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Abstract
Autoimmune liver diseases (AILDs) include 
autoimmune hepatitis (AIH), primary biliary cir-
rhosis (PBC) and primary sclerosing cholangitis 
(PSC). Overlap syndrome (OS) of AILDs is a rel-
atively infrequent disease that has the combined 
clinical, biochemical, serological, histological 
and radiological features of AIH and PBC or 
PSC, mainly comprising AIH-PBC and AIH-PSC 
overlap syndromes. The AIH-PBC overlap syn-
drome is common in adults, while the AIH-PSC 
overlap syndrome is predominantly found in 
children. Overlap syndromes have a progressive 
course and may finally lead to liver cirrhosis 
and liver failure without treatment. High-dose 
ursodeoxycholic acid (UDCA) combined with 
immunosuppressive therapy with corticoste-
roids and/or azathioprine (AZA) is usually used 
in both AIH-PBC and AIH-PSC overlap syn-
dromes. At present, liver transplantation is the 
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  述评 EDITORIAL 

自身免疫性肝病重叠综合征的现状

黄颖秋

®

■背景资料
自身免疫性肝病
(autoimmune liver 
disease, AILD)是
一种由免疫介导
的肝脏损伤,包括
以肝细胞损伤为
主型的自身免疫
性肝炎 ( au to im-
mune hepat i t is , 
A I H ) 以 及 以 胆
系损害、胆汁淤
积为主型的原发
性胆汁性肝硬化
(primary biliary 
cirrhosis, PBC)和
原发性硬化性胆
管炎(primary scle-
rosing cholangitis, 
PSC)3种疾病, 部
分 A I L D 患 者 在
具有AIH的临床
和病理表现的同
时, 还具有PBC或
PSC的临床及组
织病理学特征, 称
之为重叠综合征
(overlap syndrome, 
OS), 但此定义尚
存争议, 并未被国
际自身免疫性肝
炎小组认同. 

only option with known therapeutic benefit for 
end-stage patients. 

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

Key Words: Autoimmune liver diseases; Overlap 
syndrome; Autoimmune hepatitis; Primary biliary 
cirrhosis; Primary sclerosing cholangitis
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摘要
自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, 
A I L D)包括自身免疫性肝炎(a u t o i m m u n e 
hepatitis, AIH)、原发性胆汁性肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, PBC)和原发性硬化性胆管
炎(primary sclerosing cholangitis, PSC). AILD
重叠综合征(overlap syndrome, OS)是指患者
同时兼具AIH和PBC或PSC两种疾病的临床
表现、生物化学、血清学、组织学以及影
像学特征的一种罕见疾病状态. AILD OS主
要分为AIH-PBC OS和AIH-PSC OS. 前者多
见于成人, 后者多见于儿童. OS若无治疗, 最
终可致肝硬化或肝衰竭. 高剂量熊去氧胆酸
(ursodeoxycholic acid)与免疫抑制剂类固醇
和/或硫唑嘌呤(azathioprine)联合使用通常被
用于治疗AIH-PBC OS和AIH-PSC OS. 目前, 
肝移植仍是治疗终末期O S患者的唯一有效 
方法. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 自身免疫性肝病; 重叠综合征; 自身免疫性

肝炎; 原发性胆汁性肝硬化; 原发性硬化性胆管炎

核心提示: 自身免疫性肝病(autoimmune l iver 
disease, AILD)包括自身免疫性肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)、原发性胆汁性肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, PBC)及原发性硬化性胆管炎

(primary sclerosing cholangitis, PSC). AILD重叠综

■同行评议者
台桂香, 教授, 吉
林大学 ;  宣世英 , 
教授, 青岛市立医
院肝病内科
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■研发前沿
A I L D 重 叠 综 合
征的发病机制尚
不 清 楚 ,  从 人 类
白细胞抗原的遗
传易感性以及外
周 血 单 核 细 胞
micro-RNAs过度
表达的角度探讨
其发病机制似乎
有其重要意义.

合征(overlap syndrome, OS)临床罕见, 表现复杂, 
主要包括AIH-PBC OS和AIH-PSC OS. 本文详尽

阐述了上述AILD OS的最新研究进展, 有助于人

们加深对AILD OS的认识. 

黄 颖 秋 .  自 身 免 疫 性 肝 病 重 叠 综 合 征 的 现 状 .  世 界 华 人

消化杂志  2014; 22(3): 301-309  URL: h t tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/301.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i3.301

0  引言

自身免疫性肝病(autoimmune l iver disease, 
AILD)是免疫介导的以肝组织损伤、肝功能异

常为特征的一组自身免疫性疾病, 包括自身免

疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)、原发性

胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, PBC)和
原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholan-
gitis, PSC)3种疾病[1]. 其临床表现各异, 发病机制

尚不十分清楚, 体液免疫和细胞免疫异常是其

共有的病理生理学机制[1]. AIH是一种免疫介导

的炎症性肝病, 多发于女性, 以血清转氨酶、自

身抗体及免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)
升高为特征, 组织病理学示界面性肝炎(interface 
hepatitis)[2,3]. PBC是一种免疫介导的慢性胆汁淤

积性肝病, 常见于中年女性, 以血清抗线粒体抗

体(antimitochondrial antibody, AMA)升高为主要

特征, 组织病理学示慢性肉芽肿性淋巴细胞性小

胆管炎[4]. PSC也是一种免疫介导的慢性胆汁淤

积性肝病, 以肝内外胆管弥漫性炎性浸润、纤维

化、胆管节段性狭窄和变形为主要特征, 组织病

理学示同心性“洋葱皮”样纤维化[5]. 上述3种
疾病均可致肝硬化或肝衰竭. 近年来研究发现, 
部分AILD既具有AIH的特征, 同时又符合PBC
或PSC的临床和病理特征, 故称其为重叠综合征

(overlap syndrome, OS)[1,6,7]. OS的变异型还包括

小胆管型PSC、AMA阴性PBC、自身免疫性硬

化性胆管炎(autoimmune sclerosing cholangitis, 
ASC)及IgG4相关硬化性胆管炎(immunoglobulin 
G4-related sclerosing cholangitis, IgG4-SC)[6], 后
者是一种新近认识的与IgG4密切相关、对类固

醇激素敏感的慢性胆管炎症性疾病, 其主要特

征为I g G4阳性浆细胞组织浸润、纤维化及闭

塞性静脉炎[8]. 此外, AIH合并系统性红斑狼疮

(systemic lupus erythematosus, SLE)[9,10]或系统性

硬化症-多发性肌炎(systemic sclerosis-polymyo-
sitis, SSc PM)[11]也被称为OS, 但上述观点尚未达

成共识. OS因兼具两种AILD特征或AIH与其他

自身免疫性疾病共存, 临床罕见且非常复杂, 使
诊断和治疗不仅面临挑战, 也存在诸多争议, 本
文就OS的研究现状概述如下. 

1  AIH-PBC重叠综合征(AIH-PBC OS)

1.1 概念 AIH-PBC OS是指患者在同一时间段或

病程中同时具备AIH和PBC两种疾病的临床、

血清学、生物化学以及组织学特征的一种疾病

状态, 但因其诊断标准或术语尚未标准化, 此定

义仍显含糊或笼统[12], AIH-PBC OS究竟是一种

独立疾病抑或是AIH或PBC的变异或者是AIH和

PBC同时发生的临床表现目前尚存争议[7,13]. 为
此, 国际自身免疫性肝炎小组(International Au-
toimmune Hepatitis Group, IAIHG)就上述争议问

题发表如下立场声明[14]. AILD(即AIH、PBC、
PSC)部分患者具有两种疾病的重叠特征, 通常

被分类为“OS”, 但目前尚缺乏标准的“OS”
概念, 重叠状况的诊断标准只能随意定义, 用于

诊断AIH的IAIHG评分系统曾被广泛用于诊断

“OS”, 但因尚未证明其为有效诊断工具, 并
未以此用于“OS”的诊断目的, 部分胆汁淤积

的“OS”患者或从熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 
acid, UDCA)联合免疫抑制剂治疗中受益, 但此

策略并非基于证据, 就此不必定义新的诊断组

别[14].  IAIHG建议, AILD应按其优势特征分类为

AIH、PBC、PSC或小胆管PSC, 具有重叠特征

的AILD不应视为独立疾病, IAIHG评分系统不

应确立亚组患者, 具有AIH特征的PBC和PSC患
者应予免疫抑制剂治疗[14]. 由于此类“OS”发

病率低, 在可预见的未来, 不可能期望有前瞻性

的干预性治疗试验[14]. 
1.2 流行病学 流行病学资料显示, AIH-PBC OS
的患病率约占AILD患者的7%-13%[6], Zhao等[15]

的一项回顾性研究也显示, 1413例AILD患者中, 
146例为AIH-PBC OS, 其患病率约为10.33%, 此
结论与多数调查结果相近. 但因AIH-PBC OS的
诊断方法尚不确切, 其患病率也存争议. Bonder
等[16]研究发现, 如按巴黎标准, AIH-PBC OS的患

病率仅为1%, 若虽不符合巴黎标准, 但经强的松

治疗后肝功酶学及肝活检结果明显改善即可诊

断为AIH-PBC OS, 则其患病率为2.8%. 
1.3 遗传易感性 表观遗传变异在AILD的发病

机制中至关重要[17]. AIH、PBC及AIH-PBC OS
的遗传易感性均与人类白细胞抗原(human leu-
kocyte antigen, HLA)密切相关[17]. Geylanı Güleç
等[18]对32例AIH患儿研究发现, AIH组不仅Ⅰ类
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■相关报道
Zhao等对146例
AIH-PBC OS患者
的临床、生化、
自身抗体及组织
病理学特征进行
了回顾性研究发
现 ,  AILD OS患
者存在血清抗平
滑肌抗体(smooth 
muscle antibody, 
S M A ) 阳 性 率 低
及 I g M 阳性率高
的特征, 此结果与
以往OS患者血清
SMA阳性率高及
IgG阳性率高的报
道不同.

HLA抗原A24.9、A26、A32、B38、B51显著

增加, 其Ⅱ类HLA抗原DRB1*04、DRB1*07、
DRB1*11、DRB1*15、DRB1*14、DR11.5的
频率也显著高于健康对照组. 此外, 1型AIH主

要与HLA-A24.9、A26、A32和DRB1*15密切

相关, 而2型AIH则与HLA- A26、B51、B38及
DRB1*11显著相关[18]. Invernizzi等[19]对676例
意大利的PBC患者研究显示, HLA-DRB1基因

(*08、*11和*14)及DPB1基因与PBC密切相关, 
此结论与Chow等 [20]的研究结果基本一致. 仅
从遗传易感性的角度而言, 尽管AIH、PBC及

AIH-PBC OS似乎均与HLA等位基因密切相关, 
但三者之间仍有显著的差异, 这或许有助于彼

此的鉴别诊断[21]. Zepeda-Gomez等[21]采用多态

性遗传标记检测了20例AIH、16例PBC及10例
AIH-PBC OS患者的HLA-DR等位基因, 结果显

示, PBC患者的HLA-DR4、-DR1频率显著高于

AIH-PBC OS患者(分别为P  = 0.01, P  = 0.004), 
但3组的HLA-DR5频率均显著低于健康对照组. 
Coss Adame等[22]对26例AIH和15例AIH-PBC OS
患者的HLA研究发现, 与健康对照组相比, AIH
患者的HLA-DR1/DR3频率显著增加, 而HLA-
DR8频率则显著降低, 但AIH-PBC OS患者的上

述基因频率却与对照组无显著差异. 然而, AIH-
PBC OS患者的HLA-DR7频率却显著高于AIH患

者(P  = 0.02)[22]. 因此, HLA-DR7有助于AIH-PBC 
OS与AIH的鉴别[22]. 
1.4 自身抗体 AIH-PBC OS的确切发病机制仍不

清楚, 除HLA的遗传易感因素外, 免疫异常也十

分重要, 已证实AIH-PBC OS与多种自身抗体有

关[23], 如抗核抗体(antinuclear antibody, ANA)、
抗线粒体抗体(ant i-mitochondrial ant ibody, 
AMA)、抗平滑肌抗体(smooth muscle antibody, 
SMA)、抗肝肾微粒体抗体(ant i-l iver-kidney 
microsomal antibody, LKM). 但Zhao等[15]研究发

现, 146例AIH-PBC OS患者中, 仅14例SMA阳

性, 提示SMA对AIH-PBC OS的诊断意义甚微. 
Himoto等[24]对40例AIH、41例PBC、5例PSC及8
例AIH-PBC OS患者的p53抗体检测发现, 50%的

AIH-PBC OS患者及15%的AIH患者p53抗体阳

性, 而仅2.4%的PBC患者p53抗体阳性, 但全部5
例PSC患者均显示p53抗体阴性. 由此不难看出, 
p53抗体与AIH-PBC OS关系密切, 以此也可与

几种AILD鉴别. 
1.5 感染因素 AIH-PBC OS的发病可能与甲型肝

炎病毒(hepatitis A virus, HAV)[25]、乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)[25]、EB病毒(Epstein-
Barr virus, EBV)[23]、巨细胞病毒(cytomegalovi-
rus, CMV)[23]的感染有关. Toyoda-Akui等[23]报道

1例63岁的女性AIH-PBC OS患者, 其血清CMV
检测结果阳性, 提示CMV感染可能与AIH-PBC 
OS有关. 此外, Kaech等[26]还报道1例伯纳特氏立

克次氏体(Coxiella burnetii)感染引发AIH-PBC 
OS的病例. 
1.6 与非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steato-
hepatitis, NASH)的关系 NASH是以肝细胞丧

失、脂肪变性、气球样变、炎性坏死及纤维化

形成为特征的病理状态, 常见于2型糖尿病、

高脂血症及肥胖患者[27]. 有报道显示, NASH
存在自身免疫特征, 但意义尚不清楚[28]. 最近, 
Tsuneyama等[28]对54例NASH患者研究发现, 
48%(26/54)的NASH患者ANA或AMA阳性, 且
肝脏组织学显示有AIH和PBC重叠征象, 换言之, 
48%的NASH患者有AIH-PBC OS, 与无自身免

疫的NASH患者比较后发现, AIH-PBC OS患者

年龄较大(60岁±10岁 vs  50 岁±16岁)、女性多

见(81% vs  43%), 且门管区炎症浸润更为严重, 
提示NASH的慢性炎症可能参与AIH-PBC OS的
某些致病机制, 且可能与年龄增长有关. 
1.7 临床特征 AIH-PBC OS兼具AIH和PBC的临

床特征, 常表现为厌食、恶心、呕吐、黄疸、

乏力等症状, 血清ANA、AMA阳性, 血清碱性

磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、γ-谷氨酰转

肽酶(gamma glutamyl transpeptidase, γ-GT)、总

胆红素(total bilirubin, TBil)及IgG显著升高[15]. 
Katsushima等[29]对PBC及AIH-PBC OS患者外周

血单核细胞micro-RNAs(miRNAs)表达情况分析

发现, miR-299-5p表达与血清ALP、γ-GT、TBil
及IgM水平显著相关, 提示miRNAs的过度表达

可能与其发病机制有关. 此外, Katsushima等[30]

在另一项研究中发现, AIH-PBC OS患者的IgG
和IgM均显著升高, 尤以后者明显. Zhao等[15]对

146例AIH-PBC OS研究证实, 41.57%的患者血

清IgM显著升高, 而IgG升高者仅为19.10%, 提
示IgM可作为AIH-PBC OS的重要血清学指标. 
除上述特征外, AIH-PBC OS常合并其他自身免

疫性疾病, 使临床表现更为复杂, 诊断也更加困

难[31]. Efe等[31]对71例AIH-PBC OS研究发现, 31
例(43.6%)合并肝外自身免疫性疾病, 包括自身

免疫性甲状腺疾病(13例, 18.3%)、干燥综合征

(6例, 8.4%)、乳糜泻(3例, 4.2%)、银屑病(3例, 
4.2%)、类风湿性关节炎(3例, 4.2%)、白癜风(2
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■创新盘点
本 文 详 尽 阐 述
了 近 5 年 来 有 关
AILD重叠综合征
的发病机制、临
床特征、诊断及
治疗方面的最新
研究进展, 内容及
观点新颖.

例, 2.8%)和系统性红斑狼疮(2例, 2.8%), 而合并

自身免疫性溶血性贫血、抗磷脂抗体综合征、

多发性硬化症、膜性肾小球肾炎、结节病、系

统性硬化症、颞动脉炎各1例(分别占1.4%). 提
示多种自身免疫性疾病与AIH-PBC OS有关. 因
此, 适当拓宽AIH-PBC OS患者自身免疫性疾病

谱的筛查范围十分必要[31]. 晚近, Korkmaz等[32]

报道1例合并Evans综合征的罕见AIH-PBC OS病
例, 其主要表现为疲乏、肌肉痛、关节痛、气

短和紫癜, 血清学检查示肝功异常、贫血、血

小板减少、ANA及AMA-M2阳性. 根据上述特

征以及骨髓涂片结果, 该患被诊断为AIH-PBC 
OS、自身免疫性溶血性贫血及自身免疫性血小

板减少性紫癜(后二者并存时称为Evans综合征), 
经强的松龙和UDCA联合治疗, 症状迅速缓解. 
此外, Aksoy等[33]还报道1例合并白癜风和桥本

甲状腺炎的AIH-PBC OS病例. 
1.8 诊断标准的评估 IAIHG于1999年修订的AIH
诊断评分系统(巴黎诊断标准), 因过于复杂而难

以在临床实践中全面推广. 因此, IAIHG最近提

出了一个仅包含4个评分项目的AIH简化诊断评

分系统. 但这两种评分系统的诊断价值尚存争

议. Kuiper等[34]基于巴黎标准对包括AIH、PBC
及AIH-PBC OS在内的134例AILD患者的一项

回顾性研究发现, 巴黎标准诊断AIH-PBC OS的
敏感性和特异性分别为92%和97%, 而IAIHG新

的AIH评分系统的敏感性和特异性却相当低. 由
此他们认为, 用巴黎诊断标准确认AIH-PBC OS
具有高度的敏感性和特异性, 而简化版的AIH评

分系统的临床价值尚不确切. 而Neuhauser等[35]

以新版AIH简化诊断评分系统作为AIH-PBC OS
诊断工具对368例AILD患者回顾性研究发现, 以
1999年AIH修订版诊断的43例(12%) AIH-PBC 
OS患者, 按简化版标准仅为23例(6%), 且后者肝

病相关死亡率的频率更高, 提示简化版AIH评

分系统不仅有助于AIH-PBC OS的诊断和临床

评估, 而且可以替代修订版的AIH-PBC OS诊断 
标准. 
1.9 治疗 AIH的药物治疗仍以类固醇激素和/或
AZA为主, PBC则常采用UDCA治疗, 而对于

AIH-PBC OS患者, 除UDCA外, 是否还需要免疫

抑制剂治疗仍存争议[36]. 随机对照试验是选择药

物治疗的最佳方法. 但由于AIH-PBC OS患病率

低, 有关其药物治疗, 迄今尚缺乏大规模随机双

盲对照临床试验和前瞻性研究, 因此很难判断哪

种药物治疗AIH-PBC OS的效果最佳[36]. Ozaslan

等[37]的一项非随机双盲小样本回顾性研究发现, 
对于AIH评分较高及AMA阴性的AIH-PBC OS
患者, 应采取类固醇和UDCA的联合治疗方案, 
而对于AIH评分较低及AMA阳性者, 应首先使

用UDCA, 如无应答, 加用类固醇激素时应予密

切监控. Tanaka等[38]研究证实, 简化的AIH评分

系统对于预测需类固醇激素治疗的AIH-PBC OS
患者具有高度特异性. UDCA的推荐使用剂量为

每天13-15 mg/kg[36]. 尽管UDCA能减缓PBC的进

展, 但大多数患者对UDCA没有完全应答, 即便

完全应答者, UDCA也不能治愈疾病[39]. 肝移植

无疑是终末期AILD患者的唯一有效治疗手段, 
其术后的5年生存率接近80%, 但术后复发问题

仍很明显[5]. Bhanji等[40]研究发现, OS患者肝移

植的术后复发率较单纯的AILD患者显著增加(5
年: 53% vs  17%; 10年: 69% vs  29%, P  = 0.001), 
而复发的中位时间也较后者显著缩短(67 mo± 
20 mo vs  172 mo ± 9 mo, P  = 0.001), 但生存期

并无显著差异. 

2  AIH-PSC重叠综合征(AIH-PSC OS)

2.1 概念 AIH-PSC OS是指患者在同一时间段或

病程中同时具备AIH和PSC两种疾病的临床、

血清学、生物化学、免疫学、组织学或影像学

特征的一种疾病状态[41,42], 临床罕见, 诊断十分

困难, 迄今仅见少数病例报告发表, 其中的部分

患者伴有溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)或
克罗恩病(Crohn's disease, CD), 多见于儿童或青

少年[41], 目前尚无AIH-PSC OS的统一定义标准, 
IAIHG认为AIH-PSC OS不是独立的疾病, 不推

荐IAIHG评分系统诊断OS, 建议按AIH、PSC的
特征优势分类替代AIH-PSC OS诊断[14]. 
2.2 流行病学 AIH-PBC OS的报道相对较多, 而
AIH-PSC OS则较少, 尤其是儿童以及常伴发炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)者[7], 
AIH-PSC OS的患病率约占AILD的8%-17%[6], 
Abdalian等[43]通过磁共振胆管成像(magnetic 
resonance cholangiography, MRC)检测了79例
AIH患者的胆管硬化情况, 并经肝活检组织病

理学证实, 其中的8例为AIH-PSC OS, 患病率约

为10%. 因此, Hunter等[42]建议, 对生化指标显

示胆汁淤积的AIH患者, 行常规MRC检查有助

于AIH-PSC OS的早期诊断及提高检出率, 可将

MRC作为AIH-PSC OS的筛查手段. 但也有学者

认为AIH-PSC OS的患病率明显低于AIH-PBC 
OS, Zhao等[15]对1413例AILD患者的一项回顾性
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研究发现, 尽管AIH-PBC OS患者高达146例, 但
AIH-PSC OS的患者数却为零. 
2.3 临床特征 AIH-PSC OS兼具AIH及PSC的临

床特征, 但缺乏特异性, 常伴有IBD, 主要表现为

嗜睡、疲劳、厌食、皮肤瘙痒和其他淤胆症状, 
血清ALP、γ-GT升高, 血清ANA、SMA、LKM
及核周型抗中性粒细胞胞浆抗体(per inuclear 
antineutrophil cytoplasmic antibodies, p-ANCA)
阳性, 肝活检示中、重度界面性肝炎、胆管纤

维化及周围炎性改变, 影像学示胆管串珠样或

树枝样改变[44,45]. ASC是兼具AIH和PSC特征的

OS, 即所谓发生于儿童的AIH-PSC OS[46]. PSC通
常累及大胆管, 而小胆管受累者极为罕见[46], 但
Olsson等[47]研究显示, 26例AIH-PSC OS患者中, 
经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)、MRC及肝组

织活检, 确诊为小胆管型AIH-PSC OS患者7例
(27%), 可见小胆管受累并非罕见. AIH-PSC OS
发生于儿童的频率远高于成人, 且常伴发IBD, 
尤其是UC[46], 但伴发CD者罕见[48]. 最近, Larsen
等[46]报道1例同时患有CD及严重小胆管ASC的

10岁病例, 其主要表现为体质量减轻、腹痛、

呕吐和腹泻, 血清ALT、γ-GT及IgG水平升高, 
血清 SMA、p-ANCA阳性, 但ALP正常, 肝活检

示AIH和PSC的组织学特征, 后者为小胆管的急

性、增生性及破坏性炎症及粒细胞浸润, MRC
正常, 结肠镜病理活检示盲肠、升结肠及横结

肠符合CD的慢性炎症性改变. 此外, Malik等[48]

确诊的1例22岁女性AIH-PSC OS患者, 于3年后

又出现腹泻、腹部绞痛等症状, 结肠镜检查发

现全结肠及末段回肠呈广泛黏膜炎症改变, 黏
膜活检示大量的隐窝结构扭曲变形、局灶性隐

窝炎、慢性炎症细胞浸润及纤维炎症性渗出, 
腹部CT扫描显示末段回肠、盲肠、升结肠及横

结肠管壁弥漫性增厚、肠腔狭窄及肠管周围间

隙模糊等活动性IBD表现, 据此诊断为CD. 
2.4 诊断方法的评估 AIH-PSC OS的早期诊断常

面临困难, 对于显示胆汁淤积的AIH患者尽早采

用MRC筛查似乎有助于早期诊断[42], 但对小胆

管型AIH-PSC OS者无效[46]. Hunter等[42]对118例
AIH患者的胆汁淤积指标进行筛查, 从中选择24
例胆汁淤积的AIH患者, 通过对其临床病理及

MRC研究发现, 近期淤胆的12例AIH患者(50%)
显示有PSC特征, 最终被诊断为OS.与对照组比

较, 胆汁淤积组的AST降低(P  = 0.012)、IgM升

高(P  = 0.002), 且多数患者有UC. Hunter等[42]认

为, MRC作为AIH患者可能罹患AIH-PSC OS的
筛查手段, 有其应用价值, 甚至优于ERCP, 但对

可疑者, 若MRC正常, 应尽早行肝组织活检以除

外小胆管型AIH-PSC OS. 
2.5 治疗 因缺乏有效诊断标准和大量治疗试验, 
AIH-PSC OS的治疗多源于AILD的治疗体会或

经验[1]. 美国肝病研究学会(American Association 
for the Study of Liver Diseases, AASLD)主张对

AIH、PSC采用个性化治疗方案[1]. 作为一线药

物, 类固醇激素可联合或不联合AZA使用, AIH-
PSC OS的药物治疗一般采用免疫抑制剂、类固

醇激素、UDCA或联合应用, 但疗效仍有争议[1]. 
UDCA是治疗早期或中期PSC的常用药物, 可降

低转氨酶, 缓解乏力和皮肤瘙痒[5,39], 因此也成

为AIH-PSC OS的首选药物. UDCA的常规剂量

尚未定论, 通常采用每天10-30 mg/kg, 但近年来

也推荐高剂量UDCA[5]. 但Culver等[49]认为, 小或

中等剂量的UDCA其疗效令人失望, 而高剂量

UDCA又面临潜在的风险. Malik等[48]对1例伴发

CD的22岁女性AIH-PSC OS患者采用个体化治

疗方案观察发现, 停用强的松龙, 改用布地奈德

(Budesonide)每天9 mg以治疗活动性CD, 但腹泻

症状无缓解, 肝功能进一步减退, 停用布地奈德

和AZA, 应用肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)阻滞剂阿达木单抗(adalimumab), 腹泻明显

缓解, 肝功能指标趋于正常, 但维持6 mo后, 腹
泻、腹痛及血便症状又逐渐复发, 加用氨甲蝶

呤(methotrexate, MTX), 腹泻、腹痛仅暂时缓解, 
但转氨酶再次升高, 故停用阿达木单抗和MTX, 
直接应用6-巯基嘌呤(6-mercaptopurine, 6-MP)每
天100 mg治疗, 患者腹泻症状明显缓解. 此外, 应
用霉酚酸酯(mycophenolate mofetil)成功控制其

AIH, 用UDCA治疗PSC引发的胆汁淤积症状, 应
用ERCP球囊扩张或置放支架治疗PSC导致的胆

管狭窄[48]. 目前, 肝移植仍是终末期AIH-PSC OS
患者的唯一有效治疗手段[5,49]. Bhanji等[40]对5例
AIH-PSC OS患者研究发现, 虽然其肝移植的术

后复发率较AILD显著增加, 但二者的生存率并

无显著差异. 

3  AIH-SLE重叠综合征(AIH-SLE OS)

AIH-SLE OS是指患者在同一时间段或病程中同

时具备AIH和SLE两种疾病的临床、生物化学、

免疫学以及组织学特征的一种疾病状态[10,50], 但
此定义并未被IAIHG认同[14], Efe等[31]认为SLE仅
为AIH患者的一种肝外自身免疫性疾病表现, 不

■应用要点
本文就AILD重叠
综合征的发病机
制、临床特征、
诊断及治疗的最
新进展进行了详
尽阐述, 有助于加
深人们对AILD疾
病行为的进一步
认识.
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能称其为OS. 该病较罕见, 成人[10]或儿童[50]均可

发病. 尽管AIH和SLE均为自身免疫性疾病, 但
前者主要为细胞免疫异常, 而后者则为体液免

疫异常[51]. 而AIH-SLE OS的发病机制可能与Th1
细胞/调节性T细胞(T-regs)间复杂的免疫调节失

衡有关[9]. 由于SLE可致肝损害, 且可为首发表

现, 肝损害有时甚至相当严重, 而ANA、SMA也

可阳性, 因此易与AIH混淆[51]. SLE常累及皮肤、

肾脏、神经等多系统, 肝损害常与其他系统并

行, 且与SLE活动性有关, 而AIH则以肝实质损

害为主要表现, 肝外损害相对较轻[51], 但当AIH
和SLE共存于同一患者时, 鉴别肝损害的病因仍

面临挑战. Efe等[51]对147例SLE患者的回顾性研

究发现, 36例患者肝酶异常, 而全部SLE患者中

的4.7%被诊断为AILD, 占肝酶异常者的19.4%, 
72.3%肝酶异常者符合IAIHG修订的AIH标准, 
而采用简化标准时AIH则为66.7%, 然而, 这些患

者中仅13.8%有符合AIH的肝活检结果. 此研究

表明, AIH可能出现于SLE的病程中, 但由于二者

的生化指标相似, 应用IAIHG评分系统和简化标

准很可能会将SLE的肝损害误认为AIH, 为确定

AIH诊断, 对于肝酶异常的全部SLE患者应实施

肝活检. 因此, 对于既符合SLE诊断标准又同时

具有AIH临床病理表现的病例, 应视为AIH-SLE 
OS. 

4  AIH-SSc PM重叠综合征(AIH-SSc PM OS)

AIH-SSc PM OS是指患者在同一时间段或病程

中同时具备AIH和SSc PM两种疾病的临床、

生物化学、免疫学以及组织学特征的一种疾病

状态[11,52], 但IAIHG并不认同此定义[14], Efe等[31]

也视SSc PM仅为AIH患者的一种肝外自身免疫

性疾病, 而非OS. SSc是一种以皮肤和内脏器官

纤维化、微血管系统显著改变以及免疫学异常

为主要特征的自身免疫性疾病[11,52], PM是一种

以对称性肌无力、肌萎缩和肌痛为主要表现的

自身免疫性疾病[11], SSc与PM重叠, 使临床表现

更为复杂[11]. Pamfil等[11]首次报道了1例AIH、

SSc、PM及脑血管炎共存于同一患者的病例, 
并称其为AIH-SSc PM OS. 依据ANA阳性, 血清

球蛋白及转氨酶升高, 肝活检示门管区及小叶

内浆细胞浸润、碎屑样坏死及纤维化, 并除外

病毒性肝炎、酒精或药物性肝损害, 该患被诊

断为AIH, 经强的松龙(prednisolone)和AZA治疗

后不久, 患者即出现严重的吞咽困难, 被诊断为

胃-食管念珠菌病, 病情进一步恶化, 出现疲劳、

近端肌无力、体质量下降及胃肠道症状导致的

脱水, 进而出现认知功能障碍、困惑、焦虑以

及毛细血管扩张显著增加. 实验室检查示白细

胞、血小板减少, ALT、AST、乳酸脱氢酶(lac-
tate dehydrogenase, LDH)、肌酸磷酸激酶(cre-
atine phosphokinase, CPK)、球蛋白增加, ANA、

抗磷脂抗体(antiphospholipik antibodies, APA)阳
性, 超声心动图示少量心包积液, 肺CT示渗出性

肺泡炎及早期纤维化. 肌活检示活动性肌炎. 磁
共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)T2-
加权示大脑血管炎性病变. 据此, 补充诊断为

SSc、PM及脑血管炎, 予甲基强的松龙和环磷

酰胺联合冲击治疗, 同时继续抗真菌治疗. 3 mo
后, 患者的肌力、认知障碍、焦虑状态、肝酶

及白细胞等均明显恢复. 

5  PBC-PSC重叠综合征(PBC-PSC OS)

PBC-PSC OS是指患者同时具备PBC和PSC两

种疾病的临床、组织学及影像学特征的一种疾

病状态, 目前仅有个别病例报告[53]. Jeevagan[54]

报道1例罹患PBC 17年的女性PBC-PSC OS病
例, 该患具有胆汁淤积的典型临床和生化特征, 
ERCP及磁共振胆胰管成像(magnetic resonance 
cholangiopancreatography, MRCP)均显示典型的

PSC特征, 肝脏组织学示汇管区大量淋巴细胞

浸润, 且于中小胆管周围出现淋巴滤泡, 但血清

AMA、SMA、LKM均阴性, 血清IgG、IgA、

I g M也均在正常范围 ,  经胆管内置放支架及

UDCA治疗, 患者症状、生化指标及影像学特征

明显改善. 

6  PBC-IgG4-SC重叠综合征(PBC-IgG4-SC OS)

P B C-I g G4-S C O S是指患者同时具备P B C和

IgG4-SC两种疾病的临床、血清学、组织学及

影像学特征的一种疾病状态, 目前仅见1例病例

报告[55]. Naitoh等[55]报道1例PBC与IgG4-SC重叠, 
经强的松龙和UDCA联合治疗成功的病例. 患
者除血清转氨酶、AMA显著升高外, 血清IgG4
滴度为968 mg/dL(正常范围: 4.8-105 mg/dL), 内
镜逆行胰管造影(endoscopic retrograde pancrea-
tography, ERP)显示, 胰头部主胰管呈局灶性不

规则狭窄, 体尾部胰管呈节段性狭窄. 内镜逆行

胆管造影(endoscopic retrograde cholangiography, 
E R C)示肝内胆管弥漫性狭窄. 胆管腔内超声

(intraductal ultrasonography, IDUS)显示胆管壁

连续性增厚. 肝活检病理显示, 门管区及胆管壁

■同行评价
本文详尽阐述了
AILD OS的最新
研究进展, 有助于
人们加深对AILD 
OS的认识 ,  有重
要的学术价值和
临床指导意义.
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可见中等量的淋巴浆细胞浸润, 并可见大量的

IgG4阳性浆细胞浸润. 据此, 该病例诊断为PBC
和IgG4-SC, 并经类固醇激素和UDCA联合治疗

取得了较好的疗效. 

7  结论

AILD OS通常包括AIH-PBC OS和AIH-PSC OS
两种疾病, 而AIH-SLE OS、AIH-SSc PM OS、
PBC-PSC OS及PBC-IgG4-SC OS迄今罕有报道, 
其定义也仅为少数学者主张, 并未被多数学者

认同. 重叠综合征的存在使AILD的临床表现更

为复杂, 诊断和治疗也面临诸多挑战, 在评估可

能存在的AILD OS时, 必须兼顾肝炎性和胆管

炎性成分的组织病理学证据, 只有存在典型的

界面性肝炎, 同时又兼有破坏性肉芽肿性胆管

炎或纤维性阻塞性胆管炎时, 才可考虑AILD OS
的存在. 因AILD OS相对少见, 目前尚缺乏大规

模随机双盲的前瞻性研究, 而AILD OS这一定义

迄今也尚存争议, 且仍未被IAIHG认同. 因此对

AILD OS的深入了解仍需时日. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of P38MAPK in-
hibitor SB203580 on collagen Ⅰ and collagen Ⅲ 
expression in the liver of rats with experimental 
hepatic fibrosis.

METHODS: Thirty-two female SD rats were ran-
domly divided into four groups: a normal con-
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SB203580对肝纤维化大鼠肝脏Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白表达的影响

杨新疆, 齐翠花, 郑 勇, 曹玉文, 李 睿, 宋丽秀, 赵 强, 陈卫刚

®

■背景资料
目前尚无特效药
物能将肝硬化治
愈, 但肝纤维化作
为各种慢性肝病
进展为肝硬化的
一个必经阶段, 已
被证实是可逆的. 
P38MAPK信号通
路在细胞的炎症
反应、细胞凋亡
等各种反应和免
疫调节等过程中
起重要作用. 研究
发现, P38MAPK
的活化与肝纤维
化有密切关系, 因
此他在肝纤维化
形成过程中的作
用受到众多研究
者的关注. 

trol group, a hepatic fibrosis group, a dimethyl 
sulfoxide (DMSO) group and a SB203580 group. 
Except the normal control group, rats in other 
groups were subcutaneously injected with car-
bon tetrachloride to induce hepatic fibrosis. The 
DMSO group was intraperitoneally injected with 
2‰ DMSO [3 mL/(kg•d)]. Rats in the SB203580 
group were intraperitoneally injected with 
SB203580 [10 mg/(kg•d), dissolved in DMSO]. 
Fibrosis was staged using histopathological 
methods. The expression of collagen Ⅰ and col-
lagen Ⅲ was detected by immunohistochemistry 
and RT-PCR.

RESULTS: In the normal control group, hepatic 
fibrosis group, DMSO group and SB203580 group, 
mean rank of liver fibrosis stage was 4.50, 22.50, 
24.00 and 15.00, respectively; SSS scores were 2.750 
± 0.707, 15.875 ± 0.835, 16.000 ± 0.926 and 11.625 ± 
0.916, respectively; color rendering indexes of col-
lagen Ⅰ were 1.575 ± 0.249, 7.650 ± 0.621, 7.725 ± 
0.501 and 4.625 ± 0.495, respectively; color render-
ing indexes of collagen Ⅲ were 2.375 ± 0.518, 4.025 
± 0.446, 4.075 ± 0.544 and 3.375 ± 0.167, respec-
tively; the relative expression levels of collagen Ⅰ 
were 0.020 ± 0.003, 0.012 ± 0.002, 0.009 ± 0.002 and 
0.016 ± 0.005, respectively; the relative expression 
levels of collagen Ⅲ were 0.412 ± 0.772, 0.773 ± 
0.137, 0.799 ± 0.116 and 0.572 ± 0.862, respectively. 
Compared to the normal control group, the stage 
of fibrosis was elevated (P < 0.001) and the expres-
sion of collagen Ⅰ and collagen Ⅲ was increased 
(both P < 0.001) in the hepatic fibrosis group. Com-
pared to the hepatic fibrosis group, the stage of 
fibrosis declined (P = 0.015) and the expression of 
collagen Ⅰ (P < 0.001) and collagen Ⅲ (P = 0.041) 
was decreased in the SB203580 group.

CONCLUSION: P38MAPK inhibitor SB203580 
decreases the expression of collagen Ⅰ and col-
lagen Ⅲ and inhibits the progression of hepatic 
fibrosis in rats.

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

Key Words: SB203580; Hepatic fibrosis; CollagenⅠ; 
Collagen Ⅲ
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■研发前沿
近 年 来 ,  肝 纤 维
化 形 成 过 程 中
的 信 号 传 导 通
路 作 为 研 究 热
点 受 到 越 来 越
多 的 关 注 . 其 中
丝 裂 原 活 化 蛋
白激酶 (mitogen 
activated protein 
kinase, MAPK)级
联是细胞内重要
的信号传导系统
之 一 ,  其 主 要 之
一P38MAPK通路
在MAPK信号通
路中占重要地位, 
是近年信号传导
领域研究的热点
之一.

Yang XJ, Qi CH, Zheng Y, Cao YW, Li R, Song LX, 
Zhao Q, Chen WG. SB203580 decreases collagen Ⅰ 
and collagen Ⅲ expression in the liver of rats with 
experimental hepatic fibrosis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(3): 310-318  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/310.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i3.310 

摘要
目的: 探讨S B203580对肝纤维化大鼠肝脏
Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白表达的影响.

方法: 将32只♀SD大鼠分为4组: 正常组(N
组)8只、肝纤维化组(H F组)8只、D M S O
溶剂干预组(D组)8只、P38M A P K抑制剂
SB203580干预组(SB组)8只. 采用四氯化碳复
合因素法复制肝纤维化模型, 肝纤维化模型
制作结束后, D组给予2‰DMSO溶液3 mL/(kg
•d), SB组给予SB203580溶液10 mg/(kg•d), N
组、HF组给予同等剂量0.9%生理盐水3 mL/
(kg•d)腹腔注射, 连续注射4 d. 干预结束后, 宰
杀大鼠留取肝脏, 行肝组织病理切片HE染色
评价肝纤维化分期, 行Masson染色观察胶原
纤维沉积情况, 采用SP免疫组织化学法检测
肝脏Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白表达, 应用逆转录PCR
法检测肝脏中Ⅰ、Ⅲ型胶原 mRNA表达.

结 果 :  正 常 对 照 组 ( N 组 ) 、肝 纤 维 化 组
(H F组 )、S B203580溶剂组 (D M S O组 )和
P38MAPK通路特异性抑制剂组(SB203580组)
的肝纤维化分期平均秩分别为4.50、22.50、
24.00和15.00; SSS评分分别为2.750±0.707、
15.875±0.835、16.000±0.926和11.625±
0.916;  Ⅰ型胶原显色指数分别为1.575±
0.249、7.650±0.621、7.725±0.501和4.625
±0.495; Ⅲ型胶原显色指数分别为2.375±
0.518、4.025±0.446、4.075±0.544和3.375
±0.167; Ⅰ型胶原mRNA表达分别为0.020±
0.003、0.012±0.002、0.009±0.002和0.016
±0.005; Ⅲ型胶原mRNA表达分别为0.412±
0.772、0.773±0.137、0.799±0.116和0.572
±0.862. HF组与N组相比, Ⅰ、Ⅲ型胶原及
其mRNA表达升高(均P <0.001), 与肝纤维化
分期结果一致(P <0.001); D组与HF组无明显
差异(均P >0.05); SB组与HF组相比, Ⅰ、Ⅲ型
胶原表达降低(Ⅰ型胶原显色指数P <0.001, Ⅲ
型胶原显色指数P = 0.041); Ⅰ型胶原mRNA
表达降低(P  = 0.005), 同时Ⅲ型胶原mRNA表
达亦降低(P  = 0.005), 肝纤维化分期下降(P  = 
0.015).

结论:  P 3 8 M A P K抑制剂S B 2 0 3 5 8 0阻断

P38MAPK通路具有降低肝脏Ⅰ、Ⅲ型胶原表
达的作用, 能够延缓肝纤维化的发生发展.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: SB203580; 肝纤维化; Ⅰ型胶原; Ⅲ型胶原

核心提示: P38MAPK在细胞的炎症反应、细胞

凋亡等各种反应和免疫调节等过程中起重要作

用, 其活化与肝纤维化有密切关系. 本研究表明, 
P38MAPK抑制剂SB203580阻断P38MAPK通路

具有降低肝脏Ⅰ、Ⅲ型胶原表达的作用, 能够延

缓肝纤维化的发生发展. 为阐述肝纤维化的分子

机制提供理论基础.
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是肝脏对各种慢

性刺激进行损伤修复反应时, 以胶原为主的细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)在肝内大

量沉积的病理过程. 因其发生机制尚未完全明

确, 故已成为目前国内外学者研究的热点. 近年

来, HF形成过程中信号传导通路作为研究热点

受到越来越多的关注. 其中丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen activated protein kinase, MAPK)级联

是细胞内重要的信号传导系统之一, 其将细胞

外刺激信号传递到细胞核引起一系列细胞生物

学反应. 而P38MAPK作为MAPK家族的重要信

号通路, 在细胞炎症、增殖、应激、凋亡、细

胞周期和生长等多种生理和病理过程中起着重

要作用[1]. 因此, 本实验复制肝纤维化模型, 通过

P38MAPK特异性抑制剂SB203580的干预, 观察

肝脏组织病理学变化, 检测与肝纤维化进程中

关系最为密切的Ⅰ、Ⅲ型胶原沉积情况, 探讨

其对肝纤维化的影响, 为进一步研究P38MAPK
通路与肝纤维化的关系提供理论基础. 

1 材料和方法

1.1 材料 32只实验大鼠购自新疆医科大学实验

动物中心, 均为同期出生、纯种系、SPF级4-5周
龄的健康♀SD大鼠, 体质量约180-220 g. DMSO
为韩国BIOSHARP公司产品, 兔抗大鼠Ⅰ型胶

原蛋白多克隆抗体、兔抗大鼠Ⅲ型胶原蛋白多
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■相关报道
MAPK级联是细
胞内重要的信号
传导系统之一, 其
将细胞外刺激信
号传递到细胞核
引起一系列细胞
生 物 学 反 应 .  本
实 验 复 制 肝 纤
维 化 模 型 ,  通 过
P38MAPK特异性
抑制剂SB203580
的 干 预 ,  发 现 肝
纤维化大鼠在给
予SB203580后肝
内Ⅰ、Ⅲ型胶原
的 表 达 降 低 ,  同
时从组织病理学
观 察 肝 纤 维 化
分 期 下 降 ,  表 明
SB203580能够减
少胶原沉积, 改善
肝脏损害.

克隆抗体为美国Abcam公司产品; 免疫组织化

学染色SP试剂盒为北京中杉公司产品; DAB显
色剂为DAKO公司产品; RNA提取试剂TRIzol为
美国Invitrogen公司产品; 逆转录酶试剂盒为美

国Fermentas公司产品; 四氯化碳、无水乙醇、

胆固醇粉均为国产分析纯. PCR引物由上海生

物工程公司合成, COL-Ⅰ mRNA引物序列[2]:  
Forward: 5'-GGTCCCAAAGGTGCTGATGG-3', 
Reverse: 5'-GACCAGCCTCACCACGGTCT-3', 
扩增长度为182 b p; C O L-Ⅲ  m R N A引物序 
列[2]: Forward: 5'-CGAGGTGACAGAGGT-
GAAAGA-3', Reverse: 5'-AACCCAGTATTCTCC-
GCTCTT-3', 扩增长度为336 bp; GAPDH引

物序列: Fo rward: 5'-CAAGGTCATCCAT-
GACAACTTTG-3', Reverse: 5'-CAAGGTCATC-
CATGACAACTTTG-3', 扩增长度为496 bp.
1.2 方法

1.2.1 制备模型及实施干预: 根据本课题组前

期实验经验, 采用四氯化碳复合因素法复制肝

纤维化大鼠模型. 将44只大鼠随机分为4组: N
组(正常对照组)8只, HF组(肝纤维化组)12只, 
DMSO组(SB203580溶剂组)12只和SB203580组
(P38MAPK通路特异性抑制剂组)12只. 给予HF
组、DMSO组和SB203580组大鼠背部皮下注射

40%四氯化碳棉籽油溶液, 首剂5 mL/kg体质量, 
后每隔4 d注射一次, 剂量为3 mL/kg体质量, 共
注射12次; 以100 mL/L乙醇溶液为唯一饮用液

体; 前2 wk喂以20%猪油高脂肪饲料, 以后喂以

0.5%高胆固醇饲料; N组同期给予相同剂量的生

理盐水背部皮下注射, 喂正常复合饲料, 饮清洁

饮用水. 肝纤维化模型制作结束后, D组给予2‰
DMSO溶液3 mL/(kg•d), SB组给予SB203580溶
液10 mg/(kg•d), N组、HF组给予同等剂量0.9%
生理盐水3 mL/(kg•d)腹腔注射, 连续注射4 d. 干
预治疗后实验各组大鼠的数量均为8只.
1.2.2 标本留取: 模型复制及干预剂实施结束后,
乙醚麻醉后处死大鼠, 取大鼠肝左叶以40 g/L中
性甲醛溶液固定, 其余肝脏投入液氮速冻后置

于-80 ℃备用.
1.2.3 肝组织形态学观察: 石蜡包埋组织制作切

片(4 µm), 行HE染色观察肝纤维化分期, 分期标

准符合《病毒性肝炎肝炎防治方案》[3]; 行Mas-
son染色观察肝组织胶原沉积情况, 评价标准依

照《肝纤维化诊断及疗效评估共识》[4]中纤维

化半定量评分系统(SSS).

1.2.4 SP免疫组织化学法检测肝组织COL-Ⅰ、

COL-Ⅲ表达: 石蜡切片常规脱蜡至水; 3%H2O2

甲醇溶液室温孵育10 min以阻断内源性过氧化

物酶; PBS浸洗3遍, 0.01 mol/L枸橼酸盐缓冲液

(pH 6.0)高温修复8 min; 自然冷却至室温后PBS
浸洗5 m i n×3次, 滴加适量山羊血清工作液, 
37 ℃封闭20 min; 甩去多余血清, 滴加COL-Ⅰ一

抗(1∶200)或COL-Ⅲ一抗(1∶200), 4 ℃过夜. 次
日PBS浸洗5 min×3次, 滴加生物素化山羊抗兔

二抗工作液, 37 ℃孵育20 min; PBS浸洗5 min×
3次, 滴加辣根酶标记链霉卵白素工作液, 37 ℃
孵育20 min后PBS浸洗5 min×3次. DAB显色, 镜
下观察以控制显色时间. 显色满意后, 自来水冲

去DAB, 苏木素复染, 0.1%盐酸乙醇分化, 自来

水中返蓝, 脱水、透明、中性树脂封片. 选取人

正常皮肤组织作为阳性对照; 阴性对照为N组大

鼠肝脏, 以滴加PBS代替一抗. COL-Ⅰ、COL-Ⅲ
结果以细胞外基质着棕黄色为阳性染色. 请石

河子大学医学院病理教研室曹玉文副教授阅片, 
每张切片随机观察10个高倍视野(×200), 以显

色指数代表目的蛋白的表达水平, 显色指数越

大则目的蛋白越多, 反之则越少.
1.2.5 RT-PCR法检测肝组织中COL-Ⅰ mRNA和

COL-Ⅲ mRNA的表达: 使用TRIzol法提取肝脏

总RNA, 用紫外分光光度仪行RNA浓度及纯度

测定, A 260/280为1.9-2.0. 说明RNA纯度较高, 并将

总RNA调至相同浓度. 使用RevertAidTMH Minus 
First Strand cDNA Synthesis kit试剂盒将总RNA
逆转录为cDNA, 然后进行PCR扩增. COL-Ⅰ 
mRNA扩增条件:  95 ℃ 5 min, 95 ℃ 30 s, 58 ℃ 
30 s, 72 ℃ 30 s, 共36个循环; 72 ℃延伸10 min. 
COL-Ⅲ mRNA扩增条件: 95 ℃ 5 min, 95 ℃ 30 
s, 55 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 共36个循环; 72 ℃延伸

10 min. GAPDH扩增条件: 95 ℃ 5 min, 95 ℃ 30 s, 
58 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 共36个循环; 72 ℃延伸10 
min. 反应结束后, PCR产物用2%琼脂糖凝胶进行

电泳分析, 采用Quantity one凝胶成像分析系统测

定各相应条带的灰度值, 选取GAPDH作为内参

照, 以COL-Ⅰ/GAPDH和COL-Ⅲ/GAP-DH的比

值作为目的基因的相对表达水平.
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行分

析. 计量资料数据以mean±SD表示, 选择单因

素方差分析进行均数差异性比较, 多样本两两

比较选择Bonferroni法; 肝纤维化分期半定量资

料的比较采用多样本比较的秩和检验(Kruskal-
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■创新盘点
本实验通过P38M-
APK特异性抑制
剂SB203580的干
预, 观察肝脏组织
病理学变化, 检测
与肝纤维化进程
中关系最为密切
的Ⅰ、Ⅲ型胶原
沉积情况, 探讨其
对肝纤维化的影
响, 为进一步研究
P38MAPK通路与
肝纤维化的关系
提供理论基础.

Wa l l i s法), 多样本间两两比较时选择M a n n-
Whitney U法. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肝组织形态学观察结果 肝组织HE染色可知

(图1): N组肝小叶结构清晰, 小叶内肝细胞无脂

肪变性、坏死, 无炎症细胞浸润及纤维组织增

生. HF组肝小叶结构紊乱, 纤维组织增生、假小

叶形成, 肝细胞变性、坏死明显, 部分细胞可见

气球样变, 有大量炎细胞浸润. D组与HF组所见

无明显差异. SB组肝组织仍可见假小叶结构, 但
部分区假小叶纤维间隔变窄或局灶模糊不清, 
肝细胞脂肪变性、坏死较HF组为轻. HF组、D

组肝纤维化分期较N组明显升高(P <0.001), 给予

SB203580干预的SB组其肝纤维化分期较HF组
降低(P  = 0.015), 差异均具有统计学意义(表1).

肝组织Masson染色可知(图2): N组肝小叶

结构完整, 仅中央静脉和汇管区有少量胶原纤

维; F组肝小叶结构破坏, 胶原纤维增多增粗, 
呈弥漫分布; D组与HF组所见无明显差异; SB
组仍可见部分假小叶结构, 但胶原纤维沉积减

少, 纤维间隔纤细菲薄. HF组SSS评分较N组明

显升高(P <0.001), SB组其SSS评分较HF组降低

(P <0.001), 差异均具有统计学意义(表2).
2.2 免疫组织化学染色法检测COL-Ⅰ、COL-Ⅲ
表达 免疫组织化学染色示: N组肝组织中央静

脉、汇管区中可见少量Ⅰ型(图3)、Ⅲ型(图4)胶
原表达. HF组肝组织Ⅰ型、Ⅲ型胶原成条索状

或小片状广泛分布, 主要表达于中央静脉、汇

管区以及肝窦Disse间隙中, 显色指数均较N组

显著升高(均P <0.001). SB203580干预的SB组Ⅰ

型、Ⅲ型胶原表达部位基本同HF组, 但显色面

积减少、显色强度降低, 且显色指数较HF组降

低(COL-Ⅰ显色指数P <0.001, COL-Ⅲ显色指数P 
= 0.041). 差异均具有统计学意义(表2).
2.3 肝组织COL-ⅠmRNA和COL-Ⅲ mRNA的表

达 与N组相比, HF组肝脏COL-ⅠmRNA及COL-
Ⅲ mRNA表达均明显升高(均P <0.001), 而SB组

图 1 HE染色观察各组大鼠肝纤维化分期(×200). A: 对照组; B: 肝纤维化组; C: DMSO溶剂干预组; D: P38MAPK抑制剂

SB203580干预组.

A

C D

B

表 1 各组大鼠肝脏纤维化分期结果 (n  = 8)

     
分组

肝纤维化分期
平均秩

0 1 2 3 4

N组 3 5 0 0 0  4.50 

HF组 0 0 0 2 6  22.50b

D组 0 0 0 1 7 24.00

SB组 0 0 0 7 1  15.00ad

aP<0.05 vs  HF组; bP<0.01, dP<0.01 vs  N组. N组: 正常组; HF组: 

肝纤维化组; D组: DMSO溶剂干预组; SB组: P38MAPK抑制剂

SB203580干预组.
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肝脏COL-ⅠmRNA及COL-Ⅲ mRNA表达均较

HF组降低(分别P  = 0.005、0.005). 差异均具有

统计学意义(表3, 图5).

3  讨论

肝纤维化是肝组织损害后的一种损伤修复反应, 
以细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的过

■应用要点
P38MAPK在细胞
的炎症反应、细
胞凋亡等各种反
应和免疫调节等
过程中起重要作
用. 目前肝硬化的
治疗尚为世界性
难题, 只有在深入
明确其具体机制
后, 才能为临床应
用提供指导依据. 
本研究为肝纤维
化的基础研究, 仅
为肝纤维化研究
提供进一步的理
论基础.

图 3 免疫组织化学法观察大鼠肝脏COL-Ⅰ表达(DAB×200). A: 对照组; B: 肝纤维化组; C: DMSO溶剂干预组; D: 

P38MAPK抑制剂SB203580干预组.

A

C D

B

图 2 Masson染色观察各组大鼠肝纤维化分期(×200). A: 对照组; B: 肝纤维化组; C: DMSO溶剂干预组; D: P38MAPK抑制

剂SB203580干预组.

A

C D

B
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度沉积为特点. 如果慢性炎症和ECM沉积持续

存在, 会导致肝实质结构逐渐被破坏, 由瘢痕组

织代替, 从而形成肝硬化, 预后较差[5]. 目前尚无

特效药物能将肝硬化治愈, 但肝纤维化作为各

种慢性肝病进展为肝硬化的一个必经阶段, 已
被证实是可逆的[6]. 肝纤维化的发生发展是一个

复杂的全身病理生理过程, 涉及多种细胞因子

及细胞内信号分子网络. 肝纤维化的形成机制

中, 肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)活化是

公认的中心环节. 其活化后向肌成纤维细胞转

变, 可分泌大量细胞外基质成分, 包括Ⅰ、Ⅲ型

胶原、透明质酸和层黏连蛋白, 同时使胶原酶

活性下降, 胶原降解减少, 造成细胞外基质产生

与降解失平衡, 纤维化形成[7]. 目前[8]认为活化

的HSC有2个去向: (1)由激活态转变回静止态; 
(2)发生凋亡而死亡. 且大多数研究表明, 活化的

HSC主要通过凋亡途径消除, 是肝纤维化消退的

主要机制. 
近年来, 肝纤维化形成过程中信号传导通

路作为研究热点受到越来越多的关注. 其中丝裂

■同行评价
本文通过P38MA-
P K 通 路 抑 制 剂
SB203580干预大
鼠肝脏Ⅰ、Ⅲ型
胶原蛋白表达,并
探讨肝纤维化发
生的分子机制, 具
有重要临床指导
意义.

表 2 各组大鼠SSS评分、COL-Ⅰ及COL-Ⅲ表达量 (n  = 8, mean±SD)

     分组 SSS评分 COL-Ⅰ显色指数 COL-Ⅲ显色指数

N组   2.750±0.707 1.575±0.249 2.375±0.518

HF组  15.875±0.835b  7.650±0.621b  4.025±0.446b

D组 16.000±0.926 7.725±0.501 4.075±0.544

SB组  11.625±0.916bd   4.625±0.495bd  3.375±0.167bd

bP<0.01 vs  N组; dP<0.01 vs  HF组. N组: 正常组; HF组: 肝纤维化组; D组: DMSO溶剂干预

组; SB组: P38MAPK抑制剂SB203580干预组.

表 3 各组大鼠肝脏COL-ⅠmRNA及COL-Ⅲ mRNA的
表达量 (n  = 8, mean±SD)

     分组 COL-I/GAPDH COL-III /GAPDH

N组 0.020±0.003 0.412±0.772

HF组 0.012±0.002b 0.773±0.137b

D组 0.009±0.002 0.799±0.116

SB组 0.016±0.005bd 0.572±0.862bd

bP <0.01 vs  N组; dP <0.01 vs  HF组. N组: 正常组; HF组: 肝

纤维化组; D组: DMSO溶剂干预组; SB组: P38MAPK抑制剂

SB203580干预组.

图 4 免疫组织化学法观察大鼠肝脏COL-Ⅲ表达(DAB×200). A: 对照组; B: 肝纤维化组; C: DMSO溶剂干预组; D: 

P38MAPK抑制剂SB203580干预组.

A

C D

B
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原活化蛋白激酶(mitogen activated protein kinase, 
MAPK)级联是细胞内重要的信号传导系统之

一, 其将细胞外刺激信号传递到细胞核引起一

系列细胞生物学反应[9]. 主要成员包括细胞外信

号调节激酶、C-jun氨基末端激酶和P38MAPK. 
P38MAPK通路在MAPK信号通路中占重要地

位 [10],  是近年信号传导领域研究的热点之一 . 
P38MAPK在细胞的炎症反应、细胞凋亡等各

种反应和免疫调节等过程中起重要作用[11]. 叶
平等[12]发现, P38MAPK的活化与肝纤维化有

密切关系, 因此他在肝纤维化形成过程中的作

用受到众多研究者的关注. S B203580是一种

P38MAPK的特异性抑制剂, 他可以通透细胞抑

制P38MAPK, 抑制后续MAPKAPK-2和MAP-
KAPK-3的激活. 通过抑制P38MAPK, SB203580
可以有效抑制一些炎症因子(如IL-1β、TNF-α)
诱导的部分信号转导. 研究显示[13], SB203580可
阻断P38MAPK通路的活化, 进而激活Caspase3
引起HSC-T6的凋亡. 有报道称[14], SB203580阻
断P38MAPK信号通路后肝星状细胞增殖明显受

到抑制, 且增殖抑制程度与药物浓度有剂量依

赖关系. 崔巍等[15]研究发现, 血管紧张素Ⅱ通过

P38MAPK通路促进HSC分泌TGF-β1, 进而增加

HSC活化以及细胞外基质合成. 肝星状细胞的活

化增殖与肝纤维化的形成密切相关, 吴文娟等[16]

证明, P38MAPK表达水平与肝纤维化程度呈显

著正相关. 说明在肝纤维化形成中, P38MAPK被

激活, 活化的P38MAPK转移入核内, 磷酸化下游

转录因子, 调节目的基因的表达, 从而可能由此

参与了大鼠肝纤维化形成.
因此 ,  本实验复制肝纤维化模型 ,  通过

P38MAPK特异性抑制剂SB203580的干预, 观察

肝脏组织病理学变化, 检测与肝纤维化进程中

关系最为密切的Ⅰ、Ⅲ型胶原沉积情况, 探讨

其对肝纤维化的影响, 为进一步研究P38MAPK

通路与肝纤维化的关系提供理论基础.
本实验表明: 正常大鼠肝脏内Ⅰ、Ⅲ型胶

原表达很少, 肝纤维化组大鼠肝脏纤维化分期

及Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达较正常组明显升高, 说
明肝纤维化模型复制成功; 肝纤维化大鼠在给

予P38MAPK通路特异性抑制剂SB203580后肝

内Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达降低, 同时从组织病理

学观察肝纤维化分期下降, 表明SB203580能够

减少胶原沉积, 改善肝脏损害.
肝脏内HSC是分泌ECM的主要细胞[17]. 多

篇文献证实[18-20], 肝脏受到损伤刺激时, 位于窦

周Disse间隙内静止态的HSC活化, 转变成具有

增殖、收缩、迁移、促进炎症和纤维生成活性

的表型-肌成纤维细胞(myofibroblasts, MFBs), 
MFBs能调节组织损伤修复, 通过合成胶原促进

ECM累积, 表达α-平滑肌肌动蛋白(alpha smooth 
muscle actin, α-SMA), 表现收缩功能[21]. 而肝

纤维化的持续存在主要是由肝脏M F B s维持
[22]. P38MAPK信号通路参与了细胞的生长发

育及细胞间功能同步等多种生理过程, 与炎症

及细胞周期调控密切相关, MAPK信号通路能

够通过调控H S C的活化、增殖、凋亡等参与

肝纤维化的形成[23]. 陈辉等[24]发现, 激活肝星

状细胞p38MAPK信号通路可调节肝纤维化相

关因子MMP-13和TIMP-1的表达. 徐霞等[25]研

究发现, H2S激活P38MAPK信号通路, 同时加

用SB203580阻断P38MAPK信号通路后, 可促

进H2S刺激的HSC的凋亡. 亦有研究发现[26], 用
阻断剂S B203580阻断P38M A P K可以降低静

息H S C的α-S M A蛋白表达, 并可调节其细胞

周期, 改变HF的进程. 姚希贤等[27]发现: 阻断

P38MAPK通路可以明显抑制IL-1β促大鼠HSC
Ⅰ型胶原合成的作用. Tsukada[28]研究发现, 阻断

P38MPAK通路可降低培养活化的和TGFp诱导

活化的HSCα1(Ⅰ)胶原基因的表达. Adachi等[29]

496 bp

M      1       2      3       4

336 bp

M      1       2      3       4

182 bp

M      1       2      3       4

GAPDH COL-III COL-I

图 5 RT-PCR法检测各组大鼠肝脏COL-Ⅰ mRNA、COL-Ⅲ mRNA的表达. M: DNA marker; 1: 对照组; 2: 肝纤维化组; 3: 

DMSO溶剂干预组; 4: P38MAPK抑制剂SB203580干预组.
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研究者发现, 在PDGF诱导HSC增殖过程中, HSC
细胞NAD(P)H氧化酶的表达可以被PDGF-BB可
诱导, 并生成活性氧, 进而通过P38MAPK信号通

路产生促进HSC增殖作用, 而用SB203580阻断

P38MAPK信号通路能明显抑制增殖, 促进凋亡. 
李政通等[30]进一步研究发现, P38MAPK的表达

增多能够促进HF形成, 反之在其表达减少时则

可促进HF的逆转. 
总之, 抑制 P38MAPK通路能减, 少肝细胞

的损伤和凋亡而间接抑制HSC的激活, 或者直

接抑制HSC增殖, 使Ⅰ、Ⅲ型胶原的合成来源减

少; 亦通过增加Ⅰ、Ⅲ型胶原的降解, 使ECM的

沉积减少. 我们的研究表明, 抑制P38MAPK通路

能够减少肝内Ⅰ、Ⅲ型胶原表达, 延缓肝纤维

化的进程, 这为进一步研究P38MAPK通路与肝

纤维化的关系提供理论基础. 
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Abstract
AIM: To identify liver cancer stem cells-contain-
ing cell subgroups based on resistance character-
istics and unicellular culture. 

