红素水平高于血清胆红素水平正常

值3倍以上, 以上病例在予以通畅吻合口处引流, 
同时加强保肝, 退黄药物后均获得好转.  

出血21例(7.80%), 其中胃肠吻合口出血11
例, 予以胃肠减压, 吻合口积极引流并家用止血

药物后止血成功, 腹腔出血10例, 早期出血3例, 
死亡1例, 晚期出血7例, 死亡3例. 其余分别予以

对症治疗后症状好转.  
腹腔感染22例(8.17%), 分别在术后72 h后出

血高热, 肠麻痹以及其他部位感染征象(感染, 泌
尿系感染等), 其中分别通过B超诊断, 或者引流

液培养阳性. 对于未并发腹腔出血的腹腔感染, 
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表  1  269例患者的详细资料

项目 总病例 高龄组 低龄组 P 值

性别[男, n (n1, %)] 269(155, 57.6) 68(46, 67.6) 201(109, 54.2) 0.053

年龄(岁)   56.96±11.19 70.15±4.45 52.50±9.07 0.000

胆红素(μmol/L)   111.50±118.00   132.10±137.13   104.50±110.30 0.095

ALT(U/L)   149.60±158.10   163.30±178.78   144.94±150.97 0.409

AST(U/L)   105.80±116.90   136.50±176.00   96.10±88.82 0.014

白蛋白(g/L) 38.00±5.25 36.92±4.76 38.49±5.36 0.032

前白蛋白(g/L) 192.70±84.06 163.40±58.00 203.11±89.31 0.000

CA199(ng/mL)   141.60±396.96   150.48±192.35   138.30±450.03 0.828

CA50(ng/mL)     40.38±102.96     60.00±141.13   33.00±83.75 0.584

上腹部手术史n(%) 52 23(33.8) 29(14.4) 0.000

糖尿病n(%) 20   8(11.7) 12(5.97) 0.115

合并基础疾病n(%) 69 29(42.6) 40(19.9) 0.000

ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; CA: 糖链抗原.

     

表  2  术后胰瘘的分级

分级依据 A级 B级 C级

临床表现 良好 良好 出现症状或较差

针对性治疗 无 有或无 有

超声或计算机断层

扫描

- -或+ +

术后3 wk持续引流 无 通常是 是

再次手术 否 否 是

与术后胰瘘相关死亡 无 无 可能是

感染征象 无 有 有

败血症 无 无 有

再次入院 否 是或否 是或否

     

表  3  高龄组和低龄组术后病理分析比较 n(%)

术后病理 全组 高龄组 低龄组 P 值

n 277 68 201

良性肿瘤(块)   35   5(7.35)   30(14.9) 0.109

低分化癌   43   9(13.2)   34(16.9) 0.474

中分化癌 142 28(41.1) 114(56.7) 0.026

高分化癌   49 26(38.2)   23(11.4) 0.000



■创新盘点
本文将高龄组和
低龄组同时进行
比较, 在比较中得
出相关差异性和
术后并发症及围
手术期处理的区
别, 为临床提供经
验参考.

在行积极的抗感染治疗后, 症状基本好转. 对于

并发腹腔出血和胰瘘的患者, 经过加强引流, 经
皮经肝胆管引流术, 抗感染, 输血治疗后症状好

转, 仅1例出现严重多器官功能衰竭死亡.  
胃排空障碍12例(4.46%), 主要原因为不能

规律进食, 出现消化不良, 腹胀等主诉. 且术后

3 d均需行胃肠减压术. 在经胃肠减压, 肠内营养

后, 症状基本好转.  
2.3 高龄组和低龄组并发症的比较 由表5可知, 
高龄组和低龄组在术后胆瘘、出血、腹腔感

染、胃排空障碍、肠梗阻的发生率有明显差异,  
差异有统计学意义(P <0.05). 而术后总并发症发

生率、病死率、胰瘘发生率、肠瘘发生率、术

后住院时间、总住院时间、住院费用的差异无

统计学意义(P >0.05). 高龄组术后总并发症的发

生率及术后病死率较低龄组高, 但差异无统计

学意义(P >0.05).  
2.4 术后随访及生存率 所有患者术后均通过门

诊或电话长期随访, 并记录资料, 随访时间为5 
mo-5年,  其中52例失访, 随访率80.6%, 失访的主

要原因为恶性肿瘤复发死亡. 总病例术后1年、

3年、5年的生存率分别为: 67.05%、24.12%和

12.35%. 其中高龄组术后1年、3年、5年的生存

率分别为: 56.23%、22.17%和9.31%. 总病例术

后1、3、5年的肿瘤复发率分别为: 47.24%、

51.23%、62.12%. 高龄组术后的1年、3年、5
年的肿瘤复发率分别为: 49.31%、54.24%、

64.31%. 由上可见: 高龄组术后生存率较低, 且
高龄患者组术后的肿瘤复发率较高, 这也会导

致高龄组术后的生存率较低. 

3  讨论

胰十二指肠切除术是作为治疗壶腹部和胰头部

肿瘤及某些良性疾病的根治方法, 在胆胰外科

手术风险最大, 创伤极大. 目前文献报道[1-3]胰

十二指肠切除术在大型胰腺中心的病死率在5%
以下(本研究中病死率为1.85%), 但是术后的并

发症却很高, 约为30%-60%, 虽然现在随着科学

技术的发展以及手术经验积累, 胰十二指肠切

除术已作为常规胰腺外科手术, 但老年患者由

于其合并多种基础疾病以及重要器官的不同程

度的衰退, 增加了胰十二指肠切除术的手术风

险和难度, 世界卫生组织将65岁作为中年和老

年的分界[9], 本研究即比较了老年患者与中青年
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表  5  高龄组和低龄组并发的比较

     
项目 高龄组 低龄组 P 值

n 68 201

总并发症例数n(%) 21(30.8) 54(36.8) 0.534

死亡n(%)   3(4.41) 2(0.9) 0.071

胰瘘   8 25 0.884

胆瘘   5   2 0.004

肠瘘   5   5 0.067

出血 10 11 0.014

腹腔感染 12 10 0.001

胃排空障碍   6   6 0.044

肠梗阻   3   1 0.021

术后住院时间(d) 19.02±7.00 18.37±8.38 0.463

总住院时间(d) 27.90±8.03 26.91±9.26 0.427

住院费用(元)   67843.47±23452.67 61819.72±23836.3 0.072

     

表  4  肿瘤位置的比较

肿瘤(块) 位置 全组 高龄组 低龄组 P 值

n 277 68 201

胆总管下段   41 10(14.7%) 31(15.4%) 0.887

十二指肠乳头 105 26(38.2%) 79(39.3%) 0.876

胰头   83 23(33.8%) 60(29.8%) 0.398

壶腹部   40   9(13.2%) 31(15.4%) 0.661



患者胰十二指肠切除术的围手术期的处理和术

后并发症的发生率的区别.  
3.1 高龄患者的围手术期处理 本研究显示在术

前高龄组和低龄组在胆红素、谷丙转氨酶、肿

瘤指标(CA199和CA50)以及糖尿病的差异无统

计学意义, 而术前的蛋白水平(白蛋白及前白蛋

白)、合并基础疾病方面, 高龄组与低龄组的差

异有统计学意义. 由于高龄患者的机体储备能

力下降, 免疫系统减弱, 全身组织器官呈退行性

变化. 因此, 营养水平较低龄组差, 这会影响术

中及术后效果, 我们的体会是在在术前或者术

后应酌情输注蛋白, 及时补充蛋白. 而合并较多

的基础疾病也是高龄患者的风险因素之一. 因
此, 在术前准备时, 除了常规进行的术前准备外, 
结合我们的经验, 主要应注意以下几点: (1)对合

并基础疾病进行有效地、针对性的治疗, 完善

术前的评估, 及时的予以针对性的治疗, 有助于

术后患者的恢复; (2)保肝治疗及改善凝血功能, 
可在术前5-7 d常规的补充维生素K, 纠正凝血酶

原时间至正常范围或接近正常、另外也可输注

极化液增加肝糖原的储备、及时地应用降酶保

肝的药物改善肝功能、纠正水, 电解质、酸碱

平衡紊乱及低蛋白水平, 低血红蛋白水平等生

化指标; (3)术前1 d需预防性的应用抗生素, 宜选

用不良反应小的高级抗生素, 术前也应该充分

做好肠道准备; (4)术前1 d需开始应用抑制胃酸

分泌药物如奥美拉唑等, 抑制消化液的分泌, 促
进伤口的愈合[4,10-12]. 本研究在术前处理时, 高龄

患者伴发心、肝、肺等重要器官功能不全以及

糖尿病等基础疾病的机会增加, 需认真完成术

前评估.  
3.2 高龄患者术中的处理和术后并发症的处理 
术中的要求有经验的、操作熟练、配合默契的

医疗小组手术, 术中操作准确轻柔, 遇到出血

处, 应彻底缝合止血, 各个吻合口应缝合牢靠并

保证良好血供, 尤其在处理胰肠吻合口时. 本研

究纳入的68例高龄患者行胰十二指肠切除术均

由胰腺专业组完成手术, 这样保证了手术治疗

的安全性和可靠性, 最大程度地减少了术后的

出血以及吻合口瘘的可能性. 本研究表明, 高
龄组和低龄组术后的总并发症的发生率及病死

率差距无统计学意义, 这与相关研究结果[13-16]

类似. 对于术后并发症方面, 高龄组和低龄组在

术后胆瘘、出血、腹腔感染、胃排空障碍、肠

梗阻的发生率有明显差异, 差异有统计学意义

(P <0.05). 而术后总并发症发生率、病死率、

胰瘘发生率、肠瘘发生率、术后住院时间、

总住院时间、住院费用的差异无统计学意义

(P >0.05). 高龄组术后胆瘘发生率、术后出血发

生率、腹腔感染发生率、胃排空障碍发生率等

较低龄组高, 这主要是因为高龄患者的机体的

代谢能力较弱, 且恢复较慢所致. 且当出现术后

并发症时, 处理较正常年龄组人复杂, 病情容易

反复,  因此为了减少并发症的发生, 术后应严密

监测, 应进行及时早期的病情评估和干预. 本研

究还表明, 高龄不是胰十二指肠切除术的禁忌

症, 术后的并发症和病死率与低龄组差异无统

计学意义, 但相关胰瘘、胆瘘等并发症发生率

较高, 这提示术后应早期的发现和及时的干预.  
3.3 术后生存率 本组研究高龄组术后1年、3年、

5年的生存率分别为: 56.23%、22.17%和9.31%. 
高龄组术后的1、3、5年的肿瘤复发率分别为: 
49.31%、54.24%、64.31%. 可见高龄组术后生存

率较较低、复发率较高, 虽然围手术期的并发症

发生率和病死率差异与低龄组差异无统计学意

义, 但是由于高龄患者的各个重要器官的功能衰

退和肿瘤易复发等特点, 术后远期的生存率较低

龄组低. 但总体上来说, 胰十二指肠切除术可以延

长高龄患者寿命[10].  
总之, 高龄不是胰十二指肠切除术的手术

禁忌. 且随着医学技术的进步, 影像学技术进

步,  术前准确的评估、麻醉术、术后监护、护

理、抗生素、营养方面技术的加强, 高龄患者

胰十二指肠切除术的安全性也在不断提高, 手
术难度及风险已不再是阻碍根治性切除的主要

因素. 对于高龄, 有手术指征的壶腹周围肿瘤的

患者, 不应放弃根治性胰十二指肠切除术.  
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■背景资料
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死亡率较高. 目前
手术是治疗结直
肠癌的主要手段, 
明确结直肠癌腹
腔镜辅助手术术
后并发症发生情
况对临床治疗具
有重要意义. 
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Abstract
AIM: To explore the risk factors for postopera-
tive complications of laparoscopic-assisted sur-
gery for colorectal cancer. 

METHODS: Eighty-six patients who underwent 
laparoscopic assisted surgery for colorectal can-
cer were analyzed retrospectively. The factors 
potentially related to postoperative complica-
tions were analyzed by univariate analysis and 
multivariate Logistic linear regression analysis. 

RESULTS: Of the 86 patients, 16 (18.60%) 
developed complications. Univariate analy-
sis revealed that age, body mass index (BMI), 
gestational diabetes mellitus and preoperative 
nutritional status were main factors affecting the 

development of complications (P = 0.018, 0.019, 
0.017, 0.013), while sex, operation time, tumor 
size and Duke stage had no significant impact 
on the development of complications (P > 0.05). 
Multivariate analysis showed that age, BMI and 
gestational diabetes mellitus were independent 
risk factors [odds ratio (OR) = 5.385, 6.751, 5.006; 
confidence interval: 1.776-16.322, 1.983-22.985, 
1.186-21.120].

CONCLUSION: The rate of postoperative com-
plications of laparoscopy aided surgery for 
colorectal cancer is high. Age, BMI, gestational 
diabetes mellitus and preoperative nutritional 
status are main factors affecting the develop-
ment of complications, and age, BMI and ges-
tational diabetes mellitus are independent risk 
factors.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨影响结直肠癌腹腔镜辅助手术术
后并发症发生情况的主要因素. 

方法: 回顾性分析六盘水市人民医院收治的
86例接受全程腹腔镜辅助结直肠癌手术治疗
的结直肠癌患者术后并发症发生情况, 对术后
并发症发生的相关因素进行单因素和多因素
Logistic回归分析, 探讨影响结直肠癌腹腔镜
辅助手术术后并发症发生的主要因素和独立
因素. 

