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Abstract 
Long noncoding RNAs (lncRNAs) are broadly 
defined as RNA molecules greater than 200 bp 
in length and lacking an open reading frame. 
Recent studies have demonstrated that lncRNAs 
are widely involved in the regulation of gene 
expression network at epigenetic, transcriptional 
and post-transcriptional levels, which may af-
fect cell growth, proliferation, differentiation, 
metabolism, apoptosis and other important 
physiological processes. Abnormal expression 
of lncRNAs is closely associated with the tumor 
development, invasion, metastasis and progno-
sis. The development of colorectal cancer is a 
multi-factor, multi-step process, and abnormal 
gene expression may play an important role in 
this process. This review focuses on the current 
advances in research of lncRNAs in colorectal 
cancer, with an aim to provide new clues to clin-
ical prevention, diagnosis and treatment of this 
malignancy. 
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  述评 EDITORIAL 

长链非编码RNA在结直肠癌中的研究进展

陶海波, 万玉香, 邓安梅, 颜宏利

®

■背景资料
lncRNA是一类长
度 超 过 2 0 0 个 核
苷酸、具有调控
基因表达的作用, 
但无蛋白质编码
功能的RNA分子. 
lncRNA通过多种
调控方式在表观
遗传、转录和转
录后等多种水平
影响细胞的生长
发育, 参与肿瘤的
发生、发展、转
移和预后等过程. 
结直肠癌是常见
的消化系恶性肿
瘤之一, 近年来随
着国人生活水平
的提高、饮食习
惯的改变、人口
的老龄化以及结
直肠癌普查的开
展, 我国结直肠癌
的发病率呈明显
上升趋势, 严重影
响人们的健康和
生活质量. 

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

Key Words: LncRNAs; Colorectal cancer 

Tao HB, Wan YX, Deng AM, Yan HL. Long noncoding 
RNAs in colorectal cancer. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(7): 901-906  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/901.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.901

摘要 
长链非编码RNA(long non-cod ing RNA, 
lncRNA)是一类长度超过200个核苷酸但无蛋
白质编码功能的RNA分子. 近年来许多研究
表明其可在表观遗传学、转录及转录后等多
个水平参与基因的表达调控, 影响细胞的生长
发育、增殖、分化、代谢和凋亡等重要生理
过程. lncRNA的异常表达与肿瘤的发生、发
展、侵袭、转移及预后有着密切的关系. 结直
肠癌的发病是一个多因素、多步骤的复杂过
程, 而基因表达的异常在其中发挥着重要的作
用. 本文就lncRNA在结直肠癌中的作用及研
究进展进行综述, 为临床预防、诊断和治疗结
直肠癌提供新策略. 

© 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: lncRNA可在表观遗传等多个水平参与

基因的表达调控, 影响细胞的增殖和分化, 其异

常表达与肿瘤的发生、发展及预后有密切的关

系. 结直肠癌的发病是一个多因素、多步骤的复

杂过程, 而基因表达的异常在其中发挥着重要的

作用. 
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0  引言

长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)

■同行评议者
刘占举, 教授, 同
济大学附属上海
市第十人民医院
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■研发前沿
结直肠癌的发病
是一个多因素、
多步骤的复杂过
程 ,  基 因 表 达 的
异常在其中发挥
着 重 要 的 作 用 . 
随着对结直肠癌
发病机制研究的
不 断 深 入 ,  有 望
发现对其早期诊
断、临床分期、
个体化治疗、靶
向治疗和预后评
估起关键作用的
新型分子标志物, 
而lncRNA在此方
面具有非常广阔
研究和应用前景.

是一类长度超过200个核苷酸、具有调控基因

表达的作用, 但无蛋白质编码功能的RNA分子. 
lncRNA通过多种调控方式在表观遗传、转录和

转录后等多种水平影响细胞的生长发育, 参与肿

瘤的发生、发展、转移和预后等过程[1,2]. 结直肠

癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 近年来随着国

人生活水平的提高、饮食习惯的改变、人口的

老龄化以及结直肠癌普查的开展, 我国结直肠癌

的发病率呈明显上升趋势, 严重影响人们的健康

和生活质量. 结直肠癌的发病是一个多因素、多

步骤的复杂过程, 基因表达的异常在其中发挥着

重要的作用[3]. 随着对结直肠癌发病机制研究的

不断深入, 有望发现对其早期诊断、临床分期、

个体化治疗、靶向治疗和预后评估起关键作用

的新型分子标志物, 而lncRNA在此方面具有非

常广阔的研究和应用前景. 

1  lncRNA概述

lncRNA是一类长度超过200个核苷酸但无蛋白

质编码功能的RNA分子, 具有高度保守的空间

二级结构, 复杂的亚细胞定位, 可位于细胞核内, 
也可位于细胞浆内[4]; 而且某些lncRNA的表达

还具有组织和时空特异性. lncRNA的产生方式

有多种, 目前认为可能有以下几种方式[5,6]: (1)
染色体重排; (2)编码蛋白基因结构变化而转变

为lncRNA; (3)非编码RNA内部发生串联重复产

生相邻的重复序列, 即lncRNA; (4)由非编码基

因在复制过程中的反移位产生; (5)基因中插入

转座子而产生有功能的lncRNA. 近年来, 越来

越多的研究表明lncRNA可通过多种途径调节

DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质重构和作为

miRNA的前体, 参与表观遗传沉默、基因的转

录和翻译、细胞周期和细胞凋亡等调控过程. 

2  lncRNA与结直肠癌

越来越多的研究表明lncRNA与结直肠癌的发生

发展有着密切的关系, 其异常表达可能在肿瘤

的发生发展过程中发挥着抑癌基因或促癌基因

的作用[7]. Pibouin等[8]在结肠癌细胞系TC7中发

现了lncRNA-OCC-1(overexpressed in colon car-
cinoma-1)的过表达, 通过体外实验证明OCC-1 
cDNA可编码数种多肽. lncRNA表达水平上的

差异以及某些肿瘤中特异型lncRNA的表达, 预
示着lncRNA可作为一些肿瘤临床诊断和治疗的

新型分子标志物, 如lncRNA DD3(PCA3)已被证

实可作为前列腺癌高度特异的核算分子标志物, 

其特异性高于血清前列腺特异性抗原(prostate 
specific antigen, PSA). Gibb等[9]研究发现了人类

正常组织及癌组织的lncRNA转录谱, 认为在肿

瘤中普遍存在lncRNA的异常表达. lncRNA的种

类繁多、数量庞大、功能广泛, 目前在结直肠

癌的发病机制中研究较多的种类不多(表1), 下
面将重点阐述几种常见的lncRNA在结直肠癌中

的研究现状.
2.1 MALAT1与结直肠癌 肺腺癌转移相关转录

子1(metastasis-associated lung adenocarcinoma 
transcript 1, MALAT1)基因定位于11q13.1, 全长

8.7 kb, 在正常人组织中广泛表达, 神经组织中表

达量最高. 其最早是在早期非小细胞肺癌组织中

发现的, 故因此而得名[47]. MALAT1基因转录产

物的亚细胞定位比较特殊, 主要存在于细胞核

内, 细胞质中分布很少. Wilusz等[48]发现MALAT1
在转录的过程中可产生一种仅含61个核苷酸

的非编码MALAT1相关胞浆小RNA(MALAT1-
associated small cytoplasmic RNA, mascRNA), 
mascRNA可被转运到细胞质中, MALAT1的初

级转录产物经过RNA酶剪切可形成mascRNA. 
由此可见, MALAT1特殊的亚细胞结构定位决定

了其在细胞内功能的多样性, 主要涉及SR蛋白

(serine/arginine rich protein, SR protein)的招募和

磷酸化、基因的表达调控、mRNA前体的剪切

和修饰以及神经突触的形成等重要生理过程. 
近年来诸多研究表明, 在结直肠癌、胰腺

癌、肝癌和食管癌等多种消化系统肿瘤中均

有不同程度的MALAT1异常表达. Xu等[49]发现, 
在MALAT1基因的3'端存在一段长约1524个核

苷酸的特殊序列, 其与结直肠癌细胞SW480、
SW620的转移行为直接相关, 通过实验证实下

调MALAT1基因可有效抑制肿瘤细胞的转移. 
AKAP9蛋白是γ微管蛋白复合体(γTuRCs)的重

要成员, 在纺锤体的极化过程中起着至关重要

的作用, 其功能丧失会导致成核失败、中心体

与高尔基体复合异常, 进而导致肿瘤发生[50]. 有
研究表明AKAP9作为MALAT1调控基因表达的

一种靶基因, 参与了结直肠癌的发生、发展和

转移等过程, 有望成为临床检测诊断结直肠癌

的新型生物标志物和治疗的新靶点. 
2 . 2  H O T A I R 与 结 直 肠 癌  H O X转录反义

RNA(HOX transcript antisense RNA, HOTAIR)定
位于12q13.13, 全长2.3 kb, 是第一个被发现的具

有反式转录调控作用的lncRNA. 研究表明, HO-
TAIR可同时结合在多梳抑制复合体2(polycomb 
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repressive complex 2, PRC2)和组蛋白去甲基化

酶复合体上, 并介导这2种复合体结合到相应特

异性的基因组位点, 分别使染色体组蛋白H3第
27位赖氨酸三甲基化(histone H3 tri-methylated at 
lysine 27, H3K27me3)和组蛋白H3第4位赖氨酸

二甲基化(histone H3 dimethyl Lys4, H3K4me2), 
继而导致基因沉默[51]. 临床研究表明, 乳腺癌、

结肠癌和肝癌等肿瘤组织中HOTAIR的表达水

平与肿瘤的转移、复发以及预后紧密相关 [52]. 
高表达HOTAIR能够抑制相关肿瘤转移抑制基

因的表达, 促进肿瘤的转移和恶变; 而下调HO-
TAIR的表达则可以降低肿瘤细胞的转移侵袭能

力[53]. 
Kogo等[54]对结直肠肿瘤与HOTAIR之间的

关系进行了研究, 发现在结直肠癌组织中HO-
TAIR的表达水平与结直肠癌术后的预后呈正

相关. 体外实验证实上调HOTAIR的表达量能显

著增加结直肠肿瘤细胞的侵袭能力; 此外, 通过

基因探针富集分析(gene set enrichment analysis, 
GSEA)发现, HOTAIR可结合并介导PRC2结合于

特定的基因位点而使相关的基因沉默, 加速肿

瘤细胞的生长、侵袭和转移. Niinuma等[55]研究

发现HOTAIR的过表达与胃肠间质瘤的转移有

密切关系, 高表达HOTAIR能抑制GIST细胞的侵

袭能力, 从而抑制胃肠间质瘤的恶化和转移. 以
上现象说明HOTAIR基因不仅与上皮细胞来源

肿瘤的转移和侵袭能力相关, 而且与间质瘤的

侵袭和转移也有密切关系. 通过多因素综合分

析表明HOTAIR还可作为预测肿瘤患者生存期

的独立危险因素, 拓宽了HOTAIR与肿瘤之间的

关系. 
2.3 H19与结直肠癌 H19基因定位于人类染色体

11p15.5, 全长约2.3 kb, 包含5个外显子和4个内

含子, 是一种母源性印迹基因. 在H19基因的上

游4 kb处有一段区域被称为差异甲基化区(dif-

ferentially methylated domain, DMD), 即印迹控

制区(imprinting control region, ICR)[56], 其可参

与调控H19基因的表达, H19作为印记基因网络

的反式调控者参与调节细胞的生长、发育、增

殖、分化和凋亡. 近年来, 许多研究表明H19基
因的表达异常与食道癌、胃癌、结直肠癌和肝

癌等多种消化系肿瘤有关, 其通过多种作用机

制在机体内发挥着癌基因和抑癌基因的双重功

能[57]. 
Tsang等[58]在结直肠癌的研究中发现, H19

基因的促癌作用是通过抑制抑癌基因-视网膜母

细胞瘤基因(retinoblastoma, RB )的表达来实现

的, 而此过程又与miR-675有着密切的关系, 分
析发现H19其实是miR-675的前体, H19通过结合

于RB mRNA的3'端非翻译区, 抑制mRNA的翻

译, 从而抑制RB基因的表达, 促进肿瘤细胞的生

长. 由此可见, H19在结直肠癌中发挥了类似癌

基因的生物学作用. 相反, Yoshimizu等[59]在研究

小鼠结肠癌、畸胎瘤和肝癌模型时发现, 敲除

H19基因后, 肿瘤的生长速度加快, 侵袭转移能

力增强, 这表明H19在肿瘤的发生过程中起抑癌

基因的作用. 最新的研究显示, P53、HIF1-α和
H19之间也存在着一定的相关性, 通过体外实验

证实, 在过表达HIF1-α的同时抑制P53基因的表

达可协同提高肿瘤细胞中H19的表达水平[57]. 
2.4 MEG3与结直肠癌 母系印记表达基因3(ma-
ternally expressed gene 3, MEG3 )定位于14q32.2, 
是第一个被发现具有肿瘤抑制功能的lncRNA. 
MEG3仅含有10个外显子, 由于剪接方式的不

同, 到目前为止共发现12个MEG3表型, 每个表

型包含共同的外显子1-3和8-10, 而外显子4-7
则有不同的链接方式. 在结构上, 12个不同表

型的MEG3均具有3个明显的二级结构域; 功能

上, MEG3能与cAMP、P53、鼠双微基因2(mu-
rine double mimute 2, MDM2 )和生长分化因子
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表 1 结直肠癌组织中常见异常表达的lncRNA

     lncRNA 基因位点 长度(kb) 生物学功能 参考文献

CCAT1 8q24.21 2.4 上调c-Myc, 促进肿瘤细胞增殖和迁移 [10-12]

H19 11q15.5 2.3 促癌和抑癌双重功能 [13-20]

HOTAIR 12q13.13 2.3 招募PCR2和LSD1复合体到HOXD,沉默HOXD, 促癌 [21-27]

MALAT1 11q13.1 8.7 调节内源性靶基因的可变剪接, 表观遗传水平调控基因表达, 促癌 [28-32]

MEG3 14q32.2 1.6-1.8 促进P53基因表达, 抑制肿瘤增值 [33-37]

OCC-1 12q23.3 1.4 促进细胞增殖, 促癌 [38-40]

PTENP1 9p21 3.9 与miRNA竞争性结合调控细胞的生长发育, 缺失可导致肿瘤发生 [41-43]

UCA1 19p13.12 1.4 影响细胞生长发育, 促进肿瘤侵袭 [44-46]
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■创新盘点
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15(growth differentiation factor 15, GDF15)相互

作用, 下调MDM2的水平, 减少P53降解, 同时增

加P53与GDF15启动子的结合, 促进细胞增殖抑

制剂GDF15的转录和翻译, 从而抑制肿瘤的发

生和发展[60]. 
已有研究报道, 在结直肠癌、肝癌和神经胶

质瘤等多种癌症类型中MEG3存在异常CpG甲

基化, 导致其表达下调甚至缺失, 进而导致细胞

和血管异常增生, 加速肿瘤的转移和恶变[61]. 此
外, MEG3本身的表达也受到表观遗传学的调控, 
其表达的下调或缺失与肿瘤的分级和预后也存

在强烈的相关性[62]. 由此可见, MEG3与表观遗

传、miRNA之间存在复杂的网络调控关系, 而
其中的具体调控机制还有待进一步的研究. 

3  结论

目前对lncRNA在结直肠癌中的研究还比较少, 
主要集中在lncRNA的表达及功能方面的研究, 
lncRNA影响肿瘤的发生、发展、转移和凋亡等

机制仍不清楚. 随着人们对lncRNA与结直肠癌

关系研究的不断深入, 越来越多的lncRNA会相

继被发现, 其异常表达对结直肠癌的影响机制

也将被一步步揭示, 而这些异常表达的lncRNA
则可能成为结直肠癌早期诊断的重要检测指标. 
此外, lncRNA具有天然、无毒性、内源性和多

水平调控基因表达等特点, 在结直肠癌的分子

靶向治疗和药物研发等方面有着巨大的发展空

间, 有望为恶性肿瘤的预防、诊断、治疗和预

后提供新思路, 开辟新途径.
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■背景资料
肝纤维化是肝硬
化的必经阶段, 而
肝纤维化取决于
肝星状细胞 ( h e -
patic stellate cell, 
HSC)的活化 .  同
时人们在研究紫
花牡荆素的药理
作用时发现其对
肝星状的增殖有
抑制作用和诱导
凋亡作用, 其抗肿
瘤方面的作用亦
是国内外学者研
究的热点和焦点. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of casticin on 
apoptosis of hepatic stellate cells (HSCs) in vitro 
and the possible mechanisms involved.

METHODS: Rat HSC-T6 cells were cultured in 
high-glucose DMEM and then treated with dif-
ferent concentrations of casticin (0, 0.5, 1.0, and 
2.0 μmol/L) for 12, 24 and 48 h. HSC-T6 apopto-
sis was identified by flow cytometry (FCM) and 
agarose gel electrophoresis. The mRNA expres-
sion of apoptosis-related genes Fas/FasL and 
Bcl-2 was examined by RT-PCR. The expression 
of Caspase3 was studied by immunocytochemi-
cal staining assay (SABC). 

RESULTS: Casticin treatment significantly in-
creased the apoptosis of HSC-T6 in a dose- and 
time-dependent manner compared with the con-
trol group (P < 0.01). The highest apoptosis rate 
was observed in HSC-T6 cells treated with 2.0 
μmol/L of casticin for 48 h (55.70% ± 5.56%). An 
oligonucleosomal DNA ladder was demonstrat-
ed by SABC, indicating DNA break in HSC-T6 

cells. The expression of Fas/FasL mRNA was 
increased, while expression of Bcl-2 mRNA was 
reduced. After HSC-T6 cells were treated with 
casticin at concentrations of 0.5, 1.0, and 2.0 
μmol/L for 48 h, the positive rates of Caspase3 
protein expression were 12.78% ± 0.74%, 41.00% 
± 1.51% and 71.33% ± 2.68%, respectively. Cas-
ticin treatment significantly increased Caspase3 
protein expression in a dose- and time-depen-
dent manner compared with the control group (P 
< 0.001).

CONCLUSION: Casticin induced apoptosis of 
HSC-T6 cells may involve mitochondrial path-
ways and Bcl-2 family proteins. Casticin might 
be a potential Chinese medical component for 
inhibiting liver fibrosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨紫花牡荆素(casticin)促进肝星状细
胞(hepatic stellate cell, HSC)-T6凋亡的作用机制.  

方法: 用终浓度为0、0.5、1.0、2.0 μmol/L的
Casticin作用于HSC-T6, 于12、24、48 h后采
用MTT法检测HSC-T6增殖抑制率; 24 h后收集
各组细胞, 流式细胞术检测细胞周期及凋亡率; 
DNA琼脂糖凝胶电泳法检测HSC-T6凋亡; RT-
PCR法检测促凋亡基因FAS/FASL mRNA及抑
凋亡基因Bcl-2  mRNA的表达; 免疫组织化学
法检测凋亡蛋白Caspase3的表达.  

结果: MTT法检测显示, Casticin对HSC-T6有
增殖抑制作用, 并存在浓度和时间依赖关系; 
流式细胞仪检测HSC-T6凋亡, 发现2.0 μmol/L
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■研发前沿
目前尚缺乏确切
有效的抗肝纤维
化 药 物 ,  但 中 药
抗肝纤维化展现
良好的发展前景, 
紫花牡荆素为马
鞭草科植物的干
燥 成 熟 果 实 - 蔓
荆子提取物黄酮
类化合物的一种, 
有着广泛的药理
作 用 ,  关 于 其 抗
肝纤维化的作用, 
国内外研究甚少.

的Casticin作用48 h后, HSC-T6凋亡率达到最
大值55.70%±5.56%, 各药物组凋亡率与空白
对照组比较, 差异有统计学意义(P<0.05). DNA
琼脂糖凝胶电泳法检测HSC-T6凋亡, 显示有
特征性的DNA梯度带形成. RT-PCR法检测促
凋亡基因FAS/FASL mRNA表达明显上调, 而
抑凋亡基因Bcl-2  mRNA的表达下调. 免疫组
织化学法检测凋亡蛋白Caspase3的表达明显
增加, 当Casticin浓度2.0 μmol/L作用48 h, 其表
达率71.33%±2.68%, 与空白对照组比较, 差
异有统计学意义(P<0.05).  

结论: Casticin诱导HSC-T6细胞凋亡的机制可
能是通过上调Fas/FasL 基因表达, 下调Bcl-2 , 
促使线粒体通透性增加, 再激活Caspase3蛋白
诱发细胞凋亡.  

© 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: 紫花牡荆素能过抑制肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC)的活化, 通过上调Fas/FasL
基因表达, 下调Bcl-2 , 促使线粒体通透性增加, 再
激活Caspase3蛋白诱发细胞凋亡. 其抑制HSC活化

作用与抑制肝纤维化, 进一步抑制肝癌密切相关.