METHODS: The BEL-7404 cell line was inoculat-
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基于耐药特性联合单细胞培养识别肝癌干细胞克隆亚群

陈 娟, 区泳芳, 蔡 捷, 陶 璐, 陈相宜, 邝晓聪

®

■背景资料
肝癌是世界上最
常见恶性肿瘤之
一, 研究者们认为
全克隆细胞群富
含癌干细胞, 从肝
癌细胞中分离出
肝癌干细胞是根
治肝癌重要前提. 

ed subcutaneously in nude mice to induce tumor 
formation, and adriamycin (8 mg/kg) interven-
tion was given. When the tumor diameter was 
1.5 cm, tumor tissues were collected for primary 
culture. The cells were inoculated subcutane-
ously in nude mice again. After four consecutive 
generations in nude mice, the tumor cells were 
named "BEL-7404-ADM-P4". Based on the tu-
mor forming time, the enrichment of liver cancer 
stem cells was tested. Using unicellular culture, 
clones from BEL-7404 and BEL-7404-ADM-P4 
cells were divided into holoclones, meroclones 
and pareclones to test the cancer stem cell char-
acteristics (renewal ability, clone formation and 
sphere formation). Holoclones, meroclones and 
pareclones were stained with hoechst33342 and 
observed under a confocal microscope. Based 
on the renewal ability, clone formation rate and 
sphere formation rate and hoechst33342 stain-
ing properties, cancer stem cells subpopulations 
were identified. 

RESULTS: The tumor formation rate was 100%, 
and tumor formation time was shortened from 
the first generation to the fourth generation, 
which suggested the preliminary enrichment of 
liver cancer stem cells. Holoclones showed the 
fastest growth and the largest cell volume, fol-
lowed by meroclones and pareclones. On the 
10th day, pareclones started to shrivel and die. 
The clone formation rate of BEL-7404-ADM-
P4-H cells was significantly higher than those 
of BEL-7404 and BEL-7404-ADM-P4-M cells (P 
< 0.05). Only BEL-7404-H and BEL-7404-ADM-
P4-H cells could form spheres, and there was no 
significant difference in sphere formation rate 
between BEL-7404-H and BEL-7404-ADM-P4-H 
cells. In BEL-7404 and BEL-7404-ADM-P4 mono-
clones and holoclones, there were a small num-
ber of lowly hoechst33342 stained or non-stained 
cells, but cells in meroclones and pareclone cells 
were all stained. The hoechst33342 fluorescence 
intensity of BEL-7404 holoclones, meroclones 
and pareclones was stronger than that of BEL-
7404-ADM-P4 clones. 

CONCLUSION: Based on resistance charac-

■同行评议者
高润平, 教授, 吉
林大学第一医院
肝胆胰内科
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■研发前沿
癌干细胞是当前
的研究热点, 也是
干细胞的研究重
点, 癌干细胞理论
更新了当前的临
床治疗策略, 但癌
干细胞由于缺乏
特异性标志物而
使癌干细胞的分
选成为干细胞研
究领域的难点.

teristics and unicellular culture, we found that 
holoclones contain a higher proportion of liver 
cancer stem cells. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
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摘要
目的: 基于癌干细胞的耐药特性联合单细胞
培养方法识别肝癌干细胞所在的克隆亚群. 

方法: 以BEL-7404细胞系为研究对象, 裸鼠体
内移植瘤形成实验, 并予阿霉素(adriamycin, 
ADM)8 mg/kg干预, 待肿瘤直径为1.5 cm时取
移植瘤细胞做原代培养, 并在裸鼠体内连续传
代4代, 并将第4代移植瘤细胞命名为“BEL-
7404-ADM-P4”, 根据成瘤时间检测肝癌干
细胞富集情况. 联合单细胞培养, 取BEL-7404
及BEL-7404-ADM-P4所形成的克隆根据克隆
形态分为全克隆、部分克隆、旁克隆, 检测
BEL-7404及BEL-7404-ADM-P4单克隆中全克
隆、部分克隆、旁克隆的癌干特性, 即增殖能
力、克隆形成率及悬浮球形成率; 取其全克
隆、部分克隆、旁克隆做hoechst33342染色, 
并在共聚焦显微镜下观察其染色情况; 根据
BEL-7404及BEL-7404-ADM-P4单克隆中全克
隆、部分克隆、旁克隆的增殖能力、克隆形
成率及悬浮球形成率以及hoechst33342染色
情况识别癌干细胞所在的克隆亚群. 

结果: 裸鼠体内低剂量阿霉素干预, 在体内连
续成瘤传代过程中, 裸鼠皮下移植瘤成瘤率
均为100%, 且成瘤时间从第一代到第四代均
有所缩短, 以此达到了肝癌干细胞的初步富
集; 增殖能力: 全克隆增殖速度最快, 细胞量
最大, 部分克隆次之, 旁克隆增殖速度最慢, 
并于第10天开始出现细胞皱缩死亡; 克隆形
成率: BEL-7404-ADM-P4-H高于BEL-7404
及BEL-7404-ADM-P4-M, 差异有统计学意
义(P <0.05); 悬浮球形成率: 仅BEL-7404-H
及BEL-7404-ADM-P4-H可形成悬浮球, 其
余细胞系不形成悬浮球, 而B E L-7404-H及
BEL-7404-ADM-P4-H悬浮球形成率比较, 无

统计学意义(P >0.05); BEL-7404及BEL-7404-
ADM-P4单克隆中全克隆、部分克隆、旁克
隆hoechst33342染色情况: BEL-7404及BEL-
7404-ADM-P4单克隆中全克隆都有极少数
不染和低染的细胞存在, 但部分克隆、旁克
隆全染, 且BEL-7404单克隆中全克隆、部分
克隆、旁克隆hoechst33342荧光强度均强于
BEL-7404-ADM-P4单克隆中全克隆、部分克
隆、旁克隆. 

结论: 基于癌干细胞的耐药特性联合单细胞
培养方法所形成的克隆亚群中, 全克隆含有更
高比例的肝癌干细胞. 

© 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: 近几年, 研究者们通过单细胞克隆培

养法分离癌干细胞, 研究者们认为全克隆细胞群

富含癌干细胞, 本文首次将癌干细胞的耐药特性

和单细胞克隆方法相结合, 以识别富含肝癌干细

胞的克隆亚群, 以期为临床针对肝癌干细胞的治

疗提供坚实的实验基础. 
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0  引言

肝癌是世界上最常见恶性肿瘤之一, 我国肝癌

死亡人数占世界肝癌总死亡人数的45%左右, 
但目前肝癌发生的机制仍不十分明确[1]. 肝癌

目前主要治疗手段是外科手术切除、辅以肝移

植和化疗, 但所有治疗方式后有高复发率, 为了

解释这种高复发率, 研究者们提出了癌干学说. 
该学说认为, 肿瘤的发生、发展、转移以及复

发依赖于肿瘤起始细胞, 这些细胞具有自我更

新、无限增殖能力、高耐药性和肿瘤启蒙作用, 
把这样的细胞称为癌干细胞(cancer stem cells, 
CSCs)[2,3]. CSCs理论在十年前被提出, 大量实验

已对癌干细胞的存在提供了依据, 如乳腺癌[4]、

前列腺癌 [5]、胰腺癌 [6]、卵巢癌 [7]、肝细胞性

肝癌[8]等. 大量实验已证实, CSCs在体外无血清

干细胞培养条件下可形成悬浮球, 有限稀释条

件下可形成单细胞克隆, 在非肥胖型糖尿病及

重症联合免疫缺陷病(non-obese diabetic-severe 
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■相关报道
当前很多研究者
从事癌干细胞的
研究, 已有研究者
证实在乳腺癌、
前列腺癌、黑色
素瘤中存在癌干
细胞, 并有相关文
献报道癌细胞中
全克隆含有较高
比例的癌干细胞, 
本文结合癌干细
胞的特性和单细
胞培养方法以期
待证实肝癌细胞
中全克隆表现出
更强的癌干细胞
特性.

combined immunodeficiency disease, NOD-SCID)
体内低数量级便可形成皮下肿瘤及具有外排荧

光染料hoechst33342的特性[9,10]. 近几年, 研究者

们通过单细胞克隆培养法分离癌干细胞, 根据

单细胞克隆形态可将克隆分为3种类型, 即全克

隆(holoclone, H)、部分克隆(meroclone, M)和旁

克隆(pareclone, P), 研究者们认为全克隆细胞群

富含癌干细胞, 前列腺癌[11]、胶质瘤[12]、黑色素

瘤[13]、胰腺癌[14]等的相关实验已证实全克隆富

含癌干细胞. 因此, 从肝癌细胞中分离出肝癌干

细胞(liver cancer stem cells, HCSCs), 是根治肝

癌的前提. 本文以BEL-7404细胞系为研究对象, 
以单细胞培养为手段, 以识别富含HCSCs的克

隆亚群为目的进行了以下实验, 以期为临床针

对肝癌干细胞的治疗提供坚实的实验基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞系BEL-7404购自中山大学

细胞库, 用含10%胎牛血清(加拿大WISENT公
司)的RPMI 1640培养液(加拿大WISENT公司), 
置于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中培养. 
1.2 方法

1.2.1 BEL-7404-ADM-P4细胞系的建立: 取对

数生长期B E L-7404细胞调整细胞密度为5×
107/mL, 800 r/min离心5 min, 弃掉上清, 用RPMI 
1640培养基1 mL重悬, 用1 mL注射器吸取细胞

悬液, 注射至10只裸鼠两侧腋窝皮下(0.2 mL/侧, 
即每侧注射细胞数为1×106), 并予阿霉素(深圳

万乐药业有限公司)8 mg/kg干预, 待肿瘤直径为

1.5 cm时取移植瘤细胞做原代培养, 并在裸鼠

体内连续传代4代, 并将第四代移植瘤细胞命名

为“BEL-7404-ADM-P4”, 并用含10%FBS的
RPMI 1640培养液, 置于37 ℃、50 mL/L CO2培

养箱中培养. 
1.2.2 单细胞培养: 取对数生长期BEL-7404、
BEL-7404-ADM-P4细胞, 胰酶消化, 胎牛血清

终止消化后制作成单细胞悬液, 调整细胞浓度

为1250个/mL; 取80 μL细胞悬液, 用含10%胎牛

血清的RPMI 1640培养基稀释至10 mL, 按每孔

100 μL接种入96孔板, 平均每孔1个细胞, 置于

37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中, 2 h观察并记录

每孔含有1个细胞的孔, 并记录接种的细胞总数; 
每天用倒置显微镜观察细胞生长情况, 记录细

胞数量; 2 wk后观察单个细胞克隆形成情况, 根
据单细胞克隆形态分类, 将克隆分为3类: H、M
和P, 做好标记及记录; 计算克隆形成率: 克隆形

成率 = 克隆总数/接种细胞数×100%. 
1.2.3 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆细

胞中H、M、P的连续传代培养: 根据形态分类, 
取BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆细胞

中H、M、P, 胰酶消化成单个细胞, 胎牛血清终

止消化, 移液器移入1.5 mL的eppendorf 管中, 离
心2次, 加含10%胎牛血清的RPMI 1640培养基

重悬, 调整细胞浓度为1250个/mL; 取80 μL细胞

悬液, 用含10%胎牛血清的RPMI 1640培养基稀

释至10 mL, 按每孔100 μL接种入96孔板, 平均

每孔1个细胞, 置于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱

中, 2 h计数接种细胞数; 2 wk观察单个细胞克隆

形成情况, 计算克隆形成率: 克隆形成率 = 克隆

总数/接种细胞数×100%. 
1.2.4 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4及其H、

M、P的无血清悬浮球培养: 取对数生长期的

BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4及其H、M、P, 
胰酶消化成单个细胞后, 用配制好mTeSRTM1人
胚胎干细胞完全培养基重悬细胞, 2000 r/min离
心2次, 调整细胞密度为2000个/mL, 接种于低黏

附的96孔板, 200个细胞每孔, 每一种细胞设10
个副孔, 2 h后记录每孔的接种细胞数. 每天观察

细胞生长情况, 10 d后计算≥100个细胞的“球

囊”数, 计算悬浮球形成率: 悬浮球形成率 = 球
囊数/接种细胞数×100%. 
1.2.5 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆

细胞中H、M、P的hoechs t33342[15]染色及共

聚焦检测 :  根据形态分类 ,  取种于96孔板的

BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆细胞中

H、M、P, 弃原培养液, 用PBS液冲洗2遍, 重新

添加含终浓度为5 μg/mL hoechst33342的RPMI 
1640培养液100 μL, 置于37 ℃孵箱中避光孵育

30 min; 吸去含hoechst33342的RPMI 1640培养

液, 用PBS液清洗2遍, 重新加入含10%FBS的
RPMI 1640培养液; 共聚焦荧光显微镜下观察

BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆细胞中

H、M、P荧光特性. 
统计学处理 克隆形成实验和悬浮球形成

实验重复3次, 采用SPSS16统计分析软件, 率
的比较, χ2

检验. 数据资料采用mean±SD表示, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 BEL-7404-ADM-P4细胞系的建立 在体内连

续成瘤传代过程中, 裸鼠皮下移植瘤成瘤率均

为100%, 且成瘤时间从第一代到第4代均有所缩

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本文首次将癌干
细胞的耐药特性
和单细胞克隆方
法相结合, 检测肝
癌干细胞的特性.

短, BEL-7404-ADM-P4细胞系成功建立. 
2.2 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4细胞系的生

长情况及其单克隆细胞中H、M、P的生长曲线

BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4细胞系在倒置

显微镜下观察, 细胞形态无明显差异, 均呈上皮

样单层排列铺路石状贴壁生长, 细胞大小均等, 

呈椭圆形或不规则形, 边界清晰, 增殖迅速(图1). 
BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4细胞系单细胞

培养均可形成3种细胞形态, 即H、M、P(图2). 
为了了解3种克隆形态细胞的增殖情况, 我们做

了3种克隆细胞的生长曲线(图3). 从生长曲线可

以看出, BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4细胞系

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

图 1 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4在RPMI 1640培养基的生长状态(×200). A: BEL-7404细胞; B: BEL-7404-ADM-P4细胞.

A B

图 2 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单细胞培养所形成的3种克隆形态(×200). A: BEL-7404-H; B: BEL-7404-M; C: BEL-

7404-P; D: BEL-7404-ADM-P4-H; E: BEL-7404-ADM-P4-M; F: BEL-7404-ADM-P4-P.

A B

C D

E F
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中, 从第6天开始, H增殖速度最快, 细胞量最大; 
M次之; P增殖速度最慢, 并于第10天开始出现细

胞皱缩死亡; 且BEL-7404-ADM-P4-H细胞数大

于BEL-7404-H. 
2.3 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4及其单克隆

细胞中H、M连续传代后的克隆形成情况 由表

1可知, BEL-7404-ADM-P4-H的克隆形成率高于

BEL-7404及BEL-7404-ADM-P4-M(P <0.05), 有
统计学意义(表1, 图4). 
2.4 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4及其单克隆

细胞中H、M、P悬浮球形成情况 悬浮球形成实

验, 只有BEL-7404-ADM-P4-H及BEL-7404-H有

悬浮球形成, 其余细胞系不形成悬浮球, 均于第

3天开始逐渐皱缩死亡. 而BEL-7404-ADM-P4-H
及BEL-7404-H悬浮球形成率无统计学意义(χ2 = 
1.228, P  = 0.268>0.05, 图5). 
2.5 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆细

胞中H、M、P的hoechs t33342染色及共聚焦

检测结果 BEL-7404及BEL-7404-ADM-P4单
克隆中H都有极少数不染和低染的细胞存在 , 
但M、P全染, 且BEL-7404单克隆中H、M、

P的hoechs t33342荧光强度均强于BEL-7404-

ADM-P4单克隆中H、M、P(图6). 

3  讨论

CSCs已经成为目前肿瘤研究的热点, 为肿瘤的

治疗提供了新的思路. CSCs理论提出, 肿瘤的发

生、发展、临床耐药以及高复发率、高转移性

依赖于肿瘤细胞中的极少部分的癌干细胞; 癌
干细胞具有无限增殖能力、肿瘤耐药性及高致

瘤性[16]. 目前, CSCs的富集主要通过CSCs的克

隆形成实验[17]、悬浮球形成实验[18]以及CSCs的
耐药性[19], 近几年有相关文献报道, 采用单细胞

培养法[11-14], 根据细胞克隆形态可将单细胞克隆

分为H、M、P, 其中H被证实富含CSCs; CSCs的
分离纯化主要依靠其表面标志物进行免疫磁珠

分选[20](magnetic activated cell sorting, MACS)和
荧光免疫分选[21](fluorescence activated cell sort-
ing, FACS)以及SP细胞[22](side population, SP)结
合流式分选法. 而SP细胞结合流式分选法[23]是

利用高表达ABCG2[24,25]的癌干细胞能将荧光染

料hoechst33342排出胞外的特性, 用流式细胞 
仪[26]将hoechst33342低染或不染的SP细胞分离

出来, 研究者们认为SP具有癌干细胞特性. 但是

■应用要点
癌干细胞具有耐
药特性, 不易被化
疗药物杀死而可
以长期存在, 这就
要求我们临床医
师更新治疗策略, 
研究出能特异性
杀灭癌干细胞的
药物是当前医疗
研究领域的重大
责任.
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图 3 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4中H、M、P的生长曲线. A: BEL-7404中H、M、P的生长曲线, 其中B8、C4、C3、C9、

B5、C8为96孔板孔号; B: BEL-7404-ADM-P4中H、M、P的生长曲线, 其中D5、E5、D4、E2、B2、C11为96孔板孔号.
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肝癌干细胞缺乏特异性表面标志物, 因此, 在目

前的肝癌干细胞研究中, 没有必要过度苛求发

现其特异性的表面标志物, 关注和识别癌干细

胞所在的细胞亚群更为重要. 
本实验组基于肿瘤的耐药性 ,  裸鼠体内

低剂量阿霉素干预, 在体内连续成瘤传代过程

中, 裸鼠皮下移植瘤成瘤率均为100%, 且成瘤

时间从第一代到第四代均有所缩短, 以此达到

了CSCs的初步富集. 从BEL-7404、BEL-7404-
ADM-P4及其单克隆细胞中H、M、P的生长情

况来看, BEL-7404-H和BEL-7404-ADM-P4-H生

长速度最快, 同等时间内细胞量最大, 提示全克

隆增殖能力最强, 这可能与其含有较高比例的

CSCs有关. 从BEL-7404、BEL-7404-H、BEL-
7404-M、BEL-7404-ADM-P4、BEL-7404-ADM-

P4-H、BEL-7404-ADM-P4-M的克隆形成率来看, 
BEL-7404-ADM-P4-H克隆形成率高于亲本细胞

BEL-7404, 同样说明与亲本细胞BEL-7404相比, 
BEL-7404-ADM-P4-H具有更强的自我更新和增

殖能力, 具有更高的癌干细胞特性, 这提示BEL-
7404-ADM-P4-H中可能含有更高比例的癌干 
细胞. 

无血清悬浮球培养[18], 不仅是一种癌干细胞

的富集手段, 也是鉴定癌干细胞特性的指标之

一[27]. 在无血清培养条件下癌干细胞能够悬浮生

长, 而非癌干细胞则不能[28]. 在悬浮球形成实验

中, 只有BEL-7404-ADM-P4-H及BEL-7404-H有

悬浮球形成, 而其余细胞不形成悬浮球, 这也充

分说明了全克隆具有更强的癌干细胞特性, 但
是BEL-7404-ADM-P4-H与BEL-7404-H悬浮球

■同行评价
本文作者采用阿
霉素干预裸鼠体
内肝癌移植瘤, 收
集其第4代肝癌细
胞, 继而体外单细
胞克隆培养, 经筛
选初步确认全克
隆细胞亚群(BEL-
7404-ADM-P4-H)
具有增殖力和耐
药性强的癌干细
胞特点.
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表 1 各细胞系克隆形成率的比较

     对比组  χ2值   P 值

BEL-7404与BEL-7404-H 2.253 0.133

BEL-7404与BEL-7404-M 0.025 0.874

BEL-7404与BEL-7404-ADM-P4 0.416 0.519

BEL-7404与BEL-7404-ADM-P4-H 5.007 0.025

BEL-7404与BEL-7404-ADM-P4-M 0.097 0.755

BEL-7404-H与BEL-7404-M 1.807 0.179

BEL-7404-H与BEL-7404-ADM-P4 0.741 0.389

BEL-7404-H与BEL-7404-ADM-P4-H 0.567 0.451

BEL-7404-H与BEL-7404-ADM-P4-M 3.271 0.071

BEL-7404-M与BEL-7404-ADM-P4 0.237 0.626

BEL-7404-M与BEL-7404-ADM-P4-H 0.702 0.402

BEL-7404-M与BEL-7404-ADM-P4-M 0.221 0.638

BEL-7404-ADM-P4与BEL-7404-ADM-P4-H 2.580 0.108

BEL-7404-ADM-P4与BEL-7404-ADM-P4-M 0.913 0.339

BEL-7404-ADM-P4-H与BEL-7404-ADM-P4-M 6.452 0.011
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图 4 各细胞系克隆形成率. 1:  BEL-7404;  2 :  BEL-

7404-H; 3: BEL-7404-M; 4: BEL-7404-ADM-P4; 5: BEL-

7404-ADM-P4-H; 6: BEL-7404-ADM-P4-M.
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图 5 各细胞系悬浮求形成率. 1: BEL-7404; 2: BEL-

7404-H; 3: BEL-7404-M; 4: BEL-7404-ADM-P4; 5: BEL-

7404-ADM-P4-H; 6: BEL-7404-ADM-P4-M.
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形成率差异无统计学意义, 通过无血清悬浮球

培养, 并不能说明BEL-7404-ADM-P4-H癌干细

胞特性强于BEL-7404-H. 
Zhou等[29]和Fiegel等[30]实验证明CSCs具有

较强的耐药特性, 其胞膜表面高表达耐药蛋白

ABCG2, 可以将荧光染料hoechst33342排出胞

外, 使细胞不着色或低染. 根据这一特性, 本实

验组以BEL-7404亲本细胞形成的3种类型克隆

为对照, 通过在共聚焦荧光显微镜下直接观察

BEL-7404-ADM-P4细胞形成的3种类型克隆的

hoechst33342的染色情况, 结果发现BEL-7404-H
和BEL-7404-ADM-P4-H都有极少数不染和低

染的细胞存在, 但M、P均着色, 且BEL-7404单
克隆中H、M、P的hoechst33342荧光强度均强

于BEL-7404-ADM-P4单克隆中H、M、P, 这
也提示BEL-7404-ADM-P4-H可能富含肝癌干

细胞, 具有较强的耐药特性, 能够将荧光染料

hoechst33342泵出胞外. 
总之, 经裸鼠体内阿霉素干预富集的第四代

肝癌细胞, 通过体外单细胞克隆培养法, 形成的

全克隆细胞亚群表现出较强的癌干特性: 具有

较强的自我更新增殖能力、克隆形成能力及耐

药特性. 因此我们认为体内阿霉素干预联合体

外单细胞培养所形成的全克隆细胞亚群含有更

高比例的肝癌干细胞样细胞. 但是, 由于癌干细

胞缺乏特异性的标志物, 目前在研究领域癌干

细胞的筛选遇到了瓶颈, 所以癌干细胞的筛选

和寻找有待研究者们继续努力, 寻找到癌干细

胞, 并进行靶向治疗, 为临床根治肿瘤打下坚实

的基础. 
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Abstract
AIM: To investigate the role of mast cells and 
protease activated receptor-2 (PAR-2) in irritable 
bowel syndrome (IBS). 

METHODS: A total of 90 subjects were divided 
into a diarrhea-predominant irritable bowel 
syndrome (IBS-D) group (n = 60) and a normal 
control group (n = 30), all of them were selected 
from digestive outpatient department of Nanjing 
Hospital Affiliated to Nanjing Medical Univer-
sity from January 2012 to December 2012. The 
expression of mast cells and PAR-2 was detected 
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肥大细胞及蛋白酶激活受体-2在肠易激综合征中的作用

王军洁, 姜宗丹, 张振玉, 汪志兵, 王劲松, 黄文斌

®

■背景资料
肠易激综合征是
一种没有器质性
疾病或生化异常
可以解释的腹部
不适或疼痛同时
伴有排便紊乱, 其
发病机制被认为
与内脏感觉过敏
和胃肠动力异常
有关. 

by immunohistochemistry, and the expression 
of Occludin was detected by Western blot. 

RESULTS: Immunohistochemistry analysis 
showed that compared with the normal control 
group, the expression of both mast cells and 
PAR-2 was significantly higher in the IBS-D 
group (5.20 ± 2.78 vs 1.40 ± 0.55, P < 0.05; 3.20 ± 
1.64 vs 1.20 ± 0.45, P < 0.05). Western blot analy-
sis indicated that the expression of Occludin 
decreased significantly in the IBS-D group com-
pared with the normal control group (2108.33 ± 
59.58 vs 3113.00 ± 77.74, P < 0.01). 

CONCLUSION: Our study suggests that in 
IBS-D subjects, overexpressed and activated 
mast cells may stimulate PAR-2 and lead to the 
damage of intercellular tight junctions. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目 的 :  探 讨 肥 大 细 胞 及 蛋 白 酶 激 活 受 体
-2(protease activated receptor-2, PAR-2)在肠易
激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)中的
作用. 

方法: 2012-01/2012-12自南京医科大学附属南
京医院消化内科门诊随机选取腹泻型IBS患
者60例及正常者30例, 采用免疫组织化学检测
各组肥大细胞、PAR-2蛋白的表达强度; 采用
Western blot检测各组Occludin的表达量. 

结果: 免疫组织化学法结果显示IBS-D组与对
照组相比, 肥大细胞表达明显增多(5.20±2.78 
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■研发前沿
肠易激综合征的
发病机制尚未明
确 ,  本 研 究 重 点
关注腹泻型肠易
激综合征的发病
机制.

vs  1.40±0.55, P <0.05); PAR-2蛋白的表达明
显增多(3.20±1.64 vs  1.20±0.45, P <0.05); 
Western blot结果示IBS-D组Occludin蛋白的表
达明显低于正常组(2108.33±59.58 vs  3113.00
±77.74, P <0.01). 

结论: 本研究提示IBS-D患者肥大细胞过表
达、激活后可刺激PAR-2活化, 从而进一步损
伤细胞间紧密连接. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠易激综合征; 肥大细胞; 蛋白酶激活受体

-2; Occludin

核心提示:  本研究提示腹泻型肠易激综合征

(diarrhea-predominant irritable bowel syndrome, 
IBS-D)患者肥大细胞过表达、激活后可刺激蛋

白酶激活受体-2(protease activated receptor-2, 
PAR-2)活化, 通过PAR-2进一步损伤细胞间紧密

连接. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种没有器质性疾病或生化异常可以解释的腹

部不适或疼痛同时伴有排便紊乱[1], 其发病机制

被认为与内脏感觉过敏和胃肠动力异常有关, 
肥大细胞(mast cell, MC)可能在其中起一定的作

用. 肠道内肥大细胞数量、活化增多, 分泌类胰

蛋白酶等活性介质, 进而活化蛋白酶激活受体

-2(protease activated receptor-2, PAR-2), PAR-2的
激活可能引起细胞上皮细胞的紧密连接的骨架

组织的重排, 可以导致肠道屏障的改变, 肠道黏

膜的渗透性增加, 增加了液体甚至是微生物跨

越肠黏膜的通道[2,3]. 
紧密连接蛋白(tight junction, TJ)是细胞间

连接的一个重要形式, 是构成黏膜机械屏障最

重要的结构, 由Claudin蛋白、Occludin蛋白、

JAM、ZOs等结构蛋白及各类连接蛋白分子共

同组成[4-6], Occludin是最先分离出来的TJ跨膜蛋

白[7], 免疫电镜显示Occludin定位在TJ上[8-10], Oc-
cludin蛋白是TJ中最重要的结构蛋白, 他不仅能

通过外环以拉链式结合进而产生严密的细胞旁

封闭, 还能与不同的分子结合, 参与TJ形成的信

号调节[11,12], Occludin形成紧密连接蛋白的基本

结构, Occludin的功能广泛, 涉及细胞间黏附、

移动、调节细胞通透性及细胞表型的改变[13]. 在
低氧、炎性因子刺激等病理情况下可引起Oc-
cludin等分布异常、表达减少甚至融解, 导致TJ
结构和功能的异常, 细胞间隙增宽, 进而使内皮

层通透性升高[14]. 
本研究分析腹泻型肠易激综合征(diarrhea-

predominant irritable bowel syndrome, IBS-D)患
者的升结肠黏膜中MC、PAR2蛋白及Occludin
蛋白表达的变化, 探讨MC、PAR2、Occludin与
IBS-D关系, 为研究IBS-D的发病机制和临床治

疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-01/2012-12自南京医科大学附属

南京医院消化科门诊经排除炎症性肠病、结直

肠肿瘤、先天性巨结肠、糖尿病以及甲亢等疾

病. 诊断参照新近颁布的罗马Ⅲ诊断标准[15]. 选
取腹泻型IBS患者60例, 男26例, 女34例, 年龄

21-71岁(平均年龄49.7岁±3.1岁). 正常对照组

30例, 为体检者, 男19例, 女11例, 年龄32-58岁
(平均年龄47.5岁±2.8岁). 无消化系和神经系

统症状和体征, 无免疫疾病史、感染病史, 无近

期服药史. 两组性别、年龄构成比差异无显著

性(P >0.05). PENTAX电子肠镜、JEM-1011型透

射电子显微镜为日本JEOL公司产品, 由南京医

科大学电镜室提供. 肥大细胞抗体、Occludin抗
体、PAR2抗体均购自cell signal公司. 
1.2 方法

1.2.1 肠镜检查及标本制备: 所有研究对象均签

署知情同意书并通过院内伦理委员会批准后, 
肠镜检查研究对象并活检钳取肠道黏膜标本, 
分别于回盲部和距肛门20-25 cm乙状结肠部位

各取两块标本固定后制成石蜡切片. 4 μm连续

切片, 进行免疫组织化学SP法染色(操作严格按

试剂盒说明书进行). 
1.2.2 结果判定: 肥大细胞计数: 类胰蛋白酶是

活化的MC释放的介质之一, 具有胰蛋白酶样活

性, 在MC介导的多种反应中起重要作用, 常被

作为MC活化的标志物[16]. 类胰蛋白酶阳性MC
呈棕褐色. 于光学显微镜下(×200)选取阳性细

胞密度最高的5个视野进行计数, 取均值. PAR-2
蛋白、主要定位于细胞膜及细胞质, 分别选取

5个视野对各实验组及对照组染色阳性细胞进
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■相关报道
既 往 有 研 究 发
现 蛋 白 酶 激 活
受体-2(protease 
activated receptor-2, 
PAR-2)激动剂可
高效激活人结肠
肥大细胞(mast cell, 
MC), 诱导其释放
类胰蛋白酶和组
胺, MC可通过其
分泌的类胰蛋白
酶激活自身或邻
近MC的PAR-2, 对
脱颗粒信号进行
自我放大, 从而放
大炎症反应. 但他
们都没有与肠易
激综合征联系.

表 1 各组肥大细胞及PAR-2表达强度 (n = 5, mean±SD)

     表达强度     正常组    IBS-D组   F 值   P 值

肥大细胞 1.40±0.55 5.20±2.78a 3.004 0.017       

PAR-2 1.20±0.45 3.20±1.64c 2.626 0.030

aP <0.05, cP <0.05 vs  正常组. IBS-D: 腹泻型肠易激综合征; 

PAR-2: 蛋白酶激活受体-2.

行计数及统计学分析, 染色强度标准1: 按照胞

膜及胞质染色着色深浅计分, 无色为0分, 淡黄

色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分, 深褐色为

4分. 标准2: 按照阳性细胞率计分, 阴性为0分, 
0%-10%为1分, 11%-50%为2分, >50%为3分. 表
达强度 = 标准1×标准2. 
1.2.3 透射电镜观察细胞超微结构: 取肠黏膜组

织标本置于2.5%戊二醛、pH7.4的固定液中(二
甲砷酸钠缓冲液配制), 室温固定1 h后, 4 ℃保

存. 经0.1 mmol/L的二甲砷酸钠缓冲液冲洗后, 
用1%锇酸(osmium tetroxide, OSO4)固定2 h, 常
规方法脱水, 定向包埋. 60-80 μm超薄切片经铀

铅双染色后, 在JEM-1011透射电镜下观察. 
1.2.4 Western blot检测: 将标本组织研磨后加入

蛋白裂解液, 4 ℃裂解, 12000 r/min离心5 min, 取
上清为全蛋白提取物, BCA法进行蛋白浓度测

定. 与蛋白上样缓冲液混合后, 煮沸5 min, 分装

保存于-80 ℃冰箱. 进行SDS-PAGE凝胶电泳、

转膜、用5%脱脂牛奶封闭1 h后, 分别加入一抗, 
4 ℃过夜. TBST洗4次后加入辣根过氧化物酶标

记的二抗, 室温作用2 h, 再次用TBST洗膜, 后使

用ECL法显色, GIS凝胶图像分析系统照相并分

析处理. 上述反应以β-actin作为内参照, 结果用

AlphalmagerTM 2200图像分析系统对胶片扫描并

进行平均密度值(average density values, ADV)测
定, 以Occludin/ADV β-actin的比值作为各组产

物相对吸光度值. 
统计学处理 采用SPSS11.5软件进行分析. 

计量资料采用t 检验. 数据以m e a n±S D表示, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 免疫组织化学 肠黏膜上皮类胰蛋白酶免

疫反应产物主要定位于M C胞质中 ,  少数M C
胞质、胞核均着色. 分别选取5个视野对实验

组及对照组中肥大细胞表达强度及统计学分

析. PAR-2蛋白阳性染色表达定位于细胞膜及

细胞质, 分别选取5个视野对实验组及对照组中

PAR-2表达强度及统计学分析, 结果如表1及图1. 
2.2 透射电镜观察两组肠黏膜细胞完整性及紧

密连接的变化 对照组可见细胞完好, 胞质丰富, 
绒毛较多, 胞膜完整, 未见到细胞连接, 胞质内

线粒体、溶酶体结构清晰, 胞核呈圆形, 染色质

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

图 1 免疫组织化学结果(×200). A: IBS-D组中肥大细胞的表达; B: 正常组中肥大细胞的表达; C: IBS-D组中PAR-2蛋白

的表达; D: 正常组中PAR-2蛋白的表达.

A B

DC
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■创新盘点
本 文 将 肠 易 激
综 合 征 与 M C 的
PAR -2及紧密连
接蛋白想结合, 阐
述肠易激综合征
的发病机制.

以异染色质为主, 核圆形或不规整, 核仁明显, 
核膜结构完好(图2A). IBS-D组可见细胞明显受

损, 胞质内细胞器空泡化明显, 部份胞质水肿, 
绒毛脱落或有缺失, 内质网扩张, 细胞器有变性, 
可见髓鞘样小体, 细胞间隙有增宽现象(图2B). 
2.3 Western blot IBS-D组与正常对照组比较, 
O c c l u d i n蛋白减少明显 ,  差异有统计学意义

(P <0.01)(图3). 

3  讨论

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)的
病因和发病机制迄今还不完全清楚. 目前有文

献认为IBS-D患者结肠黏膜存在低度炎症[17], 各
种原因如遗传因素[18]、感染[19]、食物过敏[20]、

肠道菌群紊乱[21]等均导致肠易激综合征, 黏膜

组织内存在免疫细胞活化, 包括淋巴细胞、MC
等, 特别是感染后IBS患者中MC增多表现更明

显[22,23]. 肠道中的MC是既具有免疫活性, 又能分

泌多种介质的重要的免疫细胞. MC位于黏膜血

管、淋巴和神经附近, 是肠道主要的抗原感受

器, 参与肠黏膜的免疫调节. 当某种抗原刺激机

体免疫系统, 可引起感觉神经末梢兴奋以及信

号传递, 并诱导机体产生IgE抗体, 抗原和抗体结

合可引起MC活化、脱颗粒, 并释放多种生物活

性介质如类胰蛋白酶、组胺、5-羟色胺等. 
蛋白酶激活受体(protease activated recep-

tors, PARs)属于与G蛋白相偶联, 有7个跨膜单位

的受体家族, 目前发现的PARs家族成员共4个, 
其中PAR-2为胰酶受体. PAR-2可被胰蛋白酶样

蛋白水解酶剪切激活, 类胰蛋白酶是MC自分泌

颗粒中的一种重要成分, 在MC被激活时释放出

来, 肥大细胞分泌的类胰蛋白酶(tryptase)可激活

PAR-2[24]. PAR-2激活后产生广泛促炎效应, 一方

面, PAR-2的激活可以引起伤害感受神经元的过

度兴奋, 释放兴奋性神经递质, 导致内脏敏感性

的增加. 另一方面, PAR-2激活后可破坏结肠黏

膜屏障的完整性, 肠黏膜对肠腔内细菌及各种

蛋白酶通透性增加, 导致结肠炎症持续加重, 这
种肠黏膜紧密连接的破坏依赖于肌球蛋白轻链

激酶的活化[25]. 紧密连接蛋白主要位于细胞连接

最顶端, 由多种紧密连接蛋白分子组成, 其中最

重要的是跨膜蛋白Occludin. Occludin是最先分

离出来的TJ跨膜蛋白, 免疫电镜显示Occludin定
位在TJ上, 是TJ的主要功能蛋白, 对于屏障功能

的维持和紧密连接的完整性具有重要作用. 
何韶衡等[26,27]发现PAR-2激动剂可高效激活

人结肠MC, 诱导其释放类胰蛋白酶和组胺, MC
可通过其分泌的类胰蛋白酶激活自身或邻近 
MC的PAR-2, 对脱颗粒信号进行自我放大, 从而

放大炎症反应. Jacob等[28]的研究证实, 在应激和

炎症状态下, MC释放的类胰蛋白酶可激活结肠

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

A B 图  2  透 射 电 镜 观 察 两 组 肠 黏 膜
细胞. A: 对照组(标尺 = 1 μm); B: 

IBS-D组(标尺 = 2 μm).
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图 3 Occludin 蛋白表达情况. A: Western blot结果. 1: 正

常组Occludin蛋白的表达情况; 2: IBS-D组Occludin蛋白

的表达情况; B: Occludin蛋白/β-actin蛋白表达的柱形图. 
bP<0.01 vs  正常组(F  = 35.076).
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细胞上的PAR-2, 从而增加细胞间隙通透性. 
本研究结果显示: 免疫组织化学检测IBS-D

组肥大细胞的表达明显高于正常组肥大细胞的

表达, 且差异有统计学意义(P <0.05); 与Cenac等
和Buhner等[29,30]的研究报道相似, 免疫组织化学

检查显示IBS-D组PAR-2蛋白的表达明显高于正

常组, 且差异有统计学意义(P <0.05). 透射电镜

显示IBS-D组细胞间隙较正常组增宽. Western 
blot的结果显示IBS-D组Occludin蛋白的表达明

显低于正常组, 且差异有统计学意义(P <0.05). 
研究结果与研究思路一致. 

故本研究提示I B S-D患者肥大细胞过表

达、激活后可刺激PAR-2活化, 通过PAR-2进一

步损伤细胞间紧密连接. 

4      参考文献

1 Gulewitsch MD, Enck P, Schwille-Kiuntke J, 
Weimer K, Schlarb AA. Rome III criteria in parents' 
hands: pain-related functional gastrointestinal dis-
orders in community children and associations with 
somatic complaints and mental health. Eur J Gastro-
enterol Hepatol 2013; 25: 1223-1229 [PMID: 24002016]

2 Cenac N, Coelho AM, Nguyen C, Compton S, 
Andrade-Gordon P, MacNaughton WK, Wallace JL, 
Hollenberg MD, Bunnett NW, Garcia-Villar R, Bue-
no L, Vergnolle N. Induction of intestinal inflamma-
tion in mouse by activation of proteinase-activated 
receptor-2. Am J Pathol 2002; 161: 1903-1915 [PMID: 
12414536 DOI: 10.1016/S0002-9440(10)64466-5]

3 Gecse K, Róka R, Ferrier L, Leveque M, Eutamene 
H, Cartier C, Ait-Belgnaoui A, Rosztóczy A, Izbéki 
F, Fioramonti J, Wittmann T, Bueno L. Increased 
faecal serine protease activity in diarrhoeic IBS pa-
tients: a colonic lumenal factor impairing colonic 
permeability and sensitivity. Gut 2008; 57: 591-599 
[PMID: 18194983 DOI: 10.1136/gut.2007.140210]

4 宋红丽, 吕飒, 马力, 李颖, 刘沛. TNF-α影响肠黏膜
上皮细胞间紧密连接蛋白的表达. 世界华人消化杂志 
2004; 12: 1303-1306

5 Furuse M, Fujita K, Hiiragi T, Fujimoto K, Tsukita S. 
Claudin-1 and -2: novel integral membrane proteins 
localizing at tight junctions with no sequence simi-
larity to occludin. J Cell Biol 1998; 141: 1539-1550 
[PMID: 9647647 DOI: 10.1083/jcb.141.7.1539]

6 Martìn-Padura I, Lostaglio S, Schneemann M, Wil-
liams L, Romano M, Fruscella P, Panzeri C, Stop-
pacciaro A, Ruco L, Villa A, Simmons D, Dejana E. 
Junctional adhesion molecule, a novel member of 
the immunoglobulin superfamily that distributes 
at intercellular junctions and modulates monocyte 
transmigration. J Cell Biol 1998; 142: 117-127 [PMID: 
9660867 DOI: 10.1083/jcb.142.1.117]

7 Furuse M, Hirase T, Itoh M, Nagafuchi A, Yonemu-
ra S, Tsukita S, Tsukita S. Occludin: a novel integral 
membrane protein localizing at tight junctions. J 
Cell Biol 1993; 123: 1777-1788 [PMID: 8276896 DOI: 
10.1083/jcb.123.6.1777]

8 Hirase T, Staddon JM, Saitou M, Ando-Akatsuka Y, 
Itoh M, Furuse M, Fujimoto K, Tsukita S, Rubin LL. 

Occludin as a possible determinant of tight junction 
permeability in endothelial cells. J Cell Sci 1997; 110 
(Pt 14): 1603-1613 [PMID: 9247194]

9 Saitou M, Ando-Akatsuka Y, Itoh M, Furuse M, In-
azawa J, Fujimoto K, Tsukita S. Mammalian occlu-
din in epithelial cells: its expression and subcellular 
distribution. Eur J Cell Biol 1997; 73: 222-231 [PMID: 
9243183]

10 Fujimoto K. Freeze-fracture replica electron micros-
copy combined with SDS digestion for cytochemi-
cal labeling of integral membrane proteins. Appli-
cation to the immunogold labeling of intercellular 
junctional complexes. J Cell Sci 1995; 108 (Pt 11): 
3443-3449 [PMID: 8586656]

11 Chen YH, Lu Q, Goodenough DA, Jeansonne B. 
Nonreceptor tyrosine kinase c-Yes interacts with 
occludin during tight junction formation in ca-
nine kidney epithelial cells. Mol Biol Cell 2002; 
13: 1227-1237 [PMID: 11950934 DOI: 10.1091/
mbc.01-08-0423]

12 Nusrat A, Chen JA, Foley CS, Liang TW, Tom J, 
Cromwell M, Quan C, Mrsny RJ. The coiled-coil do-
main of occludin can act to organize structural and 
functional elements of the epithelial tight junction. 
J Biol Chem 2000; 275: 29816-29822 [PMID: 10887180 
DOI: 10.1074/jbc.M002450200]

13 刘理. 紧密连接的分子基础及其调控. 国外医学•生理
病理科学与临床分册 1999; 19: 75-78

14 Berkes J, Viswanathan VK, Savkovic SD, Hecht G. 
Intestinal epithelial responses to enteric pathogens: 
effects on the tight junction barrier, ion transport, 
and inflammation. Gut 2003; 52: 439-451 [PMID: 
12584232 DOI: 10.1136/gut.52.3.439]

15 Longstreth GF, Thompson WG, Chey WD, Hough-
ton LA, Mearin F, Spiller RC. Functional bowel dis-
orders. Gastroenterology 2006; 130: 1480-1491 [PMID: 
16678561 DOI: 10.1053/j.gastro.2005.11.061]

16 Abraham WM. Tryptase: potential role in airway in-
flammation and remodeling. Am J Physiol Lung Cell 
Mol Physiol 2002; 282: L193-L196 [PMID: 11792623]

17 Chadwick VS, Chen W, Shu D, Paulus B, Bethwaite 
P, Tie A, Wilson I. Activation of the mucosal im-
mune system in irritable bowel syndrome. Gastroen-
terology 2002; 122: 1778-1783 [PMID: 12055584 DOI: 
10.1053/gast.2002.33579]

18 Gonsalkorale WM, Perrey C, Pravica V, Whorwell 
PJ, Hutchinson IV. Interleukin 10 genotypes in irri-
table bowel syndrome: evidence for an inflammato-
ry component? Gut 2003; 52: 91-93 [PMID: 12477767 
DOI: 10.1136/gut.52.1.91]

19 鞠辉, 张小芳, 刘希双, 魏良洲. 感染后与非感染后肠
易激综合征患者结肠黏膜SP与IL-2、IFN-γ表达的相
关性. 世界华人消化杂志 2006; 14: 3116-3120

20 Smout A, Azpiroz F, Coremans G, Dapoigny M, 
Collins S, Müller-Lissner S, Pace F, Stockbrügger 
R, Vatn M, Whorwell P. Potential pitfalls in the 
differential diagnosis of irritable bowel syndrome. 
Digestion 2000; 61: 247-256 [PMID: 10878451 DOI: 
10.1159/000007765]

21 Barbara G, Corinaldesi R. Probiotics: could they 
turn out to be ineffective in irritable bowel syn-
drome? Dig Liver Dis 2000; 32: 302-304 [PMID: 
11515627 DOI: 10.1016/S1590-8658(00)80022-5]

22 Bercik P, Verdu EF, Collins SM. Is irritable bowel 
syndrome a low-grade inflammatory bowel disease? 
Gastroenterol Clin North Am 2005; 34: 235-245, vi-vii 
[PMID: 15862932 DOI: 10.1016/j.gtc.2005.02.007]

■应用要点
本研究分析腹泻
型肠易激综合征
患者的升结肠黏
膜 中 M C 表 达、
PAR2蛋白及Oc-
cludin蛋白表达的
变化, 探讨MC、
PAR2、Occludin
与IBS-D关系, 为
研究IBS-D的发病
机制和临床治疗
提供理论依据.

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com



332                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年1月28日    第22卷   第3期 

23 Spiller RC. Inflammation as a basis for functional 
GI disorders. Best Pract Res Clin Gastroenterol 
2004; 18: 641-661 [PMID: 15324705 DOI: 10.1016/
j.bpg.2004.04.002]

24 谢华, 何韵衡, 郑坚. 蛋白酶抑制剂对肥大细胞类胰蛋
白酶分泌的影响. 免疫学杂志 2002; 18: 284-287

25 Cenac N, Garcia-Villar R, Ferrier L, Larauche M, 
Vergnolle N, Bunnett NW, Coelho AM, Fioramonti 
J, Bueno L. Proteinase-activated receptor-2-induced 
colonic inflammation in mice: possible involvement of 
afferent neurons, nitric oxide, and paracellular permea-
bility. J Immunol 2003; 170: 4296-4300 [PMID: 12682265]

26 何韶衡, 谢华, 何永松．蛋白酶激活受体2(PAR-2)激
动剂对肥大细胞释放类胰蛋白酶的影响. 生理学报 
2002; 54: 531-534

27 何韶衡, 谢华. 蛋白酶激活受体2激动剂对肥大细胞释
放组胺的影响. 免疫学杂志 2004; 20: 263-266

28 Jacob C, Yang PC, Darmoul D, Amadesi S, Saito T, 
Cottrell GS, Coelho AM, Singh P, Grady EF, Perdue 

M, Bunnett NW. Mast cell tryptase controls paracel-
lular permeability of the intestine. Role of protease-
activated receptor 2 and beta-arrestins. J Biol Chem 
2005; 280: 31936-31948 [PMID: 16027150 DOI: 
10.1074/jbc.M506338200]

29 Cenac N, Andrews CN, Holzhausen M, Chapman 
K, Cottrell G, Andrade-Gordon P, Steinhoff M, Bar-
bara G, Beck P, Bunnett NW, Sharkey KA, Ferraz 
JG, Shaffer E, Vergnolle N. Role for protease activ-
ity in visceral pain in irritable bowel syndrome. J 
Clin Invest 2007; 117: 636-647 [PMID: 17304351 DOI: 
10.1172/JCI29255]

30 Buhner S, Li Q, Vignali S, Barbara G, De Giorgio R, 
Stanghellini V, Cremon C, Zeller F, Langer R, Dan-
iel H, Michel K, Schemann M. Activation of human 
enteric neurons by supernatants of colonic biopsy 
specimens from patients with irritable bowel syn-
drome. Gastroenterology 2009; 137: 1425-1434 [PMID: 
19596012 DOI: 10.1053/j.gastro.2009.07.005]

           编辑  郭鹏  电编  鲁亚静  

■同行评价
本 文 将 肠 易 激
综 合 征 与 M C 的
PAR -2及紧密连
接蛋白想结合, 简
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合征的发病机制, 
研究颇有新意.
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Abstract
Hepatitis B is a global contagious disease, pos-
ing a serious threat to human health. How-
ever, its pathogenic mechanisms and how it 
ultimately leads to the formation of cirrhosis 
are not fully understood. Elucidating the pro-
gression of hepatitis B and the mechanism re-
sponsible for liver cirrhosis formation can help 
develop novel antiviral treatment and anti-
fibrosis therapy. In recent years, great progress 
has been made in understanding the pathogen-
esis of chronic hepatitis and liver cirrhosis and 
their treatment. Cytokines have become a re-
search hotspot in this field. Emerging evidence 
suggests that a variety of cytokines in the liver 
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IL-10和IL-17在慢性乙型肝炎、乙型肝炎肝硬化以及肝
硬化合并腹腔感染中的研究进展

何文敏, 苏 毅
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■背景资料
慢性乙型肝炎是
全球性的传染性
疾病, 严重威胁着
人类健康. 但其致
病机制及最终形
成肝硬化的机制
尚不完全清楚. 肝
内多种细胞因子
如白介素-10(inter-
leukin 10, IL-10)和
IL-17分别代表抗
炎因子与促炎因
子在乙型肝炎的
进行性发展过程
中被认为有很重
要作用. 

have a quite significant role in the progressive 
process of HBV. Cytokines mainly mediate cell-
cell interactions in paracrine, feedback or other 
manners to participate in the pathogenesis of 
chronic hepatitis B, cirrhosis and cirrhosis with 
infection. In recent years, many studies sug-
gest that serum interleukin-10 (IL-10) and IL-17 
levels are correlated with the development and 
prognosis of chronic hepatitis B, liver cirrhosis 
and cirrhosis with infection. In this paper, we 
review the progress in research of IL-10 and 
IL-17 in chronic hepatitis B, liver cirrhosis and 
cirrhosis with infection. 

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

Key Words: Hepatitis B; Live cirrhosis; Infection; 
Cytokines; Interleukin 10; Interleukin 17
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摘要
乙型肝炎是全球性的传染性疾病, 严重威胁着
人类健康. 但其致病机制及最终形成肝硬化的
机制尚不完全清楚. 阐明乙型肝炎病情进展及
肝硬化形成的机制成为抗病毒及抗纤维化治
疗的重要依据之一. 近年来慢性乙型肝炎及肝
硬化的发生机制及治疗取得了很大进展, 细胞
因子成为研究的热点. 新出现的证据表明肝内
多种细胞因子在乙型肝炎的进行性发展过程
中有很重要的作用, 细胞因子多通过旁分泌形
式介导细胞-细胞相互作用或通过反馈作用自
身等形式参与慢性乙型肝炎、肝硬化以及肝
硬化合并感染的过程. 近年来诸多研究认为血
清白介素-10(interleukin 10, IL-10)和IL-17水
平的高低与慢性乙型肝炎、乙型肝炎肝硬化
及肝硬化合并感染的发生发展及预后有关, 本
文就IL-10和IL-17对于慢性乙型肝炎、乙型
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■研发前沿
目前主要认为慢
性乙型肝炎的发
病机制主要与机
体对乙型肝炎病
毒(hepatitis B vi-
rus, HBV)免疫耐
受 有 关 ,  随 着 病
情 发 展 ,  肝 脏 的
抗炎和促炎反应
失 衡 ,  最 终 导 致
肝硬化甚至肝硬
化合并腹腔感染.

肝炎肝硬化及肝硬化合并感染目前的研究情
况进行综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 慢性乙型肝炎; 肝硬化; 感染; 细胞因子; 白

介素-10; 白介素-17

核心提示: 在慢性乙型肝炎的发生及发展中, 白
介素-10(interleukin-10, IL-10)抑制树突状细胞

(dendritic cell, DC)的分化成熟导致乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)感染慢性化. IL-10抑制炎

性因子的分泌减轻肝损伤, 但是这不利于机体对

病毒的清除. 而IL-17介导感染HBV后的抗病毒反

应, 但是会造成严重的肝功能异常, 病情加重. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是全

球性的公共卫生问题, 也是我国最常见的传染

性疾病之一, 严重危害人民健康. 根据2006年全

国乙型肝炎流行病学调查结果, 我国1-59岁一般

人群中HBsAg携带率为7.18%[1], 处于乙型肝炎

的中发区. 感染HBV时的年龄是导致临床转归

各异的最主要因素. 我国HBV感染多发生在胎

儿期或婴幼儿时期, 大多数为母婴传播, 由于其

免疫系统不成熟, 80%发展成为慢性无症状携带

者(chronic asymptomatic carriers, AsC); 儿童感

染HBV后多表现为亚临床和轻度慢性乙型肝炎; 
青少年及成人感染HBV则大部分能够自动痊愈

并产生抗体, 呈一过性急性肝炎经过. 
乙型肝炎肝硬化是慢性乙型肝炎发展过程

中的重要阶段, 一般认为, 乙型肝炎肝硬化的形

成主要与肝脏Kupffer细胞和肝星状细胞(hepatic 
stellate cells, HSC)有关. Kupffer细胞是定居于肝

血窦的单核巨噬细胞, 参与机体的固有免疫反

应. 激活的Kupffer细胞在清除HBV病毒和产生

细胞因子导致肝损伤的同时, 分泌促纤维生成因

子参与肝硬化的始动环节. 当肝脏受到炎性损

伤时, 位于肝细胞和肝血窦内皮细胞间隙的肝星

状细胞被激活[2], 从而合成大量细胞外基质[3], 促
进肝硬化的发生发展. 无论是Kupffer细胞还是

肝星状细胞, 他们通过不同的激活途径最后合

成同一种物质, 即转化生长因子β1(transforming 

growth factor β1, TGF-β1). TGF-β1在肝硬化的发

生机制中至关重要[4,5]. TGF-β1既能进一步激活

HSC及单核细胞、血小板的旁分泌使TGF-β1持
续增高, 形成TGF-β1和HSC的正反馈, 又能抑制

肝细胞炎症反应, 刺激大量细胞外基质合成并抑

制其降解, 成为介导肝硬化的启动因子. 肝脏发

生炎症应答的同时, 体内多种细胞因子如白介素

家族也分泌活跃, 大量产生的抗炎促炎因子, 在
与TGF-β1的共同作用下, 促进了肝硬化的进行

性发展. 肝硬化合并感染以自发性细菌性腹膜炎

(spontaneous bacterial peritonitis, SBP)最多见, 是
肝硬化失代偿期患者最常见的并发症之一. 其原

因可能与肝硬化时门静脉压力增高、肠道细菌

移位及入侵、机体免疫功能减弱等有关, 以致引

起菌血症及腹腔感染. 但其具体发生机制尚不完

全清楚. 最近, 两种新的细胞因子白介素-10(in-
terleukin-10, IL-10)和IL-17被广泛关注, IL-10作
为一种抗炎因子, 在减轻炎症应答的同时可能引

起感染慢性化, 与之相反, IL-17是Th17细胞产生

的炎性因子, 与体内各种炎症的发生发展密切相

关. 现就这两种细胞因子与慢性乙型肝炎、乙型

肝炎肝硬化及肝硬化合并腹腔感染的研究现状

作一综述. 

1  IL-10的来源及生物学作用

IL-10属于调节性T细胞亚群分泌的细胞因子[5], 
主要由Th2细胞分泌. 肥大细胞、巨噬细胞、树

突状细胞、NK细胞等固有免疫细胞以及CD8+ 
T细胞、B细胞等适应性免疫细胞均可分泌

IL-10[6]. 肝内IL-10主要来自巨噬细胞、T细胞和

Kupffer细胞. 
IL-10最初被定义为细胞因子合成抑制因子

(cytokine synthesis inhibiting factor, CSIF)[7], 他
通过与细胞膜上的特异性受体结合从而发挥生

物学活性. IL-10能够促进B细胞增殖分化和IgE
类抗体生成, 介导体液免疫反应. IL-10能够激活

肥大细胞和嗜酸性粒细胞, 并促进他们增殖分

化, 参与速发型超敏反应. IL-10除了能够介导机

体免疫反应外, 其主要的生物学活性是免疫抑

制作用. 作为一种重要的抗炎因子, IL-10对T细
胞、单核细胞、巨噬细胞以及中性粒细胞都有

着免疫抑制作用. 具体表现在以下几个方面: (1)
抑制抗原特异性T细胞的激活从而抑制白细胞

募集反应; (2)抑制Th1细胞分泌细胞因子及相

关功能; (3)抑制单核细胞NO、细胞毒性T细胞

(cytotoxic T cells, CTL)分化因子及其他共刺激
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■相关报道
近年来大量研究
报道关于IL-10和
IL-17在HBV感染
后分别在不同病
程与健康对照组
的血清水平变化, 
均无一例外的表
明分别作为抗炎
因子和促炎因子
的他们与慢性乙
型肝病的发病机
制密切相关.

分子的产生; (4)抑制多种炎症细胞因子, 主要有

干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子(tu-
mor necrosis factor, TNF)、IL-2和粒细胞-单核

细胞集落刺激因子(granulocyte-monocyte colony 
stimulating factor, GM-CSF)的产生. 通过以上途

径, IL-10抑制机体细胞免疫反应. 此外, IL-10还
可以抑制NK细胞的活性[8], 调节固有免疫反应, 
从而对急慢性炎症都有一定程度的控制作用. 
近年来, 很多研究发现, IL-10在自身免疫性疾

病、败血症[9]、器官移植、心血管疾病、肿瘤

等疾病中表达增高, 表明IL-10在这些疾病中也

起着重要的作用. 

2  IL-10的免疫耐受机制

IL-10属于Th2细胞因子, 在炎症过程中起着负性

免疫调控作用[10,11]. 而促使乙型肝炎感染慢性化

的主要原因, 则是IL-10拥有使机体耐受某些病

原体的能力. IL-10诱导机体免疫耐受, 主要是通

过抑制树突状细胞(dendritic cell, DC)的功能来

实现的[12,13]. DC细胞膜表面存在大量的主要组

织相容性复合体(major histocompatibility com-
plex, MHC)Ⅱ类分子、共刺激分子和黏附分子, 
摄取抗原并将抗原肽-MHCⅡ类分子复合物呈

递给初始T细胞, 激活初始T细胞并促进其增殖. 
DC是目前发现的抗原提呈功能最强的一类抗

原提呈细胞(antigen presenting cells, APC). 同时, 
DC还是特异性免疫应答的主要诱导细胞和始动

者, 是决定免疫细胞是活化还是耐受状态的关

键因素[14]. DC通过参与胸腺细胞的阴性选择介

导T细胞的中枢耐受. 未成熟DC主要诱导机体

的外周耐受. 有研究证明, IL-10可以抑制DC的
成熟[15], IL-10能作用于DC成熟过程的早期阶段, 
抑制多种刺激分子或炎性信号(如TNF、IL-1)的
表达, 影响DC的成熟分化, 这种抑制作用的大小

与IL-10的剂量成正比[16]. 经IL-10处理后的DC进
入外周淋巴组织后, 不能产生足够的信号刺激T
细胞活化, 这些DC虽然携带自身抗原, 由于不表

达共刺激分子, 反而促使T细胞无反应, 引起自

身耐受. 另外, 未成熟DC诱导的无能状态的T细
胞表面的细胞毒T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic 
T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)分子

表达增加, 在体外通过细胞接触的方式抑制其

他抗原特异性T细胞的增殖[16]. 不仅如此, 未成

熟DC和抑制性DC亚群还可以通过诱导调节性T
细胞来清除参与免疫应答的T细胞, 或者直接分

泌IL-10、TGF-β等因子下调参与免疫应答的T

细胞, 达到形成和维持外周耐受的目的. 
有研究表明, 刺激DC高度表达免疫抑制性

受体, 降低免疫活化受体, 从而使DC表面正负性

刺激信号的平衡改变也可能是IL-10诱导免疫耐

受的分子机制之一[14]. 此外, IL-10可以通过抑制

活化的T细胞后分泌IL-12、TNF-α、IFN-γ, 从
而抑制迟发型变态反应[17], 诱导外周免疫耐受. 
还有研究表明, IL-10可以协同NKT细胞诱导免

疫耐受[18-21], 其具体机制尚不清楚. 

3  IL-17的分泌及免疫学作用

IL-17是一种重要的促炎症细胞因子[22,23], 由效

应性T细胞亚群即激活的CD4+记忆T细胞产生, 
主要由Th17细胞分泌, 也可以由CD8+ T细胞、

γδT的细胞、自然杀伤T细胞、中性粒细胞和

嗜酸粒细胞等产生[24]. IL-17的免疫学作用主要

是通过与其受体结合来实现的, IL-17受体广泛

分布于机体各种细胞表面. 当机体受到外界抗

原刺激时, TGF-β和IL-6诱导未致敏的Th0细胞

向Th17细胞分化[25,26], 在此基础上, IL-23促进

Th17细胞分泌IL-17, IL-17与受体结合后, 可刺

激成纤维细胞表达人成纤维母细胞黏附分子

ICAM-1, 促进细胞间黏附, 进行信号传递; IL-17
能够强烈激活基质细胞产生IL-6、IL-8等炎症

细胞因子, 诱导表皮细胞和内皮细胞等细胞分

泌中性粒细胞趋化因子[27], 促进中性粒细胞的趋

化和激活; 同时, IL-17可诱导B细胞活化, 并促

进T细胞增殖, 从而介导机体的特异性免疫反应; 
IL-17可以刺激成纤维细胞分泌GM-CSF, 促使骨

髓的髓系前体产生巨噬细胞、粒细胞和DC, 进
一步促进机体免疫应答的发生发展. 

在上述过程中, IL-17最大的特点是能够被

炎性因子诱导产生, 而后促进更多炎性因子的

分泌增强, 这些因子作为激动剂再一次作用于

IL-17, 更加扩大其活性, 构成了IL-17活化的正

反馈调节. IL-23作为同样重要的促炎因子, 是诱

导IL-17分泌的关键细胞因素[28], 在缺乏IL-23的
小鼠体内, Th17细胞几乎不能被发现. 这是因为

Th17细胞的产生虽然不是由IL-23决定, 但是没

有IL-23, Th17细胞几乎不能存活及进一步被刺

激增加[29]. 另外, IL-17能够刺激髓系树突状细胞

的分化成熟, 还可诱导TNF-α, 膜辅蛋白(mem-
brane cofactor protein, MCP)-1, 诱导型NO合酶

(inducible NO synthase, iNOS), 白血病抑制因子

(leukemia inhibitory factor, LIF)和前列腺素E2
等的释放, 这些因子在炎性反应、免疫应答和
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造血分化中具有重要的作用[30]. 研究发现, IL-17
与炎性反应性肠病、银屑病、慢性阻塞性肺 
病[31]、炎症性皮肤病、自身免疫病、哮喘等多

种疾病关系密切. 

4  IL-17的肝损伤机制

HBV感染后的肝损伤是指由机体抗病毒反应所

导致的, 以大量炎性细胞浸润、肝实质细胞变

性坏死为特征的肝细胞免疫性损伤. 作为一种

强致炎因子, IL-17与HBV感染后的肝脏炎性损

伤有着密切关系, 大部分的乙型肝炎患者肝内

IL-17水平与血清谷丙转氨酶和病毒载量呈正相

关[32]. 正常情况下, 肝脏的抗炎和促炎反应处于

平衡状态. HBV感染人体后, 引发机体产生强烈

的免疫应答. IL-17主要通过以下途径导致肝损

伤: IL-17激活多种促炎因子的表达, 促进中性粒

细胞募集反应, 肝脏局部炎症细胞浸润导致肝

炎性损伤; IL-17诱导基质金属蛋白酶的产生, 促
使组织细胞通透性增加, 导致肝细胞炎性损伤

甚至裂解死亡; IL-17激活NKT细胞通过细胞毒

作用直接杀伤被HBV感染的肝实质细胞, 造成

肝损伤[33]; IL-17在肝脏抗病毒反应早期升高, 在
炎症过程中诱导细胞因子链下游B淋巴细胞刺

激因子等细胞因子的大量产生, 是肝损伤的直

接原因[34]. 