结果: 本组86例患者术后共发生并发症16例
(18.60%), 年龄、体质量指数(body mass index, 
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■研发前沿
目前腹腔镜结直
肠手术已经逐渐
取代传统开腹手
术, 作为结直肠癌
治疗的常规术式, 
在临床上应用较
为广泛. 本研究对
影响并发症发生
的相关因素进行
分析, 对掌握并发
症的发生规律, 提
高治疗效果具有
积极意义.

BMI)、合并糖尿病和术前营养状况均为影
响术后并发症发生的主要因素, 差异具有统
计学意义(P  = 0.018、0.019、0.017、0.013); 
性别、手术时间、肿瘤大小和Duke's分期均
与术后并发症的发生无明显相关性, 差异无
统计学意义(P >0.05); 年龄、BMI和合并糖
尿病为术后并发症发生的独立危险因素, 让
步比(odds ratio, OR)分别为5.385、6.751、
5.006, 95%可信区间分别为1.776-16.322、
1.983-22.985、1.186-21.120. 

结论: 结直肠癌腹腔镜辅助手术术后并发症
发生率较高, 年龄、BMI、合并糖尿病和术前
营养状况均为影响术后并发症发生的主要因
素, 其中年龄、BMI和合并糖尿病为术后并发
症发生的独立危险因素. 
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核心提示: 本研究结果显示年龄、体质量指数

(body mass index, BMI)、合并糖尿病和术前营养
状况均为影响术后并发症发生的主要因素, 经多
因素Logistic回归分析显示年龄、BMI和合并糖
尿病为术后并发症发生的独立危险因素, 与国外
相关文献报道相符.
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0  引言

结直肠癌是常见消化系恶性肿瘤, 死亡率较高[1]. 
目前手术是治疗结直肠癌的主要手段, 虽然结直

肠癌手术器械不断更新、手术操作不断成熟、

围手术期处理手段也不断完善, 但结直肠癌腹腔

镜辅助手术术后并发症发生率一直居高不下, 不
仅对预后效果影响较大, 也增加了患者的治疗负

担[2]. 因此, 明确结直肠癌腹腔镜辅助手术术后并

发症发生情况对临床治疗具有重要意义. 现回顾

性分析六盘水市人民医院收治的行结直肠癌腹

腔镜辅助手术患者的临床资料, 探讨影响术后并

发症发生的因素, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-02/2014-02六盘水市人民医

院收治的86例结直肠癌患者作为研究对象. 所

有患者均符合卫生部医政司发布的《结直肠癌

诊疗规范(2010年版)》[3]中结直肠癌相关诊断

标准, 且经常规病理检查证实. 所有患者均接受

全程腹腔镜辅助结直肠癌手术治疗, 具有手术

指征, 美国麻醉医师协会(American Society of 
Anesthesiology, ASA)评分≥Ⅳ、Ⅴ级[4]. 排除术

前因急性肠梗阻、穿孔或出血等行急诊手术以

及术中转开腹手术者. 其中男性患者45例, 女性

患者41例, 患者年龄26-88岁, 平均年龄为56.22
岁±11.37岁. 肿瘤病灶位于升结肠及结肠肝曲3
例(3.49%)、降结肠及结肠脾曲3例(3.49%)、乙

状结肠17例(19.77%)、直肠中上段(腹膜反折以

上)17例(19.77%)、直肠下段(腹膜反折以下)46
例(53.49%), Duke's分期A期15例(17.44%)、B
期40例(46.51%)、C期23例(26.74%)、D期8例
(9.30%). 所有患者均签署知情同意书. 番泻叶

(番泻叶颗粒, 扬州市星斗药业有限公司, 国药准

字Z10910006, 10 g/袋); 甲硝唑(甲硝唑片, 吉林

康乃尔药业有限公司, 国药准字H22020115, 200 
mg×16片).
1.2 方法
1.2.1 术前准备: 术前3 d患者饮食为少渣半流质

饮食; 术前2 d给予番泻叶和甲硝唑口服, 番泻叶

6 g/次, 1次/d(上午), 甲硝唑0.4 g/次, 3次/d; 诺氟

沙星0.2 g, 3次/d, 术前1 d饮食为全流质饮食并

禁食晚餐, 下午观察大便性状[5]. 对仍排出少量

固体大便者加用磷酸钠盐口服液5 mL, 并指导

其大量饮水, 至大便呈清水样为止. 
1.2.2 麻醉及术式选择: 所有患者均给予气管

插管式全麻, 手术方式为右半结肠切除术3例
(3.49%)、左半结肠切除术3例(3.49%)、乙状

结肠癌切除术17例(19.77%)、经腹直肠癌切除

(dixon operation, Dixon)术38例(44.19%)、经腹

会阴直肠切除(miles' operation, Miles)术25例
(29.07%). 行左半结肠切除术及右半结肠切除术

者取分腿仰卧位, 头高脚低; 行乙状结肠癌根治

术、Dixon术及Miles术者均取改良膀胱截石位, 
头低脚高[6]. 
1.2.3 术后处理: 所有患者术后均给予心电监护

24 h, 并给予抗生素预防感染, 3-5 d后可拔除导

尿管. 将切除的肠段进行淋巴结清理, 测量肿瘤

大小, 观察肿瘤类型及周围侵犯情况, 然后将切

除肠段及淋巴结送检. 
1.2.4 观察指标: 观察患者性别、年龄、体质量

指数(body mass index, BMI)、手术时间、肿瘤
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大小、合并糖尿病、术前营养状况和Duke's分
期分布情况, 并进行单因素和多因素分析. 
统计学处理 使用SPSS19.0统计分析, 用百

分比表示记数资料, 采用χ2
检验, P <0.05表示差

异有统计学意义, 对单因素分析有统计学意义

的自变量进行多因素非条件Logistic回归分析, 
计算让步比(odds ratio, OR)及95%可信区间. 

2  结果

2.1 并发症发生情况统计 本组86例患者术后共

发生并发症16例(18.60%), 其中切口并发症5例
(5.81%)、吻合口瘘4例(4.65%)、术后肠梗阻3
例(3.49%)、肺部感染2例(2.33%)、吻合口出血

1例(1.16%)、盆腔感染1例(1.16%)、泌尿系感

染1例(1.16%). 1例患者同时并发吻合口瘘与吻

合口出血. 
2.2 术后并发症相关因素单因素分析 年龄、

B M I、合并糖尿病和术前营养状况均为影响

术后并发症发生的主要因素, 差异具有统计学

意义(P  = 0.018、0.019、0.017、0.013); 性别、

手术时间、肿瘤大小和Duke's分期均与术后并

发症的发生无明显相关性, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表1). 
2.3 术后并发症相关因素多因素Logistic回归分析 
年龄、BMI和合并糖尿病为术后并发症发生的独

立危险因素, OR分别为5.385、6.751、5.006, 95%
可信区间分别为1.776-16.322、1.983-22.985、
1.186-21.120(表2). 

3  讨论

腹腔镜结直肠手术是目前治疗结直肠恶性肿瘤

的主要术式, 其疗效确切, 安全性较高[7]. 与传

统开腹手术比较, 腹腔镜结直肠手术具有切口

小、创伤小、术后疼痛轻、胃肠道功能恢复

快、恢复正常活动时间早、住院时间短、肠梗

阻发生率低等临床优势, 也利于提高患者术中

和术后免疫功能[8]. 目前腹腔镜结直肠手术已

经逐渐取代传统开腹手术, 作为结直肠癌治疗

的常规术式, 在临床上应用较为广泛. 但需要注

意的是结直肠癌腹腔镜辅助手术术后切口并发
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表  1  术后并发症相关因素单因素分析 n(%)

     
项目 n 发生并发症 χ2值 P 值

性别 0.060 0.806 

  男 46   9(19.57)

  女 40   7(17.50)

年龄(岁) 5.638 0.018

  <60 59   7(11.86)

  ≥60 27   9(33.33)

体质量指数(kg/m2) 5.492 0.019

  <25 71 10(14.08)

  ≥25 15   6(40.00)

手术时间 2.902 0.088 

  <平均时间 63   9(14.29)

  ≥平均时间 23   7(30.43)

肿瘤大小(cm) 1.121 0.290

  <3 28   7(25.00) 

  ≥3 58   9(15.52)

合并糖尿病 5.741 0.017

  是   8   4(50.00)

  否 78 12(15.38)

术前营养状况 6.185 0.013

  Hb≤100 g/L, Alb≤32 g/L 18   7(38.89)

  Hb>100 g/L, Alb>32 g/L 68   9(13.24)

Duke's分期 0.018 0.893

  A/B 55 10(18.18)

  C/D 31   6(19.35)

Hb: 血红蛋白; Alb: 白蛋白.

■应用要点
年龄、身体质量
指数和合并糖尿
病为结直肠癌腹
腔镜辅助手术术
后并发症发生的
独立危险因素.



症、吻合口瘘、吻合口出血、术后肠梗阻、肺

部感染、盆腔感染以及泌尿系感染等并发症的

发生率较高. 因此, 本研究对影响并发症发生的

相关因素进行分析, 对掌握并发症的发生规律, 
提高治疗效果具有积极意义. 

本研究结果显示年龄、BMI、合并糖尿病

和术前营养状况均为影响术后并发症发生的主

要因素, 经多因素Logistic回归分析显示年龄、

BMI和合并糖尿病为术后并发症发生的独立危

险因素, 与国外相关文献报道相符[9]. 随着年龄的

增长, 患者机体功能逐渐衰退, 新陈代谢中分解

代谢大于合成代谢, 组织愈合能力、机体伤口愈

合能力、抗手术打击能力、抗感染能力等明显

下降, 因此增加了高龄患者术后并发症的发生风

险[10]. Kapritso等[11]的研究结果也显示老年患者

结直肠癌腹腔镜辅助手术术后并发症发生率显

著高于青年患者. 超重是指BMI≥25 kg/m2的患

者, 即肥胖患者. 随着人们生活水平的提高, 饮食

习惯和饮食结构均发生的较大改变, 营养摄入远

远高于机体需求, 大量剩余能量以脂肪形式堆积

于脂肪组织中, 长此以往激活脂肪因子对机体产

生慢性应激, 导致脂肪代谢失衡, 引起肥胖症[12]. 
肥胖不仅是高血压、糖尿病、高血脂、动脉硬

化性血管疾病发病的重要危险因素, 患者腹部组

织内脂肪大量蓄积也可严重影响手术操作, 因而

术后并发症发生几率升高[13]. Fujimoto等[14]的研

究也指出超重患者较普通和消瘦患者在术后容

易发生并发症. 糖尿病临床发生率较高, 患者常

伴有慢性行性持续性上升的高血糖, 机体对胰岛

素需求量大增, 加之内源性及外源性因素共同作

用导致机体发生一系列病理变化. 糖尿病不是单

纯的一种疾病, 而是能够影响机体正常营养代谢

及内分泌失调的综合疾病, 可影响全身脏器、延

缓伤口愈合、降低抗感染能力, 导致术后并发症

发生率升高[15]. Canda等[16]的研究也指出合并糖

尿病者结直肠癌术后并发症发生率较未合并糖

尿病者更高. 
总之, 年龄、BMI和合并糖尿病为结直肠癌

腹腔镜辅助手术术后并发症发生的独立危险因

素. 因此, 合理掌握适应症、严格控制糖尿病患

者血糖水平、严格进行无菌操作、规范实施手

术、术后加强围术期监控, 尤其对于存在独立

危险因素者加强并发症预防, 对降低结直肠癌

腹腔镜辅助手术术后并发症的发生率具有积极

意义. 
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放大色素内镜对结直肠肿瘤病灶形态及性质的判断价值

计小清, 孙 超, 赵凤荣, 辛丽娟
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■背景资料
近年来随着生活
水平的提高, 我国
结直肠恶性肿瘤
的发病率不断升
高, 且进展期结直
肠恶性肿瘤患者
即使接受手术治
疗 ,  其预后仍较
差, 若能在疾病早
期进行明确的诊
断与积极的治疗, 
患者的生存质量
可以得到有效地
提高. 内镜技术在
大肠癌的早期诊
断中占据着重要
的地位, 临床许多
治疗措施均参考
内镜检查的结果. 
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Abstract
AIM: To assess the application value of magni-
fying chromo-endoscopy in estimation of lesion 
histology and shape in colorectal neoplasia. 

METHODS: Ninety-one patients with colorectal 
neoplasia who underwent endoscopic mucosal 
resection at the Affiliated Hospital of Chengde 
Medical College from March 2010 to February 
2013 were included. Depressed lesions were 
classified into type 1 and type 2 according to the 
morphology of depressive areas in colorectal 
neoplasia by magnifying chromoendoscopy. The 
relationship between morphologic classification 
by histology and shape was studied with refer-
ence to pathological diagnosis after endoscopic 
mucosal resection. 

RESULTS: Lesions of different histological classifi-
cation showed no statistical difference in the distri-
bution of morphology (P < 0.05). Type 2 depressive 
lesions were more susceptible to high grade dys-
plasia or cancer than type 1 lesions (81.3% vs 31.0%, 
χ2 = 10.405, P = 0.001). The percentage of type 1 
lesions with superficial mucosal or submucosal 
infiltration was statistically more than that of type 2 
lesions (92.6% vs 50.0%, χ2 = 10.608, P = 0.001). 

CONCLUSION: The morphology of superficial de-
pression revealed by magnifying chromoendosco-
py in colorectal neoplasia is highly correlated with 
the histology and invasive depth, which provides 
a basis for endoscopic mucosal resection.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Magnifying chromoendoscopy; Colorec-
tal neoplasia; Histology; Shape
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摘要
目的: 探讨放大色素内镜在判断结直肠肿瘤
病灶形态与性质中的应用价值. 

