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PURα通过上皮间叶转化促进食管癌细胞KYSE 510的侵
袭和转移

郭志敏, 李 薇, 赵晓航

®

■背景资料
食管癌是我国常
见恶性肿瘤之一, 
具有进展较快, 易
发生淋巴结转移, 
预后较差的特点, 
而他的侵袭和转
移是与食管癌预
后差密切相关的
重要生物学特性. 
细胞上皮间叶改
变对于肿瘤细胞
的侵袭有重要的
影响.
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Abstract
AIM: To investigate the role of purine-rich ele-
ment binding protein alpha (PURα) in the inva-
sion and migration of esophageal squamous cell 
carcinoma (ESCC) KYSE 510 cells and the under-
lying mechanisms.

METHODS: An ESCC cell line overexpressing 
PURα(KYSE 510-PURα) was established, and 
the expression levels of epithelial-mesenchymal 
transition associated proteins were determined 
by comparing with control cells transfected with 
an empty vector of pCMV6 (KYSE 510-pCMV6). 
The expression of E-cadherin and vimentin was 
analyzed by Western blot and immunofluores-
cent staining. The capabilities of invasion and 
migration of cancer cells were assessed via tran-
swell and wound healing assays.

RESULTS: PURα was overexpressed in KYSE 
510 cells transfected with the pCMV6- PURα 
vector. The expression of E-cadherin was re-
duced, and that of Vimentin, N-cadherin and 
Snail was increased in KYSE 510-PURα cells. 
Most strikingly, the cell morphology was 
changed as fibroblasts and the abilities of migra-
tion and invasion were altered.

CONCLUSION: Our data suggest that regulation 
of PURα expression in ESCC cells may induce 
esophageal epithelial-mesenchymal transition.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: PURα; Esophageal squamous cell carci-
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5579.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5579

摘要
目的: 富含嘌呤元件结合蛋白α(purine-r ich 
element binding protein alpha, PURα)是调控细
胞周期和恶性转化的关键因子. 本研究旨在探
讨在食管鳞状细胞癌中转录因子PURα蛋白
的多种功能及其相关机制. 

■同行评议者
李苏宜, 教授, 主
任医师, 安徽省肿
瘤医院肿瘤内科
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■研发前沿
在肿瘤的侵袭转
移过程中细胞上
皮间叶转化发具
有 重 要 作 用 ,  这
一过程受多种转
录 因 子 的 调 节 . 
富含嘌呤元件结
合蛋白α(purine-
rich element bind-
ing protein alpha, 
PURα)在细胞生
长过程中扮演着
多 种 角 色 ,  研 究
P U R α 作 为 转 录
因子对阐明食管
癌细胞侵袭转移
机制有重要意义. 

方法: 构建过表达PURα蛋白的食管癌细胞
KYSE510-PURα和pCMV6空载体转染的对照
食管癌细胞KYSE 510-pCMV6. 用蛋白免疫印
迹和细胞免疫荧光分析检测过表达PURα蛋
白的食管癌细胞和对照食管癌细胞中上皮间
叶转变相关蛋白的表达差异, 如E-钙黏蛋白和
波形蛋白等; 采用细胞划痕实验和Transwell小
室检测食管癌细胞的侵袭转移能力. 

结果: 成功构建过表达PURα的食管癌细胞. 
蛋白免疫印迹和免疫荧光分析表明, 与对照
细胞相比, 过表达PURα的食管癌细胞中E-钙
黏蛋白的表达减少, N-钙黏蛋白、波形蛋白
和Snail蛋白表达升高. 引人注目的是, 过表达
PURα的食管癌细胞的划痕愈合能力增强, 侵
袭性显著增加. 与此同时, 细胞形态发生了纤
维样改变, 呈现上皮间叶转化表型.

结论: PURα能通过调控食管鳞癌细胞上皮间
叶转化而促进肿瘤细胞的侵袭转移能力. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 富含嘌呤元件结合蛋白α; 食管鳞状细胞

癌; 上皮间叶转化

核心提示: 过表达富含嘌呤元件结合蛋白α(purine-
rich element binding protein alpha, PURα)的食管

癌细胞划痕愈合能力增强, 侵袭性显著增加. 同
时, 细胞形态发生了纤维样改变, 呈现上皮间叶

转化表型. 说明PURα具有调控食管癌细胞运动

和上皮间叶转变的作用, 并间接影响食管癌的侵

袭和转移.

郭志敏, 李薇, 赵晓航. PURα通过上皮间叶转化促进食管癌细

胞KYSE 510的侵袭和转移. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 

5579-5586 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5579.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5579 

0  引言

食管癌是我国常见恶性肿瘤之一, 其发病率居

我国恶性肿瘤第4位[1]. 食管癌的主要组织学类

型包括食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)和食管腺癌(esophageal adeno-
carcinoma, EA)两种, ESCC是我国食管癌的主要

组织类型[2]. 食管癌进展较快, 易发生淋巴结转移, 
预后较差, 5年生存率<10%[3-5]. 侵袭和转移是与

食管癌预后差密切相关的重要生物学特性. 因此, 
探讨食管癌细胞侵袭转移的分子机制对认识食

管癌癌变机制, 寻找新的治疗方法具有重要意义. 

细胞上皮间叶改变(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)是胚胎发育、组织重建和伤口

修复的基础过程, 同时也是肿瘤细胞突破基质束

缚, 进入循环系统发生远处转移的重要机制[6]. 在
这一过程中, 上皮细胞由于受到某种外界信号的

刺激和内源转录因子的影响, 获得了间叶样的

表型, 由多角形叠瓦状排列转变为梭形不规则排

列, 同型黏附能力减弱, 异型黏附能力和运动能

力增强. 生长因子信号在大多数情况下诱导许多

转录因子表达, 而转录因子对细胞上皮间叶转变

转变具有关键作用, 如Snail-1/2、Zeb-1/2和Twist
等为强有力的抑制性转录因子, 可抑制维持上皮

极性和组织结构的基因的表达[7,8]. 其中Snail作为

参与上皮间叶转变过程重要的转录因子, 通过直

接抑制E-cadherin转录和间接促进间叶表型分子

如Vimentin、N-cadherin的转录从而促使细胞上

皮间叶转变转化[9]. 许多转录因子在细胞EMT转
变的不同阶段发挥调控作用[10]. 

富含嘌呤元件结合蛋白α(purine-rich ele-
ment binding protein alpha, PURα)是PUR蛋白家

族成员之一, 能结合单链或双链DNA以及RNA, 
从而在DNA复制和RNA转录与翻译过程中发挥

重要作用[11]. 研究[12]表明, 转录因子PURα与多种

肿瘤的形成和脑肿瘤的发育密切相关. PURα在

DNA复制中双链DNA的解旋过程中起着重要的

作用, 同时能与单链DNA或RNA结合, 促进后者

的不稳定性[13]. 我们前期工作[14]发现, PURα转录

因子可通过与E2F1和PolⅡ相互作用而结合到

CASP8的第二个启动子, 影响CASP8基因G亚型

的表达. 本研究对比食管癌KYSE 510细胞过表

达PURα前后, 食管癌细胞划痕愈合、迁移和上

皮间叶转变相关表型改变, 发现PURα具有调控

食管癌细胞运动和上皮间叶转变的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 人食管癌细胞KYSE 510由日本兵库

县医学院Shimada Y教授惠赠. RPMI 1640和
Opti-MEM培养液、LipofectamineTM 2000购自

Gibco/BRL公司(Grand land, NY, USA)公司; 胎
牛血清购自PAA公司(Pasching, Austria); 兔抗人

Snail和PURα多克隆抗体购自Abcam(Cambridge, 
UK)公司; 小鼠抗人E-cadherin单克隆抗体购自

BD Transduction Lab(Lexington, KY, USA); 小
鼠抗人β-actin单克隆抗体购自Sigma-Aldrich(St. 
Louis, MO, USA); 小鼠抗人Flag单克隆抗体和

pCMV6-Entry-PURα真核基因表达质粒购自
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■相关报道
我们前期工作发
现 ,  P U R α 作 为
转录因子可通过
与E 2 F 1和P o lⅡ
相互作用而影响
Caspases8不同异
构体的表达. 同样
有研究发现PURα
与多种肿瘤的形
成和发育密切相
关, 还在胞质中参
与RNA转运以及
细胞致癌性转化
等多种生理功能.

Origene公司(Rockville, MD, USA); Alexa 488标
记荧光二抗购自Invitrogen(Carslbad, CA, USA); 
辣根过氧化物酶标记山羊抗兔和抗鼠二抗购自

中杉金桥生物技术公司(北京, 中国); DH5α大肠

杆菌感受态细胞购自北京天根生物技术公司; 
pCMV6-Entry-PURα质粒购自Origene(Rockville, 
USA); 倒置相差和Nikon E400荧光显微镜为

Nikon(Japan)产品; TCS SP2共聚焦显微镜为

Leica产品; LAS4000图像分析仪为GE公司产品; 
细胞培养箱购自 NAPCO(Winchester, VA, USA).
1.2 方法

1.2.1 过表达PURα食管癌稳定细胞株构建与筛

选: pCMV6-Entry-PURα为SV40启动子驱动的, 
带有青霉素和新霉素抗性基因的PURα真核基

因表达载体, 其重组PURα蛋白C端带有Myc和
Flag标签. 将处于对数生长期的KYSE 510细胞

接种于6孔板, 细胞密度为80%汇合度. 分别用

150 µL Opti-MEM培养基稀释1 µg质粒DNA和

4 µL LipofectamineTM 2000试剂, 将二者混合后

室温放置45 min; 细胞用PBS洗2遍, 每孔加入

Opti-MEM无血清培养基1 mL并逐滴加入转染

试剂, 转染6 h后每孔加入1 mL含20%胎牛血清

的RPMI 1640培养基, 24 h后加入800 µg/mL的
G418, 筛选和克隆化, 获得稳定表达细胞株. 
1.2.2 蛋白提取和Western blot分析: 细胞经预

冷的1×P B S洗涤3次 ,  加入含有蛋白酶抑制

剂的RIPA buffer(50 mmol/L Tris-HCl, pH 7.4; 
150 mmol/L NaCl; 1 mmol/L EDTA; 1%NP-40; 
0.1%S D S)裂解细胞并收集裂解液至1.5 m L
离心管中; 冰浴超声并于12000 g , 4 ℃离心15 
min后取上清. 考马斯亮蓝法测定蛋白质浓度, 
10%SDS-PAGE电泳, 110 V恒压转膜, 10%脱脂

牛奶室温封闭3 h, 加入稀释抗体于4 ℃摇床上

孵育过夜, 经TBST洗膜后加入二抗室温孵育1 h, 
加入ECL化学发光试剂显色并在LAS4000图像

分析仪中曝光和采集图像.
1.2.3 细胞爬片制备和免疫荧光分析: 将无菌盖

玻片置于6孔细胞培养板中, 表面经0.01%多聚

赖氨酸处理30 min; 将消化后的细胞悬液滴于

爬片上, 37 ℃孵箱孵育1 h后每孔加入完全培

养液1 mL继续培养至30%-50%细胞汇合. 细胞

爬片经4 ℃预冷的1×PBS洗涤3次, 4%多聚甲

醛室温固定30 min; 以1×PBS洗涤后加入0.1% 
Triton X-100处理10 min, 1×PBS洗涤3次; 2% 
BSA室温封闭30 min; 加入1∶50稀释Vimentin或
E-cadherin抗体湿盒内4 ℃孵育过夜; 1×PBS漂

洗后, 加入1∶400稀释的Alexa 488标记二抗, 室
温孵育1 h; DAPI染色, 50%甘油-PBS封片, 荧光

显微镜下观察.
1.2.4 细胞Transwell侵袭实验: 密度为1×106/L细
胞悬液100 µL接种于Fibronectin包被的Corning 
24孔板Transwell小室, 下室加入600 µL完全培

养基后于37 ℃孵箱孵育36 h, 取出上室, 细胞经

20%甲醇固定15 min后用结晶紫染色. 倒置显微

镜下计数穿膜到下层的细胞, 每张膜分别计数4
个随机视野并取平均值.
1.2.5 细胞划痕实验和划痕创伤愈合修复分析: 
处于对数生长期的食管癌细胞经2.5 g/L的胰酶

消化后, 与含100 mL/L胎牛血清的RPMI 1640培
养基混合, 制成单细胞悬液, 按每孔约3×105细

胞密度均匀接种于预先放置有0.01%多聚赖氨

酸包被的无菌盖玻片的6孔细胞培养板中, 37 ℃
培养至细胞融合率达到60%-70%, 用无菌200 μL
枪头沿细胞层纵轴作两道平行的划痕, 造成单

层融合细胞划痕创伤模型. 沿划痕边缘等间距

作4个标记作为观察点, 倒置显微镜下拍照, 此
时划痕宽度作为划痕初始宽度(时间记为0 h). 观
察细胞迁移能力的影响: 根据不同处理因素随

机分为对照组和实验组, 根据不同处理时间, 每
组又进一步分为48 h和72 h组, 各组均设3个平

行对照孔. 37 ℃孵育相应时间后, 在上述标记的

4个相同观察点拍照, 然后1×PBS轻轻洗3次, 更
换2 mL含100 mL/L胎牛血清的DMEM培养液继

续培养. 每隔4 h拍照1次, 直至划痕愈合或基本

愈合, 结束观察. 各处理组划痕的愈合速度即反

映各组细胞的迁移能力[15,16]. 
统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 用

t检验比较PURα转染前后KYSE 510细胞的侵袭

和迁移能力的差异, P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 建立稳定过表达PURα的食管癌细胞KYSE 
510-PURα 为研究PURα过表达对细胞的影响, 
首先构建PURα过表达食管癌KYSE 510细胞

系. 采用外源表达PURα的pCMV6-PURα载体介

导转染食管鳞癌细胞KYSE 510, 经800 µg/mL 
G418筛选和克隆化, 获得稳定表达PURα的单

克隆食管癌细胞KYSE 510-PURα和多克隆空

载体做对照细胞KYSE 510-pCMV6. 分别扩大

培养后, 提取细胞总蛋白进行Western b lot分
析, 鉴定PURα的表达水平. 结果显示, 在KYSE 
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■创新盘点
本研究发现了转
录 因 子 P U R α 对
细胞上皮间叶转
变 的 影 响 ,  转 录
因 子 P U R α 抑 制
E-cadherin表达 , 
间接促进Vimen-
tin和N-cadherin等
间叶表型分子的
表达促, 使细胞发
生上皮间叶转变, 
进而促进肿瘤细
胞的侵袭和转移. 

510-PURα中鉴定到外源表达PURα的标签蛋白

Flag, 且分子量与PURα大小相同. 鉴定到PURα

蛋白的过表达, 说明稳定过表达PURα的食管癌

细胞系构建成功(图1). 
2.2 过表达PURα食管癌KYSE 510细胞免疫荧

光分析 为检测过表达PURα食管癌KYSE 510细
胞的上皮间叶转化, 采用免疫荧光法观察食管

癌细胞上皮间叶转化重要标志分子E-cadherin
和Vimentin的表达、定位和细胞形态改变. 结果

发现与转染空载体对照细胞KYSE 510-pCMV6
相比, 过表达PURα食管癌细胞KYSE 510-PURα

膜蛋白E-cadherin的表达明显降低, 而骨架蛋白

Vimentin的表达明显升高. 细胞形态由上皮样趋

于纤维样改变(图2). 
2.3 过表达PURα增强KYSE 510细胞迁移能力 
采用细胞划痕试验检测食管癌细胞迁移能力, 
分别在培养的KYSE 510-PURα和对照KYSE 
510-pCMV6食管癌细胞爬片上划痕, 并于划痕

后继续培养48 h和72 h测量划痕区域愈合度. 与
转染空载体对照细胞KYSE 510-pCMV6相比, 
PURα过表达的KYSE 510食管癌细胞划痕区域

细胞移行速度和划痕愈合率明显加快, 具有显

著差异(P <0.001). 结果提示PURα过表达增强了

食管癌KYSE 510细胞的迁移能力(图3). 
2.4  过表达PURα促进KYSE 510细胞侵袭能力 
采用底膜带孔并涂胶的培养小室接种癌细胞, 

观察迁移到底膜另一面的癌细胞数目, 以此来

观察癌细胞的侵袭力的变化. 细胞经Transwell小
室培养模型培养后, 每个小室随机抽取4个视野, 
计算每个视野的细胞总数. 结果发现, 经PURα

基因转染后KYSE 510细胞穿过微孔膜的细胞数

明显高于空载质粒转染组, 提示在PURα过表达

后KYSE 510细胞的体外迁移能力有显著增强, 
具有显著差异(P <0.001)(图4). 
2.5 过表达PURα促进食管癌细胞上皮间叶改变 
用Western blot比较过表达PURα食管癌细胞和

转染空载体对照细胞上皮间叶改变相关蛋白标

志分子的表达变化, 结果显示KYSE 510-PURα

细胞E-cadherin表达明显降低, 而N-cadherin、
Vimentin和Snail表达明显增加, 提示PURα过表

达促进了食管癌KYSE 510细胞上皮间叶转化

(图5). 

3  讨论

PUR蛋白家族包含PURα、PURβ和PURγ三个亚

型, 在进化过程中高度保守. 其中PURα基因定

位于人类染色体5q31[17], 编码322个氨基酸, 表
达一个亲单双链DNA结合蛋白, 功能多样[18,19]. 
其结构由一个DNA结合结构域, 富含甘氨酸的

氨基端结构域和富含谷氨酰胺与谷氨酸盐的羧

基端结构域组成. 研究[20-22]发现, PURα蛋白与

c-MYC基因上游的DNA复制起始区相结合, 该
区域是一段约1.6 kb富含嘌呤的序列. 在肿瘤

发生机制的相关研究中发现PURα蛋白能与Pol 
Ⅱ、E2F1等蛋白相互作用[23], 从而影响肿瘤细

胞的发生发展. 另有研究[24]发现, PURα蛋白参与

某些化疗药物诱导的DNA损伤修复过程. PURα

蛋白在细胞生长过程中扮演着多种角色, 通过

与DNA和RNA相互作用, 并招募调节蛋白到特

定的核酸序列[25], 从而参与DNA复制与基因转

录; 在胞质中参与RNA转运以及细胞周期调节

和致癌性转化等多种生理功能[26,27]. 
在食管鳞癌中E-cadherin表达水平降低与

低分化肿瘤, 及其侵袭和转移表型密切相关[28]. 
E-cadherin是跨膜糖蛋白, 以钙离子依赖的模式

介导特异的细胞间黏附, 其表达水平降低与肿瘤

进展和转移相关[29]. Vimentin是细胞骨架的重要

成分之一, 主要在间叶组织来源的细胞及某些未

分化细胞中表达, 在多种发生上皮间叶转变的肿

瘤细胞中, E-cadherin表达下降或缺失, 而Vimen-
tin表达异常增高. 本研究通过在食管鳞癌KYSE 
510细胞中过表达PURα, 促进肿瘤细胞中E-cad-
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图 1 稳定表达PURα食管癌细胞KYSE 510-PURα的Western 
blot分析和灰度扫描. A: Western blot检测PURα在这两种细

胞中的过表达; B: 灰度扫描PURα的相对表达量. 1: KYSE 

510-pCMV6; 2: KYSE 510-PURα. PURα: 富含嘌呤元件结

合蛋白α. 
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herin表达降低和Vimentin的表达增高. PURα过表

达后, KYSE 510细胞形态趋于长梭形, 具有明显

的上皮间叶转变特征. 通过细部划痕实验发现, 
与对照细胞相比, 48 h和72 h后转染PURα的食管

癌KYSE 510细胞迁移能力明显增强. Transwell
实验也表明, 在铺有基质胶的Transwell小室中培

养36 h后, 过表达PURα的食管癌KYSE 510细胞

的侵袭转移能力显著增加(P<0.001). 我们进一步

发现, 过表达PURα蛋白的食管癌细胞, 上皮间

叶转变相关蛋白标志E-cadherin、N-cadherin、
Vimentin和Snail等蛋白表达变化, 除E-cadherin
表达降低外, 其他几个标志蛋白均表达升高, 说
明该细胞的侵袭能力增加. PURα可能是作为转

录因子, 通过结合到Snail基因转录调控区, 上调

Snail的表达, 而Snail是参与上皮间叶转变调节

的重要转录因子, 可以通过直接抑制E-cadherin

■应用要点
本研究发现PURα
过表达显著增强
食管鳞癌细胞发
生细胞上皮间叶
改变(epi thel ial-
mesenchymal tran-
sition, EMT), 使食
管鳞癌细胞运动
能力和侵袭转移
能力增强, 为认识
食管癌侵袭转移
机制积累了新的
数据.
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图 2 细胞免疫荧光结果(×400). A: KYSE 510-pCMV6细胞E-cadherin染色(绿色); D: KYSE 510-pCMV6细胞Vimentin染

色(绿色); G: KYSE 510-PURα细胞E-cadherin染色(绿色); J: KYSE 510-PURα细胞Vimentin染色(绿色); B, E, H, K: DAPI对

细胞核染色(蓝色); C, F, I, L: 绿色通道和蓝色通道整合图像. PURα: 富含嘌呤元件结合蛋白α. 
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的转录和间接促进间叶表型分子如Vimentin、
N-cadh e r i n的转录促使细胞发生上皮间叶转

变 [30-33], 进而促进细胞的侵袭和转移. 
本研究发现转录因子PURα通过诱导食管

鳞细胞上皮间叶转变而参与食管癌细胞侵袭转

移过程, 对认识食管癌转移复发分子机制及其

治疗措施积累了科学数据, 具有重要意义. 以往

研究, 尽管已经发现PURα可以作为DNA/RNA
结合蛋白和转录因子, 调节肿瘤细胞的发生发

展以及对化疗药物的耐药, 但未能阐明PURα与

肿瘤细胞侵袭转移表型间的关系. 本研究发现

PURα这一单双链DNA/RNA结合蛋白同样参与

对细胞侵袭转移的调节. 通过影响对该目标基

因的转录和翻译, 有可能阻止上皮细胞的间叶

转变, 使肿瘤细胞恢复上皮细胞特性, 就有可能

逆转上皮间叶转变, 阻碍肿瘤细胞的侵袭转移

能力, 从而为降低食管癌的复发转移措施提供

新思路. 另外, 通过检测食管癌组织中PURα蛋

白的表达水平, 可以对食管癌患者可能的转移

进行预测, 而对临床治疗有一定的辅助意义. 
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图 5 上皮间叶相关蛋白Western blot结果和灰度扫描. A: 
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510-pCMV6, 2: KYSE 510-PURα; B: 灰度扫描各种蛋白
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Snail, e: PURα. PURα: 富含嘌呤元件结合蛋白α. 
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本文就食管鳞癌
的转移机制展开
研究. 创新性较为
突 出 .  发 现 转 录
因 子 P U R α 通 过
诱导食管鳞细胞
EMT而参与食管
癌细胞侵袭转移
过程, 对认识食管
癌转移复发分子
机制的理解具有
重要意义. 实验设
计严谨, 结论可信
程度高.
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者血清中VEGF含
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肿瘤细胞的MDR
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Abstract
AIM: To explore the mechanism by which vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) up-reg-
ulates multidrug resistance-associated protein 1 
(MRP1) in gastric cancer cell line BGC-823. 

METHODS: BGC-823 cells cultured in the ab-
sence or presence of VEGF for 24 h were pre-
treated with phosphatidylinositol 3 kinase, PI-
3K/protein kinase B, and PKB (PI3K/Akt) in-
hibitor LY294002 for 1 h before stimulation with 
VEGF. Western blot assay was applied to assess 
the expression of MRP1, Akt, p-Akt and specific-
ity protein1 (SP1) proteins in the three groups of 
cells described above, and electrophoretic mo-
bility shift assay (EMSA) was adopted to detect 
the DNA binding activity of transcriptional fac-

tor SP1. The sequences of MRP1 promoter and 
MRP1 promoter with SP1 binding site mutants 
were synthesized and cloned into the luciferase 
reporter gene vector PGL3-Basic to result in re-
combinant plasmids PGL3-Basic-MRP1w and 
PGL3-Basic-MRP1m, respectively. The recombi-
nant plasmid was transiently co-transfected into 
BGC-823 cells using lipofectamine 2000 reagent, 
and the alteration of the mutant MRP1 promoter 
activity and the effect of VEGF on MRP1 pro-
moter activity were then investigated. 

RESULTS: Compared with the control group, 
the MRP1, p-Akt and SP1 proteins were all up-
regulated, and the DNA binding activity of SP1 
was significantly enhanced in BGC-823 cells 
treated with 32 ng/mL VEGF for 24 h. Con-
trarily, the protein levels of MRP1, p-Akt and 
SP1 were down-regulated, and the DNA bind-
ing activity of SP1 was remarkably decreased in 
the LY294002 pretreated group when compared 
with the VEGF 32 ng/mL group. The analysis 
of the luciferase reporter gene activity indicated 
that the recombinant plasmid PGL3-Basic-
MRP1m possessed its promoter activity (110.000 
± 2.603) in BGC-823 cells, and compared with 
the control vector PGL3-Basic, its transcriptional 
activity was increased by 1.8-fold (t = -8.936, 
P < 0.01). On the contrary, the transcriptional 
activity of PGL3-Basic-MRP1m was reduced by 
23.6% compared with PGL3-Basic-MRP1w (t = 
4.617, P < 0.05), and this was dose-dependently 
enhanced at the 12-h time point after the trans-
fected cells were treated with VEGF (r = 0.911, 
P < 0.01). When the concentration of VEGF was 
increased to 32 ng/mL to continuously stimu-
late the cells for 12 h, the transcriptional activity 
of PGL3-Basic-MRP1m (191.000 ± 14.799) was 
0.7-fold increased than the control group (112.000 
± 11.358, t = -7.335, P < 0.01). Similarly, 24 h after 
the transfected cells were treated with VEGF, the 
mutant MRP1 promoter activity was also up-
regulated in a dose-dependent manner (r = 0.945, 
P < 0.01). Compared with untreated cells (133.000 
± 6.083), the greatest activity (426.000 ± 7.000) of 
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■研发前沿
本 文 初 步 探 讨
V E G F 引 起 肿 瘤
细胞MDR的机制, 
为靶向多药耐药
相关蛋白1(mul-
tidrug resistance-
associated protein 
1, MRP1)的肿瘤
治疗提供了理论
依据. 

about 2.2-fold was observed (t = -56.032, P < 0.01). 

CONCLUSION: The PI3K/Akt signaling path-
way and transcriptional factor SP1 are two criti-
cal factors involved in VEGF-mediated augmen-
tation of the activity of the MRP1 promoter; the 
transcriptional activity of the MRP1 promoter is 
decreased by SP1 binding site mutation, and the 
enhancing effect of VEGF on the promoter activ-
ity is weakened when compared with the wild 
type MRP1 promoter.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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VEGF induced up-regulation of MRP1 in gastric 
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摘要
目的: 从多药耐药相关蛋白1(multidrug resistance-
associated protein 1, MRP1)基因转录调控入手, 初
步探讨血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)上调MRP1表达的机制. 

方法: (1)以人胃癌BGC-823细胞为模型, 一组
常规培养24 h, 另一组VEGF作用24 h, 最后一
组PI3K/Ak t抑制剂LY294002预处理1 h后再
加VEGF作用24 h, Western blot法分别检测各
实验组MRP1、Akt、p-Akt及SP1蛋白表达水
平, EMSA方法检测各实验组转录因子SP1与
DNA的结合活性; (2)构建分别含MRP1 基因
启动子序列及SP1结合位点突变的MRP1 基
因启动子序列的重组荧光素酶报告基因载体
(PGL3-Basic-MRP1w、PGL3-Basic-MRP1m), 
荧光素酶活性分析突变后的MRP1 基因启动
子在BGC-823细胞中活性的改变及VEGF对其
转录活性的影响. 

结果: (1)VEGF 32 ng/mL作用24 h组与未处
理组相比, MRP1、p-Ak t、SP1在蛋白水平
均上调 ,  且S P1的D N A结合活性明显增强; 
LY294002 50 μmol/mL预处理1 h再联合VEGF 
32 ng/mL作用24 h后, 与VEGF 32 ng/mL单独
作用组相比, MRP1、p-Akt、SP1在蛋白水平
均下调, SP1的DNA结合活性明显减弱; (2)在
BGC-823细胞中, PGL3-Basic-MRP1m具有启

动子活性(110.000±2.603), 其转录活性为空
载体PGL3-Basic的1.8倍(t  = -8.936, P <0.01), 
但与SP1结合位点突变之前的MRP1 启动子
(PGL3-Basic-MRP1w)活性(144.000±6.888)相
比, 其转录活性下降23.6%(t  = 4.617, P <0.05); 
VEGF作用12 h后, 其活性增强, 且呈剂量依
赖关系(r  = 0.911, P <0.01), VEGF作用浓度为
32 ng/mL时达最大值(191.000±14.799), 与无
VEGF作用组(112.000±11.358)相比, 活性增
高0.7倍(t  = -7.335, P <0.01); VEGF作用24 h
后, 也能以剂量依赖的方式上调SP1结合位点
突变后MRP1 启动子区的转录活性(r  = 0.945, 
P <0.01), 与无VEGF作用组(133.000±6.083)
相比, 最大活性(426.000±7.000)增高2.2倍(t  = 
-56.032, P <0.01). 

结论: VEGF对MRP1 启动子活性的上调作用
与激活PI3K/Akt信号通路及增强转录因子SP1
的表达及活性相关; MRP1 基因启动子区SP1
结合位点突变后其启动子活性减弱, VEGF对
其活性的上调作用不如突变之前明显. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 血管内皮细胞生长因子; 多药耐药相关蛋

白1; 启动子活性; PI3K/Akt信号通路; 转录因子SP1

核心提示: 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)对多药耐药相关蛋白1(multi-
drug resistance-associated protein 1, MRP1 )启动子

活性的上调作用与激活P I3K/Ak t信号通路及增

强转录因子SP1的表达及活性相关; MRP1基因启

动子区SP1结合位点突变后其启动子活性减弱, 
VEGF对其活性的上调作用不如突变之前明显.

李娟, 许文林, 冷加燕. PI3K/Akt信号通路及SP1在VEGF上调

胃癌细胞MRP1中的作用. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 

5587-5593 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5587.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5587

0  引言

人类血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF), 1989年由Ferrara等[1]发现

具有促血管内皮细胞有丝分裂的活性. VEGF对
于肿瘤新生血管的生成及肿瘤的发展、转移、

预后判断具有十分重要的意义[2]. 现已经研究证

实, 大多数肿瘤细胞存在VEGF自分泌机制, 通
过某种机制调节自身的分裂增殖和其他生物学

行为[3-5]. 在病理条件下, 特别是肿瘤细胞, VEGF
无论是在mRNA水平还是在蛋白水平均有过量
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■相关报道
越来越多的研究
认为VEGF与肿瘤
细胞MDR关系密
切, 外周血VEGF
水平已成为肿瘤
治疗和预后判断
的重要因素, 也是
肿瘤治疗的靶标. 

表达, VEGF的表达水平和肿瘤组织的血管化程

度及恶性程度呈明显正相关[6-8]. 目前已有研究[9,10]

发现恶性肿瘤中VEGF的高表达与肿瘤细胞多

药耐药(multidrug resistance, MDR)密切相关, 肿
瘤患者血清中VEGF含量的高低与疾病的预后

密切相关[11]. 我们的前期工作发现VEGF可以上

调肿瘤细胞中多药耐药相关蛋白1(multidrug re-
sistance-associated protein 1, MRP1) mRNA和蛋

白的表达, 之后我们又构建了含MRP1启动子区

-91/+103序列的重组荧光素酶报告基因载体(命
名为PGL3-Basic-MRP1w)[12], 发现这段序列在

人胃癌BGC-823细胞中具有启动子活性, VEGF
能以剂量依赖的方式增强MRP1启动子区的活

性, PI3K/Ak t信号通路抑制剂可以有效地抑制

VEGF对MRP1启动子区的转录激活. 但是MRP1
基因的转录调控机制非常复杂, 在启动子近侧

区的正负调控结构域有多个公认的调节位点如

TATA及CAT盒, 进一步对序列检测后显示这些

位点包含转录因子specificity protein 1(SP1)、ac-
tivator protein 1(AP1)、activator protein 2(AP2)
等结合序列. 因此, 本研究采用Western blot、
EMSA方法分析了PI3K/Akt信号通路及转录因

子SP1在VEGF上调MRP1启动子活性中的作用, 
并构建了含SP1结合位点突变的MRP1启动子

区序列的重组荧光素酶报告基因载体(命名为

PGL3-Basic-MRP1 m), 探讨了SP1结合位点突变

后对MRP1启动子区活性及VEGF上调MRP1转
录调控作用的影响, 从而进一步阐述VEGF参与

肿瘤细胞MDR发生、发展的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞株BGC-823由本实验室保

存, 37 ℃、50 mL/L CO2饱和湿度条件下于含

10%小牛血清的DMEM培养基中培养. 重组人

VEGF购自Peprotech公司, LY294002购自Cell 
Signaling公司, Lightshift EMSA Kit购自PIERCE
公司, 重组PGL3-Basic-MRP1w及PGL3-Basic-
MRP1m报告基因质粒及空载体PGL3-Basic由上

海捷瑞生物工程有限公司提供, 内参质粒β-半乳

糖苷酶(β-galactosidase, β-gal)由江苏大学基础医

学和医学技术学院陈永昌教授惠赠, 转染试剂

Lipofectamine 2000购自Invitrogen公司, 荧光素

酶报告基因检测试剂盒及β-半乳糖苷酶报告基

因检测试剂盒购自碧云天生物技术研究所. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 取BGC-823细胞, 按2.5×105/孔

接种于6孔板中, 37 ℃、50 mL/L CO2培养箱内

培养. 实验分3组(每组设3个复孔): 一组常规培

养24 h; 另一组加入32 ng/mL VEGF培养24 h; 最
后一组加50 μmol/mL LY294002预处理1 h后, 再
加入32 ng/mL VEGF继续培养24 h. 
1.2.2 Western blot法检测MRP1、Akt、p-Akt及
SP1蛋白的表达: 取上述3组细胞各2×106, PBS
洗涤2次, 按Nuclear/cytosol Fractionation Kit说
明书提取胞浆及胞核蛋白, 行BCA蛋白制作标

准曲线后定量, 取50 μg总蛋白加适量上样缓冲

液100 ℃煮沸5 min变性, 12%SDS-PAGE电泳, 
1 mA/cm2恒流半干转膜, 5%的脱脂奶粉室温摇

床封闭1 h, 以GAPDH(1∶500)作内参照, 兔抗人

MRP1抗体(1∶200)、Akt抗体(1∶500)、p-Akt
抗体(1∶500)和SP1抗体(1∶500), 4 ℃过夜, 1×
TBST液洗膜3次, 10 min/次, 山羊抗兔二抗(1∶
2000)室温摇床40 min, 洗膜同上, DAB显色试剂

盒显色后拍摄. 
1.2.3 EMSA法检测SP1的DNA结合活性: 取上述

3组细胞各1×106, PBS洗涤2次, 参照PIERCE
公司试剂盒实验方法进行, 等量细胞核抽提物

(10 μg)与生物素标记的凝胶寡核苷酸探针(50 
ng)在20 ℃下反应30 min; 反应混合物经非变性

聚丙烯酰胺凝胶(PAGE)在0.5×TBE电泳缓冲液

中于4 ℃、120 V电泳3 h, 用半干电转移法转移

于尼龙膜上; 用GAE封闭液Q室温下封闭尼龙膜

1 h; 加入碱性磷酸偶联的链亲和素(用1×缓冲

液F 1∶7500稀释), 室温震摇15 min, 加1.0 mL化
学发光底物室温震荡孵育5 min, X线下显影. 
1.2.4 重组PGL3-Basic-MRP1w及PGL3-Basic-
MRP1m报告基因质粒的合成: 对人MRP1基因5'
端-2008-+103侧翼序列进行分析后, 发现此区域

-91-+103序列具有启动子活性[12], 合成这段DNA
序列, 经KpnⅠ、NcoⅠ双酶切后, 连于PGL3-
Basic荧光素酶报告基因载体上, 其中MRP1基
因启动子位于报告基因的上游(命名为PGL3-
Basic-MRP1w). 这段序列包含3个SP1结合位

点, 分别为-28/-22、-24/-18、-14/-8, 结合位点

序列为5'-GGGCGGG-3'. 有研究[13]发现将质膜

-细胞骨架连接蛋白Ezrin基因启动子区-75/-69
经典的S P1结合位点序列G G G C G G G突变为

AATATTT后, 荧光素酶活性降低约50%. 因此, 
本研究中将MRP1启动子区3个SP1结合位点突

变为AATATTT, 合成突变之后的MRP1 5'端-91
到+103序列, 构建重组荧光素酶报告基因质粒

PGL3-Basic-MRP1m. 
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■创新盘点
肿瘤细胞MDR已
成为国内外研究
的热点, 但大量的
工作主要集中于
MRP1 基因及其编
码的P-gp、MRP1
则相对研究较少. 
目前国内外学者
对于VEGF的研究
主要着眼于其与
肿瘤增殖、侵袭
凋亡及转移的关
系, VEGF与肿瘤
耐药的研究则相
对较少.

1.2.5 质粒瞬时共同转染人胃癌BGC-823细胞: 
取指数生长期人胃癌BGC-823细胞株按2.5×
105/孔接种于6孔板中, 37 ℃、50 mL/L CO2培

养箱内过夜培养, 直到细胞80%融合. 参照Lipo-
fectamine 2000 Reagent说明书, 在EP管中配制重

组质粒或空载体PGL3-Basic、内参质粒β-gal及
转染脂质体Lipofectamine 2000复合物. A液: 将
重组质粒或空载体PGL3-Basic、内参质粒β-gal
各1 μg/孔稀释至100 μL/孔不含血清的DMEM培

养液中, 用加样枪混合均匀, 室温静置5 min ; B
液: 将Lipofectamine 2000 6 μL/孔溶于100 μL/孔
不含血清的DMEM培养液中, 用加样枪混合均

匀, 室温静置5 min; 将A、B两液混合, 室温下静

置30 min后加入用无菌PBS洗涤2次的待转染细

胞中. 37 ℃、50 mL/L CO2培养箱常规培养4-6 h, 
弃去培养液, 换含10%小牛血清的DMEM培养液

继续培养. 
1.2.6 SP1结合位点突变前后MRP1启动子区活性

的测定: 收集上述转染之后的细胞, 参照试剂盒

说明分别测定荧光素酶和β-gal活性. 其中β-gal
活性用于校正细胞转染效率, 启动子活性为细

胞转染效率校正后的荧光素酶活性, 即启动子

活性 = 荧光素酶/β-gal活性. 
1.2.7 SP1结合位点突变后VEGF对MRP1 启动

子区活性的影响: VEGF设5个浓度, 即0、0.5、
2.0、8.0、32.0 ng/mL. 每孔细胞中共同转染1 μg
重组质粒PGL3-Basic-MRP1m和1 μg内参质粒

β-gal, 转染4-6 h后换含10%小牛血清的DMEM
培养液, 加入不同浓度的VEGF分别继续培养

6、12、24 h, 测定荧光素酶和β-gal活性, 计算启

动子活性, 方法同上. 
统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 应

用SPSS17.0软件对实验数据进行统计分析, 采用

两组资料t检验及直线相关分析, P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 Western blot法检测各组细胞MRP1、Akt、
p-Ak t及SP1蛋白的表达量 结果如图1所示, 3
组A k t蛋白总量无明显差异 ,  与对照组(未处

理组)相比较, VEGF单独作用组MRP1、p-Ak t
及S P1蛋白表达出现上调, 蛋白条带变粗; 而
LY294002+VEGF处理组与VEGF单独作用组相

比, MRP1、p-Akt及SP1蛋白表达出现下调, 蛋白

条带明显变细. 提示在VEGF上调MRP1蛋白表达

的过程中, Akt、SP1蛋白发生了磷酸化激活. 

2.2 EMSA法检测转录因子SP1与DNA的结合

活性 结果发现(图2), 未处理组、V E G F组、

LY294002+VEGF组SP1与DNA结合的荧光强度

分别为: 3753.27、4898.64、1296.22, 可见SP1与
其探针结合的荧光强度在VEGF单独作用组明

显增强, 而此增强作用可被PI3K/Akt信号通路抑

制剂LY294002有效抑制. 
2.3 SP1结合位点突变后MRP1 启动子活性的测

定结果 荧光素酶活性分析显示(图3), 重组质粒

PGL3-Basic-MRP1m组转录活性(110.000±2.603)
是空载体PGL3-Basic组(60.000±4.910)的1.8倍, 
差异具有统计学意义(t  = -8.936, P<0.01), 但与重

组质粒PGL3-Basic-MRP1w组(144.000±6.888)相
比, 重组质粒PGL3-Basic-MRP1m组转录活性下

降23.6%(t  = 4.617, P<0.05), 提示MRP1启动子区

SP1结合位点突变后其转录活性减弱. 
2.4 VEGF对SP1结合位点突变后MRP1 启动子

活性的影响 结果如图4. VEGF作用6 h后, 与无

VEGF作用组相比, SP1结合位点突变后的MRP1
启动子活性无明显变化(P >0.05); 作用12 h后, 活
性逐渐增强, 呈剂量依赖关系(r  = 0.911, P <0.01), 
VEGF作用浓度为32 ng/mL时达最大值, 与无
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p-Akt
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GAPDH

1                       2                   3

图 1 蛋白表达的变化. 1: BGC-823; 2: BGC-823+VEGF; 

3: BGC-823+LY294002+VEGF. VEGF: 血管内皮生长因子; 

MRP1: 多药耐药相关蛋白1.

1         2          3

SP1

游离探针

图 2 VEGF及LY294002对转录因子SP1活性的影响. 1: BGC

-823; 2: BGC-823+VEGF; 3: BGC-823+LY294002+VEGF. 

VEGF: 血管内皮生长因子. 
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VEGF作用组相比, 活性增高0.7倍(t  = -7.335, 
P <0.01); VEGF作用24 h后, 也能以剂量依赖的

方式上调SP1结合位点突变后MRP1启动子区的

转录活性(r  = 0.945,  P <0.01), 与无VEGF作用组

相比, 最大活性增高2.2倍(t  = -56.032, P <0.01). 

3  讨论

众所周知, 血管新生是肿瘤生长、进展和转移

进程中必需的一个病理生理过程, 可导致原发

肿瘤细胞呈指数性增长[14], 而VEGF是肿瘤血管

生成过程中作用最强、特异性最高的调控因子, 
其调控肿瘤血管生成的作用机制已经证实, 在
肿瘤生长的各个环节中起重要作用[15]. 目前, 越
来越多的研究认为VEGF与肿瘤细胞MDR关系

密切, 外周血VEGF水平已成为肿瘤治疗和预后

判断的重要因素, 也是肿瘤治疗的靶标[16]. Volm
等[17]通过研究31种细胞因子对多柔比星与非小

细胞肺肉瘤敏感性的影响, 发现耐多柔比星的

非小细胞肺癌中VEGF及其受体Flt-1表达明显

高于对多柔比星敏感的细胞, 这提示我们VEGF
可能与耐药形成有关. Klement等[18]在治疗耐

药的乳腺癌时, 同时应用小剂量化疗药物和抗

VEGFR抗体, 发现能明显增强化疗效果, 逆转肿

瘤细胞P-gp介导的耐药性, 治疗3 wk, 耐药乳腺

癌细胞开始死亡, 瘤体明显缩小. Zhang等[19]发

现VEGF165介导的HDMEC多药耐药表型对多

种药物耐受, 如顺铂、丝裂霉素、VP-16、泰素

等, 而这种保护性作用部分归因于MRP和LRP
的上调. 且我们前期的工作发现VEGF可以上调

白血病细胞K562、胃癌细胞BGC-823 中MRP1 
mRNA和蛋白的表达, 同时能以剂量依赖的方式

增强MRP1启动子区的活性. 研究表明, VEGF与
其特异性受体VEGFR结合之后, 引发受体酪氨

酸激酶活化, 可以激活其下游的PI3K/Akt信号通

路, 从而发挥生物学行为. PI3K/Akt信号通路是

体内重要的信号转导通路之一, 在维持细胞的

正常生理功能, 如生长、分化、代谢等方面起

着关键作用[20-22]. Akt在PI3K调节作用下发生磷

酸化而激活, Akt的异常表达与肿瘤的发生、发

展以及对放化疗产生的耐受密切相关[23-25]. Taz-
zari等[26]研究发现, PI3K/Akt信号转导网络系统

在调控MRP1水平中起着很重要的作用, 可以通

过上调MRP1的表达水平而导致白血病细胞耐

药, MRP1水平与PI3K/Ak t表达在AML细胞中

呈正相关性. 我们用PI3K/Ak t信号通路抑制剂

LY294002预处理细胞后, 发现VEGF上调MRP1
蛋白作用明显减弱, 进一步证实了PI3K/Akt信号

通路在VEGF激活MRP1转录过程中的积极作用. 
同时, 在对MRP1表达调控的研究过程中, 

寻找关键的转录因子及其结合部位, 并明确其

在转录调控过程中发挥怎样的作用对于靶向

MRP1的肿瘤治疗意义重大. MRP1基因的转录

调控机制非常复杂, 其启动子区中含有多个正

负调控元件, 包括SP1结合位点、GC丰富区、

NE-1结合域等. SP1是一种基本的参与真核生物

转录起始的转录因子, 以细胞和启动子特异性

方式通过调控富含GC启动子的基因表达, 参与

调节细胞功能如细胞增殖、凋亡、分化和肿瘤

形成[27]. SP1自身表达水平、磷酸化、糖基化

等翻译后修饰、其他蛋白质的结合以及染色

质结构与修饰等方面均能影响SP1蛋白的转录

活性[28,29]. 有研究[30]发现, 激活PI3K/Akt信号通

路可有效刺激转录因子SP1磷酸化, 使其DNA结

合力增加, 转录活性增强, 进而启动下游基因的

转录. 我们在实验过程中也发现VEGF不仅能上

调转录因子SP1的蛋白表达水平, 同时还能使其

■应用要点
PI3K/Akt信号通
路 及 转 录 因 子
SP1在VEGF调控
MRP1转录表达过
程中作用重大, 是
否能通过阻断此
途 径 下 调 M R P 1
的表达从而达到
抑制肿瘤细胞生
长、促进肿瘤细
胞凋亡、逆转或
预防肿瘤细胞多
药耐药的目的, 值
得研究, 进而为靶
向MRP1的肿瘤治
疗提供实验依据. 
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DNA结合活性增强, 而这一作用可被PI3K/Akt
信号通路抑制剂LY294002有效抑制. 因此, 我
们进一步合成MRP1基因启动子区SP1结合位点

突变序列的重组荧光素酶报告基因载体, 并将

其转染入人胃癌BGC-823细胞, 发现MRP1基因

启动子区SP1结合位点突变后其启动子活性减弱, 
VEGF作用12 h和24 h后虽然也能以剂量依赖的方

式上调突变后的MRP1启动子的活性, 与未处理组

相比, 最大活性分别上调0.7倍、2.2倍, 但对其活

性的上调作用均不如突变之前明显(前期工作发

现SP1结合位点突变之前VEGF作用12 h和24 h后
最大活性分别上调4.4倍、2.5倍), 提示转录因子

SP1在MRP1的转录调控过程中发挥了关键作用. 
总之, PI3K/Akt信号通路及转录因子SP1在

VEGF调控MRP1转录表达过程中作用重大, 是
否能通过阻断此途径下调MRP1的表达从而达

到抑制肿瘤细胞生长、促进肿瘤细胞凋亡、逆

转或预防肿瘤细胞多药耐药的目的值得研究, 
进而为靶向MRP1的肿瘤治疗提供实验依据. 
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■同行评价
课题组成员在前
期研究工作中发
现VEGF可以上调
肿瘤细胞中MRP1
的 表 达 ,  并 发 现
含M R P 1 启 动 子
区-91/+103序列在
人胃癌BGC-823
细胞中具有启动
子 活 性 .  此 文 在
此基础上探讨对
MRP1 启动子区的
调控作用, 并从信
号机制入手, 进一
步探讨PI3K/Akt
信号通路及转录
因子SP1对MRP1
的转录调控作用, 
研究工作具有一
定的延续性和创
新性.  
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Abstract 
AIM: To assess the effects of resveratrol as an 
antioxidant against alcohol-induced oxidative 

stress and apoptosis in SH-SY5Y cells and ex-
plore the underlying mechanisms.

METHODS: SH-SY5Y cells were pretreated 
with resveratrol for 24 h before treatment with 
alcohol to induce oxidative stress and apoptosis. 
MTT assay was then performed to detect the vi-
ability of SH-SY5Ycells in both resveratrol-treat-
ed and control groups. ELISA was performed 
to detect the presence of superoxide dismutase 
(SOD) and the level of total intracellular reactive 
oxygen species (ROS). Flow cytometry was used 
to detect cell apoptosis. RT-PCR was performed 
to detect the expression levels of SOD1, SOD2, 
catalase, PARP and Caspase 3, which are key 
genes involved in anti-oxidation and apoptosis 
pathways.

RESULTS: MTT assay showed that in compari-
son with control cells (non-treated with resvera-
trol), toxicity of resveratrol (25, 50, 100 μmol/L) 
towards SH-SY5Y cells was below 20%. Treat-
ment with 300 mmol/L alcohol without pre-
treatment with resveratrol resulted in death of 
around 57% cells. Resveratrol at concentrations 
from 25-100 μmol/L played an antagonistic role 
against cytotoxicity of 300 mmol/L alcohol to 
SH-SY5Ycells. ELISA results showed that SOD 
activity was significantly higher in cells treated 
with 100 μmol/L resveratrol (0.559 ± 0.021) than 
in non-treated cells (0.296 ± 0.023). After alcohol 
induction, non-resveratrol-treated cells showed a 
higher ROS level (16163.89 ± 624.67) compared to 
cells treated with 25, 50, and 100 μmol/L resve-
ratrol (29302.79.26 ± 1208.38; 25528.34 ± 1126.63; 
20219.78 ± 1622.35). Flow cytometry showed that 
the percentage of apoptotic cells in alcohol treat-
ed cells were higher than those in other groups. 
RT-PCR results showed that compared to cells 
treated with 300 mmol/L alcohol, resveratrol in-
creased the expression of SOD1 (0.623 ± 0.033; 0.686 
± 0.022; 0.853 ± 0.014), SOD2 (1.19 ± 0.123; 0,928 ± 
0.0121; 1.09 ± 0.0101), catalase (1.828 ± 0.067; 2.018 
± 0.079; 2.196 ± 0.081), PARP (2.828 ± 0.161; 3.018 
± 0.208; 4.196 ± 0.190) and Caspase3 (5.828 ± 0.367; 
5.318 ± 0.279; 4.196 ± 0.200).

■同行评议者
迟宝荣, 教授, 吉
林大学第一医院
消化内科
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■研发前沿
氧化应激与凋亡
是酒精性神经退
行性变中导致神
经细胞损伤的重
要 发 病 机 制 .  多
种自由基、抗氧
化酶及凋亡参与
其中构成了一个
较为复杂的网络
式 反 应 体 系 .  各
种不同的组分在
整个体系中的地
位及其相互关系
成为研究的热点. 
如何应用天然化
合物及中草药对
抗氧化应激及凋
亡保护酒精性神
经细胞损伤是研
究的重点.

CONCLUSION: Our findings show the neuro-
protective of resveratrol against alcohol-induced 
oxidative stress and apoptosis in SH-SY5Y cells.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Resveratrol; Oxidative stress; SH-SY5Y; 
Anti-oxidant; Apoptosis
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stress and apoptosis in human SH-SY5Y cells. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(36): 5594-5601  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5594.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5594

摘要
目的: 探讨白藜芦醇在酒精诱导的SH-SY5Y
细胞损伤中的抗氧化及抗凋亡作用, 揭示白藜
芦醇抗酒精神经性损伤的作用机制.  

方法: SH-SY5Y细胞经维甲酸诱导成正常神经
细胞后以白藜芦醇预处理SH-SY5Y细胞24 h, 
用酒精诱导氧化应激及凋亡的产生. MTT方
法检测白藜芦醇处理组与对照组SH-SY5Y细
胞活力; 用ELISA试剂盒检测不同实验组的
超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)
及细胞内总活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)含量、流式细胞术检测不同实验组细胞
凋亡水平; 采用RT-PCR方法检测抗氧化应激
凋亡通路中关键基因SOD1、SOD2、过氧化
氢酶及Caspase3和PRAP的mRNA表达水平. 

结果: MTT结果显示, 与对照组比较, 白藜芦
醇(25、50、100 μmol/L)对SH-SY5Y细胞的
细胞毒性均在20%以下, 300 mmol/L酒精可
致近50% SH-SY5Y细胞死亡; 25-100 μmol/L
白藜芦醇可有效对抗300 mmol/L酒精对SH-
SY5Y引起的细胞毒性作用; SOD活性显示
100 μmol/L白藜芦醇预处理组SOD含量(0.391
±0.011)明显高于非处理组(0.286±0.019), 而
ROS结果显示酒精诱导组(29234.79±2288)
明显高于白藜芦醇25、50、100 μmol/L预处
理组(18023.26±1359.66; 13528.44±1078.99; 
8219.87±635.99); RT-PCR结果显示, 与300 
mmol/L酒精比较, 25、50和100 μmol/L白
藜芦醇可上调SOD1(0.623±0.032; 0.686±
0.0213; 0.854±0.014)、SOD2(1.001±0.058; 
0.938±0.021; 1.190±0.078)、过氧化氢酶
(1.828±0.067, 2.018±0.079; 2.196±0.100) 
及PARP(2.828±0.161; 3.018±0.208; 4.196±
0.190)mRNA表达量; 不同剂量白藜芦均可下

调Caspase3 mRNA表达量(5.828±0.367; 5.318
±0.279; 4.196±0.200). 

结论: 本实验结果揭示了300 mmol/L的酒精可
以引起SH-SY5Y细胞氧化应激与凋亡的发生. 
表明白藜芦醇通过介导氧化应激及氧化应激
引起的抗凋亡途径发挥了神经保护作用

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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凋亡

核心提示: 本研究发现白藜芦醇通过介导氧化应

激及氧化应激引起的抗凋亡途径发挥了神经保

护作用. 实验数据表明白藜芦醇可降低酒精诱导

引起的细胞内总活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)增高, 提高超氧化物歧化酶(supe rox ide 
dismutase, SOD)含量及减少酒精引起的细胞凋亡, 
mRNA表达水平的检测证明白藜芦醇可以通过增

加抗氧化酶的表达提高抗氧化酶活性, 加快活性

氧自由基代谢, 抑制酒精引起的凋亡, 从而起到

神经保护作用. 

王明娟, 耿永芝, 刘景华, 侯志平, 何培元. 白藜芦醇对抗酒

精诱导的SH-SY5Y细胞损伤作用: 氧化应激与凋亡. 世界华

人消化杂志  2014; 22(36): 5594-5601 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5594.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i36.5594

0  引言

长期过度饮酒可以导致酒精性肝病(a lcohol ic 
liver disease, ALD). ALD致死率占全球死亡率

近4%[1]. 在美国, ALD引起的肝脏相关疾病死亡

率比丙型肝炎病毒引起的死亡率还要高[2,3]. 使
用计算机断层扫描技术发现在ALD早期患者即

可发现脑部出现“萎缩”[4]. 核磁共振(magnetic 
resonance imaging, MRI)和死后尸检发现酒精成

瘾者脑部在包括海马区在内的皮层区域灰质和

白质均有减少[5]. 
白藜芦醇是一种主要存在于各种红葡萄果

实和红葡萄酒中非黄酮类多酚化合物[6], 研究[7-10]

证据表明白藜芦醇具有抗衰老、抗氧化、抗肿

瘤、抗炎和免疫调节作用. 目前其在肝脏疾病

的治疗方面有一些研究[11,12], 其作用机制主要为

消除自由基、抗氧化和抗凋亡. 文献报道[13,14]了

很多天然产物(绿茶、黑茶、葡萄等)通过抗氧

化活力在神经保护方面的作用, 其中既有体内

实验也有体外实验. 因此, 抗氧化与神经保护具
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■相关报道
长期大量饮酒可
以引起脑细胞受
损和大脑损伤, 最
终发展为酒精性
痴呆, 引起记忆力
障碍 ,  语言受损 , 
不能胜任诸如包
装等复杂手部动
作. 然而酒精引起
的神经细胞受损
及相关的神经退
行性改变潜在机
制并不十分清楚.

有密切的相关性. 
虽然有很多关于嗜酒性痴呆和神经退行性

改变的相关性研究报道, 但是对于酒精和神经毒

性机制目前并不清楚. 但是目前还没有关于白藜

芦醇对抗酒精诱导的神经细胞毒性作用及其机

制的研究. 本实验旨在研究白藜芦醇对酒精性中

枢神经系统损伤的保护作用及作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 人SH-SY5Y细胞株购自美国ATCC公
司; 酒精、二甲基亚砜(DMSO)购自天津化工厂; 
DMEM/F-12培养基、NEM、胎牛血清、链霉

素、胰蛋白酶、MTT购自Sigma公司; 总RNA提

取试剂盒、RT-PCR扩增试剂盒购自上海生工公

司; 细胞培养箱(美国Thermo)、倒置显微镜为日

本Olympus公司产品, 由承德医学院基础研究所

提供.
1.2 方法

1.2.1  细胞培养S H-S Y5Y细胞 :  于D M E M/
F-12(Dulbecco's modified Eagle's medium)培 养液, 包
含10%(V/V)小牛血清和100 μg/mL链霉素, 37℃、

50 mL/L CO2培养箱中培养. 细胞密度达到80%
以上后种在96孔细胞培养板上, 密度为每孔2×
105个, 维甲酸预处理7 d, SH-SY5Y细胞分化为

正常神经细胞.  
1.2.2 毒性检测: 通过MTT(3-[4,5-di-methylthia-
zol-2-yl]-2,5-diphenyl tetrazolium bromide)方法

检测细胞活性从而代表化学试剂的细胞毒性, 
方法同参考文献[11]. 分化的SH-SY5Y细胞(2×
105)种于96孔细胞培养板中, 培养24 h后以不同

浓度的白藜芦醇(0-100 μmol/L)处理24 h后测细

胞活性以观察白藜芦醇的细胞毒性; 同样以不

同浓度的酒精[12](0-400 mmol/L)处理细胞24 h后
检测细胞活性以观察酒精的细胞毒性.  
1.2.3 白藜芦醇减弱酒精诱导的神经毒性: 以不

同浓度的白藜芦醇(0-100 μmol/L)预处理分化后

的SH-SY5Y细胞24 h后, 用300 mmol/L浓度的酒

精诱导24 h, 之后在每孔中加入20 μL MTT, 孵育

4 h, 弃去培养液, 加入100 μL DMSO, 摇床震荡

15 min, 待紫色结晶完全溶解后, 酶标仪570 nm
处读取吸光度(A )值.  
1.2.4 超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)与细胞内总活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)检测: 使用武汉华美生物工程有限公司的

ELISA试剂盒检测SOD、ROS表达, 按照说明书

进行严格操作, 用荧光酶标仪在490 nm处读取

SOD A值; 以激发波长480 nm, 发射波长530 nm
读取ROS A值; 酶标仪450 nm处读取ROS读数.  
1.2.5 细胞凋亡检测: 白藜芦醇与酒精处理过的

SH-SY5Y细胞用预冷的PBS冲洗后, 0.1%胰蛋白

酶收取细胞, 离心后用试剂盒自带缓冲液预冷

后重悬细胞, FITC Annexin V和碘化丙啶(PI)荧
光标志物孵育15 min, 流式细胞仪检测细胞凋亡

1.2.6 RT-PCR检测细胞内SOD1、SOD2、过氧化

氢酶、多聚ADP核糖聚合酶[poly(ADP-ribose) 
polymerase, PARP]和Caspase3 mRNA的表达: 使
用上海生工总RNA提取试剂盒严格按照说明书

提取SH-SY5Y细胞总RNA; 使用紫外分光光度

计检测A 260/230和A 260/280以检测RNA纯度及计算

RNA浓度. 引物设计参考文献[13,14]并在Gen-
Bank中比对, 由上海生工合成, 表1为相关基因

上下游引物基本信息. 根据上海生工一步法反

转录试剂盒说明书配制RT-PCR混合物. 反转录

体系为: RNA样本(50 ng/μL)1 μL, 5×RT Buffer 
4 μL, 反转录引物2 μL, 反转录酶1 μL, 双蒸水

12 μL, 总共20 μL. 使用PCR仪48 ℃ 1 min, 42 ℃ 
60 min, 95 ℃ 5 min进行反转录. PCR复合扩增体

系为: 各基因cDNA 9.3 μL, 10.7 μL PCR反应混

合物, 包含5×PCR Buffer、25 μmol/L MgCl2和

上下游引物. 扩增条件: 95 ℃ 10 min, 94 ℃ 30 s, 
55 ℃ 30 s, 72 ℃延长1 min, 34个循环, 4 ℃保存. 
内参基因为ACTB . 应用GeXP基因分析仪分析

抗氧化酶基因(SOD1、SOD2和过氧化氢酶)和凋

亡基因(PARP , Caspase3 ) mRNA水平的变化. 
统计学处理 采用SPSS20.1软件进行分析, 

统计结果以mean±SD表示, 计量资料采用方差

分析. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果  

2.1 细胞毒性检测情况 白藜芦醇与酒精的细胞毒

性结果如图1. 图1A为不同浓度酒精(0-300 mmol/L)
作用于SH-SY5Y细胞24 h后的细胞活力. 各不同

酒精浓度组细胞活性较对照组均有所下降, 差
异均有统计学意义(P <0.05). 图1B为不同浓度的

白藜芦醇(0-100 μmol/L)作用于SH-SY5Y细胞24 h
后的细胞毒性, 各组与对照组相比均无明显变

化(P >0.05).  
2.2 细胞活力检测情况 白藜芦醇对抗酒精毒性

的细胞活力检测显示了不同浓度的白藜芦醇

均可削弱300 mmol/L酒精诱导的细胞毒性作用

(P <0.05)(图1C); 与对照组比较, 25 μmol/L白藜

芦醇组差异无统计学意义(P >0.05)(图1C), 50和
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图 1 细胞活力检测. A: 不同浓度酒精作用于SH-SY5Y细

胞的细胞毒性; B: 不同浓度白藜芦醇对SH-SY5Y细胞的细

胞毒性; C: 不同浓度白藜芦醇作用SH-SY5Y细胞24 h后,  

300 mmol/L酒精作用24 h后的细胞活力. aP<0.05 vs  酒精组; 
cP<0.05 vs  对照组; eP<0.05 vs  100 μmol/L组. 

■创新盘点
本文测定了神经
细 胞 内 S O D 活
性, ROS含量及凋
亡 细 胞 数 量 ,  并
应用PCR技术检
测了凋亡与氧化
应激相关基因的
mRNA水平, 从而
对酒精性肝病中
氧化应激发生的
机制有了新的认
识. 并通过毒性检
测获得了用酒精
和白藜芦醇处理
神经细胞的浓度, 
为后续的科研工
作提供了有价值
的参数.

100 μmol/L的白藜芦醇比较, 差异有统计学意义

(P <0.05). 
2.3 SOD、ROS检测情况 细胞内SOD、ROS含
量改变如图2所示. 图2A为SOD活性改变: 与对

照组比较, 酒精组细胞内S O D活性明显下降, 
差异有统计学意义(P <0.01); 与酒精组比较100
和50 μmol/L白藜芦醇组细胞内SOD活性明显

升高, 差异有统计学意义(P <0.01), 而其25 μmol/
L白藜芦醇预处理组SOD活性略有升高与酒精

组比较差异无统计学意义(P >0.05). 图2B所示

为ROS水平: 与对照组比较, 酒精组细胞内ROS
水平明显升高. 与酒精组比较, 各组白藜芦醇组

细胞内ROS水平明显下降, 差异有统计学意义

(P <0.01), 而最低浓度的25 μmol/L组ROS水平与

对照组比较差异也有统计学意义(P <0.01).  
2.4 流式细胞术细胞凋亡检测 细胞凋亡是指细

胞在生理或病理条件下, 遵循自身的程序, 结
束自己生命的过程, 其与坏死是完全不一样的

死亡过程. 在细胞凋亡早期, 细胞膜内部的磷

脂酰丝氨酸(PS)迁移到细胞外层表面, Annexin 
V对PS有高度亲和力的磷脂结合蛋白, 可作为

探针识别细胞膜表面是否有P S而识别早期凋

亡细胞. 与对照组早期凋亡细胞(R6)10.46%±

0.93%和晚期凋亡细胞(R4)6.48%±1.02%相

比, 300 mmol/L酒精诱导后SH-SY5Y早晚期凋

亡细胞明显增加22.61%±2.28%和27.81%±

3.14%(P <0.01); 同样, 两组间健康活力细胞比

较也具有统计学意义(P <0.01), 对照组活力细胞

(R5)为82.85%±1.75%, 酒精组为49.1%±2.43%. 
不同浓度白藜芦醇均可抑制酒精诱导的凋亡发

生, 并且呈剂量依赖关系, 白藜芦醇浓度越高, 
健康有活力细胞越多, 反之则减少, 如图3所示. 
2.5 细胞内SOD1、SOD2、过氧化氢酶、PARP
和Caspase3 mRNA表达变化 图4显示经不同浓

度白藜芦醇预处理再以300 mmol/L酒精诱导后

SH-SY5Y细胞内SOD1、SOD2、过氧化氢酶、
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图 2 不同浓度白藜芦醇对抗300 mmol/L酒精诱导的氧
化应激反应. A: SOD活性检测; B: 细胞内总ROS水平检测. 
bP<0.01 vs  酒精组; dP<0.01 vs  对照组; fP<0.01 vs  100 μmol/L组. 

SOD: 超氧化物歧化酶; ROS: 活性氧. 
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PARP和Caspase3五种基因mRNA水平与未施

加任何处理因素的对照组比较, 酒精组SOD1、

SOD2、过氧化氢酶、PARP和mRNA水平均明

显下降, Caspase3 mRNA明显升高, 差异有统计

学意义(P <0.05); 不同浓度的白藜芦醇预处理组

SOD1、SOD2、过氧化氢酶和PARP mRNA水平

与酒精组比较均有所升高, 而Caspase3 mRNA明

显下降, 并且差异有统计学意义(P <0.05). 组间

比较显示, SOD1、SOD2、过氧化氢酶、PARP 
mRNA表达中100 μmol/L白藜芦醇组中SOD1明

显高于50和25 μmol/L组; 而Caspase3组mRNA表

达中100 μmol/L白藜芦醇组明显低于其他剂量

组. 充分说明白藜芦醇作用与剂量呈正比. 

3  讨论

白藜芦醇是众所周知的抗氧化与抗炎化合物, 
其在红酒中含量较大, 可以发挥很多药理学作

用, 包括肝脏保护作用和心血管保护作用[1,15,16]. 
研究[17]表明中等量的红酒对肝脏酶的活性并不

发挥作用. 因此, 由于白藜芦醇在白酒中的低溶

解性和低吸附性科研数据并不支持通过饮用红

酒来预防治疗酒精相关性疾病[18]. 氧化应激引起

的酒精性肝病致病机制已成为公认的致病机制, 
在氧化应激损伤过程中, 又引起了凋亡的发生, 
凋亡与氧化应激相互作用, 共同促进酒精性疾

病的发展[19-21]. 长期大量饮酒可以引起脑细胞受

损和大脑损伤, 最终发展为酒精性痴呆[22-24]. 酒
精性痴呆患者可引起记忆力障碍, 语言受损, 不
能胜任诸如包装等复杂手部动作[19,25,26]. 然而酒

精引起的神经细胞受损及相关的神经退行性改

变潜在机制并不十分清楚. 
因此, 本研究的主要目的是检测白藜芦醇在

分化的SH-SY5Y神经元样细胞中的抗氧化活性, 
抑制了凋亡通路, 进而发挥了抗酒精性损伤作用. 
本研究发现暴露于300 mmol/L酒精的细胞24 h后
其细胞活力下降了近一半, 并引起了细胞内自

由基明显增高, 而与此同时, 抗氧化酶活性却大

大下降. 流式细胞仪检测细胞凋亡发现, 酒精在

引起氧化应激反应的同时, 激活了凋亡的产生. 
通过复合扩增方式检测细胞的mRNA水平发现, 
酒精诱导的细胞在氧化应激和凋亡相关基因中

均有所变化. 这些研究结果与之前的相关研究

结果相一致. 实际上, 有些研究结果表明了酒精

可以干扰正常发育的大脑, 尤其是新皮质和海

马区的神经细胞[27]. 酒精发挥作用的机制可能

是通过DNA修复不足或点突变, 这样即可引起

DNA损伤和细胞死亡. 
一些天然化合物, 比如黄酮类化合物, 由于

潜在的预防效果已经被用于预防神经保护和抗

炎作用[28-31]. 近期研究[32]表明, 白藜芦醇除了经

典的抗氧化功能, 还通过诱导抗凋亡信号通路

和线粒体损伤清除来发挥神经细胞保护作用. 
本研究证明白藜芦醇是通过削弱酒精引起的自

由基增多, 同时激活氧化还原酶提高抗氧化活

■应用要点
本研究检测了经
白藜芦醇处理前
后细胞内ROS含
量、SOD活性以
及细胞凋亡水平
的检测, 并且应用
PCR技术检测了
相关基因mRNA
水平, 证实白藜芦
醇对酒精诱导的
氧化应激所致神
经细胞损伤有保
护作用, 提供了一
种有潜在研发价
值的酒精性脑病
治疗药物, 并为其
可能的临床应用
提供理论基础.
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图 3 Annexin V-碘化丙啶流式细胞术细胞凋亡检测. 细胞
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表 1 复合扩增基因列表

     
基因名称 GeneBank 号

                      加标记(带下划线部分)的引物序列(5'-3')

                   上游引物                   下游引物

ACTBa NM_001101 GATCATTGCTCCTCCTGAGC AAAGCCATGCCAATCTCATC

SOD1 NM_000454 TCATCAATTTCGAGCAGAAGG TGCTTTTTCATGGACCACC

SOD2 NM_000636 CATCAAACGTGACTTTGGTTC CTCAGCATAACGATCGTGGTT

Catalase NM_001752 GAAGTGCGGAGATTCAACACT ACACGGATGAACGCTAAGCT

PARP NM_001618 TATCGAGTCGAGTACGCCAA GTGTGGGACTTTTCCATCAAA

Caspase3 NM_032991.2 TTGAGACAGACAGTGGTGTT GTTAACCGAAAGGTGGCAA

ACTB: β-actin; SOD: 超氧化物歧化酶; PARP: 多聚ADP核糖聚合酶.
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性, 继而减少酒精损伤性细胞的凋亡而发挥的

神经保护作用. 在本实验中, 我们使用了三种不

同浓度的白藜芦醇: 25、50和100 μmol/L, 实验

数据表明白藜芦醇的神经保护作用具有剂量依

赖性, 高剂量的白藜芦醇神经保护作用强, 低剂

量组神经保护作用弱, 尤其是100 μmol/L组可以

明显降低酒精引起的神经细胞损伤作用. 
凋亡是在基因调控下发生的一种程序性细

胞死亡, 凋亡既可以在生理条件下产生, 也可以

在病理刺激下发生[33], 对胚胎发育、正常细胞群

的稳定、肿瘤等其他疾病的发生进展起着重要

作用[34-36]. 流式细胞结果显示酒精可以引起细胞

凋亡的发生, 而白藜芦醇通过减弱凋亡发挥了

保护作用. 实验数据表明抗凋亡通路中的PARP
和 Caspase3均发生了相关变化. PARP是细胞凋

亡核心成员Caspase的切割底物. 因此, 他在DNA
损伤修复与细胞凋亡中发挥着重要作用. PARP
对于细胞的稳定和存活非常重要, PARP失去酶

活力会加速细胞的不稳定. 已有体内体外实验

表明半胱氨酸介导的PARP-1可以有效地引起

DNA损伤依赖的催化剂活性的失活[37]. 
总之, 本实验结果揭示了300 mmol/L的酒精

可以引起SH-SY5Y细胞氧化应激与凋亡的发生. 
表明白藜芦醇通过介导氧化应激及氧化应激引

起的抗凋亡途径发挥了神经保护作用. 由于本

文只是初步研究, 比如实验数据表明的白藜芦

醇可降低酒精诱导引起的ROS增高, 在实验中

只探讨了抗氧化酶SOD的作用, 并没有探讨非

抗氧化酶, 比如谷胱甘肽, 在氧化应激中的作用. 
因此, 在未来的实验中, 应该继续探讨白藜芦醇

■名词解释
氧 化 应 激 :  氧 化
应激的概念包含
氧化和抗氧化两
个大方面内容. 人
体在新陈代谢过
程中及遭受各种
有害刺激时会产
生多种有氧化作
用的高活性分子
称作自由基(Free 
radical), 包括超氧
阴离子(.O2-)、羟
自由基(.OH)和过
氧化氢 (H 2O 2)等
多种分子. 这些分
子可氧化脂质等
多种重要机体组
分而造成细胞损
伤. 人体内也同时
存在抗氧化系统
包括以SOD和过
氧化氢酶为代表
的抗氧化酶和以
还原型谷胱甘肽
为代表的非酶抗
氧化物. 氧化应激
即指因体内氧化
作用强于抗氧化
作用而出现的失
衡现象. 
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图 4 SH-SY5Y细胞中mRNA水平的表达. A: SOD1 mRNA表达量; B: SOD2 mRNA表达量; C: Catalase mRNA表达量; D: 

PARP mRNA表达量; E: Caspase3 mRNA表达量. aP<0.05 vs  酒精组; cP<0.05 vs  对照组; eP<0.05 vs  100 μmol/L组. SOD: 超氧

化物歧化酶; PARP: 多聚ADP核糖聚合酶.
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在酒精诱导的神经细胞损伤保护作用中的确切

靶点, 从而为临床治疗打下坚实基础. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of exogenous hydro-
gen sulfide on rat hepatocyte proliferation and 
apoptosis and the role of phosphoinositide-3-
kinase (PI3K)/Akt pathway. 

METHODS: Female SD rats were subcutaneous-

ly injected with carbon tetrachloride to induce 
hepatic fibrosis, and hepatocytes were isolated 
from the rats. Primary hepatocytes were divided 
into three groups: a normal control group, a hy-
drogen sulfide group, and an LY294002 plus hy-
drogen sulfide group. MTT method was used to 
determine cell proliferation. Apoptosis of liver 
cells was detected by Hoechst 33342 staining. 
The expression of PI3K and phosphorylated Bad 
protein was detected by Western blot. 

RESULTS: Sodium hydrosulfide at 50 μmol/L 
promoted cell proliferation (P < 0.05, compared 
with the control group), while 50 μmol/L 
LY294002 inhibited cell proliferation (P < 0.05, 
compared with the control group). Compared 
with the control group and sodium hydrosul-
fide group, the LY294002 plus hydrogen sulfide 
group had a significantly higher rate of cell 
apoptosis (P < 0.05). The expression of PI3K 
and phosphorylated Bad protein in the sodium 
hydrosulfide group was significantly higher 
than that in the control group and LY294002 
plus hydrogen sulfide group (P < 0.05). How-
ever, PI3K and phospho-Bad protein expression 
in the LY294002 plus hydrogen sulfide group 
was significantly less than in the control group 
(P < 0.05). 