5  IL-10和IL-17在慢性乙型肝炎、乙型肝炎肝硬

化及肝硬化合并感染中的作用

IL-10是一种强有力的免疫和炎症抑制因子, 同
时也是导致慢性乙型肝炎的重要因素. 王少扬

等、Arnaud等及Wasmuth等[35-37]认为IL-10的
产生可能影响HBV感染者的临床转归, 高水平

IL-10不利于HBV的清除, 可能与HBV感染慢性

化有关. 张磊等[38]通过对慢性乙型肝炎及乙型

肝炎肝硬化患者外周血CD4+ CD25+ Treg细胞

的检测, 发现其水平均高于健康对照组, 而慢性

乙型肝炎组与肝硬化组无明显统计学差异, 而
CD4+ CD25+ Treg细胞能产生IL-10, 从而可以

推测IL-10与HBV慢性感染有着密切关系. 这
与许文龙等[39]的研究结果一致. Li等[40]研究发

现在慢性乙型肝炎患者中, HBcAg在介导Th17
细胞参与免疫应答的同时刺激IL-10的分泌, 他
们还发现IL-10通过下调维甲酸相关核孤儿受

体γt(retinoid-related orphan nuclear receptor γt, 
RORγt)抑制HBsAg特异性Th17细胞的发展, 并
且, IL-10作用于未成熟的DC从而诱导T细胞无

能, 减弱了细胞免疫对病毒的清除作用, 这可能

是HBV感染慢性化的主要途径. 然而, 从另一方

面来说, Erhardt等[41]认为IL-10作为诱导慢性肝

炎免疫耐受的核心因子, 对免疫炎症性肝损伤

拥有潜在的治疗价值. 
相反的, IL-17作为一种促炎因子, 与慢性乙

型肝病的炎症反应都关系密切. 季伟等[42]研究

发现IL-17在慢性乙型肝炎及肝硬化患者的表达

是增高的, 并且其血清水平与乙型肝炎的严重

程度密切相关, 提示IL-17参与了慢性乙型肝炎

患者肝脏炎症的发生. 同样的, 任劲松等[43]通过

检测慢性乙型肝炎患者外周血IL-17水平, 认为

IL-17与慢性乙型肝炎的发病有关, 并且, IL-17
的血清浓度与肝损伤程度呈正相关. 赵丽等[44]也

认为Th17细胞与慢性乙型肝炎的发病机制密切

相关. 宋春辉等[45]认为Th17细胞反应下降导致

IL-17分泌减少, 在一定程度上可能下调肝脏炎

症反应, 但机体的抗病毒反应也可能同时减弱; 
当体液免疫应答低下, IL-10等抗炎因子生成减

少, 不能产生足够的抗体中和病毒, 从而可能无

法抑制肝脏受到炎性损伤. 如何找到一个平衡

点, 使得肝组织有足够浓度的促炎因子介导抗

病毒反应的同时, 对肝脏不造成炎性损伤, 仍需

要大量的临床研究进行探讨. 
当慢性肝病发展到肝硬化阶段, IL-10与其

他炎性因子在促进肝纤维化和肝细胞的炎性损

伤也起到重要作用. 李晨等[46]发现在肝硬化患

者尤其是失代偿期肝硬化患者外周血IL-10水平

明显高于健康对照组, 并且肝硬化病情越严重, 
这种增高越明显. 提示IL-10参与了肝纤维化的

发生发展. 孙彤等[47]研究表明内源性IL-10可以

减少炎性细胞与肝窦内皮细胞的黏附及限制局

部炎症因子的活性, 从而降低HBV感染对肝脏

引起的损害, 对肝脏有一定的保护作用. 田小平

等[48]认为IL-6、IL-18、IL-10可以作为辅助诊断

肝硬化的指标, 抑制IL-6和IL-18的活性并加强

IL-10的作用, 可能能够有效防止慢性乙型肝炎

肝硬化. 卢林等[49]实验验证IL-10水平的进行性

升高可能诱导单核细胞免疫缺陷, 从而促使患

者预后不良. 
杜文军等[50]发现IL-17血清水平在肝硬化组

较慢性乙型肝炎组显著升高, 差异有统计学意

义, 认为IL-17在肝纤维化的发生发展中具有重

要作用. Sparna等和Qin等[51,52]发现在肝硬化患

者外周血IL-17水平与透明质酸、层黏连蛋白、

Ⅲ型胶原等肝纤维化指标呈正相关, 提示IL-17
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可能参与了肝纤维化的发病机制. 陈晓黎等和

Chen等[53,54]认为IL-17参与了肝硬化的发生, 且其

水平越高, 肝硬化及肝损伤越严重. 陈捷等[55]通

过检测慢性乙型肝炎患者外周血IL-17、IL-10
的水平, 分析其与相应肝功能指标及HBV DNA
的关系, 认为IL-17可用来预测肝硬化的进展程

度. Du等[56]也认为IL-17水平随着肝硬化的严重

程度呈上升趋势, 推测IL-17可能促进肝星状细

胞和成纤维细胞增殖, 从而决定肝脏的纤维化

程度, 但其具体机制还需进一步调查. 
S B P是肝硬化失代偿期最常见的感染 , 

Rodríguez-Ramos等[57]发现肝硬化合并SBP时腹

水IL-10和IL-18水平高于血清, 这可能与SBP发
生时腹水中含有大量中性粒细胞促使的炎症反

应及抗炎反应有关, 同时提示IL-10参与了SBP
的发生机制. 杜兰霞等[58]通过对肝硬化腹水合并

SBP组与不合并SBP组比较后发现, SBP组腹水

IL-10水平低于不合并SBP组, 而炎性因子IL-18
则高于不合并SBP组, 表明了SBP中抗炎因子处

于弱势, 这可能是导致SBP发生的重要原因. 从
上可以得出, SBP并发症的发生是一种机体免疫

反应与抑制炎症反应不平衡的表现, IL-10在这

一炎症与抗炎过程中起着核心作用. 相对而言, 
IL-17与SBP之间的关系国内外文献鲜有报道, 
大部分研究[59-61]指出IL-6是SBP发病机制中占主

导地位的炎性因子. 由于IL-6可在IL-17的作用

下被激活, 并可刺激IL-17的产生, 我们可以设想

IL-17在SBP中也可能起到一定的作用, 但其具

体意义还需通过研究进一步证实. 

6  结论

I L-10和I L-17在慢性乙型肝病的进行性发展

中起着重要作用. IL-10通过抑制DC的分化成

熟, 促使免疫反应信号传导通路中断, 从而介导

机体的免疫耐受, 导致HBV感染慢性化. 同时, 
IL-10通过直接抑制多种免疫细胞的活性, 减少

炎性因子的分泌, 从而降低肝脏的炎性反应, 减
轻肝损伤, 这种抗炎作用贯穿于乙型肝炎后肝

硬化及肝硬化合并腹腔感染的整个过程中, 但
是这不利于机体对病毒的清除. 而IL-17介导机

体感染HBV后的抗病毒反应, 无论是慢性乙型

肝炎、乙型肝炎后肝硬化, 还是肝硬化合并腹

腔感染过程中, 都通过对一系列炎性因子的激

活, 对HBV有强大的杀灭作用, 但是会造成严重

的肝细胞坏死, 肝功能下降, 病情加重. 目前, 慢
性乙型肝炎的致病机制仍未完全阐明, 临床早

期诊断慢性乙型肝炎并及时抗病毒对阻止肝纤

维化的发生及发展具有重要意义. 急慢性肝炎

的发病与机体炎性反应和抗炎反应的失衡有关. 
越来越多证据表明, 对于IL-10和IL-17的作用机

制的研究可能有助于慢性乙型肝炎相关病程的

治疗新方案的提出. 然而在IL-10和IL-17被作为

新的干预靶点治疗慢性乙型肝炎及肝硬化之前, 
还有很多IL-10和IL-17在肝脏中牵涉的其他作

用有待进一步的研究, 从而为慢性乙型肝病的

防治和优化治疗提供更加全面的理论依据. 
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Abstract
A close anatomical and functional interplay ex-
ists between the gut and liver, named “gut-liver 
axis”, which has been associated with the patho-
genesis of some diseases. Intestinal bacteria 
play a key role in the maintenance of gut-liver 
axis health. Altered intestinal bacterial flora, 
increased intestinal permeability and gut-associ-
ated endotoxemia will damage the normal rela-
tionship between the liver and intestine, which 
in turn leads to a variety of liver disease. Thus, 
modulation of the gut microbiota may represent 
a new way to treat or prevent chronic liver dis-
ease. Studies have showed that gut microflora 
plays a significant role in the development of 
nonalcoholic fatty liver disease. This review 
summarizes the recent studies highlighting the 
role of the intestinal microflora in the develop-
ment of NAFLD.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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肠道微生物在非酒精性脂肪性肝病发病中的作用

卢伟娜, 冯丽英

®

■背景资料
伴随着全球范围
内肥胖以及与胰
岛素抵抗相关疾
病的不断增加, 非
酒精性脂肪性肝
病(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)成为越
来越严重的慢性
肝病, 其发病机制
目前尚未完全明
确, 并且尚无有效
治疗. 

Key Words: Gut microbiota; Gut-liver axis; Nonalco-
holic fatty liver disease; Probiotics
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摘要                   
肝脏和肠道不仅解剖学上而且在生物学功能
上存在密切联系, 即所谓“肠-肝轴”学说, 其
对某些疾病的影响越来越受到关注, 其中肠
道菌群在维持肠-肝轴的平衡方面起着重要作
用. 肠道菌群紊乱、肠道黏膜通透性改变、肠
源性内毒素血症, 这将破坏肝脏与肠道之间的
正常关系进而导致多种肝脏疾病的发生, 进而
调整肠微生物成为一种治疗或预防慢性肝病
的新手段. 有研究表明其在非酒精性脂肪性肝
病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)的
发生发展中起到了重要作用, 这里就肠道微生
物对NAFLD的作用做一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠道微生物; 肠-肝轴; 非酒精性脂肪性肝

病; 益生菌

核心提示: 肠道菌群紊乱、小肠细菌过度生长、

肠黏膜屏障受损、细菌移位所形成肠源性内毒

素血症, 通过介导肝脏炎症反应, 促进非酒精性

脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease)的发

生和发展.    
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的作用. 世界华人消化杂志  2014; 22(3): 340-344  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/340.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i3.340

0  引言

近年来, 随着生活方式及饮食结构改变, 非酒精

性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)在世界范围内的诊断率不断上升, 同时

也是我国越来越严重的慢性肝病问题, 且发病
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■研发前沿
“肠-肝轴”学说
在NAFLD发病过
程中的作用越来
越 受 到 重 视 ,  肠
道菌群在维持其
平衡方面起着重
要作用.

率不断升高并有低龄化趋势. 尽管提出了较为

经典“二次打击”学说[1-3], 关于NAFLD的发病

机理仍尚未完全阐明, 随着研究进展, 肠道微生

物在NAFLD的发病中的作用越来越受到关注. 

1  肠道微生物

胃肠道尤其是大肠, 有着人体最大数量的细菌. 
最近数据估计肠道微生物至少由500-1000种不

同的种类组成, 含有1013-1014个细菌[4]. 肠微生物

是种类迥异的细菌在质和量上不断变化的一种

动态混合[5]. 饮食习惯、生活方式、年龄、宿主

基因类型和抗生素的使用都可能影响肠微生物

的组成[6]. 正常情况下, 宿主和肠道微生物在进

化过程中形成了一种相适应的共生关系. 
肠道微生物的主要功能包含保护宿主抵御

外来微生物、维持肠黏膜免疫系统平衡、保护

肠道屏障完整性、参与新陈代谢活动及营养促

进[7-9]. 但是, 肠道菌群在很多疾病的发展中起到

很大影响, 包括肝脏疾病. 大量的动物实验已证

实, 肠道微生物、肠黏膜及免疫系统三者之间

的失衡在NAFLD的发生发展中起着重要作用. 
肠道菌群改变包括微生物的失衡、小肠细

菌过度生长(small intestinal bacterial overgrowth, 
SIBO)及释放到循环当中的肠道来源的产物, 也
被称为病原相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs), 例如细菌脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)、肽聚糖、脂蛋白类

等; 肝脏通过特定的Toll样受体(Toll-like recep-
tors, TLRs)识别PAMPS[10]. 健康肝脏包含低水

平的TLRs mRNA以及相应的受体分子(例如: 
CD14、MD-2及MyD88), 表明肝脏低表达TLR
信号分子将有助于对肠道来源的TLR配体的高

耐受性[11]. 因此, TLRs是将肠道菌群失调、肠

源性内毒素血症及肝脏损伤联系起来的重要纽 
带[12]. 

2  肠-肝轴

肝脏与肠道在解剖上与功能上有着紧密联系, 
在胚胎发育过程中, 肝脏通过胚胎前肠与肠道

建立了直接输入和输出关系即门静脉系统和胆

道系统[13], 二者间共同的胚胎起源, 可以解释在

若干炎症和感染性肠病中观察到的肝胆的改变, 
例如炎症性肠病患者常合并原发性硬化性胆管

炎或者自身免疫性肝炎的发生[14,15]. 
肝脏通过门静脉系统接收从肠道来源的大

部分血液, 同时肠道静脉血液中富含的物质(包

含细菌及细菌产物)会激活肝脏的功能, 反过来, 
肝脏通过分泌胆汁和胆汁肝肠循环影响肠道的

功能. 肠道微生物产生的乙醇、氨和乙醛等, 这
些物质一般通过肝脏进行代谢, 可以调节枯否

细胞活性和细胞因子的产生[16]. 肠道微生物在质

和量上的变化导致肠道黏膜通透性的增加和细

菌移位, 肠源性内毒素血症的发生, 而脂多糖是

革兰氏阴性菌外膜的主要成分, 在多种慢性肝

病的门静脉和/或体循环中均有所增加[17]. 
肝脏包含大量的免疫细胞发挥天然及适应

性免疫应答, 通过引起耐受与炎症反应来应对

细菌移位的影响. 细菌和细菌产物激活了肝脏

内巨噬细胞-枯否细胞, 通过核因子kB(nuclear 
factor kappa B, NF-kB)调节机制, 激发细胞因

子如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)的释放, 从而触发特定的细胞内信号转

导通路[18]. 同时, 肝脏也随之发生形态和功能上

变化, 诱发急性炎症反应, 释放活性氧代谢物、

蛋白酶和其他酶类, 进一步加重肝脏损害[19]. 

3  肠道微生物与NAFLD 

3.1 NAFLD概述 NAFLD是目前全世界最常见

的慢性肝病, 包括单纯脂肪肝和非酒精性脂肪

肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)以及

随之发展的并发症. NASH可以分为两类: 原发

NASH(与肥胖、2型糖尿病和高血脂相关的代

谢综合征有关)和继发NASH(发生于空-回肠的

旁路手术后, 迅速的体质量减轻, 完全的肠外营

养、药物、严重的营养不良等)[20-22]. 最新理论

表明, 因为单纯性脂肪肝在大多数患者身上是

一种良性过程, 所以NASH可能是与之有着不同

发病机制的一种独立的疾病. 众多因素中, 尤其

是肠道来源和脂肪组织产生的物质, 共同作用

最终导致肝脏的炎症[23]. 
3.2 肠道菌群与肥胖 NAFLD的发病与肥胖及胰

岛素抵抗密切相关, 被认为是代谢综合征在肝

脏上的表现. 肠道微生物已经被证明可以影响

脂肪储存和能量代谢, 因而在胰岛素抵抗和相

关代谢疾病的发展上起着直接作用[24-26], 肥胖人

群比瘦人有更少的拟杆菌和更多的厚壁菌, 最
近的证据显示肠微生物群直接影响从肠道吸收

的卡路里的比例[27]. 
3.3 肠道菌群与肝病相关的证据 早在80多年前, 
患有慢性肝病的患者身上首次发现肠微生物群

的改变. 肠道菌群紊乱, 尤其是小肠细菌过度生

长发生在很大比例的慢性肝病患者身上[2]. 



342                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年1月28日    第22卷   第3期 

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
M i e l e 等 发 现 在
N A F L D 患 者 中
同时存在肠黏膜
通透性增加和小
肠细菌过度生长
(small intestinal 
b a c t e r i a l  o v e r-
growth, SIBO), 并
且SIBO水平与脂
肪变性的严重程
度 有 关 ;  L i 报 道
在给高脂喂养的
ob/ob小鼠补充益
生菌后, 肝脏的脂
肪变及炎症减轻.

支持肠-肝轴在NASH发病机制中作用的证

据在过去十年中慢慢积累[28]. 首先, NASH被认为

是病态肥胖患者为了减轻体质量在行空肠-回肠

旁路手术后一种常见并发症[29]; 其次, NASH还被

报道发生在有着空肠憩室病和肠道细菌过度增

长的人身上[30]; 另外, 各种表现为肠道细菌过度

增长的老鼠实验都存在与NASH的相似的肝脏

损坏. 无论在老鼠实验还是在全胃肠外营养, 进
行肠道旁路手术后患者上, 口服抗生素后肝脏的

脂肪变性程度均得到了改善, 这一发现也支持了

肠道细菌在NASH发病机制中的作用[31]. 
肝脏和肠道不仅解剖学上而且在生物学功

能上存在密切联系, 即所谓“肠-肝轴”学说, 肠
-肝轴在NAFLD的发病中起着重要作用, 通过肠

道微生物和宿主免疫系统的对话调节炎症、胰

岛素抵抗和肠道通透性. 微生物菌群有助于维

持肠上皮细胞正常的生物形学和功能. 肠道细

菌通过以下机制参与了NASH的发生[32]: (1)增加

肠腔内源性乙醇的产生; (2)调节食物胆碱的新

陈代谢(用于极低密度脂蛋白合成和肝脏脂质输

出); (3)调节胆汁酸的代谢; (4)通过影响食物能

量促进肥胖发生; (5)调节肠道通透性、减轻炎

症和免疫反应, LPS的产生.    
3.4 SIBO、肠道通透性与NASH 肠道黏膜是免

疫系统与外环境之间的主要界面, 宿主与肠道

黏膜表面菌群的对话在免疫系统的良好发展

上起重要作用. 肠上皮间的紧密连接在维持肠

道屏障完整性起着重要作用. SIBO发现于患有

NAFLD的患者身上, 并已发现与脂肪变性的严

重程度有关[16,33]. 但是, SIBO和NASH之间发展

发展的机制尚未被完全阐述, 肠道通透性在这

个过程中似乎起了主要作用. Thuy等[34]近来发

现, NAFLD的患者血液中内毒素和血浆纤溶酶

原激活物抑制剂-1(plasminogen activator inhibi-
tor 1, PAI-1)的水平, 以及TLR4和PAI-1 mRNA在

肝脏表达与对照组相比高很多. 另外, Miele等[35]

最新研究发现, 人类NAFLD的发生是与肠道通

透性的增高和SIBO的发生有关. 这些均说明了

菌群和宿主在肠上皮上的失衡不仅导致了肠道

屏障的改变而且促进了细菌移位, 进入门静脉

加重了肝损伤. 为了支持这一理论, 口服抗生素

如多黏菌素B和甲硝唑, 在动物试验及人体已经

被证实可以降低脂肪变性的程度[36,37]. 
3.5 肠源性内毒素血症与NASH 由于特定的饮

食条件, 肠微生物群的改变导致了肠道通透性

的增加, 肠源性内毒素血症发生, 进而引发炎症

和代谢紊乱. 在动物实验中, 高脂饲料影响细菌

种类, 有利于革兰氏阴性菌和/或革兰氏阳性菌

增长, 促发了内毒素血症. 内生的LPS通过依赖

脂蛋白的机制从肠腔内运输到靶细胞, 当他结

合到特定的TLRs时, 导致促炎症细胞因子的分

泌. 已经表明TLR2、TLR4和TLR9在NASH的发

展中起作用[38,39]. TLR4突变的老鼠给予蛋氨酸-
胆碱缺乏的饮食会导致损害减少以及脂质堆积, 
这是一个关于NASH众所周知的实验[40]. 相反的, 
蛋氨酸-胆碱缺乏的饮食在TLR2缺乏的老鼠中

诱发了NASH[41]. Miura等[42]最近证实在给予胆

碱氨基酸缺乏饮食形成的NASH的鼠类实验上, 
TLR9能识别细菌未甲基化的CpG DNA, 也在

NAFLD的发病中起着重要作用. 

4  调节肠微生物群-一种新的治疗方法

NAFLD缺乏有效的治疗手段. 肠道微生物在该

疾病发病机制上的作用为预防和治疗NASH提

供了新的方法. 
益生菌是有活性的微生物, 口服适量的益

生菌对宿主健康有益[43]. 市售的主要益生菌是乳

酸杆菌、链球菌和双歧杆菌[44]. 益生菌可以通过

抑制细菌黏附、侵袭肠上皮, 保护肠道通透性, 
防止细菌移位; 产生抗菌肽类, 减轻炎症和刺激

宿主免疫, 从而保护肝脏的健康[45,46]. 益生菌的

生物活性依赖于抗炎介质调节NF-kB通路, 抑制

促炎因子, 包括干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)和
TNF-α的产生[47]. 因此, 益生菌为治疗肝脏损伤

提供了一个新的途径, 促进宿主健康. 若干动物

实验已经证实补充益生菌可以减轻NASH的发

生发展[48,49]. 在给予高脂饮食喂养的ob/ob小鼠, 
服用VSL#3(经冷冻干燥、多种活菌制成的益

生菌)后, 改善了肝脏病理学的表现及胰岛素抵

抗, 减轻了肝脂肪变和炎症的程度, 降低了血清

转氨酶水平. 我们最近发现饮食中添加乳酸菌

F19, 可以通过恢复肠微生物群和肠屏障功能减

少LPS水平、减轻氧化应激和代谢引起的肝脏

损伤[50]. 最近针对经肝组织活检确诊为NAFLD
的患者进行的临床研究表明补充保加利亚乳杆

菌和嗜热链球菌能降低肝脏转氨酶水平[51], 这
些研究均支持了益生菌在治疗NAFLD上的潜在 
价值. 

5  结论

微生物菌群有助于维持肠上皮细胞正常的生物

形学和功能. 当免疫调节受损或肠屏障功能损
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■创新盘点
本文应用肠-肝轴
学 说 ,  从 肠 道 微
生物、肠道黏膜
及宿主的免疫系
统 3 个 方 面 阐 述
NAFLD可能的发
病机制.

坏, 肠道细菌可能会通过激活先天的和适应性

的免疫应答导致各种急性或慢性肝病的发生. 
因此调整肠微生物群成为了一种治疗或预防各

类肝病的新手段. 但是, 若干问题仍然有待解决, 
(1)导致肝脏损坏的具体肠道细菌的有哪些？(2)
这些细菌是否与肝脏疾病的进程有关？(3)不同

的微生物菌群如何影响肠道正常的完整性？(4)
由肠微生物群紊乱导致相关的肝脏疾病的具体

免疫反应是什么？这些问题的解决, 将为更好

的了解肠微生物菌群和肝脏疾病之间的联系提

供有力的证据, 并将可能为预防和治疗肝脏疾

病提供新方案. 
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Abstract
Abnormal methylation of the promoter of sup-
pressor genes plays an important role in the oc-
currence and development of pancreatic cancer. 
The degree of methylation is closely related to 
the activity of DNA methyltransferases. Mi-
croRNAs (miRNAs) are a group of endogenous, 
small non-coding RNA that can regulate DNA 
methylation (DNA methylation can also regulate 
miRNAs) and affect the occurrence of pancreatic 
cancer. In recent years, demethylation drugs 
or RNA interference have been widely used to 
study the pathogenesis and targeted therapy of 
pancreatic cancer, and are expected to become 
effective means of treatment for pancreatic can-
cer. This article will give a review of the func-
tions of DNA methyltransferases and the rela-
tionship between DNA methyltransferases and 
pancreatic cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

DNA甲基转移酶与胰腺癌关系的研究进展

廖国良, 肖卫东

®

■背景资料
胰腺癌是一种常
见的具有侵袭性
的恶性肿瘤, 因其
发病隐匿, 早期诊
断困难 ,  预后差 , 
严重影响人类健
康. 目前临床治疗
中根治性切除治
疗胰腺癌是最有
效的手段, 但其疗
效仍不理想. 因此, 
当前胰腺癌的诊
治形势依然十分
严峻, 深入研究胰
腺癌的发病机制
及积极寻求有效
的治疗方法提高
患者生存率和改
善预后十分必要. 

Key Words: DNA methyltransferases; DNA methyla-
tion; Pancreatic cancer; RNA interference 
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摘要
抑癌基因启动子异常甲基化在胰腺癌的发
生、发展过程中起着重要作用 .  而甲基化
程度与D N A甲基转移酶的活性密切相关 . 
microRNAs(miRNAs)是内源性非编码的单链
小分子RNA, 与DNA甲基化之间存在着复杂
的互相调控的机制, 从而影响胰腺癌的发生. 
近年来, 去甲基化药物或RNA干扰技术已广
泛应用于胰腺癌发病机制及其基因靶向治疗
的研究, 并取得了较大进展, 有望成为胰腺癌
的治疗有效手段. 本文就DNA甲基转移酶的
功能及其与胰腺癌关系的相关研究进展进行
综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: DNA甲基转移酶; DNA甲基化; 胰腺癌; 

RNA干扰

核心提示: 胰腺癌是一种常见的消化系恶性肿

瘤, 抑癌基因启动子异常甲基化在其发生、发

展过程中起着重要作用. 而DNA甲基转移酶和

MicroRNAs在胰腺癌中异常表达, 且两者之间存

在着复杂的互相调控的机制, 从而影响胰腺癌的

发生. 近年来, 去甲基化药物或RNA干扰技术已

广泛应用于胰腺癌发病机制及其基因靶向治疗

的研究, 并取得了较大进展, 有望成为胰腺癌治

疗的有效手段.
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0  引言

胰腺癌是一种常见的侵袭性很强的消化系恶性
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■研发前沿
近年来研究发现, 
抑癌基因启动子
异常甲基化在胰
腺癌的发生、发
展过程中起着重
要 作 用 .  而 甲 基
化程度与DNA甲
基转移酶的活性
密 切 相 关 .  通 过
调控这些基因的
表达可有效地改
变 甲 基 化 状 态 , 
影响胰腺癌的发
生、发展及预后. 
而去甲基化药物
及RNA干扰技术
的问世无疑为胰
腺癌发病机制及
靶向治疗带来了
崭新的契机.

肿瘤, 因其发病隐匿, 早期诊断困难, 预后差, 严
重影响人类健康[1,2]. 目前认为胰腺癌的发生是

一个多基因、多因素、多阶段共同作用的过程, 
其中DNA甲基化等表观遗传学改变起着重要作

用[3-5]. DNA甲基化是由DNA甲基转移酶(DNA 
methyltransferase, DNMT)催化完成, 甲基化程度

受DNMT的活性及其表达的影响. 有研究表明, 
胰腺癌中普遍存在着DNMT的异常表达, 而这种

表达的差异与胰腺癌的发生、发展及预后密切

相关. MicroRNAs(miRNAs)是内源性非编码的单

链小分子RNA, 在多种肿瘤细胞中异常表达, 并
且与DNA甲基化两者之间也存在着复杂的互相

调控的机制. 应用去甲基化药物或RNA干扰技术

沉默DNA甲基转移酶是目前研究甲基化在胰腺

癌发病机制中的热点, 可能为胰腺癌提供一个新

的治疗方法. 本文就DNA甲基转移酶的功能及其

与胰腺癌关系的相关研究进展进行综述.     

1  DNA甲基转移酶的成员及功能

DNA甲基化是在DNA甲基转移酶的催化下, 由
S-腺苷甲硫氨酸提供甲基将之转移到胞嘧啶鸟

嘌呤(CpG)中的5'-胞嘧啶, 使之甲基化为5'-甲基

胞嘧啶的过程[6]. 目前研究发现的DNMTs家族主

要包括以下5个成员: DNMT1、DNMT2、DN-
MT3a、DNMT3b和DNMT3L, 其中DNMT1起着

维持甲基化的作用[7-9], DNMT2被认为在体外缺

乏甲基化转移酶的活性, DNMT3a和DNMT3b则
催化从头甲基化, DNMT3L虽然没有催化活性, 
但却是从头甲基化必不可少的, 他可以通过直

接刺激作用而提高DNMT3a和DNMT3b的甲基

转移酶活性[10,11].     

2  DNA甲基转移酶在胰腺癌中的表达

胰腺癌的发生是一个复杂过程, 包括原癌基因

激活和抑癌基因失活. 越来越多的研究表明, 抑
癌基因启动子高甲基化所致的基因失活与胰

腺癌的发生、发展密切相关[12-16]. DNA甲基转

移酶是催化甲基化过程唯一的酶系, 其活性与

甲基化状态相关, 他们在胰腺癌肿瘤组织或细

胞的异常表达, 是癌细胞的一个特征性的早期

分子改变, 与肿瘤的发生、发展及预后关系密 
切[17]. 目前有关胰腺癌的DNMT研究主要集中

于DNMT1、DNMT3a和DNMT3b, 如He等[18]研

究显示在胰腺癌组织中DNMT1和DNMT3a都
呈高表达, 且其表达受转录因子GLI1调控, 这可

能为胰腺癌的早期诊断和分子水平治疗提供新

的靶点. Peng等[19,20]研究报道, 在胰腺内无明显

组织学改变及炎症的组织、有炎症的组织、上

皮内瘤变和浸润性导管癌组织中DNMT1蛋白

的表达水平呈依次增加, 且DNMT1高表达预示

着患者预后不良. Wang等[21]研究发现, DNMT1
的高表达与胰腺癌神经浸润、肿瘤分化和肿瘤

的TNM分期密切相关, 可能会成为胰腺癌新的预

后标志物和潜在的治疗靶点. 张尤历等[22]一些国

内学者的相关研究也得到了类似的结论. Zhang 
等[23]研究显示在胰腺癌发展进程中DNTMs(主
要是DNMT1、DNMT3a、DNMT3b三者)mRNA
的表达水平呈逐步上升, 并且与肿瘤的大小、

TNM分期、慢性胰腺炎史、生存率和预后有关. 
王丽华等[24]研究报道, 在胰腺癌组织中DNMT3b 
mRNA及蛋白表达量显著高于癌旁组织和正常

胰腺组织, DNMT3b mRNA表达与临床分期、

肿瘤分化程度和淋巴结转移密切相关, 而DN-
MT3b蛋白表达与肿瘤的部位、淋巴结转移有

关, DNMT3b mRNA和蛋白表达均与年龄、性

别、神经浸润、肿瘤大小、血CEA和CA199浓
度无关.     

3  DNA甲基转移酶与胰腺癌microRNA

MicroRNAs(miRNAs)是一类由Dicer酶从折叠

的70-100个核苷酸的发夹状转录前体RNAs(pre-
microRNAs)上切割得到的长度为19-25个核苷

酸的单链R N A. 他通过与靶基因m R N A上的

靶序列互补配对结合, 在转录后水平上对基因

的表达进行负调控, 导致mRNA的降解或翻译

抑制, 从而抑制基因表达 [25,26]. 近年的研究发

现, miRNAs在多种人类肿瘤中异常表达, 且与

DNA甲基转移酶有重要关系. 如在结直肠癌的

研究中, Toyota等[27]通过DNA甲基转移酶抑制

剂(5-Aza-dC)或单敲除结直肠癌HCTll6细胞株

中DNMTl和DNTM3b基因后发现主要调控p53
基因的miR-34b和miR-34c表达沉默. 在非小细

胞肺癌的研究中, Fabbri等[28]发现DNMT3a/b是
miR-29的靶基因, 且DNMT3a/b与miR-29a、b
和c的表达水平呈负相关. 而原本在非小细胞

肺癌中低表达的miR-29高表达后可以直接下

调靶基因DNMT3a/3b的表达, 从而降低抑癌基

因甲基化水平, 抑制肿瘤的发生. 大量研究报

道, 胰腺癌组织中有多种miRNA异常表达, 如
miR-196a、miR-190、miR-186、miR-221、
miR-222、miR-200b、miR-15b和miR-95等
表达上调[29-31], 而let-7[32], miR-96、miR-132、
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■相关报道
近 年 来 国 内 外
大 量 研 究 发 现 , 
DNMT在胰腺癌
中呈高表达, 通过
去甲基化药物或
RNA干扰特异性
抑制DNMT活性, 
能够降低抑癌基
因CpG岛甲基化
水平, 从而激活抑
癌基因, 抑制肿瘤
细胞的增殖, 促进
其凋亡, 达到治疗
肿瘤的目的.

miR-217[33], miR-375、miR-148a/b[34]等表达下

调, 其异常表达与肿瘤的形成、发展及预后密

切相关. Hanoun等[35]研究发现, 在胰腺癌中miR-
148a呈低表达, 经5-Aza-dC处理后其编码区甲基

化水平下降, miR-148a表达显著上调并可作为

胰腺癌和慢性胰腺炎鉴别诊断的辅助指标. 有
研究显示, 将表达miR-148a的质粒pcDNA3.1/
pri-miR-148a转染胰腺癌AsPC-1细胞后能下调

DNMT1基因mRNA和蛋白表达水平, 并抑制

该细胞的增殖, 促进细胞凋亡. 因此, 可以推测

DNMT可以通过调节抑癌基因甲基化状态来调

控miRNAs的表达, 而miRNA也可以通过调控

DNMT的表达使抑癌基因甲基化发生改变, 影响

肿瘤的发生、发展, 两者之间存在着复杂的互

相调控的机制.     

4  DNA甲基转移酶与胰腺癌靶向治疗

RNA干扰是一种全新的基因阻断技术, 其作用

机制是通过ds-RNA(double-stranded RNA, 双链

RNA)特异性降解靶基因mRNA, 从而达到转录

后基因沉默(posttranscriptional gene silencing, 
PTGS)作用[36-38]. 运用RNA干扰技术特异性的

沉默DNMT表达, 改变甲基化状态, 目前在研究

基因和蛋白的功能、肿瘤的靶向治疗等方面得

到广泛的应用[39,40]. 徐岷等[41,42]通过RNA干扰靶

向性沉默胰腺癌PaTu8988细胞DNMT1基因, 结
果显示干扰后DNMT1 mRNA及其蛋白表达水

平、DNMT1活性明显低于对照组, 且DNMT活
性与DNMT1 mRNA表达呈正相关. 而hMLH-1
基因CpG位点的8个甲基化减少到1个甲基化. 同
时肿瘤细胞停止在细胞周期的S期, 细胞的增殖

被抑制并凋亡. 肖卫东等[43,44]研究结果显示RNA
干扰DNMT1和/或DNMT3b基因后, 其mRNA及

蛋白表达量均显著降低, 且胰腺癌BxPC-3细胞

生长受抑制, 并能诱导细胞凋亡. 同时研究还表

明DNMT1单干扰的抑癌作用优于DNMT3b单干

扰, 而DNMT1和DNMT3b双重干扰无明显的协

同效应, 提示DNMT1和/或DNMT3b是胰腺癌去

甲基化治疗的有效靶点.     
D N A甲基转移酶抑制剂能够特异性抑制

DNMT活性, 通过降低抑癌基因CpG岛甲基化

水平, 从而激活抑癌基因, 抑制肿瘤细胞的增殖, 
促进其凋亡, 达到治疗肿瘤的目的. Oghamian
等 [45]对761例A p c M i n/+、Tr p53 -/-和减效基因

DNMT1三重杂交的小鼠胰腺腺癌模型研究显

示, 经DNA甲基转移酶抑制剂(5-Aza-CdR)处理

后肿瘤负荷(而不是肿瘤的大小)及其恶性程度

随DNMT1表达水平下降而显著降低, 第1次在体

内研究中显示了减少DNMT水平对胰腺肿瘤发

展的影响, 为胰腺癌的靶向治疗提供了方向. 但
有研究发现运用DNA甲基转移酶抑制剂治疗可

导致癌基因表达上调, 增强肿瘤细胞的侵袭力, 
具有毒性作用和致突变性[46]. Zebularine是一种

化学稳定性好、可口服的胞苷类似物, 对DNMT
的抑制具有高选择性, 且细胞毒性低. 他可全部

消除DNMT1的效应, 部分消除DNMT3a和DN-
MT3b的作用, 抑制DNA甲基化, 有效持久地抑

制胰腺导管细胞癌Cf-Pac-1中p16的表达, 从而

抑制肿瘤细胞增殖, 促进其凋亡[47,48].     
大量研究已表明运用去甲基化药物或RNA

干扰技术沉默胰腺癌D N M T 基因表达能降低

DNMT活性, 从而降低胰腺癌抑癌基因启动子

甲基化水平, 抑制癌细胞增殖、促进细胞凋亡, 
发挥其抑癌作用. 但Ting等[49]研究发现, 沉默

DNMT1基因后, 结肠癌SW48细胞、膀胱癌T24
细胞内仍维持了DNA高甲基化状态. Hagemann
等[50]研究发现RNA干扰DNMT3b后, 其表达下

调能够抑制结肠癌HCT116细胞增殖和迁移, 并
促进细胞凋亡, 但这种抗肿瘤效益与启动子CpG
岛去甲基化无明显关系. 这说明DNMTs家族成

员在不同类型肿瘤DNA甲基化中的作用和抑癌

机制各不相同, 且各种酶之间的相互关系也不

尽相同.     

5  结论

目前研究表明DNMT的异常表达在抑癌基因启

动子甲基化和miRNA表达过程中扮演者重要角

色, 与胰腺癌的发生、发展和预后有着密切联

系. DNMT参与的DNA甲基化可以调控miRNA
在胰腺癌中的表达, 而m i R N A可以通过调控

DNMT的表达使抑癌基因启动子甲基化发生改

变, 从而影响胰腺癌的发生. 虽然DNA甲基化和

miRNA的研究不断深入, 但对两者相互调控的

机制及其参与胰腺癌发病的机制尚不明确, 有
待进一步研究. 目前去甲基化药物在肿瘤的治

疗中显示了一定成效, 但因不良反应尤其细胞

毒性大, 限制了他的应用, 而RNA干扰以其高

效、高特异性、高稳定性和可传播、可遗传性

等优点为研究DNMT的功能及其与miRNA相互

调控关系以及胰腺癌DNA甲基化机制等方面提

供了新的方法和途径, 其在肿瘤的基因治疗方

面的应用也取得了良好效果, 有望成为胰腺癌
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■创新盘点
本文搜集了大量
关于DNMT在胰
腺癌研究中的最
新进展, 并从4方
面分别进行阐述, 
从而为未来胰腺
癌发病机制及靶
向治疗相关研究
奠定可靠的理论
基础.

基因治疗的有效手段, 其未来的研究前景更为

广阔.     
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■同行评价
本文综述DNA甲
基转移酶在胰腺
癌的发生和发展
中的作用, DNA甲
基转移酶是目前
研究甲基化在胰
腺癌发病机制中
的热点, 可能为胰
腺癌的治疗提供
一个新的方法, 有
一定的科学意义.
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most com-
mon malignant tumors, and the survival rate of 
metastatic CRC (mCRC) decreased obviously 
compared with non-metastatic CRC. In recent 
years, the application of molecular targeted 
drugs, such as cetuximab and bevacizumab, has 
significantly improved the survival of mCRC 
patients. However, the precise role of the mo-
lecular targets in colorectal cancer, as well as the 
dependence of tumor growth on these molecules 
are not fully understood. Therefore, patient 
selection and prediction of treatment effects re-
main problematic. In this paper, we will review 
the biological characteristics of key molecules in 
targeted therapies for mCRC, such as vascular 
endothelial growth factor receptor (VEGFR), 
KRAS, BRAF and phosphatidylinositol 3 kinase 
(PI3K), the correlation between their mutational 
status and treatment, and the potential predic-
tive/prognostic biomarkers. 
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 文献综述 REVIEW

转移性结直肠癌靶向治疗中的关键分子

李慧明, 余英豪

®

■背景资料
结直肠癌是世界
上常见的恶性肿
瘤之一, 而转移性
结直肠癌患者的
生存率明显下降. 
近年来, 随着西妥
昔单抗等分子靶
向治疗药物的应
用, 患者的生存期
得到了显著改善. 
但目前对于这些
分子靶点的确切
作用, 以及肿瘤生
长对这些分子的
依赖性认识并不
充分, 如何有效地
选择适合靶向治
疗患者至关重要. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界上
常见的恶性肿瘤之一 ,  而转移性结直肠癌
(metastatic colorectal cancer, mCRC)患者的生
存率明显下降. 近年来, 随着西妥昔单抗、贝
伐单抗等分子靶向治疗药物的应用, mCRC
患者的生存期得到了显著改善. 但我们对于
这些分子靶点在结直肠癌中的确切作用, 以
及肿瘤生长对这些分子的依赖性认识并不充
分. 因此, 对于如何选择患者以及预测疗效仍
有疑问. 本文对mCRC靶向治疗中血管内皮生
长因子受体(vascular endothelial growth factor 
receptor, VEGFR)、KRAS、BRAF、磷脂酰
肌醇3激酶(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)
等关键分子的生物学特性及其突变状态与治
疗的相关性, 及可能的预测/预后标志物进行
综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 除了表皮生长因子受体(ep ide rma l 
growth fac tor receptor)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor receptor)等已应

用于临床治疗的靶点外, 一些新的靶向治疗预测

/预后标志物同样备受关注, 如T细胞来源蛋白激

酶(T-cell-originated protein kinase)、乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase)、CD133、单核苷酸多态

性(single nucleotide polymorphism)等, 可能成为

今后靶向治疗研究热点. 

■同行评议者
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■研发前沿
目前, 以VEGF和
EGFR为靶点的靶
向治疗已经应用
于转移性结直肠
癌, 其中KRAS、
BRAF 等基因突变
对于筛选患者和
预测靶向治疗疗
效具有重要意义, 
但仅一部分患者
能从这些靶向治
疗中获益 ,  因此 , 
寻找新的合适的
预测/预后标志物
对靶向治疗至关
重要.
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0  引言

全世界每年大约有100万新诊断的结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)病例, 而年死亡率将近

50万[1]. 我国的CRC发病率也呈逐年上升趋势, 
且部分病例在诊断时已发生转移. 在过去的20
年间, 分子靶向治疗药物的发展使得不能切除

的转移性结直肠癌(metastatic colorectal cancer, 
mCRC)患者中位生存期从大约3-6 mo增加到

24-28 mo[2]. 贝伐单抗是第一个成功用于治疗

mCRC的靶向药物, 其以血管内皮生长因子(vas-
cular endothelial growth factor, VEGF)为靶点, 通
过阻止配体与同源VEGF受体(VEGFRs)的结合, 
从而抑制VEGF信号. 另一类靶向药物, 如西妥

昔单抗和帕尼单抗, 则是以表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)为靶点, 
通过与细胞外表面EGFR区域结合, 阻断EGFR
信号转导, 来抑制细胞生长、增殖、侵犯/转移

和血管生成的下游过程. 虽然肿瘤的靶向药物治

疗迅速发展, 但我们对于这些潜在靶点分子水平

的认识并不充分, 影响着对患者的选择. 例如当

临床有效的靶向药物作为单一治疗药物时, 仅
<20%的mCRC患者显效[3]. 很明显, 个体化的治

疗是有必要的. CRC作为一种异质性疾病, 在同

一细胞内通路的下游分子中可以有不同的突变

状态, 而不同的突变也可发生在同一肿瘤中. 因
此, 肿瘤治疗中靶向药物的疗效与特定的分子改

变, 如VEGF、EGFR、CD133等有密切联系. 

1  血管内皮生长因子受体

已经证实血管生成过程是mCRC结局的一个关

键因素. 研究显示原发性CRC中高血管密度与

疾病复发和转移有密切联系[4]. 许多细胞信号

网能够介导肿瘤相关的血管生成, 其中VEGF通
路是研究新型分子抑制剂的主要焦点. 很多实

体瘤, 包括CRC中VEGF都有过表达, 而VEGF
的表达水平与转移性肿瘤的发展以及存活期有

直接关系[5]. VEGFRs(VEGFR-1、VEGFR-2、
VEGFR-3)各自的活化导致了下游各种不同基因

的激活, 包括AKT通路和ERK通路[6]. VEGF通路

不仅调节血管生成和血管通透性, 同时在细胞

生长、迁移、侵犯以及细胞凋亡抑制中起重要

作用[7]. 
贝伐单抗作为抗VEGFR单克隆抗体, 早在

2004年就被FDA批准与5-氟尿嘧啶(5-fluoroura-
cil, 5-Fu)等肿瘤化疗药物联合用于mCRC的一

线和二线治疗. 一项随机三期临床试验已经证

实化疗药物联合贝伐单抗使用与其单独应用相

比, 能更好地改善mCRC患者的总生存期及其转

归[8]. 许多研究显示, VEGF高表达提示预后不良, 
但其不能预测抗血管生成药物包括贝伐单抗的

疗效. 尽管对许多候选血管生成标志物进行了

研究, 并没有发现能够监测血管生成或预测抗

血管生成药物疗效的临床标志物. 
最近, Shin等[9]评估了贝伐单抗对体内外肿

瘤生长以及VEGF信号的抑制作用, 并且应用

流式细胞术对内皮细胞中可能作为药效标志

物的VEGFR2磷酸化作用及其下游信号进行研

究. 同时对接受以贝伐单抗为基础的化疗治疗

的mCRC患者体内的标志物进行了验证. 结果

发现在体外试验中, 贝伐单抗抑制人脐静脉内

皮细胞与VEGF信号减弱有关, 尤其是贝伐单

抗抑制VEGF诱导的VEGFR2, AKT和细胞外信

号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, 
ERK)的磷酸化作用. 在体内试验中, 贝伐单抗

抑制了异种移植肿瘤的生长, 并减弱了VEGF
诱导的AKT和ERK的磷酸化作用. 通过流式细

胞术测定的mCRC患者循环VEGFR2+ pAKT+

和VEGFR2+ pERK+细胞中位百分数比健康对

照组高出大约3倍. 24例接受贝伐单抗治疗患者

中, 18例患者循环VEGFR2+ pAKT+细胞减少, 反
映VEGFR2信号受损. 同时, 这些数据提示循环

VEGFR2+ pAKT+细胞比例的改变可能是抗血管

生成药物疗效的标志物, 在决定药物剂量和服

药日程上有价值. 

2  表皮生长因子受体

EGFR是一种受体酪氨酸激酶, 属于erbB家族, 
又被称为HER-1或ErbB-1. 其通过与配体结合, 
激活细胞内信号转导途径, 导致细胞增殖、分

化和抑制细胞凋亡. 许多肿瘤如肾细胞癌、胰

腺癌、非小细胞肺癌及CRC细胞表面EGFR呈

过表达[10]. 
抗E G F R抗体西妥昔单抗和帕尼单抗通

过阻止配体诱导的EGFR酪氨酸激酶活化, 来
抑制P I3K/A K T以及R A S/M A P2K(即M E K)/
MAPK1/3(即ERK2/1)信号转导通路下游分子的

激活, 从而抑制细胞增殖和诱导细胞凋亡. CRC
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■相关报道
Zlobec等研究TO-
PK在有KRAS 、
B R A F 基 因 改 变
的散发性, 遗传性
和转移性CRC患
者中的预后和预
测价值 ,   结果提
示 在 对 抗 E G F R
药物有阳性反应
的mCRC患者中 , 
T O P K 可 能 是 一
个有价值的预后
不良指标, 而Pohl
等研究结果提示
CD133是接受以
贝伐单抗为基础
标准一线治疗的
mCRC患者一个
预测标志物, 这些
新的标志物可能
对更好地筛选接
受靶向治疗的患
者具有重要意义.

中一系列被认为与EGFR依赖性增强有关的遗

传学和生物学特性与EGFR单抗疗效的提高有

关. EGFR基因拷贝数的增加与肿瘤对西妥昔单

抗和帕尼单抗的反应相关[11-13], 而对西妥昔单抗

的敏感程度则与EGFR的两个配体外调蛋白(epi-
regulin, EREG)和双调蛋白(amphiregulin, AREG)
的mRNA表达水平成比例[14,15]. 此外, 据Deng[16]

和Goldstein等[17]报道, Ⅲ、Ⅳ期患者转移淋巴结

中有EGFR表达者, 趋向生存期更短, 提示EGFR
在转移淋巴结中的表达比在原发或远处转移

部位肿瘤中的表达更能准确预测生存率. 另有

数据显示磷酸化MAP2K1和磷酸化RPS6K的表

达可能与接受西妥昔单抗治疗的mCRC患者无

进展生存期的缩短有关[18]. 更多综合数据表明

EGFR信号转导通路中编码关键下游效应分子

的基因发生突变是对EGFR单抗产生原发性耐

药的原因[19]. 尽管抗EGFR药物的靶点是EGFR, 
但EGFR自身并不是临床疗效很好的预测因子, 
而EGFR依赖的2条信号通路RAS-RAF-MAPK
和PI3K-PTEN-AKT的分子变异对靶向药物疗效

的预测可能更有指导意义[20]. 
2.1 KRAS KRAS属于RAS基因家族(KRAS、

NRAS和HRAS ), 编码一种鸟嘌呤核苷酸结合

蛋白, 是配体结合的EGFR的重要效应分子, 也
是通过BRAF-MAPK通路的主要信号. KRAS可
以通过与其催化亚基直接作用而激活PI3K. 大
约32%-40%的CRC患者存在KRAS基因突变, 而
85%-90%的突变发生在12或13位密码子, 其余的

发生在第61位(5%)及146位(5%)密码子上[21,22]. 这
些突变使得GTP酶失活, 导致肿瘤相关的KRAS
蛋白积聚于活化的GTP结合构象中. 

C RY S TA L随机研究的回顾性分析显示 , 
KRAS基因突变状态与客观疗效、无进展生存

期、总生存期之间有密切联系[23]. 而Allegra等[21]

的回顾性研究证实KRAS基因突变是预测EGFR
单抗耐药的指标. 这一发现使得mCRC的个体

化治疗进入实施. 现要求对所有接受西妥昔单

抗或帕尼单抗治疗的mCRC患者治疗前都进行

KRAS基因第12、13位密码子上的7个基因突变

位点状态检测[19]. De Roock等[22]研究显示第12、
61位密码子突变对西妥昔单抗疗效具有不利影

响, 而146位密码子突变则不影响疗效, 且该密

码子突变与其他KRAS突变同时发生, 表明其可

能不是重要的致癌密码子. 在一项对大量化疗

抵抗患者的回顾性兼探索性分析中发现, KRAS 
G13D突变与西妥昔单抗治疗在获得更好的总

生存期和无进展生存期上呈正相关, 但G13D突

变的化疗抵抗mCRC患者是否具有西妥昔单抗

治疗的潜在有益因素, 仍有待进一步的前瞻性

随机试验证实[24]. 然而仍有50%-65%的野生型

KRAS肿瘤患者对EGFR单抗产生抵抗, 因此, 对
于预测性生物标志物的探索仍将继续. 

在KRAS突变的群体中, 肿瘤细胞MAPK1/3
信号的最终水平取决于肿瘤的其他特性. 就这

一点而言, 细胞中存在的双特异性磷酸酶(dual 
specificity phosphatase, DUSP)和sprouty(SPRY)
同源物负反馈通路可以减弱KRAS突变肿瘤中

MAPK1/3信号的输出[23]. Pratilas等[25]指出DUSP
和SPRY的表达与肿瘤的MAP2K依赖性有关, 同
样, De Roock等[23]研究显示在KRAS突变的群体

中, DUSP4的表达与对西妥昔单抗的敏感性之

间具有相关性. DUSP4 mRNA高表达的KRAS突
变CRC患者在接受西妥昔单抗治疗后, 其无进

展生存期和总生存期比DUSP4低表达的患者明

显增加. 
2.2 B R A F B R A F 是R A F 基因家族(B R A F 、

ARAF1、RAF1 )中的一员, 编码一种丝氨酸-苏
氨酸蛋白激酶, 该激酶可以帮助信号从RAS转导

至MEK1/2, 是RAS-RAF-MEK-ERK-MAPK信号

通路重要的转导因子, 参与调控细胞生长、分

化和凋亡等多种生物学事件. 大约15%的CRC中
存在BRAF基因突变[26], 而其中>95%为BRAF蛋
白激酶激活域中的V600E突变, 但信号的改变是

否由V600E突变引起还不清楚. 研究发现KRAS
和BRAF突变在CRC中是相互排斥的[22], 提示他

们发生于不同类型的肿瘤, 并可能有不同的结

果. BRAF突变肿瘤和KRAS突变肿瘤在组织学

和临床特征上的不同[27], 同样提示肿瘤亚型突变

的特异性. 此外, BRAF基因突变与CpG岛甲基

化表型(CpG island methylator phenotype, CIMP)
和微卫星不稳定性有关, 而KRAS基因突变则更

常见于低CpG岛甲基化表型和微卫星稳定的肿 
瘤[27]. 

大部分研究表明 ,  在化疗抵抗的情况下 , 
BRAF基因突变的mCRC患者对西妥昔单抗或

帕尼单抗没有反应[12], BRAF基因突变是西妥昔

单抗疗效的独立预测因素[28]. 此外, Di Nicolan-
tonio等[26]对113例西妥昔单抗和帕尼单抗耐药

的mCRC患者进行检测, 发现30%-40%有KRAS
突变, 而野生型KRAS患者中有14%存在BRAF  
V600E突变. 有BRAF突变的患者对这两种药

存在耐药 ,  且生存率较其他患者明显降低 [29]. 
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■创新盘点
本文较全面的综
述了目前转移性
结 直 肠 癌 靶 向
治 疗 的 关 键 分
子 ,  包 括 熟 知 的
KRAS、BRAF等
分 子 ,  以 及 最 近
研究发现的一些
新的可能成为预
测/预后标志物的
分子, 如TOPK、
LDH、CD133、
SNP等.

CRYSTAL研究报道[23], BRAF基因突变与接受西

妥昔单抗联合化疗治疗或单一化疗治疗的野生

型KRAS患者的不良预后有关, 提示BRAF基因

突变可能是一个重要的预后因素, 而在一线治

疗中应用生物制剂也许能够改善行化疗治疗的

BRAF突变患者的不良预后. 
2.3 PI3K PI3Ks是一个脂酶家族, 根据不同的结

构和对底物的选择分为3类. 当生长因子与其

同源RTK相结合, PI3K家族中的IA类即开始活

化, RTK包括ERBB家族、血小板衍化生长因

子受体(platelet-derived growth factor receptor, 
PDGFR)和胰岛素样生长因子1受体(insulin-like 
growth-factor-1 receptor, IGF1R). IA类分子为异

二聚体, 由调节亚基(p85)和催化亚基(p110)组
成. 结直肠癌中大约15%-18%有p110α同种型

(由PIK3CA编码)突变[30], 而>80%的PIK3CA突

变发生在9号外显子(60%-65%)或20号外显子

(20%-25%)[22]. PIK3CA基因突变可与KRAS或

BRAF基因突变同时存在[22,31]. 
最近一个欧洲联盟提出仅PIK3CA的20号外

显子突变与野生型KRAS肿瘤的西妥昔单抗低

反应性有关[22]. 与野生型PIK3CA基因相比, 9号
外显子突变不影响疗效, 而20号外显子突变预

示预后不良[22]. 由于PIK3CA第20号外显子突变

发生率低, 因此还需进一步研究来证实. Sartore-
Bianchi等[32]报道PIK3CA突变与EGFR单抗治疗

的低反应性有关, 但他们的研究群组比Prenen等
的包含更多的20号外显子突变和更少的9号外

显子突变, 而Prenen等[33]认为PIK3CA突变状态

与对西妥昔单抗的反应性没有相关性. 
总的来说, PIK3CA突变与野生型KRAS Ⅰ

-Ⅲ期CRC的癌症特异性存活率更低有关[34], 但
9号外显子和20号外显子还没有被完全独立开

来进行研究, 因此还需进行更多的研究来确定

PIK3CA第9号外显子和20号外显子突变的预后

作用. 
2.4 PTEN 始于PI3K的信号可以被同源性磷酸酶

张力蛋白(PTEN)抑制. PTEN可以通过多种机制

失活, 包括PTEN基因突变(平均突变率为5%, 在
高频率微卫星不稳定的肿瘤中突变率更高)、
10q23号染色体上等位基因的缺失(23%)以及

PTEN起始区甲基化(19.9%存在于高频率微卫星

不稳定的结直肠癌中, 2.2%存在于低频率微卫

星不稳定中)[35]. 
C R C中P T E N缺失的作用还不完全明确 . 

Loupakis等[36]认为转移灶中PTEN缺失可能是预

测对西妥昔单抗联合伊立替康治疗产生抵抗的

指标. 研究发现PTEN缺失与KRAS、BRAF、

PIK3CA突变及EGFR多体性同时存在. 有报道

PTEN+/KRAS-的mCRC患者较其他患者无进展

生存期更长, 提示联合检测PTEN缺失和KRAS
突变状态有助于筛选EGFR单抗有反应的mCRC
患者[36]. 然而, 另一些研究显示, 当KRAS为野生

型时, 仅BRAF突变是西妥昔单抗疗效的独立预

测指标, 而PTEN缺失并不能作为预测西妥昔单

抗疗效的标志物[28]. 此外, PTEN缺失在原组织和

转移组织中表达并不一致. 由于目前对于检测

PTEN表达并没有标准化方法, 因此还需进一步

的研究来确定其意义. 
2.5 AKT和MAPK AKT和MAPK是EGFR信号

通路下游分子. 有研究者提出EGFR异常激活也

许与AKT和MAPK的活化有关[37]. 事实上, 已经

在非小细胞肺癌患者中发现EGFR下游蛋白如

磷酸化AKT能够预测TKIs的反应性[38]. 然而, 在
CRC中还没有足够的研究确定其在决定EGFR
靶向药物抵抗或敏感性中的作用. 

近期, Scartozzi等[39]对72例接受伊立替康

和西妥昔单抗治疗的mCRC患者进行检测, 分
析原发肿瘤组织和转移组织中磷酸化A K T和
MAPK表达, 及其与接受伊立替康-西妥昔单抗

治疗的KRAS野生型患者总体结局的关系. 结
果显示: (1)在原发肿瘤组织中, AKT表达阳性

(31例, 43%)与阴性(41例, 57%)无进展生存期

(progression free survival, PFS)分别为2.4 mo和
6.5 mo(P  = 0.0006), 总生存期(overall survival, 
OS)分别为7.8 mo和26.7 mo(P <0.0001), 反应率

(response rate, RR)没有显著差异. 而MAPK阳性

表达(32例, 44%)与阴性表达(40例, 56%)的RR、
PFS和OS没有显著差异; (2)在可用于分析的37
例转移肿瘤组织中, AKT阳性23例(62%), 阴性

14例(38%). AKT表达与RR的关系(9% vs  58%, 
P  = 0.004), PFS(2.3 mo vs  9.2 mo, P <0.0001), 
OS(6.1 mo vs  26.7 mo, P <0.0001). MAPK阳性

20例(54%), 阴性17例(46%). MAPK与RR关系

(10% vs  47%, P  = 0.002), PFS(2.3 mo vs  8.6 mo, 
P <0.0001), OS(7.8 mo vs  26 mo, P  = 0.0004). 提
示转移组织中AKT和MAPK的表达状态可预测

接受伊立替康-西妥昔单抗治疗的KRAS野生型

患者的临床结局. 
另外, 研究者还发现在原发肿瘤组织与转

移组织中, 有10例AKT和11例MAPK表达状态前

后不一致. 已经有研究提出CRC中一些关键分
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子如KRAS、BRAF的突变状态从原发部位到转

移部位几乎不改变[40], 相反, 其他生物标志物如

EGFR、PTEN等可以有显著差异[36,41], 提示这种

表达差异可能具有调节EGFR靶向抗体活性的

生物效应, 因此在pAKT和pMAPK表达的mCRC
中, 针对这些分子的靶向治疗也许比抗EGFR治
疗更合适. 

3  一些新的靶向治疗的预测/预后标志物

尽管目前K R A S 基因突变状态可以用来筛选

不适合抗EGFR治疗的患者, 但如何从野生型

KRAS患者中选择对抗EGFR治疗有效的患者仍

是一个难题. 而临床观察显示即使没有KRAS基
因突变, 大约40%-70%的患者也不能从抗EGFR
抗体应用中获益. 因此寻找合适的预测/预后标

志物对靶向治疗至关重要. 最近研究发现一些

新的可能成为预测/预后标志物的分子. 
3.1 TOPK 在2000年, Abe等[42]研究发现ERK/
MAPK通路一个新的成员-T细胞来源蛋白激酶

(T-cell-originated protein kinase, TOPK), 也称为

PDZ结合激酶. TOPK具有MAPKK样蛋白特性, 
涉及P38MAPK和JNK信号, 可能具有细胞特异

性[43]. 其在高度增生的正常组织, 胎儿组织和体

外多种肿瘤中过度表达, 而抑制TOPK能够引起

乳腺和黑素瘤细胞系的凋亡[44]. 
最近, Zlobec等[45]研究TOPK在有KRAS、

BRAF基因改变的散发性, 遗传性和转移性CRC
患者中的预后和预测价值, 发现在45例接受抗

EGFR药物治疗的KRAS和BRAF野生型mCRC
患者中, TOPK染色弥漫表达的患者具有显著不

良的预后. 此外, TOPK的表达似乎不随PTEN状

态而改变, 并且其在KRAS或BRAF野生型患者

中的不利影响与这些分子的表达无关.这些结果

提示在对抗EGFR药物有阳性反应的mCRC患者

中, TOPK可能是一个有价值的预后不良指标. 
3.2 乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH) 在
结直肠癌中, 已经证实LDH-5过度表达与转移风

险的增加有显著关联, 而高LDH血清水平则提

示有更差的预后[46,47]. 但LDH在接受抗血管生成

治疗的患者中的作用还存在争议.
最近Scartozzi等[48]研究治疗前LDH水平作

为接受以贝伐单抗为基础一线治疗的mCRC患

者疗效的预测因子, 结果发现220例mCRC患者

(对照组接受单一化疗138例, 实验组接受贝伐

单抗联合化疗治疗82例), 对照组高LDH水平和

低LDH水平中位PFS分别为4.2 mo和8 mo(P  = 

0.0003), 中位OS分别为19.6 mo和34.9 mo(P  = 
0.0014). 贝伐单抗组高LDH和低LDH水平部分

反应分别为14例(58%)和8例(14%)(P  = 0.0243), 
中位PFS分别为7.3 mo和8.5 mo(P  = 0.2), 中位OS
分别为22 mo和26.6 mo(P  = 0.7). 显示高LDH水

平与更差的预后有关, 而贝伐单抗也许能够改

善高LDH水平组患者的临床结局. 同时, 反应率

的提高提示LDH可能具有预测因子的作用. 但
确切的结论还需进一步的研究证实. 
3.3 CD133 肿瘤干细胞(cancer stem cell, CSC)假
说提出仅有部分肿瘤细胞与肿瘤发生, 发展和

化疗抵抗有关. CSC与正常干细胞有许多共同

的特征, 包括自我更新能力和稳态控制能力, 因
此, CSC具有维持肿瘤生长和产生更多异常分

化祖细胞的潜能[49,50]. CD133, 一种跨膜蛋白, 已
被一些研究小组用于分离结直肠癌中CSC, 并在

体内、体外实验中证实其与肿瘤生长和进展有 
关[51-53]. 

最近Pohl等[54]研究假设CD133基因表达水

平和种系变更能够预测接受5-Fu, 奥沙利铂和

贝伐单抗一线治疗的mCRC患者临床结局, 对
CD133基因表达水平和VEGF及VEGFR之间是

否存在联系进行了研究, 通过定量实时PCR检测

54例mCRC患者肿瘤内CD133基因表达水平, 并
应用PCR-限制性片段长度多态性检测91例患者

基因组DNA的3种CD133种系变更. 结果显示与

CD133低基因表达水平相比(7.76, RR = 38%, P  = 
0.003), 高基因表达水平(>7.76)具有显著提高的

反应率(RR = 86%), 并独立于VEGF或VEGFR表
达水平. CD133基因表达水平与VEGF和VEGFR 
mRNA水平密切相关[VEGFR-1(P <0.01)、-2和
-3(P <0.05)]. 这些结果提示CD133是接受以贝伐

单抗为基础标准一线治疗的mCRC一个预测标

志物. 但这只是初步的研究数据, 进一步的确认

还需进行大规模的前瞻性研究. 
3.4 单核苷酸多态性(single nucleotide polymor-
phism, SNP) 研究发现, 分析胚系DNA遗传变异

可能是预测mCRC患者接受化疗联合贝伐单抗

治疗疗效的新方法. 而SNPs则是遗传变异的代

表, 并且对于VEGF系统而言, SNPs同样也是相

关生物标志物[55]. 众所周知, VEGF系统对于血

管生成十分重要, 尤其是VEGF-A可能影响血管

的结构和功能, 包括化疗药物向肿瘤细胞的传

送[56].
新近, Hansen等[55]研究SNPs在VEGF系统

中可能的预测价值. 对218例接受贝伐单抗联合

■应用要点
本文较全面的综
述了目前转移性
结直肠癌靶向治
疗的关键分子, 尤
其是对新的可能
成为今后靶向治
疗研究热点的预
测/预后标志物的
综述.
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化疗治疗的mCRC患者治疗前血液样本进行分

析, 并对治疗效果进行评估. 通过PCR分析出5种
SNP位于VEGF-A基因, 1种在VEGFR-1基因, 3
种位于VEGFR-2基因. 结果显示: 在36%CC基因

型、40%CA基因型和56%AA基因型患者中观

察到客观疗效, P  = 0.048. 而具有C等位基因(包
括CC和CA基因型)的患者和具有纯合子A等位

基因(AA)的患者反应率也有明显差异, 分别为

39%和56%, P  = 0.015. 剩余的SNPs与反应率没

有关系. 提示VEGFR-1 319 C/A SNP可能是接受

贝伐单抗联合化疗治疗的mCRC患者一个潜在

的预测指标. 而具有A等位基因的患者似乎具有

更高的反应率. 但结果还需进一步得到确认. 