方法: 选取2010-03/2013-02于承德医学院附属
医院接受内镜下黏膜切除术的结直肠肿瘤患
者91例, 内镜检查中采用放大色素内镜将有凹
陷的病灶分为1型凹陷与2型凹陷, 并根据内镜
下黏膜切除术后的病理诊断判断病灶的形态
与性质. 

结果: 不同组织学分类病灶的形态学分布比
较差异无统计学意义(P >0.05); 2型凹陷的
病灶中高度异型增生与腺癌所占的比例明
显高于1型凹陷的病灶(81.3% vs  31.0%, χ2 = 
10.405, P  = 0.001); 1型凹陷的病灶中浸润深度
位于黏膜层或黏膜下浅层的比例明显高于2型

■同行评议者
刘海峰 ,  主任医
师, 北京市武警总
医院消化科
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■研发前沿
结直肠癌的发生
发展受多个因素
的影响, 目前尚没
有完全治愈的方
法, 故早期确诊并
手术治疗对患者
的预后有着极为
重要的意义.

病灶(92.6% vs  50.0%, χ2 = 10.6, P  = 0.001). 

结论: 放大色素内镜能够通过结直肠肿瘤表面
的凹陷程度对病灶的性质及浸润深度进行判
断, 可为内镜下黏膜切除术提供临床依据. 

© 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: 本研究结果显示不同组织学分类病灶

的形态学分布的差异均无统计学意义(P >0.05); 
2型凹陷的病灶中高度异型增生与腺癌所占的
比例明显高于1型凹陷的病灶(P <0.05), 且2型凹
陷的病灶中出现腺癌的比例也同样高与1型凹
陷(P <0.05); 1型凹陷的病灶中浸润深度位于黏
膜层或黏膜下浅层的比例要明显高于2型凹陷
(P <0.05).
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灶形态及性质的判断价值. 世界华人消化杂志  2014; 22(25): 
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0  引言

近年来随着人们生活水平的提高, 我国结直肠

恶性肿瘤的发病率不断升高. 进展期结直肠恶

性肿瘤患者即使接受手术治疗, 其预后仍不满

意. 若能在疾病早期进行明确的诊断与积极的

治疗, 患者的生存质量可以得到有效地提高. 内
镜技术在大肠癌的早期诊断中占据重要地位, 
临床许多治疗措施均参考内镜检查的结果 [1]. 
虽然放大色素内镜操作耗时较长, 且过程繁琐, 
但其对病灶边缘与表面腺管开口的状况有着更

为清晰地显示, 对癌变可能性较高的病灶有着

较高的检出率[2]. 此类病灶, 普通内镜下能显示

出不易识别的微小变化. 虽然此类病灶的形态

与性质各不相同, 但国外的多中心研究表明病

灶的性质、形态以及浸润深度存在一定的相关

性, 这为后期的内镜治疗提供了更有力的临床

依据[3]. 本研究探讨放大色素内镜在判断结直

肠肿瘤病灶形态与性质中的应用价值, 现报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-03/2013-02于承德医学院附属

医院接受内镜下黏膜切除术患者的临床资料, 纳
入标准: (1)符合内镜下黏膜切除术的手术指征; 
(2)患者的凝血功能正常; (3)不合并肠梗阻、炎症

性肠病或家族性腺瘤性息肉病; (4)病灶的最大直

径≤2 cm; (5)患者自愿签署书面知情同意书, 并
经承德医学院附属医院伦理委员会审核通过. 根
据纳入标准共有91例患者纳入本研究, 其中, 男56
例, 女35例, 年龄48-72岁, 平均54.9岁±3.8岁. 
1.2 方法 常规内镜下对结直肠癌患者进行检查, 
对可疑病灶喷洒浓度为0.3%的靛胭脂. 采用放大

内镜结合0.05%结晶紫与0.3%靛胭脂染色对平

坦、凹陷或无蒂的病灶进行进一步观察, 将直径

不超过高度1/2的病灶作为隆起型病灶, 高度不

超过直径1/2的病灶作为平坦型病灶, 充气时或

吸气时伴有持续性黏膜凹陷的病灶作为凹陷型

病灶, 裂隙状或星芒状的病灶作为1型凹陷, 而圆

盘状的病灶作为2型凹陷, 标准参考文献[4]. 检查

完毕后实施内镜下黏膜切除术: 将生理盐水、肾

上腺素及靛胭脂的混合液注入黏膜下, 使用全套

技术将病灶抬起并切除, 完成后再次使用放大色

素内镜病灶底部及切缘的四周进行探查, 证实无

残留病灶. 术后对标本进行常规的固定与包埋, 
并行常规HE染色, 对病灶浸润深度及异型增生

程度进行评估. 评价标准: 浸润深度及异型增生

程度的标准参考文献[5]. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计分

析, 两组数据间计量资料使用t检验, 计数资料采

用χ2
检验, 检验标准为α = 0.05, P <0.05为差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 肠道病灶内镜下黏膜切除术组织学诊断与
形态学分布 不同组织学分类病灶的形态学分布

的比较, 差异均无统计学意义(均P >0.05)(表1).
2.2 肠道病灶内镜下黏膜切除术组织学诊断与
表面凹陷形态分布 总计45例患者结直肠肿瘤病

灶表面存在凹陷, 其中2型凹陷的病灶中高度异

型增生与腺癌所占的比例明显高于1型凹陷的

病灶[81.3%(13/16) vs  31.0%(9/29), χ2 = 10.40, P  
= 0.001], 且2型凹陷的病灶中出现腺癌的比例也

同样高与1型凹陷[56.3%(9/16) vs  3.4%(1/29), χ2 
= 16.633, P = 0.000](表2). 
2.3 肠道病灶内镜下黏膜切除术组织学诊断与
浸润深度的分布 1型凹陷的病灶中浸润深度位

于黏膜层或黏膜下浅层的比例要明显高于2型
病灶(P <0.05)(表3).

3  讨论

随着人们饮食习惯地改变, 以结直肠癌为代表

■相关报道
文献报道, 阻断大
肠癌腺瘤到癌的
演变可以将癌症
病灶的危险性降
低55%-85%, 而临
床上常规的肠镜
检查对于早期大
肠癌的漏诊率高
达30%左右.
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的消化系肿瘤的发病率不断上升. 进展期直结

肠癌即使行手术治疗, 其预后也较差. 结直肠癌

的发生发展受多个因素的影响, 目前尚没有完

全治愈的方法, 故早期确诊并手术治疗对患者

的预后有着极为重要的意义[6-10]. 文献报道[11], 进
行阻断结直肠腺瘤到癌的演变可以将病灶的危

险性降低55%-85%, 而临床上常规的肠镜检查

对于早期大肠癌的漏诊率高达30%左右. 
除肠道准备情况、操作人员的技术水平以

及退镜时间等干扰因素外, 病灶本身的形态与

性质也与诊断的准确性有着密切的关系. 尤其

对形态为扁平或凹陷的病灶, 发生癌变的风险

较高, 但正常内镜下此类病灶所发生的改变常

常难以察觉. 通过对肿瘤病理标本的回顾性分

析, 有学者发现平坦或凹陷型病灶在结直肠恶

性肿瘤中所占的比例为15%-40%. 这部分病灶

的漏诊或不完全切除使得一部分接受过腺瘤切

除的患者在3-5年之内仍演变为进展期恶性肿

瘤, 且50%以上的原位癌或浸润性癌灶是在平坦

型与凹陷型病灶的基础上发展而来的, 其发生

恶变的风险是隆起型病灶的数倍[12]. 以往的观点

认为息肉的大小与是否发生恶变密切相关, 但
当前的研究认为息肉的形态也至关重要, 而放

大色素内镜对于这类病灶的检出有着较强的优

势. 文献报道放大色素内镜对于良恶性肠道肿

瘤病灶鉴别的准确性高达95.6%, 而常规内镜的

准确性<80%, 故放大色素内镜对进一步的内镜

下治疗起到了很好的辅助作用[13]. 
平坦型或凹陷型病灶在常规内镜下的表现

通常为黏膜轻微发红且脆性较高, 其血管网分

布与常见病灶不同, 常变形或消失, 触之易出血, 
病灶周围的黏膜形态较为多变[14], 故在内镜操作

过程中, 需对局部进行充分的冲洗. 本次研究以

内镜下黏膜切除的病理诊断结果为标准, 对放

大色素内镜诊断的准确性进行评估. 本研究结

果显示不同组织学分类病灶的形态学分布的差

异比较均无统计学意义(P >0.05); 2型凹陷的病

灶中高度异型增生与腺癌所占的比例明显高于

1型凹陷的病灶(P <0.05), 且2型凹陷的病灶中出

现腺癌的比例也同样高于1型凹陷(P <0.05); 1型
凹陷的病灶中浸润深度位于黏膜层或黏膜下浅

层的比例要明显高于2型凹陷(P <0.05). 该结果

提示临床检查中应给予表现为2型凹陷的病灶

充分的重视, 在肠镜检查的过程中, 通过对病灶

形态的大致判断可以为下一步的内镜下治疗或

手术切除提供一定的指导作用. 临床检查中应

灵活使用放大色素内镜. 研究显示病灶表面腺

管开口形态对病灶是否为肿瘤及其浸润深度有

表  1  肠道病灶内镜下黏膜切除术组织学诊断与形态学分布 n (%)

     组织学分类 n 无蒂型 平坦或凹陷型 χ2值 P 值

轻度异型增生 48 19(67.9) 29(46.0) 3.705 0.054

高度异型增生 24 6(21.4) 18(28.6) 0.509 0.475

腺癌 19 3(10.7) 16(25.4) 2.530 0.112

表  2  肠道病灶内镜下黏膜切除术组织学诊断与表面凹陷形态分布 n (%)

     

组织学分类 n
1型凹陷 2型凹陷

χ2值 P 值
平坦、凹陷型 无蒂型 平坦、凹陷型 无蒂型

轻度异型增生 23 18(75.0) 2(8.3) 3(12.5) 0(0.0) 0.329 0.567

高度异型增生 12   5(20.8) 3(12.5) 4(16.7) 0(0.0) 0.188 0.665

腺癌 10 1(4.2) �0(0.0) 8(33.3) 1(4.2) 0.124 0.725

表  3  肠道病灶内镜下黏膜切除术组织学诊断与浸润深度的分布 n (%)

     
浸润深度 1型凹陷 2型凹陷 χ2值 P 值

黏膜层或黏膜下浅层 25(92.6) 9(50.0) 10.608 0.001

黏膜下深层 2(7.4) 9(50.0)

■应用要点
本研究结果提示
临床检查中应给
予表现为2型凹陷
的病灶充分的重
视, 在肠镜检查的
过程中, 通过对病
灶形态的大致判
断可以为下一步
的内镜下治疗或
手术切除提供一
定的指导作用.
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着良好的判断能力, 但该项技术的操作难度高, 
亚型的分型较为复杂, 普及性较差. 本研究结果

提示2型凹陷的浸润程度更深, 但对于表面无凹

陷的病灶或少部分凹陷病灶, 仍需要结合腺管

开口形态对其进行判断. 当前窄带成像技术与

放大内镜一同结合起来用于肠道肿瘤的诊断, 
该项技术通过光学增强技术提供的图像为临床

医师提供黏膜血管的结构及形态, 但对于病灶

浸润深度判断的准确性还有待提高[15]. 
总之, 放大色素内镜能够通过结直肠肿瘤表

面的凹陷程度对病灶的性质及浸润深度进行判

断, 为内镜下黏膜切除术提供了临床依据. 
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MRU检查的仪器
以及检查费用均
较贵, 不适合临床
推广. 

王群梅, 黔东南州人民医院超声科 贵州省凯里市 556000
付华, 黔东南州人民医院消化科 贵州省凯里市 556000
王群梅, 副主任医师, 主要从事心脏及腹部B超诊断的研究.  
作者贡献分布: 此课题的设计、研究过程、数据分析及论文写
作等由王群梅与付华共同完成.  
通讯作者: 王群梅, 副主任医师, 556000, 贵州省凯里市黔东南
州韶山南路31号, 黔东南州人民医院超声科. 
wangqunmei@yeah.net
收稿日期: 2014-06-25   修回日期: 2014-07-15
接受日期: 2014-07-31   在线出版日期: 2014-09-08

Clinical value of Transrectal 
ultrasound in diagnosis of 
obstructive lesions in the 
lower ureter

Qun-Mei Wang, Hua Fu 

Qun-Mei Wang, Department of Ultrasound, Qiandongnan 
Prefecture People’s Hospital, Kaili 556000, Guizhou Prov-
ince, China
Hua Fu, Department of Gastroenterology, Qiandongnan Pre-
fecture People’s Hospital, Kaili 556000, Guizhou Province, 
China 
Correspondence to: Qun-Mei Wang, Associate Chief Phy-
sician, Department of Ultrasound, Qiandongnan Prefecture 
People’s Hospital, 31 ShaoshanSouth Road, Qiandongnan 
Prefecture, Kaili 556000, Guizhou Province, 
China. wangqunmei@yeah.net 
Received: 2014-06-25    Revised: 2014-07-15 
Accepted: 2014-07-31    Published online: 2014-09-08

Abstract
AIM: To assess the clinical value of transrectal 
ultrasound in the diagnosis of obstructive le-
sions in the lower ureter.

METHODS: Clinical data for 100 patients with 
obstructive lesions in the lower ureter who treat-
ed at our hospital from January 2009 to January 
2014 were retrospectively analyzed. The ultra-
sound features of different obstructive lesions 
were summarized, and the detection rate and co-
incidence rate for obstructive lesions in the lower 
ureter by transrectal ultrasound were recorded.