田君湘. 紫花牡荆素诱导肝星状细胞凋亡的作用机制. 世界

华人消化杂志  2014; 22(7): 907-914  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/907.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.907

0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是指过多胶原纤

维在肝内沉积, 是各种慢性肝病向肝硬变发展

的必经阶段. HF的形成是多种细胞、细胞因子

及细胞外基质(extracellular matrix, ECM)相互

交错影响的动态变化网络. 肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSC)被公认为是HF形成网络的核

心. HSC正常状态下能合成与分泌少量的ECM, 
各种引起肝脏慢性损伤的病因都可激活HSC. 活
化的HSC可以合成大量的胶原、非胶原性糖蛋

白、蛋白多糖等, 并参与胶原酶及其抑制物的

合成及调节, 是ECM的主要来源细胞. 因此以

HSC作为靶点治疗HF成为当前研究热点[1]. 大
量研究已经证实活化HSC数量减少主要通过凋

亡途径; 减少活化HSC数量有利于HF逆转; 诱导

活化HSC凋亡是抗HF的有效途径; 目前尚缺乏

确切有效的抗HF药物; 中药抗HF展现良好的发

展前景[2,3]. 紫花牡荆素(casticin)为马鞭草科植

物的干燥成熟果实-蔓荆子(vitex trifolia L1)提取

物黄酮类化合物的一种[4]. 本实验采用流式细胞

仪与DNA琼脂糖凝胶电泳分析, 证实Casticin对
HSC增殖抑制和凋亡诱导作用, 同时检测促凋亡

基因FAS、抑凋亡基因Bcl-2与凋亡蛋白酶Cas-
pase3, 揭示Casticin对HSC-T6促凋亡作用的可能

机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 肝星状细胞株HSC-T6由上海中医药大

学提供, 系SV40转染的大鼠HSC, 具有活化HSC
的表型. Casticin购自成都普瑞法科技开发公司

(纯度>98%); 小牛血清为杭州四季青生物制品

有限公司生产; 甲氮甲唑篮(MTT)购自Sigma公
司; 二甲基亚砜(DMSO)为美国Amresco公司产

品; Fas、Bcl-2引物由上海生工合成; 逆转录-多
聚酶链反应试剂盒试剂盒购自Promega公司; 兔
抗大鼠Caspase3单克隆抗体及SABC免疫组织化

学试剂盒购自武汉博士德公司.  
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 肝星状细胞株HSC-T6置37 ℃、

50 mL/L CO2的培养箱中, 用含100 mL/L小牛血清

以及青链霉素各100 kU/L的DMEM(高糖)培养液

培养, 倒置显微镜观察细胞生长情况, 2.5 g/L胰蛋

白酶消化传代, 取对数生长期细胞用于实验.  
1.2.2 MTT比色法: 将Casticin用DMSO助溶, 用基

础培养基依次对半稀释成3个梯度的母液, 调整

各浓度中DMSO助溶剂质量浓度相同. 取对数生

长期细胞, 以每孔0.2 mL(约0.3×104个/孔)接种

于96孔板, 培养24 h待细胞贴壁后, 分别加入不

同终浓度分别为0.5、1.0、2.0 μmol/L Casticin, 
对照组加100 µL完全培养基, 另设空白对照组

(只加培养基, 无细胞). 每个剂量组设5个复孔, 
其中DMSO终浓度为2.5 g/L, 将各组细胞继续

培养12、24、48 h. 在规定时间, 每孔加入20 μL 
MTT(5 g/L), 继续培养4 h后倾去培养液, 加入

DMSO 0.2 mL/孔, 平板震荡器振荡5 min, 充分

溶解蓝紫色颗粒, 空白孔调零, 用酶标仪以490 
nm波长测定各组细胞吸光度(A )值, 细胞增殖抑

制率 = (1-实验组平均A值/对照组平均A值)×
100%.  重复上述实验5次.    
1.2.3 流式细胞术分析细胞周期及检测凋亡率: 采
用PI荧光染色法. 将Casticin作用24 h后的各组培
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■相关报道
国内研究表明紫
花牡荆素可以促
进肺癌细胞的凋
亡, 而Caspase3的
抑制剂 z D E V D -
FMK抵消其促凋
亡作用, 并发现其
能下调Bcl-xl, 下
调Bax及清除Bid, 
从而促进肺癌细
胞的凋亡.

养瓶内HSC收集于离心管中, 贴壁的细胞消化后

与原瓶的悬浮细胞混合, 1000 r/min离心5 min, 弃
上清, 冷磷酸盐缓冲液(PBS, pH 7.2-7.4)洗涤2
次, 调整为1×106/mL, 预冷700 mL/L乙醇(注意

边加边振荡, 以免细胞成团), 4 ℃过夜, PBS洗涤

2次去除固定液, 加200 μL RNA酶, 37 ℃水浴30 
min, 300目尼龙网过滤, 再加800 μL PI染色液混

匀, 4 ℃避光染色30 min, 每组重复4次, 上机检

测. 采用流式细胞仪对样品进行检测, 每次计细

胞数6000个, 记录激发波长488 nm处红色荧光, 
流式细胞仪分析不同DNA含量的细胞分布, 用
分析软件CellQuest检测凋亡率, 低于G1期的细

胞(亚G1期)为凋亡细胞, 其占细胞总数的比例为

凋亡细胞比例. 用ModFilLT软件进行处理, 计算

各周期细胞比例.  
1.2.4 琼脂糖凝胶电泳法检测HSC-T6凋亡: 用
TBE(1 mmol/L EDTA, pH 8.0, 45 mmol/L Tris-硼
酸)缓冲液配制1.8%琼脂糖凝胶. 在微波炉内煮

沸至琼脂糖溶解, 待冷却至60 ℃时, 加入溴化乙

锭(10 mg/mL)使其终浓度为0.5 g/L, 混匀后灌胶, 
待胶凝因后放入含TBE电泳液的电泳槽内, 使
TBE液盖过凝胶, 取10-15 μL提取的各组DNA样

品液与上样缓冲液(含0.25%溴酚兰, 4%蔗糖)按
4∶1比例混匀后点样, 60 V电泳1 h, 用紫外线透

射仪观察梯形条带, 并摄影.  
1.2.5 RT-PCR测定Casticin对HSC-T6基因Fas  
mRNA和Bcl-2  mRNA表达: Fas上游引物为

5'-ATCACAAAGGACAGGCAC-3', 下游引物为

5'-TAGGGTTCAGGACTTTCA-3', 大小364 bp; 
Bcl-2上游引物为5'-CGGGAGGAGCACATTCA-
GA-3', 下游引物为5'-AGTAGAAGGCAGAC-
C A G A C-3', G A P D H上游引物为5'-A C C A-
CAGTCCATGCCATCAC-3', 下游引物为5'-TC-
CACCACCCTGTTGCTG-3', 大小450 bp, 均由上

海生工合成. 提取细胞总RNA, 采用Promega试
剂盒逆转录为cDNA. 逆转录条件: 42 ℃ 10 min, 
95 ℃ 5 min, 4 ℃ 5 min, 瞬时离心后4 ℃保存. 
-20 ℃保存. 取逆转录产物进行PCR, 检测Fas 
mRNA和Bcl-2 mRNA表达, β-actin为内参照. 
PCR复合扩增条件: 95 ℃预变性4.5 min, 94 ℃变

性60 s, 54 ℃退火60 s, 72 ℃延伸60 s, 共35个循

环, 最后72 ℃延伸10 min. 用Gel-Doc1000型紫

外凝胶图像分析仪自带软件分析Fas、Bcl-2和
β-actin的扩增条带, 计算Fas、Bcl-2 mRNA表达

的抑制率(survivin mRNA/β-actin mRNA)为1.  
1.2.6 用免疫细胞化学法检测Caspase3蛋白的表

达: 蒸馏水洗细胞爬片3 min×3次, 0.3%H2O2甲

醇液室温浸泡30 min, 以灭活内源性过氧化物

酶, PBS洗2 min×3次, 滴加正常小牛血清, 室温

下20 min, 以封闭非特异性抗原. 弃去多余血清, 
滴加兔抗大鼠Caspase3单克隆抗体, 湿盒内4 ℃
夜, PBS洗2 min×3次, 滴加生物素化二抗, 湿盒

内37 ℃温箱30 min, PBS洗5 min×3次, 滴加链

霉新合素一过氧化物酶复合物, 湿盒内室温苏

木素复染, 二甲苯透明, 中性树脂封片, 光镜下

观察, 阳性细胞为胞膜呈棕黄色. 以PBS代替抗

大鼠Caspase3抗体作为阴性对照. 其结果判断: 
以16D目镜测微网在400倍放大下计数网格中的

阳性细胞数, 每例计数10个网格, 计算阳性细胞

的百分率, 并根据每张盖玻片阳性细胞着色深

浅计分, 无着色为0分(阴性), 浅黄色为1分(弱阳

性), 棕黄色为2分(阳性), 棕褐色为3分(强阳性). 
然后根据两者积分的乘积进行统计分析.  

统计学处理 各组实验数据用mean±SD表

示, 采用SPSS统计软件进行单因素方差分析, 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 MTT 对照组细胞体外生长活跃, 经0.5、
1.0、2.0 μmol/L Casticin作用12、24、48 h后, 
HepG2细胞生长均有不同程度地减慢, 与阴性对

照组比较, 不同浓度的Casticin对HSC的增殖抑

制率显著升高(P <0.01)(表1).  
2.2 流式细胞仪检测细胞凋亡 用0.5、1.0、2.0 
μmol/L共3种浓度的Casticin处理生长良好的肝

星状细胞株12、24、48 h, 设空白对照组, 流式

细胞仪检测细胞凋亡率. 结果显示, 随Casticin作
用浓度和时间的增加, 凋亡率逐渐升高, 呈现量

效与时效关系, 实验组与空白对照组比较, 差异

均有统计学意义(P <0.01), 实验组之间不同浓度

和不同时间比较差异均有统计学意义(P <0.05); 
空白对照组HSC经培养后也出现凋亡, 说明活化

细胞可发生自发性凋亡. 流式细胞仪检测凋亡

图表明在G0/G1期前出现亚二倍体峰即细胞凋亡

率, 随着药物浓度的增加及作用时间的延长, 该
峰呈上升趋势(表2, 图1, 2).  
2.3 琼脂糖凝胶电泳检测细胞凋亡 琼脂糖凝胶

电泳结果显示, 在118 bp外均可见到均匀一致

的β-actin基因的条带; 各组在364 bp处均可见到

Fas/FasL mRNA表达, 空白组HSC弱表达, 即不

同浓度Casticin处理后, 其表达呈剂量依赖性增

强(图3A), 其中空白组与Casticin组0.5、1.0、2.0 
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■创新盘点
本文使用MTT法
检测紫花牡荆素
对HSC-T6增殖的
抑制作用, 流式细
胞仪及DNA琼脂
糖凝胶电泳法检
测HSC-T6凋亡 . 
同时使用RT-PCR
法检测Fas/FasL 
m R N A 和 B c l - 2 
mRNA的表达情
况. 进一步使用免
疫组织化学法检
测凋亡蛋白Cas-
pase3表达, 从而证
实紫花牡荆素能
促进HSC-T6的凋
亡, 抑制其活化.

μmol/L比较均有统计学意义(P <0.05); 各药物组

之间比较均有差异(P <0.05).  
2.4 Casticin对HSC促凋亡基因Fas/FasL的影响

2.4.1 不同浓度Casticin对HSC Fas/FasL mRNA表

达的影响: 琼脂糖凝胶电泳结果显示, 在118 bp
外均可见到均匀一致的β-actin基因的条带; 各组

在364 bp处均可见到Fas/FasL mRNA表达, 空白

组HSC弱表达, 即不同浓度Casticin处理后, 其表

达呈剂量依赖性增强(图3B), 其中空白组与Cas-
ticin 0.5、1.0、2.0 μmol/L比较均有统计学意义

(P <0.05); 各药物组之间比较均有差异(P <0.05).  
2.4.2 Casticin处理不同时间对HSC Fas/FasL 
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表 1 不同浓度Casticin作用于肝星状细胞 12、24、48 h后各组凋亡率(n = 3, mean±SD, %)

     

aP<0.05 vs  24 h; cP<0.05 vs  48 h; bP<0.01 vs  1.0 μmol/L组; dP<0.01 vs  2.0 μmol/L组.

分组 12 h 24 h 48 h

对照组  2.43±0.40   4.38±0.51    5.89±0.39

0.5 μmol/L    11.43±3.91abcd   20.88±2.07bd    35.43±5.04bd 

1 μmol/L 22.71±3.56ac 33.39±3.56  41.95±3.92 
2 μmol/L 32.28±2.44ac 44.32±3.55  55.70±5.56 

图 1 不同浓度的Casticin作用于肝星状细胞各组凋亡情况. 
A: 0.5 μmol/L; B: 1.0 μmol/L; C: 2.0 μmol/L.
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图 2 1.0 μmol/L Casticin作用12、24、48 h后肝星状细胞
凋亡情况. A: 12 h; B: 24 h; C: 48 h.
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mRNA的表达的影响: 实验选定1.0 μmol/L Cas-
ticin作为最佳处理浓度, 观察莪术油处理HSC不
同的时间(12、24、48 h)后, 其对细胞Fas/FasL 
mRNA水平的影响. 实验结果表明细胞Fas/FasL 
mRNA的表达随时间延长而增强, 呈时间依赖

性(图3C). 空白组与不同时间组比较有显著差异

(P<0.05). 不同时间组内进行比较有差异(P<0.05).

2.5 Casticin对HSC促凋亡基因Bcl-2的影响

2.5.1 不同浓度Casticin对HSC Bcl-2 mRNA表

达的影响: 琼脂糖胶电泳结果显示, 在118 bp处
均可见到均匀一致的β-actin基因的条带; 各组

在376 bp处均可见到Bcl-2 mRNA表达, 空白组

HSC强表态, 不同浓度Casticin处理后, 空白组及

Casticin 0.5、1.0、2.0 μmol/L之间比较均有统

计学意义(均P <0.05), 药物组两两比较均有统计

学意义(P <0.05)(图4A).  
2.5.2 Casticin处理不同时间对HSC Bcl-2 mRNA
的影响: 实验选定1.0 μmol/L Casticin作为最佳

处理浓度, 观察Casticin处理HSC不同时间(12、
24、48 h)后Bcl-2 mRNA表达水平的影响. 结
果显示, 即随Casticin作用时间延长, 细胞Bcl-2 
mRNA表达呈时间依赖性减弱(图4B). 与空白组

比较有显著差异(P <0.05), 不同时间比较均有差

异(P <0.05).  

■应用要点
通过研究紫花牡
荆素对HSC中Fas/
FasL、Bcl-2及凋
亡蛋白Caspase3
表达的影响, 探讨
紫花牡荆素抗肝
纤维化的作用机
制, 为中药在临床
上用于肝纤维化
治疗提供理论指
导和实验依据.
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图 3 不同浓度Casticin或1.0 μmol/L Casticin处理HSC后Fas/
FasL mRNA的表达. A: 不同浓度的Casticin处理HSC后Fas/FasL 

mRNA的表达. M: 500 bp  DNA marker; 1: 空白组; 2: 0.5 μmol/

L组; 3: 1.0 μmol/L; B: 不同浓度Casticin处理HSC后Fas/FasL 

mRNA的表达. M: 500 bp DNA marker; 1: 空白组; 2: 0.5 μmol/

L组; 3: 1.0 μmol/L组; C: 1.0 μmol/L Casticin处理HSC 12、24、

48 h后Fas/FasL mRNA的表达. 1: 空白对照组; 2: 12 h组; 3: 24 h

组; 4: 48 h组. M: 500 bp DNA marker. HSC: 肝星状细胞.
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表 2 不同浓度的Casticin作用肝星状细胞12、24、48 h后各组凋亡率 (n = 3, mean±SD, %)

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  24, 48 h; eP<0.05 vs  1.0, 2.0 μmol/L组.

     分组 12 h 24 h 48 h

空白对照  2.47±0.40  4.38±0.51  5.89±0.39
0.5 μmol/L  11.43±3.91ae  20.88±2.07ae  35.43±5.04ae

1 μmol/L  22.71±3.56ac  33.39±3.56ac  41.95±3.92ac

2 μmol/L  32.28±2.44ac 44.32±3.55a 55.70±5.56a 

图 4 不同浓度Casticin或1.0 μmol/L Casticin不同时间作
用于HSC后Bcl-2 mRNA/Bcl-2 mRNA的表达. A: 不同浓度

Casticin作用于HSC后Bcl-2 mRNA的表达. M: 500 bp DNA 

Marker; 1: 空白组; 2: 0.5 μmol/L组; 3: 1.0 μmol/L组; B: 1.0 

μmol/L Casticin作用HSC12、24、48 h后Bcl-2 mRNA的表

达水平. 1: 空白对照组; 2: 12 h组; 3: 24 h组; 4: 48 h组; M: 

marker. HSC: 肝星状细胞.
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2.6 Casticin对HSC凋亡蛋白酶Caspase3的影响 
采用免疫细胞化学法检测凋亡蛋白酶Caspase3, 
0.5、1.0、2.0 μmol/L Casticin处理HSC-T6细胞

12、24、48 h后, 细胞爬片的Caspase3蛋白免疫

组化染色结果显示: 正常对照片中仅有少量细

胞在细胞核中表Caspase3蛋白, 表现为细胞核

有棕黄色颗粒沉积, 细胞浆及无阳性染色; 而
0.5、1.0、2.0 μmol/L Casticin处理的细胞核中

着色逐渐增多(图5); 各组Caspase3阳性率如表3, 
Caspase3阳性率随Casticin浓度增加及时间的延

长逐渐升高, 呈现量效关系. 与空白对照组比较, 
均有统计学差异(P <0.05). 组间比较P <0.01.  

3  讨论

HSC作为胶原纤维和其他非胶原纤维基质蛋白

的主要来源, 其活化、增殖是肝纤维化发生、

发展的中心环节[5]. 当肝脏损伤使HSC活化后, 
活化HSC大量增殖, 合成分泌大量ECM, 并且使

组织金属蛋白酶抑制物表达增高, 胶原酶的活

性降低, 造成胶原酶讲解障碍, ECM大量沉积导

致肝纤维化的发生、发展[6].  肝纤维化的损伤因

素去除后常能自发逆转, HSC凋亡是此过程的

关键HSC由于在肝纤维化发生、发展中的重要

作用, 已成为研究肝纤维化治疗的主要靶细胞[7], 
抑制HSC的活化, 促进HSC凋亡是治疗HF的理

想途径[8].  
大量研究已经证实, 活化HSC数量减少主要

通过凋亡途径, 减少活化HSC数量有利于HF逆
转, 诱导活化HSC凋亡是抗HF的有效途径, 目前

尚缺乏确切有效的抗HF药物, 中药抗HF展现良

好的发展前景. 迄今为止, 紫花牡荆素促进HSC
株凋亡的作用机制仍不清楚. Casticin为马鞭草

科植物的干燥成熟果实-蔓荆子. 提取物黄酮类

化合物的一种. 各种黄酮类化合物具有广泛的

抗肿瘤作用.  其相对分子质量为374.34 kDa分
子式C19H18O8. Casticin具有抗急性炎症[9], 抗菌

作用, 雌激素活性[10], 止痛及抑制高催乳素血症, 
并且对心血管疾病、呼吸系统也显示出一定的

疗效. 目前Casticin抗肿瘤方面的作用是国内外

学者研究的热点和焦点[11,12]. Casticin诱导HSC
凋亡的分子机制不明确, 国内外也无相关的文

献报道. 本实验用不同浓度Casticin作用于体外

培养的大鼠HSC-T6, 观察HSC凋亡情况. 使用

流式细胞分析法结果Casticin诱导HSC凋亡呈时

间剂量依赖性, 各药物组凋亡率与空白对照组

比较, 均存在统计学差异(P <0.05). 当Casticin 2.0 
μmol/L作用HSC-T6 48 h, HSC-T6凋亡达到最大

值55.70%±5.56%. 琼脂糖凝胶电泳中检测到有

特征性DNA梯度带形成, 说明Casticin能引起细

胞基因组DNA断裂, 更进一步证明Casticin能诱

导体外HSC发生凋亡. 流式细胞术与琼脂糖凝胶

电泳法结果表明Casticin可明显促进HSC凋亡, 
作用强度呈剂量－时间依赖趋势.  

HSC凋亡是一个受基因调控的主动过程, 可
能由若干相关基因共同完成. FasL与靶细胞膜上

特异的受体Fas结合, 启动凋亡程序, 导致细胞凋

亡, 是促细胞凋亡的主要途径. Bcl-2是Bcl家族

中的重要成员, Bcl-2基因是重要的凋亡抑制基

因, 可影响细胞的生存, 对肿瘤细胞的增生有促

进作用[13]. Bcl-2基因及其表达蛋白可以抑制多

■同行评价
肝纤维化是肝硬
化的必经阶段, 而
肝纤维化取决于
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物, 中药抗肝纤维
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展 前 景 ,  本 文 通
过研究紫花牡荆
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A表 3 Casticin作用肝星状细胞-T6后各组凋亡蛋白酶Caspase3的阳性细胞表达率 (mean士SD, %)

     
分组 12 h 24 h 48 h 

空白对照组 2.19±0.51  4.75±0.26  5.75±0.34 
20 μmol/L    8.53±0.46ace   9.98±0.55a 12.78±0.73a

40 μmol/L   14.51±0.45acegi   27.43±1.84agi   41.00±1.54agi

60 μmol/L  28.93±2.37ace 39.12±1.19a 71.34±2.68a

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  24 h; eP<0.05 vs  48 h; gP<0.05 vs  20 μmol/L组; iP<0.05 vs  60 μmol/L组.