CONCLUSION: Hydrogen sulfide promotes 
primary hepatocyte proliferation and inhibits its 
apoptosis possibly through the PI3K/Akt path-
way.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hydrogen sulfide; Hepatocytes; Prolif-
eration; Apoptosis; PI3K/Akt pathway
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■研发前沿
H 2S 可 通 过 活 化
PI3K/Akt通路调
节心肌细胞、海
马神经元和肝星
状细胞的增殖和
凋 亡 ,  但 对 肝 细
胞 ,  尤 其 是 肝 纤
维化进程中的肝
细胞的作用目前
报道较少.

摘要
目的: 探讨硫化氢(H2S)对原代肝纤维化鼠肝
细胞增殖、凋亡的作用及其与磷酯酰肌醇3激
酶(phosphoinositide-3-kinase, PI3K)/Akt通路
的关系. 

方法: 采用CCl4复合因素法制备肝纤维化大
鼠模型, 胰酶两步灌流法提取肝纤维化鼠肝
细胞, 设对照组、NaHS组、NaHS+LY294002
组 ,  M T T法测定N a H S和LY294002对大
鼠肝细胞的增殖抑制率(i n h i b i t i o n r a t e), 
Hoches t33342法检测各组肝细胞的凋亡率, 
Western blot检测PI3K、Phospho-Bad蛋白的
表达量. 

结果: 50 μmol/L NaHS、50 μmol/L LY294002为
最适浓度; 与对照组相比, NaHS+LY294002组
细胞凋亡率高(P<0.05), NaHS组细胞凋亡率低, 
但差异无统计学意义; NaHS组PI3K、Phospho-
Bad蛋白表达量高于对照组和NaHS+LY294002
组, 而NaHS+LY294002组PI3K、Phospho-Bad
蛋白表达量低于对照组和NaHS组, 各组间相
互比较差异均有统计学意义(P<0.05). 

结论: H2S可以通过激活PI3K/Akt通路促进肝
细胞的增殖, 抑制肝细胞的凋亡. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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PI3K/Akt通路

核心提示: 在本实验中, 给予外源性硫化氢(H2S)
可促进肝细胞的增殖 ,  抑制肝细胞的凋亡 ,  激

活磷酯酰肌醇3激酶(phosphoinositide-3-kinase, 
PI3K)/Akt通路的上游蛋白PI3K, 促使下游的凋亡

蛋白Bad磷酸化而失活, 给予PI3K/Akt通路抑制

剂LY294002后, H2S对肝细胞的保护作用可被完

全阻断, 这提示我们, H2S对肝细胞的保护作用可

能是通过PI3K/Akt通路来调节的.

岳雅伦, 宋丽秀, 郑娜娜, 张传峰, 张宁, 韩延智, 陈卫刚, 郑

勇. 外源性硫化氢在PI3K/Akt通路对大鼠纤维化肝细胞增殖、

凋亡的影响. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 5602-5608 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5602.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5602

0  引言

硫化氢(H2S)是继NO、CO之后发现的第三类气

体信号分子, 分布于哺乳动物的多种组织和器

官中, 有着广泛的生物学效应. 课题组的前期研

究[1,2]已表明, H2S可降低门静脉压力, 下调肝组

织中Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白的表达, 这提示H2S可以

显著延缓肝纤维化的进程, 但具体机制尚需进一

步探讨. 激活磷酯酰肌醇3激酶(phosphoinositide-
3-kinase, PI3K)/Akt通路是广泛存在细胞中的信

号转导通路, 参与调节细胞的增殖、凋亡, 维持

周期运行[3]. 近来研究[4,5]表明, PI3K/Akt通路介导

了H2S对心肌细胞、海马神经元等的保护作用, 
然而其具体机制尚不明确. 肝纤维化是肝硬化演

变过程的一个重要阶段, 肝细胞是肝脏的主要实

质细胞[6], 各种因素导致肝细胞损伤, 发生变性坏

死, 纤维结缔组织增生, 进而促使肝纤维化形成. 
本实验拟从肝纤维化大鼠中成功提取肝细胞, 并
给予外源性H2S及LY294002(PI3K/Akt通路抑制

剂)干预, 探讨H2S在PI3K/Akt通路对原代肝纤维

化鼠肝细胞增殖、凋亡的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠, 150-200 g, 清洁级, 新疆医科

大学实验动物中心提供; 多聚赖氨酸(北京So-
larbio公司); WME培养基(美国Gibco公司): 胎牛

血清(美国Hyclone公司): 胰酶(美国Amresco公
司); 青霉素、链霉素、胰岛素、地塞米松(美国

Sigma公司); D-Hank液、Hank液(北京Solarbio
公司); NaHS(美国Sigma公司); LY294002(美
国Sigma公司); 噻唑蓝(MTT, 美国Sigma公司); 
Hochest33342(美国Gibco公司); 兔抗鼠PI3K单

克隆一抗(美国Cell Signal Technology公司); 兔
抗鼠bad单克隆一抗(英国Abcam公司); 二抗检

测试剂盒均购自北京中杉金桥有限公司; 化学

发光试剂盒(美国Thermo公司); 变性型裂解液

(北京Bioteke公司); 二氧化碳培养箱(美国Forma
公司); 其他试剂国产分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 肝纤维化模型的制备: 参照刘浩等[4]CCl4复

合因素法制备肝纤维化大鼠模型, 模型制备成

功后用于下一步实验.
1.2.2 大鼠肝细胞的分离、纯化与培养: 造模好

的大鼠腹部备皮, 消毒, 10%的水合氯醛3 mL/kg
腹腔注射麻醉, 将大鼠四肢固定于泡沫板上, 腹
部皮肤消毒, 剪开腹腔, 分离下腔静脉及门静脉

并结扎其远心端, 将连接输液器的留置针从门

静脉的近心端插入, 然后将输液器的所有开关

开到最大, 待肝脏肿大时剪开下腔静脉. 将37 ℃
预热的D-Hank液以流速25 mL/min灌流约10 min
待肝脏变为土黄色后, 改用37 ℃预热含0.18%的
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■相关报道
刘浩等研究发现
在 H 2S 缺 乏 的 状
态 下 ,  肝 硬 化 大
鼠肝细胞的凋亡
增 加 ,  进 而 促 进
肝纤维化启动与
发生甚至引起门
静脉压力的进一
步 增 高 ,  这 说 明
在肝纤维化的进
程中, H2S可能通
过调节肝细胞的
增殖和凋亡来抗
肝纤维化.

胰酶继续灌流约10 min至肝脏呈白色龟裂状停

止灌流. 取下灌流好的肝脏, 用含1%双抗的4 ℃
预冷的Hanks液冲洗2遍, 置入培养皿中, Hanks
液终止消化, 去除肝包膜及血管等纤维结缔组

织, 收集肝细胞悬液, 200目筛网过滤, 500 r/min
离心5 min, 弃上清液, 再次重复上述操作, 离心

4-5次以去除胰酶及非肝实质细胞. 将纯化后的

肝细胞收集于含10%FBS、0.8 μmol/L胰岛素、

0.5 μmol/L地塞米松和1%双抗的WME培养基培

养, 台盼蓝染色检测细胞活力并计数, 细胞活力

>80%者用于后续实验, 将调整好密度的肝细胞

种于提前用多聚赖氨酸铺过板的35 mm培养板

中, 37 ℃、50 mL/L CO2条件下培养. 4-6 h细胞

贴壁后换液, 去除活力不高的肝细胞, 继续培养

进行后续实验. 
1.2.3 四甲基偶氮唑蓝(MTT)法检测细胞增殖: 
将提取的原代肝细胞以105个/孔种于无菌96孔
板中, 每孔加入培养基至200 μL, 37 ℃ CO2培

养箱培养6 h, 换液, 去除活力不好的肝细胞, 继
续培养20 h后加药处理. NaHS组分别按照 25、
50、75、100、200 μmol/L浓度梯度给药, LY组

分别按照25、50、75、100、200 μmol/L浓度梯

度给药, 确定最适浓度. 每组设6个复孔, 边缘孔

用PBS填充, 继续在CO2培养箱中继续孵育48 h
后, 除边缘孔外每孔均加入5 mg/mL的MTT 20 
μL. 反应4 h后吸去培养基, 并加150 μL DMSO, 
避光振荡混匀10 min后用酶标仪测定其吸光度

(A )值, 测定波长490 nm, 计算细胞增殖抑制率

(inhibition rate, IR), 换算公式为: IR = (1-实验组

A值/对照组A值)×100%. 
1.2.4 Hoechst染色检测细胞凋亡: 将提取的原代

肝细胞接种于6孔培养板中, 培养6 h后换液, 去
除活力不好的肝细胞, 继续培养20 h后加药处

理, 设N组(正常对照组), H2S组(加入50 μmol/L 
NaHS), LY+H2S组(加入50 μmol/L/L NaHS+50 
μmol/L LY294002)处理48 h, 以4%多聚甲醛固定

液2 min, 去固定液, 用PBS洗2次, 每次3 min, 吸
尽液体, 加入终浓度为10 ng/L的Hoechst33342
染色液染色, 37 ℃孵育15 min, 用PBS洗2次, 每
次3 min, 荧光显微镜可检测到呈蓝色的细胞核. 
1.2.5 Western blot检测PI3K、Bad蛋白的表达: 
提取的肝细胞按上述步骤接种于6孔培养板中, 
分组加药处理, 48 h后用PBS洗2次, 加入细胞裂

解液, 4 ℃静置30 min, 12000 r/min离心5 min, 取
上清, 采用紫外分光光度计法测定蛋白浓度, 统
一蛋白浓度为20 g/L, 蛋白变性后待用. 加样量

每孔5 μL, 总蛋白经SDS-PAGE分离后, Marker
位置标记, 转移至PVDF膜上. 室温下目的蛋白

用5%BSA封闭2 h, 内参用5%脱脂奶粉封闭2 h, 
PI3K、Bad加入兔抗鼠一抗均为1∶1000, β-actin
加入鼠抗鼠一抗1∶1000, 4 ℃冰箱过夜, TBST
洗5次, 5 min/次, 再各加入山羊抗兔二抗1∶
30000, β-actin加入山羊抗鼠二抗1∶30000常温

下孵育2 h, 再用TBST洗5次, 5 min/次. 将PVDF
膜用发光试剂ECL显色, 暗室曝光到X线片上, 
显影、定影后将胶片置于凝胶成像进行定量分

析, 计算目的蛋白灰度值与β-actin蛋白灰度值的

比值. 
统计学处理 所有数值均用mean+SD示, 采

用SPSS17.0统计学软件, 多个处理组与对照组相

比采用单因素方差分析, 进一步组间两两比较

采用SNK-q检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 分离纯化的原代肝纤维化鼠肝细胞形态学

观察 置于倒置相差显微镜下观察, 可见刚提的

原代纤维化鼠的肝细胞呈圆形透亮, 核仁清晰, 
培养24 h后, 肝细胞拉平变薄, 立体结构明显, 多
呈岛状连接, 双核或多核多见, 台盼蓝染色可见, 
活细胞拒染, 整个活细胞呈透亮无色(图1). 
2.2 MTT法检测NaHS与LY对原代纤维化鼠肝

细胞增殖、增殖抑制率的影响 由表1可知, 在
25-75 μmol/L, NaHS可促进肝细胞的增殖, 而当

NaHS浓度>100 μmol/L以后, 肝细胞的增殖受到

抑制, 且各组与对照组相比差异有统计学意义, 
以50 μmol/L NaHS促增殖作用最明显, LY294002
在各个浓度下A值均小于对照组(P <0.05), 且随

着药物浓度的增大, 抑制率逐渐增高. 低浓度的

LY294002抑制作用不明显, 高浓度的LY294002
又对肝细胞的形态, 功能影响较大, 因此本实验

选用50 μmol/L浓度的LY294002用于后续实验. 
2.3 各组肝纤维化鼠肝细胞凋亡的比较 如图2所
示, 对照组与NaHS组肝细胞细胞核呈淡蓝色低

密度荧光, 无明显的核碎裂, 两组相比差异无统

计学意义, 而加入LY294002(PI3K/Akt通路抑制

剂)后凋亡细胞较对照组与NaHS组明显增多, 细
胞核碎裂明显, 细胞膜通透性增加, 细胞核呈高

密度蓝色荧光. NaHS+LY294002组与对照组和

NaHS组比较差异有统计学意义(图2D).  
2.4 Western-blot检测各组PI3K、Bad蛋白表达

量 与对照组相比, NaHS组PI3K蛋白表达量高

(P <0.05), Phospho-Bad蛋白表达量明显增高
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■创新盘点
本实验通过提取
原代肝纤维化大
鼠的肝细胞, 并给
予H2S供体(NaHS)
及PI3K/AKT信号
通路特异性阻断
剂(LY294002)干
预 ,  观 察 在 体 外
H 2S 对 肝 细 胞 数
量的调节及其对
PI3K/Akt通路的
影响, 为明确H2S
产生的抗肝纤维
化机制提供了理
论基础.

(P <0.05); NaHS+LY294002组PI3K蛋白表达量低

(P <0.05), Phospho-Bad蛋白表达量降低, 但差异

无统计学意义(图3). 

3  讨论

肝纤维化是肝硬化演变发展过程中的一个重要

阶段, 细胞外基质的大量沉积是肝纤维化的基

础, 其中以胶原的合成, 过度沉积为主, 近年来, 
肝细胞的胶原合成功能已经得到公认[7-10], 这使

得在肝纤维化发生发展过程, 对肝细胞的研究

价值大为提高. 临床上, 慢性重型肝炎患者应用

促肝细胞生长素可促进肝细胞在损伤过程中的

修复和再生, 显著提高慢性重型肝炎患者的疗

效[11], 这说明, 肝细胞的增殖和凋亡对肝纤维化

的发生发展和转归产生了重要的作用. 
H2S是广泛存在体内的第3种气体信号分子, 

本课题组前期研究发现, H2S在肝硬化发生发展

过程中具有保护性作用, 其机制与其对肝组织

内细胞增殖的调节有关[12,13]. 研究[14]发现, 在组

织中, H2S缺乏可促使肝硬化大鼠肝细胞的凋亡

增加, 进而促进肝纤维化的启动与发生甚至引

起门静脉压力的进一步提高. 但机体是多因素

A B

C D

图 1 细胞形态观察(×200). A: 原代肝细胞刚提; B: 原代肝细胞种板24 h; C: 原代肝细胞种板48 h; D: 台盼蓝染色观察细胞

活性. 

表 1 NaHS与LY对原代纤维化鼠肝细胞增殖、增殖抑制的作用

     分组 药物浓度(μmol/L)   A 值 P 值    IR(%)

对照组    - 0.63±0.36 -   0.0

NaHS组   25 0.69±0.30 0.001     9.7b

  50 0.78±0.20 0.000   23.9b 

  75 0.64±0.10 0.592   1.2   

100 0.57±0.01 0.000   10.0b

200 0.55±0.14 0.000   12.1b

LY294002组   25 0.52±0.01 0.000   17.0b

  50 0.47±0.02 0.000   24.7b

  75 0.36±0.01 0.000   42.7b

100 0.22±0.01 0.000   64.5b

200 0.17±0.07 0.000   73.7b

bP<0.01 vs  对照组. 
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综合作用的结果, 为了进一步说明H2S对肝细胞

的具体作用及其与PI3K/Akt通路的关系, 本课题

组对传统的Seglen两步胶原酶灌流法进行改良, 
经过反复实验发现, 胶原酶提取的肝细胞产量

高, 但活力低, 难以进行后续实验, 且胶原酶价

格昂贵, 胰酶提取的肝细胞产量较胶原酶较低, 
但活力高, 且胰酶的价格便宜, 使用两步胰酶灌

流肝细胞方便、经济[15], 另外, 因Ca、Mg离子

对胰酶的活化有抑制作用, 因此, 本实验选用无

Ca、Mg离子的D-Hanks液作为灌流液, 并且在

灌流的过程中, 灌流时的温度和灌注压对肝细

胞的活性和产量有很大的影响. 本课题组成功

从CCl4所致肝纤维化大鼠肝脏中提取原代肝纤

维化肝细胞, 这种肝细胞较正常肝细胞内含较

多脂滴, 细胞核大. 
我们的研究发现, 低浓度的H2S促进原代肝纤

维化鼠肝细胞的增殖, H2S对细胞的生存有双重调

节作用. Du等[16]证实NaHS浓度在100-500 μmol/L
之间时可抑制鼠动脉血管平滑肌细胞的增殖, 
而Baskar等[17]发现当H2S的浓度在10-75 μmol/L
时, NaHS的浓度越高, 人类肺纤维化细胞的增殖

越明显, 因此, H2S既可以是毒性的, 也可以是保

护作用的, 这取决于不同的实验条件, 包括着研

究的细胞的类型和H2S的浓度[18,19]. 在当前的研

究中, H2S在体外可直接影响肝细胞的数量, 但
是这个研究展示在体外培养肝细胞时, H2S仅仅

在25-75 µmol/L之间可促进肝细胞的增殖, 提示

H2S可能是调节肝细胞数量的一个关键因子. 而
H2S对肝细胞凋亡的抑制作用与正常组对比差

异并不显著, 因此, 我们并不能说, H2S抑制了肝

■应用要点
在肝纤维化进程
中, H2S通过PI3K/
Akt通路促进肝细
胞 的 增 殖 ,  从 而
延缓肝纤维化的
发 生 ,  这 可 能 会
为肝纤维化的防
治及研究提供新
的思路. 
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细胞的凋亡, 分析原因为, 肝细胞在提取过程中

会受到损伤, 而到第3天时, 受损的肝细胞的功

能和活性可以得到完全修复, 其功能为最佳状

态[20], 因此, 我们推测, 由于对照组的肝细胞凋亡

较少, 所以在加入H2S干预后对他的抑制凋亡作

用并不显著, 与对照组相比差异无统计学意义, 
而当我们在另一组同时加入NaHS和LY294002
后, 肝细胞的凋亡大量增加, 这说明当我们用

LY294002阻断PI3K/Akt通路后, H2S对肝细胞的

这一保护作用也被阻断. 
当前的研究展示H2S的促肝细胞增殖作用

是依赖于PI3K/Akt通路的活化, PI3K/Akt通路广

泛存在细胞中, 是参与细胞生长、增殖、分化调

节、维持周期运行、抑制细胞凋亡的信号转导

通路[21], PI3K作为联系胞外信号和细胞应答效应

的桥梁分子, 可被一系列上游或旁路信号分子所

影响, 研究发现在Cajal间质细胞[22]和海马神经元

细胞[23]中, H2S可以诱导PI3K的活化, 活化的PI3K
通过一系列级联反应促使下游Akt的活化, Akt是
PI3K下游的关键因子, 活化的Akt通过磷酸化作

用激活或抑制其下游的一系列底物如Bad、核因

子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、糖原合成酶激

酶-3β(glycogen synthesis kinase-3β, GSK-3β)等改

变, 从而调节细胞的增殖、分化、凋亡以及迁移

等. LY294002, 一种PI3K/Akt信号通路传统抑制

剂[24], 可以阻止H2S激活PI3K/Akt通路, 更重要的

是, 他能破坏低浓度的H2S增加肝细胞的数量, 当
我们用NaHS作为外源性H2S的供体处理肝细胞

时, NaHS组PI3K蛋白的表达量较对照组明显增

加, NaHS促使PI3K的活化, 也就是说, H2S在肝细

胞中激活了PI3K/Akt通路. 活化的PI3K/Akt通路

可促使下游的凋亡蛋白磷酸化而失活, 从而起到

抗凋亡的作用, 例如, Bad蛋白, 作为Bcl-2家族的

一员, Bad蛋白在多种细胞中表达, 参与细胞凋亡

的全过程[25,26], 当PI3K/Akt信号通路被H2S激活

后, 活化的Akt可以磷酸化Bad使他处于失活状

态, 从而起到抗凋亡的作用[27], 王慧等[28]通过体

外培养大鼠肝星状细胞并给予外源性H2S干预发

现, 对照组与各处理组之间Bad总蛋白的表达无

明显差异, Yadav等[29]也发现, LY294002可以降低

磷酸化Bad蛋白的表达, 但对Bad总蛋白的表达无

明显影响, 因此, 本实验通过检测磷酸化Bad蛋白

的表达量, 发现H2S可以通过活化PI3K/Akt通路

增加磷酸化Bad蛋白的表达量, Bad磷酸化而失

活, 促凋亡作用被抑制, 我们推测, 在肝细胞中, 
H2S通过活化PI3K/Akt通路上游的蛋白因子, 促

使下游的一系列促凋亡蛋白磷酸化或去磷酸化

而失活, 从而起到抗凋亡, 促进肝细胞增殖的作

用, 但是, 已有报道[19]显示, H2S在不同组织和细

胞中分布的浓度不同, 所起到的作用也不同, 本
实验也证实, 低浓度的H2S可以起到促进肝细胞

增殖的保护作用, 但高浓度的H2S却抑制肝细胞

的增殖, 对肝细胞表现为损害作用, 张宁等[30]通

过检测大鼠肝纤维化早、中、晚期门静脉血中

H2S的浓度, 发现随着肝纤维化的发生发展, 门静

脉血中H2S的浓度呈递减的趋势, 那么, 在肝纤维

化发生发展的不同时期, 内源性的H2S在肝细胞

中的浓度是如何变化的, 是不是随着肝纤维化的

发生, 内源性的H2S在肝细胞中的浓度会再分布, 
从而表现为促进肝细胞增殖, 抑制肝纤维化的保

护作用, 这些问题尚有待于我们的进一步研究. 
总之, 我们的初步研究显示, 给予外源性

H2S可促进肝细胞的增殖, 抑制肝细胞的凋亡, 
激活PI3K/Akt通路的上游蛋白, 促使下游的凋亡

蛋白磷酸化而失活, 给予PI3K/Akt通路抑制剂

LY294002后, H2S对肝细胞的保护作用可被完全

阻断, 这提示我们, H2S对肝细胞的保护作用可

能是通过PI3K/Akt通路来调节的. 但其具体调节

机制尚待我们进一步研究. 我们推测, H2S可能

通过PI3K/Akt通路来调节肝细胞的增殖、凋亡, 
从而延缓肝纤维化的发生, 这可能会为肝纤维

化的防治及研究提供新的思路. 
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早期肠内营养加培菲康对重症急性胰腺炎患者血浆中炎
症介质水平变化的效果

李 进, 王 娟, 徐艳琴
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■背景资料
重症急性胰腺炎
(severe acute pan-
creatitis, SAP)病死
率高、并发症多, 
近几年来, 由于外
科手术对SAP的
治疗进步, 治愈率
有 所 提 高 ,  但 病
死率仍在20%左
右. 其主要发病原
因为病损的胰腺
组织激活了巨噬
细胞而释放白介
素 -8、肿瘤坏死
因 子α等 细 胞 因
子, 从而使局部病
变迅速发展为全
身炎症综合征. 而
炎症因子对肠黏
膜的刺激作用使
其通透性增高, 易
引发细菌移位造
成全身感染. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of early enteral nutri-
tion combined with probiotic treatment (Bifico) 
on the levels of inflammatory mediators in 
plasma of patients with severe acute pancreatitis 
(SAP). 

METHODS: Eighty patients diagnosed with SAP 
between January 2006 and October 2013 at our 
hospital were included. They were given paren-
teral nutrition (PN group), enteral nutrition (EN 
group) or EN and probiotics (P + EN group). 
Plasma levels of interleukin-8 (IL-8), tumor ne-
crosis factor alpha (TNF-α), C-reactive protein 
(CRP) and lactate dehydrogenase (LDH), white 
blood cell count, serum amylase, and plasma li-
pase were measured 1 d before and 7 d and 14 d 

after treatment. Hospitalization time and gastro-
intestinal function score were also recorded and 
compared. 

RESULTS: After treatment, white blood cell 
count, serum amylase, plasma lipase and IL-8, 
CRP and LDH, and gastrointestinal function 
score were decreased in all the three groups (P < 
0.05), while TNF-α in the PN group had no sig-
nificant change between before and after treat-
ment (F = 0.793, 0.745; P = 0.854, 0.772). White 
blood cell count, amylase and lipase levels after 
treatment in the P + EN group were significantly 
lower than those in the PN group and EN group 
(4.9 × 109/L ± 2.4 × 109/L vs 9.6 × 109/L ± 3.0 × 
109/L vs 5.3 × 109/L ± 2.7 × 109/L; 197 U/L ± 50 
U/L vs 297 U/L ± 77 U/L vs 253 U/L ± 63 U/L; 
297 U/L ± 72 U/L vs 724 U/L ± 103 U/L vs 323 
U/L ± 74 U/L; F = 5.346, 5.753; P = 0.023, 6.556, 
0.022, 0.029). IL-8 and TNF-α levels were also 
significantly lower than those in the PN group 
and EN group (27.0 pg/mL ± 7.9 pg/mL vs 47.6 
pg/mL ± 8.4 pg/mL vs 31.0 pg/mL ± 8.0 pg/
mL; 43.5 pg/mL ± 22.7 pg/mL vs 132.5 pg/mL 
± 32.6 pg/mL vs 67.5 pg/mL ± 21.4 pg/mL; F = 
8.375, 7.278; P = 0.017, 0.012). Plasma CRP and 
LDH levels were significantly lower in the P + 
EN group after treatment than in the PN group 
and EN group (39.4 mg/L ± 19.7 mg/L vs 102.5 
mg/L ± 41.9 mg/L vs 68.3 mg/L ± 32.9 mg/L; 
20.3 U/L ± 12.3 U/L vs 79.3 U/L ± 34.4 U/L vs 
35.3 U/L ± 10.4 U/L; F = 8.353, 10.354; P = 0.032, 
0.013). Gastrointestinal function scores in the 
PN group, EN group and P + EN group on 14 d 
were significantly decreased, and the decrease 
was more significant in the P + EN group than 
in the PN group and EN group (0.25 ± 0.02 vs 0.71 
± 0.08 vs 0.40 ± 0.04; F = 12.456; P = 0.000). The 
mortality and incidence of complications were 
significantly lower and duration of hospitaliza-
tion was significantly shorter in the combination 
group than in the EN group (χ2 = 4.428, 28.986; P 
= 0.019, 0.000). 

CONCLUSION: Early application of EN com-
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■研发前沿
针对急性胰腺炎
(acute pancreati-
tis,  AP)病因 ,  国
内外专家普遍认
为肠内营养以及
微生态制剂等可
能有效加强肠道
屏 障 功 能 .  但 因
微生态制剂种类
繁多、成分参差
不齐给临床医生
在选择药物上造
成巨大困难.

bined with Bifico can reduce the levels of en-
zymes and mediators of inflammation, pancreat-
ic secretion, complications, hospitalization time, 
and mortality in SAP patients.
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摘要
目的: 探讨早期肠内营养加微生态制剂培菲
康对重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)患者血浆中炎症介质水平变化的效果. 

方法: 选择2006-01/2013-10于南阳医学高
等专科学校第一附属医院进行诊治的80例
S A P患者为研究对象 .  分别给予肠外营养
(parenteral nutrition, PN)组、肠内营养(enteral 
nutrition, EN)组以及肠内营养加微生态制剂
[(probiotics, P)+EN组]三种治疗方式, 于患者
进行治疗开始前1 d及治疗后7 d和14 d检测患
者血浆白介素-8(interleukin-8, IL-8)、肿瘤坏
死因子α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、
C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)及乳酸脱
氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)等, 并对患
者白细胞计数、血淀粉酶、脂肪酶、住院时
间以及胃肠功能评分等进行记录比较. 

结果: 治疗后三组患者的白细胞计数、血淀
粉酶、脂肪酶以及IL-8、CRP及LDH和胃肠
功能评分等均降低(P <0.05), 其中肠外营养组
的TNF-α在治疗前后无明显改变(F  = 0.793, 
0.745; P  = 0.854, 0.772); P+EN组治疗后白细
胞计数、淀粉酶以及脂肪酶值均低于PN组及
EN组, 差异有统计学意义(4.9×109/L±2.4×
109/L vs  9.6×109/L±3.0×109/L vs  5.3×109/L
±2.7×109/L; 197 U/L±50 U/L vs  297 U/L±
77 U/L vs  253 U/L±63 U/L; 297 U/L±72 U/L 
vs  724 U/L±103 U/L vs  323 U/L±74 U/L; F  
= 5.346, 6.556, 5.753; P  = 0.023, 0.022, 0.029); 
其IL-8及TNF-α值均低于PN组及EN组, 差异
有统计学意义(27.0 pg/mL±7.9 pg/mL vs  47.6 
pg/mL±8.4 pg/mL vs  31.0 pg/mL±8.0 pg/mL; 
43.5 pg/mL±22.7 pg/mL vs  132.5 pg/mL±32.6 

pg/mL vs  67.5 pg/mL±21.4 pg/mL; F  = 8.375, 
7.278; P  = 0.017, 0.012); P+EN组治疗后的血
浆CRP以及LDH值均小于PN组以及EN组, 差
异具有统计学意义(39.4 mg/L±19.7 mg/L vs  
102.5 mg/L±41.9 mg/L vs  68.3 mg/L±32.9 
mg/L; 20.3 U/L±12.3 U/L vs  79.3 U/L±34.4 
U/L vs  35.3 U/L±10.4 U/L; F  = 8.353, 10.354; 
P  = 0.032, 0.013). PN组、EN组以及P+EN组
的胃肠评分在治疗14 d后均有明显下降, 且
P+EN组的降低大于PN组及EN组(0.25±0.02 
vs  0.71±0.08 vs  0.40±0.04; F  = 12.456; P  = 
0.000); 其病死率及并发症发生率也明显低于
单纯及EN组且明显缩短了住院时间, 差异具
有统计学意义(χ2 = 4.428, 28.986; P  = 0.019, 
0.000). 

结论: 早期应用肠内营养加用微生态制剂培
菲康可降低体内胰腺分泌酶类以及炎症介质
的水平, 减少相关并发症发生及住院时间, 有
效降低了SAP的病死率. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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肠内营养

核心提示: 重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)患者常因营养不足而恶化, 肠外营养治疗对

SAP患者不良反应较大, 但肠内营养可以促进胃

肠道激素分泌维持正常肠道屏障功能, 微生态制

可以保持肠道固有菌群平衡, 抵抗有害物质的侵

入. 本文对肠内、肠外以及微生态制剂治疗进行

对比验证了其效果. 

李进, 王娟, 徐艳琴. 早期肠内营养加培菲康对重症急性

胰 腺 炎 患 者 血 浆 中 炎 症 介 质 水 平 变 化 的 效 果 .  世 界 华 人

消化杂志  2014; 22(36): 5609-5614 URL: ht tp: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5609.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i36.5609

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是一种病死率高、并发症多的急腹症, 常伴有

其他器官功能的改变. 近几年来, 由于外科手术

对SAP的治疗进步, 治愈率有所提高, 但病死率

仍在20%左右[1]. 其主要发病原因为病损的胰腺

组织激活了巨噬细胞而释放白介素-8(interleu-
kin-8, IL-8)、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis fac-
tor alpha, TNF-α)等细胞因子, 从而使局部病变

迅速发展为全身炎症综合征(systemic inflamma-

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
Al Samaraee等的
研究发现对于AP
的营养补充方法, 
对临床应用具有
良好的意义.

tory syndrome, SIRS)引起多器官功能衰竭[2,3]. 而
炎症因子对肠黏膜的刺激作用使其通透性增高, 
易引发细菌移位造成全身感染. 因此, 针对此致

病因, 国内外专家普遍认为肠内营养(enteral nu-
trition, EN)以及微生态制剂等可能有效加强肠

道屏障功能[4]. 但因微生态制剂种类繁多、成分

参差不齐给临床医生在选择药物上造成巨大困

难. 因此, 本研究即选择SAP患者, 在早期肠内营

养基础上辅以微生态制剂培菲康, 以探究此疗

法对患者血浆中胰腺分泌有关酶类及炎症介质

的影响以利于临床应用. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2006-01/2013-10于南阳医学高等

专科学校第一附属医院进行诊治的80例SAP患
者为研究对象. 入选标准: 诊断符合Ranson评
分≥3; APACHE-Ⅱ评分≥8; 计算机断层扫描

(computed tomography, CT)检查为D级或E级[5]. 
排除标准: 免疫力低下、严重心肝疾病者; 原
发感染以及肠道功能性动力障碍者; 肠道肿瘤

以及机械性肠梗阻者. 70例患者中, 原发疾病

包括胆源性胰腺炎40例, 暴饮暴食32例, 高脂

血症8例, 且均符合入院检查是血淀粉酶及脂肪

酶大于3倍正常参考值. 将患者随机分为肠外

营养(parenteral nutrition, PN)组、EN组、培菲

康(probiotics, P)+EN组(P+EN组). 3组年龄、性

别、Ranson评分、APACHE-Ⅱ评分以及影像

学检查等比较无统计学差异(P >0.05), 具有可比

性(表1).   
1.2 方法

1.2.1 治疗: 经患者以及家属同意, 由专业医护

人员给予3组患者以下治疗措施: (1)PN组: 深静

脉置管后按照患者体质量及代谢速率滴注葡萄

糖、脂肪乳以及氨基酸和电解质(全营养混合

液); (2)EN组: 入院72 h以内在纠正休克、止血

的基础上, 使用胃镜引导置鼻饲管, 连续24 h泵

入能全力、米菜汤等营养物质; (3)P+EN组: 在
EN组的治疗基础上, 从鼻饲管途径联合使用培

菲康4粒, 2次/d(每粒含菌124亿个/g, 加入EN营

养液中). 三组患者均保持电解质平衡以及补充

血容量, 对感染患者及时应用抗生素对症治疗

等, 待肠道功能完全恢复后停止营养供给(恢复

标准: 肠鸣音4-5次/min, 每日1-2次成形大便, 无
腹痛等症状)[6-8]. 
1.2.2 疗效评定: 分别于患者进行治疗开始前1 d
及7 d和14 d的8:00取静脉血8 mL, 离心分离血浆

后于-80 ℃冰箱中保存. 采用酶联免疫吸附试验

(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)检
测患者血浆IL-8和TNF-α; 采用自动生化分析仪

进行C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)和乳酸

脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)的检测. 并
对患者白细胞计数、血淀粉酶、脂肪酶、住院

时间以及胃肠功能评分等进行记录比较. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS20.0进行

处理, 计量数据以mean±SD表示, 计算方差齐

性. 方差齐者使用t检验, 组间比较使用单因素方

差分析(AVONA检验), 计数资料使用χ2检验或四

格表确切概率分析. 所有统计检验均为双侧概

率检验, 检验水准为0.05, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 不同营养供给SAP患者组血浆中白细胞计

数、淀粉酶以及脂肪酶的比较 对不同营养供给

的SAP患者血浆中的白细胞计数、淀粉酶以及

脂肪酶等进行分析, 治疗前三组患者处于同一

基线, 差异无统计学意义(F  = 0.977, 0.456, 0.399; 
P  = 0.723, 0.889, 0.907), 且治疗前与治疗14 d时
相比, 各血生化指标都有显著降低, 差异均有统

计学意义(均P <0.01); 在白细胞计数、淀粉酶

以及脂肪酶的三组比较中, P+EN组治疗后的值

均低于PN组及EN组, 差异有统计学意义(4.9×
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表 1 患者基础情况比较 (mean±SD)

     分组 n 年龄(岁) 性别(n , 男/女) Ranson(分) APACHE-Ⅱ(分) CT检查(n , D级/E级)

PN组 25   48.2±12.4 15/10 5.2±1.4 10.5±3.7 12/13

EN组 28 47.5±9.6 17/11 4.9±2.0 11.1±2.7 13/15

P+EN组 27   49.3±11.5 17/10 5.1±1.7 11.0±2.0 14/13

统计值 - F = 0.374 χ2 = 0.053 F  = 0.643 F  = 0.439 χ2 = 0.170

P值 - 0.905 0.974 0.832 0.927 0.919

PN组: 肠外营养组; EN组: 肠内营养组; P+EN组: 培菲康+肠内营养组.
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■创新盘点
目前的文章聚集
于肠内营养, 而对
人体不良反应更
少的肠内营养并
未进行详尽阐述, 
本文立足于肠内
营养, 并通过营养
补给探索炎症因
子的变化, 为临床
选择营养方式提
供了依据.

109/L±2.4×109/L vs  9.6×109/L±3.0×109/L vs  
5.3×109/L±2.7×109/L; 197 U/L±50 U/L vs  
297 U/L±77 U/L vs  253 U/L±63 U/L; 297 U/L
±72 U/L vs  724 U/L±103 U/L vs  323 U/L±74 
U/L; F  = 5.346, 6.556, 5.753; P  = 0.023, 0.022, 
0.029)(表2). 
2.2 不同营养供给SAP患者组血浆中炎症介质

的比较 而在不同营养供给的SAP患者血浆中的

炎质反应中, 分组后三组IL-8以及TNF-α的基础

计量无统计学差异(F  = 0.793, 0.745; P  = 0.854, 
0.772), 但营养治疗使三组IL-8均明显下降(t  = 
15.327, 16.345, 13.573; P  = 0.000, 0.000, 0.001)而
PN组的TNF-α治疗前后无显著差异(t  = 1.546, P  
= 0.052); 同样, 三种不同方式的处理后P+EN组

治疗后的值均低于PN组及EN组, 差异有统计学

意义(27.0 pg/mL±7.9 pg/mL vs  47.6 pg/mL±8.4 
pg/mL vs  31.0 pg/mL±8.0 pg/mL; 43.5 pg/mL±

22.7 pg/mL vs  132.5 pg/mL±32.6 pg/mL vs  67.5 
pg/mL±21.4 pg/mL; F  = 8.375, 7.278; P  = 0.017, 
0.012). 
2.3 不同营养供给SAP患者组血浆中CRP及LDH
的比较 PN组、EN组以及P+EN组的CRP及LDH
在治疗前处于同一水平线, 差异无统计学意义, 
而在治疗后均有明显下降(均P <0.001); 且P+EN
组治疗后的血浆CRP以及LDH值均小于PN组以

及EN组, 差异具有统计学意义(39.4 mg/L±19.7 
mg/L vs  102.5 mg/L±41.9 mg/L vs  68.3 mg/L
±32.9 mg/L; 20.3 U/L±12.3 U/L vs  79.3 U/L
±34.4 U/L vs  35.3 U/L±10.4 U/L; F  = 8.353, 
10.354; P  = 0.032, 0.013)(表3). 
2.4 不同营养供给SAP患者组胃肠评分、并发

症以及住院时间和病死率比较 PN组、EN组以

及P+EN组的胃肠评分在治疗14 d后均有明显

下降, 且P+EN组的降低大于PN组及EN组(0.25
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表 2 不同营养供给SAP患者组血浆中白细胞计数、淀粉酶以及脂肪酶的结果 (mean±SD)

     

分组  n

 白细胞计数(×109/L)

t 值1
P

值

  淀粉酶(U/L)

t 值1
P

值

  脂肪酶(U/L)

t 值1
P

值

治

疗

前

治疗

7 d

时

治疗

14 d

时

治

疗

前

治疗

7 d

时

治疗

14 d

时

治

疗

前

治疗

7 d

时

治疗

14 d

时

PN组 25   18.5

±4.3

  14.5

±3.3

    9.6

±3.0

12.462 0.000   1589

±422

   957

±224

  297

±77

21.456 0     4004

±1098

 2187

±492

   724

±103

19.734 0

EN组 28   17.2

±3.9

  11.7

±3.5

    5.3

±2.7

  9.885 0.000   1408

±390

   724

±217

  253

±63

27.485 0     4122

±987

 1723

±399

   323

±74

18.367 0

P+EN组 27   17.5

±5.0

  9.8

±2.9

    4.9

±2.4

  5.862 0.001   1433

±397

   634

±235

  197

±50

19.356 0     3976

±1023

 1333

±375

   297

±72

19.364 0

F值 - 0.977 3.945 5.346 - - 0.456 4.983 6.556 - - 0.399 6.980 5.753 - -

P值 - 0.723 0.047 0.023 - - 0.889 0.034 0.022 - - 0.907 0.032 0.029 - -

1治疗前与治疗14 d时相比结果. PN组: 肠外营养组; EN组: 肠内营养组; P+EN组: 培菲康+肠内营养组. 

表 3 不同营养供给SAP患者组血浆中CRP及LDH的结果 (mean±SD)

     
分组  n

CRP(mg/L)
t 值1 P 值

LDH(U/L)
t 值1 P 值

治疗前 治疗7 d时 治疗14 d时 治疗前 治疗7 d时 治疗14 d时

PN组 25     387.2

±179.3

    263.2

±104.3

  102.5

±41.9

14.972 0.000   304.5

±89.5

  135.7

±51.3

    79.3

±34.4

19.457 0

EN组 28     378.2

±180.4

    173.4

  ±99.7

    68.3

±32.9

16.385 0.000   297.7

±90.4

    74.5

±42.3

    35.3

±10.4

23.456 0

P+EN组 27     384.2

±177.4

      99.4

  ±62.3

    39.4

±19.7

13.875 0.000   311.4

±91.4

    39.5

±29.3

    20.3

±12.3

21.465 0

F值 - 0.798 9.325 8.353 - - 0.657 15.456 10.354 - -

P值 - 0.815 0.024 0.032 - - 0.756   0.000   0.013 - -

1治疗前与治疗14 d时相比结果. PN组: 肠外营养组; EN组: 肠内营养组; P+EN组: 培菲康+肠内营养组. CRP: C-反应蛋白; LDH: 乳

酸脱氢酶; SAP: 重症急性胰腺炎.
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±0.02 vs  0.71±0.08 vs  0.40±0.04; F  = 12.456; 
P  = 0.000); 其病死率及并发症发生率也明显低

于单纯及E N组且明显缩短了住院时间, 差异

具有统计学意义(χ2 = 4.428, 28.986; P  = 0.019, 
0.000)(表4). 

3  讨论

重症胰腺炎因自身胰腺消化作用常使肠屏障功

能障碍而促使细菌及内毒素易位, 这与炎质介

质的释放、肠动力障碍以及免疫功能障碍等因

素有关[9]. 胃肠道分泌的大量酶类是肠道屏障的

重要组成部分, 而胰腺自身消化使淀粉酶等大

量释放到血清, 从而破坏肠道功能. 由因为SAP
患者全身器官处于高代谢状态, 且长期禁食, 无
法获取充分的营养而加重SAP的进展[10,11]. 因此, 
营养治疗对SAP患者至关重要, 不仅可以促进胃

肠道激素分泌维持正常肠道屏障功能, 而且微

生态制可以保持肠道固有菌群平衡, 抵抗有害

物质的侵入. 但目前因临床药物种类繁多, 药物

配伍方式尚不明确, 且在开始进行肠内营养的

时间上还有所分歧, 使临床应用受到限制. 因此, 
本文即通过对重症胰腺炎患者分组进行肠内、

肠外以及微生态制剂治疗, 以探究此方法引起

患者血中炎症介质的变化以方便临床应用以及

对预后效果进行评价预测. 
对不同营养供给的SAP患者血浆中的白细

胞计数、淀粉酶以、脂肪酶、CRP以及LDH等

进行分析, 各血生化指标都有显著降低, 而P+EN
组的治疗效果明显优于PN组及EN组. 此结果说

明使用肠内营养辅以微生态制剂明显优于单纯

肠外或肠内营养者. SAP的发病机制主要是胰腺

对胰腺自身的消化, 使胰腺腺泡破裂从而释放

脂肪酶以及淀粉酶等从而加重组织水肿. 肠外

营养不良反应多, 包括体内糖、脂肪等代谢紊

乱, 与脂肪酶相互作用破坏内环境的平衡, 不利

于胰腺的自身恢复[12]. 而肠内营养利用自身消化

功能进行分解糖、脂肪等物质, 利于体内环境

的稳定, 辅以微生态制剂抑制内源以及外源性

细菌的生长, 保护肠屏障维持体内葡萄糖、脂

肪酸以及水电解质的平衡[13]. 这对临床治疗SAP
具有重要临床意义, 从营养供给以及代谢的角

度, 医务人员应选用肠内营养方式辅以微生态

制剂保持禁食患者的营养供应. 
SAP的发病机制除了酶的释放, 还有细胞因

子的作用. 早在20世纪90年代[14]就已经发现炎性

细胞因子可导致多系统的器官衰竭, 而受损的

胰腺组织在体内作为抗原激活的巨噬细胞释放

出IL-8、TNF-α等炎症因子使局部的胰腺病变

转化为全身炎症反应, 因此作为判定胰腺损伤

程度的重要标准之一, 炎症因子的血浆浓度对

SAP具有重要意义[15-17]. 在此研究中, 肠外营养

供给组的TNF-α水平在治疗前后无变化, 说明肠

外营养对部分炎性过程作用微弱, 而肠内营养

加培菲康组的炎症因子水平则大大低于单纯营

养供给组, 这说明微生态制剂抑制体内炎症反

应过程, 可用于治疗SAP, 减轻胰腺损伤引起的

全身反应. 此结果为医生临床用药选择提供了

更为有力的依据, 同时也根据病因作出了合理

解释.
SAP的主要发病机制为自身组织消化释放

的酶类对组织的损伤以及炎症因子对全身反应

的影响, 因此治疗SAP的关键是保持内环境稳

定, 更为迅速有效的降低酶类与炎症因子对组

织的损伤, 这与胃肠道吸收与排泄具有重要相

■应用要点
本 文 即 通 过 对
SAP患者分组进
行肠内、肠外以
及微生态制剂治
疗, 以探究此方法
引起患者血中炎
症介质的变化以
方便临床应用以
及对预后效果进
行评价预测. 其中
描述的方法措施
非常具体, 可为临
床医生进行营养
补充提供良好的
依据. 
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表 4 不同营养供给SAP患者组胃肠评分、并发症以及住院时间和病死率结果

     

分组  n

     胃肠评分(mean±SD, 分)

t 值1 P 值

并发症(n )
住院时间

(mean±SD, d)

病死率  

n (%)
      治疗

    前

  治疗

   7 d时

    治疗

   14 d时

胰周

感染

上消化道

出血

肾

衰竭

PN组 25     1.37

±0.34

    0.93

±0.21

    0.71

±0.08

18.387 0.000 12 8 5   24.6

±5.2

5(20.0)

EN组 28     1.38

±0.40

    0.63

±0.18

    0.40

±0.04

16.094 0.000   8 6 3   19.5

±4.1

2(7.14)

P+EN组 27     1.36

±0.29

    0.32

±0.13

    0.25

±0.02

15.953 0.000   5 2 1   12.2

±3.8

1(3.70)

F值 - 0.638 11.645 12.456 - - χ2 = 28.986 9.645 χ2 = 4.428

P值 - 0.667   0.001   0.000 - - 0 0.003 0.019

1治疗前与治疗14 d时相比结果. PN组: 肠外营养组; EN组: 肠内营养组; P+EN组: 培菲康+肠内营养组. SAP: 重症急性胰腺炎.

■名词解释
SAP: 与水肿性胰
腺炎不同, 他存在
组织的坏死, 胰酶
的释放, 而水肿性
的胰腺炎为组织
的轻度水肿, 多可
自愈.
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关关系[18]. 培菲康为多种肠道活性菌的复方制

剂, 服用后可在肠黏膜上形成有益菌层增强体

内屏障, 同时可抑制肠道有害细菌的繁殖及侵

入, 维持肠道正常的消化吸收功能, 有效阻止细

菌移位降低全身性的炎症反应[19,20]. 肠内营养加

培菲康患者体内环境平衡, 利于患者胰腺功能

的自我恢复, 因此病死率及并发症发生率也明

显低于单纯肠内及肠外营养组且明显缩短了住

院时间, 对SAP起到有效的治疗. 
总之, 早期应用肠内营养加用微生态制剂培

菲康可降低体内胰腺分泌酶类以及炎症介质的

水平, 减少相关并发症发生率及住院时间, 有效

降低了SAP的病死率. 
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Abstract 
AIM: To explore the difference in psychological 
characteristics between patients with irritable 
bowel syndrome with constipation (IBS-C) and 
those with functional constipation (FC), to seek 
the role of psychological factors in the pathogen-
esis of the two diseases, and to provide a theo-
retical basis for the development of individual-
ized treatments for them. 

METHODS: We retrospectively compared the 

psychological characteristics (depression, anxi-
ety profiles and score for life quality) between 
patients with IBS-C vs those with FC using vali-
dated questionnaires. Subjects rated the intensity 
of digestive symptoms experienced using visual 
analogue scales and questionnaires. Colonic 
transit time measurements and anorectal ma-
nometry were performed.

RESULTS: Of the 208 consecutive constipated 
patients included, 102 suffered from IBS-C and 
106 from FC. Demographic and physiological 
traits were similar between the two groups. Lev-
els of the common symptoms such as constipa-
tion, bloating, abdominal pain and diarrhea in 
patients with IBS-C were higher than those in 
patients with FC (P < 0.05), although there was 
no significant difference in Bristol stool form 
scale or constipation symptom score (P > 0.05). 
Patients with FC had higher transit time in the 
recto-sigmoid area than IBS-C patients, although 
transit time in other regions was similar be-
tween the two groups. There was no significant 
difference in anorectal manometry measures 
between the two groups. Patients suffering from 
IBS-C reported significantly higher depression 
score (18.156 ± 1.476 vs 11.902 ± 1.351, P < 0.01), 
and high depression scores were found more 
frequently in the IBS-C group as compared to 
the FC group, although trait anxiety and state 
anxiety were similar between the two groups 
(P > 0.05). Multiple linear regression showed a 
positive correlation between symptom intensity 
and depression and anxiety scores only for FC 
patients.

CONCLUSION: IBS-C and FC have some dif-
ferences in the psychological aspects. IBS-C 
patients are more depressed than patients with 
FC. There is a correlation between depression, 
anxiety and levels of symptoms in FC patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Irritable bowel syndrome with constipa-
tion; Functional constipation; Depression; Anxiety
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■研发前沿
所有的功能性胃
肠病的病理生理
包 括 大 脑 、 脊
髓、肠神经内分
泌系统及肠道的
相关作用的结果, 
从而导致腹痛和
胃 肠 功 能 紊 乱 , 
近 年 来 ,  精 神 心
理因素对胃肠动
力影响的研究成
为热点. 

Zhang Q, Zhang QX, Zuo XY, Xiao AH, Tan XP. 
Comparison of psychological characteristics between 
patients with irritable bowel syndrome with constipation 
and those with functional constipation. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(36): 5615-5622  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/5615.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5615

摘要
目的:  探讨便秘型肠易激综合征(i r r i t a b l e 
bowel syndrome with constipation, IBS-C)与功
能性便秘(functional constipation, FC)患者精
神心理临床特点的差异, 进一步寻求精神心理
因素在其发生发展的作用, 为发展个体化治疗
提供理论依据. 

方法: 通过问卷调查分析IBS-C与FC患者的精
神心理特点(包括抑郁、焦虑特征和生活质量
评分). 通过直观模拟标度尺(visual analogue 
scale/score, VAS)法和问卷来评估消化系症状, 
进行结肠传输时间的测定和直肠肛门测压了
解肠道生理功能情况. 

结果:  208例长期便秘的患者 ,  包括102例
IBS-C患者和106例FC患者. 在临床症状方
面, IBS-C患者比FC患者在便秘、腹胀、腹
痛和腹泻这些症状上更明显(P <0.05), 但粪便
性状和便秘症状评分两者差异无统计学意义
(P >0.05); 结肠传输时间测定, FC患者在直乙
状结肠区域比IBS-C患者具有更高的传输, 在
其他区域传输时间两组者相似, 而肛门直肠测
压两者差异无统计学意义; IBS-C患者比FC患
者在抑郁方面更明显(18.156±1.476 vs  11.902
±1.351, P <0.01), 高抑郁水平更多, 但是两组
中特质焦虑与状态焦虑、生活质量评分相似
(P >0.05); 多元线性回归分析表明症状程度和
抑郁、焦虑评分仅在FC患者中呈正相关. 

结论: IBS-C与FC在精神心理方面存在着一定
的差异, IBS-C比FC更抑郁, FC患者的抑郁、

焦虑与症状程度存在相关性. 我们结论支持针
对便秘患者传统的治疗中融合社会心理的因
素. 此外, 进一步的探讨了精神心理因素与特
殊胃肠功能紊乱之间的病因关系, 这将有利于
发展个体化治疗的方法. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 便秘型肠易激综合征; 功能性便秘; 抑郁; 

焦虑

核心提示: 便秘型肠易激综合征(Irritable bowel 
syndrome with constipation, IBS-C)与功能性便秘

(functional constipation, FC)患者在精神心理方面存

在着一定的差异, IBS-C患者比FC患者更易抑郁.

张庆, 张庆霞, 左绪艳, 肖安华, 谭小平. 便秘型肠易激综合

征 与 功 能 性 便 秘 患 者 精 神 心 理 的 比 较 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2014; 22(36): 5615-5622 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/5615.asp DOI: h t tp : / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v22.i36.5615

0  前言

便秘是消化系最常见的症状之一, 虽不危及生

命, 但严重影响人们的生活质量, 还增加高血

压、心脑血管疾病的致死率, 增加了结肠癌的

发病危险性[1,2]. 长期便秘加重了患者经济负担, 
因此对便秘进行研究, 以改善患者生活质量已

引起关注[3]. 
所有的功能性胃肠病的病理生理包括大

脑、脊髓、肠神经内分泌系统和肠道的相关作

用的结果, 从而导致腹痛和胃肠功能紊乱[4-7]. 近
年来, 精神心理因素对胃肠动力影响的研究成

为热点, 较多的研究证实了长期抑郁和焦虑可

致便秘, 尤以女性及老年人为主[8]. 
功能性便秘(functional constipation, FC)和

便秘型肠易激综合征(irritable bowel syndrome 
with constipation, IBS-C)为便秘的常见类型, 同
属于功能性肠病, 两者均表现为便秘, 且缺乏器

质性和结构性改变、生化异常引起症状的证据, 
容易造成混淆. 精神心理因素在两种疾病的发

病和发展中所起作用可能有所不同, 既往不良

应激事件、受虐待史可能是IBS-C发病的始动

因素; FC患者长期存在的顽固性便秘导致了精

神心理异常, 后者使患者对便秘的感受更糟; 另
一方面, 疾病对生活影响程度不同, 由于腹痛的

存在, IBS-C患者生活质量受损更严重[9-17]. 总之, 
FC与IBS-C同属功能性肠病, 其便秘表现有所不

同, IBS-C患者腹痛和腹部不适的产生具有复杂

的病理生理基础, 尤其在精神心理因素方面有

着差异[18], 故我们对FC和IBS-C患者的精神心理

情况进行评估, 进一步探讨社会心理因素与特

殊胃肠功能紊乱之间的病因关系, 以期为发展

个体化治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-10/2014-03 208例功能性胃肠病门

诊就诊的便秘患者. 纳入标准: 所有的患者达到

FC或IBS-C罗马Ⅲ诊断标准; 年龄≥18岁; 有基

本读写能力. 排除标准: 具有消化系器质性疾病; 
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■相关报道
较多的研究证实
了长期抑郁和焦
虑 可 致 便 秘 ,  尤
以女性及老年人
为著. 

具有代谢性、内分泌性和神经性病因; 合并其

他严重的慢性躯体疾病; 有精神疾病史或意识

障碍; 吸毒、使用麻醉药品、抗抑郁药物或钙

离子拮抗剂; 具有胃肠道手术史. 全部研究过程

均在患者知情同意下进行, 并且在同一个调查

者独立确定初次诊断功能性胃肠病. 
1.2 方法

1.2.1 研究设计: 通过回顾观察法研究两组便秘

患者的区别. 
1.2.2 调查表: 基于功能性胃肠病的诊断标准(罗
马Ⅲ标准)制定标准临床问卷. 便秘的诊断标准, 
达到以下2项或更多的则被定义: (1)至少25%的

排便感到费力; (2)至少25%的排便为干球状便

或硬便; (3)至少25%的排便有不尽感; (4)至少

25%的排便有肛门直肠梗阻感/阻塞感; (5)至少

25%的排便需要手法帮助(如用手指帮助排便、

盆底支持); (6)排便次数<3次/wk. IBS的诊断标

准: 反复发作的腹痛或不适(不适意味着感觉不

舒服而非疼痛), 最近3 mo内每个月至少有3 d出
现症状, 合并以下2条或多条: (1)排便后症状缓

解; (2)发作时伴有排便频率改变; (3)发作时伴有

大便性状(外观)改变. 诊断前症状出现至少6 mo, 
近3 mo符合以上标准. 根据IBS亚型分类标准, 
IBS-C: 硬便或块状便占大便量≥25%, 稀便(糊
状便)或水样便占大便量<25%; FC未到以上标准

的便秘. 
1.2.3 心理评估: 心理评估主要针对焦虑和抑郁

两方面. 抑郁的程度通过Beck抑郁调查表(Beck 
depression inventory-second edition, BDI-Ⅱ)[19,20]. 
他包括21项选择项目, 每一项分0-3分, 所有总分

为0-63分. 根据评分, 患者被分为2个等级: 高抑

郁(15-63分)和低抑郁(0-14分). 焦虑由状态-特质

焦虑问卷来评估, 包括2个方面(A1针对状态焦

虑, A2针对特质焦虑), 两者都包括20选项, 每项

为1-4分, A1和A2两方面的总分为20-80分. 
生活质量评分: 采用SF-36健康量表来评价

便秘患者的生活质量, SF-36属于普适性量表, 
反映了个体的躯体和精神功能两方面, 分8个
维度, 包括生理功能(physical functioning, PF)、
生理职能(role-physical, RP)、躯体疼痛(bodily 
pain, BP)、活力(vitality, VT)、情感职能(role-
emotional, RE)、精神健康(mental health, MH)、
社会功能(social functioning, SF)和总体健康(gen-
eral health, GH), 分数越高, 生活质量越好[21,22]. 
1.2.4 常见症状程度评估: 所有的患者通过10 
cm视觉模拟评分法(visual analogue scale/score, 

VAS)来评估四种消化系症状的程度: 便秘、腹

泻、腹胀及腹痛. VAS等级为0(无症状)-10级(最
严重症状). 
1.2.5 便秘症状评分: 设计问卷对患者近1 wk
的症状进行评分: 腹胀、排便困难、排便不尽

感、辅助排便、大便的性状以及排便次数情况. 
其中症状严重程度分为: 0-3级, 0分: 无症状; 1
分: 轻度, 症状轻微, 经提起才能感觉到; 2分: 中
度, 自觉症状明显, 不经提起即可感到有症状, 
但不影响工作生活; 3分: 重度, 自觉症状明显, 
影响工作生活. 大便性状采取布里斯托大便分

类法(Bristol stool scale)计分: 0分: 4-7型; 1分: 3
型; 2分: 2型; 3分: 1型. 排便次数的情况: 0分: 
1-2次/1-2 d; 1分: 2次/wk; 2分: 1次/wk; 3分: 平均

<1次/wk. 各症状评分相加即为总积分对便秘症

状进行评分. 具体标准如表1. 
1.2.6 结肠传输时间测定: 按Hinton法及Arhan法
测定了便秘患者的全肠道通过时间及结肠分段

通过时间. 检查前1 wk起停用一切可能影响消化

系功能的药物, 保持正常的饮食、生活和工作

习惯. 于检查日早餐之后, 上午8 h一次吞服20个
不透X线标志物(置于胶囊内). 每隔24 h摄腹部

平片(不能灌肠), 每次拍片记录存留在肠道内的

标志物数量及其分布, 如果80%以上标志物已从

腹部平片上消失就停止摄片, 摄片最多不超过7 
d. 读片方法: 从胸椎棘突至第5腰椎棘突作连线, 
再从第5腰椎棘突向骨盆出口两侧作切线, 将大

肠分国右侧结肠区、左侧结肠区、直肠乙状结

肠区3个区段. 各区标志物的滞留情况按Hinton
法计算全结肠通过时间, 各分段结肠通过时间

采用Arhan法, 公式为结肠传输时间(colonic tran-
sit time, CCT) = 1.2Σni(ni表示第i天在指定区段

内存留的标志物数量). 
1.2.7 肛门直肠测压: 检查前3 d禁服胃肠动力药

及镇静药, 检查当日不需禁食及肠道准备, 不做

肛门指诊, 排空粪便. 定标后, 嘱受试者左侧屈

膝卧位, 将前端附有刺激球囊的测压导管通过

肛门插入直肠内10 cm, 向外缓慢牵拉至近侧压

力传感器距肛缘6 cm处, 停2-10 min使受试者

充分放松, 并依次进行下列指标的测定: 直肠压

力、肛管静息压、肛管收缩压、直肠初始便意

容量和最大耐受容量. 
统计学处理 利用IBM SPSS软件(IBM SPSS 

v19.0)进行统计分析. 数据通过mean±SD表示. 
t检验用于分析计量数据, χ2检验或Fisher精确

检验用于分析计数数据; 症状的程度和心理评
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■创新盘点
本文探讨便秘型
肠 易 激 综 合 征
(irr i table bowel 
s y n d r o m e  w i t h 
c o n s t i p a t i o n , 
IBS-C)与功能性
便秘 ( funct ional 
constipation, FC)
患者精神心理临
床特点的差异, 进
一步寻求精神心
理因素在其发生
发展的作用, 分之间的关系通过Spearman相关分析. 多因素

线性回归分析用于分析各症状VAS评分、粪便

类型、年龄、性别与抑郁或焦虑之间的关系. 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 临床病例资料特点 208例持续便秘的患者

(78%女性)被入选, 平均年龄50.7岁±16.9岁, 平
均体质量指数(body mass index, BMI)为25.1 kg/m2

±7.6 kg/m2. 根据罗马Ⅲ诊断标准, 106例患者

被诊断为FC, 102例为IBS-C. 两组年龄、性别、

BMI之间差异无统计学意义(表2). 
2.2 常见临床症状特点 在便秘、腹胀、腹痛和

腹泻这些常见症状方面, IBS-C患者比FC患者

具有更高的VAS评分, 差异均具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 在大便性状方面, FC患者和IBS-C
患者的Bristol评分分别为1.959±0.204、2.201
±0.298, 差异无统计学意义(P  = 0.599>0.05)(表
2). FC患者、IBS-C患者的便秘症状评分为9.78
±5.74、10.50±3.76, 差异亦无统计学意义(P  = 
0.247>0.05)(表2). 
2.3 生理特征 根据结肠传输时间测定, FC患者在

直乙状结肠区域比IBS-C患者具有更高的传输, 
在其他区域传输时间两组者相似. 同样, 两组的

肛门直肠压力及直肠敏感性没有不同(表2). 
2 .4  心理特征  I B S-C组患者比F C患者更易

抑郁(18.156±1.476 v s  11.902±1.351, P  = 
0.002<0.01)(表2); 59.8%的IBS-C患者中被发现

高抑郁水平, 而仅39.6%的FC患者被发现高抑郁

水平, 由此, IBS-C患者高抑郁的比例高于FC患
者(59.8% vs  39.6%, P  = 0.005<0.01)(表3). 但是两

组中特质焦虑与状态焦虑相似(P >0.05). 21项抑

郁量表表明, IBS-C患者分别在6个方面高于FC
患者(表4), 分别为失败感(P  = 0.012<0.05)、罪

感(P  = 0.009<0.01)、痛哭(P  = 0.015<0.05)、烦

躁(P  = 0.042<0.05)、易激惹(P  = 0.000<0.001)、
食欲改变(P  = 0.000<0.001)及注意力集中困难(P  

= 0.023<0.05), 余项目两组差异无统计学意义. 
在生活质量评分方面, FC患者和IBS-C患

者分别为90.4±13.6、103.4±12.2, 两组无明

显差异(P  = 0.095>0.05)(表5). 但是在活力与精

神健康方面, IBS-C患者评分要低于FC患者(P  = 
0.034<0.05, P  = 0.041<0.05)(表5). 
2.5 症状强度与心理学参数间的关系 在表6中, 
常见症状便秘、腹胀、腹痛的VAS、Bristol粪
便评分与3种心理学参数之间的关系被分析(通
过Spearman相关性检验). 在FC患者中, 抑郁及

特质焦虑与便秘VAS评分及腹胀VAS评分相关

(P <0.01); 而状态焦虑与便秘VAS评分及腹痛

VAS评分相关(P <0.05). 相反的, 在IBS-C患者中, 
3种心理学参数与VAS评分及Bristol粪便评分无

关(表6). 此外, FC患者多变量线性回归分析表

明抑郁和便秘VAS评分存在一定联系(β = 0.352, 
P  = 0.015<0.05), 但是IBS-C患者中则无此联系

(β = 0.552, P  = 0.000<0.001). 另外, 多变量线性

回归分析表明在FC组中状态焦虑与腹胀VAS评
分具有明显相关性(β = 0.422, P  = 0.000<0.001), 
而在IBS-C组中则不存在此联系(β = 0.221, P  = 
0.092>0.05). 相似的, 多变量线性回归分析表明

在FC组中特质焦虑与腹痛VAS评分具有明显相

关性(β = 0.309, P  = 0.035<0.05), 而在IBS-C组中

则不存在此联系(β = 0.179, P  = 0.325>0.05). 

3  讨论

FC和IBS-C为慢性便秘的两种不同的类型, 便秘

为其共有的主要表现之一, 但是症状方面各有

自身的特点[9,23,24]. 如同样是存在便秘, 但IBS-C
患者常以腹痛为主诉, 充分体现了腹痛作为IBS
核心症状的重要性. IBS-C患者腹痛程度最严

重, 且腹痛程度随未排便天数的增加而加重. FC
便秘症状多为持续性, 或发作后持续一段时间. 
IBS-C多为发作性, 患者便秘可与腹泻稀粪相交

替, 其症状严重程度也可随时间推移而发生变

化[9-12,25-29]. 在我们的研究结果中, 同样也符合了
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表 1 便秘症状评分标准

     
分值 排便间隔

排便困难/

用力排便

排便不尽/

坠胀感
腹胀

粪便形状

(Bristol分型)

0分    1-2次/1-2 d 无 无 无 4-7

1分   2次/wk 轻度 轻度 轻度 3

2分   1次/wk 中度 中度 中度 2

3分 <1次/wk 重度 重度 重度 1
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FC和IBS-C这两种疾病的特点, 在便秘、腹胀、

腹痛和腹泻这些常见症状方面, IBS-C患者比FC
患者具有更高的VAS评分, 差异均具有统计学意

义(P <0.05), 但在大便性状、排便症状方面, FC
患者和IBS-C患者之间差异无统计学意义. 正常

的排便有赖于结肠动力正常、结肠分泌功能的

正常和肛门直肠排便功能的协调. 胃肠道动力

不足、肠内容物在肠道特别是结肠存留时间延

长、水分过度吸收, 导致粪便干硬, 是产生便秘

的主要机制之一. FC患者结肠高幅推进性收缩

(high amplitude propagated contraction, HAPC)较
正常人明显减少, IBS-C除HAPC次数减少外, 还
存在空肠移行性复合运动周期延长, 乙状结肠

时相性运动和张力下降[12,26]. 我们的研究发现, 
FC和IBS-C患者CTT均超过正常人群, 虽FC患者

CTT长于IBS-C患者, 但两者差异无统计学意义; 
在大肠分段传输时间上, FC患者直乙状结肠传

输时间(retal-sigmoid colon transit time, RSCTT)
长于IBS-C患者, 但在右半结肠传输时间(right 
colon transit time, RCTT)短于IBS-C患者, 且差

异均有统计学意义, 在左半结肠传输时间(lef t 
colon transit time, LCTT)上两者差异无统计学意

■应用要点
IBS-C与FC患者
在精神心理方面
存在着一定的差
异, IBS-C比FC更
抑郁, 支持针对便
秘患者传统的治
疗中融合社会心
理的因素, 探讨精
神心理因素与特
殊胃肠功能紊乱
之间的病因关系, 
从而利于发展个
体化治疗的方法.
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表 2 临床病例、精神心理评估及临床资料

     分组 FC IBS-C P 值

n 106 102

一般情况

年龄(岁) 52.7±9.7 49.3±8.6 0.655

  男   20   26 0.220

  女   86   76

BMI(kg/m2) 24.241±3.673 24.762±3.779 0.932

症状直观模拟标度尺

  便秘   4.775±0.412   6.997±0.401 0.042

  腹泻   0.189±0.102   0.611±0.114 0.034

  腹胀   3.745±0.389   6.546±0.324 0.000

  腹痛   3.053±0.421   6.232±0.375 0.000

Bristol粪便评分   1.959±0.204   2.201±0.298 0.599

排便症状评分   9.780±5.740 10.500±3.760 0.247

结肠传输时间测定(h)

  CTT 81.5±6.9 75.1±7.2 0.084

  RCTT 21.9±6.5 27.8±5.6 0.045

  LCTT 26.6±7.3 27.7±6.1 0.869

  RSCTT 29.3±6.4 19.7±8.6 0.037

肛门直肠测压(mmHg)

  直肠压力   5.45±2.28   5.63±2.95 1.023

  肛管静息压   59.08±22.18   54.69±16.16 0.885

  肛管收缩压 135.66±35.82 141.13±29.27 0.756

直肠初始便意容量(mL)   72.72±27.74   69.80±29.76 0.335

最大耐受容量(mL) 157.06±58.32 162.39±57.36 0.925

心理评估(分)

  抑郁评分 11.902±1.351 18.156±1.476 0.001

  状态焦虑评分 43.017±1.573 47.715±1.823 0.095

  特质焦虑评分 44.922±1.504 47.793±1.690 0.126

  生活质量评分   90.4±13.6 103.4±12.2 0.095

FC: 功能性便秘; IBS-C: 便秘型肠易激综合征; CTT: 结肠传输时间; RCTT: 右半结肠传输

时间; LCTT: 左半结肠传输时间; RSCTT: 直乙状结肠传输时间; BMI: 身体质量指数.

表 3 FC与IBS-C抑郁程度的比较 n (%)

     分组      FC  IBS-C   P 值

高抑郁 42(39.6) 61(59.8) 0.005

低抑郁 64(60.4) 41(40.2)

FC: 功能性便秘; IBS-C: 便秘型肠易激综合征.
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义. 在肛门直肠测压方面, FC和IBS-C患者直肠

压力、肛管静息压、肛管收缩压、直肠初始便

意容量、最大耐受容量差异均无统计学意义. 总
体来看, 结肠动力降低和传输延缓是FC的主要

病理生理异常, IBS-C患者除结肠动力降低外, 还
存在移行性复合运动和时相运动等动力紊乱, 在
结肠传输时间上可以有一点鉴别的价值, 不能单

纯依据肛门直肠动力学检查对两者进行鉴别. 
消化系运动受自主神经和内分泌系统的影

响, 以上2系统中枢与情感中枢的皮层下整合中

心位于同一解剖部位, 故易受精神心理因素的

影响, 有关与精神心理因素有关的慢性便秘的

发病机制尚不十分清楚 ,  可能与通过大脑皮

质影响下丘脑及自主神经系统 ,  从而使肠蠕

动和肠管张力减弱有关 .  精神心理因素尤其

抑郁和焦虑是慢性便秘发病的重要因素之一, 
应引起高度的重视 ,  研究 [16,30,31]表明 ,  精神心

理因素在F C和I B S-C的发病和发展中所起作

用可能有所不同. 我们的研究发现, IBS-C组患

者比FC患者更抑郁(18.156±1.476 vs  11.902±

■名词解释
便 秘 ( c o n s t i p a -
tion): 是临床常见
的复杂症状, 而不
是 一 种 疾 病 ,  主
要是指排便次数
减少、粪便量减
少、粪便干结、
排 便 费 力 等 ,  必
须结合粪便的性
状、本人平时排
便习惯和排便有
无困难作出有无
便秘的判断.
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表 4 FC患者和IBS-C患者Beck抑郁评分各项目比较 (mean±SD)

     分组            FC        IBS-C   P 值

悲伤 0.557±0.085 0.704±0.093 0.065

悲观 0.714±0.117 1.001±0.129 0.067

失败感 0.681±0.115 1.016±0.109 0.012

乐趣 0.604±0.087 0.839±0.097 0.062

罪感 0.337±0.086 0.746±0.101 0.009

惩罚感 0.382±0.127 0.876±0.151 0.063

自厌 0.521±0.102 0.799±0.129 0.083

自责 0.557±0.119 0.723±0.130 0.823

自杀意向 0.182±0.074 0.276±0.069 0.354

痛哭 0.432±0.097 0.886±0.126 0.015

烦躁 0.422±0.109 0.824±0.108 0.042

失去兴趣 0.542±0.111 0.628±0.109 0.967

犹豫不决 0.562±0.108 0.737±0.115 0.289

价值观 0.580±0.097 0.713±0.109 0.331

失去精力 0.932±0.096 1.029±0.087 0.372

睡眠变化 1.154±0.183 1.458±0.165 0.097

易激惹 0.469±0.099 0.986±0.110 0.000

食欲改变 0.692±0.131 1.442±0.124 0.000

注意力集中困难 0.692±0.083 0.997±0.091 0.023

疲乏 1.120±0.129 1.213±0.112 0.623

性欲下降 0.863±0.193 1.067±0.162 0.302

FC: 功能性便秘; IBS-C: 便秘型肠易激综合征.

表 5 FC患者和IBS-C患者生活质量评分各项目比较 (mean±SD)

     分组         FC     IBS-C  P 值

生理功能 85.4±15.4 81.5±17.1 0.454

生理职能 54.7±41.5 50.3±37.2 0.651

躯体疼痛 79.7±21.3 72.1±18.6 0.742

总体健康 46.6±21.1 46.9±13.9 2.124

情感职能 58.1±39.5 64.6±26.3 0.912

社会功能 71.1±22.8 64.9±18.8 0.831

活力 63.5±17.1 45.7±18.1 0.034

精神健康 63.5±16.1 48.2±17.8 0.041

FC: 功能性便秘; IBS-C: 便秘型肠易激综合征.
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1.351, P  = 0.002<0.01), IBS-C患者高抑郁的比例

高于FC患者(59.8% vs  39.6%, P  = 0.005<0.01). 
具体到Beck抑郁评分的各分项上, 发现IBS-C
在失败感、罪感、痛哭、烦躁、易激惹、食欲

改变及注意力集中困难高于FC患者. FC患者和

IBS-C患者在焦虑方面(包括状态焦虑评分和特

质焦虑评分)差异均无统计学意义. 同样两者在

生活质量方面差异亦无统计学意义, 但在具体

分项上, IBS-C患者活力、精神健康方面要明显

低于FC患者, 这些可能因为IBS-C患者症状多, 
更加抑郁等生理、精神因素所致. 

精神心理因素是影响胃肠道功能的重要因

素, 是便秘发生的决定性因素之一. 焦虑和抑郁

是最主要的两大精神心理因素[5,6]. FC与IBS-C
患者中常见症状便秘、腹胀、腹痛的VA S、
Bristol粪便评分与3种心理学参数之间的关系又

存在何种区别? 我们研究发现, 在便秘方面, FC
患者焦虑、抑郁均与便秘存在相关性, 但所有

患者中状态焦虑除外, 而IBS-C患者则不存在联

系; 在腹胀方面, FC患者状态焦虑与腹胀VAS评
分具有明显相关性, 而在IBS-C患者则不存在此

联系; 在腹痛方面, FC和IBS-C患者焦虑、抑郁

均与腹痛无联系; 在粪便评分方面, FC患者和

IBS-C患者均与粪便评分无关系. 心理学因素在

便秘患者开始和进展中的作用仍存在争议, 目
前的研究表明仅在FC患者中, 一些症状和体征

有关: 抑郁与自觉便秘有关, 状态焦虑与自觉腹

胀有关. 然而, 在FC患者中发现的关联仅限于便

秘或腹胀的自我估计水平, 而不是客观的测量

如结肠传输时间或直肠敏感性. 进一步的研究

是评估抗抑郁药和/或抗焦虑药和心理治疗在两

组患者的确切作用需要. 特别是, 今后的调查将

需要确认FC患者中便秘或腹胀的感觉的联系, 

腹胀FC患者之间的关联, IBS-C患者心理学参数

与临床症状程度的关联.
总之, FC与IBS-C同属功能性肠病, 其便

秘表现有所不同, 精神心理因素也存在着差异, 
IBS-C患者比FC患者要更抑郁, 在此基础上有

针对性地选择治疗方案是改善治疗效果的关键, 
从而为这两种患者提供有效的个体化治疗提供

理论依据.  
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癌中的表达及临床意义
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大肠癌的发病率
逐年上升, 早期症
状隐匿, 发现时多
为中晚期, 仍有半
数患者在手术治
疗后发生转移, 临
床预后不良. 发现
大肠癌转移过程
中的关键因素, 研
究其与大肠癌患
者生存之间的关
系, 对于大肠癌的
诊断、治疗和提
高大肠癌患者的
生存率, 具有十分
重要的意义.
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Abstract
AIM: To detect the expression of p85a, nm23 and 
matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) in primary 
colorectal cancer and lymph node metastasis, and 
to discuss the role and significance of p85a, nm23 
and MMP-2 in colorectal cancer metastasis. 