RESULTS: The detection rate of obstructive 
lesions in the lower ureter by transrectal ultra-

sound was 100%, and the coincidence rate was 
95%. Different obstructive lesions had different 
ultrasound features. 

CONCLUSION: Transrectal ultrasound has high 
value in the diagnosis of obstructive lesions in 
the lower ureter is high, with less harm to pa-
tients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Transrectal ultrasound; Ureter; Obstruc-
tive lesions; Clinical value; Accuracy; Coincidence
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摘要
目的: 观察直肠超声应用于诊断输尿管下段
梗阻性病变的临床价值. 

方法: 回顾性分析2009-01/2014-01来贵州省黔
东南州人民经直肠超声检测的输尿管下段梗
阻性病变的100例资料, 总结不同类型的输尿
管下段梗阻性病变的超声特点, 并统计直肠超
声诊断输尿管下段梗阻性病变的检出率和符
合率. 

结果: 直肠超声诊断输尿管下段梗阻性病变
的检出率为100%, 诊断符合率为95%, 不同类
型的输尿管下段梗阻性病变具有不同的超声
影像学特点. 

结论: 直肠超声应用于诊断输尿管下段梗阻
性病变的临床价值高, 对患者的伤害小. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 直肠超声; 输尿管; 梗阻性病变; 临床价值; 

准确率; 符合率
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核心提示: 在本次实验中发现, 直肠超声诊断输
尿管下段梗阻性病变的检出率为100%, 诊断符合
率为95%, 这100例患者中63例为输尿管结石, 7
例为输尿管癌, 13例为输尿管狭窄, 输尿管受侵
犯、压迫为17例. 这100例患者的输尿管下段梗
阻性病变经手术证实的为52例, 经输尿管造影证
实的有48例.

王群梅, 付华. 经直肠超声检测的不同类型的输尿管下段梗

阻性病变的影像学特点. 世界华人消化杂志  2014; 22(25): 

3872-3875  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3872.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i25.3872

0  引言

输尿管下段梗阻性病变在以往的临床辅助检测

中常常使用的检测方法为X线摄影与尿路造影, 
但是X线摄影对于某些类型的输尿管下段梗阻

性病变的诊断价值不大, 而尿路造影这种有创检

查部分患者在临床上不适宜进行[1,2]. 近些年来, 
随着超声检测技术的不断进步, 输尿管下段梗阻

性病变越来越多的开始应用超声进行检测[1-4]. 目
前直肠超声在国内被应用于评估梗阻性无精子

症中, 也有对于输尿管下段梗阻的部分报道[5,6]. 
为了观察直肠超声应用于诊断输尿管下段梗阻

性病变的临床价值, 我们特进行本次研究, 现将

相关研究结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2009-02/2014-02来贵州省

黔东南州人民医院经直肠超声检测的输尿管下

段梗阻性病变的100例资料. 这100例患者中男

性53例, 女性47例, 患者的年龄33-75岁, 平均年

龄64.8岁±3.2岁. 在这100例患者的既往史中, 
存在前列腺增生13例, 肾结石10例, 肾功能不全

8例, 尿道外伤4例. 在临床表现上, 下腹部肿块

10例, 尿频尿急30例, 无痛性血尿21例, 腰部胀

痛19例, 血尿伴腰疼20例. 仪器为西门子-60型超

声诊断仪, 使用的端扫式直肠超声探头的频率

为5.0 MHz, 而使用的直肠腔内探头的频率设定

为5-10 MHz, 而凸阵探头的频率为3.5 MHz. 
1.2 方法 
1.2.1 直肠超声检测: 在患者接受直肠超声检测

前需要先排便, 并且需等待患者适当充盈膀胱

之后再进行直肠超声检测. 具体的直肠超声检

测步骤如下: 所有患者均选择俯卧位进行初步

的检测, 腹部的超声一直到涉及肾脏时均采用

常规的腹部超声检测方式, 一旦在检测中发现

患者的肾盂出现明显的扩张, 此时则需要根据

患者的体表投影以及实际的输尿管走向来进行

跟踪, 当超声检测到患者的髂血管水平后, 嘱咐

患者转换体位, 从俯卧位转换为仰卧位, 并继续

向下进行对应的超声检测. 当最终完全排除患

者患有输尿管结石后, 则开始对患者进行直肠

内的超声检测, 对于男性患者而言, 让其选择的

体位为左侧部的屈膝卧位, 而对女性患者而言

则取截石位, 对于部分受肠道气体干扰严重的

患者, 可改用臀高头低位进行检测. 在开始进行

直肠超声检测前, 将涂抹了耦合剂的避孕套放

置于探头的外套上, 操作人员在将双手消毒戴

完手套后将探头深入患者的直肠内约为10-12 
cm, 在往直肠内送探头的时候, 注意缓慢的旋

转探头, 在整个深入的过程中注意让探头尽量

靠近患侧一侧, 在不断的送入过程中不断寻找

与膀胱相连的输尿管. 观察输尿管是否发生扩

张, 一旦发生扩张, 观察输尿管整体的扩张程度

如何, 扩张是否有延续出现, 一旦出现了延续, 
延续到了什么部位. 对于已经发生扩张的输尿

管, 重点观察其发生扩张后输尿管形态的变化, 
同时通过超声回声的特征来对已经发生梗阻的

输尿管的梗阻物的形态、特点以及与周围组织

的关系进行判定, 通过上述观察来明确梗阻病

变发生的可能病因. 若在超声检测中发现为恶

性肿瘤病变的可能性较大时, 则应该重点观测

恶性肿瘤病变是否对输尿管壁进行了浸润, 一
旦发现有浸润, 则重点观察其浸润的范围为多

少, 同时观察恶性肿瘤是否发生了转移, 一旦发

生转移, 转移灶在哪个部位. 
1.2.2 观察指标: 记录不同类型的输尿管下段梗

阻性病变的超声特点, 并统计直肠超声诊断输

尿管下段梗阻性病变的检出率和符合率.

2  结果

2.1 直肠超声检测情况 肠超声诊断输尿管下段

梗阻性病变的检出率为100%, 诊断符合率为

95%, 这100例患者中63例为输尿管结石, 7例为

输尿管癌, 13例为输尿管狭窄, 输尿管受侵犯、

压迫为17例. 这100例患者的输尿管下段梗阻性

病变经手术证实的为52例, 经输尿管造影证实

的有48例. 
2.2 不同类型的输尿管下段梗阻性病变的经直
肠超声检测的影像学特点 输尿管结石: 结石往

■创新盘点
目前国内对于使
用直肠超声检测
输尿管下段梗阻
性病变的文章报
道较少, 本文将重
点阐释直肠超声
检测输尿管下段
梗阻性病变的准
确性和可行性.
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往呈现为较强的回声光团或者是光斑, 且结石

往往边界清楚, 后方可能伴随出现声影(图1), 结
石的好发位置为输尿管的中下1/3段, 好发的输

尿管节段为壁内段以及输尿管的三大生理弯

曲处, 在本次研究中输尿管结石发生的比例为

63%. 输尿管癌: 可见输尿管管腔不间断的狭

窄, 同时可见输尿管壁呈现为明显的僵硬, 这类

患者往往会在输尿管腔内见到低、高回声的光

团, 输尿管癌常常浸润输尿管管壁, 且常常与输

尿管管壁的界限不清, 部分患者在超声检测中

可见明显的淋巴结肿大. 输尿管出口处囊肿: 在
膀胱充盈的情况下, 可见在输尿管口处有明显

的突出向内的圆形或者是半圆形的囊状物(图
2), 该种囊状物往往内透声也较好, 且囊壁清晰, 
囊状物与输尿管相通, 输尿管在发生囊性蠕动

的同时, 囊状物的大小也会随之发生变化, 一旦

囊肿发生收缩时, 在彩超下可见注入膀胱内部

的彩色流动信号往往会呈现出“火苗样”飘动. 
输尿管狭窄: 输尿管会呈现出逐渐变细的趋势, 
在整个输尿管特别狭窄的地段, 整个输尿管呈

现出梭形, 超声显示未在管腔内见到梗阻物, 且
整个管腔内部为光滑、平整无绕行变压. 输尿

管压迫、变形: 常常表现为患侧的肾盂或者是

输尿管出现了不同程度的扩张, 可见梗阻部位

输尿管明显的变形, 且同时可在输尿管内部或

者是周围见到异常的软组织影. 

3  讨论

输尿管下段梗阻的间接征象就是发生肾盂以及

输尿管的扩张, 一旦在超声中观测到这些典型

的输尿管下段梗阻病变状况, 则基本可以确定

是因为输尿管发生了结石、囊肿、狭窄等病变, 
当然也有极大的可能是因为输尿管受到了压迫

或者是被恶性肿瘤侵袭所致[3,4]. 在本次实验中

我们发现: 肠超声诊断输尿管下段梗阻性病变

的检出率为100%, 诊断符合率为95%, 这100例
患者中63例为输尿管结石, 7例为输尿管癌, 13
例为输尿管狭窄, 输尿管受侵犯、压迫为17例. 
这100例患者的输尿管下段梗阻性病变经手术

证实的为52例, 经输尿管造影证实的有48例. 
以往对于输尿管下段梗阻性病变常用影像

学手段为尿路造影(包括排泄性尿路造影和逆行

尿路造影), 经直肠超声相对于尿路造影而言其

有如下优势: (1)对于这些有创的检查而言, 超声

不仅能够更加直观的观测到病变处的情况, 而
且超声本身作为一个无创的检查手段对患者的

伤害也较小, 超声的上述特点决定了其对于某

些特殊人群更具有适用性, 例如: 小儿和妊娠期

合并输尿管病变的[5,6]; (2)对于那些合并了肾脏

严重损伤的患者, 输尿管已经发生了严重狭窄, 
造影剂无法对输尿管进行完全充盈, 而经直肠

的超声则能够很好地直观的观测病变的梗阻部

位[7]; (3)超声能够较好的显示软组织的病变情

况, 因为超声对于软组织的分辨率极高, 能够对

于输尿管内部是否发生实质性的病变做出一个

准确的判断[8,9]; (4)经直肠进行的超声检测因为

能够不受肠道内部气体的影响, 从而能够更为

准确的观测病变处的情况; (5)现在彩超的应用

能够对输尿管的恶性病变做出一个较为准确的

判断[10,11]. 据相应的研究显示, 通过观测积水肾

阻力指数的高低能够较为准确的判定梗阻性和

非梗阻性肾积水[12]. 上述这些特征决定了其能

够间接的提供对于输尿管梗阻初期的诊断依据, 
另一个彩超的优势在于其能够观测到喷尿口的

动力学变化, 而有相应的学者研究显示对于正

常人而言, 输尿管梗阻性患者的喷尿速度要显

著长于正常人, 喷尿的时间要长于正常人, 喷尿

的加速度也较正常人高, 通过对于上述速度的

测量, 能够显著的区分输尿管扩张的输尿管梗

■名词解释
梗阻性尿路病变: 
梗阻性尿路疾病
是尿路的结构或
功能改变妨碍了
正常尿流 ,  有时
可导致肾功能不
全. 梗阻性尿路疾
病在任何年龄都
很常见 .  有4%的
患者在尸检中发
现存在肾盂积水
(一种肾脏病变的
结果) ,  男女性别
分布一样. 梗阻性
尿路疾病更常见
于年龄>60岁的男
性, 因为良性前列
腺增生和前列腺
癌的发生率增加.

图  1  右侧输尿管壁结石. 图  2  右侧输尿管壁囊肿伴结石. 
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阻[13]; (6)超声除了能够对病变进行单独检测外

还能够引导进行其他的影像学检测, 比如超声

就能够引导进行肾盂穿刺下的造影[14]. 
在利用经直肠超声检测输尿管下端梗阻性

病变时, 在进行腹部超声检测的阶段, 对于那些

体质较为肥胖的患者, 可以通过不同的方式来

对膀胱进行充盈, 增加输尿管的显示率; 操作人

员必须熟悉输尿管的生理解剖结构以及扫描检

测的技巧, 特别是重点检测三个生理性狭窄, 这
样才能减少漏诊和误诊的发生[15]. 
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■同行评价
直肠超声应用于
诊断输尿管下段
梗阻性病变的临
床价值高, 对患者
的伤害小, 临床推
广价值高.
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■背景资料
近年来, 在抗菌药
物选择性压力下, 
超广谱β -内酰胺
酶(extended spec-
trum β-lactamases, 
ESBLs)在大肠埃
希菌中的流行有
上升趋势 .  为了
有效控制细菌耐
药, 保证医疗质量
和医疗安全, 2012
年底, 南方医科大
学附属小榄医院
根据卫生部《抗
菌药物临床应用
管理办法》(卫生
部令第 8 4号 )、
《2012年全国抗
菌药物临床应用
专项整治活动方
案》要求和精神, 
结合南方医科大
学附属小榄医院
实际 ,  制定了小
榄人民医院《抗
菌药物临床应用
专项整治活动方
案》. 
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Abstract
AIM: To investigate the current situation of 
Escherichia coli (E. coli) infection and drug 
susceptibility in gastroenterology department 
of township hospitals and to evaluate the effi-
ciency of resistance control program that was 

implemented in our hospital, so as to provide 
a scientific basis for clinical rational use of an-
tibiotics. 

METHODS: A France automatic microorgan-
ism identification and drug sensitivity analyzer 
(VITEK-2) was used for pathogen identification 
and drug sensitivity analysis. The drug resis-
tance pattern of E. coli isolated from the samples 
obtained in 2012 (before the program was imple-
mented) with that obtained in 2013 (after the 
program was implemented). 