4  结论

分子靶向治疗是未来肿瘤治疗的趋势, 如何更

合理的选择治疗方案和靶向治疗药物, 实现个

体化治疗成为研究的焦点. KRAS突变状态作为

对EGFR单抗产生抵抗的预测因子, 已经应用于

mCRC的临床治疗中, 但这仅仅是一个开始, 寻
找有效的预测/预后标志物对于肿瘤的靶向治疗

至关重要. 不久的将来将致力于通过确定肿瘤

关键信号基因的突变状态来实现mCRC患者的

个体化抗肿瘤治疗. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

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

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

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

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

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

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

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract
Ligation of intershpincteric fistula tract (LIFT) is 
a novel surgical procedure for complex fistula, 
especially transsphincteric fistula which was 
first proposed by Thailand doctor Rojanasakul.
This sphincter-saving procedure has a high suc-
cess rate, and more importantly, a very low con-
tinence rate. Recent clinical research of LIFT has 
showed that its efficacy varies greatly. In this 
article, we will review the recent advances in re-
search on ligation of intershpincteric fistula tract 
for complex anal fistula.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

括约肌间瘘管结扎术治疗复杂性肛瘘

邓 超, 金黑鹰

®

■背景资料
在治疗复杂性肛
瘘手术中, 引流挂
线肛门失禁率低, 
但是复发率高, 且
缺少循证医学的
支持 ,  直肠黏  膜
瓣、纤维蛋白胶
和AFP技术治疗
肛瘘导致肛门失
禁的风险低, 但复
发率相对较高, 且
对术者技术要求
较高. 

pincteric fistula tract; Continence rate; Success rate

Deng C, Jin HY. Ligation of intersphincteric fistula tract 
for treatment of complex anal fistula. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(3): 359-363  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/359.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i3.359

摘要
括约肌间瘘管结扎术(ligation of intershpincte-
ric fistula tract, LIFT)是治疗复杂性肛瘘, 特别
是经括约肌肛瘘的新术式. 2007年由泰国医生
Rojanasakul首次提出, 其优势在于早期治愈率
高, 且肛门失禁率为零, 而且完全保留括约肌. 
近几年来, LIFT手术的临床研究表明其疗效
差异较大. 本文试对LIFT手术的临床研究现
状作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 复杂性肛瘘; 括约肌间瘘管结扎术; 失禁

率; 治愈率

核心提示: 括约肌间瘘管结扎术(ligation of inter-
shpincteric fistula tract, LIFT)能较好解决上述问

题, 但其长期临床疗效还有待研究. 本文综述自

LIFT术出现以来的相关文献报道, 对LIFT术的优

势有了初步认识, 但目前报道的多为单个中心的

小量病例报道, 因此需要多中心随机对照研究对

LIFT手术的有效性和安全性作出准确的评价.

邓超, 金黑鹰. 括约肌间瘘管结扎术治疗复杂性肛瘘. 世界

华人消化杂志  2014; 22(3): 359-363  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/359.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i3.359

0  引言

肛瘘是肛肠科中一种常见而又十分棘手的疾病, 
对于大部分简单性肛瘘[1,2], 肛瘘切开术即可获

效, 而对于复杂性肛瘘[1,2]而言, 则需要更好的处

理好治愈、复发与肛门失禁等并发症之间的矛

盾[3]. 传统的瘘管切开术在肛瘘治疗的肛门失禁

率在0%-44%[4,5]. 切割挂线术在治疗肛瘘的肛门
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薛东波, 教授, 哈
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■研发前沿
括 约 肌 间 瘘 管
结扎术 ( l iga t ion 
o f  i n t e r shp inc -
teric fistula tract, 
L I F T ) 作 为 全 括
约 肌 保 留 手 术 , 
其最大的优势在
于很大程度上减
少术后肛门失禁
率 ,  但LITF术对
经括约肌肛瘘的
治愈率差异较大, 
并且LIFT术易于
形成括约肌间瘘, 
且并不能提高直
肠黏膜瓣推移术
的疗效. 此外, 除
低位经括约肌瘘
外 ,  LIFT术对于
其他类型肛瘘(如
括约肌上瘘、直
肠阴道瘘等)的治
疗效果如何也缺
乏 有 效 数 据 ,  无
法判断其对各型
肛瘘具体疗效.

失禁率较高[6-9], 特别是高位复杂性肛瘘[10,11]. 而
在保留括约肌的术式中, 生物蛋白胶与传统的

切割挂线术相比, 其失禁率低[12,13]. 但是临床报

道的治愈率差异很大[14-16]. 在高位肛瘘中治愈率

低[15-18]. 在长期的随访中其复发率上升[19,20]. 而肛

瘘栓的治愈率在24%-92%[21,22]. Soltani等[23]进行

的一项系统分析认为直肠黏 膜推移瓣对肛腺源

性肛瘘的治愈率和肛门失禁率为80.8%、13.2%. 
对于直肠阴道瘘来说, 直肠黏膜推移瓣及肛瘘

栓的效果也不理想[22,24-26]. 括约肌间瘘管结扎术

(ligation of intershpincteric fistula tract, LIFT)是
由泰国医生Rojanasakul等[27]2007年首次提出, 其
原理是肛腺感染是肛瘘发生的始动因素, 将括

约肌间瘘管结扎后切断了肛瘘感染和复发的源

头; 在手术时切开括约肌间沟、定位括约肌间

瘘管、结扎括约肌间瘘管, 切除远端瘘管, 搔刮

外侧瘘管坏死组织, 从而切断肛腺感染源头, 清
除坏死组织以达到治愈肛瘘的效果[27,28]. 

1  LIFT手术的适应证

LIFT手术适应证文献报道最多的是经括约肌肛

瘘, 在泰国医生Rojanasakul[27]首次使用LIFT手
术治疗经括约肌肛瘘的研究中, 最长随访半年, 
其治愈率在94.4%. 其后的临床研究中, LIFT治
疗经括约肌肛瘘、括约肌间肛瘘、括约肌上肛

瘘的临床报道中, 治愈率存在较大差异[29,30]. 对
于复发性肛瘘、曾接受过肛瘘手术的肛瘘患者, 
其经LIFT手术后, 与初次接受LIFT手术患者相

比而言治愈率降低, 但是其术后无明显肛门失

禁[29-31]. 对于行LIFT手术失败的患者, 对其后的

再次手术治疗不会产生负面影响, 对于此类患

者而言, LIFT手术是相对安全有效的[29,32]. 

2  LIFT手术禁忌证

LIFT术要求肛瘘管道条索清晰明确, 急性脓肿

和炎症期为禁忌症. 非肛腺源性的复杂性肛瘘

如克罗恩病引起的肛瘘[33,34], 特别是直肠阴道

瘘不宜行LIFT术[35-38]. 一般认为, LIFT手术治疗

的复发率在8%-40%, 但是没有特别严重的并发 
症[30,31,39], 而且在临床文献报道中, 其失禁率几乎

为0, 2012年, Han等[31]报道中, 5%出现轻度肛门

失禁症状. 

3  LIFT手术的治疗效果

2007年泰国医生Rojanasakul等[27]运用LIFT手术, 治
疗18例肛瘘患者, 随访半年时间, 94.4%(17/18)

患者愈合, 5.6%(1/18)患者未愈合, 平均愈合时

间为4 wk, 未出现肛门失禁症状, 他的报道表

明括约肌间肛瘘结扎术治疗经括约肌肛瘘是

安全有效的, 同时保留了肛门括约肌和肛门功

能, 而且无肛门失禁症状出现. 2010年, Bleier 
等[29]回顾性报道了39例经括约肌肛瘘或括约肌

上肛瘘患者经LIFT手术, 随访一年半, 90%(35/39)
随访完全, 74%(29/39)患者有手术史, 术后20 wk, 
57%(20/35)患者瘘管完全关闭, 术后无肛门失禁

症状出现. 2010年, Ellis等[36]提出了BioLIFT术式, 
采用生物补片对外瘘管进行填塞, 利用生物材

料在两瘘管断端间形成一个物理屏障, 且该材

料具有一定的抗感染能力, 无排斥性, 能与宿主

结构很好融合, 从而提高手术的成功率, 减少愈

合时间, 研究涉及31例肛瘘患者, 随访至少1年, 
94%(29/31)患者临床痊愈, 其潜在的缺点仍然是

操作繁琐, 并在括约肌间需进行广泛的游离, 且
价格昂贵. 2011年, Tan等[30]回顾性分析了93例肛

瘘患者, 平均随访23 wk(1-85 wk), 其中7例治疗

失败, 6例复发, 平均愈合时间为4 wk, 13例未愈

合的患者经再次LIFT手术1年后愈合率为78%; 7
例治疗失败的患者中, 4例患者内口未愈, 3例为

括约肌间的创伤, 6例复发的患者中, 平均复发

时间为LIFT术后22 wk, 超声内镜显示内外口间

的括约肌间瘘管创伤显著, 治疗未愈的患者经

过再次的LIFT、肛瘘切开术或者推移瓣手术后

均愈合, 说明早期未愈的LIFT手术患者可接受

再次的手术治疗后得到很好的结果, 而且不出

现肛门失禁现象. 2012年, Mushaya等[32]报道了

前期经引流挂线患者行LIFT手术的复杂性肛瘘

患者(克罗恩病患者除外), 并与直肠推移瓣手术

进行对比, 在引流挂线结束后, 25例LIFT手术患

者及14例推移瓣手术患者术后6 mo内均未出现

复发及脓肿出现, 19 mo内, 8%(2/25)LIFT手术患

者出现复发, 7%(1/14)推移瓣手术患者出现复发, 
7%(1/14)推移瓣手术患者出现轻度肛门失禁. 引
流挂线后行LIFT手术与推移瓣手术相比在复发

率方面无明显差异, 但LIFT手术后无肛门失禁. 
2012年, Abcarian等[43]报道了40例不宜行低位肛

瘘切开术的经括约肌肛瘘患者, 经LIFT手术后平

均随访18周, 74%患者痊愈, 初次接受LIFT手术

患者初次治愈率为90%, 说明LIFT手术的愈合率

与患者的曾经的肛瘘手术史有关. 2012年, Han
等[31]研究了21例经BioLIFT联合肛瘘栓的经括

约肌肛瘘患者, 术后未见严重并发症, 平均随访
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■相关报道
2007年泰国学者
Rojanasakul等设
计 了 经 括 约 肌
间 瘘 管 结 扎 术
(LIFT)治疗肛瘘, 
这种手术方法为
全括约肌保留术
式 ,  经 初 步 临 床
观 察 ,  治 愈 率 为
94.4%, 且无肛门
功 能 受 损 症 状 . 
LIFT术受到众多
学者的广泛关注, 
近年来国外许多
学者采用这种方
法进行肛瘘治疗, 
但疗效差异较大,
复发原因不明, 对
LIFT适应证也存
在一定的争议.

14 mo, 愈合率为95%(20/21), 5%(1/21)出现轻度

肛门失禁, Wexner评分为: 2013年Liu等[42]回顾性

分析了38例经LIFT手术的肛瘘患者, 平均随访

26 mo, 68%(26/38)的患者随访时间长于12 mo, 
总体初次愈合率为61%(23/38), 随访12 mo以上

患者初次愈合率为62%(16/26); 治疗失败的15例
患者中, 80%(12/15)为症状持续或者6 mo内失

败, 20%(3/15)为治疗6 mo后失败; 术后无肛门失

禁出现, 并且瘘管程度与愈合率成负相关(OR = 
0.55, 95%CI: 0.34-0.88, P  = 0.11). 对于LIFT手术

治疗肛瘘的疗效回顾总结如表1. 

4  结论

LIFT手术在治疗复杂性肛瘘的结果是较为理想

的, 特别是对于瘘管较为清楚的的经括约肌肛

瘘结果更为理想, 术后发生肛门失禁的可能性

较低, 手术简单, 简便易行, 便于推广, 具有较好

的应用前景[23,27]; 但是目前报道的多为单个中心

的小量病例报道, 缺乏较好设计的临床研究, 因
此需要多中心的随机对照研究对LIFT手术的有

效性和安全性作出准确的评价. 
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表 1 LIFT手术治疗肛瘘的疗效回顾
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n.a: No available.
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■创新盘点
LIFT术的设计思
路是将括约肌间
处的瘘管结扎切
除, 这样不仅关闭
了粪便残渣进入
肛瘘的通道, 而且
也消除了括约肌
间的感染源. 从括
约肌间沟入手进
行操作, 对肛门内
外括约肌都没有
损失, 从而保护肛
门功能.
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Abstract
AIM: To observe whether Jianpi Jiedu decoction 
and oxaliplatin (L-OHP) have a synergistic effect 
on human colon cancer HCT116/L-OHP xeno-
grafts in nude mice and to explore the underly-
ing mechanism.

METHODS: A xenograft tumor model was es-
tablished using L-OHP-resistant human colon 
cancer HCT116 cells in nude mice. Mice were 
randomly divided into a control group, a L-OHP 
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健脾解毒方对人结肠癌HCT116/L-OHP裸鼠皮下移植瘤
的作用及Caspase3表达的影响

张瑞娟, 余倩云, 许建华, 孙 珏, 赵成根, 范忠泽

®

■背景资料
在西方国家, 结直
肠癌无论发病率
或死亡率均排列
第3位, 2009年我
国肿瘤登记地区
恶 性 肿 瘤 中 ,  结
直肠癌的发病率
位居第3位, 死亡
率位居第5位, 中
药治疗具有增加
放、化疗疗效及
减轻其不良反应
的优势, 受到越来
越多的重视. 

group, a Jianpi Jiedu decoction group, a low 
dose Jianpi Jiedu decoction plus L-OHP group, 
and a high dose Jianpi Jiedu decoction plus 
L-OHP group. During the treatment process, the 
long and short diameters of tumors were mea-
sured to calculate tumor volume according to 
the formula and depict tumor growth curve. Af-
ter treatment, the tumor weight was measured 
to calculate tumor inhibition rate and tumor 
weight inhibition rate. The expression level of 
Caspase 3 in tumor xenografts was detected us-
ing immunohistochemistry and Western blot. 

RESULTS: Tumor volume and tumor weight 
were significantly lower in the high dose Jianpi 
Jiedu decoction plus L-OHP group (995.54 mm3 
± 87.26 mm3; 0.85 g ± 0.06 g) and low dose Jianpi 
Jiedu decoction plus L-OHP group (1318.32 mm3 
± 100.68 mm3; 1.06 g ± 0.07 g) than in the Jianpi 
Jiedu decoction group (1967.83 mm3 ± 178.83 
mm3; 1.71 g ± 0.11 g) and L-OHP group (1698.46 
mm3 ± 147.61 mm3; 1.56 g ± 0.12 g) (P < 0.05 or P 
< 0.01). Tumor inhibition rate and tumor weight 
inhibition rate were significantly higher in the 
high dose Jianpi Jiedu decoction plus L-OHP 
group (55.63%; 56.85%) and low dose Jianpi 
Jiedu decoction plus L-OHP group (41.25%; 
46.19%) than in the Jianpi Jiedu decoction group 
(12.30%; 13.20%) and L-OHP group (24.31%; 
20.81%) (P < 0.05 or P < 0.01). Jianpi Jiedu de-
coction plus L-OHP significantly increased the 
expression of Caspase3 protein in tumor xeno-
grafts in nude mice compared to other groups (P 
< 0.05 or P < 0.01). 

CONCLUSION: Jianpi Jiedu decoction plus 
L-OHP can inhibit tumor growth of xenografts 
in nude mice and increase the efficacy of L-OHP 
possibly by up-regulating the expression of Cas-
pase 3 to promote apoptosis. 

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

Key Words: Jianpi Jiedu decoction; Colon carci-
noma; Apoptosis; Caspase3 
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■研发前沿
Caspase3是Cas-
pase家族成员中
的 关 键 效 应 酶 , 
是细胞凋亡的执
行蛋白 .  近年来 , 
Caspase3与结直
肠癌的发病关系
引起许多学者的
高 度 重 视 ,  同 时
健脾解毒方治疗
结直肠癌的作用
机制是否与调控
Caspase3有关, 这
些都是目前亟待
解决的课题.

Zhang RJ, Yu QY, Xu JH, Sun J, Zhao CG, Fan ZZ. Effects 
of Jianpi Jiedu decoction on tumor growth and Caspase3 
expression in HCT116/L-OHP colon cancer xenografts 
in nude mice. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(3): 
364-370  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/364.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i3.364

摘要
目 的 :  观 察 中 药 健 脾 解 毒 方 对 人 结 肠 癌
HCT116/奥沙利铂(oxaliplatin, L-OHP)裸鼠皮
下移植瘤化疗的增效作用, 初步探讨其增效的
作用机制.

方 法 :  建 立 人 结 肠 癌 耐 奥 沙 利 铂 细 胞 株
HCT116/L-OHP裸鼠皮下移植瘤模型, 随机分
为空白组、奥沙利铂组、健脾解毒方组、健
脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组、健脾解毒
方高剂量联合奥沙利铂组. 治疗中测量肿瘤的
长径和短径, 根据公式计算瘤体体积, 描绘瘤
体生长曲线, 治疗结束后称取瘤质量, 公式计
算瘤体抑制率和瘤质量抑制率; 免疫组织化
学, Western blot技术检测皮下移植瘤Caspase3
的表达. 

结果: 健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组的瘤
体体积和瘤质量(995.54 mm3±87.26 mm3; 0.85 
g±0.06 g)及健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂
组的瘤体体积和瘤质量(1318.32 mm3±100.68 
mm3; 1.06 g±0.07 g)明显低于单用健脾解毒方
组(1967.83 mm3±178.83 mm3; 1.71 g±0.11 g)
或奥沙利铂组(1698.46 mm3±147.61 mm3; 1.56 
g±0.12 g), 有统计学意义(P<0.05或P<0.01); 同
时健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组的瘤体
抑制率和瘤质量抑制率(55.63%; 56.85%)及健
脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组的瘤体抑制
率和瘤质量抑制率(41.25%; 46.19%)明显高于
单用健脾解毒方组(12.30%; 13.20%)或奥沙利
铂组(24.31%; 20.81%), 有统计学意义(P <0.05
或P<0.01); 健脾解毒方联合奥沙利铂组均可上
调裸鼠皮下移植瘤组织Caspase3蛋白的表达, 
有统计学意义(P<0.05或P<0.01). 

结论: 健脾解毒方联合奥沙利铂能抑制裸鼠
结肠癌皮下移植瘤的生长, 增加奥沙利铂的疗
效, 其增效的机制是通过上调Caspase3的表达
而促进细胞凋亡有关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 健脾解毒方具有益气健脾、理气解毒

之功效, 长期用于胃癌、大肠癌的治疗, 具有改

善患者临床症状、提高生活质量的作用, 本实验

显示健脾解毒方联合奥沙利铂能抑制裸鼠结肠

癌皮下移植瘤的生长, 增加奥沙利铂的疗效, 其
增效的机制是通过上调Caspase3的表达而促进细

胞凋亡有关. 

张瑞娟, 余倩云, 许建华, 孙珏, 赵成根, 范忠泽. 健脾解毒方对

人结肠癌HCT116/L-OHP裸鼠皮下移植瘤的作用及Caspase3

表达的影响. 世界华人消化杂志  2014; 22(3): 364-370  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/364.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i3.364

0  引言

在西方国家, 结直肠癌无论发病率或死亡率均

排列第3位, 男性发病率和死亡率仅次于前列腺

癌和肺癌, 女性发病率和死亡率仅次于乳腺癌

和肺癌[1]. 2009年我国肿瘤登记地区恶性肿瘤中, 
结直肠癌的发病率位居第3位, 死亡率位居第5
位[2]. 目前治疗方式有手术、化疗、放疗、靶向

治疗、基因治疗、中药治疗等, 中药治疗具有

增加放、化疗疗效及减轻其不良反应的优势[3].
健脾解毒方具有益气健脾、理气解毒之功效, 
长期用于胃癌、大肠癌的治疗, 具有改善患者

临床症状、提高生活质量的作用[4,5]. 本实验建

立人结肠癌耐奥沙利铂(oxaliplatin, L-OHP)细胞

株HCT116/L-OHP的皮下移植瘤模型, 观察健脾

解毒方联合奥沙利铂对瘤体的影响, 为进一步

明确其疗效和作用机制提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌耐奥沙利铂细胞株HCT116/
L-OHP为实验室本课题组前期自行诱导, 培养

于含10%胎牛血清的RPMI 1640培养液(含青霉

素、链霉素各100 U/mL)中, 37%、50 mL/L CO2

饱和湿度培养箱中常规培养, 培养体系中加入

终浓度为5 µg/mL的L-OHP以维持耐药性, 实验

在停用L-OHP培养2 wk后取处于对数生长期的

细胞经MTT法检测, 对L-OHP的耐药倍数达8.15
倍. ♂, Balb/c裸小鼠60只, 4-6周龄, 购自上海西

普尔-必凯实验动物有限公司, 动物许可证号为: 
SCXK(沪): 2008-0016. 常规饲养于上海中医药

大学附属普陀医院SPF级动物实验室[动物实验

室许可证号: SYXK(沪)2008-0055]. 二氧化碳恒

温培养箱(CELL240型), 德国贺利氏公司; 倒置

显微镜, 日本Olympus公司; 眼科剪、眼科弯镊, 
上海器材厂; 950 mL/L乙醇(分析纯), 上海振兴

化工厂; 奥沙利铂, 江苏恒瑞医药股份有限公司; 
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■相关报道
曾浩然等发现, 在
正常结肠黏膜、
结肠腺瘤及结肠
癌组织中 ,  C a s -
pase3的表达阳性
率 依 次 降 低 ,  说
明Caspase3表达
缺失在正常结肠
黏膜异常增生及
癌变的过程中发
挥着作用. Larmo-
nier等对结肠癌组
织Caspase3研究
显示, 其表达缺失
同结肠癌的分化
程度相关.

甲醇(分析纯), 上海振兴化工厂; EDTA, Sigma公
司; Caspase3多克隆抗体, Proteintech Group; 辣
根过氧化物酶标记山羊抗兔IgG(H+L), 上海博

谷生物科技有限公司. 健脾解毒方由生黄芪30 
g、党参15 g、生白术15 g、八月札24 g、薏苡

仁30 g、野葡萄藤30 g、红藤30 g、猪苓24 g, 由
上海中医药大学中药学院水提制备浸膏粉, 1 g浸
膏粉含生药6.06 g, 本实验体内给药根据人与小

鼠等效剂量换算公式[6], 健脾解毒方低剂量组为

6.71 g/kg, 健脾解毒方高剂量组为13.42 g/kg. 
1.2 方法

1.2.1 皮下移植瘤的建立: 取对数生长期HCT116/
L-OHP细胞, 将细胞用0.25%胰蛋白酶(trypsin)消
化后收集到离心管中, 然后用磷酸缓冲液(PBS)
分别制成浓度为2×106/mL的细胞悬液. 取4-6周
龄♂, Balb/c, 裸鼠6只, 体质量20 g±2 g. 常规消

毒裸鼠右前肢的腋部皮下, 用l mL微量注射器

及23号针头吸取HCT116/L-OHP单细胞悬液, 确
定针头位于裸小鼠右前肢的腋部皮下后, 注入

0.2 mL制备好的单细胞悬液, 术毕酒精棉球压迫

穿刺点半分钟, 隔离鼠笼内SPF条件下, 恒温恒

湿饲养. 经过12-20 d, 待皮下肿瘤生长至直径约

100-200 mm左右, 选择肿瘤生长旺盛且无破溃的

荷瘤鼠, 作为供瘤鼠, 脱颈椎处死, 皮肤予1%碘

伏、750 mL/L乙醇消毒, 小心用眼科剪剪开皮肤, 
沿移植瘤包膜小心剥离皮下肿瘤组织, 将剥离的

移植瘤块于无菌条件下, 生理盐水冲洗净表面的

血污, 去除坏死组织和纤维组织, 将瘤体剪碎至1 
mm3大小的组织块, 在超净工作台下用20号套管

针接种于裸小鼠右侧前肢腋部皮下. 
1.2.2 分组及给药方式: 当肿瘤生长至150-300 
mm3左右时, 选择瘤体生长良好、无自发出血

坏死、瘤周无感染病灶的荷瘤鼠50只为实验

模型, 分别将上述造模裸鼠随机分为5组, 每组

10只, 分别是: A: 空白组: 腹腔注射蒸馏水, 每
周一、三、五各1次; 生理盐水灌胃, 每周一、

二、三、四、五各1次; B: 奥沙利铂组: 腹腔注

射奥沙利铂5 mg/kg, 每周一、三、五各1次; 生
理盐水灌胃, 每周一、二、三、四、五各1次; C: 
健脾解毒方组: 健脾解毒方高剂量13.42 g/kg灌
胃, 每周一、二、三、四、五各1次; 腹腔注射

蒸馏水, 每周一、三、五各1次; D: 健脾解毒方

低剂量联合奥沙利铂组: 健脾解毒方低剂量6.71 
g/kg灌胃, 每周一、二、三、四、五各1次; 腹腔

注射奥沙利铂5 mg/kg, 每周一、三、五各1次; 
E: 健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组: 健脾解

毒方高剂量13.42 g /kg灌胃, 每周一、二、三、

四、五各1次; 腹腔注射奥沙利铂5 mg/kg, 每周

一、三、五各1次. 各组给药时间均为4 wk. 
1.2.3 肿瘤瘤体抑制率计算: 从接种瘤体第1周
开始用游标卡尺测量肿瘤体积 ,  描绘各组肿

瘤生长曲线及计算瘤体抑制率. 肿瘤体积V = 
1/2ab2(a、b分别表示肿瘤的长径和短径); 肿瘤

瘤体抑制率 = [(对照组平均瘤体体积-给药组平

均瘤体体积)/对照组平均瘤体体积]×100%. 
1.2.4 肿瘤瘤质量抑制率计算: 治疗结束后处死

裸小鼠, 迅速剥离瘤体, 称取瘤质量, 计算肿瘤瘤

质量抑制率. 肿瘤瘤质量抑制率 = [(对照组平均

瘤质量-给药组平均瘤质量)/对照组平均瘤质量]
×100%. 
1.2.5 免疫组织化学SP法检测皮下移植瘤Cas-
pase3的表达: 移植瘤组织经甲醛固定, 石蜡包

埋, 4 µm厚连续切片. 每例标本切片3张用于免

疫组织化学染色, 免疫组织化学采用链霉素抗

生物素蛋白-过氧化物酶(SP)法. Caspase3免疫组

织化学染色阳性判断标准: 背景清亮, 细胞质或

/和细胞核着棕黄色颗粒者为阳性细胞. 免疫组

织化学阳性细胞阳性度强弱用Image Proplus 6.0
数码医学图像分析系统定量分析测定, 每张切

片在200倍光镜下随机观察3个具有代表性的视

野, 避开非特异性染色区, 以积分光密度值(IA /
AREA)来表示. 
1.2.6 Western blot方法检测Caspase3的表达: 皮
下移植瘤组织称重后, 细胞裂解液(1 mL裂解液

中加入PMSF 5 µL/mL, 蛋白酶抑制剂5 µL/mL, 
DTT 5 µL/mL)抽提细胞总蛋白, 采用试剂盒进

行蛋白的定量. 制备10%SDS聚丙烯酰胺凝胶, 
待胶凝固后, 上样加至分离胶孔中, 边缘孔加入

Marker, 电泳, 半干转膜, 转好的膜放入封闭液中

封闭, 加入一抗, 孵育过夜, 洗膜, 二抗孵育2 h, 
洗膜, 显色, 用凝胶成像系统记录结果. Western 
blot蛋白定量分析用Image J图像处理软件分析

测定, 以目标A值与内参A值的比值来表示. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计学软件进行

统计学分析, 各组数据以mean±SD表示, 方差齐

性检验后, 采用单因素方差分析, 组间两两比较

采用SNK-q检验, 检验标准α = 0.05, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 健脾解毒方对裸鼠皮下移植瘤体积和瘤体

抑制率的影响 各组随着时间的延长, 肿瘤体积
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■创新盘点
本实验采用结肠
癌Oxaliplatin(L-
O H P ) 耐 药 细 胞
HCT116/ L-OHP
建立裸鼠皮下移
植 瘤 模 型 ,  观 察
中药健脾解毒方
对人结肠癌裸鼠
皮下移植瘤化疗
的增效作用及对
Caspase3蛋白的
影响, 初步探讨其
增效的作用机制.

均增加, 但治疗结束后, 肿瘤体积由大到小为: 
空白组、健脾解毒方组、奥沙利铂组、健脾解

毒方低剂量联合奥沙利铂组、健脾解毒方高剂

量联合奥沙利铂组; 瘤体抑制率由高到低为: 健
脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组、健脾解毒方

低剂量联合奥沙利铂组、奥沙利铂组、健脾解

毒方组, 提示健脾解毒方能抑制裸鼠结肠癌皮

下移植瘤的生长, 并且联合用药可以增加L-OHP
的疗效(表1, 图1). 
2.2 健脾解毒方对裸鼠皮下移植瘤质量及瘤质

量抑制率的影响 各组裸鼠皮下移植瘤瘤质量由

大到小为: 空白组、健脾解毒方组、奥沙利铂

组、健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组、健脾

解毒方高剂量联合奥沙利铂组; 瘤质量抑制率

由高到低为: 健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂

组、健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组、奥沙

利铂组、健脾解毒方组, 提示健脾解毒方能抑

制裸鼠结肠癌皮下移植瘤的瘤质量, 并且联合

用药可以增加L-OHP的疗效(表2). 
2.3 健脾解毒方对裸鼠皮下移植瘤Caspase3的影响

2.3.1 免疫组织化学结果显示: 免疫组织化学结

果显示健脾解毒方组、奥沙利铂组、健脾解毒

方低剂量联合奥沙利铂组、健脾解毒方高剂量

联合奥沙利铂组皮下移植瘤组织Caspase3蛋白

的表达均高于空白组; 而健脾解毒方低剂量联

合奥沙利铂组和健脾解毒方高剂量联合奥沙利

铂组Caspase3蛋白的表达均高于L-OHP组, 提示

健脾解毒方可以上调裸鼠皮下移植瘤组织Cas-
pase3蛋白的表达, 通过协同L-OHP促进细胞凋

亡而增加疗效(表3, 图2). 
2.3.2 Western blot结果: 结果显示健脾解毒方组、

奥沙利铂组、健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂

组、健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组皮下移

植瘤组织Caspase3蛋白的表达均高于空白组; 而
健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组和健脾解毒

表 1 各组裸鼠给药前后瘤体体积及瘤体抑制率比较 (n  = 10, mean±SD)

     分组 给药前(mm3) 给药后(mm3) 瘤体抑制率(%)

空白组 210.78±20.12  2243.88±200.52df -

奥沙利铂组 208.16±19.23  1698.46±147.61bf 24.31

健脾解毒方组 198.52±16.40   1967.83±178.83cf  12.30

健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组 209.71±12.98  1318.32±100.68bce 41.25

健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组 212.56±19.34 995.54±87.26bd 55.63

bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05, dP<0.01 vs  奥沙利铂组; eP<0.05, fP<0.01 vs  健脾解毒方高剂量联合奥沙

利铂组.

空白组
奥沙利铂组
健脾解毒方组
健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组
健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组

1      4      7    10    13    16    19    22    25    28
t /d

2500
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肿
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图 1 各组裸鼠瘤体体积的生长曲线. 

表 2 各组裸鼠给药后瘤瘤质量及瘤瘤质量抑制率比较 (n  = 10, mean±SD)

     分组 瘤质量(g) 瘤质量抑制率(%)

空白组 1.97±0.09df -

奥沙利铂组 1.56±0.12bf 20.81

健脾解毒方组 1.71±0.11bf 13.20

健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组   1.06±0.07bde  46.19

健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组  0.85±0.06bd 56.85

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  奥沙利铂组; eP<0.05, fP<0.01 vs  健脾解毒方高剂量联合

奥沙利铂组.
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方高剂量联合奥沙利铂组Caspase3蛋白的表达

均高于L-OHP组, 提示健脾解毒方可以上调裸鼠

皮下移植瘤组织Caspase3蛋白的表达, 通过协同

L-OHP促进细胞凋亡而增加疗效(表4, 图3, 4). 

3  讨论

近年来, 我国结直肠癌的发病率逐年升高, 结
直肠癌的5年生存率一直徘徊在50%左右, 手
术后仍有40%-50%患者出现复发转移, 化疗就

■应用要点
本 研 究 证 实 健
脾 解 毒 方 可 协
同L-OHP增加疗
效, 其增效的机制
是通过上调Cas-
pase3的表达而促
进细胞凋亡, 本实
验为中药治疗肿
瘤的作用机制提
供实验理论依据.

A B C

ED

图 2 各组裸鼠皮下移植瘤Caspase3蛋白表达(SP法×200). A: 空白组; B: 奥沙利铂组; C: 健脾解毒方组; D: 健脾解毒方低

剂量联合奥沙利铂组; E: 健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组.

表 3 各组裸鼠皮下移植瘤Caspase3蛋白表达 (SP法×200)

     分组    积分光密度值(IA /AREA)

空白组  0.00003300±0.000002008df

奥沙利铂组  0.06104333±0.006085834bf

健脾解毒方组  0.03190767±0.000733508acf

健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组  0.09773533±0.004860125bce

健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组  0.12683300±0.036383126bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05, dP<0.01 vs  奥沙利铂组; eP<0.05, fP<0.01 vs  健脾

解毒方高剂量联合奥沙利铂组.

表 4 各组裸鼠皮下移植瘤Caspase3蛋白表达 (Western blot)

     分组 蛋白相对表达量

空白组   0.498849±0.03df

奥沙利铂组 0.6741536±0.04bf

健脾解毒方组 0.6352034±0.03af

健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组   1.219087±0.08bde  

健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组   1.378966±0.1bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  奥沙利铂组; eP<0.05, fP<0.01 vs  健脾解毒方高

剂量联合奥沙利铂组.
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成为治疗结直肠癌的主要手段[7]. 奥沙利铂是

继卡铂、顺铂后的第3代铂类抗肿瘤药, 2012年
美国国家综合癌症网络(National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN)肿瘤学临床实践指南仍

指出奥沙利铂是目前治疗结肠癌化疗的标准药 
物[8]. 健脾解毒方由生黄芪、党参、生白术、八

月札、薏苡仁、野葡萄藤、红藤、猪苓组成, 
全方具有健脾理气、燥湿解毒之功, 临床应用

健脾解毒方对晚期结直肠癌以L-OHP联合5-氟
尿嘧啶(5-Fu)、甲酰四氢叶酸钙(CF)的FOLF-
OX4方案化疗有增加近期疗效, 提高生活质量, 
减少不良反应的作用, 对化疗取得部分缓解的

患者有延长中位生存期的作用, 研究组的中位

生存期为13.6 mo, 而对照组为10.2 mo(P <0.05); 
研究组的1年生存率也优于对照组 ,  分别为

80.9%和50.0%(P <0.05)[4]. 
Caspase3是属于半胱氨酸蛋白酶家族成员, 

在1994年由Femandez-Ahemri等在Jurkat T细胞系

克隆到的一种编码分子量为32 kDa的半胱氨酸

蛋白酶而称之为CPP32(cysteine protease protein 
32)基因, 在1996年被命名为Caspase3[9]. Caspase
家族蛋白酶的激活在细胞凋亡过程中起着重要

作用, 而Caspase3是Caspase家族成员中的关键效

应酶, 他是细胞凋亡的执行蛋白, 因此与细胞凋

亡关系十分密切, 参与多种因素诱导的细胞凋

亡. 细胞凋亡现象的发生可以通过细胞外途径

接受细胞外环境中肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)、Fas等细胞凋亡信号的激活, 使线

粒体释放细胞色素C, 或直接作用Caspase3引起

细胞凋亡级联反应诱导凋亡, 或者细胞内的死

亡信号, 如DNA损伤、三磷酸腺苷(adenosine 
triphosphate, ATP)耗竭等均可导致线粒体释放

细胞色素C, 与半胱天冬酶9(Caspase9)酶原结合

形成凋亡复合体, Caspase9被激活, 激活下游的

Caspase3使细胞凋亡[10,11]. Caspase3广泛表达于正

常人体组织及肺癌、胃癌、大肠癌、壶腹癌、

乳腺癌等多种肿瘤组织中[12-16]. 有研究发现, 在

正常结肠黏膜、结肠腺瘤及结肠癌组织中, Cas-
pase3的表达阳性率依次降低, 说明Caspase3表
达缺失在正常结肠黏膜异常增生及癌变的过程

中发挥着重要作用[17,18]. 并且通过对结肠癌组织

Caspase3蛋白表达研究显示, Caspase3蛋白的表

达缺失同结肠癌的分化程度相关[19]. 
本实验应用健脾解毒方联合L-OHP对裸鼠

人结肠癌耐L-OHP细胞HCT116/L-OHP的皮下

移植瘤模型给予干预处理, 结果表明: 健脾解

毒方高剂量联合奥沙利铂组的瘤体体积和瘤质

量(995.54 mm3±87.26 mm3; 0.85 g±0.06 g)及
健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组的瘤体体

积和瘤质量(1318.32 mm3±100.68 mm3; 1.06 g
±0.07 g)明显低于单用健脾解毒方组(1967.83 
mm3±178.83 mm3; 1.71 g±0.11 g)或奥沙利铂

组(1698.46 mm3±147.61 mm3; 1.56 g±0.12 g), 
有统计学意义(P <0.05或P <0.01); 同时健脾解毒

方高剂量联合奥沙利铂组的瘤体抑制率和瘤质

量抑制率(55.63%; 56.85%)及健脾解毒方低剂

量联合奥沙利铂组的瘤体抑制率和瘤质量抑

制率(41.25%; 46.19%)明显高于单用健脾解毒

方组(12.30%; 13.20%)或奥沙利铂组(24.31%; 
20.81%), 有统计学意义(P <0.05或P <0.01); 健脾

解毒方联合奥沙利铂组均可上调裸鼠皮下移

植瘤组织Caspase3蛋白的表达, 有统计学意义

(P <0.05或P <0.01). 结果提示健脾解毒方可协同

L-OHP增加疗效, 其增效的机制是通过上调Cas-
pase3的表达而促进细胞凋亡, 本实验为中药治

疗肿瘤的作用机制提供了实验理论依据. 
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Abstract
AIM: To evaluate the role of narrow-band imag-
ing (NBI) endoscopy in diagnosis of specialized 
intestinal metaplasia (SIM) in Barrett’s esopha-
gus (BE)．

METHODS: From January to December 2012, 
a total of 47 patients endoscopically diagnosed 
with BE were enrolled. They underwent both or-
dinary endoscopy and NBI endoscopy. The im-
age quality of the two kinds of endoscopies was 
compared. The pit patterns and capillary forms 
of BE were observed by narrow-band imaging 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

NBI诊断Barrett食管伴特殊肠化生的临床价值

齐艳荣, 高建新, 钱晶瑶, 王文静, 贾卫江, 王邦茂

®

■背景资料
近 年 来 ,  食 管 腺
癌发病率逐年上
升, 预后差, Bar-
rett食管(Barrett's 
esophagus, BE)伴
特殊肠上皮化生
(specialized intes-
tinal metaplasia, 
SIM)作为其公认
的癌前病变, 越来
越 受 到 关 注 ,  如
何早期发现及干
预成为研究热点. 
内镜窄带成像技
术(narrow band 
imaging, NBI)做
为一种新兴技术, 
在临床中显示出
了优越性, 有望成
为替代传统四象
限法的方法之一. 

system with magnifying endoscopy (NBI-ME). 
The BE mucosal pit pattern was classified based 
on Goda type and biopsies from the abnormal 
regions were taken. The detection rate of SIM 
was calculated．

RESULTS: Visualization of squamo-columnar epi-
thelium and observation of pit patterns and epithe-
lium capillary by NBI were much clearer than by 
ordinary endoscopy. The accuracy, sensitivity and 
specificity of NBI based on Goda type for diagno-
sis of SIM were 92%, 85% and 94%, respectively. 

CONCLUSION: NBI can not only capture the 
optimal images of BE, but also show the pit pat-
tern and capillary form. NBI can improve the 
detection rate of SIM. 

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

Key Words: Narrow-band imaging; Barrett’s es-
ophagus; Specialized intestinal metaplasia 
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摘要
目的: 探讨内镜窄带成像技术(narrow-band 
imaging, NBI)对诊断Barrett食管(Barrett's 
esophagus, BE)伴特殊肠上皮化生(specialized 
intestinal metaplasia, SIM)的临床应用价值.

方法: 选择2012-01/2012-12经胃镜检查诊断为
内镜BE的患者47例, 按普通内镜、NBI顺序进
行观察, 对图像的清晰度进行比较; 放大观察
BE黏膜的腺管开口形态及浅表毛细血管结构
形态, 并对腺管开口形态进行Goda分型, 于改
变最显著部位取活检进行病理检查, 将诊断结
果与最终病理诊断结果进行对比分析, 统计
SIM检出率.

结果: 两者对鳞-柱状上皮交界处病变轮廓、BE

■同行评议者
戈之铮, 教授, 上
海交通大学医学
院附属仁济医院
消化科
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■研发前沿
本 文 研 究 提 示
NBI对BE病变轮
廓、黏膜腺管开
口及浅表毛细血
管结构形态显示
更 加 清 晰 ,  能 进
一 步 提 高 B E 伴
SIM的检出率. 但
目前国内NBI, 尤
其是 N B I - M E 的
临床应用时间相
对 较 短 ,  缺 乏 大
规 模 的 临 床 随
机 对 照 试 验 ,  且
NBI-ME下BE的
血管形态分类尚
无 统 一 标 准 ,  其
临床价值尚需进
一步大样本研究.

黏膜的腺管开口形态及毛细血管结构的显示
有统计学差异, NBI明显优于普通内镜. NBI下
根据Goda分型, 其Ⅳ型及Ⅴ型检出SIM的准确
性、敏感性及特异性分别达92%、85%及94%. 

结论: NBI对病变轮廓、BE黏膜腺管开口及
浅表毛细血管结构形态显示更加清晰, 能提高
SIM的检出率, 具有良好的临床实用价值.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 内镜窄带成像技术; Barrett食管; 肠上皮 

化生

核心提示: 本研究对Barrett食管(Barrett's esophagus, 
B E)病灶在普通白光模式及内镜窄带成像技术

(narrow band imaging, NBI)模式下观察, 发现NBI
对病变轮廓、BE黏膜腺管开口及浅表毛细血管

结构形态显示更加清晰, 能提高特殊肠上皮化生

(specialized intestinal metaplasia)的检出率, 且操作

简便, 患者痛苦减少, 具有良好的临床实用价值. 

齐艳荣, 高建新, 钱晶瑶, 王文静, 贾卫江, 王邦茂. NBI诊断Barrett

食管伴特殊肠化生的临床价值. 世界华人消化杂志  2014; 22(3): 

371-374  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/371.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i3.371

0  引言

Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)是由英国胸

外科医生Norman Barrett于1950年首先报告提

出, 并以他的名字命名. BE是指食管下段的复

层鳞状上皮被单层柱状上皮替代的一种病理现

象, 伴或不伴肠上皮化生, 而特殊肠上皮化生

(specialized intestinal metaplasia, SIM)属于食管

腺癌(esophagcal adenocarcinoma, EAC)的癌前病

变. 随着EAC发病率的逐年升高, 做为其明确危

险因素的BE伴SIM的发病率也呈上升趋势[1]. 因
此早期发现早期干预对降低EAC的发病率具有

重要意义[2].
内镜窄带成像技术(narrow band imaging, NBI)

是一种近年来使用的新兴内镜下成像诊断技术, 
本研究对内镜诊断为BE的患者先后行普通内镜

模式及NBI模式进行观察, 并与病理结果对比, 旨
在探讨NBI在BE伴SIM诊断中的临床应用价值.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-01/2012-12经胃镜检查诊断

为BE患者47例, 其中男30例, 女17例, 年龄23-70
岁, 中位年龄51岁. 根据BE形态分型: 岛型(39
处), 舌型(16处), 全周型(1处). 所有患者均采

用日本奥林巴斯公司生产的OLYMPUS GIF-
H260Z放大内镜及CV-260SL电子处理器和CLV-
260SL NBI氙气冷光源系统进行检查. 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 检查前禁食6-8 h, 向患者详细了

解病史及检查原因, 解释操作过程, 尽量消除患

者的紧张心理, 所有患者均签署特殊检查知情同

意书. 排除标准: 食管狭窄、食管下段癌、贲门

癌累及食管下段及贲门癌术后等. 进镜前常规服

用盐酸利多卡因胶浆10 mL做咽喉部局部麻醉.
1.2.2 操作步骤: 患者由一名高年资内镜医师进

行操作, 首先完成普通胃镜全程检查, 记录结果

并保存图像. 完毕后将内镜置于食管下端鳞-柱
状上皮交界处, 按照普通内镜模式、NBI模式进

行观察: (1)BE与正常食管交界处, 对图像清晰

度进行评分; (2)放大观察BE腺管开口形态与毛

细血管结构, 顺序为: 普通内镜放大、窄带成像

联合放大内镜(narrow band imaging system with 
magnifying endoscopy, NBI-ME); (3)对BE上皮的

腺管开口进行分型, 于改变最异常的部位进行

定向取检, 与病理结果进行对比.
1.2.3 对图像的评价: 由操作医师和另一名内镜

医师共同对图片进行分析, 对鳞-柱状上皮交界

处轮廓、BE病灶腺管开口形态、毛细血管结构

清晰度进行评分: 看不清: 1分; 模糊可见: 2分; 
较清晰: 3分; 非常清晰: 4分. 腺管开口类型采用

Goda分型[3]. BE黏膜的腺管开口形态及毛细血

管结构形态分为5型: 1型圆点或椭圆形, 2型为

长分支形, 3型为指状或叶片状绒毛样形, 4型为

脑回形, 5型为不规则形. 血管形态分为Ⅰ-Ⅴ型: 
Ⅰ型为蜂窝状, Ⅱ型为藤状, Ⅲ型为卷曲状, Ⅳ
型为常青藤型, Ⅴ型为不规则形. 
1.2.4 常规内镜BE诊断标准: 食管胃交界处齿状

线明显上移或消失, 即食管黏膜被橘红色柱状

上皮黏膜代替. 其形态可为全周型、舌型和岛

型. 经病理学证实, 活检组织中存在柱状上皮即

可确诊BE[4].
统计学处理 统计分析采用SPSS13.0统计软

件进行分析, 统计学方法采用χ2
检验, P <0.05为

差异有统计学意义.

2  结果

2.1 NBI与普通内镜图像清晰度比较 NBI与普通

内镜图像相比, 两者对鳞-柱状上皮交界处病变

轮廓、BE黏膜的腺管开口形态及毛细血管结构

的显示差异有统计学意义(P <0.01), NBI明显优
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■相关报道
NBI内镜自2004
年被Hamamoto等
首次用于BE诊断
以 来 ,  其 在 诊 断
BE方面的优势日
渐明显. 许多文献
报道了NBI对BE
诊断的优越性. 另
外, 也有一些文献
报道了FICE、复
方碘染色、乙酸
染色等检查对BE
的诊断价值.

于普通内镜(表1). 
2.2 NBI与普通内镜发现BE病灶数目比较 根据

BE黏膜形态可分为岛型、舌型和全周型, 47例
由普通内镜模式诊断为BE患者, 发现56处病灶, 
其中岛型39处, 舌型16处, 全周型1处; 而转换为

NBI模式后, 发现了78处病灶, 其中岛型58处, 舌
型19处, 全周型1处. 在不同类型的病灶中, 岛型

病灶在NBI模式下的检出率明显高于普通内镜

(P <0.05), 且清晰度明显高于普通内镜模式(图1). 
2.3 NBI-ME模式下腺管开口形态与病理检出SIM
关系 根据Goda分型将BE上皮腺管开口分为5型, 
47例BE患者中Ⅰ型6例, Ⅱ型11例, 这两型中均未

发现SIM, Ⅲ型17例, 其中2例病理检出SIM, Ⅳ型

8例, 病理检出SIM6例, Ⅴ型5例, 病理证实均存

在SIM, 结果显示Ⅳ型及Ⅴ型腺管开口检出SIM
的准确性为92%, 特异性及敏感性分别为94%
及85%, 阳性预测值、阴性预测值分别为85%、

94%, 阳性似然比、阴性似然比分别为14.4和0.

3  讨论

BE病理分为3型: 胃底型、贲门型和肠上皮化生

型. 而特殊肠化生型(SIM)又称为Ⅲ型肠化生或

不完全小肠化生型, 表面有微绒毛和隐窝, 杯状

细胞是其特征性细胞. 多项研究显示, BE伴SIM
与EAC关系密切, 是与EAC高度相关的癌前病 
变[5,6]. 我国是食管癌的高发区, 其中鳞状细胞癌

约占90%, 少数为EAC, 后者多起源于BE或食管

异位胃黏膜的柱状上皮[7]. BE作为一种公认的癌

前病变, 其EAC发生率较正常人高30-50倍[8]. 近年

来, 在一些西方国家, 胃贲门部及食管下段腺癌

的发病率明显增加, 病死率高, 且预后极差, 其5
年生存仅为13%左右[9,10]. 研究发现, BE癌变通常

经历SIM-低度异型增生-高度异型增生-原位癌-
浸润性腺癌[11,12]. 故早期诊治BE伴SIM至关重要. 

长期以来把常规内镜加病理活检, 做为诊断

BE的主要方法, 传统的四象限活检法是诊断和

监测BE的主要标准[13]. 但此法存在取材部位盲

目、活检数目过多、重复活检后出血影响视野

观察等缺点, 从而影响其活检的精确度, 且随机

取样, 存在取样误差, 故诊断价值有限[14]. 为提高

BE检出率, 以往还经常采用色素内镜检查, 如复

方碘溶液染色, 但因碘溶液含乙醇, 会刺激黏膜, 
可能导致胸骨后疼痛、不适、化学性食管炎、

喉炎、支气管肺炎[15], 而且对于食管入口、颈段

食管及下咽部均无法应用碘染色观察, 因而它

的应用受到限制. 而NBI则无上述弊端. 
NBI利用滤光器对红、绿、蓝3种不同波长

的光进行窄化, 仅留下415、540和600 nm波长的

窄带光波, 使光线主要集中在黏膜表层, 降低了

光的散射, 使图像更加清晰. 由于血红蛋白吸收

的波长在415 nm左右, 所以蓝光可以很好地被血

红蛋白吸收, 从而能更清晰地显示消化道黏膜表

面的微细腺管形态及微血管形态[16]. NBI内镜自

2004年被Kuznetsov等[17]首次用于BE诊断以来, 其

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 内镜窄带成像技术与普通内镜图像清晰度比较 (n )

     观察项目及检查方法 1分 2分 3分 4分 总分

鳞柱状上皮交界处 

普通内镜 3 24 20   0 111

内镜窄带成像技术 0   0   3 44 185

腺管开口形态

普通内镜放大 6 41   0   0   88

窄带成像联合放大内镜 0   0 23 24 165

毛细血管结构

普通内镜放大 3 43   1   0   92

窄带成像联合放大内镜 0   0 23 24 165

图 1 岛型Barrett食管不同模式内镜下的表现. A: 普通白光模式. 食管右侧壁齿状线近端可见2处岛状橘红色黏膜. B: 内镜

窄带成像技术模式. 褐色区域是可疑病变, 而正常黏膜, 则表现为绿色. 病灶清晰显示; C: 窄带成像联合放大内镜模式. 可清

晰显示腺管开口形态及浅表毛细血管结构形态.

A B C
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■同行评价
本文详细阐述了
BE的分型及镜下
表现 ,  尤其是BE
伴SIM, NBI模式
显示了其优越性, 
提高了临床对该
病的认识, 对提高
检出率, 降低食管
腺癌(esophagcal 
adenocarcinoma)
发病率起到积极
作用.

在诊断BE方面的优势日渐明显. NBI操作简便, 通
过一个按钮即可与普通内镜进行模式转换. 在本

研究中, 我们对47例BE患者进行普通内镜及NBI
模式观察, 通过对比发现, NBI模式对鳞柱状上

皮交界处轮廓的清晰度明显优于普通内镜, NBI-
ME能更清晰观察到BE黏膜腺管开口形态及浅表

毛细血管结构形态, 具有绝对优势, 指导镜下靶

向活检, 明显提高BE伴SIM的检出率, Ⅳ型及Ⅴ

型腺管开口检出SIM的准确性为92%, 特异性及

敏感性分别为94%及85%. 这与Singh等[18]通过前

瞻对照研究得出的结论相似. 另据Singh等[19]文献

报道, NBI-ME对重度异型增生及早期癌变病灶

的识别也具优势, 其敏感性可达94%-100%, 而特

异性为76%-99%, 此类病灶会出现腺管开口形态

和毛细血管结构形态的不规则改变. 
总之, NBI不需染料即可实现对病变部位的

“电子染色”, 无色素内镜的合并症, 能更清晰

地显示黏膜表面形态和微血管结构, 结合放大

功能对病变的微细结构进行更细致的观察, 进
一步提高了BE伴SIM的检出率, 在临床实践中

势必会得到越来越广泛的应用. 本研究的病例

数较少, 且为开放性研究, 尚需进一步的样本量

更大、设计更加良好的研究予以证实. 目前国

内NBI, 尤其是NBI-ME的临床应用时间相对较

短, 缺乏大规模的临床随机对照试验, 且NBI-
ME下BE的血管形态分类尚无统一标准, 其临床

价值尚需进一步大样本研究. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effects of combined tho-
racoscopic-laparoscopic esophagectomy (TLE) 
versus open esophagectomy (OE) in the man-
agement of esophageal cancer. 

METHODS: Eligible studies were identified 
from electronic databases including Medline, 
Embase, OVID, Cochrane Library, Springerlink, 
CNKI, WanFang Data and VIP. We screened the 
retrieved literature according to the inclusion 
and exclusion criteria and performed a Meta-
analysis with the software RevMan 5.2 after 
identification of the relevant data. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胸腹腔镜联合下食管癌切除术与开放手术疗效对比的
Meta分析

王晓骏, 张 铸, 孙清超

®

■背景资料
目前食管癌治疗
的最佳方式是以
外科手术为主的
综合性治疗, 然而
传统的开放手术
创伤大、围手术
期并发症的发生
率以及死亡率较
高. 近几年随着国
内外微创外科技
术的不断进展, 食
管癌微创切除术
在很多医院开展, 
特别是胸腹腔镜
联合下的食管癌
切除术, 但由于食
管癌手术的复杂
性, 尤其是在胸腹
腔镜联合下的微
创食管癌手术能
否达到肿瘤治疗
的原则, 以及围手
术期并发症等方
面仍存在争议. 因
此, 本研究通过对
国内外的胸腹腔
镜联合下食管癌
切除术和传统开
放手术治疗食管
癌的研究进行系
统评价, 以探讨胸
腹腔镜联合下食
管癌切除术的疗
效和安全性. 

RESULTS: A total of 1448 patients from 14 stud-
ies were included for the analysis, including 735 
patients who underwent TLE and 713 patients 
who underwent OE. TLE was associated with 
less blood loss, fewer respiratory complications 
and shorter length of hospital stay. However, 
TLE had longer operative time. There was no 
significant difference in the incidence of anas-
tomotic leak or the number of lymph nodes 
harvested (P > 0.05 for both) between the two 
groups. 

CONCLUSION: TLE for esophageal cancer of-
fers results as good as or better than those with 
open esophagectomy. TLE is associated with 
reduced perioperative complications and short-
ened length of hospital stay. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 采用Meta分析的方法对胸腹腔镜联合
下食管癌切除术和开放手术的疗效和安全性
进行对比, 为更广泛的临床应用提供证据. 

方法: 检索M e d l i n e、E M b a s e、O V I D、

Cochrane Library、Springerlink、中国知识资
源总库、万方数据库、维普数据库, 检索时间
为建库至2013-03. 收集胸腹腔镜联合下食管
癌切除术和开放手术疗效对比的相关文献, 按
纳入与排除标准筛选文献并对纳入文献进行
质量评价, 采用RevMan5.2软件进行分析. 

结果: 共纳入14篇文献, 病例数合计为1448例, 

■同行评议者
张志坚, 教授, 福州
总医院消化内科
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■研发前沿
对于食管癌微创
手 术 ,  一 直 是 国
内外诸多研究中
心 研 究 的 热 点 , 
特使是我国是食
管癌的高发国家, 
国内对于食管癌
微创手术仍存在
争 议 .  但 随 着 微
创技术的不断进
展 ,  如 达 芬 奇 机
器人手术系统、
3D腔镜等新事物
的 出 现 ,  微 创 外
科的前景一片光
明 .  但 是 新 事 物
的出现到广泛的
临床应用需要一
定的时间去证明
其实用性、疗效
及安全性.

其中胸腹腔镜联合食管癌切除术组735例, 开
放手术组713例. 分析结果显示在主要观察指
标中腔镜组术中出血量比开放组少(WMD = 
-144.72, 95%CI: -199.78--89.67, P <0.05), 淋巴
结清扫数目(WMD = -0.14, 95%CI: -2.61-2.33, 
P  = 0.91)及吻合口瘘发生率(O R  = 0.93 , 
95%CI: 0.63-1.37, P  = 0.70)的差异无统计学
意义(P >0.05). 在次要观察指标的分析结果中, 
腔镜组在术后住院天数及呼吸系统总体并发
症均优于开放组(P <0.05), 但手术时间仍长于
开放组(P <0.05), 其余指标两组间均无统计学
意义(P >0.05). 

结论: 胸腹腔镜联合下食管癌切除术与开放
手术相比可以达到相同的疗效, 同时在减少术
后住院天数及围手术期并发症上更有优势, 未
来将有趋势替代开放手术, 成为食管癌手术的
常规方式. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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Meta分析

核心提示: 本研究通过对比胸腹腔镜联合手术与

开放手术相比, 认为胸腹腔镜联合食管癌切除术

可以达到传统开放手术相同的疗效, 并在术中出

血量、围手术期并发症、术后住院天数等方面

占有优势. 虽然其具有操作复杂性高、学习曲线

长的难点, 但仍然是未来食管癌手术发展的方向, 
将有趋势替代传统的开放手术, 成为食管癌手术

的常规方式. 
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0  引言

食管癌治疗的最佳方式是以外科手术为主的综

合性治疗, 然而传统的开放手术创伤大、围手

术期并发症的发生率以及死亡率较高. 近几年

随着国内外微创外科技术的不断进展, 食管癌

微创切除术(minimally invasive esophagectomy, 
MIE)在很多医院开展, 特别是胸腹腔镜联合下

的食管癌切除术, 但由于食管癌手术的复杂性, 
尤其是在胸腹腔镜联合下的微创食管癌手术能

否达到肿瘤治疗的原则以及围手术期并发症等

方面仍存在争议[1]. 因此, 本研究通过对国内外

的胸腹腔镜联合下食管癌切除术和传统开放手

术治疗食管癌的研究进行系统评价, 以探讨胸

腹腔镜联合下食管癌切除术的疗效和安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索Medline、EMbase、OVID、

Cochrane Library、Springerlink、中国知识资

源总库、万方数据库、维普数据库. 检索时间

为建库至2013-03. 英文检索词为“esophagec-
tomy、oesophagectomy、thoracoscopy、lapa-
roscopy、thoracoscopy、minimally invasive、
esophagus、oesophagus、esophageal、oesopha-
geal、cancer、carcinoma”, 中文检索词为“食

管癌、食管肿瘤、食管癌切除术、胸腔镜、腹

腔镜、胸腹腔镜”. 按确定的纳入、排除标准

进行筛选. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)研究类型: 
公开发表的随机对照试验和非随机对照试验

(如: 病例对照试验、队列研究等), 限中英文文

献, 无论是否采用盲法; (2)研究对象: 经术前病

理组织学诊断的食管癌以及高级别上皮内瘤变; 
(3)干预措施: 研究组MIE组进行胸腹腔镜联合

下食管癌切除术, 对照组Open组进行传统开放

食管癌手术; 若文献中不能获得原始数据, 但根

据其他相关指标可获得结果者也纳入研究. 排
除标准: (1)综述、讲座、文摘、述评类文献; (2)
无法获得全文的文献、重复发表的文献、非临

床研究的文献, 无对照研究的文献; (3)研究对象

含多源性肿瘤无法手术治疗, 手术未行食管癌

切除术, 微创手术中转开放手术、单纯腹腔镜

或者胸腔镜者辅以开放手术. 
1.2.2 数据提取: 提取研究作者、研究类型、发

表时间、患者人数、年龄、性别、术中出血

量、淋巴结清扫数目、手术时间、平均住院天

数、ICU停留时间、平均术后住院天数、围手

术期死亡率(术后30 d内)、术后并发症等信息. 
1.2.3 文献质量评价: 由两位研究者独立阅读所

获文献题目和摘要, 在排除明显不符合纳入标

准的试验后, 对可能符合纳入标准的试验阅读

全文, 以确定是否符合纳入标准. 而后交叉核对, 
如有分歧则通过讨论解决或由第3位研究者决

定其是否纳入. 依据Cochrane系统评价员手册

文献质量评价方法评价纳入研究质量, 判断是

否存在偏倚: (1)随机方法是否正确; (2)是否做

到分配隐藏, 分配隐藏是否充分; (3)是否实施盲

法, 盲法实施对象为试验对象, 医务人员还是结
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■相关报道
Sgourakis等在2010
年发表的相关文
献, 也同样针对食
管癌微创手术做
了系统评价, 是一
个基于多中心的
大样本的研究. 其
在对术后生存率
的分析比较全面, 
对手术后的中长
期疗效做了系统
的评价. 更有利于
客观评价食管癌
微创手术的疗效.

果测量者; (4)是否描述退出试验及失访的情况, 
如有失访或退出是否采用意向治疗(intention-to-
treat, ITT)分析; (5)基线可比性是否一致. (6)诊断

标准是否是金标准. 
统计学处理 统计软件采用RevMan5.2软件. 

异质性分析采用χ 2
检验, 若纳入研究具有临床

同质性且P >0.1、I2≤50%时, 表明统计学异质性

较小, 可采用固定效应模型(fixed-effects model)
合并分析; 当P≤0.1、I2>50%时, 统计学异质性

较大, 需分析异质性来源, 进行亚组分析. 若无

确切异质性原因时, 可考虑使用随机效应模型

(random-effects model)分析. 如果研究存在明显

临床异质性时, 仅做描述性研究. 二分类变量采

用优势比(odds ratio, OR), 对度量衡单位相同的

连续性变量采用加权均数差值(weighted mean 
difference, WMD), 对度量衡单位不相同的连续

性变量采用标准化均数差值(standard mean dif-
ference, SMD), 均以95%CI表示. 发表偏倚采用

STATA12.0软件进行Egger法和Begg法分析, 并
以Begg's漏斗图表示, 当P≤0.1时, 表示存在显著

性统计学偏倚. 

2  结果

2.1 文献检索 初检获得相关文献5373篇, 经阅读

文题摘要后排除5337篇. 初步纳入相关文献36
篇, 5篇因各种原因无法获得全文, 10篇无对照

研究, 7篇无法提取相关数据. 最终纳入14篇文

献, 中文文献3篇, 英文文献11篇(图1). 
2.2 纳入文献的质量评价 对纳入的14篇文献进

行质量评价, 具体评价结果如表1. 
2.3 纳入文献的基本数据 纳入的14篇文献的基

本信息和病例的一般情况如表2、3. 
2.4 统计分析

2.4.1 主要观察指标: (1)淋巴结清扫数目: 纳入

的所有研究中有9个研究报道了淋巴结清扫数

目, 根据分析, 9个研究的数据均予采纳, 其中

TLE组共497例, OE组共546例, 各研究间异质性

显著(P <0.00001, I2 = 94%). 采用随机效应模型

进行Meta分析, 结果显示: WMD = -0.14, 95%CI: 
-2.61-2.33, P  = 0.91, 两组间差异无统计学意义

(图2); (2)术中出血量: 纳入的所有研究中有10
个研究报道了术中出血量, 根据分析, 10个研

究的数据均予采纳, 其中TLE组共587例, OE组
共582例, 各研究间异质性显著(P <0.00001, I2 = 
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初检出相关文献(n = 5373)

初步纳入相关文献(n = 36)

进一步排除(n = 22)
无法获得全文(n = 5)
无对照研究(n = 10)
无法提取数据(n = 7)

阅读问题摘要排除(n = 5337)

最终纳入文献(n = 14)

图 1 文献检索流程及结果图. 