METHODS: Two hundred and forty-three 
colorectal cancer patients were divided into two 
groups: patients with cervical lymph node metas-

tasis and those without. Primary tumor samples 
from patients without cervical lymph node me-
tastasis (n = 51) and those with lymph node me-
tastasis (n = 192), cervical lymph node metastasis 
samples (n = 192), and normal colorectal tissue 
samples from normal controls (n = 243) were col-
lected. Immunohistochemistry was used to detect 
the expression of p85a, nm23 and MMP-2 in the 
above samples. The correlations between expres-
sion of p85a, nm23 and MMP-2 and clinicopatho-
logical and prognostic factors of colorectal cancer 
were analyzed.

RESULTS: The positive expression rates of p85a 
and MMP-2 in primary tumor and lymph node 
metastasis samples from patients with lymph 
node metastasis were significantly higher than 
those in primary tumors from patients without 
cervical lymph node metastasis and normal 
colorectal tissue samples. The expression of 
nm23 in the metastasis was significantly lower 
than those in the other groups. In metastatic 
cancer, the expression of p85a and nm23 had 
a negative correlation (P < 0.05), and p85a and 
MMP-2 had a positive correlation (P < 0.05). 
According to survival analysis, p85a, nm23 and 
MMP-2 were independent factors for the prog-
nosis of colorectal cancer. The cases with higher 
p85a and lower nm23 or with both higher p85a 
and MMP-2 had shorter lifetime. 

CONCLUSION: In the process of colorectal can-
cer metastasis, p85a can enhance the expression 
of MMP-2 and restrain the expression of nm23. 
They all play an important role in colorectal me-
tastasis, and all of them are prognostic factors 
for colorectal cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal cancer; PI3K p85a; nm23; 
MMP-2; Metastasis
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■研发前沿
近年来有关大肠
癌与 P I 3 K / A K T
通 路 、 n m 2 3 、
MMP-2之间关系
的研究多集中于
基 础 研 究 领 域 , 
然 而 ,  关 于 这 些
因素与大肠癌患
者淋巴结转移及
预后之间的相关
性研究鲜见报道.
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5623.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5623

摘要
目的: 探讨大肠癌原发灶和淋巴结内转移癌
中p85a与nm23、基质金属蛋白酶-2(matr ix 
metalloproteinase-2, MMP-2)的表达及其临床
意义. 

方法: 收集有完整随访资料的243例大肠癌
病例, 根据有无淋巴结转移进行分组, 分为无
淋巴结转移组51例、有淋巴结转移的原发
灶组192例、淋巴结内转移癌组(简称转移癌
组)192例, 设大肠癌癌旁正常黏膜组织为对
照组243例, 免疫组织化学方法检测对照组、

无转移组、原发灶组、转移癌组中p85a、
nm23、MMP-2的表达情况, 分析其相关性以
及与临床病理因素、患者生存的关系. 

结果: p85a和MMP-2在大肠癌原发灶组和转
移癌组中的阳性表达率明显高于无转移组和
对照组, nm23在无转移组中的阳性表达率明
显高于转移癌组和原发灶组, 差异有统计学
意义. 转移癌组中p85a与nm23的表达呈负相
关(P <0.05), p85a与MMP-2的表达呈正相关
(P <0.05). 生存分析结果显示, p85a、nm23、
MMP-2是大肠癌预后的独立影响因素. 高表
达p85a并低表达nm23或者同时高表达p85a和
MMP-2的患者预后差. 

结论: 在大肠癌转移过程中, p85a协同增强
MMP-2并抑制nm23, 三者在大肠癌转移中均
发挥重要作用且与患者预后密切相关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: p85a、基质金属蛋白酶-2(mat r ix 
metalloproteinase-2, MMP-2)在转移灶中的表达

率高于原发灶, 在转移灶中p85a与MMP-2的表

达呈正相关; nm23在转移灶中的表达率低于原

发灶, 在转移灶中p85a与nm23的表达率呈负相

关. p85a、nm23、MMP-2蛋白的异常表达是影

响大肠癌患者预后的独立危险因素, 存在p85a
和MMP-2同时高表达或者高表达p85a且低表达

nm23的患者术后生存期明显缩短.

思蓉, 吴淑华, 何双, 温菲菲. p85a与nm23、MMP-2在大肠

癌原发灶和淋巴结内转移癌中的表达及临床意义. 世界华

人消化杂志  2014; 22(36): 5623-5630 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5623.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i36.5623

0  引言

我国大肠癌的患病率逐年升高, 居全部恶性肿

瘤的第4位, 消化系肿瘤的第3位[1]. 大肠癌的发

生是一个多环节、复杂的过程, 其中细胞转导

通路的异常发挥了重要作用[2]. 磷脂酰肌醇3-激
酶/蛋白激酶B(phosphatidylinositol 3-kinas/Akt, 
PI3K/Akt)信号转导通路[3]作为重要的细胞生存

通路之一, 在促进细胞生长、增殖, 促进细胞运

动、侵袭, 抑制细胞凋亡, 促进血管生成, 抵抗

化疗和放疗等方面起作用[4-7]. PI3K/Akt通路中

的IA型PI3K分子的调节亚基p85a在介导PI3K和

胞膜受体激酶的相互作用中起了关键作用, 并
且与肿瘤的生物学活性密切相关 [8-10]. 本研究

通过检测大肠癌原发灶和淋巴结内转移癌中

p85a、nm23、基质金属蛋白酶-2(matrix metal-
loproteinase-2, MMP-2)的表达情况, 对三者在大

肠癌转移过程中的相关性及临床意义进行初步

探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集滨州医学院附属医院2006-01/2009-01
大肠癌手术标本300例, 所选病例均为首次发现, 
术前未经任何治疗, 并对其进行随访, 剔除失访

及因其他原因死亡的病例. 最后获得完整随访

资料243例, 其中女111例, 男132例, 年龄27-87
岁, 平均年龄64.23岁±1.21岁. 入选病例病理切

片经两位病理专家重新阅片, 根据有无淋巴结

转移进行分组, 分为无淋巴结转移组51例, 有淋

巴结转移的原发灶组192例, 淋巴结内转移癌组

192例, 并设大肠癌癌旁正常黏膜组织为对照组

243例. p85a兔多克隆抗体、nm23鼠多克隆抗

体、MMP-2人单克隆抗体均购自ImmunoWay公
司, 稀释浓度分别为1∶100、1∶200、1∶150. 
柠檬酸, 通用型二抗及DAB显色液购自北京中

杉金桥生物技术有限公司. 分别采用已知阳性

表达的子宫内膜癌组织、胃癌组织、乳腺癌组

织做阳性对照, 采用PBS代替一抗做阴性对照.
1.2 方法

1.2.1 随访: 对大肠癌术后患者以电话、书信等

方式进行回访, 对死亡病例以医院出具的死亡

诊断书为准, 除去非肿瘤原因死亡的病例, 最终

获得有完整随访资料的病例243例. 
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■相关报道
p85a的表达与大
肠癌Dukes '分期
相关, 随分期增高
而增高, 明显降低
细胞的侵袭能力. 
nm23具有二磷酸
核苷酶的活性, 通
过影响微管聚合
及 G 蛋 白 信 号 通
路 来 抑 制 转 移 . 
MMP-2属明胶酶
类, 通过影响Ⅳ型
胶原促进转移. 

1.2.2 免疫组织化学检测p85a、nm23、MMP-2: 
按照EnVision法步骤进行, 3 μm石蜡切片经二

甲苯、梯度乙醇脱蜡至水后, 进行柠檬酸修复

(热修复2 min), 滴加一抗, 4 ℃过夜. PBS洗涤后, 
滴加通用型二抗, 37 ℃孵育30 min, DAB显色

(p85a, nm23显色时间为2 min, MMP-2显色时间

为3 min), 苏木素复染, 盐酸酒精分化, 脱水后中

性树胶封片. 
1.2.3 结果判读: p85a以上皮细胞胞浆内出现棕

黄色颗粒为阳性标志, nm23、MMP-2均以上皮

细胞胞浆均质黄染为阳性标志, 结果判定采用

半定量积分法, 根据每张切片上的阳性细胞比

例和染色深浅积分. 着色深度: 无色0分, 浅黄色

1分, 棕黄色2分, 棕褐色3分. 同倍数物镜单个视

野下阳性细胞数面积: ≤1/4为1分, 1/4-1/2为2分, 
1/2-3/4为3分, ≥3/4为4分. 2项积分相乘所得的

总分进行结果判定, 0-6分为阴性, 8-12分为阳性. 

统计学处理 使用SPSS19.0统计软件, 不
同分组间三种蛋白的表达差异及与临床病理

因素之间的关系采用χ2检验. p85a和n m23、
MMP-2之间的相关性采用Spearman相关分析. 
用Kaplan-Meier法进行单因素生存分析, 对有统

计学差异的变量应用Cox模型进行多因素生存

分析, 所有统计学分析均以α≤0.05为检验水准. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 p85a、MMP-2、nm23在不同分组间的表达

差异 p85a、MMP-2在转移癌组的表达明显高于

无转移组和对照组(P <0.05), 与原发灶组无显著

性差异(P >0.05); nm23在无转移组的表达明显高

于原发灶组和转移癌组(P <0.05), 但与对照组之

间无显著性差异(P >0.05)(表1, 图1-3). 
2.2 p85a、nm23、MMP-2在大肠癌不同分组

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com
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图 1 大肠癌各组中P85a蛋白的阳性表达(EnVision法×400). A: 对照组; B: 无转移组; C: 原发灶组; D: 转移癌组. MMP-2: 

基质金属蛋白酶-2.

表 1 p85a、nm23、MMP-2在大肠癌不同组中的表达 n (%)

     分组    n      p85a  MMP-2     nm23

对照组 243   72(29.6)   69(28.4) 129(78.4)

无转移组   51   10(18.8)   33(64.7)   42(82.4)

原发灶组 192 135(70.3) 159(82.8)   41(29.4)

转移癌组 192 156(81.3) 162(84.3)   32(19.3)

MMP-2: 基质金属蛋白酶-2. 
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■创新盘点
本研究通过对所
选病例进行随访, 
并对随访的资料
做 生 存 分 析 ,  找
寻可以与患者不
良预后密切相关
的 临 床 病 理 指
标 .  在 大 肠 癌 原
发灶和转移灶中
利用免疫组织化
学的方法同时测
定p85a、nm23、
M M P - 2 的 表 达 , 
并分析其表达的
相 关 性 ,  探 讨 了
p 8 5 a 和 n m 2 3、
MMP-2与大肠癌
的转移及影响预
后的机制. 

中表达的相关性 统计学分析结果显示, 在转

移癌组中p85a与MMP-2的表达呈正相关, p85a
与n m23的表达呈负相关(P <0.05), 而在对照

组、无转移组、原发灶组中的表达无相关性

(P >0.05)(表2). 
2.3 p85a、nm23、MMP-2蛋白的表达与临床

病理因素的相关性  在各种临床病理因素中 , 

p85a、nm23、MMP-2蛋白的表达与肿瘤的分

化程度及淋巴结是否转移相关(P <0.05), 而与性

别、年龄、肿瘤直径、部位及TNM分期无相关

性(表3). 
2.4 随访及生存分析 对300例大肠癌患者进行

随访, 获得完整随访资料243例. 其中57例死亡, 
186例生存, 总生存期1-60 mo, 平均生存28.5 mo, 
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A B

C D

图 2 大肠癌各组中MMP-2蛋白的阳性表达(EnVision法×200). A: 对照组; B: 无转移组; C: 原发灶组; D: 转移癌组. 

A B

C D

图 3 大肠癌各组中nm23蛋白的阳性表达(EnVision法×200). A: 对照组; B: 无转移组; C: 原发灶组; D: 转移癌组. 
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中位生存期为21 mo(95%CI: 18.6-23.4), 5年生存

率为50.2%(图4). 
2.5 单因素生存分析 应用Kaplan-Meier法进行单

因素生存分析, 结果显示, p85a、nm23、MMP-2
蛋白的异常表达是大肠癌预后的独立影响因子

(表4). 
2.6 多因素生存分析 将243例大肠癌病例根据

p85a、nm23、MMP-2表达差异的变量, 采用Cox
模型进行多因素生存分析. 结果提示p85a高表达

并nm23低表达或p85a和MMP-2同时高表达的患

者术后生存期明显缩短(图5, 6). 

3  讨论

PI3K p85a是PI3K中表达量最高的一种调节亚

基, p85a的异常可导致PI3K/Akt细胞信号传导通

路异常, 与多种肿瘤的发生发展密切相关[11-13]. 
Catasus等[14]学者发现p85a蛋白的表达水平与

卵巢癌的临床分期和组织学分级成正相关. 王
彦云[15]发现p85a蛋白在大肠正常黏膜、大肠腺

瘤、大肠癌中的表达呈上升趋势. 本研究结果

表明p85a在对照组、无转移组、原发灶组和转

移癌组中的阳性表达率呈逐渐上升的趋势, 提
示p85a蛋白不但与大肠癌的发生发展有关, 并且

■应用要点
为进一步完善大
肠癌发病机制的
研究, 改善患者预
后, 开发新的靶向
治疗药物提供新
的方向和思路.
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表 3 p85a、nm23、MMP-2与大肠癌患者临床病理因素的相关性 n (%)

     临床病理因素   n    p85a+   P值     nm23+  P值  MMP-2+   P 值

性别 0.854 0.584 0.442

  男 132 102(41.9)   99(40.8) 117(48.1)

  女 111   69(28.4)   84(34.6)   84(34.6)

年龄(岁) 0.753 0.717 0.504

  ≤65 117   84(34.5)   87(35.8)   96(39.5)

  >65 126   87(35.8)   96(39.5) 105(43.2)

肿瘤直径(cm) 0.809 0.347 0.369

  ≤3 128 116(47.7) 114(46.9)   52(21.4)

  >3 115 110(45.3)   98(40.3)   94(38.7)

肿瘤部位 0.401 0.066 0.888

  结肠 108   78(32.1)   78(32.1)   90(37.3)

  直肠 135   93(38.3) 105(43.2) 111(45.7)

分化程度 0.049 0.037 0.010

  高分化   72   48(19.8)   54(22.2)   54(22.2)

  中分化 126   87(35.8)   93(38.3) 102(41.9)

  低分化   45   36(14.8)   36(14.8)   45(18.5)

TNM分期 0.406 0.175 0.069

  Ⅰ+Ⅱ   54   39(16.5)   18(7.4)   30(12.3)

   Ⅲ+Ⅳ 189 132(54.3) 165(67.9) 171(70.4)

淋巴结转移 0.023 0.017 0.011

  无   54   42(17.3)   45(18.5)   45(18.5)

  有  189 129(53.1) 138(56.8) 156(64.2)

MMP-2: 基质金属蛋白酶-2. 

表 2 p85a与MMP-2、nm23在大肠癌不同分组中表达的相关性

     
分组    n

                 MMP-2                       nm23

Spearman(r )   P 值 Spearman(r )  P值

对照组 243    0.717 0.276      0.735 0.346

无转移组   51    0.145 0.764      0.231 0.582

原发灶组 192    0.251 0.297      0.243 0.315

转移癌组 192    0.417 0.004    -0.382 0.040

MMP-2: 基质金属蛋白酶-2. 
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与其转移密切相关. 
MMP-2是基质金属蛋白酶家族的重要成员, 

可降解基膜Ⅳ型胶原, 在肿瘤的转移中发挥重

要作用[16-18]. 本实验发现, MMP-2在对照组、无

转移组、原发灶组和转移癌组中的表达呈上升

趋势, 印证了其促进肿瘤细胞转移的作用. 并且, 
我们发现在转移癌组中MMP-2的表达与p85a的
表达呈正相关, 由此我们推测, p85a高表达可激

活PI3K/Akt细胞信号传导通路, 影响其下游的效

应因子Rho、Racl和cdc42等细胞生物学活性的

关键分子, 使细胞骨架重排、调节细胞膜褶皱

运动、细胞运动和细胞蔓延. 并可通过多种途

径, 促进肿瘤细胞产生过多的MMP-2, 促进其发

挥水解细胞外基质的作用, 从而促进肿瘤细胞

的侵袭与转移. 
nm23 基因是第一个被发现的转移抑制基

因[19], 在肿瘤细胞增殖分化侵袭及转移中起重

要作用[20-22]. 他与乳腺癌、肝癌、恶性黑色素细

胞瘤等多种肿瘤的转移有关[23-26]. Kanat等[27]研

究发现高表达nm23的胃肠道间质瘤患者中位生

存期明显延长. 本实验发现, nm23在无转移组中

的表达明显高于原发灶组和转移癌组, 并且在

转移癌组中与p85a的表达呈负相关. 我们认为, 
p85a蛋白高表达以及nm23基因的失活与大肠癌

的转移具有相关性, 其机制可能是p85a蛋白高表

达活化PI3K/Akt细胞信号传导通路, 由于该通路

具有较高的生物学效应, 能够通过多种途径抑

制nm23基因的活性, 从而降低或失去抑制大肠

癌细胞转移和浸润的作用. 
研究 [28-30]表明 ,  大肠癌的5年生存率约为

40%-65%. 本研究对243例大肠癌患者进行随访, 
同时对p85a、nm23、MMP-2蛋白的表达与临床

病理因素的相关性进行分析. 结果显示, 5年生

存率为50.2%. 并且, 高表达p85a和低表达nm23
或者p85a和MMP-2同时高表达的患者术后生

■同行评价
本文选题新颖, 内
容重要, 符合伦理
学要求, 具有一定
理论及实用价值.
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表 4 p85a、nm23、MMP-2与大肠癌预后的关系

     参数        B    SE Wald df Exp(B)      95%CI  P 值

p85a -0.348 0.518 0.450  1 0.706 0.256-1.950 0.050

nm23    0.258 0.578 0.200  1 1.295 0.417-4.021 0.025

MMP-2 -0.678 0.528 1.646  1 0.508 0.180-0.430 0.013

MMP-2: 基质金属蛋白酶-2. 

累
积

生
存

函
数

0      50    100    150  200   250   300

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

t /wk

生存函数

删失

图 4 大肠癌患者的生存曲线.
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图 5 p85a和nm23不同表达情况下大肠癌患者术后生存
曲线.
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图 6 p85a和MMP-2不同表达情况下大肠癌患者术后生存
曲线. MMP-2: 基质金属蛋白酶-2.
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存期明显缩短. 多因素回归分析表明, 在影响患

者预后的各种临床病理因素中, p85a、nm23、
MMP-2蛋白的异常表达是独立影响因子.   

 本实验研究结果表明, 在大肠癌组织中同

时存在p85a、nm23、MMP-2基因及蛋白的异常

表达, 并与患者的预后密切相关. 检测大肠癌组

织中p85a、nm23、MMP-2的表达对于判断大肠

癌的进展及预后有重要的意义. 然而, 肿瘤的发

生发展是多种因素共同参与作用的结果, 对于

p85a与nm23、p85a与MMP-2在大肠癌发生中的

相互影响和调控的关系以及机制还有待于进一

步研究. 
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                                                                                                                                • 消息 •

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

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

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

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

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

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

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

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)
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 文献综述 REVIEW

针刺治疗胃食管反流病的研究进展

吴玲玲, 林 征

®

■背景资料
近年来, 随着生活
方式的改变, 胃食
管反流病的发病
率也在逐年增加, 
在众多治疗的方
法中, 或多或少的
存在着一些弊端, 
而针刺在治疗胃
肠道疾病中的疗
效已得到肯定. 为
此, 本文就针刺治
疗胃食管反流病
进行深入的研究. 
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Abstract
The purpose of this paper is to summarize the 
effect and mechanism of three kinds of common 
acupuncture methods for gastroesophageal re-
flux disease (GERD), and to analyze their advan-
tages and disadvantages. Currently, there have 
been no uniform standards for the selection of 
acupuncture points and acupuncture frequency, 
which often depends on the experience. By us-
ing different evaluation methods, such as 24 h 
esophageal pH monitoring, high resolution ma-
nometry, and the quality of life and symptom 
scores, we found that treatment of GERD by 
acupuncture can improve patients’ symptoms 
and quality of life. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
本综述阐明了三种常见的针刺方法对胃食管
反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
的疗效及其机制, 并对各自优缺点进行了分
析. 虽然目前对于针刺的穴位、频率的选择尚
无统一标准, 都是依靠经验而定, 但通过运用
24 h食管pH监测、高分辨率食管测压、生活
质量和症状评分等4种不同的评价方法, 均发
现针刺治疗GERD能较好地改善患者症状及
生活质量, 具有一定研究前景. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文较为系统地结合国内外最新进展

综述了针刺治疗胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease)的相关应用, 对其优缺点进行了相

互的比较, 目前该方法的治疗在穴位及频率上也

无统一规定, 均按照经验而定, 提示在日后的治

疗过程中可以从这些方面来获得突破. 

吴玲玲, 林征. 针刺治疗胃食管反流病的研究进展. 世界华

人消化杂志  2014; 22(36): 5631-5635  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5631.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i36.5631

0  引言

中医的针刺是一种古老的治疗方式, 最早可以

追溯到5000年前. 他是一种治在体表的物理疗

法, 既能治疗体表疾患, 又能治疗内在病变, 主
要是通过刺激经络、腧穴, 疏通经络, 调和气血, 
促使脏腑、经络、气血、阴阳恢复相对平衡, 
使疾病趋于好转或痊愈[1]. 研究[2-4]表明针刺治疗
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■研发前沿
对于针刺治疗胃
食 管 反 流 病 ,  目
前电针、经皮神
经电刺激、植入
式电刺激等三种
方法是研究的重
点和热点. 

胃肠道症状在中国已有几千年的历史并具有良

好的效果, 因此正广泛被国内外学者及患者所

接受. 胃食管反流病(gastroesophageal reflux dis-
ease, GERD)是一种常见的慢性消化系疾病, 是
由于胃内容物反流入食管或以上部位, 进入口

腔(包括咽部)或肺引起的症状或并发症, GERD
典型的症状包括烧心和反酸[5], 根据GERD共识

意见[6], 目前治疗GERD的方法包括改变生活方

式、药物治疗、手术治疗及内镜治疗, 但这些

治疗方法都存在着一定弊端[7-9], 本文就针刺治

疗GERD做一综述. 

1  针刺治疗GERD穴位的选择

穴位又称腧穴、孔穴, 他是脏腑、经络和体表

相通的联系点, 也是针灸治疗的刺激点[10]. 大量

的文献及书籍记载针刺治疗消化系统疾病主要

选择足阳明胃经, 属胃络脾, 主治胃肠疾病, 凡是

胃气不足的都可以针刺足阳明胃经的穴位[11-14], 
因此, 针刺治疗GERD的穴位有足三里、中脘、

内关、太冲、公孙等, 其中针刺足三里、中脘

具有和胃降逆、理气止痛的作用; 针刺内关、

公孙则具有开胸和胃的功效, 这些穴位联合使

用则可以有效地疏肝理气、降逆和胃. 然而在

这众多穴位中内关和足三里又是最常用的两个

穴位. 研究表明[15]针刺足三里对胃肠运动具有调

节作用, 可以增加食管下段括约肌(lower esopha-
geal sphincter, LES)压力及食管蠕动峰值, 同时

也可以明显的改善胃肠动力, 加速胃排空; Zou
等[16]的研究表明刺激内关可以明显抑制一过性

食管下段括约肌松弛(transient lower esophageal 
sphincter relaxation, TLESR)的频率, 使TLESR减
少约40%. 

2  针刺治疗GERD的方法

2.1 电针刺激 电针刺激(electroacupuncture)是中

医针刺的一种, 是现代中医研究的结果. 传统的

针刺是将针刺入皮肤后施用针法达到刺激穴位

的效果. 而电针刺激是将针刺入皮肤后在针尾

处通电, 通过电刺激穴位而达到治疗目的[17]. 在
过去的10年中, 已经有相当多的研究证明电针

刺激对于治疗GERD有较好的疗效[18,19], 人类及

动物实验研究[20]证实电针刺激通过影响胃肠分

泌、感觉、运动及肌电活动而发挥作用. Wang
等[21]将空气灌入12只健康猫的胃内使其胃胀, 随
后将其随机分为内关组及对照组, 内关组给予

内关穴位电刺激, 对照组给予假穴位电刺激, 结

果显示内关组TLESR的频率显著低于对照组, 
内关组及对照组在LES压力、胃内压力上均无

统计学意义. 张晓艳等[22]观察了电针足三里对健

康猫及反流性食管炎猫LES的影响, 结果发现针

刺足三里对LES有显著的兴奋作用, 并且可以使

食管体部远段蠕动收缩的波幅显著增加. Dick-
man等[23]通过比较电针足三里联合传统的质子

泵抑制剂治疗与双倍剂量质子泵抑制剂治疗, 
发现电针联合治疗比双倍剂量质子泵抑制剂在

减轻患者烧心和反酸症状方面治疗效果更好. 与
此同时, 国内张超贤等[24]也认为电针能显著抑制

食管内酸和胆汁反流, 降低内镜评分, 缓解胃食管

反流症状, 提高患者的生活质量, 并具有较好的安

全性和远期疗效, 这与国外的研究结果相一致.  
2.2 经皮神经电刺激 由于电针治疗具有侵入性, 
容易造成感染, 而且在治疗过程中需要患者每

天去医院进行治疗, 这导致患者的依从性不是

特别高, 因此在20世纪70年代兴起了另外一种

电疗法[25], 即经皮神经电刺激疗法(transcutane-
ous electrical nerve stimulation, TENS), 他是将电

流通过放置在穴位上的电极而起作用, 将特定

的低频脉冲电流通过刺激感觉纤维而发挥治疗

作用的一种电疗方法[26]. 在目前的研究中经皮神

经电刺激广泛应用于缓解急慢性疼痛[27-30], 尽管

目前尚无经皮神经电刺激治疗胃食管反流病的

报道, 但经皮神经电刺激对于治疗其他胃肠道

疾病疗效明确, 在动物或人体试验中均有较好

的治疗效果. Liu等[31]使用TENS对功能性消化不

良患者的内关及足三里两个穴位进行刺激时发

现慢性TENS显著的改善了患者消化不良的症

状, 对腹胀症状的改善尤为明显, 另外他们还发

现无论是急性刺激还是慢性刺激都可以则增加

高频率的心率变异性. 国内的周国赢等[32]将功能

性消化不良患者随机分为TENS治疗组与药物

治疗组, TENS组给予足三里、梁门等穴位的刺

激, 研究结果表明TENS治疗比药物治疗更能减

轻反酸、嗳气等症状. 另外Zou等[16]发现胃胀的

患者经过TENS治疗后, 可以显著的抑制TLESR
的频率, 从而改善胃胀的症状, 因此他们认为

TENS对GERD具有治疗作用, 可以减少TLESR
和反流的频率. 
2.3 植入式电刺激 通常使用电刺激治疗GERD都

是给予急性刺激或短期治疗, 但现有报道称[33]可

以将电刺激系统植入皮下进行长期的刺激, 该系

统为LES刺激系统, 是一种植入式, 可以对LES
提供长期的电刺激, 主要由3部分组成: 植入前
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■创新盘点
本文通过对针刺
治疗胃食管反流
病的大量文献研
究, 总结了目前这
方面最新研究的
结果, 对针刺的方
法、穴位及频率
的选择、疗效的
评价作出了全面
的总结和分析. 

腹部皮下的起搏器、双极电极和外部程序. San-
miguel等[34]将植入式电刺激装置植入狗的LES
处给予长期电刺激后发现可以使其LES压力持

续增高. 在对人体试验的研究中也证实了这一观

点, Rodríguez[35]对24例GERD患者进行为期6 mo
的LES电刺激后, 结果显示患者的LES压力显著

增加, 远段食管酸暴露减少, 患者症状及生活质

量显著改善, 而且在6 mo后的评估发现有21例
患者完全停止使用PPI. 另外Banerjee等[36]对6例
男性患者在内镜下植入微刺激器于LES黏膜下

治疗GERD, 发现LES静息压显著增高, 且不影响

食管体部的机能或是吞咽引起的LES松弛, 这与

Rodríguez等[35]的研究结果相一致. 尽管该装置

可以长期作用于LES, 但同时植入式电刺激也存

在着诸多不良反应, 据Rodríguez等报道[35]在对

24例植入式电刺激的GERD患者6 mo的随访中

发现共发生不良事件32起, 与该装置有关的不良

事件有5起, 与植入手术有关的不良事件有7起; 
同时, 由于需要手术将LES刺激系统植入皮下, 
并且一直置入体内, 并不是所有患者都能接受. 

3  针刺治疗GERD频率的选择

众多研究显示, 针刺的脉冲电流频率不同, 其作

用也不同[37,38], 通常把低于15 Hz叫做低频电针, 
16-1000 Hz叫高频电针[39]. 有研究[40]显示使用低

频疏密波2 Hz/15 Hz针刺可以降低猫的LES压力, 
而高频疏密波2 Hz/100 Hz针刺则可以升高猫的

LES压力, 而国外有研究显示对狗的LES使用低

频连续波进行电刺激也可以使其LES压力持续

升高[34]. 但国外Rodríguez[41]认为对人的LES无论

是使用高频的连续波还是低频的连续波都可以

使其压力增高, 另外还有研究[15]表明使用15 Hz
的低频连续波针刺猫的LES可以使其压力下降, 
但在老鼠身上使用同样的频率却使其LES压力

增加, 这可能与物种、针灸过程的不同等有关. 

4  针刺治疗GERD的疗效评价

4.1 24 h食管pH监测 用来监测24 h食管酸反流情

况, 可以视为诊断GERD的“金标准”, 同时也

可以作为疗效评价的一个指标[42]. 研究[13]表明针

刺治疗GERD患者后24 h食管pH监测的所有参

数, 包括pH<4总反流次数、pH<4长时间反流次

数、直立位pH<4时间百分比、卧位时pH<4时
间百分比等较治疗前比较均显著下降. 
4.2 高分辨率食管测压 也是治疗GERD后效果评

价常用的一种安全、方便的检查技术, 可以测

定LES压力、食管体部运动功能[43]. 张晓艳等[44]

在观察电针健康猫足三里对食管体部运动的影

响后发现, 经过电刺激后食管体部下段蠕动波

压力及传导速度均显著增加. 
4.3 症状评分 通常评估患者烧心、胸骨后疼

痛、反流、反酸这四种症状的程度和频率来筛

查GERD患者及治疗的效果[45,46]. 研究[13]证实了

GERD患者使用针刺治疗后症状评分与治疗前

相比显著下降, 与对照组进行比较具有统计学

意义. 
4.4 生活质量 GERD患者生活质量的评价通常使

用生活质量量表, 包括普适性的生活质量量表, 
如简明健康调查问卷(short form-36, SF-36)、
生活质量指数问卷(quality of life-index, QL-
INDEX)[47,48]及GERD特异性量表, 如胃食管反

流病生活质量量表(the gastroesophageal reflux 
disease-health related quality of life, GERD-
HRQL)、反流及消化不良生活质量量表(quality 
of life in reflux and dyspepsia, RADQOL)[49,50], 研
究均表明GERD患者通过电针刺后生活质量明

显的改善. 

5  结论

针刺治疗GERD是一种行之有效的方法, 但各种

针刺治疗方法各有利弊. 电针虽较人工针刺改

良不少, 可以节省人力, 但他还是沿习了人工针

刺的特点: 具有侵入性, 而且需要患者经常到医

院进行治疗. 使用TENS具有无创、方便患者等

优点, 虽有研究报道称TENS可以抑制TLESR的
频率, 但目前尚无使用TENS治疗GERD的有效

的确切数据. 植入式电刺激虽然可以对LES提供

长期的电刺激, 方便患者, 但同时植入式电刺激

也存在着许多不良反应, 患者的耐受性差. 此外, 
目前对于针刺的穴位、频率的选择也尚无统一

标准, 没有循证依据可辩, 都是依靠经验而定. 
通过采用4种不同的主、客观评价指标, 均能够

反映出针刺治疗胃食管反流病具有较好的效果, 
从而为下步深入研究提供较为可靠的理论依据. 
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■同行评价
本文介绍了三种
常见的针刺方法
对胃食管反流病
的疗效及其机制, 
并列举其不足之
处, 虽然疗效不是
很理想说明针刺
治疗 G E R D 尚不
够 成 熟 ,  但 有 一
定 的 前 景 ,  对 今
后研究针刺治疗
G E R D 有一定的
帮助.
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自然杀伤细胞在乙型肝炎病毒感染中的作用

吴韶飞, 周振华, 孙学华, 朱晓骏, 李 曼, 张 鑫, 高月求
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■背景资料
由于慢性乙型肝
炎病程长, 既往多
认为针对乙型肝
炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)的特
异性免疫起到重
要作用, 而固有免
疫在慢性乙型肝
炎中的研究尚不
充分, 本文对近年
来自然杀伤(natu-
ral killer, NK)细胞
在慢性乙型肝炎
中的最新研究成
果进行综述, 以一
个新的角度探讨
慢性乙型肝炎的
病理机制. 
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Abstract
Natural killer (NK) cells are a unique group 
of lymphocytes with cytotoxicity, playing an 
important role in anti-tumor and anti-infection 
activities. Recently, NK cells are increasingly 
recognized to play a role during hepatitis B 
virus (HBV) infection. Studies have confirmed 
that NK cells participate in anti-HBV responses 
by secreting cytokines, mediating apoptosis and 
killing target cells, indicating a potential strategy 
for controlling HBV infection via regulation of 
NK cell functions. This review discusses the con-
tribution of NK cells to HBV elimination, liver 
injury, and other parts of immune system and 
the formulation of new therapeutic strategies.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
自然杀伤(natural killer, NK)细胞是一种具有
杀伤活性的淋巴细胞, 在机体对抗肿瘤、感染
等方面发挥重要作用. 近年来, NK细胞在乙型
肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染中的作
用日益受到重视, 研究证实, NK细胞可通过分
泌细胞因子、介导凋亡和杀伤靶细胞等途径
参与机体对HBV的免疫应答反应, 通过调节

■同行评议者
庄林 ,  主任医师 , 
昆明市第三人民
医院肝病科
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■研发前沿
近年来对慢性乙
型肝炎中固有免
疫的研究逐步增
多, 取得了初步的
成果, 但由于研究
模型等的限制, 仍
然没有对临床治
疗有重大意义的
突破进展. 科研的
最终目的是服务
临床, 因此, 通过
研究慢性乙型肝
炎中的免疫机制
以开发新的免疫
学治疗策略具有
重要的意义. 

NK细胞功能控制HBV感染可能是今后治疗
乙型病毒性肝炎的一个新策略. 本文从NK细
胞对病毒的清除、参与肝脏损伤、对免疫系
统的影响以及新的治疗策略的制订等方面进
行综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 乙型肝炎; 自然杀伤细胞; 固有免疫

核心提示: 由于慢性乙型肝炎病程较长, 既往认

为适应性免疫在其中起到主导作用. 近年研究发

现, 特异性T细胞数量少且难以恢复, 适应性免疫

功能紊乱长期存在, 因此, 对固有免疫的研究逐

渐增多. 本文对近年来自然杀伤(natural killer)细
胞的研究做一综述, 以期对科研、临床乃至新的

免疫疗法的开发提供帮助.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)并不直接损

伤肝细胞, 机体在感染HBV之后, 通过一系列途

径激发免疫应答清除HBV, 但同时也会造成肝脏

的损伤[1]. 因此, 免疫反应在HBV应答中起到了

极为关键的作用, 也是我们研究的重点和热点. 
固有免疫在HBV感染中的作用一直存在广

泛的争议. 众所周知, 适应性免疫在有效而持久

的抗HBV免疫应答中起到了重要的作用[2]. 因为

HBV感染免疫耐受期的存在以及HBV可在入侵

的最初几周内不引起任何肝脏内基因的异常表

达[3], 很多专家和学者认为固有免疫在对抗HBV
感染中作用甚微. 随着技术手段的更新以及结

合多种动物模型的应用, 越来越多的研究表明

固有免疫系统参与了针对HBV的免疫应答, 自
然杀伤(natural killer, NK)细胞作为固有免疫的

重要组成部分, 在其中起到了重要作用. 

1  NK细胞简介

NK细胞不表达T细胞受体, 一般认为其表面标

志为CD3-CD56+, 占人体外周血淋巴细胞的15%
左右, 但在肝组织中可达30%[4]. NK细胞的抗病

毒效应至少包括三个方面: (1)通过释放穿孔素

等杀伤效应分子发挥自然细胞不良反应; (2)分
泌干扰素γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等细胞因子调

节免疫反应; (3)通过表达配体或受体介导细胞

凋亡、传递胞间信号等. 因此, NK细胞既可以

影响固有免疫, 也可以调节适应性免疫, 对免疫

系统间的通信起到桥梁作用. 根据CD56的表达

情况, NK细胞可以分为两个亚群: 相对低表达

CD56分子的CD56dim亚群和相对高表达CD56
分子的CD56bright亚群. CD56dim亚群占NK细胞的

90%左右, 是穿孔素的主要分泌细胞; CD56bright

亚群占10%左右, 主要分泌IFN-γ等细胞因子而

表达极少量的穿孔素[4]. 因此, 一般认为CD56dim

亚群主要介导细胞不良反应, 而CD56bright亚群主

要介导免疫调节作用. NK细胞表面表达的受体

根据其功能不同可分为活化性受体和抑制性受

体两类, NK的功能也主要通过这两类受体分别

传递的抑制或活化性信号的平衡来调节. 生理

状态下, 人体细胞表达一定量的自身主要组织

相容性复合体(major histocompatibility complex, 
MHC)Ⅰ类分子, 其与抑制性受体结合传导的

抑制性信号占优势, NK细胞无法被激活而处于

静息状态. 病理状态下, 一些自身细胞表达的

MHC I类分子数量减少导致抑制性信号减少, 或
者激活性受体的配体表达上调导致活化信号增

强, 均可以使NK细胞活化, 这两种活化机制分别

称为“丧失自我(missing self)”和“压力诱导

(stress-induced self)”[5]. 此外, NK细胞还能被某

些白介素(interleukin, IL)如IL-12、IL-15、IL-18, 
以及Ⅰ型干扰素等细胞因子激活[6]. 

2  NK细胞对HBV的清除作用

NK细胞作为固有免疫系统的重要组成部分, 在
对细菌、病毒等外界抗原物质的清除反应中起

到重要作用. 一系列针对病毒的研究证实, NK细

胞参与了对人类免疫缺陷病毒(human immuno-
deficiency virus, HIV)、丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)等RNA病毒和巨细胞病毒(cytomega-
lovirus, CMV)等DNA病毒清除的免疫反应[7-9]. 但
是, HBV感染具有一定的隐匿性, 以无显著症状

和肝损害为特征, 这种状态可持续长达数年甚

至数十年. 正是由于这种特性, 导致在感染最初

期的患者资料难以获得. 另一方面, 能够自然感

染HBV的动物模型少, 这也大大限制了研究. 土
拨鼠感染土拨鼠肝炎病毒(woodchuck hepatitis 
virus, WHV)模型以及HBV持续复制小鼠模型为

我们提供了良好的体内试验对象[10,11], 但其能否

完全模拟人类感染HBV的病理过程仍需进一步
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细阐述了慢性乙
型肝炎中固有免
疫和适应性免疫
的作用, 提出了目
前研究中存在的
问题并提示了今
后研究的方向, 但
对 N K 细 胞 的 作
用阐述不详; Han
等于2013年发表
在Seminars in Im-
munopathology 杂
志的综述结合最
近进展, 进一步对
慢性乙型肝炎中
固有免疫的作用
进行了阐释, 但同
样对NK细胞论述
不多.

证实. 这些因素使得我们至今对于免疫系统尤

其是先天免疫在HBV感染中作用的认识仍十分

有限. 一些实验表明NK细胞甚至固有免疫在对

抗HBV感染中作用甚微. 针对黑猩猩和土拨鼠

的研究显示, 病毒在入侵的最初几周内不引起

任何肝脏内基因表达的改变, 也不能激发肝脏

内细胞(包括肝细胞和免疫细胞)的免疫反应, 直
到数周后适应性免疫系统激活, 才开始清除病

毒[3,12]. 
另外一些研究结果与此相悖. 体外研究[13]表

明, NK细胞可以以Toll样受体(Toll-like receptor, 
TLR)依赖的形式直接被来源于HBV的DNA片

段激活, 并在IFN-α的参与下分泌IFN-γ和穿孔

素. 一项在HBV嵌合型小鼠体内进行的试验表

明, NK细胞对诱导HBV特异性CD8+ T细胞的

产生有重要作用, NK细胞缺失的小鼠不能有效

诱导特异性的T细胞应答[14]. 土拨鼠感染高载量

的WHV(1011)后8-12 h, 可以观察到NK细胞的

活化[15]. 人类试验研究相对也较少, 在一项针对

两个由血液HBV血清学阴性转变为乙型肝炎病

毒表面抗原(epatitis B surface antigen, HBsAg)和
HBV DNA阳性患者的NK细胞的表型、功能的

研究显示, NK细胞已经处于激活状态, 提示在病

毒感染的早期NK细胞即可发现HBV, 参与免疫

应答, 并可能在激活特异性免疫中起到重要作

用[16]. 这些研究提示NK细胞参与了感染早期对

HBV的应答反应. 
但是, 以上研究大多是动物模型中进行, 而

人类感染HBV产生的免疫应答过程与动物模型

不一定完全相同; 以人为研究对象的试验较少, 
也缺乏足够的说服力. 因此, NK细胞在病毒感染

早期能否被激活以及他在病毒清除过程中起到

怎样的作用, 仍需要进一步的研究来阐释. 

3  NK细胞参与肝损伤

在HBV感染中, NK细胞往往起到“双刃剑”的

作用, 即NK细胞在杀伤病毒感染细胞、抑制病

毒复制的同时, 也是造成肝脏损伤的“元凶”. 
病毒感染的肝细胞表型发生改变, 被机体的免

疫细胞识别并杀伤, 这是机体清除病毒、自我

保护的一种形式, 是有益的. 但在病毒持续复制

的状态下, 免疫系统介导的肝细胞的持续损伤

是肝脏发生纤维化乃至肝癌的前提. NK细胞可

以通过释放杀伤效应分子以及介导凋亡的途径

导致肝细胞的死亡. 在慢性HBV感染的免疫清

除期, 肝脏内活化的NK细胞比例增高, 细胞不

良反应增强而导致肝损伤[17]; NK细胞表达的自

然杀伤细胞2族成员D受体(natural-killer group 2, 
member D, NKG2D)与肝细胞表达的配体间的相

互识别在介导肝细胞的死亡中起到重要作用[18]. 
除了通过杀伤效应分子介导的肝损伤外, 凋

亡信号介导的肝脏损伤也不容忽视. 正常肝脏

细胞只表达极低水平的肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体(tumor necrosis factor related apoptosis 
inducing ligand, TRAIL)受体1和2, 但在病毒感

染状态下, 此受体表达上调, 同时, NK细胞在

肝脏中富集的IFN-α和IL-8的作用下, 上调表达

TRAIL介导肝细胞的凋亡[19]. 此外, NK细胞活化

后, 也能以Fas/FasL途径诱导HBV感染肝细胞的

凋亡[20], 参与HBV相关的慢加急性肝衰竭的病

理过程[21]. 肝脏中PD-1/PD-L1的水平与炎症程

度相关, 炎症程度高的部位PD-1/PD-L1的表达

量也高; 炎症消退后, PD-1/PD-L1的水平也下降, 
这提示PD-1/PD-L1途径参与了肝损伤[22,23]. 

4  NK细胞在慢性HBV感染中的特征

前已述及, NK细胞在HBV感染急性期的作用争

议较多. 在慢性感染期, NK细胞存在不同程度的

数量、表型改变或功能失调, 各研究间也存在较

大差异. Li等[24]发现在免疫清除期, NK细胞数量

和比例与正常者无明显差别, 但表达抑制性受体

自然杀伤细胞2族成员A受体(natural-killer group 
2, member A, NKG2A)的NK细胞数量和比例升

高, 而其他一些抑制性受体和激活化性受体表达

与正常对照无明显差别, 阻断NKG2A与其相应

配体间作用可增强病毒清除; Tjwa等[25]发现NK
细胞数量、比例及杀伤活性未发生明显改变, 但
分泌IFN-γ和TNF-α功能障碍, 这一功能缺陷主要

表现在CD56dim亚群. NK细胞激活性受体自然杀

伤细胞相关蛋白p30(natural killer cell p30-related 
protein, NKp30)表达下调, 抑制性受体NKG2A表

达上调, 给予恩替卡韦抗病毒治疗后, NKG2A表

达趋于正常, IFN-γ分泌功能也得到恢复; Zhang
等[17]的研究结果更倾向于NK细胞功能未发生

缺陷甚或增强: 免疫清除期患者NK细胞在肝脏

和外周血中比例下降, 杀伤活性升高, 但分泌

IFN-γ的能力并没有降低, 激活性受体NKp30、
NKp44、NKp46在肝脏和外周血中均表达上调, 
NKG2D无明显改变, 抑制性受体NKG2A表达上

调, 但CD158a和CD158b表达下调; Li等[26]的研究

显示外周血NK细胞的数量、细胞不良反应和细

胞因子分泌功能都下调, 且激活性受体NKp30和
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■创新盘点
本文从不同角度
客观总结了近年
来对NK细胞在慢
性乙型肝炎中的
研究进展, 包括对
病毒的清除, 参与
肝脏损伤, 对免疫
系统的影响等, 既
有正面又有负面, 
既有上游又有下
游 ,  围绕NK细胞
进行较为全面的
论述. 

NKG2D表达下调. 另外, 一些功能抑制性分子如

T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子3(T cell immuno-
globulin-and mucin-domain-containing molecule-3, 
Tim-3)在NK细胞表达上调也造成NK细胞分泌细

胞因子功能缺陷[27]. 由此可见, 以上诸多研究结

果在NK细胞数量、表型、功能的改变上存在较

大争议, 但综合各研究结果, NK细胞的受体表达

倾向于抑制性, 细胞不良反应不变甚或增强, 抗
病毒细胞因子分泌功能下降. 造成研究结论差异

的原因目前尚不明确, 可能和患者的种族、数

量、病程以及刺激NK细胞的活化手段不同等因

素相关. 

5  导致NK细胞发生改变的因素

NK细胞表达所有已知TLR受体的mRNA(TLR1-10), 
可以通过TLR途径直接活化[28]. 在病毒持续感染期, 
NK细胞的功能发生缺陷, 且能随着病毒载量下

降而部分恢复, 在此过程中必然也受到细胞周

围环境改变的影响, 这些影响因素至少包括与

NK细胞产生作用的细胞的变化和微环境细胞

因子水平的变化等, 导致了N K细胞出现异常

改变. 
NK细胞与其他免疫细胞可通过受体-配体

形式和/或细胞因子相互作用. 树突状细胞(den-
dritic cell, DC)是最重要的抗原提呈细胞, 分为

髓样树突状细胞(myeloid dendritic cell, mDC)和
浆细胞样树突状细胞(plasmacytoid dendritic cell, 
pDC), 是固有免疫和适应性免疫间的桥梁, 在清

除外来病原体感染过程中起到重要作用. 在HBV
感染中, mDC和pDC均存在功能缺陷[29-31], 这些

功能缺陷也导致DC细胞与NK细胞间的相互作

用障碍, 使得NK细胞不能有效活化. 其中, mDC
分泌IL-6、IL-12以及IL-18能力降低导致不能有

效激活NK细胞, NK细胞产生IFN-γ能力下降[32]; 
pDC产生IFN-α功能下调和高表达OX40L而使

其激活NK细胞功能缺陷[33,34]. 
除了DC以外, 肝脏内的巨噬细胞-Kupffer

细胞也在H B V的持续感染中起到重要作用 . 
Kupffer细胞是肝脏中抑制性细胞因子IL-10的重

要来源, IL-10可维持病毒感染后的免疫耐受状

态, 抑制NK细胞IFN-γ的分泌, 并可能增强NK细

胞的细胞不良反应[35,36]. 通过阻断IL-10途径, 可
恢复NK细胞分泌IFN-γ的功能[37]. 另外, 转化生

长因子β1(transforming growth factor β1, TGF-β1)
水平在HBV感染中也升高[38], 其可通过下调NK
细胞受体NKG2D和2B4的表达并使胞外-胞内信

号转导障碍而影响机体对HBV的清除[39]. 以上因

素均在NK细胞“上游”作用, 以直接或间接的

形式介导了NK细胞的改变. 

6  NK细胞功能异常对其他免疫细胞的影响

NK细胞自身功能的异常改变也可以对其他免

疫细胞诸如效应T细胞的功能造成影响. 在感染

早期, HBV特异性CD8+ T细胞在控制感染, 清除

HBV的过程中起到重要作用, 但在慢性病程中, 
HBV特异性CD8+ T细胞数量锐减, 且对活化信

号反应性降低[40], 这也许是HBV感染慢性化的

重要原因之一. CD8+效应T细胞的减少的原因

部分归咎于NK细胞, 因NK细胞不仅可通过上

调TRAIL表达, 从而介导HBV特异性CD8+ T凋
亡[41], 还可以以NKG2D参与的、穿孔素介导的

途径杀伤CD8+ T细胞[42]. NK细胞在沟通固有免

疫与适应性免疫间的作用虽不如DC等细胞重

要, 但其对适应性免疫的影响或许在HBV感染

中起到独特的作用. 

7  基于NK细胞的疗法

目前临床对慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)的治疗药物主要有两类: 以调节抗病毒免

疫为主的干扰素和直接抑制病毒复制的核苷类

似物. 但两种治疗方法并不完美: 干扰素只对约

1/3的患者有应答, 且有大量的不良反应与禁忌

证; 核苷类似物存在疗程不确定与病毒耐药等

问题. 个体间对干扰素应答存在巨大差异的原

因虽没有完全明确[43], 但可能和NK细胞的改善

存在一定的关联性, 包括数量、受体表达与功

能的改变[44,45]. 核苷类似物的治疗也存在类似的

结论, 说明病毒的载量会影响NK细胞的功能, 同
样, NK细胞的功能也会对HBV的复制具有重要

作用. 因此, 调节NK细胞的功能可能是今后治疗

CHB的一个潜在方向. 
前已述及, CHB中NK细胞的功能改变至少

包括三个方面: 细胞因子分泌功能的下降和细

胞不良反应与介导凋亡能力的上升. 因此, 我们

对NK的调节的作用点在于增加其抗病毒因子的

分泌和保护NK对其他细胞的杀伤, 潜在的作用

靶点在于NK受体及其配体的相互作用以及微环

境中的细胞因子等. 免疫系统是一个复杂的系

统, 治疗策略的制订需要考虑到对各个环节的

影响, 防止免疫系统出现过度的反应. 
虽然在病毒载量下降后NK细胞功能恢复已

经见于在体试验, 但基于对NK细胞的功能调节
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来治疗HBV感染的治疗策略目前只在动物模型

中进行. 通过阻断NK细胞不同激活或抑制性受

体与其配体的相互作用能提高NK细胞的抗病毒

活性或减轻其对肝细胞的损伤[24]. PD-1在肝脏

中的高表达会导致肝脏内免疫功能的紊乱, 不
利于病毒的清除, 阻断PD-1/PD-L1途径可以增

加IFN-γ的分泌, 加速机体清除HBV[46]. 对NK细

胞具有抑制作用的细胞因子有IL-10和TGF-β1, 
阻断IL-10途径虽然不能改变NK细胞表面NKR
的表达, 但能增强其细胞因子的分泌功能[37]; 阻
断TGF-β1可提高NK表面激活性受体NKG2D和

2B4的表达, 恢复NK细胞分泌IFN-γ的功能[39]. 在
急性感染期, IFN-γ和TNF-α等的水平升高可能

对病毒清除具有重要作用, 但在持续感染期, 血
清中升高的IFN-γ和TNF-α水平并不足以完全清

除病毒[47], 因此, 相对于定性改善NK细胞分泌细

胞因子功能, 调节NK细胞因子分泌量也是一个

重要的问题. 

8  讨论

NK细胞在HBV感染中扮演的角色存在很大争

议. NK细胞有没有参与HBV感染早期的免疫

反应, 以及在持续感染期NK细胞的功能发生了

怎样的改变, 仍然没有定论. 但不可否认的是, 
HBV的持续复制和肝脏的持续损伤应部分归咎

于NK细胞自身的功能改变及其介导的免疫系统

紊乱和肝脏细胞的死亡. 由于对NK细胞在CHB
中认识的局限性, 基于NK细胞的免疫疗法也仅

仅处于一个最初级的探索阶段. 最近发现能够

分泌IL-22的NK细胞一个新亚型-NK-22细胞[48], 
而IL-22被证明能够保护肝细胞[49,50], 并能促进肝

脏干细胞的增殖[51], 这或许为CHB疗法的开发

提供了一个新的思路. 总之, 立足于现有结论的

基础上, 对NK细胞在HBV感染中的作用仍然需

要更多的研究支持, 而今后研究的方向应在于

通过不同途径恢复并改善NK细胞的功能, 抑制

病毒复制, 减轻肝脏损伤. 

9      参考文献

1  Guidotti LG, Chisari FV. Immunobiology and 
pathogenesis of viral hepatitis. Annu Rev Pathol 
2006; 1: 23-61 [PMID: 18039107 DOI: 10.1146/an-
nurev.pathol.1.110304.100230]

2  Bertoletti A, Ferrari C. Innate and adaptive immune 
responses in chronic hepatitis B virus infections: to-
wards restoration of immune control of viral infec-
tion. Gut 2012; 61: 1754-1764 [PMID: 22157327 DOI: 
10.1136/gutjnl-2011-301073]

3  Wieland S, Thimme R, Purcell RH, Chisari FV. 

Genomic analysis of the host response to hepatitis 
B virus infection. Proc Natl Acad Sci U S A 2004; 
101: 6669-6674 [PMID: 15100412 DOI: 10.1073/
pnas.0401771101]

4  Doherty DG, Norris S, Madrigal-Estebas L, McEntee 
G, Traynor O, Hegarty JE, O'Farrelly C. The human 
liver contains multiple populations of NK cells, T 
cells, and CD3+CD56+ natural T cells with distinct 
cytotoxic activities and Th1, Th2, and Th0 cytokine 
secretion patterns. J Immunol 1999; 163: 2314-2321 
[PMID: 10438977]

5  Jost S, Altfeld M. Control of human viral infections 
by natural killer cells. Annu Rev Immunol 2013; 31: 
163-194 [PMID: 23298212 DOI: 10.1146/annurev-
immunol-032712-100001]

6  Vivier E, Tomasello E, Baratin M, Walzer T, Ugo-
lini S. Functions of natural killer cells. Nat Immunol 
2008; 9: 503-510 [PMID: 18425107 DOI: 10.1038/
ni1582]

7  Martin MP, Gao X, Lee JH, Nelson GW, Detels 
R, Goedert JJ, Buchbinder S, Hoots K, Vlahov D, 
Trowsdale J, Wilson M, O'Brien SJ, Carrington M. 
Epistatic interaction between KIR3DS1 and HLA-B 
delays the progression to AIDS. Nat Genet 2002; 31: 
429-434 [PMID: 12134147 DOI: 10.1038/ng934]

8  Khakoo SI, Thio CL, Martin MP, Brooks CR, Gao 
X, Astemborski J, Cheng J, Goedert JJ, Vlahov D, 
Hilgartner M, Cox S, Little AM, Alexander GJ, 
Cramp ME, O'Brien SJ, Rosenberg WM, Thomas 
DL, Carrington M. HLA and NK cell inhibitory re-
ceptor genes in resolving hepatitis C virus infection. 
Science 2004; 305: 872-874 [PMID: 15297676 DOI: 
10.1126/science.1097670]

9  Orange JS, Fassett MS, Koopman LA, Boyson JE, 
Strominger JL. Viral evasion of natural killer cells. 
Nat Immunol 2002; 3: 1006-1012 [PMID: 12407408 
DOI: 10.1038/ni1102-1006]

10  Fletcher SP, Chin DJ, Ji Y, Iniguez AL, Taillon B, 
Swinney DC, Ravindran P, Cheng DT, Bitter H, 
Lopatin U, Ma H, Klumpp K, Menne S. Transcrip-
tomic analysis of the woodchuck model of chronic 
hepatitis B. Hepatology 2012; 56: 820-830 [PMID: 
22431061 DOI: 10.1002/hep.25730]

11  Yang D, Liu L, Zhu D, Peng H, Su L, Fu YX, Zhang 
L. A mouse model for HBV immunotolerance and 
immunotherapy. Cell Mol Immunol 2014; 11: 71-78 
[PMID: 24076617 DOI: 10.1038/cmi.2013.43]

12  Fletcher SP, Chin DJ, Cheng DT, Ravindran P, 
Bitter H, Gruenbaum L, Cote PJ, Ma H, Klumpp 
K, Menne S. Identification of an intrahepatic tran-
scriptional signature associated with self-limiting 
infection in the woodchuck model of hepatitis B. 
Hepatology 2013; 57: 13-22 [PMID: 22806943 DOI: 
10.1002/hep.25954]

13  Zhu R, Mancini-Bourgine M, Zhang XM, Bayard 
F, Deng Q, Michel ML. Plasmid vector-linked 
maturation of natural killer (NK) cells is coupled 
to antigen-dependent NK cell activation during 
DNA-based immunization in mice. J Virol 2011; 
85: 10201-10212 [PMID: 21775455 DOI: 10.1128/
JVI.00062-11]

14  Yang PL, Althage A, Chung J, Maier H, Wieland S, 
Isogawa M, Chisari FV. Immune effectors required 
for hepatitis B virus clearance. Proc Natl Acad Sci 
U S A 2010; 107: 798-802 [PMID: 20080755 DOI: 
10.1073/pnas.0913498107]

15  Guy CS, Mulrooney-Cousins PM, Churchill ND, 

■应用要点
本文从固有免疫
这样一个较新的
角度总结了慢性
乙型肝炎中NK细
胞的作用特点, 在
现有治疗方案存
在诸多弊端以及
对适应性免疫的
研究进展缓慢的
大环境下, 为新的
治疗策略的制订
提出了新的论点
和依据.



吴韶飞, 等. 自然杀伤细胞在乙型肝炎病毒感染中的作用                5641

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

Michalak TI. Intrahepatic expression of genes affili-
ated with innate and adaptive immune responses 
immediately after invasion and during acute 
infection with woodchuck hepadnavirus. J Virol 
2008; 82: 8579-8591 [PMID: 18596101 DOI: 10.1128/
JVI.01022-08]

16  Fisicaro P, Valdatta C, Boni C, Massari M, Mori 
C, Zerbini A, Orlandini A, Sacchelli L, Missale G, 
Ferrari C. Early kinetics of innate and adaptive 
immune responses during hepatitis B virus infec-
tion. Gut 2009; 58: 974-982 [PMID: 19201769 DOI: 
10.1136/gut.2008.163600]

17  Zhang Z, Zhang S, Zou Z, Shi J, Zhao J, Fan R, Qin E, 
Li B, Li Z, Xu X, Fu J, Zhang J, Gao B, Tian Z, Wang 
FS. Hypercytolytic activity of hepatic natural killer 
cells correlates with liver injury in chronic hepa-
titis B patients. Hepatology 2011; 53: 73-85 [PMID: 
21254163 DOI: 10.1002/hep.23977]

18  Chen Y, Wei H, Sun R, Dong Z, Zhang J, Tian Z. 
Increased susceptibility to liver injury in hepatitis B 
virus transgenic mice involves NKG2D-ligand inter-
action and natural killer cells. Hepatology 2007; 46: 
706-715 [PMID: 17626270 DOI: 10.1002/hep.21872]

19  Dunn C, Brunetto M, Reynolds G, Christophides T, 
Kennedy PT, Lampertico P, Das A, Lopes AR, Bor-
row P, Williams K, Humphreys E, Afford S, Adams 
DH, Bertoletti A, Maini MK. Cytokines induced 
during chronic hepatitis B virus infection promote 
a pathway for NK cell-mediated liver damage. J 
Exp Med 2007; 204: 667-680 [PMID: 17353365 DOI: 
10.1084/jem.20061287]

20  Okazaki A, Hiraga N, Imamura M, Hayes CN, 
Tsuge M, Takahashi S, Aikata H, Abe H, Miki D, 
Ochi H, Tateno C, Yoshizato K, Ohdan H, Chayama 
K. Severe necroinflammatory reaction caused by 
natural killer cell-mediated Fas/Fas ligand interac-
tion and dendritic cells in human hepatocyte chi-
meric mouse. Hepatology 2012; 56: 555-566 [PMID: 
22331638 DOI: 10.1002/hep.25651]

21  Zou Y, Chen T, Han M, Wang H, Yan W, Song G, 
Wu Z, Wang X, Zhu C, Luo X, Ning Q. Increased 
killing of liver NK cells by Fas/Fas ligand and 
NKG2D/NKG2D ligand contributes to hepatocyte 
necrosis in virus-induced liver failure. J Immunol 
2010; 184: 466-475 [PMID: 19949088 DOI: 10.4049/
jimmunol.0900687]

22  Xie Z, Chen Y, Zhao S, Yang Z, Yao X, Guo S, Yang 
C, Fei L, Zeng X, Ni B, Wu Y. Intrahepatic PD-1/
PD-L1 up-regulation closely correlates with inflam-
mation and virus replication in patients with chron-
ic HBV infection. Immunol Invest 2009; 38: 624-638 
[PMID: 19811426 DOI: 10.1080/08820130903062210]

23  Germanidis G, Argentou N, Hytiroglou P, Vassili-
adis T, Patsiaoura K, Germenis AE, Speletas M. 
Liver FOXP3 and PD1/PDL1 Expression is Down-
Regulated in Chronic HBV Hepatitis on Maintained 
Remission Related to the Degree of Inflammation. 
Front Immunol 2013; 4: 207 [PMID: 23898331 DOI: 
10.3389/fimmu.2013.00207]

24  Li F, Wei H, Wei H, Gao Y, Xu L, Yin W, Sun R, 
Tian Z. Blocking the natural killer cell inhibitory 
receptor NKG2A increases activity of human natu-
ral killer cells and clears hepatitis B virus infection 
in mice. Gastroenterology 2013; 144: 392-401 [PMID: 
23103614 DOI: 10.1053/j.gastro.2012.10.039]

25  Tjwa ET, van Oord GW, Hegmans JP, Janssen HL, 
Woltman AM. Viral load reduction improves acti-

vation and function of natural killer cells in patients 
with chronic hepatitis B. J Hepatol 2011; 54: 209-218 
[PMID: 21095036 DOI: 10.1016/j.jhep.2010.07.009]

26  Li Y, Wang JJ, Gao S, Liu Q, Bai J, Zhao XQ, Hao 
YH, Ding HH, Zhu F, Yang DL, Zhao XP. De-
creased peripheral natural killer cells activity in the 
immune activated stage of chronic hepatitis B. PLoS 
One 2014; 9: e86927 [PMID: 24520324 DOI: 10.1371/
journal.pone.0086927]

27  Ju Y, Hou N, Meng J, Wang X, Zhang X, Zhao D, 
Liu Y, Zhu F, Zhang L, Sun W, Liang X, Gao L, Ma 
C. T cell immunoglobulin- and mucin-domain-con-
taining molecule-3 (Tim-3) mediates natural killer 
cell suppression in chronic hepatitis B. J Hepatol 
2010; 52: 322-329 [PMID: 20133006 DOI: 10.1016/
j.jhep.2009.12.005]

28  Lauzon NM, Mian F, MacKenzie R, Ashkar AA. The 
direct effects of Toll-like receptor ligands on human 
NK cell cytokine production and cytotoxicity. Cell 
Immunol 2006; 241: 102-112 [PMID: 17049504 DOI: 
10.1016/j.cellimm.2006.08.004]

29  van der Molen RG, Sprengers D, Binda RS, de Jong 
EC, Niesters HG, Kusters JG, Kwekkeboom J, Jans-
sen HL. Functional impairment of myeloid and 
plasmacytoid dendritic cells of patients with chron-
ic hepatitis B. Hepatology 2004; 40: 738-746 [PMID: 
15349914 DOI: 10.1002/hep.20366]

30  Woltman AM, Boonstra A, Janssen HL. Dendritic 
cells in chronic viral hepatitis B and C: victims or 
guardian angels? Gut 2010; 59: 115-125 [PMID: 
20007959 DOI: 10.1136/gut.2009.181040]

31  Vincent IE, Zannetti C, Lucifora J, Norder H, 
Protzer U, Hainaut P, Zoulim F, Tommasino M, 
Trépo C, Hasan U, Chemin I. Hepatitis B virus 
impairs TLR9 expression and function in plasmacy-
toid dendritic cells. PLoS One 2011; 6: e26315 [PMID: 
22046272 DOI: 10.1371/journal.pone.0026315]

32  Tjwa ET, van Oord GW, Biesta PJ, Boonstra A, 
Janssen HL, Woltman AM. Restoration of TLR3-
activated myeloid dendritic cell activity leads to 
improved natural killer cell function in chronic hep-
atitis B virus infection. J Virol 2012; 86: 4102-4109 
[PMID: 22318141 DOI: 10.1128/JVI.07000-11]

33  Shi CC, Tjwa ET, Biesta PJ, Boonstra A, Xie Q, Jans-
sen HL, Woltman AM. Hepatitis B virus suppresses 
the functional interaction between natural killer 
cells and plasmacytoid dendritic cells. J Viral Hepat 
2012; 19: e26-e33 [PMID: 22239523 DOI: 10.1111/
j.1365-2893.2011.01496.x]

34  Martinet J, Dufeu-Duchesne T, Bruder Costa J, Lar-
rat S, Marlu A, Leroy V, Plumas J, Aspord C. Al-
tered functions of plasmacytoid dendritic cells and 
reduced cytolytic activity of natural killer cells in 
patients with chronic HBV infection. Gastroenterol-
ogy 2012; 143: 1586-1596.e8 [PMID: 22960656 DOI: 
10.1053/j.gastro.2012.08.046]

35  Xu L, Yin W, Sun R, Wei H, Tian Z. Kupffer cell-de-
rived IL-10 plays a key role in maintaining humoral 
immune tolerance in hepatitis B virus-persistent 
mice. Hepatology 2014; 59: 443-452 [PMID: 23929689 
DOI: 10.1002/hep.26668]

36  Park JY, Lee SH, Yoon SR, Park YJ, Jung H, Kim 
TD, Choi I. IL-15-induced IL-10 increases the cyto-
lytic activity of human natural killer cells. Mol Cells 
2011; 32: 265-272 [PMID: 21809216 DOI: 10.1007/
s10059-011-1057-8]

37  Peppa D, Micco L, Javaid A, Kennedy PT, Schurich 

■同行评价
本 文 将 N K 细 胞
在HBV感染中的
作用方面的各种
研究综述到了一
起, 有较好的科学
性、创新性和可
读性, 可以较好地
反映国际胃肠病
学在该领域基础
研究方面的先进
水平, 对基础以及
临床研究有良好
的借鉴意义.



5642             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年12月28日   第22卷   第36期 

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

A, Dunn C, Pallant C, Ellis G, Khanna P, Dusheiko G, 
Gilson RJ, Maini MK. Blockade of immunosuppres-
sive cytokines restores NK cell antiviral function 
in chronic hepatitis B virus infection. PLoS Pathog 
2010; 6: e1001227 [PMID: 21187913 DOI: 10.1371/
journal.ppat.1001227]

38  Murawaki Y, Nishimura Y, Ikuta Y, Idobe Y, 
Kitamura Y, Kawasaki H. Plasma transforming 
growth factor-beta 1 concentrations in patients 
with chronic viral hepatitis. J Gastroenterol Hepatol 
1998; 13: 680-684 [PMID: 9715417 DOI: 10.1111/
j.1440-1746.1998.tb00713.x]

39  Sun C, Fu B, Gao Y, Liao X, Sun R, Tian Z, Wei 
H. TGF-β1 down-regulation of NKG2D/DAP10 
and 2B4/SAP expression on human NK cells con-
tributes to HBV persistence. PLoS Pathog 2012; 8: 
e1002594 [PMID: 22438812 DOI: 10.1371/journal.
ppat.1002594]

40  Boni C, Fisicaro P, Valdatta C, Amadei B, Di Vin-
cenzo P, Giuberti T, Laccabue D, Zerbini A, Cavalli 
A, Missale G, Bertoletti A, Ferrari C. Character-
ization of hepatitis B virus (HBV)-specific T-cell 
dysfunction in chronic HBV infection. J Virol 2007; 
81: 4215-4225 [PMID: 17287266 DOI: 10.1128/
JVI.02844-06]

41  Peppa D, Gill US, Reynolds G, Easom NJ, Pallett LJ, 
Schurich A, Micco L, Nebbia G, Singh HD, Adams 
DH, Kennedy PT, Maini MK. Up-regulation of a 
death receptor renders antiviral T cells susceptible 
to NK cell-mediated deletion. J Exp Med 2013; 210: 
99-114 [PMID: 23254287 DOI: 10.1084/jem.20121172]

42  Lang PA, Lang KS, Xu HC, Grusdat M, Parish 
IA, Recher M, Elford AR, Dhanji S, Shaabani N, 
Tran CW, Dissanayake D, Rahbar R, Ghazarian 
M, Brüstle A, Fine J, Chen P, Weaver CT, Klose C, 
Diefenbach A, Häussinger D, Carlyle JR, Kaech SM, 
Mak TW, Ohashi PS. Natural killer cell activation 
enhances immune pathology and promotes chronic 
infection by limiting CD8+ T-cell immunity. Proc 
Natl Acad Sci U S A 2012; 109: 1210-1215 [PMID: 
22167808 DOI: 10.1073/pnas.1118834109]

43  Buster EH, Hansen BE, Lau GK, Piratvisuth T, 
Zeuzem S, Steyerberg EW, Janssen HL. Factors that 
predict response of patients with hepatitis B e an-
tigen-positive chronic hepatitis B to peginterferon-
alfa. Gastroenterology 2009; 137: 2002-2009 [PMID: 
19737568 DOI: 10.1053/j.gastro.2009.08.061]

44  Micco L, Peppa D, Loggi E, Schurich A, Jefferson L, 

Cursaro C, Panno AM, Bernardi M, Brander C, Bihl 
F, Andreone P, Maini MK. Differential boosting 
of innate and adaptive antiviral responses during 
pegylated-interferon-alpha therapy of chronic hep-
atitis B. J Hepatol 2013; 58: 225-233 [PMID: 23046671 
DOI: 10.1016/j.jhep.2012.09.029]

45  Mahdavi M, Amirrasouli H, Alavian SM, Behnava 
B, Kazerouni F, Keshvari M, Namaki S, Gholami 
Fesharaki M, Rahimipour H, Mohammadzade J, 
Zohrehbandian F, Mahdavipour F. Impact of Pe-
gylated Interferon-alfa-2a on Perforin Level in Pa-
tients With Chronic Hepatitis B; Preliminary Study. 
Hepat Mon 2013; 13: e11903 [PMID: 24348645 DOI: 
10.5812/hepatmon.11903]

46  Tzeng HT, Tsai HF, Liao HJ, Lin YJ, Chen L, Chen 
PJ, Hsu PN. PD-1 blockage reverses immune dys-
function and hepatitis B viral persistence in a mouse 
animal model. PLoS One 2012; 7: e39179 [PMID: 
22761734 DOI: 10.1371/journal.pone.0039179]

47  Sukriti S, Pati NT, Bose S, Hissar SS, Sarin SK. 
Impaired antigen processing and presentation ma-
chinery is associated with immunotolerant state in 
chronic hepatitis B virus infection. J Clin Immunol 
2010; 30: 419-425 [PMID: 20300807 DOI: 10.1007/
s10875-010-9379-4]

48  Cella M, Fuchs A, Vermi W, Facchetti F, Otero K, 
Lennerz JK, Doherty JM, Mills JC, Colonna M. A 
human natural killer cell subset provides an innate 
source of IL-22 for mucosal immunity. Nature 2009; 
457: 722-725 [PMID: 18978771 DOI: 10.1038/na-
ture07537]

49  Zenewicz LA, Yancopoulos GD, Valenzuela DM, 
Murphy AJ, Karow M, Flavell RA. Interleukin-22 
but not interleukin-17 provides protection to hepa-
tocytes during acute liver inflammation. Immunity 
2007; 27: 647-659 [PMID: 17919941 DOI: 10.1016/
j.immuni.2007.07.023]

50  Zhang Y, Cobleigh MA, Lian JQ, Huang CX, Booth 
CJ, Bai XF, Robek MD. A proinflammatory role for 
interleukin-22 in the immune response to hepatitis 
B virus. Gastroenterology 2011; 141: 1897-1906 [PMID: 
21708106 DOI: 10.1053/j.gastro.2011.06.051]

51  Feng D, Kong X, Weng H, Park O, Wang H, Dooley 
S, Gershwin ME, Gao B. Interleukin-22 promotes 
proliferation of liver stem/progenitor cells in mice 
and patients with chronic hepatitis B virus infec-
tion. Gastroenterology 2012; 143: 188-198.e7 [PMID: 
22484119 DOI: 10.1053/j.gastro.2012.03.044]

编辑  韦元涛  电编  闫晋利 



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年12月28日; 22(36): 5643-5647
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

自然杀伤细胞功能与维生素信号调节在免疫性肝病中的
研究进展

焦国慧, 王邦茂, 周 璐

®

■背景资料
自 然 杀 伤 细 胞
(natural killer cell, 
NK细胞)是肝脏内
重要的免疫调节
细胞. 肝脏具有独
特的免疫耐受环
境. NK细胞在免
疫性肝病中的作
用受到关注, 其功
能和分化受到维
生素信号的调节.
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Abstract
Natural killer (NK) cells are a major group of 
human hepatic lymphocytes. Their precursors 
undergo a maturation process that leads to the 
acquisition of their effecter functions to regulate 
the innate and acquired immune responses. 
With the changes in the expression of chemo-
tactic receptors and adhesion molecules, NK 
cells migrate to the target organ, leading to the 
immune-related liver diseases. The discovery 
of the vitamin signaling and vitamin receptor 
expression in NK cell lineage, particularly the 
interaction with nuclear receptors, suggests a 
novel role for vitamin signaling in modulating 
immunological function and in the development 
or prevention of autoimmune diseases.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
自然杀伤细胞(natural killer cell, NK细胞)在肝
脏中占有很大比例, 通过分泌细胞因子和细胞
间接触调节天然免疫和获得性免疫反应. NK
细胞表达趋化因子受体迁移到炎症部位作用, 
与免疫性肝病发病相关. 维生素相关代谢产物
信号对NK细胞分化的调节是近年来受关注的
热点, 通过与细胞核受体相互作用实现功能调
控, 是自身免疫疾病治疗的新靶点. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 自然杀伤细胞(natural killer cell, NK细

胞)是免疫性肝病发病的重要机制. NK细胞的分

化受到维生素信号调节, 提示自身免疫性疾病的

发生和治疗都可能与肠源性因素相关.  
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0  引言

自然杀伤细胞(natural killer cell, NK细胞)在不

同的免疫器官中所起的作用各异[1],与环境中的

不同炎症调控因子有关[2]. 以往根据其产生细胞

因子的效应不同, NK细胞经典分类为NK1, 产生

干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)和白介素-10(inte-
leukin-10, IL-10), 表达高水平的IL-12β2受体; 
NK2产生IL-5/IL-13, IL-12β2受体表达水平相

对较低[3]. NKT细胞属于T细胞群体, 表达T细胞
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■研发前沿
研究热点是在肝
脏的特殊免疫环
境下 ,  NK细胞的
功能与分化调节-
其与多种细胞外
信号相关. 维生素
相关代谢产物对
肝脏内NK细胞分
化的调节是未来
研究的方向. 