RESULTS: A total of 46 E. coli strains were 
isolated in 2012, and the detection rate of 
ESBLs-producing strains was 63.0%. Approxi-
mately 52.2% of the strains were isolated from 
the urinary system. A total of 50 E. coli strains 
were isolated in 2013, and the detection rate of 
ESBLs-producing strains was 56.0%. Approxi-
mately 74.0% of the strains were isolated from 
the urinary system. The rate of resistance of 
E. coli to beta-lactamases in 2013 was signifi-
cantly lower than that in 2012, especially az-
treonam, ceftazidime and cefepime (P < 0.01). 

CONCLUSION: The rates of resistance of E. coli 
to 14 kinds of routine antibacterial drugs in 2013 
are lower than those in 2012 in the gastroenterol-
ogy department. The rates of resistance of E. coli 
to 3 kinds of antibacterial drugs decrease signifi-
cantly.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 了解基层医院消化内科大肠埃希菌的

■同行评议者
谭周进, 教授, 湖
南中医药大学
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■研发前沿
随着广谱抗生素
的广泛应用, 临床
出现了大量的多
重耐药菌, 控制细
菌耐药是全世界
关注的热点问题. 
科学合理地使用
抗生素是有效控
制细菌耐药的关
键. 如何科学合理
地使用抗生素是
我们亟待研究的
内容.

感染情况和评价《抗菌药物临床应用专项整
治活动方案》的实施效果, 为临床医生合理应
用抗菌药物提供科学依据. 

方法: 用法国梅里埃全自动微生物鉴定和
药敏分析仪(france automatic microorganism 
identification and drug sensitivity analyzer, 
V I T E K-2)对南方医科大学附属小榄医院
2012-01/2013-12消化内科患者标本中分离的
大肠埃希菌进行药敏分析, 比较分析《抗菌药
物临床应用专项整治活动方案》干预前(2012
年)和干预后(2013年)消化内科大肠埃希菌的
耐药性. 

结果:  2012年和2013年分别分离出46株和
50株大肠埃希菌 ;  其主要来源于泌尿系统
感染, 分别占52.2%和74.0%; 该项方案干预
后, 产超广谱β内酰胺酶(extended spectrum β 
lactamases)大肠埃希菌检出率由63.0%降为
56.0%, 其对常用β内酰胺类药物的耐药率低
于干预前, 尤其是氨曲南、头孢他啶和头孢吡
肟的耐药率显著降低(P <0.01). 

结论: 该项方案干预后, 消化内科标本分离的
大肠埃希菌对常用14种抗菌药物的耐药率低
于干预前, 其中有3种抗菌药物的耐药率显著
降低. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 大肠埃希菌; 抗药性, 细菌; 超广谱β-内酰
胺酶 

核心提示: 领导重视和信息化管理是有效执行和
实施《抗菌药物临床应用专项整治活动方案》

的关键. 
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0   引言

大肠埃希菌(Escherichia coli , E. coli )是临床常见的

条件致病菌之一, 最常见的感染部位为泌尿道与

肺部, 同时他也是产超广谱β-内酰胺酶(extended 
spectrum β-lactamases, ESBLs)最常见的细菌之

一[1,2]. 近年来, 在抗菌药物选择性压力下, ESBLs
在E. coli中的流行有上升趋势[3,4]. E. coli的耐药性

产生的主要原因是菌株产生ESBLs及头孢菌素酶

(cephalosporinase, AmpC), 第三、四代头孢菌素

的广泛应用是导致该菌产生这两种酶的主要原

因[5,6]. 由于南方医科大学附属小榄医院三、四代

头孢菌素耐药率较高, 尤其是头孢他啶和头孢吡

肟. 为了有效控制细菌耐药, 保证医疗质量和医疗

安全, 2012年底, 南方医科大学附属小榄医院根据

卫生部《抗菌药物临床应用管理办法》(卫生部

令第84号)、《2012 年全国抗菌药物临床应用专

项整治活动方案》要求和精神, 结合南方医科大

学附属小榄医院实际, 制定了小榄人民医院《抗

菌药物临床应用专项整治活动方案》. 为了了解

消化内科E. coli的耐药现况和评价该方案的实施

效果, 本文对该方案干预前后消化内科E. coli的耐

药性进行比较分析, 现报导如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-01/2013-12消化内科患者感染标本

(剔除同一患者相同部位的重复菌株)中分离鉴定

的E. coli , 共96株. 大肠埃希氏菌ATCC25922, 肺
炎克雷伯菌ATCC700603. 法国梅里埃全自动微

生物鉴定和药敏分析仪(france automatic microor-
ganism identification and drug sensitivity analyzer, 
VITEK-2)细菌鉴定药敏分析仪(法国梅里埃公

司). VITEK-2细菌鉴定药敏分析仪配套的GN(革
兰阴性杆菌)鉴定卡及AST-GN13药敏卡. 
1.2 方法
1.2.1 细菌鉴定及药敏试验: 细菌鉴定、ESBLs
检测及药敏试验均使用法国生物梅里埃V I-
TEK-2全自动细菌分析系统. 其中鉴定试验用

GN卡, ESBLS及药敏试验用AST-GN13卡. 
1.2.2 干预措施: 南方医科大学附属小榄医院在

2012年底制定了《抗菌药物临床应用专项整治

活动方案》, 对抗菌药物进行分级管理, 一共分

为三级. 第一级为特殊使用抗菌药物: 注射用盐

酸头孢吡肟、碳青霉烯类注射用万古霉素、注

射用替考拉宁、注射用哌拉西林钠/他唑巴坦

钠, 只有副主任医师及以上才具有这些药物的

处方权; 第二级为限制性使用抗菌药物: 注射用

三代头孢菌素、β-内酰胺酶抑制剂及其配伍复

方制、多西环素片、克拉霉素、氟康唑、洛美

沙星、依诺沙星注射液、奥硝唑注射液、洛美

沙星、依诺沙星注射液和奥硝唑注射液, 主治

医师及以上才具有这些药物的处方权; 第三级

为非限制使用抗菌药物: 一、二代头孢菌素、

环丙沙星、左氧氟沙星、复方新诺明、庆大霉

■相关报道
郭秀利和罗宏丽
报道了《抗菌药
物临床应用专项
整治活动方案》
干预后, 不合理用
药比例、患者住
院天数、用药时
间、抗菌药物费
用和住院总费用
显著降低.



WCJD|www.wjgnet.com 2014-09-08|Volume 22|Issue 25|

3878               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年9月8日    第22卷    第25期 

素和丁胺卡那霉素等, 医师及以上具有这些药

物的处方权. 另外, 由院长负责督促该方案的执

行和实施, 每月药事委员会对门诊用药处方和

住院医嘱进行抽查, 并向全院通告不合理用药

处方及医嘱的处罚情况. 
统计学处理 采用WHONET5.5软件进行细

菌耐药性分析, 应用SPSS13.0统计软件进行卡方

检验分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 《抗菌药物临床应用专项整治活动方案》
干预前(2012年)和干预后(2013年)消化内科E. 
coli的感染情况 2012年和2013年分别分离出46
株和50株E. coli , 其主要来源于泌尿系统感染, 
分别占52.2%(24/46)和74.0%(37/50); 其次是血

液感染, 分别占28.3%(13/46)和22.0%(11/50).  
2.2 该项方案干预前后消化内科抗菌药物的使
用情况比较 该项方案干预后, 消化内科的抗菌

药物的使用率由42.5%降为35.4%, 抗菌药物的

使用强度由41.6 DDDS降为37.2 DDDS, 不合理

使用抗菌药物的比例由18.5%降为10.7%.
2.3 该项方案干预前后消化内科E. col i耐药性
比较 该项方案干预后, 消化内科产ESBLs+E. 
coli检出率由63.0%(29/46)降为56.0%(28/50), 其

对常用14种抗菌药物的耐药率低于干预前, 尤
其是氨曲南、氨苄西林/舒巴坦、头孢他啶和

头孢吡肟等9种抗菌药物的耐药率显著降低

(P <0.01)(表1). 

3  讨论

近年来, 在抗菌药物选择性压力下, 临床出现了

大量的多重耐药菌, 控制细菌耐药是全世界关

注的热点问题. 为了解决这个问题, 2012年国家

卫生部发布了《抗菌药物临床应用管理办法》

(卫生部令第84号)和《2012年全国抗菌药物临

床应用专项整治活动方案》. 郭秀利等[7]和罗宏

丽等[8]报道了《抗菌药物临床应用专项整治活

动方案》干预后, 不合理用药比例、患者住院

天数, 用药时间、抗菌药物费用和住院总费用

显著降低. 黄金岳等[9]和李丰年等[10]报导绝大多

数基层医院尚未能利用信息化加强监测和实施

抗菌药物临床应用分级管理, 导致基层医院对

《抗菌药物临床应用专项整治活动方案》执行

和实施的效果不理想. 
南方医科大学附属小榄医院虽为基层医院, 

2010年临床检验中心实验室通过了ISO15198
评审, 使全院的信息化管理与国际接轨, 能利

用信息系统加强监测和实施抗菌药物临床应

表  1  该项方案干预前后消化内科大肠埃希菌耐药性比较

     

抗菌药物名称
干预前 干预后

n 耐药率(%) n 耐药率(%)

头孢唑啉 32 69.6 32 64.0

头孢呋辛 29 63.0 28 56.0

头孢曲松 29 63.0 28 56.0

头孢他啶 20 43.5 11 22.0

头孢吡肟 13 28.3   6 12.0

氨苄西林 39 84.8 41 82.0

氨苄西林/舒巴坦 25 54.3 20 40.0

哌拉西林/他唑巴坦   0   0.0   0   0.0

氨曲南 23 50.0 15 30.0

庆大霉素 16 34.8 20 40.0

丁胺卡那霉素   1   2.2   0   0.0

环丙沙星 22 47.8 23 46.0

左旋氧氟沙星 21 45.7 22 44.0

复方新诺明 25 54.3 27 54.0

妥布霉素 12 26.1 10 20.0

呋喃妥因   5 10.9   4 8.0

头孢替坦   0   0.0   1 2.0

厄他培南   0   0.0   0 0.0

亚胺培南   0   0.0   0 0.0

■创新盘点
本院虽为基层医
院, 2010年检验中
心实验室通过了
ISO15198评审, 使
全院的信息化管
理与国际接轨, 能
利用信息化加强
监测和实施抗菌
药物临床应用分
级管理, 且能及时
准确地统计抗生
素的使用率、使
用强度和不合理
使用率, 黄金岳和
李丰年报导绝大
多数基层医院尚
未能利用信息化
加强监测和实施
抗菌药物临床应
用分级管理.

■应用要点
南方医科大学附
属小榄医院积极
响应卫生部发布
的《抗菌药物临
床应用专项整治
活动方案》, 结合
南方医科大学附
属小榄医院实际, 
利用信息化管理
系统, 对该方案的
执行和实施取得
初步成效, 值得进
一步推广和加强.
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用分级管理, 且能及时准确地统计抗生素的使

用率、使用强度和不合理使用率. 干预措施显

示, 南方医科大学附属小榄医院制定的《抗菌

药物临床应用专项整治活动方案》重点控制头

孢吡肟、碳青霉烯类、三代头孢菌素和β-内酰

胺酶抑制剂及其配伍复方制剂的使用. 由业务

院长负责督促该方案的执行和实施, 且每月药

事委员会利用信息管理系统对门诊用药处方和

住院医嘱进行抽查, 并向全院通告不合理用药

处方及医嘱的处罚情况. 研究结果显示, 该方案

干预后, 消化内科的抗菌药物的使用率由41.5%
降为35.4%, 抗菌药物的使用强度由41.6 DDDS
降为37.2 DDDS, 不合理使用抗菌药物的比例

由18.5%降为10.7%. 从消化内科患者标本分离

的E. coli对常用14种抗菌药物的耐药率低于干

预前, 其中有3种抗菌药物的耐药率显著降低. 
2012年卫生部《抗菌药物临床应用管理办法》

(卫生部令第84号)和《2012年全国抗菌药物临

床应用专项整治活动方案》明确规定, 对主要

目标细菌耐药率超过30%的抗菌药物, 及时将

预警信息通报医务人员; 对主要目标细菌耐药

率超过40%的抗菌药物, 应当慎重经验用药; 对
主要目标细菌耐药率超过50%的抗菌药物, 应
当参照药敏试验结果选用; 对主要目标细菌耐

药率超过75%的抗菌药物, 应当暂停临床应用. 
本研究结果显示, 2013年肾消化内科患者标本

分离的E. coli对氨苄西林耐药率已超过75%, 已
在本科室暂停临床应用该药对目标菌的治疗; 
对头孢唑啉、头孢呋辛、头孢曲松和复方新诺

明的耐药率超过50%, 本科室明确规定临床医

师加强对目标菌的耐药监测, 并参照药敏试验

结果来选用这些药物; 对环丙沙星、左旋氧氟

沙星、庆大霉素和氨苄西林/舒巴坦的耐药率超

过40%; 对氨曲南的耐药率超过30%; 对头孢他

啶、头孢吡肟、妥布霉素、呋喃妥因和头孢替

坦的耐药率均在30%以下; 低于刘少华等[11]和

瞿渝佳等[12]的报道.  
随着广谱抗生素的广泛应用, 特别是三、四

代头孢菌素的使用率不断增高, E. coli出现了大

量的多重耐药菌株. 该菌的耐药性产生的主要

原因是菌株产生ESBLs及AmpC酶[13-17]. ESBLs
是由质粒介导的能水解含氧亚氨基的β-内酰胺

酶类抗菌药物, 并可被β-内酰胺酶抑制剂抑制

的一类β-内酰胺酶, 可通过接合、转化和传导等

方式在细菌之间传递, 导致耐药扩散[18,19]. 细菌

耐药性分为固有耐药和获得性耐药两类, 固有

耐药性是指细菌对某种抗菌药物的天然耐药性; 
获得性耐药是指细菌在接触抗菌药物后改变代

谢途径, 使自身具有抵抗抗菌药物而不被杀灭

的能力[20]. 
总之, 该方案干预后, 消化内科的抗菌药物

的使用率、使用强度、不合理使用抗菌药物的

比例及E. coli的耐药率均明显降低. 为该方案的

进一步实施提供了依据, 同时也为抗菌药物等

的合理使用提供参考. 
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导, 可分诱导型、
结构型和质粒型
等3种类型; AmpC
酶对β -内酰胺酶
抑制剂不敏感.
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为该方案的进一
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药物等的合理使
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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. 