表 1 纳入文献的质量评价

     纳入文献 研究设计 随机方法 分配隐藏 盲法 失访/退出 ITT分析 基线可比性 诊断标准

Parameswaran等[2], 2009 队列研究 不清楚 无 无 无 无 是   金标准

Pham等[3], 2010 队列研究 不清楚 无 无 未报道 无 是   金标准

陈保富等[4], 2010 病例对照 非随机 无 无 无 无 是   金标准

Hamouda等[5], 2010 队列研究 非随机 无 无 无 无 是   金标准

Schoppmann等[6], 2010 队列研究 不清楚 无 无 无 无 是   金标准 

Safranek等[7], 2010 队列研究 不清楚 无 无 无 无 是   金标准

Mehran等[8], 2011 队列研究 不清楚 无 无 无 无 是   金标准

Gao等[9], 2011 队列研究 不清楚 无 单盲 未报道 无 是   金标准

Lee等[10], 2011 病例对照 非随机 无 无 未报道 无 是   金标准

Biere等[11], 2012 队列研究 电脑随机化法 无 无 无 有 是   金标准

Sihag等[12], 2012 队列研究 不清楚 无 无 未报道 无 是   金标准

郭明等[13], 2012 队列研究 不清楚 无 无 无 无 是   金标准

吴奇勇等[14], 2012 队列研究 不清楚 无 无 未报道 无 是   金标准

Parameswaran等[15], 2013 队列研究 非随机 无 无 无 无 是   金标准

诊断标准中金标准为术前病理组织学诊断.
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■创新盘点
本研究采纳的文
献多为近2-3年发
表的文献, 时效性
比较新, 同时本文
纳入文献数量、
样本数量比较多. 
本文采用的观察
指标较多, 客观、
系统地对两种手
术方式的疗效及
安 全 性 做 了 综
合、全面的评价.

97%). 采用随机效应模型进行Meta分析, 结果

显示: WMD = -144.72, 95%CI: -199.78--89.67, 
P <0.00001, 两组间差异有统计学意义(图3); (3)
术后吻合口瘘发生率: 纳入的所有14个研究中

均报道了术后吻合口漏发生率, 根据分析, 14个
研究的数据均予采纳, 其中TLE组共735例, OE
组共713例, 各研究间无异质性(P  = 0.13, I2 = 
31%). 采用固定效应模型进行Meta分析, 结果显

示: OR = 0.93, 95%CI: 0.63-1.37, P = 0.70, 两组

间差异无统计学意义(图4). 
2.4.2 次要观察指标: 对手术时间、平均住院天

数、ICU停留时间、术后住院天数、围手术期

死亡率、吻合口狭窄、胃排空障碍、术后二次

手术、乳糜胸、喉返神经损伤、心律失常、呼

吸系统并发症、肺部感染、胸腔积液、肺栓

塞、呼吸衰竭16项次要观察指标进行Meta分析, 

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

表 2 纳入研究的基本信息 (1)

     
纳入文献 发表时间

              n                             年龄(岁)       性别(男/女, n )

 TLE   OE            TLE             OE  TLE   OE

Parameswaran等[2]    2009   50   30    67(47-81)    68(47-81) 45/5 21/9

Pham等[3]    2010   44   46      63±8.6      61±10.7 41/3 33/13

陈保富等[4]    2010   67   38      61±7.0      38±6.0 45/22 25/13

Hamouda等[5]    2010   26   24          62         601 25/1 23/1

Schoppmann等[6]    2010   31   31 61.5(35.7-74.8) 58.6(33.7-76.8) 25/6 21/10

Safranek等[7]    2010   41   46    64(41-74)    60(44-77) 25/16 38/8

Mehran等[8]    2011   44   44    61(42-79) 62.5(38-83) 43/1 40/4

Gao等[9]    2011   96   78 58.46±7.28 59.04±6.36 89/7 70/8

Lee等[10]    2011   30   64 59.73±10.32 56.58±11.60 30/0 61/3

Biere等[11]    2012   59   56    62(34-75)    62(42-75) 43/16 46/10

Sihag等[12]    2012   38   76   61.4±8.1   63.3±9.3 29/9 61/15

郭明等[13]    2012 111 110   57.3±11.8   60.8±12.4 68/43 72/38

吴奇勇等[14]    2012   62   51   52.8±5.6   51.1±4.8 50/12 39/12

Parameswaran等[15]    2013   36   19    64(45-84)    64(51-77) 24/12 15/4

1本组数据为中位数年龄. TLE: 胸腹腔镜联合手术组, 为本研究试验组. OE: 开放手术组, 为本研究对照组.

表 3 纳入研究的基本信息 (2)

     
纳入文献

术前临床分期(0/Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ/ x1) 肿瘤部位(上段/中段/下段2)

TLE OE TLE OE

Parameswaran等[2] 6/5/16/23/4/0 1/7/9/13/2/0 未报道 未报道

Pham等[3] 0/6/14/18/2/0 0/7/13/18/1/0 未报道 未报道

陈保富等[4] 未报道 未报道 11/36/20 9/17/12

Hamouda等[5] 未报道 未报道 未报道 未报道

Schoppmann等[6] 0/9/9/11/0/2 0/3/16/11/0/1 未报道 未报道

Safranek等[7] 未报道 未报道 1/7/33 0/1/45

Mehran等[8] 0/11/12/16/0/5 0/9/12/20/0/3 未报道 未报道

Gao等[9] 0/8/46/42/0/0 0/6/34/38/0/0 9/72/15 6/55/17

Lee等[10] 2/3/11/12/2/0 7/17/25/14/1/0 6/24 9/553

Biere等[11] 未报道 未报道 1/26/32 3/22/31

Sihag等[12] 4/15/10/9/0/0 8/19/26/23/0/0 未报道 未报道

郭明等[13] 0/24/7/80/0/0 0/31/5/74/0/04 13/78/20 7/76/27

吴奇勇等[14] 0/13/42/7/0/0 0/10/37/4/0/0 4/47/11 3/41/7

Parameswaran等[15] 6/6/13/10/0/0 0/0/8/11/0/0 未报道 未报道

1为术前无法评估分期; 2下段组包含下段食管癌及胃食管交接处癌; 3本组数据为上段食管癌与中、下段食管癌的病例数分组; 4本组

数据中Ⅱ期为ⅡA期, Ⅲ期包含了ⅡB期和Ⅲ期.
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结果显示, 腔镜组在术后住院天数及呼吸系统

总体并发症均优于开放组(P <0.05), 但手术时间

仍长于开放组(P <0.05), 其余13项指标两组间均

无统计学意义(P >0.05, 表4). 
2.4.3 发表偏倚: 发表偏倚导致Meta分析纳入文

献不完全, 不能真实反应待评价问题的真实情

况. 目前最常用的偏倚检测方法有倒漏斗图法

和失安全系数法, 但两者不能对发表偏倚进行

量化检测. 而Begg法和Egger法则可对偏倚进行

量化检测. 本文在以淋巴结清扫数目为主要观

察指标的研究中, Egger's检验P  = 0.803, Begg's检
验P  = 1.000. 同时在Begg's漏斗图中未发现明显

不对称, 表明未存在明显的发表偏倚(图5). 

3  讨论

食管癌手术方式包括传统的开放手术, 如颈胸腹

三切口食管癌切除术、Ivor-Lewis术、Mckeown

术、左侧开胸手术等以及近年来单一胸腔镜或

者腹腔镜辅助食管癌切除术. 但开放手术创伤

大, 围手术期并发症发生率较高始终是无法解决

的问题. 随着微创外科的不断发展, 广大外科医

师已经意识到除了手术的临床结果, 还需要越来

越重视手术本身给患者带来的创伤, 尽可能减小

手术对机体的创伤是现代外科手术的一种理念

和趋势, 也更符合患者生理和心理的需求. 目前, 
胸腹腔镜联合下食管癌切除术在很多医学中心

积极开展, 并逐渐成为关注的热点. 
本研究发现胸腹腔镜组与开放组相比, 在术

中出血量、术后住院天数及呼吸系统总体并发

症上占有明显优势. 腔镜的放大作用可以充分

显示解剖结构, 减少甚至避免术中对临近脏器

的损伤. 同时, 小切口减少了创面的出血, 减少

了术后并发症的发生, 利于患者术后康复, 大大

减少了术后住院天数. 食管癌手术的疗效很大

■应用要点
本研究采用的今
年国内外的临床
研究文献, 旨在探
讨胸腹腔镜联合
下食管癌切除术
的疗效和安全性. 
为广大临床医师
提供循证医学的
依据. 虽然其具有
操作复杂性高、
学习曲线长的难
点, 但仍然是未来
食管癌手术发展
的方向, 将有趋势
替代传统的开放
手术, 成为食管癌
手术的常规方式.
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表 1 纳入文献

     纳入文献

诊断标准中

                TLE                  OE Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean   SD Total Mean   SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI
Sihag等[12], 2012 19 3.25   38 21 1.83   76 13.1% -2.00 [-3.11, -0.89]
郭明等[13], 2012 44.3 21 111 39.2 12.5 110   9.2%   5.10 [0.55, 9.65]
吴奇勇等[14], 2012 12.4 2.8   62 13.2   2.5   51 13.2% -0.80 [-1.78, 0.18]
Pham等[3], 2010 13 1.5   44   8 2.75   46 13.2%   5.00 [4.09, 5.91]
Schoppmann等[6], 2010 17.9 7.74   31 20.52 12.6   31   8.4% -2.62 [-7.83, 2.59]
Safranek等[7], 2010 14 9.5   41 14.41 8.19   46 10.3% -0.41 [-4.16, 3.34]
Mehran等[8], 2011 16 9.75   44 17.5 11.5   44   9.4% -1.50 [-5.95, 2.95]
Gao等[9], 2011 17.75 5.56   96 18.03  6.2   78 12.6% -0.28 [-2.05, 1.49]
Lee等[10], 2011 13.97 7.7   30 18.41 9.06   64 10.6% -4.44 [-7.98, -0.90]

Total (95% CI) 497 546 100.0% -0.14 [-2.61, 2.33]
Heterogeneity: Tau2 = 11.76; Chi2 = 132.77, df = 8 (P<0.00001); I2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 0.11 (P  = 0.91) -10 -5   0   5  10

TLE OE

图 2 两组淋巴结清扫数目比较的Meta分析. 

图 3 两组术中出血量比较的Meta分析. 

                   TLE                  OE Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean    SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI
Biere等[11], 2012 200 295   59 475 737.5   56   4.8% -275.00 [-482.31, -67.69]
Sihag等[12], 2012 200   25   38 250 33.33   76 14.9%  -50.00 [-60.92, -39.08]
郭明等[13], 2012 219.7 194.4 111 590 324.4 110 12.0% -370.30 [-440.89, -299.71]
吴奇勇等[14], 2012 200.8   61.1   62 210.8 49.3   51 14.7%  -10.00 [-30.36, 10.36]
Parameswaran等[15], 2013 400 350   36 500 575   19   3.0% -100.00 [-382.70, 182.70]
Pham等[3], 2010 407 267   44 780 610   46   5.3% -373.00 [-566.13, -179.87]
陈保富等[4], 2010 225   31   67 297 35   38 14.9%  -72.00 [-85.38, -58.62]
Mehran等[8], 2011 300 212.5   44 450 425   44   7.6% -150.00 [-290.40, -9.60]
Gao等[9], 2011 346.68 41.13   96 519.26 47.74   78 14.9% -172.58 [-185.99, -159.17]
Lee等[10], 2011 465.38 289.49   30 560.95 357.23   64   7.9%  -95.57 [-231.18, 40.04]

Total (95% CI) 587 582 100.0% -144.72 [-199.78, -89.67]
Heterogeneity: Tau2 = 5255.92; Chi2 = 334.31, df = 9 (P<0.00001); I2 = 97%
Test for overall effect: Z  = 5.15 (P<0.00001) -1000  -500     0    500 1000

TLE OE
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程度与淋巴结清扫数目有关[16], 随着手术技术的

进步, 全腔镜手术完全可以达到开放手术相同

的疗效, 本研究发现两组在淋巴结清扫数目上

并无差异. 在术后呼吸系统总体并发症的发生

率上, 腔镜组比开放组占有优势, 微创操作能减

少对心肺的干扰及避免了膈肌切开, 并保持了

胸廓和腹部的完整性, 减轻了疼痛, 使各种炎症

因子分泌减少, 痰量随之减少, 同时由于创伤小, 
患者可以配合咳嗽咳痰, 对术后呼吸功能影响

较小[17]. 但腔镜组手术时间仍长于开放组, 可能

由于各研究中术者的水平存在差异以及学习曲

线问题, 初期时间较长. 但随着微创技术的不断

发展, 临床医师的手术操作水平的不断提高, 这
种差异将不断缩小, 手术时间将会大大缩短. 

本研究纳入的14篇文献中有11篇英文文献, 
质量高低不等, 提示纳入文献存在语种偏倚、

选择性偏倚、实施偏倚和测量偏倚. 纳入文献

对外科治疗的远期疗效报道不完全, 影响了本

研究测量指标评价的全面性. 一些研究纳入病

例数较少, 降低了检验效能. 虽然通过多种途径

■同行评价
这是一篇关于食
管癌手术治疗方
式Meta分析的文
章, 纳入及剔除的
标准是比较完善
的, 方法科学, 结
果 可 靠 ,  结 论 客
观, 讨论部分展开
得不错. 但观察指
标可以在延伸一
些, 如对麻醉的要
求和术中各项指
标的影响, 是一篇
不错的Meta分析, 
对于临床准备开
展此项的医生有
较大的帮助.
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           TLE            OE          Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Parameswaran等[2], 2009   4   50   1   30   2.2% 2.52 [0.27, 23.69]
Biere等[11], 2012   7   59   4   56   7.0% 1.75 [0.48, 6.34]
Sihag等[12], 2012   0   38   2   76   3.2% 0.39 [0.02, 8.26]
郭明等[13], 2012   1 111   2 110   3.8% 0.49 [0.04, 5.49]
吴奇勇等[14], 2012   3   62   4   51   8.1% 0.60 [0.13, 2.80]
Parameswaran等[15], 2013   6   36   2   19   4.2% 1.70 [0.31, 9.37]
Pham等[3], 2010   4   44   5   46   8.6% 0.82 [0.21, 3.28]
陈保富等[4], 2010   1   67   0   38   1.2% 1.74 [0.07, 43.69]
Hamouda等[5], 2010   1   26   2   24   3.9% 0.44 [0.04, 5.19]
Schoppmann等[6], 2010   1   31   8   31 15.0% 0.10 [0.01, 0.82]
Safranek等[7], 2010   7   41   1   46   1.5% 9.26 [1.09, 78.91]
Mehran等[8], 2011 11   44   6   44   8.7% 2.11 [0.70, 6.33]
Gao等[9], 2011   7   96   6   78 11.9% 0.94 [0.30, 2.93]
Lee等[10], 2011   2   30 18   64 20.7% 0.18 [0.04, 0.85] 

Total (95% CI) 735 713 100.0% 0.93 [0.63, 1.37]
Total events 55 61
Heterogeneity: Chi2 = 18.79, df = 13 (P  = 0.13); I2 = 31%
Test for overall effect: Z  = 0.38 (P  = 0.70) 0.01       0.1         1          10        100

TLE OE

图 4 两组术后吻合口瘘发生率比较的Meta分析. 

表 4 两组16项次要观察指标的比较

     评价指标 纳入文献数     n      异质性检验   WMD/OR(95%CI)        合并效应量

手术时间 14 1398 P<0.00001, I2 = 97% 53.70(28.29, 79.11) Z  = 4.14, P<0.0001

平均住院天数   7   696 P<0.00001, I2 = 83% -2.43(-5.69, 0.83) Z  = 1.46, P  = 0.14

ICU 停留时间   7   843 P<0.0001, I2 = 82%   0.15(-0.23, 0.53) Z  = 0.76, P  = 0.45

术后住院天数   4   533 P<0.0001, I2 = 87% -1.33(-2.59, -0.07) Z  = 2.07, P  = 0.04

围手术期死亡率   8   757 P  = 0.85, I2 = 0%   0.75(0.34, 1.66) Z  = 0.70, P  = 0.48

呼吸系统并发症   9   882 P  = 0.008, I2 = 61%   0.43(0.21, 0.86) Z  = 2.37, P  = 0.02

喉返神经损伤   9   997 P  = 0.007, I2 = 62%   0.90(0.28, 2.86) Z  = 0.19, P  = 0.85

乳糜胸   9   840 P  = 0.80, I2 = 0%   0.86(0.41, 1.80) Z  = 0.40, P  = 0.69

二次手术   6   507 P  = 0.41, I2 = 1%   0.88(0.49, 1.58) Z  = 0.43, P  = 0.67

心律失常   7   698 P  = 0.18, I2 = 33%   0.88(0.55, 1.40) Z  = 0.55, P  = 0.58

吻合口狭窄   4   439 P  = 0.08, I2 = 56%   2.02(0.71, 5.74) Z  = 1.33, P  = 0.18

胃排空障碍   5   628 P  = 0.14, I2 = 43%   0.59(0.26, 1.33) Z = 1.27, P  = 0.20

肺部感染   5   822 P  = 0.05, I2 = 49%   0.59(0.28, 1.25) Z  = 1.38, P  = 0.17

胸腔积液   5   426 P  = 0.09, I2 = 50%   0.42(0.08, 2.21) Z  = 1.03, P  = 0.30

肺栓塞    4   399 P  = 0.61, I2 = 0%   0.46(0.11, 1.82) Z  = 1.11, P  = 0.27

呼吸衰竭   3   256 P  = 0.41, I2 = 0%   0.54(0.15, 2.03) Z  = 0.91, P  = 0.36
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从多个数据库进行检索并进行2次检索, 但是一

些文献由于种种原因未能发表或者未能获得全

文, 所以未纳入研究. 纳入大部分文献的研究对

象在50-221例之间, 未达到循证医学大样本的研

究要求. 因此基于这些小样本量的研究得出的

结论需谨慎对待, 未来新研究发表时可能会改

变此结果. 
总之, 胸腹腔镜联合食管癌切除术可以达到

传统开放手术相同的疗效, 并在术中出血量、

围手术期并发症、术后住院天数等方面占有优

势. 虽然其具有操作复杂性高、学习曲线长的

难点, 但仍然是未来食管癌手术发展的方向, 将
有趋势替代传统的开放手术, 成为食管癌手术

的常规方式. 最后也希望能有更多的基于大样

本、多中心的、长期的研究来进一步证明其优

势、疗效和安全性等问题. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of S-1 
plus cisplatin in the treatment of patients with 
advanced esophagus cancer. 

METHODS: Fifty-seven patients with advanced 
esophagus cancer were randomly divided into 
either an observation group (n = 28) or a con-
trol group (n = 29). The observation group was 
treated with S-1 capsule 100 mg/d [if the body 
surface area (BSA) is < 1.5 m2] or 120 mg/d (if 
the BSA was not less than 1.5 m2), twice daily 
for 14 d and cisplatin 75 mg/m2 intravenously 
from days 1-3. The control group was treated 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

替吉奥或氟尿嘧啶联合顺铂治疗晚期食管癌疗效和安全
性的比较

庞丽娜, 王 峰, 何 炜, 周 然, 曹 蕾, 樊青霞

®

■背景资料
我国食管癌患者
约半数确诊时已
是晚期, 治疗以全
身化疗为主的综
合治疗. 传统的化
疗药物因不良反
应大、缓解周期
短等原因使临床
使用受限制. 替吉
奥使结直肠癌、
胃癌患者从中获
益, 但在食管癌中
研究应用较少. 

with leucovorin (LV) 200 mg/m2 and fluoro-
uracil (5-FU) 600 mg/m2 intravenously from 
days 1-5, and cisplatin just the same as the ob-
servation group. Chemotherapy was repeated 
every 21 d. Curative effect was evaluated every 
2 cycles. Clinical effect, adverse reactions, time 
to progression (TTP) and overall survival (OS) 
were observed and compared between the two 
groups. 

RESULTS: The response rate and disease con-
trol rate were significantly higher in the observa-
tion group than in the control group (55.6% vs 
27.6%, P < 0.05; 81.5% vs 55.2%, P < 0.05). The 
incidences of thrombocytopenia and liver func-
tion damage in the observation group were sig-
nificantly higher than those in the control group 
(P < 0.05 for both). There were no statistically 
significant difference in the incidences of nau-
sea and vomiting, oral mucositis or hand-foot 
syndrome between the two groups. The median 
TTP and OS were significantly longer in the ob-
servation group than in the control group (7 mo 
vs 6 mo, 12 mo vs 9 mo, P < 0.05 for both). 

CONCLUSION: Compared to flurouracil com-
bined with cisplatin, S-1 plus cisplatin can in-
crease short-term effect and prolong survival 
period in patients with advanced esophagus 
cancer, and most of the toxicities can be tolerat-
ed. S-1 plus cisplatin may become the first choice 
instead of FP for advanced esophagus cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
目前替吉奥成为
食管癌内科治疗
的研究热点, 本文
对比标准治疗方
案顺利联合氟尿
嘧啶, 新药替吉奥
联合顺铂治疗晚
期食管癌取得更
显著的近期疗效, 
同时也增加了生
存时间, 且不良反
应可耐受.

摘要 
目的: 观察替吉奥(S-1)联合顺铂(c i sp la t in, 
DDP)方案(S-1+DDP, SP方案)治疗晚期食管癌
的疗效及安全性. 

方法:  57例入组患者被随机分为2组 ,  观察
组28例采用替吉奥加顺铂治疗, 替吉奥100 
mg/d[体表面积(body surface area, BSA)<1.5 
m2者]或120 mg/d(BSA>1.5 m2者), 2次/d于
早晚餐后顿服, 连服14 d后停药7 d; DDP 75 
mg/m2, 静脉滴注d1-3. 对照组29例采用氟尿嘧
啶(flurouracil, 5-FU)联合顺铂(FP方案)治疗, 
亚叶酸钙(leucovorin, LV)200 mg/m2, 静脉滴
注d1-5, 5-FU 600 mg/m2, 连续静滴d1-5; DDP 
75 mg/m2, 静脉滴注d1-3. 以上化疗方案21 d
为1个周期, 每2个周期评价疗效. 观察并比较
临床疗效、不良反应、疾病进展时间(t ime 
to progression, TTP)及生存期(overall survival, 
OS)等指标. 

结果: 观察组和对照组总有效率 = 完全缓解
(complete remission, CR)+部分缓解(partial 
remiss ion, PR), 分别为55.6%和27.6%, 两
组比较差异有显著性(P <0.05). 临床获益率
[CR+PR+疾病稳定(stable disease, SD)]分别
为81.5%和55.2%, 两组比较差异有显著性
(P <0.05). 不良反应方面观察组血小板减少及
肝功能损害的发生率高于对照组, 两组比较差
异有显著性(P <0.05), 恶心呕吐、口腔黏膜炎
及手足综合征等不良反应差异均无统计学意
义. 中位无疾病进展生存时间观察组和对照组
分别为7 mo和6 mo; 中位生存时间两组分别
为12 mo和9 mo, 差异均有显著性(P <0.05). 

结论: 替吉奥联合顺铂治疗晚期食管癌可显
著提高近期疗效和延长生存期, 不良反应可耐
受, 可替代标准FP方案成为治疗晚期食管癌
的首选. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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嘧啶

核心提示: 替吉奥联合顺铂治疗晚期食管癌可显

著提高近期疗效, 增加生存时间. 同时也增加了

血液系统毒性及肝损害的可能, 但绝大部分不良

反应以轻中度为主, 且均为可逆性, 患者耐受性

好, 依从性高, 临床实用价值高. 为广大临床医师

提供了新的选择. 
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0  引言

中国是食管癌的高发国家, 据国际癌症研究署

统计, 2008年我国食管癌的新发病比例占世界

的53.82%, 同期死亡比例占51.92%[1]. 我国食管

癌患者约半数确诊时已是晚期, 治疗为以全身

化疗为主的综合治疗[2]. 传统的化疗药物, 如氟

尿嘧啶、阿霉素等因不良反应大、缓解周期短

等原因使临床使用受限制. 近年来, 新药替吉奥

胶囊的问世, 使得结直肠癌、胃癌患者从中获

益, 但在食管癌中应用较少, 国内宋子琰等[3]采

用吉西他滨联合替吉奥治疗晚期食管癌疗效肯

定, 但骨髓抑制发生率较高. 本文为探索晚期食

管癌患者在替吉奥联合顺铂方案治疗中是否获

益, 对我院2011-01/2011-12收治的晚期食管癌

患者57例随机分为观察组和对照组, 观察组28
例采用国产替吉奥胶囊联合顺铂顺铂(cisplatin, 
DDP)方案(S-1+DDP, SP方案)治疗, 对照组29例
采用标准方案顺铂联合氟尿嘧啶(DDP+5-FU, 
F P方案)治疗, 观察并比较两组在临床疗效、

不良反应、疾病进展时间(time to progression, 
TTP)及生存期(overall survival, OS)等指标方面

的差异. 现将观察搜集的结果分析报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 晚期食管癌患者57例, 其中男43例, 
女14例, 男女比例为3.07∶1. 年龄分布范围为

36-78岁, 平均年龄为59岁. 病理类型均为鳞癌

(表1). 
1.2 方法

1.2.1 入组标准: (1)经病理学或细胞学诊断确

诊的晚期食管癌患者, 具有可测量的肿瘤病灶; 
(2)KPS评分≥70分; (3)预计生存期>3 mo; (4)血
常规、肝肾功能、电解质、心电图、心脏彩超

均在正常范围. 无活动性出血、穿孔, 无合并第

二肿瘤, 无合并其他化疗禁忌的疾病; (5)复治病

例出现复发或转移等进展倾向, 且本次治疗距

此前最后一次治疗间隔时间>4 wk. 
1.2.2 治疗: 本研究经过我院科研伦理委员会

批准, 对所有符合入组条件的患者均事先签署

知情同意书, 采用计算机产生随机数的方法随

机分为观察组和对照组. 观察组28例采用替吉
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■相关报道
Shirasaka详实报
道了口服化疗药
物替吉奥胶囊的
临床应用价值及
前景. 国内宋子琰
等采用吉西他滨
联合替吉奥治疗
晚期食管癌疗效
肯定, 但骨髓抑制
发生率较高, 且未
设计平行对照组.

奥联合顺铂方案, 具体方法为: 体表面积(body 
surface area, BSA)<1.5 m2者, 替吉奥60、40 mg
分别于早晚餐后顿服; BSA>1.5 m2者, 替吉奥60 
mg/次, 2次/d, 早晚餐后顿服, 连服14 d后停药7 d. 
DDP 75 mg/m2, 静脉滴注d1-3. 对照组: DDP 75 
mg/m2, 静脉滴注d1-3; 亚叶酸钙(leucovorin, LV) 
200 mg/m2, 静脉滴注d1-5, 氟尿嘧啶(flurouracil, 
5-FU)600 mg/m2, 连续静滴d1-5. 顺铂应用期间

给予水化、碱化及利尿药物应用. 化疗药物应

用期间给予地塞米松、苯海拉明、托烷司琼、

甲氧氯普胺等药物应用, 以减少可能出现的消

化系反应. 治疗期间每周复查血常规、肝肾功

能, 若出现Ⅱ度以上的骨髓抑制, 给予粒细胞集

落刺激因子或白介素11等生物制剂对症治疗, 白
细胞<1.0×109/L、血小板<30×109/L时应停止

应用以上化疗药物, 立即给予升血、预防感染

及出血等对症治疗. 每周期用药之前均应复查

血常规、肝肾功能、电解质、心脏彩超及心电

图. 以上化疗方案21 d为1个周期, 每2个周期评

价疗效, 具体方法为胸腹部CT、浅表淋巴结彩

超、上消化道造影和肿瘤标志物, 评价有效或

稳定者化疗4-6个周期. 所有病例均进行安全性

评定. 定期随访1年以上, 对失访病例或死亡病

例均说明原因. 
1.2.3 评价标准: 近期疗效按WHO推荐的实体瘤

客观疗效标准分为完全缓解(complete remission, 
CR)、部分缓解(partial remission, PR)、稳定(sta-

ble disease, SD)和疾病进展(progressive disease, 
PD). 有效率(response rate, RR)为CR+PR, 临床获

益率为CR+PR+SD. 不良反应按抗癌药物急性与

亚急性毒性表现及分级标准分为0-Ⅳ度. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计学软件进行

数据处理, 计数资料率的比较采用χ2检验, 对于

不符合χ2检验标准的则采用Fisher确切概率法. 
应用Kaplan-Meier法比较两组的生存期并绘制

生存曲线. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 观察组及对照组在年龄、性别、

病理类型、分化程度及K P S评分等方面差异

均无统计学意义, 即基线具有可比性(表1). 另
外, 为探讨使用白介素11或粒细胞集落刺激因

子等生物制剂对化疗疗效是否产生影响, 将两

组患者按使用生物制剂与否分为2组, 并对其进

行统计学分析, 结果显示差异没有显著性(P  = 
0.706>0.05). 57例患者共完成238个周期化疗(平
均周期数为4.2). 观察组中1例复诊患者化疗第

一周期即出现不可耐受的消化系反应, 主要为

持续腹泻, 经积极治疗后症状消失. 但因患者拒

绝继续任何治疗于5 mo后死于疾病进展. 观察

组中1例患者化疗4周期后出现Ⅳ度骨髓抑制(血
小板数目 = 13×109/L), 经纠正后给予S-1减量应

用并完成6周期化疗. 余患者均未再出现严重的

不良反应. 
2.2 近期疗效  因观察组中1例患者中断治疗 , 
故目前可评价近期疗效的病例数为56例(S P
组27例, FP组29例). 总有效率(CR+PR)观察组

为55.6%, 对照组为27.6%, 两组比较差异有显

著性(χ2 = 4.519, P  = 0.034<0.05). 临床获益率

(CR+PR+SD)观察组为81.5%, 对照组为55.2%, 
两组比较差异有显著性(P  = 0.035<0.05, 表2). 
2.3 不良反应 主要不良反应为消化系反应及

骨髓抑制. 观察组血小板减少及肝功能损害的

发生率高于对照组 ,  两组比较差异有显著性

(P <0.05). 恶心呕吐、口腔黏膜炎、白细胞减少

及手足综合征等不良反应两组比较差异均无统

计学意义. 不良反应经对症处理或停药后可消

失, 均为可逆性反应. 本研究没有化疗相关性死

亡事件发生(表3). 
2 .4  生存结果  随访1年以上 ,  观察组和对照

组mTTP分别为7 mo和6 mo(χ2 = 10.201, P = 
0.001<0.05), 两组的中位生存时间分别为12 mo
和9 mo(χ2 = 4.006, P  = 0.045<0.05), 两组比较均
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表 1 两组患者的一般情况 (n )

     临床资料 观察组 对照组   P值

性别 0.490

  男 20 23

  女   8   6

年龄(岁) 0.689

  ≤60 15 14

  >60 13 15

分化程度 0.797

  高分化   9   7

  中分化 12 14

  低分化   7   8

KPS评分(分) 0.670

  ≤80   3   2

  >80 25 27

既往治疗情况 0.672

  初治 17 16

  复治 11 13
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■创新盘点
本文在前人的基
础上结合临床实
践, 采用随机对照
实验的方法进行
研究, 观察组和对
照组除治疗方案
不同之外, 一般情
况均具有可比性, 
使得结果更加详
实可信. 同时更为
新药替吉奥在食
管癌中的应用提
供了科学依据.

具有统计学差异(图1, 2). 

3  讨论

全身化疗自六七十年代开始应用于食管癌治疗

以来, 现已成为该疾病重要的治疗手段[4]. 目前

认为治疗晚期食管癌的一线方案为顺铂联合

5-FU[5]; FP方案具有有效率低、中位生存期短及

不良反应大等劣势[6]; 主要原因为5-FU静脉滴注

半衰期较短, 从而大大影响了抗肿瘤效果; 为增

加其作用时间临床上常采用持续滴注的方式, 但
也因此出现了不良反应大、实际采用受限制等

的难题. 故目前寻找安全有效的替代方案是迫切

需要解决的问题. 替吉奥作为一种口服氟尿嘧啶

衍生物类抗肿瘤复方制剂, 其主要成分为替加氟

(Tegafur, FT)、吉美嘧啶(Gimeracil, CDHP)和奥

替拉西(Potassium oxonate, Oxo). FT口服吸收后

经细胞色素P-450酶转化成活性产物氟尿嘧啶, 
CDHP通过抑制其分解代谢中的二氢嘧啶脱氢酶

而延长药物体内作用时间, 而Oxo通过阻断氟尿

嘧啶的磷酸化而使其集中分布于胃肠道. 同时有

研究表明, Oxo还具有降低氟尿嘧啶引起的胃肠

道不良反应的作用[7-10]. 另外口服给药方式简便

易行, 患者易于接受. 实验研究表明FT的化疗指

数是FU的2倍, 毒性则是FU的1/7-1/4[11]. 由此可

见, 替吉奥已经从理论上成功克服了静脉滴注氟

尿嘧啶的上述不足. 
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表 2 两组近期临床疗效比较 (n )

     分组 n CR PR SD PD 有效率(%) 临床获益率(%)

观察组 27 1 14 7   5 55.6 81.5

对照组 29 0   8 8 13 27.6 55.3

表 3 两组不良反应比较 (n )

     
不良反应

观察组(SP方案组) 对照组(FP方案组)
P 值

0度 I-II III-IV 0度 I-II III-IV

恶心呕吐   6 19 3   4 21 4 0.775

口腔黏膜炎 17   9 2 13 11 5 0.398

腹泻 20   7 1 16 10 3 0.396

白细胞减少 11 13 4   9 17 3 0.696

血小板减少 12 14 2 22   6 1 0.025

肝功能损害 15 13 0 23   6 0 0.039

手足综合征 16 11 1 16 13 0 0.790

色素沉着   9 14 5   7 16 6 0.850

观察组
对照组

生存分析

0.00   2.50   5.00   7.50   10.00  12.50
疾病进展时间(mo)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

进
展

率

图 1 两组患者疾病进展时间比较. 

观察组
对照组

生存分析

0.00  5.00  10.00 15.00 20.00 25.00 30.00
总生存时间(mo)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

生
存

率

图 2 两组患者生存曲线. 

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 疾病进展.
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本临床试验结果显示, FP方案组有效率为

27.6%, 临床获益率为55.3%, 中位无疾病进展生

存期为6 mo, 中位生存时间为9 mo, 结果与既往

文献报道的相近[12,13]. SP方案组有效率为55.6%, 
临床获益率为81.5%, 中位无疾病进展生存期为

7 mo, 中位生存时间为12 mo, 以上数据均较对

照组有显著的增加, 且差异均具有统计学意义, 
表明替吉奥联合顺铂治疗晚期食管癌可显著提

高近期疗效和生存期. 不良反应方面, 两组主要

不良反应均为消化系反应与骨髓抑制, 且大多

为轻到中度. 两组在消化系反应、手足综合征

及色素沉着等不良反应方面比较差异均无显著

性, 提示SP方案组不增加以上不良反应. 消化系

反应的出现主要与使用顺铂有关, 另外, 部分患

者术后消化系重建, 复治患者多次内科治疗史

也可能加重消化系反应. 但SP方案组血小板下

降程度较对照组加重, 且差异具有显著性, 这可

能与口服给药时间长、作用持久有关. 肝功能

损害较对照组亦有所增加, 且差异具有统计学

意义. 原因或为吉美嘧啶抑制其分解代谢酶活

性, 导致氟尿嘧啶灭活减少, 蓄积于肝脏产生肝

损害[14]. 另外或与部分患者同时患有脂肪肝、肝

炎或肝转移相关. 故广大临床工作者使用SP方
案时应注意监测血象和肝功能, 以防化疗相关

性事件的发生. 
本研究采用随机对照的实验方法, 入组患

者在年龄、性别、病理类型、分化程度及KPS
评分等方面均具有可比性. 观察组和对照组患

者在使用白介素11或粒细胞集落刺激因子等生

物制剂与否方面差异无统计学意义(P  = 0.706＞
0.05), 提示差异没有显著性, 不会对本研究结果

造成干扰, Saitoh等[15]观察了单用白介素11及其

联用3种抗癌药物时对肺癌细胞增殖的影响, 结
果显示白介素11可成功防治血小板减少而不改

变化疗药物的抗癌活性. 上述各方面均尽可能

减少了实验误差或偏移, 增加了结果的可信度. 
总之, 替吉奥联合顺铂治疗晚期食管癌可

显著提高近期疗效, 增加生存时间. 同时也增加

了血液系统毒性及肝损害, 但绝大部分不良反

应以轻中度为主, 且均为可逆性, 患者耐受性好, 
依从性高, 临床实用价值高. 可替代FP方案成为

治疗晚期食管癌的首选方案. 
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lung carcinoma cells. Cancer Chemother Pharmacol 
2002; 49: 161-166 [PMID: 11862431 DOI: 10.1007/
s00280-001-0387-1]

           编辑  郭鹏  电编  鲁亚静  

■同行评价
本文通过对替吉
奥或氟尿嘧啶联
合顺铂治疗晚期
食管癌的比较, 显
示出替吉奥联合
顺铂治疗晚期食
管癌的显著疗效
及良好的安全性. 
对于晚期食管癌
的内科治疗具有
重要的实际意义, 
为扩大新药替吉
奥的应用范围有
重要的探索价值.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

蛋白.
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Abstract
AIM: To perform a proteomic analysis of He-
licobacter pylori (H. pylori) from patients with 
different gastric diseases in different regions of 
Jiangsu.

METHODS: H. pylori strains were isolated from 
the endoscopic biopsy specimens of gastric mu-
cosa of patients with gastritis or gastric cancer 
from areas of high (Taizhou) and low (Suzhou) 
incidence of gastric cancer, and whole-cell pro-
teins of H. pylori were extracted and character-
ized by 2-dimensional electrophoresis (DE). 
Different protein spots were analyzed using 
PDQuest analysis software, identified by electro-
spray ionization quadruple time-of-flight mass 
spectrometry (ESI-Q-TOF-MS), and searched us-
ing the Mascot database. 

RESULTS: Nine differentially expressed pro-
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江苏不同地区胃疾病相关幽门螺杆菌差异蛋白质的比较

叶振宇, 李军成, 邢春根

®

■背景资料
幽 门 螺 旋 杆 菌
(Helicobacter py-
lori , H. pylori )感
染与胃癌和慢性
胃炎等的发病与
病情进展过程有
紧密联系, 不同地
区人群差异和H. 
pylori 菌株差异均
为导致H. pylori感
染致病结局不同
的主要因素. 已有
文献报道分析, 胃
癌和慢性胃炎发
病的相关H. pylori
菌株蛋白也有一
定的差异. 

teins were identified, including four up-regu-
lated in gastric cancer (superoxide dismutase, 
urease subunit alpha, chaperone protein dnaK 
and DNA-directed RNA polymerase subunit al-
pha), two up-regulated in chronic gastritis (ure-
ase subunit alpha and nucleoside diphosphate 
kinase), and three only expressed in strains from 
one region (S-ribosyl homocysteine lyase, inor-
ganic pyrophosphatase and 60 × 103 chapero-
nin).

CONCLUSION: There are proteomic differences 
between H. pylori isolates from patients with 
gastritis and gastric cancer in areas of high and 
low incidents of gastric cancer. The protein spots 
overexpressed in gastric cancer in the area with 
high incidence of gastric cancer are more than 
those in the area with low incidence of gastric 
cancer.

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

Key Words: Gastric cancer; Chronic gastritis; Heli-
cobacter pylori ; Protein
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摘要
目的: 鉴定、比较江苏地区胃癌高、低发区胃
癌与慢性胃炎相关幽门螺旋杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )差异表达蛋白质.  

方法: 选取江苏省泰州市(胃癌高发区)和苏州
市(胃癌低发区)胃癌和慢性胃炎患者胃镜下
胃黏膜活检组织分离培养出的H. pylori , 提取
蛋白质后通过双向凝胶电泳进行分离, 使用
PDQuest软件对蛋白质点进行分析和比较, 通
过四极杆飞行时间电喷雾串联质谱对差异蛋
白质点进行鉴定, 并通过Mascot数据库检索.  

结果: 所选H. pylori菌株总蛋白进行双向凝胶

■同行评议者
李瑜元, 教授, 广
州市第一人民医
院内科
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■研发前沿
现 阶 段 ,  多 个 资
料 研 究 结 果 显
示, H. pylori 与胃
癌、慢性胃炎、
消化性溃疡等胃
肠道疾病的发病
及病情进展有密
切相关性 .  然而 , 
关于该方面的明
确的致病机制还
没有准确报道.

电泳后获得优质2-DE图谱, 经Q-TOP鉴定为1
号(巯基过氧化物酶)、3号(超氧物歧化酶)、4
号(尿素酶α)、5号(核苷二磷酸激酶)、8号(分
子伴侣dnaK)、9号(S-核糖基同型半胱氨酸裂
解酶)、13号(无机焦磷酸酶)、14号(DNA引导
的RNA聚合酶α)和16号(分子伴侣60×103)9
个差异蛋白质点, 其中3号、4号、8号和14号
蛋白质点在胃癌菌株中均为高表达, 1号和5
号蛋白质点在慢性胃炎菌株中均为高表达, 9
号、13号和16号蛋白质点仅在一个地区存在
差异表达.  

结论: 胃癌高、低发区胃癌及相应地区慢性
胃炎H. pylori蛋白质比较存在一定差异, 但其
中2/3的差异蛋白质是一致的, 胃癌高发区H. 
pylori差异蛋白质高表达多于低发区, 表明H. 
pylori在不同胃癌发病区致病机制相似, 但在
胃癌高发区作用强于低发区.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌; 慢性胃炎; 幽门螺杆菌; 蛋白质

核心提示: 本研究以我国江苏省泰州市(胃癌高发

区)和苏州市(胃癌低发区)胃癌和慢性胃炎患者

胃镜下胃黏膜活检组织分离培养出的幽门螺旋

杆菌(Helicobacter pylori )菌株作为研究对象, 通过

蛋白质组学分析比较两地区差异蛋白质表达.

叶振宇, 李军成, 邢春根. 江苏不同地区胃疾病相关幽门螺杆菌

差异蛋白质的比较. 世界华人消化杂志  2014; 22(3): 389-393  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/389.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i3.389

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )由
Marshall等[1]首次从胃黏膜中分离出, 并开展了

关于H. py lor i基因组成等方面的研究. 现阶段, 
多个资料研究结果显示, H. pylori与胃癌、慢性

胃炎、消化性溃疡等胃肠道疾病的发病及病情

进展有密切相关性. 然而, 关于该方面的明确的

致病机制还没有准确报道[2]. 蛋白质组学技术在

该方面, 有着自己的独特优势[3]. 我院采用该技

术对江苏地区胃炎患者的H. pylori临床菌株差

异蛋白进行比较研究, 为H. pylori致胃癌的致病

机制及胃癌防治提供理论依据, 报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 本研究所采用的H. py lor i菌株来自

2012-08/2013-08江苏省泰州市(胃癌高发区)和

苏州市(胃癌低发区)胃癌和慢性胃炎患者胃镜

下胃黏膜活检组织分离培养.  
1.2 方法

1.2.1 样本H. pylori分离培养: 将胃黏膜活检组织

进行充分的研磨, 制备得到匀浆, 然后将其进行

接种, 所选培养基为哥伦比亚琼脂培养基, 培养

条件选取为5%O2、10%CO2、85%N2(微需氧环

境), 经培养72 h后, 进行形态学、快速尿素酶以

及革兰染色油镜观察鉴定, 确定为符合本研究

所需H. pylori菌株后, 于-80 ℃低温保存待检[4].  
1.2.2 蛋白提取: 在室温下将待检H. pylori菌株

进行解冻, 混匀保存液. 取500 μL H. pylori菌液, 
由接种环进行均匀接种, 所选培养基为固体选

择性培养基. 所选培养条件为37 ℃微需氧环境, 
培养时间为72 h. 将菌苔刮下使用PBS洗涤, 将
洗涤悬浮液离心后弃去上清液. 将沉淀置于EP
管中, 并加入细菌裂解液(尿素8 mol/L、DTT 65 
mmol/L、PMSF 1 mmol、CHAPS 4%、两性电

解质0.2%)混匀, 混合液在冰浴环境下超声破碎, 
在室温下放置0.5 h后离心1 h, 取上清液分装入

EP管[5]. 取其中1管采用BCA方法使用蛋白质定

量试剂盒进行蛋白质定量.  
1.2.3 双向凝胶电泳: 等电聚焦: 使用17 cm线性

胶条, 上样量: 每胶120 μg, 聚焦仪程序设置为: 
50 V, 12 h; 250 V, 30 min; 1000 V, 1 h; 10000 V, 5 
h; 10000 V, 70000伏小时; 500 V, 1 h. 取出胶条, 
将其放于平衡缓冲液Ⅰ(含DTT0.02 g/mL)和平

衡缓冲液Ⅱ(含碘乙酰胺0.025 g/mL)中, 分别进

行震荡平衡, 时间为15 min, 转至浓度为12%的

聚丙烯酰胺凝胶[6]. 电泳: 每胶10 mA, 30 min; 每
胶30 mA, 5 h. 银染后使用DUOSCANT 1200扫
描仪进行扫描, 使用ImageMaster 5.0版图像分析

软件与手工操作结合进行分析, 得到差异表达

蛋白质点, 经胰酶将切取的蛋白质点进行胶内

酶解[7].  
1.2.4 质谱鉴定: 经四极杆飞行时间电喷雾串联

质谱对差异蛋白质点进行鉴定, 经毛细管液相

色谱梯度洗脱进行脱盐, 然后进行上样分析, 上
样量为1.4 μL[8]. 二级质谱获得的图谱采用Max-
Ent3软件处理, 对该肽段氨基酸序列进行鉴定. 
从Mascot细菌数据库中得到检索结果[9].  

统计学处理 从Mascot细菌数据库中得出检

索结果.

2 结果

2.1 H. py lor i 菌株蛋白质双向凝胶电泳(two-
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■相关报道
1号蛋白质点巯基
过氧化物酶相关
报道较少, 其本身
参与氧化还原反
应, 而关于其具体
的致病机制还没
有明确.

dimensional gel electrophoresis, 2-DE)图谱的建

立 在同一条件下对本组胃癌和慢性胃炎患者H. 
pylori菌株总蛋白进行双向凝胶电泳分离, 在银

染显色后可以得到背景清晰、分辨率高及重复

性良好的2-DE图谱. 经PDQuest软件分析显示, 
获得的每张2-DE图谱有蛋白质点300个左右, 多
数蛋白质点位置和丰度具有一致性, 主要分布

于pH4-8范围内. 经PDQuest软件结合手工进行

成组分析比较可选出差异表达的蛋白质点(图1), 
将这些蛋白质点进行质谱分析.  

图1中显示图谱中共有9个差异蛋白质点, 
包括1、3、4、5、8、9、13、14和16号. 9个差

异蛋白质点中1、3、4、5、8和14号蛋白质点

在泰州和苏州均存在一致性差异表达, 其中3、
4、8和14号蛋白质点在胃癌菌株中均为高表达, 
但在相应地区慢性胃炎菌株中4、8和14号蛋白

质点均不表达, 3号蛋白质点低表达; 1和5号蛋

白质点再慢性胃炎菌株中均为高表达, 但在相

应地区胃癌菌株中1号蛋白质点不表达或低表

达, 5号蛋白质点低表达. 9个差异蛋白质点中

9、13和16号蛋白质点仅在一个地区存在差异

表达. 其中9号蛋白质点胃癌菌株高表达仅呈现

在苏州地区, 13和16号蛋白质点胃癌菌株高表

达仅呈现在泰州地区; 在相应地区慢性胃炎菌

株中9和13号蛋白质点不表达, 16号蛋白质点低

表达.  
2.2 蛋白质鉴定 经Q-TOP对差异蛋白质进行鉴定, 
检索SWISS-PROT和NCBI蛋白质数据库(表1). 1
号蛋白质点为巯基过氧化物酶, 3号蛋白质点为

超氧物歧化酶, 4号蛋白质点为尿素酶α, 5号蛋

白质点为核苷二磷酸激酶, 8号蛋白质点为分子

伴侣dnaK, 9号蛋白质点为S-核糖基同型半胱氨

酸裂解酶, 13号蛋白质点为无机焦磷酸酶, 14号
蛋白质点为DNA引导的RNA聚合酶α, 16号蛋白

质点为分子伴侣60×103. 以13号蛋白质点为例, 
其Mascot搜索结果截面图如图2, 其Q-TOP质谱

图如图3.  

3  讨论

H. pylori感染与胃癌和慢性胃炎等的发病与病

情进展过程有紧密联系, 不同地区人群差异和

H. pylori菌株差异均为导致H. pylori感染致病

结局不同的主要因素[10]. 已有文献报道分析, 胃
癌和慢性胃炎发病的相关H. pylori菌株蛋白也

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com
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■应用要点
胃癌高、低发区
胃癌及相应地区
慢性胃炎H. pylori
蛋白质比较存在
一定差异, 但其中
2/3的差异蛋白质
是一致的, 胃癌高
发区H. pylori差异
蛋白质高表达多
于低发区, 表明H. 
pylori 在不同胃癌
发病区致病机制
相似, 但在胃癌高
发区作用强于低
发区.

有一定的差异[11]. 在我国, 胃癌高、低发区胃

癌患者H. py lor i感染率存在较大的差异, 其中, 
高发区感染率约为50.97%, 低发区感染率约为

41.30%[12], 目前还没有关于胃癌高、低发区胃

癌与慢性胃炎相关幽门螺旋杆菌差异表达蛋白

质的相关研究报道.  
本研究以我国江苏省泰州市(胃癌高发区)

和苏州市(胃癌低发区)胃癌和慢性胃炎患者胃

镜下胃黏膜活检组织分离培养出的H. pylori菌
株作为研究对象, 通过蛋白质组学分析比较两

地区差异蛋白质表达. 研究结果显示, 共发现9
差异蛋白质点, 分别为1号(巯基过氧化物酶)、3
号(超氧物歧化酶)、4号(尿素酶α)、5号(核苷二

磷酸激酶)、8号(分子伴侣dnaK)、9号(S-核糖基

同型半胱氨酸裂解酶)、13号(无机焦磷酸酶)、
14号(DNA引导的RNA聚合酶α)和16号(分子伴

侣60×103). 其中3、4、8和14号蛋白质点在胃

癌菌株中均为高表达, 1和5号蛋白质点在慢性

胃炎菌株中均为高表达, 9、13和16号蛋白质点

仅在一个地区存在差异表达, 9号蛋白质点胃癌

菌株高表达仅呈现在苏州地区, 13和16号蛋白

质点胃癌菌株高表达仅呈现在泰州地区; 在相

应地区慢性胃炎菌株中9号和13号蛋白质点不

表达, 16号蛋白质点低表达.  
1号蛋白质点巯基过氧化物酶相关报道较

少, 其本身参与氧化还原反应, 而关于其具体的

致病机制还没有明确; 3号蛋白质点超氧物岐

化酶对机体中性粒细胞和巨噬细胞氧自由基杀

伤细菌的效果有抑制作用, 减轻了免疫系统对

H. pylori的损伤, 增强了H. pylori的定植力和侵

袭力; 4号蛋白质点尿素酶α在胃癌高、低发区

胃癌菌株中均为高表达, 其亚单位能够刺激尿

素反应生成NH4+, 导致细菌外环境pH升高, 促
进细菌定植和增值, 同时也大大消弱了胃黏膜

的屏障功能, 促进空泡毒素发挥毒性作用[13], 参
与胃黏膜发病及病情进展过程; 5号蛋白质点核
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Mass charge ratio is 489.21; Amino acid sequence is RDVMLAGSE.

图 3 13号点的Q-TOP质谱图. 配比: 489.21; 氨基酸序列: RDVMLAGESE.

表 1 Q-TOP鉴定的9个差异蛋白质点

     
序号 名称 蛋白序号

表达水平
蛋白质分子量/等电点 北京 沈阳

胃癌 胃炎

1 巯基过氧化物酶 gi | 297380240 ↓ ↑ 18365/7.86 + +

3 超氧物歧化酶 gi | 188527846 ↑ ↓ 24616/6.04 + +

4 尿素酶α gi | 14583017 ↑ ↓ 26608/8.47 + +

5 核苷二磷酸激酶 gi | 108562617 ↓ ↑ 15368/7.98 + +

8 分子伴侣dnaK gi | 188526913 ↑ ↓ 67136/4.99 + +

9 S-核糖基同型半胱氨酸裂解酶 gi | 7387850 ↑ ↓ 17799/6.37 + -

13 无机焦磷酸酶 gi | 4467573 ↑ ↓ 19303/4.90 - +

14 DNA引导的RNA聚合酶α gi | 15612278 ↑ ↓ 38570/4.97 + +

16 分子伴侣60×103 gi | 54299868 ↑ ↓ 58245/5.55 - +

+: 蛋白在该区域差异表达; -: 蛋白在该区域无差异表达.
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苷二磷酸激酶具有调节细胞增殖、分化以及抑

制细胞生长和运动等多方面的作用[1], 同时也是

抑制肿瘤转移的管家酶; 8号蛋白质点分子伴侣

dnaK参与肿瘤免疫过程, 有助于提高细胞应激

耐受性和增值速度, 对肿瘤细胞凋亡有抑制作

用[14]; 9号蛋白质点S-核糖基同型半胱氨酸裂解

酶能够催化S-核糖基同型半胱氨酸转变为同型

半胱氨酸, 引起细胞内叶酸水平降低、同型半

胱氨酸水平升高, 最终导致胃上皮细胞周围正

常微环境发生改变[15]; 13号蛋白质点无机焦磷

酸酶能够催化焦磷酸, 焦磷酸在H. pylori新陈代

谢过程中参与细胞质合成反应, 有平衡能量的

作用, 是H. pylori新陈代谢旺盛的重要因素; 14
号蛋白质点DNA引导的RNA聚合酶α与Hp的
DNA转录功能相关, 参与H. pylori的新陈代谢过

程; 16号蛋白质点分子伴侣60×103属于Hsp60家
族, 与H. pylori产生Hsp60抗体, 与机体胃黏膜产

生的Hsp60发生交叉反应, 抑制了Hsp60对胃黏

膜的保护作用, 同时也增强了尿素酶的毒力, 其
在H. pylori菌体尿素酶的细胞外装配以及保持

尿素酶的稳定性上具有重要作用[16].  
总之, 胃癌高、低发区胃癌及相应地区慢性

胃炎H. pylori蛋白质比较存在一定差异, 但其中

2/3的差异蛋白质是一致的, 胃癌高发区H. pylori
差异蛋白质高表达多于低发区, 表明H. pylori在
不同胃癌发病区致病机制相似, 但在胃癌高发

区作用强于低发区.  
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Abstract
AIM: To assess the safety and feasibility of diag-
nostic peritoneal lavage (DPL) in gastric cancer 
patients and determine whether DPL can be 
used to assess peritoneal cytology in patients 
with gastric cancer. 

METHODS: Patients with gastric adenocarci-
noma were prospectively enrolled to undergo 
DPL prior to diagnostic laparoscopy (DL). Saline 
was instilled through a percutaneous catheter 
and fluid was collected for cytology (DPL-cyt). 
Washings obtained during DL were used as con-
trols (DL-cyt). 

RESULTS: DPL was successful in 22 of 27 pa-
tients (81.5%). Among the 22 cases of successful 
DPL, 12 had positive cytology (54.5%). Positive 
DPL-cyt specimens were consistent with DL-cyt 
specimens in 12/12 cases (specificity = 100%). 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胃癌患者应用诊断性腹腔灌洗术进行细胞学检测的意义

朱 勇, 陈 乾, 汪生尧

®

■背景资料
腹水细胞学检查
可以评估胃癌是
否有远处转移. 诊
断性腹腔灌洗术
(diagnostic perito-
neal lavage, DPL)
是可用于闭合性
腹内损伤的诊断, 
应用DPL这一损
伤较小即可证实
是否有远处淋巴
结转移的方法, 有
助于胃癌患者临
床诊断与分期, 指
导治疗. 

CONCLUSION: DPL is a safe method for detect-
ing positive cytology in patients with gastric 
cancer. 

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

Key Words: Peritoneal cytology; Diagnostic perito-
neal lavage; Gastric cancer; Metastasis

Zhu Y, Chen Q, Wang SY. A prospective clinical trial 
of diagnostic peritoneal lavage for peritoneal cytology 
in patients with gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(3): 394-398  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/394.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i3.394

摘要
目的: 观察在胃癌患者中应用经皮诊断性腹
腔灌洗术(diagnostic peritoneal lavage, DPL)的
安全性及有效性, 明确胃癌患者是否可用诊断
性腹腔灌洗术进行细胞学检测. 

方法: 入组的27例胃癌患者, 在进行诊断性腹
腔镜检查(diagnostic laparoscopy, DL)术前, 先
进行DPL. 行腹腔穿刺后将生理盐水通过医用
经皮导管灌入患者腹腔内, 收集腹腔灌洗液用
于进行细胞学检测(DPL-Cyt). 经腹腔镜下向
腹腔内冲入生理盐水, 收集镜下冲洗液进行细
胞学检测(DPL-Cyt). 

结果: 在27例患者中, 施行DPL的成功率为
81.5%(22/27). 在成功施行DPL的22例患者中, 
有12例患者细胞学阳性, 其阳性率为54.5%. 
与DL细胞学的阳性率是一致的. 

结论: 胃癌患者应用DPL进行细胞学检测是一
种安全有效的方法, 在胃癌的诊断分期中有重
要指导意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹水细胞学; 诊断性腹腔灌洗术; 胃癌; 转移

核心提示: 晚期胃癌尤其是有远处转移的患者, 
行经皮诊断性腹腔灌洗术(diagnostic peritoneal 
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■研发前沿
诊断性腹腔灌洗
术可快速、安全
和有效地获取腹
水进行细胞学检
测 ,  作 为 晚 期 胃
癌患者诊断及分
型 的 依 据 .  腹 水
细胞学阳性的患
者可以免受姑息
性 手 术 ,  而 选 择
系 统 性 治 疗 .  具
有临床指导价值, 
值得进一步研究
探讨.

lavage)以灌洗液细胞学为依据, 进行肿瘤的诊断

及分型并指导治疗, 与腹腔镜下冲洗液细胞学检

测相比, 具有敏感性高、特异性强、费用低、不

良反应少的特点, 值得临床推广. 
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0  引言

腹水细胞学检测是一项评价胃癌切除术后患者

长期生存率的重要预后因子[1]. 由于他的重要

预测价值, 近期, 这项检查被纳入到美国癌症联

合委员会对于胃癌的诊断分期系统中[2]. 腹水

细胞学的诊断阳性率尚不明确, 众多报道[3-5]从

6.5%-31%不等, 而其阳性率与肿瘤原发灶及淋

巴结受累情况相关. 大多数前瞻性研究忽略了

腹水细胞学检测, 推测其原因, 与增加额外的费

用及诊断性腹腔镜检查(diagnostic laparoscopy, 
DL)给患者带来的不适有关. 据报道[6], 在国外的

多个医疗中心, 对于晚期胃癌的患者的治疗上, 
在DL过程中进行的腹腔灌洗是先于围手术期的

化疗的. 在胃癌早期, 由于腹水细胞学检测的阳

性率较低, 因此, 许多患者并不选择这项检查[7]. 
经皮诊断性腹腔灌洗术(percutaneous diag-

nostic peritoneal lavage, DPL)是Root等[8]在1964
年首先用于疑有闭合性腹内损伤的诊断, 效果

满意, 几十年来, 灌洗术已被广泛地应用于临床. 
诊断腹部闭合性损伤特别是实质脏器损伤的重

要检查方法. 大量研究证实[9], DPL是快速、安

全和有效的. 由于DPL的特性, 这一技术可用来

获取腹腔灌洗液, 作为晚期胃癌患者诊断及分

型的依据. 腹水细胞学阳性的患者可以免受姑

息性手术, 而选择系统性治疗. 近年来, 并没有

研究评价DPL在胃癌患者诊断及治疗中的作用. 
本研究的目的旨在观察DPL在胃癌患者的安全

性及有效性, 计算DPL发现腹水细胞学检测的敏

感性和特异性. 为临床更广泛的应用DPL提供理

论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-10/2012-03在我科住院胃癌

患者27例. 记录患者临床和病理学资料, 包括

患者的年龄、性别、肿瘤的部位、临床和病

理分期. 所有患者的病理分期按照美国癌症联

合委员会(American Joint Committee on Cancer, 

AJCC)TNM分期(第七版, 2010年)[2]. 在行DPL及
DL之前, 所有患者先行胸部、腹部及盆腔CT. 
高危胃癌患者(T3N1M1或T2N0及高危病理学特

征)在签署知情同意书后方可行DL. 
1.2 方法 施行DPL术前1 d应用2代头孢菌素预防

感染. 患者取仰卧位, 膀胱排空, 常规消毒皮肤

后, 局麻状态下进行于经皮腹腔穿刺, 穿刺点位

于脐至耻骨联合中上1/3处, 穿刺成功后将有侧

孔的塑料引流管置入腹腔, 引流管尾端连接装

有1000 mL生理盐水的输液袋, 倒挂输液袋, 使
生理盐水缓慢流入腹腔, 当液体流完或患者感

到腹胀时, 将输液袋放置于低于患者位置, 利用

虹吸原理使灌洗液流回输液袋中, 术毕, 拔出穿

刺针, 局部消毒, 无菌纱布包扎. 取腹腔灌洗液

送检, 行常规、生化、酶学、细菌、病理细胞

学检查. 一次成功的诊断性腹腔灌洗至少应灌

入腹腔500 mL液体, 至少回收200 mL液体. 
在完成诊断性腹腔灌洗术后 ,  所有患者

行DL. 常规消毒、局麻下, 选取腹正中线脐上

0.5-1.0 cm处为穿刺点, 建立人工气腹. 选用脐上

2 cm偏左侧, 或脐下, 做长约1 cm的小切口, 从切

口处插入装有针芯的腹腔镜套管, 穿刺方向要

避开脊柱、腹主动脉及腹部包块; 取出针芯, 从
套管处插入腹腔镜, 接上光源, 对腹腔内脏器进

行观察. 仔细观察腹膜腔及肝脏表面是否存在

施行DPL所造成的损伤及出血, 尤其要注意是否

存在肿瘤的腹腔及肝脏转移. 将DPL剩余的灌洗

液收集起来, 于腹腔镜下行腹腔冲洗. 将500 mL
生理盐水, 分3次循腹腔镜分别冲入左上腹、右

上腹和盆腔. 收集3个部位的冲洗液, 混合在一

起进行细胞学检测. 
将DPL所得的细胞学检测结果和DL所得的

细胞学检测结果进行比较. 计算DPL的敏感性

[敏感性 = DL-Cyt阳性患者例数/(DL-Cyt阳性患

者例数+DL-Cyt可疑阴性患者例数)×100%]、
特异性[特异性 = DL-Cyt阴性患者例数/(DL-Cyt
阴性患者例数+DL-Cyt可疑阳性患者例数)×
100%]和细胞学检测的阳性率(阳性率 = DL-Cyt
阳性患者例数/DL-Cyt真阳性患者例数×100%). 
记录即刻及30 d后并发症. 

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行处

理. 阳性率的比较采用χ2检验, 检测水准α = 0.05. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床病理学资料 自2010-10/2012-03, 有27例
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■相关报道
腹水细胞学检测
是一项评价胃癌
切除术后患者长
期生存率的重要
预后因子. 由于他
的重要预测价值, 
近期, 这项检查被
纳入到美国癌症
联合委员会对于
胃癌的诊断分期
系统中. 腹水细胞
学的诊断阳性率
尚不明确, 众多报
道从6.5%-31.0%
不等.