A B

C D

图 5 Cast ic in作用肝星状细胞-T6后各组凋亡蛋白酶
Caspase3的表达(×400). A: 空白对照组; B: 0.5 μmol/L; C: 

1.0 μmol/L; D: 2.0 μmol/L.
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种组织细胞凋亡, 延长细胞寿命, 被人称为“存

活基因”[14]. 他主要通过自身二聚或与Bax等蛋

白形成异二聚体来发挥其调控细胞凋亡的功能. 
Bcl-2确切抗凋亡机制尚未完全明了, 其可能机

制: (1)抑制线粒体释放促凋亡蛋白; (2)抑制促凋

亡蛋白bax的细胞毒性; (3)直接的抗氧化作用; 
(4)影响细胞的跨膜转运, 改变钙离子分布, 调
节钙离子激活内切酶和谷氨酰转移酶; (5)Bcl-2
阻止p53诱导的细胞凋亡[11,15-17]. 在多数HCC中

Bcl-2高表达, 其阳性率明显高于癌前组织, 且
HCC分化越低, Bcl-2表达越高[18,19]. Chang等[20]用

pcDNA3-Bcl-2转染Fas表达阳性的BCL-7404肝
癌细胞, 过度表达的Bcl-2抑制了Fas介导的细胞

凋亡, 同时发现, 高表达的bax并不能对抗Bcl-2
对Fas介导的细胞凋亡的抑制, 而bax是Bcl-2与
Fas凋亡途径的一个重要调节物[9,21]. 同时人们研

究紫花牡荆素的抗肿瘤作用过程中显示Bcl-2的
下调是诱导肿瘤细胞的凋亡的关键, 若肿瘤细

胞内过度表达Bcl-2, 则无法诱导其凋亡[10].  
Fas是细胞凋亡信号受体, 当Fas与其特异性

配体FasL相结合后, 进一步转导凋亡信号兵诱

导细胞凋亡, 其与免疫逃逸机制密切相关, 因此

Fas/FasL信号通路可能成为下一个肿瘤治疗目

标[22-24]. 本实验采用RT-PCR检测了促凋亡基因

Fas/FasL及抑凋亡基因Bcl-2 mRNA的表达.  结
果显示药物作用组的HSC-T6细胞Fas/Fas基因表

达上调, Bcl-2表达下调, 呈浓度与时间依赖性, 
与对照组相比有显著的差异(P <0.05). Casticin诱
导HSC发生凋亡可能是通过作用凋亡基因实现

的. Caspase家族在介导细胞凋亡的过程中起着

非常重要的作用, 其中Caspase3为关键的执行分

子, 是细胞凋亡过程中最主要的终末剪切酶, 他
在凋亡信号传导的许多途径中发挥功能[25,26]. 免
疫细胞化学检测表明各药物作用组的HSC-T6细
胞对Caspase3蛋白表达增加, 呈时间剂量依赖性, 
与空白对照组比较, 均存在统计学差异(P <0.05), 
各药物组间两两比较存在统计学差异(P <0.05). 
说明Casticin诱导HSC发生凋亡最终可能是通过

Caspase3执行的. 本研究结果进一步证实Casticin
有诱导HSC-T6细胞凋亡作用, 其机理可能是通

过上调促凋亡基因Fas/FasL表达, 下调抑凋亡基

因Bcl-2 , 促使线粒体通透性增加, 链锁激活Cas-
pase3蛋白诱发细胞凋亡. 然而, HSC激活及凋亡

机制复杂, 是否存在别的凋亡途径、凋亡基因与

凋亡因子参与, 有待进一步研究阐明.
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内镜经黏膜下隧道肿瘤切除术治疗源于固有肌层食管黏
膜下肿瘤的回顾性分析

闵 寒, 陈志荣, 龚 菲, 王 皓, 周俊东, 陈巍峰

®

■背景资料
食 管 黏 膜 下 肿
瘤 ( s u b m u c o s a l 
tumors, SMTs)的
诊断率逐年上升, 
但对于其处理方
式存在着较多争
议.传统外科治疗
创 伤 较 大 ,  近 年
来, 各种内镜下手
术方式开始应用
于食管SMTs治疗. 

Abstract
AIM: To evaluate the safety and efficacy of sub-
mucosal tunneling endoscopic resection (STER) 
for esophageal submucosal tumors (SMTs) origi-
nating from the muscularis propria layer. 

METHODS: Between April 2012 and August 
2013, 5 patients with esophageal SMTs origi-
nating from the muscularis propria layer were 
treated by STER. The key steps were as follows: 
(1) creating a submucosal tunnel to uncover the 
tumor; (2) resecting the tumor en bloc by endo-
scopic resection techniques; and (3) closing the 
mucosal incision site after the tumor was re-
moved. 

RESULTS: STER was successfully performed 
in all 5 cases (success rate: 100%). The mean 
tumor size was 1.6 cm (range, 1.0-2.5 cm). The 
mean procedure time was 108.6 min (range, 
80-138 min). The average hospital stay was 5.8 
d (range, 5-7 d). The mean number of clips used 
was 7 (5-9). Pathological diagnosis of the tumors 
was leiomyoma (4/5) and mesenchymal tumor 
(1/5) with lateral and basal resection margins 
free of tumor tissue. During the procedure, one 
patient developed subcutaneous emphysema, 
who recovered after conservative treatment. No 
residual or recurrent tumors were detected dur-
ing the 6-mo (4 patients) and 12-mo (1 patient) 
follow-up period. 

CONCLUSION: STER seems to be a safe and ef-
fective procedure for treatment of esophageal 
SMTs originating from the muscularis propria 
layer, but its indications need to be further in-
vestigated.

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

Key Words: Esophagus submucosal tumors; Sub-
mucosal tunneling endoscopic resection; Muscularis 
propria layer
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■研发前沿
内镜经黏膜下隧
道 肿 瘤 切 除 术
(submucosal tun-
neling endoscopic 
resection, STER)
切除食管黏膜下
肿瘤与其他内镜
下切除技术相比, 
能极大减少并发
症 的 发 生 率 ,  保
障了此类病人的
治 疗 安 全 ,  但 对
于这项技术开展
的适应症仍存在
争议.

Min H, Chen ZR, Gong F, Wang H, Zhou JD, Chen WF. 
Submucosal tunneling endoscopic resection of esophageal 
submucosal tumors originating from the muscularis 
propria layer: A retrospective analysis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(7): 915-919  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/915.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.915

摘要
目的: 回顾性分析内镜经黏膜下隧道肿瘤切除
术(submucosal tunneling endoscopic resection, 
STER)治疗来源于固有肌层食管黏膜下肿瘤
(submucosal tumors, SMTs)的安全性和有效性.  

方法: 选取2012-04/2013-08行STER治疗, 来源
于固有肌层食管SMTs的患者5例. 具体步骤如
下: (1)建立黏膜下隧道暴露肿瘤; (2)完整剥离
肿瘤; (3)移除肿瘤, 关闭隧道口.   

结果: 采用STER成功切除所有黏膜下肿瘤, 完
整切除率100%; 切除病灶直径1.0-2.5 cm, 平均
1.6 cm; 操作时间80-138 min, 平均108.6 min; 住
院天数5-7 d, 平均5.8 d; 关闭隧道口用金属钛夹
5-9枚, 平均7枚. 术后病理诊断为平滑肌瘤4例, 
间叶源性肿瘤1例, 切缘均为阴性. 发生皮下气
肿1例, 予保守治疗好转. 4例完成6 mo、1例完
成12 mo随访, 无一例出现病变残留或复发.  

结论: STER治疗来源于固有肌层的食管SMTs
是安全有效的, 值得临床推广并需进一步探究
其适应症.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管黏膜下肿瘤; 内镜经黏膜下隧道肿瘤

切除术; 固有肌层

核 心 提 示 :  内 镜 经 黏 膜 下 隧 道 肿 瘤 切 除 术

(submucosal tunneling endoscopic resection)技
术在切除来源于固有肌层的食管黏膜下肿瘤

(submucosal tumors)有着独特的优势, 是安全有效

的, 但作为一种新技术在适应症的选择上仍需谨

慎对待, 随着技术的发展和病例数的积累, 需要

与外科手术方式进行前瞻性对照研究.

闵寒, 陈志荣, 龚菲, 王皓, 周俊东, 陈巍峰. 内镜经黏膜下隧道肿

瘤切除术治疗源于固有肌层食管黏膜下肿瘤的回顾性分析. 世

界华人消化杂志  2014; 22(7): 915-919  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/915.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.915

0  引言

随着消化内镜技术的发展, 特别是超声内镜检

查的普及, 食管黏膜下肿瘤(submucosal tumors, 
SMTs)的诊断率逐年上升[1-4], 但对于其处理方

式存在着较多争议. 鉴于其存在的潜在恶性和

误诊可能, 目前较多文献倾向于早期切除, 但传

统外科治疗创伤较大[5-7], 近年来, 各种内镜下手

术方式开始应用于食管SMTs治疗. 传统的内镜

下技术, 如内镜黏膜下剥离术(endoscopic sub-
mucosal dissection, ESD)和内镜黏膜下挖除术

(endoscopic submucosal excavation, ESE)若发生

穿孔后果严重[3,4,8-12]. 为了能更安全有效地开展

治疗, 2011年复旦大学附属中山医院首先报道了

采用内镜经黏膜下隧道肿瘤切除术(submucosal 
tunneling endoscopic resection, STER)切除食管

SMTs[13]. 近期相关研究证实与其他内镜下切除

技术相比, 该技术能极大减少并发症的发生率, 
保障了此类患者的治疗安全[14-16], 但对于这项技

术开展的适应症仍存在争议[17]. 本研究回顾性分

析2012-04/2013-08就诊于南京医科大学附属苏

州医院消化内科的5例源于固有肌层食管SMTs
的STER治疗病例, 为临床推广提供参考.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-04/2013-08南京医科大学附

属苏州医院(苏州市立医院东区)消化内科经胃

镜和超声胃镜诊断为食管SMTs患者28例. 超
声胃镜证实来源于固有肌层的5例, 纳入本项

研究. 其中男性3例, 女性2例, 年龄37-59岁, 平
均47.2岁. 病变位于食管中段3例, 下段2例. 超
声胃镜显示病变来源于浅肌层4例 ,  深肌层1
例, 病变内部均呈低回声. 所有入组病例术前

均签署知情同意书及手术同意书, 告知可能获

得的益处和风险. GIF-Q260胃镜, D-201.11802
透明帽, EU-M2000内镜超声系统: 微超声探头

采用UM-2R(12 MHz)和3R(20 MHz), KD-640L
三角刀, KD-620LR HOOK刀, KD-611L IT刀, 
NM- 200L-0423注射针, SD-5L/6L-1圈套器, FD-
410LR热活检钳, HX-610-135L金属止血钛夹, 日
本Olympus公司.  ICC-200高频电切装置和APC2
氩离子凝固器, 德国ERBE公司.  
1.2 方法

1.2.1 STER: 气管插管麻醉后患者轻度左侧卧

位, 低流量吸氧2-3 L/min, 保持呼吸道通畅, 并
在术前半小时予以静脉抗生素预防感染. 安装

透明帽于胃镜头端, 具体操作步骤如下: (1)建立

黏膜下隧道. 在肿瘤近口侧直线距离约5 cm处以

2 mL靛胭脂、1 mL肾上腺素和100 mL生理盐水
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■相关报道
Cho i等认为尽管
目前报道STER治
疗食管SMTs是安
全有效的, 但由于
缺乏与外科手术
方式的对照研究, 
在选择上仍需要
谨慎.

的混合液进行黏膜下注射, 黏膜隆起后以三角

刀纵形切开约2 cm. 内镜借助透明帽沿切口进

入黏膜下, 反复黏膜下注射并用三角刀逐步分

离黏膜下层, 在黏膜层和肌层之间建立隧道直

至暴露瘤体. 建立隧道过程中需反复退出隧道

以及时了解病灶位置, 避免隧道偏离方向. 如无

法寻找到瘤体, 需要重新读片排除其他原因, 必
要时中止手术; (2)剥离肿瘤. 应用IT刀及Hook刀
沿瘤体周围切开, 与周围组织分离, 完整剥离肿

瘤, 注意要保持瘤体包膜的完整性, 避免损伤食

管外膜, 术中监测气道压力及颈部有无皮下积

气体征; (3)关闭隧道. 切除后瘤体以圈套器取出, 
如瘤体过大无法取出隧道, 可扩大隧道口. 取出

后使用灭菌蒸馏水反复冲洗隧道, 以热活检钳

电凝或氩离子凝固术处理出血灶和显露的小血

管.  确认隧道内无出血, 将隧道内液体和气体吸

尽, 退出隧道, 直视下用6-10枚钛夹对缝黏膜切

口, 关闭隧道口. 切除后病灶送病理.  
1.2.2 术后处理和随访: 术后观察患者有无胸

闷、气急, 监测血压、脉氧等生命体征. 使用质

子泵抑制剂、抗生素和止血药. 术后禁食1 d, 如
第2天无不适, 可进食流质. 术后6、12 mo复查

胃镜及超声胃镜, 观察创面愈合情况及病变有

无残留或复发.  

2  结果

本研究5例病灶均通过STER成功切除(图1), 完
整切除率为100%; 切除病灶直径为1.0-2.5 cm, 
平均1.6 cm; 操作时间(从黏膜下注射至黏膜隧

道切口缝合完成)为80-138 min, 平均108.6 min; 
关闭隧道口所用金属钛夹5-9枚, 平均7枚. 术后

病理诊断为平滑肌瘤4例, 间叶源性肿瘤1例(未
行免疫组织化学), 切缘均为阴性.  

术中均有少量出血, 出血量50-120 mL, 经过

电凝和氩离子凝固术均成功止血. 1例出现皮下

气肿, 予以低流量吸氧和抗感染治疗后3 d体征

消失, 行胸片检查无异常. 术后无一例出现迟发

性消化系出血或纵隔感染, 无一例出现隧道内

积血或感染. 术后第2天患者均能进食流质, 住
院天数5-7 d, 平均5.8 d. 4例完成6 mo的随访、

1例完成12 mo的随访, 切口均愈合良好, 未发现

病变残留或复发.  

3  讨论

食管SMTs是一种常见的食管黏膜下肿物, 以平

滑肌瘤为主. 食管SMTs患者一般临床无特殊症

状, 常经胃镜及超声胃镜诊断. 尽管超声胃镜对

病变的大小、层次有很高的评估价值[1-3], 但目

前对于病变良恶性的鉴别尚缺乏有效的无创手

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

图 1 内镜经黏膜下隧道肿瘤切除术操作过程. A: 食管黏膜下肿瘤; B: 黏膜下注射后开隧道口; C: 建立黏膜下隧道; D: 剥离

肿瘤; E: 关闭隧道口; F: 切除后肿瘤.

A B C

FED



918                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年3月8日     第22卷    第7期 

■创新盘点
本文不仅对该技
术应用的安全性
和有效性进行了
回顾性研究, 而且
深入地对治疗适
应症和存在的争
议进行了探讨.

段, 且存在误诊可能[18], 因此目前大都建议尽早

切除明确病理[5,6,15].  
对于来源于固有肌层食管SMTs的治疗以

往一般采用外科手术[5-7], 但创伤较大, 对于无症

状患者风险效益比争论较多. 近年来通过内镜

技术的发展, 可以通过ESD、ESE等技术完成该

类病变的内镜下切除[8-12]. 但由于病变与肌层关

系密切, 极易发生穿孔, 且出现的穿孔创面难以

进行有效闭合, 后果严重. 为了克服一般内镜切

除技术的缺点, STER技术由经口内镜下贲门括

约肌切断术发展而来[19-21]. 其通过隧道内剥离病

灶, 既能完整切除肿瘤, 又能通过完整的“黏膜

安全瓣”降低术后出现食管瘘和胸腔感染的可

能[13,22-24]. 本研究5例病变均通过STER技术成功

切除, 完整切除率100%, 且无一例术后严重并

发症的发生, 这一结果和国内外相关研究结果

是相符合的[13-16,25,26], 说明这项技术对于治疗来

源于固有肌层的食管SMTs还是安全有效的. 但
STER作为一种新兴的内镜技术, 发展时间较短, 
仍存在一些值得继续探究的问题. 主要有以下

几点: (1)适应症: 对于STER的适应症, 目前尚没

有明确. 从现有的临床报道看有以下几点限制:   
病变大小一般在3 cm以下, 如过大只能分片取

出, 极易发生隧道内种植[16,17]. 本研究切除病灶

直径1.0-2.5 cm, 平均1.6 cm, 均能完整切除并取

出; 由于需要在病灶近口侧端约5 cm处建立隧

道, 所以一般病灶位置以中下段为主, Choi等[17]

认为病灶位置应低于食管上括约肌下方5 cm; 辅
助检查提示肿瘤边界清楚, 质地均匀; 无消化系

外侵犯和胸腹腔转移征象; (2)穿孔的处理: 术中

如损伤食管外膜或穿孔常出现如皮下气肿、气

胸或纵隔气肿等临床症状. 现有文献报道发生

率约0-16.7%[15,16,26], 本项研究中1例出现皮下气

肿, 可能与术中食管外膜损伤有关. 使用CO2气

泵可以加快气体的吸收, 因此CO2气泵对于安全

开展STER非常重要; (3)出血的估计和处理: 对
于出血的估计, Kikuchi等[27]研究发现超声胃镜

对于黏膜下血管的分级可以很好的估计胃ESD
术中出血的可能性, 是否这也同样适用于食管

SMTs还有待进一步研究. 对于出血的术中处理, 
本研究出血量50-120 mL, 均成功止血, 但有个别

报道出血量可达500 mL[28], 可能与病变位置有

关, 但仍需要术中避免和及时处理大血管[29]; (4)
保持“黏膜安全瓣”的完整性: 安全瓣的完整

性是该技术开展的核心, 如果术中黏膜面发生

破损, 病灶无法明确分离, 应及时中止手术或尽

早采用黏膜缝合技术[14]. 同时避免为了定位肿

瘤而进行的不必要的黏膜面注射和标记等操作, 
以防造成潜在的穿孔风险.  

总之, STER技术在切除来源于固有肌层的食

管SMTs有着独特的优势, 是安全有效的, 但作为一

种新技术在适应症的选择上仍需谨慎对待[17]. 本
研究纳入的研究较少, 有一定局限性, 随着病例

数的积累和技术的发展, 需要进一步与外科手

术方式(如单纯胸腔镜、胃镜联合胸腔镜等)[30]

进行前瞻性对照研究, 并对于远期疗效以及适

应症不断探究.  

4      参考文献

1 陈广侠, 姜葵, 王邦茂, 方维丽, 刘文天, 郑忠青. 超声
内镜对上消化道黏膜下隆起型病变的诊断价值. 中国
内镜杂志 2012; 18: 55-58

2 邹传鑫, 谢明, 戴绍军, 汤绍迁. 超声内镜弹性成像在
消化系黏膜下肿瘤诊断中的价值. 世界华人消化杂志 
2013; 21: 484-489

3 朱薇, 辛小敏, 郭文, 白杨, 程天明, 姚永莉, 智发朝, 刘
思德. 食管黏膜下肿物的特性以及超声内镜的诊断和
治疗意义. 胃肠病学 2013; 18: 163-165

4 Landi B, Palazzo L. The role of endosonography 
in submucosal tumours. Best Pract Res Clin Gas-
troenterol 2009; 23: 679-701 [PMID: 19744633 DOI: 
10.1016/j.bpg.2009.05.009]

5 马超, 赵辉, 张磊, 李运, 刘军, 李剑锋, 王俊. 食管平
滑肌瘤的微创手术治疗. 中国微创外科杂志 2004; 4: 
23-25

6 刘铭, 杨康, 廖克龙, 曾会昌, 王明荣. 食管平滑肌瘤的
诊断和手术治疗的特点. 第三军医大学学报 2005; 27: 
2467-2468

7 刘峰, 张志庸, 李单青, 李力. 食管平滑肌瘤的诊断及
外科处理. 现代预防医学 2007; 34: 2577-2578

8 周平红, 姚礼庆, 徐美东, 陈巍峰, 钟芸诗, 马黎丽, 张
轶群, 秦新裕. 消化道黏膜下肿瘤的内镜黏膜下挖除
术治疗. 中国医疗器械信息 2008; 14: 3-5,9

9 孙会会, 陈莹, 许树长, 王志荣, 张霞. 内镜黏膜下剥离
术在上消化道相关病变的应用. 中国内镜杂志 2012; 
18: 799-804

10 洪捷敏, 林琪, 尹雪, 张佩翡, 沈炜鋆, 沃海娜. 内镜黏
膜下剥离或挖除术治疗消化道黏膜下肿瘤. 现代实用
医学 2013; 25: 260-261, 313

11 曾斌, 戴勇, 廖爱军, 石巍. 超声内镜诊断食管黏膜下
肿瘤并行内镜下微创治疗的疗效观察. 中国内镜杂志 
2012; 18: 942-945

12 杨维忠, 温必盛, 赖雪珍, 庞华兰, 徐艺华, 陈晓莉. 内
镜黏膜下挖除术治疗食管固有肌层肿瘤12例. 世界华
人消化杂志 2010; 18: 3569-3571

13 徐美东, 姚礼庆, 周平红, 蔡明琰, 钟芸诗, 陈巍峰, 张
轶群, 马丽黎, 秦文政, 胡健卫, 任重, 陈世耀. 经黏
膜下隧道内镜肿瘤切除术治疗源于固有肌层的上消
化道黏膜下肿瘤初探. 中华消化内镜杂志 2011; 28: 
606-610

14 Inoue H, Ikeda H, Hosoya T, Onimaru M, Yoshida 
A, Eleftheriadis N, Maselli R, Kudo S. Submuco-
sal endoscopic tumor resection for subepithelial 
tumors in the esophagus and cardia. Endoscopy 
2012; 44: 225-230 [PMID: 22354822 DOI: 10.1055/

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com



闵寒, 等. 内镜经黏膜下隧道肿瘤切除术治疗源于固有肌层食管黏膜下肿瘤的回顾性分析               919

s-0031-1291659]
15 Ye LP, Zhang Y, Mao XL, Zhu LH, Zhou XB, He SQ, 

Chen JY, Jin X. Submucosal tunnelling endoscopic 
resection for the treatment of esophageal submu-
cosal tumours originating from the muscularis 
propria layer: an analysis of 15 cases. Dig Liver Dis 
2013; 45: 119-123 [PMID: 22989470 DOI: 10.1016/
j.dld.2012.08.010]