(3)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. (4)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. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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幽门螺杆菌感染与食管乳头状瘤发病的相互关系
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■背景资料
食 管 乳 头 状 瘤
(esophageal papil-
lomas,  EP)是起
源于食管鳞状上
皮 的 息 肉 样 肿
瘤, 自1959年经首
次报道并经病理
学证实以来 ,  愈
来愈受人们的关
注 .  而幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )自
1982年被Warren
等发现以来, 一直
是上消化道疾病
研究的热点. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical and endo-
scopic characteristics of esophageal papilloma 
(EP) and the relationship between Helicobacter 
pylori (H. pylori) infection and the occurrence 
of EP.

METHODS: Eighty-two patients with EP (ex-
perimental group) who underwent endoscopy 
and were pathologically confirmed using bi-
opsy specimens at our hospital from April 2012 

to April 2014 were retrospectively analyzed to 
summarize the endoscopic performance and 
pathological features of EP. Meanwhile, 1000 
patients with chronic superficial gastritis diag-
nosed by endoscopy in the same period were 
randomly selected and used as controls. The rate 
of H. pylori infection between the two groups 
was compared.

RESULTS: There was no significant gender 
difference among 82 cases of EP, which could 
occur throughout the whole esophagus and 
had varied shapes (mostly spherical or hemi-
spherical sessile polyp-like bulges). EP were 
mostly single and had soft texture, gray color, 
and a diameter ≤ 0.5 cm. No malignancy was 
found by pathological examination among the 
EP. There were no statistical differences in age 
or gender between the two groups of patients 
(P > 0.05). The rate of H. pylori infection was 
significantly lower in the experimental group 
than in the control group (21.95% vs 67.4%, P 
< 0.01).

CONCLUSION: The rate of H. pylori infection 
in patients with EP was significantly lower than 
that in the control group, suggesting that H. py-
lori infection might have an inhibitory effect on 
the occurrence of EP.  

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Esophageal papilloma; Helicobacter py-
lori  infection
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摘要
目的: 探讨食管乳头状瘤(esophageal papilloma, 
EP)的临床胃镜特点及其与幽门螺杆菌(Heli-

■同行评议者
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■研发前沿
过去一直认为食
管乳头状瘤在临
床上较罕见, 但近
几年随着内镜技
术的应用和发展, 
检出率逐年提高, 
而H. pylori感染
与慢性胃炎、消
化性溃疡等上消
化道疾病的发生
密切相关, 但是关
于食管乳头状瘤
与H. pylori感染
的相互关系尚未
见报道.

cobacter pylori , H. pylori )感染的相互关系.

方法: 回顾性总结分析广东医学院附属医院高
明区人民医院消化内镜中心2012-04/2014-04
行胃镜检查并经活检标本病理证实的82例EP
患者, 选取该82例患者作为试验组, 分析其胃
镜下表现、病理特征; 并随机选取同期行胃镜
检查诊断为慢性浅表性胃炎的患者1000例作
为对照组, 分析两者H. pylori阳性感染率的统
计学差异.

结果: (1)82例行胃镜检查发现的EP患者无明
显性别差异, EP可发生于全段食管, 形态多样, 
多呈球形或半球形广基息肉样隆起, 质地软, 
色灰白, 单发多见, 直径多≤0.5 cm; (2)82例EP
患者经病理检查, 均未见恶变; (3)82例EP患者
与1000例慢性浅表性胃炎患者在年龄、性别
方面无统计学差异(P >0.05), 其H. pylori阳性
感染率分别为21.95%及67.4%, 两者相比, 差
异有统计学意义(P <0.01).

结论: H. pylori在EP中的感染率明显低于对照
组, 提示H. pylori感染可能对EP的发病起着一
定的反作用, 其确切关系有待进一步研究.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管乳头状瘤; 幽门螺杆菌感染

核心提示: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )在食管乳头状瘤(esophageal papilloma, EP)
患者中的感染率明显低于慢性浅表性胃炎组患

者, 初步推测, H. pylori感染可能对EP的发病起反
作用.
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消化杂志  2014; 22(25): 3881-3886  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3881.asp  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

食管乳头状瘤(esophageal papilloma, EP)是一种

发生于食管黏膜鳞状上皮的息肉样肿瘤, 因其

组织学上呈现乳头状结构, 轴心为血管结缔组

织, 表面被覆增生成熟的鳞状上皮, 故称为食管

鳞状上皮乳头状瘤, 简称食管乳头状瘤. 过去一

直认为食管乳头状瘤比较罕见, 但随着内镜技

术的广泛应用和不断发展, 其检出率逐渐提高, 
但其病因、发病机制尚不明确. 自1982年幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )被澳大利亚

学者Warren等[1]发现以来, H. pylori一直是上消

化道疾病研究的热点. 目前已知H. pylori感染与

慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌、胃黏膜相关淋

巴瘤的发生密切相关, 但是其与EP的相互关系

尚未见报道. 我们拟通过回顾性分析82例EP的
常规检查及H. pylori检测, 探讨EP的临床症状、

胃镜下表现、病理特征及其与H. pylori感染之

间的相互关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 广东医学院附属医院高明区人民医院

消化内镜中心2012-04/2014-04共行胃镜检查

8899例, 经胃镜检查初步诊断为EP 82例, 占同

期胃镜检查的0.0921%(82/8899). 除外近4 wk内
曾行H. pylori根除治疗及服用铋制剂、质子泵

抑制剂及其他抗菌药物者. 该82例患者作为试

验组, 其中男性39例, 女性43例, 年龄18-73岁, 平
均年龄45.34岁±7.42岁, 高发年龄段为30-50岁, 
占56.2%. 另选取同一时期经我院胃镜诊断为慢

性浅表性胃炎的患者1000例作为对照组, 其中

男性458例, 女性542例, 年龄21-84岁, 平均年龄

35.19岁±2.38岁. 
1.2 方法 使用的胃镜为Olympus GIF-H260及
GIF-Q180. 检测H. pylori时用胃镜在距幽门2-5 
cm处取胃黏膜组织, 用胃H. pylori快速检测试纸

(Guangzhou BeiSiQi diagnose reagent Co., LTD.)
行快速尿素酶测定, 根据试纸颜色变化判断是

否感染H. pylori . 患者在行胃镜检查过程中如发

现≤0.5 cm的EP病变则在退镜时用活检钳作全

瘤咬除活检(75例), 对>0.5 cm的EP病变则采用

高频电热活检钳作内镜下电切(7例), 摘除前先

参照活检钳杯口距离测量EP的大小. 选取的标

本用750 mL/L乙醇溶液固定, 常规病理切片检

查, 所有组织标本进行病理学检查均由2名病理

医师进行交叉盲法读片. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件. 计量

资料采用mean±SD表示, 计量资料如为正态分

布, 且各组间具有方差齐性采用t检验; 计数资料

采用百分数表示, 组间比较采用χ2
检验. P <0.05

为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床表现 试验组患者均有不同的临床表现: 
反酸嗳气8例(9.76%), 胸骨后闷胀2例(2.44%), 胸
骨后烧灼感1例(1.22%), 吞咽阻塞感2例(2.44%), 
剑突下或上腹痛66例(80.49%), 恶心、呕吐、腹
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■相关报道
许多学者报道EP
与胃食管返流病
(gastro-esophageal 
r e f l u x  d i s e a s e , 
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膜损伤有一定关
系 ,  而众多文献
又报道H. pylori
感染与G E R D之
间存在一定的关
系, 具体关系存在
争议 :  部分学者
报道H. pylori可
促使G E R D的发
生; 部分学者提出
H. pylori可能对
GERD的发生具保
护作用; 另有一些
学者提出H. pylori
与GERD之间无相
关关系.
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胀39例(47.56%), 纳差、乏力4例(4.88%), 黑便1
例(1.22%), 消瘦1例(1.22%), 心悸2例( 2.44%). 从
出现症状到胃镜检查的时间为20 d-10年. 
2.2 胃镜下特征 试验组患者行常规胃镜检查, 结
果显示: (1)病变部位: 可发生于全段食管, 其中

食管上段32例(39.02%), 食管中段22例(26.83%), 
食管下段28例(34.15%); (2)病变个数: 单发者77
例, 多发者5例(3例为2枚, 2例为3枚); (3)病变大

小直径多数为≤0.5 cm, 最大直径1.1 cm; (4)病
变形态: 82例89枚EP中呈球形或半球形广基息

肉样隆起者39枚, 带蒂者17枚, 注水后呈漂浮状, 
表面呈分叶状者41枚, 部分似一簇白色绒毛或

柔软珊瑚, 表面光滑者20枚, 表面呈颗粒状者16
枚; (5)病变色泽: 呈乳白色者60枚, 色泽近似食

管黏膜略发红者22枚(图1); (6)病变质地: 柔软, 
活检钳触动可变形; (7)其他: 伴随子宫颈癌1例, 
未发现伴随其他部位恶性肿瘤病例. 
2.3 病理特征 与正常胃黏膜组织相比, EP患者病

理特征表现为: 表层为增生的鳞状上皮, 有显著

的角化过程, 中间为血管结缔组织, 鳞状上皮保

持了正常的细胞极向和分化, 无分化不良. 上皮

层增厚, 棘细胞层肥厚, 基底膜完整, 上皮层内

可见挖空细胞. 所有试验组患者组织学分类均

为鳞状上皮乳头状瘤(图2). 
2.4 试验组与对照组H. pylori阳性感染率比较 
试验组患者与对照组患者在年龄、性别方面

并无统计学差异(P >0.05). 其中, 试验组患者

中有18例感染H. pylori , 感染率21.95%(18/82); 
对照组患者中有674例感染H. py lor i , 感染率

67.4%(674/1000). 两组相比较, 差异有统计学意

义(P <0.01)(表1). 
2.5 内镜下治疗 行常规胃镜检查发现病变后, 若
EP直径≤0.5 cm, 则直接用活检钳摘除送病理, 
对于EP直径>0.5 cm, 病例经首次活检病理证实

后择期行内镜下高频电切除. 无论病灶大小, 经
内镜下治疗均无明显出血和穿孔, 对于连续咬

检EP患者, 其食管局部都会呈现类似黏膜剥脱

的外观, 仅少许渗血, 未做特殊处理. 

3  讨论

尽管食管乳头状瘤早于1959年就由Adler等[2]首

次报道并经病理学证实, 但其仍为较罕见的食

管良性肿瘤. 其起病隐匿, 20世纪70年代前多

在尸检中发现, 其尸检检出率为0.01%[3], 后随

着内镜检查的普及及发展, 该病的发现有增多

趋势. 据Terada[4]报道, 在连续收集的910例食管

标本中, EP检出率占4.5%, 而国内文献报道该
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图  1  内镜下EP形态. A: EP呈半球形
广基息肉样隆起, 表面光滑, 色泽乳

白; B: EP呈半球形广基息肉样隆起, 

表面呈颗粒状, 色泽乳白; C: EP带蒂, 

表面分叶状, 色泽略发红, 近似食管

黏膜; D: EP带蒂, 表面分叶状, 可成柔

软珊瑚状, 色泽略发红, 近似食管黏

膜. EP: 食管乳头状瘤.

     

表  1  EP组、慢性浅表性胃炎组H. pylori 感染率比较 n (%)

分组 n H. pylori 阳性 H. pylori 阴性

EP组     82      18(21.95)b     64(78.05)

慢性浅表性胃炎组 1000   674(67.40)   326(32.60)

bP<0.01 vs  慢性浅表性胃炎组. EP: 食管乳头状瘤. H. pylori : 幽

门螺杆菌.

■创新盘点
本文首次报道H. 
pylori在EP患者中
的感染率明显低
于慢性浅表性胃
炎组患者, 初步推
测, H. pylori感染
与EP的发病可能
存在一定的关系.