表 3 27例胃癌患者的DPL、DL的相关变量结果

     DPL、DL的相关变量结果 例数(n ) 百分比(%)

DPL技术成功率     22   81.5

即刻及30 d后并发症       0     0

DPL-Cyt

  阳性     12   54.5

  阴性     10   45.5

DL-Cyt

  阳性     14   53.8

  阴性     12   44.4

未能行腹腔镜下冲洗       1     3.8

DPL-Cyt与DL-Cyt阳性吻合率     12 100

DPL-Cyt与DL-Cyt阴性吻合率       9   90

与DL相比DPL对于细胞学检测评估

  敏感性     12   92.3

  特异性     10 100

  阳性率     12 100

  阴性率     10   91

  准确性     21   95.5

腹腔镜下情况

  细胞学阳性     14   51.9

  远处转移(M1)     12   44.4

  肝转移       1     3.7

  腹膜种植性转移      11   40.7

与DL相比DPL对于M1的评估

  敏感性     12   54.5 

  特异性     10 100

  阳性率     12 100

  阴性率       6   60

  准确性     18   81.8

DPL: 经皮诊断性腹腔灌洗术; DL: 诊断性腹腔镜检查.

患者参与本研究. 患者全部应用CT进行分期, 有
22/27(81%)的患者应用超声内镜作为分期的检

查方法. 肿瘤临床分期由超声内镜和CT的阳性

发现决定. 有2例患者在术前CT检查发现有腹

水, 但没有实质脏器的转移(表1). 
2.2 DPL和DL检测结果 如表2所示, 在施行DPL
过程中有5例(18.5%)因技术故障而失败. 其中有

4例患者由于组织黏连使得流入和流出的液体

不足, 1例患者灌洗液标本收集不足. 有22例患

者成功施行DPL(表2). 12例患者(54.5%)细胞学

检测阳性, 10例患者(45.5%)细胞学检测阴性. 所
有患者都施行DL, 在27例患者中, 完成了26例的

细胞学检测. 有1例患者由于肿瘤腹膜扩散不能

施行腹腔镜检查. 在5例技术故障的患者中, 3例
患者DL细胞学阴性, 1例患者DL细胞学阳性, 1
例患者未能行DL. 

DPL细胞学检测的敏感性是92%, 其特异性是

100%. 12例DPL细胞学检测的患者在DL中亦发现

细胞学阳性, 因此可以说DPL细胞学检测阳性结果

是准确的. 有一个患者行DPL细胞学检测时没有足

够的细胞, 但其行DL检测细胞学阳性(表3). 
2.3 并发症 22例成功施行DPL患者未出现腹腔

出血等即刻并发症, 亦未出现伤口愈合不良、

皮肤感染等30 d后远期并发症. 27例行DL患者, 

未出现皮下气肿、空气栓塞、空腔脏器穿孔、

腹膜炎等即刻并发症, 亦未出现空腔脏器迟发

性穿孔、腹部大血管损伤等30 d后远期并发症. 

3  讨论

腹水细胞学检测是一项胃癌患者远期生存率的

表 1 27例胃癌患者外科术前的临床病理学资料

     临床病理特征 例数(n ) 百分比(%)

性别

  男 14 52

  女 13 48

年龄(岁)

  ≤50   7 26

  ＞50 20 74

部位

  胃食管连接处   9 31

  贲门   8 30

  胃窦 10 39

检查方法 

  CT 27 100

  超声内镜 22   81

病理

  腹水   2   7

  皮革胃 14 52

  淋巴结肿大 20 74

分期

  ≤T2, N0   4 15

  ≥T3, N1 23 85

  M1   2   7

表 2 胃癌患者施行DPL及细胞学检测情况

     结果          DPL成功        DPL失败

n 22  5

远处转移(M1)             12             2

DL-Cyt(+)             14             1

DL-Cyt(-)             12             2

DPL-Cyt(+)             12                        0

DPL-Cyt(-)             10             0

DPL: 经皮诊断性腹腔灌洗术; DL: 诊断性腹腔镜检查.
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■创新盘点
腹水细胞学检测
被纳入到美国癌
症联合委员会对
于胃癌的诊断分
期系统中. 而如何
采取有效方式以
安全、有效地获
取腹水, 且能最大
限度的提高腹水
细胞阳性检出率
成为国内外争论
的依据. 本文评价
了诊断性腹腔灌
洗术在胃癌患者
诊断及指导治疗
中的作用.

独立的预测因子, 已逐渐被AJCC所认同[1,2,4]. 作
为胃癌的重要检查手段, DL被推荐用于评估腹

水细胞学及隐匿性远处转移. 当发现有远处淋

巴结转移时, 这一方法也被用于不能进行开腹

手术的患者[10]. 当胃癌患者有远处转移时, 不论

是单独的淋巴结还是腹腔或脏器局部的转移, 
这些患者都不能行胃癌根治术. 因此, 在筛选患

者过程中, 应用DL这一损伤较小即可证实是否

有远处淋巴结转移的检测方法是很恰当的. 细
胞学检测也可以用来评估进行辅助疗法或围手

术期化疗的患者. 
目前, 对于实体肿瘤的分期有多种形式. 利

用循证医学支持的方法评估患者, 可以增加肿

瘤患者的收益[11]. 我们应用超声内镜作为对照指

标回顾性的评估胃癌患者在接受治疗之前应用

诊断性腹腔镜技术. 应用超声内镜将胃癌患者

分为低危组(T1-2, N0)和高危组(T3-4和或N+). 相
对于在低危组患者的收益率4%(1/26), 高危患者

的收益率可达25%(17/68). 这也就解释了在手术

前评估肿瘤患者并进行分期, 有助于提高收益

率及阴性预测值. 
在我们的研究中, 通过腹腔镜我们发现有12

例患者有远处转移, 包括1例肝脏转移, 11例腹腔

转移. 在这些患者中, 有6例细胞学阳性. 其余6
例患者, 其中细胞学阴性3例, DPL失败3例. 可见

DPL一个显著的局限性就是对于有远处转移的

患者敏感性较差. 我们考虑和以下因素有关. 首
先, 我们此次研究选择的患者中有远处转移的

病例占总的病例的比例较大(12/27, 44.4%). 大
规模回顾性研究已证实[9], DL在进展期胃癌患者

诊断分期中的收益为13%-40%. 有资料表明[12]大

约1/3的胃癌患者, 肿瘤位于胃食管连接处, 对于

有远处转移的胃癌患者DL的收益更高. 此外, 并
不是所有的腹膜转移的患者腹水细胞学检测都

呈现阳性, 这是由于抽样误差所导致[13]. 
从本研究中可知, 施行DPL最好选择之前未

行任何腹部外科手术, 无远处转移征象的进展

期胃癌患者. 在行胃癌切除术前, DL用以评估肿

瘤总的情况, 包括位置、大小及周围组织情况. 
应用特异性更高的分类标准去进行高危患者的

分类, 对于DPL-Cyt的阳性率也可提高[14]. 此外, 
应用RT-PCR技术标记腹水的癌胚抗原也可提高

患者的收益[15]. 
总之, 我们已经证实了在进行胃癌患者诊断

分期过程中, 应用DPL获取标本进行细胞学检测

是一种安全、有效的方法. 虽然存在对于有远

处转移的患者敏感性较差的局限性, 但是DPL的
高度敏感性和特异性, 无疑是进展期胃癌患者

诊断分期的最优方法. 
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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. 



刘敏芝, 李运泽, 韦天灵, 梁昌宇, 李莉, 广西科技大学附属
柳州市人民医院消化内科 广西壮族自治区柳州市 545006
刘敏芝, 主治医师, 主要从事胶囊内镜的临床研究.
广西壮族自治区卫生厅科研基金资助项目, No. z2011285
作者贡献分布: 刘敏芝与李运泽对此文做出主要贡献; 此课题由
李运泽设计; 研究过程由刘敏芝、李运泽、 韦天灵、梁昌宇及
李莉操作完成; 数据分析由刘敏芝与李运泽完成; 本论文写作由
刘敏芝与李运泽完成.
通讯作者: 李运泽, 教授, 545006, 广西壮族自治区柳州市文昌
路8号, 广西科技大学附属柳州市人民医院消化内科. 
lyze@163.com
电话: 0772-2662775
收稿日期: 2013-11-06   修回日期: 2013-12-08 
接受日期: 2013-12-15   在线出版日期: 2014-01-28 

Clinical effects of compound 
polyethylene glycol electrolyte 
solution with simethicone 
given by different methods 
in bowel preparation before 
capsule endoscopy

Min-Zhi Liu, Yun-Ze Li, Tian-Ling Wei, Chang-Yu Liang, 
Li Li 

Min-Zhi Liu, Yun-Ze Li, Tian-Ling Wei, Chang-Yu Liang, 
Li Li, Department of Gastroenterology, the Affiliated Liu-
zhou Hospital of Guangxi University of Science and Tech-
nology, Liuzhou 545006, Guangxi Zhuang Autonomous 
Region, China
Supported by: the Scientific Research Project of Health 
Department of Guangxi Zhuang Autonomous Region, 
No. z2011285
Correspondence to: Yun-Ze Li, Professor, Department of 
Gastroenterology, the Affiliated Liuzhou Hospital of Guangxi 
University of Science and Technology, 8 Wenchang Road, 
Liuzhou 545006, Guangxi Zhuang Autonomous Region, 
China. lyze@163.com
Received: 2013-11-06     Revised: 2013-12-08  
Accepted: 2013-12-15    Published online: 2014-01-28

Abstract 
AIM: To observe the clinical effects of compound 
polyethylene glycol electrolyte solution with 
simethicone given by different methods in the 
bowel preparation before capsule endoscopy.

METHODS: This was a prospective, investiga-
tor-blinded randomized study. Sixty patients 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

复方聚乙二醇电解质散和西甲硅油不同服用方法在胶囊
内镜肠道准备中的效果对比

刘敏芝, 李运泽, 韦天灵, 梁昌宇, 李 莉

®

■背景资料
胶囊内镜成为目
前诊断小肠疾病
的一线工具. 由于
胶囊内镜没有充
气、冲水及吸引
装置, 且内镜拍摄
角度、肠蠕动、
肠内气泡大小及
透明度、肠液量
多少及清洁度等
因素均可影响图
像的质量, 因而良
好的检查前肠道
准备工作是胶囊
内镜检查成功的
关键. 

treated at our hospital were randomly divided 
into two groups; group A (n = 30) received 3 L 
of compound polyethylene glycol electrolyte 
solution 4 h before and 30 mL of simethicone 
30 min before the examination, and group B (n 
= 30) received 2 L of compound polyethylene 
glycol electrolyte solution 4 h before, 15 mL of 
simethicone 2 d before (3 times a day, each 5 
mL) and 15 mL of simethicone 30 min before the 
examination. The image quality of endoscopy 
was graded according to air bubble size, diges-
tive tract juice quantity and its clear degree. 
Gastric emptying time and small bowel transit 
time were recorded for each examination, and 
adverse reactions were also recorded.

RESULTS: The air bubble size was significantly in 
group B less than in group A (0.20 ± 0.12 vs 0.30 ± 
0.21, P < 0.05). The clear degree of digestive tract 
juice was better in group B than in group A (0.36 ± 
0.32 vs 0.64 ± 0.47, P < 0.05). There was no signifi-
cant difference in digestive tract juice quantity (0.70 
± 0.30 vs 0.86 ± 0.46, P > 0.05), gastric emptying 
time, small bowel transit time or adverse reactions  
between the two groups (P > 0.05 for all). 

CONCLUSION: Two liters of compound poly-
ethylene glycol electrolyte could achieve the 
desired results in the bowel preparation before 
capsule endoscopy. Simethicone in divided dos-
es had better effects in removing the bubbles.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
中华消化内镜学
会胶囊内镜临床
应用规范认为胶
囊内镜检查前应
禁食10-12 h, 常
用的肠道清洁药
为口服聚乙二醇
电解质溶液或磷
酸 钠 溶 液 ,  术 前
半小时可服用适
量 祛 泡 剂 ,  国 内
外关于聚乙二醇
电解质散和祛泡
剂的服用方法和
剂量仍无明确规
定 ,  胶 囊 内 镜 检
查前肠道准备方
法已成为近年的
研究热点之一.

摘要  
目的: 观察对比两种复方聚乙二醇电解质散
和西甲硅油的服用方法在胶囊内镜检查前肠
道准备中的临床效果.

方法: 以60例行胶囊内镜检查的患者为研究
对象, 采用前瞻性、单盲、随机对照研究方
法, 分为对照组A组(n  = 30)、研究组B组(n  = 
30). 其中A组患者检查前4 h服用复方聚乙二
醇电解质散3 L, 检查前30 min一次性服用西
甲硅油乳剂30 mL; B组患者检查前4 h服用复
方聚乙二醇电解质散2 L, 检查前2 d口服西甲
硅油乳剂, 3次/d, 5 mL/次, 检查前30 min一次
性服用西甲硅油乳剂15 mL. 对两组患者胶囊
内镜检查图像的气泡量、消化液量、清洁度
进行定量分析, 并统计胶囊内镜的通过情况, 
同时观察患者有无不良反应. 

结果: 研究组胶囊内镜图像的气泡量(0.20±
0.12)明显少于对照组(0.30±0.21), 肠道清洁
度(0.36±0.32)优于对照组(0.64±0.47), 两组
差异有统计学意义(P <0.05); 小肠消化液量
研究组(0.70±0.30)和对照组(0.86±0.46)对
比差异无统计学意义(P >0.05). 两组胶囊内镜
在胃和小肠通过时间对比差异无统计学意义
(P >0.05). 两组患者不良反应差异无统计学意
义(P >0.05).

结论: 胶囊内镜检查前服用2 L聚乙二醇电解
质散即可以达到理想的清肠效果, 检查前2 d
分次服用西甲硅油较单次服用具有更好的祛
泡效果. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胶囊内镜; 复方聚乙二醇电解质散; 西甲硅

油; 肠道准备

核心提示: 本文通过随机对照两种不同的聚乙二

醇电解质散和西甲硅油服用方法对胶囊内镜图

像质量的影响, 提示胶囊内镜检查前服用2 L聚乙

二醇电解质散即可以达到理想的清肠效果, 检查

前2 d分次服用西甲硅油较单次服用具有更好的

祛泡效果. 
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0  引言

胶囊内镜的问世突破了传统内镜机械插入法的

思维, 他能观察以往内镜不易达到的小肠部位, 
操作简单, 无需镇静, 对胃肠动力影响小, 胶囊内

镜已成为诊断小肠疾病的首选方法. 但是胶囊内

镜无法像常规胃肠镜一样进行充气注水等操作, 
视野上受到小肠气泡、消化液的影响, 检查前做

好充分的肠道准备以提高胶囊内镜图像质量对

于提高胶囊内镜的检出率是极其重要的. 国内外

已有大量研究提示胶囊内镜检查前服用聚乙二

醇电解质散和西甲硅油可使肠腔内气泡明显减

少, 使胶囊内镜的图像清晰度明显提高, 且患者

耐受性良好, 无不良反应发生, 值得在常规胶囊

内镜检查前推广使用[1-4]. 目前关于聚乙二醇电解

质散和祛泡剂的使用剂量和方法尚未达成共识, 
本研究通过对比分析两种不同的聚乙二醇电解

质散和西甲硅油服用方法的胶囊内镜图像质量

效果, 探讨肠道准备的最佳使用方法.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-02/2013-01于我院接受胶囊

内镜检查的患者60例, 其中男32例, 女28例, 年
龄16-79岁, 平均46.83岁. 经病史询问及体格检

查, 排除有胃肠道手术、胃肠道畸形、糖尿病

胃轻瘫者, 在检查前1 wk停用影响胃肠道动力

的药物. 采用前瞻性、单盲、对照研究方法, 将
受检者分为对照组A组(n  = 30)、研究组B组

(n  = 30), 两组年龄、性别差异无统计学意义

(P >0.05). 检查前均签署知情同意书. 重庆金山

科技有限公司生产的OMOM胶囊内镜系统, 西
甲硅油乳剂(每1 mL含40 mg西甲硅油, 商品名: 
柏西. 生产企业: 德国柏林化学股份有限公司), 
复方聚乙二醇电解质散(商品名: 恒康正清. 生产

企业: 江西恒康药业有限公司), 50%硫酸镁溶液

(柳州市人民医院制剂室生产).
1.2 方法 所有患者接受胶囊内镜检查前2 d起进

半流饮食, 检查前12 h禁食, A组: 检查前1天晚

上21:00服50%硫酸镁30 mL; 检查前4 h服用复

方聚乙二醇电解质散(恒康正清, 每盒69.56 g)3
盒与温水配成的溶液3000 mL, 2 h内服完; 检查

前30 min一次性服用西甲硅油乳剂30 mL. B组: 
检查前1天晚上21:00服50%硫酸镁30 mL; 检查

前4 h服用复方聚乙二醇电解质散(恒康正清, 每
盒69.56 g)2盒与温水配成的溶液2000 mL, 2 h
内服完; 检查前2 d口服西甲硅油乳剂, 3次/d, 5 
mL/次, 检查前30 min一次性服用西甲硅油乳剂

15 mL. 吞服胶囊内镜2 h后可进水, 4 h后可进食. 
由两名专职内镜医师对胶囊内镜图像进行阅片
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■相关报道
国内外已有大量
研究提示胶囊内
镜检查前服用聚
乙二醇电解质散
和西甲硅油可使
肠腔内气泡明显
减少, 使胶囊内镜
的图像清晰度明
显提高, 且患者耐
受性良好, 无不良
反应发生.

评分, 阅片医师对分组情况并不知晓. 阅片医师

参照陈孝等[5]报道的评分标准, 对小肠内容物按

气泡量、消化液量、清洁度进行定量分析. 定
量分析标准: 气泡量: 整个视野无气泡计为0; 占
据整个视野<1/3计为1; 1/3-2/3计为2; >2/3计为3. 
消化液量: 整个视野无消化液计为0; 少量消化

液计为1; 中等量消化液计为2; 大量消化液计为

3. 清洁度: 消化液清亮计为0; 消化液稍浑浊但

不影响观察计为1; 消化液稍浑浊, 观察受到一

定程度影响计为2; 消化液浑浊, 难以观察, 计为

3. 研究图像的选择: 按胶囊内镜进入小肠的第1
帧图像为计算起点, 每10 min截取一张图像, 至
胶囊通过回盲瓣为止, 将胶囊内镜在小肠内停

留时间均分为3等份, 并以此将小肠分为上段、

中段、下段3部分, 将每一部分所有选取的图像

分别计算气泡、消化液量及清洁度的等级分, 
以此计算出该例受检者的相应图像质量值.

统计学处理 采用IBM SPSS Statistics 19.0统
计软件, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

B组和A组全段气泡量值对比, 气泡量明显少于

A组(P <0.05); 其中小肠上段和中段气泡量分值

两组对比差异无统计学意义(P >0.05), 而对比小

肠下段气泡量分值, B组的气泡量明显少于A组, 
差异有统计学意义(P <0.05)(表1).

B组和A组全段消化液量及小肠上段、中

段、下段消化液量分值对比差异无统计学意义

(P >0.05)(表2).
B组和A组全段清洁度分值对比, 清洁度明

显优于A组(P <0.05); 其中小肠上段清洁度分值

两组对比差异有统计学意义(P <0.05), 而对比小

肠中段和下段清洁度分值, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表3).
两组胶囊内镜通过胃及小肠时间: 两组胶

囊内镜通过胃及小肠时间: A、B两组胶囊内镜

通过胃的时间分别为47.77 m in±38.76 m in和
50.20 min±21.66 min, 差异无统计学意义(P  = 
0.765); A、B两组胶囊内镜通过小肠的时间分

别为275.27 min±91.26 min和251.63 min±93.90 
min, 差异无统计学意义(P  = 0.327).

观察期间, A组、B组各出现2例恶心, A组出

现2例腹胀, 均未见腹痛、呕吐、皮疹等其他不

良反应, 组间不良反应对比差异无统计学意义

(P >0.05). 

3  讨论

胶囊内镜对于消化系疾病特别是小肠疾病的诊

断具有独特的优越性, 是小肠疾病的首选方法. 
但是肠道内的食糜、气泡、胆汁将直接影响到

胶囊内镜拍摄到的图像质量, 出现误诊、漏诊

及诊断阳性率下降等情况. 胶囊内镜检查前的

肠道准备非常重要, 国内外已有大量的研究报

道提示口服复方聚乙二醇电解质散为较理想的

肠道准备方法[6,7].
复方聚乙二醇电解质散主要成分是聚乙二

醇, 他是一个高分子长链聚合物, 不会被吸收、

不会被分解. 他可以通过氢键结合水分子, 使水

分保留在肠腔内, 从而软化大便, 使粪便在容积

和重力作用下排出. 其主要特点是: 不脱水、不

破坏电解质平衡和肠道正常菌群、不损伤肠道

黏膜、不产生可燃性气体; 清洁肠道快速、彻

底; 无需禁食、无需灌肠.  
国内外关于使用聚乙二醇电解质散的剂量

和服用方法仍无明确规定, 国外研究报道了有

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 两组肠道准备方法小肠气泡量值对比 (mean±SD)

            上段        中段       下段       全段

A组 0.31±0.32 0.28±0.32 0.31±0.27 0.30±0.21

B组 0.22±0.22 0.21±0.16 0.16±0.17 0.20±0.12

P值     0.206     0.303     0.012     0.024

A组: 对照组; B组: 研究组.

表 2 两组肠道准备方法小肠消化液量对比 (mean±SD)

     上段 中段 下段 全段

A组 0.66±0.45 0.83±0.63 0.97±0.77 0.86±0.46

B组 0.53±0.38 0.73±0.45 0.84±0.42 0.70±0.30

P值 0.224 0.464 0.410 0.117

A组: 对照组; B组: 研究组.

表 3 两组肠道准备方法小肠清洁度对比 (mean±SD)

     上段 中段 下段 全段

A组 0.47±0.49 0.59±0.63 0.78±0.76 0.64±0.47

B组 0.20±0.32 0.41±0.44 0.48±0.46 0.36±0.32

P值 0.017 0.202 0.076 0.009

A组: 对照组; B组: 研究组.
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■创新盘点
有关聚乙二醇电
解质散和祛泡剂
的使用剂量和方
法尚未达成共识, 
本研究通过对比
分析两种不同的
聚乙二醇电解质
散和西甲硅油服
用方法对胶囊内
镜图像质量的影
响, 研究肠道准备
的最佳使用方法.

关复方聚乙二醇电解质散分次服用和全剂量服

用在肠道准备中的效果对比的研究, 结论不一. 
Vorughese等、Matro等及Longcroft-Wheaton等[8-10]

研究证实当天进行肠道准备较2 d准备更有效, 
是安全可行的, 有较少的不良反应, 而且患者较

易接受. 而Park等和Kilgore等[11,12]则提出肠镜检

查前分次剂量服用复方聚乙二醇电解质散较全

量服用复方聚乙二醇电解质散明显提高肠道准

备满意度, 可提高患者的依从性, 减少恶心症状. 
国外研究表明2 L的聚乙二醇电解质散剂量是

足够的[13-15], Meta分析提示低剂量复方聚乙二醇

电解质和高剂量复方聚乙二醇电解质效果类似
[16]. 本研究中通过对比胶囊内镜检查前4 h服用

2和3 L聚乙二醇电解质散的胶囊内镜肠道质量, 
结果发现小肠各段消化液量差别无显著性差异, 
2 L聚乙二醇组小肠上段清洁度高于3 L聚乙二

醇组, 结果提示服用2 L聚乙二醇电解质散已可

达到较佳清肠效果, 可以节约经济成本, 也可以

减轻受检者因服用大量清肠溶液产生腹胀及恶

心、呕吐等不适, 提高肠道准备的依从性.
胶囊内镜检查图像读取过程中, 肠道内的气

泡可能会遮盖病变, 祛泡剂的应用减少气泡对

肠道黏膜病变的遮盖, 提高诊断率. 目前较流行

使用于肠道准备的祛泡剂有二甲硅油、西甲硅

油乳剂. 西甲硅油是由二甲硅油和二氧化硅组

成的混合物, 他作用于消化系中存在于食糜和

黏液内的气泡表面, 降低气泡表面张力, 促使气

泡破裂, 使气体释放出来, 释放出的气体就可以

被肠壁吸收, 并通过肠蠕动而排出. 西甲硅油的

作用是纯粹的物理性作用. 没有涉及化学反应, 
而且其为药理学和生理学惰性物质.

国内外的研究结果也肯定了使用西甲硅油

以及催泻剂进行肠道准备, 提高胶囊内镜的诊

断率、小肠图像质量的作用, 且对胶囊内镜通

过情况和检查完成率无明显影响[17-19]. 在以往的

研究中, 西甲硅油用于肠道准备的剂量各不相

同, 由80至300 mg不等[19-21]. 本研究中原A组检

查者在检查前30 min一次性服用西甲硅油乳剂 
30 mL, 结果发现小肠下段的气泡仍较多, 对胶

囊内镜图像质量存在较大影响, 后来遂采取于

检查前2 d口服西甲硅油乳剂, 3次/d, 5 mL/次, 检
查前30 min一次性服用西甲硅油乳剂15 mL, 结
果发现提前2 d分次服用西甲硅油进行祛泡肠道

准备可获得明显较好的祛泡效果, 小肠气泡量

明显减少, 胶囊内镜检查图像质量明显提高. 我
们认为检查前30 min一次性服用祛泡剂由于作

用时间短, 对小肠上段和中段祛泡效果尚可, 但
对小肠下段的气泡未能起到良好的祛泡效果, 
而检查前2 d开始分次小剂量服用祛泡剂可增加

祛泡剂在小肠的作用时间, 从而对小肠下段的

气泡也能起到较好的祛除效果.
在胶囊内镜检查前, 服用2 L复方聚乙二醇

电解质散已经足够, 可获得较佳的清肠效果, 提
前2 d开始分次服用西甲硅油可获得更佳的肠道

祛泡效果, 该方法值得在临床中推广应用. 
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Abstract
AIM: To analyze the prevention and treatment 
of stress-induced gastrointestinal bleeding after 
severe brain injury.

METHODS: One hundred and twenty patients 
with severe brain injury were randomly divided 
into three groups: A, B and C. Group A was 
treated by early enteral nutrition plus drug treat-
ment, group B by late enteral nutrition plus drug 
treatment, and group C by early enteral nutri-
tion. The incidence of stress-induced gastrointes-
tinal bleeding, gastric juice pH and the healing 
time of oral ulcer were compared between the 
three groups. The relationship of gastric juice 
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重型颅脑损伤后应激性胃肠道出血的预防及临床治疗效
果评价

方学文, 常 顺, 赵建华, 钱希颖
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■背景资料
应激性胃肠道出
血是重型颅脑损
伤后常见并发症, 
发病原因主要为
患者颅脑创伤严
重引发应激性溃
疡 ,  患 者 临 床 多
表现为呕血、黑
便、胃管可抽出
血液或咖啡样物. 
应激性胃肠道出
血可引发缺血性
休克等严重不良
后果, 大大增加了
重型颅脑损伤患
者的死亡风险. 

pH and blood glucose level with the incidence 
of stress-induced gastrointestinal bleeding was 
analyzed. The clinical effects were observed.

RESULTS: The incidence rate of stress-induced 
gastrointestinal bleeding (10.00%, 20.00% vs 
37.50%, P < 0.05) and gastric juice pH (4.97 ± 
0.73, 4.49 ± 0.35 vs 3.05 ± 1.21, P < 0.05 for both) 
were significantly higher in the group C than 
in groups A and B, but the average time of ul-
cer healing was significantly lower in group C 
(22.16 ± 3.07, 29.02 ± 2.24 vs 33.26 ± 3.61, P < 0.05 
for both). The above parameters also differed 
significantly between groups A and B (P < 0.05 
for all). The incidence rate of stress-induced gas-
trointestinal bleeding was significantly higher 
in patients with gastric juice pH ≤ 2.45 than 
in those with gastric juice pH > 2.45 (18.62% vs 
15.69%, P < 0.05), but was significantly lower in 
patients with blood glucose level > 10 mmol/
L than in those with blood glucose level > 15 
mmol/L (16.38% vs 17.72%, P < 0.05). In total, 25 
cases (92.59%) had been treated successfully, and 
there were 2 cases (7.41%) of failure, of whom 1 
had been treated successfully by surgical treat-
ment, and 1 (3.70%) died.

CONCLUSION: Hyperacidity, gastric mucosa 
damage and hyperglycemia are risk factor lead-
ing to stress-induced gastrointestinal bleeding 
after severe brain injury. Early enteral nutrition 
and drug treatment can prevent stress-induced 
gastrointestinal bleeding.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
重型颅脑损伤后
引发应激性胃肠
道出血的发病机
制尚未有明确研
究报道.

摘要
目的: 探讨重型颅脑损伤后应激性胃肠道出
血的有效预防和治疗措施及临床疗效.         

方法: 将我院收治的120例重型颅脑损伤患者
按照数字随机分组法均分为A组、B组和C组, 
A组患者给予早期肠内营养支持治疗+药物治
疗, B组患者给予晚期肠内营养支持治疗+药
物治疗, C组患者仅给予早期肠内营养支持治
疗. 比较3组患者应激性胃肠道出血发生率、

胃液pH值及溃疡愈合时间, 并观察C组患者胃
液pH值及血糖值与应激性胃肠道出血发生率
的相关性. 对发生应激性胃肠道出血的患者采
取综合对症治疗措施, 观察临床疗效.         

结果: 3组患者应激性胃肠道出血发生率依
次升高(10.00%, 20.00% vs  37.50%), 差异均
具有显著性(P <0.05); 3组患者胃液pH平均值
依次升高(4.97±0.73、 4.49±0.35 vs  3.05±
1.21), 溃疡平均愈合时间依次降低(22.16 d±
3.07 d、29.02 d±2.24 d vs  33.26 d±3.61 d), 
差异均具有显著性(P <0.05); 胃液pH≤2.45组
患者应激性胃肠道出血发生率明显高于胃液
pH>2.45组(18.62% vs  15.69%), 差异具有显
著性(P <0.05); 血糖值>10 mmol/L组患者应
激性胃肠道出血发生率明显低于血糖值>15 
mmol/L组(16.38% vs  17.72%), 差异具有显著
性(P <0.05); 25例(92.59%)患者止血成功, 2例
(7.41%)止血失败者1例转为手术治疗后止血
成功, 临床疗效显著, 1例(3.70%)死亡.         

结论: 胃酸过多、胃黏膜损害和高血糖等均
为诱发重型颅脑损伤后应激性胃肠道出血的
危险因素, 采取早期肠内营养支持治疗和抑
酸、胃黏膜保护等药物治疗能够有效预防应
激性胃肠道出血发生, 应激性胃肠道出血发生
后采取洗胃、补血、抑酸、保护胃黏膜等综
合治疗止血成功率高, 临床疗效显著.         

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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治疗效果

核心提示: 本研究中, 早期肠内营养支持治疗+药

物治疗组患者应激性胃肠道出血发生率明显低

于晚期肠内营养支持治疗+药物治疗组, 胃液pH
平均值明显高于晚期肠内营养支持治疗+药物治

疗组, 溃疡平均愈合时间明显低于晚期肠内营养

支持治疗+药物治疗组, 差异均具有显著性. 表明

早期肠道营养支持治疗能够有效提高患者胃液

pH值, 改善患者胃肠道功能, 促进溃疡愈合, 预防

应激性胃肠道出血发生.
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0  引言

应激性胃肠道出血是重型颅脑损伤后常见并发

症, 发病原因主要为患者颅脑创伤严重引发应

激性溃疡, 患者临床多表现为呕血、黑便、胃

管可抽出血液或咖啡样物[1]. 应激性胃肠道出血

可引发缺血性休克等严重不良后果, 大大增加

了重型颅脑损伤患者的死亡风险[2]. 预防和治疗

应激性胃肠道出血是降低重型颅脑损伤患者死

亡率的重要措施. 我院预防和治疗重型颅脑损

伤后应激性胃肠道出血取得了良好的临床效果, 
现报道如下.         

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-05/2013-05我院收治的120
例重型颅脑损伤患者作为研究对象. 所有患者

CT检查确诊为开放性颅脑损伤、脑挫裂伤、

颅骨骨折、蛛网膜下腔出血、弥漫性轴索损伤

等, 患者格拉斯哥评分为3-8分. 排除入院前有

胃肠道溃疡、出凝血机能障碍以及其他严重全

身疾病患者. 按照数字随机分组法将120例患者

均分为A组、B组和C组, 3组患者在性别、年

龄、体质量及致伤原因等上差异无统计学意义

(P >0.05)(表1), 具有可比性.         
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者入院后均在24 h内给予静脉

营养支持, A组患者入院后12-24 h内即给予肠内

营养支持治疗, 并给予PPI(奥美拉唑40 mg/次, 2
次/d或兰索拉唑30 mg/次,  2次/d, 视出血情况可

增加药量)[3]和胃黏膜保护剂(硫糖铝片1.0 g/次, 
4次/d)[4]治疗; B组患者入院后48-72 h再给予肠

内营养支持治疗, 并给予药物治疗, 用药种类和

剂量与A组相同; C组患者入院后12-24 h内即给

予肠内营养支持治疗, 不使用药物治疗. 所有患

者Hb<70 g/L时需适当少量多次输入新鲜血及血

浆. 应激性胃肠道出血判断标准: 出现呕血、便

血或胃内可抽取出新鲜血液或咖啡样物, 胃内

抽取物或大便潜血试验结果为阳性[5].         
对于3组采取预防措施后发生应激性胃肠道
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■相关报道
大量临床研究表
明, 重型颅脑损伤
后患者交感神经
兴奋性增强, 引起
胃黏膜血液循环
发生异常, 导致胃
黏膜发生缺血及
血管剧烈收缩等
异常变化, 促进了
应激性溃疡发生.

出血的患者, 及时抽空胃内容物, 使用冰生理盐

水(必要时可使用去甲肾上腺素盐水)灌洗, 并给

予西米替丁、云南白药和硫糖铝混悬液进行止

血、抑酸及胃黏膜保护治疗. 若患者出血情况

较为严重, 发生缺血性休克时需及时进行补液

治疗. 对于药物治疗无效患者需及时改为胃镜

下止血或实施手术治疗.         
1.2.2 观察指标: 比较3组患者应激性胃肠道出血

发生率、胃液pH值及溃疡愈合时间, 并观察C
组患者胃液pH值、血糖值与应激性胃肠道出血

发生率的相关性. 对所有应激性胃肠道出血患

者进行临床疗效评价. 疗效评价标准: 止血成功: 
48-72 h无继续出血现象, 患者血压脉搏均稳定; 
止血失败: 72 h后仍有出血[6].         

统计学处理 所有数据均使用SPSS17.0数据

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

用χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义.         

2  结果

2.1 3组患者应激性胃肠道出血发生率 A组患

者应激性胃肠道出血发生率明显低于B、C两

组, 差异均具有显著性(P <0.05); B组患者胃肠

道出血发生率明显低于C组, 差异具有显著性

(P <0.05)(表2).         
2.2 3组患者胃液pH值及溃疡愈合时间比较 A组

患者胃液pH平均值明显高于B、C两组, 溃疡平

均愈合时间明显低于B、C两组, 差异均具有显

著性(P <0.05); B组患者胃液pH平均值明显高于

C组, 溃疡平均愈合时间明显低于C组, 差异均具

有显著性(P <0.05)(表3).         
2.3 C组患者不同胃液pH值、血糖值应激性胃

肠道出血发生率比较 胃液pH≤2.45组患者应激

性胃肠道出血发生率明显高于胃液pH>2.45组,         
差异具有显著性(P <0.05); 血糖值>10 mmol/L组
患者应激性胃肠道出血发生率明显低于血糖值

>15 mmol/L组, 差异具有显著性(P <0.05)(表4).         
2.4 临床疗效 120例患者共27例(22.50%)发生

应激性胃肠道出血, 采取有效治疗措施后25例
(92.59%)止血成功, 临床疗效显著; 2例(7.41%)
止血失败者1例转为手术治疗, 1例(3.70%)死亡.         

3  讨论

重型颅脑损伤后引发应激性胃肠道出血的发病

机制尚未有明确研究报道. 但大量临床研究表

明, 重型颅脑损伤后患者交感神经兴奋性增强, 
引起胃黏膜血液循环发生异常, 导致胃黏膜发

生缺血及血管剧烈收缩等异常变化, 促进了应

激性溃疡的发生[7]; 患者颅脑损伤常累及丘脑下

部植物神经中枢, 通过传导作用刺激胃肠, 增加

了胃酸及胃蛋白酶的分泌速度, 使患者胃酸升

高, 加剧了应激性溃疡的发生; 重型颅脑损伤患

者受到创伤后凝血机制受阻, 使患者胃肠道出

血风险大大增加[8]; 重型颅脑损伤患者多伴有高

血糖症状, 加速了机体厌氧代谢, 导致胃黏膜屏

障保护功能被消弱, 加剧了胃黏膜的受损情况, 
也增加了应激性胃肠道出血的发生风险[9].         

胃肠道是重型颅脑损伤并发症的靶器官, 是
应激反应的中心器官[10]. 患者发生应激性胃肠道

出血后由于胃黏膜遭到破坏, 能够引发致病微

表 1 3组患者临床资料比较 (n  = 40)

     
分组

  性别
平均年龄(岁) 平均体质量(kg)

                     致伤原因

男 女 车祸伤 打击伤 坠落伤 其他伤

A组 27 13 47.62±5.33 65.36±8.33     24     10     4     2

B组 26 14 46.57±5.71 64.71±8.29     25       8     4     3

C组 28 12 47.08±5.26 64.39±8.82     22     10     6     2

表 2 3组患者应激性胃肠道出血发生率比较 [n = 40, n(%)]

     分组 应激性胃肠道出血发生率

A组  4(10.00)

B组    8(20.00)ac

C组 15(37.50)b

aP<0.05, bP<0.01 vs  A组; cP<0.05 vs  C组.

表 3 3组患者胃液pH值及溃疡愈合时间比较 (n = 40)

     分组 胃液pH平均值 溃疡平均愈合时间(d)

A组 4.97±0.73       22.16±3.07

B组 4.49±0.35ac       29.02±2.24ac

C组 3.05±1.21b       33.26±3.61b

aP<0.05, bP<0.01 vs  A组; cP<0.05 vs  C组.
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■应用要点
采取早期肠内营
养支持治疗和抑
酸、胃黏膜保护
等药物治疗能够
有效预防应激性
胃 肠 道 出 血 发
生, 应激性胃肠道
出血发生后采取
洗胃、补血、抑
酸、保护胃黏膜
等综合治疗止血
成功率高, 临床疗
效显著.

生物异位, 从而导致发生全身炎症反应综合征

以及多器官功能障碍综合征. 因此, 预防和治疗

应激性胃肠道出血是治疗重型颅脑损伤的关键

环节.         
早期肠内营养符合重型颅脑损伤患者的生

理需求, 能够帮助患者维持胃肠道血流稳定性, 
保障胃肠道神经-内分泌免疫轴正常运行, 促使

肝、胆、胰腺等胃肠道重要器官分泌以及保持

肠道蠕动, 有助于患者胃肠道黏膜的恢复[11]. 对
重型颅脑损伤患者采取早期肠内营养支持治疗, 
不仅大大改善了患者胃肠道局部免疫系统的功

能, 也缓解了神经源性应激性溃疡和出血现象[12]. 
另外, 早期肠内营养支持也能够缓解重型颅脑

损伤患者胃酸过多情况, 提升胃液pH值, 对改善

患者胃肠道低灌注情况. 一般临床应用过程中

常在肠内营养液中添加氨基酸、膳食纤维等改

善患者胃肠道免疫功能、预防腹胀或便秘的发 
生[13].         

本研究中, 早期肠内营养支持治疗+药物治

疗组患者应激性胃肠道出血发生率明显低于晚

期肠内营养支持治疗+药物治疗组, 胃液pH平均

值明显高于晚期肠内营养支持治疗+药物治疗

组, 溃疡平均愈合时间明显低于晚期肠内营养支

持治疗+药物治疗组, 差异均具有显著性. 表明早

期肠道营养支持治疗能够有效提高患者胃液pH
值, 改善患者胃肠道功能, 促进溃疡愈合, 预防应

激性胃肠道出血发生; 而早期肠内营养支持治疗

+药物治疗组患者应激性胃肠道出血发生率明显

低于单纯早期肠内营养支持治疗组, 胃液pH平

均值明显高于单纯早期肠内营养支持治疗组, 溃
疡平均愈合时间明显低于单纯早期肠内营养支

持治疗组, 差异均具有显著性. 表明药物治疗能

够有效抑制患者胃酸过多, 保护胃黏膜, 是预防

应激性胃肠道出血的关键措施之一.         

另外, 对C组患者不同胃液pH值及血糖值应

激性胃肠道出血发生率比较结果显示胃液pH值

越高, 血糖值越低, 患者应激性胃肠道出血发生

率越低. 表明低pH值和高血糖值均为诱发应激

性胃肠道出血的危险因素. 因此, 预防重型颅脑

损伤后并发应激性胃肠道出血的措施可针对上

述危险因素实施, 包括积极治疗原发病, 提高患

者自身抵抗力[14]; 早期肠道营养支持治疗, 改善

患者胃液pH值较低状态, 控制血糖, 促进胃黏膜

恢复; 联合应用抑酸剂和胃黏膜保护剂, 控制胃

酸、保护胃黏膜、促进溃疡愈合; 及时控制出

血, 预防出血性休克[15]. 多项措施联合实施能够

有效降低应激性胃肠道出血发生率.         
总之 ,  采取早期肠内营养支持治疗和抑

酸、胃黏膜保护等药物治疗能够有效预防应激

性胃肠道出血发生, 应激性胃肠道出血发生后

采取洗胃、补血、抑酸、保护胃黏膜等综合治

疗止血成功率高, 临床疗效显著.         
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Abstract
AIM: To investigate the risk factors for drug-
induced liver disease (DILD), and to explore 
preventive measures and clinical nursing inter-
ventions. 

METHODS: Three hundred and fifteen patients 
treated with hepatotoxic drugs were divided 
into 2 groups: DILD group (n = 53) and non-
DILD group (n = 262). Baseline data including 
gender, age, body mass index, nutritional status, 
history of drug allergy, history of drinking and 
smoking were analyzed by univariate analysis 
and Logistic regression analysis to explore the 
risk factors for DILD. 

RESULTS: The incidence of DILD was 16.8%. 
HBs-Ag positivity, history of liver diseases, obe-
sity, diabetes, cardiovascular disease, smoking 
and alcohol drinking are risk factors for DILD. 

CONCLUSION: HBsAg positivity, history of 
liver diseases, obesity, diabetes, cardiovascular 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

导致药物性肝损害的相关因素分析及针对性干预措施

吕剑敏, 程 锐, 吴伟东

®

■背景资料
药 物 性 肝 损 害
(drug-induced liv-
er disease, DILD)
是临床治疗过程
中的一个重要的
难题, 其临床表现
与诸多形式的急
性和慢性肝脏疾
病 相 类 似 ,  对 于
不可避免地发生
DILD的患者应加
强监管和控制病
情的加重. 而预防
是避免药源性疾
病的关键, 因此寻
找到导致DILD的
危险因素并采取
针对性预防及护
理措施是医护人
员紧迫而必须的
挑战性任务. 

disease, smoking and alcohol drinking are risk 
factors for DILD. Timely and effective preven-
tion, therapy and nursing intervention can help 
reduce the morbidity of DILD. 

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

Key Words: Drug-induced liver disease; Risk fac-
tors; Nursing intervention 
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摘要
目的: 探讨药物性肝损害(drug-induced liver 
disease, DILD)的危险因素, 并对相应护理干
预措施提出建议. 

方法: 根据是否出现DILD将应用有肝毒性不
良反应药物治疗的315例患者分为两组(DILD
组, 共53例; 非DILD组, 共262例). 采用单因素
分析及Logistic回归分析方法对性别、年龄、

体质量指数、营养状况、药物过敏史、烟酒
史等进行统计学分析, 探讨DILD的危险因素. 

结果: DILD的发生率为16.8%. HBsAg阳性、

既往有肝病史、肥胖、合并糖尿病或心血管
疾病以及吸烟、饮酒为治疗剂量药物引起肝
损害发生的危险因素. 

结论: HBsAg阳性、既往有肝病史、肥胖、合
并糖尿病或心血管疾病以及吸烟、饮酒为治
疗剂量药物引起肝损害发生的危险因素, 对上
述的危险因素应采取及时有效的预防、治疗
和护理干预措施, 以降低药物性肝损伤的可能. 

© 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 ,  患者年龄46岁以
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上、肥胖、吸烟、饮酒、既往肝病史、HBsAg
阳性、糖尿病以及原发疾病合并心血管疾病是

药物性肝损害(drug-induced liver disease, DILD)
的相关因素, 其中肥胖、吸烟、饮酒、有既往肝

病史、HBsAg阳性、糖尿病以及原发疾病合并

心血管疾病是引起DILD发生的危险因素(OR>1), 
而年龄46岁以上为保护因素(OR<1). 

吕剑敏, 程锐, 吴伟东. 导致药物性肝损害的相关因素分析及

针对性干预措施. 世界华人消化杂志  2014; 22(3): 409-414  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/409.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i3.409 

0   引言

肝脏是人体的解毒器官, 许多药物通过肝脏的

代谢和清除作用被转化或消除. 然而, 在治疗过

程中, 某些药物由于其自身的毒性损害或人体

对其发生过敏反应, 易引起肝脏的损伤即药物

性肝损害(drug-induced liver disease, DILD), 严重

者可导致患者需进行肝移植治疗甚至危及生命, 
给患者造成沉重的精神压力和经济负担. 在美

国, 由药物引起的暴发性肝衰竭约占25%, DILD
约占住院肝疾病患者的2%-5%, 占药物不良反

应总数的10%-15%[1]. 在我国, 因病毒性肝炎为

肝损害的主要原因, 药物性肝炎所占的比率远

低于国外, 但DILD的发病率不断上升[2], 现已成

为药物治疗过程中不可忽视的难题. 本研究采

用病例-对照研究方法对我院于2010-01/2013-06
收治并应用具有肝毒性不良反应药物治疗的患

者315例进行研究, 目的是明确发生DILD的主要

相关因素, 并为完善相关临床用药指导和规范

护理干预措施提供参考和依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-01/2013-06我院收治的应用

具有肝毒性不良反应药物治疗的患者315例为

研究对象, 其中男性147例, 女性168例, 年龄范

围25-75岁,平均年龄43.4岁±10.2岁; 应用药物

治疗前, 所有患者碱性磷酸酶(alkaline phospha-
tase, ALP)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)和谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)指标正常. 排除标准: (1)有外伤性肝脏损伤

病史; (2)合并自身免疫性疾病、甲状腺功能亢

进、恶性肿瘤、肝硬化以及心、肾功能和呼吸

功能衰竭者; (3)意识障碍或休克; (4)妊娠; (5)严
重营养不良[3](血清白蛋白<35 g/L). 根据患者是

否出现肝损害, 将患者分为两组: DILD组(共53

例)及非DILD组(共262例). 
1.2 方法

1.2.1 资料采集: 统计整理患者发生DILD病例

数及转归情况. 比较两组患者一般资料, 包括: 
性别、年龄、体质量指数(body mass index, 
BMI)、营养状况、药物过敏史、吸烟史、饮

酒史、心血管疾病史、HBsAg情况、慢性阻塞

性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, 
C O P D)、糖尿病、既往肝病史等 ,  探寻发生

DILD的危险因素. 
1.2.2 评价标准: (1)肝损害诊断标准[4]: ALP大于

正常值(40-110 U/L)上限的2倍, 或ALT与ALP的
比值<2或>5, 或ALT和ALP均大于其正常值上

限的2倍且两者比值正常, 伴或不伴有谷氨酰基

转移酶(glutamyltransferase, GGT)升高; (2)BMI: 
计算方法: BMI = 体质量(kg)/身高(m2). 偏瘦: 
BMI<18.5 kg/m2; 健康体质量: 18.5 kg/m2≤

BMI<24 kg/m2; 超重: 24 kg/m2≤BMI<28 kg/m2; 
肥胖: BMI≥28 kg/m2; (3)酗酒: 每日饮酒量超过

40 g, 且饮酒连续5年及以上, 伴或不伴有酒精戒

断症状[5]; (4)肝脏基础病变: 包括既往病毒性肝

炎史、酒精性肝病、脂肪肝、血吸虫肝病等, 
但排除药物治疗时合并的急性肝病; (5)COPD诊

断标准及分度[6]: 轻度: 1 s用力呼气容积(forced 
expiratory volume in 1 second, FEV1)/用力肺活

量(forced vital capacity, FVC)<70%, FEV1>80%
预计值, 有或无慢性咳嗽咳痰症状; 中度: FEV1/
FVC<70%, 50%<FEV1<80%预计值, 有或无

慢性咳嗽咳痰症状; 重度: F E V1/F V C<70%, 
30%<FEV1<50%预计值, 有或无慢性咳痰咳嗽

症状; 极重度: FEV1/FVC<70%, FEV1<30%预计

值, 或FEV1<50%预计值, 伴有慢性呼吸衰竭. 
统计学处理 数据分析采用SPSS17.0软件, 

运用单因素χ2检验, 提取P <0.05的危险因素进行

Logistic回归分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 应用药物治疗后患者发生DILD的情况 在
315例患者中有53例发生肝损害 ,  发生率为

16.8%, 无死亡病例. 其中治疗剂量内应用抗生

素类药物者88例, 应用抗精神病类药物者45例, 
应用非甾体抗炎药者63例, 应用抗代谢类药物

者59例, 服用中药及其他具有肝毒性不良反应

的药物者60例. 53例DILD者血清学诊断指标

异常出现时间: 17.0%发生于药物治疗1 wk内, 
38.7%发生于药物治疗的1-2 wk, 26.4%发生于

■研发前沿
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3-4 wk, 17.9%的患者于4 wk后出现异常. 
2.2 DILD单因素方差分析结果 DILD单因素方差

分析结果如表1所示. 对11项可能引起DILD发生

的相关因素的单因素方差分析结果表明, 患者

年龄是否46岁以上、是否肥胖、吸烟、饮酒、

既往是否有肝病史、HBsAg是否阳性、是否有

糖尿病以及原发疾病合并心血管疾病, 在发生

DILD的概率上有统计学差异(P <0.05), 是导致

DILD的相关因素. 
2.3 Logistic回归分析结果 提取表1中P <0.05的
8个变量(年龄46岁以上、肥胖、吸烟、饮酒、

有既往肝病史、HBsAg阳性、糖尿病以及原发

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 315例患者药物治疗过程中发生DILD单因素分析结果

     
影响因素

   有DILD组(n  = 53)    无DILD组(n  = 262)
   χ2值   P值 n 百分比(%)   n 百分比(%)

性别   0.709 0.138

  男 23 15.6 124 84.4

  女 30 17.8 138 82.2

年龄(岁)   9.386 0.002

  25-35   2   4.4   43 95.6

  36-45   5    8.9   51 91.1

  46-55 11 16.4   56 83.6

  56-65 16 21.3   59 78.7

  66-75 19 26.4   53 73.6

BMI(kg/m2) 10.836 0.001

  <18.5   8 12.3   57 87.7

  18.5≤BMI<24   5   5.7   83 94.3

  24≤BMI<28 19 20.2   75 79.8

  ≥28 21 30.9   47 69.1

吸烟史   5.446 0.020

  有 36 21.8 129 78.2

  无 17 11.3 133 88.7

饮酒史   6.269 0.012

  有 45 20.5 174 79.5

  无   8   8.3   88 91.7

药物过敏史   0.873 0.127

  有 10 17.5   47 82.5

  无 43 16.7 215 83.3

心血管疾病   9.545 0.002

  有 39 23.2 129 76.8

  无

HBsAg 36.252 0.000

  阳性 36 40.9   52 59.1

  阴性 17   7.5 210 92.5

COPD   0.277 0.598

  轻度 20 15.7 107 84.3

  中度 21 16.8 104 83.2

  重度 12 19.0   51 81.0

糖尿病   3.905 0.024

  有 21 22.8   71 83.3

  无 32 14.3 191 83.1

既往肝病史 20.238 0.000

  有 41 27.0 111 73.0

  无 12   7.4 151 92.6

COPD: 慢性阻塞性肺疾病; DILD: 药物性肝损害; BMI: 体质量指数.
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疾病合并心血管疾病), 采用Logist ic回归模型

进行多变量分析, 结果如表2所示. 多变量分析

结果表明, 根据OR值由高到低依次为: HBsAg
阳性、既往肝病史、肥胖、糖尿病、心血管疾

病、饮酒、吸烟、年龄大于46岁. 其中HBsAg
阳性、既往有肝病史、肥胖、糖尿病、伴有

心血管疾病、饮酒、吸烟的OR值>1, 为DILD
的危险因素. 特别是HBsAg阳性(OR = 8.552, 
95%CI: 7.394-9.710)、既往肝病史(OR = 4.648, 
95%CI: 3.009-6.287)、肥胖(OR = 4.451, 95%CI: 
2.983-5.919), 是导致DILD发生的诸多相关因素

中的较危险的因素. 年龄46岁以上OR值<1, 表明

该因素为DILD保护因素. 

3  讨论

DILD是临床治疗过程中的一个重要的难题. 有
超过1000种药品涉及引起肝脏疾病, 虽然大多数

情况下停止用药可以减轻发生DILD者的肝损症

状和降低损害程度, 但仍有部分患者因致命性肝

毒性和肝损害终导致患者肝移植, 甚至死亡病例

的发生. DILD在临床表现上可以与诸多形式的

急性和慢性肝脏疾病相类似, 对于不可避免地发

生DILD的患者应加强监管和控制病情的加重. 
而预防是避免药源性疾病的关键, 因此寻找到导

致DILD的危险因素并采取针对性预防及护理措

施是医护人员紧迫而必须的挑战性任务. 
本研究结果显示, 患者年龄46岁以上、肥

胖、吸烟、饮酒、既往肝病史、HBsAg阳性、

糖尿病以及原发疾病合并心血管疾病是DILD
的相关因素, 其中肥胖、吸烟、饮酒、有既往

肝病史、HBsAg阳性、糖尿病以及原发疾病

合并心血管疾病是引起DILD发生的危险因素

(OR>1), 而年龄46岁以上为保护因素(OR<1). 
HBsAg阳性患者在治疗过程中发生DILD的危险

度是HBsAg阴性者的8.552倍, 曾有肝病史者发

生DILD的危险度是无肝病患者的4.648倍. 表明

携带乙型肝炎病毒或既往患有肝病会增大发生

DILD的可能性, 此调查研究结果与国外的相关

研究[7-9]结果一致. 乙型肝炎病毒可引发机体抗

HBV的特异性免疫应答以及非抗原特异性炎性

细胞的免疫反应, 可引起肝细胞的损伤, 一方面

导致肝脏自身功能下降, 另一方面因肝脏无法

分解、转化和清除药物使药物半衰期延长, 从
而加重了药物的肝脏毒性作用, 增加DILD的发

生率. 肥胖[10]亦是引起DILD发生的危险因素, 发
生率为21.2%. 诸多国外研究[11-13]表明, 即使影像

学表现中未出现脂肪肝的肥胖者发生DILD的概

率较非肥胖者高且存在统计学差异, 且这种情

况多存在于年轻人群, 其机制在于肝脏代偿性

增强了脂类物质的代谢, 脂类物质亦对肝脏细

胞的结构和功能造成一定的影响, 干扰了肝脏

细胞对药物和毒性物质的分解、转化和清除作

用, 从而降低了肝脏本身对药物的耐受. 糖尿病

者以及合并有心血管疾病的患者发生DIID的危

险度分别为3.984和2.872. 对于合并糖尿病、心

血管疾病的患者, 一方面由于身体长时间处于

病理状态致使代谢功能下降, 因此对一般治疗

剂量药物的耐受性较差, 药物在体内不良反应

效果相对加重, 增加了肝脏的负担和对机体的

损害[2,5,10]; 另一方面合并糖尿病的患者自身调节

能力下降, 对某些药物的肝毒性不良反应较无

合并症者敏感, 引起肝脏对药物的过敏反应[14], 
加重了对肝脏的损伤, 易导致DILD的发生. 此
外, 机体在病理状态下, 可对药物的代谢环节产

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

表 2 315例患者发生药物性肝损害危险因素Logistic回归分析

     危险因素 β值 Wald χ2值 P 值 OR值 95%CI

年龄46岁以上 -0.159 1.081 0.089 0.853 0.807-0.899

肥胖 1.493 5.634        0.007      4.451    2.983-5.919

吸烟 0.781      2.447       0.025      2.183    1.156-3.210

饮酒 1.049      4.269        0.012      2.845    1.348-4.342

心血管疾病 1.055      4.545        0.010      2.872    1.297-4.447

HBsAg阳性 2.146      7.252        0.000      8.552    7.394-9.710

糖尿病                  1.382      4.805        0.007      3.984    1.951-6.017

既往肝病史 1.536      5.838        0.002      4.648    3.009-6.287

比值比OR<1或OR>1时, 表明疾病与暴露因素间存在统计学联系, 前者表面暴露因素是疾

病保护因素, 后者表明暴露因素是危险因素.
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生影响, 合并心血管疾病的患者因其心输出量

及血液循环状态出现异常, 因此会影响药物的

吸收、分布、代谢和清除, 药物在体内停留时

间加长, 对机体及肝脏的损害也会加重, 以致发

生DILD. 吸烟者发生DILD的危险度是不吸烟者

的2.183倍. 饮酒人群发生DILD的危险度是不饮

酒人群的2.845倍. 国内外研究对于吸烟是否为

发生DILD的危险因素存在争议, 美国胸腔协会

对吸烟者接受具有肝脏毒性不良反应药物治疗

发生DILD的最新报道[15]指出, 尚无明确的证据

指出肝毒性的发生与患者有无吸烟史有关, 而饮

酒导致DILD的危险与国外的相关研究[16]结果一

致. 吸烟和饮酒均会对人体的代谢产生不良影

响, 紊乱蛋白质和脂类的合成和分解, 而蛋白质

可增加应用药物治疗时药物载体作用, 保证血

中药物浓度处于适当的有效浓度; 此外, 烟、酒

中含有的有害物质被人体吸收入血后在肝脏中

代谢, 可直接损害肝脏, 影响肝脏功能及增加肝

脏负担. Logistic回归分析结果显示年龄46岁以

上OR = 0.853, 表明此因素为DILD保护因素, 国
内外研究尚未明确年龄是否为DILD的危险因

素. 其可能是由于在临床药物治疗过程中, 考虑

到年龄大者尤其是老年患者其自身代谢减弱以

及易合并与年龄因素相关的并发症, 因此会在

药物治疗剂量范围内适当减少药物剂量和给药

频率, 或采用间断给药方式, 以减少DILD的发

生[2,11,14,15]. 以上原因对年龄因素分析结果产生 
干扰. 

因此, 对应用具有肝脏毒性不良反应的药物

引起的DILD患者需要建立药物治疗安全规范, 
包括安全评估、护理干预措施、安全监测等. 
在药物引起的肝损害的许多危险因素方面, 护
士有重要的识别、监督和监测作用. 护士需要

掌握危险因素的一般知识、具有肝毒性不良反

应的药物种类、DILD临床特征以及相关护理措

施[1,9]. 就针对性护理干预措施现建议如下. 
针对HBsAg阳性患者及既往肝病史者, 应

做好安全用药指导, 加强安全监测. 给药前应明

确药物的名称、用法以及可能出现的不良反应, 
以保证患者规范正确服用药物. 对存在肝脏基

础病变的患者应重点加强肝脏血清学指标的监

测. 对已发生肝功能下降者应根据其血清ALT、
AST和ALP指标升高程度适当减少药量或停药, 
以免造成更严重的肝脏损害. 

针对肥胖、吸烟、饮酒者, 应积极做好健康

教育, 护理人员有责任向易发生及已发生DILD
的患者及其家属普及自我护理方法, 强化患者

的健康行为模式、掌握必要的相关知识对降低

DILD的发生率和提高DILD患者的预后有十分

积极的作用. 根据患者个体情况, 保证充足的蛋

白质摄取量, 鼓励患者进食新鲜蔬果, 调整饮食

结构, 戒烟、禁酒, 加强身体锻炼等. 
针对合并糖尿病或心血管疾病患者等高危

病患, 由于其自身正常代谢能力受损, 药物致毒

性作用的危险性增加, 因此更应警惕DILD的发

生, 护理人员应注意密切观察患者的基本病情

变化, 如出现尿量减少、肢体水肿等情况需及

时告知医生, 酌情减少药物剂量或停药, 以防引

起药物蓄积加重DILD的损害程度. 糖尿病患者

应建立低糖低脂饮食结构, 合并心血管疾病者

饮食应注意低脂低钠, 同时应用降糖、降压药

物积极控制糖尿病患者血糖和心血管疾病患者

血压, 保证患者身体机能处于相对稳定的状态, 
有利于抵抗药物对肝脏的毒性作用. 

对存在以上危险因素的DILD高危人群, 都
应做到以下几点: 安全用药指导. 对于由于药物

本身致患者出现的不同程度的不良反应, 应明

确告知使患者有自我监测的能力, 能够及时发

现, 以免发生严重后果. 向患者告知不同药物的

用药原则, 做到规则用药、积极治疗, 避免某些

药物因停服或漏服而下次加倍剂量, 引起血药

浓度波动, 增加引起药物不良反应的几率或造

成肝损害. 
总之, 对存在DILD危险因素的人群, 应完善

相关临床用药指导和规范护理干预措施, 加强

健康教育, 加强患者自我监管意识, 建立健康良

好的生活习惯, 加强自身营养, 改善精神心理状

态, 以提高患者接受药物治疗的安全性和依从

性, 降低药物不良反应的发生率, 保证药物治疗

的有效进行. 
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Abstract
AIM: To investigate differential expression pro-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

抗结核药物肝损伤与无肝损伤患者化疗前血循环miRNA
分子的差异性表达

叶长根, 孙水林, 白 茹, 朱伟星, 陈彩萍, 谢 平, 赵 晖, 涂文娟, 高得勇, 刘亮明

®

■背景资料
抗结核药物肝毒
性(anti-tuberculo-
sis drug-induced 
hepa to tox i c i t y, 
ATDH)是结核病
治疗期间最常见
且严重的不良反
应 ,  其 不 仅 增 加
患者身心痛苦和
经 济 负 担 ,  而 且
会造成治疗中断
使疗效丧失和诱
导 细 菌 耐 药 ,  严
重者可能引起肝
衰竭造成患者死
亡 .  近 二 十 余 年
来, 结核病研究人
员一直在致力于
AT D H 易感人群
的研究, 期望能从
中寻找到某个或
某些特异性的预
测因子, 以减少甚
至避免 AT D H 的
发生. 药物代谢酶
基因或其相关基
因多态性的研究
是近年 AT D H 易
感者筛查的主要
方向. 但不同的研
究者得出了不同
甚至相反的结论. 
因此, 目前仍缺少
AT D H 易感性的
预测指标. miRNA
分子是细胞功能
与代谢酶基因调
控的关键分子, 其
在血循环中差异
性的表达可能有
助于 AT D H 易感
染人群的筛查. 

file of microRNAs (miRNAs) in plasma of pre-
treated patients with/without anti-tuberculosis 
drug-induced hepatotoxicity (ATDH). 

METHODS: Plasma samples were collected 
from patients with/without ATDH before anti-
tuberculosis treatment and subjected to miRNA 
microarray analysis. Twenty-five miRNAs were 
tested using high-flux real-time quantitative 
PCR. The target genes of miRNAs were pre-
dicted using the Internet software, and the GO 
functional classification of target proteins was 
analyzed using the PANTHER tool. 

RESULTS: Compared with patients without 
ATDH, there were 7 miRNAs differentially ex-
pressed in patients with ATDH before anti-tubercu-
losis drug therapy, 4 of which were up-regulated, 
including miR-4284, miR-3620, miR-652-5p and 
miR-4800-5p, and 3 down-regulated, including miR-
338-3p, miR-424-5p and miR-194-5p. 

CONCLUSION: There are differentially ex-
pressed miRNAs in the circulation of patients 
with ATDH before anti-tuberculosis drug 
therapy, and the up-regulated miRNAs (esp. 
miR-4284) may be new biological markers for 
screening ATDH susceptible population.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 研究抗结核药物肝毒性(anti-tuberculosis 
drug-induced hepatotoxicity, ATDH)与非ATDH
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■研发前沿
AT D H 发 生 的 病
理生理学机制及
其易感人群识别
和筛查研究是结
核病治疗研究焦
点和前沿.

患者化疗前血浆差异性表达的miRNA分子, 
为ATDH易感者筛检提供新的生物学指标.        

方法: 采用miRNA芯片检测ATDH及对照患者
化疗前血浆标本. 对存在差异表达趋势的25种
miRNA分子, 采用高通量实时荧光定量PCR
进行分析验证. 应用互联网上miRNA靶基因
预测软件对表达上调的miRNA进行靶基因预
测, 并采用PANTHER tool查找靶蛋白GO功能
分类.        

结果: 与对照组相比, ATDH患者化疗前血浆
中共检出7个差异性表达的miRNA分子, 其中
表达上调的miRNA有4个, 包括miR-4284、
miR-3620、miR-652-5p和miR-4800-5p; 表达
下调的miRNA有3个, 包括miR-338-3p、miR-
424-5p和miR-194-5p.        