16 Gong W, Xiong Y, Zhi F, Liu S, Wang A, Jiang B. 
Preliminary experience of endoscopic submucosal 
tunnel dissection for upper gastrointestinal submu-
cosal tumors. Endoscopy 2012; 44: 231-235 [PMID: 
22354823 DOI: 10.1055/s-0031-1291720]

17 Choi HS, Chun HJ. Usefulness of tunnel dissection 
for upper gastrointestinal submucosal tumors. En-
doscopy 2012; 44: 801; author replies 802, 803 [PMID: 
22833027 DOI: 10.1055/s-0032-1309845]

18 贾国葆, 周艳, 吴亮, 黄智铭. 食管间叶源性肿瘤的胃
镜、超声内镜、免疫组织化学和临床病理特征. 中华
消化杂志 2013; 33: 507-512

19 Inoue H, Minami H, Kobayashi Y, Sato Y, Kaga M, 
Suzuki M, Satodate H, Odaka N, Itoh H, Kudo S. 
Peroral endoscopic myotomy (POEM) for esopha-
geal achalasia. Endoscopy 2010; 42: 265-271 [PMID: 
20354937 DOI: 10.1055/s-0029-1244080]

20 王爽, 刘冰熔. 贲门失弛缓症的研究进展. 世界华人消
化杂志 2013; 21: 75-81

21 彭芊芊, 戴文华, 王伟飞, 岳辉. 经黏膜下隧道内镜肿
瘤切除术在食管肿瘤治疗中的进展. 中华消化内镜杂
志 2013; 30: 478-480

22 Sumiyama K, Gostout CJ, Rajan E, Bakken TA, 
Knipschield MA. Transesophageal mediastinos-
copy by submucosal endoscopy with mucosal flap 
safety valve technique. Gastrointest Endosc 2007; 65: 
679-683 [PMID: 17383463]

23 Sumiyama K, Tajiri H, Gostout CJ. Submucosal 
endoscopy with mucosal flap safety valve (SEMF) 

technique: a safe access method into the peritoneal 
cavity and mediastinum. Minim Invasive Ther Al-
lied Technol 2008; 17: 365-369 [PMID: 18972253 DOI: 
10.1080/13645700802528512]

24 Khashab MA, Saxena P, Valeshabad AK, Chavez 
YH, Zhang F, Akshintala V, Aguila G, Inoue H, Pas-
richa PJ, Neuhaus H, Kalloo AN. Novel technique 
for submucosal tunneling and endoscopic resection 
of submucosal tumors (with video). Gastrointest 
Endosc 2013; 77: 646-648 [PMID: 23352498 DOI: 
10.1016/j.gie.2012.11.011]

25 徐进康, 陆喜荣, 徐宏伟, 许邹华. 经黏膜下隧道内镜
切除术治疗食管黏膜下肿瘤5例临床分析. 胃肠病学 
2012; 17: 678-680

26 焦春花, 杨树平, 李学良, 丁静, 许迎红, 陶桂, 陈莉, 张
道权, 何湘. 经黏膜下隧道内镜切除术治疗食管中下
段黏膜下肿瘤的初步探索. 中华医学杂志 2013; 93: 
2388-2391

27 Kikuchi D, Iizuka T, Hoteya S, Yamashita S, Naka-
mura M, Kuroki Y, Mitani T, Fujimoto A, Matsui A, 
Nishida N, Yahagi N. Usefulness of endoscopic ultra-
sound for the prediction of intraoperative bleeding 
of endoscopic submucosal dissection for gastric neo-
plasms. J Gastroenterol Hepatol 2011; 26: 68-72 [PMID: 
21175796 DOI: 10.1111/j.1440-1746.2010.06412.x]

28 徐美东, 陆巍, 李全林, 周平红, 钟芸诗, 陈巍峰, 张轶
群, 姚礼庆. 内镜经黏膜下隧道肿瘤切除术在胃固有
肌层肿瘤中的应用与评价. 中华胃肠外科杂志 2012; 
15: 671-674

29 Yoshida N, Naito Y, Kugai M, Inoue K, Wakabayas-
hi N, Yagi N, Yanagisawa A, Yoshikawa T. Efficient 
hemostatic method for endoscopic submucosal dis-
section of colorectal tumors. World J Gastroenterol 
2010; 16: 4180-4186 [PMID: 20806436]

30 钟芸诗, 时强, 郭卫刚, 任重, 陈涛, 姚礼庆. 胸腔镜辅
助下隧道内镜切除食管固有肌层肿瘤. 中华胃肠外科
杂志 2012; 15: 404-405

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

■同行评价
本文为微创治疗
食管固有肌层肿
瘤的推广应用提
供了一定的临床
研究依据.

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com



何双, 吴淑华, 胡金龙, 温菲菲, 孙晨博, 滨州医学院病理学
教研室 山东省滨州市 256603
何双, 在读硕士, 主要从事消化系肿瘤的研究.
山东省科技攻关基金资助项目, No. 2010GSF10259
作者贡献分布: 本课题由何双与吴淑华设计; 研究过程由何双、
胡金龙、温菲菲及孙晨博共同操作完成; 研究所用试剂由吴淑
华提供; 切片阅片与结果判读由吴淑华、何双及胡金龙完成; 本
论文写作由何双完成. 
通讯作者: 吴淑华, 教授, 主任医师, 研究生导师, 256603, 山东
省滨州市黄河二路661号, 滨州医学院附属医院病理科. 
wsh6108@126.com 
电话: 0543-3258654
收稿日期: 2013-12-31   修回日期: 2014-01-20
接受日期: 2014-02-03   在线出版日期: 2014-03-08

Significance of expression 
of autophagy related factors 
beclin1 and mTOR in malignant 
transformation of colorectal 
adenoma 

Shuang He, Shu-Hua Wu, Jin-Long Hu, Fei-Fei Wen, 
Chen-Bo Sun

Shuang He, Shu-Hua Wu, Jin-Long Hu, Fei-Fei Wen, 
Chen-Bo Sun, Department of Pathology, Binzhou Medical 
University, Binzhou 256603, Shandong Province, China 
Supported by: Scientific and Technological Project of 
Shandong Province, No. 2010GSF10259
Correspondence to: Shu-Hua Wu, Professor, Chief Physi-
cian, Department of Pathology, 661 Huanghe Er Road, Bin-
zhou 256603, Shandong Province, 
China. wsh6108@126.com
Received: 2013-12-31    Revised: 2014-01-20
Accepted: 2014-02-03    Published online: 2014-03-08

Abstract
AIM: To investigate the significance of expres-
sion of autophagy regulatory molecules beclin1 
and mTOR in the malignant transformation of 
colorectal adenoma. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of beclin1, mTOR and 
LC3-B in 30 cases of normal colorectal mucosa, 
60 cases of low-grade intraepithelial neoplasia 
(LGIN), 60 cases of high-grade intraepithelial 
neoplasia (HGIN) and 80 cases of colorectal carci-
noma. 
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自噬调控因子beclin1及mTOR在大肠腺瘤癌变过程中的
表达及意义

何 双, 吴淑华, 胡金龙, 温菲菲, 孙晨博

®

■背景资料
目前,自噬作为一
种新的程序性死
亡方式受到越来
越多的关注, 而随
着结直肠癌的发
病率不断增高, 深
入探讨自噬与结
直肠癌发病机制
之间的关系, 为结
直肠癌的有效防
治提供新的方向, 
具有重要的社会
意义. 

RESULTS: The expression of both beclin1 and 
LC3-B in colorectal cancer was significantly 
higher than that in LGIN and normal mucosa (P 
< 0.05), but there was no significant difference 
in the expression of beclin1 between colorectal 
cancer and HGIN (P > 0.05). The expression of 
mTOR in colorectal cancer was significantly 
higher than that in normal mucosa, LGIN and 
HGIN (P < 0.05), but no significant difference 
was found between LGIN and HGIN. In colorec-
tal cancer, the expression of both beclin1 and 
LC3-B was related to tumor size; the expression 
of mTOR was associated with tumor size and 
depth of invasion; the expression of beclin1, 
mTOR and LC3-B in LGIN and HGIN was not 
related to clinicopathologic characteristics. There 
was a positive correlation between the expres-
sion of beclin1 and LC3-B in LGIN, HGIN and 
colorectal carcinoma (r = 0.390, 0.306, 0.443, P < 
0.05). The expression of mTOR was not related 
to that of LC3-B in LGIN, but mTOR expression 
was positively associated with LC3-B expression 
in both HGIN and colorectal cancer (r = 0.284, 
0.223, P < 0.05). 

CONCLUSION: Autophagy may play a critical 
role in the malignant transformation of colorec-
tal adenoma. 

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

Key Words: Adenoma transformation; Autophagy; 
Beclin1; mTOR; LC3-B

He S, Wu SH, Hu JL, Wen FF, Sun CB. Significance of 
expression of autophagy related factors beclin1 and 
mTOR in malignant transformation of colorectal adenoma. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(7): 920-926  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/920.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i7.920  

摘要
目的: 研究自噬相关因子beclin1、mTOR及
LC3-B在大肠腺瘤癌变过程中的表达差异, 并
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■研发前沿
研 究 表 明 ,  自 噬
在肿瘤发生发展
中发挥着双重作
用. 一方面, 自噬
能保护及促进肿
瘤细胞生存扩散; 
另 一 方 面 ,  自 噬
又能抑制其发展
和 转 移 ,  及 杀 伤
肿瘤细胞 .  因此 , 
明确自噬在不同
类型肿瘤及同一
肿瘤不同发展阶
段中发挥的作用, 
成为亟待研究的
问题.

探讨与临床病理因素之间的相关性.            

方法:  采用免疫组织化学方法 ,  在结直肠
60例低级别上皮内瘤变腺瘤 ( l o w-g r a d e 
intraepithelial neoplasia, LGIN)、60例高级
别上皮内瘤变腺瘤(high-grade intraepithelial 
neoplasia, HGIN)、80例腺瘤癌变组织及30例
正常黏膜组织中检测beclin1、mTOR及LC3-B
的表达, 并分析其相关性以及与临床病理因素
的关系.            

结果: (1)beclin1与LC3-B在腺瘤癌变组中的表
达明显高于LGIN组及正常肠黏膜(P <0.05), 但
与HGIN组无差别(P >0.05), mTOR在腺瘤癌变
组中的表达高于其他3组(P <0.05), 在HGIN与
LGIN组中的表达无统计学意义(P >0.05), 但均
高于正常肠黏膜组(P <0.05); (2)在腺瘤癌变组
中, beclin1与LC3-B表达与肿瘤的大小有关, 
mTOR及表达与肿瘤的大小及浸润有关, 而在
LGIN腺瘤组与HGIN腺瘤组三者与各临床病
理因素无相关性; (3)beclin1与LC3-B两者在
LGIN腺瘤组、HGIN腺瘤组及腺瘤癌变组中
的表达均呈正相关(r  = 0.390、r  = 0.306、r  = 
0.443, P <0.05); mTOR与LC3-B在HGIN腺瘤组
及腺瘤癌变组中的表达呈正相关(r  = 0.284、r 
= 0.223, P <0.05), 而在LGIN腺瘤组中无相关.             

结论: 自噬及其调控因子beclin1、mTOR可能
在大肠腺瘤恶性转化中发挥重要作用, 与腺瘤
癌变进展密切相关.

© 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: 本文应用免疫组织化学的方法检测

beclin1、mTOR及LC3-B在腺瘤-腺癌序列中的表

达, 有助于阐释在腺瘤癌变过程的不同阶段中自

噬发挥的重要作用, 且通过相关性分析, 有助于

阐明自噬调控过程的优势靶点, 为进一步的临床

应用提供理论基础.
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0  引言

结直肠癌, 又称大肠癌, 是人类常见的恶性肿瘤

之一. 研究表明大多数大肠癌来自腺瘤的恶变, 
其中由腺瘤演变为腺癌的过程约10-15年[1]. 因

此, 研究大肠腺瘤演变为癌的演进过程及其机

制, 对于早期预测腺瘤恶变, 有效防止腺瘤恶变,           
具有重要的临床意义. 近年来发现肿瘤的发生

不仅与细胞的增殖、凋亡有关, 并且与细胞的

自噬有关, 自噬作为一种新的程序性细胞死亡

方式其生物学意义以及与肿瘤的关系受到越

来越多关注[2-6]. 研究表明在大肠癌、食管癌、

乳腺癌、肺癌、胰腺癌等多种肿瘤中都存在

不同程度的自噬现象[7-11]. 本研究应用免疫组织

化学的方法, 在结直肠正常黏膜、低级别上皮

内瘤变腺瘤(low-grade intraepithelial neoplasia, 
LGIN)、高级别上皮内瘤变腺瘤(high-grade in-
traepithelial neoplasia, HGIN)及腺瘤癌变病例中

同步检测自噬关键因子beclin1、mTOR及LC3-B
的表达情况, 探讨自噬及其调控因子beclin1与
mTOR在结直肠腺瘤癌变发生发展中所发挥的

作用.             

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2012-08于滨州医学院附

属医院病理科肠镜、手术切除的LGIN 60例,           
HGIN 60例, 腺瘤癌变病例80例, 正常结直肠黏

膜(距肿瘤旁≥5 cm)30例. 根据2010年消化系统

肿瘤WHO分类标准[1], 所选病例切片由2位资深

病理专家重新阅片分类, 其中所选LGIN及HGIN
病例均为管状腺瘤, 腺瘤癌变组病例为在同一

肿瘤中存在浸润性结直肠癌和管状腺瘤, 或是

先前存在的管状腺瘤转变为浸润性结直肠癌病

例. 所有病例均为首次发现, 术前未经放疗及化

疗. LGIN组、HGIN组与腺瘤癌变组的平均年龄

分别为50.4、57.6和61.8岁. 全部标本均经40 g/L
中性甲醛固定, 石蜡包埋, 4 μm连续切片. beclin1
兔多克隆抗体购自abcam公司(ab55878), 稀释浓

度为1∶150. mTOR兔多克隆抗体购自abcam公

司(ab2723), 稀释浓度为1∶200. LC3-B鼠单克隆

抗体购自Santa Cruz公司(sc-271625), 稀释浓度为 
1∶50. 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. beclin1、mTOR
及LC3-B的阳性对照分别为绒癌、睾丸癌及正

常脑组织, 均采用PBS代替一抗作为阴性对照.            
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 采用EnVision法免疫组织

化学步骤进行. 操作方法如下: 将4 μm厚石蜡切

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
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■相关报道
研究表明在大肠
癌、食管癌、乳
腺癌、肺癌、胰
腺癌等多种肿瘤
中都存在不同程
度的自噬现象. 自
噬与凋亡共存与
同一细胞中, 两者
相互拮抗或促进, 
相互制衡, 受到一
些相同因子的共
同调控和影响.

显色(beclin、mTOR显色时间为2 min, LC3-B显
色时间为3 min), 苏木素复染后, 盐酸乙醇分化, 
脱水后中性树胶封片.            
1.2.2 结果判定: beclin1、mTOR和LC3-B阳性时

为细胞质黄色-棕褐色颗粒. 采用染色强度与阳

性细胞的百分率相结合的判定标准. 染色强度: 
不着色为0分, 淡黄色1分, 棕黄色2分, 黄褐色3
分. 阳性细胞所占百分比: 阳性细胞数<5%计为

0分, 5%-30%计为1分, 31%-60%计为2分, ≥60%
计为3分. 两者乘积为染色总分, 阴性(-): 0分, 弱
阳性(+): 1-4分, 中度阳性(++): 5-8分, 强阳性

(+++): 9-12分.            
统计学处理 使用SPSS18.0统计软件, 不同

分组间蛋白的表达差异及各蛋白与临床病理因

素之间的关系采用χ2检验; 不同分组间蛋白之间

的表达相关性采用Spearman相关性分析, P <0.05
为差异有统计学意义.            

2  结果

2.1 beclin1、mTOR与LC3-B在不同病变组织中

的表达情况 beclin1、mTOR与LC3-B在正常肠

黏膜, LGIN组、HGIN组及腺瘤癌变组中呈不

同程度的阳性表达(图1-3, 阳性表达率如表1). 
经多组二分类资料两两卡方检验比较, beclin1
与LC3-B在腺瘤癌变组、HGIN组、LGIN组中

的表达高于正常肠黏膜组, 差异有统计学意义

(P <0.05), 在HGIN组与腺瘤癌变组中其表达差

异无统计学意义; mTOR在腺瘤癌变组中的表

达高于其他3组, 差异有统计学意义(P <0.05), 
在HGIN组与LGIN组, 表达差异无统计学意义

(P >0.05), 但均高于正常肠黏膜组(P <0.05).             
2.2 beclin1、mTOR及LC3-B在不同病变组织

中的表达与临床病理因素之间的关系 becl in1
与LC3-B在腺瘤癌变组中的表达与肿瘤的大小

有关, 其中长径≥5 cm的肿瘤中高表达, 而与性

别、年龄、分化程度、TNM分期等特征无关; 
mTOR与肿瘤的大小及浸润深度相关, 在长径≥

5 cm以及侵及外膜的腺癌中高表达, 而与性别、

年龄、分化、有无淋巴转移等均无关(表2).            
beclin1、mTOR和LC3-B在LGIN组与HGIN

图 1 beclin1在不同病变组织中表达(免疫组织化学EnVision法, ×400). A: 正常大肠黏膜组beclin1呈阴性表达; B: LGIN组beclin1

呈阳性表达; C: HGIN组beclin1呈强阳性表达; D: 腺瘤癌变组beclin1呈强阳性表达. LGIN: 低级别上皮内瘤变腺瘤; HGIN: 高级

别上皮内瘤变腺瘤.

A B

DC

表 1 beclin1, mTOR与LC3-B在不同病变组织中的阳性表
达n (%)

     分组  n beclin1    mTOR  LC3-B

正常组 30   1(3.3)   4(13.3)   2(6.6) 

LGIN组 60 27(45.0) 19(31.7) 21(35.0) 

HGIN组 60 41(68.3) 24(40.0) 37(61.7) 

腺瘤癌变组 80 60(75.0) 45(56.3) 53(66.3) 

LGIN: 低级别上皮内瘤变腺瘤; HGIN: 高级别上皮内瘤变腺瘤.
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■创新盘点
本 文 在 腺 瘤 - 腺
癌序列不同阶段
中检测beclin1、
mTOR及LC3-B的
表达情况, 探讨自
噬及其调控因子
在结直肠癌发生
发展中发挥的作
用, 并探讨自噬过
程中其调控因子
beclin1及mTOR
之间的关系.

组中, 与性别、年龄、直径、部位、数目等均

无关.            
2.3 在不同病变组织中beclin1、 mTOR与 LC3-B
表达的相关性 Beclin1与LC3-B两者在LGIN组、

HGIN组及腺瘤癌变组中的表达均呈正相关(r 

= 0.390、r = 0.306、r = 0.443, P <0.05). mTOR
与LC3-B在高级别腺瘤组及腺瘤癌变组中的表

达呈正相关(r = 0.284、r = 0.223, P <0.05), 而在

LGIN中无相关. beclin1与mTOR两者在LGIN
组、HGIN组及腺瘤癌变组中的表达均呈正相关 

图 2 mTOR在不同病变组织中表达(免疫组织化学EnVision法×400). A: 正常大肠黏膜组mTOR呈阴性表达; B: LGIN组

mTOR呈阳性表达; C: HGIN组mTOR呈阳性表达; D: 腺瘤癌变组mTOR呈强阳性表达. LGIN: 低级别上皮内瘤变腺瘤; 

HGIN: 高级别上皮内瘤变腺瘤.

A B

DC

图 3 LC3-B在不同病变组织中表达(免疫组织化学EnVision法×400). A: 正常大肠黏膜组LC3-B呈阴性表达; B: LGIN组LC3-B呈

阳性表达; C: HGIN组LC3-B呈阳性表达; D: 腺瘤癌变组LC3-B呈强阳性表达. LGIN: 低级别上皮内瘤变腺瘤; HGIN: 高级别上

皮内瘤变腺瘤.

A B

DC
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(r = 0.465、r = 0.503、r = 0.248, P<0.05)(表3).  

3  讨论

自噬是以胞质内出现双层膜结构包裹长寿命蛋

白和细胞器的自噬体为特征的细胞“自我消

化”的一系列生化过程[2,3]. 研究表明, 自噬活性

异常与肿瘤的发生发展密切相关[5,12]. 一方面, 自
噬能在不利生存环境中提高肿瘤细胞对应激的

耐受能力, 维持其生存; 另一方面, 自噬又能在

肿瘤发展的不同阶段抑制其发展和转移, 过度

的自噬能诱导细胞的自噬性细胞死亡, 杀伤肿

瘤细胞[3,13].            