病在上消化道中的总检出率为0.05%-0.25%[5], 
国外文献报道其在上消化道中的总检出率为

0.01%-0.45%[6], 我院总检出率为0.0921%, 与文

献报道一致. EP以单发为主, 多发的少见, 但Park
等[7]报道了1例69岁胃癌晚期行胃大部切除术患

者, 在术后2年行胃镜检查中发现该患者从梨状

窝至食管-胃吻合口处可见多发(>100枚)无蒂、

结节状EP, 这是目前为止报道的最多枚数的EP. 
我院收集资料显示EP多发者仅5例(3例为2枚, 2
例为3枚). 男女均可发病, 国外报道男性发病率

高于女性, 我院资料显示女性43例, 男性39例, 
发病比例为1.1∶1, 无明显性别差异. 该病可发

生于任何年龄, 但多见于中老年人, 我院收集资

料显示患者发病平均年龄为45.34岁, 高发年龄

段为30-50岁, 占56.2%, 与文献报道基本一致[8,9]. 
早在1974年, Benisch等[10]就报道EP并无特异性

临床表现, 但摘除EP后, 患者的吞咽困难症状可

有所改善. Sandvik等[11]则报道EP位于中上1/3食
管的患者表现出吞咽困难及胸骨后疼痛, 提示

EP患者可伴发吞咽困难、胸骨后不适. 我院资

料亦显示该病无特异性临床表现, 以上腹部症

状居多, 有极少数患者可有吞咽阻塞、胸骨后

烧灼感. 其中仅有1例患者伴发子宫颈癌.
EP的最显著特征是具有乳头状结构, 内镜

下近距离观察较易辨认, 但因EP形态多样, 可
呈现球形或半球形隆起、分叶状、羽毛状等形

态, 病理检查仍为其诊断关键, 且需注意与食

管黏膜白斑、糖原性棘皮病、食管息肉、寻

常疣, 特别是早期食管癌、疣状癌相鉴别. 我
院所有EP患者经病理检查均未见恶变细胞, 提
示其为良性病变, 但有学者报道了一例经病理

检查后发现EP癌变(上皮内癌)的病例, 提示EP
有恶变可能[12]. 因此, 关于EP的转归仍需人们

的关注. EP全程食管均可发病, 但文献报道多

见于中下段食管, 我院资料显示EP位于食管上

段占39.02%, 食管中段占26.83%, 食管下段占

34.15%, 并无显著性差异, 这与Terada等[4]报道的

情况大体一致: 41例EP患者中, 6例位于颈段食

管, 12例位于上段食管, 11例位于中段食管, 12例
位于下段食管. 

由于EP病因不明, 发病机制也有争议, 常认

为是食管慢性炎症刺激、黏膜损伤后再生的结

果, 如与胃食管返流病(gastro-esophageal reflux 
disease, GERD)、食管裂孔疝、食管炎以及其他

物理化学因素刺激如吸烟饮酒机械操作等引起

黏膜损伤有关. 在众多报道EP的国家中, 欧洲国

家较为普遍, 其报道率约占75%[13], 这是否意味

着EP的发生与饮食结构有关尚有待思考. 因部

分EP的外观和组织学变化与湿疣相似, 呈增生

的乳头状结构, 有的还有挖空细胞和双核细胞, 
故推测EP与人乳头状瘤病毒(human papilloma-
virus, HPV)感染有关, 此推测自1982年提出以

来, 引起了越来越多学者的关注. 有学者通过免

疫组织化学发现多发性EP存在低危型HPV阳性

表达[14], 并经PCR检测出HPV DNA的存在[15], 特
别是HPV 16亚型[14], 认为EP与HPV感染有关. 然
而众多文献报道中关于EP的HPV检测结果并不

一致, 有学者报道EP患者HPV DNA检测结果阴

性[6,7,16,17], 认为EP与HPV感染无关. 针对这些相

悖的结果, Syrjänen等[18]通过Meta分析总结了来

自不同地域的427例EP, 其中有132例(30.9%)检
测出HPV DNA阳性, 而这一阳性检出率与HPV
检测方法或地理区域并无显著关系, 提示EP与
HPV感染的确切关系仍有待于进一步探讨. 

H. pylori感染是人类最常见的细菌感染之

一, 其全球总感染率超过50%[19]. 他是慢性胃

炎、消化性溃疡、胃癌、胃黏膜相关淋巴瘤等

的致病因素之一, 但是关于他与EP的相互关系

暂未见报道. 许多学者提到GERD以及其他物理

化学因素刺激等引起损伤黏膜与EP有一定关系, 
而许多文献又报道H. pylori与GERD之间的关系

存在争议: Polat等[20]提出H. pylori可促使GERD
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图  2  胃黏膜组织的病
理特征(HE染色×100). 
A: 正常胃黏膜组织的病

理特征; B: EP胃黏膜组

织的病理特征. EP: 食管

乳头状瘤.

A B
■应用要点
本文的研究结果
有助于提高消化
内科医师对EP及
H. pylori感染相
互关系的认识, 并
为EP的防治及H. 
pylori的根除策略
提供一定的指导.



的发生, 且H. pylori感染强度与GERD分级存在

明显相关; 而一些学者提出根除H. pylori可能会

增加GERD发生的危险性[21], 提示H. pylori可能

对GERD的发生、发展具有保护作用; 但另有一

些学者提出H. pylori与GERD之间无相关关系[22, 23]. 
基于此, 我们对H. pylori与EP的相互关系进行了

探讨. 由于慢性浅表性胃炎在中国是一个极其

常见的消化系统疾病, 因此我们选取慢性浅表

性胃炎患者作为对照组, 以比较其与EP患者的

H. pylori感染率, 并事先比较两组患者在性别、

年龄方面的统计学差异. 结果显示, 两组患者在

性别、年龄方面并无统计学差异(P >0.05), 而EP
组患者H. pylori阳性感染率为21.95%, 慢性浅表

性胃炎组患者为67.4%, 两组之间存在显著性差

异(P <0.01), 可见, H. pylori在EP中的感染率明显

低于对照组. 据此, 我们可以初步推断H. pylori
感染与EP的发病可能存在着一定的反作用, 其
机制尚不明确, 推测可能为: (1)H. pylori感染可

刺激G细胞分泌胃泌素, 加快胃排空, 且H. pylori
可产生尿素酶, 尿素酶能分解尿素产生氨中和

胃酸, 升高胃内pH值, 减少胃蛋白酶原的激活, 
从而减轻胃内容物偶反流入食管后对食管的化

学性刺激; (2)H. pylori感染导致胃体炎, 近端胃

体持续释放炎症介质, 直接或间接地影响食管

黏膜, 提高食管对酸等化学刺激的敏感性. 但关

于其中的具体机制仍需进一步探讨. 由于用快

速尿素酶试验检验H. pylori的感染情况存在一

定的假阴性率, 由此关于EP组患者及慢性浅表

性胃炎组患者的H. pylori阳性感染率可能均存

在一定的误差, 因此我们认为对于H. pylori感染

同EP发病的相互关系尚有争议.
目前多数学者认为EP发病原因是多因素共

同作用的结果: 即有害化学物质和慢性刺激存

在, 如黏膜损伤后再生、GERD、食管炎、食管

裂孔疝等刺激激活HPV感染、HPV作为其他因

素与黏膜刺激起协同作用. 而通过我们的研究

发现H. pylori在EP中的感染率明显低于对照组, 
初步推测, H. pylori感染可能对EP的发病起反

作用. 
目前认为EP为来源于上皮组织的食管息肉

样良性肿瘤, 呈外向性生长, 一般较局限, 无突

破基底层向深层浸润生长的现象. 但有学者报

道其有恶变可能[11], 且随着瘤体增大, 有可能引

起不适或梗阻症状, 因而一旦发现, 即应及时行

内镜下治疗. 对于瘤体直径≤0.5 cm的EP, 可直

接采用活检钳作全瘤咬除, 经济简便, 且一般出

血量少, 出血多者可内镜下喷洒去甲肾上腺素

进行止血; 对瘤体直径>0.5 cm的EP, 可采用高频

电凝切除, 由于EP起源表浅, 与下层组织分界清

晰, 因此切除时, 残基不必过度处理, 以减少并

发症的发生. 
总之, EP作为一种发生于食管黏膜鳞状上

皮的息肉样肿瘤, 检出率逐渐提高, 其病因尚不

明确, 但H. pylori感染可能对EP的发生起一定的

反作用, 其确切关系有待进一步研究. 且一经发

现, 即应及时对EP行内镜下治疗. 
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肝硬化合并感染性心内膜炎2例
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■背景资料
感染性心内膜炎
(infective endocar-
ditis, IE)是指由病
原微生物经血行
途径引起的心内
膜、心瓣膜、临
近大动脉内膜的
感染并伴赘生物
的形成. 近年来IE
发病率有所下降, 
由于肝硬化患者
免疫功能低下, 易
继发感染, 其并发
IE临床症状体征
不典型, 临床极易
漏诊和误诊. 
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Abstract
Epidemiological studies have shown that the 
incidence of infective endocarditis (IE) has 
dropped, but it is not clinically rare. If not 
treated timely, the patients will suffer from a 
high risk of mortality. Early prevention, timely 
diagnosis, rational use of antimicrobial drugs 
and proper operation timing are important for 
decreasing the fatality rate. Cirrhotic patients 
are prone to low immunity and intestinal bacte-
rial translocation. When unexplained fever, sep-
ticemia, new heart murmurs or the changes of 
primary heart murmurs are noted clinically, the 
physicians should pay attention to IE, and blood 
culture and cardiac ultrasound are needed to es-
tablish a diagnosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
流行病学研究显示近年来感染性心内膜炎
(infective endocarditis, IE)发病率已有所下降, 
但临床上仍不罕见. IE需及时治疗, 否则死亡
率极高. 可以通过早期预防、及时诊断、合
理应用抗菌药物及选择手术时机降低病死率. 
肝硬化患者免疫力低下且易发生肠道细菌移
位, 临床上如出现不明原因的长期发热或败血
症、新近出现的心脏杂音或原有心脏杂音强
度或性质发生改变, 需要高度警惕IE可能, 应
尽早行血培养及心脏超声检查以明确诊断. 

© 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: 感染性心内膜炎(infective endocarditis, 
IE)发病率已有所下降, 但临床上仍不罕见, 且死亡
率极高. 肝硬化患者免疫力低下且易发生肠道细
菌移位, 从而继发感染. 临床上IE患者临床表现缺
乏特异性, 极易漏诊和误诊. 如出现不明原因的长
期发热或败血症、新近出现的心脏杂音或原有心

脏杂音强度或性质发生改变, 应尽早行血培养及
心脏超声检查以明确诊断, 以防误诊, 尽早诊治.
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0  引言

感染性心内膜炎(infective endocarditis, IE)是指
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由病原微生物经血行途径引起的心内膜、心瓣

膜、临近大动脉内膜的感染并伴赘生物的形成. 
近年来IE发病率有所下降, 但临床上仍不罕见. 
肝硬化患者免疫功能低下, 易继发感染, 其并发

IE临床极易误诊, 且少有报道. 现将河北医科大

学第二医院收治的2例肝硬化合并感染性心内

膜炎病例报道如下.

1  病例报告 

病例1: 患者男性, 76岁, 主因上腹不适1年, 发
热半月于2013-08-17入院. 患者缘于1年前无

明显诱因出现右上腹部不适, 进食后为著, 伴
反酸、烧心、乏力、纳差 ,  伴腹胀 ,  无腹痛 , 
无恶心、呕吐, 半个月前出现发热, 体温最高

达38.5 ℃, 午后为著, 伴发冷、寒颤及肌肉酸

痛, 无咳嗽、咳痰, 无腹泻, 无尿频、尿急、尿

痛, 无盗汗、皮疹及关节肿痛, 需用退热药物

及抗生素治疗, 效果差. 查体: 体温38.0 ℃, 心
率76次/分, 呼吸21次/分, 血压(blood pressure, 
BP)120/50 mmHg, 皮肤、巩膜无黄染, 未见肝

掌及蜘蛛痣, 双肺呼吸音清, 未闻及干湿性啰

音, 心前区无隆起, 心率80次/分, 律不齐, 第一

心音强弱不等, 二尖瓣听诊区可闻及4/6级收缩

期吹风样杂音. 腹平坦, 未见胃肠型及蠕动波, 
无腹壁静脉曲张, 腹软, 全腹无压痛、反跳痛及

肌紧张, 肝脾未触及, 移动性浊音阳性, 肠鸣音

正常存在, 双下肢轻度指凹性水肿. 既往“心

律失常, 房颤”病史7年余. 饮酒史约30年, 200 
g/d. 辅助检查: 血常规: 白细胞计数(white blood 
cell count, WBC)6.3×109/L, 中性粒细胞百分率

(neutrophil percentage, NE%)83.3%, 红细胞计数

(red blood cell count, RBC)2.1×1012/L, 血红蛋

白(hemoglobin, HGB)72 g/L, 血小板计数(blood 
platelet count, PLT)132×109/L; 肝功能: 总胆

红素(total bilirubin, TBIL)37.27 μmol/L, 直接

胆红素(direct bilirubin, DBIL)24.83 μmol/L, 白
蛋白(albumin, ALB)28.2 g/L, 丙氨酸氨基转移

酶(alanine aminotransferase, ALT)25 U/L, 天门

冬氨酸氨基转移酶(aspartate amino transferase, 
AST)39 U/L, γ-谷氨酰转肽酶(gamma glutamyl 
transpeptidase, GGT)118 U/L, 碱性磷酸酶(alka-
line phosphatase, CHE)1453 U/L; 凝血常规: 凝
血酶原时间(prothrombin time, PT)14.9 s, 凝血

酶原活动度(prothrombin activity, PA)51%, 血沉

(erythrocyte sedimentation rate, ESR)27 mm/h, C

反应蛋白(C reactive protein, CRP)60.5 mg/L; 血
培养: 大肠埃希菌(2次); 肝炎筛查均阴性; HBV 
DNA<1000 copies/mL; 上腹计算机断层扫描