结论: ATDH患者化疗前血浆内存在差异性表
达的miRNA分子, 其中表达上调的miRNA分
子(特别是miR-4284)可能作为ATDH易感者筛
检的生物学指标.        

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 抗结核药物; 肝毒性; microRNA; 血浆; 差

异性表达

核心提示: 本文进行了抗结核药物肝损伤或肝毒

性(anti-tuberculosis drug-induced hepatotoxicity, 
AT D H)与非AT D H患者化疗前血浆m i R N A分

子高通量微阵列检测, 探讨了存在差异性表达

的miRNA分子在ATDH发病中可能的作用, 为

ATDH易感患者筛查提供了可资评估的客观生物

学指标.

叶长根, 孙水林, 白茹, 朱伟星, 陈彩萍, 谢平, 赵晖, 涂文娟, 高

得勇, 刘亮明. 抗结核药物肝损伤与无肝损伤患者化疗前血循

环miRNA分子的差异性表达. 世界华人消化杂志  2014; 22(3): 

415-422  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/415.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i3.415

0  引言

结核病是一类可引起全球流行的感染性疾病. 
据WHO统计, 2010年全球新增了880万例活动性

结核患者, 死亡110万例[1]. 中国已成为全球第2
大结核病负担最重的国家, 世界上12%的结核病

患者生活在中国[1]. 抗结核标准短程化疗方案主

要由INH、RIF、PZA和EMB 4种药物组成. 肝
损伤是这些药物联合治疗期间最常出现的不良

反应之一[2]. 其发生率各地报道不一, 在1%-47%

之间[3]. 抗结核药物肝损伤或肝毒性(anti-tuber-
culosis drug-induced hepatotoxicity, ATDH)也是

结核病治疗期间最严重的不良反应. ATDH的出

现, 不仅增加患者身心痛苦和经济负担, 而且会

造成治疗中断使疗效丧失和诱导细菌耐药, 严
重者可能引起肝衰竭造成患者死亡[4]. 药物本身

的毒性[5]及代谢中间产物[6]被认为在ATDH的发

生中起了关键作用. 但是, 抗结核化疗患者是否

出现肝毒性反应, 个体间的差异很大, 即ATDH
的发生存在明显的遗传易感性[7]. 将这部分易

感人群方便有效地筛选出来, 可能有助于减少

甚至杜绝ATDH的发生. 为此, 我们进行了抗结

核药物肝损伤和无肝损伤患者化疗前血标本

miRNA芯片检测分析, 以期筛选出某个或某些

差异性表达的miRNA分子, 为将来抗结核药物

治疗前筛查ATDH易感者提供敏感而特异的生

物学指标.        

1  材料和方法

1.1 材料 2011-08/2012-05上海交通大学附属第

一人民医院松江分院感染科收治的活动性肺结

核患者. 诊断标准依据2001年的《肺结核诊断

和治疗指南》[8]. 所有研究对象均为抗结核初治

患者, 无合并症或并发症. 治疗前均无基础肝脏

疾病并排除乙型肝炎、丙型肝炎等嗜肝病毒感

染和脂肪性及自身免疫性肝病等, 腹部B超显示

正常, 且治疗过程中未预防性使用过护肝降酶

药物. 抗结核治疗采用标准的6 mo短程化疗方

案: 2HREZ/4HR. 所有患者每周至少进行一次肝

功能检测.        
1.2 方法

1.2.1 标本采集: 所有患者均于抗结核药物治疗

前留取血标本. ATDH的诊断标准依据文献[9]: 
服药过程中, 患者血清ALT超过2倍正常上限. 随
机选取3例ATDH和3例非ATDH患者治疗前血标

本进行miRNA芯片检测. 其中, 男性2例, 女性1
例, 年龄15-33岁之间. 另20例ATDH和非ATDH患

者治疗前血标本用于证实芯片检测结果. 研究符

合国家卫生部医学伦理学要求, 并经患者知情同

意, 说明所采集的标本仅用于医学研究目的.        
1.2.2 分离血浆: 外周血2 mL置EDTA抗凝管中, 
混匀. 4 ℃, 8200 g离心10 min; 上清液移至无菌

1.5 mL离心管中, 16000 g , 4℃离心10 min, 小心

吸取上清到新的1.5 mL离心管中, 置-80 ℃冰箱

中贮存备用.        
1.2.3 总RNA抽提: 采用mirVana TM PARIS TM 
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■应用要点
研究成果可应用
于 AT D H 易 感 患
者 筛 查、AT D H
治疗及其病理生
理学机制的探讨.

kit(Ambion, Austin, TX, US), 按照试剂盒说明书

进行总RNA抽提. 简要操作方法如下: 625 μL血
浆样品与等体积2×Denaturing Solution混匀后, 
加入1.25体积无水乙醇室温下充分混匀. 将混合

液加入置于收集管内的滤筒中, 离心30 s, 弃滤

过液. 滤筒内加入700 μL miRNA Wash Solution 
1(工作液内加有乙醇), 离心15 s, 弃滤过液. 用
500 μL Wash Solution 2/3洗滤筒两次后, 离心1 
min以清除滤筒内残留的液体, 更换收集管. 加
入预热(95 ℃)无酶水至滤筒中心, 离心30 s. 收
集洗脱液(含RNA), 贮存于-20 ℃. 采用Agilent 
Bioanalyzer 2100(Agilent technologies, Santa 
Clara, CA, US)对总RNA进行电泳质量检测.        
1.2.4 miRNA标记: 采用Agilent miRNA芯片配

套的试剂盒miRNA Complete Labeling and Hyb 
Kit(Agilent technologies, Santa Clara, CA, US), 按
照说明书对样品中的miRNA分子进行荧光标记. 
简要操作步骤如下: 100 ng总RNA经牛肠磷酸酶

作用去磷酸化后, 加入100%DMSO使样品变性. 
利用T4 RNA连接酶进行Cy3荧光标记. 反应结

束后, 将样品置于真空浓缩仪中完全抽干备用.        
1.2.5 miRNA芯片杂交: miRNA芯片采用Agilent
技术公司提供的Agilent human miRNA(8×60 k) 
v18.0. 该芯片共覆盖人类成熟的miRNA 1887个, 
对应探针4530个; 此外芯片还包含了7种人类病

毒(HBV、HHV1、HHV4、HHV5、HHV8、
HIV及HSV-2)的140个miRNA, 对应探针数417
个. 每个miRNA对应的探针总重复次数30次. 数
据来源于Sanger miRBase release 18.0. 杂交实验

采用Agilent miRNA芯片配套的试剂盒miRNA 
Complete Labeling and Hyb Kit的杂交部分, 按
说明书进行. 简要操作步骤为: 抽干并经标记的

miRNA样品用无核酸酶水重新溶解, 加入封闭

试剂. 然后, 加入杂交缓冲液并混匀. 100 ℃金属

浴中加热5 min后, 冰水浴中冷却5 min, 离心收

集反应液. 将45 μL反应液吸至置于Agilent Sure-
Hyb chamber底座的盖片上. 将芯片点样面(带有

“Agilent”字样面)朝下缓慢放置在盖片上, 组
装SureHyb chamber, 并拧紧. 将SureHyb chamber
置于杂交炉, 温度55 ℃, 转速20 r/min, 滚动杂交

20 h. 杂交完成后在洗缸staining dishes(Thermo 
Shandon, Waltham, MA, US)中洗片, 洗片所用的

试剂为 Gene Expression Wash Buffer Kit (Agilent 
technologies, Santa Clara, CA, US).        
1.2.6 芯片扫描及数据处理: 芯片结果采用Agi-
lent Microarray Scanner(Agilent technologies, 

Santa Clara, CA, US)进行扫描, 用Feature Extrac-
tion software 10.7(Agilent technologies, Santa 
Clara, CA, US)读取数据, 软件设置Scan resolu-
tion = 5 μm, PMT 100%, 5%. 最后采用Gene 
Spring Software 11.0(Agilent technologies, Santa 
Clara, CA, US)进行归一化处理, 所用的算法为

Quantile. 
1.2.7 实时定量RT-PCR: 采用Sharpvue™ miRNA 
Assay(Biovue Technology Ltd, USA)试剂(该试

剂具有经实验验证确认的All-in-One™ qPCR 
Primer, 可用于从一个合成反应的cDNA中检测

多种miRNAs), 依据操作说明书进行. 0.05 μg总
RNA, 用miRNA RT kit逆转录为第一链cDNA. 
以第一链cDNA为模板, 加入qPCR Master Mix
进行PCR扩增. 扩增温度设定为: 95 ℃预变性2 
min, (96 ℃/5 s, 58 ℃/1 min)×3 cycles, (96 ℃/5 s, 
60 ℃/30 s)×37 cycles.        
1.2.8 生物信息学分析: 应用互联网上miRNA
靶基因预测软件. 进入miRNA靶基因预测和功

能研究数据库M iRDB(采用的预测工具为M i r-
Target2软件)主页(http://mirdb.org/miRDB/). 在
Target Mining页面, 选择参数为靶基因预测积

分(target score)超过60分. 利用各个靶基因的识

别码(基因ID), 采用PANTHER tool(http://www.
pantherdb.org/)查找各个靶蛋白的GO功能分类.        

统计学处理 归一化后的数据输入s ignif i-
cant analysis of microarray软件, 进行SAM分析. 
P <0.05且各组信号差异倍数Log2值绝对值>1(相
对于原始信号之比>2倍或<0.5倍)为差异性表达

的miRNA.

2  结果

2.1 ATDH和非ATDH患者化疗前血浆miRNA芯

片检测 对ATDH与非ATDH患者化疗前血浆进

行miRNA芯片检测, 数据采用SAM分析, 结果

并未发现两者之间存在显著统计学差异的表达

上调或下调的miRNA分子(差异性表达火山图

如图1). 我们考虑芯片检测获得阴性结果的原因

可能与检测病例数过少(仅3例)有关. 为在更大

样本中进行分析检测, 我们选取了火山图中表

达水平差异倍数较大且趋近左上或右上象限的

miRNA分子共25个进行下一步分析检测.        
2.2  AT D H和非AT D H患者化疗前血浆25种

miRNA分子实时荧光定量PCR分析 对芯片检

测中存在上调或下调趋势的25种miRNA分子进

一步采用高通量实时荧光定量PCR分析. 结果

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com
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■同行评价
本文反映了目前
AT D H 领 域 研 究
的新进展, 有较为
重要的学术价值.

发现, 与非ATDH患者相比, ATDH患者表达上调

的miRNA有4个, 包括: miR-4284、miR-3620、
miR-652-5p和miR-4800-5p; 表达下调的miRNA
有3个, 包括: miR-338-3p、miR-424-5p和miR-
194-5p(表1).
2.3 差异性表达miRNA靶基因预测结果及靶蛋

白GO功能分类 表达上调的miRNA分子进靶基

因预测. 将miR-4284、miR-3620、miR-652-5p
和miR-4800-5p同时输入搜寻框内, 下拉菜单选

择“human”. 结果显示, 靶基因预测积分超过

60分者共有264个基因. 其中, 积分超过80分的

靶基因共33个(表2). 利用每个靶基因的身份识

别码(基因ID), 用PANTHER tool查找各个靶蛋

白的GO功能分类(表2).        

3  讨论

抗结核药物肝毒性是结核病临床治疗过程中十

分常见且严重的药物毒副反应. 近二十余年来, 
结核病研究人员一直在致力于ATDH易感人群

的研究, 期望能从中寻找到某个或某些特异性

的预测因子. 这项工作在临床工作中的重要意

义显而易见, 因为抗结核治疗前对易感人群的

预测, 有助于减少甚至避免ATDH的发生. 药物

代谢酶基因或其相关基因多态性的研究是近年

ATDH易感者筛查的主要方向. N-乙酰转移酶

(N-acetyl-transferase, NAT2)和细胞色素P450酶
(如CYP2E1)基因多态性的研究较多. 研究显示, 
NAT2多态性(慢乙酰化状态)与ATDH易感性间

有密切的相关性[10]. 对于NAT2慢乙酰化型患者, 
异烟肼可经由另一条通路, 即CYP2E1通路进行

代谢,  产生毒性代谢产物, 引起ATDH[11], 但另

一项研究并未发现NAT2慢乙酰化状态与ATDH
易感性之间的相关关系[12]. CYP2E1多态性,  即
c1/c1基因型与ATDH易感性之间是否相关, 也
存在争论[10]. 由于谷胱甘肽S-转移酶(glutathione 
S-transferase, GST)在清除氧自由基和细胞保

护方面的重要作用, 对GST两种亚型GSTT1和
GSTM1多态性的研究曾一度成为关注的焦点. 
文献显示, GSTTM1 *0/*0 (null)或GSTT1 null基
因型的患者易发生ATDH[13,14], 但最近的一项研

究指出, GSTM1 *0/*0或GSTT1 *0/*0甚或两个

等位基因同时缺失的患者, 其ATDH的发生率也

无明显增加[15]. 因此, 目前仍缺少预测ATDH易

感者的检测指标.        
已知, 在细胞功能与代谢酶基因的调控中, 

microRNA(miRNA)分子起了关键作用[16,17]. 因
此, 在本项目中, 我们对服用抗结核药物后发生

肝损伤和未发生肝损伤的肺结核患者化疗前血

浆进行了miRNA高通量微阵列分析. 芯片检测

结果并未筛查出两者间存在差异性表达升高/降
低的miRNA. 我们对实验结果进行了认真仔细

的分析和讨论, 认为芯片得出阴性结果可能与

病例数过少(各3例患者), 难以获得有统计学价

值的数据有关. 我们进一步对实验结果进行了

比对, 对其中存在上调/下调趋势的25个miRNA
分子在较大的样本中(各20例患者)采用高通量

实时荧光定量PCR进行分析验证. 我们发现, 肝
损伤与无肝损伤患者之间有7个miRNA分子存

在差异性表达. 其中, miR-4284、miR-3620、
miR-652-5p和miR-4800-5p在ATDH患者表达上

调, miR-338-3p、miR-424-5p和miR-194-5p在
ATDH患者表达下调.        

对在 A T D H 患者化疗前表达上调的

miR-4284、miR-3620、miR-652-5p和miR-4800-
5p进行靶基因预测和GO生学物功能分析显示, 
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表 1 25种血浆miRNA实时荧光定量PCR检测结果

     No. miRNA name △△Ct 2-△△Ct Regulation

1 hsa-miR-4284 -1.9 3.66 Up

2 hsa-miR-3620 -1.6 3.09 Up

3 hsa-miR-652-5p -1.3 2.50 Up

4 hsa-miR-4800-5p -1.1 2.08 Up

5 hsa-miR-1249 -0.9 1.92 N

6 hsa-miR-3937 -0.9 1.85 N

7 hsa-miR-584-5p -0.8 1.77 N

8 hsa-miR-1226-5p -0.8 1.75 N

9 hsa-miR-4298 -0.8 1.69 N

10 hsa-miR-4655-3p -0.6 1.57 N

11 hsa-miR-1260a -0.6 1.50 N

12 hsa-miR-1224-5p -0.6 1.48 N

13 hsa-miR-577 -0.4 1.29 N

14 hsa-miR-378i -0.2 1.14 N

15 hsa-miR-663a   0.0 1.03 N

16 hsa-miR-4286   0.1 0.92 N

17 hsa-miR-7-5p   0.4 0.75 N

18 hsa-miR-34a-5p   0.6 0.66 N

19 hsa-miR-454-3p   0.6 0.65 N

20 hsa-miR-125b-5p   0.7 0.63 N

21 hsa-miR-32-5p   0.7 0.62 N

22 hsa-miR-144-5p   0.7 0.61 N

23 hsa-miR-338-3p   1.1 0.48 Down

24 hsa-miR-424-5p   1.1 0.47 Down

25 hsa-miR-194-5p   1.3 0.39 Down
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表 2 部分miRNA靶基因及其GO生物学功能

     
序号 miRNA 积分    靶基因                  基因全称              GO生物学功能

1 hsa-miR-4800-5p 100 ITGB1BP1 integrin beta 1 binding protein 1 整合素结合蛋白, 细胞黏附功能

2 hsa-miR-4284   99 GNG13 guanine nucleotide binding 

protein (G protein), gamma 13

水解酶; G蛋白耦联受体蛋白

3 hsa-miR-4284   98 VPS53 vacuolar protein sorting 53 

homolog (S. cerevisiae)

线粒体内膜蛋白, 参与脂质代谢过程

4 hsa-miR-4284   98 MAVS mitochondrial antiviral signaling 

protein

线粒体信号蛋白

5 hsa-miR-4284   97 ORAI2 ORAI calcium release-activated 

calcium modulator 2

钙释放激活钙调素

6 hsa-miR-652-5p   94 SEC14L1 SEC14-like 1 (S. cerevisiae) 胆固醇代谢转运/携带蛋白

7 hsa-miR-4284   93 SPN sialophorin 炎细胞表面糖蛋白, 负调控免疫应答

8 hsa-miR-4284   91 LOC100653346 uncharacterized LOC100653346 功能不清

9 hsa-miR-4284   91 TMEM120B transmembrane protein 120B 物质代谢过程

10 hsa-miR-4284   90 CYP20A1 cytochrome P450, family 20, 

subfamily A, polypeptide 1

氧化酶

11 hsa-miR-4284   89 OPA3 optic atrophy 3 (autosomal 

recessive, with chorea and 

spastic paraplegia)

线粒体外膜蛋白

12 hsa-miR-4284   89 CDK17 cyclin-dependent kinase 17 非受体丝/苏氨酸蛋白激酶

13 hsa-miR-4284   89 RAB3B RAB3B, member RAS oncogene 

family

小分子GTP结合蛋白, RAB家族成

员
14 hsa-miR-652-5p   88 SLC25A24 solute carrier family 25 

(mitochondrial carrier; 

phosphate carrier), member 24

线粒体携带因子

15 hsa-miR-4284   88 PLA2R1 phospholipase A2 receptor 1, 

180 kDa

磷酯酶A2受体

16 hsa-miR-3620   88 USP46 ubiquitin specific peptidase 46 丝氨酸蛋白酶; 泛素-蛋白质连接

酶
17 hsa-miR-3620   87 PUM1 pumilio homolog 1 (Drosophila) 翻译因子

18 hsa-miR-4800-5p   87 DTL denticleless homolog 

(Drosophila)

核基质相关蛋白

19 hsa-miR-4284   86 ZNF292 zinc finger protein 292 核酸酶; 转录因子

20 hsa-miR-4284   86 PLIN5 perilipin 5 脂质转运/携带蛋白

21 hsa-miR-4284   86 ENAH Enabled homolog (Drosophila) 细胞骨架结构成份

22 hsa-miR-4284   85 RAB3IP RAB3A interacting protein 

(rabin3)

鸟苷酸交换因子; 信号转导

23 hsa-miR-3620   85 ACPP acid phosphatase, prostate 磷酯酶

24 hsa-miR-652-5p   83 TLR7 toll-like receptor 7 Toll受体信号通路

25 hsa-miR-652-5p   83 RRAS2 related RAS viral (r-ras) 

oncogene homolog 2

小GTP酶

26 hsa-miR-3620   83 GPBP1L1 GC-rich promoter binding 

protein 1-like 1

功能不清

27 hsa-miR-4284   82 RLIM ring finger protein, LIM domain 

interacting

E3泛素蛋白连接酶, 可调控细胞迁移

28 hsa-miR-3620   82 INSIG2 insulin induced gene 2 胆固醇代谢过程

29 hsa-miR-4284   82 ZFR2 zinc finger RNA binding 

protein 2

RNA结合蛋白

30 hsa-miR-652-5p   81 UTS2D urotensin 2 domain containing 功能不清

31 hsa-miR-652-5p   81 PRKCA protein kinase C, alpha 非受体丝/苏氨酸蛋白激酶

32 hsa-miR-3620   81 TSPAN9 tetraspanin 9 膜结合信号分子; 受体; 细胞黏附

分子
33 hsa-miR-4284   80 AAK1 AP2 associated kinase 1 非受体丝/苏氨酸蛋白激酶
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4种m i R N A分子主要调控的蛋白质有以下几

类: (1)脂质/胆固醇转运和物质代谢相关蛋白质: 
EC14L1、TMEM120B、PLIN5、INSIG2. 其中

PLIN5是细胞内脂滴包被蛋白, 可运载脂滴至线

粒体内完成脂肪酸氧化[18]; INSIG2是内质网蛋白, 
参与脂肪酸调控和胆固醇合成[19]; (2)线粒体功能

相关蛋白: VPS53、MAVS、OPA3、SLC25A24. 
其中, MAVS是产生抗病毒信号的重要接头分子, 
参与固有免疫反应, 可诱导I型干扰素生成[20]; 
OPA3是线粒体外膜蛋白, 其变异蛋白(G93S)高
表达可诱导线粒体碎裂[21]; SLC25A24是着床于

线粒体内膜的运载蛋白, 在新陈代谢中发挥着

重要作用[22]; (3)各种酶类: GNG13、CYP20A1、
USP46、ZNF292、ACPP、RRAS2、RLIM、

PRKCA、AAK1. 其中, CYP20A1是细胞色素

P450超家族, 为单氧化物酶, 主要催化药物代

谢、胆固醇、类固醇和脂质等的合成反应 [23]; 
USP46属于丝氨酸蛋白酶家族, 主要起去泛素化

酶的作用[24]; RRAS2是Ras样小GTP酶的R-Ras
超家族的成员, 主要结合于浆膜起信号转导的

作用. 已证实其在激活调控细胞增殖的信号转

导通路中起关键作用[25,26]; PPKCA是蛋白激酶

C(protein kinase C, PKC)家族的一员, 已证实其

在许多不同细胞效应过程, 包括细胞黏附、细

胞转化、细胞周期检查点和细胞体积调控等中

起重要作用[27]; (4)细胞表面糖蛋白和黏附分子: 
ITGB1B1、SPN、TSPAN9. 其中, ITGB1B1可
特异性地结合于beta1-整合素的胞浆结构域, 对
beta1-整合素的亲合作用起负调控作用, 从而在

细胞黏附中起关键作用[28]; SPN又称CD43, 是淋

巴细胞、单核细胞、胸腺细胞和粒细胞表面的

涎酸糖蛋白, 在获得性免疫应答过程中起负调

控作用[29,30]; (5)细胞表面受体: PLA2R1、TLR7. 
其中, TLR7是Toll样受体家族的成员, 该家族在

病原体识别和固有免疫激活方面有重要作用, 
能识别病原体相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs), 介导细胞因子产生. 
TLR7可被Ⅰ型干扰素诱导表达, 调控炎症反应

和促进免疫反应[31]; (6)细胞骨架成分: ENAH. 
总之, 这些靶蛋白在脂质/胆固醇代谢和转运、

线粒体能量供给、细胞形态维持、信号转导以

及炎性细胞黏附和免疫应答调控等方面有重要

影响. 上述4种miRNA分子对这些靶蛋白的调控

作用, 有可能促进了肺结核患者对ATDH的易感

性. 因此, 通过检测血浆miR-4284、miR-3620、
miR-652-5p和miR-4800-5p(特别是miR-4284)可
能对拟联合化疗的肺结核患者肝毒性的产生进

行预测. 对上述4种或其中一种miRNA分子(特
别是miR-4284)表达升高者, 需调整化疗药物剂

量或改变化疗方案, 以减少或避免ATDH的发生.        
另外, 在ATDH患者表达下调的miR-338-

3p、miR-424-5p和miR-194-5p有可能是一些肝

保护性因子. 其表达的下调, 可能进一步增强了

肺结核患者对ATDH的易感性. 将来, 通过补充

这些下调的miRNA分子, 可望预防ATDH的发

生, 甚至可能作为一种治疗手段, 促进ATDH患

者损伤肝组织的修复.        
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Abstract
AIM: To determine the efficacy of omega-3 fish 
oil-based intravenous lipid emulsion in the pre-
vention of parenteral nutrition (PN)-associated 
liver disease (PNALD). 

METHODS: Seventy-six patients who required 
long-term PN treatment were randomly divided 
into a control group (soybean-based lipid emul-
sion group, n = 37) and a study group (omega-3 
fish oil-based emulsion group, n = 39). Omega-3 
fish oil emulsions were given at 100 mL/d to the 
study group. The levels of serum albumin, liver 
function parameters and bilirubin were com-
pared between the two groups. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

鱼油脂肪乳减轻全胃肠外营养引起的肝损害

马 麟, 姜 晶, 刘入铭, 王 权, 所 剑, 曹雪源

®

■背景资料
全 胃 肠 外 营 养
(parenteral nutri-
tion, PN)的临床实
施, 对提高胃肠道
功能障碍患者的
治愈率, 手术成功
率起到了积极作
用, 长时间使用的
PN可能致肝功能
障碍, 随着PN应用
时间的延长, PN相
关肝病(parenteral 
nutrition-associ-
ated liver disease, 
PNALD)的发生
率相应增高, ω-3
脂肪酸具有减轻
炎症反应和调节
免疫功能的作用, 
近年研究发现, 含
ω-3脂肪酸的鱼油
脂肪乳可改善肝
脏功能. 本研究 观
察ω-3鱼油脂肪乳
对PNALD的预防
作用. 

RESULTS: After 30 d of PN treatment, the mor-
bidity rate of parenteral nutrition-associated liv-
er disease (PNALD) was significantly improved 
in the study group, compared to the control 
group (2.6% vs 21.6%, χ2 = 6.60, P = 0.01). The 
levels of serum total bilirubin (14.6 µmol/L ± 7.4 
µmol/L vs 41.8 µmol/L ± 29.7 µmol/L, t = 5.56, 
P < 0.001) and direct bilirubin (5.9 µmol/L ± 2.8 
µmol/L vs 27.8 µmol/L ± 27.6 µmol/L, t = 4.01, 
P < 0.001), and aminotransferase (P < 0.001) had 
a significant decrease in the study group com-
pared with the control group. 

CONCLUSION: Omega-3 fish oil emulsions 
may be effective in the prevention of PNALD in 
adults. 

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

Key Words: Fish oil fatty emulsion; Parenteral nutri-
tion; Parenteral nutrition-associated liver disease; 
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摘要
目的:  研究ω -3鱼油脂肪乳对全胃肠外营
养(parenteral nutri t ion, PN)引起的肝损害
(parenteral nutrition-associated liver disease, 
PNALD)的预防和保护作用. 

方法: 将76例需要长期全胃肠外营养的胃肠
外科住院患者随机分为对照组(普通脂肪乳
组, n  = 37)和研究组(鱼油脂肪乳组, n  = 39), 
两组均根据等氮等热量原则给予P N治疗
[104.6-125.5 kJ(25-30 kcal)/(kg·d)], 鱼油脂肪
乳组联合应用ω-3鱼油脂肪乳100 mL/d. 于PN
后30 d比较两组患者PNALD发生率, 平均血
清总胆红素, 直接胆红素和转氨酶, 碱性磷酸
酶和白蛋白水平. 

■同行评议者
郭长江, 研究员, 军
事医学科学院卫
生学环境医学研
究所营养研究室
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■研发前沿
PNALD患者及早
由PN恢复肠道喂
养是有效的治疗
措施 ,  PN中加入
ω - 3 鱼 油 脂 肪 乳
可有效预防及治
疗PNALD. 目前
PNALD的晚期治
疗仍为比较棘手
问题, 移植是目前
解决的唯一途径.

结果: PN治疗30 d后, 鱼油脂肪乳组患者和
普通脂肪乳组相比, PNALD发生率明显减低
(2.6% vs  21.6%, χ2 = 6.60, P  = 0.01). 血清总红
素(14.6 µmol/L±7.4 µmol/L vs  41.8 µmol/L±
29.7 µmol/L, t  = 5.56, P <0.001), 直接胆红素
(5.9 µmol/L±2.8 µmol/L vs  27.8 µmol/L±27.6 
µmol/L, t  = 4.01, P <0.001), 门冬氨酸氨基转移
酶, 丙氨酸氨基转移酶, 碱性磷酸酶, γ-谷氨酰
转肽酶等均有显著性差异(P≤0.001).

结论: ω-3鱼油脂肪乳能调节长期PN成人患者
的肝脏功能, 降低PNALD的发生率.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 鱼油脂肪乳; 全胃肠外营养; PN相关肝病; 

ω-多不饱和脂肪酸

核心提示: 本文通过随机分组将患者分为鱼油

脂肪乳组与普通脂肪乳组, 监测治疗后肝功能

比较及全胃肠外营养(parenteral nutrition)相关

肝病(parenteral nutrition-associated liver disease, 
PNALD)发生率, 用以证明ω-3鱼油脂肪乳可有效

预防及治疗PNALD, 为临床预防及治疗PNALD
提供方法.

马麟, 姜晶, 刘入铭, 王权, 所剑, 曹雪源. 鱼油脂肪乳减轻全

胃肠外营养引起的肝损害. 世界华人消化杂志  2014; 22(3): 

423-428  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/423.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i3.423

0  引言

全胃肠外营养(parenteral nutrition, PN)的临床

实施, 对提高胃肠道功能障碍患者, 如短肠综合

征、消化系瘘、肠梗阻、炎性肠道疾病等疾病

的治愈率, 提高患者的手术成功率起到了积极

作用[1]. 然而, 长时间使用的PN可能致肝功能障

碍, 一般称为PN相关肝病(parenteral nutrition-
associated liver disease, PNALD). PNALD患者在

进展至严重纤维化及肝硬化前, 及早由PN恢复

肠道喂养是有效的治疗措施, 对于大多数无法

摆脱TPN的短肠综合征患者而言, 严格的导管

护理, 利用剩余可用小肠尽量给予肠道喂养, 肠
内营养时添加膳食纤维, 控制PN中脂质用量可

预防及治疗PNALD[2]. 张燕舞等[3]于2006年最

初报道鱼油治疗严重PNALD的成功经验, 胥子

玮等[1]证明运用鱼油0.15-0.2 g/(kg·d)添加至PN
中给予治疗1 mo后肝功能及病理观察表明80%
患者直接胆红素水平恢复正常, 肝脏组织学上

同样观察到这种改善. 对于终末期PNALD移植

是唯一有效治疗途径. 随着PN应用时间的延长, 
PNALD的发生率相应增高. 肝功能损害对原发

病产生不良影响, 严重者危及生命. 预防PNALD
有利于提高PN治疗的安全性. ω-3脂肪酸具有减

轻炎症反应和调节免疫功能的作用, 近年研究

发现, 含ω-3脂肪酸的鱼油脂肪乳可改善肝脏功

能[4,5]. 本研究采用随机对照方法, 对PN患者分别

应用普通脂肪乳和加用鱼油脂肪乳, 观察ω-3鱼
油脂肪乳对PNALD的预防作用, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 从2009-2011年吉林大学白求恩第一医

院胃肠外科住院病例中选取入组病例. 入组标

准: (1)因胃肠外科原发病和/或接受胃肠手术; 
(2)不宜或无法进行肠内营养; (3)预计PN时间超

过30 d以上; (4)既往无肝脏病史, PN前检查肝功

能正常. 符合入组条件的患者治疗前均给予详

细治疗说明并且征得患者及家属知情同意. 研
究共纳入病例80例, 其中4例中途退出. 共有76
例患者收集到完整数据. 平均年龄49.6岁±19.1
岁, 其中男性45例, 女性31例, A组39例, B组37例. 
其中肠瘘18例, 短肠综合征11例, 肠梗阻19例, 溃
疡性结肠炎3例, 克罗恩病10例、胃癌根治术后

7例, 结直肠癌术后8例. 各组患者一般情况如表

1. 各组一般情况和肝功能检查差异无统计学意

义(P≥0.2). 本研究遵守吉林大学第一医院伦理

委员会的相关规定, PN治疗中密切观察患者的

全身及腹部情况, 诊断PNALD后, 即进行保肝等

相应治疗. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 由临床流行病学中心人员依据计算

机随机分为两组, 即鱼油脂肪乳组和普通脂肪

乳组, 两组各40例, 其中4例中途退出, 鱼油脂肪

乳组39例, 普通脂肪乳组37例. 
1.2.2 PN营养治疗: 患者于入组后开始接受PN治

疗, 至少连续营养治疗30 d以上. 两组患者给予

热量[104.6-125.5 kJ(25-30 kcal)/(kg·d)], 氮量0.20 
g/(kg·d), 经中心静脉输注. 研究组患者根据等氮

等热量原则, 给予补充ω-3鱼油脂肪乳注射液(尤
文®/Omegaven®)100 mL/d, 连续30 d以上. 入组患

者于PN期间均未给予肠内营养. PN治疗采用双

盲法: 每日输注肠外营养液均由配液中心配制, 
大豆脂肪乳和鱼油脂肪乳均标记为“脂肪乳”. 
PN实施人员和评价人员在揭盲前均不了解患者

分组情况. 各组常规治疗方法, 包括: 禁食、纠
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■相关报道
Gura等于2006 年
最初报道鱼油治
疗严重PNALD的
成功经验, 胥子玮
等证明运用鱼油
0.15-0.2 g/(kg•d) 
添加至PN中给予
治疗1 wk后肝功
能及病理观察表
明80%患者直接
胆红素水平恢复
正常, 肝脏组织学
上同样观察到这
种改善.

正水电解质和酸碱失衡. 有明显低蛋白血症的

患者应用白蛋白或血浆支持治疗, 必要时补充

各种微量营养素, 根据原发病, 必要时应用抗菌

素. 同时积极治疗原发病, 如消化功能恢复, 应
用肠内营养后逐渐停用PN治疗. 
1.2.3 观测指标和PNALD诊断标准: 于PN开始

时和PN后第30天分别抽取患者静脉血, 分别检

测: (1)血清总胆红素(total bilirubin, TBIL), 直
接胆红素(direct bilirubin, DBIL)和间接胆红素

(indirect bilirubin, IBIL)水平; (2)丙氨酸氨基转

移酶(alanine aminotransferase, ALT), 天门冬氨

酸氨基转移酶(aspartate transaminase, AST), 碱
性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)和γ-谷氨

酰转移酶(γ-glutamyl transferase, γ-GT)改变; (3)
血清白蛋白(albumin, ALB)含量; (4)各组患者

PNALD的发生率. PNALD诊断标准: PN后血

清ALT、AST、ALP、γ-GT 4个指标中任一

指标大于等于正常值的1.5倍, 和/或DBIL≥26 
µmol/L. 伴有或不伴有DBIL/TBIL≥0.5; 排除

其他明确导致肝功能损伤的因素即可诊断为

PNALD[6]. 肝功能正常值参照吉林大学第一医

院检验科标准: AST(8.0-40 U/L)、ALT(8.0-50 
U/L)、AKP(15-112 U/L)、γ-GT(5.0-54.0 U/L)、

TBIL(6.8-30.0 µmol/L)、DBIL(0.0-6.8 µmol/L). 
统计学处理 使用SPSS15.0进行数据处理和

分析. 各组间数据为正态分布时, 计量资料采用

mean±SD表示. 计数资料数据采用t检验和χ2检

验进行分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果  

两组患者共计76例, 平均PN时间47.3 d±17.8 d. 
PN后第30天时点PNALD发病率: 鱼油脂肪乳组

1例, 普通脂肪乳组8例, 鱼油脂肪乳组明显降低

(2.6% vs  21.6%, χ2 = 6.60, P  = 0.01). 鱼油脂肪乳

组患者血清平均TBIL、DBIL、AST、ALT、
ALP、γ-GT均明显低于对照组. 血清ALB无显著

性差异(P >0.05, 表2). 
鱼油脂肪乳组PN前后比较胆红素和肝酶定

量检测无显著性差异: 血清AST(18.7 U/L±9.3 
U/L vs  15.3 U/L±9.3 U/L, P  = 0.92), ALT(18.4 
U/L±8.2 U/L vs  19.2 U/L±11.3 U/L, P  = 0.40), 
ALP(34.5 U/L±21.6 U/L vs  33.6 U/L±16.3 U/L, 
P  = 0.68), γ-GT(25.3 U/L±12.3 U/L vs  26.3 U/L
±14.3 U/L, P  = 0.70), TBIL(15.0 µmol/L±5.5 
µmol/L vs  14.6 µmol/L±7.4 µmol/L, P  = 0.40), 
IBIL(10.1 µmol/L±5.6 µmol/L vs  8.7 µmol/L

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 两组患者一般情况比较

     项目 鱼油脂肪乳组 普通脂肪乳组 统计值 P 值

n 39 37

年龄(岁)   48.9±18.5   50.2±19.9 0.30 0.76

性别 0.18 0.67

  男 24(61.5%) 21(56.8%)

  女 15(38.5%) 16(43.2%)

既往疾病 2.11 0.91

  肠瘘 10   8

  短肠综合征   6   5

  肠梗阻   8 11

  溃疡性结肠炎   2   1

  克罗恩病   6   4

  胃癌根治术   4   3

  直肠癌根治术   3   5

PN治疗前肝功能

  门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 16.1±8.8 18.7±9.3 1.26 0.21

  丙氨酰氨基转移酶(U/L)   16.9±10.3 18.4±8.2 0.73 0.47

  碱性磷酸酶(U/L)   35.4±18.2   34.5±21.6 0.18 0.86

  γ-谷氨酰转移酶(U/L)   26.3±14.3   25.3±12.3 0.33 0.74

  总胆红素(µmol/L) 14.0±5.0 15.0±5.5 0.88 0.38

  间接胆红素(µmol/L)   9.5±4.5 10.1±5.6 0.51 0.61

  直接胆红素(µmol/L)   4.5±3.1   5.0±2.1 0.76 0.45

  血清白蛋白(g/L) 32.3±5.9 31.3±6.9 0.69 0.49
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■创新盘点
本文通过随机分
组将患者分为鱼
油脂肪乳组与普
通脂肪乳组, 监测
治疗后肝功能比
较及PNALD发生
率 ,  有 力 证 明 了
ω-3鱼油脂肪乳可
有效预防及治疗
PNALD.

±4.1 µmol/L, P  = 0.65), DBIL(5.0 µmol/L±2.1 
µmol/L vs  5.9 µmol/L±2.8 µmol/L, P  = 0.28)无
显著性差异; 血清ALB显著升高(31.3 g/L± 6.9 
g/L vs  36.4 g/L± 5.4 g/L, P <0.01). 

普通脂肪乳组内PN前后比较, PN后胆红素

和转氨酶等显著升高: AST(16.1 U/L±8.8 U/L 
vs  33.7 U/L±19.3 U/L, P <0.001), ALT(16.9 U/L
±10.3 U/L vs  32.9 U/L±15.5 U/L, P <0.001), 
ALP(35.4 U/L±18.2 U/L vs  51.9 U/L±26.5 U/L, 
P  = 0.003), γ-GT(27.9 U/L±12.3 U/L vs  41.7 U/L
±20.1 U/L, P <0.001); TBIL(14.0 µmol/L±5.0 
µmol/L vs  41.8 µmol/L±29.7 µmol/L, P <0.001), 
IBIL(9.5 µmol/L±4.5 µmol/L vs  18.7 µmol/L±
10.1 µmol/L, P <0.001), DBIL(4.5 µmol/L±3.1 
µmol/L vs  27.8 µmol/L±27.6 µmol/L, P <0.001); 
血清 ALB(32.3 g/L±5.9 g/L vs  35.3 g/L±5.7 g/L, 
P <0.01)均显著升高. 

不良反应: 研究组患者治疗期间未观察到

与鱼油脂肪乳相关的不良反应, 如过敏反应、

寒战、发热等. 治疗患者未出现不良反应和导

管相关并发症. 

3  讨论  

本实验通过76例患者随机分为鱼油脂肪乳组和

普通脂肪乳组的对照, PN后第30天时点PNALD
发病率: 鱼油脂肪乳组1例, 普通脂肪乳组8例, 鱼
油脂肪乳组明显降低(2.6% vs  21.6%, χ2 = 6.60, P  
= 0.01). 鱼油脂肪乳组PN前后比较胆红素和肝酶

定量检测无显著性差异, 普通脂肪乳组内PN前

后比较, PN后胆红素和转氨酶等显著升高, 可见

ω-3鱼油脂肪乳能调节长期PN成人患者的肝脏

功能, 降低PNALD的发生率, 具体如下. 
3.1 PNALD的临床特点 PNALD的主要临床特

点肝内胆汁淤积, 通常于PN应用后14 d以上出

现, 周志韶等和Nanji等[7,8]报告胆汁淤积最早出

现于PN应用后第12天. PNALD发病的确实机制

尚不清楚, 可能和长期禁食引起淤胆、PN营养

成分不平衡, 脂肪廓清能力下降以及肠道细菌

移位有关. PNALD的程度与PN用量、使用时

间和营养配方有关. 胆汁淤积主要表现为血清

转氨酶、碱性磷酸酶, 谷氨酰转移酶和胆红素

升高, γ-GT和ALP同时异常升高为诊断胆汁淤

积的主要指标. Teitelbaum等[9]报道, 短肠综合

征患儿长期应用PN, 有70%(16/23)的患儿血清

DBIL>42.75 µmol/L, 其中4例死于肝硬化. 给予

平衡的营养, 补充某些营养素(如胆碱、谷氨酰

胺), 有利于防治PNALD. PNALD的发生受多种

因素的影响, 徐应仁等[10]报道402例老年肿瘤患

者术后场外营养支持时PNALD发生率为15.2%. 
本组患者PNALD发生率为21.6%, 可能与接受长

期PN有关. 同时在本研究中, PN后血清白蛋白

均明显升高, 说明加用鱼油脂肪乳并不影响外

源性氮的利用. 
3.2 鱼油脂肪乳的作用机制 研究表明ω-3多不饱

和脂肪酸酸对于治疗儿童PNALD有良好的效 
果[11,12]. Heller等[13]报道: 腹部肿瘤患者术后补充

ω-3鱼油后, ALT、TBIL和脂肪酶等肝脏和胰腺

功能指标明显改善, 加速了术后快速康复. 最近

的研究显示: 长期补充肠外鱼油降低胆固醇和

甘油三酯水平. 传统的大豆脂肪乳含有大量的
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表 2 PN治疗后肝功能比较

     鱼油脂肪乳组 普通脂肪乳组 统计值    P 值

n 39 37

PN中位时间(d)   43.8±17.7   46.7±18.1 0.26   0.80

PNALD发生率n(%) 1(2.6) 8(21.6) 6.60   0.01

PN后30 d肝功能

门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 16.1±9.3   33.7±19.3 5.11 <0.001

丙氨酰氨基转移酶(U/L)   19.2±11.3   32.9±15.5 4.42 <0.001

碱性磷酸酶(U/L)   33.6±16.3   51.9±26.5 3.63   0.001

γ-谷氨酰转移酶(U/L)   27.9±12.3   41.7±20.1 3.62   0.001

总胆红素(µmol/L) 14.6±7.4   41.8±29.7 5.56 <0.001

间接胆红素(µmol/L)   8.7±4.1   18.7±10.1 7.43 <0.001

直接胆红素(µmol/L)   5.9±2.8   27.8±27.6 4.01 <0.001

血清白蛋白(g/L) 36.4±5.4 35.3±5.7 0.83   0.41

PN: 全胃肠外营养; PNALD: PN相关肝病.
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植物甾醇, 并长期使用常规的脂肪乳导致细胞

膜中的植物甾醇含量增高, 通过胆汁酸输出蛋

白(bile salt export protein, Bsep)表达, 从而影响

胆汁排出[14]. 与之相反, 鱼油不包含任何植物甾

醇, 鱼油中的成分EPA还可以加强对Bsep的诱

导, 利于胆汁排出[15]. 
蒋朱明等报道在一项随机对照研究中, 206

例胃肠道肿瘤患者术后分别接受单一豆油脂肪

乳剂和豆油+鱼油脂肪乳进行营养支持, 和单一

豆油脂肪乳组比较, 鱼油脂肪乳组患者的感染

并发症, 全身炎症反应综合征明显较少, 住院时

间缩短. 从而得出结论: 鱼油乳剂全肠外营养能

够减少炎症反应综合征和住院时间. 研究认为, 
这些临床受益可能与鱼油调节细胞免疫功能和

炎症反应相关[16]. 
Xu等最近报道了鱼油治疗成人PNALD的

研究结果: 15例成人短肠综合征的患者因长期

PN出现胆汁淤积, 经过4 wk静脉输注ω-3鱼油

治疗, 15例中12例患者总胆红素和直接胆红素

显著降低. 肝活检组织学和血清学检查均证明

肠外补充ω-3鱼油乳能够安全和有效治疗成人

PNALD[17]. 
本研究结果显示, ω-3鱼油在胃肠外科患者

长期PN中应用是有益的. 可维持肝的正常代谢,
有利于患者的术后康复. 

总之, ω-3鱼油脂肪乳剂作为一种免疫营养

素, 还可改善长期PN成人患者肝脏生化指标, 具
有较好的临床安全性和耐受性. 另外, PNALD
损害表现为肝酶和胆红素升高、 胆汁淤积、

脂肪变性和肝硬化等诸多方面. 虽然鱼油补充

可以减轻胆汁淤积, 但是并不能阻止肝纤维化

和肝硬化的进展. 因此, 早期喂养、尽早实施肠

内营养至关重要. PN所致肝损伤的确切机制和

PNALD防治还需要更多的临床对照研究[18-21]. 
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Abstract
AIM: To investigate the efficacy and safety of 
polyene phosphatidylcholine combined with 
fenofibrate capsules in the treatment of nonalco-
holic steatohepatitis (NASH). 

METHODS: A total of 124 patients with NASH 
were selected and divided randomly into two 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

多烯磷脂酰胆碱联合非诺贝特治疗非酒精性脂肪性肝炎
的临床疗效

王宏伟, 曹丽丽, 樊民强

®

■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)是一种
常见的健康问题, 
影响世界上35%
的人口. 非酒精性
脂肪性肝炎(non-
a l c o h o l i c  f a t t y 
hepatitis, NASH)
是由单纯性脂肪
肝 发 展 而 来 ,  容
易 发 展 成 肝 硬
化. NASH的治疗
多采用饮食、运
动、药物和减肥
手术等综合治疗, 
目前尚无公认明
确有效的治疗方
案, NASH是临床
治疗重点和难点. 

groups: a treatment group and two control 
groups. The treatment group received polyene 
phosphatidylcholine combined with fenofibrate 
capsules (n = 45) for 12 wk, while the two control 
groups received fenofibrate capsules and inosine 
(n = 43) and polyene phosphatidylcholine alone 
(n = 36) for the same duration, respectively. The 
levels of serum transaminase, clinical symptoms, 
blood lipids and B-mode ultrasonic imaging 
findings before and after treatment were com-
pared between groups. 

RESULTS: The levels of serum transaminase, 
clinical symptoms, blood lipids and B-mode ul-
trasonic imaging findings improved obviously 
after treatment. The response rates were 86.7%, 
53.5% and 88.9% in the treatment group and the 
two control groups, respectively. There were 
significant differences between the three groups 
in the improvement of clinical symptoms, liver 
function and blood lipids (P < 0.05 for all). 

CONCLUSION: Treatment of NASH with feno-
fibrate capsules combined with polyene phos-
phatidylcholine is safe and effective.

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

Key Words: Nonalcoholic steatohepatitis; Phos-
phatidylcholines; Fenofibrate
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摘要
目的:  评价多烯磷脂酰胆碱联合非诺贝特
治疗非酒精性脂肪肝炎(non-alcoholic fatty 
hepatitis, NASH)的疗效及其安全性. 

方法: 124例非酒精性脂肪肝患者随机分为治

■同行评议者
方今女, 教授, 延
边大学医学院预
防医学教研部
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■研发前沿
关于多烯磷脂酰
胆碱联合非诺贝
特治疗 N A S H 的
研 究 较 少 ,  缺 少
相 关 试 验 资 料 ,
本文主要评价多
烯磷脂酰胆碱联
合非诺贝特治疗
N A S H 的疗效及
其安全性.

疗组(45例)和对照1组(43例)、对照2组(36例), 
治疗组应用多烯磷脂酰胆碱胶囊联合非诺贝
特治疗12 wk, 对照1组口服非诺贝特和肌苷治
疗12 wk, 对照2组口服多烯磷脂酰胆碱胶囊, 
观察治疗前后3组患者症状及血脂、肝功能及
肝脏超声影像变化. 

结果: 治疗12 wk, 治疗组有效率为86.7%, 对
照1组有效率为53.5%,  对照2组有效率为
88 .9%,  治疗组在改善患者临床症状、肝
功能均优于对照1组, 差异均有统计学意义
(P <0.05); 血脂方面治疗组优于对照2组, 差异
有统计学意义(P <0.05). 

结论:  多烯磷脂酰胆碱联合非诺贝特治疗
NASH是安全有效的. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 非酒精性脂肪性肝炎; 多烯磷脂酰胆碱; 非

诺贝特

核心提示: 多烯磷脂酰胆碱对非酒精性脂肪肝炎

(non-alcoholic fatty hepatitis, NASH)的疗效理想, 
但降低血脂方面的效果不佳, 本文采用多烯磷脂

酰胆碱联合非诺贝特治疗NASH具有一定疗效. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)包括非酒精性单纯性脂肪肝、

非酒性脂肪性肝炎(non-alcoholic fatty hepatitis, 
NASH)及肝硬化和肝癌. NAFLD严重危害人

类健康, 特别NASH易发展肝硬化, 10-20年内

NASH进展为肝硬化的比例15%-25%. NASH的

治疗多采用饮食、运动、药物和减肥手术等综

合治疗, 国内外关于NASH治疗的研究众多, 由
于研究标准、诊断的指标、研究的终点指标不

统一, 得出的结论不尽相同, 目前尚无公认明确

有效的单一治疗方案和药物[1,2]. 本研究主要评

价多烯磷脂酰胆碱联合非诺贝特治疗NASH的

疗效及其安全性.

1  材料和方法

1.1 材料 2010-10/2011-12我院门诊及住院NASH
患者124例, 均符合2010版中华医学会制定的非

酒精性脂肪性肝病诊断标准[1]. 采用随机对照的

方法, 将病例分为治疗组45例; 对照1组43例, 对
照2组36例. 3组资料经统计学处理差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性. 所有患者均排除

病毒性肝炎、药物性肝炎、自身免疫性肝炎以

及酒精性脂肪肝(每周摄入乙醇量< 40 g)等其他

肝脏基础疾病. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 治疗组给予多烯磷脂酰胆碱(赛诺菲

安万特北京制药有限公司)456 mg/次, 每日3次; 
非诺贝特(法国利博福尼制药公司)200 mg/d, 每
晚1次. 对照1组给予非诺贝特200 mg/d, 每晚1
次; 肌苷片(河南中杰药业有限公司)0.4 mg/次, 
每日3次. 对照2组给予多烯磷脂酰胆碱456 mg/
次, 每日3次, 疗程均为12 wk. 所有患者均进行健

康宣教, 禁酒、低脂低糖饮食、控制体质量、

进行中等强度的有氧运动. 
1.2.2 观察指标: 观察治疗前后乏力、腹胀、

肝区隐痛症状 .  检测空腹血清肝功[丙氨酸氨

基转移酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转

氨酶(aspartate transaminase, AST)、总胆红素

(total bilirubin, Tbil)、γ-谷氨酰转肽酶(glutamyl 
endopeptidase, GGT]、血脂[总胆固醇(total cho-
lesterol, TC)、血清甘油三脂(serum triglyceride, 
TG)、高密度脂蛋白胆固醇(hight density lipo-
protein cholestero, HDL-C)、低密度脂蛋白(low-
density lipoprotein, LDL)]; 观察治疗前后脂肪肝

超声变化. 
1.2.3 疗效判定标准显效: 各种临床症状消失或

明显改善, 肝功能基本恢复正常, 血清TC、TG
恢复正常, 超声提示脂肪肝声像消失. 好转: 临
床症状好转, 肝功能指标较前下降50%以上且低

于正常值2倍以上, 血脂TC、TG也较治疗前下

降≥50%, 肝脏超声显示脂肪肝好转. 无效: 未达

到上述标准或病情加重. 总有效率 = 显效＋有

效[1]. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行分

析处理, 计量资料采用mean±SD表示, 采用t检
验; 两组疗效率比较采用χ2检验, 治疗前后及2组
间观察指标采用t检验, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 3组患者综合疗效比较  治疗组显效率为

51.1%, 总有效率为86.7%; 对照1组显效率为

25.6%, 总有效率为53.5%; 对照2组显效率为
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■相关报道
Fernández及关丽
明报道等应用多
烯磷脂酰胆碱联
合非诺贝特治疗
NASH及酒精性脂
肪肝, 结果显著改
善血脂水平、胰
岛素敏感性, 降低
转氨酶、碱性磷
酸酶和γ-GT水平.

52.8%, 总有效率为88.9%. 两组间比较, 治疗组

与对照2组, 差异无显著统计学意义(P >0.05); 
治疗组优于对照1组, 差异有显著统计学意义

(P <0.01, 表1). 
2.2 3组治疗后临床症状改善情况  治疗组乏

力、腹胀、肝区疼痛症状改善有效率分别为

93.3%、91.1%、89.1%, 对照1组分别为69.8%、

76.7%、72.1%, 对照2组分别为88.9%、86.1%、

83.3%. 两组间比较, 治疗组与对照2组, 差异无

显著统计学意义(P >0.05); 治疗组优于对照1组, 

差异具有统计学意义(P <0.05, 表2). 
2.3 3组患者治疗前后ALT、AST、Tbil、GGT
变化比较 与对照1组治疗后比较, ALT、AST、
Tbil、GGT均较治疗前降低, 差异有统计学意义

(P <0.05). 对照1组ALT较治疗前也有降低, 但差

异无统计学意义(P >0.05); 治疗组与对照2组, 差
异无显著统计学意义(P >0.05). 3组治疗后比较, 
差异有统计学意义(P <0.01, 表3). 
2.4 3组患者治疗前后血脂比较 3组患者治疗后

TC、TG、LDL均有降低, HDL-C升高, 治疗组

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 3组患者综合疗效比较 n (%)

     分组  n    显效    有效    无效 总有效率

治疗组 45 23(51.1)a 16(37.2)   6(14.0)b 39(86.7)b

对照1组 43 11(25.6) 12(27.9) 20(46.5) 23(53.5)

对照2组 36 19(52.8)d 13(36.1)   4(11.1)d 32(88.9)d

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照1组; dP<0.01 vs  对照1组.

表 2 3组治疗后临床症状改善情况

     分组  n 临床症状 消失(n ) 减轻(n ) 无效(n ) 有效率(%)

治疗组 45 乏力 36   6   3 93.3

腹胀 34   7   4 91.1

肝区疼痛 36   4   5 88.9

对照1组 43 乏力 14 16 13 69.8

腹胀 13 20 10 76.7

肝区疼痛 14 17 12 72.1

对照2组 36 乏力 27   5   4 88.9

腹胀 24   7   5 86.1

腹胀 28   2   6 83.3

表 3 3组患者治疗前后肝功能比较 (U/L, mean±SD)

     分组                                               肝功能检测

        ALT        AST         Tbil         GGT

治疗组

  治疗前 88.4±23.6 78.2±19.7 33.1±14.0 117.1±66.3

  治疗后 29.1±7.0ab 28.1±10.4ab 10.0±3.2ab   43.2±16.3ab

对照1组

  治疗前 85.1±25.6 76.0±17.5 27.6±10.1 115.6±38.8

  治疗后 51.6±20.8 50.1±11.6 19.3±9.64   80.8±34.5

对照2组

  治疗前 78.6±38.3 89.1±42.6 42.3±9.77   94.1±42.2

  治疗后 27.2±7.95cd 26.1±7.56cd 9.50±2.15cd   39.3±11.5cd

aP <0.05, bP <0.01 vs  对照1组; cP <0.05, dP <0.01 vs  对照1组. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; 

AST: 谷草转氨酶; Tbil: 总胆红素; GGT: γ-谷氨酰转肽酶.



432                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年1月28日    第22卷   第3期 

■创新盘点
本文多烯磷脂酰
胆碱与非诺贝特
联用治疗 N A S H
疗效肯定、不良
反 应 少 ,  在 改 善
N A S H 的临床症
状 、 降 低 转 氨
酶、血脂水平方
面疗效明确.

治疗前后比较, 差异有统计学意义(P <0.05). 治
疗组与对照2组, 差异有统计学意义(P <0.05, 表
4). 
2.5 不良反应 治疗期间, 治疗组1例出现腹泻, 对
照1组2例出现轻度恶心, 可自行缓解, 无需停药, 
对照2组未出现不良反应. 

3  讨论 

NAFLD是一种常见的健康问题, 影响世界上

35%的人口[3]. NASH是由单纯性脂肪肝发展而

来, 容易发展成肝硬化. NASH存在脂质积累、

炎症坏死和纤维化[4,5], 29%的NASH患者在10年
内将发展为肝硬化[6]. NASH临床表现不特异, 表
现为疲劳、乏力、右上腹不适以及转氨酶的升

高, 尤其是谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)和γ-谷氨酰转肽酶(γ glutamyltranspeptidase, 
γ-GT)的升高, NASH是临床治疗的重点和难点. 

NASH的治疗提倡改变生活方式, 控制饮

食、增加运动, 改善胰岛素抵抗, 避免加重肝脏

损害的因素, 合理的选用保肝及调脂药物. 多烯

磷脂酰胆碱是大豆中提取物, 其主要活性成分

是1,2-二亚油酰磷脂酰胆碱(1,2-linoleoyl phos-
phatidyl choline, DLPC), 是构成所有细胞膜和亚

细胞膜的重要组成部分. 多烯磷脂酰胆碱进入

体内后与肝细胞膜结合, 修复肝细胞膜, 使受损

的肝细胞和转氨酶恢复正常[7]; 此外, 减少氧化

应激与脂质过氧化, 抑制肝细胞凋亡, 降低炎症

反应和抑制肝星状细胞活化, 明显降低转氨酶

水平, 有效地阻止肝细胞变性及炎症纤维化. 多
烯磷脂酰胆碱是治疗NASH的有效药物, 本研

究中能看出单用多烯磷脂酰胆碱在改善临床症

状、降低肝功水平的疗效显著, 与治疗组效果

相当, 但本研究中也可以看到单用多烯磷脂酰

胆碱在改善血脂水平方面并无明显的作用. 由
于NASH患者多伴有肥胖、高脂血症以及代谢

综合征, 如长期单用多烯磷脂酰胆碱治疗可能

会导致作用下降.
非诺贝特是降血脂的代表性药物, 此药单独

或与他药联合改善动脉粥样硬化, 显著降低TG, 
同时提高HDL-C水平[8-10]. 机制可能通过非诺贝

特激活PPARα[11], 减少纤维化标志物的表达, 逆
转纤维化和肝星状细胞的数量[12], 有效改善2型
糖尿病和代谢综合征的血脂水平; 促进肝脂肪

酸β-氧化基因表达增强; 降低肝脏胰岛素抵抗, 
抑制NASH的发病机制涉及瘤坏死因子-α、细

胞间黏附分子-1、血管细胞黏附分子-1和单核

细胞趋化蛋白-1的表达[13]; 限制肝巨噬细胞浸润, 
降低氧化应激和改善肝脏微循环; 增加血浆脂联

素水平[14,15]; 保留AdipoR2水平, 同时防止TG积

累和内质网应激[16]. Fernández-Miranda等[17]应用

非诺贝特治疗了19例NAFLD患者, 结果显著的

改善血脂水平、胰岛素敏感性, 降低转氨酶、

碱性磷酸酶和γ-GT水平, 并活检证实能显著地

改善肝细胞气球样变性. 本研究提示采用两种

药物同时应用, 可以发挥联合降血脂作用, 随着

血脂水平的下降, 肝脏的脂肪负担减轻, 有效地

促进了肝功能各项指标的恢复. 本研究表明, 在
控制饮食及加强运动的情况下, 多烯磷脂酰胆

碱联合非诺贝特能够迅速改善对NASH患者乏

力、腹胀、肝区疼痛等临床症状, 并显著降低
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表 4 3组患者治疗前后血脂比较 (mmol/L, mean±SD)

     
分组

                                                    血脂

       TC        TG       LDL   HDL-C

治疗组

  治疗前 5.8±1.0 3.9±1.7 4.4±1.0 1.1±0.4

  治疗后 1.8±0.7ac 1.2±0.4ac 1.7±0.5ac 1.6±0.4ac 

对照1组

  治疗前 5.8±1.2 2.2±0.9 4.1±0.8 1.1±0.3

  治疗后 4.1±1.1 3.8±1.4 2.7±0.9 0.9±0.2

对照2组

  治疗前 5.5±1.2 3.6±0.9 3.8±0.8 1.0±0.1

  治疗后 2.2±0.4 2.1±0.5 1.9±0.7 1.3±0.4

aP<0.05 vs  对照1组; cP<0.05 vs  对照2组. TC: 总胆固醇; TG: 血清甘油三脂; HDL-C: 高

密度脂蛋白胆固醇; LDL: 低密度脂蛋白.
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患者肝功、血脂水平. 治疗过程中未发现肝肾

功能恶化, 未发现横纹肌溶解症等不良反应, 无
患者因药物不良反应而停药, 治疗12 wk后, 其临

床症状、肝功能及血脂水平的改善等方面明显

优于对照组, 治疗的总有效率达86.7%, 明显高

于对照组. 
通过我们的临床观察, 多烯磷脂酰胆碱与非

诺贝特联用治疗NASH疗效肯定、不良反应少, 
患者依从性较好. 在改善NASH的临床症状、降

低转氨酶、血脂水平方面疗效明确. 由于本研

究样本数量较小、未进行肝穿刺活检, 其远期

疗效及其安全性方面尚有待进一步观察. 
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Abstract
AIM: To determine serum levels of augmenter of 
liver regeneration (ALR) in patients with HBV-
related cirrhosis and to analyze its clinical sig-
nificance. 

METHODS: Serum samples were collected from 
patients with mild chronic hepatitis B (n = 196), 
compensated cirrhosis (n = 69), decompensated 
cirrhosis (n = 148) and normal controls (n = 
200). The patients with decompensated cirrho-
sis were divided into an ascites subgroup (n = 
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肝再生增强因子在HBV相关肝硬化患者中的表达及意义

陈 文, 杨 春, 毕义亮, 唐 黎, 吴 刚, 邓存良

®

■背景资料
我 国 目 前 约 有
2000万例慢性乙
型 肝 炎 患 者 ,  部
分患者由于肝脏
炎症的持续存在
将经由肝纤维化
最终发展为肝硬
化 .  基 础 研 究 发
现肝再生增强因
子(augmenter of 
liver regeneration, 
ALR)具有抗肝纤
维化作用, 提示其
可能在肝硬化的
发生发展中发挥
作用. 但有关ALR
在肝硬化患者的
表达及临床意义
的研究国内外尚
鲜见报道. 

51), a gastrointestinal bleeding subgroup (n = 
32), a hepatic encephalopathy subgroup (n = 27) 
and a chronic liver failure subgroup (n = 38). 
The patients with ascites were further divided 
into a spontaneous bacterial peritonitis (SBP) 
subgroup (n = 9) and a non-SBP group (n = 42). 
Serum concentrations of ALR were measured by 
ELISA. FibroScan was used to test the liver stiff-
ness of patients with compensated cirrhosis. The 
correlation between ALR level and FibroScan 
score was analyzed by linear regression analysis. 
Unconditioned binary response logistic regres-
sion model was used to determine the correla-
tion between ALR level and the occurrence of 
complications in patients with decompensated 
cirrhosis. 

RESULTS: Serum ALR concentrations were 
higher in the compensated cirrhosis group and 
decompensated cirrhosis group than in the mild 
chronic hepatitis B group and normal control 
group (P < 0.01 for all). There was a negative 
correlation between serum ALR concentration 
and FibroScan score in patients with compensat-
ed cirrhosis (r = -0.218, F = 15.736, P < 0.01). Se-
rum ALR concentrations in patients with chronic 
liver failure were higher than those in patients 
with compensated cirrhosis (1.73 μg/L ± 0.23 
μg/L vs 1.54 μg/L ± 0.53 μg/L, P = 0.012), and 
ALR concentrations in patients with ascites were 
significantly decreased (1.32 μg/L ± 0.64 μg/L vs 
1.54 μg/L ± 0.53 μg/L, P = 0.027). There was no 
significant difference in ALR levels between the 
SBP group and non-SBP group. Logistic regres-
sion analysis identified lower serum ALR level 
as a risk factor for the occurrence of ascites in 
patients with cirrhosis (P = 0.031, OR = 0.841). 

CONCLUSION: Serum ALR levels are signifi-
cantly increased in patients with HBV-related 
cirrhosis and are negatively related to the liver 
stiffness and occurrence of ascites, indicating 
that increased ALR level is a potential protective 
mechanism for patients with HBV-related cir-
rhosis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
ALR在肝硬化患
者中的表达及意
义 尚 不 清 楚 ,  分
析ALR在HBV相
关肝硬化患者表
达及临床意义有
助于了解ALR在
肝硬化发生发展
中的具体作用.