LC3-B是自噬发生过程的一种关键蛋白, 定
位于前自噬泡和自噬泡膜表面, 被认为是自噬

活动的特异性标志[10]. beclin1既是一种候选的

抑癌基因, 在细胞的生长、凋亡、细胞自噬等

方面起着桥梁作用[14-16], 又是参与自噬的特异

性基因, 是自噬发生的正性调控分子. becl in1
与L C3-B在绝大多数人类恶性肿瘤如卵巢癌,           
肺癌, 乳腺癌, 胰腺癌[7,8]等表达缺失, 但是在食

管癌、胃癌、浸润性大肠癌[9-11]等肿瘤中呈高表

达. Qu等[17]发现beclinl+/-杂合缺失的鼠的自发性

肿瘤的发生率升高, 且自噬活性明显下降. 目前

beclin1及LC3-B在大肠腺瘤癌变过程不同病变

表 2 腺瘤癌变组中beclin1、mTOR与LC3-B的表达与在临床病理因素的相关性

     临床病理因素   n Beclin1(+)   P 值 mTOR(+)   P 值 LC3-B(+)   P 值

年龄(岁) 0.696 0.755 0.571

  ＜60 35    27    19    22

  ≥60 45    33    26    31

性别 0.660 0.263 0.962

  男 59    45    31    39

  女 21    15    14    14

肿瘤长径(cm) 0.012 0.001 0.017

  ＜5 31    19    10    23

  ≥5 49    42    35    45

肿瘤部位 0.897 0.413 0.817

  结肠 43    32    26    28

  直肠 37    28    19    25

分化程度 0.967 0.171 0.134

  高分化 44    33    29    26

  中低分化 36    27    20    27

浸润深度 0.433 0.015 0.655

  未达外膜 10      6      1      6

  外膜 50    38    45    47

淋巴结转移 0.145 0.164 0.456

  无转移 49    34    32    34

  转移 31    26    18    19

TNM分期 0.895 0.553 0.456

  Ⅰ＋Ⅱ期 49    37    32    49

  Ⅲ＋Ⅳ期 31    21    18    31

表 3 beclin1、mTOR与LC3-B在结直肠不同病变组织中表达的相关性

     

分组  n
 beclin1与LC3-B    mTOR与LC3-B   beclin1与mTOR

   r 值   P 值    r 值   P 值   r 值   P 值

LGIN组     60 0.390   0.002      0.252    0.052     0.465 0.001

HGIN组 60 0.306      0.017      0.284      0.028      0.503 0.000

腺瘤癌变组 80 0.443 0.000 0.223 0.047 0.248 0.033

■同行评价
本文有一定的创
新性和科学性, 实
验设计合理, 结果
可信, 对临床研究
结直肠癌的发生
发展有一定的参
考意义.

LGIN: 低级别上皮内瘤变腺瘤; HGIN: 高级别上皮内瘤变腺瘤.
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组织中的表达及其相关性尚不清楚. 本实验发

现, 在腺瘤癌变过程中, beclin1、LC3-B的表达

不仅与肿瘤的进展程度呈正相关, 并且在病变

的不同阶段两者均呈正相关. Beclin1与LC3-B在
腺瘤癌变组中的表达明显高于LGIN及正常肠黏

膜, 但与HGIN无差别, 提示在腺瘤-腺癌序列过

程中存在beclin1基因的活化, 并促进了自噬的发

生, 参与了肿瘤的发生发展. 其机制可能为在肿

瘤发生的早期, 肿瘤由良性向恶性的转变过程

中, beclin1基因活化, 诱导了肿瘤细胞自噬现象

的发生, 增强了肿瘤细胞抵御不利生存因素影

响的能力[11,18], 推动正常肠黏膜向LGIN-HGIN转

化, 使细胞进入去分化的状态. 本实验同时发现

在腺瘤癌变组中, beclin1与LC3-B在直径>5 cm
的病变组中呈高表达, 但与肿瘤的分化程度, 浸
润深度及淋巴转移等均无相关. 该结果提示, 在
肿瘤的进展阶段, 随肿瘤的不断生长, 体积变大, 
肿瘤中央区域开始出现缺血缺氧, 自噬水平被

持续激活, 导致肿瘤细胞因过度自我消耗而死

亡. 此时, 自噬作为一种程序性死亡方式, 杀伤

肿瘤细胞[19,20], 在一定程度上抑制了肿瘤发展.            
mTOR作为一种癌基因, 不仅在调节细胞

增殖和凋亡方面具有重要作用, 而且在自噬诱

导阶段发挥负性调控作用, 被称为自噬作用的

门控分子[21]. 研究表明mTOR在肺癌、肝癌、乳

腺癌、大肠癌和子宫内膜癌等中均存在mTOR
的高表达和持续活化[22-24]. Narita等[25]发现, 使
用mTOR抑制剂能增加LC3-B的表达. 本研究发

现, mTOR不仅在腺瘤癌变组中的表达高于其他

3组(P <0.05), 而且在HGIN与LGIN组中的表达均

高于正常肠黏膜组(P <0.05). 同时, 相关性分析

结果显示mTOR与LC3-B在HGIN与腺瘤癌变组

中, 呈正相关的趋势. 本实验结果显示, 在腺瘤-
腺癌序列中, 自噬调控基因mTOR对自噬现象的

抑制作用效果不显著. 而mTOR在腺瘤癌变过程

中表达增高, 可以提高细胞增殖活性, 抑制凋亡,           
增加细胞由G1期向S期转换[21], 在正常肠黏膜向

LGIN以及HGIN向腺癌的恶性转变过程中, 发挥

一定的推动作用. 在腺瘤癌变组中, mTOR在侵

及外膜的肿瘤中高表达, 表明mTOR不仅参与了

结直肠癌的发生,  还参与了其浸润、进展.             
beclin1与mTOR作为正向和负向调节细胞

自噬的因子, 二者之间的关系目前尚不清楚. 本
研究在结直肠腺瘤癌变过程中发现bec l in1与
mTOR表达同时升高, 且呈正相关关系, 而自噬

发生的标记分子LC3-B表达亦升高. 表明在此

过程中, becl in1发挥了对自噬的促进作用, 而
mTOR对自噬的抑制作用未占主导地位. 我们认

为, 自噬的调控途径中ClassⅠP13K与Class Ⅲ 
P13K发挥重要作用, beclin1与mTOR分属于这

两条不同的途径, 两者在腺瘤癌变过程中所表

现出的正相关, 可能为二者分别伴随PI3K/AKT/
mTOR通路与Class Ⅲ P13K/ beclin1复合物的增

高而增高[26-30]. 然而beclin1与mTOR之间是否存

在某种交互作用和相互影响, 有待进一步研究. 
自噬的调控机制十分复杂, 目前尚未研究清楚, 
在结直肠腺瘤癌变过程中beclin1与mTOR同时

增高的相关分子机制, 还需进一步深入研究.              
细胞的自噬现象贯穿于细胞生长的全过程, 

其对细胞的作用具有两面性, 既可以为细胞生

存创造有利条件, 又能诱发自噬性细胞死亡, 促
进细胞凋亡. 本研究提示, 自噬在结直肠腺瘤癌

变早期促进了肿瘤的发生与恶化, 而在肿瘤晚

期阶段, 持续活化的自噬则诱导自噬性细胞死

亡, 杀伤肿瘤细胞. 进一步阐明自噬对结直肠腺

瘤癌变过程发挥作用的分子机制, 有助于揭示

肿瘤发生、发展的规律, 并能指导肿瘤的临床

诊治.      
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Abstract
Reactivation of hepatitis B is characterized by 
the abrupt recurrence or the rise of hepatitis B 
virus (HBV) DNA in the serum of patients with 
previously inactive or resolved HBV infection, 
which frequently occurs during or after cytotoxic 
chemotherapy or immunosuppressive therapy; 
however, most of these cases are subclinical and 
only detected until activated liver disease. Sever-
al randomized controlled trials have shown that 
HBV reactivation can be prevented by antiviral 
prophylaxis. Thus, patients who are to receive 
cytotoxic chemotherapy or immunosuppres-
sive therapy should be screened for present and 
previous hepatitis B infection, and hepatitis B 
surface antigen positive patients should receive 
antiviral prophylaxis.    

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

乙型肝炎病毒的复制再活化

阮 杰, 李海军, 孙殿兴  

®

■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
HBV)复制再活化
常发生在应用化
疗药物或者免疫
抑制剂治疗期间
或之后, 可导致急
性肝炎, 甚至发展
成急性肝衰竭, 使
接受化疗或者免
疫抑制剂治疗的
患者疗程中断, 对
患者的预后极其
不利. 大多数病例
临床症状并不明
显, 直至发展为活
动性肝炎时才被
发现. 通过口服抗
病毒药物可有效
预防HBV复制再
活化的发生. 

Ruan J, Li HJ, Sun DX. Reactivation of hepatitis B virus. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(7): 927-932  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/927.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i7.927 

摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)复制再
活化是指非活动性或已治愈的HBV感染患者
血清中HBV DNA再度出现或升高, 这一现象
常发生在应用化疗药物或者免疫抑制剂治疗
期间或之后, 然而大多数病例临床症状并不明
显, 直至发展为活动性肝炎时才被发现. 一些
随机对照试验建议通过口服抗病毒药物, 可有
效预防HBV复制再活化的发生. 因此, 接受化
疗药物或者免疫抑制剂治疗的患者均应筛查
是否有现症或者既往HBV感染, 若乙型肝炎
表面抗原阳性, 就应该接受抗病毒药物治疗.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 化疗; 免疫抑制剂; 核苷类

似物

核心提示: 在接受免疫抑制剂或者化疗药物治疗

的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染患者

中, HBV复制再活化是其共同的并发症, 通过口服

核苷类似物可有效预防HBV复制再活化的发生.

阮杰, 李海军, 孙殿兴. 乙型肝炎病毒的复制再活化. 世界

华人消化杂志  2014; 22(7): 927-932  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/927.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.927

0  引言

慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染

可动态划分为4个特征性阶段, 这个过程单向进

行, 依赖于病毒自身、肝细胞和宿主免疫系统

之间相互作用[1]. 若打破这一平衡, 那么就有可

能改变H B V慢性感染自然史并且有可能出现

HBV复制再活化.   
H B V复制再活化的特征性标志是非活动

性或已治愈的HBV感染患者血清中HBV DNA
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■研发前沿
关于HBV复制再
活化发生的机制
还 不 明 确 ,  目 前
认为是由多种因
素相互作用的结
果 ,  包 括 宿 主、
病毒以及治疗因
素 .  然 而 体 外 实
验 证 明 ,  一 些 化
疗药物或者免疫
抑 制 剂 可 直 接
促进HepG2.2.15
细 胞 分 泌 H B V 
DNA,  这一现象
的分子生物学机
制也在研究之中.

再度出现或升高, 常常伴随肝脏炎症活动, 这
种现象可自发形成, 但多数是由于应用化疗药

物、免疫抑制剂或者免疫功能低下所引起, 可
导致急性肝炎, 甚至发展成急性肝衰竭或者死

亡[2-5]. 然而, 大多数病例临床症状并不明显, 或
者直至发展为活动性肝炎时才被发现. Wands
等[6]描述了2种独立的临床情况: (1)乙型肝炎表

面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)阳性

患者血清HBsAg滴度增高; (2)乙型肝炎表面抗

原阴性但乙型肝炎表面抗体(hepatitis B surface 
antibody, 抗-HBs)和乙型肝炎核心抗体(hepatitis 
B core antibody, 抗-HBc)阳性患者血清中抗-HBs
水平下降并且再次出现HBsAg(血清转换逆转).   

HBV复制再活化常常导致接受化疗或者免

疫抑制剂治疗的患者疗程中断, 这对患者的预后

极其不利, 但可通过口服抗病毒药物进行预防[5]. 
再活化也显示了HBV的基本特征, 尽管有病毒清

除的证据, 但可使HBV维持长期的隐匿性复制. 
HBV复制再活化不易识别, 其复杂的病毒学和生

物学特征使得直到出现临床症状才被重视, 这就

需要对HBV复制再活化有一个广泛的认识.   

1  HBV复制再活化的病毒学和临床特征

典型的H B V复制再活化可分为3个阶段 [ 7 ] : 
(1)HBV复制增强; (2)出现肝脏损伤; (3)恢复.   

HBV复制再活化起始于HBV复制的增强, 
这一现象很快出现在应用免疫抑制剂或抗肿瘤

药物之后. 通过检测血清中HBV DNA, 可评估

HBV复制的水平. 在乙型肝炎e抗原(hepatitis B 
e antigen, HBeAg)阴性患者中, 这一现象也会出

现. 当免疫抑制剂停药或减量并且出现肝细胞

损伤或发生肝脏炎症时, 第2阶段也即将开始,  
主要表现为血清转氨酶水平升高, 一些严重的

病例会出现明显的症状, 期间, HBV DNA水平开

始下降. 在第3阶段, HBV复制再活化开始恢复, 
主要表现为肝脏损伤消退和HBV血清标志物回

落至基线水平.   
然而, 并不是所有的患者都遵循这3个阶段. 

一些病例中, HBV DNA可升至很高水平, 但是没

有证据表明出现免疫重建和肝脏损伤, 患者转

氨酶水平正常, 他们大多数是维持免疫抑制的

患者, 如器官、骨髓移植[8,9], 而另外一些病例中, 
肝脏炎症持续并最终发展为慢性肝炎[7].   

2  HBV复制再活化的风险因素

HBV复制再活化是多种因素相互作用的结果, 

包括宿主、病毒以及治疗因素, 多因素分析显

示: 男性[10]、青年[10]、化疗前丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)水平[11]、化疗前

HBeAg或HBV DNA阳性[12]均可增加再活化风

险. 另一个影响HBV复制再活化的风险因素是

疾病的类型, 淋巴瘤患者的风险高于实体肿瘤

患者, 这也许是由于血液系统疾病自身导致高

水平的免疫抑制, 或者是化疗在血液恶性肿瘤

中的应用[10], 而且如果联用皮质激素, 发生再活

化以及肝炎甚至重症肝炎的风险也将增加[13].   
早期研究认为化疗前病毒水平并不能预测

HBV复制再活化[10,14,15], 但是通过对接受常规剂

量和高剂量化疗药物的患者进行研究发现, 化
疗前高HBV复制水平能增加其发生的可能性[16]. 
肝内cccDNA(covalently closed circular DNA)对
HBV复制再活化也有重要的临床意义[17], 研究

证明HBV可在已治愈患者的肝脏或者外周血单

核细胞中继续保持复制能力[18,19].   

3  发生HBV复制再活化的情形

HBV复制再活化可发生在多种情况下, 当病毒

发生突变产生耐药性或突然停用抗病毒药物时, 
病毒复制会突然增强[20,21]; 轻微或非活动性HBV
感染患者应用免疫抑制剂或者发生免疫缺陷也

可发生[22,23]; 癌症以及血液系统恶性肿瘤患者应

用化疗药物[24,25]; 自身免疫性疾病患者应用免疫

调剂剂[26]; 器官移植, 如心、肺、肾[8,27,28], 尤其

是发生在骨髓[9]或者肝移植[29,30], 均可导致HBV
复制再活化.   
3.1 癌症患者应用化疗药物后HBV复制再活化 
癌症患者应用抗肿瘤药物可引起HBV复制再活

化[3,31], 这一情形在使用皮质激素以及蒽环类药

物时更容易出现[10,12,13], 也许是由于HBV DNA
含有糖皮质激素反应元件[32], 体外实验也证明, 
蒽环类药物可刺激HepG2.2.15细胞分泌HBV 
DNA[33]. 蒽环类药物和皮质激素常用于血液系

统肿瘤和乳腺癌的治疗, 这也解释了为什么这

些患者经常发生这一现象[13,14]. 一项前瞻性研

究发现超过60%的HBV复制再活化发生在接受

化疗的HBsAg阳性患者[2]. 肝内cccDNA是病毒

复制的关键, 可用于预测接受化疗的HBsAg阳
性患者HBV复制再活化[17]. 在HBsAg阴性而抗

-HBc或抗-HBs阳性并且接受化疗的患者中, 也
可以发生这一现象. 来自台湾的一项研究发现

有6%的HBsAg阴性B细胞淋巴瘤患者发生HBV
复制再活化[34].   
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■相关报道
乙 型 肝 炎 表 面
抗原(hepatitis B 
surface antigen, 
HBsAg)阴性而抗
乙型肝炎核心抗
体(hepatitis B core 
antibody, 抗-HBc)
阳性, 甚至乙型肝
炎表面抗体(hepa-
titis B surface an-
tibody, 抗-HBs)阳
性的患者应用化
疗药物或者免疫
抑制剂后, 也能够
发生HBV复制再
活化, 血清中将再
次出现HBsAg和
HBV DNA, 研究
也证明HBV可在
已治愈患者的肝
细胞中继续保持
复制能力, 说明肝
内cccDNA对HBV
复制再活化有重
要的临床意义.

3.2 良性疾病应用免疫抑制剂后HBV复制再活

化 HBV复制再活化不仅限于接受化疗药物治疗

的癌症患者, HBsAg或者抗-HBc阳性并且患有

自身免疫性疾病的患者在接受单一免疫抑制药

物治疗后也能诱导HBV复制和肝炎活动, 尽管

其发生率低于应用化疗药物治疗的癌症患者[26]. 
在应用硫唑嘌呤和皮质激素的患者中, HBV复

制再活化并不常见, 但是有长期应用甲氨蝶呤

诱导HBV复制的报道[35,36]. 很少有文献指出单独

使用皮质激素可致HBV复制再活化,  更多的病

例发生在应用更强效的免疫抑制剂之后, 如抗

肿瘤坏死因子α(英夫利昔单抗)[26], 已有很多关

于Still病、Crohn病、类风湿性关节炎和强直性

脊柱炎应用英夫利昔单抗之后导致HBV复制再

活化的报道[26,37-39].   
3.3 器官移植与HBV复制再活化 实体器官移植

通常需要长期使用免疫抑制剂, 所以这些患者很

容易发生HBV复制再活化. 在应用抗病毒药物

进行预防之前, 肾脏移植患者再活化发生率可达

50%至94%[27,28,40], 心脏移植后再活化发生率同样

较高[8]. 肝移植时, 如果器官供体HBsAg阳性, 更
多情况是抗-HBc阳性, 而受体HBsAg阴性, 也能

够发生HBV复制再活化. 有许多非HBV感染患

者在接受抗-HBc阳性而HBsAg阴性供肝者肝脏

之后发生HBV复制再活化的病例[29,41]. 这些病例

说明HBV感染可以是隐匿性的, 并且可以在感染

已恢复的患者肝脏中保持复制能力[18,19]. 正因为

如此, 抗-HBc阳性供体血清中即使没有HBsAg, 
其肝脏也不能被用于肝移植, 除非接受肝移植

的患者感染HBV或者同意接受长期抗病毒药物

治疗[42].   
3.4 骨髓移植与HBV复制再活化 也有一些接受

骨髓移植后发生HBV复制再活化的病例. 典型

的同种异体骨髓移植术中, 受体骨髓被高剂量

的化疗药物去除, 然后被注入的供体骨髓所取

代, 因此常发生很强的免疫抑制. HBV复制再活

化通常发生在接受骨髓移植并且HBsAg阳性的

患者[43]. 另外, 血清转换逆转也常发生, 但经常

不被察觉[9,44]. 一项回顾性研究发现, 血清中抗

-HBc阳性而HBsAg阴性的患者在接受骨髓移植

术后有很高的几率再次出现HBV DNA和HB-
sAg, 来自德国的6例患者中有3例发生(50%)[44], 
而来自日本的14例患者中有7例发生(50%)[9]. 一
系列研究证明, 骨髓移植患者抗-HBs活性逐渐

丧失, 移植术后1-3年抗体下降到不被检出水平. 
随着抗-HBs逐渐下降, HBV DNA再次出现而且

不断增加, 血清中也将再次出现HBsAg. 因此, 
建议接受骨髓移植的患者检查HBsAg、抗-HBs
和抗-HBc, 若阳性建议接受抗病毒药物治疗.   

4  HBV复制再活化的治疗及预防

干扰素, 具有抗病毒和免疫调节双重作用. 然而, 
由于其通过扩大免疫介导的肝细胞损伤增加化

疗期间发生致命性肝炎的可能性, 限制了干扰

素的使用.   
核苷类似物, 可抑制HBV复制, 目前是用于

治疗慢性HBV感染的主要药物. 一些临床对照

试验[45]和Meta分析[46,47]显示, 接受化疗药物治

疗的患者若应用核苷类似物进行预防, 可降低

HBV复制再活化、肝炎的发生率以及HBV相关

肝损伤的死亡率.   
这里有两个关于HBsAg阳性并且接受化疗

药物治疗的恶性淋巴瘤患者用拉米夫定预防

HBV复制再活化的前瞻性、随机对照试验, 这
两项研究均来自亚洲, 一项来自香港[48], 一项来

自台湾[45], 研究对象均为HBsAg阳性并且接受

化疗药物治疗的淋巴瘤患者. 来自香港研究随

机选择30例入组患者给予预防性拉米夫定(接收

化疗药物治疗前1 wk开始应用, 100 mg/d, 化疗

药物治疗结束后6 wk停用). 再活化标准是血清

HBV DNA水平升高10倍, 肝炎标准是ALT水平

上升3倍. 对照组15例患者中有8例发生再活化

(53%), 这15例患者均未给予拉米夫定预防性治

疗. 8例再活化患者中有7例发生肝炎(88%), 其
中2例为黄疸型肝炎(25%), 有1例死亡(12%).   

来自台湾的研究在设计上与香港的研究相

似, 在这个多中心试验中, 52例新近诊断并且

HBsAg阳性的非霍奇金淋巴瘤患者随机给予预

防性或者治疗性拉米夫定. 预防组在化疗药物

治疗前1 wk开始口服拉米夫定(100 mg/d), 并持

续至化疗完成后2 mo. 治疗组在治疗期间若血清

ALT水平升高即给予拉米夫定治疗. 接受拉米夫

定预防性治疗的26例患者中, 仅有3例发生HBV
复制再活化, 而对照组25例患者中有14例发生. 
对照组中发生HBV复制再活化的患者中部分发

生肝炎, 发生率为82%, 其中5例患者为黄疸型

肝炎. 相反, 预防组中发生HBV复制再活化的患

者肝脏炎症轻微, 没有1例为黄疸型肝炎. 发生

HBV复制再活化的患者中有2例尽管应用拉米

夫定治疗, 但是发现为隐匿性拉米夫定耐药, 而
且在治疗之前未被发现. 更重要的是, 在治疗之

后, HBV复制再活化和肝炎常常停止, 这一现象
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■创新盘点
HBsAg阳性患者
在接受化疗药物
或者免疫抑制剂
后, 有很高的风险
发展成为HBV复
制再活化, 然而抗
HBs阳性患者在
应用化疗药物或
者免疫抑制剂后, 
也能够发生HBV
复制再活化, 体外
实验也证明, 一些
化疗药物或者免
疫抑制剂可直接
诱导HBV DNA复
制增强, 说明HBV 
DNA自身因素在
HBV复制再活化
中扮演重要角色.