(抗原)受体(T cell receptor, TCR)和NK1.1, 分为Ⅰ

型(经典, CD1d依赖)、Ⅱ型(其他CD1d依赖的T细
胞)和NKT样细胞(非CD1d, 表达NK1.1的T细胞[4]).

近来的研究[5]发现由于在不同器官中的免

疫环境不同, 因此对NK细胞动态分化产生影响. 
目前根据CD56和CD16的表达分群[6]: 循环中为

CD56lowCD16+ NK细胞, 可以杀伤靶细胞并产生

细胞因子. CD56hiCD16- NK细胞多存在于外周

淋巴器官, 产生IFN-γ, 肿瘤坏死因子以及粒细

胞集落刺激因子, 并可以分化成CD56lowCD16+ 

NK细胞. 10%的NK细胞为对细胞因子高反应的

CD56bright, 90%为杀伤性的CD56dim. 

1  肝脏中的NK细胞亚群

NK细胞来源于CD34+造血干细胞, 在脾脏、肝

脏和外周血中占有5%-20%, 而在骨髓、胸腺和

淋巴结中占有比例较低, 在中枢和外周免疫器

官中有不同的分化模式[7]. 肠道NK细胞与其他

有所不同, 称为“辅助”NK细胞, 维持肠道上

皮完整, 与肠道内T细胞相同, 需要诸如IFN-γ、
IL-15和IL-18的激活[8]. 

NK细胞是肝脏内重要的免疫调节细胞. 肝
脏具有独特的免疫环境, 存在大量来自于肠道

的抗原却不产生显著的炎症, 与免疫细胞诱导

的免疫耐受有关[9]. 人类30%-50%的肝脏淋巴细

胞是NK细胞及NKT细胞[10], 主要存在于肝窦并

黏附于内皮细胞[11], 分为不同的亚群, 参与肝脏

微环境的免疫调控[12]. NKT细胞促进肝内黏附

分子的表达和趋化因子的产生, 促进Th1细胞的

分化和调节T细胞在肝脏内浸润, 因此参与调节

炎症反应平衡及介导肝脏损伤[13].
肝脏作为肠道和全身其他系统的屏障, 可以

阻止细菌产物的暴露以及毒物和食物抗原的不

良刺激, NK和NKT细胞在天然免疫反应中也是

必不可缺的[14], 在肝损伤和肝纤维化的发展中起

到作用[15]. 
NK细胞表达不同的受体识别不同来源的配

体, 发挥激活或抑制性作用[16]. NK细胞的杀伤作

用是通过穿孔素, 丝氨酸酯酶和肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)家族受体介导的. NK
细胞通过分泌细胞因子和细胞间接触调节天然

免疫和获得性免疫反应[17]. 

2  肝脏免疫性疾病中的NK细胞功能

NK细胞在疾病中发挥着促进疾病进展或者抑制

的角色-NK细胞同时表达激活和抑制受体. NK

细胞的抑制性受体结合主要组织相容性复合体

(major histocompatibility complex, MHC)Ⅰ类分

子时, 其产生细胞毒性和细胞因子的作用被阻

断, 与激活受体的信号的效应拮抗[18]. 
骨髓来源的NK前体细胞在成熟过程中表

达趋化因子受体和黏附分子 ,  迁移定居至脾

脏、肝脏、肺和其他器官并动态循环, 其表达

趋化因子受体包括CCR2、CCR5、CXCR3和
CX3CR1等[19]. 目前为止对NK细胞的循环模式

并不十分清楚, 不同的脏器表达不同的趋化因

子募集不同的NK细胞. 肝脏内产生的CCL2、
CCL3、CXCL10诱导表达相应受体的NK细胞

到达病变处; 表达抑制性细胞受体NKG2A的NK
细胞参与诱导肝脏免疫耐受[20]. 高表达CX3CR1
的NK细胞表达Th2类细胞因子, 促进NK细胞的

成熟和迁移[21]. 肝脏内存在的IFN-α、IFN-γ、
IL-2、IL-6、IL-12和IL-18激活NK细胞, IL-15和
IL-2维持细胞存活. 

NK细胞表达Toll样受体(Toll-like receptor, 
TLR), 激活后产生IFN-γ等参与炎症反应[22]. 研
究[23]表明, poly I:C诱导的肝病模型中NK细胞在

肝脏中大量积累. NK细胞通过细胞间相互作用

诱导肝脏免疫耐受. NK细胞调节树突细胞(den-
dritic cell, DC)功能. 肝脏和肠道内的CLEC9A+/
BDCA3+(CD141)DC和其他亚群在IL-12、IL-15
等细胞因子作用下, 参与介导NK细胞激活[24]. 
Kupffer细胞产生IL-10抑制NKT细胞的杀伤功

能, 减少肝脏炎症破坏[25].
NK以及NKT细胞在免疫性肝病中可扮演

多种“角色”-具有促炎作用和抗炎作用, 参与

其他免疫调节细胞向肝脏内募集的过程[26]. NK
细胞受体基因多态性与原发性硬化性胆管炎

(primary sclerosing cholangitis, PSC)发生及其癌

变相关[27]. 原发性胆汁性肝硬化(primary biliary 
disease, PBC)患者肝脏组织中NK细胞与自身免

疫的激活有关[28]. 
在PBC中, NK细胞起到了极为关键的调节

免疫耐受的作用. 在PBC动物模型的胆管损伤中, 
人们发现, NK细胞在早期打破免疫耐受方面起

到重要作用, 并且诱导该疾病特异性的自身抗体

产生[29], 参与激活下游免疫细胞导致胆管损伤. 
也有研究发现PBC早期肝内的NK细胞数目减少, 
但CD56+ NKT细胞在进展期PBC中明显增多, 并
表达FasL参与胆管上皮损伤, 由于TLR4配体激

活的NK细胞联合TLR3配体激活的单核细胞可

以攻击破坏胆管上皮细胞, 加速了PBC的进展[30]. 
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NK细胞以及NKT
细胞的发育成熟. 
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CD1d-α-GalCer活化的NKT细胞在PBC患
者体内明显升高, 加重了胆管损伤和肝脏纤维

化程度. 在缺失NK细胞和NKT细胞动物体内, 
会发现抗线粒体抗体滴度的降低, 而胆管炎症

没有明显改善. 因此认为, NK细胞和NKT细胞在

PBC早期免疫耐受的失衡中发挥作用[31].  

3  维生素信号参与NK细胞功能调节

维生素与细胞免疫功能相关, 近年来发现维生

素A、D和维生素E信号通路与免疫功能基因相

互作用, 在免疫性疾病的发生、发展中起到作

用[32,33]. 维生素相关代谢产物对免疫细胞, 特别

是NK细胞分化的调节是最近几年来受关注的热

点之一[34], 由于受到“肝-肠”循环的影响, 肠道

对于维生素的吸收和利用可能与肝脏内NK细胞

的功能状态密不可分[35], 也是未来研究的方向. 
饮食和皮肤来源的维生素D无活性, 经过肝

脏和肾脏的两步代谢产生活性维生素D. 维生素

D受体(vitamin D receptor, VDR)在细胞核内结合

特定反应元件促进靶基因的表达[36]. 维生素D一

直被认为与骨代谢有关, 越来越多的研究显示

其参与免疫调节过程, 涉及单核细胞, 树突细胞

和活化的T细胞, 维生素D摄入的减少增加免疫

性疾病发生的几率, 维生素D水平与组织功能与

炎症改变有关, 缺乏维生素D可以导致肝脏纤维

化的进展[37].
维生素D的代谢产物, 其受体基因多态性及

转录调节因子在免疫性肝病的发病和治疗中有

重要意义[38]. VDR的多态性和转录调节参与T细
胞和NK细胞的分化[39], 其在PBC发病中的意义

还有争论[40,41]. 免疫性肝病患者多伴有维生素D
的缺乏, 其参与调节患者体内磷酸化激酶信号

通路活化[42], γδT细胞分化, IFN-γ, 一氧化氮合酶

和氧自由基的表达水平.
维生素D受体在肝窦内皮细胞、Kupffer细

胞、星状细胞和胆管细胞中均有表达, 其作为

重要的核受体成为PBC胆汁淤积的治疗靶点. 
PBC患者常常缺乏维生素D, 维生素D具有抗增

殖和抗纤维化作用, 其与MHCⅡ类分子, TLR信
号有相互作用, 并调节基质金属蛋白酶、前列

环素、活性氧自由基及转化生长因子的表达[43].
1,25(OH)2D3抑制Th1和Th17细胞产生IL-17

和IFN-γ, 诱导调节T细胞和NKT细胞产生[44]. 
维生素D缺失时i N K T细胞多进入凋亡 ,  使最

终成熟iNKT数目减少, 而缺失VDR的iNKT细
胞停滞在S2阶段, 不能发育成熟 [45]. 维生素D

可以上调NK细胞毒性受体NKp30、NKp44和
NKG2D, 阻断抑制性受体CD158的表达, 促进

NK17/NK1的细胞溶解效应[46]. 维生素D抑制脐

带来源的CD34+细胞向NK细胞分化, 降低其毒

性作用和细胞因子的表达, 但不影响成熟NK细

胞上述功能[47].
维甲酸(retinoic acid, RA)是维生素A的代谢

产物, 在黏膜免疫中被发现有重要作用[48]. RA
可以抑制IL-1受体上调, 抑制IL-6R表达, 通过

促进免疫抑制的机制治疗免疫性疾病. RA通过

激活抗原提呈细胞表达CD1d激活NKT细胞, 减
少IFN-γ和IL-4的产生, 通过RARα介导并减少

MAPK信号磷酸化实现[49].
 RA可以诱导DC免疫耐受, 减少Th1和Th2

类细胞因子分泌, 视黄醇结合蛋白(retinoid bind-
ing protein, RBP)是从肝细胞到靶细胞的重要转

运蛋白, 主要由肝脏合成, 其通过作用于DC-NK
细胞, 促进IFN-γ的产生[50]. RA通过抑制NKT细
胞产生IFN-γ和由TCR/CD28激活的下游信号的

磷酸化减少肝脏内的炎症反应[51].
维生素E可以延缓免疫性疾病的进展, 减

少IL-6、IL-10及TNF-α的水平. 维生素C和E可
以降低NK细胞活性, 减轻炎症反应[52]. 维生素

E可以降低肝脏内一氧化氮、肿瘤坏死因子、

IL-6、C反应蛋白和IgG的水平, 从而起到肝脏

保护作用[53].

4  结论

目前对于NK细胞的器官特异性分布和调节成为

研究热点, NK细胞通过迁移, 与其他免疫细胞相

互作用在自身免疫性疾病中发挥作用. 肝脏内

具有特殊的免疫微环境, 肠道抗原参与了肝脏

内免疫耐受环境的形成, NK细胞在炎症因子的

诱导下参与免疫损伤, 维生素信号直接或间接

的诱导不同亚群和功能的NK细胞分化, 未来可

能成为免疫性肝病的治疗的新方向.
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■同行评价
本文对NK细胞在
免疫性肝病发病
和治疗中的应用
有重要的意义. 
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Abstract
In recent decades, the incidence of ulcerative 
colitis (UC) presents a gradually upward trend. 
The combination of topical and oral therapy is 
more widely adopted in current management of 
UC in comparison with traditional oral therapy. 
As a typical topical therapy, suppository treat-
ment has received increasing attention due to its 
convenience, high tolerance and good curative 
effect. Aminosalicylic acid preparations are the 
major Western medicine suppositories, consist-
ing of sulfasalazine suppository and mesalazine 
suppository, with the latter considered the first 
choice for mild-to-moderate UC due to better ef-
ficacy and fewer side effects. For traditional Chi-
nese medicine (TCM), several drugs have been 
applied as suppositories. Qingchang suppository 
is a representative of TCM suppositories whose 
therapeutic principle is based on heat-clearing 
and detoxicating effects. This article reviews the 
recent progress in suppository treatment of UC. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
近年来, 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
的发病率逐年上升, 治疗方法由传统的口服药
转变为口服药与局部治疗联合应用, 栓剂作为
方便、耐受性好、疗效好等优势的局部给药
剂型受到国内外重视. 西药栓剂为氨基水杨酸
制剂, 包括柳氮磺吡啶栓和美沙拉秦栓, 美沙
拉秦栓因其疗效好、不良反应少而成为轻中
度UC局部治疗的首选药物. 中药栓剂较多, 以
清肠栓为代表, 以清热解毒为基本治疗原则. 
现根据相关文献报道, 对中、西医药物栓剂治
疗UC的实验研究及临床疗效观察作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 溃疡性结肠炎; 美沙拉秦栓; 清肠栓

核心提示: 栓剂对于溃疡性结肠炎(ulcerat ive 
colitis, UC)的治疗越来越重要, 栓剂的实验研究

多为免疫机制研究, 而最新的研究侧重于肠道菌

群的调节. 国外的临床疗效研究多为严格的随机

双盲安慰剂对照研究, 研究科学严谨, 质量较高. 

杨坤, 唐志鹏. 溃疡性结肠炎栓剂治疗的研究进展. 世界华

人消化杂志  2014; 22(36): 5648-5652  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5648.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i36.5648

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是以腹泻、

黏液脓血便、腹痛和里急后重为主要症状的慢

性非特异性结肠炎. 特征为结肠黏膜的持续炎

症从直肠开始, 且大部分患者伴随有直乙结肠

■同行评议者
阴赪宏 ,  研究员 , 
首都医科大学附
属北京友谊医院
感染与急救医学
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■研发前沿
关于溃疡性结肠
炎的发病机制尚
不 明 确 ,  目 前 认
为肠道免疫系统
调节异常为主要
原 因 ,  栓 剂 治 疗
UC的研究亦针对
免 疫 系 统 ,  但 近
些年的研究侧重
于对肠道菌群的
调节. 

炎[1], 2012年对炎症性肠病的发病率的调查[2]显

示, 在亚洲69%的UC患者患有溃疡性直肠炎或

左半结肠炎, 广泛型UC的发病率占31%. 普通口

服药口服后大部分被上消化道吸收, 药物难以

到达结肠病变部位产生有效药物浓度, 同时吸

收的药物易引起不良反应. 局部治疗可以避免

口服药的弊端, 较口服用药有不良反应少、疗

效好、局部药物浓度高等优点[3]. 局部治疗主要

包括灌肠、泡沫、栓剂, 治疗中病变范围和严

重程度决定了治疗剂型与剂量的选择, 对于病

变范围集中在直肠的UC多适用局部治疗[4]. 栓
剂因其携带方便且耐受性好而深受国内外重视, 
成为指南推荐的治疗方法.  

1  西药栓剂

临床上治疗UC的传统药物有氨基水杨酸类、肾

上腺糖皮质激素和免疫抑制剂, 目前作为栓剂应

用于临床的主要为氨基水杨酸制剂. 氨基水杨

酸制剂是治疗UC的一线用药, 主要包括柳氮磺

吡啶(salicylazosulfapyridine, SASP)和5-氨基水杨

酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA). 口服此类药物

会引起恶心、呕吐、腹泻、皮疹、发热、肝功

能异常等不良反应. SASP是5-ASA的前体药物, 
其不良反应发生率高于5-ASA[5-9]. 关于SASP与
5-ASA的疗效比较各家说法不一, 以往普遍认为

5-ASA较SASP疗效好、不良反应少[5-7], 但亦有

调查与Meta分析[8,9]发现SASP与5-ASA对轻中度

溃疡性结肠炎诱导缓解和维持治疗的疗效无明

显差异. 美沙拉秦(mesalazine)口服制剂因其药物

成分被上消化道吸收而引起一定的不良反应, 同
时降低局部药物浓度及疗效, 而美沙拉秦栓进行

局部治疗很大程度上限制了全身性吸收、增加

了局部药物浓度, 故降低了不良反应的发生率、

增加了治疗效果. 
1.1 美沙拉秦的作用机制 关于溃疡性结肠炎的发

病机制尚不明确, 目前认为肠道免疫系统调节异

常为主要原因, 主要表现为促炎因子如: 白介素

-1β(interleukin-1β, IL-1β)、IL-6、IL-8、肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等水平的

升高及抑炎因子如: IL-4、IL-10、IL-13等水平的

降低, 且其水平异常的程度与疾病的严重程度呈

正相关. 美沙拉秦可降低IL-1β、IL-8、TNF-α水
平和升高IL-10、IL-13水平[10-12], 从而调节肠道免

疫系统, 抑制免疫应答. 另有研究证实美沙拉秦

可以通过对核转录因子的活性抑制, 起到抑制结

肠过氧化物酶, 抑制前列腺素E、白三烯等的合

成与释放, 从而减轻肠黏膜炎症反应[13-15]. 此外美

沙拉秦亦可诱导钙黏蛋白的表达并增加细胞间

的黏附性[16], 上调紧密连接蛋白Occludin、ZO-1
的表达[17]从而保护肠黏膜屏障功能. 

近些年关于UC的发病机制及美沙拉秦的作

用机制的研究侧重于肠道菌群的影响, 研究[18]证

实活动期UC患者肠道菌群的种类多样性较缓解

期或炎症已控制的UC患者减少, 而美沙拉秦可

通过增加益生菌、减少条件致病菌而调节肠道

菌群, 缓解肠道炎症[17,19]. 但目前具体机制尚不

明确, 仍需进一步研究. 
1.2 美沙拉秦栓的临床研究 美沙拉秦是临床使

用最广泛的药物, 栓常被视为轻中度溃疡性直

肠炎或末端直乙结肠炎的首选用药. 据调查, 首
次发病治疗的溃疡性直肠炎的患者中42%应用

美沙拉秦栓, 19%的患者应用美沙拉秦口服剂

型, 另有14%患者联合应用[20], 由此可见美沙拉

秦栓在UC治疗中起着至关重要的作用. 
截至目前使用美沙拉秦栓导致的不良反应

较少[21-24]. 有报道两例UC患者在使用美沙拉秦栓

后分别出现急性嗜酸性粒细胞性肺炎和急性胰

腺炎, 并在停用美沙拉秦栓后疾病恢复[21,22]. 另有

报道UC患者使用美沙拉秦栓后病情加重, 被认

为是美沙拉秦栓的过敏反应[23,24]. 在治疗效果上, 
Römkens等[25]对PubMed和科克伦中心注册的关于

5-ASA治疗UC的随机临床对照试验进行荟萃分

析, 发现在黏膜愈合率方面, 局部用药可达到和口

服相同效果; Gionchetti等[26]对病变范围在距肛缘

15 cm内的溃疡性结肠炎患者做随机单盲试验, 发
现5-ASA栓在改善疾病活动指数得分均值上显著

优于口服剂型; Cohen等[27]对1958-1997年发表的

关于远端溃疡性结肠炎或直肠炎的文章进行了综

合分析, 结果显示5-ASA栓能够达到临床改善并

能维持缓解, 且比局部用法的激素缓解率更高, 但
没有剂量反应曲线; 可以看出5-ASA作为栓剂使

用不良反应发生率较低, 且有较好的治疗效果. 
多项临床双盲随机对照研究证实美沙拉秦

栓优于安慰剂组, 如Watanabe等[28]对轻中度UC
患者随机双盲予以1 g美沙拉秦栓和安慰剂栓, 治
疗4 wk后发现, 内镜缓解率两组分别是81.5%和

29.7%, χ2检验P <0.0001, 有统计学意义; 而对于

直肠炎两组的内镜缓解率分别为83.8%和36.1%, 
费希尔检验P <0.0001, 有统计学意义. d'Albasio
等[29]通过多中心双盲安慰剂对照试验对111例溃

疡性直肠炎患者(病变范围局限于距肛缘15 cm
内)进行用药12 mo后的复发率比较(500 mg bid

■相关报道
Gionchetti等对美
沙拉秦栓不同剂
量与给药频率的
疗效的比较具有
较大的临床价值
与创新性. 
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美沙拉秦栓组为10%, 500 mg qd美沙拉秦栓为

32%及空白对照组为47%), 得出美沙拉秦栓对

溃疡性直肠炎安全有效, 且可长期使用. 
虽然栓剂尚缺乏药代动力学研究, 亦无剂量

曲线, 但国外仍有多项临床试验研究美沙拉秦

栓的剂量问题, 如Gionchetti等[30]对50例病变范

围在距肛缘20 cm内的UC患者随机给予1 g qd美
沙拉秦栓和500 mg bid美沙拉秦栓, Andus等[31]

通过对354例患者进行分析, 比较了1g qd美沙拉

秦栓和500 mg tid美沙拉秦栓, 结果得出1 g每日

1次较500 mg每日2次、3次均有更快的临床和

乙状结肠镜缓解及更好的耐受性, 故最佳使用

剂量为1 g, 每日1次. 

2  中药栓剂

中医学认为溃疡性结肠炎属于中医学“痢

疾”、“肠澼”、“泄泻”等范畴, 目前临床

上比较一致的观点认为UC多由先天禀赋不足、

脾胃虚弱, 或饮食不节, 或外感邪毒, 或情志不

畅而诱发, 导致脾胃受损, 湿热疫毒, 蕴结肠中, 
阻滞脉络, 腑气壅塞, 血腐肉败而罹患. 
2.1 清肠栓 清肠栓是上海中医药大学附属龙华

医院治疗UC的纯中药特色制剂, 由马贵同教授

根据UC发病的主要病理因素及特点, 结合朱丹

溪痢疾“皆湿热为本”的理论, 及其数十年的诊

治经验所制成的肠道用制剂. 主要组成为青黛、

马齿苋、参三七等, 具有清热解毒、活血化瘀、

祛腐生新、生肌愈疡之功效, 已在临床使用将近

30年. 凭借其较好疗效和价格低廉因素, 已经在

国内UC患者群体中建立了良好的信誉. 
如前所述, 目前认为UC的发病机制与免疫相

关, 故清肠栓的实验研究主要从免疫学的角度观

察, 如施斌等[32]运用电镜、TUNEL染色法、Bcl-2
及Bax蛋白免疫组织化学染色等检测方法, 发现

清肠栓可能通过调节Bcl-2、Bax二者间的比例变化

诱导淋巴细胞凋亡; 张涛等[33]、张晓峰等[34]、Hao
等[35]分别证实了清肠栓能抑制促炎因子IL-1β、
IL-6 mRNA的表达, 促进抑炎因子IL-13、IL-4、
IL-10的表达, 薛筠等[36]通过流式细胞仪检测发现

清肠栓可降低结肠上皮细胞凋亡率, 从而改善了

结肠黏膜的炎症状态. 另Wang等[37]从细胞增殖

动力学角度发现清肠栓可促进结肠黏膜细胞增

殖、增加杯状细胞的数量和分泌黏液的水平, 从
而促进结肠溃疡的愈合、黏膜损伤的修复. 

临床研究主要为回顾性分析或与西药柳氮

磺吡啶栓进行比较, 马贵同教授等[38]通过大量

临床观察, 发现清肠栓治疗UC, 尤其是治疗急性

UC效果较好; 而且在巩固治疗、防止UC发作方

面也有很好的作用. 马教授通过回顾性分析清

肠栓治疗253例UC患者得出总有效率为92.10%. 
龚雨萍等[39]通过随机对照研究比较清肠栓与柳

氮磺吡啶栓, 结果: 治疗组综合疗效总有效率为

91.49%, 对照组为87.23%, 两组综合疗效差异无

统计学意义; 而对于中医证候疗效总有效率分

别为97.87%和91.48%, 治疗组优于对照组, 故清

肠栓对于左半结肠以下轻中度活动期UC改善

肠道湿热所致的下痢赤白、腹痛腹胀、里急后

重、肛门灼热等症的疗效优于SASP栓. 
2.2 锡类散栓 锡类散在我国具有悠久的历史, 原
载于清朝尤在泾的《金匮翼方》, 主要成分为珍

珠、冰片、青黛、牛黄等, 有清热解毒、活血止

痛、托毒排脓、去腐生肌之功效, 主要用于治疗

舌、咽及口腔溃疡、糜烂等. 锡类散栓是以锡类

散为主要成分, 加入溶融的基质, 制成栓剂. 
近些年锡类散常被用于治疗溃疡性结肠炎

且取得较好疗效, 灌肠剂的有效率等于甚至优

于激素灌肠[40], 欧阳建东等[41]在此启发下以锡类

散为主要, 加聚乙二醇机制制成栓剂. 此栓能促

进溃疡愈合, 炎症吸收及提高大鼠结肠黏膜超

氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性. 
临床研究显示对于美沙拉秦或激素口服制剂无

效的难治性溃疡性直肠炎, 锡类散栓与安慰剂

栓应用180 d后未复发率分别是81.8%和16.7%, 
明显优于安慰剂组, 充分说明锡类散栓是安全

有效、耐受性好的外用药[42]. 具体治疗机制尚不

十分明确, 可能通过调高CD8T淋巴细胞及降低

CD4/CD8来调节T淋巴细胞亚群的平衡, 从而降

低免疫反应的程度, 减轻炎症损伤[43]. 
2.3 雷公藤多甙栓 中药雷公藤具有祛风湿、活

血通络、消肿止痛、杀虫解毒之功效. 雷公藤

多甙是中药雷公藤的提取物, 有“中药激素”

之称, 现代药理临床研究表明, 雷公藤多甙有抗

炎、抑制免疫等作用, 被广泛用于多种自身免

疫性疾病的治疗[44,45]. 
实验研究方面证实雷公藤多甙栓通过抑制

T细胞、巨噬细胞分泌TNF-α和IL-8, 从而起到对

UC大鼠抗炎和调节免疫的作用[46]. 也可能通过清

除氧自由基和NO而升高血清及组织中SOD的水

平升高, 通过减少中性粒细胞的数量而减少髓过

氧化物酶(myeloperoxidase, MPO), 从而达到抗炎

作用[47]. 另有实验证实雷公藤多甙栓可改善UC大
鼠结肠黏膜充血、水肿、炎细胞浸润及表层坏

■创新盘点
本文全面分析与
总结了各类中西
药栓剂治疗UC的
作用机制及临床
疗效, 并阐述了美
沙拉秦栓对肠道
菌群的调节等最
新研究进展及其
应用剂量和方法
对疗效的影响.

■应用要点
虽然栓剂的药代
动力学研究尚有
不足, 但在溃疡性
结肠炎的治疗中
栓剂应用率越来
越高, 单独使用以
维持缓解或联合
口服药诱导缓解, 
这对临床治疗意
义重大. 
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死, 疗效优于SASP栓[48]. 总之雷公藤多甙栓治疗

UC的疗效是肯定的, 可作为治疗药物的选择之一. 
另有具有较好黏膜保护作用的太宁栓, 主

要成分是角菜酸酯和二氧化钛和氧化锌, 主要

作用机制是在黏膜表面形成一层黏液膜状结构, 
并能保留8-12 h, 因而能够尽快促进溃疡愈合, 
并能防止复发[49]. 还有壮药溃结栓, 罗氏认为微

血栓的形成可能是UC的重要发病机制之一, 故
溃结栓由白花丹根、三七、三叉三药合用, 共
奏清热解毒、活血化瘀以利于改善胃肠动力、

血流供应及抑制促炎性介质的释放, 从而改善

局部炎症反应; 另外可止血止泻, 保护受损肠黏

膜, 促进溃疡愈合[50]. 

3  结论

栓剂因其优点已成为治疗溃疡性结肠炎的重要

剂型之一, 对于发作期UC患者栓剂多配合口服

药联合应用诱导缓解, 而对于缓解期患者亦可

单独使用以维持治疗. 但对栓剂的药代动力学

研究尚有不足, 且缺乏对栓剂应用剂量的研究, 
所用剂量多凭临床医生经验, 仍需进一步研究. 
另国内研究多不是严格的双盲随机安慰剂对照

研究, 缺乏科学严谨性. 
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Abstract
The cause and pathogenesis of colorectal cancer 
are still not completely understood. The de-
velopment of microbiology in recent years has 
increasingly provided more evidence for the 
importance of infectious agents in colorectal 
cancer. This review highlights investigations 
of four agents in relation to colorectal cancer: 
Escherichia coli, Helicobacter pylori, Bacterooides 
fragilis, and Streptococcus bovis. The possible 
mechanisms of carcinogenesis for each of these 
agents and epidemiologic evidence are dis-
cussed.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
现在, 对于大肠癌的诱因及病理机制还没有
建立起来, 而近年随着微生物学的发展, 越来
越多的证据表明在大肠癌中微生物导致的炎
性因子的重要性. 本综述主要讨论四种消化系
微生物和大肠癌的关系, 大肠埃希菌、幽门螺
杆菌、脆弱类杆菌、牛链球菌. 对于每种微生
物, 本综述都详细讨论了其可能致癌的机制及
流行病学证据. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结肠癌; 直肠癌; 消化系菌群 

核心提示: 本综述主要讨论了大肠埃希菌、幽门

螺杆菌、脆弱类杆菌、牛链球菌的可能致癌的

信号通路以及关键基因, 阐述了对这些细菌不同

研究所得到的不同结论, 并且跟进了最新研究进

展如梭杆菌的致癌机制和Toll样受体的研究等. 
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0  引言

大肠癌是临床上常见的恶性肿瘤之一, 2014年
世界卫生组织癌症趋势分析表明, 中国新增病

例和死亡人数的绝对数值为世界首位, 其中大

肠癌位列第3位, 并且有逐年上升趋势[1]. 而Sie-
gel等[2]统计结果显示, 在美国, 大肠癌仍是第三

常见以及致死率列于第三的恶性肿瘤. 大量实
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验数据表明[3], 大肠癌的发生与外周环境, 生活

习惯, 饮食偏好有明显关系, 其中, 饮食偏好对

于大肠癌的影响, 在很大程度上是因为细菌的

异常代谢造成的. Gill等[4]把人看做是与共生微

生物构成的超级生物体(superorganism), 消化系

菌群作为此超级生物体的重要组成部分, 通过

对人体肠道内食物的分解摄取营养, 与人体共

同参与进行代谢免疫反应, 协同维持此超级生

物体的平衡. 当消化道菌群变化时, 肠道环境随

之变化, 人就有一定的几率会最终演变成大肠

癌. 有研究发现目前有许多的消化道菌群与大

肠癌的发生具有一定的相关性, 我们查阅近5-10
年的相关文献, 对消化系菌群诱发大肠癌的关

系做一归纳分析. 

1  大肠杆菌与大肠癌的关系

大肠杆菌(Escherichia coli , E. coli )是一种革兰

氏阴性短杆菌, 正常时寄生于大肠内, 约占肠道

菌中的1%. Swidsinski等发现[5], 在无症状的普

通人中, 利用PCR技术活检肠黏膜, 只有3%的

人为E. coli阳性, 但在大肠癌和大肠腺瘤的患者

中, 92%的患者有细菌定植, 其中72%的细菌是

E. coli . 
E. coli诱发癌变的机制, 可能主要是通过释

放毒素使宿主肠道细胞DNA突变, 失活其修复

功能, 导致细胞增殖活跃最终形成肿瘤. Arthur
等[6]研究发现, 在结肠癌、炎性肠病、克罗恩

病和溃疡性结肠炎患者的结肠中大量存在一种

携带pks基因的黏性E. coli , 他们对携带pks基因

的E. coli进行深入研究后证实, pks基因阳性的

E. coli可以使小鼠易于罹患大肠癌, 且pks基因

阳性的E. coli似乎并没有增进肠道炎症的程度. 
此种E. col i可以编码一种毒素, 大量破坏宿主

DNA, 有几率诱发大肠癌. 实验还表明, 无论是

原本为炎症肠病发展为结肠癌还是无炎症基础

的结肠癌患者, 其肠道内都大量存在这种pks  E. 
coli , 可能证明这种E. coli对DNA的损伤是其关

键步骤, 也有可能于此诱发结肠癌. 而更加清晰

的证据则来源于Maddocks等[7]的实验, 此实验

通过检测在大肠癌患者肠道内的肠致病性大肠

杆菌(enteropathogenic E. coli , EPEC)里携带有

关键成分-EPEC分泌效应蛋白(EspF), 此种蛋白

可以导致宿主细胞中DNA错配修复蛋白(mis-
match repair, MMR)的缺失, 使得DNA无法自身

修复, 进而通过线粒体靶向的EspF, 显著提高宿

主细胞的自发性突变率, 增加氧自由基的水平, 

从而可能诱发结肠癌的发生. Collins等[8]的发现

也同样如此, 大肠杆菌可以产生细胞毒性坏死

因子, 这种坏死因子能激发G1-S相诱导宿主基

因组的复制, 并且激活Rho GTP酶, 使细胞骨架

重塑, 从而细胞转移活性得以增加, 可能与形成

肿瘤有关. 
以上这些研究虽然可以证明, 细菌和炎性肠

病与肿瘤的发生有关, 但是却没有直接的证据

证明E. coli与致癌基因和肿瘤的发展有关, 因为

大多数对于大肠杆菌如何致癌的研究是在慢性

炎症性肠病的患者中进行的, 从过往的实验中

可以看出, 这部分患者的大肠癌发生率本就是

普通人的20倍, 而在能证明有相对清晰机制的

研究中, 溃疡性肠病的患者中却没有找到上述

具有侵袭性的大肠杆菌[9]. 

2  H. pylori 与大肠癌的关系

我国是幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, H. py-
lori )感染的大国, 50%的人群中, 胃黏膜携带有H. 
pylori , IARC将其归为Ⅰ类致癌物质. 一项流行

病学调查显示, H. pylori感染不仅仅是胃癌的高

危因素, 和患进展性大肠癌也高度相关[10]. 
而H. pylor i致癌的机制, Correa等[11]发现,  

H. pylori含有有毒因子CagA, 是其致癌重要组

成成分. Ohnishi等[12]也第一次在动物活体内证

实了CagA是H. pylor i潜在的癌基因. CagA和

膜外蛋白BabA以及细胞毒素VacA被认为是H. 
pylori致癌的三大关键因子[13]. H. pylori菌致癌, 
可能是通过编码cag-PAI和VacA, 使得MARK-
EGFR信号通路改变, 从而调节细胞分裂和细胞

凋亡收到影响, 引发癌症. 有的专家则认为, 大
肠癌的发生, 可能是与H. pylori的副产品胃泌素

有关. H. pylori可以抑制胃酸的分泌, 从而通过

负反馈调节增加胃泌素的分泌[14], 而胃泌素作为

一种胃肠道的生长促进剂, 其作用在结肠肿瘤

中有一定表现[15], 与大肠癌的发生正相关[16]. 一
项在诊断大肠癌之前就评估胃泌素水平的前瞻

性的研究证实了这一点[17], H. pylori有可能是通

过胃泌素来诱导肿瘤发生. 
但于此相反的是, Thorburn等[18]通过临床对

照试验发现, 113例病例和226例对照组中, 尽管

萎缩性胃炎和直肠癌相关, H. pylori感染和大肠

癌却不存在任何内在联系. 造成研究结果不同的

原因有可能与地域因素有关, 如在一项针对克什

米尔人的研究中[14], 通过glmM gene PCR技术检

测发现, 86例患者中只有8例是H. pylori感染, 显

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com



熊一白, 等. 肠道菌群与大肠癌发病相关性的研究进展                 5655

■相关报道
改变肠道菌群引
起的炎症反应可
以控制或者延长
大肠癌患者的生
存 期 ,  比 如 A d -
elaide大学的一项
最新研究葡萄籽
可以提升化疗药
物在杀伤结肠癌
细胞上的作用效
力, 这可能和大肠
内微生物群落的
变化有关, 可以值
得研究.

示与大肠癌并不直接相关, 而在一项针对日本女

性的调查显示[19], H. pylori感染和大肠癌有着密

切联系(对于腺瘤OR = 1.60, 95%CI: 1.18-2.02, 对
于腺癌OR = 1.80, 95%CI: 1.28-2.32). 

由于目前对于大肠癌与H. pylori感染的关

系的实验研究不是很多, 研究覆盖的人群样本

量少, 不够广泛, 更为合理可靠的结论还必须通

过进行大范围及严密设计的随机双盲对照试验

来进一步验证和支持. 

3  脆弱类杆菌与大肠癌的关系

脆弱类杆菌(Bacterooides fragilis )为革兰阴性短

杆厌氧菌, 是肠道中数量最庞大的优势菌种之

一[20]. 通常情况下, 脆弱类杆菌被肠道黏膜隔绝, 
不能进入血液循环, 只能寄生在肠道内[21], 一旦

产生肠毒素脆弱类杆菌(Enterotoxigenic Bacte-
roides fragilis , ETBF )进入血液循环, 就会引起多

种免疫反应, 是人和家畜的腹泻常见的原因[21], 
更可能引发大肠癌[22]. 

一项针对大肠癌患者的粪便菌种调查中, 
有38%的患者培养出脆弱类杆菌, 而在正常人

中只有10%左右, 是第一个证明肠毒素脆弱类

杆菌广泛存在于大肠癌患者的研究实验 [23-25]. 
D u r m a z[26]也证实肠毒素脆弱类杆菌分泌的

BFT(enterotoxin gene)可触发原癌基因表达而与

结肠癌的发病相关. 研究也发现BFT使得增加

STAT3的表达来激活Th17旁路, 并通过不可控

的炎症反应, 激活癌前基因生成肿瘤. 还有研究

表明, 肠毒素脆弱类杆菌能经由β-catenin/Wnt旁
路, 进一步激活核因子κB(nuclear factor-kappa B, 
NF-κB) , 使上皮细胞癌变, 并增加大肠癌细胞对

肠黏膜的通透性, 使肿瘤细胞通过肠黏膜屏障, 
同时激活血管生成以及转运的关键因子IL-17和
IL-6[26-28], 使肿瘤达到增长并转移的目的. 另外, 
肠毒素脆弱类杆菌也能引起细胞的不可控的增

殖继而诱发癌症[29], 通过裂解E-cadherin让细胞

骨架破坏, 导致MYC和cyclin-D的激活[27], 最终

让细胞快速增殖形成肿瘤. 另外, 在动物体外实

验中, 肠毒素脆弱类杆菌还能通过分泌脱氧胆

酸, 促进实验动物的大肠癌细胞的增殖, 诱导癌

症发生, 并且流行病学报告也同样显示, 脱氧胆

酸在粪便中的浓度和患有大肠癌的风险程度成

线性相关[30]. 

4  牛链球菌与大肠癌的关系

牛链球菌(Streptococcus bovis )是牛等食草动物

消化道内的正常菌群, 常见于动物的肠道和粪

便, 上世纪70年代, 人们发现大肠癌患者的粪便

中常常能找到牛链球菌, 并且60%被牛链球菌感

染的心内膜炎患者伴有大肠癌[31], 而其中25%的

人仅仅是因为检测出牛链球菌感染而使用肠镜

检查确诊的大肠癌患者[32,33]. 
Abdulamir等[34]对NF-κB和人白介素-8(inter-

leuki-8, IL-8)跟踪检测后发现, 牛链球菌正是可

能通过这两种因子促进合成环氧化酶-2(cyclo-
oxygenase-2, COX-2), 诱发炎症、抵抗凋亡并且

进行血管生成诱导癌症发生, 从而证明牛链球

菌和大肠癌的发生具有一定的相关性[34]. 
其他人则提出另一种假说, 人体被牛链球菌

感染后, 细胞因子及ROS的产生均会增加, 且牛

链球菌不需要通过上皮细胞, 且无需介导IL-8和
IL-1β[35], 即可对造成正常细胞DNA的破坏或者

感染DNA的修复途径, 导致基因的不稳定而产

生突变, 使癌症发生[36,37]. 随着研究的进展, 人们

还发现, 不仅仅是牛链球菌可能促进肿瘤的生

长, 肿瘤本身的代谢也为牛链球菌提供了一个

高糖, 高氨基酸的适宜生长的环境[38-40], 两者互

为因果, 共同促进疾病的发生和发展. 

5  其他细菌与大肠癌的关系

人体消化系中除了以上提到的几种主要的细菌

外, 其他细菌也对人体消化系微生物平衡起着

重要的作用, 其中特定几种细菌菌落的变化, 有
可能导致人患大肠癌. 

Ahn等[41]对47例肠癌患者和94例健康对照

组使用16S rRNA基因测序技术, 从粪便中提取

DNA, 从而进行比照后发现, 肠癌患者的粪便中, 
能够发酵食物中纤维素, 抑制炎症反应和致癌基

因的梭状芽孢杆菌比在正常肠道黏膜表面显著

减少, 这一点与Kostic等[42]发现的一致, 而且此研

究发现, 奇异菌属、梭菌属及口腔中多见的卟啉

单胞菌属则有不同程度的增加, 提示口腔细菌也

可能与大肠癌的发生有间接或直接的关系. 口腔

中不仅仅有卟啉单胞菌属可能会诱发大肠癌, 口
腔中其他菌群失调也有可能使大肠癌发生. 在癌

前病变大肠腺瘤中, 口腔中的梭杆菌(Fusobacte-
rium)活跃并大量繁殖, Rubinstein等[43]在研究口

腔中的核梭杆菌(Fusobacterium)的生物特性后发

现, 核梭杆菌的特异性元件FadA, 可以和细胞中

的E-cadherin相结合, 激活信号β-catenin, 诱发肠

道炎症, 使细胞快速增殖, 形成肿瘤. 依照菌群失

调会诱发癌症的假设, Bongers等[44]逆向的设计了
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实验, 用抗生素破坏小鼠肠道中的菌群, 失活了

HB-EGF/EGFR信号通路, 防止中性粒细胞浸润, 
从而让细菌不能穿过肠道黏膜进入肠壁, 引发不

了炎症反应, 最终防止肿瘤的发生. 

6  结论

肠道细菌失调所导致的慢性炎症被认为是大肠

癌发生的高危因素[45], 炎症通过诱导基因突变、

阻止细胞凋亡以及刺激血管新生和细胞增殖产

生癌变倾向, 而随着研究的深入, 有研究者[46]认

为Toll样受体(Toll-like receptors, TLRs)介导的

NF-κB是炎症刺激导致肿瘤发生的关键, NF-κB
通过诱导Wnt信号通路的突变, 进而使肠道表皮

细胞突变为肿瘤始动细胞, 并释放炎症因子(如
IL-1、IL-6 and IL-8等)、黏附分子以及血管新

生因子共同促进肿瘤细胞在肠道内的生存[47]. 最
新的研究[48]更表明, 同样是通过TLRs, 在肠上

皮细胞(intestinal epithelial cells, IECs)中IL-17C
在肠癌中发生显著上调, 而失调的肠道菌群对

于其上调至关重要, IL-17C进而通过诱导IECs
中Bcl-2和Bcl-xL的表达抑制肠道肿瘤细胞的凋

亡来促进肠癌的发生发展. 这也得到了临床数

据的支持, 长期低剂量摄入阿司匹林被认为是

可以预防大肠癌的一种保护措施[49], 阿司匹林

可能是通过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体

δ(PPAR delta)[50]来调低COX-2、PGE2及NF-κB
的水平从而诱导细胞凋亡来降低大肠癌的风险, 
而治疗大肠癌的新药Thiazolides, 是一类针对细

菌、病毒、蠕虫和原虫的新型抗菌药物, 现在

众多数据表明, 他在治疗大肠癌的中的主要功

效来自于他独特的抗菌能力, Thiazolides可以通

过抗菌作用诱导大肠癌细胞凋亡, 而对正常的

细胞没有明显的不良反应[51,52]. 
肠道细菌诱发大肠癌的机制正越来越清晰, 

但是对于多种细菌如何产生协同作用, 以及肠

道细菌导致的炎症诱发大肠癌之后, 是如何作

用于肿瘤生长, 转移以及复发的机制却不甚了

解, 这将是以后研究的重点, 也许可以通过对比

各期肿瘤所在肠道表皮定植的细菌, 以及对比

同例病患肿瘤组织所在表皮和非肿瘤组织所在

表皮的细菌构成来详细研究多种细菌的协同作

用以及其中关键的细菌导致的主导作用, 最终

使肠道细菌与大肠癌的关系更加清晰. 
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Abstract
AIM: To observe the effect of somatostatin on 
the expression of vascular endothelial growth 
factor (VEGF) and basic fibroblast growth fac-
tor (bFGF) in subcutaneous xenografts derived 
from human gastric carcinoma SGC-7901 cells 
in nude mice. 

METHODS: An animal model of human gastric 
cancer xenograft was established by subcutane-
ously implanting SGC-7901 cells in nude mice. 
Twenty-four nude mice were randomly divided 
into four groups and treated with normal saline 
(group A), octreotide (group B), high-dose so-
matostatin (group C) and low-dose somatostatin 
(group D) for three weeks, respectively. After 
treatment, the animals were killed to take the 
tumors. The expression of VEGF and bFGF was 

examined by immunohistochemistry and West-
ern blot. 

RESULTS: Immunohistochemical analysis in-
dicated that the integral optical density (IOD)/
area (/pix2) of VEGF in groups A-D were 0.644 
± 0.022, 0.549 ± 0.002, 0.345 ± 0.019 and 0.435 
± 0.018, respectively. The expression of VEGF 
protein in tumor tissue was significantly higher 
in group A than in the other three groups (P 
< 0.001). Compared with group B, the expres-
sion of VEGF was reduced more significantly in 
groups C and D (P < 0.001 for both). The IOD/
area (/pix2) of bFGF in groups A-D were 0.723 
± 0.018, 0.558 ± 0.004, 0.288 ± 0.017 and 0.595 
± 0.011, respectively. The expression of bFGF 
protein in tumor tissue was significantly higher 
in group A than in the other three groups (P < 
0.001). Compared with group B, the expression 
of bFGF was reduced more significantly only 
in group C (P < 0.001). Western blot analysis 
indicated that the relative expression of VEGF 
in groups A-D were 0.98 ± 0.02, 0.76 ± 0.02, 0.53 
± 0.01 and 0.53 ± 0.01, respectively. The relative 
expression of bFGF in groups A-D were 0.76 ± 
0.02, 0.71 ± 0.02, 0.32 ± 0.01 and 0.51 ± 0.01, re-
spectively. The expression of bFGF and VEGF 
protein was significantly higher in group A than 
in the other three groups (P < 0.001). Compared 
with group B, the expression of VEGF and bFGF 
was reduced more significantly in groups C and 
D (P < 0.001).  

CONCLUSION: Somatostatin can down-regulate 
the expression of VEGF and bFGF in subcuta-
neous xenografts derived from human gastric 
carcinoma SGC-7901 cells in nude mice, and the 
effect is more obvious than that of octreotide.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
随着对实验动物
模 型 的 观 察 ,  发
现生长抑素不仅
能够显著抑制胃
癌 细 胞 的 增 殖 , 
还能够下调肿瘤
血管生成相关因
子 的 表 达 ,  为 胃
癌的内分泌治疗
提供了新的思路.
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摘要
目的: 观察生长抑素对裸鼠人胃癌SGC-7901
细胞种植瘤血管内皮生长因子 (v a s c u l a r 
endothelial growth factor, VEGF)和碱性成纤
维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF)表达的影响. 

方法: 采用人胃癌SGC-7901细胞株建立裸鼠
人胃癌种植瘤模型24只, 随机分为4组, 分别尾
静脉给予生理盐水(A组)、奥曲肽(B组)、高
剂量生长抑素(C组)及低剂量生长抑素(D组)
干预3 wk后, 处死动物并获取肿瘤组织; 采用
免疫组织化学法及蛋白印迹法检测各肿瘤组
织内VEGF和bFGF的表达情况. 

结果: 免疫组织化学结果示, A、B、C、D组肿
瘤组织中VEGF的平均光密度值(/pix2)分别为
0.644±0.022、0.549±0.002、0.345±0.019、
0.435±0.018, 与A组相比, B、C、D组VEGF
表达量均下调(P <0.001); 与B组相比, C、D组
VEGF表达量下调更为显著(P <0.001). A、

B、C、D组肿瘤组织中bFGF的平均光密度
值(/pix2)分别为0.723±0.018、0.558±0.004、
0.288±0.017、0.595±0.011, 与A组相比, B、
C、D组bFGF的表达量均下调(P<0.001); 与B组
比较, C组bFGF的表达下调更为显著(P<0.001). 
免疫印迹结果示: A、B、C、D组肿瘤组织中
VEGF的相对灰度值分别为0.98±0.02、0.76
±0.02、0.53±0.01、0.53±0.01; bFGF的相对
灰度值分别为0.76±0.02、0.71±0.02、0.32
±0.01、0.51±0.01; 与A组相比, B、C、D组
VEGF、bFGF表达量下调明显(P<0.001); C、D
组较B组二者表达量亦显著下调(P<0.001).  

结论: 生长抑素能够下调裸鼠人胃癌种植瘤
内VEGF、bFGF的表达, 且较奥曲肽表现出更
明显的下调优势. 

© 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: 生长抑素能够下调裸鼠人胃癌种植瘤

内血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor)和碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast 
growth factor)的表达, 且较类似物奥曲肽表现出

更明显的下调优势. 

邵国庆, 张南征. 生长抑素对裸鼠人胃癌种植瘤内VEGF和bFGF

表达的影响. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 5659-5664 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5659.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5659

0  引言

胃癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 最新的

统计结果发现[1], 在我国, 不论城市还是农村地

区, 其发病率均高居第2位, 死亡率均居于第3
位. 对于失去手术机会的中晚期胃癌患者, 传统

的化疗、放疗等手段效果欠佳. 生长抑素是一

种具有广泛生物学活性的环形多肽类激素, 在
体内主要表现为对内、外分泌显著的抑制效

应, 其类似物治疗肿瘤的研究已开展多年[2]. 胃
癌虽为实体肿瘤, 但研究发现[3,4]生长抑素类似

物(somatostatin analogues, SSTA)在体内外同样

能够抑制胃癌细胞的增殖、促进细胞凋亡. 已
探讨的可能机制包括直接 [5]和间接 [6]2条途径: 
前者是SSTA通过与不同的生长抑素受体(so-
matostatin receptor, SSTR)亚型结合后, 激活下

游信号通路来发挥抗肿瘤作用; 后者则主要是

SSTA通过抑制促肿瘤生长的细胞外因子的合

成与分泌、抑制肿瘤血管生成等作用来完成. 
但由于SSTA只能与部分受体亚型结合, 且结合

能力相对有限, 可能限制了其抗肿瘤作用的发

挥. 而十四肽生长抑素不仅能够与5种受体亚型

完全结合[7], 且结合能力明显由于SSTA. 故本研

究采用人工合成十四肽生长抑素治疗胃癌裸鼠

种植瘤, 观察其较类似物奥曲肽在调控血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(basic fibro-
blast growth factor, bFGF)等肿瘤血管生成相关

因子表达上的优劣, 并为生长抑素治疗胃癌提

供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SGC-7901细胞株为中分化人胃腺癌

细胞由徐州医学院肿瘤研究所保存惠赠 .  ♀ 
Balb/c裸鼠, SPF级, 4-6周龄, 体质量16-20 g, 购
自上海斯莱克实验动物有限公司, 动物合格证

号: SCXK(沪)2008-0016, 饲养于徐州医学院动

物实验中心SPF屏障系统内. 生长抑素为默克雪

兰诺公司生产(购自徐州医学院附属医院). 奥曲

肽为瑞士诺华公司生产(购自中国人民解放军

第九七医院). 兔抗人VEGF单克隆抗体和兔抗

人bFGF多克隆抗体均购自美国Abcam公司. SP
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三步法检测试剂盒和DAB试剂盒均购自碧云天

公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养和裸鼠模型构建: SGC-7901细胞

培养于含10%灭活小牛血清的RPMI 1640培养

基中, 1-2 d换液1次. 取对数生长期的细胞, 台盼

蓝检测细胞活力≥90%, 用PBS制备成(1-2)×
107 cells/mL浓度的细胞悬液, 以每只0.2 mL接种

于各裸鼠右腋皮下. 裸鼠置于SPF层流系统中饲

养, 所应用的饲料、垫料、笼具及接触的器械

等均高压消毒后使用. 
1 .2 .2  药物治疗 :  待裸鼠接种部位肿瘤长至

100-300 mm3时, 将裸鼠称质量并随机分为4组: 
对照组(给予同体积无菌生理盐水)、奥曲肽组

(0.1 mg/kg)、高剂量生长抑素组(1.0 mg/kg)、
低剂量生长抑素组(0.1 mg/kg), 每组各6只裸鼠. 
采用每天1次尾静脉给药, 连续用药3 wk, 末次

用药24 h后处死动物并获取肿瘤组织. 
1.2.3 免疫组织化学法检测VEGF和bFGF表达: 
肿瘤组织用40 g/L甲醛溶液固定, 经脱水、包

埋、4 μm厚连续切片. VEGF和bFGF抗体稀释

度分别为1∶100和1∶200, 操作步骤严格按照

SP试剂盒说明书进行. 用PBS代替一抗作阴性对

照, 用已知阳性片作阳性对照. VEGF和bFGF阳
性表达均为肿瘤细胞胞质染成棕黄色. 显微镜

下观察并拍摄图片, 采用Image pro-plus 6.0图像

分析软件测量各图片免疫阳性区的总光密度值

(integral optical density, IOD)和面积(area), 以平

均光密度值[optical density (mean) = IOD/area]代
表各蛋白的含量. 
1.2.4 免疫印迹法检测VEGF和bFGF表达: 提取

肿瘤组织中的总蛋白, B C A法检测蛋白浓度, 
SDS聚丙烯酰胺凝胶电泳, 转膜, 5%脱脂奶粉封

闭, TBST洗膜后一抗孵育, 4 ℃过夜, TBST洗膜

后二抗室温孵育2 h, DAB显色试剂盒显色并拍

照. 采用Image J图像分析系统对结果进行分析, 
计算目的蛋白与内参的OD比值. 

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件包进行

统计分析, 所有数据均以mean±SD表示, 单处

理因素多样本均数的比较采用单因素方差分析, 
并用LSD-t检验进行样本均数间两两比较. 检验

水准α = 0.05. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 免疫组织化学法检测VEGF和bFGF的表达

结果 V E G F在A、B、C、D组表达量的平均

光密度值(/pix2)分别为0.644±0.022、0.549±
0.002、0.345±0.019和0.435±0.018, 各组间比

较, 差异有统计学意义(F  = 120.662, P <0.001); 与
在B组表达量的平均光密度值比较, C组VEGF
的表达量显著下调, 差异有统计学意义(t  = 13.6, 
P <0.001); 与在B组表达量的平均光密度值比较, 
D组VEGF的表达量下调显著, 差异有统计学意

义(t  = 7.6, P <0.001); 与在D组表达量的平均光

密度值比较, C组VEGF表达下调更为明显, 差
异有统计学意义(t  = 6.0, P <0.001)(图1). bFGF在
A、B、C、D组的表达量的平均光密度值(/pix2)
分别为0.723±0.018、0.558±0.004、0.288±
0.017和0.595±0.011, 各组件比较, 差异有统计

学意义(F  = 591.857, P <0.001); 与在B组表达量

的平均光密度值比较, D组bFGF的表达量下调

更为显著, 差异有统计学意义(t  = 27.0, P <0.001); 
与在D组表达量的平均光密度值比较, C组bFGF
表达下调更为明显, 差异有统计学意义(t  = 31.0, 
P <0.001)(图2). 
2.2 免疫印迹法检测VEGF和bFGF蛋白表达结

果 VEGF在A、B、C、D组表达量的相对灰度

值分别为0.98±0.02、0.76±0.02、0.53±0.02
和0.53±0.01, 各组间比较, 差异有统计学意义

(F  = 737.201, P <0.001); 与在B组表达量的相对

灰度值比较, C组VEGF的表达量显著下调, 差异

有统计学意义(t  = 23.0, P <0.001); 与在B组表达

量的相对灰度值比较, D组VEGF的表达量下调

显著, 差异有统计学意义(t  = 23.0, P <0.001); C、
D两组间VEGF表达量的相对灰度值无统计学

差异(P  = 0.598)(图3). bFGF在A、B、C、D组的

表达量的相对灰度值分别为0.76±0.02、0.71±
0.02、0.32±0.01和0.51±0.01, 各组间比较, 差
异有统计学意义(F  = 501.312, P <0.001); 与在B
组表达量的相对灰度值比较, C组bFGF的表达量

下调显著, 差异有统计学意义(t  = 39.0, P <0.001); 
与在B组表达量的相对灰度值比较, D组bFGF
的表达量下调显著, 差异有统计学意义(t  = 20.0, 
P <0.001); 与在D组表达量的相对灰度值比较, C
组bFGF表达下调更为明显, 差异有统计学意义(t  
= 18.0, P <0.001)(图3). 

3  讨论

生长抑素是一种具有广泛生物学活性的环形

多肽类激素, 在人体内包括十四肽(SST14)和
二十八肽(SST28)两种天然存在形式. 其生理功

能主要表现为显著地抑制效应. 目前认为, 生长
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抑素及其类似物主要通过与体内细胞膜上的

SSTR相结合而发挥其抗肿瘤作用. SSTR属G蛋

白偶联型受体家族, 包括SSTR1-SSTR5 5个受体

亚型[8]. 不同的受体亚型介导发挥不同的作用[9]: 
SSTR1能够介导抗肿瘤细胞增殖效应; SSTR2则
介导抑制生长激素的释放及抗肿瘤增殖; SSTR3
能诱导细胞产生凋亡; SSTR4被发现在肺内高表

达, 但其具体作用尚不明确; 而SSTR5除了介导

抑制胰岛素与胰高血糖素的分泌外, 同时也参

与抗肿瘤细胞的增殖. 

多数学者选择人工合成的S S TA(如奥曲

肽、伐普肽等)而不是生长抑素进行抗肿瘤相关

研究, 其主要原因是, 天然生长抑素作用范围广

泛、血浆半衰期短(1-3 min)、选择性不强[10], 而
未能充分考虑SST14和SST28是目前仅有的能

够与5种受体亚型均具有高亲和力的药物[7]. 奥
曲肽不仅能够抑制肿瘤的生长, 其对化疗药物

的增敏作用也获得证实[11]. 因此, 如果天然生长

抑素能够较类似物在抑制肿瘤增殖、减少肿瘤

血管生成等方面有更好的表现, 肿瘤的内分泌
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A B

C D

图 1 免疫组织化学法检测各种植瘤组
织中VEGF蛋白的表达(SP×400). A: 对照

组; B: 奥曲肽组; C: 生长抑素高剂量组; 

D: 生长抑素低剂量组. VEGF: 血管内皮

生长因子. 

A B

C D

图 2 免疫组织化学法检测各种植瘤组
织中bFGF蛋白的表达(SP×400). A: 对照

组; B: 奥曲肽组; C: 生长抑素高剂量组; 

D: 生长抑素低剂量组. bFGF: 碱性成纤

维细胞生长因子.

■应用要点
生长抑素对胃癌
移 植 瘤 内 血 管
内 皮 生 长 因 子
(vascular endothe-
lial growth factor, 
VEGF)和碱性成
纤维细胞生长因
子(basic fibroblast 
g r o w t h  f a c t o r , 
bFGF)的表达下
调优于奥曲肽, 因
此若将生长抑素
与常规的手术、
化疗和放疗联合
应用, 可能会进一
步改善胃癌患者
预后. 
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治疗有可能成为化疗、放疗及生物治疗等现有

治疗手段的补充治疗方式. 基于对生长抑素及

其类似物发挥抗肿瘤作用的机制的考虑, 我们

推测生长抑素在抑制胃癌生长方面较类似物可

能更具优势. 由于在各类似物中奥曲肽的研究

在目前最为广泛和深入, 故在本实验中我们利

用奥曲肽作为阳性对照药物, 比较二者对裸鼠

人胃癌种植瘤内促血管生成相关因子VEGF、
bFGF表达的影响. 

VEGF、bFGF均已被证实为最强有力的促

血管生成因子, 在肿瘤的局部生长和远处转移

方面发挥着重要作用. 有体外研究表明[12,13]奥

曲肽能够抑制人胃癌细胞SGC-7901中VEGF和
鼠科内皮细胞HECa10中bFGF的分泌, 动物实

验亦证实[14,15], 奥曲肽能够下调胃癌种植瘤内

VEGF、bFGF的表达, 而李洪华等[16]研究也发

现, 奥曲肽皮下注射不仅能够降低SSTR2表达阳

性的胃癌患者血清中VEGF、bFGF的浓度, 还能

够下调其肿瘤组织中二者的表达, 提示奥曲肽

在体内外均可能参与抑制肿瘤新生血管的形成. 
本实验采用动物皮下移植瘤模型, 于体内水平

研究生长抑素及其类似物对胃癌组织VEGF、
bFGF表达的影响, 结果发现, 生长抑素及奥曲

肽作用于裸鼠后, 肿瘤组织中VEGF、bFGF蛋
白的表达均较对照组有所下调, 且同等质量浓

度下, 生长抑素组的下调量明显高于奥曲肽组. 
免疫组织化学法和免疫印迹法的检测结果基本

一致, 提示生长抑素及其类似物均可能参与抑

制VEGF和bFGF的合成与分泌. 而生长抑素较

奥曲肽之所以表现出一定的抑制优势, 分析可

能的原因包括: (1)生长抑素较奥曲肽能够更高

效地结合瘤体及瘤周分布的各生长抑素受体亚

型, 使受体后抑制肿瘤效应达到最大化; (2)生
长抑素在体内对瘤体分泌的各种促肿瘤生长的

激素和因子较奥曲肽有更强的抑制作用; (3)奥
曲肽是生长抑素长效类似物, 长期应用可能会

导致瘤体和瘤周生长抑素受体的封闭, 反而抑

制了其作用的发挥. 另外, 从手术中所获取的

人胃癌组织标本的检测情况来看, 生长抑素受

体亚型的表达在不同分化类型的胃癌组织中

存在差异 [17], 而不同的受体亚型又介导发挥不

同的抗肿瘤效应, 这必然在一定程度上影响生

长抑素及其类似物作用的发挥. 具体到本实验, 
SGC-7901细胞系是我国自行建系的细胞系[18], 
属于中分化腺癌, 因此对SGC-7901种植瘤内生

长抑素受体亚型表达情况的检测、对分别应用

生长抑素及其类似物后种植瘤内生长抑素受体

亚型的检测均将成为下一步实验的重点. 需要

注意的是, 免疫组织化学法和免疫印迹法仅仅

是对VEGF、bFGF在蛋白水平的表达情况进行

了定性和半定量的分析, 生长抑素及其类似物

对二者在mRNA水平和血清内含量的影响是否

同样存在差异还需进一步检测获知. 
本研究结果表明, 生长抑素对胃癌移植瘤内

VEGF、bFGF的表达下调优于奥曲肽, 提示若将

生长抑素与常规的手术、化疗和放疗联合应用, 
可能会进一步改善胃癌患者预后. 
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图 3 免疫印迹法检测各种植瘤组织中VEGF和bFGF蛋白的
表达. 1: 对照组; 2: 奥曲肽组; 3: 生长抑素高剂量组; 4: 生长

抑素低剂量组. VEGF: 血管内皮生长因子; bFGF: 碱性成纤

维细胞生长因子.
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六肽、七肽、八
肽、十四肽等, 其
中具有代表性的
有奥曲肽、伐普
肽、兰瑞肽及司
格列肽等.
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文章研究了生长
抑素对胃癌细胞
VEGF、bFGF的
影响, 研究设计合
理、方法得当, 得
出结果可靠, 结论
正确, 与大多数研
究关注生长抑素
衍生物奥曲肽相
比具有一定的创
新性. 
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Twist2诱导上皮细胞间质转分化对结肠癌的增殖和迁移的
影响

李 义

®

■背景资料
上皮-间充质细胞
转分化(epithelial-
mesenchymal tran-
sition, EMT)是存
在于生物体特定
生理和病理条件
下的常见过程. 在
这个变化的过程
中 ,  上 皮 细 胞 丢
失掉上皮样的特
征, 转变为没有极
性、迁移能力强
的间充质样细胞. 
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Abstract
AIM: To investigate the role of Twist2 as a po-
tential target for the treatment of colon cancer 
in regulating epithelial-mesenchymal transition 
(EMT). 

METHODS: Cell proliferation and migration 
were determined in colon cancer SW480 cells 
transfected with pBABE-puro-Twist2, a vec-
tor expressing Twist2, and expression levels of 
E-cadherin, β-catenin and N-cadherin were as-
sessed using qRT-PCR and Western blot. Cancer 
stem cell subpopulations in non-transfected cells 
and transfected cells were detected by flow cy-
tometry. Cell migration assay (scratch test) and 
cell invasion assay were used to determine cell 
migration and invasion capacity.

RESULTS: Real-time quantitative PCR and 
Western blot analyses showed that the ex-
pression of EMT-related markers E-cadherin 

and N-cadherin was up-regulated and down-
regulated in the transfected cells, respectively. 
The transfected cells showed stronger ability of 
migration and invasion. Twsit2 enhanced the ca-
pability of forming colonospheres and colonies. 
CD24 is a HCC stem cell marker, and we dis-
covered that overexpression of Twist2 increased 
the proportion of CD24+ subpopulation and up-
regulated the stem cell proteins. Cell migration 
assay (scratch test) and cell invasion assay sug-
gested that Twist could promote the migration 
and invasion of colon cancer cells.

CONCLUSION: Twist2 can promote liver cancer 
progression by inducing EMT and endowing 
cancer cells with stem cell-like ability. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Twist2; Epithelial-mesenchymal transi-
tion; Cancer stem cell; Colon cancer
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摘要
目的: 探讨Twist2在膀胱癌形成中的机制, 希
望为解决临床实际问题提供了理论依据, 具有
重要的理论价值意义. 

方法: 实时定量PCR和Western blot检测在肿瘤
上皮-间充质细胞转分化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)过程中基因mRNA表达水平的
变化, 流式细胞标技术检测对照组和实验组中
与肿瘤干细胞亚群的表达变化. 细胞迁移实
验结果(刮痕实验)和细胞侵袭实验检测结肠
癌细胞株的迁移和侵袭的变化. 

结果: 实时定量PCR和Western blot检测结
果表明, 实验组EMT相关标志物E-cadherin
和N-c a d h e r i n在m R N A水平的表达分别上

■同行评议者
刘宝林, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院
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■研发前沿
当上皮细胞的基
底面降解和细胞
迁移离开上皮层
时 ,  此 时 就 意 味
着EMT过程的完
成 .  随 着 对 肿 瘤
的 深 入 研 究 ,  人
们发现恶性肿瘤
细胞的生长、分
化等特征与干细
胞 密 切 相 关 ,  进
而推测肿瘤的发
生起源于干细胞, 
并提出肿瘤干细
胞 ( cance r  s t em 
cell, CSC)学说. 

调和下调(P <0.05). 流式细胞标技术检测对
照组和实验组中与肿瘤干细胞亚群的表达
变化. 其中实验组肿瘤干细胞CD44+/CD24-

的亚群相比于对照组有明显的上调, 具有统
计学意义(P <0.05). 说明Twis t2蛋白可能通
过抑制E-cadherin 基因转录活性, 诱发结肠
癌细胞发生EMT来提高肿瘤干细胞的比例. 
细胞迁移实验结果 (刮痕实验 )和细胞侵袭
实验, 显示Twis t过表达细胞与SW480空载
细胞相比 ,  出现了明显的迁移和侵袭运动 , 
说明Twis t可以促进结肠癌细胞株的迁移和
侵袭. 

结论: Twist2蛋白可能通过抑制E-cadherin基
因转录活性, 诱发结肠癌细胞发生EMT来提
高肿瘤干细胞的比例和自我更新的能力来促
进结肠癌的发生和发展. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: Twist2; 上皮-间充质细胞转分化; 肿瘤干

细胞; 结肠癌

核心提示: Twist2蛋白可能通过抑制E-cadherin基

因转录活性, 诱发结肠癌细胞发生上皮细胞间质

转分化来提高肿瘤干细胞的比例和自我更新的

能力来促进结肠癌的发生和发展. 

李义. Twist2诱导上皮细胞间质转分化对结肠癌的增殖和迁移

的影响. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 5665-5670 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5665.asp DOI: 
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0  引言

正常的上皮细胞具有典型的顶面-底面极性, 细
胞间存在紧密连接和黏附连接, 他的基底面与

基底膜相连. 当上皮细胞失去这种典型的上皮

样结构, 获得迁移和侵袭的能力, 变成具有间充

质细胞形态和特征的细胞, 该变化过程即上皮

-间充质细胞转分化(epithelial-mesenchymal tran-
sition, EMT)[1,2]. 在EMT转分化的过程中, 细胞

的特征性蛋白表达发生一系列的变化, 上皮样

细胞特征蛋白E-cadher in等表达量下降, 间充

质样细胞特征蛋白Vimen t in、α-平滑肌肌动

蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)等表达

量上升[3]. 当上皮细胞的基底面降解和细胞迁移

离开上皮层时, 此时就意味着EMT过程的完成. 
Snail、Slug、Twist、ZEB1、ZEB2等转录因子

可以直接或间接地作用于E-cadherin的启动子上

抑制其表达. 随着对肿瘤的深入研究, 人们发现

恶性肿瘤细胞的生长、分化等特征与干细胞密

切相关, 进而推测肿瘤的发生起源于干细胞, 并
提出肿瘤干细胞(cancer stem cell, CSC)学说. 随
后, 研究者先后从急性髓系白血病、乳腺癌、脑

肿瘤(如星行胶质瘤)都分离出来肿瘤干细胞[4-6]. 
因此本文从Twist2诱导EMT 和增强肿瘤干细胞

特性从而促进结肠癌的发生发展的视角来探讨

结肠癌的发生发展, 为后续治疗结肠癌提供理

论参考价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 细胞株Caco2采购自美国菌种保藏中心

(American Tissue Culture Collection, ATCC), 包
装细胞系GP2-293和逆转录病毒载体pBABE-
puro由美国加州大学伯克利分校罗坤新教授惠

赠. Twist2(Abnova, Taipei, Taiwan), Flag(Sigma-
Aldrich), E-cadherin、β-catenin、N-cadherin均
购自Santa Cruz公司(America). 异硫氰酸荧光素

标记的CD44抗体、PE标记的CD24抗体及FAC-
SCalibur流式细胞仪购自BD Biosciences公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 细胞培养在DMEM完全培养

基中, 添加10%的胎牛血清(fatal bovine serun, 
FBS), 青霉素(100 U/mL)和链霉素(100 μg/mL). 
于37℃、50 mL/L CO2培养箱中通气培养. 
1.2.2 目的基因Twist2 过表达细胞系的构建: 人
源的Twist2-HA cDNA克隆到pBABE-puro表达

载体上. 稳定表达的细胞系的构建通过反转录

病毒感染获得. 包装细胞系GP2-293长至60%丰

度时, 通过脂质体2000(Invitrogen, USA) 转染5 
μg的pBABE-puro或者pBABE-puro-Twist 2-HA
和5 μg的pCMV-VSVG. 转染48 h后, 收集病毒上

清液并在3000 g离心3 min. 上清转移至新的Ep-
pendorf管并经由0.45 μm的滤膜过滤获得干净的

实验用病毒颗粒. 将其感染目的细胞, 24 h后, 替
换含有2 mg/mL嘌呤霉素的选择性培养基. 含有

Twist2-HA或者空载的细胞系通过体外实验RT-
PCR和Western blot进行验证. 
1.2.3 实时定量PCR验证EMT相关基因的mRNA
水平: 总RNA的提取参考TRIzol试剂盒(Invitro-
gen公司)使用说明书, 整个提取处于无RNase的
环境下. EMT标志物相关基因, 包括E-cadherin
和Vimentin的mRNAs水平通过SYBR Green法
实时定量逆转录P C R进行扩增 .  数据同时以

3-磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)作为标准内参

并进行归一化处理 ,  计算出每个基因在不同
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■相关报道
Twist2是bHLH转
录因子家族的一
员 .  我 们 发 现 在
人结肠癌细胞系
中高表达Twist2
能诱导细胞发生
EMT转分化 ,  抑
制E-cadherin载体
启 动 子 活 性 ,  并
增强细胞迁徙和
侵袭能力 .  同时 , 
高表达Twist2蛋
白可明显地提高
结肠癌细胞系中
CD24 +细胞亚群
的比例及体外成
球能力, 并促进干
细胞特征蛋白的
表达. 

分组细胞中的表达量 ,  每个样本进行三个生

物学重复. 引物序列如下: E-cadherin, 正向引

物: 5'-TGCCCAGAAAATGAAAAAGG-3', 反
向引物5'-GTGTATGTGGCAATGCGTTC-3'; 
Vimentin, 正向引物: 5'-GAGAACTTTGCC-
GTTGAAGC-3', 反向引物: 5'-GCTTCCTGTAG-
GTGGCAATC-3'; GAPDH, 正向引物序列为: 
5'-CACCCACTCCTCCACCTTTG-3', 反向引物: 
5'-CCACCACCCTGTTGCTGTAG-3'. 
1.2.4 Western blot检测: 蛋白免疫印迹(Western 
blot)实验方法介绍如文献[1]所示: 通过破裂细

胞, 获取细胞裂解液进行SDS-PAGE凝胶电泳, 
并与抗Twist2、Flag、E-cadherin、β-catenin、
N-cadherin进行免疫分析, 稀释比例为1∶1000, 
用于进一步实验分析, 判定各基因在不同细胞

样本中的蛋白表达水平. 
1.2.5 流式细胞术检测肿瘤细胞干性: CD44+/
CD24-细胞亚群的分选通过异硫氰酸荧光素标

记的CD44抗体和PE标记的CD24抗体进行检测. 
细胞标记后用FACSCalibur流式细胞仪对CD44/
C D24标志物进行检测, 分析结肠癌细胞株中

CD44+/CD24-细胞亚群的数量并做进一步分析. 
1.2.6 细胞划痕实验: 细胞以5×105个的密度接

种于6 cm培养皿中, 培养24 h后, 在培养板中间

铺满细胞的位置划出一道伤痕, 并轻轻洗去划

线周围分离的细胞并加入新鲜的培养基进行培

养. 用倒置显微镜记录划痕在不同的时间点下

相衬图像的大小, 并对划痕做比较分析. 
1.2.7 细胞侵袭实验: 体外侵袭实验: 将生长状态

良好的SW480-Twist2 siRNA、SW480-Twist2、
SW480及其对照细胞, 常规胰酶消化, 调整细胞

浓度为1×105个/mL. 将包被有Matrigel的Tran-
swel l小室置于24孔培养板孔中, 在每一Tran-
swell小室的下室加条件培养液0.6 mL, 上室加细

胞悬液0.2 mL. 常规培养72 h后, 取出Transwell
小室用棉花棒轻轻擦去杯底膜上层的细胞, 用
0.1%的结晶紫染色20 min高倍镜下计数穿透滤

膜并黏附于其下表面的细胞数. 每小室底膜取6
个不同视野, 计算穿膜细胞数的平均值. 