Key Words: Augmenter of liver regeneration; Hepa-
titis B virus; Cirrhosis; Clinical significance

Chen W, Yang C, Bi YL, Tang L, Wu G, Deng CL. 
Clinical significance of serum levels of augmenter of liver 
regeneration in patients with HBV-related cirrhosis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(3): 434-438  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/434.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i3.434

摘要
目的: 研究肝再生增强因子(augmenter of liver 
regeneration, ALR)在乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)相关肝硬化患者中的表达及临床
意义.     

方法: 病例来源于我科门诊及住院的慢性乙
型肝炎患者, 包括性慢性乙型肝炎轻度组(n  = 
196)、代偿期肝硬化组(n  = 69)、失代偿期肝
硬化组(n  = 148); 失代偿肝硬化患者根据并发
症进一步分为腹水组(n  = 51)、消化系出血组
(n  = 32)、肝性脑病组(n  = 27)和慢性肝衰竭组
(n  = 38), 其中腹水组分为原发性腹膜炎组(n  = 
9)与非原发性腹膜炎组(n  = 42). 健康对照组(n  
= 200)来源于输血科健康献血者. 收集患者血
清及临床资料; 采用ELISA法检测各组患者血
清ALR浓度; 瞬时弹性扫描(FibroScan)检测代
偿期肝硬化患者肝脏硬度. 比较各组间ALR浓
度差异, 分析ALR浓度与肝硬化及其并发症的
关系.

结果: ALR浓度在代偿期肝硬化组和失代偿肝
硬化组均明显高于健康对照组和慢性乙型肝
炎轻度组(P <0.01). 在代偿期肝硬化患者ALR
浓度(1.54 μg/L±0.53 μg/L)与肝脏FibroScan
值(16.96 kPa±5.6 kPa)负相关(r 2 = -0.218, F 
= 15.736, P <0.01). 失代偿肝硬化组中慢性肝
衰竭患者ALR浓度明显高于代偿期肝硬化组
(1.73 μg/L±0.23 μg/L vs  1.54 μg/L±0.53 μg/L, 
P  = 0.012), 腹水组患者ALR浓度明显低于代
偿期肝硬化组(1.32 μg/L±0.64 μg/L vs  1.54 
μg/L±0.53 μg/L, P  = 0.027), 原发性腹膜炎组
与非原发性腹膜炎组间ALR浓度无显著性差
异. ALR血清浓度与肝硬化患者腹水的发生相
关, 低ALR血清浓度是肝硬化患者发生腹水的
危险因素(P  = 0.031, OR = 0.841). 

结论: ALR在HBV相关肝硬化患者表达明显
升高, 其水平与肝脏硬度及腹水发生负相关, 
提示ALR在肝硬化患者增高可能是机体的一
种保护机制. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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临床意义

核心提示: 肝再生增强因子(augmenter of liver 
regeneration, ALR)浓度在肝硬化患者明显升高, 
代偿期肝硬化患者ALR浓度与肝脏FibroScan值

负相关. 肝硬化腹水患者ALR浓度明显低于代偿

期肝硬化组, 低ALR血清浓度是肝硬化患者发生

腹水的危险因素.
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0  引言

肝再生增强因子(augmenter of liver regeneration, 
ALR)是近来发现的一种特殊的促肝细胞分裂原, 
具有强大的促进肝细胞增殖功能[1]. 近年来研究

发现ALR对肝纤维化大鼠也具有保护作用[2,3], 提
示其可能在肝硬化的发生发展中起重要作用. 
但对ALR在肝硬化患者的表达及临床意义的研

究国内外均鲜见报道. 故我们在大样本乙型肝

炎病毒(hepatitis B virus, HBV)相关肝硬化患者

中观察了ALR的表达变化并分析其临床意义.     

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-04/2013-03我科收治的HBV
感染后肝硬化患者217例和慢性乙型肝炎轻度

患者196例. 肝硬化患者分为代偿期肝硬化组(n  
= 69)和失代偿肝硬化组(n  = 148); 失代偿肝硬化

患者根据并发症进一步分为腹水组(n  = 51)、消

化系出血组(n  = 32)、肝性脑病组(n  = 27)和慢性

肝衰竭组(n  = 38), 其中腹水组分为原发性腹膜

炎组(n  = 9)与非原发性腹膜炎组(n  = 42). 慢性

乙型肝炎轻度和肝硬化诊断符合2010年版慢性

乙型肝炎防治指南诊断标准[4]; 慢性肝衰竭诊断

符合肝衰竭诊治指南(2012年版)诊断标准[5]; 原
发性腹膜炎诊断符合2009年美国成人肝硬化腹

水治疗指南诊断标准[6]. 腹水组、上消化道出血

组及肝性脑病组均排除慢性肝衰竭患者. 健康

对照者200例来源于我院输血科血库. 排除标准: 
(1)因酒精、药物、中毒及自身免疫等其他原因

所致肝脏损伤; (2)合并甲型肝炎病毒(hapatitis 
A virus, HAV)、丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)和人类免疫缺陷病毒(human immunodefi-
ciency virus, HIV)感染; (3)妊娠晚期; (4)肝癌或
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■相关报道
体外和动物模型
研究表明ALR可
能通过抑制肝星
状细胞(hepatic stel-
late cell, HSC)活化, 
促进细胞外基质
降解等机制发挥
抗肝纤维化作用.

者其他恶性肿瘤肝转移.     
1.2 方法

1.2.1 血清标本及临床资料收集: 以患者入院

或者门诊首次诊断时间为基线, 患者空腹抽取

EDTA抗凝外周静脉血5 mL, 2000 r/min离心15 
min, 分离血清及血细胞, 于-80 ℃保存待检. 收
集基线时患者肝肾功能、HBV DNA水平、血常

规、凝血全套及B超等临床指标. 所有代偿期肝

硬化患者进行瞬时弹性扫描(FibroScan)检测肝

脏硬度. 检测方法: FibroScan仪由法国Echosens
公司生产; 患者取仰卧位, 右手置于脑后尽量伸

展, 探头位置选择在右腋中线与腋前线间的7-9
肋间隙, 探头与皮肤表面垂直; 根据Fibrosean仪
显示的TM、A模式超声影像确定检查位置, 每
例患者进行10次有效测量, 取中位数作为最终

结果, 以弹性值(kPa)表示; 检查区域要求肝脏有

足够厚度, 没有大血管结构, 远离肝脏边缘, 通
常与肝穿刺活检的位置相同; 操作成功率<60%
或偏差大于中位数1/3视为检查无效.     
1.2.2 血清ALR浓度检测: 采用ELISA法检测, 
ELISA检测试剂盒购自美国BP公司, 严格按照

试剂盒要求操作. 为了避免保存时间过长导致

检测结果不准确, 肝硬化组及慢性乙型肝炎轻

度组每6 mo检测1批, 健康对照组最后集中检测.     
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行数据分

析. 计量资料采用mean±SD描述. 多组间均数比

较采用单因素方差分析, 组间均数多重比较采

SNK法, 计量资料间相关性分析采用直线回归分

析, 二分类非条件Logistic回归分析ALR浓度与

并发症发生的关系. P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果 

2.1 各组患者人口学资料及临床资料比较 各组

间性别构成无显著性差异; 代偿期肝硬化组和

失代偿肝硬化组年龄明显高于健康对照组和慢

性乙型肝炎轻度组, 差异有统计学意义(P <0.05); 
失代偿肝硬化组丙氨酸氨基转氨酶(alanine ami-
notransferase, ALT)及总胆红素(total bilirubin, 
TBil)水平明显高于其他三组, 差异有统计学意

义(P <0.01); 失代偿肝硬化组ALB水平明显低于

其他3组, 差异有统计学意义(P <0.01, 表1).     
2.2 各组间ALR浓度比较 ALR浓度在代偿期肝

硬化组和失代偿肝硬化组均明显高于健康对照

组和慢性乙型肝炎轻到中度组, 差异有统计学

意义(P <0.01). 在健康对照组和慢性乙型肝炎轻

到中度组间ALR水平无显著性差异. 失代偿肝

硬化组中慢性肝衰竭患者ALR浓度明显高于代

偿期肝硬化组, 差异有统计学意义(P  = 0.012); 
腹水组患者ALR水平明显低于代偿期肝硬化组, 
差异有统计学意义(P = 0.027), 原发性腹膜炎组

与非原发性腹膜炎组间ALR水平无显著性差异

(表2).     
2.3 肝硬化患者ALR浓度与Child-Pugh评分及肝

脏FibroScan值相关性分析 直线相关分析表明, 
在代偿期肝硬化患者ALR浓度(1.54 μg/L±0.53 
μg/L)与肝脏FibroScan值(16.96 kPa±5.6 kPa)负
相关(r 2 = -0.218, F  = 15.736, P <0.01)(图1).     
2.4 ALR浓度与肝硬化患者并发症发生关系 由
于失代偿肝硬化年龄、ALT、TBil和白蛋白与

代偿期肝硬化患者间有显著性差异, 故我们将

上述4种因素与ALR浓度一起进行多因素二分

类非条件Logistic回归分析. 结果表明ALR血清

浓度与肝硬化患者腹水的发生相关, 低ALR血

清浓度是肝硬化患者发生腹水的危险因素(P  = 
0.031, OR = 0.841). ALR浓度不是肝硬化患者发

生消化系出血、肝性脑病及慢性肝衰竭的危险

因素.     

3  讨论

本研究以大样本病例对照研究观察了A L R在

表 1 各组间人口学资料及肝功能比较

     健康对照组    慢性乙型肝炎轻度组   代偿期肝硬化组  失代偿肝硬化组     

n 200 196 69 148

年龄(岁) 42.35±8.79  39.68±10.21 48.67±7.23a  55.92±6.07a

男性n(%) 137(68.5) 139(70.92) 46(67.65) 106(71.62)

ALT(U/L)  24.61±8.53b   68.93±17.37b   46.26±21.09b 132.47±66.95

TBil(μmol/L)  17.38±6.51b 28.47±7.33b   31.21±10.43b   146.59±102.08

ALB(g/L)  38.71±2.79b 36.52±3.04b 34.07±4.76b 29.41±4.32

aP<0.05 vs  健康对照组; bP<0.01 vs  失代偿肝硬化组. ALT: 丙氨酸氨基转氨酶; TBil: 总胆红素; ALB: 白蛋白. 



陈文, 等. 肝再生增强因子在HBV相关肝硬化患者中的表达及意义                  437

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

H B V相关肝硬化患者的表达变化 .  发现血清

ALR水平在代偿期和失代偿肝硬化患者均明显

高于慢性乙型肝炎轻度患者和健康对照者. ALR
表达于多种组织、细胞, 但在肝脏特异性表达

于肝细胞, 既往对于其在肝脏疾病中的研究主

要集中于促肝细胞再生方面[1]. 近年来多项研究

表明ALR对肝纤维化大鼠具有保护作用[2,3]. 升
高的ALR可能通过以下机制发挥抗肝纤维化作

用: (1)增强基质金属蛋白酶(matrix metallopro-
teinases, MMPs)表达, 抑制组织金属蛋白酶抑制

剂(tissue inhibitor of matrix metalloproteinases, 
TIMPs)的表达, 促进细胞外基质降解[7,8]; (2)通过

抑制c-jun蛋白及c-fos蛋白等转化激活因子的表

达而抑制肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)
活化[9,10]; (3)抑制HSC和枯否氏细胞表达转化生

长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β), 
减少HSC活化[11]. 肝纤维化是慢性肝炎发展至肝

硬化的中间环节, 体外研究及动物模型研究均

证实ALR具有抗肝纤维化作用, 我们的研究表

明ALR水平在肝硬化患者升高. 由此我们推测

ALR在肝硬化患者增高可能是机体的一种保护

机制.     
我们进一步分析了代偿期肝硬化患者ALR

浓度与肝脏FibroScan值间的关系. FibroScan是一

种利用切变波技术检测肝脏硬度的一种非侵入

性技术, 其可以较好地反映肝脏纤维化程度[12]. 
但转氨酶、胆红素和腹水等因素均可影响其检

测结果的准确性[13,14]. 基线资料表明失代偿肝硬

化患者ALT及TBil水平明显高于其他3组, 且其

中包含有腹水及慢性肝衰竭患者. 所以我们仅

对代偿期肝硬化患者进行了FibroScan检测. 直
线相关分析表明在代偿期肝硬化患者ALR浓度

与肝脏FibroScan值呈负相关, 提示高ALR水平

患者肝脏硬度较小. 这一结果进一步证明高水

平ALR对于肝硬化患者具有保护作用.     
肝硬化失代偿常常表现为各种并发症, 我

们对ALR在各种并发症患者的表达进行了分析. 
发现慢性肝衰竭患者ALR浓度明显高于代偿期

肝硬化患者. ALR具有强大的促肝细胞再生功

能, 研究表明在CCl4诱导的肝衰竭大鼠, ALR血
清水平明显升高, 与增殖细胞核抗原(proliferat-
ing cell nuclear antigen, PCNA)、肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF)水平成正比, 
可减轻CCl4导致的肝脏损伤, 提高急性肝衰竭大

鼠的存活率, 且初期高水平ALR与较好的预后

有关[15]. Yu等[16]也证实ALR在肝衰竭患者表达增

高. 提示慢性肝衰竭患者ALR浓度增高可能刺

激肝细胞再生, 有利于肝脏功能恢复. 而肝硬化

腹水患者ALR浓度明显低于代偿期肝硬化患者, 
且进一步的多因素二分类非条件Logistic回归分

析表明ALR浓度与肝硬化患者腹水的发生相关, 
低ALR血清浓度是发生腹水的危险因素. 肝硬

化腹水发生机制复杂, 但肝脏脏硬化门静脉高

压是其始动因素. 在肝硬化门静脉高压的基础

上, 发生周围动脉扩张、水钠潴留以及肾脏低

灌注等后续病理生理改变, 进而导致腹水的产

生[17]. 肝硬化腹水患者ALR浓度降低, 且低ALR
血清浓度为腹水发生的危险因素, 表明低水平

ALR患者肝硬化门静脉高压程度可能更为严重. 
进一步分析发现原发性腹膜炎组与非原发性腹

膜炎组间ALR水平无显著性差异, 提示ALR的

降低与细菌感染无明显关系. 但需注意的是我

表 2 各组间ALR浓度比较 (mean±SD)

       n ALR浓度(μg/L)      

健康对照组 200   0.93±0.31

慢性乙型肝炎轻度组 196   1.12±0.47

代偿期肝硬化组   69   1.54±0.53b

失代偿肝硬化组 148   1.47±0.49b

腹水组   51   1.32±0.64c

原发性腹膜炎组     9   1.36±0.25

非原发性腹膜炎组   42   1.31±0.48

消化道出血组   32   1.41±0.36

肝性脑病组   27   1.45±0.79

慢性肝衰竭组   38   1.73±0.23e

bP<0.01 vs  健康对照组; dP<0.01 vs  慢性乙型肝炎轻度组; cP  = 

0.027<0.05 vs  代偿肝硬化组; eP  = 0.012<0.05 vs  代偿肝硬化

组. ALR: 肝再生增强因子.
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■创新盘点
本研究以大样本
病例对照研究观
察了ALR在HBV
相关肝硬化患者
的表达变化, 并深
入分析了ALR水
平与失代偿肝硬
化各种并发症的
关系.

图 1 ACLF患者ALR浓度与FibroScan值相关性散点图. ALR: 

肝再生增强因子.
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们的研究中原发性腹膜炎患者较少, 有可能影

响结果的准确性, 关于ALR与原发性腹膜炎的

关系尚需扩大病例数进一步分析. 在肝硬化消

化系出血和肝性脑病患者ALR水平较代偿期肝

硬化患者无明显变化, 这可能与这两类并发症

的发生受如饮食、药物等肝外因素影响较多有

关, 这一结果提示ALR可能不是肝硬化肝性脑

病和消化系出血发生的主要影响因素.     
总之, 本研究表明ALR在HBV相关代偿期

和失代偿肝硬化患者表达明显升高, 其水平与

肝脏硬度及腹水发生负相关, 表明ALR在肝硬

化患者增高可能是机体的一种保护机制. 其具

体作用机制尚待进一步研究.     
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of three-
dimensional conformal therapy combined with 
S-1 or capecitabine for elderly patients with re-
current rectal carcinoma. 

METHODS: Fifty-eight elderly patients with 
recurrent rectal cancer were randomly divided 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

替吉奥或卡培他滨同步三维适形放疗治疗中老年复发直
肠癌疗效

胡方宽, 王亚楠, 邓业巍, 王华胜, 张胜威, 李晓洁

®

■背景资料
对于直肠癌术后
复发的中老年患
者, 还没有标准的
辅助治疗方案, 循
证医学证据表明
同步放化疗可以
提高其生存率, 我
们进行了一项临
床试验评价替吉
奥对比卡培他滨
联合放疗在中老
年晚期复发直肠
癌的临床疗效和
安全性, 为临床治
疗中老年直肠癌
术后复发提供治
疗参考. 

into two groups: a trial group (n = 30) and a 
control group (n = 28). The treatment group re-
ceived three-dimensional conformal radiation (a 
total of 54-66 Gy, 1.8-2.0 Gy/d, 5 d/wk) and S-1, 
while the control group were treated with the 
same radiation regimen and capecitabine. Each 
cycle lasted three weeks. The efficacy and toxic-
ity were evaluated after two cycles of treatment. 

RESULTS: The efficacy and toxicity could be 
evaluated in 58 cases. There were no significant 
differences in overall response rate (73.3% vs 
71.4%, P > 0.05), median TTP (9.2 mo vs 8.2 mo, 
P > 0.05) or OS (16.9 mo vs 17.2 mo, P > 0.05) 
between the two groups. The most common 
toxicities were hematological, digestive toxic 
reactions, erythra and radiation enteritis, and all 
of them were tolerable and comparable between 
the two groups. However, the incidence of hand-
foot syndrome in the control group was higher 
than that in the treatment group (P < 0.05). 

CONCLUSION: The efficacy was comparable be-
tween the two groups, but the incidence of hand-
foot syndrome was lower in the S-1-based group. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 观察三维适形放疗联合替吉奥或卡培
他滨治疗老年局部复发直肠癌的近期疗效和
安全性. 

方法: 58例直肠癌术后局部复发患者, 随机分

■同行评议者
许剑民, 教授, 上海
市复旦大学附属
中山医院普外科
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■研发前沿
目 前 ,  针 对 中 老
年患者直肠癌术
后复发的辅助治
疗 ,  由 于 其 体 质
特 殊 ,  临 床 治 疗
中在注重疗效的
同 时 ,  也 需 要 考
虑治疗方案的耐
受性和患者的依
从 性 ,  当 前 进 行
的相关临床试验
主要集中于联合
放 化 疗 ,  如 何 选
择最佳的化疗方
案和最佳的放疗
剂量是研究重点.

为2组, 试验组30例, 给予放疗(1.8-2.0 Gy/d, 5 
d/wk, 总量为54-66 Gy)联合替吉奥; 对照组
28例, 给予放疗(1.8-2.0 Gy/d, 5 d/wk, 总量为
54-66 Gy)联合卡培他滨, 21 d为1周期, 接受2
个以上周期治疗后, 评价疗效和不良反应. 

结果:  58例患者均可评价疗效 ,  试验组和
对照组有效率(r e s p o n s e r a t e, R R)分别为
73.3%(22/30)、71.4%(20/28), 中位进展时
间分别为9.2和8.2 m o, 中位生存时间分别
为16.9、17.2 m o, 两组差异无统计学差异
(P >0.05). 试验组与对照组主要不良反应为骨
髓抑制、胃肠道反应、皮疹、放射性直肠炎, 
均可耐受, 两组差异无统计学意义(P >0.05), 
对照组手足综合征明显高于试验组, 差异有统
计学意义(P <0.05). 

结论: 两组疗效相似, 替吉奥联合三维适形放
疗方案组手足综合征发生率较低, 耐受性优于
卡培他滨联合组, 为中老年直肠癌复发临床治
疗提供参考. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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疗效对比

核心提示: 我们评价了替吉奥对比卡培他滨同步

三维适形放疗治疗中老年复发直肠癌的临床疗

效和安全性, 结果表明两组疗效相似, 替吉奥联

合组手足综合征发生率较低, 耐受性更好, 可以

作为老年局部复发晚期直肠癌的一种有效治疗

方案. 
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0  引言

直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 发病率居恶性

肿瘤第3位, 呈明显上升趋势, 并随着年龄增加而

不断增加, 且60岁以上年龄组发病率更高[1,2], 手
术为主的综合治疗成为推荐的治疗模式之一, 
直肠癌术后复发是死亡的主要原因, 循证医学

证据表明, 术后化放疗可以进一步提高生存率[2]. 
对于直肠癌术后局部复发的老年患者, 由于其

体质特殊, 耐受性较差, 三维适形放疗有利于提

高局部控制率, 同步化疗可以进一步延长生存

期, 因而, 探索有效的辅助放化疗方案成为研究

的热点. 我科采用卡培他滨对比替吉奥联合三

维适形放疗治疗局部复发直肠癌, 取得较好的

临床疗效, 现将临床结果报道如下, 为临床选择

合理的辅助治疗方案提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-02/2011-02我科收治58例的

直肠癌术后复发患者, 全部行直肠癌根治性切

除术, 其中Mile's术27例, Dixon术31例; 男性32
例, 女性26例; 年龄56-78岁, 中位年龄67岁; 高分

化腺癌8例, 中分化腺癌16例, 低分化腺癌26例, 
黏液腺癌6例, 印戒细胞癌2例; 并经组织病理学

和超声、CT、MRI等检查证实有可测量的复发

及转移淋巴结转移病灶, 并排除远处转移, 临床

分期均为Ⅲ/Ⅳ期. Karnofsky评分>70分, 预计生

存期≥3 mo, 心、肝、肾、肺等重要器官功能基

本正常, 无外周神经疾病, 无放化疗禁忌症; 采
用双盲操作, 按临床试验随机对照原则, 分为试

验组(30例)和对照组(28例), 两组患者一般资料

具有可比性. 治疗前签知情同意书和放化疗知

情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 试验组给予替吉奥联合三维适形

放疗, 替吉奥(商品名维康达, 山东新时代药业

有限公司)根据体表面积给药(<1.25 m2, 40 mg; 
1.25-1.5 m2, 50 mg; >1.5 m2, 60 mg), 早晚口服

14 d, 停药7 d, 21 d重复; 三维适形放疗, 患者仰

卧位, 首先增强CT扫描下行模拟定位, 明确病

灶, 由放疗科、影像科及物理师共同勾画靶区, 
以CT示大体肿瘤体积及其周围亚临床靶体积确

定为临床靶体积(clinical target volume, CTV)将
CTV边缘向周围扩大5-15 mm, 确定计划靶体积

(planning target volume, PTV), 同时注意保护器

官, 经三维重建, 通过射野方向观和患者方向观

设计治疗计划, 以PTV几何中心为照射野中心, 
进行射束设计及权重调整, 95%等剂量曲线包括

PTV, 1.8-2.0 Gy/次, 5次/wk, 总剂量54-66 Gy. 对
照组给予卡培他滨联合三维适形放疗, 卡培他

滨(商品名希罗达, 上海罗氏制药有限公司)2500 
mg/d, 早晚口服14 d, 停药7 d, 21 d重复, 三维适

形放疗方案同上. 化放疗期间常规给予保肝、

护胃、止吐等支持治疗, 骨髓抑制者给予人粒

细胞集落刺激因子注射, 出现手足综合征给予

口服维生素B6、涂抹凡士林软膏, 腹泻较严重

者给予思密达、易蒙停等对症治疗, 必要时减

少延迟放化疗, 或适当减量, 疾病进展、患者拒
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■相关报道
替吉奥和卡培他
滨联合放疗在直
肠癌中显示出较
好的临床疗效, 但
替吉奥对比卡培
他滨联合放疗在
中老年晚期复发
直肠癌的临床疗
效尚未见报道. 刘
红欣等进行一项
临床试验, 评价三
维适形放疗同步
替吉奥化疗治疗
术后复发直肠癌
的 疗 效 ,  结 果 表
明该方案依从性
较 好 ,  总 有 效 率
70.0%, 1年局部控
制率为62.5%, 并
能改善患者的生
活质量. 卡培他滨
作为另一种新型
靶向口服药物张
培良等研究表明
调强放疗联合卡
培他滨同步化疗
治疗直肠癌术后
复发患者, 不良反
应轻, 近期疗效确
切, 值得在临床上
进一步探讨. 我们
研究表明替吉奥
联合三维适形放
疗组手足综合征
发生率较低, 更易
被老年患者耐受, 
且经济费用相对
较低, 可以作为老
年局部复发晚期
直肠癌的一种有
效治疗方案.

绝、出现严重不良反应等不适合继续治疗则终

止治疗, 每2个周期后评价疗效, 有效及稳定者

继续化疗2周期, 进展者更换其他方案. 采用电

话或书信方式随访至2013-06, 每月随访1次. 
1.2.2 观测指标: 疗效及不良反应评定标准: 按照

WHO实体瘤客观评价标准, 分为完全缓解(com-
plete response, CR)、部分缓解(partial response, 
PR)、稳定(stable disease, SD)和进展(progressive 
disease, PD). 以CR+PR计算有效率(response rate, 
RR). 根据NCI-CTC 2.0标准评价治疗不良反应. 
总生存时间(overall survival, OS)为从本方案治疗

的开始日期至死亡或末次随诊的时间, 疾病进展

时间(time to progression, TTP)为从本方案治疗的

开始日期至客观证据表明疾病进展的时间. 
统计学处理 所有试验数据采用SPSS17.0版

软件进行统计学分析, 组间差异比较采用χ2检

验, 总体生存率采用Kaplan-Meier分析, 化疗反

应的等级资料采用非参数秩和检验, 检验水准α 
= 0.05. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗依从性 58例患者均完成治疗, 期间出现

的不良反应经对症处理可恢复或好转, 依从性

好, 并收集了完整的临床资料进行相关评估. 
2.2 近期疗效 全部58例均可评价疗效, 试验组

CR 4例, PR 18例, SD 6例, PD 2例, 总有效率

(CR+PR)为73.3%(22/30), 2例行二次手术. 对
照组CR 4例, PR 16, SD 5例, PD 3例, 总有效率

(CR+PR)为71.4%(20/28), 两组间有效率之间无

明显差异(P >0.05). 
2.3 不良反应 两组患者均未出现治疗相关性死

亡, 未见因严重不良反应而停药者, 两组共有常

见的不良反应为骨髓抑制、消化系反应、放

射性直肠炎等, 多为1-2级, 少数患者出现3或4
级, 对照组略高于试验组, 但差异无统计学意义

(P >0.05), 其中, 试验组2例患者出现Ⅳ度白细胞

减少伴发热, 对照组出现1例Ⅳ度血小板降低, 
经积极对症处理后好转, 推迟化疗5 d. 对照组手

足综合征的发生率显著高于试验组, 差异有统

计学意义(P <0.05)(表1). 
2.4 远期疗效 试验组无失访病例, 对照组2例
失访 ,  平均随访时间24 m o, A组、B组中位

TTP分别为9.2 mo(95%CI: 7.6-10.8 mo)、8.2 
mo(95%CI: 7.0-9.5 mo), 中位OS分别为16.9 
mo(95%CI: 15.5-18.3 mo)、17.2 mo(95%CI: 
16.2-18.2 mo), 采用Log-rank检验对TTP和OS曲
线进行分析, χ2分别为0.966和0.402(P >0.05), 差
异无统计学意义(图1, 2). 

3  讨论

近年来, 随着我国老龄化加剧, 中老年直肠癌患

者也逐渐增多, 发达国家75岁以上直肠癌患者

占35%-40%[2], 一项Meta研究入组55例试验, 共
计3767例直肠癌患者, 表明R0切除率约为56%, 
5年生存率约25%, 根治性手术后有较高的复发

率, 且手术切除率随着年龄增加而降低, 复发率

增加[2,3], 因而, 如何提高中老年直肠癌术后复发

患者的疗效成为临床研究的一个重要内容, 循
证医学证据术后放化疗提高局部晚期直肠癌的

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 两组主要不良反应发生比较 (n )

     不良反应 试验组 对照组 χ2 P 值

白细胞减少 1.205 0.272

  1-2级 13 15

  3-4级   2   3

血小板减少 0.056 0.813

  1-2级 11 12

  3-4级   2   1

恶心呕吐 0.064 0.800

  1-2级 12 13

  3-4级   2   1

手足综合征 21.283 0.000

  1-2级   2 16

  3-4级   0   2

放射性直肠炎 0.000 1.000

  1-2级   4   3

  3-4级   0   0

皮疹 0.000 1.000

  1-2级   4   3

  3-4级   1   1

分组
试验组
对照组
试验组-删失
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■创新盘点
我们研究主要评
价替吉奥或卡培
他滨联合三维适
形放疗治疗中老
年局部复发晚期
直肠癌的临床疗
效及其不良反应, 
结果表明两组疗
效相似, 但替吉奥
联合三维适形放
疗组手足综合征
发生率较低, 更易
被老年患者耐受, 
且经济费用相对
较低, 可以作为老
年局部复发晚期
直肠癌的一种有
效治疗方案.

疾病控制率, 有可能进一步延长生存期[4]. 
近年来, 替吉奥和卡培他滨联合放疗在直肠

癌中显示出较好的临床疗效, 替吉奥是二代5-氟
尿嘧啶(fluorouracil, 5-FU)类药物, 由替加氟、吉

美嘧啶和奥替拉西钾组成的复方制剂, 生物利用

度高, 经肝药酶作用持续转化为5-FU发挥抗肿

瘤作用, 并能降低5-FU引起的消化系不良反应[5]. 
多项研究均表明替吉奥和/或奥沙利铂方案治疗

局部晚期结直肠癌、老年晚期直肠癌、直肠癌

术后复发以及功能状态评分较差晚期直肠癌, 不
良反应少, 临床疗效确切, 安全性好[6-9]. 刘红欣等
[10]进行一项临床试验, 评价三维适形放疗同步替

吉奥化疗治疗术后复发直肠癌的疗效, 结果表明

该方案依从性较好, 总有效率70.0%, 1年局部控

制率为62.5%, 并能改善患者的生活质量. 卡培他

滨作为另一种新型靶向口服药物, 多项研究[11-14]

肯定了其在晚期直肠癌辅助治疗中的价值, 有效

且安全性高. 张培良等[15]研究表明调强放疗联合

卡培他滨同步化疗治疗直肠癌术后复发患者, 不
良反应轻, 近期疗效确切, 值得在临床上进一步

探讨. Sadahiro等[16]报道替吉奥对比卡培他滨同

步放疗治疗局部晚期、可切除的直肠腺癌, 结果

表明两组临床疗效相似, 但替吉奥联合组不良反

应更温和, 耐受性更好. 
替吉奥对比卡培他滨联合放疗在中老年晚

期复发直肠癌的临床疗效尚未见报道, 我们研

究评价替吉奥或卡培他滨联合三维适形放疗

的疗效及其不良反应, 结果表明两组总有效率

分别为73.3%和71.4%, 中位TTP分别为9.2和8.2 
mo, 中位OS分别为16.9和17.2 mo, 差异均无统

计学意义(P >0.05), 但有延长的趋势, 而且卡培

他滨联合组手足综合征的发生率显著高于替吉

奥联合组, 差异有统计学意义(P <0.05), 其他不

良反应发生率无统计学意义. 
总之, 与三维适形放疗联合卡培他滨相比, 

联合替吉奥治疗中老年局部复发晚期直肠癌, 
临床疗效相似, 但手足综合征发生率较低, 更易

被老年患者耐受, 且经济费用相对较低, 可以作

为老年局部复发晚期直肠癌的一种有效治疗方

案, 本试验由于样本量小、随访时间较短, 需要

扩大样本进一步研究, 需要注意的是, 联合放疗

最佳剂量的判定以及化疗或放疗的序贯组合与

同步放化疗的疗效优劣问题, 都值得深入探究, 
进而不断提高中老年晚期局部复发直肠癌患者

的生活质量, 延长生存期. 
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图 2 试验组与对照组间OS的比较. OS: 总生存时间.
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■同行评价
本文主要评价了
替吉奥对比卡培
他滨同步三维适
形放疗治疗中老
年复发直肠癌的
临床疗效和安全
性, 结果表明两组
疗效相似, 但替吉
奥联合组手足综
合征发生率较低, 
耐受性更好, 为中
老年复发直肠癌
术后复发的临床
治疗提供参考.
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Abstract
AIM: To observe the variation of crypt architec-
ture, expression and distribution of E-cadherin 
and PAR-3 expression in tissues at different dis-
tances from colorectal cancer lesions.

METHODS: Tissue samples at 10, 5 and 2 cm 
from the tumor lesion were collected. The varia-
tion of crypt architecture was observed among 
the three groups. E-cadherin and PAR-3 expres-
sion was detected by immunohistochemistry 
and Western blot. 

RESULTS: With the distance getting closer to 
the tumor lesion, crypt architecture was de-
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人大肠癌癌旁不同部位组织架构及相关分子差异

苏 孟, 文 彬, 胡丰良, 刘金元

®

■背景资料
肿瘤的研究模式
在逐渐发生改变,
过去人们专注于
研究肿瘤细胞本
身. 近年来, 人们
逐渐意识到组织
结构及其重塑对
肿瘤启动的重要
意义. 组织中细胞
表面特征分子是
反映组织结构变
化的重要内容. 

stroyed more and more obviously. Cell crypts 
were irregularly arranged, and some of them 
disappeared. With the distance getting closer to 
the tumor lesion, the expression of E-cadherin 
and PAR-3 decreased progressively, and E-cad-
herin and PAR-3 translocated gradually from 
the plasma membrane to the cytoplasm. 

CONCLUSION: With the distance getting closer 
to the tumor lesion, crypt architecture was de-
stroyed more and more obviously, and some 
crypts disappeared; E-cadherin and PAR-3 ex-
pression in crypt epithelial cells decreased pro-
gressively and gradually translocated from the 
plasma membrane to cytoplasm.   

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 观察在距大肠癌3个不同部位的癌旁组
织隐窝微架构的变化及其相关上皮细胞特征
分子E-cadherin和PAR-3表达分布差异. 检测
E-cadherin、PAR-3在距大肠癌病灶不同距离
的癌旁组织中的表达及分布差异, 探讨其对大
肠癌发生的意义.

方法: 从距离大肠癌病灶近端10、5、2 cm
处获取组织样本, 并分别命名为1、2、3号
位组织样本, 观察3个部位组织隐窝微架构
变化规律, 并采用免疫组织化学(SP法)和半
定量法Western b lo t检测1、2、3号位组织
E-cadherin、PAR-3表达分布变化.

结果: 随着距离肿瘤病灶越来越近, 组织隐窝
微架构破坏(隐窝微架构不整齐, 上皮缺损)愈

■同行评议者
顾国利, 副主任医
师, 空军总医院普
通外科
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■研发前沿
肿 瘤 的 启 动 ,  首
先表现为细胞表
型和组织微架构
的 改 变 .  E - c a d -
herin和PAR-3作
为细胞表面反映
细 胞 特 征 形 态
的 分 子 ,  初 步 探
讨 肿 瘤 发 生 早
期E-cadher in和
PAR-3在细胞组
织中的表达分布
具有重要意义.

来愈明显, 免疫组织化学及Western blot实验
表明, 随着组织越来越靠近病灶, 上皮细胞表
面E-cadherin和PAR-3表达量依次递减, 分布
由细胞膜转向细胞浆愈来愈明显.

结论: 在大肠癌组织中, 越靠近病灶的癌旁组
织, 隐窝微架构的变化越明显, 甚至完全消失, 
而隐窝上皮细胞中E-cadherin和PAR-3表达也
逐渐减弱, 且分布由细胞膜逐渐转向细胞浆.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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组织         

核心提示: 肿瘤的发生发展与组织结构的重塑密

切相关. 观察距离肿瘤不同距离部位组织结构变

化及上皮细胞表面特征分子E-cadherin和PAR-3
不同部位组织中的表达分布差异, 探讨其与组织

微架构变化的关系, 具有重要意义.
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0  引言

2011年Hanahan和Weinberg[1]梳理肿瘤研究近40
年的研究成果指出, 肿瘤是远远胜过健康组织

而更能处理复杂功能的异常器官. 肿瘤组织原

则的构建使人们意识到正常组织结构的重塑对

肿瘤的发生发展有重要意义[2]. 组织结构及相关

基质细胞的类型、丰度、表型特征是组织重塑

的重要内容, 其改变与肿瘤的发生发展密切相

关[3-5]. 隐窝是肠上皮组织的基本结构单元, 也是

承载着肠道疾病变化的基本结构单元. 异常隐

窝(aberrant crypt foci, ACF)是大肠癌癌变早期最

早可见的组织形态学改变[6-8]. 我们分别从距离

肿瘤病灶不同部位取材, 观察不同部位组织结

构及上皮细胞表面特征分子E-cadherin和PAR-3
在不同部位癌旁组织中的表达分布差异表达变

化, 以探讨分析组织结构及相关细胞表型特征

对大肠癌发生发展中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 组织样本选取2012-04/2013-02在广州

中医药大学第一附属医院, 广州军区总医院的结

肠中分化腺癌患者, 其中男15例, 年龄为41-81岁, 
中位数年龄63岁, 女8例, 年龄为42-76岁, 中位数

年龄为58.5岁. 所有大肠癌患者均为散发性大肠

癌, 均经过纤维结肠镜检查和术后活组织病理确

诊, 术前均未接受过放、化疗. 每例病例依次取

距离肿瘤病灶组织约10、5、2 cm 3个部位, 按
顺序编为1、2、3号, 切取位置如图1所示. 距离

肿瘤病灶距离>5 cm的部位是公认的安全区, 被
看做是正常的组织, 标记为1号位. 距离肿瘤5 cm
的组织被认为是中间位, 通常处于肿瘤浸润组织

和正常组织之间, 标记为2号位. 距离肿瘤1-3 cm
的组织是公认的肿瘤浸润区, 标记为3号位, 被
认为是最快发展为肿瘤的区域. 免疫组织化学

和Western blot选用的兔抗人多克隆抗体均购自

北京博奥森生物有限公司, 包括E-cadherin(bs-
1519R)、PAR-3(bs-9510R)兔抗人多克隆抗体, 免
疫组织化学二抗试剂盒购自北京中杉金桥生物

技术公司. Western blot实验所用的链脲佐菌素、

亮肽酶、抑肽酶、叠氮钠、二硫苏糖醇均为

Sigma产品, PVDF膜为Millipore产品.
1.2 方法  
1.2.1 免疫组织化学DAB显色及结果判定: 所有

组织均经4%多聚甲醛固定, 石蜡包埋. 石蜡切

片经二甲苯2次脱蜡, 每次10 min, 无水乙醇, 950 
mL/L乙醇, 700 mL/L乙醇分别5 min梯度水化后, 
PBS清洗3次, 每次2 min, 3%H2O2阻断内源性过

氧化物酶的活性, 于柠檬酸盐缓冲液中微波修

复, 小牛血清孵育20 min, 加上一抗4 ℃冰箱过

夜, 以PBS代替一抗作阴性对照, 二抗37 ℃孵育

30 min, DAB显色, 复染, 封片. 应用IPP6.0病理

图像分析软件测定各组免疫阳性产物的光密度

(A )值, 每张切片随机测定6个视野, 定同一张切

片上组织的A值作为背景, 免疫反应产物的A值

减去背景A值得到校正的A值(CA )值, 即为各阳

性产物的实际吸光度值, 然后求平均值作为该

样本的CA值. 用CA值进行分析和比较, 以避免

染色过程中的非特异性染色等导致的误差.
1.2.2 Western blot: 在组织中加入蛋白裂解液, 低
温离心, 取上清液作为蛋白样品并定量, 进行

SDS-PAGE电泳, 转至PVDF膜, 用5%脱脂奶粉

室温封闭, 一抗4 ℃过夜, 洗膜, 二抗室温孵育, 
ECL显影. 采用WO-9413B型凝胶成像系统自带

软件Gelpro32来分析胶片中的蛋白条带, 并与

1 病灶32

图 1 标本取材部位示意图. 1号位: 距离病灶约10 cm; 2号

位: 距离病灶约5 cm; 3号位: 距离病灶约2 cm.
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■相关报道
Wu ,  Ya p报道了
E-cadherin的黏附
受体是构建健康
组织原则的决定
因素. 更进一步的
研 究 表 明 ,  与 黏
附、收缩相关的
组织细胞空间架
构模式决定了细
胞的形态发生. 进
而我们应该探讨
肿瘤发生过程中
组织细胞形态及
细胞特征分子的
变化. β-actin的值相比, 进行标准化.

统计学处理 各组实验数据以mean±SD表

示, 采用SPSS6.0统计软件, 计量资料进行均数比

较采用t检验或方差分析, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 不同部位癌旁组织隐窝结构的变化与分析 
1987年, 研究人员第一次在啮齿动物模型中, 报
道了大肠异常隐窝的大肠癌分子特征[9], 而推测

异常隐窝可能是肠道最早的病变单元. 2009年
Gupta等[10]对各种相关文献进行了整理: 从流行

病学和分子生物学的角度进行研究都支持异常

隐窝是结肠腺瘤的前体, 是大肠癌发生早期的生

物标识. 正常隐窝和异常隐窝形态学有很大差别
[11]. 在大肠癌“腺瘤-癌”发生过程中, 发育不良

的隐窝具有发展为大肠癌的潜能, 不同病变期隐

窝的体积、形状、表面光滑度以及有无分支都

与正常隐窝不同. 这种组织原则的改变使细胞中

生长信号的分泌和释放, 控制都发生紊乱. 我们

分别从距离肿瘤病灶不同部位取材, 观察距离肿

瘤病灶不同部位组织隐窝结构变化的特征(图2), 
结果发现在距离肿瘤病灶最远端的1号部位组织

中, 隐窝结构基本正常, 隐窝细胞呈单层排列(图
2A), 随着距离病灶越来越近, 2号部位组织隐窝

开始表现为出现增生, 隐窝细胞发生密集, 重叠, 
少部分细胞出现缺失, 隐窝间质细胞增多(图2B). 
在最靠近病灶的3号部位组织隐窝结构发生很大

变化, 细胞密集非常明显, 丧失组织结构, 间质细

胞明显增多, 细胞形态发生很大变化, 甚至隐窝

结构完全消失. 越靠近肿瘤, 隐窝异常程度越高

(图2C). 比较这3个部位可以得出结论: 越靠近肿

瘤, 隐窝结构异常程度越高, 隐窝细胞排列方式

及形态特征变化越大.
2.2 不同部位大肠癌癌旁组织隐窝细胞E-cad-
herin表达分布 E-cadherin的黏附受体是构建健

康组织原则的决定因素[12]. 有关E-cadherin经典

的理论认为E-cadherin的生物学行为是通过与收

缩肌动蛋白细胞骨架相互作用而激活, 不仅是

黏附作用, E-cadherin还可以调控收缩肌动蛋白

本身的装配. 更进一步的研究表明, 与黏附、收

缩相关的组织细胞空间架构模式决定了细胞的

形态发生[13-15]. 我们采用免疫组织化学法对不同

隐窝部位上皮细胞E-cadherin表达分布进行了检

测, 结果显明1、2和3号部位组织中E-cadherin均
有表达, 但随着距离肿瘤病灶最远端的1号组织

中, 隐窝细胞排列规则, 呈单层排列. E-cadherin
主要表达分布在隐窝细胞膜上(图3), 随着距离

病灶组织越来越近, 隐窝细胞出现增生密集, 2
号部位E-cadherin有部分表达于隐窝细胞胞浆

中(图3), 在距离病灶最近的3号组织中, 隐窝细

胞增生明显, 且排列拥挤, E-cadherin主要表达

于隐窝细胞的胞浆中(图3), 应用IPP6.0病理图

象分析软件测定各组免疫阳性产物的光密度

值, 1、2、3号部位光密度值分别为0.486219
±0.03479、0.296056±0.029211、0.280068±
0.034564. 统计学分析显示, E-cadherin表达在1
号位组织和2号位组织有明显差异(P <0.05), 有
统计学意义, 2号位组织和3号位组织没有明显

差异(P >0.05), 无统计学意义.
2.3 不同部位大肠癌癌旁隐窝部位PAR-3表达

分布 上皮细胞分布在组织器官的内外表面, 要
将这些上皮细胞有机的分布在组织三维结构

的表面, 需要包括极性、黏附、生长等多种生

理功能共同协作完成[16,17]. 在此过程中, 跨膜蛋

白PAR-3是上皮组织最重要的极性的构建者和

维持者, 当PAR-3功能发生变化, 则上皮细胞极

性减少或消失, 上皮细胞从上皮组织中逃逸出

来, 进入细胞间质, 从而改变组织微环境. 肿瘤

的病理学研究发现, 在肿瘤进程中, 组织极性

和细胞极性都将消失[18,19]. 我们检测PAR-3在不

同部位的免疫组织化学结果显示在1号部位主

图 2 大肠癌癌旁隐窝组织由远到近10、5、2 cm 3个部位HE染色图. A: 1号部位; B: 2号部位; C: 3号部位.

A B C
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■创新盘点
摒弃E-cadherin和
PAR-3在肿瘤研
究中的有关分子
生物学的经典论
述, 从生物学行为
角度来阐述其对
肿瘤发生发展的
作用.

要表达分布在隐窝细胞膜和少量胞浆(图3), 2
号组织PAR-3在少部分隐窝细胞膜和部分胞浆

中表达(图3), 3号组织PAR-3则几乎全部表达于

胞浆(图3). 对其进行光密度值测定, 1、2、 3号
部位值分别为0.45834±0.06501、0.423177±
0.03873、0.350675±0.036247. 统计学分析显示, 
PAR-3表达在1号位组织和2号位组织没有显著

差异(P >0.05), 无统计意义, 在2号位和3号位差

异显著(P <0.05), 有统计学意义.
2.4 E-cadherin、PAR-3在不同隐窝部位的免疫

印迹结果分析 Western blot免疫印迹反应的吸

光度结果提示E-cadherin、PAR-3在1、2、3号
部位呈递减关系(E-cadherin: 10.23, 6.85, 5.86; 
PAR-3: 9.78, 9.65, 9.45), 3个部位两两之间的差

异性检测, 差异有统计学意义(P <0.05). 隐窝微

架构破坏与E-cadherin和PAR-3表达呈现明显负

相关(图4).

3  讨论

近些年来, 肿瘤细胞中心观指导下的肿瘤研究

模式受到了巨大的冲击, 以肿瘤相关机制为基

础的肿瘤组织原则的构建, 使人们意识到组织

结构重塑对肿瘤启动的重要意义. 正常组织可

以精确地产生、释放、控制促进生长信号, 以
维持正常组织架构和功能. 组织架构和内稳态

的转变是肿瘤启动的早期信号. 大量研究表明,
组织微架构的重塑是肿瘤恶性启动的重要表征. 
肿瘤恶性启动的本质就是癌细胞与其微环境相

互作用的过程, 在肿瘤启动过程中, 癌细胞逐渐

破坏了邻近的细胞与基质之间的正常联系, 原
本这些联系可以使基质和细胞感受正常的信号

E-cadherin

β-actin

PAR-3

β-actin

1号位                2号位               3号位

图 4 大肠癌癌旁隐窝组织由远到近10、5、2 cm 3个部位
的Western blot图. 

A B C

D E F

G H I

图 3 大肠癌癌旁隐窝组织由远到近10、5、2 cm 3个部位E-cadherin、PAR-3免疫组织化学图. A-C: E-cadherin组; D-F: 

PAR-3组; G-I: 空白对照组; A, D, G: 1号部位; B, E, H: 2号部位; C, F, I: 3号部位.
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调节, 以保证组织细胞的正常功能, 但当癌细胞

处于这个正常的组织微环境中, 他可以尝试着

重新去塑造一种新的表型和行为[20,21].
正常的组织和细胞具有极性, 能维持组织

架构并且行驶正常的生理功能. E-cadher in和
PAR-3对维持组织细胞极性有重要作用, 其表达

分布与组织架构紧密相关. 而在肿瘤进程中, 组
织极性和细胞极性都将消失[18]. 探讨E-cadherin
和PAR-3在肿瘤进程中的变化机制对研究肿瘤

的启动有重要的意义.
隐窝结构的改变与E-cadherin和PAR-3表达

分布密切相关, 距离肿瘤病灶越近, 表达逐渐减

少, 且分布由细胞膜转到细胞浆. E-cadherin和
PAR-3不能在膜上表达时, 细胞形态改变, 极性消

失[22-24]. 据此可以推断在肿瘤发生过程中, 上皮

细胞失去自身稳定的结构, 极性消失, 细胞运动

能力增强, 转化成为活动能力较强的间质细胞表

型, 组织微架构发生变化. 病理观察结果显示距

离肿瘤病灶越近, 隐窝细胞排列出现重叠, 拥挤, 
间质细胞增多. 隐窝是肠组织微架构的直接体

现, 肿瘤发生过程中, 存在上皮-间质表型转化.
我们的研究显示, 在癌变早期, 肠组织发生

了明显的形态学变化, 出现异常隐窝病灶, 距离

肿瘤病灶越近, 隐窝异常越明显, 间质细胞增多, 
E-cadherin和PAR-3的表达由细胞膜逐步表达到

胞浆, 并且表达量逐渐下降. E-cadherin和PAR-3
都是极性相关分子, 说明组织结构, 微环境的变

化及E-cadherin和PAR-3的表达下降均对大肠癌

的启动有重要意义, 可将二者结合运用于大肠

癌早期分子机制研究, 但是二者之间的相互作

用机制仍需探索.
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■同行评价
本文提供了比较
充足的有意义的
信息, 能促进读者
对肿瘤组织架构
的理解, 并且实验
结果可能使患者
受益.
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Abstract 
Eosinophilic gastroenteritis manifesting as as-
cites is clinically rare. Here we report two cases 
of eosinophilic gastroenteritis with recurrent 
ascites as the main clinical manifestation. Blood 
and ascites showed increased eosinophils, and 
bone marrow smears showed significantly 
increased proportion of eosinophils. Gastric 
biopsy has a low detection rate, and glucocor-
ticoid treatment is effective. Clinically, for un-
explained ascites, eosinophilic gastroenteritis 
should be suspected.
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 病例报告 CASE REPORT

以反复腹水为表现的嗜酸细胞性胃肠炎2例

袁 珂

®

■背景资料
嗜酸细胞性胃肠
炎 (eos inophi l ic 
gas t roen te r i t i s , 
E G ) 是一种以胃
肠道组织中嗜酸
性粒细胞异常浸
润为主要特征的
罕见胃肠道疾病, 
病变可累及从食
管到直肠整个胃
肠道壁各层, 临床
表 现 多 样 ,  缺 乏
特 异 性 ,  易 误 诊
漏 诊 .  发 病 率 在
l-20/10万, 好发于
30-40岁的中青年
人群. 

摘要 
以腹水为表现的嗜酸细胞性胃肠炎临床少见, 
表现特殊. 本文2例嗜酸细胞性胃肠炎以反复
腹水为主要临床表现, 血及腹水嗜酸性粒细胞
增多, 骨髓涂片嗜酸比例明显增多, 胃黏膜活
检阳性率不高, 对糖皮质激素治疗有效. 临床
对原因不明的腹水, 应警惕嗜酸细胞性胃肠炎
可能.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 嗜酸细胞性胃肠炎; 腹水; 反复

核心提示: 嗜酸细胞性胃肠炎(浆膜病变型)临床

少见, 主要表现为反复发作的腹水, 外周血及腹

水嗜酸性粒细胞增多, 骨髓涂片嗜酸比例明显增

多, 胃黏膜活检阳性率不高, 糖皮质激素治疗有

效. 临床对原因不明的腹水, 应警惕嗜酸细胞性

胃肠炎可能.  
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0  引言

嗜酸细胞性胃肠炎自1937年Kaijse第一次报道

以来, 相关研究及病例报道不断.  过去10年原发

的嗜酸细胞性胃肠炎患病率明显增加, 这一方

面可能由于对该疾病的认识加深及诊断技术的

提高, 另一方面可能是该病发病率确实提高. 现
报道我院收治的2例嗜酸细胞性胃肠炎病例.  

1  病例报告 

病例1: 患者, 女, 18岁, 学生.  因反复腹胀、腹痛

6年, 再发7 d入院. 患者6年前始先后出现4次腹

胀、腹痛, 伴恶心、呕吐, 在院外就医, 每次均

发现腹水, 服药后4-7 d好转, 每次发作无确切饮

食诱因. 本次因连续进食鸡蛋5 d后出现腹胀、

腹痛, 进食后加重, 伴恶心、呕吐胃内容物, 门
诊彩超提示肝胆脾胰肾未见异常, 腹腔大量腹

水. 既往未发现药物、食物过敏史. 入院后专

■同行评议者
张庆瑜, 教授, 主任
医师, 天津医科大
学总医院科研处
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■研发前沿
EG的病因、发病
机制目前尚不清
楚 .  一 般 认 为 是
由外源性或内源
性过敏原引起的
变态反应所致.

科查体: 一般情况良好, 眼睑无水肿, 皮肤、巩

膜无黄染, 未见肝掌、蜘蛛痣.  心肺无异常. 腹
软、膨隆, 未见腹壁静脉曲张, 全腹散在压痛, 
无反跳痛, 肝脾肋下未及, 移动性浊音(++), 双下

肢无水肿. 入院后检查: 血白细胞14.46×109/L, 
嗜酸性粒细胞36.9%, 嗜酸性粒细胞计数5.33×
109/L.  肝肾功能、胆红素、蛋白水平均未见异

常. 乙肝两对半均为阴性. 抗核抗体(-), 抗线粒

体抗体(-), 补体C3、补体C4、IgA、IgG,、IgM
都不高. 大便饱和盐水未找到虫卵, 肝吸虫抗体

(-), 肺吸虫抗体(-), 血吸虫抗体(-), 包虫抗体(-), 
囊虫抗体(-), PPD(-), SR 2 mm/h. 腹水: 黄, 混, 李
凡他阳性, 白细胞总数8.10×109/L , 嗜酸性粒细

胞数为4.62×109/L(占0.57), 淋巴细胞占0.29, 中
性粒细胞占0.14, 蛋白23.4 g/L. 胸片示心肺未见

异常, 腹部CT示肝胆胰脾、双肾未见异常, 腹腔

积液. 胃镜示浅表性胃炎伴糜烂, 糜烂性十二指

肠炎, 胃窦黏膜活检示慢性炎症. 骨髓: 嗜酸比

例明显增多占25%, 符合嗜酸性粒细胞增多骨髓

象. 入院第5天复查: 血白细胞12.68×109/L, 嗜酸

性粒细胞46.9%, 嗜酸性粒细胞计数5.95×109/L. 
第10天给予强的松30 mg qd治疗, 用药5 d后复查

血白细胞12.48×109/L, 嗜酸性粒细胞2.2%, 嗜
酸性粒细胞计数0.28×109/L. 腹部彩超未见腹腔

积液. 继续治疗5 d后停药, 随访3 mo未见复发.  
病例2: 患者, 男, 49岁, 农民. 因反复腹泻、

腹水4年, 再发20 d入院. 患者4年前始先后出现

5次腹泻, 腹泻后出现腹水, 无饮食药物诱因. 当
地医院诊断为“肝硬化腹水”, 服中药后腹水

消失, 未进一步检查及治疗. 20 d前无明显诱因

再次因腹泻后出现腹水, 伴恶心、纳差、尿少, 
为进一步治疗转入本院. 患者无肝炎病史, 饮酒

20年, 100 g/d. 未发现药物、食物过敏史. 入院后

专科查体: 一般情况良好, 眼睑无水肿, 皮肤、

巩膜无黄染, 未见肝掌、蜘蛛痣. 心肺无异常. 
腹软、膨隆, 未见腹壁静脉曲张, 全腹无压痛, 
肝脾肋下未及, 移动性浊音(++), 左踝部轻度浮

肿. 实验室检查: 血白细胞9.15×109/L, 嗜酸性粒

细胞22.7%, 嗜酸性粒细胞计数2.08×109/L. 肝
肾功能、蛋白水平正常, 总胆红素29.8 μmol/L, 
直接胆红素7.8 μmol/L. 乙肝两对半均为阴性. 
抗中性粒细胞胞浆抗体(-), 抗核抗体(-), 抗线粒

体抗体(-), 补体C3、补体C4不高, IgA、IgG、

IgM都不高. 大便饱和盐水未找到虫卵, 肝吸虫

抗体(-), 肺吸虫抗体(-), 血吸虫抗体(-), 包虫抗

体(-), 囊虫抗体(-), PPD(-), SR 7 mm/h. B超示肝

回声改变, 胆囊内胆汁淤积, 腹腔积液. 腹水: 黄, 
稍混浊, 李凡他阳性, WBC 10.25×109/L, 嗜酸性

粒细胞数为9.22×109/L(占0.90), 白蛋白20.8 g/L. 
骨髓: 粒系增生活跃, 嗜酸比例明显增多占16%. 
胃镜示: 浅表性胃炎, 十二指肠炎. 胃镜病理示: 
慢性炎症, 没有报嗜酸粒细胞增多及浸润. 联系

病理科做嗜酸染色, 结果证实: 黏膜层大量嗜酸

粒细胞浸润. 治疗: 双氢克尿噻、安体舒通小剂

量利尿及对症治疗5 d后, 腹泻停止. 复查血白细

胞8.36×109/L, 嗜酸性粒细胞25.4%, 嗜酸性粒

细胞计数2.78×109/L. 彩超示少量腹水. 给予强

的松30 mg qd治疗4 d后复查血嗜酸细胞5.02%, 
嗜酸细胞计数0.53×109/L, 彩超示腹水消失. 继
续治疗3 d后停药, 随访1 mo未见复发.  

2  讨论

嗜酸细胞性胃肠炎(eosinophilic gastroenteritis, 
EG)是以胃肠道组织中嗜酸粒细胞异常浸润为

特征的罕见胃肠道疾病, 病变可累及从食管到

直肠的全胃肠道壁各层, 典型病例多见于30-40
岁患者, 但可发生于任何年龄. EG分为3型: (1)黏
膜病变型, 最常见, 表现为黏膜内大量嗜酸性粒

细胞浸润, 伴明显的上皮细胞异常, 肠绒毛可完

全消失, 以消化吸收不良症状为主要表现. (2)肌
层病变型, 较少见, 浸润以肌层为主, 胃肠壁增

厚, 僵硬, 呈结节状, 可致胃肠梗阻. (3)浆膜病变

型, 罕见, 浸润以浆膜为主, 浆膜增厚, 并可累及

肠系膜淋巴结, 可引起腹膜炎、腹水. 腹腔镜或

剖腹探查活检可见浆膜下嗜酸粒细胞浸润, 腹
水中可见大量嗜酸粒细胞. 以上3型可单独出现

或混合出现.  
EG的病因不甚明确, 一般认为是由外源性

或内源性过敏原引起的变态反应所致. 近半数

患者个人或家族有哮喘、过敏性鼻炎、湿疹或

荨麻疹等病史; 部分患者的症状可由某些食物

如牛奶、蛋类、羊肉、海虾或某些药物诸如磺

胺、痢特灵和消炎痛等诱发[1]; 其发病机制可能

为易致敏的食物、药物等通过消化系时使黏膜

免疫系统被活化、致敏, T淋巴细胞释放细胞因

子作用于造血干细胞, 引起嗜酸性粒细胞增多.  
临床上消化系症状并无特异性, 确诊需组

织学证实胃肠道组织大量嗜酸性粒细胞浸润[2]. 
Talley[3]提出的诊断标准: (1)有胃肠道症状; (2)
病理活检证实有一个或一个以上部位的嗜酸性

粒细胞浸润; (3)除外寄生虫感染和胃肠道外嗜

酸性粒细胞增多的疾病. 外周血及骨髓中嗜酸
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■同行评价
本文具有一定的
临床意义.

性粒细胞增多是诊断EG的重要提示, 腹水嗜酸

性粒细胞升高对诊断EG有重要意义, 内镜下黏

膜活检证实胃肠道黏膜组织有嗜酸性粒细胞浸

润(>20个/HP), 是诊断EG的关键[4]. 胃肠道嗜酸

性粒细胞浸润常呈局灶性分布, 内镜下黏膜活

检可能为阴性表现, 因此内镜下多点活检(6点以

上)可有效提高诊断率[5].
此种病例易误诊漏诊. 文献报道确诊时间

1 mo到8年不等[6]. 结合本文病例及文献复习, 分
析误诊原因: (1)对EG认识不足. 对有消化不良

症状的患者常规治疗无效, 尤其有过敏史或进

食某类食物、药物后出现胃肠道症状应警惕EG
可能. 但据文献报道, 仍有近一半的患者无食物

过敏史. 本文2例未发现药物及食物过敏史, 1例
本次发病可疑与连续高蛋白饮食有关; (2)血常

规: 有消化系症状、血常规中嗜酸性粒细胞轻-
中度增高, 排除寄生虫感染的患者应警惕EG的

可能. 如嗜酸性粒细胞中-重度增高, 则注意排除

原发性血液系统疾病(淋巴瘤、骨髓增殖性疾病

等)、免疫性疾病、嗜酸粒细胞白血病、特发

性嗜酸粒细胞增多症等. 本文2例外周血嗜酸性

粒细胞22.7%-46.99%, 嗜酸性粒细胞计数2.08×
109-5.95×109/L, 大便饱和盐水未找到虫卵, 肝
吸虫抗体(-), 肺吸虫抗体(-), 血吸虫抗体(-), 包
虫抗体(-), 囊虫抗体(-), 骨髓嗜酸比例明显增多

16%-25%, 排除了寄生虫感染及血液系统疾病; 
(3)腹水: 不明原因的腹水患者要考虑EG的可能. 
不要想当然认为是肝硬化腹水, 可结合生化和B

超排除之. 腹水离心沉渣涂片染色进行细胞分

类有重要意义. 本文2例腹水嗜酸性粒细胞数占

0.57-0.90, 明显升高; (4)内镜活检阳性率普遍不

高. 对一般炎性病变不活检或活检的点数及深

度不够, 是造成漏诊的重要原因, 阴性的可考虑

做嗜酸染色. 本文2例胃黏膜活检阴性, 估计活

检点数及深度不够有关, 但1例做嗜酸染色阳性

支持诊断, 避免了误诊漏诊的发生.  
本病为自限性变态反应性疾病, 可反复发

作, 长期随访未见恶变, 多数预后良好. 疾病发

作后用糖皮质激素可迅速控制症状. EG临床上

较为罕见, 症状表现多样．易发生误诊漏诊．

临床对原因不明的腹水, 应警惕嗜酸细胞性胃

肠炎可能.  
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
份被《中国科技
论文统计源期刊
(中国科技核心期
刊 )》 ,《中 文 核
心期刊要目总览
(2011年版)》收录
的学术期刊.
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.

《世界华人消化
杂 志 》 编 辑 部 , 
100025, 北京市朝
阳区, 东四环中路
62号, 远洋国际中
心D座903室 ,  电
话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
wcjd@wjgnet.com; 
http://www.wjgnet.
com
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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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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白浪 副教授
四川大学华西医院感染性疾病中心

蔡开琳 副教授
华中科技大学同济医学院附属协和医院普通外科

杜雅菊 教授
哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

樊晓明 教授
复旦大学附属金山医院消化科

冯志杰 主任医师
河北医科大学第二医院消化内科

葛海燕 教授
同济大学附属第十人民医院普通外科

郭晓钟 教授
沈阳军区总医院消化内科

郝丽萍 副教授
华中科技大学同济医学院公共卫生学院营养与食品卫生学系

何敏 教授
广西医科大学医学科学实验中心

何松 教授
重庆医科大学附属第二医院消化内科

季国忠 教授
南京医科大学第二附属医院消化科

姜春萌 教授
大连医科大学附属第二医院消化科

姜相君 主任医师
青岛市市立医院消化科

李涛 副主任医师
北京大学人民医院肝胆外科

李瑜元 教授
广州市第一人民医院内科

刘丽江 教授
江汉大学医学院病理学

                                                                 • 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！

刘亮明 副教授
上海交通大学附属第一人民医院松江分院肝病科

缪应雷 主任医师
昆明医科大学第一附属医院消化内科

宁钧宇 副研究员
北京市疾病预防控制中心卫生毒理所

齐清会 教授
大连医科大学附属第一医院

邱伟华 主任医师
上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

唐文富 副教授
四川大学华西医院中西医结合科

王刚 副研究员
哈尔滨医科大学附属第一医院胰胆外科(普外二科)

王江滨 教授
吉林大学中日联谊医院

王来友 副教授
广东药学院中医药研究院

肖秀英 副主任医师
上海市徐汇区中心医院肿瘤科

杨柏霖 副主任医师
南京中医药大学附属医院

杨江华 副教授
皖南医学院弋矶山医院感染科

俞继卫 副主任医师
上海交通大学医学院附属第三人民医院普外一科(胃肠外科)

张力为 副教授
新疆医科大学第一附属医院胸外科

智绪亭 教授
山东大学齐鲁医院普外科

周晓武 副主任医师
中国人民解放军空军总医院普外科
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