在预防组中发生率为19%, 在治疗组中发生率

为14%. 另外, 也观察到在预防性治疗之后发生

HBV复制再活化的病例中, 3例患者最终发展为

黄疸型肝炎, 并且2例死于肝衰竭.   
这些研究清晰地证明, 预防性应用拉米夫定

可降低HBV复制再活化以及肝炎的发生率; 来
自台湾的试验有更加严密的设计和随访, 显示

通过预防性应用拉米夫定并不能完全阻断HBV
复制再活化, 也许是因为拉米夫定耐药, 而且持

续口服拉米夫定至停止化疗后2 mo不能完全阻

止HBV复制再活化延迟发生.   
其他一些HBV复制再活化高发生风险的情

形, 如骨髓移植、实体器官移植、HIV感染、自

身免疫性疾病应用免疫调节剂, 虽然没有关于

抗病毒预防的前瞻性研究, 但是一些病例显示, 
如果给予预防性治疗, 可减少HBV复制再活化

的发生[26,49,50]. 来自亚洲、欧洲以及北美的专家

也一致建议, 在有HBV复制再活化风险的情况

下, 应该使用抗病毒药物预防[51-54].   

5  结论

在接受免疫抑制剂或者化疗药物治疗的HBV感

染患者中, HBV复制再活化是其共同的并发症. 
所有接受化疗, 以及接受免疫抑制剂或者器官

移植治疗的患者均应筛选是否有现症或者既往

HBV感染(HBsAg、抗HBc). 如果HBsAg阳性, 
就应该评估是否有抗HBV治疗的适应症, 如果

发现应该去治疗, 那么在开始应用化疗药物或

者免疫抑制剂之前就开始给予口服抗HBV药物, 
这一治疗方案应该持续至整个化疗药物治疗期

间. 如果是非活动性HBsAg携带状态或者HBV
免疫耐受期, 在化疗或者免疫抑制剂治疗之前

也应该接受抗病毒预防. 血清中抗HBc阳性而

HBsAg阴性的患者, 如果进行器官移植或者使

用更加强效、疗程更长的化疗药物和免疫抑制

剂, 也应该考虑抗病毒预防.   
大量关于预防性使用拉米夫定的研究推荐

抗病毒预防应持续至化疗完成后1-2 mo. 接受骨

髓移植或抗T淋巴细胞或抗B淋巴细胞治疗的患

者, 还有那些化疗前高病毒滴度的患者, 抗病毒

治疗也应延长. 通常免疫抑制剂是长期使用, 那
么抗病毒预防也应与其相伴随.    

核苷类似物的预防性治疗已极大地降低了

HBV复制再活化的发生率和总死亡率. 然而, 并
不是所有接受化疗药物或者免疫抑制剂治疗的

患者都发展为HBV复制再活化, 并且拉米夫定

治疗也有其潜在的缺点, 长期使用核苷类似物

的患者有很高耐药发生率.   
目前, 对于HBV复制再活化的机制已有较

好的认识, 一些新型抗病毒药物的使用, 如: 恩
替卡韦、替诺福韦, 也希望有助于改善接受化

疗而且HBV血清学标志物阳性癌症患者的预后.  
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■同行评价
本文综述HBV感
染者使用化疗药
物或者免疫抑制
剂治疗后再活化
现象, 对临床工作
有一定指导意义.
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Abstract   
Uric acid (UA) is the end product of purine 
metabolism and serum uric acid (SUA) level is 
maintained by the balance between uric acid 
production and excretion. With the increase in 
the number of liver disease patients around the 
world, the number of studies about UA and 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is also 
increasing. According to these studies, high 
SUA is closely related to the occurrence and 
development of NAFLD. Therefore, a further 
understanding of the relationship between UA 
and NAFLD will be helpful for NAFLD diagno-
sis and treatment. In this paper, we review the 
relationship between UA and NAFLD.

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

尿酸与非酒精性脂肪肝的相关性

徐小玲, 贾 红

®

■背景资料
随着世界各国肝
脏 疾 病 患 者 数
量 的 增 加 ,  尤 其
是非酒精性脂肪
肝(non-alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)的增多 , 
各国研究者对其
进行了大量的大
样本的流行病学
研 究 ,  结 果 显 示
NAFLD患者中尿
酸 含 量 较 高 ,  故
认为尿酸可能与
NAFLD的发生有
密切关系, 并具有
一定的临床意义. 

Key Words: Uric acid; Nonalcoholic fatty liver dis-
ease; Insulin resistance; Oxidative stress

Xu XL, Jia H. Correlation between uric acid and 
nonalcoholic fatty liver disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(7): 933-938  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/933.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.933 

摘要
尿酸(ur ic acid, UA)是嘌呤在肝脏的最终代
谢产物, 产生和排泄共同维持着人体血清尿
酸的平衡. 随着世界各国肝脏疾病患者数量
的增加, 近期关于UA与非酒精性脂肪肝(non 
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的研究日
益增多. 据研究显示高血清尿酸(serum ur ic 
acid, SUA)与NAFLD的发生与发展密切相关, 
因此对UA和NAFLD关系的深入研究将会为
NAFLD的诊断和治疗提供一个崭新的平台. 
本文对近几年国内外关于UA与NAFLD的研
究进行综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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应激

核心提示: 尿酸(uric acid, UA)在非酒精性脂肪肝

(non alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的发生

机制的某些环节中起到一定的作用, 目前主要的

假说是“二次打击学说”, 然而UA是NAFLD的

危险因素, 或UA本身就是其发生机制的一个组成

部分现阶段尚不明确. 但是各国研究结果明确显

示, UA浓度增高导致NAFLD的患病率增加, 肝脏

损害程度加重. 

徐小玲, 贾红. 尿酸与非酒精性脂肪肝的相关性. 世界华人

消化杂志  2014; 22(7): 933-938  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/933.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i7.933

0  引言

非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一种慢性肝脏疾病[1]. 随着人们生活

■同行评议者
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■研发前沿
尿酸(uric acid, UA)
是嘌呤在肝脏的
最终代谢产物, 其
作用于NAFLD发
生的某些环节, 增
高与NAFLD的发
生和发展密切相
关 .  UA在人体血
液中的某个浓度
范围, 可以警示或
减少NAFLD的发
生还有待进一步
研究. 此外, UA是
NAFLD的危险因
素 ,  或UA本身就
是其发生机制的
一个组成部分尚
不明确, 仍需进一
步研究.

水平的提高, 正如不断增加的流行性代谢疾病, 
如肥胖、胰岛素抵抗和代谢综合征(metabol ic 
syndrome, MS)等[2], NAFLD成为一个新兴且棘

手问题,  而且其患病率在未来将不断增加. 国内

研究显示NAFLD在成人中的患病率约15%[3], 国
外相关研究显示在美国等西方国家NAFLD患病

率约20%-30%[4,5], 且与患者生存率和死亡率密切

相关[4]. Xu等[6]报道非酒精性脂肪性肝炎(non-al-
coholic steatohepatitis, NASH)的死亡率超过30%. 
Edmison等[7]研究显示NASH患者中, 15%-20%发

展为肝硬化, 而在这些发展为肝硬化的患者中, 
30%-40%死于肝脏相关的疾病. NAFLD的死亡

率除了与肝硬化有关, 还与其增加了心血管疾病

发生的风险有关[8]. 近年来, NAFLD与胰岛素抵

抗(insulin resistance, IR)、氧化应激、代谢综合

征等相关的研究屡见不鲜, 但越来越多的研究

显示SUA作为一个新颖的危险因素, 其浓度升高

与NAFLD的发生和进展相关[9-11]. 本文就UA与

NAFLD的关系进行简单综述. 

1  非酒精性脂肪肝

根据酒精摄入水平, 脂肪肝分为酒精性脂肪肝

(alcoholic fatty liver disease, AFLD)和NAFLD[12][无
饮酒史或饮酒折合乙醇量<140 g/wk(女性<70 
g/wk)[13]]. 在病理生理学的范畴, NAFLD不只是一

种单纯的肝脏疾病, 而是一个多方面的生理和生

化事件, 包括基因[14]、环境[15]、新陈代谢[16]和压

力相关因素[17], 尤其与全身代谢紊乱密切相关, 但
是确切的危险因素尚未被完全阐明. 2002年美国

肝脏疾病研究学会NASH专题会认为NAFLD是

一种遗传-环境-代谢应激相关性疾病, 是MS在肝

脏的表现[18]. 故NAFLD被定义为是一种与IR及遗

传易感性相关的代谢应激性肝脏损伤[18], 其由一

系列的病理类型组成, 包括非酒精性单纯性脂肪

肝(nonalcoholic simple fatty liver, NAFL)、NASH
及其相关肝硬化[5]. 

2  尿酸的代谢机制

UA是细胞新陈代谢及食物中嘌呤核苷酸的代

谢终产物, 其通过嘌呤脱氢酶或氧化酶降解嘌

呤形成. 人体每天产生的UA总量2/3-3/4经肾脏

由尿液排泄, 其余经肝胆系统排入肠道, 被肠道

菌群分解. 后者是肾功衰时尿酸排泄的主要途

径. 肾脏清除尿酸包括远曲小管的滤过、重吸

收、肾小管的分泌和分泌后再吸收4个部分. 有
研究表明, 尿酸的分泌和重吸收是通过离子交

换转运系统来实现的. UA的生成和排泄维持着

人体内SUA的平衡[19], 生成增多或清除减少都会

导致SUA浓度增高. 前者包括外源性嘌呤摄入

过多、内源性嘌呤产生过多以及嘌呤代谢增加; 
后者包括: (1)各种原因导致的肾小球滤过率下

降; (2)肾小管对UA重吸收增加; (3)乳酸或酮酸

抑制离子交换转运系统, 使肾小管分泌尿酸被

抑制. 血清尿酸浓度由UA的合成、分泌、再吸

收决定, 而这些可能与代谢因素、肾脏因素及

遗传变异相关[20]. Onat等[21]研究表明高尿酸血症

常见于中央型肥胖和高甘油三酯血症等代谢综

合征或其组成部分患者身上.

3  UA与NAFLD的关系

近几年, 国内外对UA与NAFLD两者的关系进

行了大量研究, 主要是流行病学研究. SUA浓

度采用生化仪检测, 而NAFLD诊断标准则采用

《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》(2010年修订

版)[13]. 尽管肝活检是诊断NAFLD及其分级的金

标准, 然而近期研究和临床实践中却采用一个

实用而可靠的方法-超声[22,23], 其使用形态学检

查来诊断NAFLD, 不是因为其无创、便捷而被

广泛采用, 而是因为它检测肝脂肪变形的精确

度能被大家认可, 且新的诊断标准巩固了超声

诊断该疾病的效能[20,24]. Saverymuttu等[25]报道, 
超声诊断肝脂肪变性的准确度在94%以上, 精确

度在84%以上. 
近几年许多国家(如中国、美国、韩国等)

对UA与NAFLD发生和发展的相关性进行了流

行病学研究, 主要是横断面研究. 研究人群包括

高尿酸血症患者、NAFLD或非NAFLD的成年

人、伴或不伴2型糖尿病者、2-17岁儿童和青

少年及绝经前和绝经后妇女等. 辛国秋等[26]对

246例NAFL者和246例年龄匹配的门诊健康体

检排除脂肪肝者进行研究, 所纳入的158例高尿

酸血症患者中, NAFL 114例, 占该组总病病例

数的46.34%; 无NAFL 39例, 占该组病例总病病

例数17.89%. 将所有研究对象SUA值四分位处

理(1: 男性≤334 mol/L, 女性≤272 mol/L; 2: 男
性335-381 mol/L, 女性273-311 moL/L; 3: 男性

382-425 mol/L, 女性312-356 mol/L; 4: 男性≥

426 mol/L, 女性≥357 mol/L), NAFL患病率依

次为11.91%、27.74%、47.67%、85.04%, 后三

组患病率分别是第1组(S U A浓度最低)的2.33
倍、4.00倍和7.14倍. NAFLD组中SUA平均浓

度为376.52 μmol/L±12.63 μmol/L, 非NAFLD
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■相关报道
Sirota等研究显示, 
即使UA在正常范
围内, NAFLD的患
病率随其浓度增
高而增加, 且肝脏
损害严重程度也
随其增高而加重. 
这是近几年各国
研究的热点.

组中S U A平均浓度为323.49 μm o l/L±12.95 
μmol/L. 从以上结果可看出NAFLD中SUA水平

较非NAFLD高, 且随UA水平增高, NAFLD患

病率成倍增长. Logistic回归分析证明高尿酸血

症(hyperuicemic, HUA)是NAFLD的独立危险因

素. 秦恳等[27]通过对36000例18岁以上人群调查

显示, HUA的总患病率为18.17%, 而NAFLD患

者HUA为39.41%, 且身体质量指数(body mass 
index, BMI)、甘油三酯(triglyceride, TG)、胆固

醇(cholesterol, TC)、丙氨酸氨基转换酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、门冬氨酸氨基转换酶

(aspartate amino transferase, AST)、肌酐(serum 
creatinine, Scr)等随SUA的升高而递增, HDL-C
随SUA的升高而递减, 故认为HUA与NAFLD的

发生和发展有显著关系,  并与代谢紊乱密切相

关. Xu等[9]对6890例平均年龄44.4岁非NAFLD的

中国人进行的为期3年横断面研究, 也是据SUA
水平将被研究者分为5组(男性: 1, ≤295 mmol/
L; 2, 296-332 mmol/L; 3, 333-367 mmol/L; 4, 
368-409 mmol/L; 5, >410 mmol/L; 女性: 1, ≤205 
mmol/L; 2, 206-232 mmol/L; 3, 233-262 mmol/L; 
4, 263-298 mmol/L; 5, >299 mmol/L), 通过观察

基线水平的SUA与NAFLD的发病率在分级和

剂量效应中发现, 3年中NAFLD的累积发病率

在5组中分别为7.2%、9.5%、11.5%、13.8%和

17.2%. 基线水平的SUA和NAFLD的发生成正相

关, 其余4组和第1组相比, NAFLD的风险比分别

是1.32、1.60、1.92和2.34. 这些结果表明SUA
水平是一个独立危险NAFLD发生的因素, 且随

着其水平提高其发生风险增加. 该研究中COX
风险评估结果也证实了SUA浓度是NAFLD发生

的独立危险因素. Ryu等[10]对5741例20-59岁无

脂肪肝及引起肝脏疾病主要危险因素的韩国男

人进行的纵向研究研究结果显示, 在控制了BMI
和大量的代谢因素情况下, 增高血清尿酸水平

是超声诊断的脂肪肝的一个危险因素. 当尿酸

作为一个持续变量, 其每增高1 mg/dL, 脂肪肝

的风险比为1.11. Hwang等[11]对9019例韩国人进

行横断面研究, 结果显示最高尿酸组与最低组

相比, NAFLD发生的相对危险度(odds ratio, OR)
值男性为1.46, 女性为2.13. 故认为即使在正常

范围内增加SUA浓度也与NAFLD的发生有独

立的联系. Lee等[28]对4954例平均年龄在40.0岁
±5.9岁的无肝脏疾病的韩国的回顾性队列研

究中, 多变量分析结果表明SUA水平和NAFLD
的发展成正相关. Sirota等[29]对10732例美国非2

型糖尿病的成年人的代表性样本进行横断面研

究, 研究结果显示男性、高血压和中心型肥胖

者为主具有较高尿酸水平, 而这些人群同时也

具有较高的甘油三酯, 较低的HDL-C, 较高的IR
以及较低的估算的肾小球率过滤. 按UA水平和

性别将被研究者各分为4组(男性: ≤5.2 mg/dL, 
5.3-6.0 mg/dL, 6.1-6.9 mg/dL, 和>6.9 mg/dL; 女
性: ≤3.7 mg/dL, 3.8-4.5 mg/dL, 4.6-5.3 mg/dL, 
和>5.3 mg/dL), 即使UA在正常范围内, 随其浓度

增加, 超声诊断的脂肪肝总患病率由27.3%上升

到46.6%. 回归分析结果显示在没有控制混杂因

素的情况下, SUA浓度每增长1.0 mg/dL NAFLD
的风险增加38%. 故提出UA浓度升高是超声诊

断的NAFLD的独立危险因素, 且NAFLD损害严

重程度随尿酸的增高而加重. Petta等[30]对166例
依从性好的NAFLD患者进行研究显示在单变量

分析中, 高BMI、大腰围、高血糖和胰岛素水

平、高尿酸水平、高尿酸血症等导致中重度的

脂肪变性; 多变量logistic回归分析表明,  即使只

有高稳态模型评估法(homeostasis model assess-
ment, HOMA)高尿酸血症和小叶炎症, 三者仍

然具有显著关系. 在多变量分析中, 用连续变量

UA替代分类变量高尿酸血症, 所得到的结果相

似. 李明珍等[31]在对1007例伴有或不伴有2型糖

尿病NAFLD住院患者的回顾性分析中, 发现伴

NAFLD组较不伴NAFLD组年龄低、2型糖尿病

病程短, 其BMI、SUA、ALT、AST均升高, 而
AST/ALT、尿酸清除率均降低. 经统计学分析, 
SUA水平和NAFLD间有统计学关联, 且NAFLD
发生风险随SUA水平升高而增加, 趋势差异有统

计学意义(P <0.05). Moon[32]研究结果表明, 在绝

经后妇女中, NAFLD患者UA高于非NAFLD, 但
在绝经前妇女中无此现象. 在绝经前妇女中, UA
在有无代谢综合征的人群中无差别, 在控制年龄

的情况下,绝经后妇女UA在有代谢综合征的人

群较高. 雌激素的影响可能能解释这种差别. Vos
等[33]在对2-17岁儿童及青少年的研究中发现, 患
有NAFLD的儿童及青少年含糖饮料的消费比

较低, 而尿酸可能会影响身体总糖类的消耗, 故
认为尿酸与NASH有显著联系, 但仍需进一步证

实. 此外, 部分研究者还论证了在健康成年人中

SUA水平是NAFLD的一个独立危险因素以及其

被作为评估NAFLD一个补充措施[34,35]. 综上研

究结果显示NAFLD患者SUA水平较健康者高; 
SUA水平增高是NAFLD发生的危险因素, 在较

高SUA水平, NAFLD的患病率增加, 且随SUA水
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■创新盘点
本文就UA在人体
血液中的浓度与
NAFLD的发生和
发展相关性着手, 
综述了各国对UA
与NAFLD相关性
研究的大样本流
行病学调查研究, 
分析UA浓度增高
与NAFLD发生和
发展的密切联系, 
以及从机制反面
进一步证实这种
相关性.

平的增高而增加. 但这些研究大多是横断面研

究, 不能强有力地说明SUA和NAFLD之间的因

果关系, 故需要进一步的队列研究及动物或细

胞实验加以证明. 

4  UA与NAFLD相互作用的机制

NAFLD是一个多方面的生理和生化事件, 包括

基因、环境、新陈代谢和压力相关因素, 但在

近年研究中发现HUA与NAFLD的发生和进程

相关. 现阶段对UA和NAFLD关系最可信的解释

为Day等[36]提出的“二次打击”学说. 在这个理

论中,  IR导致脂肪在肝脏中的储积和肝脂肪变

是第一次“打击”. 由于IR、过度炎症反应、

饮酒和肥胖等, 使得肝细胞对炎症反应和损伤

因素的易感性增高, 更易受到进一步的损害. IR
促进外周脂肪组织分解, 促使游离脂肪酸流入

肝脏[37]; 同时,  NAFLD患者肝细胞中脂肪沉积,  
脂肪酸合成增加, 进而葡萄糖-6-磷酸酶(glucose-
6-phosphatase, G-6-Pase)活性增高, 肝糖异生增

强, 同时胰岛素对G-6-Pase抑制减少, 导致IR, 如
此恶性循环. 任习芳等[38]研究发现, 单纯NAFL 
组存在肥胖、血清转氨酶、血脂代谢、空腹血

糖及胰岛素敏感性异常, 当其合并T2DM后, 血
清转氨酶、血脂进一步升高, IR程度加剧. 

几乎所有的NAFL患者都存在肝脏的IR, 且
其严重程度与NAFL的发展和预后有关[39]. IR导
致脂肪在肝细胞内沉积主要通过以下两个途径: 
脂质过多症和高胰岛素血症. IR使血清FFA增多, 
增多的FFA导致肝细胞线粒体氧化超载, 由此增

加了肝细胞内脂肪酸的储存[40]. 此外, 动物实验

证明FFA在肝脏中被合成甘油三酯, 或在线粒

体、过氧化物酶体或微粒体中被氧化, 而氧化

产物是有害物质,  其能引起肝脏的损伤, 导致后

续的肝硬化[7]; 同时, 增多的FFA又可通过抑制胰

岛素的信号传导并减少胰岛素的清除, 加重IR. 
此外, 高胰岛素血症和IR促进肝脏合成TG, 当肝

中合成TG速度超过了分泌TG入血的速度时, 便
出现肝中TG堆积, 参与形成脂肪肝. 