统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进行

分析, 实验数据以mean±SD表示, 采用Student's 
t检验方式检测组间的差异, P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 实时定量PCR检测EMT相关标志物在mRNA

的表达水平 通过实时定量PCR检测在肿瘤EMT
过程中基因m R N A表达水平的变化 ,  实验结

果EMT相关标志物E-cadherin和N-cadherin在
mRNA水平的表达分别上调和下调, 如图1所示. 
2.2 EMT相关蛋白标志物的检测 通过Western 
b l o t检测在肿瘤E M T过程中蛋白表达水平的

变化, 实验结果EMT相关标志物E-cadherin和
N-cadherin在蛋白水平的表达分别上调和下调, 
如图2所示. 
2.3 流式细胞术检测结肠癌细胞株中C D44+/
CD24-细胞亚群的比例 流式细胞标技术检测对

照组和实验组中与肿瘤干细胞亚群的表达变化, 
检测结果如图3所示, 其中实验组肿瘤干细胞

CD44+/CD24-的亚群相比于对照组有明显的上

调, 具有统计学意义(P <0.05). 说明Twist2蛋白可

能通过抑制E-cadherin基因转录活性, 诱发结肠

癌细胞发生EMT来提高肿瘤干细胞的比例. 
2.4 细胞迁移实验结果(刮痕实验) 图4显示Twist
过表达细胞与SW482空载细胞相比, 出现了明
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图 1 实时定量PCR结果检测EMT相关标志物E-cadherin和
N-cadherin在mRNA水平的表达. 1: 空白对照组(pBABE-
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显的迁移运动, 说明Twist可以促进结肠癌细胞

株的迁移. 
2.5 细胞侵袭实验结果(Transwell实验) 细胞侵袭

能力通过Transwell实验进行验证. 转染Twist的
SW480实验组与对照组相比具有明显的侵袭能

力, 说明转染Twist后可以明显增强结肠癌细胞

株的侵袭能力(图5). 

3  讨论

生物体发生EMT可以引起多种不同的效应, 根据

其产生的不同效果, EMT可被分成三种亚型[1]. Ⅰ
型EMT和胚胎的形成、器官的发育有关, 这种

类型的EMT可以产生多种类型的细胞, 并且产

生的这些细胞虽然具有间充质细胞的特征, 但
是却不会引起组织纤维化, 也不会发生侵染组

织的现象. Ⅱ型EMT发生在伤口愈合、组织再

生和器官纤维化的过程中. 当机体发生外伤或

炎症时, Ⅱ型EMT参与成纤维细胞和其他相关

细胞的形成而促进组织修复. Ⅲ型EMT发生在

肿瘤细胞中, 参与肿瘤的侵袭和转移. 正常的上

皮细胞基因发生突变, 加上其他外界因素的刺

激, 上皮细胞可转化为肿瘤细胞, 形成原位癌. 
如果肿瘤继续恶化下去, 上皮样细胞丢失掉上

皮样细胞的特征, 逐渐获得间充质细胞的特征, 
形态上也发生相应的变化, 并且能够突破基底

膜的阻碍, 侵染周围组织, 进入血液循环, 在其

他组织器官形成转移灶. 
肿瘤的形成归根结底是由基因组的不稳定

性造成的, 这种基因组的不稳定性使肿瘤获得

了标志性的能力: 拥有持续的增殖信号、能够

规避生长抑制、能够抗拒细胞死亡、能够永不

停息的复制、能够诱导血管生成及侵袭和转移

的能力[7]. 肿瘤转移是大多数实体癌治疗不成

功几乎必然发生的后果. 肿瘤侵袭转移是肿瘤

由原发部位向周围组织的侵袭和性不连续的远

隔部位或器官的转移. 肿瘤发生侵袭转移是肿

瘤导致患者死亡的最主要原因, 也是肿瘤恶性

的重要标志和最本质表现. 肿瘤的侵袭转移基

本过程包括转化细胞的生长、实体瘤的细胞解

离、周围组织侵袭、穿入脉管进入循环、在循
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图 3 流式细胞术检测结肠癌细胞株中CD44+/CD24-细胞亚群的比例在实验组和对照组中变化.
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图 4 转染Twist2 基因前后细胞迁移的变化. A: 空白对照组(pBABE-puro)的肿瘤细胞迁移水平; B: 实验组(pBABE-puro-

Twist2)的肿瘤细胞迁移水平.

■应用要点
本文从Twist2诱
导EMT和增强肿
瘤干细胞特性从
而促进结肠癌的
发生发展的视角
来探讨结肠癌的
发生发展, 为后续
治疗结肠癌提供
理论参考价值.
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环中存活并聚集、毛细血管床处停留、穿出血

管壁、进入周围组织以及在新病灶处生长, 最
后形成转移癌. 人类80%-90%的肿瘤来自上皮

细胞[8], 上皮细胞发生癌变, 要成功发生侵袭转

移, 自身会发生EMT, 逐步丢失掉上皮样细胞特

征, 获得间充质细胞特征. 这种变化在肿瘤侵袭

前沿(front invision)表现得最明显. 有趣的是, 当
肿瘤细胞成功发生转移到达一个新的部位后, 
这些细胞就发生间充质样细胞向上皮样细胞转

化(mesenchymal-epithelial transition, MET), 丢失

间充质细胞特征, 重新获得上皮样细胞特征[9]. 
由此可以推测, 间充质样细胞迁移能力强, 有利

于细胞的转移, 而肿瘤细胞要在一个新的部位

驻扎生长, 就需要恢复上皮样细胞特征, 因为上

皮样细胞能与新的环境形成结实的联系, 加强

营养物质和信息的交流. 由此可见, 肿瘤的侵袭

转移是一个EMT和MET交替发生的动态过程. 
生物体内任何一个行为都是在多个分子, 

多条信号通路的相互协调, 共同发挥作用完成

的, EMT转分化过程也不例外. 研究[10]发现在

EMT过程中, 细胞外调节蛋白激酶(extracellular 
regulated protein kinase, ERK)、磷脂酰肌醇3-
激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)、蛋白

激酶B(protein kinase B, Akt)、Wnt、转化生长

因子β(transforming growth factor β, TGF-β)等信

号通路异常活跃. 每条信号通路或者说每个蛋

白都能多方面起作用诱发EMT. 目前发现许多

分子高表达或活性增高会诱发E M T从而促进

肿瘤的发生和发展, 比如Snail、Slug、Twist1、
ZEB1(zinc finger E-box binding homeobox 1)、
ZEB2、SIP1、TGF-β等[11-15]. 
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(pBABE-puro-Twist2)的肿瘤细胞侵袭水平.
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即上皮细胞向间
充质细胞转分化. 
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探索诱导上皮细
胞间质转分化从
而促进结肠癌的
增殖和迁移是肿
瘤研究的热点, 本
文课题设计合理, 
方法科学, 数据分
析 可 靠 ,  结 论 可
信, 是一篇较好的
研究论文, 具有较
好的发表价值. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

新络纳联合耐信治疗胃食管反流病的临床效果比较

王艳萍, 姬林松, 倪 猛, 樊宏伟, 沙金苹
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■背景资料
近 几 年 ,  随 着 国
内居民生活水平
提高、饮食结构
改变、生活压力
增加以及非甾体
抗炎药或抗胆碱
能药物的大范围
应 用 ,  导 致 胃 食
管反流病(gastro-
esophageal reflux 
disease, GERD)
发病率逐年升高, 
已经引起了临床
医师的普遍关注. 
G E R D发病因素
较为复杂, 下食管
括约肌静息压力
下降、食管远端
蠕动波幅降低、
食管廓清能力下
降、食管黏膜屏
障功能受损、胃
十二指肠功能紊
乱以及幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染等均可引起
GERD发生.
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Abstract
AIM: To explore the clinical effects of esomepra-
zole combined with mosapride in the treatment 
of gastroesophageal reflux disease.

METHODS: One hundred and sixteen patients 
with gastroesophageal reflux disease were 
randomly divided into either an observation 
group or a control group. The observation group 
was treated by esomeprazole combined with 
mosapride, and the control group was treated 
by esomeprazole alone. The scores of gastro-
esophageal reflux disease-Q (GERD-Q), the rate 
of Helicobacter pylori (H. pylori) infection and the 
effective rate were compared for the two groups.

RESULTS: The scores of GERD-Q at 2, 4, and 
8 wk post treatment were lower than that prior 
treatment (15.80 ± 2.32, 11.80 ± 1.88, 10.94 ± 1.32 

vs 19.23 ± 2.75; 17.02 ± 2.06, 13.52 ± 1.77, 11.41 
± 1.46 vs 19.56 ± 2.55; P < 0.05). There were no 
significant differences in the scores of GERD-Q 
among different time points (19.23 ± 2.75 vs 
19.56 ± 2.55, 15.80 ± 2.32 vs 17.02 ± 2.06, 11.80 ± 
1.88 vs 13.52 ± 1.77, 10.94 ± 1.32 vs 11.41 ± 1.46, 
P > 0.05). The effective rate for the observation 
group was significantly higher than that for the 
control group (82.76% vs 65.52%, P < 0.05). The 
rates of H. pylori infection post treatment for the 
two groups were lower than those prior treat-
ment (17.24% vs 48.28%, 24.14% vs 50.00%, P < 
0.05). There was no significant difference in the 
rate of H. pylori infection post treatment between 
the two groups (17.24% vs 24.14%, P > 0.05). 

CONCLUSION: Esomeprazole combined with 
mosapride has good clinical effects in the treat-
ment of gastroesophageal reflux disease with 
regards to improved effective rate, scores of 
GERD-Q, and reduced  rate of H. pylori infection. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨埃索美拉唑联合莫沙必利治疗胃
食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)的临床效果. 

方法:  按照随机数字表法将南阳市中心医
院消化科收治的116例GERD患者均分为观
察组和对照组, 观察组患者给予埃索美拉唑
联合莫沙必利治疗 ,  对照组患者仅给予埃
索美拉唑治疗, 比较两组患者治疗前后胃食
管反流病评分量表(gastroesophageal reflux 
disease-Q, GERD-Q)评分变化情况、幽门螺

■同行评议者
唐世刚, 教授, 湖
南省人民医院
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■研发前沿
目 前 临 床 治 疗
GERD手段较多 , 
包括一般资料、
药物治疗、内镜
治疗、手术治疗
等 ,  主 要 治 疗 目
的是改善患者烧
心、反流等临床
症状、控制食管
炎、预防和减少
复发及并发症.

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率以及
临床疗效. 

结果: 观察组和对照组患者治疗2、4、8 wk
后GERD-Q评分呈现明显下降趋势, 均显著低
于治疗前(15.80分±2.32分 vs  19.23分±2.75
分、11.80分±1.88分 vs  19.23分±2.75分、

10.94分±1.32分 vs  19.23分±2.75分, 17.02
分±2.06分 vs  19.56分±2.55分、13.52分±

1.77分 vs  19.56分±2.55分、11.41分±1.46
分 vs  19.56分±2.55分), 差异具有统计学意
义(P <0.05); 两组间不同时间GERD-Q评分
比较(19.23分±2.75分 vs  19.56分±2.55分、

15.80分±2.32分 vs  17.02分±2.06分、11.80
分±1.88分 vs  13.52分±1.77分、10.94分±

1.32分 vs  11.41分±1.46分), 差异无统计学
意义(P >0.05); 观察组患者临床疗效显著优
于对照组(82.76% vs  65.52%), 差异具有统计
学意义(P <0.05); 两组患者治疗后H. pylori 感
染率均显著下降, 与治疗前比较(17.24% vs  
48.28%、24.14% vs  50.00%), 差异具有统计
学意义(P <0.05); 观察组患者治疗后H. pylori
感染率低于对照组, 但两组间比较(17.24% vs  
24.14%), 差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 埃索美拉唑联合莫沙必利可有效提高
GERD临床疗效、改善GERD-Q评分、降低H. 
pylori感染率, 临床疗效显著. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 埃索美拉唑; 莫沙必利; 胃食管反流病

核心提示: 本研究结果显示, 两组患者治疗2、
4、8 wk后胃食管反流病评分量表(gastroesopha-
geal reflux disease-Q, GERD-Q)评分呈现明显下

降趋势, 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
感染率均显著下降, 提示埃索美拉唑对GERD有

确切疗效. 而观察组治疗2、4、8 wk后GERD-Q
评分均略低于对照组, 治疗后H. pylori 感染率低

于对照组, 临床疗效显著优于对照组, 提示莫沙

必利在辅助治疗GERD上有显著效果, 能够有效

提高埃索美拉唑的治疗效果.

王艳萍, 姬林松, 倪猛, 樊宏伟, 沙金苹. 新络纳联合耐信治疗胃

食管反流病的临床效果比较. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 

5671-5674 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5671.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5671

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 

GERD)属于临床常见胃肠道并发症, 以烧心、

反流、反酸或非心源性胸痛为典型症状, 易反

复发作, 严重影响患者生活质量[1]. 常见的GERD
包括非糜烂性反流病(non-erosive reflux dis-
ease, NERD)、反流性食管炎(reflux esophagitis, 
RE)、Barret食管(Barret esophageal, BE)等[2]. 目
前GERD的药物治疗方案主要为H2受体拮抗剂

和质子泵抑制剂抑酸. 埃索美拉唑具有强效抑

酸作用, 是常用GERD治疗药物, 临床研究指出

在此基础上加用促动力药物可有效提高治疗效

果[3]. 现对南阳市中心医院消化科采用埃索美拉

唑联合莫沙必利与单用埃索美拉唑治疗GERD
的临床效果进行比较分析, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-12/2013-12南阳市中心医院

收治的116例GERD患者作为研究对象. 所有患

者均符合《内科学(第七版)》[4]食管反流病相关

诊断标准, 入选前4 wk内均出现不同程度烧心、

反流、反酸或非心源性胸痛症状. 排除内镜检

查发现消化性溃疡、胃部肿瘤及其他病因引起

的食管病变者, 合并重要脏器器质性疾病者, 入
选前4 wk内有质子泵抑制剂或任何胃肠促动力

药用药史者, 有胃食管手术史者以及对埃索美

拉唑和莫沙必利过敏者. 按照随机数字表法将

116例患者均分为观察组和对照组, 每组58例. 
其中观察组男32例, 女26例, 患者年龄为18-74
岁, 平均年龄为45.57岁±11.06岁, 胃食管反流

病评分量表(gastroesophageal reflux disease-Q, 
GERD-Q)评分为19.23分±2.75分, 其中NERD 
34例、RE 19例、BE 5例; 对照组男26例, 女32
例, 患者年龄为60-74岁, 平均年龄为65.26岁±

7.68岁, GERD-Q评分为19.56分±2.55分, 其中

NERD 36例、RE 18例、BE 4例. 两组患者在性

别、年龄、GERD-Q评分以及患病类型等上差

异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 埃索美

拉唑镁肠溶片(商品名: 耐信, 阿斯利康制药有限

公司, 国药准字: H20046379, 20 mg×7片), 枸橼

酸莫沙必利分散片(商品名: 新络纳, 成都康弘药

业集团股份有限公司, 国药准字: H20031110, 5 
mg×20片). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 观察组患者给予埃索美拉唑联合

莫沙必利治疗, 埃索美拉唑镁肠溶片20 mg/次, 
2次/d, 口服, 枸橼酸莫沙必利分散片10 mg/次, 
3次/d, 口服; 对照组患者仅给予埃索美拉唑治

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
目前 G E R D 的药
物治疗方案主要
为H2受体拮抗剂
和质子泵抑制剂
抑酸. 埃索美拉唑
具有强效抑酸作
用, 是常用GERD
治疗药物, 临床研
究指出在此基础
上加用促动力药
物可有效提高治
疗效果.

疗, 用药剂量和方法与观察组相同. 两组患者

均连续治疗8 wk, 治疗期间均戒烟戒酒、忌咖

啡、浓茶. 两组患者治疗前及疗程结束后均空

腹进行胃镜检查并行内镜下快速尿素酶试验检

测幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染情况. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者治疗前后GERD-Q
评分[5]变化情况、H. pylori感染率以及临床疗效. 
1.2.3 疗效评价标准: 疗效评价标准: 痊愈: 临床

症状完全消失, 且停药3 mo未复发, 胃镜检查内

镜评分降低1级以上; 有效: 临床症状部分消失, 
胃镜检查内镜评分降低1级以上; 无效: 临床症

状无明显改善, 胃镜检查内镜评分未降低[6]. 总
有效率 = (痊愈+有效)/总例数×100%. 内镜评

分参照洛杉矶分级法分为正常、A级、B级、C
级、D级. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行统

计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治疗前

后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比表示, 
用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗前后GERD-Q评分变化情况比

较 两组患者治疗后2、4、8 wk GERD-Q评分呈

现明显下降趋势, 均显著低于治疗前, 差异具有

统计学意义(P <0.05); 两组间不同时间GERD-Q
评分比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 两组患者治疗效果比较 观察组患者临床

疗效显著优于对照组 ,  差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者治疗前后H. pylori感染率比较 两组

患者治疗后H. pylori感染率均显著下降, 与治疗

前比较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 观察组

患者治疗后H. pylori感染率低于对照组, 但两组

间比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表3). 

3  讨论

近几年, 随着国内居民生活水平提高、饮食结

构改变、生活压力增加以及非甾体抗炎药或抗

胆碱能药物的大范围应用, 导致GERD发病率

逐年升高, 已经引起了临床医师的普遍关注[7]. 
GERD发病因素较为复杂, 下食管括约肌静息压

力下降、食管远端蠕动波幅降低、食管廓清能

力下降、食管黏膜屏障功能受损、胃十二指肠

功能紊乱以及H. pylori感染等均可引起GERD发

生[8]. 目前临床治疗GERD手段较多, 包括一般资

料、药物治疗、内镜治疗、手术治疗等[9], 主要

治疗目的是改善患者烧心、反流等临床症状、

控制食管炎、预防和减少复发及并发症[10]. 其中

一般治疗主要针对症状较轻者, 通过改变患者

生活方式和适当心理干预改善患者主观症状[11]. 
内镜和手术治疗对患者有一定创伤且治疗花费

较高. 因此, 多数患者一般选择药物治疗. 
抑酸治疗及促动力药物治疗是目前临床常

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 两组患者治疗前后GERD-Q评分变化情况比较 (n  = 58, mean±SD)

     分组 治疗前 治疗后2 wk 治疗后4 wk 治疗后8 wk

观察组 19.23±2.75 15.80±2.32a 11.80±1.88ac 10.94±1.32ac

对照组 19.56±2.55 17.02±2.06a 13.52±1.77ac 11.41±1.46ac

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  治疗后2 wk. GERD-Q: 胃食管反流病评分量表.

表 2 两组患者临床疗效比较 [n  = 58, n (%)]

     分组     痊愈     有效     无效    总有效

观察组 20(34.48) 28(48.28) 10(17.24) 48(82.76)a

对照组 13(22.41) 25(43.10) 20(34.48) 38(65.52)

aP<0.05 vs  对照组.

表 3 两组患者治疗前后H. pylori 感染率比较 [n  = 58, n (%)]

     分组   治疗前    治疗后

观察组 28(48.28) 10(17.24)a

对照组 29(50.00) 14(24.14)a

aP<0.05 vs  同组治疗前. H. pylori : 幽门螺杆菌.
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■同行评价
本研究内容实用, 
设计合理, 统计正
确, 有一定的学术
价值. 

用的GERD药物治疗方案, 主要药物为质子泵抑

制剂及H2受体阻滞剂[12]. 已有大量研究指出, 促
动力药物不仅在治疗GERD上有确切疗效, 与抑

酸剂联用时更可达到协同促进的效果[13]. 本研究

即采用埃索美拉唑联合莫沙必利对GERD进行

治疗. 埃索美拉唑为奥美拉唑的纯左旋异构体, 
具有特异性抑制壁细胞质子泵、减少胃酸分泌

的作用[14], 能够有效改善GERD患者临床症状和

胃肠黏膜损伤, 生物利用度较高, 效果持久, 在
临床上应用较为广泛[15]. 莫沙比利属于新型5羟
色胺(5-hydroxytryptamine)受体激动剂, 具有协

同胃肠运动、增强食管蠕动及食道下括约肌的

张力、抑制食物滞留于反流以及降低食管对食

管腔内机械刺激敏感性的作用, 同时还可促进

食管损伤黏膜愈合[16]. 但目前临床上对单独应

用莫沙比利治疗GRED的研究较少. 本研究结果

显示, 两组患者治疗2、4、8 wk后GERD-Q评分

呈现明显下降趋势, H. pylori感染率均显著下降, 
提示埃索美拉唑对GERD有确切疗效. 而观察组

治疗2、4、8 wk后GERD-Q评分均略低于对照

组, 治疗后H. pylori感染率低于对照组, 临床疗

效显著优于对照组, 提示莫沙必利在辅助治疗

GERD上有显著效果, 能够有效提高埃索美拉唑

的治疗效果. 
总之, 埃索美拉唑联合莫沙必利GERD可有

效提高临床疗效、改善GERD-Q评分、降低H. 
pylori感染率, 临床疗效显著. 
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经典与改良Ivor-Lewis手术治疗对中下段食管癌患者肺功
能和术后并发症的影响
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■背景资料
食管癌是一种常
见恶性肿瘤, 手术
将病灶切除是主
要治疗手段. Ivor-
Lewis手术为治疗
中下段食管癌的
经 典 术 式 ,  经 典
Ivor-Lewis手术操
作中需要更换体
位 ,  需再次消毒 , 
会延长手术时间. 
而改良Ivor-Lewis
手术无需再次消
毒. 但目前对中下
段食管癌采用何
种术式还存在争
议, 同时何种术式
对肺功能的影响
较小以及术后并
发症发生率较低
目前尚不清楚.
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Abstract
AIM: To compare the influence of classic vs 
modified Ivor-Lewis procedure on lung function 
and postoperative complications in patients with 
middle-lower thoracic esophageal carcinoma. 

METHODS: Clinical data for 67 patients with 
middle-lower thoracic esophageal cancer under-
going classic Ivor-Lewis esophagectomy and 66 
patients with middle-lower thoracic esophageal 
cancer undergoing modified Ivor-Lewis esopha-
gectomy from January 2010 to December 2013 
were collected. The operative time, number of 

resected lymph nodes and postoperative pathol-
ogy were compared between the two groups. 
The lung function, including respiratory rate, 
vital capacity (VC), forced expiratory volume 
in one second (FEV1) and maximal ventilatory 
volume (MVV), was investigated 1 wk and 1 d 
preoperatively and 2 wk postoperatively. Post-
operative complications were recorded. 

RESULTS: The operative time did not differ 
significantly between the classic group and 
modified group (204.7 min ± 42.1 min vs 192.5 
min ± 38.7 min, P > 0.05). No statistically signifi-
cant difference was found in the total number of 
resected lymph nodes between the two groups, 
although a higher number of mediastinal lymph 
nodes were dissected in the classic group (8.02 
± 1.65 vs 3.73 ± 0.89, P < 0.05). The postoperative 
lymph node metastasis rate was significantly 
higher in the classic group (23.88% vs 12.12%, P 
< 0.05). The respiratory rate, VC and FEV1 of the 
classic group were superior to those of the modi-
fied group (P < 0.05). Similar incidence rates of 
postoperative chylothorax, recurrent laryngeal 
nerve injury and anastomotic leakage were ob-
served between groups, but there was a signifi-
cantly lower rate of postoperative pulmonary 
complications in the classic group than in the 
modified group (2.99% vs 12.12%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Classic Ivor-Lewis procedure 
has more satisfying clinical effects in terms of 
mediastinal lymph node dissection, decreased 
lung injury and postoperative complications. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
食管癌淋巴结清
扫情况是评价手
术 效 果 的 重 点 , 
目前建议每个病
例应至少清扫12
枚 以 上 ,  利 于 提
高分期准确性.食
管与肺的解剖学
位 置 较 近 ,  而 胸
部手术会影响肺
部 功 能 ,  对 于 食
管癌患者在切除
病 灶 的 同 时 ,  应
尽可能地降低对
肺部的损伤及相
关并发症发生率. 

http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5675.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5675 

摘要
目的: 比较经典Ivor-Lewis手术与改良Ivor-
Lewis手术治疗对中下段食管癌患者肺功能和
术后肺部并发症的影响, 为中下段食管癌术式
的选择提供依据. 

方法: 收集2010-01/2013-12于河南省南阳市
中心医院接受经典Ivor-Lewis手术的67例(经
典组)或改良Ivor-Lewis手术的66例(改良组)
中下段食管癌患者的临床资料. 分析两组的
手术时间、淋巴结清扫数量及术后病理情况, 
检测两组术前1 wk、1 d及术后2 wk的肺功能
指标[呼吸频率、肺活量(vital capacity, VC)、
一秒用力呼气容积(forced expiratory volume 
in one second, FEV1)及最大通气量(maximal 
voluntary ventilation, MVV)], 同时记录两组的
术后并发症. 

结果: 经典组和改良组的手术时间为204.7 min
±42.1 min和改良组192.5 min±38.7 min, 差
异无统计学意义(P >0.05); 两组清扫淋巴总数
的差异无统计学意义, 但经典组上纵隔淋巴
结清扫数目多于改良组(8.02±1.65 vs  3.73±
0.89, P <0.05), 且术后淋巴结转移率及N1的比
例高于改良组(23.88% vs  12.12%, P <0.05); 两
组术后的呼吸频率高于术前, 且VC、FEV1及
MVV水平低于术前, 且经典组术后的呼吸频
率、VC及FEV1均优于改良组, 差异均有统计
学意义(P <0.05). 两组术后乳糜胸、喉返神经
损伤和吻合口瘘发生率的差异无统计学意义
(P >0.05), 但经典组的术后肺部并发症的差异
低于改良组(2.99% vs  12.12%, P <0.05). 

结论: 经典Ivor-Lewis手术对于中下段食管癌
的上纵隔淋巴结清扫效果较好, 且在降低肺损
伤及术后并发症上有优势, 更符合食管癌手术
治疗原则. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 经典Ivor-Lewis手术; 改良Ivor-Lewis手

术; 中下段食管癌; 肺功能

核心提示: 食管癌淋巴结清扫情况对于提高手术

疗效及分期准确性有重要性, 同时降低对肺部损

伤及相关并发症发生率是食管癌手术治疗原则, 
而经典Ivor-Lewis手术较改良Ivor-Lewis手术在以

上两方面均具优势.
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0  引言

食管癌是一种常见的恶性肿瘤, 手术将病灶切

除是食管癌的主要治疗手段[1]. 目前, 对于食管

癌手术切除有多种术式选择, 其中Ivor-Lewis手
术为治疗中下段食管癌的经典术式, 目前被广

泛用于临床[2]. 经典的Ivor-Lewis手术操作中需

要更换体位, 由仰卧位更换为左侧卧位, 因此

需要再次消毒, 会延长手术时间[3]. 而改良Ivor-
Lewis手术采取的体位为左侧卧位30度, 同时也

采用右胸前外切口取代腹部正中切口, 无需再

次消毒, 也被国内广泛使用[4]. 但目前对中下段

食管癌采用何种术式还存在争议, 同时何种术

式对肺功能的影响较小以及术后并发症发生率

较低目前尚不清楚, 故本研究对河南省南阳市

中心医院收治的中下段食管癌患者实施经典

Ivor-Lewis手术与改良Ivor-Lewis手术, 并进一步

分析其对术后肺功能及并发症的影响, 现将结

果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例为2010-01/2013-12于河南省南阳

市中心医院接受经典Ivor-Lewis手术的67例(经
典组)或改良Ivor-Lewis手术的66例(改良组)中
下段食管癌患者. 经典组: 男41例, 女26例, 年龄

范围41-82岁, 中位年龄为62岁; 病理类型: 鳞癌

59例, 腺癌8例; 病灶直径为1.1-8.2 cm, 平均直径

为4.4 cm±2.1 cm. 改良组: 男39例, 女26例, 年
龄范围42-84岁, 中位年龄为63岁; 病理类型: 鳞
癌60例, 腺癌6例; 病灶直径为1.2-7.8 cm, 平均

直径为4.2 cm±1.9 cm. 两组例数、年龄、性别

比、病理类型及病灶直径的差异无统计学意义

(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 手术: (1)经典Ivor-Lewis手术: 取仰卧位, 常
规消毒后, 行上腹正中切口探查, 对腹腔干、脾

动脉干、胃左动脉及肝总动脉近侧端淋巴结彻

底清扫, 逐层关闭腹腔; 更改体位为左侧卧位, 
重新消毒后, 由右后外侧切口第5肋间进胸探查, 
游离食管, 清扫后纵隔、隆突下及中下胸段食

管旁淋巴结, 然后向上清扫食管旁及气管旁淋
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■相关报道
有研究指出经典
手术的手术视野
暴露较好, 故减少
了对肺部的牵拉, 
也利于手术操作, 
因此减少对肺的
损伤并降低术后
并发症, 同时在一
定程度上降低了
手术污染, 故对肺
功能的影响较小.
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巴结, 将食管癌病灶切除后进行胃食管吻合; (2)
改良Ivor-Lewis手术: 取左侧卧位30度, 常规消毒

后, 由右外侧切口第4肋间进胸, 同时进行胸腹

部手术, 完成胸腔、腹腔及纵隔的淋巴结清扫, 
切除食管癌病灶, 经裂孔将胃上提至右侧胸顶

部进行胃食管吻合重建手术. 
1.2.2 观察指标: 分析两组的手术时间、淋巴结

清扫数量及术后病理情况, 其中淋巴结清扫情

况包括清扫淋巴结总数及不同部位(上纵隔、

下纵隔及腹腔)的清扫枚数, 而术后病理根据淋

巴结转移个数, 分为3级: N1(1-2枚)、N2(3-6枚)
和N3(7枚以上). 采用Master-Screen型肺功能检

测系统检查肺功能, 主要指标包括呼吸频率、

肺活量(vital capacity, VC)、一秒用力呼气容积

(forced expiratory volume in one second, FEV1)
及最大通气量(maximal voluntary ventilation, 
MVV), 其中VC、FEV1及MVV均采用实测值

与预测值的比值表示. 检测两组术前1 wk、1 d
及术后2 wk的肺功能指标, 同时记录两组的术

后并发症. 
统计学处理 采用Windows SPSS16.0软件对

数据进行处理. 除术后并发症以“率”表示并

行χ2检验外, 其余指标均以mean±SD表示并行t
检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组的手术情况 两组均顺利完成手术, 无死

亡病例. 经典组的手术时间为204.7 min±42.1 min, 
与改良组192.5 min±38.7 min的差异无统计学

意义(P >0.05). 两组清扫淋巴总数的差异无统计

学意义, 且在下纵隔及腹腔部位清扫数目的差

异亦无统计学意义(P >0.05), 但经典组的上纵隔

淋巴结清扫数目多于改良组, 差异有统计学意

义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组的术后病理情况 术后病理显示经典组

术后淋巴结转移率高于改良组(P <0.05), 其中N1

的比例亦高于改良组(P <0.05), 且两组N2、N3的

比例的差异亦无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 两组手术前后的肺功能情况 两组术前1 wk
及1 d的呼吸频率、VC、FEV1及MVV的差异

均无统计学意义(P >0.05); 两组术后的呼吸频

率均高于术前, 且VC、FEV1及MVV均低于术

前, 以上差异均有统计学意义(P <0.05); 经典组

术后2 wk的呼吸频率、VC及FEV1均优于改良

组(P <0.05), 但术后MVV的差异无统计学意义

(P >0.05)(表3). 
2.4 两组术后并发症情况 两组术后乳糜胸、喉

返神经损伤和吻合口瘘发生率的差异无统计学

意义(P >0.05), 但经典组的术后肺部并发症的差

异低于改良组(P <0.05)(表4). 

3  讨论

Ivor-Lewis术式用于中下段食管癌的治疗已被广

大学者认同, 但在选择经典术式和改良术式上

目前还存在争议[5]. 与经典术式相比, 改良术式

无需再次消毒, 节省了手术时间, 此外, 改良术

式还可同时进行胸部和腹部手术, 故在一定程

度上也减少了手术时间[6]. 故改良术式更易于接

受. 本研究发现, 尽管经典组需再次消毒, 总体

手术时间略长于改良组外, 但差异无统计学意

义, 表明改良手术在节省手术时间上不具备太

大优势. 推测两种术式手术时间相当的主要原
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表 1 两组术中淋巴结的清扫情况 (mean±SD, 枚)

     分组          总数    上纵隔     下纵隔      腹腔

经典组 22.27±3.68 8.02±1.65 5.68±1.24 9.54±1.88

改良组 18.51±4.23 3.73±0.89a 6.73±1.58 7.91±1.23

aP<0.05 vs  经典组. 

表 2 两组术后淋巴结转移情况 n (%)

     分组      总数         N1        N2     N3

经典组 32(47.76) 16(23.88) 14(20.90) 2(2.99)

改良组 19(28.79)a   8(12.12)a   7(10.61) 4(6.06)

aP<0.05 vs  经典组.

■创新盘点
本研究对比了经
典Ivor-Lewis手术
与改良Ivor-Lewis
手术对手术效果
的影响, 同时进一
步分析其对术后
肺功能及并发症
的影响, 为中下段
食管癌治疗术式
的选择提供依据. 

■应用要点
经典Ivor-Lewis手
术对于中下段食
管癌的上纵隔淋
巴结清扫效果较
好, 且在降低肺损
伤及术后并发症
上有优势, 更符合
食管癌手术治疗
原则.
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因: (1)本手术小组在实施经典术式中加强对消

毒操作的安排, 在一定程度降低了手术时间; (2)
食管癌规范化治疗的开展使术者重视了对纵隔

淋巴结的清扫, 由于经典术式对纵隔淋巴结的

暴露效果较优; (3)在两种术式中均使用了超声

刀, 获得较好止血效果的同时, 使改良组的时间

优势不明显. 
食管癌淋巴结清扫情况是评价手术效果的

重点, 目前建议每个病例应至少清扫12枚以上, 
利于提高分期准确性[7]. 本研究对此两术式的淋

巴结清扫情况, 发现经典组在清扫淋巴结上有

一定优势, 尽管两组清扫淋巴结总数相当, 但经

典组的上纵隔淋巴结清扫数目多于改良组, 表
明经典术式采用的胸腹腔手术可获得更好的淋

巴结清扫效果. 而在术后病理检测中发现经典

组的淋巴结转移率较高, 推测改良术式可能是

由于淋巴结清扫不足, 而影响了术后N分期降低, 
对于术后辅助治疗方案的制定会造成影响[8]. 

食管与肺的解剖学位置较近, 而胸部手术会

影响肺部功能[9,10], 对于食管癌患者在切除病灶

的同时, 应尽可能地降低对肺部的损伤及相关

并发症发生率[11,12]. 本研究检测术后2 wk的肺功

能发现, 经典组的肺功能优于改良组, 且术后肺

部并发症发生率亦低于对照组, 差异有统计学

意义. 经典术式对肺的保护较好, 可能与以下原

因有关: (1)经典手术的手术视野暴露较好, 故减

少了对肺部的牵拉, 也利于手术操作, 因此减少

对肺的损伤并降低术后并发症[13]; (2)与改良组

的胸腹腔同时手术相比, 经典术式不同时开放

胸腹腔, 在一定程度上降低了手术污染, 故对肺

功能的影响较小[14,15]. 此外, 经典术式还具有以

下优点: (1)术者可最大程度的进行上纵隔淋巴

结的清扫, 利于术后分期; (2)可更彻底将病灶切

除, 防止复发[16]. 
总之, 典Ivor-Lewis手术对于中下段食管癌

的上纵隔淋巴结清扫效果较好, 且在降低肺损

伤及术后并发症上有优势, 更符合食管癌手术

治疗原则. 
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■同行评价
本研究比较了经
典Ivor-Lewis手术
与改良Ivor-Lewis
手术在中下段食
管癌治疗中的应
用效果, 并进一步
探索了对肺功能
的影响, 试验设计
合理, 数据充分. 



2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年12月28日; 22(36): 5680-5683
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

HIF-1α、COX-2在疣状胃炎患者胃黏膜组织中的表达及
临床意义

吴县斌, 苏东星, 潘志刚, 陆才金, 陈庆洲, 战廷正

®

■背景资料
疣状胃炎为一种
慢性胃炎, 也称痘
疹状胃炎, 隆起糜
烂性胃炎或慢性
糜烂性胃炎. 研究
发现疣状胃炎与
胃癌存在一定联
系, 因此研究疣状
胃炎发病机制有
重要作用.

吴县斌, 苏东星, 潘志刚, 陆才金, 陈庆洲, 南宁市第二人民
医院消化内科 广西壮族自治区南宁市 530031
战廷正, 广西医科大学寄生虫教研室 广西壮族自治区南宁
市 530021
吴县斌, 主治医师, 主要从事不同类型胃炎的发病机制及与胃癌
关系的研究. 
作者贡献分布: 本研究设计及论文写作主要由吴县斌完成; 苏东
星负责实验的指导、质控; 潘志刚、陆才金及陈庆洲负责协助
标本收集; 战廷正负责标本切片、免疫组织化学分析. 
通讯作者: 吴县斌, 主治医师, 530031, 广西壮族自治区南宁市
江南区淡村路13号, 南宁市第二人民医院消化内科. 
godsfoot@163.com
收稿日期: 2014-10-12   修回日期: 2014-11-10
接受日期: 2014-11-18   在线出版日期: 2014-12-28

HIF-1α and COX-2 expression 
in varioliform gastritis

Xian-Bin Wu, Dong-Xing Su, Zhi-Gang Pan, Cai-Jin Lu, 
Qing-Zhou Chen, Ting-Zheng Zhan

Xian-Bin Wu, Dong-Xing Su, Zhi-Gang Pan, Cai-Jin 
Lu, Qing-Zhou Chen, Department of Gastroenterology, 
the Second People’s Hospital of Nanning City, Nanning 
530031, Guangxi Zhuang Autonomous Region, China
Ting-Zheng Zhan, Department of Parasitology, Guangxi 
Medical University, Nanning 530021, Guangxi Zhuang Au-
tonomous Region, China
Correspondence to: Xian-Bin Wu, Attending Physician, 
Department of Gastroenterology, the Second People’s Hos-
pital of Nanning City, 13 Dancun Road, Jiangnan District, 
Nanning 530031, Guangxi Zhuang Autonomous Region, 
China. godsfoot@163.com
Received: 2014-10-12    Revised: 2014-11-10 
Accepted: 2014-11-18    Published online: 2014-12-28

Abstract 
AIM: To examine the expression of hypoxia-in-
ducible factor-1α (HIF-1α) and cyclooxygenase-2 
(COX-2) in varioliform gastritis. 

METHODS: The expression of HIF-1α and 
COX-2 in varioliform gastritis specimens and 
chronic superficial gastritis specimens was de-
tected by immunohistochemistry. 

RESULTS: Significant expression of HIF-1α 
and COX-2 was detected in chronic superficial 
gastritis and immature and mature verrucous 
gastritis (P < 0.05). The positive rates of HIF-1α 

and COX-2 expression were significantly higher 
in varioliform gastritis than in chronic superfi-
cial gastritis (42.5% vs 18.2%, χ2 = 12.777, P < 0.05; 
46.4% vs 13.0%, χ2 = 23.991, P < 0.05). 

CONCLUSION: High expression of HIF-1α and 
COX-2 was detected in varioliform gastritis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.

Key Words: Varioliform gastritis; Hypoxia-inducible 
factor-1α; Cyclooxygenase-2; Immunohistochem-
istry
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摘要 
目的: 研究低氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible 
factor-1α, HIF-1α)、环氧化酶-2(cyclooxygena
se-2, COX-2)在疣状胃炎患者胃黏膜组织中的
表达情况及临床意义. 

方法: 采用免疫组织化学的方法检测HIF-1α、
COX-2在成熟型疣状胃炎标本, 未成熟型疣
状胃炎标本及慢性浅表性胃炎标本中的表达
情况. 

结果: 慢性浅表性胃炎、未成熟型疣状胃炎
及成熟型疣状胃炎标本中的HIF-1α和COX-2
阳性表达率均具有统计学意义(P <0.05), 且
疣状胃炎标本中HIF-1α、COX-2阳性表达率
显著性高于慢性浅表性胃炎标本(42.5% vs  
18.2%, χ2 = 12.777, P <0.05; 46.4% vs  13.0%, χ2 
= 23.991, P <0.05). 

结论: HIF-1α与COX-2在疣状胃炎标本中呈高
表达. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

■同行评议者
赵春玲 ,  副教授 , 
潍坊医学院细胞
生物学教研室
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■研发前沿
低氧诱导因子-1α
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关键词: 疣状胃炎; 低氧诱导因子-1α; 环氧化酶

-2; 免疫组织化学

核心提示: 低氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible 
factor-1α)及环氧化酶-2(cyclooxygenase-2)在疣状

胃炎标本中呈高表达. 

吴县斌, 苏东星, 潘志刚, 陆才金, 陈庆洲, 战廷正. HIF-1α、

COX-2在疣状胃炎患者胃黏膜组织中的表达及临床意义. 世

界华人消化杂志  2014; 22(36): 5680-5683 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5680.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i36.5680

0  引言

疣状胃炎(varioliform gastritis, VG)为一种慢性

胃炎, 也称痘疹状胃炎, 隆起糜烂性胃炎或慢性

糜烂性胃炎[1]. 内镜下VG主要特征为胃黏膜中

央凹陷, 表面有糜烂扁平疣状隆起, 隆起一般为

椭圆形或圆形, 并且这些疣状一般位于胃底或

胃窦部位. 目前研究表明VG发生原因主要为机

体免疫反应, 幽门螺杆菌感染等. VG患者临床表

现主要为反酸, 上腹痛及便血等, 而且研究[2,3]也

发现VG与胃癌也存在一定联系, 因此研究VG发

病机制有重要作用. 低氧诱导因子-1α(hypoxia-
inducible factor-1α, HIF-1α)为一种氧依赖型转

录激活因子, 他在癌细胞的发生、发展及转移

中有重要作用[4]. 环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)为一种炎症反应诱导酶, 也在肿瘤细胞

的形成, 发展及转移中有重要作用[5]. 本文采用

免疫组织化学的方法检测了疣状胃炎患者胃黏

膜HIF-1α、COX-2蛋白表达情况, 目的是研究

HIF-1α、COX-2在疣状胃炎患者胃黏膜组织中

的表达情况及临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 本文研究标本取2011-07/2012-08广西

南宁市第二人民胃镜室, 其中成熟型疣状胃炎

标本76例, 男45例, 女31例, 年龄23-73岁, 平均

56.5岁±3.2岁; 未成熟型疣状胃炎标本51例, 男
29例, 女22例, 年龄23-71岁, 平均55.9岁±3.4岁, 
非活动慢性浅表性胃炎标本77例, 男47例, 女30
例, 年龄22-77岁, 平均55.1岁±3.0岁. 疣状胃炎

诊断标准参考我国相关诊断标准(2000年)及悉

尼标准. 疣状胃炎分型根据Kawai分型标准. 所
有病理排除合并其他严重心, 肺及肾疾病患者, 
妊娠及哺乳期患者, 就诊前接受抗生素, 质子泵

抑制剂等药物治疗患者. 3组标本患者年龄等一

般资料无统计学差异, 具有可比性(P >0.05). 鼠
抗人HIF-1α、COX-2单克隆抗体, 二抗等均购

自美国Santa Cruz公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织染色检测: 采用SABC染色进行

检测. 将标本在40 g/L甲醛溶液中固定24 h, 并依

次进行脱水, 包埋, 连续切片, 切片厚度约4 μm; 
60 ℃烤片0.5 h, 脱蜡处理后3%H2O2室温孵育10 
min. 再用枸橼酸钠-微波修复抗原, 并用5%正常

山羊血清室温孵育20 min. 余下步骤按SABC试
剂盒说明书操作. 
1.2.2 结果判定: 切片制作完成后进行观察, 高
倍镜下在细胞密集区选取五个窗口进行计数, 
阳性细胞为细胞质有棕黄色颗粒. 阳性细胞率

≤5%为阴性(-), 5%-25%为弱阳性(+), ≥25%及

<50%为阳性(++), ≥50%为强阳性(+++). 
统计学处理 采用SPSS13.0进行数据统计与

分析, 计数资料采用χ2检验, 以P <0.05表示差异

具有统计学意义. 

2  结果

HIF-1α、COX-2在标本中表达情况如表1、图1. 
慢性浅表性胃炎、未成熟型疣状胃炎及成熟型

疣状胃炎中的HIF-1α和COX-2阳性表达率均具

有统计学意义(P <0.05), 且疣状胃炎标本中HIF-
1α、COX-2阳性表达率显著性高于慢性浅表性

胃炎标本(42.5% vs  18.2%, χ2 = 12.777, P <0.05; 
46.4% vs  13.0%, χ2 = 23.991, P <0.05)

3  讨论

疣状胃炎为一种慢性胃炎, 他在内镜下主要表

现为胃黏膜凹陷糜烂, 局部隆起, 而且隆起多为

椭圆形或圆形[6]. 研究表明疣状胃炎与胃癌有密

切联系, 即疣状胃炎有癌变倾向, 而且在胃肠病

相关会议上, 疣状胃炎被列为高度癌变倾向疾

病, 因此研究疣状胃炎发病机制至关重要[7,8]. 疣
状胃炎发病分子机制为目前研究重点. HIF-1α
为一种氧依赖型转录激活因子, 他为一种异源

二聚体, 广泛存在于人体及哺乳动物体内. HIF-
1α为HIF-1亚基, 而且是关键亚基, 对HIF-1的活

性具有明显影响, 当机体处于低氧或缺氧环境

下, HIF-1α可被上调表达, 从而激活数十种下

游基因, 包括IL-8、FGF及COX等[9-11]. 而HIF-1
的下游基因中, 也有与癌细胞发生, 发展及转移

有重要联系的基因, 如VEGF等[12]. 而COX-2为
一种诱导酶, 主要在机体炎症反应中产生, 是前

■相关报道
本研究发现疣状
胃炎与胃癌存在
一定联系, 相关分
子的表达可能导
致疣状胃炎发生
癌变.
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列腺素合成的必要酶, 他主要存在机体胃, 血管

中, 具有调节血小板功能, 保护胃黏膜完整性的

功能[13]. 研究表明COX-2参与了癌细胞的发生, 
发展及转移, COX-2为Bcl-2的上游调节基因, 而
Bcl-2为重要癌细胞发生、发展的基因[14,15]. 

在本文研究中我们发现, 疣状胃炎标本(包
括未成熟及成熟)中HIF-1α及COX-2阳性表达

率分别为42.5%、46.4%, 显著性高于慢性浅表

性胃炎标本的18.2%及13.0%, 这说明HIF-1α
及COX-2在疣状胃炎中呈高表达, 因HIF-1α及
COX-2高表达与胃癌有重要联系, 因此疣状胃炎

可能发展为胃癌. 
总之, HIF-1α、COX-2在疣状胃炎标本中呈

高表达, 而且本文研究也为疣状胃炎发生, 发展

机制的研究提供一定依据. 
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图 1 HIF-1α、COX-2在标本中表达情况(SABC染色×400). A: HIF-1α蛋白在慢性浅表性胃炎标本中表达; B: HIF-1α蛋白

在未成熟型疣状胃炎标本中表达; C: HIF-1α蛋白在成熟型疣状胃炎标本中表达; D: COX-2蛋白在慢性浅表性胃炎标本中

表达; E: COX-2蛋白在未成熟型疣状胃炎标本中表达; F: COX-2蛋白在成熟型疣状胃炎标本中表达. HIF-1α: 低氧诱导因

子-1α; COX-2: 环氧化酶-2.

表 1 HIF-1α、COX-2在标本中表达情况

     
类型

  HIF-1α
  χ2值   P 值

   COX-2
  χ2值   P 值

 -  +  -  +

慢性浅表性胃炎 63 14 17.543 0.000 67 10 28.735 0.000

未成熟型疣状胃炎 35 16 33 18

成熟型疣状胃炎 38 38 35 41

HIF-1α: 低氧诱导因子-1α; COX-2: 环氧化酶-2.
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Abstract
AIM: To evaluate the impact of Jianpi Tongluo 
formula combined with taxol + calcium folinate 
+ 5-fluorouracil (TCF) regimen chemotherapy on 
quality of life (QOL) in patients with advanced 
gastric cancer.

METHODS: Ninety-eight patients with ad-
vanced gastric cancer were divided into either 
a control group (49 cases) or a research group 
(49 cases). The control group was treated with 
TCF alone, and the research group was treated 
with Jianpi Tongluo formula combined with 
TCF. Clinical effects were compared for the two 
groups.

RESULTS: The total effective rate for the re-
search group was higher than that for the con-
trol group (81.63% vs 61.22%, P < 0.05). The 
scores of physical functioning, role function, 
cognitive function, emotional functioning, and 
social function for the research group post treat-

ment were significantly higher than those prior 
treatment (88.56 ± 11.24 vs 78.33 ± 13.24, 70.89 
± 12.03 vs 53.78 ± 14.67, 74.56 ± 11.24 vs 59.33 ± 
13.24, 71.89 ± 12.03 vs 58.78 ± 14.67, 70.78 ± 14.86 
vs 62.74 ± 15.46, P < 0.05 for all). The scores of 
role function, emotional functioning, and social 
function for the control group post treatment 
were significantly higher than those prior treat-
ment (61.88 ± 12.02 vs 53.75 ± 13.80, 65.88 ± 14.00 
vs 58.75 ± 13.80, 69.94 ± 14.89 vs 61.73 ± 13.85, P 
< 0.05 for all). The scores of physical function-
ing, role function, cognitive function, and emo-
tional functioning for the research group post 
treatment were significantly higher than those 
for the control group (88.56 ± 11.24 vs 80.53 ± 
13.55, 70.89 ± 12.03 vs 61.88 ± 12.02, 74.56 ± 11.24 
vs 62.53 ± 13.55, 71.89 ± 12.03 vs 65.88 ± 14.00, P 
< 0.05 for all).

CONCLUSION: Jianpi Tongluo formula com-
bined with TCF regimen chemotherapy has a 
higher effective rate in patients with advanced 
gastric cancer than chemotherapy alone, and it 
can increase the QOL.

© 2014 Baishideng  Publishing Group  Inc.  All  rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析健脾通络方联合紫杉醇+亚叶酸
钙+5-氟尿嘧啶(taxol+calcium fol inate+5-
fluorouracil, TCF)方案化疗改善中晚期胃癌患
者生存质量临床效果. 

方法: 收集2013-02/2014-02寿光市中医医院肿
瘤内科收治的98例中晚期胃癌患者临床资料, 
按照不同的治疗方法, 将患者分为对照组与

■同行评议者
唐文富 ,  副教授 , 
四川大学华西医
院中西医结合科
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■相关报道
吴炳辰等将58例
中晚期胃癌患者
随机分为治疗组
与对照组, 对照组
采 取 紫 杉 醇 + 亚
叶酸钙+5-氟尿嘧
啶(taxol+calcium 
folinate+5-fluoro-
uracil, TCF)方案化
疗, 研究组患者实
施健脾通络方联
合TCF方案化疗, 
结果发现, 与对照
组对比, 治疗组治
疗有效率明显更
高 ,  治 疗 组 患 者
EORTC QLQ-C30
量 表 的 情 绪 功
能、总体生活质
量等维度得分均
高于对照组. 

研究组, 每组均为49例. 对照组患者单纯采取
TCF方案化疗, 研究组患者实施健脾通络方联
合TCF方案化疗, 最后分析两组患者的临床治
疗效果. 

结果: 研究组患者治疗总有效率显著高于对
照组(71.43% vs  40.82%), 差异具有统计学意
义(P <0.05); 研究组患者治疗后躯体功能、角
色功能、认知功能、情绪功能和社会功能评
分均显著升高, 与治疗前比较(88.56分±11.24
分 v s  78.33分±13.24分、70.89分±12.03
分 v s  53.78分±14.67分、74.56分±11.24
分 v s  59.33分±13.24分、71.89分±12.03
分 vs  58.78分±14.67分、70.78分±14.86分 
vs  62.74分±15.46分), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 对照组患者治疗后角色功能、情
绪功能和社会功能评分均显著升高, 与治疗
前比较(61.88分±12.02分 vs  53.75分±13.80
分、65.88分±14.00分 vs  58.75分±13.80分、

69.94分±14.89分 vs  61.73分±13.85分), 差
异具有统计学意义(P <0.05); 研究组患者治
疗后躯体功能、角色功能、认知功能和情绪
功能评分均显著高于对照组(88.56分±11.24
分 v s  80.53分±13.55分、70.89分±12.03
分 v s  61.88分±12.02分、74.56分±11.24
分 vs  62.53分±13.55分、71.89分±12.03分 
vs  65.88分±14.00分), 差异具有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 健脾通络方联合TCF方案化疗中晚期胃
癌患者, 可确保较高的治疗有效率, 提高患者
生存质量, 值得临床推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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生存质量

核心提示: 本研究表明, 研究组患者治疗总有效

率为71.43%, 明显高于对照组治疗的40.82%; 且
在躯体功能、角色功能、认知功能、情绪功

能、社会功能等生存质量评分方面生存的质

量评分方明显高于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05).

习隽丽, 彭波. 中药方联合TCF方案化疗改善中晚期胃癌患者

疗效的评价. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 5684-5687 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5684.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5684

0  引言

在我国胃癌的死亡率一直居高不下 ,  其原因

是我国胃癌患者确诊时75%已为中晚期, 已无

法行根治性切除, 而根治性手术后2年内仍有

50%-60%发生复发转移. 对于无法手术切除的

胃癌, 化疗方案已逐渐成为疗中晚期胃癌的首

选方法, 有利于延长患者的生存时间, 提高患者

生存质量[1]. 但单纯化疗对中晚期胃癌患者治

疗效果欠佳, 已有研究指出中药可有效改善化

疗治疗的中晚期胃癌患者的生存质量. 现对寿

光市中医医院肿瘤内科采取健脾通络方联合

紫杉醇+亚叶酸钙+5-氟尿嘧啶(taxol+calcium 
folinate+5-fluorouracil, TCF)方案治疗的中晚期

胃癌患者临床效果及生存质量情况进行分析, 
现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2013-02/2014-02寿光市中医医院

肿瘤内科收治的98例中晚期胃癌患者临床资料, 
按照不同的治疗方法, 将患者分为对照组与研

究组, 每组均为49例. 研究组中男29例, 女20例, 
年龄在50-83岁之间, 平均年龄为52.34岁±2.09
岁. Ⅲa期患者5例、Ⅲb期患者15例、Ⅲc期患

者8例、Ⅳ期患者4例. 对照组中男28例, 女21例, 
年龄在55-85岁之间, 平均年龄为53.33岁±2.37
岁. Ⅲa期患者4例、Ⅲb期患者17例、Ⅲc期患者

5例、Ⅳ期患者6例. 两组患者均符合中晚期胃

癌疾病判断标准[2]: 经病理学确诊的责门、胃体

及胃窦部腺癌、鳞状细胞癌及未分化癌者; 无
法行手术切除的胃癌者且预计生存期>3 mo, 患
者获得知情同意书等. 排除标准以下: 严重感染

者; 合并严重疾病者; 既往接受过含紫杉类方案

化疗者等. 两组患者性别、年龄、病情等一般

资料对比无显著差异性(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者化疗前均静脉注射盐酸格

拉司琼、西米替丁注射液, 以保护胃黏膜. 于紫

杉醇化疗前30 min均予地塞米松、盐酸异丙嗪

等. 对照组患者采取TCF方案化疗, 紫杉醇注射

液(taxol, TAX), 35 mg/m2, 静脉滴注, d1; 亚叶酸

钙(calcium folinate, CF)100 mg/m2, d1-3; 5-氟
尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)600 mg/m2; d2-4, 
每3 wk重复[3]. 

研究组在TCF方案化疗基础上给予脾通络

方加减治疗, 基本方: 黄芪30 g, 人参、莪术、白

术、茯苓、法半夏、炒谷芽、炒麦芽各10 g, 陈
皮、木香各6 g, 砂仁、壁虎各3 g[4]. 视患者辩证

分型进行加减: 脾胃虚寒者加补骨脂10 g、肉豆

■创新盘点
在临床中最关键
在于熟悉胃癌患
者的临床表现、
病理特征, 才能提
高治疗有效率, 改
善患者预后情况.
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寇5g、炮姜炭3 g; 肝胃郁热者加川连3 g、淡吴

萸1.5 g; 胃阴不足者加北沙参15 g、麦冬12 g、
炎乌梅5 g; 痰瘀凝滞者加威灵仙15 g、法半夏10 g; 
气滞血癖者加三棱10 g、水魅5 g; 肝气犯胃者

加制香附10 g、砂仁后下3 g; 肠腑燥结者加火

麻仁15 g、槟榔10 g; 骨质疼痛者加川断15 g、
金狗脊15 g. 以上药方用水煎服, 每袋200 mL, 早
晚各1袋, 于化疗间歇期服用, 总疗程为3 wk. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者临床临床疗效及

治疗前后生活质量变化情况. 临床疗效评价标

准: 完全缓解: 病灶完全消退; 部分缓解: 病灶

最长径缩小≥30%; 疾病稳定: 病灶最长径缩

小<30%; 疾病进展: 病灶最大长径≥20%, 患者

临床症状无改变、生命体征没有好转, 甚至出

现加重现象[5]. 总有效率 = (完全缓解+部分缓

解)/总病例数×100%. 生活质量评分采用EORT-
CQLQ-C30评分量表[6], 共有30个条目, 分别为躯

体、角色、认知、情绪、社会等5个功能领域, 
得分越高表明生存质量越高. 

统计学处理 使用SPSS17.0软件进行统计分

析, 用mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百

分比表示记数资料, 采用χ2检验, P <0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 研究组患者治疗总

有效率显著高于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者治疗前后生存质量评分变化情

况比较 研究组患者治疗后躯体功能、角色功

能、认知功能、情绪功能和社会功能评分均显

著升高, 与治疗前比较, 差异具有统计学意义

(P <0.05); 对照组患者治疗后角色功能、情绪功

能和社会功能评分均显著升高, 与治疗前比较, 
差异具有统计学意义(P <0.05); 研究组患者治疗

后躯体功能、角色功能、认知功能和情绪功能

评分均显著高于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 

3  讨论

我国胃癌发病率保持逐年增长的趋势, 经流行

病学调查表明, 胃癌死亡率居恶性肿瘤死亡率

之首位[7], 胃癌早期临床诊断具有重要的意义, 
加强预防处理措施, 严格观察胃癌患者病情转

化, 才能改善患者预后情况, 提高患者生存率. 
胃癌是一种常见的恶性肿瘤, 由于早期胃癌无

明显症状, 不被重视, 导致诊断准确率较低, 大
部分患者在确诊时已处于中晚期, 错过了最佳

的手术根治时机[8]. 中晚期胃癌对化疗相对较敏

感, 规范性的治疗可缓解患者临床症状, 提高生

存率, 充分发挥姑息性治疗的作用, 切实的提高

患者生存质量[9]. 
TCF方案中的氟尿嘧啶药物口服吸收后在

体内代谢转化为5-Fu, 从而发挥抗肿瘤作用[10]. 
杉醇具有聚合和稳定微管的作用, 导致癌细胞

复制受阻断而死亡[11]. 亚叶酸钙与氟尿嘧啶联合

应用, 可降低疾病进展风险, 延长生存期[12]. 中
晚期胃癌的治疗关键在于健脾通络、畅达阳气, 

表 1 两组患者临床疗效比较 [n  = 49, n (%)]

     分组 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 总有效

研究组 26(53.06)   9(18.37) 10(20.41)  4(8.16) 35(71.43)a

对照组   6(12.24) 14(28.57) 20(40.82)  9(18.37) 20(40.82)

aP<0.05 vs  对照组.

表 2 两组患者治疗前后生存质量评分变化情况比较 (mean±SD)

     分组 时间     躯体功能    角色功能    认知功能   情绪功能    社会功能

研究组 治疗前 78.33±13.24 53.78±14.67 59.33±13.24 58.78±14.67 62.74±15.46

治疗后 88.56±11.24ac 70.89±12.03ac 74.56±11.24ac 71.89±12.03ac 70.78±14.86a

对照组 治疗前 78.35±13.33 53.75±13.80 59.35±13.33 58.75±13.80 61.73±13.85

治疗后 80.53±13.55 61.88±12.02a 62.53±13.55 65.88±14.00a 69.94±14.89a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
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黄芪、人参等作为健脾通络方的重要组成成分, 
党参兼补气益气、生血作用[13]; 莪术、白术主

要功效为健脾、益气、利水渗湿等; 茯苓具有

健脾、补肺、清热利湿的功效; 法半夏有利于

补脾养胃、生津健胃[14]; 陈皮、木香可起到活

血化疲、散结消肿等作用; 砂仁、壁虎功能为

祛风利湿、解毒消痈等, 化疗方案中黄茂、人

参、莪术、陈皮、木香砂仁、壁虎等药物配方

使用, 共奏扶正祛邪、益气健脾、活血通络、

改善气虚等整体功效, 以巩固治疗效果, 充分改

善患者临床症状[15]. 灵活应用辨证治疗方法, 以
达到同病异治或者异病同治的效果. 现代药理

研究表明, 健脾通络方联合TCF方案化疗具有抗

肿瘤、抗病毒、抗衰老、抗氧化、抗辐射、抗

应激等药理作用, 不断调节免疫, 从而促进肿瘤

细胞凋亡, 增强高机体免疫功能[16]. 通过以上研

究表明, 研究组患者治疗总有效率为71.43%, 明
显高于对照组的40.82%; 且在躯体功能、角色

功能、认知功能、情绪功能、社会功能等生存

质量评分方面生存的质量评分方明显高于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.05). 吴炳辰等的研

究结果也证实这点, 他们将58例中晚期胃癌患

者随机分为治疗组与对照组, 对照组采取TCF方
案化疗, 研究组患者实施健脾通络方联合TCF方
案化疗, 结果发现, 与对照组对比, 治疗组治疗

有效率明显更高, 治疗组患者EORTC QLQ-C30
量表的情绪功能、总体生活质量等维度得分均

高于对照组(P <0.05). 可见, 在临床中最关键在

于熟悉胃癌患者的临床表现、病理特征, 才能

提高治疗有效率, 改善患者预后情况. 
总之, 健脾通络方联合TCF方案化疗治疗中

晚期胃癌, 治疗效果良好, 安全性良好, 且不增

加不良反应, 缓解患者痛苦程度, 改善预后情况, 
提高患者生命质量, 值得临床推广. 
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胆管炎的临床效果
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■背景资料
急性梗阻性化脓
性胆管炎 ( a c u t e 
obstructive suppu-
rative cholangitis, 
AOSC)是由胆道
梗阻及细菌感染
引起的, 使胆管内
压升高, 肝胆血屏
障受损, 导致高胆
红素血症、中毒
性肝炎、感染性
休克以及多器官
功能衰竭等一系
列严重并发症, 造
成以肝胆系统病
损为主, 合并多器
官受损的全身严
重感染性疾病, 是
急性胆管炎的严
重形式.
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Abstract
AIM: To observe the clinical effects of duode-
noscopy, laparoscopy, and choledochoscopy 
combined with cholecystectomy and common 
bile duct exploration in the treatment of acute 
obstructive suppurative cholangitis (AOSC).

METHODS: Ninety-six patients with AOSC 
treated at our hospital were randomly divided 

into either an observation group or a control 
group. Both groups underwent routine exami-
nation and treatment. The observation group 
additionally underwent endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (ERCP) + endoscopic 
naso-biliary drainage (ENBD) + endoscopic 
sphincteropapillotomy (EST) + laparoscopic 
cholecystectomy bile duct exploration (LCBDE) 
combination therapy, and the control group 
received open cholecystectomy and common 
bile duct exploration. Direct bilirubin, alanine 
aminotransferase, white blood cell count, serum 
albumin, and cholinesterase were compared be-
tween the two groups. Operative time, amount 
of intraoperative bleeding, time to anal exhaust, 
hospital stay, postoperative complications, re-
sidual stones, and incision infection were also 
compared.

RESULTS: Direct bilirubin, alanine transami-
nase, white blood cell count, albumin, and cho-
linesterase levels at postoperative week 1 were 
significantly better in the observation group than 
in the control group (6.63 µmol/L ± 1.82 µmol/L 
vs 11.34 µmol/L ± 2.8 µmol/L; 23.38 µmol/L ± 
10.47 µmol/L vs 40.25 µmol/L ± 16.30 µmol/L; 
6.53 × 109/L ± 2.13 × 109/L vs 9.65 × 109/L ± 3.10 
× 109/L; 40.34 g/L ± 6.53 g/L vs 33.64 g/L ± 5.21 
g/L; 7.10 U/L ± 1.82 U/L vs 4.93 U/L ± 1.63 
U/L; P < 0.05). Operative time did not differ sig-
nificantly between the two groups (128.34 min 
± 12.58 min vs 118.58 min ± 11.67 min, P > 0.05). 
Blood loss, time to anal exhaust and hospital 
stay were significantly better in the observation 
group (54.20 mL ± 10.10 mL vs 252.50 mL ± 75.16 
mL; 23.16 h ± 3.64 h vs 70.25 h ± 10.53 h; 5.50 d ± 
1.13 d vs 15.50 d ± 4.38 d; P < 0.05). During 9 to 
12 mo of follow-up, the rate of wound infection 
and residual stones was significantly lower in 
the observation group (6.25% vs 31.25%, P < 0.05).

CONCLUSION: ERCP + ENBD + EST + LCBDE 
combination therapy can effectively improve 
physiological indexes, reduce intraoperative 
bleeding, hospitalization time, and the incidence 

■同行评议者
薛东波, 教授, 哈
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■研发前沿
三 镜 联 合 是 指
十二指肠镜联合
腹腔镜、胆道镜
治 疗 A O S C ,  先
行 十 二 指 肠 镜
鼻 胆 管 引 流 术
(endoscopic naso-
biliary drainage, 
ENBD), 待有效控
制胆道感染, 患者
生理状况稳定后
行腹腔镜胆囊切
除术(laparoscopic 
cholecystectomy, 
L C ) + 腹 腔 镜 胆
总 管 探 查 取 石
术( laparoscopic 
cholecystectomy 
bile duct explora-
tion, LCBDE). 随
着微创技术的飞
速发展, 内镜技术
(十二指肠镜、胆
道镜)在AOSC中
的应用越来越广
泛, 并显示出相对
于传统急诊开腹
手术的优越性.

of complications, and improve the prognosis 
and quality of life in AOSC patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨三镜(十二指肠镜、腹腔镜、胆道
镜)联合胆囊切除及胆道探查术治疗急性梗阻
性化脓性胆管炎(acute obstructive suppurative 
cholangitis, AOSC)的临床效果.

方法: 按照随机数字表法将山西省汾阳医院
普外科收治的96例AOSC患者随机分为观察
组和对照组. 患者入院后均行常规检查和治
疗, 在此基础上观察组给予内镜下逆行胰胆
管造影(endoscopic retrograde cholangiopanc
reatography, ERCP)+鼻胆管引流(endoscopic 
naso-biliary drainage, ENBD)+乳头括约肌切
开术(endoscopic sphincteropapillotomy, EST)+
腹腔镜下胆囊切除胆道探查术(laparoscopic 
cholecystectomy bile duct exploration, LCBDE)
联合治疗, 对照组给予开腹胆囊切除及胆道探
查术治疗. 观察两组患者术前、术后直接胆
红素、谷丙转氨酶、白细胞计数、血清白蛋
白、胆碱酯酶水平变化情况; 记录患者手术
时间、术中出血量、肛门排气时间以及住院
时间; 观察患者术后并发症、结石残留、切
口感染情况.

结果: 观察组患者术后1 wk直接胆红素、谷丙
转氨酶、白细胞计数、血清白蛋白、胆碱酯
酶水平变化程度显著优于对照组(6.63 µmol/L
±1.82 µmol/L vs  11.34 µmol/L±2.8 µmol/L; 
23.38 µmol/L±10.47 µmol/L vs  40.25 µmol/L
±16.30 µmol /L; 6.53×109/L±2.13×109/L vs  
9.65×109/L±3.10×109/L; 40.34 g/L±6.53 g/
L vs  33.64 g/L±5.21 g/L; 7.10 U/L±1.82 U/L 
vs  4.93 U/L±1.63 U/L), 差异有统计学意义
(P <0.05); 两组患者手术时间比较(128.34 min

±12.58 min vs  118.58 min±11.67 min), 差异
无统计学意义(P >0.05); 观察组患者术中出血
量、肛门排气时间及住院时间与对照组比较
有显著性差异(54.20 mL±10.10 mL vs  252.50 
mL±75.16 mL; 23.16 h±3.64 h vs  70.25 h±
10.53 h; 5.50 d±1.13 d vs  15.50 d±4.38 d), 差
异有统计学意义(P <0.05); 随访9-12 mo, 观察
组患者术后并发症、切口感染和结石残留发
生率显著低于对照组(6.25% vs  31.25%), 差异
有统计学意义(P <0.05).

结论: ERCP+ENBD+EST+LCBDE联合治疗
AOSC能有效改善患者的生理指标, 减少术中
出血量, 缩短住院时间, 降低并发症发生率, 充
分改善患者预后情况, 提高患者生活质量, 值
得临床推广.

© 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: 本组研究采用磁共振胰胆管造影

(magnetic resonance cholangiopancreatography)+鼻

胆管引流(endoscopic naso-biliary drainage)+内镜

下乳头括约肌切开术(endoscopic sphincteropapillo-
tomy)+腹腔镜下胆囊切除胆道探查术(laparoscopic 
cholecystectomy bile duct exploration)联合治

疗急性梗阻性化脓性胆管炎(acute obstructive 
suppurative cholangitis)有利于减少患者术中出血

量, 缩短住院时间, 降低并发症发生率, 充分改善

患者预后情况, 能有效改善患者的生理指标, 促进

患者及早康复. 
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0  引言

急性梗阻性化脓性胆管炎(acute obstructive sup-
purative cholangitis, AOSC)是由胆道梗阻及细菌

感染引起的, 使胆管内压升高, 肝胆血屏障受损, 
造成以肝胆系统病损为主, 合并多器官损害的全

身严重感染性疾病[1]. 随着临床内镜治疗技术的

不断进步, 十二指肠镜、胆道镜技术在AOSC临
床治疗中得到广泛应用. 相对于传统的开腹手术, 
其具有创伤小、恢复快等优点[2]. 本研究采用三

镜(十二指肠镜、腹腔镜、胆道镜)联合胆囊切除

■相关报道
A O S C 患 者 机 体
内环境极度紊乱, 
对患者行急诊开
腹手术, 患者手术
耐受力低, 术中及
术后风险大大增
加, 极易导致多器
官功能衰竭, 甚至
死亡. 三镜联合术
前行鼻胆管引流, 
尽早解除了胆道
梗阻, 使胆管内梗
阻的胆汁得到充
分引流, 胆道内高
压也得到缓解, 使
进入血循环的毒
素减少, 有效控制
炎症蔓延 .  此外 , 
可充分引流胆汁, 
待患者机体内环
境稳定后再施行
手术, 从而避免了
急诊手术的风险.
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及胆道探查术治疗山西省汾阳医院普外科收治

的96例AOSC患者, 取得显著疗效, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取山西省汾阳医院普外科2010-01/
2014-04收治的96例AOSC患者作为研究对象, 
按照随机数字表法随机分为观察组(n  = 48)和对

照组(n  = 48)两组. 观察组, 男30例, 女18例, 年
龄38-78岁, 平均58.6岁±5.3岁. 其中, 胆总管结

石合并胆囊结石24例、胆总管结石15例、胆总

管结石合并肝内胆管结石6例、肝门部胆管癌

3例; 对照组, 男27例, 女21例, 年龄45-77岁, 平
均61.2岁±5.5岁; 其中, 胆总管结石合并胆囊

结石27例、胆总管结石9例、胆总管结石合并

肝内胆管结石9例、肝门部胆管癌3例. 所有患

者影像学检查均提示胆道梗阻改变, 临床表现

以腹痛、黄疸、寒战发热和不同程度的休克为

主, 均符合AOSC诊断标准[3]. 两组患者性别、年

龄、临床表现等一般资料比较(P >0.05), 差异无

统计学意义. 十二指肠镜(TJF-160R, 日本奥林巴

斯)、腹腔镜(HD EndoEYE 10mm, 日本奥林巴

斯)、胆道镜(JS05EO-270F, 北京中西远大科技)
1.2 方法 患者入院后均行常规检查和治疗, 包
括 :  血常规、肝功能、动脉血气、血尿淀粉

酶、肝胆脾胰计算机断层扫描(computed tomog-
raphy, CT)、肝胆胰腺彩超、磁共振胰胆管造

影(magnetic resonance cholangiopancreatography, 
M R C P)等检查, 给予禁食、禁水、解痉、抑

酸、静脉营养支持、维持水电解质、抑制胰酶

分泌以及抗休克等治疗.
1.2.1 对照组: 给予十二指肠镜、腹腔镜、胆道

镜联合胆囊切除胆道探查术治疗. 均急诊行内

镜下逆行ERCP, 同时在十二指肠镜下进行鼻胆

管引流(endoscopic naso-biliary drainage, ENBD), 
以明确胆管结石的分布、数量及体积等情况; 
对于十二指肠乳头狭窄的患者, 应行内镜下乳

头括约肌切开术(endoscopic sphincteropapilloto-
my, EST). 在十二指肠镜下取石成功后, 要及时

给予患者静脉营养支持、维持水电解质平衡、

护肝利胆等治疗. 术后, 待患者的脉搏、体温、

血常规等恢复正常, 血转氨酶、胆红素降低后

后行腹腔镜下胆囊切除胆道探查术(laparoscopic 
cholecystectomy bile duct exploration, LCBDE). 
建立气腹, 用4孔法充分显露出胆囊三角与胆总

管, 通过牵拉胆囊以促使胆总管的充分暴露, 根
据鼻胆管的定位切开胆总管, 利用胆囊的牵引

作用对胆总管起到固定作用; 采用弯组织剪沿

着胆总管纵轴进行胆总管前的剪开, 并用分离

钳将结石取出, 采用开腹胆道手术器械直接经

剑突下套管针孔将纤维胆道镜置入, 进行胆道

探查, 尽可能将胆道内结石全部取出. 对于胆道

内结石较多无法一次性取完的患者, 放置T管引

流, 并于术后再经胆道镜进行二次取石. 对于胆

总管直径<1 cm的患者, 放置16-18 F T管引流; 
对于胆总管直径≥1 cm的患者, 采用4-0薇乔缝

线对胆管进行缝合. 术中在网膜孔放置多孔引

流管引流, 自右腋前线套管针孔处引出, 术后留

置鼻胆管7 d, 3-5 d拔出引流管.
1.2.2 观察组: 给予开腹胆囊切除及胆道探查术

治疗, 术中尽可能将胆道内结石全部取出, 术后

放置T管引流2-3 wk.
1.2.3 观察指标: 于术前、术后抽取患者清晨空

腹静脉血, 常温静置40 min, 4000 r/min离心取血

清. 采用日本OlymPus全自动生化分析仪测定患

者直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)、谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)、白细胞计数

(white blood cell count, WBC)、血清白蛋白(al-
bumin, ALB)、胆碱酯酶(cholinesterase, CHE)水
平[4]; 记录两组患者的手术时间、术中出血量、

肛门排气时间以及住院时间; 随访9-12 mo, 观察

患者术后并发症、结石残留、切口感染情况[5].
统计学处理 本研究数据均采用SPSS17.0进

行统计学处理, 计量资料以mean±SD表示, 计数

资料以数(n )与率(%)表示, 组间比较采用t检验, 
计数资料采用χ2检验, 以P <0.05为差异具有统计

学意义.