(computed tomography, CT): 肝硬化、门静脉高

压, 脾脏略增大, 腹水; 心脏彩超: 主动脉窦部、

升主动脉及肺动脉增宽, 全心扩大, 二尖瓣重度

关闭不全, 主动脉瓣重度关闭不全, 三尖瓣轻度

关闭不全, 二尖瓣前叶赘生物, 左室收缩功能减

低, 射血分数(ejection fraction, EF%)38.21%. 患
者诊断为肝硬化合并感染性心内膜炎, 给予哌

拉西林钠他唑巴坦钠4.5 g q6h, 静点抗感染, 胸
腺肽提高免疫力, 利尿, 补充白蛋白、血浆加强

支持, 多烯磷脂酰胆碱、异甘草酸镁保肝等综

合治疗后患者体温控制在37.0 ℃-37.5 ℃左右, 
心外科会诊考虑患者肝储备功能差, 手术风险

大, 家属拒绝手术治疗, 抗生素治疗6 wk后停药

自动出院, 随访患者仍间断低热.
病例2: 患者女性, 58岁, 主因间断发热1 mo

于2013-11-10入院. 患者于1 mo前无明显诱因

出现间断高热, 最高达41 ℃, 伴发冷、寒战, 无
肌肉疼痛、胸痛, 无咳嗽、咳痰, 无腹痛、腹

胀, 无关节肿痛及皮疹, 无尿频、尿急、尿痛、

腰痛等, 伴乏力, 食欲下降, 纳差, 应用抗生素效

果差, 需用退热药物体温降至正常. 查体: 体温 
38.9 ℃, 心率86次/分, 呼吸20次/分, BP 134/65 
mmHg, 皮肤、巩膜无黄染, 无出血点、瘀点及

瘀斑, 双手可见肝掌, 未见蜘蛛痣, 双肺呼吸音

清, 未闻及干湿性啰音, 心前区无隆起, 心尖搏

动不弥散, 触无震颤, 叩心界不大, 心率86次/分, 
律齐, 心音有力, 各瓣膜听诊区未闻及杂音. 腹
平坦, 无胃肠型及蠕动波, 无腹壁静脉曲张, 腹
软, 全腹无压痛、反跳痛及肌紧张, 未触及包

块, 肝脾肋下未触及, 叩鼓音, 移动性浊音阴性. 
既往20余年前有血液回输史. 辅助检查: 血常

规: WBC 5.54×109/L, NE% 81.71%, RBC 2.95
×1012/L, HGB 95 g/L, PLT 71×109/L; 肝功能: 
TBIL 29.2 μmol/L, DBIL 13.6 μmol/L, ALB 29.5 
g/L, GLB 41.7 g/L, ALT 14 U/L, AST 18 U/L, 
GGT 34 U/L; 凝血常规: PT 14.6 s, PA 59%; 血沉

85 mm/h; CRP 63.8 mg/L; 降钙素原: 2.06 ng/mL; 
血培养: 肺炎克雷伯杆菌(3次); 骨髓培养阴性; 
骨髓涂片: NAP积分172分; 乙型肝炎五项阴性; 
丙肝抗体阳性, HCV RNA 1.34×106 copies/mL; 
流行性出血热抗体阴性, 肥达、外斐试验阴性, 
病毒系列均阴性, 梅毒、艾滋抗体阴性, 布氏杆
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菌凝聚试验(-), PPD试验(-). 上腹CT: 肝硬化、

脾大、少量腹水, 胆囊炎. 超声心动: 二尖瓣前

外侧乳头肌与腱索交界处约25 cm之内可探及

多个高回声赘生物, 随心脏收缩飘动, 形态改变, 
致二尖瓣前叶腱索松弛, 二尖瓣轻-中度关闭不

全. 患者诊断为肝硬化合并感染性心内膜炎, 给
予哌拉西林钠他唑巴坦钠4.5 g q4h, 静点抗感

染, 补充白蛋白、血浆加强支持, 还原型谷胱甘

肽、异甘草酸镁保肝, 胸腺五肽调节免疫力2 wk
后患者体温降至正常, 转外科手术治疗. 

2  讨论 

根据IE诊断标准, 患者均符合血培养阳性和心内

膜受累证据(指超声心动图阳性发现)2项主要标

准, 同时符合基础心脏疾病和易感人群、体温

>38 ℃, 2项次要标准, 考虑IE诊断明确. 同时患

者存在肝炎标志物阳性, 有胆红素升高、白蛋

白低、凝血功能异常等肝功能减退表现, 有脾

大、脾功能亢进、腹水等门脉高压证据, 肝炎

肝硬化失代偿期诊断明确.
IE是指由病原微生物经血行途径引起的心

内膜、心瓣膜、临近大动脉内膜的感染并伴赘

生物的形成. 近年来流行病学研究显示IE发病率

有所下降, 但临床上并非罕见. 细菌是IE最常见的

致病微生物, 同样真菌、病毒、衣原体、立克次

体、螺旋体等微生物可继发IE感染[1]. 研究[2]表明

IE病原学已发生变化, 葡萄球菌位居首位, 链球菌

已退居第二位, 其次为肠球菌. 目前关于肺炎克

雷伯杆菌、大肠埃希菌引起IE的报道也越来越

多[3]. 因此, 临床上我们需要高度警惕不典型菌引

起的IE.   
根据欧洲IE的防治指南[2], 其发病机制可能

有: (1)瓣膜内皮细胞受损或炎症, 有利于细菌黏

附及感染; (2)短暂菌血症; (3)宿主防御功能低

下. 肝硬化患者并发IE报道较少, 大多数IE发生

于有器质性心脏病的患者, 如风湿性心脏病、

先天性心脏病、无器质性心脏病者发生IE近几

年有增加趋势, 可能与各种内镜检查和经血管

的有创检查以及静脉吸毒有关. 2例患者均存在

心脏瓣膜病基础, 血培养为杆菌感染, 可能与以

下因素有关: (1)肝硬化时门静脉压力升高, 侧支

循环开放及门体分流形成, 肠黏膜屏障功能受

损, 肠黏膜充血水肿、通透性增加, 细菌易发生

异位引起菌血症; (2)肝硬化时肝内单核-巨噬细

胞系统功能下降, 使本来能被库否细胞清除的

细菌直接进入体循环, 引起细胞免疫功能下降

而更易发生感染; (3)肝硬化时血清白蛋白生成

减少, 脾功能亢进引起白细胞减少均致机体免

疫防御能力低下; (4)患者有长期房颤病史及二

尖瓣重度关闭不全等瓣膜基础病所致的血液湍

流及瓣膜内皮损伤因素, 有利细菌黏附. 
IE被认为“致命的感染性疾病综合征”之

一, 属危重病, 总死亡率为20%-25%, 临床表现

缺乏特异性, 不同患者间差异很大, 老年或免疫

受损的患者甚至无明确发热病史, 需及时治疗. 
临床上需高度重视, 早期预防、及时诊断、合

理应用抗菌药物及选择手术时机降低病死率. 
部分患者可经抗菌药物治疗得以痊愈, 但仍有

60.5%的患者需要手术治疗, 且术后需继续应用

抗菌药物以清除残余病原菌[4]. 病例1患者足量

应用有效抗生素6 wk后, 仍有发热, 感染难以控

制, 原则上需要外科手术进一步清除残留感染

灶, 但患者肝功能储备能力差, 手术风险大, 家
属拒绝. 病例2患者应用足量有效抗生素2 wk后, 
治疗有效, 体温正常, 早期行外科手术治疗改善

预后. 影响患者预后的因素主要有患者是否有

心脏和非心脏并发症、病原微生物种类、超声

心动图征象. 患者如合并有心力衰竭、血管周

围炎、金黄色葡萄球菌感染之一者, 其死亡风

险极大. 有外科指征而手术风险较高、无法实

施手术者预后差.
临床上肝硬化患者如有原因不明的发热或

败血症、新出现的心脏杂音或原有心脏杂音出

现强度或性质的变化, 需要高度警惕IE, 无论有

无心脏病病史及心脏杂音, 应尽早行血培养及

心脏超声检查以确诊. 在确诊IE后, 治疗方面应

遵循抗生素早期、合理、大剂量、联合、长疗

程的原则, 同时如合并难治性感染、心衰、血

栓事件时根据病情可早期手术治疗.
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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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《Abstracts Journals》和《Digital Object Identifier》
收录. 《世界华人消化杂志》于2012-12-26获得

RCCSE中国权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消

化杂志》在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07
发布的2011年度《中国科技期刊引证报告(核心

版)》统计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 
影响因子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内

科学研究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 
并荣获2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊 2012年版)》,  《中

文核心期刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical 
Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta Medica》, 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被《中国科技论
文统计源期刊(中
国科技核心期刊 
2012年版)》,《中
文核心期刊要目
总览(2011年版)》
收录的学术期刊.
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2

《世界华人消化
杂志》英文摘要
被《Chemical Ab-
stracts》,《EMB-
ASE/Excerpta Me-
dica》,《Abstra-
cts Journals》和
《Digital Object 
Identifier》收录. 
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注) .  如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括

“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 
不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则应成

23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数

字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如
1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 
写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起

至1985年6月25日10时30分止, 写作1985-04-12 
T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12
日起至1985年6月15日止, 写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数

的有效位数根据分母来定:分母≤100, 百分数到个

位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余
类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿
拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯

数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑

圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的汉

语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数

字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间改用

逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 
表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之

首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号

的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常

占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折

号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符的

宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线

表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.

《世界华人消化
杂志》编辑部 , 
100025, 北京市朝
阳区, 东四环中路
62号, 远洋国际中
心D座903室 ,  电
话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
wcjd@wjgnet.com; 
http://www.wjgnet.
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 
多作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的

汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, 
Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. wcjd@
wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其

临床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例

进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数

据, 有什么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要

真实、准确、具体, 所列数据经用何种统计学

方法处理; 应给出结果的置信区间和统计学显

著性检验的确切值; 概率写P , 后应写出相应显

著性检验值), 结论(全文总结, 准确无误的观点

及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相

关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述

改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足

够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可

理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内

非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使

用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被

读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方

注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线

条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩

性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; 
D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、

■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学

显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套
为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具

体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表

的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单

位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数

点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或

未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用

t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录方

法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 
提倡对国内同行近年已发表的相关研究论文给

予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括

号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在“Pang
等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文

献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号. 
如马连生 [1]报告…… ,  潘伯荣等 [2-5]认为…… ; 
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PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 
用与正文同号的数字并排, 如本实验方法见文献

[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,
《中国科技论文统计源期刊》和《中文核心期

刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应

只引用与其观点或数据密切相关的国内外期刊

中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 
文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI编号; 
书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出
版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络版

的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包括

首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审稿人

回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者可以针

对论文、审稿意见和作者的修改情况发表意见, 
指出问题与不足; 作者也可以随时修改完善自己

发表的论文, 使文章的发表成为一个编者、同行

评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例
http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例
http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例
http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例
http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例
http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例
http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例
http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/

tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作

者符合要点承诺书、版权转让信等书面材料

电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件

上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问

题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.org/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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陈卫昌 教授 
苏州大学附属第一医院消化内科

迟宝荣 教授 
吉林大学第一医院消化内科

董蕾 教授 
西安交通大学第二附属医院消化内科

高泽立 副教授 
周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

郭永红 副主任医师 
西安交通大学医学院第二附属医院感染科

何向辉 教授 
天津医科大学总医院普通外科

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

姜相君 主任医师 
青岛市市立医院消化科

康春博 副主任医师 
北京大学航天临床医院普通外科

李旭 副教授 
广州市南方医院急诊科 

李瑜元 教授 
广州市第一人民医院内科

刘杰民 副主任医师 
贵州省人民医院消化内镜科

刘丽江 教授 
江汉大学医学院病理学与病理生理学教研室

牛英才 研究员 
齐齐哈尔医学院医药科学研究所

齐清会 教授 
大连医科大学附属第一医院

沈薇 教授 
重庆医科大学附属第二医院消化内科

                                                                 • 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！

谭晓冬 副教授 
中国医科大学盛京医院胰腺甲状腺外科

田文静 副教授  
哈尔滨医科大学

王承党 教授 
福建医科大学附属第一医院消化内科

王健生 教授 
西安交通大学医学院第一附属医院肿瘤外科

王学美 研究员 
北京大学第一医院中西医结合研究室

王怡 主任医师 
天津市传染病医院, 天津市肝病研究所

吴建兵 教授 主任医师 
南昌大学第二附属医院肿瘤科

肖文华 主任医师 
中国人民解放军总医院第一附属医院肿瘤科

徐泱 副教授 
上海复旦大学附属中山医院肝肿瘤外科

许文燮 教授 博士生导师 
上海交通大学基础医学院, 病理、生理与病理生理系

姚登福 教授 
南通大学附属医院分子医学中心 

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

袁红霞 研究员 
天津中医药大学

张进祥 副教授 
华中科技大学同济医学院附属协和医院

张力为 主任医师 
新疆医科大学第一附属医院胸外科

张明辉 副主任医师 
河北医科大学第一医院肝病中心(传染病)

2014-09-08|Volume 22|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年9月8日; 22(25):Ⅰ
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

®



                                                                 

《中文核心期刊要目总览》收录证书

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

®

2014-09-08|Volume 22|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com



I SSN 100 9 3 0 79
2 5

9 771009 307056

Published by Baishideng Publishing Group Inc
8226 Regency Drive, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  


	1封面
	2编委
	2目次
	3727
	3736
	3744
	3753
	3759
	3766
	3773
	3780
	3786
	3791
	3796
	3801
	3811
	3815
	3821
	3826
	3831
	3835
	3839
	3843
	3849
	3853
	3857
	3863
	3868
	3872
	3876
	3881
	3887
	指南
	会议
	志谢
	feng4
	封底