氧化应激促使脂质过氧化和炎症反应形成

第二次“打击”, 这两种应激源对NAFLD的发

生和进展有重要作用. UA反应细胞的更新速度, 
在细胞外环境中具有抗氧化作用, 可能对疾病

有一定的保护作用[41,42]; 当其进入细胞内作用于

特定的转运蛋白, 具有促炎作用, 同时具有促氧

化作用, 诱导炎症因子和生长因子的释放[43,44]. 
UA作为促炎因子是炎症反应过程的一部分, 且

增高白介素-6(interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等水平[45], 
诱导肝脏炎症反应、肝细胞变性坏死、肝纤维

化发生[46]. 氧化应激所导致的SUA水平增高则是

代谢紊乱的反映. 
NALDA导致SUA增高的原因如下: IR可使

氧化应激增强, 进而促进尿酸合成[38]; IR可引起

肾素-血管紧张素系统亢进, 血管紧张素Ⅱ产生

增多, 其可降低肾血流量, 减少尿酸排泄; 在肾

脏中, UA与钠离子有共同的转运系统, 胰岛素可

通过减少钠-氢交换而减少钠离子的排泄水平从

而减少UA的排泄[47]; IR可导致NAFLD产生, 而
NAFLD可使IR程度加剧, 故可推测NAFLD可导

致SUA增高. 此外, NAFLD患者中TG增加, TG合

成增加将加速SUA的生产和积累[48]. 李雨浓[49]研

究指出在NAFLD患者血清中TG的含量高于非

NAFLD, 梁勇前等[50]研究结果与其相同. 
总之, UA和NAFLD相互作用, 而IR是代谢

综合征的主要发病机制, 也是发生NAFLD的起

始因子及中心环节,  其在这个恶性循环中起着

重要作用.      

5  结论

SUA与NAFLD的关系复杂, 通过近几年的研究, 
正常范围内HUA与NAFLD的发生有密切关系

已明确, 且HUA可能与NAFLD的严重程度相关, 
但UA是NAFLD的危险因素, 或UA本身就是其

发生机制的一个组成部分还尚无定论. 部分研

究虽已证明SUA与NAFLD发生和进展的关系, 
但没有量化二者之间的关系; 此外, 尿酸控制在

什么范围能减少FALDA的发生, 这个水平的UA
的身体其他系统有无损伤, 暂无研究. 故将来仍

需要进一步的流行病学研究及实验研究来验证. 
UA和NAFLD的相关研究大多是人口基数较大

的横断面研究, 而队列研究较少, 故二者之间的

因果尚不清楚. 未来还需要大量的研究进一步

证明两者之间更深层次的关系, 以便临床中运

用对尿酸的检查来筛查和随访NAFLD患者, 找
到新的途径治疗和延缓NAFLD的进程. 
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■同行评价
本文综述了UA和
NAFLD相关性的
流行病学研究和
实验室研究 ,   从
大样本的调查结
果和机制两方面
全 面 分 析 了 U A
和 N A F L D 的 关
系 ,  在 临 床 上 对
NAFLD的筛查和
治疗将提供一种
新方法, 以便减少
其发病率和延缓
其肝功能恶化的
进程.
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Abstract
Chronic constipation is a common gastrointesti-
nal motility disorder worldwide, having a signif-
icant impact on quality of life and affecting both 
physical and emotional health. The development 
of economy and the improvement in living stan-
dards have led to an increase in the incidence of 
constipation, which has aroused the concern of 
the medical staff and patients. At present, there 
have been only scattered data about chronic 
constipation in adults. This review aims to eluci-
date the epidemiology of chronic constipation in 
adults. 

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

成年人慢性便秘流行病学的研究现状

赵 劢, 谭至柔

®

■背景资料
随着人们生活水
平的提高, 便秘患
者的就医意识逐
步 增 强 ,  引 起 医
务人员的重视. 当
前, 关于便秘的流
行病学资料较零
散, 不利于人们对
该疾病的认识. 

adults. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(7): 939-944  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/939.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i7.939

摘要
慢性便秘是世界范围内常见的胃肠动力疾病, 
其影响着人们的生活及其身心健康. 随着经济
的发展, 人们生活水平的提高, 因便秘而就诊
的患者越来越多, 越发引起医务人员及患者的
关注. 目前文献报道关于成年人慢性便秘的流
行病学资料较零散, 本文通过复习国内外相关
文献, 对成年人慢性便秘的流行病学研究现状
作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 慢性便秘; 流行病学

核心提示: 慢性便秘(chronic constipation, CC)在

国内外均有着较高的患病率, 性别、年龄、社会

经济地位、文化程度、职业、精神心理因素、

体质量指数等与便秘密切相关, 但由于研究对

象、研究方法、样本量及诊断标准等缺乏统一

标准, 难以得到CC真实的流行病学资料.

赵劢, 谭至柔. 成年人慢性便秘流行病学的研究现状. 世界

华人消化杂志  2014; 22(7): 939-944  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/939.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.939

0  引言

便秘(constipation)是一种常见的病症, 主要表现

为排便次数每周少于3次、粪便干硬和/或排便

困难. 排便困难包括排便费力、排出困难、排

便不尽感、排便费时及需手法协助排便[1,2]. 慢
性便秘(chronic constipation, CC)是指便秘的病

程至少为6 mo. 对于大多数患者, 便秘是一种令

人烦恼, 但并不威胁生命或导致衰弱的疾病; 但
对某些患者群体, 比如老年人, 便秘是一个严重

的健康问题. 随着经济的发展、生态环境的恶

化、生活节奏的加快及饮食习惯的改变等因素

影响, CC的患病率逐步上升. 2003年我国在江西

■同行评议者
刘宝林, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com



2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

940                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年3月8日     第22卷     第7期 

■研发前沿
本文阐述了成年
人慢性便秘的总
体 患 病 率 和 年
龄、性别、地区
分 布 的 特 点 ,  并
对慢性便秘的危
险因素及相关因
素进行了分析.

南昌召开了全国便秘专题研讨会, 制定了中国

慢性便秘诊治流程; 随着罗马Ⅲ标准的制定, 中
华医学会在2007年修订了“中国慢性便秘的诊

治指南”.  近年来, CC的危害及治疗逐步得到

重视, 对CC的研究逐步深入. 2013年中华医学

会再次对“指南”进行相关修订, 对便秘的定

义、诊断、治疗等进行了修改, 增加了特殊人

群便秘的治疗原则及便秘治疗药物的循证医学

依据等. 目前关于成年人的慢性便秘的流行病

学资料较零散, 本文通过复习国内外相关文献, 
对成年人CC的流行病学研究现状简要综述. 

1  慢性便秘的总体患病率

由于便秘病因复杂、临床症状的个体差异性

大、各研究单位对诊断标准程度的把握不同以

及调查内容缺乏统一性, 流行病学方面的报道

结果各不相同. 一项系统评价资料显示, 世界各

地报道的成年人慢性便秘的患病率在2.5%-79%
之间[3], 最高的患病率(79%)为芬兰针对长期住

院老人的调查结果. Peppas等[4]对欧洲及大洋洲

人群便秘的系统评价资料指出, 21份研究中超

过半数显示患病率为8%-26%, 长期住院的男性

老人患病率高达81%. 有资料显示北美CC的患

病率为1.9%-27.2%, 均数为14.8%[5], 诊断标准包

括自述症状及罗马标准. 加拿大报道的结果为

2%-27%[6]. 而在亚洲地区, 伊朗的便秘患病率波

动在1.4%-37.0%, 功能性便秘(functional consti-
pation, FC)患病率为2.4%-11.2%, 最高的患病率

(37%)发生在医务人员中[7]. 韩国普通人群患病率

分别为3%-9%[8,9]. 目前文献所报道我国成年人普

通人群便秘的患病率为3.19%-11.6%[10-14]. 其中, 
向国春等[10]对重庆18岁以上社区人群使用罗马

Ⅱ标准调查结果为3.19%, 而患病率11.6%为阚志

超等使用自定义便秘诊断调查所得结果[14]. 国内

对功能性便秘的研究亦较多, 一项多地区大样

本的调查显示, FC患病率为6%[15]; 上海地区18
岁以上普通人群的FC患病率为2.9%[16]; Lu等[17]

对台湾地区调查结果显示, FC患病率为8.5%, 其
中便秘型肠易激综合征患病率为2.7%; 香港的

FC患病率较大陆高, 为14.3%[18]. 

2  慢性便秘的年龄分布

国外大部分研究认为CC的患病率与年龄有相

关. Sanchez等[6]的研究指出, CC的患病率随着年

龄的增长而升高, 65岁以后尤为明显. 一项对美

国Hammond城市调查显示, 50岁以后, 便秘患病

率随着年龄增长缓慢递增, 70岁以后, 患病率显

著上升[5]. 在我国也有一系列关于老年人便秘的

报道, 其结果与国外基本一致. 李增金等[19]对北

京部分地区60岁以上老年人进行调查, 结果显

示总患病率为20.3%, 60、65、70岁组与85岁组

比分别为P <0.025、P <0.025、P  = 0.05. 南昌市

的调查结果显示, ≥60岁组患病率为8.3%, 显著

高于其他年龄各年龄组(P <0.001)[20]. 针对我国

多地区的功能性便秘流行病学调查显示, 60-80
岁的个体患FC的可能性与30-39岁的个体相比

存在明显差异, 年龄大者更容易患FC[15]. 目前尚

缺乏对年龄的统一分类方法, 有不少文献指出, 
年龄与便秘患病率无相关性[21-24], 年龄分组组距

大可能是影响因素之一[24]. 

3  慢性便秘的地区分布

根据目前报道的流行病学调查结果, C C的患

病率地区之间有很大差异 .  其可能与便秘的

诊断标准、调查的对象及不同年龄段选取等

因素有关. Mugie等[3]报道世界各地成年人CC
患病率为2.5%-79.0%; 包括未成年人的统计数

据: 欧洲为0.7%-79.0%(中位数19.2%), 大洋洲

4.4%-30.7%(中位数19.7%), 亚洲11.4%-32.9%(中
位数10.8%), 北美3.2%-45.0%(中位数16%), 南美

洲26.8%-28.0%, 南非为29.2%. 总体来看, 亚洲与

欧洲、大洋洲及北美洲相比, CC患病率最低. 在
我国, 调查显示便秘的发生有明显的地域性. 于
普林等[25]对全国6个城市(北京、上海、广州、

成都、西安、沈阳)≥60岁老年人便秘情况进行

调查, 结果显示北方地区患病率明显高于南方

(17.5% vs  7.0%, P<0.01). 便秘的患病率还显示出

城乡差别, 农村患病率明显高于城市[12,17,19,26,27], 
但也有少数研究显示不同结果. 西安的调查结

果为城市患病率(16.8%)高于农村(10.2%)[28], 沧
州的结果为城市居民的便秘患病率14.5%, 明
显高于农村居民7.4%[29]. 朱兰等[30]对全国七省

(市)18984例成年女性进行功能性便秘的调查显

示, 城市女性FC患病率为15.2%, 农村为10.4%, 
两地患病率差异有统计学意义. 

4  慢性便秘的性别分布

绝大多数调查研究显示, 女性CC的患病率高于

男性. 多数调查表明女性与男性的CC患病率比

值为1.01-3.77[5,31]. 墨西哥的一项Meta分析资料

显示, 男女的便秘患病率比例为1∶3[32]. 美国的

调查结果显示女性总体患病率为16%, 明显高
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■相关报道
Mugie等综述世界
范围儿童和成年
人便秘的患病率
及其相关因素, 认
为性别、年龄、
社会经济地位和
受教育程度在不
同程度上影响了
便秘的患病率.

于男性的12%[33]. 国内1项多地区大样本调查研

究显示, 功能性便秘女性患病率为8%, 明显高

于男性的4%, P <0.001[15]. 郭晓峰等[34]对北京地

区成年人慢性便秘的调查表明男女患病率之

比为1∶4.59(χ2 = 55.33, P <0.001); 南昌市的调

查结果表明女性患病率3.88%显著高于男性的

2.16%(P  = 0.004), 男女之比为1∶1.8[20]. 左振魁

等[35]对郑州市区8个居民小区采用罗马Ⅲ标准进

行调查, 年龄范围2-92岁, 结果显示女性CC患病

率21.32%, 明显高于男性的15.05%, 差异有统计

学意义(P <0.01). 一项针对北京多家医院消化内

科门诊就诊的CC患者进行调查, CC患者中女性

人数为男性的3.04倍, 在重度便秘CC患者中女

性为男性的2.78倍[36]. 但有少数研究认为性别与

CC的患病率无明显相关[11,12,21]. 熊理守等[12]对广

东社区人群进行的一项调查显示, 男性患病率

为3.6%, 女性患病率为4.4%, 差异无显著性(P  = 
0.217). 虽然在对儿童便秘的研究中有文献报道

男童患病率比女童高[37,38], 但在成人便秘中尚未

有类似报道. 

5  慢性便秘的危险因素及相关因素

5.1 性别 以上已述女性为便秘的危险因素, 但造

成CC患病率的性别差异的机制尚不明确, 可能

的原因有很多. 不同性别患者就诊的意愿及是

否愿意接受调查可能存在差异, 女性可能更能

意识到并愿意诉说自己的症状. 加拿大一项调

查显示, 通过多元回归分析, 在过去3 mo中, 自
述有便秘症状的女性CC患者更愿意选择去医院

就诊(OR = 2.47, P <0.01), 且远远高于男性患者

(35.6% vs  19.5%, P <0.05)[39]. 目前普遍认为孕激

素的增加会减慢小肠及结肠转运, 导致月经周期

中黄体期及妊娠期间便秘的发生. 有研究显示患

有CC的女性, 与对照组对比, 常有孕激素受体过

度表达[40]. 另外, 盆底功能障碍被认为是女性CC
的高危因素之一, 长期用力排便亦可导致盆底功

能障碍, 如压力性尿失禁、盆底器官脱垂等. 研
究显示有症状的盆腔脏器脱垂的患者梗阻性便

秘患病率明显高于没有脏器脱垂者[41,42]. 女性妊

娠及分娩过程会造成对盆底组织的损失, 以及

盆腔手术所致的盆底神经肌肉受损, 都是导致

女性便秘的重要原因. 有研究显示, 盆腔手术及

产程延长均是便秘的独立影响因素[43]. 
5.2 文化程度 不少国外学者认为文化程度的高

低与便秘的患病率呈负相关[44,45], 亦有文献提出

CC的患病率随受教育程度的增加而上升[33]. 国

内关于这方面的文献报道较少, 但调查结果呈

现出与国外的结果基本一致, 各家结论各不相

同. 熊理守等[12]对广东社区人群慢性便秘的调查

显示, CC的患病率随着文化程度的升高而下降, 
Logist ic回归分析结果显示文盲或小学文化是

CC的危险因素(OR = 2.16, 95%CI: 1.24-3.76). 天
津市成年人慢性便秘的调查结果为小学文化程

度者CC患病率明显高于其他患者(χ2 = 11.421, 
P <0.001), 有显著差异[14]. 广州市的调查结果显

示, 大学或以上文化者便秘患病率为4.1%, 中
学文化者为3.6%, 小学或低于小学文化者为

3.3%, 但三者间比较无显著性差异(χ2 = 0.617, P 
= 0.735)[46]. 也有不同结果. 沈峰等[16]对上海市社

区成年居民功能性便秘进行调查, 结果显示高

等教育组的患病率显著高于其他组(χ2 = 27.604, 
P  = 0.000). 造成各家调查结论不相一致的原因

尚不明确, 可能与各家使用的CC诊断标准、所

属地区、饮食习惯及生活方式等不同有关. 
5.3 社会经济地位 国外有不少关于社会经济地

位对CC患病率的影响, 认为经济地位的高低与

便秘患病率呈负相关[44,47-49]. Bytzer等[47]对澳大

利亚25-64岁成年人的调查中, 根据自定义便秘

标准, 将调查对象经济地位分为5个等级, 经济

地位由高到低的各阶层患病率分别为6.3%、

8.7%、9.6%、10.3%、10.2%. 但国内尚未有这

方面的文献报道. 
5.4 职业 目前有不少关于职业与慢性便秘之间

关系的文献, 以国内多见, 但因职业的多样性、

调查内容的不统一, 各文献报道的结果不一. 阚
志超等[14]对天津市的研究显示, 军人及警察CC
患病率为21.3%, 显著高于其他行业人员. 北京

地区的研究显示无业和离退休人员的患病率最

高, 其次为工人、干部和知识分子[34]. 南昌和合

肥地区的研究亦认为无业和离退休人员患病率

最高, 差异有统计学意义[20,50]. 对广东社区成年

人的调查中显示无业者和农民的患病率最高[12], 
但未提到差异是否有统计学意义. 杭州市城区的

调查结果提示学生和医护人员的患病率最高, 分
别为22.92%和28.57%, 商人最低(6.67%)[51]. 郑州

市的调查结果与杭州市的相一致, 认为医护人员

(28.57%)、干部(22.49%)、学生(21.33%)便秘患

病率最高[35]. 总之, 各家报道均显示CC与职业之

间有相关性. 其中, 表明无业人员及离退休人员

CC的患病率最高的研究最多, 其次为学生及医

护人员. 其原因可能与老年人CC患病率高、不

良生活方式及工作学习压力大等因素有关. 
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■创新盘点
本文系统地阐述
成年人慢性便秘
的流行病学特点.

5.5 生活方式和饮食习惯 现报道中, 关于生活方

式和饮食习惯与慢性便秘的关系意见不一. 饮
食方面, 进食较少的纤维素食物、少渣饮食、

进食量少、液体摄入减少、饮用较多咖啡会

增加便秘的发生[3,52-54]. 魏柏等[55]认为相对于大

量饮水者而言, 饮水少成为便秘危险因素的OR
值为1.780, 饮水多少对便秘的影响有明显差异

性. 郑州市和合肥地区的调查均显示, 嗜食辛辣

饮食是慢性便秘发生的危险因素[35,50]. 也有不同

意见. 有研究指出饮水量、粗细粮、蔬菜、鱼

虾、肉、牛奶、豆制品及服用抗生素和非甾体

抗炎药与便秘的发生无显著关系[11,20,34,50]. 六安

市及南昌市的调查均显示, 喜食生蔬菜、肥肉

和进食量大可降低便秘发生的危险性[11,20]. 但也

有文献报道纤维素的摄入及增加膳食纤维无助

改善便秘情况[56]. 生活方式方面, 长时间静坐被

认为是便秘的危险因素[17,50], 体育运动少者更容

易患便秘[44]. 但亦有报道指出, 增加运动量无助

于改善便秘[57]. 
5.6 精神心理因素 精神心理因素是影响胃肠功

能的重要因素, 精神心理异常与胃肠功能性疾

病相关联已是不争的事实. 众多研究认为, 焦
虑、抑郁及生活不良事件是便秘的危险因素. 
Cheng等[18]的研究发现, 便秘患者焦虑、抑郁积

分明显高于对照组, 且在女性患者更多见. 上海

市的调查显示焦虑及失眠是功能性便秘的危险

因素, OR值分别为2.83、2.443[16]. 唐伟等[11]的研

究表明, 慢性便秘患者焦虑自评量表及抑郁自

评量表积分与对照组相比, P均<0.001, 差异有显

著性. 北京市的调查提出, 经常精神紧张、工作

疲劳、情绪不好, 或曾受过重大的精神打击与

便秘的发生相关联, 是便秘的危险因素[34]. 但是, 
便秘亦可作为一种躯体化症状伴随焦虑和/或抑

郁等精神心理障碍的发生而出现, 目前关于两

者间的因果关系尚无定论. 便秘可能是精神心

理障碍的一个躯体化症状, 亦可能是便秘导致

或加重精神心理障碍. 
5.7 其他 影响C C的因素有很多, 除上述因素

外, 目前研究较多的还有便秘家族史、体质量

指数(body mass index, BMI)、烟酒史、居住环

境等. 较多的研究指出, 有阳性便秘家族史的人

群比无家族史的人群发生便秘的可能性明显升

高[11,15,50]. 杭州市的调查结果表明, 有阳性便秘

家族史是便秘的危险因素, 其OR值为4.070[51]. 
此在儿童的慢性便秘研究中更为常见, 可能与

遗传因素及生活环境等有关. 关于BMI与便秘

的研究亦不少, 现认为在体质量超标的情况下, 
BMI与便秘患病率呈负相关[3,15]. 广东市的调查

提出, 身体质量指数偏低者更倾向于发生慢性

便秘, BMI<18.5 kg/m2时的OR值为2.15, 95%CI: 
1.12-3.02[12]. 朱兰等[30]的调查显示腰围≥80 cm
是成年女性功能性便秘发生的保护因素, 肥胖

者出现便秘的可能性更低. 烟酒史对便秘的影

响亦是一个研究热点, 但多数研究认为烟酒史

与便秘的患病率无明显相关[3,17,35]. 但国内有研

究提出, 女性吸烟大于10支/d是慢性便秘的危险

因素, OR值为4.81, P  = 0.001, 而男性无论吸烟与

否或多少都与便秘无关[34]. 此为少数人的观点. 
另外, 尚有研究提出, 居住环境影响便秘的发生, 
生活在人口密集的社区可能增加便秘发生的风

险[58]. 除此之外, 既往有肠道感染史、妊娠、腹

部手术史、降压调脂药物的使用等均为慢性便

秘的危险因素[30,35,50]. 