2  结果

2.1 两组患者术前、术后DBIL、ALT、WBC、
ALB、CHE水平变化比较 术前, 两组患者的

DBIL、ALT、WBC、ALB、CHE水平比较差

异无统计学意义(P >0.05); 观察组患者术后1 wk
的DBIL、ALT、WBC、ALB、CHE水平变化

程度均显著优于对照组 ,  差异有统计学意义

(P <0.05)(表1).
2.2 两组患者手术时间、术中出血量、肛门排

气时间以及住院时间比较 两组患者手术时间

比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 观察组患

者术中出血量、肛门排气时间及住院时间与

对照组比较有显著性差异, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表2).
2.3 两组患者术后并发症、切口感染和结石残

留情况比较 随访9-12 mo, 观察组患者术后并

■创新盘点
传 统 手 术 治 疗
A O S C 以 开 腹 胆
道减压为主, 手术
创伤大, 住院时间
长 ,  恢复速度慢 , 
急诊死亡率高, 特
别对于高龄体弱
患者, 有较多合并
症, 会大大增加患
者手术风险. 随着
内镜技术的进步, 
腹腔镜、胆道镜
及十二指肠镜联
合 治 疗 A O S C 具
有创伤小、见效
快、疗效好的优
点, 已成为临床上
广泛应用的微创
外科技术.
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发症、切口感染和结石残留发生率显著低于

对照组(6.25% vs  31.25%), 差异有统计学意义

(P <0.05)(表3).

3  讨论

AOSC是一种主要由胆管结石、胆管狭窄堵塞

胆管等引起胆道感染而导致的严重性胆道疾

病[6]. AOSC具有发病急、发展快等特点, 一旦确

诊, 应尽早解除梗阻, 充分引流出脓性胆汁, 使
胆道压力降低, 以起到治疗的目的[7]. 临床中传

统的治疗方法主要以开腹胆道减压为主, 虽然

减压效果较好, 但手术创伤较大, 且患者的机体

内环境紊乱. 若直接行急诊开腹手术, 由于患者

对手术的耐受力降低,就会增加术中及术后的

风险[8]. 研究报道, 内镜治疗能有效解除胆道梗

阻, 并能起到减压引流的作用, 符合AOSC临床

治疗的原则[9]. 随着内镜技术在肝内外胆管结石

临床中应用越来越成熟, 目前临床中手术治疗

AOSC, 主要有二镜、三镜联合治疗, EST+LC或
者ENBD+LC+LCBDE[10].

本组研究采用ERCP+ENBD+EST+LCBDE
联合治疗AOSC. 早期行十二指肠镜诊治, 在建

立胆道引流之后, 尽早解除患者的胆道梗阻, 使
患者胆管内梗阻的胆汁被充分引流出来, 并缓

解患者的胆道内高压, 从而减少进入血液循环

中的血栓、毒素、细菌等 ,  抑制炎症的蔓延 , 
使患者的临床症状及体征得到一定程度的改

善[11]; 待患者病情趋于稳定后, 再行胆道镜手术

治疗[12,13]. 对于一些急诊手术患者, 先进行通畅

引流再进行取石, 主要是为了缩短手术时间和

降低手术风险[14]; 对于易于取出、单发、细小

的胆总管结石, 可在患者可耐受下取出, 对于不

能耐受手术的患者则要在患者的病情趋于稳定

后, 在平稳期再行胆道镜手术取石[15]. 研究结果

显示: 术后1 wk, 观察组患者的DBIL、ALT、
WBC、ALB、CHE水平变化程度均显著优于

对照组, 表明ERCP+ENBD+EST+LCBDE联合

治疗AOSC能有效改善患者的生理指标, 促进患

者及早康复; 观察组患者的术中出血量、肛门

排气时间、住院时间以及术后并发症、切口感

■应用要点
三 镜 ( 十 二 指 肠
镜、腹腔镜、胆
道镜)联合胆囊切
除及胆道探查术
治 疗 A O S C 能 有
效改善患者的生
理指标, 减少术中
出血量, 缩短住院
时间, 降低并发症
发生率, 充分改善
患者预后情况, 提
高患者生活质量, 
值得临床推广.

表 1 两组患者术前、术后DBIL、ALT、WBC、ALB、CHE水平变化比较 (n = 48, mean±SD)

     
分组

    DBIL(µmol/L)     ALT(µmol/L)     WBC(×109/L)   ALB(g/L)  CHE(U/L)

   术前   术后1 wk   术前  术后1 wk 术前  术后1 wk 术前  术后1 wk 术前 术后1 wk

观察组   14.86

±3.24

      6.63

   ±1.82a

    49.35

±17.64

    23.38

 ±10.47a

 10.88

±3.58

   6.53

±2.13a

  30.43

±6.24

 40.34

±6.53a

  4.28

±1.54

7.1

±1.82a

对照组   14.21

±3.20

  11.3

±2.8

    48.62

±17.58

    40.25

±16.30

 10.75

±3.52

   9.65

±3.10

  29.95

±4.20

 33.64

±5.21

  4.35

±1.55

  4.93

±1.63

aP<0.05 vs  对照组术后1 wk. DBIL: 直接胆红素; ALT: 谷丙转氨酶; WBC: 白细胞计数; ALB: 血清白蛋白; CHE: 胆碱酯酶. 

表 2 两组患者手术时间、术中出血量、肛门排气时间以及住院时间比较 (n  = 48, mean±SD)

     分组  手术时间(min) 术中出血量(mL) 肛门排气时间(h) 住院时间(d)

观察组 128.34±12.58   54.20±10.10a  23.16±3.64a   5.50±1.13a

对照组 118.58±11.67 252.50±75.16  70.25±10.53 15.50±4.38

aP<0.05 vs  对照组.

表 3 两组患者术后并发症、切口感染和结石残留情况比较 [n  = 48, n (%)]

     分组 并发症 切口感染 结石残留 发生率

观察组 0(0) 0(0)  1(6.25) 1(6.25)a

对照组 1(6.25) 2(12.50)  2(12.50) 5(31.25)

aP<0.05 vs  对照组.
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染和结石残留发生率均显著低于对照组, 表明

ERCP+ENBD+EST+LCBDE联合治疗AOSC有
利于减少患者术中出血量, 缩短住院时间, 降低

并发症发生率, 充分改善患者预后情况.
总之, ERCP+ENBD+EST+LCBDE联合治疗

AOSC能有效改善患者的生理指标, 减少术中出

血量, 缩短住院时间, 降低并发症发生率, 充分

改善患者预后情况, 提高患者生活质量, 值得临

床推广.
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联合胆囊切除及
胆道探查术治疗
AOSC取得显著疗
效, 选题实用, 具
有一定的可读性.
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梗阻性黄疸行ERCP或PTCD/PTGD术收取胆汁行细菌培
养99例
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■背景资料
胆道梗阻所致的
胆汁引流不畅是
引起胆道感染的
重要因素. 经皮肝
穿刺胆管/胆囊引
流术(percutane-
ous transhepatic 
cholangiography/
gallbladder drain-
age, PTCD/PTGD)
和经内镜逆行胰
胆管造影 (endo-
scopic retrograde 
cholangiopancrea-
tography, ERCP)
作为引流胆汁的
方式可快速有效
的 缓 解 临 床 症
状 ,  纠 正 胆 汁 淤
积、反流等因素
所引起的肝脏功
能的损害 .  然而 , 
ERCP、PTCD及
PTGD亦是胆道感
染的独立危险因
素, 不同的病因引
起感染的细菌谱
及不同术式细菌
检出率及细菌分
布可能有所不同. 
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Abstract 
AIM: To assess the distribution and characteristics 
of bile pathogenic bacteria in obstructive jaundice 
patients who received endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (ERCP) or percutane-
ous transhepatic cholangiography/gallbladder 
drainage (PTCD/PTGD) and analyze the isolated 
bile bacteria, in order to guide the reasonable and 
individualized use of antibiotics. 

METHODS: A retrospective analysis was per-
formed of the clinical data for 90 patients with 
obstructive jaundice who received ERCP or 
PTCD/PTGD drainage at the First Affiliated 

Hospital of Shihezi University from January 
2008 to September 2013. The relationship be-
tween bacterial spectrum and the nature of 
biliary obstruction or the selection of drainage 
methods was analyzed. 

RESULTS: A total of 99 bile samples were 
harvested from 90 patients (including 55 chole-
lithiasis patients and 35 malignancy patients), 
of which 32 were obtained by ERCP and 67 by 
PTCD/PTGD. Bacterial growth was found in 
the bile drainage of 64 (64.6%) patients. A total 
of 73 strains were cultured, including 63 (86.3%) 
gram-negative strains and 10 (13.7%) gram-
positive strains. The rate of bacterial detection 
was 56.8% in malignant obstruction patients 
and 70.9% in chololithiasis patients (P > 0.05). 
In patients who received ERCP or PTCD/PTGD 
drainage for the first time, the rate of bacterial 
detection was 78.1% and 56.9%, respectively, 
which showed a significant difference (P < 0.05). 
The rate of bacterial detection did not differ sig-
nificantly between bile samples (from those who 
had one or more operations) collected by ERCP 
and those by PTCD/PTGD (P > 0.05).  

CONCLUSION: Gram-negative bacteria remain 
the commonest pathogens in patients with ob-
structive jaundice. The top three pathogenic 
bacteria are Escherichia coli, Enterococcus, and 
Klebsiella pneumoniae. Bile collected by ERCP can 
more accurately reflect the fact of biliary bacte-
rial colonization than PTCD/PTGD, and ERCP 
is associated with lower rates of reoperation and 
postoperative infection.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
不同病因的梗阻
性 黄 疸 引 起 感
染 的 细 菌 谱 及
E R C P、P T C D /
P T G D 不 同 术 式
细菌检出率及细
菌分布可能有所
不 同 ,  了 解 细 菌
谱与梗阻性质、
手术方法的选择
等相关因素的关
系 ,  以 及 如 何 合
理应用抗生素是
临床医师较为关
注的问题和研究
方向.
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摘要
目的:  探讨梗阻性黄疸患者行经内镜逆行
胰胆管造影(endoscopic retrograde cholang
iopancreatography, ERCP)或经皮肝穿刺胆
管/胆囊引流术(percutaneous transhepatic 
cholangiography/gallbladder drainage, PTCD/
PTGD)术收取胆汁的细菌分布及特征. 对胆汁
分离菌进行分析, 为指导临床合理、个体化应
用抗菌药物提供参考依据. 

方法: 回顾性分析石河子大学第一附属医院
消化内科及肝胆外科2008-01/2013-09梗阻性
黄疸患者的临床资料, 分析细菌谱与梗阻性
质、手术方法的选择等相关因素的关系. 

结果: (1)90例病例共收集99份胆汁(胆石病
55例, 恶性肿瘤35例; ERCP术取胆汁32份, 
PTCD/PTGD术取胆汁67份), 共检出细菌64
份, 阳性检出率为64.6%, 共培养出细菌73
株, 其中革兰阴性菌63株(占86.3%), 革兰阳
性菌10株(占13.7%); (2)恶性梗阻细菌检出率
为56.8%, 胆石病细菌检出率为70.9%, 差异
无统计学意义(P >0.05); (3)首次行ERCP术、

PTCD/PTGD术细菌检出率分别为78.1%、

56.9%, 差异有统计学意义(P <0.05), 两种术式
收取的所有胆汁(包括同一患者再次、多次手
术收取的胆汁)细菌检出率无差别(P >0.05). 

结论: 梗阻性黄疸患者胆汁中感染的细菌以
革兰阴性菌为主, 排前三位细菌依次为大肠埃
希菌、肠球菌属、肺炎克雷伯氏菌; ERCP较
PTCD/PTGD更能反映胆道细菌感染的真实情
况, 术后需再次内镜干预、感染发生率明显低
于PTCD/PTGD. 
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核心提示: 经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography)较经皮肝

穿刺胆管/胆囊引流术(percutaneous transhepatic 
cholangiography/gallbladder drainage, PTCD/
PTGD)更能反映胆道细菌感染的真实情况, 
术后需再次内镜干预、感染发生率明显低
于PTCD/PTGD. 
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0  引言

胆道梗阻的原因以胆道系统结石最多见, 约占

90%, 但以壶腹周围癌、胰腺癌等恶性肿瘤引起

胆道梗阻的发病率也在逐渐上升[1]. 研究[2,3]表明

通常情况下胆汁内存在定值菌, 但在胆道梗阻

尤其是合并梗阻性黄疸时, 胆汁细菌的感染率

明显上升, 不同的病因引起感染的细菌谱可能

有所不同[4]. 经皮肝穿刺胆管/胆囊引流术(percu-
taneous transhepatic cholangiography/gallbladder 
drainage, PTCD/PTGD)和经内镜逆行胰胆管造

影(endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy, ERCP)作为引流胆汁的方式可快速有效的

缓解黄疸、腹痛等症状, 纠正胆汁淤积、反流

等因素所引起的肝脏功能的损害. 此外, ERCP
下行胆管取石、碎石等方法可作为胆道结石的

治疗手段, 具有微创、安全、有效等特点. 然而, 
多项研究表明ERCP、PTCD及PTGD是胆道感

染的独立危险因素[5-7], 但ERCP、PTCD/PTGD
不同术式细菌检出率及细菌分布是否存在差异

尚未见报道. 本研究就90例不同类型梗阻性黄

疸的病例分别接受ERCP或PTCD/PTGD术, 对
其胆汁分离菌进行分析, 探讨细菌谱与梗阻性

质、手术方法的选择等相关因素的关系, 为临

床抗生素的合理应用提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 统计2008-01/2013-09新疆石河子大学

第一附属医院90例诊断为梗阻性黄疸并行ERCP
或PTCD/PTGD术患者的病例资料, 其中男44
例, 女46例, 年龄29-89岁, 平均69.0岁±13.3岁. 
患者术前均有不同程度的黄疸(血清总胆红素 
22.1-653.9 μmol/L). 胆系结石患者55例, 伴有不

同程度的右上腹疼痛(55例)、发热(19例)、白细

胞增高(22例), 其中单纯胆总管结石22例, 胆囊

结石合并胆管结石13例, 胆囊结石嵌顿20例; 恶
性肿瘤患者35例, 伴有上腹疼痛(15例)、发热(6
例)、白细胞增高(8例), 包括胆管癌(18例)、胰头

癌(12例)、十二指肠乳头癌(3例)、胆囊癌(2例). 
患者无ERCP或PTCD/PTGD术禁忌证. 
1.2 方法 
1.2.1 胆汁收集方法及处理: ERCP: 常规术前准
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■相关报道
研究表明通常情
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危险因素.
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备, 进镜达十二指肠降段, 将切开刀带导丝经

十二指肠乳头插入胆管并逾越狭窄段(对于胆

道阻塞明显的患者可先行胆道扩张), 在注射造

影剂前, 无菌注射器抽吸胆汁, 弃去先抽出5 mL
胆汁 ,  继续抽吸3-5  m L胆汁 ,  进行细菌培养 . 
PTCD/PTGD: 患者取左侧卧位, 术前超声定位, 
穿刺选择扩张较为明显的左、右肝内胆管或胆

总管, 局麻后沿B超引导线行胆管穿刺, 穿刺成

功后, 使用导丝、扩张器, 利用介入交换技术置

入引流管并固定, 检查引流管是否通畅, 引流胆

汁3-5 mL, 进行细菌培养. 以上过程均执行严格

的无菌操作.  
细菌分离鉴定按《全国临床检验操作规

程》进行, 所有使用材料生产厂家均为法国生

物梅里埃公司. 具体操作如下: 收取的胆汁菌用

普通肉汤管增菌培养, 第二日移至血平板和中

国蓝平板上, 若细菌培养阳性上生物酶梅里埃

公司的VITEK2-compact做菌株鉴定及药敏试验. 
质控菌株为大肠埃希菌标准菌株(ATCC25922), 
铜绿假单胞菌标准菌株(ATCC27853), 金黄色葡

萄球菌(ATCC25923). 判定标准依据美国临床实

验室国家标准化委员会(Clinical and Laboratory 
Standards Institute, NCCLS)公布的标准. 

统计学处理 采用SPSS17.0进行统计分析, 
计量资料采用mean±SD进行描述; 细菌检出率

比较采用χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胆汁细菌培养及菌群分布情况 90例胆道梗

阻共送检99份胆汁, 共检出细菌64份, 检出率为

64.6%, 其中9份为混合感染; 共培养出细菌23种
73株, 其中革兰阴性菌63株(占86.3%), 革兰阳

性菌10株(占13.7%), 主要病原菌依次为大肠埃

希菌43.8%[包括产超光谱β-内酰胺酶(extended 
spectrum beta lactamases, ESBLS)的大肠埃希菌6
株]、肠球菌属12.3%、肺炎克雷伯氏菌11.0%、

假单胞菌属12.3%、肠杆菌属6.8%, 其他少见病

原菌10例, 如嗜麦芽窄食单胞菌、鲍曼不动杆

菌(表1). 
2.2 梗阻类型与胆汁中细菌生长的关系 恶性梗

阻送检44份胆汁, 检出细菌25份, 细菌检出率为

56.8%, 检出病原菌主要有大肠埃希菌(30%)、
肺炎克雷伯氏菌(20%)、假单胞菌属(16.7%); 
胆系结石送检55份胆汁, 检出细菌39份, 细菌

检出率为70.9%, 检出病原菌主要有大肠埃希

菌(53 .5%)、肠球菌属(16 .3%)、假单胞菌属

(9.3%), 两组细菌检出率比较差异无统计学意义

(χ2 = 2.124, P >0.05), 但检出细菌的分布及构成

略有不同(表2). 
2.3 不同手术方式收取胆汁细菌检出率比较 首
次行ERCP术和PTCD/PTGD术细菌检出率分

别为56.9%、78.1%, ERCP术细菌检出率高于

PTCD/PTGD术, 差异有统计学意义(P <0.05), 
E R C P术主要检出病原菌依次为大肠埃希菌

(46.3%)、肠球菌属(17.9%)、肠杆菌属(14.3%), 
PTCD/PTGD术主要检出细菌依次为大肠埃希

菌(50%)、肠球菌属(9.4%)、肺炎克雷伯杆菌

(9.4%)、假单胞菌属(12.5%). 
4例患者因PTCD/PTGD引流管阻塞、脱出

等原因再次或多次行PTCD/PTGD术, 共取送胆

汁9份(其中2例患者因引流管脱出再次行1次手

术, 1例患者因引流管阻塞、胆瘘再次行2次手

术, 1例患者因引流管反复脱出再次行5次手术), 
均检测出病原菌, 其中5份为混合病原菌感染, 
细菌检出率100%; 因行ERCP术患者无再次行手

术病例, 故ERCP组无再次或多次取送胆汁. 两
种术式总体(包括再次、多次手术取送胆汁)细
菌检出率无差别(P >0.05). 

3  讨论

胆道梗阻所致的胆汁引流不畅是引起胆道感

染的重要因素, 这可能与胆道梗阻时肠道内胆

盐缺乏、胃肠道功能紊乱以及机体防御机能

降低等因素有关[8,9], 这些因素会导致小肠菌群

可能发生不同程度的变化, 表现为细菌的轻度
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表 1 病原菌分布及构成

     病原菌 株数(n ) 构成比(%)

革兰阴性菌 63 86.3

大肠埃希菌 32 43.8

肺炎克雷伯杆菌   8 11.0

假单胞菌属   9 12.3

肠杆菌属   5   6.8

鲍曼不动杆菌   3   4.1

奇异变形菌   2   2.7

嗜麦芽窄食单胞菌   1   1.4

嗜水气单胞菌   1   1.4

非发酵革兰阴性杆菌   1   1.4

产酸克雷伯氏菌   1   1.4

革兰阳性菌 10 13.7

肠球菌属   9 12.3

金黄色葡萄球菌   1   1.4

合计 73                     100.0

■创新盘点
以 不 同 梗 阻 原
因、不同手术方
式 进 行 多 次 分
组、比较证实了
梗阻性黄疸患者
胆汁中感染的细
菌以革兰阴性菌
为 主 ,  E R C P 较
PTCD/PTGD更能
反映胆道细菌感
染的真实情况, 术
后需再次内镜干
预、感染发生率
明显低于PTCD/
PTGD. 



5696             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年12月28日    第22卷  第36期 

增殖、定值菌种的增多、下段小肠细菌移位

至十二指肠从而增加了胆道感染的几率. 本组

资料显示, 居于前五位的分别是大肠埃希菌、

肠球菌属、肺炎克雷伯氏菌、假单胞菌属、

肠杆菌属, 这些均为肠道常居或过路菌群, 证
明了胆道感染多为肠源性感染, 且大多数为条

件致病菌(在宿主免疫力下降、菌群失调、定

位转移等条件下致病), 所以提示在临床上防治

该类疾病应注意调整肠道菌群的平衡. 耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌、产超广谱β-内酰胺酶

阳性细菌(extended-spectrum beta-lactamases, 
ESBLs)细菌的出现原因与应用第3代和第4代
头孢菌素、碳青霉烯类和喹诺酮类等广谱抗

菌药物产生的附加损害有关 [10], 本研究中ES-
BLS的大肠埃希菌占大肠埃希菌的18.8%, 低
于王敏等[11]、薛峰等[12]报道的64.7%、65.6%, 
无产ESBLs的肺炎克雷伯杆菌. 

Sharma等[13]研究表明有30%-45%的急性胆

管炎患者不满足夏科氏(charcot)三联征的诊断

标准, 而且患者早期的临床症状与胆管炎的严

重程度不相关, 许多高龄胆管炎患者没有任何

临床表现或仅表现出轻微的临床症状[14]. 本组胆

石症患者均伴有不同程度腹痛, 34.5%伴发热、

寒战; 恶性肿瘤患者仅有42.9%伴腹痛, 17.1%伴

发热、寒战, 两组均存在术前无明显感染体征

而胆汁培养阳性的现象, 尤其是恶性肿瘤的患

者多数以无痛性黄疸就诊, 仅有少数患者出现

感染征象, 这与Sharma等[13]的观点一致. 提示腹

痛、发热、寒战等临床症状可以作为胆道感染

的参考指标, 但是一部分患者虽有胆道感染, 但
无明确发热、寒战等感染的临床症状, 这可能

与其高龄、肿瘤患者机体免疫力低下有关. 
据报道 [15]细菌在结石的形成中起了重要

作用, 当胆管结石形成一定体积或胆囊结石发

生崁顿都可能导致不同程度的梗阻性黄疸, 使
胆汁引流不畅, 继而侵入胆道的细菌异常繁殖, 
导致胆道系统反复的感染, 而反复的胆管炎症

可引起胆管纤维性梗阻, 结石与感染构成了互

为因果、互相促进的复杂关系 [1]. 研究 [16,17]表

明, 正常胆道中微量细菌长期存在可能是引起

胆管癌的原因, 肿瘤患者机体免疫力低下, 也
可导致胆道多重细菌感染和感染的反复发作. 
另外, 恶性肿瘤患者起病隐匿, 临床发现时梗

阻往往已较重, 而有研究证明高胆红素梗阻为

胆道细菌感染的高危因素[4,6]. 总之, 胆石症及

恶性肿瘤均为梗阻性黄疸患者胆道感染的高

危因素. 本项研究中胆石症的患者细菌检出率

达70.9%, 高于王书智等[4]报道的12.5%; 与林

艳[18]报道的71.4%相近; 恶性肿瘤患者胆汁细

菌检出率为56.8%, 与刘阳等 [19]报道的56.6%
相近, 高于林艳[18]报道的0.0%, 对于王书智、

林艳的研究 ,  我们认为可能分别于与良性梗
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表 1 不同梗阻类型细菌分布及构成

     
病原菌

  胆系结石 恶性肿瘤

株数(n )    构成比(%) 株数(n ) 构成比(%)

革兰阴性菌 35   81.4 28   93.3

大肠埃希菌1,2 23   53.5   9   30.0

假单胞菌属1,2   4     9.3   5   16.7

肠杆菌属1   3     7.0   2     6.7

肺炎克雷伯杆菌2   2     4.7   6   20.0

非发酵革兰阴性杆菌   1     2.3   -   -

鲍曼不动杆菌   -   -   3   10.0

奇异变形菌   1     2.3   1     3.3

嗜麦芽窄食单胞菌   1     2.3   -   -

嗜水气单胞菌   -   -   1     3.3

产酸克雷伯氏菌   -   -   1     3.3

革兰阳性菌   8   18.6   2     6.7

肠球菌属1   7   16.3   2     6.7

金黄色葡萄球菌   1     2.3

合计 43 100.0 30 100.0

1胆系结石患者胆汁中检出率较高的病原菌; 2恶性肿瘤患者胆汁中检出率较高的病原菌. 

■应用要点
了解不同病因及
应用不同治疗方
法的梗阻性黄疸
患者的胆汁分离
菌谱, 从而指导临
床更合理、个体
化应用抗菌药. 
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阻组、恶性梗阻组病例数较少有关 .  而胆石

症与恶性肿瘤组间比较细菌检出率无差别

(P >0.05). 
ERCP和PTCD/PTGD能有效引流胆汁, 可快

速有效的缓解黄疸, 纠正胆汁淤积、反流等因

素所引起的肝脏功能的损害和高胆红素血症、

内毒素血症的状态. 本研究的采用这两种方式

收取胆汁, 细菌检出率结果ERCP术高于PTCD/
PTGD术, 分析原因可能是: (1)参照上文所述, 
胆道感染多为肠道菌群失调, 下段肠道细菌迁

徙、上移所致. 所以本研究认为若不合并肝内

胆管或胆囊的感染, 致病菌数量在梗阻部位以

下应高于梗阻部位以上. ERCP经十二指肠-胆总

管-胆管狭窄段途径收取胆汁较PTCD/PTGD经

肝脏-肝内胆管/胆囊-胆管狭窄段途径准确性更

高, 更能反映胆道细菌感染的真实情况; (2)内镜

介入操作时, 难免将胃肠道细菌带入胆道系统; 
此外, 插管、注射造影剂等操作使胆管内压力

增加而导致胆汁、胆管静脉、淋巴逆流加重感

染[4,13]. PTCD/PTGD作为晚期恶性肿瘤患者的减

黄手段, 需长期保留外置引流管, 但PTCD/PTGD
引流管游离在肝内胆管或胆囊, 易在肝脏、腹

壁见发生相对运动, 所以较易发生引流管脱出

以及胆瘘、胆汁性腹膜炎的发生, 另外这也可

能增加感染的几率. 
本研究行PTCD/PTGD术的恶性肿瘤患者

中有4例因引流管阻塞、脱出等原因再次或多

次行PTCD/PTGD术, 收取9份胆汁送检均检测

出病原菌, 细菌检出率100%. 4例患者中有3例
患者首次收取的胆汁中未检测出病原菌, 而再

次或多次手术后收取胆汁均检测出病原菌, 1
例患者首次送检胆汁中检测出肺炎链球菌, 再
次、多次送检胆汁检测出肺炎链球菌与他种

细菌混合感染. 其中5份混合病原菌感染见洋

葱假单胞菌、荧光假单胞菌等少见病原菌; 而
本研究12例行ERCP术的恶性肿瘤患者住院期

间无支架堵塞、脱出的发生, 故无再次手术病

例. 而因部分患者再次或多次行PTCD/PTGD
术, 考虑合并医源性感染(导管相关性感染)的可

能, 使ERCP与PTCD/PTGD两种术式总体(包括

再次、多次手术取送胆汁)细菌检出率无差别

(P >0.05). 
总之, 梗阻性黄疸患者胆汁中感染的细菌

以革兰阴性菌为主, 排前三位细菌依次为大肠

埃希菌、肠球菌属、肺炎克雷伯氏菌, 应针对

这些特定病原菌进行科学合理使用抗菌药物; 

ERCP较PTCD/PTGD更能反映胆道细菌感染的

真实情况, 术后需再次内镜干预、感染发生率

明显低于PTCD/PTGD. 
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■名词解释
常居菌群: 亦称原
籍菌群, 由相当固
定的微生物型组
成, 有规律地定居
于特定部位或只
见于特定年龄. 如
果菌群有了改变, 
能立即自行恢复
原状. 
过路菌群: 亦称外
籍菌群, 由非致病
性的或潜在致病
性的微生物所组
成, 居留在皮肤或
黏膜上几小时至
几周, 他们来自周
围环境, 不引起疾
病, 也不能长期定
居. 只要定居菌群
保持正常, 暂居菌
群一般不重要; 但
若定居菌群失常, 
且暂居的潜在致
病性微生物即能
增殖, 并引起疾病. 
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■同行评价
本文通过对比不
同病因的梗阻性
黄疸引起感染的
细菌谱及不同术
式细菌检出率及
细 菌 分 布 ,  认 为
ERCP是简便、准
确的取胆汁行细
菌检查的方法, 这
对梗阻性黄疸患
者的抗感染治疗
具有一定的指导
作用. 

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

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》出版流程

本刊讯 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569]是一份同行评

议性和开放获取(open access, OA)的旬刊, 每月8、18、28号按时出版. 具体出版流程介绍如下: 

第一步 作者提交稿件: 作者在线提交稿件(http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx), 提交稿件中出现问题

可以发送E-mail至submission@wjgnet.com咨询, 编务将在1个工作日内回复. 

第二步 审稿: 送审编辑对所有来稿进行课题查新, 并进行学术不端检测, 对不能通过预审的稿件直接退稿, 通

过预审的稿件送交同行评议专家进行评议. 编辑部主任每周一组织定稿会, 评估审稿人意见, 对评审意见较高, 

文章达到本刊发表要求的稿件送交总编辑签发拟接受, 对不能达到本刊发表要求的稿件退稿. 

第三步 编辑、修改稿件: 科学编辑严格根据编辑规范要求编辑文章, 包括全文格式、题目、摘要、图表科学

性和参考文献; 同时给出退修意见送作者修改. 作者修改稿件中遇到问题可以发送E-mail至责任科学编辑, 责

任科学编辑在1个工作日内回复. 为保证文章审稿意见公平公正, 本刊对每一篇文章均增加该篇文章的同行评

议者和同行评论, 同时配有背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用要点和名词解释, 供非专业人士

阅读了解该领域的最新科研成果. 

第四步 录用稿件: 作者将稿件修回后, 编辑部主任组织第2次定稿会, 评估作者修回稿件质量. 对修改不合格的

稿件通知作者重修或退稿, 对修改合格的稿件送总编辑终审, 合格后发正式录用通知. 稿件正式录用后, 编务通

知作者缴纳出版费, 出版费缴纳后编辑部安排生产, 并挂号将缴费发票寄出. 

第五步 排版制作: 电子编辑对稿件基本情况进行核对, 核对无误后, 进行稿件排版及校对、图片制作及参考文

献核对. 彩色图片保证放大400%依然清晰; 中文参考文献查找全文, 核对作者、题目、期刊名、卷期及页码, 

英文参考文献根据本杂志社自主研发的“参考文献检测系统”进行检测, 确保作者、题目、期刊名、卷期及

页码准确无误. 排版完成后, 电子编辑进行黑马校对, 消灭错别字及语句错误. 

第六步 组版: 本期责任电子编辑负责组版, 对每篇稿件图片校对及进行质量控制, 校对封面、目次、正文页码

和书眉, 修改作者的意见, 电子编辑进行三校. 责任科学编辑制作整期中英文摘要, 并将英文摘要送交英文编辑

进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封面、目次、正

文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿的编辑. 

第七步 印刷、发行: 编辑部主任和主编审核清样, 责任电子编辑通知胶片厂制作胶片, 责任科学编辑、电子编

辑核对胶片无误送交印刷厂进行印刷. 责任电子编辑制作ASP、PDF、XML等文件. 编务配合档案管理员邮寄

杂志. 

第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.

《世界华人消化杂志》从收稿到发行每一步都经过严格审查, 保证每篇文章高质量出版, 是消化病学专

业人士发表学术论文首选的学术期刊之一. 为保证作者研究成果及时公布, 《世界华人消化杂志》保证每篇文

章四月内完成. (《世界华人消化杂志》编辑部)



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年12月28日; 22(36): 5699-5702
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

腹腔镜联合胆道镜与传统开腹手术治疗胆总管结石的临
床疗效对比

程利民, 刘 洋, 孙志德, 刘淑敏, 张学军
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■背景资料
目前我国胆总管
结石发生率呈现
逐年升高趋势, 手
术是治疗胆总管
结石的主要手段. 
传统的开腹胆囊
切除或胆总管切
开取石术因创伤
较 大 ,  术 后 恢 复
时间较长等缺陷
已经逐渐被创伤
小、痛苦小、术
后恢复快的腹腔
镜、胆道镜技术
所替代.
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Abstract
AIM: To compare the clinical effects of laparos-
copy combined with choledochoscopy vs open 
surgery for common bile duct stones.

METHODS: Ninety-six patients with common 
bile duct stones were divided into either an ex-
periment group (n = 51) or a control group (n = 
45). The experiment group was treated by lapa-
roscopy combined with choledochoscopy, and 
the control group received open surgery. The 
operative parameters, postoperative recovery, 
and complications were compared for the two 
groups.

RESULTS: Mean operative time for the experi-
ment group was significantly longer than that 

for the control group (126.33 min ± 18.42 min vs 
91.44 min ± 13.08 min, P < 0.05). Mean bleeding 
volume for the experiment group was signifi-
cantly less than that for the control group (45.85 
mL ± 10.66 mL vs 110.22 mL ± 44.59 mL, P < 
0.05). The number of times of analgesia usage, 
time to anal exhaust, and length of stay for the 
experiment group were significantly lower than 
those for the control group (1.28 ± 0.46 vs 1.68 ± 
0.72, 29.88 h ± 5.71 h vs 40.06 h ± 11.05 h, 7.58 d ± 
1.16 d vs 11.07 d ± 1.33 d, P < 0.05). The rates of 
postoperative pain and incision infection for the 
experiment group were significantly lower than 
those for the control group (17.65% vs 84.44%, 
0.00% vs 13.33%, P < 0.05).

CONCLUSION: Laparoscopy combined with 
choledochoscopy has less surgical trauma, 
shorter postoperative recovery time, and fewer 
complications in patients with common bile duct 
stones.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Laparoscopy; Choledochoscopy; Open 
surgery; Common bile duct stones
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摘要
目的: 比较腹腔镜联合胆道镜与传统开腹手
术治疗胆总管结石的临床疗效. 

方法: 按照手术方案不同将承德医学院附属
医院收治的96例胆总管结石患者分为实验组
51例和对照组45例, 实验组患者给予腹腔镜联
合胆道镜手术治疗, 对照组患者给予常规开腹
手术治疗, 比较两组患者手术情况、术后恢复

■同行评议者
孔静, 副教授, 副
主任医师, 中国医
科大学附属盛京
医院胆道、血管
外科、微创外科
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■研发前沿
慢性胆总管结石
患 者 病 程 较 长 , 
缺 乏 典 型 症 状 , 
需要进一步结合
影像学诊断进行
准确判断.

情况及术后并发症发生情况. 

结果: 实验组患者平均手术时间显著长于对
照组(126.33 min±18.42 min vs  91.44 min±
13.08 min), 术中平均出血量显著少于对照组
(45.85 mL±10.66 mL vs  110.22 mL±44.59 
mL), 差异具有统计学意义(P <0.05); 实验组患
者术后镇痛次数、肛门排气时间及住院时间
均显著低于对照组(1.28次±0.46次 vs  1.68次
±0.72次、29.88 h±5.71 h vs  40.06 h±11.05 h、
6.58 d±1.16 d vs  9.07 d±1.33 d), 差异具有统
计学意义(P <0.05); 实验组患者术后疼痛和切
口感染发生率均显著低于对照组(17.65% vs  
84.44%、0.00% vs  13.33%), 差异具有统计学
意义(P <0.05). 

结论: 腹腔镜联合胆道镜手术创伤小、术后
恢复时间短、并发症少、治疗费用低, 较传统
开腹手术更具临床优势, 可作为治疗胆总管结
石的优选方案. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹腔镜; 胆道镜; 开腹手术; 胆总管结石

核心提示: 本研究结果显示, 腹腔镜联合胆道镜

组患者平均手术时间显著长于传统开腹手术组, 
这是由于微创手术操作更为精细, 延长了手术时

间; 而腹腔镜联合胆道镜组患者术中平均出血量

显著少于传统开腹手术组, 这与国内外大量研究

报道相符, 体现了微创手术创伤小、痛苦小的临

床优势.
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0  引言

胆总管结石在临床上较为常见, 多继发于胆囊

结石, 发病因素复杂[1]. 目前我国胆总管结石发

生率呈现逐年升高趋势, 手术是治疗胆总管结

石的主要手段[2]. 传统的开腹胆囊切除或胆总管

切开取石术因创伤较大, 术后恢复时间较长等

缺陷已经逐渐被创伤小、痛苦小、术后恢复快

的腹腔镜、胆道镜技术所替代[3]. 现对承德医学

院附属医院行腹腔镜联合胆道镜治疗胆总管结

石的临床效果进行分析, 探讨其临床优势, 报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-04/2014-04承德医学院附

属医院收治的96例胆总管结石患者作为研究

对象. 所有患者均经影像学检查证实为胆总管

结石, 均为首次行手术治疗胆总管结石, 结石

直径<20 m m, 结石数目<5个. 排除合并肝内

胆管结石者、合并重症胆管炎者、肝门处胆

管严重狭窄者、存在心肺功能不良者以及因

其他因素导致胆总管局部黏连或水肿者. 按照

手术方案不同将96例患者分为实验组51例和

对照组45例. 其中实验组男18例, 女33例, 患
者年龄为32-64岁, 平均年龄为41.26岁±5.77
岁, 结石直径为1-20 mm, 平均直径为9.57 mm
±3.24 mm, 41例合并胆囊结石; 对照组男16
例 ,  女29例 ,  患者年龄为33-65岁 ,  平均年龄

为42.23岁±5.89岁, 结石直径为1-20 mm, 平
均直径为9.85 mm±3.22 mm, 36例合并胆囊

结石 .  两组患者在性别、年龄、结石直径及

是否合并胆囊结石等上差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 所有患者均对本研究

知情同意, 签署同意书. 
1.2 方法

1.2.1 手术: 所有患者术前均经常规B超或计算机

断层扫描(computed tomography, CT)明确胆总管

结石情况, 行胃肠减压后留置导尿管, 并给予气

管插管静脉复合全身麻醉. 实验组患者给予腹

腔镜联合胆道镜手术治疗, 常规消毒铺巾后采

用四孔法操作. 于患者脐上取10-12 mm切口, 常
规建立气腹. 使用腹腔镜30度探入观察腹腔戳

孔下方有无出血、腹腔脏器有无占位性病变及

肠壁或其他脏器有无损害. 分别于剑突下、右

锁骨中线肋缘下2-4 cm、腋前线穿刺1.2、0.5、
0.5 mm戳卡, 维持气腹压力在11-16 mmHg. 逐步

解剖分离胆囊动脉、胆囊管, 分别于胆囊动脉

近端、远端及胆囊管近胆总管部使用钛夹夹闭. 
于胆囊管与胆总管交汇处的无血管区域切开胆

总管10-15 mm, 置入胆道镜, 采用胆道镜冲洗法

或取石网篮等方法取石. 取石后需继续使用胆

道镜对胆总管、肝总管及左、右肝管进行探查, 
发现无结石残留后置入适当大小的T管[4]. 固定

T管后常规切除胆囊, 逐层关闭切口并留置引流

管. 对照组患者给予常规开腹手术治疗, 具体方

法不再详述. 
两组患者术后第1天即可拔除胃管和尿管, 

无明显腹胀、腹痛等不适者可开始给予全流饮
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食, 指导患者下床活动, 促进胃肠功能恢复. 密
切观察T管引流情况, 防止堵塞[5]. 实验组患者术

后3 mo行胆总管T管造影检查, 对照组术后1 mo
即行胆总管T管造影检查, 达到拔管指征后可拔

除T管. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者手术情况(手术时

间、术中出血量)、术后恢复情况(术后镇痛次

数、肛门排气时间、住院时间、住院费用)及术

后并发症(胆瘘、术后出血、腹腔脓肿、术后疼

痛、切口感染等)发生情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行统

计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治疗前

后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比表示, 
用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者手术情况比较 实验组患者平均手

术时间显著长于对照组, 术中平均出血量显著

少于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者术后恢复情况比较 实验组患者术

后镇痛次数、肛门排气时间及住院时间均显著

低于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者术后并发症发生情况比较 实验组

患者术后疼痛和切口感染发生率均显著低于对

照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

胆总管结石发病原因复杂, 急性胆总管结石以

反复发作的间歇性上腹部绞痛, 寒战, 高热, 黄
疸, 胆囊、肝、脾肿大有触痛等为典型临床表

现, 患者病情严重程度及发作和持续时间与胆

道梗阻严重程度有关[6]; 而慢性胆总管结石患者

病程较长, 缺乏典型症状, 需要进一步结合影像

学诊断进行准确判断[7]. 目前, 手术是治疗胆道

系统结石的最有效手段. 传统的开腹胆总管切

开探查结石术临床效果确切, 但手术操作对患

者损伤较大, 大大增加了术后恢复时间, 术后并

发症也较多, 预后效果不能令人满意[8]. 
随着国内居民生活水平的提高和饮食结构

的改变, 胆总管结石发病率呈现逐年升高的趋

势[9]. 传统的开腹胆总管切开探查结石术已经

不能满足临床需求, 而微创技术逐渐受到的临

床医师和患者的青睐[10]. 腹腔镜以其微创、痛

苦小、恢复快等优点已经逐渐在临床上得到

广泛应用, 在治疗胆总管结石中疗效获得了一

致认可[11]. 国外文献[12]报道指出, 在腹腔镜基

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

■应用要点
腹腔镜联合胆道
镜手术创伤小、
术 后 恢 复 时 间
短、并发症少、
治疗费用低, 较传
统开腹手术更具
临床优势, 可作为
治疗胆总管结石
的优选方案.

表 1 两组患者手术情况比较 (mean±SD)

      分组  n 平均手术时间(min) 术中平均出血量(mL)

实验组 51   126.33±18.42a     45.85±10.66a

对照组 45     91.44±13.08   110.22±44.59

aP<0.05 vs  对照组.

表 2 两组患者术后恢复情况比较 (mean±SD)

     分组  n 术后镇痛次数(次) 肛门排气时间(h) 术后住院时间(d)

实验组 51     1.28±0.46a    29.88±5.71a    6.58±1.16a

对照组 45     1.68±0.72    40.06±11.05    9.07±1.33

aP<0.05 vs  对照组.

表 3 两组患者术后并发症发生情况比较 n (%)

     分组  n  胆瘘 术后出血 腹腔脓肿 术后疼痛 切口感染

实验组 51 4(7.84)  1(1.96)  1(1.96)   9(17.65)a  0(0.00)a

对照组 45 3(6.67)  1(2.22)  1(2.22) 38(84.44)  6(13.33)

aP<0.05 vs  对照组.
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础上加用胆道镜探查可有效节省手术时间, 能
够更容易的获得胆管的详细情况, 明确结石位

置、形状、直径、数量等, 避免了漏诊的发生. 
Houghton等[13]的研究指出, 对于肝外胆管结石和

肝内Ⅱ-Ⅲ级肝管结石患者, 在腹腔镜基础上应

用胆道镜可以为取石网套取结石提供良好视野, 
避免了单纯应用腹腔镜取石的盲目性, 有效减

少了术中取石操作对胆管的损伤, 降低了胆道

手术后结石剩余的几率. 腹腔镜联合胆道镜较

传统开腹手术更具临床优势, 主要体现在微创

手术的自身特点上: 一方面腹腔镜与胆道镜联

合能够获得更加清晰的图像, 腹腔视野也较大, 
能够辅助医师准确辨认机体内部实质性及空腔

脏器结构, 找准组织间隙, 方便锐性分离, 也可

以减少不必要的组织损伤和出血[14]; 另一方面, 
微创技术对患者脏器损伤较小, 术后不影响胆

管正常生理功能, 患者很少发生水肿, 也利于一

期缝合的进行, 大大降低了患者术后并发症的

发生率[15]. 
本研究结果显示, 腹腔镜联合胆道镜组患者

平均手术时间显著长于传统开腹手术组, 这是

由于微创手术操作更为精细, 延长了手术时间; 
而腹腔镜联合胆道镜组患者术中平均出血量显

著少于传统开腹手术组, 这与国内外大量研究

报道相符[16], 体现了微创手术创伤小、痛苦小的

临床优势. 腹腔镜联合胆道镜组患者术后镇痛

次数、肛门排气时间、住院时间及住院费用均

显著低于传统开腹手术组, 提示微创手术对机

体损伤小, 有利于患者早期下床活动, 促进胃肠

功能恢复, 减少住院时间、降低治疗费用. 腹腔

镜联合胆道镜组患者术后疼痛和切口感染发生

率均显著低于传统开腹手术组, 提示微创手术

创伤小, 大大降低了患者术后的应激反应, 有效

降低了并发症发生率, 安全性更高. 
总之, 腹腔镜联合胆道镜手术创伤小、术后

恢复时间短、并发症少、治疗费用低, 较传统

开腹手术更具临床优势, 可作为治疗胆总管结

石的优选方案. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE
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给予优质护理, 以
减轻生理和心理
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Abstract 
AIM: To analyze the clinical effects of emer-
gency cholecystectomy combined with quality 
care in the treatment of patients with acute cho-
lecystitis. 

METHODS: One hundred and ten patients with 
acute cholecystitis treated at our hospital from 
July 2010 to June 2011 were selected as a control 
group, and 134 patients with acute cholecystitis 
treated at our hospital from July 2011 to June 
2012 were selected as a treatment group. Both 
groups received emergency cholecystectomy 
and conventional care, and the treatment group 
additionally received quality care. Clinical ef-
fects were compared between the two groups. 

RESULTS: The operative time, time to ambula-
tion and time to anal exhaust between the two 
group had no significant difference (P > 0.05), 
while the length of hospital stay was significantly 
shorter in the treatment group than in the control 
group (4.7 d ± 1.1 d vs 6.3 d ± 1.2 d, P < 0.05). The 

incidence rates of abdominal pain, bloating and 
constipation between the two groups had no 
significant difference (P > 0.05), while the inci-
dence rates of nausea, vomiting and respiratory 
infection were significantly lower in the treat-
ment group (0.7% vs 5.4%, P < 0.05; 0% vs 3.6%, 
P < 0.05). The total rate of satisfaction to nursing 
care was significantly higher in the treatment 
group (92.5% vs 81.8%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Emergency cholecystectomy 
combined with quality care has good clinical ef-
fects in the treatment of patients with acute cho-
lecystitis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 分析优质护理在急诊胆囊切除术中的
应用效果. 

方法: 选取2010-07/2011-06武汉汉口医院收
治的急性胆囊炎患者110例作为对照组, 选取
2011-07/2012-06收治的急性囊炎性患者134例
作为观察组, 均给予急诊腹腔镜胆囊切除手术
及常规护理, 而观察组患者再给予优质护理, 
观察临床效果. 

结果: 两组间手术时间、下地时间及排气时
间无统计学差异(P >0.05), 但观察组住院时间
显著性短于对照组(4.7 d±1.1 d vs  6.3 d±
1.2 d, P <0.05). 手术后两组间腹痛、腹胀及便
秘发生率无统计学差异(P >0.05), 但观察组恶
心呕吐及呼吸道感染发生率显著性低于对照
组(0.7% vs  5.4%, P <0.05; 0% vs  3.6%, P <0.05). 

■同行评议者
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■研发前沿
传统护理以基础
护 理 为 主 ,  而 优
质护理为一种高
质 量 护 理 ,  可 最
大限度地满足患
者需要. 

观察组对护理质量总满意率为92.5%, 显著性
高于对照组的81.8%, 且差异具有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 优质护理在急诊胆囊切除术中的应用
效果满意, 可显著减少住院时间, 降低相关手
术后并发症发生率, 提高患者对护理质量满
意率. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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效果满意, 可显著减少住院时间, 降低相关手术

后并发症发生率, 提高患者对护理质量满意率. 
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0  引言

胆囊炎为胆囊常见疾病, 主要由胆汁成分改变

及病原菌感染等引起, 胆囊炎又可分为慢性胆

囊炎和急性胆囊炎[1]. 急性胆囊炎主要发病原

因为胆囊管扭转, 胆内结石阻塞胆管及细菌感

染等, 急性胆囊炎患者临床症状主要为恶心呕

吐、发热及右上腹疼痛, 而且患者急性胆囊炎

发作时巨疼难忍, 这给患者生活和工作带来了

巨大影响[2]. 一般抗菌治疗及药物保守治疗为胆

囊炎常用方法, 但当患者急性胆囊炎发作时, 外
科胆囊切除术为首选方法[3]. 过去急诊胆囊切除

术常用术式为开腹手术, 虽然开腹手术临床效

果明显, 但缺点也较多, 如术中出血量大, 术后

可能出现感染等. 随着腹腔镜技术的进步, 腹腔

镜胆囊切除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)
已成为急诊胆囊切除术的常用方法[4]. 虽然急诊

行腹腔镜胆囊切除术具有疼痛小、出血少及恢

复快等优点, 但患者还是可能出现各种生理和

心理不良反应, 因此对这类患者需给予高质量

的优质护理, 以减轻其生理和心理负担[5]. 本文

对武汉市汉口医院收治的急性胆囊炎患者给予

腹腔镜胆囊切除术, 同时给予优质护理, 取得满

意效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-07/2011-06武汉汉口医院收

治的急性胆囊炎患者110例作为对照组, 选取

2011-07/2012-06收治的急性囊炎性患者134例
作为观察组, 所有患者均进行临床检查, B超检

查, 计算机X线断层扫描(computed tomography, 
CT)检查及体格检查确诊为急性胆囊炎. 所有患

者临床症状主要为右上腹疼痛, 发热及恶心呕

吐等. 排除有胆囊切术禁忌证患者, 病例资料不

完全患者等. 对照组110例患者中男48例, 女62
例, 年龄32-71岁, 平均年龄53.3岁±4.3岁, 发病

至手术时间1-5 d, 平均2.8 d±0.7 d, 单纯急性胆

囊炎患者88例, 急性坏疽性胆囊炎患者13例, 其
他9例; 观察组134例患者中男57例, 女77例, 年
龄32-71岁, 平均54.7岁±4.5岁, 发病至手术时间

1-5 d, 平均2.9 d±0.7 d, 单纯急性胆囊炎患者99
例, 急性坏疽性胆囊炎患者21, 其他14例. 两组

患者在平均年龄、发病至手术时间等均无统计

学差异, 具有可比性(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 手术: 两组患者均给予腹腔镜胆囊切除手

术: 所有患者均进行气管插管全身麻醉并采用

四孔法进行手术; 建立CO2气腹并使气腹压力保

持在11-15 mmHg; 操作孔在剑突在, 钝性分离

相关黏连, 如胆囊与胃等的黏连, 暴露胆囊管和

胆囊[6]; 分离前后两侧胆囊浆膜, 游离胆管, 明确

三管一壶腹结构; 切断胆囊动脉和胆囊管, 剥离

胆囊, 电凝止血, 生理盐水冲洗手术区, 放置引

流管; 手术后患者给予抗生素预防感染, 手术后

24-48 h内拔出引流管[7]. 
1.2.2 护理: 两组患者均给予常规急诊胆囊切除

术护理, 主要有监测患者各项生命体征、护理

人员定期访视等. 而观察组患者再给予优质护

理服务, 主要有: (1)急诊胆囊炎患者往往病情进

展较快, 疼痛较剧烈, 因此患者入院后护理人员

需协助患者完成各项检查及办理入院手续, 帮
助患者尽快入住病房及安排手术[8-10]; (2)术前宣

教: 手术前护理人员需详细并用通俗的语句向

患者及其家属讲解急性胆囊炎及腹腔镜切除手

术相关知识, 使患者及其家属对疾病和切除方

法有感性的了解, 同时也为手术做好生理准备; 
(3)手术前心理护理: 由于患者均为首次进行胆

囊切除手术, 他们难免产生紧张, 焦虑及恐惧心

理, 甚至产生抵触心理, 因此护理人员需多次与

患者进行沟通, 向其介绍成功案例及术后康复

情况, 帮助患者缓解紧张情绪, 减轻其心理负担, 
使其树立战胜急性胆囊炎的信心[11,12]; (4)手术后

护理人员需定期访视患者, 严密监测其各项生

理体征, 并对患者进行饮食指导及药物使用方

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
过去对腹腔镜胆
囊切除手术患者
主要给予常规护
理, 虽然也有一定
优点, 但往往忽略
患者个性化需求.
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法指导. 
1.2.3 效果评价: 对两组患者手术时间、下地时

间、排气时间、术后并发症情况进行统计和比

较, 同时比较两组患者对护理质量满意情况, 出
院前向患者发放自拟护理质量评价表, 若患者

对90%以上条目表示满意则为满意, 75%-90%条

目表示满意则为基本满意, 60%-75%条目表示

满意则为一般, 60%以下则为不满意, 总满意率 
= (满意+基本满意+一般)/总例数×100%. 

统计学处理 应用SPSS13.0进行数据统计与

分析, 计量资料采用t检验, 计数资料采用χ2检验, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者手术相关指标比较 对照组手术时

间、下地时间、排气时间及住院时间分别为

65.5 min±12.2 min、1.9 d±0.6 d、1.5 d±0.6 d
及6.3 d±1.2 d; 观察组手术时间、下地时间、排

气时间及住院时间分别为66.9 min±11.8 min、
1.7 d±0.7 d、1.4 d±0.5 d及4.7 d±1.1 d; 两组

间手术时间、下地时间及排气时间无统计学差

异(P >0.05), 但观察组住院时间显著性短于对照

组(P <0.05)(表1). 
2.2 两组间术后并发症比较 手术后两组间腹

痛、腹胀及便秘发生率无统计学差异(P >0.05), 
但观察组恶心呕吐及呼吸道感染发生率显著性

低于对照组(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者对护理质量评价 对照组满意27
例, 总满意率81.8%; 观察组满意64例, 总满意率

92.5%; 观察组总满意率高于对照组, 且差异具

有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

急性胆囊炎为常见胆囊疾病, 开腹胆囊切除手

术为治疗急性胆囊炎常见方法, 随着腹腔镜技

术的日臻成熟, 胆囊切除术也越来越多的采用

腹腔镜治疗[13], 过去急性胆囊炎为腹腔镜治疗手

术的禁忌证, 但目前由于具有创伤小, 恢复快等

优点, 腹腔镜胆囊切除术也成为了急性胆囊炎

的常用治疗方法. 
急性胆囊炎的治疗效果不仅依赖腹腔镜手

术的疗效, 也依赖护理的效果[14,15]. 本文对所有

纳入的急性胆囊炎患者均给予了腹腔镜胆囊切

除术及常规护理, 而对观察组患者又给予了优质
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表 1 两组患者手术相关指标比较

     分组 n 手术时间(min) 下地时间(d) 排气时间(d) 住院时间(d)

对照组 110 65.5±12.2 1.9±0.6 1.5±0.6 6.3±1.2

观察组 134 66.9±11.8 1.7±0.7 1.4±0.5 4.7±1.1

t值   0.472   0.883   1.033   6.543

P值 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05

表 2 两组间术后并发症比较 n (%)

     分组   n 腹痛 腹胀 恶心呕吐 便秘 呼吸道感染

对照组 110 1(0.9) 2(1.8)    6(5.4) 4(3.6)     4(3.6)

观察组 134 1(0.7) 3(2.2)    1(0.7) 6(4.5)     0(0.0)

χ2值 0.020 0.053    4.806 0.109     4.954

P值 >0.05 >0.05    <0.05 >0.05     <0.05

表 3 两组患者对护理质量评价

     分组 n 满意(n ) 基本满意(n ) 一般(n ) 不满意(n ) 总满意率(%)

对照组 110 27 30 33 20 81.8

观察组 134 64 35 25 10 92.5

χ2值 6.437

P值 <0.05

■创新盘点
本文对腹腔镜胆
囊切除手术患者
给予了优质护理
服务, 可为临床护
理提供一定依据. 
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护理服务, 主要有入院指导、手术前相关知识

宣教、术前心理护理、术后各项生命体征的监

测、饮食指导、用药指导及出院指导等. 通过这

些护理服务, 使患者尽快入院, 适应医院环境, 改
善患者心理状态, 以更积极的心态面对手术治

疗. 治疗后结果发现两组患者虽然手术时间, 排
气时间及下地时间无统计学差异, 但观察组住院

时间显著性短于对照组. 对两组患者术后并发症

统计后发现, 观察组术后恶心呕吐及呼吸道感染

发生率显著性低于对照组, 并且观察组患者对护

理质量的总满意率显著性高于对照组. 以上结果

均可说明优质护理临床效果满意. 
总之, 优质护理在急诊胆囊切除术中的应用

效果满意, 可显著减少住院时间, 降低相关手术

后并发症发生率, 提高患者对护理质量满意率. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

高海拔地区重症急性胰腺炎的早期危险因素

孔祥才, 张方信, 高 娟, 周 毅, 邓芝云, 陈嘉屿, 张久聪, 王彪猛, 王秀峰, 张潇艺

®

■背景资料
重症急性胰腺炎
(severe acute pan-
creatitis, SAP)是
一种严重的全身
性疾病 ,  起病急 , 
病情凶险, 发展迅
猛, 并发症多. 高
海 拔 地 区 ,  因 当
地居民饮食、生
活习惯及空气稀
薄, SAP多年来一
直是常见的危重
病,往往早期就出
现全身炎症反应
综合征(systemic 
inflammatory re-
sponse syndrome, 
S I R S ) ,  极 易 并
发 成 人 呼 吸 窘
迫综合征 ( a c u t e 
respiratory distress 
syndrome, ARDS), 
如治疗不及时或
治疗不当, 进一步
发展下去就会出
现多脏器功能障
碍综合征(multiple 
o rgan  dys func-
t ion  syndrome , 
MODS), 导致SAP
早期生命危险. 
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Abstract
AIM: To evaluate the risk factors for the prog-
nosis of patients with severe acute pancreatitis 
(SAP) in high altitude areas.

METHODS: Three groups of patients from 
Xi’an, Lanzhou, and Xi’ning were included. 
Group A from Xi’an consisted of 62 SAP pa-
tients, and group B from Lanzhou of 82 SAP 
patients, and group C from Xi’ning of 55 SAP 
patients. The influence of APACHE II score, 
routine hematological parameters, blood sug-
ar, serum calcium, creative protein (CRP), cy-
tokines [interleukin-6 (IL-6), IL-18, and tumor 
necrosis factor-α (TNF-α)], and early active 
treatment on the complications and mortality 
were analyzed. 

RESULTS: Postoperative early MODS and 
death in SAP patients in high altitude areas were 
related to hematocrit, hypoxemia, and shock. 
Positive correction of hypoxia, sufficient fluid re-
suscitation, improvement of blood concentration 
and inflammation control are the key to control-
ling early SAP in high altitude areas. 

CONCLUSION: Risk factors for early MODS 
and death in SAP patients in high altitude areas 
include high concentration of blood, hypoxemia, 
and shock. Early interventions such as suf-
ficient fluid resuscitation, blood concentration 
improvement, and inflammation control are the 
key points for the treatment of early SAP.  

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: High altitude areas; Severe acute pan-
creatitis; Early risk factors
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摘要
目的: 探讨不同高海拔地区重症急性胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)患者早期相关
的危险因素及其相应的治疗策略. 

■同行评议者
陈海龙, 教授, 大
连医科大学附属
第一医院院办
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■研发前沿
高原SAP以其发
病急、进展快、
并发症多及病死
率 高 为 特 点 ,  但
其导致诸多特点
的致病因素尚不
明 确 ,  近 年 来 寻
找高原SAP危险
因素及早期防治
成为该病的研究
热 点 ;  血 液 滤 过
是近年来较有效
的治疗SAP的手
段 之 一 ,  可 通 过
滤膜的吸附和对
流等机制非选择
性的清除循环中
的 炎 性 介 质 ,  阻
止细胞因子的级
联 反 应 ,  从 而 阻
止全身炎症反应
综合征的发生. 

方法: 回顾性对比分析地处西安、兰州和西宁
的3组SAP患者, 分别将其分为A组(西安组62
例) B组(兰州组82例) 和C组(西宁组55例). 通
过对3组患者的APACHEⅡ评分、血常规、血
糖、血钙、C反应蛋白(C reactive protein)、细
胞因子[白介素-6(interleukin-6, IL-6)、IL-18、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)检测, 给予早期积极处理, 对3组SAP并
发症及病死率的影响因素进行分析. 

结 果 :  C 组 S A P 患 者 早 期 在 血 液 浓 缩
(hematocrit, HCT>50%)、低氧血症、休克, 以
及并发多脏器功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS)方面明显高于A
组(P <0.01)和B组(P <0.05)的患者. 3组患者均
采用了早期液体足量复苏, 早期机械通气, 血
液滤过等治疗. 

结论: 高海拔地区SAP患者早期并发MODS及
死亡的危险因素比低海拔及平原SAP高, 且与
血液浓缩、低氧血症、休克有关. 积极纠正低
氧血症, 液体足量复苏纠正休克和改善血液浓
缩, 控制炎症反应是阻止高海拔SAP早期发生
MODS的关键. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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因素 

核心提示: 高海拔重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis)病情重、并发症多、病死率高, 可能

与血液浓缩、低氧血症、休克等危险因素有关, 
早期有效的液体复苏治疗、纠正休克、抑制炎

症反应、改善微循环、纠正低氧血症, 可降低其

并发症的发生率及病死率.
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素. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 5707-5711 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/5707.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5707

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是一种严重的全身性疾病, 起病急, 病情凶险, 
发展迅猛, 并发症多, 目前病死率仍高达20%[1]

左右. 高海拔地区, 因当地居民饮食、生活习惯

及空气稀薄, SAP多年来一直是常见的危重病, 
并且患者有高原地区的特点(低氧血症和血液

浓缩明显), 使得SA患者病情显得更加凶险, 治

疗更加棘手, 往往早期就出现全身炎症反应综

合征(systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS), 极易并发成人呼吸窘迫综合征(acute re-
spiratory distress syndrome, ARDS), 如治疗不及

时或治疗不当, 进一步发展下去就会出现多脏

器功能障碍综合征(multiple organ dysfunction 
syndrome, MODS), 导致SAP早期生命危险. 本研

究通过对不同海拔高度的三家医院收治的167
例SAP患者的早期救治及预后情况进行回顾性

对的分析, 以寻找出高海拔地区SAP患者早期临

床特点, 以及导致病情进一步加重的特殊危险

因素, 旨在指导高海拔SAP早期预防, 提高其救

治成功率. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2014-01在中国人民解放

军第451医院、中国人民解放军兰州军区兰州

总医院及中国人民解放军第四医院收治的SAP
患者, 均按入院先后随机分组, 其中为A组(中国

人民解放军第451医院, 海拔500 m)62例, 男35
例, 女27例, 平均年龄58.3岁±4.5岁, 病因: 胆源

性35例, 酒精性20例, 其他7例; B组(中国人民解

放军兰州军区兰州总医院, 海拔1500 m)82例, 男
45例, 女37例, 平均年龄56.4岁±3.8岁, 病因(胆
源性43例, 酒精性28例, 其他11例); C组(中国人

民解放军第四医院, 海拔2200 m)55例, 男31例, 
女24例, 平均年龄54.6岁±4.2岁, 病因(胆源性30
例, 酒精性20例, 其他5例; SAP均符合中华医学

会消化病学分会胰腺疾病学组的诊断标准[2] . 血
液净化系统WLXGL-8888型伟力血液净化-人工

肝与支持系统(北京伟力公司产品), 血滤器(德
国Fresenius公司产品UltrafluxAV600). 
1. 2 方法 
1.2.1 常规治疗: 3组患者均常规给予持续胃肠减

压、补液、镇痛、肠外营养支持、预防性应用

抗生素、抑制胰腺外分泌、应用胰酶抑制剂、

改善胰腺微循环等治疗, 同时予以间断短时静

-静脉血液滤过治疗, 高血糖者给予常规胰岛素

控制, 血钙降低者给予补充治疗, 急性肺损伤给

予短时激素治疗, ARDS早期行呼吸末正压(posi-
tive end expiratory pressure, PEEP)通气等. 
1.2.2 血液滤过治疗: 3组患者均早期给予间断短

时静-静脉血液滤过(intermittent short time veno-
venuous hemofiltration, ISVVH)方法: 于右侧

颈内静脉置入双腔导管建立血液通路, 置换液

由本院药剂科在使用前配置, 治疗中血流量为
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■创新盘点
本研究以三个不
同海拔高度的患
者为研究对象, 通
过对不同组别患
者一般资料及血
清学指标及细胞
因子水平检测, 揭
示了高海拔SAP
患者早期危险因
素, 并在常规治疗
基础上及时早期
给予间断短时血
液滤过治疗, 达到
有效纠正低氧血
症、纠正休克、
快速清除炎症介
质、阻断SIRS等
作 用 ,  从 而 降 低
SAP患者并发症发
生率及死亡率, 改
善SAP患者预后. 
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120-150 mL/min, 置换液总量8 L/d, 前稀释方式

输入, 超滤量根据治疗量和患者容量负荷情况

设定为600-1000 mL/d, 低分子肝素抗凝.  
1.2.3 观察指标: 观察心肺功能指标、心率(heart 
ra te, HR)、呼吸(breathing, R)、血压(blood 
pressure, BP)、氧合指数(oxygenation index, 
PO/FIO2)、血氧饱和度(blood oxygen saturation, 
SaO2), 并行APACHEH评分; 检测血常规、血

糖、血淀粉酶、血钙、C反应蛋白(C react ive 
protein, CRP), 检测血清白介素(interleukin, 
IL)-6、IL-18、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)水平, 统计并发症发生率、死

亡率. 
统计学处理 计量资料用mean±SD表示, 全

部数据采用SPSS18.0软件. 采用重复测量设计资

料方差分析, 计数资料用χ2检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 3组患者入院时一般状况比较 3组患者入院时

一般状况、病因比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 
2.2 3组患者入院时血清学指标比较 3组患者白

细胞(white blood cells, WBC)、血淀粉酶、血

钙、血糖差异无显著性(P >0.05); HCT、CRP B
组较A组差异显著(P <0.05), C组较B组差异显著

(P <0.05), C组较A组差异显著(P <0.01)(表1). 
2.3 3组患者细胞因子(IL-6、TNF-α、IL-18)检
测水平比较 B组较A组差异显著(P <0.05), C组

较B组差异显著(P <0.05), C组较A组差异显著

(P <0.01)(表2). 
2.4 3组患者并发症及病死率比较 3组患者治疗

后, 各并发症发生率及死亡率随海拔高度增加

呈增加趋势, 且低氧血症、血液浓缩、休克发

生率及死亡率差异显著(表3). 

3  讨论 

SAP是胰腺自身消化启动的严重全身炎症反应

性疾病, 炎症细胞被激活并大量释放细胞因子

是病情加重的重要原因[3,4]. 急性胰腺炎早期活

化的胰酶和大量的血管活性物质使毛细血管的
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表 1 3组白细胞及生化指标水平比较 (mean±SD)

     分组 白细胞(109/L) 血细胞比容(%) C反应蛋白(mg/L) 血淀粉酶(U/L) 血糖(mmol/L) 血钙(mmol/L)

A组 17.51±4.92    39.4±5.9     30.6±15.3 765.8±179.8   13.5±5.1   1.84±0.27

B组 18.37±5.48    44.6±7.1a     38.6±13.8a 782.2±203.5   14.9±5.8   1.81±0.21

C组 18.54±5.76    53.1±8.3bc     48.7±19.5bc 812.3±215.7   16.1±6.4   1.79±0.25

aP<0.05, bP<0.01 vs  A组; cP<0.05 vs  B组. A组: 西安组; B组: 兰州组; C组: 西宁组.

表 2 3组IL-6、TNF-α、IL-18水平比较 (mean±SD, pg/mL) 

     分组  n            IL-6          TNF-α            IL-18

A组 62 351.34±112.22 476.17±98.24 187.13±32.82

B组 82 389.28±123.72a 514.82±112.56a 243.52±45.78a

C组 55 456.54±146.82bc 579.34±125.25bc 289.23±58.26bc

aP<0.05, bP<0.01 vs  A组; cP<0.05 vs  B组. A组: 西安组; B组: 兰州组; C组: 西宁组. IL: 白介素; TNF-α: 

肿瘤坏死因子-α. 

表 3 3组患者并发症发生率及死亡率 (%)

     分组  n 低氧血症 血液浓缩 休克 腹腔室隔综合征 多脏器障碍综合征 病死率

A组 62   46.88   43.45 34.67        21.35           32.25   8.23

B组 82   61.53a   56.77a 38.52        22.53           34.56   9.21

C组 55   85.42bc   86.78bc 47.82bc        24.87           55.42bc 20.24bc

aP<0.05, bP<0.01 vs  A组; cP<0.05 vs  B组. A组: 西安组; B组: 兰州组; C组: 西宁组.

■应用要点
对高海拔SAP患
者通过常规治疗
结合血液滤过治
疗 ,  做 到 有 效 的
液体复苏、纠正
休克、抑制炎症
反应、改善微循
环、纠正低氧血
症, 可降低其并发
症的发生率及病
死率, 改善其预后, 
值得进一步研究
及临床推广应用. 
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通透性增高, 造成大量血浆外渗, 血液浓缩, 使
HCT明显升高, 进一步导致胰腺微循环障碍[5,6], 
造成胰腺的灌注减少, 局部缺血和坏死. 早期给

予有效措施, 给予改善微循环、纠正有效循环

血容量不足可明显改善SAP患者预后, 降低并发

症发生率及死亡率[7].  
高海拔低氧、高寒等特殊的自然环境导致

红细胞过度增生、血细胞比容升高, 高原人群

因其饮食上习惯以牛羊肉、奶制品等含脂量高

的食物为主, 致其体内血脂增高, 这些因素均可

导致血液黏稠度增高, 血流阻力加大, 故SAP时
胰腺微循环障碍较低海拔地区发生更早, 也更

为明显[8]. 高海拔低氧、低气压、高寒等综合暴

露因素也是促成MODS的继发因素, 从而形成双

重打击, 更早、更重地启动了神经内分泌轴系

应激反应和炎性介质网络对全身组织器官功能

的影响和细胞分子水平的表达[9], 使高海拔地区

SAP临床表现更为凶险危急. 
我们前期高原SAP的临床及实验研究表明, 

高海拔作为SAP患者的一项独立危险因素, 在高

原SAP患者及动物模型的病因、病情发展与预

后等方面起着关键的作用[6,8,10-12]. 本研究以3组
不同海拔高度的SAP患者为研究对象, 通过早期

临床资料分析, 寻求高海拔SAP早期相关因素, 
在常规治疗基础上, 每1例患者给予早期间断血

液滤过治疗, 及时纠正低氧血症、休克、SIRS
等并发症. 研究表明, 3组患者入院前一般状况

及病因无明显差异, 但在血液浓缩、炎症指标

及白介素水平等方面随海拔高度增加呈增加趋

势, 3组比较具有显著差异(表1, 2); 3组患者并发

症发生率随海拔高度增加呈增加趋势, 其中低

氧血症、休克、血液浓缩、多脏器障碍综合征

等发生率具有显著差异(表3); 3组病死率随海

拔高度增加亦呈增加趋势, 3组分别为8.23%、

9.21%、20.24%, B组较A组无显著差异(P >0.05), 
C组较A组差异显著(P <0.01). 3组患者通过以上

结果分析, 高海拔重症胰腺炎患者早期即存在

的血液高凝状态、缺氧、炎症介质大量释放, 
是高海拔SAP影响预后的危险因素, 在特有的

危险因素作用下极易发生休克、微循环障碍、

SIRS、MODS等并发症, 从而提高了患者并发

症发生率及死亡率. 急性重型高原病并发MODS
的根本原因是缺氧[13], 由于高原地区长期低氧刺

激、红细胞数量增多, 不少患者红细胞压积明

显增高, 血红蛋白增多、血液黏度升高、血流

缓慢甚至停滞, 更容易导致肺微血管栓塞等一

系列病损, 从而导致呼吸窘迫致ARDS及MODS
发生[14]. 血液滤过[15]可很好地清除炎症介质, 截
断炎症介质的瀑布效应, 减轻炎症因子对脏器

的损害, 还可以清各种胰酶, 降低血浆内毒素水

平, 重新调节机体免疫功能, 维持内环境的稳定. 
故早期从其可能的发病机制和病理生理变化着

手, 包括积极治疗原发病、控制感染、清除炎

症介质、积极液体治疗纠正休克、加强代谢支

持及器官支持等综合治疗, 通过调控炎症反应, 
改善微循环等治疗方法可以阻断其进一步发展, 
预防MODS发生和改善SAP患者预后. 

总之, 随着海拔升高, SAP病情加重, 并发

症增多, 病死率升高, 这些可能与血液浓缩、低

氧血症、休克等危险因素有关, 早期积极有效

的进行液体复苏治疗, 纠正休克, 抑制炎症反应, 
改善微循环, 纠正低氧血症, 并对其病因进行积

极处理, 可明显降低高海拔SAP患者早期并发症

的发生率及病死率. 
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创伤、休克等肺
内外袭击后出现
的以肺泡毛细血
管损伤为主要表
现的临床综合征, 
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征呼吸频速和窘
迫, 进行性低氧血
症, X线呈现弥漫
性肺泡浸润. 
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本文回顾性对比
分析地处西安、
兰 州 和 西 宁 的 3
组SAP患者, 探讨
不同高海拔地区
SAP患者早期相
关的危险因素及
其相应的治疗策
略. 具有比较重要
的科学价值和临
床实用意义. 
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■背景资料
小肠位于整个消
化系的中间部位, 
管道长而迂曲, 不
同的部分相互重
叠, 由于小肠疾病
解剖结构的特殊
性, 不断增加了小
肠疾病诊断的难
度 ,  尚 缺 乏 特 异
性的诊断方法. 随
着医疗技术水平
的提高, 计算机断
层扫描(computed 
tomography, CT)
仿真内镜技术不
断更新, 此技术可
通过消化系的重
建模拟内镜检查
的效果, 不断明确
消化系疾病的形
态学改变.
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Abstract
AIM: To explore the diagnostic value of comput-
ed tomography (CT) virtual endoscopy in small 
bowel disease.

METHODS: Eighty-four patients with small 
bowel disease were divided into either an obser-
vation group or a control group. The observation 
group underwent CT virtual endoscopy, and the 
control group underwent double contrast imag-
ing of the small intestine. The filling effect, sen-
sitivity, specificity, and the rate of misdiagnosis 
were compared for the two groups.

RESULTS: The filling effect for the observation 
group was higher than that for the control group 
(66.67% vs 40.48%, P < 0.05). The diagnostic sen-
sitivity and specificity for the observation group 
were higher than those for the control group 
(95.24% vs 59.52%, 90.48% vs 47.62%, P < 0.05). 

The rate of misdiagnosis for the observation 
group was lower than that for the control group 
(0.00% vs 26.19%, P < 0.05).

CONCLUSION: The diagnostic value of CT vir-
tual endoscopy in the detection of small bowel 
disease is good, and it is simple, safe and has 
good filling effect, high sensitivity and specificity. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: CT virtual endoscopy; Double contrast 
examination; Small bowel disease
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摘要
目的: 探讨小肠计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)仿真内镜对小肠疾病的诊断
价值.

方法: 收集2013-04/2014-04南阳医学高等专科
学校第一附属医院收治的84例小肠疾病患者
临床资料, 按照不同的诊断方法, 将患者分为
观察组与对照组, 观察组患者采取小肠CT仿
真内镜诊断, 对照组患者采取小肠双对比造影
诊断, 比较两组小肠控充盈效果以及敏感度、

特异性和误诊率.  

结果:  观察组患者充盈效果显著优于对照
组(66.67% vs  40.48%), 差异具有统计学意
义(P <0.05); 观察组敏感度、特异性均显著
高于对照组(95.24% vs  59.52%、90.48% vs  
47.62%), 误诊率显著低于对照组(0.00% vs  
26.19%), 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 应用小肠CT仿真内镜进行诊断小肠疾
病, 操作简单安全, 充盈效果好, 敏感度和特异
性均较高, 值得临床推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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师, 中国人民解放
军空军总医院普
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■相关报道
杨冬生等对20例
小肠疾病的患者
行CT仿真内镜技
术 诊 断 ,  患 者 小
肠 充 盈 良 好 ,  达
到了预期效果.

关键词: CT仿真内镜; 双对比造影; 小肠疾病

核心提示: 本研究表明, 观察组患者充盈好患者

占66.67%, 明显高于对照组的40.48%, 差异有统

计学意义(P <0.05). 可见, 小肠计算机断层扫描

(computed tomography, CT)仿真内镜的可确保

良好的充盈效果, 提高小肠CT仿真内镜, 提高检

查效率, 缓解患者痛苦程度. 观察组患者敏感度

为95.24%、特异性为90.48%明显高于对照组的

59.52%、47.62%, 误诊率为0.00%明显低于对照

组的26.19%, 差异有统计学意义(P <0.05).

陈龙华, 卢禹, 贾西中, 张武, 张书仁. 小肠CT仿真内镜对小肠疾

病的诊断价值. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 5712-5715 
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0  引言

小肠位于整个消化系的中间部位, 管道长而迂

曲, 不同的部分相互重叠, 由于小肠疾病解剖结

构的特殊性, 不断增加了小肠疾病诊断的难度, 
尚缺乏特异性的诊断方法[1]. 随着医疗技术水平

的提高, 计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)仿真内镜技术不断更新, 此技术可通过消化

系的重建模拟内镜检查的效果, 不断明确消化

系疾病的形态学改变[2]. 现对南阳医学高等专科

学校第一附属医院收治的行小肠CT仿真内镜与

小肠双对比造影诊断的小肠疾病患者临床资料

进行比较, 分析小肠CT仿真内镜对小肠疾病的

诊断价值, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2013-04/2014-04南阳医学高等专

科学校第一附属医院收治的84例小肠疾病患者

临床资料, 按照不同的诊断方法, 将患者分为观

察组与对照组, 每组均为42例. 观察组中男26例, 
女16例, 年龄25-68岁, 平均年龄为50.45岁±2.46
岁. 对照组中男24例, 女18例, 年龄22-69岁, 平
均年龄为51.24岁±2.09岁. 患者均伴随不同程

度的腹痛、黑便、纳差、腹泻、消瘦、便血、

大便潜血阳性等临床症状. 两组患者性别、年

龄等一般资料对比, 差异无统计学意义(P >0.05), 
具有可比性. 所有患者均对本研究知情同意, 签
署同意书. 
1.2 方法 在制备实验标本中, 选取150 cm新鲜离

体猪小肠, 充分扩张肠管后, 浸入水槽内行CT扫
描. 同时, 经导管缓慢注入硫酸钡, 从不同的角

度进行摄片. 将肠壁的残留钡剂洗干净后, 制作

隆起性病变模型, 并将肠壁翻转复原. 在实施CT
扫描中, 进行扫描全部小肠标本范围. 
1.2.1 CT仿真内镜成像: 获取螺旋CT容积扫描数

据后, 经1-115 mm间隔重建, 并输送至工作站, 
选择Navigator软件获取CT仿真内镜图像, 阈值

在-600--800 HU的范围内, 同时采取Fly Through
软件进行处理3帧2D MPR图像, 半自动沿管腔

轴从小肠一端开始逐步深入管腔, 结合MPR技

术及横断图像, 进行定位病变, 标志物端距离[3]. 
1.2.2 小肠双对比造影检查: 选择飞利浦Duo Diag-
nost数字胃肠机、硫酸钡干混悬剂进行胃肠造影, 
含气肠管移经CT扫描后移至造影室, 经导管注入

500 g/L硫酸钡100 mL, 标本反复旋转数圈, 在结

肠壁上均匀涂抹钡剂[4]. 在检查床放置标本, 观察

发现病变后再次旋转肠管, 并进行多角度摄片. 
1.2.3 观察指标: 比较两组小肠控充盈效果以及

敏感度、特异性和误诊率. 小肠控充盈效果评

价标准: (1)充盈好: 肠管充盈分布区>80%; (2)
充盈一般: 肠管充盈分布区为50%-80%; (3)充盈

差: 肠管充盈分布区<50%[5]. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行统

计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治疗前

后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比表示, 
用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者小肠控充盈效果比较 观察组患者

充盈效果显著优于对照组, 差异具有统计学意

义(P <0.05)(表1, 图1, 2). 
2.2 两组敏感度、特异性及误诊率比较 观察组

敏感度、特异性均显著高于对照组, 误诊率显著

低于对照组, 差异具有统计学意义(P<0.05)(表2). 

3  讨论

小肠气钡双对比造影检查、CT检查和内镜检查

作为小肠疾病检查的常用方法. 小肠内镜包括: 
小肠镜、胶囊内镜, 小肠镜观察小肠近段, 操作

复杂, 消耗时间长, 加剧患者疼痛程度[6]. 胶囊内

表 1 两组患者小肠控充盈效果比较 [n  = 42, n (%)]

     分组    充盈好  充盈一般    充盈差

观察组 28(66.67)a 13(30.95)   1(2.38)a

对照组 17(40.48) 10(23.81) 15(35.71)

aP<0.05 vs  对照组.
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■应用要点
小肠气钡双对比
造影检查、CT检
查和内镜检查作
为小肠疾病检查
的常用方法.

镜虽直视效果良好, 但是所需检查成本较高, 检
查禁忌证较多, 未能得到广泛的应用[7]. 

CT仿真内镜的基本原理在于: 通过螺旋CT
薄层无间隔扫描, 结合强大的计算机软件功能, 
进行快速处理CT扫描获得的图像数据, 进行三

维重建空腔器官内表面, 再利用计算机的模拟

导航技术进行观察腔内, 进行动态重建图像纤

维内窥镜. 随着小肠CT仿真内镜扫描速度的增

快, Z轴分辨率逐渐增高, 确保获取良好的CT仿
真内镜的影像质量[8]. CT仿真内镜操作简单方

便, 患者耐受性良好, 检查深度良好, 进行多视

觉观察病变[9]. CT仿真内镜检查、小肠气钡双对

比造影检查的前提在于引入肠道内气体, 目前, 
国内外许多检查方法将气体引入小肠, 为检查

提供了基础[10]. 实验模拟的小肠隆起性病变是大

多疾病的基本病理学改变, 常见于小肠肿瘤及

息肉. 选择小肠双对比造影检查诊断, 可从近地

壁、侧壁、远地壁观察同一病变, 根据造影剂

充盈的厚度, 分为中潮像、低潮像、落潮像, 形
成不同形态的充盈缺损及环圈征等, 显示出病

变形态[11]. 侧壁可见肠壁僵硬, 病变发白. 远地壁

出现雾滴、悬滴现象. 
通过以上研究表明, 观察组患者充盈好患

者占66.67%, 明显高于对照组的40.48%, 差异有

统计学意义(P <0.05). 可见, 小肠CT仿真内镜的

可确保良好的充盈效果, 提高小肠CT仿真内镜, 
提高检查效率, 缓解患者痛苦程度. 观察组患

者敏感度为95.24%、特异性为90.48%, 明显高

于对照组的59.52%、47.62%, 误诊率为0.00%, 
明显低于对照组的26.19%, 差异有统计学意义

(P <0.05). 两种方法均可显示病变的形态及范围, 
形成符合大体病理学的影像表现. 

杨冬生等[12]对20例小肠疾病的患者行CT仿
真内镜技术诊断, 患者小肠充盈良好, 达到了预

期效果. 经证实, 小肠CT仿真内镜可反映病变

在肠腔内的形态学改变, 结合多平面重建(muiti-
planar reformation, MPR)图像, 正确判定位置、

大小、形态、腔内外和周围淋巴结情况等[13]. 小
肠CT仿真内镜诊断的敏感性和特异性优于非离

子型造影剂方法, 逐渐成为结肠病灶诊断的有

效手段之一[14]. 多层螺旋CT可多次重建1次容积

扫描所得数据, 通过软件处理MPR、曲面重组

(curved planar reformation, CPR)、最大密度投影

(maximum intensity projection, MIP)、最小密度

投影(minimum intensity projection, MinIP)、表

面覆盖法成像(shadow surface display, SSD)等图

像, 改变了CT仿真内镜与小肠双对比造影检查

表 2 两组敏感度、特异性及误诊率比较 [n  = 42, n (%)]

     分组    敏感度    特异性   误诊率

观察组 40(95.24)a 38(90.48)a   0(0.00)a

对照组 25(59.52) 20(47.62) 11(26.19)

aP<0.05 vs  对照组.

A B

C D

图 1 气钡双对比造影显示隆起性病变. A: 

近壁面低潮的图像; B: 近壁的潮间带的表面

图像; C: 环征1D; D: 近壁面间的图像. MPR: 

多平面重建.
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■同行评价
本研究选题实用, 
结论可靠, 对临床
医师有一定的参
考价值. 

对于肠腔内弥漫性病变及黏膜下占位性病变诊

断准确性较低的局限性, 明确黏膜下肿瘤的诊

断等[15]. 
总之, 在小肠疾病诊断中应用小肠CT仿真

内镜诊断, 特异性、敏感度较高, 小肠充盈效果

良好, 患者检查依从性良好, 值得临床推广使用. 
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图 2 隆起性病变成像图. A: 隆起

病变; B: 样品的宽度; C: 样品的高

度; D: 相应的横切面MPR图像. 
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Abstract 
AIM: To observe the clinical effects of a self-
made capsule endoscope pusher, in order to 
solve the problem of gastric retention of capsule 
endoscope.

METHODS: Forty selective patients with gastric 
retention of capsule endoscope were divided 
into two groups (n = 20 for each): an observation 
group and a control group. In the observation 
group, the pusher was mounted to the duodeno-
scope front to push the capsule endoscope into 
the duodenum, and the capsule endoscopy was 
then released into the duodenum using biopsy 
forceps. In the control group, a snare trap was 
used to push the capsule endoscope into the 
duodenum for release.

RESULTS: In the observation group, all endo-
scopes were pushed through the pylorus into 
the duodenum, with a success rate of 100%. The 
success rate in the control group was 40%. In the 
observation group, the success rate and the com-
pliance of patients were significantly higher than 
those in the control group (P < 0.01). The total 
operative time and the running time were not 
statistically significant between the two groups (P 
> 0.05).

CONCLUSION: The capsule endoscope pusher 
is simple and practical, with a higher success 
rate, less adverse reactions, and better compli-
ance. It solves the problem of gastric retention 
of capsule endoscope; however, it has disadvan-
tage of invasiveness, pain, and increased costs.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 对自制胶囊内镜辅助推送器的临床效
果进行初步观察, 总结其应用效果及使用技
巧, 以解决临床上常见的胶囊内镜胃内滞留的
难题. 

方法: 制作胶囊内镜辅助推送器, 选择胶囊内
镜胃内排出延迟患者40例, 随机分为观察组、

对照组各20例. 观察组在清醒镇静的基础上经
胃镜把胃内滞留的胶囊内镜用圈套器取出体
外; 然后把胶囊内镜用辅助推送器安装固定
在十二指肠镜前端, 在十二指肠镜直视下进
镜, 通过推送器的侧视孔的观察定位, 辅助推
送胶囊内镜进入十二指肠, 然后用活检钳推送
释放胶囊内镜到十二指肠内. 对照组是清醒镇
静的基础上, 在胃镜直视下置入圈套器, 用圈

■同行评议者
樊晓明, 教授, 复
旦大学附属金山
医院消化科
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■研发前沿
很多研究者试图
采用各种方法提
高胶囊内镜通过
幽 门 成 功 率 ,  但
效 果 欠 佳 .  胶 囊
内镜辅助输送装
置是研究的重点
方向. 

套器套住胶囊内镜中间, 将胃镜往幽门方向推
进, 胃镜前端对准幽门开口后适当用力, 进入
十二指肠, 并顺势将胶囊内镜推入并释放于
十二指肠降部. 

结果: 观察组20例, 全部通过幽门进入十二
指肠, 成功率为100.0%. 对照组20例仅有8例
成功通过幽门, 成功率为40.0%. 观察组幽门
通过成功率、患者依从性均显著高于对照组
(P <0.01), 两组总操作时间、小肠运行时间比
较差异均无统计学意义(P >0.05). 

结论: 胶囊内镜辅助推送器简便实用, 成功率
高, 无明显不良反应, 患者依从性好, 基本解决
了临床上常见的胶囊内镜胃内滞留通的难题, 
缺点是不能发挥胶囊内镜无创、无痛苦的优
点, 增加了费用. 

© 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: 应用自制胶囊内镜辅助推送器把胃内

排出延迟的胶囊内镜送入十二指肠, 基本解决了

临床上常见的胶囊内镜胃内滞留的难题.
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0  引言

随着国产胶囊内镜的开发成功, 胶囊内镜检查

价格的大幅下降, 越来越多的患者开始接受胶

囊内镜检查. 目前胶囊内镜检查成功率是临床

最为关注的问题之一. 文献报告的胶囊内镜检

查成功率差异很大, 介于50%-100%, 不能完成

全小肠检查的发生率约为25%[1]. 导致胶囊内镜

小肠检查失败的因素很多, 胶囊内镜胃内排出

延迟是常见原因之一, 胶囊内镜胃内排出延迟

发生率高达15.9%, 部分患者甚至需要借助内

镜干预将胶囊内镜送入十二指肠[2,3]. 但我们在

临床实践中发现, 常用胃镜干预的方法有明显

的缺陷难以达到预期效果. 因此研制一种简易

的、能够在内镜直视下操作, 快捷地把胶囊内

镜送入十二指肠的辅助器械是临床面临的课题. 
从2012-01起, 我们自主研发了一种胶囊内镜辅

助推送器, 目的是在内镜直视下把胶囊内镜推

送至十二指肠, 解决临床上常见的胶囊内镜胃

内滞留的难题. 我们对自制胶囊内镜辅助推送

器的临床应用进行了初步观察, 并与胃镜干预

的方法相比较, 取得满意效果, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-01/2014-07在佛山市第五人

民医院常规进行胶囊内镜检查的患者中 ,  胶
囊内镜胃内排出延迟(即胶囊内镜在胃内停留

>45 min)的患者, 知情自愿同意参与试验. 本研

究共40例, 采用单盲、随机数字表法分为观察

组、对照组, 各20例. 纳入和排除标准: 包括反

复不明原因消化系出血、反复不明原因腹痛、

腹泻等胃肠道症状, 经胃镜、结肠镜检查、部

分经X线钡餐、小肠钡灌、小肠计算机断层扫

描(computed tomography, CT)成像等检查而未

发现异常者. 排除标准为: 已知或怀疑存在肠道

梗阻、狭窄及瘘管者, 孕妇, 甲状腺疾病患者等. 
OMOM胶囊内镜(重庆金山公司, 规格13.0 mm
×27.9 mm)、富士能250电子十二指肠镜(侧视

镜)、电子胃镜(前视镜)、标准活检钳、圈套器

等内镜配套器械. 
1.2 方法

1.2.1 胶囊内镜辅助推送器的制作: 委托佛山市

南方橡塑有限公司负责制作胶囊内镜辅助推

送器, 用医用橡胶特制而成, 呈圆管状, 总长度

5 cm, 分为前后现两部分, 前端部分为套放胶囊

内镜用, 长度为20 mm, 内径13 mm; 近端可套到

十二指肠镜前端, 长度3 mm, 内径13.1 mm(相当

于富士能250XT十二指肠镜前端直径), 安装后

宽紧度合适, 在近端部分侧边开有10 mm×5 mm
大小窗口 ,  相当于十二指肠镜的侧视孔大小 , 
用于十二指肠镜的侧视镜观察, 以及注水、注

气、吸引等. 胶囊内镜辅助推送器用环氧乙烷

气体消毒后备用(图1). 
1.2.2 内镜检查: 两组均采用右侧卧位, 实时监

视下进行胶囊内镜检查, 当胶囊内镜在胃内停

留>45 min时, 观察组在清醒镇静的基础上经胃

镜把胶囊内镜用圈套器取出体外; 然后把胶囊

内镜用辅助推送器安装固定在十二指肠镜前端, 
在十二指肠镜直视下进镜, 通过推送器的侧视

孔的观察定位, 经口、食管、胃, 通过幽门进入

十二指肠. 可同时借助胶囊内镜的实时监视功

能更加准确地确认前端方位是否已到达十二指

肠; 然后经活检通道送入活检钳, 确认活检钳到

达胶囊内镜的近端后, 张开活检钳, 利用活检钳

推送释放胶囊内镜到十二指肠内. 对照组是清

醒镇静的基础上, 在胃镜直视下置入圈套器, 用

■相关报道
中华消化内镜学
会胶囊内镜临床
应 用 规 范 指 出 , 
辅助输送装置的
临床应用有助于
完成胶囊内镜的
检查. 
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圈套器套住胶囊内镜中间, 适当用力收紧圈套

器后, 将胃镜往幽门方向推进. 近幽门时把圈套

器往外拉紧, 尽量使胶囊内镜贴近胃镜前端. 胃
镜前端对准幽门开口后适当用力, 进入十二指

肠, 并顺势将胶囊内镜推入并释放于十二指肠

降部.  
1.2.3 观察内容: (1)胶囊内镜通过幽门成功率和

胶囊内镜检查成功率; (2)不良反应; (3)患者依

从性. 
1.2.4 判断标准: (1)胃内停留时间是指胶囊进入

胃内至胶囊通过幽门的时间, 胶囊内镜通过幽

门成功: 胶囊内镜通过幽门进入十二指即为成

功; 胶囊内镜胃内排出延迟(胃内潴留)是指胶囊

内镜在胃内停留>45 min; (2)小肠运行时间是指

第一幅十二指肠图像至胶囊到达回盲瓣或结肠

的时间. 胶囊内镜在有效工作时间内完成对整

个小肠的完整拍摄, 并提供可用于诊断的图像

称之为胶囊内镜小肠检查成功[2]. 
统计学处理 采用SPSS15.0软件包进行统计

学分析, 计量资料以mean±SD表示, 数据比较

用t检验进行; 计数资料以%表示, 采用χ2检验. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料分析 观察组20例, 其中男12例, 女8
例, 年龄21-63岁, 平均年龄38.2岁±6.82岁. 胶囊

内镜胃内排出延迟原因包括: 幽门开闭功能紊

乱(幽门痉挛, 幽门张开时间过短等)10例, 幽门

炎症水肿6例, 糖尿病胃轻瘫4例. 共13例检出小

肠病变, 未见异常7例, 阳性检出率65.0%. 检出

的病变包括小肠溃疡5例, 小肠炎4例, 血管畸形

3例, 小肠息肉1例. 对照组20例, 其中男13例, 女
7例, 年龄20-64岁, 平均年龄39.06岁±7.68岁. 胶
囊内镜胃内排出延迟原因包括: 幽门开闭功能

紊乱(幽门痉挛, 幽门张开时间过短等)9例, 幽门

炎症水肿6例, 糖尿病胃轻瘫5例. 共检出小肠病

变12例, 未见异常8例. 阳性检出率60.0%. 检出

的病变包括小肠溃疡4例, 小肠炎4例, 血管畸形

2例, 小肠息肉2例. 两组患者年龄、性别、检出

病种、胶囊内镜胃内排出延迟原因等方面均无

显著性差异(P >0.05), 具有可比性. 
2.2 两组幽门通过成功率和检查成功率比较 观
察组20例在十二指肠镜直视下用辅助推送器把

胶囊内镜顺利送达并释放到在十二指肠降段, 
操作过程顺利, 从开始进胃镜, 取出胶囊内镜, 
至改用十二指肠镜安装辅助推送器将胶囊内镜

送达并释放到在十二指肠降段, 总操作时间平

均为10.6 min±2.3 min, 幽门通过成功率100%, 
所有患者均完成胶囊内镜小肠检查(100%), 小
肠运行时间为223.8 min±59.2 min. 对照组在胃

镜直视下用圈套器辅助推送胶囊内镜, 8例成功

通过幽门并完成小肠检查, 总操作时间平均为

9.3 min±4.6 min, 幽门通过成功率40%, 胶囊内

镜小肠检查成功率40%, 小肠运行时间为223.8 
min±59.2 min; 12例未能通过幽门, 操作失败, 
后改用胃复安10 mg肌注, 4例成功通过幽门, 其
中2例完成小肠检查, 2例因电池不足不能完成

小肠检查; 4例不能通过幽门, 胶囊内镜小肠检

查失败. 两组比较, 观察组幽门通过成功率显著

高于对照组(P <0.01); 两组总操作时间、小肠运

行时间比较比较差异均无统计学意义(P >0.05). 
2.3 不良反应 两组患者均无不良反应. 
2.4 两组患者对检查的依从性比较 观察组全部

患者对检查过程表示满意(100%), 愿意接受再

次同样检查. 对照组6例对检查过程表示不满意

(30%), 不愿意接受再次同样检查. 两组比较, 观
察组顺从性显著高于对照组(P <0.01). 

3  讨论

胶囊内镜是一种方便、无创、无痛苦的检查方

法, 自本世纪初应用于临床以来, 已经成为小肠

疾病的一线诊断工具[4,5]. 小肠胶囊内镜检查成功

A

B

图 1 胶囊内镜辅助推送器安装前后. A: 安装前; B: 安装后.

■创新盘点
本研究新颖、实
用, 未有类似胶囊
内镜辅助推送器
临床应用的相关
报道. 
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是指胶囊内镜被顺利吞服进入消化系, 并在工作

时间内到达结肠, 对整个小肠进行完整拍摄. 但
目前的胶囊内镜也有先天不足, 胶囊内镜主要依

靠消化系蠕动波向前移行, 其电池工作的有效

时间只有8 h, 一旦移行速度太慢, 在胃内滞留时

间过长, 就难以完成全小肠的检查, 从而使小肠

疾病的检出率下降. 而其中最为关键的环节是

胶囊内镜能及时通过幽门进入十二指肠. 胶囊

内镜胃内排出延迟或滞留分为器质性与功能性

两种[6], 前者包括各种器质性病变所致的胃腔变

形、幽门梗阻, 后者主要是糖尿病等慢性病导致

胃蠕动变慢; 幽门炎症水肿; 幽门功能紊乱(幽门

痉挛, 幽门张开时间过短等)导致幽门张开不理

想等, 都可导致胶囊内镜通过胃的时间过长或难

以通过幽门进入十二指肠而在胃内滞留. 
很多研究者[7-11]试图采用各种方法提高胶囊

内镜通过幽门成功率, 但部分患者因幽门张开

不理想, 促动力药物, 右侧卧位, 实时监视, 增加

活动量等方法均难以解决胶囊内镜通过幽门的

问题, 而且促动力药物促使小肠动力加快, 胶囊

运行加快, 在小肠停留时间过短, 不利于图像的

观察分析[7,8]. 此时借助内镜干预将胶囊内镜送

入十二指肠就成为临床上首先考虑的选择[12-14]. 
目前多数医院采取的方法是用圈套器套紧胶囊

内镜后通过幽门送入十二指肠[13-15], 其小肠动力

不受影响, 胶囊运行正常, 对图像的观察分析没

有影响. 但我们在临床实践中发现, 常用胃镜干

预的方法有明显的缺陷难以达到预期效果. 因
为套紧胶囊内镜后胃镜先端、圈套器均无法用

力, 在幽门张开不完全情况下, 越过幽门的操作

难度很大. 
前期初步研究时我们用自制橡胶套管把胶

囊内镜固定在前视内镜(胃镜)的远端, 但因胶

囊内镜遮住了视野而无法操作, 而胶囊内镜的

实时监视摄像的每秒帧数太少也不能作为前视

直接指引. 因此我们设计了一种应用于侧视内

镜(十二指肠镜)的胶囊内镜辅助推送器, 把胶囊

内镜辅助推送器固定在其远端, 则可按十二指

肠镜的常规进镜方法, 既可通过十二指肠镜的

侧视镜观察进镜全过程, 还可借助胶囊内镜的

实时监视功能协助确认前端方位, 易于操作, 能
快速把胶囊内镜送达十二指肠. 本研究结果显

示, 自制胶囊内镜辅助推送器应用于胶囊内镜

胃内滞留患者, 操作过程顺利, 成功率为100%, 
未发现不良反应, 患者依从性好. 与常规的胃镜

干预法对比, 观察组幽门通过成功率、患者依

从性均显著高于对照组(P <0.01), 两组总操作

时间、小肠运行时间比较差异均无统计学意义

(P >0.05). 且国内外均未见类似报道. 
我们自制的胶囊内镜辅助推送器主要适用

于: 功能性及部分器质性原因导致胶囊内镜胃内

滞留者; 因各种原因预计胶囊内镜胃内排出延迟

者; 同时进行胃镜检查者; 吞咽困难、胃轻瘫、

已知或怀疑上消化道解剖结构异常者的胶囊输

送. 胶囊内镜胃内滞留者在用胃镜取出胶囊内镜

前, 可先用胃镜进入十二指肠, 相当于用镜身对

幽门进行扩张, 以利于幽门的顺利张开; 然后尝

试用圈套器套紧胶囊内镜后通过幽门送入十二

指肠, 不成功者再取出胶囊内镜, 用十二指肠镜

完成胶囊内镜辅助推送器操作. 胶囊内镜辅助推

送器的推送要求能熟练操作十二指肠镜. 
总之, 辅助输送装置的临床应用有助于完成

胶囊内镜的检查[16]. 我们研制的胶囊内镜辅助推

送器制作方便, 简便实用, 成功率高, 无明显不

良反应, 患者依从性好, 基本解决了临床上常见

功能性及部分器质性胶囊内镜胃内滞留的难题. 
自制胶囊内镜辅助推送器与胃镜干预法的不足

一样[9], 主要是不能发挥胶囊内镜无创、无痛苦

的优点, 虽然采用清醒镇静可达到无痛目的, 但
也增加了费用. 且目前病例数尚少, 还要进行更

多的临床观察以获取证据, 以便进一步完善并

在临床推广. 
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■同行评价
本文对自制胶囊
内镜辅助推送器
的临床效果进行
了初步观察, 有一
定的新颖性和临
床实用价值.
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

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

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

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

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

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

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

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

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

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

人巨细胞病毒感染与难治性溃疡性结肠炎相关性的系统
评价

赵海明, 赵正兰, 罗玉明, 郭 睿, 沈 虹

®

■背景资料
近年来, 国内外炎
症性肠病的发病
率逐渐增高, 临床
上将激素(steroid)
治疗无效和激素
依赖的UC统称为
难治性UC. 人巨
细胞病毒(human 
cytomegalovirus, 
HCMV)属于疱疹
病毒家族中的一
员, 能够引起全胃
肠道严重的临床
疾病, 临床上严重
的胃肠道HCMV
疾病通常发生在
免疫受损的患者
中, 在免疫正常人
群中感染几乎很
少 报 道 .  目 前 许
多学者认为感染
HCMV的UC患者
易发生激素治疗
无效 ,  难治性UC
与HCMV感染关
系密切. 
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Abstract 
AIM: To investigate the relationship between 
human cytomegalovirus (HCMV) infection and 
refractory ulcerative colitis (UC), and evaluate 
the necessity of antiviral therapy in refractory 
UC patients with HCMV infection. 

METHODS: We searched Medline, PubMed, 
CNKI and Wanfang databases till 2013 to re-
trieve relevant studies. Meta-analyses were 
performed for the included case-control studies 
using RevMan4.2 software after strict screening 
to estimate odds ratio (OR) and 95% confidence 

interval (CI) for the association between HCMV 
infection and refractory UC. We also performed 
heterogeneity test, sensitivity analysis and pub-
lication bias assessment. 

RESULTS: Eighteen eligible studies, including 
15 carried out by foreigners and 3 by Chinese 
researchers, were included in the meta-analysis, 
involving 831 patients with UC. Seven included 
studies were analyzed at both blood and intesti-
nal tissue levels. Six studies on HCMV infection 
and refractory UC were also collected for analy-
sis at intestinal tissue level. The results of meta-
analysis showed that there was a significant 
difference in the HCMV infection rate between 
patients with refractory UC and health controls 
(OR = 10.62, 95%CI: 4.79-23.54, P < 0.00001). At 
the blood level, three studies on HCMV infec-
tion and refractory UC were collected. It was 
showed that there was a significant difference 
in the HCMV infection rate between patients 
with refractory UC and health controls (OR = 
3.22, 95%CI: 1.48-7.00, P = 0.003). Six studies on 
patients with active UC who were infected with 
HCMV and non-responsive to steroids were 
collected. The results of meta-analysis showed 
that the incidence of hormone resistance in pa-
tients with refractory UC was positively corre-
lated with the HCMV infection rate (OR = 8.88, 
95%CI: 4.43-17.17, P < 0.00001). Three studies on 
whether antiviral therapy could increase platelet 
count in patients with refractory UC were col-
lected. It was showed that the group treated by 
antiviral therapy was superior to others in the 
response rate (OR = 7.53, 95%CI: 1.59-35.72, P 
= 0.01). Funnel plot analysis indicated the exis-
tence of publication bias. 

CONCLUSION: Patients with refractory UC 
undergoing steroid treatment are susceptible to 
HCMV infection. In the presence of HCMV, UC 
becomes more complex. Patients with active UC 
who are infected with HCMV are usually non-
responders to steroids.The prompt application 
of antiviral therapy can significantly improve 
the condition of patients with refractory UC. 

■同行评议者
杜群,  研究员,  广
州中医药大学脾
胃研究所药理室
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■研发前沿
近 年 来 ,  国 内 外
UC的发病率逐年
增高, 随着发病率
的 增 高 ,  难 治 性
UC的患者随之增
加. 目前如何处理
难治性UC成为临
床医师面临的一
大 难 题 .  研 究 表
明HCMV与难治
性UC有一定相关
性, 但具体机制还
不十分清楚, 可能
与HCMV的感染
再激活产生多种
细胞因子有关, 有
待于进一步深入
研究. 

High quality, multi-center, prospective random-
ized controlled studies are needed to confirm 
our findings.  

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Human cytomegalovirus; Ulcerative 
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摘要
目的: 应用Meta分析评价人巨细胞病毒(human 
cytomegalovirus, HCMV)感染与难治性溃疡性
结肠炎(ulcerative colitis, UC)的相关性, 探讨
难治性UC患者合并HCMV感染后抗HCMV治
疗的必要性.  

方法: 计算机检索中国知网(China National 
Knowledge Internet, CNKI)、PubMed、
Medl ine、万方等电子数据库, 检索时限为
1990-01/2013-12. 搜集HCMV感染与难治性
UC相关性研究文献, 逐篇评价纳入文献的质
量, 采用RevMan4.2版软件进行Meta分析; 利
用漏斗图对发表偏倚进行分析. 

结果: 共纳入18篇文献(外文15篇, 中文3篇), 
涉及831例患者. 对其中纳入的7篇文献分别
从结肠组织和血液分子水平两方面进行分
析. 对纳入的有关HCMV感染与UC的相关性
6篇文献在结肠组织水平方面进行分析, 结果
提示: UC组与对照组的HCMV感染率差异有
统计学意义(OR = 10.62, 95%CI: 4.79-23.54, 
P <0.00001); 对纳入的有关HCMV感染与UC
的相关性3篇文献在血液分子水平方面进行
分析, 结果提示: UC组与对照组的HCMV感
染率差异有统计学意义, (OR = 3.22, 95%CI: 
1.48-7.00, P  = 0.003); 对纳入的有关HCMV感
染与UC出现激素耐药的相关性6篇文献进行
分析, 结果提示: HCMV感染与UC患者发生
激素难治呈正相关, 有统计学意义(OR = 8.88, 
95%CI: 4.43-17.17, P <0.00001); 对纳入有对照
试验的3篇有关抗HCMV治疗与UC有效性文
献进行分析, 结果提示, 抗HCMV治疗HCMV
阳性的难治性UC组与对照组比较, 差异有统
计学意义(OR = 7.53, 95%CI: 1.59-35.72, P  = 

0.01). 15篇文献评价了抗HCMV治疗对CMV
阳性激素难治性UC患者的有效性, 结果显示
总体缓解率可达74%. 漏斗图提示所有文献均
存在发表性偏倚. 

结论: 难治性UC与HCMV感染(无论在血液
分子水平还是结肠组织病理标本)呈正相关, 
HCMV可以使难治性UC的病情变复杂, 出现
激素抵抗. 进行抗病毒治疗可以提高HCMV阳
性激素难治性UC患者的总体缓解率, 但尚需
更多高质量、大样本、前瞻性、多中心的研
究结果来支持上述结论. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文系统评价了多个小样本临床对照

试验, 结果表明难治性溃疡性结肠炎(ulcerative 
co l i t i s, UC)患者中感染人巨细胞病毒(human 
cytomegalovirus, HCMV)阳性率高, HCMV可以使

难治性UC的病程变得更加复杂, 甚至出现激素抵

抗; 进行抗病毒治疗可以提高HCMV阳性激素难

治性UC患者的总体缓解率.

赵海明, 赵正兰, 罗玉明, 郭睿, 沈虹. 人巨细胞病毒感染与

难 治 性 溃 疡 性 结 肠 炎 相 关 性 的 系 统 评 价 .  世 界 华 人 消 化

杂志  2014; 22(36): 5721-5731 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/5721.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i36.5721

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一组病因尚不十分清楚的慢性非特异性肠道炎

症性疾病, 主要包括克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)两大

类疾病[1,2]. 近十年来, 该病在我国的发病率逐

年上升[3], 严重危害我国人民身体健康. 其中UC
是指发生于结肠的一种慢性、弥漫性、连续性

和局限于黏膜层的非特异性炎症性肠病. 临床

上将激素(steroid)治疗无效和激素依赖的UC统
称为难治性UC[4]. 随着医学技术不断的进步, 关
于UC研究的不断深入, 目前国内外多项研究证

实感染人巨细胞病毒(human cytomegalovirus,  
HCMV)的UC患者易发生激素治疗无效, 难治性

UC与HCMV感染关系密切[5,6]. 尽管国内外有不

少研究支持难治性UC合并HCMV感染需要抗

病毒治疗, 但证据多建立在小样本病例研究的

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
研 究 显 示 ,  从
H C M V 阴 性 、
HCMV轻微感染
到HCMV重度感
染 ,  UC患者的病
情 逐 渐 加 重 .  与
HCMV阴性UC 患
者相比 ,  H C M V 
阳性患者手术指
征更强, 手术时机
更为迫切, 术后并
发症更常见, 术后
住院时间延长, 而
适当的抗病毒治
疗可降低对UC相
关结肠切除术的
需求和死亡率, 并
可缩短术后住院
时间.

基础上, 不足以为临床提供很好的治疗建议; 另
外还有少量研究[7]并不支持UC合并HCMV感染

时需要抗病毒治疗. 为客观评价HCMV与难治

性UC相关性, 探讨难治性UC患者合并HCMV
感染后抗病毒治疗的必要性, 本文通过全面检

索相关文献, 对符合标准的临床研究进行了系

统评价, 为临床制定合理的治疗决策提供理论

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  通过互联网计算机检索P u b M e d、
EMBASE、Medline、中国知网(China National 
Knowledge Internet, CNKI)、万方数据库、维

普数据库、中国生物医学文献光盘数据库和

中国重要会议论文全文数据库等数据库, 收集

C M V与难治性U C相关性的回顾性病例-对照

研究, 中文检索词为“溃疡性结肠炎”、“炎

症性肠病”、“巨细胞病毒”, 英文检索词为

“Ulcerative colitis”、“Inflammatory bowel 
disease”、“Cytomegalovirus”.  检索时限设

定为1990-01/2013-12.
1.2 方法

1.2.1 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)以英文和中

文发表的涉及HCMV与难治性UC相关性的回顾

性/前瞻性病例研究文献; (2)研究对象, 我国文献

UC患者诊断符合2007年或2012年中华医学会炎

症性肠病诊断治疗规范[2,8]; 英文文献UC患者诊

断符合临床、电子结肠镜和影像学标准; (3)UC
的严重程度采用Truelove标准; (4)确诊HCMV感

染检测方法: 结肠镜下活检组织HE染色找巨细

胞包涵体或免疫组织化学, 血CMV-PCR检测[9]; 
(5)病例组与对照组的人口学特征(年龄及性别

上匹配)相似. 
1.2.2 排除标准: (1)排除综述; (2)排除失访率超

过20%的文献; (3)排除重复发表的文献; (4)排除

不能提供HCMV与难治性UC相关性所需有效数

据的临床试验; (5)排除研究方法设计不符合病

例对照的试验. 
1.2.3 文献筛选与评价: 两位研究者分别独立按

照流行病学Meta分析指南对文献进行筛选及质

量评价, 对质量较差、重复报告、报道信息过

少等无法使用的文献给予剔除, 如遇分歧, 通过

讨论解决或咨询第三方. 文献质量评价采用Co-
chrane协作网推荐的“偏倚风险评价工具”对纳

入的研究进行方法学质量评价. 数据提取包括: 
主要作者、题目、发表时间、杂志名称、研究

方法、对照组的选择、HCMV检测方法、UC诊
断方法、病例组及对照组病例数、总病例数、

HCMV感染病例数、失访数、平均年龄、是否

使用过抗病毒药物、是否使用类固醇类激素. 
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

Revman4.2软件进行Meta分析: 所有评价指标均

计算(95%CI). 计算HCMV与UC相关性的比值

比(odds ratio, OR)值及95%可信区间(95%CI). 为
判断联合各试验进行分析的合理性, 对效应量

进行异质性检验(Q检验), 检验水准α = 0.05. 如
果存在异质性, 用随机效应模型(random effect 
model, REM)计算总结果的OR值, 如果同质性

好, 采用固定效应模型(fixed effect model, FEM)
进行合并分析. 应用漏斗图分析发表性偏倚. 

2  结果

2.1 文献筛查结果 初检出有关HCMV与难治

性UC相关性的文献580篇(中文138篇, 英文442
篇), 通过阅读题录和摘要, 进行第一次筛选, 共
纳入22篇文献, 其中有2篇文献重复报道; 1篇文

献不能得到全文; 1篇文献质量较低; 经过第二

次筛选, 最终纳入18个研究, 英文文献15篇, 中
文文献3篇, 共涉及831例患者. 纳入的文献分别

来自中国(3篇)、希腊(1篇)、芬兰(1篇)、美国(4
篇)、意大利(2篇)、法国(2篇)、韩国(1篇)、日

本(3篇)、西班牙(1篇). 
2.2 纳入原始研究的基本特征 所有试验均为非

随机对照病例研究. 前瞻性研究7篇, 回顾性研

究11篇. 13篇英文文献对纳入病例的基线有比较

详细描述, 3篇中文及2篇英文文献描述不够详

细. 1篇研究描述了失访情况, 其余17篇研究无

失访, 其中失访1例, 失访率为0.12%. 15篇文献

均在结肠组织标本应用免疫组织化学及血PCR
分析了CMV感染情况, 其中只有在血标本中检

测了HCMV-PCR文献3篇(表1). 
2.3 Meta分析结果 将纳入研究的文献给予分组

分析, 选择分析有关HCMV检测阳性率和难治

性UC发生率的文献7篇, 纳入文献的研究结果如

表2. 
2.3.1 在结肠标本中检出HCMV感染与难治性

UC的相关性分析: 共纳入7篇有关肠道标本中

检测出HCMV感染与难治性UC相关性的文献, 
免疫组织化学检测HCMV阳性161例, 阳性率

44.1%, 异质性检验提示各研究间无异质性(P  = 
0.43, I2 = 0%), 采用FEM分析, Meta分析结果示, 
OR = 8.94, 95%CI: 5.43-14.71, P <0.00001, 森林

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本文严格评价难
治性UC与HCMV
感染相关性及抗
病毒治疗能改善
激素的敏感性. 纳
入研究证据可靠, 
结果的真实性和
可靠性好. 本研究
为难治性UC需要
抗病毒治疗提供
一定证据, 具有一
定创新性.

图中显示OR合并的95%CI横线在无效的右侧, 
提示难治性UC和对照组比较差异有统计学意义

(图1A), HCMV感染与难治性UC的发生呈正相

关. 在REM下绘制漏斗图, 漏斗图显示均显示不

对称, 提示纳入的文献存在发表性偏倚(图1B). 
2.3.2 在血液分子水平的HCMV感染与难治性

UC的相关性分析: 共纳入3篇有关在血液分子水

平检测出的HCMV感染与难治性UC相关性的文

献, 在血液标本中, 分子水平(PCR)的HCMV阳

性86例, 阳性率81.1%, 异质性检验提示各研究

间无异质性(P  = 0.95, I2 = 0%), 采用FEM分析得

出, OR = 3.52, 95%CI: 2.11-5.87, P <0.00001, 森
林图中显示OR合并的95%CI横线在无效的右侧, 
提示难治性UC和对照组比较差异有统计学意

义(图2A), HCMV感染与UC的发生呈正相关. 在
REM下绘制漏斗图, 漏斗图均显示不对称, 且纳

入的文献少, 提示纳入的文献存在发表性偏倚

(图2B). 
2.3.3 HCMV感染与UC发生激素耐药的相关性

分析: 共纳入6篇有关HCMV感染与UC发生激

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 纳入原始研究的基本特征

     
文献 国家

样本数

    (n )

平均年龄

(岁)

性别

(男/女)
失访数  研究方法 CMV 检测方法  诊断方法

文献质

量评价1

Roblin等[1]2011 法国    42 43.6 20/22 0 前瞻性研究 免疫组织化学 临床, 内镜, B

李甜甜等[10]2010 中国    76 男38.5±11.0 

女40.0±10.5

38/38 0 回顾性病例

对照研究

免疫组织化学 临床, 内镜, 

影像学, 组

织学

B

赵可等[11]2011 中国    52     41±10 32/20 0 回顾性病例

对照研究

免疫组织化学

血PCR-CMV

基因

临床, 内镜, 

放射学, 组

织学

B

柯贤胜[12]2013 中国    75   54.6±5.4 39/36 0 回顾性研究 血HCMV-PCR

肠段活检

HCMV-DNA

未描述 C

Cottone等[13]2001 意大利    55 37.1 - 1 前瞻性病例

对照研究

结肠组织标本

PCR

内镜 B

Kambham等[14]2004 美国    80 - - 0 回顾性病例

对照研究

标本免疫组织

化学, HE 染色 

内镜 B

Dimitroulia等[15]2006 希腊    43     47.4±19.4 36/22 0 前瞻性研究 免疫组织化学

血PCR

内镜 B

Sipponen等[16]2011 芬兰    47 - 26/21 0 回顾性病例

对照研究

免疫组织化学 内镜 B

Domènech等[17]2008 美国  114 48.0 - 0 前瞻性观察

性研究

免疫组织化学 临床, 内镜, C

Wada等[18]2003 日本    47 - - 0 前瞻性观察

性研究

免疫组织化学 临床, 内镜, 

放射学

C

Kim等[19]2012 韩国    72 - - 0 前瞻性研究 免疫组织化学 临床, 内镜, B

Yoshino等[20]2007 日本    30 41.0±18.0  14/16 0 回顾性病例

对照研究

结肠组织行实

时定量PCR

临床, 内镜, B

Minami等[21]2007 日本    23 - 14/9 0 回顾性 免疫组织化学 临床, 内镜, 

放射学

C

Vega等[22]1999 西班牙      9 - - 0 回顾性病例 免疫组织化学 临床, 内镜, B

Papadakis等[23]2001  美国      5 - - 0 回顾性研究 免疫组织化学 临床, 内镜, B

Criscuoli等[24]2004 意大利    38 - - 0 回顾性病例

对照

免疫组织化学

血PCR

临床, 内镜 C

Piton等[25]2008 法国      2 18.5 1/1 0 回顾性研究 PCR 临床, 内镜, 

放射学

B

Herfarth等[26]2010 美国    21 - - 0 前瞻性研究 PCR 临床, 内镜, 

放射学

B

1文献质量分A、B、C 3个等级. A级为所有质量评价标准均完全满足Cochrane系统评价员手册(5.0版)提供评价标准, 偏倚可能性最

小; B级为任何一条或多条质量评价标准部分满足, 偏倚可能性为中度; C级为任何一条或多条质量评价标准完全不满足, 偏倚可能性

为高度. HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎. 
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素难治的相关性文献, 异质性检验提示各研究

间无异质性(P  = 0.89, I2 = 0%), 采用FEM分析得

出, OR = 8.88, 95%CI: 4.43-17.17, P <0.00001, 森
林图中显示OR合并的95%CI横线在无效的右侧, 
提示难治性UC和对照组比较差异有统计学意

义(图3A), HCMV感染与UC发生激素难治的发

生呈正相关. 在REM下绘制漏斗图, 漏斗图均显

示不对称, 提示纳入的文献存在发表性偏倚(图
3B). 
2.3.4 抗HCMV治疗与难治性UC的有效性系统

分析: 经过检索有关抗HCMV治疗HCMV阳性

的难治性UC的相关文献, 共纳入15篇文献研究, 
基本特征如表3. 其中检索到有病例对照研究的

文献3篇, 对这3篇文献进行异质性检验提示各

■应用要点
本文进一步证实
了 难 治 性 U C 与
HCMV的相关性, 
难治性UC患者应
常规评估是否存
在HCMV感染, 以
避免延误病情, 合
并有HCMV感染
的难治性UC患者
抗病毒治疗的必
要性. 本文为难治
性UC的合理诊治
提供参考.
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表 2 纳入文献的研究结果 n 1/n (%)

     

文献
UC样本数

      (n )

      激素难治发生率        HCMV 检测阳性率

  HCMV阳性  HCMV阴性

                观察组                对照组

血液标本中

HCMV阳性率

结肠组织中

HCMV阳性率

血液标本中

HCMV阳性率

结肠组织中

HCMV阳性率

李甜甜等[10]2010      76   9/11(81.8) 21/65(32.3)          0 11/76(14.47)         0   2/46(4.35)

赵可等[11]2011      52   7/12(58.3)   4/19(21.1) 16/52(30.8) 18/52(34.6)   5/40(12.5)   1/40(2.5)

柯贤胜[12]2013      75 29/52(55.8)   3/23(13.0) 52/75(69.3) 59/75(78.7) 28/75(37.3) 19/75(25.3)

Cottone等[13]2001      55   5/5(100.0) 11/49(22.4)          0   5/17(29.4)         0   5/38(13.2)

Kambham等[14]2004      80 10/11(90.9) 30/69(43.5)          0 10/40(25)         0   1/40(2.5)

Dimitroulia等[15]2006      43   7/9(77.8) 13/34(38.2) 18/58(31.0) 20/58(34.5)   5/42(11.9)   1/42(2.4)

Sipponen等[16]2011      47        -        -          0 38/47(81)         0   6/15(40)

HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎.

B

SE
(lo

g 
O

R
)

0.001      0.01        0.1          1           10         100        1000
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图 1 在结肠标本中检出HCMV感染与难治性UC的相关性. A: 森林图; B: 漏斗图. HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎.

A
Study
or sub-category

  观察组   
    n/N

   对照组   
     n/N

            OR(fixed)
             95%CI

Weight
  (%)

       OR(fixed)
         95%CI

Cottone等[13]2001     5/17     5/38   17.66   2.75[0.67,11.20]
Kambham等[14]2004   10/40     1/40     6.07 13.00[1.58,107.23]
Dimitroulia等[15]2006   20/58     1/42     6.15 21.58[2.76,168.68]
李甜甜等[10]2010   11/76     2/46   17.25   3.72[0.79,17.62]
Sipponen等[16]2011   38/47     6/15   14.10   6.33[1.79,22.39]
赵可等[11]2011   18/52     1/40     5.98 20.65[2.62,162.89]
柯贤胜[12]2013   59/75   19/75   32.80 10.87[5.09,23.21]

Total(95%CI)    365     296 100.00   8.94[5.43,14.71]
Total events: 161(观察组), 35(对照组)
Test for heterogeneity: Chi2 = 5.92, df = 6(P  = 0.43), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 8.61(P<0.00001)

0.001  0.01 0.1     1    10   100  1000
Favours观察组 Favours对照组
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■名词解释
实 时 荧 光 定 量
PCR法: 指在PCR
反应体系中加入
荧光基团, 利用荧
光信号积累实时
监测整个PCR进
程, 最后通过标准
曲线对未知模板
进行定量分析的
方法.
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B
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(lo

g 
O

R
)
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图 2 在血液标本中分子水平检出HCMV感染与UC的相关性. A: 森林图; B: 漏斗图. HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎.

Study
or sub-category

  观察组   
    n/N

   对照组   
     n/N

           OR(fixed)
           95%CI

Weight
  (%)

     OR(fixed)
       95%CI

Dimitroulia等[15]2006   18/58     5/42   24.24 3.33[1.02,9.87]
赵可等[11]2011   16/52     5/40   23.72 3.11[1.03,9.41]
柯贤胜[12]2013   52/75   28/75   52.04 3.80[1.93,7.48]

Total(95%CI)    185     157 100.00 3.52[2.11,5.87]
Total events: 86(观察组), 38(对照组)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.11, df = 2(P  = 0.95), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.82(P<0.00001)

 0.1   0.2   0.5    1      2      5     10
Favours观察组 Favours对照组

A

B
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图 3 HCMV感染与UC发生激素难治的相关性. A: 森林图; B: 漏斗图. HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎.

A
Study
or sub-category

   CMV+   
    n/N

   CMV-   
     n/N

            OR(fixed)
             95%CI

Weight
  (%)

       OR(fixed)
         95%CI

Cottone等[13]2001     5/5   11/49     3.21 36.83[1.89,717.12]
Kambham等[14]2004   10/11   30/69   11.72 13.00[1.58,107.23]
Dimitroulia等[15]2006     7/9   13/34    18.89   5.65[41.02,31.48]
李甜甜等[10]2010     9/11   21/65   17.27   9.43[1.87,47.55]
赵可等[11]2011     7/12     4/19   20.16   5.25[1.07,25.79]
柯贤胜[12]2013   29/52     3/23   28.75   8.41[2.22,31.82]

Total(95%CI)    100    259 100.00   8.88[4.43,17.77]
Total events: 67(CMV+), 82(CMV-)
Test for heterogeneity: Chi2 = 1.70, df = 5(P  = 0.89), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 6.17(P<0.00001)

0.001  0.01 0.1     1    10   100  1000
Favours观察组 Favours对照组
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研究间无异质性(P  = 0.96, I2 = 0%), 采用FEM分

析得出, OR = 7.53, 95%CI: 1.59-35.72,  P  = 0.01, 
森林图中显示OR合并的95%CI横线在无效的右

侧, 提示抗HCMV治疗HCMV阳性的难治性 UC
组与对照组比较差异有统计学意义(图4A), 抗
HCMV治疗可提高HCMV阳性的难治性UC组的

有效率. 在REM下绘制漏斗图, 漏斗图均显示不

对称, 提示纳入的文献存在发表性偏倚(图4B). 
对所采集到的15文献数据根据统计学基本

原理归纳分析, 抗HCMV治疗对HCMV阳性的

难治性UC的总体缓解率可达74.4%(67/90), 使用

更昔洛韦抗HCMV治疗的研究共12项, 使用膦

甲酸钠2项, 使用伐昔洛韦1项, 使用缬更昔洛韦

1项, 1项研究未具体说明药物名称. 所有文献记

录抗HCMV治疗药物均无明显毒性作用及严重

不良反应记录. 

3  讨论

HCMV是人类疱疹病毒β亚科中病毒体结构最

大的成员, 发生在40%-100%的普通成人中, 发
达国家成人血清HCMV阳性超过70%[26], 中国成

人感染率亦达95%以上. HCMV具有线性双链

DNA, 全长约240 kb, 其外包被衣壳蛋白、壳皮

蛋白和囊膜蛋白, 这些蛋白有助于HCMV逃避

宿主的免疫反应, 并可调节宿主基因转录和翻

译[6,27]HCMV病毒通过血液循环到达靶器官, 通
过内吞作用进入内皮细胞, 使感染细胞肿胀并

在内皮细胞核内形成巨大的包涵体[28]. HCMV的

传播途径: 主要为接触传播(如密切接触唾液、

血液、尿液、精液等体液, 以及移植的器官和

组织)[29]. HCMV是机会致病性病毒, 大多数情况

下, HCMV感染人体后表现为隐性或潜伏感染, 
大多数感染者无临床症状, 然而在免疫低下患

者中, 如人类免疫缺陷病毒(human immunodefi-
ciency virus, HIV)感染者、实体器官移植者或因

为患有自身免疫性疾病(如UC)[30]而接受免疫抑

制治疗者, HCMV可以逃避宿主免疫监视而重新

激活, 发展为肠炎、心肌炎、脑炎及其他特定

器官疾病, 甚至会引起严重终末器官疾病, 从而

导致HCMV感染者死亡. 
UC是一种以结肠黏膜弥漫性病变为特征

的慢性非特异性肠道炎症性疾病[8], 目前大多数

UC患者经过5-氨基水杨酸制剂和激素的治疗, 
能使患者症状缓解, 但仍有约30%的住院患者对

激素治疗无应答, 属于激素难治性UC, 需通过免

疫调节剂和/或英夫利昔单抗等生物制剂来缓解

症状, 甚至需要手术治疗切除结肠[31]. 
目前HCMV在UC病情发展变化中的确切作
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■同行评价
本研究应用Meta
分析评价HCMV
感染与难治性UC
的相关性, 并了探
讨难治性UC患者
合并HCMV感染
后抗HCMV治疗
的必要性. 方法选
择 适 合 ,  结 论 恰
当. 具有一定的学
术价值. 

B

A
Study
or sub-category

  Treatment   
    n/N

   Control   
     n/N

            OR(fixed)
             95%CI

Weight
  (%)

       OR(fixed)
         95%CI

Wada等[18]2003     8/12     1/4   43.17   6.00[0.46,77.75]
Domènech等[17]2008     3/4     0/2   16.19 11.67[0.32,422.14]
Takuya等   10/12     2/5   40.63   7.50[0.72,78.37]

Total(95%CI)   28   11 100.00   7.53[1.59,35.72]
Total events: 21(Treatment), 3(Control)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.09, df = 2(P  = 0.96), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.54(P  = 0.01)
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图 4 抗HCMV治疗与难治性UC有效性. A: 森林图; B: 漏斗图. HCMV: 人巨细胞病毒; UC: 溃疡性结肠炎.
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用尚不十分明确. 由于UC自身的这类炎症反应

特征, 患者常需要使用免疫抑制剂治疗, 加上自

身营养状况差, 以及HCMV对炎性组织的侵袭

性, 使得UC患者与HCMV感染有很高的相关性, 
尤其在病情加重或激素难治性患者中更为明显. 
Mariani等[32]研究表明, 环氧酶-2(cyclooxygen-
ase2, COX-2)与UC的发病密切相关. COX-2的表

达与病情严重程度亦呈正相关, HCMV感染会导

致COX-2表达量增加, 而生成多种前列腺素类物

质, 导致严重的炎症反应, 加重感染状态和疾病

恶化程度. 亦有越来越多的研究[33,34]表明, 在炎

症环境中多种细胞因子如IFN-γ和TNF-α能激活

潜伏的HCMV, 从而使UC恶化. 近年来, 有多项

研究证据表明, UC患者中HCMV感染率为10%
左右, 难治性UC患者中HCMV阳性检出率可达

25%, 激素治疗有效的UC患者中HCMV阳性检

出率仅有2.5%, 感染HCMV的UC患者易发生激

素治疗无效, HCMV与激素难治性UC密切相关

的观点已被越来越多的医生所接受[6]. Hamlin
等[35]研究表明: HCMV感染参与了UC的发生发

展过程, 甚至能导致部分UC患者发展为中毒性

巨结肠, 在这些患者中, HCMV检出的延迟可能

是最终导致结肠切除系重要原因. Wada等[18]报

道, HCMV阳性UC患者中的重症者比例显著高

于HCMV阴性患者(P  = 0.016). Suzuki等[36]回顾

性调查发现: 大约70%HCMV阳性的IBD(UC占
%)患者出现临床症状的急性加重期, 需要紧急

手术治疗; 在5%-21%行结肠切除术的UC患者

的手术标本中能检出HCMV, HCMV感染可能是

需要手术治疗的一个危险因素. Kishore等[37]亦

发现: UC患者合并HCMV感染, 需接受手术治

疗和死亡结局将更为常见. 这些研究均表明与

HCMV阴性UC患者相比, HCMV阳性UC患者

手术指征更强, 手术治疗时机更为紧急. 通过本

系统评价亦显示: 在血液分子水平与结肠标本

病理水平进行Mata分析, 结果显示难治性UC患
者HCMV感染率无论在血液分子水平还是结肠

组织病理标本中均高于对照组, 大多数合并有

HCMV感染的难治性UC患者对激素治疗无应

答, HCMV阳性UC患者的激素耐药发生率远高

于HCMV阴性者UC. 
近年来, 多项回顾性和前瞻性病例研究报

道, 对于重度或激素难治性UC患者, 抗HCMV
治疗可诱导缓解, 避免肠段切除. 因此, 对于重

度或激素难治性UC患者, 尽早确诊HCMV感染

非常重要, 但由于受条件限制, 广大医师易于忽

略在重度或激素难治性UC患者中对HCMV感

染的筛查. 目前, 确诊HCMV感染有赖于多种

实验室检测技术, 具体方法包括: 血清HCMV
特异性抗体; 血清HCMV pp65检测; 组织病理

学H E染色查核内包涵体; 组织病理学单克隆

抗体检测HCMV早期抗原的免疫组织化学法; 
血浆HCMV DNA检测技术; 肠黏膜组织PCR
检测HCMV DNA; 实时荧光定量PCR法检测

表 3 纳入文献的研究结果

     
文献 国家 总样本数(n ) 抗CMV治疗药物

抗CMV治疗药物有效率n 1/n (%)

观察组 对照组

Roblin等[1]2011 法国   42 更昔洛韦     7/8(87.5) -

赵可等[11]2011 中国   52 不详    6/6(100) 无

Cottone等[13]2001 意大利   55 更昔洛韦、膦甲酸钠     5/7(71.4) -

Kambham等[14]2004 美国   80 更昔洛韦和伐昔洛韦    3/3(100) -

Domènech等[17]2008 美国 114 更昔洛韦  3/4(75) 0/2

Wada等[18]2003 日本   47 更昔洛韦   8/12(66.7) 1/4

Kim等[19]2012 韩国   72 更昔洛韦 11/14(78.6) -

Yoshino等[20]2007 日本   30 更昔洛韦 10/12(83.3) 2/5(40)

Minami等[21]2007 日本   23 更昔洛韦    3/3(100) -

Vega等[22]1999 西班牙     9 更昔洛韦     5/6(83.3) -

Papadakis等[23]2001 美国     5 更昔洛韦    5/5(100) -

Criscuoli等[24]2004 意大利   38 更昔洛韦和膦甲酸     2/3(66.7) -

Piton等[25]2008 法国     2 更昔洛韦    2/2(100) -

Herfarth等[26]2010 美国   21 缬更昔洛韦    3/5(60)部分缓解 -

CMV: 巨细胞病毒.  
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HCMV[38]. 目前普遍认为诊断HCMV感染的金标

准是组织病理学免疫组织化学法单克隆抗体检

测HCMV. 对于重度或难治性UC患者, 在进一步

药物拯救治疗或手术治疗前, 建议常规免疫组

织化学检测HCMV[15], 以确定是否存在HCMV
感染, 这有助于为临床医生制定合理的治疗方

案. 实时荧光定量PCR法能快速、早期、精确

诊断H C M V感染 ,  其意义在于可区分潜伏性

感染与活动性感染 ,  有利于指导临床医生及

时调整治疗方案 [39]. 但对于如何选择最佳的样

本类型(全血、血浆、白细胞)仍存在很大的争

议, 目前还未普遍应用于临床. 实时荧光定量

PCR法检测HCMV是检测HCMV感染的发展方

向之一. 总之, 难治性UC与HCMV感染有关, 但
是否进行抗病毒治疗, 能否改善激素的敏感性,
目前尚未达成共识. 一些回顾性和前瞻性研究

报道显示: 对于合并HCMV感染的激素难治性

UC患者, 抗HCMV治疗后可使患者的病情得以

明显缓解. Hommes等[40]的一项系统回顾研究

显示: 在急性重度结肠炎中, HCMV的感染率为

21%-34%, 经静脉更昔洛韦抗病毒治疗后, 缓解

率达67%-100%, 并可避免肠段切除; Criscuoli等[7]

研究指出: 隐蔽的HCMV感染与激素难治性UC
高死亡率相关, 积极抗HCMV治疗后, 死亡率能

可由71%降到14.5%-17.6%, 延缓抗HCMV治疗

的代价是肠切除术甚至是死亡. 然而, 并非所有

研究均会显示出一致的结果. Lévêque等[41]的一

项回顾性研究显示, GCS依赖和需手术治疗与

结肠组织检出HCMV无统计学相关性. Criscuoli
等[7]研究显示: 在活动性UC中, 83%的HCMV感

染患者接受了免疫抑制治疗而未抗HCMV治疗, 
病情不但没有恶化, 反而好转. 本系统评价显示: 
抗HCMV治疗HCMV阳性的难治性UC组的有

效率高于对照组, 抗病毒治疗对HCMV阳性激

素难治性UC患者的总体缓解率可达74%. 但是

文献显示支持抗HCMV治疗的证据多是建在小

样本病例研究的基础上, 并非随机对照研究, 所
以对纳入的文献进行Mata分析结果欠可靠, 不
足以为临床提供很好的合理治疗建议. 总之, 抗
HCMV治疗对于合并HCMV感染的中重度UC患
者的有效性仍需要大样本的前瞻性临床随机对

照试验来论证. 
本研究在设计阶段 ,  拟从患者年龄、U C

病理类型、对照组的选择, UC的诊断方法, 抗
HCMV治疗方案等几个方面进行亚组分析, 但

由于筛选到的文献数量较少, 不能获取足够的

原始数据来进行Mata分析. 最后, 我们将纳入

文献按血液分子水平、结肠标本病理水平和

HCMV感染、UC发生激素难治与抗HCMV治疗

四亚组分析. 同时, 本系统评价也存在一定的局

限性: (1)纳入的研究文献数量较少, 并且是病例

对照研究, 对病因学的论证强度不高, 因此结论

的强度受到一定的影响, 在指导临床方面有待

进一步研究; (2)各研究间校正的混杂因素不一, 
如难治性UC诊断标准、生活环境等因素, 且目

前无统一的衡量标准; (3)漏斗图提示HCMV感

染与UC的相关性研究存在发表偏倚. 
总之, 难治性UC患者中感染HCMV阳性率

高, HCMV可以使难治性UC的病程变复杂, 出现

激素抵抗. 激素难治性UC患者应常规评估是否

存在HCMV感染, 以避免延误病情. 进行抗病毒

治疗可以提高HCMV阳性激素难治性UC患者的

总体缓解率. 上述结论尚需大样本、前瞻性、双

盲、多中心的基础和临床研究成果成果来支持. 
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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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TRPV6、Ki-67在溃疡性结肠炎、结肠癌中的表达及意义

张 慧, 刘模荣, 刘 微
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative coli-
t i s ,  U C ) 和结肠
癌 的 发 生 率 目
前 呈 现 升 高 趋
势 ,  近 年 来 瞬 时
受 体 阳 离 子 通
道 亚 家 族 V 成 员
6(transient recep-
tor potential cation 
channel, subfam-
ily V, member 6, 
TRPV6)与肿瘤发
生的研究取得了
较 大 的 进 步 ,  与
人体内多种肿瘤
形 成 过 程 相 关 , 
本文作者主要从
TRPV6和Ki-67在
UC和结肠癌中的
表达及意义进行
研究.
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Abstract
AIM: To investigate the TRPV6 and Ki-67 expres-
sion in ulcerative colitis and colon cancer. 

METHODS: The expression of TRPV6 and Ki-67 
was examined by immunohistochemistry in 20 
ulcerative colitis tissues, 20 colon cancer tissues 
and 20 normal colonic mucosal tissues.

RESULTS: TRPV6 expression gradually in-
creased from normal colon tissue to ulcerative 
colitis tissue and colonic cancer. The positive 
rates of TRPV6 in ulcerative colitis and colon 
cancer were significantly higher than that in the 
normal colon tissue (P < 0.05). TRPV6 expression 
was located in the cytoplasm and/or cell mem-
brane. The positive rates of Ki-67 in ulcerative 
colitis and colon cancer were significantly higher 
than that in the normal colon tissue (P < 0.05). 
Ki-67 expression was located in the nucleus. The 

expression of TRPV6 had a positive correlation 
with that of Ki-67 in ulcerative colitis and co-
lonic cancer (r = 0.48, P < 0.05; r = 0.69, P < 0.05). 

CONCLUSION: The expression of TRPV6 and 
Ki-67 differs among ulcerative colitis, colon 
cancer and normal colon. The expression of 
TRPV6 in ulcerative colitis and colon cancer is 
significantly higher than that normal colon tis-
sue, suggesting that TRPV6 may be related to 
the pathogenesis and development of ulcerative 
colitis and colon cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 旨在探索TRPV6、Ki-67在溃疡性结肠
炎(ulcerative colitis, UC)、结肠癌组织中的表
达情况以及与细胞增殖、恶变之间的联系. 

方法: 收集遵义医学院附属医院行结肠镜下
取病理活检的结肠组织标本, 结合其临床资
料, 共获取UC标本20例, 结肠癌组织20例, 肠
镜检查未见异常的肠黏膜组织20例. 通过免疫
组织化学染色, 观察UC、结肠癌及正常结肠
组织中TRPV6、Ki-67的表达情况. 

结果: (1)在正常结肠黏膜组织、UC以及结
肠癌中均有TRPV6的表达, 但TRPV6在UC
和结肠癌组中的表达率显著高于正常黏膜
组(P <0.05), 其阳性表达部位位于胞浆和/或
胞膜; K i-67的阳性率呈递增趋势, 其在UC
和结肠癌中的阳性表达率显著高于正常黏
膜组(P <0 .05) ,  其阳性表达部位位于胞核 ; 
(2)TRPV6、Ki-67在UC和结肠癌中的表达呈
正相关(r  = 0.48, P <0.05; r  = 0.69, P <0.05). 

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
师, 贵州省人民医
院消化内镜科
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■研发前沿
近年来, 相继发现
了多种钙离子的
跨膜转运通道, 且
主要集中在瞬时
性受体电位通道
(transient receptor 
potential, TRP)超
家族这一类新型
钙离子转运蛋白
通道 .  而TRPV6
是 该 家 族 中 V 亚
家族中已知的钙
离子高选择性通
道之一 ,  目 前 研
究发现TRPV6与
人体内多种肿瘤
(如骨肿瘤、乳腺
癌、前列腺癌及
结肠癌等)形成过
程相关.

结论: TRPV6、Ki-67在人UC、结肠癌以及正
常结肠等组织中有不同程度的表达, TRPV6
在UC和结肠癌组中的表达率均显著高于正常
黏膜组. 推测TRPV6可能在UC、结肠癌的发
生、发展过程中扮演着重要的角色. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 溃疡性结肠炎; 结肠癌; TRPV6; Ki-67

核心提示: 本文应用免疫组织化学检测钙离子通

道瞬时受体阳离子通道亚家族V成员6(transient 
receptor potential cation channel, subfamily V, member 
6, TRPV6)、Ki-67在溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)、结肠癌中的表达及意义, 本研究发现, 无论

在UC或是结肠癌组织中TRPV6、Ki-67阳性表达

均较正常结肠黏膜组织增高, 而且TRPV6、Ki-67
阳性表达表现出一定相关性, 提示TRPV6可能

参与结肠黏膜组织细胞的增殖, 表明TRPV6可

能在U C、结肠癌的发生、发展过程中扮演着

重要的角色, 该研究对临床工作具有重要的指

导意义.

张慧, 刘模荣, 刘微. TRPV6、Ki-67在溃疡性结肠炎、结肠癌中

的表达及意义. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 5732-5736 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5732.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i36.5732

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

未明的结直肠慢性非特异性炎性疾病, 病变主

要局限于大肠黏膜与黏膜下层, 且以溃疡为主, 
临床常常表现为反复发作而治愈难度大, 被世

界卫生组织列为现代难治疾病之一[1]. UC的发

病机制是多因素、多环节协同作用的结果, 目
前获得广泛认同的发病机制为: 环境因素作用

于遗传易感者, 在肠道菌丛参与下, 启动肠道免

疫及非免疫系统, 导致肠上皮和组织细胞持久

的损伤[2]. UC是公认的结肠癌(colon cancer, CC)
癌前病变[3]. 结肠癌是消化系统主要的恶性肿

瘤之一, 在我国的发病率呈逐年上升的趋势, 严
重威胁着人们的健康. 流行病学研究[4-6]表明, 钙
及维生素D能显著降低UC和结肠癌的发生率. 
但对钙如何影响UC和结肠癌的机制目前尚不

清楚. 本研究通过观察新型钙离子通道瞬时受

体阳离子通道亚家族V成员6(transient receptor 
potential cation channel, subfamily V, member 6, 
TRPV6)在UC及结肠癌的表达情况, 探索TRPV6
在UC、结肠癌组织中的表达情况以及与细胞增

殖、恶变之间的联系. 

1  材料和方法

1.1 材料 所有标本均来自于遵义医学院附属医院

行结肠镜下取病理活检的结直肠组织标本, 其临

床及病理资料均符合UC国内共识意见标准[7]. 共
取UC标本20例, 结肠癌组织20例, 肠镜检查未见

异常的结肠黏膜组织20例. TRPV6多克隆抗体购

自Abcam公司; Ki-67多克隆抗体购自Bioss公司; 
GTVisionTM Ⅲ抗鼠/兔通用型免疫组织化学检测

试剂盒购自上海基因科技有限公司; 牛血清白蛋

白(bovine serum albumin, BSA)购自Invitrogen公司.
1.2 方法  
1.2.1 标本处理: 将取得的结肠组织标本浸泡于

4%多聚甲醛室温固定并立即送于病理科进行包

埋, 制作成石蜡块. 用切片机将收集的石蜡标本

切成约10 µm的切片, 附于多聚赖氨酸处理过的

载玻片上, 置于干燥鼓风机中干燥2 h后, 即可进

行免疫组织化学实验. 
1.2.2 免疫组织化学检测: TRPV6一抗稀释2500
倍, Ki-67一抗稀释100倍, PBS代替一抗作空白

对照, DAB显色, 苏木精对比染色, 梯度乙醇脱

水, 二甲苯透明后封片. 用已知阳性片作阳性对

照. 具体步骤参照说明书进行.
1.2.3 免疫组织化学检测结果判断: 光镜下观察

组织切片的显色反应. 按照Maruyama等[8]提出

的判断方法, TRPV6以细胞胞浆内或胞膜出现

棕黄色颖粒为阳性, Ki-67则以细胞核出现棕黄

色为阳性, 并用阳性片作为对照, 每张切片随机

选择5个视野, 200倍显微镜下观察计数. 采用双

人观察, 综合评定方法参照文献方法, 根据染色

的浓度及阳性细胞的数量分别记分: 不着色为

0分, 浅黄色为1分, 黄色为2分, 棕黄色为3分. 阳
性细胞数<10%为0分, 10%-30%为1分, 31%-70%
为2分, >70%为3分. 根据染色深度与阳性细胞数

得分之和分为4级: (-)为0分, 弱阳性(+)为1-2分, 
阳性(++)为3-4分, 强阳性(+++)为5-6分. 

统计学处理 本实验数据统一用SPSS17.0软
件进行统计分析, 计数资料样本率之间的比较分

析采用χ2检验, 各指标间的相关性分析采用Spear-
man相关分析法, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2 . 1  T R P V 6在不同结肠组织中的表达情况 
TRPV6在正常结肠黏膜组织、UC以及结肠癌中

的表达率呈逐步递增趋势, 其阳性表达率分别

■相关报道
研究表明TRPV6
通过调控细胞内
钙离子的浓度影
响细胞生物学行
为, 在人乳腺癌、
前列腺癌、结肠
癌等多种肿瘤中
呈高表达. Ki-67
一种细胞核相关
抗原, 存在于增殖
细胞中, 已成为细
胞增殖的标志之
一, 在胃癌、乳腺
癌、子宫内膜、
宫 颈 癌 、 淋 巴
瘤、皮肤病变、
胶质瘤的表达具
有密切关系. 
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为25%、80%、90%(图1, 2). 
2.2 Ki-67在不同结肠组织中的表达情况 Ki-67
在正常结肠黏膜组织、UC以及结肠癌中的表达

率呈逐步递增趋势, 其阳性表达率分别为20%、

70%、85%(图1, 3). 
2.3 TRPV6、Ki-67在UC及结肠癌中表达的相关

性 无论在UC或结肠癌中, TRPV6阳性表达率增

高时, Ki-67的阳性表达率亦随之增高. 相关性检

验(r uc＝0.48, r cc＝0.69, P <0.05), 表明两者有较好

的相关性. 

3  讨论

Lamprecht等[9]研究指出, 结肠隐窝表面与细胞内

维持正常的钙离子梯度对于结肠细胞的终末分

化和凋亡起着重要的调节作用, 这种钙离子梯度

与维生素D水平有关. 在UC及结肠肿瘤发生的过

程中, 钙离子梯度则被破坏. 此外, 钙离子也可以

通过干预细胞血管形成和调控细胞周期来影响

结直肠肿瘤的发展进程[10,11]. 但钙离子对UC及结

肠肿瘤影响的具体机制目前仍尚不清楚. 
瞬时受体电位(transient receptor potential, 

TRP)是一种非电压依赖性阳离子通道, TRPV6
是TRP基因超家族中的成员, 广泛存在于多种

哺乳动物组织中, 并参与调节多种重要的生理功

能, 包括肌肉收缩、递质释放、细胞增殖、细胞分

化、基因转录、细胞凋亡及细胞死亡等[12]. TRPV6
是唯一已知的钙离子高选择性通道之一[13]. 在促

进跨细胞钙离子转运的三步过程中, 已有研究[14]

证明TRPV6是其一部分, 钙离子通过TRPV6进
入细胞后, 结合到钙结合蛋白D28K上和/或钙结

合蛋白D9K上弥散到基底外侧膜然后钙离子经

钠钙交换蛋白(Na/Ca exchanger 1, NCX1)和三

磷酸腺苷(ATP)依赖性质膜钙离子-碱性磷酸酶

1b排出, TRPV6除了在维持机体钙平衡中起着

重要作用外, 在肿瘤的发生和进展中也有非常

重要的影响. 有研究表明TRPV6在前列腺、乳

腺、甲状腺、卵巢和胰腺等恶性肿瘤中呈高表

达[15]. 对于TRPV6基因在结肠疾病中的研究, 其
首先发现于大鼠十二指肠, 仅表达于上皮细胞, 
与钙离子的摄入密切相关. 目前有关TRPV6在
人类结肠细胞中的表达及功能仍知之甚少, 虽
有研究表明TRPV6在结肠癌中表达显著增加[16], 
但对于其在正常结肠组织、UC及结肠癌中表

达的相互关系, 及其对肿瘤发生的影响仍缺乏

进一步的认识. 本研究免疫组织化学数据表明, 
TRPV6在UC及结肠癌中均高表达, 其阳性率分

别为80%、90%, 主要定位于细胞胞浆, 少量表

达在细胞膜; TRPV6在UC组、结肠癌组的阳性

表达率与正常黏膜组相比较差异在统计学上具

有显著性(χ2
uc = 12.13, χ2

cc = 17.28; P <0.01); 但
UC、结肠癌之间TRPV6的阳性表达率两相比较

差异在统计学上无显著性(χ2 = 0.78, P >0.05). 
Ki-67是一种细胞核相关抗原, 存在于增殖细

胞中, 是参与驱动细胞周期的调节网络, 可以用

来识别生长中的正常细胞和肿瘤细胞, 评估细胞

的增殖程度, 已成为细胞增殖的标志之一[17]. 国
内外有诸多文献报道, Ki-67基因在正常的组织

中不表达, 仅在增殖的细胞核中有表达, 在一定

程度上能够反映出细胞的增殖活性, 在癌变组

织中表达强烈, 且在恶变的初期就有微弱的表

达, 表达水平随着病变的发展呈梯度上升, 显示

其参与了肿瘤的发生及发展. Ki-67基因的高表

达往往与胃癌、乳腺癌、子宫内膜、宫颈癌、

淋巴瘤、皮肤病变、胶质瘤[18-20]等具有密切关

系, 并作为肿瘤治疗效果的监测. 本研究免疫组

织化学数据表明, Ki-67在UC中表达阳性率为

70%; 在结肠癌中表达阳性率为85%, 主要定位

于细胞核; 与正常黏膜组比较差异在统计学上

具有显著性(χ2
uc = 10.11, χ2

cc = 16.94; P <0.01); 但
Ki-67在UC、结肠癌两组之间的阳性表达率比

较统计学上差异无显著性(χ2 = 0.25, P >0.05). 
本研究发现, 无论在UC或是结肠癌组织中

TRPV6、Ki-67阳性表达均较正常结肠黏膜组织

增高, 而且TRPV6、Ki-67阳性表达表现出一定

相关性, 提示TRPV6可能参与结肠黏膜组织细

胞的增殖, 通过某种途径参与了UC及结肠癌的

发病过程, 其具体机制尚需进一步研究. 而对于

UC和结肠癌组织TRPV6、Ki-67阳性表达率两

者之间缺乏统计学上差异显著性现象, 可能与

本组样本量较小, 也可能本组标本取材时UC患

■创新盘点
本研究通过观察
TRPV6、Ki-67在
UC、结肠癌中的
表达情况, 特别是
探索了TRPV6在
UC、结肠癌中所
扮演的角色. 该研
究将对UC进一步
的临床工作具有
重要指导的意义.

■应用要点
本研究提示TRPV6
可能参与结肠黏
膜组织细胞的增
殖, 通过某种途径
参与了UC及结肠
癌的发病过程. 认
为TRPV6在肠道
一些慢性炎症和
癌前病变中可能
成为肠道肿瘤防
治的一个新的研
究方向. 
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图 1 TRPV6和Ki-67在各组织中的阳性表达率. aP <0.05 vs 
正常对照组TRPV6; cP<0.05 vs 正常对照组Ki-67. UC: 溃疡

性结肠炎; CC: 结肠癌.
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者病情处于活动期, 细胞增殖较活跃有关. 这有

待今后进一步研究结果验证. 
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老年消化系肿瘤贫血患者血红蛋白和红细胞体积及细胞
免疫的临床意义
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■背景资料
消化系肿瘤患者
常 伴 发 贫 血 ,  据
统计其发生率达
50%, 同时, 有一
部分患者免疫功
能 有 所 下 降 ,  免
疫功能的下降会
影响患者的治疗, 
并且影响其预后, 
已有研究表明免
疫功能的下降与
贫血有着密切的
联系.
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Abstract
AIM: To assess the changes in hemoglobin, red 
blood cell volume, CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/
CD8+ and natural killer (NK) cells in elderly pa-
tients with digestive system tumors and anemia.

METHODS: Sixty-two elderly patients with 
gastrointestinal cancer treated at our hospital 
were divided into either an anemia group or a 
non-anemic cancer group according to whether 

they had anemia. Thirty healthy elderly people 
served as a control group. Hemoglobin, red 
blood cell volume, CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/
CD8+ and NK cells were detected using a blood 
analyzer and flow cytometer and compared be-
tween different groups. 

RESULTS: Red blood cell distribution width 
(RDW) and CD8+ cells were significantly higher 
in patients with gastrointestinal cancer than in 
controls (P < 0.05), while hemoglobin count, 
CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ and NK cells were sig-
nificantly lower in patients with gastrointestinal 
cancer (P < 0.01). RDW and CD8+ cells were sig-
nificantly higher in cancer patients with anemia 
than in those without anemia (P < 0.01), while 
hemoglobin, CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ and NK 
cells were significantly lower in cancer patients 
with anemia than in those without anemia (P < 
0.01). 

CONCLUSION: The incidence of anemia in 
elderly patients with gastrointestinal cancer is 
higher than that in healthy people. Cellular im-
munity is lower in elderly patients with gastro-
intestinal cancer than in the normal population. 
Concomitance with anemia can result in a fur-
ther decline in cellular immune function.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Gastrointestinal tumors; Anemia; Cel-
lular immunity
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摘要
目的: 观察老年消化系肿瘤贫血患者血红蛋
白、红细胞体积、CD3、CD4、CD8、CD4/

■同行评议者
甘华田, 教授, 四
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■研发前沿
人体的抗肿瘤免
疫 以 T 细 胞 介 导
的细胞免疫为主, 
T 细 胞 亚 群 是 反
应肿瘤患者细胞
免疫功能的常用
指 标 ,  国 外 已 有
研 究 证 明 ,  恶 性
肿瘤患者合并贫
血 时 ,  其 细 胞 免
疫 功 能 会 下 降 , 
但在消化系肿瘤
合并贫血与细胞
免疫的关系上研
究还不够深入. 

CD8和自然杀伤(natural killer, NK)细胞的变
化并探究其临床意义. 

方法: 将湖北医药学院附属人民医院收治的
62例老年消化系肿瘤患者作为肿瘤组, 按照是
否贫血分为肿瘤贫血组和肿瘤非贫血组, 并选
择同时期健康体检老人30例作为对照组, 使
用血液分析仪和流式细胞仪对消化系肿瘤患
者的血红蛋白、红细胞体积、CD3、CD4、
CD8、CD4/CD8和NK细胞进行检测, 并与对
照组进行比较. 

结果: 在肿瘤组患者中, 红细胞体积分布宽
度、CD8均高于对照组患者, 组间差异有统
计学意义(P <0.05); 在血红蛋白数、CD3、
CD4、CD4/CD8和NK细胞等指标上, 肿瘤组
患者均明显低于对照组患者, 组间差异均有
显著统计学意义(P <0.01); 在肿瘤贫血组患者
中, 红细胞体积分布宽度、CD8均明显高于肿
瘤非贫血组患者, 组间差异具有显著统计学
意义(P <0.01); 在血红蛋白数、CD3、CD4、
CD4/CD8和NK细胞等指标上, 肿瘤贫血组患
者均明显低于肿瘤非贫血组患者, 组间差异均
具有显著统计学意义(P <0.01). 

结论: 老年消化系肿瘤患者发生贫血的几率
高于正常健康人群, 老年消化系肿瘤患者的细
胞免疫功能低于正常人群, 合并贫血时, 患者
免疫功能会进一步下降, 可以为老年消化系肿
瘤的诊疗提供参考. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 消化系肿瘤患者发生贫血的几率高于

正常健康人群, 老年消化系肿瘤患者的细胞免疫

功能低于正常人群, 合并贫血时, 患者免疫功能

会进一步下降. 
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0  引言

消化系肿瘤是在老年人群中较常见的恶性肿

瘤, 并且近年来有逐年增高的趋势, 多数消化系

肿瘤患者伴有程度不同的贫血, 可能和慢性失

血、肿瘤浸润、造血微环境的破坏等有关[1]; 同

时, 有一部分的患者免疫功能尤其是细胞免疫

的功能有所下降, 可能与肿瘤患者的免疫功能

紊乱、贫血等因素有关[2], 我们对收治的62例老

年消化系肿瘤患者, 使用血液分析仪和流式细

胞仪对患者的血红蛋白、红细胞体积、CD3、
CD4、CD8和自然杀伤(natural killer, NK)细胞进

行检测, 并与健康体检人群进行比较, 结果报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 患者来源于在2012-06/2014-06于湖北

医药学院附属人民医院住院的消化系肿瘤患者, 
共62例, 上述患者均经消化内镜诊断并经过病

理确诊, 有结肠癌患者22例, 胃癌患者13例, 食
管癌患者12例, 贲门癌患者7例, 直肠癌患者8例. 
合并贫血患者有30例, 将其作为肿瘤贫血组, 其
中男20例, 女10例, 患者年龄59-88岁, 患者平均

年龄64.5岁±6.3岁; 身高150-183 cm, 平均170.3 
cm±5.4 cm; 体质量36-81 kg, 平均52.6 kg±11.3 
kg; 未合并贫血的患者32例, 作为肿瘤非贫血

组, 其中男21例, 女11例, 患者年龄60-86岁, 患者

平均年龄66.2岁±6.3岁; 身高153-182 cm, 平均

171.2 cm±6.1 cm; 体质量38-78 kg, 平均52.5 kg
±10.5 kg. 选择同时期的健康体检老年人30例作

为对照组, 男19例, 女11例, 年龄61-87岁, 患者平

均年龄为63.9岁±7.0岁, 身高152-180 cm, 平均

171.3 cm±5.4 cm; 体质量38-79 kg, 平均53.6 kg
±10.5 kg. 三组患者的性别、年龄、身高、体质

量等情况差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性(表1). HF-3700血液分析仪(山东泰诺科贸有

限公司生产), 溶血素和稀释液(广东创艺生化工

程有限公司生产), Epics-XL4型流式细胞仪(美
国贝克曼库尔特公司生产), 检测试剂由美国贝

克曼库尔特公司生产.
1.2 方法 空腹抽取外周静脉血4 mL, 放入抗凝管

中, 使用HF-3700血液分析仪, 检测肿瘤组患者

的血红蛋白和红细胞体积; 使用Epics-XL4型流

式细胞仪, 测定CD3、CD4、CD8、CD4/CD8和
NK细胞水平. 每例标本取流式细胞仪专用试管

4支, 每支试管中加入抗凝血标本100 μL, 然后分

别加入各型抗体10 μL, 并设空白对照, 充分混匀

后, 室温避光培育15 min; 然后分别加入500 μL溶
血素, 混匀, 静置15 min, 破坏红细胞; 向内加入

500 μL的PBS溶液, 静置5 min; 然后离心5 min, 
弃上清液; 加入500 μL的PBS溶液, 振荡重悬细
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■相关报道
据Droogendijk等
报道, 老年消化系
肿瘤患者会伴有
转铁蛋白含量的
下降, 同时红细胞
对铁的利用能力
也 会 下 降 ;  肿 瘤
组织还能产生有
毒分子, 抑制肾脏
促红细胞生成素
(hemopoietin)的分
泌, 可见消化系肿
瘤患者非常容易
发生贫血, 老年人
出现贫血的临床
表现时, 要警惕消
化系肿瘤的发生. 
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胞, 2 h内上机检测, 将检测结果与对照组老人进

行比较. 
统计学处理 使用SPSS17.0对数据进行分

析、处理, 计量资料用mean±SD表示, 采用t检
验或者χ2检验对相关数据进行比较分析, 在本次

研究中, P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 肿瘤组患者与对照组患者血红蛋白、红细

胞体积、CD3、CD4、CD8、CD4/CD8和NK
细胞检测结果的比较 在肿瘤组患者中, 红细

胞体积分布宽度为30%±7%、C D8为30%±

4%, 均高于对照组患者, 组间差异有统计学意

义(P <0.05); 在血红蛋白数、CD3、CD4、CD4/
CD8和NK细胞等指标上, 肿瘤组患者分别为118 
g/L±19 g/L、55%±12%、39%±5%、1.02±
0.22、18%±6%, 均明显低于对照组患者, 组间

差异均有显著统计学意义(P <0.01)(表2). 

2.2 肿瘤贫血组患者与肿瘤非贫血组患者血红

蛋白、红细胞体积、CD3、CD4、CD8、CD4/
CD8和NK细胞检测结果的比较 在肿瘤贫血组

患者中 ,  红细胞体积分布宽度为33%±7%、

CD8为35%±13%, 均高于肿瘤非贫血组患者, 
组间差异具有显著统计学意义(P <0.01); 在血红

蛋白、CD3、CD4、CD4/CD8和NK细胞等指标

上, 肿瘤贫血患者分别为106 g/L±13 g/L、46%
±8%、32%±1%、0.89±0.33、15%±3%, 均
明显低于肿瘤非贫血组患者, 组间差异均具有

显著统计学意义(P <0.01)(表3). 

3  讨论

消化系肿瘤患者, 尤其是老年患者, 起病隐匿并

且早期临床表现多无特异性, 有时候仅以贫血

为主要表现, 容易造成对消化系肿瘤的漏诊, 而
误诊为缺铁性贫血, 会延误患者的治疗, 影响患

者的生存率[3]. 老年消化系肿瘤患者, 肿瘤的出
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表 1 3组患者的一般情况比较 (mean±SD)

     
分组  n

        性别(n )
 年龄(岁)   身高(cm)  体质量(kg)

男 女

肿瘤贫血组 30 20 10 64.5±6.3 170.3±5.4 52.6±11.3

肿瘤非贫血组 32 21 11 66.2±6.3 171.2±6.1 52.5±10.5

对照组 30 19 11 63.9±7.0 171.3±5.4 53.6±10.5

P值         >0.05      >0.05      >0.05     >0.05

表 2 肿瘤组患者与对照组患者血红蛋白、红细胞体积、CD3、CD4、CD8、CD4/CD8和NK细胞检测结果的比较 (mean
±SD)

     
分组 n

血红蛋白

(g/L)

红细胞体积

分布宽度(%)
CD3(%) CD4(%) CD8(%) CD4/CD8 NK细胞(%)

对照组 30 136±23 25±6 62±5 43±5 28±3 1.79±0.63 23±6

肿瘤组 62 118±19 30±7   55±12 39±5 30±4 1.02±0.22 18±6

t值        3.945 3.344 3.062 3.597 2.425 3.788 3.746

P值       0.000157   0.0012   0.0028   0.0005   0.0173     0.00027     0.00031

表 3 肿瘤组贫血患者与肿瘤组非贫血组患者血红蛋白、红细胞体积、CD3、CD4、CD8、CD4/CD8和NK细胞检测结果
的比较 (mean±SD)

     
分组 n

血红蛋白

(g/L)

红细胞体积

分布宽度(%)
CD3(%) CD4(%) CD8(%) CD4/CD8 NK细胞(%)

肿瘤贫血组 30 106±13 33±7 46±8 32±1 35±13 0.89±0.33 15±3

肿瘤非贫血组 32 119±25 29±5 57±15 40±12 27±8 1.44±0.91 19±5

t值 2.673 3.143 3.759 3.635 3.636 3.202 4.037

P值   0.0089   0.0022   0.0003     0.00046     0.00045     0.00188     0.00011

■创新盘点
我们发现消化系
肿瘤患者发生贫
血的几率高于正
常健康人群, 老年
消化系肿瘤患者
的细胞免疫功能
低于正常人群, 合
并贫血时, 患者免
疫功能会进一步
下降. 

■应用要点
老年人群中发生
贫血时, 要警惕消
化系恶性肿瘤的
发生 ,  以防漏诊 , 
消化系肿瘤患者
合并贫血时, 要积
极的治疗, 从而能
够改善其免疫功
能, 改善预后.
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血、侵蚀消化管道内肿瘤周围的小血管、伴有

胃酸减少的胃癌患者对铁吸收的障碍等多种因

素, 均会造成患者贫血的发生[4]. 据Droogendijk
等[5]报道, 老年消化系肿瘤患者会伴有转铁蛋

白含量的下降, 同时红细胞对铁的利用能力也

会下降; 肿瘤组织还能产生有毒分子, 抑制肾脏

促红细胞生成素(hemopoietin, EPO)的分泌; 另
据刘彤华[6]报道, 消化系肿瘤长时间的发展, 会
造成患者的慢性消耗, 影响患者的胃肠功能, 铁
的吸收、摄入、利用能力都会程度不同的下

降. 上述机制解释了老年消化系肿瘤患者发生

贫血的几率较高的原因; 据魏宜胜等[7]报道, 红
细胞体积分布宽度的增高, 能较为敏感的反应

消化系肿瘤患者早期出现贫血. 在本次研究中, 
老年消化系肿瘤患者的血红蛋白数明显低于对

照组, 红细胞体积分布宽度高于对照组患者, 差
异均具有统计学意义(P <0.05). 消化系肿瘤患

者的机体免疫功能的下降、肿瘤细胞对机体所

产生的免疫逃避, 是发生肿瘤和维持其生长的

必要条件, 因此研究机体的免疫功能对肿瘤的

治疗和判断预后有重要的作用[8,9]; 人体的抗肿

瘤免疫以T细胞介导的细胞免疫为主, T细胞亚

群是反应肿瘤患者细胞免疫功能的常用指标, 
包括CD3、CD4、CD8、CD4/CD8等指标[10,11]. 
CD4细胞可分泌白介素-2(interleukin-2, IL-2)、
干扰素(interferon, IFN)等因子, 能够发挥抗炎

抗肿瘤的作用; CD8细胞可抑制机体免疫功能, 
有利于肿瘤细胞在机体内的扩散与转移[12]. 魏
玮等[13]通过检测354例肿瘤相关性贫血患者的

CD3、CD4、CD8、CD4/CD8等指标, 发现随

着贫血程度的增加, 患者细胞免疫功能受抑制

的程度会加重; NK细胞无需致敏也能发挥对肿

瘤细胞的杀伤作用, 在抗肿瘤中发挥着巨大的

作用, 大量实验证明: NK细胞在肿瘤患者中, 能
够限制肿瘤细胞的扩散与转移, NK细胞的检测

能反应患者的免疫功能, NK细胞的下降, 能反

应机体对肿瘤细胞的杀伤作用减弱, 同时肿瘤

更容易发生扩散和转移[14]. 当消化系肿瘤患者

合并贫血时, 血红蛋白降低, 导致体内氧含量的

减少, 此时体内的氧会优先供应心、脑等重要

脏器, 免疫器官会有不同程度的缺氧, 影响其免

疫功能的正常发挥[15], 加上恶性肿瘤对免疫功

能的破坏, 患者的细胞免疫功能会出现下降. 在
本次研究中, 我们使用流式细胞仪对肿瘤组患

者的CD3、CD4、CD8、CD4/CD8和NK细胞

等进行检测发现, 肿瘤组患者在CD3、CD4、
CD4/CD8和NK细胞等指标上明显低于对照组

患者, 并且在肿瘤组患者中, 合并贫血的老年患

者的肿瘤组患者明显低于不合并贫血的老年患

者, 可见老年消化系肿瘤患者的免疫功能处于

较低水平, 合并贫血时, 患者的免疫功能会进一

步下降. 所以, 纠正老年消化系肿瘤患者的贫血, 
能够在一定程度上提高其免疫功能, 改善生活

质量. 
总之, 老年消化系肿瘤患者发生贫血的几率

高于正常健康人群, 老年消化系肿瘤患者的细

胞免疫功能低于正常人群, 合并贫血时, 患者免

疫功能会进一步下降, 可以为老年消化系肿瘤

的诊疗提供参考. 
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■名词解释
细胞免疫(cellular 
immunity): T细胞
受到抗原刺激后, 
增殖、分化、转
化 为 致 敏 T 细 胞
(也叫效应T细胞), 
当相同抗原再次
进入机体的细胞
中时, 致敏T细胞
(效应T细胞)对抗
原的直接杀伤作
用及致敏T细胞所
释放的细胞因子
的协同杀伤作用, 
统称为细胞免疫.
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■同行评价
本文发现老年消
化系肿瘤患者发
生贫血的几率高
于正常健康人群, 
老年消化系肿瘤
患者的细胞免疫
功能低于正常人
群 ,  合并贫血时 , 
患者免疫功能会
进一步下降, 该研
究有一定的临床
意义.
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护理干预联合CLS生物治疗对消化系肿瘤患者的预后影响

张 琳, 孙雯雯, 付丽娜
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■背景资料
科 学 关 爱 生 命
(Care for Life in 
Science, CLS)生
物治疗是临床中
治疗肿瘤的一种
新方法, 在提高患
者免疫功能方面
具有明显的优势. 
但是, 由于新型方
法的实施, 加强针
对性的护理是很
有必要的, 对促进
治疗效果具有重
要意义.
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Abstract
AIM: To evaluate the impact of nursing interven-
tion combined with Care for Life in Science (CLS) 
biological treatment on the prognosis of patients 
with digestive system tumors.

METHODS: Eighty gastrointestinal cancer pa-
tients treated at Tianjin Fourth Central Hospital 
from January 2011 to December 2011 were ran-
domly divided into either an intervention group 
or a conventional group. The conventional group 
received CLS biological treatment combined 
with routine care, while the intervention group 
underwent nursing intervention combined with 
CLS biological treatment. Clinical effects were 
compared between the two groups.

RESULTS: The intervention group had signifi-

cantly higher 2- and 3-year survival rates than 
the conventional group (85.7% vs 70.0%, 75.0% 
vs 60.0%, P < 0.05). Appetite, pain and disease 
awareness and activities of daily living were sig-
nificantly better in the intervention group than 
in the conventional group (t = 5.017, 6.332, 8.407, 
9.352, P < 0.05).

CONCLUSION: CLS biological treatment com-
bined with care intervention is feasible and can 
improve the patient’s prognosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察临床中护理干预在科学关爱生命
(Care for Life in Science, CLS)生物治疗消化
系肿瘤中的应用, 并观察其预后效果. 

方法: 选取2011-01/2011-12天津市第四中心医
院生物治疗科80例消化系肿瘤患者为研究对
象, 将其依据随机数字表法分为干预组和常规
组, 常规组在CLS生物治疗过程中实施常规护
理, 而干预组在CLS生物治疗过程中实施针对
性护理干预措施, 观察两组效果. 

结果: 干预组 vs  常规组2年和3年生存率差异
有统计学意义(85.7% vs  70.0, 75.0 % vs  60.0%, 
P <0.05); 干预组 vs  常规组食欲、疼痛和病情
认知度以及日常生活能力, 差异有统计学意义
(t  = 5.017, 6.332, 8.407, 9.352, 均P <0.05). 

结论: CLS生物治疗消化系肿瘤的过程中实施
针对性的护理干预措施是可行的, 能够改善患
者的预后效果, 值得临床中应用与推广. 

■同行评议者
李小荣, 教授, 中
南大学湘雅三医
院普外二科
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■研发前沿
临床中重点分析
CLS生物治疗在
消化系肿瘤治疗
中 的 应 用 效 果 , 
全面的了解治疗
过程中针对性护
理的方法及效果. 
重点阐述护理干
预联合CLS生物
治疗对改善患者
预后的效果.

© 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: 科学关爱生命(Care for Life in Science)
生物治疗消化系肿瘤的过程中联合护理干预措

施是可行的, 能够改善患者的预后效果, 提高其

生活质量, 在临床中具有较好的指导作用. 
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0  引言

消化系肿瘤在消化内科属于常见疾病, 临床中

常常采取手术治疗, 术后化疗. 但是, 并不意味

着肿瘤治疗的结束, 经常在一定的时期依然出

现复发[1,2]. 随着临床中对该病的研究, 科学关爱

生命(Care for Life in Science, CLS)生物治疗在

肿瘤治疗中发挥着重要的作用, 能够对肿瘤细

胞和肿瘤干细胞起到较强的杀伤作用, 从而提

高患者机体免疫. 但是, 治疗的过程中加强针对

性的护理是很有必要的[3,4]. 因此, 本研究重点分

析护理干预在CLS生物治疗消化系肿瘤中的应

用, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2011-12天津市第四中心

医院生物治疗科80例消化系肿瘤患者为研究对

象, 将其依据随机数字表法分为干预组和常规

组, 均40例. 干预组男22例, 女18例, 年龄24-78
岁, 平均年龄为51.3岁±5.2岁. 病理类型: 胃癌

14例, 结肠癌10例, 直肠癌8例, 食管癌8例. 常
规组男20例, 女20例, 年龄23-79岁, 平均年龄为

52.7岁±4.8岁. 病理类型: 胃癌15例, 结肠癌10
例, 直肠癌9例, 食管癌6例. 干预组与常规组基

本资料比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 此次研究的两组对象均采取CLS生
物方法治疗, 采取DC-CIK细胞过继免疫治疗, 静
脉采血30.0 mL, 并且放入4 ℃冰箱保存, 24 h内送

至实验室培养, DC-CIK细胞培养时间为10-15 d, 
依据DC-CIK细胞培养的方法进行制备DC-CIK细

胞混悬液, 每次回输细胞≥1.0×109个, 连续3 d, 
总输入量≥1.0×109个. 

1.2.2 护理: 常规组患者在CLS生物治疗中仅仅

临床常规的护理, 而干预组在CLS治疗中实施针

对性的护理干预措施, 具体的分析如下:  
心理护理[5]: 患者在CLS生物治疗过程中应

加强患者心理护理, 准确的评估心理状况, 稳定

患者的情绪. 护理人员应详细的介绍CLS生物治

疗的原理和治疗方法以及临床疗效, 并且向患

者介绍成功案例, 增加患者的治疗信心. 
采血护理[6]: 护理人员应详细的了解患者的

基本情况, 保留精神状况和病史以及肿瘤的临

床分期等, 采血前详细地向患者解释工作的必

要, 避免产生恐慌. 同时, 采血的过程中密切的

监测患者的生命体征, 观察患者是否有头晕和

乏力以及其他不适, 并及时地采取措施. 
回输护理[7]: 临床中DC-CIK细胞属于血制

品, 应用输血器输注时应严格的核对, 叮嘱患者

放松, 回输前30 min注射5.0 mg地塞米松, 合理的

使用输血器. 输注开始前应缓慢, 20滴/min. 20 min
之后逐渐地增加滴速, 控制40-50滴/min. 输液结

束时应在瓶内注入30.0 mL生理盐水, 并轻轻晃

动. 回输的过程中护理人员应全程陪护, 密切的

观察生命体征变化. 
回输后护理[8]: 患者需要多次回输, 护理人

员在每次回输之后应准确地告诉其下次回输的

时间. 同时, 患者在出院前应做好各项检查, 认
真的向患者介绍出院后的注意事项. 
1.2.3 观察指标及评估: 主要对患者生活质量

评分进行评估, 包括食欲和疼痛以及病情认知

度与日常生活能力, 分值越高曾表示患者效果

越好[9]. 
统计学处理 采取SPSS19.0统计学软件进

行数据分析与处理, 计量资料采取mean±SD表

示, 独立样本采取t检验, 计数资料采取χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 生存率观察 干预组治疗2年和3年生存率明显

地高于常规组, 差异有统计学意义(P<0.05)(表1). 
2.2 生活质量评分 干预组食欲、疼痛和病情认

知度以及日常生活能力评分均明显地高于常规

组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 

3  讨论

消化系肿瘤在临床中具有较高的发病率, 对患

者的影响较大. 临床中常常采取手术治疗和化

疗以及放疗等, 在临床中具有一定的效果. 但是, 

■相关报道
临床中对于肿瘤
CLS生物治疗和
护理已经有较好
的 报 道 ,  均 认 为
CLS生物治疗的
优越性. 但是, 治
疗过程中的针对
性护理报道并不
多见, 而文章重点
阐述护理干预的
效果. 
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如何有效的改善患者预后是医护人员关注的重

点问题[10]. 
随着医疗水平的不断发展, CLS生物治疗

在肿瘤治疗中具有重要的作用, 也是临床中一

种新型的治疗方法[11]. 但是, 在CLS生物治疗

的过程中加强针对性的护理是很有必要的. 由
于CLS生物治疗是一种新型的治疗方法, 护理

人员在实施前应加强针对性的专业知识培训, 
并且需要熟练的掌握无菌操作和治疗方法以

及给药的方式与不良反应 [12,13]. 同时, 护理人

员应全面的熟悉患者的病情状况, 进一步的了

解患者的心理状况, 加强患者的沟通, 更好的

便于护理人员的实施, 进一步提高临床护理效

果 [14]. 经过此次的临床研究分析, 临床中对于

消化系肿瘤患者实施CLS生物治疗中, 加强针

对性的护理干预促使是可行的, 能够改善患者

预后. 同时, 还能够有效的提高生活质量. 数
据显示 ,  干预组治疗2年和3年生存率明显地

高于常规组, 差异有统计学意义(P <0.05); 数
据还显示 ,  干预组食欲、疼痛和病情认知度

以及日常生活能力评分均明显地高于常规组

(P <0.05), 差异有统计学意义. 由此说明, CLS
生物治疗中联合护理干预措施效果明显. 在治

疗的过程中, 加强心理护理、采血护理和回输

护理以及回输后护理, 护理针对性强, 计划周

密, 从而改善预后. 经过一些列的针对性护理

措施, 可以更好地将工作落实, 确保CLS生物

治疗的优越性[15]. 
总之, CLS生物治疗消化系肿瘤的过程中联

合护理干预措施是可行的, 能够改善患者的预

后效果, 值得临床中应用. 
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表 1 干预组与常规组生存率观察 [n  = 40, n (%)]

     分组 1年生存率 2年生存率 3年生存率

干预组 39(97.5) 34(85.7) 30(75.0)

常规组 38(95.0) 28(70.0) 24(60.0)

χ2值 0.603 4.761 5.252

P值 >0.05 <0.05 <0.05

表 2 干预组和常规组生活质量评分对比 (n  = 40, mean±SD, 分)

     
分组

食欲

评分

疼痛

评分

病情认知度

评分

日常生活能力

评分

干预组 27.8±2.8 27.5±2.1 31.5±2.5 32.7±3.2

常规组 13.8±2.2 14.5±1.9 16.8±2.1 16.9±2.1

t值 5.017 6.332 8.407 9.352

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
本 研 究 研 究 了
CLS生物治疗联
合护理干预措施
在消化系肿瘤中
的应用效果, 通过
分析患者预后和
生活质量指标进
行了解实施的优
越性. 

■应用要点
通过本研究的分
析, 为CLS生物治
疗在肿瘤中的应
用提供参考价值, 
并为护理人员提
供详细的护理参
考指导. 
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■同行评价
本研究从临床实
际的角度分析, 全
面阐述CLS生物
治疗的优越性, 重
点说明治疗过程
中实施针对性护
理的必要性和临
床应用效果.
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临床疗效已得到
广泛评价, 但很多
研究样本量较小, 
缺乏代表性, 且尚
未明确以何种给
药途径为宜. 多潘
立酮是一种抗多
巴胺类药物, 能够
阻滞外周多巴胺
受体, 具有抑制恶
心和呕吐的作用, 
一般用于口服和
静脉注射.
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Abstract
AIM: To determine the concentration of dom-
peridone in human plasma by high performance 
liquid chromatography (HPLC), and to study 
the pharmacokinetics of different domperidone 
preparations in humans.

METHODS: An HPLC-FLD method was devel-
oped to determine the concentration of dom-
peridone in human plasma. The test formulation 
(domperidone dispersible tablets) and reference 
formulation (domperidone tablets) were given 
to 24 healthy male volunteers. The pharmacoki-
netics and bioequivalence of the test formulation 
and reference formulation were evaluated.

RESULTS: The calibration curve was linear 
within the range of 0.1-8.0 µg/mL. The method 

recovery was 96.8%. The relative standard de-
viations (RSDs) of intra-day and inter-day were 
less than 15%. Stability met the requirements. 
The Cmax, Tmax and AUC(0-∞) were 25.71 ng/mL, 
0.718 h, and 105.2 ng/(h•mL), and 24.88 ng/mL, 
0.689 h, and 107.6 ng/(h•mL), respectively. The 
relative bioavailability was 97.76%.

CONCLUSION: The method is sensitive with-
out endogenous interference. The two kinds of 
preparations are bioequivalent.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Domperidone; Pharmacokinetics; Bio-
availability
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摘要
目的: 建立高效液相荧光法测定人血浆中多
潘立酮的浓度, 考察不同多潘立酮制剂的人体
药动学特性. 

方法: 血浆样品中加入内标盐酸普萘洛尔溶
液, 经乙醚萃取后, 采用高效液相荧光法测定
人血浆中多潘立酮的浓度. 用建立的方法测定
24例男性健康志愿者单剂量口服受试制剂(多
潘立酮分散片)或参比制剂(多潘立酮片)后的
血药浓度, 求得药动学参数, 并对2种制剂的生
物等效性进行评价. 

结果: 多潘立酮在质量浓度为0.1-8.0 µg/mL
的范围内呈现良好的线性关系, 所建立的方
法日内精密度变异标准差分别为4.9%、1.8%
和7.7%; 日间精密度异标准差分别为8.1%、

5.3%和6.7%, 平均提取回收率为85.6%, 平均
方法回收率为96.8%, 血浆和标准血样中内标
对照品在-20 ℃冰箱保存12 d、反复冻融3次
后含量未见明显变化, 稳定性符合要求, 受试
者单剂量口服受试片及参比片后, C max分别为

■同行评议者
刘克辛, 教授, 大
连医科大学临床
药理学教研室 
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■研发前沿
目前市面上的多
潘立酮口服剂型
有 很 多 ,  包 括 多
潘 立 酮 片 、 多
潘立酮口腔崩解
片、多潘立酮混
悬液、多潘立酮
分散片、多潘立
酮 咀 嚼 片 等 ,  销
售价格也相差很
大 ,  但 是 各 种 制
剂的吸收情况并
不 明 确 ,  因 此 找
出多潘立酮的吸
收 效 果 好 ,  价 格
又的剂型就尤为
重要. 

25.71和24.88 ng/mL, T max分别为0.718和0.689 
h, AUC(0-∞)分别为105.2和107.6 ng/(h·mL). 
受试制剂与参比制剂的相对生物利用度为
97.76%. 

结论: 所建立的人体血浆内多潘立酮的测定
方法灵敏, 无杂质干扰. 受试制剂的可信区间
均落在参比制剂的可信区间范围内, 个体间无
显著性差异, 制剂间也无显著性差异, 两种制
剂生物等效.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 多潘立酮; 药动学; 生物利用度

核心提示: 24名健康志愿者口服两种制剂后血浆

中多潘立酮的药时曲线趋势相同. 采与参比组制

剂相比, 多潘立酮的相对生物利用度为97.76%. 
受试制剂的个体间无显著性差异, 制剂间也无显

著性差异, 两种制剂生物等效.
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0  引言

多潘立酮(domperidone)是一种抗多巴胺类药物, 
能够阻滞外周多巴胺受体, 具有抑制恶心和呕

吐的作用, 一般用于口服和静脉注射[1-3]. 另外由

于多潘立酮能够刺激脑垂体释放催乳素, 所有

还具有促进乳汁分泌的作用[4,5]. 本文采用高效

液相色谱法(high performance liquid chromatog-
raphy, HPLC)测定了24名健康志愿者口服两种

不同剂型多潘立酮后的药代动力学和生物利用

度, 并进行了生物等效性分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 24例男性健康志愿者, 年龄均在22-24
岁, 随机分成2组, 每组12例. 进行双周期双交叉

试验. 志愿者在给药前2 wk至试验结束期间禁止

服用其他药物、烟酒且禁止剧烈运动. 受试者

禁食12 h后, 温开水服用多潘立酮20 mg, 一组服

用受试制剂, 另一组服用参比制剂, 2 wk后进行

交叉试验. 分别在志愿者口服给药前和给药后

0.08、0.25、0.50、0.75、1、2、4、8、12及24 h
上臂静脉取血, 每次5 mL, 采后装入离心管内, 
此离心管事先涂好肝素, 在4000 r/min的条件下

离心, 时间15 min, 分离出上层血浆, -20 ℃下保

存, 待分析. 
受试制剂: 多潘立酮分散片(帮能)(江西汇仁

药业有限公司, 规格: 10 mg/片, 批号: 20130421), 
参比制剂: 多潘立酮片(吗丁啉)(西安杨森制药有

限公司, 规格: 10 mg/片, 批号: 121014159), 多潘

立酮对照品(中国药品生物制品检定所). L-7100
高效液相色谱仪(日本日立公司), 高速微型离心

机(上海昨非实验室设备有限公司), VORTEX-5
旋涡混合器(上江苏海门其林贝尔仪器制造有限

公司).
1.2 方法

1.2.1 血浆中样品的提取: 先将200 µL血浆置于

1.5 mL离心管内, 加入100 µL的缓冲液(磷酸盐

缓冲液, pH 5.0), 涡旋混匀, 加入内标(盐酸普

萘洛尔溶液)20 µL, 涡旋混匀, 加入萃取液乙醚

800 µL, 涡旋混匀, 在4000 r/min的条件下离心, 
时间15 min, 吸出上层有机溶液, 转移到新的

离心管中, 用氮气将有机溶液挥干, 残留物用

100 µL流动相复溶, 在4000 r/min的条件下离心, 
时间15 min, 液相分析. 用标准曲线计算出药物

在血浆中的浓度. 
1.2.2 血浆内药物的分析: 色谱条件: 色谱柱: 
Waters C18(200 mm×4.6 mm, 5 µm), C18预柱

(50 mm×4.6 mm, 5 µm); 流动相: 0.02 mol/L磷
酸二氢钾-乙腈(V∶V = 70∶30)(用磷酸调节pH
值至3.0); 流速: 1.0 mL/min; 检测波长: 荧光波长

325 nm; 激发波长285 nm, 柱温: 40 ℃±2 ℃; 进
样量: 20 µL. 

绘制标准曲线 :  配制系列标准溶液 ,  浓
度分别为0.5、1.0、2.0、4.0、8.0、16.0和
32.0 µg/m L. 在空白甲醇及系列标准工作液中

加入空白血浆和盐酸普萘洛尔溶液, 旋涡混匀

后, 按照“1.2.1”项下操作, 高效液相色谱测定. 
用峰面积与内标峰面积之比(As/Ai)对血浆内药

物浓度(C)进行线性回归, 制作标准曲线, 计算出

回归方程为: As/Ai = 0.068C-0.005, r  = 0.9991; 
多潘立酮在质量浓度为0.1-8.0 µg/mL的范围内

呈现良好的线性关系(图1). 
精密度: 配制高、中、低三个浓度的多潘

立酮溶液, 浓度为的1.0、4.0、16.0 µg/mL. 按
照“1.2.1”项下操作. 日内精密度: 三种浓度的

多潘立酮溶液每个制备5份, 每份测定1次. 日间

精密度: 连续5 d, 测定1次/d. 结果: 经测定, 所建

立的方法日内精密度变异标准差分别为4.9%、

1 .8%和7 .7%;  日间精密度异标准差分别为

8.1%、5.3%和6.7%. 提取回收率: 取空白血浆, 

■相关报道
目前与本文相关
的研究主要包括
考察相同剂型的
不同厂家生产的
多潘立酮片的生
物等效性研究.
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分别加入低中高三个浓度的多潘立酮溶液, 使血

浆中多潘立酮浓度分别为的1.0、4.0、16.0 µg/mL, 
测定, 另外配制浓度为1.0、4.0、16.0 µg/mL的
标准液, 直接用高效液相色谱测定, 计算在相同

浓度下, 提取样品与未经提取直接进样的峰面

积之比, 比值就是提取回收率, 结果所建立方法

的平均提取回收率为85.6%. 方法回收率: 配制

高、中、低三个浓度的多潘立酮溶液, 浓度为

的1.0、4.0、16.0 µg/mL. 按照“1.2.1”项下操

作, 测定药物与内标物的峰面积, 比值R  = As/Ai. 
将比值代入标准曲线方程计算药物浓度, 测得

浓度与实际加入浓度之比即为所建立方法的

方法回收率(%), 结果平均方法回收率为96.8%. 
所建立方法的精密度与回收率的符符合生物样

品的分析要求, 可用于人体血浆多潘立酮的含

量测定. 
稳定性试验: 配制高、中、低三个浓度的多

潘立酮溶液, 浓度为的1.0、4.0、16.0 µg/mL. 在
-20 ℃冰箱保存12 d、反复冻融3次. 按“1.2.1”
项下方法处理后进样测定. 另取按“1.2.1”项

下方法处理后的标准血浆样品放入4 ℃冰箱中, 
10 h进样后测定. 计算稳定性. 测定结果表明, 血
浆和标准血样中内标对照品的含量未见明显变

化, 稳定性符合要求. 
统计学处理 应用SPSS13.0软件进行统计学

分析, 计量资料采用F检验, 以P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 药时曲线和口服药动学参数 24名健康志愿

者口服两种制剂后血浆中多潘立酮的药时曲线

趋势相同, 如图2. 采用DAS2.0版药动学分析软

件进行人体内药动学数据分析, 与参比组制剂

相比, 多潘立酮的相对生物利用度为97.76%. 两
种制剂的药动学参数分别如表1. 
2.2 生物等效性分析 为确证两制剂吸收程度是

否生物等效, 对主要药动学参数AUC(0-t)和C max分

别进行统计分析, 由于AUC(0-t)和C max均不呈正态

分布, 先将其进行对数转换, 然后进行方差分析

(analysis of variance, ANOVA)[6]. 
本文将两种制剂中多潘立酮的lnAUC(0-t)、

lnC max主要参数分别作方差分析, 进行显著性检

验, 结果表明, 受试制剂的可信区间均落在参比

制剂的可信区间范围内, 个体间无显著性差异, 

50

0

0                                   5                                 10

A

50

0

0                                                  5

B

C

50

0

0                                                  5

图 1 多潘立酮色谱图. A: 空白血浆; B: 内标、多潘立酮和

空白血浆的混合物; C: 志愿者口服药多潘立酮后加内标.
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图 2 志愿者口服受试制剂和参比制剂后药时曲线.

◆  受试制剂

◇  参比制剂

表 1 两种制剂的口服药动学参数

     分组 单位 受试制剂 参比制剂

AUC(0-t) min.µg/mL 105.1 106.3

AUC(0-∞) min.µg/mL 105.2 107.6

AUC(0-t)/AUC(0-∞) 1         0.999         0.988

C max µg/mL     25.71     24.88

T max h         0.718         0.689

T 1/2 h         6.481         6.128

F值 %     97.76 100.0

■创新盘点
多潘立酮在血液
中 的 检 测 方 法
文献报道的有很
多 ,  包 括 高 效 液
相 色 谱 法 ( h i g h 
performance liquid 
chromatography, 
HPLC)-UV法、液
质联用法、放射
免疫法等. 由于放
射性免疫法存在
操作繁琐以及较
窄的线性范围, 液
质联用法的费用
又比较高, 本文采
用高效液相色谱
荧光法, 优于文献
报道的其他方法. 

■应用要点
多潘立酮在血液
中的检测方法文
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法、放射免疫法
等. 由于放射性免
疫法存在操作繁
琐以及较窄的线
性范围, 液质联用
法的费用又比较
高, 本文采用高效
液相色谱荧光法, 
优于文献报道的
其他方法.
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制剂间也无显著性差异, 两种制剂生物等效. 

3  讨论

血浆样品一般有沉淀法和萃取法两种处理方式[7-11], 
本实验用乙醚作萃取液, 盐酸普萘洛尔作内标, 
实验结果表明, 所建立的色谱条件能充分分离

多潘立酮和其内标对照品, 系统适应性实验结

果表明, 所建立方法可用于多潘立酮制剂血浆

样品的分析. 
多潘立酮在血液中的检测方法文献报道的

有很多, 包括HPLC-UV法[12,13]、液质联用法[14]、

放射免疫法[15]等. 由于放射性免疫法存在操作繁

琐以及较窄的线性范围, 液质联用法的费用又

比较高, 本文采用高效液相色谱荧光法, 优于文

献报道的其他方法. 
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■同行评价
本文采用HPLC测
定了24名健康志
愿者口服两种不
同剂型多潘立酮
后的药代动力学
和生物利用度, 并
进行了生物等效
性分析, 对消化医
师有一定的参考
价值.
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肝细胞腺瘤1例
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■背景资料
肝细胞腺瘤, 是一
种临床少见的肝
脏良性肿瘤, 临床
表现缺乏特异性, 
目前病因不明, 与
来源于肝脏的其
他肿瘤鉴别较困
难, 易误诊为原发
性肝癌、肝脏局
灶性结节增生、
肝血管瘤. 有恶变
和发生破裂出血
可能, 因此, 一旦
确诊或考虑本病, 
应予以手术切除.
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Abstract
A 41-year-old female patient was admitted with 
right epigastric pain for two years and aggrava-
tion for 10 days. He had no history of liver dis-
ease, and the alpha-fetoprotein (AFP) level was 
normal. Contrast-enhanced computed tomog-
raphy (CT) revealed a space-occupying lesion 
in the right liver lobe. Surgical exploration was 
performed, and a diagnosis of hepatocellular 
adenoma was made by postoperative pathology. 
No recurrence or metastasis occurred during one 
year of follow-up. Since hepatocellular adenoma 
is rare, we discuss the etiology, diagnosis, thera-
py and prognosis of this disease.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hepatocellular adenoma; Liver; Diag-
nosis; Treatment
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摘要
肝细胞腺瘤比较少见, 本文报道1例女性患者, 
因“右上腹疼痛2年, 加重10 d”入院. 意外检
查CT增强提示肝右叶占位性病变, 不能除外
恶性变的可能, 行手术探查及病理确诊为肝细
胞腺瘤, 术后随访1年, 无复发及转移. 系统探
讨了肝细胞腺瘤的病因、发生机制、诊断、

鉴别诊断及治疗等.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝细胞腺瘤; 肝脏; 诊断; 治疗

核心提示: 肝细胞腺瘤(hepatocellular adenoma, 
HCA)是一种罕见的存在自发性出血倾向及恶变

的可能的良性肿瘤, 常无典型的临床表现, 既往

无肝病史, 甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)正常, 影
响学检查虽难以做到定性诊断, 但可为HCA的诊

断提供线索. 镜下表现为富含糖原或充满脂滴的

肝细胞排列成片状或条索状, 不形成腺泡结构, 
无细胞异型及核分裂象, 缺乏胆管及Kupffer细胞, 
免疫组织化学示特异性标志物AFP阴性及CD34
阳性. 

舒德军, 彭慈军, 朱洪江, 梅永, 李雄雄, 李伟男. 肝细胞腺瘤

1例. 世界华人消化杂志  2014; 22(36): 5750-5753  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5750.asp  DOI: 
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0  引言

肝细胞腺瘤(hepatocellular adenoma, HCA)亦称

肝腺瘤(HA), 是一种罕见的存在自发性出血倾

向及恶变的可能的良性肿瘤, 常无典型的临床

表现, 单发多见, 偶有多发. 病因不明, 多数HCA
患者为有口服避孕药史的育龄期女性. 术前诊

断较困难, 易误诊为原发性肝癌、肝脏局灶性

结节增生、肝血管瘤. 是肝胆外科医生面临的

■同行评议者
王阁, 教授, 中国
人民解放军第三
军医大学第三附
属医院
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■研发前沿
目前临床报道较
少 ,  但 有 增 多 趋
势 ,  究 其 原 因 可
能与应用避孕药
物 的 增 加 有 关 , 
肝细胞腺瘤生长
缓 慢 ,  往 往 体 检
或剖腹探查发现, 
随 着 肿 瘤 逐 渐
增 大 ,  可 出 现 腹
胀、隐痛或恶性
等压迫症状.

诊治难点. 因此, 我们有必要提高对肝细胞腺瘤

临床病理特点、诊疗方法的认识. 

1  病例报告

女, 41岁, 因“右上腹疼痛2年, 加重10 d”入院. 
既往有高血压病史2年, 无口服避孕药物、肝炎

病史. 查体: 体温 36.5 ℃, 脉搏 100次/min, 呼吸

20次/min, 血压180/106 mmHg, 体质量80 kg. 皮肤

巩膜无黄染, 腹平软, 右上腹浅压痛, 无反跳痛

及肌紧张, Murphy征阴性, 肝脾肋下未触及, 移
动性浊音阴性, 肠鸣音3-5 次/min. 实验室检查: 
甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)3.08 Iu/mL, 糖链抗

原-199(carbohydrate antigen199, CA-199)1678.00 
U/mL, 糖链抗原-125(carbohydrate antigen125, 
CA-125)45.2 U/mL, 乙型肝炎表面抗体(hepatitis 
B surface antibody, HBsAb)、乙型肝炎e抗体

(hepatitis B e antibody HBeAb)、乙型肝炎c抗体

(hepatitis B c antibody, HBcAb)均为阳性, γ-谷氨

酰基转移酶47 U/L, 尿酸381 μmol/L, 甘油三酯

2.18 mmol/L, 总胆固醇5.46 mmol/L, 极低密度脂

蛋白3.37 mmol/L, 血糖7.01 mmol/L, 转化酶、凝

血功能、丙型肝炎抗体等均正常, 肝功能评分

为Child A级. 影像学检查: 胸片、心电图未见异

常. B 型超声检查提示考虑胆囊结石并胆囊炎, 
脂肪肝. 计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)检查提示肝右叶占位性病变, 考虑血管平滑

肌脂肪瘤(图1). 
因患者有明确的症状、体征, 且肝右叶包块

性质不明确, 本拟行经皮肝脏穿刺活组织检查, 
但患者拒绝, 选择手术治疗. 手术记录肝脏色泽

正常, 胆囊大小约100 mm×70 mm×30 mm, 张
力高, 质硬. 术中剖开胆囊见脓性胆汁, 胆囊内

见一枚直径约10 mm的结石. 探查发现右肝后叶

脏面靠近下腔静脉处可扪及30 mm×20 mm大

小的包块, 包膜欠完整, 明显凸起, 质地偏硬, 与
周围边界清楚. 明确病变范围后距包块边缘约

2 cm处行右肝后叶包块摘除术, 术毕剖开肿瘤, 
呈灰黄色, 包膜完整, 与周围组织分界清楚. 送
检右肝后叶包块术后病理学诊断: 右肝后叶肝

细胞腺瘤. 免疫组织化学: AFP(局灶+); CD34(血
管+); 细胞角蛋白(cytokeratin, CK)(-); CK19(-); 
hepatocyte(-); 雌激素受体(estrogen receptor, 
ER)(-); 孕激素受体(progesterone receptor, PR)(散
在+); 过碘酸-银六胺(periodic acid schiff reaction, 
PAS)(-)(图2). 术后患者恢复良好, 未出现围手

术期并发症, 复查AFP 2.48 Iu/mL, CA199 65.10 
U/mL, CA125 52 U/mL, 治疗2 wk后痊愈出院, 
随访1年, 无复发及转移. 

2  讨论

HCA是一种少见的肝脏良性肿瘤, 1958年Ed-
mondson最早将肝细胞腺瘤定义为不含胆管且

有包膜的肝脏肿瘤.肝细胞腺瘤的发病率在北

美及欧洲3/10万-4/10万, 在亚洲国家发病较低, 
85%左右发生于女性, 上世纪60、70年代随着

口服避孕药的广泛应用而被认识[1]. 国外患者多

有口服避孕药物史, 且部分患者停药后HCA可

以自然消退, 多数学者认为此类HCA与长期口

服避孕药有密切关系, 亦是其病因之一. 国内患

者多无口服避孕药物史, 发病原因可能与代谢

性疾病相关, 亦不排除自发性HCA的可能. 目前

认为HCA发生可能有以下几种原因: (1)长期口

服避孕药可能使肝细胞坏死, 促使肝细胞增生

导致HCA发生; (2)继发于肝硬化或其损伤, 如
梅毒、感染、静脉充血等所致的代偿性肝细胞

结节增生; (3)源于胚胎发育期与正常组织结构

脱离联系的孤立性肝胚胎细胞团; (4)近年来有

发现糖原代谢病(Ⅰ型与Ⅳ型)、Fanconi贫血、
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图 1 右肝后叶肝细胞腺瘤的CT表现. A: CT平扫肝右叶后下段可见类圆形低密度影, 密度欠均匀, 边界清楚; B: CT增强病

灶呈结节状持续强化.

■相关报道
据报道长期服用
避 孕 药 物 者 该
病 的 发 病 率 为
(3-4)/1万, 而在不
服用避孕药及服
用避孕药史短于2
年的妇女该病的
发病率仅为1/100
万 .  另 有 研 究 报
道, 肝细胞腺瘤的
进展可能与肥胖
有关.
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Hhurler病、严重混合性免疫缺陷病(severe com-
bined immunodeficiency, SCID)、糖尿病、半乳

糖血症和皮质类固醇、丹那唑、酰胺咪唪类等

代谢性疾病及药物导致广泛肝损害和血管扩张

引起HCA的发生[2]. 另有研究报道, 肝细胞腺瘤

的进展可能与肥胖有关[3].
2.1 诊断及鉴别诊断 HCA发病隐匿, 临床表现出

缺乏特异性, 实验室检查指标多无异常, 影像学

检查不典型, 术前诊断失误率高, 容易误诊, 主
要依靠影像学检查诊断. 术前通过B超、CT、
MRI与DSA等影像学检查大多仅能明确肝占位

病变的部位、大小, 了解其与肝内、肝周重要

血管的关系, 虽难以做到定性诊断, 但可为HCA
的诊断提供线索. 总结国内外相关文献, 以下几

点可考虑诊断HCA: (1)生育期妇女, 有长期口

服避孕药物者; (2)无慢性病毒性肝炎病史和肝

硬化背景, 无恶性肿瘤消耗表现; (3)实验室检查

HBV及HCV阴性, AFP、肝功能正常; (4)影像

学检查肝脏有单一的占位病变, B超、CT提示

为等密度或低密度, CT增强或血管造影为边界

清楚的高密度影和血湖征, 周围有透明环, MRI
早期强化、不均匀, 中央出血、坏死[4]; (5)精确

定位下进行细针穿刺活检, 结果阳性可确诊, 但
属于有创性检查, 阴性亦不能排除诊断. 临床

上H C A需与高分化肝细胞腺癌、局灶性结节

性增生(focal nodular hyperplasia, FNH)及肝血

管瘤相鉴别. 这对治疗和判断预后具有重要意

义. 肝癌患者则多有乙型肝炎病史、肝硬化背

景, 60%-70%的患者伴AFP升高以及乙型肝炎

或丙型肝炎病毒指标阳性等特点, CT表现为低

密度影, 增强动脉期强化明显, 门静脉期和静脉

期呈低密度影, 或称“快进快出”表现. FNH病

灶往往较小, 可多发、无包膜、无出血, 影像检

查呈均质改变. 典型FNH具有特征性星状瘢痕

组织, 并将肝脏组织分隔成结节状, 当HCA中央

有出血坏死时, 也可出现类似中央瘢痕的表现, 
但FNH的中央瘢痕增强扫描示延迟期多强化, 
而HCA的中央坏死区各期均无强化. 肝血管瘤

CT典型表现为平扫呈低密度, 增强后从病灶边

缘强化并向中心充盈, 延迟后呈等或稍高密度

影, 或称“早进晚出”或“晚进晚出”表现. 本
HCA患者术前未能明确诊断, 最终通过手术探

查和病理检查确诊为右肝后叶肝细胞腺瘤, 镜
下表现为富含糖原或充满脂滴的肝细胞排列成

片状或条索状, 不形成腺泡结构, 无细胞异型及

核分裂象, 缺乏胆管及Kupffer细胞[5]. 病灶内部

可能有出血或坏死表现. 免疫组织化学AFP阴性

及CD34阳性有助于辅助诊断. 肿瘤切除术后病

理检查是诊断本病的金标准. 术中冰冻检查可

提升对病变良恶性的判断, 进一步指导手术过
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图 2 右肝后叶肝细胞腺瘤病理图. A: 肿瘤包膜完整, 边界清楚, 包膜内细胞水肿, 可见丰富的血窦、少量双核细胞及巨核

细胞, 细胞未见明显核分裂, 局部间质少量淋巴细胞浸润(HE×10); B: 脂肪变性(HE×10); C: CD34(+)示毛细胞血管化(SAP

×200); D: AFP示局灶阳性(SAP×400).

■创新盘点
本研究对肝细胞
腺瘤进行系统性
报道, 对指导临床
运用具有一定价
值, 同时指出, 对
于普通群众来说, 
加强自身身体锻
炼并定期体检或
普查是预防本病
的关键.

■名词解释
“快进快出”: 动
脉期成结节状强
化, 门静脉及平衡
期成低密度/信号, 
见于肝癌; 
“早出晚归”: 动
脉期从周边开始
强化, 不断向中央
充填, 平衡期等密
度 /信号 ,  见于肝
血管瘤.
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程中切除病变的范围.
患者术前存在胆绞痛, 术中证实为慢性结石

性胆囊炎, 由于缺乏其他特异性临床表现, AFP
阴性, 但肿瘤标志物CA199高, 乙型肝炎五项提

示慢性乙型肝炎恢复期, B超检查未发现肝脏病

变, 进一步行上腹部CT意外发现肝右叶血管平

滑肌脂肪瘤不能除外而引起注意, 导致术前误

诊, 被误诊为肝脏的恶性肿瘤, 最终通过术后病

理学检查才得以确诊. 对于本病的漏诊、误诊, 
分析原因有: (1)肝细胞腺瘤发病率低, 临床少见, 
缺乏典型的临床症状; (2)诊治医生对本病的诊断

与手术治疗缺乏实际经验或认识不足, 未引起足

够重视; (3)临床缺乏特异性诊断方法, 单靠实验

室检验和影像学资料结果, 难以与原发性肝癌相

鉴别; (4)患者发病隐匿, B超检查未发现肝脏病

变, 导致其漏诊. 因此, 对于临床医生而言, 临床

表现缺乏特异性, 影像学检查难以与原发性肝癌

鉴别, AFP阴性, 同时患者有口服避孕药物史, 无
慢性病毒性肝炎病史和肝硬化背景, 无恶病质表

现时, 应想到本病的可能, 可进一步手术探查并

术后标本常规行病理检查及免疫组织化学检查, 
可降低其漏诊、误诊率. 因此在临床工作中有必

要提高对肝细胞腺瘤的认识. 
2.2 治疗 肝细胞腺瘤发病率较低, 发病机制较为

复杂、无特殊的临床症状和体征, 多为意外发

现而就诊, 主要的并发症是肿瘤破裂出血和恶

变, 因而在临床工作上应该引起足够重视. 对于

普通群众来说, 加强自身身体锻炼并定期体检

或普查是预防本病的关键. 综合国内外文献, 本
病目前尚无明确的诊断标准和治疗指南. 相对

于无症状的孤立性腺瘤, 一般认为直径>5 cm者应

手术切除, 以减少出血和癌变风险; 直径<5 cm者

且无症状者可定期行AFP及影像学检查, 如继续

增大则行手术. 对于不适合行手术治疗患者, 射
频消融及肝动脉栓塞也可治疗肝细胞腺瘤. 对
于进行性肝衰或恶变者应采取肝移植治疗. 由
于本病缺乏典型临床及影像学表现, 术前很难

与肝细胞癌相鉴别, 且肝细胞腺瘤有出血及恶

变的可能. 在宁可误诊也不放过肝细胞癌的心

理作用下[6], 建议无手术禁忌的患者一经发现立

即行手术治疗, 切除的方式可根据肿瘤的大小

和位置选择肝叶、肝段或不规则肝切除术, 术
后密切随访. 
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■同行评价
本文介绍1例肝细
胞腺瘤患者情况
及其诊疗过程, 并
分析了该病种的
具体情况, 整篇文
章内容丰富, 逻辑
合理, 具有临床指
导价值.
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超声内镜诊断胰腺内分泌肿瘤2例
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■背景资料
超声内镜 (endo-
scopic ultrasonog-
r a p h y,  E U S ) 自
1980年在美国首
次取得成功后, 越
来越广泛地应用
于临床, 很多研究
表明EUS对诊断
胃肠道及十二指
肠壶腹部肿瘤、
肿瘤浸润深度及
有无远处转移有
较大的临床意义, 
但关于EUS对胰
腺小的肿瘤, 特别
是对其定位意义
评价较少. 
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Abstract
This paper reports two cases of pancreatic endo-
crine tumors with repeated hypoglycemia as the 
main clinical manifestation, both of which had 
been misdiagnosed as epilepsy. No obvious le-
sions of the pancreas were revealed by abdomi-
nal computed tomography and color Doppler 
ultrasound. Endoscopic ultrasonography (EUS) 
revealed a pancreatic endocrine tumor located 
in the body in both cases, and the diagnosis was 
confirmed by postoperative pathology. EUS is of 
high value for the diagnosis of pancreatic endo-
crine tumors.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Endoscopic ultrasonography; Pancreatic 
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摘要
本文报告2例患者均以反复发作低血糖为临床
特点, 均曾误诊为癫痫, 行上腹部计算机断层
扫描(computerized tomography)及腹部彩色多
普勒超声(abdominal color Doppler ultrasound)
均 提 示 胰 腺 未 见 明 显 病 变 ,  行 超 声 内 镜
(endoscopic ultrasonography, EUS)考虑为胰腺
内分泌肿瘤(pancreatic endocrine tumor, PET). 
术后病理证实为胰岛细胞瘤. EUS对PET具有
较高诊断价值.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 超声内镜; 胰腺内分泌肿瘤; 胰岛细胞瘤

核心提示: 本文报告胰腺内分泌肿瘤(pancreatic 
endocrine tumor)2例, 通过病史、实验室、影像

学、内镜学、病理学检查结合相关文献进行分

析讨论, 提高对该病的认识, 减少误诊率. 

艾启雄, 吴会超. 超声内镜诊断胰腺内分泌肿瘤2例. 世界华

人消化杂志  2014; 22(36): 5754-5756  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/5754.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i36.5754

0  引言 

胰腺内分泌肿瘤(pancreatic endocrine tumor, 
PET)是源发于胰腺多能神经内分泌干细胞的一

类肿瘤, 临床较少见, 症状复杂多样, 可由良性

逐渐发展为恶性, 病程缓慢, 易与内分泌原发疾

病混淆, 根据临床有无症状及其分泌的激素水

平, 可分为功能性及无功能性两类: 前者包括胃

泌素瘤(gastrinomas)、胰岛素瘤(insulinoma)、
胰高血糖素瘤(glucagonoma)、血管活性肠肽

(vasoactive intestinal peptide)瘤、生长抑素瘤

(somatostatinoma)、生长因子释放因子(growth-

■同行评议者
杨薇, 副教授, 副主
任医师, 北京大学
肿瘤医院超声科
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■研发前沿
提高EUS对胰腺
肿 瘤 定 位 ,  必 要
时行细针穿刺活
检 ,  进 一 步 指 导
术中仍是目前研
究重点.

hormone releasing factor)瘤、促肾上腺皮质激素

(adrenocorticotropic hormone, ACTH)瘤、胰多肽

(pancreatic polypeptide)瘤、致类癌综合征PET、
致高血钙综合征PET等10种[1,2], 无功能性是指无

症状, 激素分泌水平低[1]. 临床医生对本病认识

普遍不足, 易延误或漏诊, 常见误诊为癫痫、脑

血管病、癔症、精神分裂症等, 导致患者长期

误诊误治, 甚至出现严重的不可逆的损害[3], 该
患者群发病率约在(4-5)/100万, 仅占胰腺发病率

的1%-2%[1], 可发生于任何年龄, 男女比例约为

13∶9[4], 近年来有逐渐增加趋势, 本文分析反复

低血糖发作, 误诊为癫痫患者的诊治过程, 以期

提高对PET的诊疗, 减少误诊率.

1  病例报告

病例1: 女, 49岁, 因“反复乏力、意识丧失2年, 
加重1 mo”于2013-07-15就诊于遵义医学院附

属医院内分泌科, 2年前开始出现反复突发全身

乏力, 神志丧失, 呼之不应, 好发于凌晨5点至6
点, 每次持续时间不等, 无大小便失禁, 无口角

偏斜, 就诊于当地某医院, 考虑为“癫痫”, 予
“抗癫痫药物”治疗后未见明显好转. 1 mo前
上诉症状再发加重, 持续时间延长, 多次末梢

血糖为2.2-2.9 mmol/L之间, 入院后查空腹C肽: 
1462.4 pmol/L, 胰岛素: 25 μIU/mL; 餐后2 h C肽: 
1328.2 pmol/L, 胰岛素: 22.2 μIU/mL, 发作时给

予10%葡萄糖注射液静推后, 症状可迅速缓解, 

腹部彩超未见胰腺病变, 上腹部计算机断层扫

描(computerized tomography, CT)提示胰腺未见

明显病变(图1A). 行超声内镜(endoscopic ultra-
sonography, EUS)提示: 胰尾见2.0 mm×1.4 mm
稍低回声病变(图1B), 考虑PET, 于2013-07-30开
腹行胰体尾部切除术+脾脏切除术后血糖恢复

正常, 症状未再发, 术后病理提示: 胰尾部胰岛

细胞瘤.
病例2: 男, 33岁, 因“反复低血糖发作2

年”于2014-04-12就诊于遵义医学院附属医院

内分泌科. 2年前, 因晚餐进食较少, 夜间出现头

昏、心慌、冷汗, 进而出现意识障碍, 小便失禁, 
先后就诊于中国人民解放军第三军医大学附属

医院及遵义医学院附属医院神经内科, 均考虑

“癫痫”, 予“抗癫痫药物”治疗1年后无缓解. 
入院后查随机末梢血糖: 3.2 mmol/L, 空腹C肽: 
2864.6 pmol/L, 空腹胰岛素: 74.5 μIU/mL; 餐后

2 h C肽: 3009.6 pmol/L, 胰岛素: 162.4 μIU/mL, 
腹部彩超未见胰腺病变, 上腹部CT平扫+增强

未见明显异常(图2A). 脑电图为轻度异常脑电

图. 根据患者长期反复低血糖发作, 考虑胰岛细

胞瘤, 行EUS检查提示: 胰腺体部占位病变考虑

为PET(图2B), 于2014-04-29于遵义医学院附属

医院肝胆外科开腹行胰颈体部部分切除术+远
端胰腺空肠Roux-en-Y吻合术+胃造瘘术后血糖

恢复正常, 精神症状未再发, 术中、术后病理示: 
胰颈体部胰岛细胞瘤.

■相关报道
胰岛素瘤是最常
见的胰腺内分泌
肿瘤 (pancreat ic 
endocrine tumor, 
PET), 最常见发病
部位为胰体部, 外
科手术为唯一有
效治疗手段. 治疗
效果一般较好.

A B
图 1 病例1的CT及超声内镜表现. 
A: CT胰腺未见明显异常; B: 超声内

镜下胰腺尾部低回声病变.

A B
图 2 病例2的CT及超声内镜图像. 
A: CT胰腺未见明显异常; B: 超声内

镜下胰腺体部稍低回声病变.
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■创新盘点
本文详细报告了
两 例 患 者 的 误
诊、诊断及治疗
经过, 引起内科医
师对该病的重视, 
避免因误诊导致
患者经济、身体
的损伤.

2  讨论

胰岛细胞瘤又称胰岛素瘤, 是一种源自胰岛B细
胞的一类肿瘤, 以分泌大量胰岛素而引起发作

性低血糖症候群为临床特征的疾病, 胰岛素瘤

是最常见的一种PRT, 年发病率为(0.5-1.0)/百万, 
可见于任何年龄, 平均发病年龄为55岁. Nicholis
于1902年首先在尸检中发现胰岛素瘤; 1920年
Roscose Graham首先用切除胰岛素瘤治疗“自

发性低血糖”获得成功[4]. 胰岛细胞瘤约占胰

岛肿瘤的70%-75%, 占全部神经内分泌肿瘤的

15%[5], 临床表现除Whipple三联征即: (1)自发性

周期性发作低血糖症状、昏迷及其精神神经症

状, 每天空腹或劳动后发作者; (2)发作时血糖低

于2.78 mmol/L; (3)口服或静脉注射葡萄糖后, 症
状可立即消失外, 还可表现意识障碍、精神异

常等. 临床症状、血浆胰岛素水平、EUS等有

助诊断, 手术切除病理活检及免疫组织化学检

查可确诊. 胰岛素瘤应注意与癫痫、脑血管意

外、癔症、精神分裂症及其他病因所致的低血

糖症相鉴别, 本文两例患者均曾误诊为癫痫, 是
因部分患者发作时有癫痫的共性: 发作性、短

暂性、重复性、刻板性. 也有癫痫发作的个性: 
突然发病、意识丧失、四肢抽动等, 发作时因低

血糖功能障碍, 脑部也会有神经元异常放电[3]. 有
些癫痫患者亦可能存在功能性低血糖[6], 更易造

成误诊. 但患者服用抗癫痫药物后未见明显好

转, 空腹及多次末梢血糖均明显低于正常值, 则
应考虑该病的可能[7]. 外科手术切除是治疗胰岛

素瘤唯一有效的方法[8], 一经诊断明确后均应及

早手术治疗, 因此, 胰岛细胞瘤的定位、定性诊

断对以后的治疗起重要作用, 但大多数的胰岛

素瘤直径<2 cm, 且大都位于胰腺的实质内, 与
周围组织密度相似, 术前定位及定性较难. EUS

相较CT、核磁共振成像(magnetic resonance 
imaging)等影像学检查, 具有相对高的诊断率, 
特别是对小的胰岛素瘤的定位、定性具有重要

意义[9]. 主要影像学表现为: 圆形或类圆形相对

于胰腺实质呈均匀低回声区域, 常伴有光滑的

高回声边缘[10], 胰岛素瘤经手术治疗后预后较

好, 切除肿瘤可使临床症状终止. 本文两例患者

手术切除肿瘤后血糖恢复正常水平, 精神症状

消失, 说明诊断的正确与否对治疗胰岛素瘤具

有重要意义.

3     参考文献

1  Oberg K. Pancreatic endocrine tumors. Semin Oncol 
2010; 37: 594-618 [PMID: 21167379 DOI: 10.1053/
j.seminoncol.2010.10.014]

2  Halfdanarson TR, Rubin J, Farnell MB, Grant CS, 
Petersen GM. Pancreatic endocrine neoplasms: epi-
demiology and prognosis of pancreatic endocrine 
tumors. Endocr Relat Cancer 2008; 15: 409-427 [PMID: 
18508996 DOI: 10.1677/ERC-07-0221]

3  赵玉沛, 丛林, 张太平, 廖泉, 戴梦华, 刘子文, 蔡力行, 
朱预. 胰岛素瘤404例诊治分析. 中国实用外科杂志 
2008; 28: 357-359

4  Marks V, Teale JD. Tumours producing hypogly-
caemia. Endocr Relat Cancer 1998; 5: 111-129 [DOI: 
10.1677/erc.0.0050111]

5  朱预. 胰岛素瘤诊治的进展. 中国实用外科杂志 1988; 
8: 29-30

6  苏长海, 范卫明, 高锡妮. 癫痫患者葡萄糖耐量试
验及其临床意义. 中国神经精神疾病杂志 1989; 15: 
231-232

7  赵玉沛, 王欣, 杨波, 肖毅, 蔡力行, 钟守先, 朱预. 220
例胰岛素瘤诊治分析. 中华外科杂志 2000; 38: 10-13

8  赵玉沛, 张太平. 胰腺病学. 北京: 人民卫生出版社, 
2007: 559-569

9  孙明军, 王雪梅, 傅宝玉, 姜若兰, 朝苍澈, 下濑川澈, 
小泉胜, 丰田隆谦. 超声内镜对胰岛素瘤的诊断价值. 
中国医科大学学报 1998; 27: 601-603

10  Koito K, Namieno T, Nagakawa T, Morita K. 
Splenic artery prior to rupture in the pancreatic 
pseudocyst: detection by endoscopic color Doppler 
ultrasonography. J Ultrasound Med 1996; 15: 721-724 
[PMID: 8887245]

编辑  韦元涛  电编  闫晋利

■同行评价
本文总结了2例通
过EUS诊断PET
并手术治疗的病
例. 提供了比较详
细的病史及辅助
诊断. 显示了EUS
有助此类病变检
出的独特优势, 具
有临床应用价值.



2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

《Abstracts Journals》和《Digital Object Identifier》
收录. 《世界华人消化杂志》于2012-12-26获得

RCCSE中国权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消

化杂志》在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07
发布的2011年度《中国科技期刊引证报告(核心

版)》统计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 
影响因子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内

科学研究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 
并荣获2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊 2012年版)》,  《中

文核心期刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical 
Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta Medica》, 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注) .  如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括

“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 
不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则应成

23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数

字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如
1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 
写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起

至1985年6月25日10时30分止, 写作1985-04-12 
T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12
日起至1985年6月15日止, 写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数

的有效位数根据分母来定:分母≤100, 百分数到个

位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余
类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿
拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯

数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑

圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的汉

语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数

字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间改用

逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 
表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之

首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号

的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常

占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折

号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符的

宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线

表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.

《世界华人消化
杂 志 》 编 辑 部 , 
100025, 北京市朝
阳区, 东四环中路
62号, 远洋国际中
心D座903室 ,  电
话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
wcjd@wjgnet.com; 
http://www.wjgnet.
com
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 
多作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的

汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, 
Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. wcjd@
wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其

临床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例

进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数

据, 有什么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要

真实、准确、具体, 所列数据经用何种统计学

方法处理; 应给出结果的置信区间和统计学显

著性检验的确切值; 概率写P , 后应写出相应显

著性检验值), 结论(全文总结, 准确无误的观点

及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相

关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述

改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足

够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可

理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内

非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使

用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被

读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方

注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线

条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩

性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; 
D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、

■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学

显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套
为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具

体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表

的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单

位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数

点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或

未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用

t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录方

法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 
提倡对国内同行近年已发表的相关研究论文给

予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括

号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在“Pang
等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文

献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号. 
如马连生 [1]报告…… ,  潘伯荣等 [2-5]认为…… ; 

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 
用与正文同号的数字并排, 如本实验方法见文献

[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,
《中国科技论文统计源期刊》和《中文核心期

刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应

只引用与其观点或数据密切相关的国内外期刊

中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 
文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI编号; 
书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出
版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络版

的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包括

首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审稿人

回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者可以针

对论文、审稿意见和作者的修改情况发表意见, 
指出问题与不足; 作者也可以随时修改完善自己

发表的论文, 使文章的发表成为一个编者、同行

评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/

tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作

者符合要点承诺书、版权转让信等书面材料

电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件

上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问

题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.

2014-12-28|Volume 22|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年12月28日; 22(36):Ⅰ
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

®

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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柏愚 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院

陈钟 主任医师

南通大学附属医院普外科

丁士刚 主任医师

北京大学第三医院

傅晓辉 副教授

上海东方肝胆外科医院

管樑 主任医师 

上海交通大学医学院附属瑞金医院核医学科

郭长江 研究员

中国人民解放军军事医学科学院卫生学环境医学研究所

胡国信 副教授
北京大学深圳医院 

黄成 副主任医师

复旦大学附属中山医院

黄志勇 副教授

华中科技大学同济医学院附属同济医院肝脏外科中心

姜又红 教授

中国医科大学附属第一医院

李瀚旻 教授

湖北省中医院(湖北中医药大学附属医院)

李健丁 教授

山西医科大学第一医院

李孟森 教授

海南医学院海南省肿瘤发生和干预重点实验室

李胜 研究员

山东省肿瘤防治研究院

                                                                 • 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！

李瑜元 教授

广州市第一人民医院

刘成海 教授

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝病研究所

刘杰民 副主任医师

贵州省人民医院消化内镜科

刘绍能 主任医师

中国中医科学院广安门医院

卢晓梅 教授 

新疆医科大学第一附属医院医学研究中心

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

秦建民 主任医师

上海中医药大学附属普陀医院

王德盛 教授

中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科

王富春 教授

长春中医药大学

王晓锋 副主任医师

中国中医科学院广安门医院

夏时海 教授

武警后勤学院附属医院肝胆胰脾科(中心)

许玲 教授

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张进祥 主任医师

华中科技大学同济医学院附属协和医院

张倜 主任医师

天津医科大学肿瘤医院肝胆外科
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