6  结论

慢性便秘是世界范围内的一种常见病, 其在国

内外均有着较高的患病率. 由于CC的临床表现

及病因多样性、发病机制复杂, 目前尚缺乏诊

断CC的统一标准. 目前在全球范围有较多关于

CC的流行病学研究报道, 但由于研究对象、研

究方法、样本量及诊断标准等不一致, 难以得

到真实的CC的流行病资料. 近年来, 随着人们对

CC的认识加深, 因CC而就诊的患者越来越多, 
其占用的医疗资源愈加不容忽视. 2013年中国

慢性便秘诊治指南提出, 慢性便秘的诊断主要

基于症状, 可借鉴罗马Ⅲ标准中功能性便秘诊

断标准, 再次修订了CC的分级诊治流程. 此对今

后慢性便秘的流行病调查、诊断、治疗等有着

重要指导意义. 
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析 客 观 ,  结 果 可
信, 结论可靠, 有
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is a common digestive 
malignant tumor. Liver metastasis is a frequent 
event in CRC patients. Although there has been 
a consensus about the treatment of CRC primary 
tumor, the treatment of CRC liver metastasis is in 
great dispute. Emerging recommendation is that 
CRC liver metastases do not absolutely indicate 
systemic metastasis, so patients with CRC liver 
metastases should be treated appropriately. A 
good therapeutic effect can enhance the curative 
effect and life quality. This article is intended to 
discuss the application of PET/CT in the precise 
radiotherapy of colorectal liver metastases.

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

PET/CT精确定位在结直肠癌肝转移病灶立体定向放射治
疗中的临床应用

陈 晓, 周 平

®

■背景资料
结直肠癌在我国
高发, 肝转移是影
响其生存、生活
质量的关键因素, 
本文旨在论述结
直肠癌肝转移病
灶治疗手段的同
时重点阐述放射
治疗作为局部治
疗手段的独具优
势及PET/CT在精
确放疗中的临床
应用. 

Chen X, Zhou P. Application of 18F-FDG PET/CT imaging 
in stereotactic radiotherapy of colorectal liver metastases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(7): 945-950  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/945.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i7.945 

摘要
结直肠癌是消化系常见恶性肿瘤之一, 极易发
生肝转移, 针对其原发灶的治疗日臻完善, 肝
转移灶的治疗却存在较大争议, 现已证实结直
肠癌发生肝转移并不等同于全身性播散, 治疗
效果良好可显著延长患者生存、提高生活质
量, 本文旨在总结结直肠癌肝转移病灶治疗手
段的同时重点阐述放射治疗作为局部治疗手
段的独具优势及PET/CT在精确放疗中的临床
应用.

© 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: 结直肠癌肝转移并不等同于全身性播

散, 肝转移局部控制可显著延长患者生存、改善

生活质量, PET/CT精确定位结合中国特色体部伽

马刀(γ-SBRT)治疗结直肠癌肝转移病灶效果良

好, 是一种值得期待的治疗方案.  

陈晓, 周平. PET/CT精确定位在结直肠癌肝转移病灶立体定

向放射治疗中的临床应用. 世界华人消化杂志  2014; 22(7): 

945-950  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/945.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i7.945

0  引言

结直肠癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, 发病率

在所有肿瘤中占第3位[1], 据统计, 2008年全球新

发病例数超过120万例, 死亡人数高达60万例[2]. 
在我国结直肠癌的发病率及死亡率仅次于肺、

胃、肝癌, 高居第4位, 患病人数正在逐年增加, 
近几年, 每年约有10万例死于结直肠癌, 目前对

于结直肠癌原发灶的治疗日臻完善与规范. 由
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■研发前沿
国内外文献均已
证实立体定向放
射治疗针对肝转
移病灶效果良好; 
但肝脏呼吸动度
大、病灶有一定
隐 匿 性 ,  目 前 常
用 C T 、 M R I 、
P E T / C T、P E T /
MRI等技术行放
疗 定 位 ,  各 有 利
弊 ,  合 理 选 择 放
疗定位技术、明
确病变靶区勾画
范围尤为重要.

于结直肠癌极易发生肝转移, 而对肝转移病灶

治疗方法的选择却存较大争议[3], 全身治疗以

化疗及生物靶向治疗为主, 而以氟尿嘧啶为基

础, 联合伊立替康或奥沙利铂成为主要化疗方

案. 2012年结直肠癌NCCN指南更新, 明确指出

XELOX方案作为结直肠癌辅助化疗1类推荐方

案, 卡培他滨凭借其确切的疗效和良好的耐受

性, 单药方案提升至早期直肠癌同步放化疗1类
推荐, 并成为指南优选方案, 对不能耐受大剂量

化疗的晚期肠癌患者亦为推荐方案之一. 生物

靶向治疗方面也有蓬勃发展, 2012年FDA批准

Regorafenib和aflibercept两款新药用于转移性

结肠直肠癌的治疗, 期间更有研究表明, 即使疾

病进展, 使用贝伐单抗仍有生存获益. 2012年
ASCO会议报道的VELOUR研究Ⅲ期临床试验

表明预先应用贝伐单抗治疗伊立替康阿柏西普

治疗奥沙利铂失败后转移性结直肠癌患者的总

生存及无进展生存期可有显著受益. TML研究

Ⅲ期对随机分组的820例患者分别给予化疗联

合/不联合贝伐单抗治疗, 结果发现贝伐单抗可

改善总体生存(11.2 mo vs  9.8 mo), 说明贝伐单

抗联合二线治疗方案有获益潜力, 而且抗VEGF
相关性不良反应不会随贝伐单抗治疗的延续

而增加. 此外, CORRECT试验将760例对标准

方案无效的患者纳入研究, 随机分为瑞格非尼

(regorafenib)组和安慰剂组, 发现瑞格非尼使得

患者总生存得到改善(6.5 mo vs  5 mo, HR = 0.79, 
95%CI: 0.66-0.94, P  = 0.0038), 其最常见的不良

反应疲劳、腹泻等可以耐受. 总之, 这些靶向药

物为既往治疗失败的晚期结直肠癌患者提供了

新的选择. 另一方面, 有大量研究表明, 早期发

现并根治结直肠癌肝转移病灶, 可明显改善患

者生存及生活质量, 目前肝转移病灶的局部治

疗手段主要包括手术、放疗、射频消融等. 其
中随着放疗设备的改善, 定位技术的提高, 放疗

方案的精进, 放疗效果的显著, 放疗毒性的降低, 
使得结直肠癌肝转移病灶的放射治疗逐渐被人

们所接受, 2011年《NCCN结直肠癌临床实践指

南》新增款目, 指出对于肝脏或者肺转移病灶

数目不多者, 应该将放射治疗考虑在内, 并推荐

使用三维适形放疗、调强放疗、立体定向放射

治疗. 立体定向放射技术(stereotactic body radio-
therapy)治疗结直肠癌全身转移病灶国内外均

有报道, Ernst-Stecken等[4]、Lee等[5]、Rusthoven
等 [6-8]采用S B RT治疗肺转移癌在降低肺放射

性损伤的同时提高了局控率和生存率, Chawla 

等[9]2009使用SBRT治疗肾上腺转移瘤在良好疗

效的同时未见2级或以上毒性. Kang等[10]使用中

位剂量42 Gy治疗结直肠癌单器官转移病灶, 3-5
年局控率达到66%和24%急性1-2级毒性反应59
例中发生24例, 晚期4级毒性反应发生2例(3%). 
与2001年Herfarth等[11]报道的疗效和毒性相比, 
2010年斯坦福大学的Goodman等[12]采用SBRT技
术将26例肝肿瘤患者的40个病灶(19例为肝转移

病灶)治疗起始剂量18 Gy, 以4 Gy递增至30 Gy, 
中位随访时间17 mo, 局部控制率77%, 2年存活

率50.4%, 无1例出现剂量限制性毒性, 其中9例
出现1级急性反应, 1例2级急性毒性反应, 2例晚

期胃肠道毒性, 在提高疗效的同时降低毒性反

应. 可见SBRT治疗结直肠癌肝转移疗效好、毒

性低. 体部伽马刀属中国自主研发产品, 极具中

国特色, 是一种填充式三维适形放疗技术, 放大

镜原理聚焦射线后在肿瘤中心形成高剂量区域, 
根据肿瘤深度和大小调整高剂量区域位置并决

策单靶点/多靶点拟合, 形成环环递增的高剂量

靶区, 其剂量分布有梯度大, 衰减快的显著特

点, 使得正常组织受量较少[13], 疗效好. 对于伽马

刀这种精确放疗而言, 定位方式的选择尤其关

键, 本文旨在总结结直肠癌肝转移病灶局部治

疗手段的同时重点阐述PET/CT在精确放疗中的 
应用. 

1  结直肠癌肝转移病灶“不得不治”

肝脏是消化系恶性肿瘤最常见的转移部位, 是
结直肠癌转移的第一站, 多为结直肠癌原发病

灶→肝静脉→肝脏→肺等这一转移模式[14], 有
研究表明, 结直肠癌患者超过25%确诊时伴发肝

转移, 通常3年内另有20%的患者会出现异时性

肝转移[15], 至少50%的患者5年内出现肝转移. 若
肝转移瘤得不到治疗, 患者1年生存率约31%, 2
年生存率约7.9%, 4年生存率约0.9%[16,17], 相反

若能得到有效治疗, 肿瘤完全切除是绝对预后

预测因子, 日本一系列研究表明若能局部控制, 
其5年生存率为51%; 另外一597例行结直肠癌

肝转移灶的根治性切除研究报道其5年生存率

为33%, 10年生存率为24%, 60例存活的患者中

57例无瘤生存[18]. 可见目前手术是结直肠癌肝

转移主要治疗手段, 可是一旦出现肝转移只有

8%-27%的患者可能有手术机会, 未能手术的其

5年生存率接近0%[16,19], 转移病灶的发生和发展

往往是主要致死原因. 过去认为肝转移患者已

属晚期, 未予积极治疗, 多数患者短期内死亡, 
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■相关报道
随着对结直肠癌
肝转移机制理解
的不断深入, 针对
肝转移病灶的局
部治疗手段层出
不穷, 肝脏有其特
性, 怎样选择合理
治疗方法是争论
焦点之一. 异病同
治、同病异治, 怎
样实现真正的个
体化治疗从而使
患者最大获益是
主要研究方向.

现已证实结直肠癌发生肝转移并不等同于全身

性播散, 多数病例在一定时间内仅限于肝脏转

移, 而且治疗效果良好可显著延长患者生存, 并
能减少肝转移致腹水、肝区疼痛等生存质量下

降. 虽然经过化疗其中位生存时间可从6-12 mo
提高到20 mo[20-24], 但仍不能让人满意. 所以我们

应积极的研发针对肝转移病灶的先进的治疗措

施. 值得注意的是乳腺癌、胃癌、胆囊癌、胰

腺癌、泌尿生殖系统肿瘤、黑色素瘤、肉瘤等

肝转移病灶的切除并没取得理想的效果, 是否

积极治疗存有争议, 其中机制仍不明确. 

2  新的治疗手段“层出不穷” 

近些年来, 随着人们对肝转移病灶了解的不断

深入, 涌现出很多针对肝转移病灶的微创治疗

方法, 如射频消融[25]、局部冷冻等, 使肝转移患

者生存有所提高. 随着现在放疗器械及技术的

进步, 使放射治疗对于肝转移瘤的局部控制体

现其独到优势, 逐渐成为一种可靠的临床治疗

手段. 复习国内外关于肝脏肿瘤放射治疗的文

献报道, 肝癌现代放射治疗主要包括3DCRT、
IMRT、IGRT和质子放疗. Kim等[26]对10例不宜

手术的结直肠癌肝转移患者行三维适形放疗, 
其3年生存率达40%, 局部控制率达60%, 研究表

明其对小病灶的局控率要优于大病灶. 王俊杰

等人在实行放射性粒子组之间永久置入治疗肝

转移癌方面也进行了深入的研究并取得了良好

的疗效[27], Cianni等[28]对41例结直肠癌肝转移患

者进行钇-90的选择性内放射治疗(SIR-Spheres), 
随访可见2例CR, 17例PR, 14例SD, 8例PD, 中位

生存时间达354 d, 中位无进展生存时间279 d. 

3  立体定向放射治疗“独树一帜”

众所周知, 肝脏属放射敏感器官, 常规放疗受正

常肝组织耐量限制而达不到理想疗效, 立体定

向放射治疗(stereotactic body radiation therapy, 
SBRT)弥补了常规放疗这一缺陷. 在实现病灶

最大治疗剂量的同时有效的保护周围正常组织. 
一项前瞻性的临床Ⅰ/Ⅱ期研究表明立体定向

放射治疗原发性和转移性肝癌术后的126例患

者其生活质量有所降低, 但这一暂时性的下降

不能确定其临床意义, 6 mo后其生活质量水平

恢复正常, 进一步表明总体缓和效益是值得期

待的[29]. 体部γ刀是一种三维适形填充式放疗技

术, 根据肿瘤深度, 调整高剂量点位置, 使射线

聚焦后肿瘤中心位于高剂量区域, 平衡肿瘤体

积大小, 评估后采用单靶点或多靶点拟合方式, 
形成一个环环紧扣的高剂量靶区分布, 其剂量

分布特点类似于粒子植入, 治疗计划优化以后

可使周边正常组织的受照范围小, 受照剂量低, 
50%剂量线定义为处方剂量, 使靶区内剂量分布

变化梯度增大、肿瘤中心区可获得更高剂量[30], 
这一优势使伽马刀实现立体定向放射治疗从而

进入肝转移病灶治疗领域. 同时有研究表明，

对于慢增殖肿瘤(如结直肠癌等), SBRT的生物

学效应是常规分次放疗的3倍, 通过控制呼吸运

动, 暴露的正常组织进一步减少, 更加有利于疗

效的提高[26]. 

4  目前定位手段CT“一家独大”

立体定向放射治疗由于其射线聚焦原理需要精

确定位, 国产伽马刀在这一方面略有缺陷, 大多

采用CT模拟定位实现, 欧洲使用SBRT治疗肺癌

的建议中指出, 应结合PET-CT等先进手段进一

步提供高放射剂量及精度而提高疗效并保护周

围正常组织[31]. Wang等[32]研究表明通过“变形

算法”等手段提高疗效及保护正常组织. Guck-
enberger等[33]认为二维或三维适形方法并不能满

足保护正常组织的需要, 并提出现代放射治疗技

术的规划和使用要在审视和使用这些技术的理

论和临床数据支持的情况下, 不遗余力的提高正

常组织的保护. 可见运用先进技术和器械实现放

射治疗的精准是全世界的共同目标. 

5  合理采用PET/CT定位及治疗“福泽一方” 

PET/CT在消化系肿瘤诊断及疗效观察中的临

床价值很高, 有研究表明18FDG PET/CT可以

灵敏的检测高代谢胃癌原发灶, 其敏感性可达

94%, 平均标准摄取值(standardized uptake value, 
SUV)7.0(0.9-27.7), 除外实质较少的黏液腺癌和

印戒细胞癌(其常表现低摄取或无摄取); 18FDG 
PET/CT显像可以显示胰腺肿瘤的位置、大小、

形态, 并根据病灶对18F-DG的浓聚程度鉴别良恶

性, 有资料显示18F-DG PET/CT显像对胰腺癌诊

断的灵敏度介于71%-100%, 平均(中位数)82%; 
准确性介于85%-93%; 可见18F-DG PET/CT显
像对消化系统肿瘤临床分期、判断预后、观

察疗效及检测复发具有重要临床价值. 18F-DG 
PET/CT还可以很好地判断结直肠癌肝转移情

况, 灵敏度和特异性可分别达到90%和85%. 过
去结直肠癌的分期通常在外科医生进行腹部探

查和病理医生对手术标本进行检查之后进行, 
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■创新盘点
本文就有关PET/
CT在消化系肿瘤
诊断及治疗进行
相关综述, 客观总
结各种治疗手段
在结直肠癌肝转
移病灶中的临床
应用, 结合自身研
究成果, 引用国内
外 文 献 支 持 ,  有
一定的临床意义, 
科学性及可读性 
较强.

内镜检查和CT一直作为首选. 但由于CT和超声

由于结构分辨率有限, 经常低估肝转移灶的发

生[34]. 在精确放疗主导的今天略显不足, 欧洲及

北美很多肿瘤放疗中心已采用PET/CT定位技术

实现精确靶区勾画, 我国于金明院士也早已提

出“生物靶区”这一概念, 复习目前文献, 利用

PET/CT定位实现放射治疗多以3DCRT、IMRT
在头颈部、肺部肿瘤的应用为主而且使用广泛. 
中国特色伽马刀实现SBRT的PET/CT定位技术

罕见报道. 经过大量临床实践, 我们体会其主要

优势表现在以下方面: 提供的信息要明显多于

单独使用CT或单独使用PET, 比较准确的鉴别

PET图像中生理性与病理性放射性摄取, 从而

提高了病变的诊断能力, 对恶性病灶的准确定

位, 可以为治疗提供更准确的参考信息, 对手术

清扫范围、放疗照射范围的界定也有很大帮助. 
18F-DG PET/CT对肝原发, 特别是肝细胞肝癌的

检出率低, 但其对肝转移病灶检出率高, 当转移

瘤>1 cm时其检出率约为97%[35]. 目前研究表明: 
螺旋CT以不同层厚扫描不同形状静止物体能

较好体现真实体积; 快速螺旋CT扫描运动物体

三维重建后其体积具有随机性, 同扫描时相, 物
体形状等有关; 建议在肺癌放疗定位实践中多

次扫描(至少3次)融合体积代表内靶区(ITV); 其
中PET生物影像能更全面反映运动物体的轨迹, 
能够较好地代表放射治疗计划中的ITV[36], 足见

PET/CT在放疗领域应用前景广泛. PET/CT图像

可指导医生GTV的勾画, 在保证了PET/CT融合

图像与定位图像的相对一致, 减少了融合图像

的误差的情况下取得良好效果[37]. 我国学者对

PET/CT在放射治疗定位中的应用也进行了探

索, 取得了一定的进展[38-40]. 国外亦有采用此种

方式实现局部推量的临床应用[41]. 空军总医院

夏廷毅等采用全身伽马刀立体定向放射治疗52
例胰腺癌的原发灶的完全缓解率(complete re-
sponse, CR)19.2%, 部分缓解率(partial response, 
PR)69.2%, 总有效率(CR+PR)88.4%. Ⅱ-Ⅳ期1、
2年总生存率分别为56.5%和23.1%. Ⅱ期1、2年
生存率分别为76.9%和46.7%; 已超过外科手术

切除的效果, 明显改善了胰腺癌的局控率和生

存率, 建立了中国模式的全身γ-刀治疗胰腺癌的

临床规范, 在现代肿瘤放疗技术治疗胰腺癌方

面取得重大进步. 与此同时, 在临床工作中还开

展了结直肠癌肝转移病灶的伽玛刀治疗, 均提

示疗效显著[13,30], 体部伽马刀作为中国特色的立

体定向放射治疗技术, 以大剂量、小分割的现

代肿瘤放射治疗模式, 通过PET/CT精确定位, 达
到结直肠癌肝转移病灶根治性放疗, 同时实现

了多病灶的同步化治疗, 提高治疗效果、缩短

治疗时间, 改善患者预后, 在考虑肿瘤自身放射

生物学因素外有效地保护了周围正常组织器官

及其功能. 实施规范化结直肠癌肝转移病灶根

治放疗期间结合肿瘤组织学及生物学特性, 利
用合理的定位方式, 在保护正常组织的基础上, 
尽可能给予肝转移病灶毁灭性打击. 为今后真

正实现肿瘤的个体化放疗奠定了一定的基础, 
为放射治疗的组织学、生物学计量模式改进提

供了一定的依据. 可见PET/CT精确定位在结直

肠癌肝转移病灶立体定向放射治疗值得临床推

广应用. 
PET/CT在消化系统肿瘤诊断及疗效观察

中的临床价值很高, 主要表现在以下3个方面: 
提供的信息要明显多于单独使用CT或单独使

用PET, 比较准确的鉴别PET图像中生理性与病

理性放射性摄取, 从而提高了病变的诊断能力, 
对恶性病灶的准确定位, 可以为治疗提供更准

确的参考信息, 对手术清扫范围、放疗照射范

围的界定也有很大帮助. 18F-DG PET/CT对肝原

发, 特别是肝细胞肝癌的检出率低, 但其对肝转

移病灶检出率高, 当转移瘤>1 cm时其检出率约

为97%[26]. 目前研究表明: 螺旋CT以不同层厚

扫描不同形状静止物体能较好体现真实体积; 
快速螺旋CT扫描运动物体三维重建后其体积

具有随机性, 同扫描时相, 物体形状等有关; 建
议在肺癌放疗定位实践中多次扫描(至少3次)
融合体积代表ITV; 其中PET生物影像能更全面

反映运动物体的轨迹, 能够较好地代表放射治

疗计划中的内靶区(ITV)[31], 足见PET/CT在放

疗领域应用前景广泛[42]. PET/CT图像可指导医

生GTV的勾画, 在保证了PET/CT融合图像与

定位图像的相对一致, 减少了融合图像的误差

的情况下取得良好效果[32]. 我国学者对PET/CT
在放射治疗定位中的应用也进行了探索, 取得

了一定的进展[43-45]. 国外亦有采用此种方式实

现局部推量的临床应用 [46]. PET/CT定位结合

S B RT治疗肺癌、宫颈癌等屡见报道 [47-49], 但
治疗结直肠癌肝转移病灶并不多见. 我们期待

PET/CT精确定位指导立体定向放射治疗结直

肠癌肝转移这种治疗手段有更多的数据支持, 
以期能为以PET/CT精确定位为依托, 立体定向

治疗为手段, 治疗结直肠癌肝转移提供新的临

床策略. 
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6  结论

肝脏是结直肠癌常见转移部位, 在治疗原发灶

的同时应对肝转移病灶的诊治予以重视, 其治

疗效果直接决定了患者生存及生活质量, 在全

身治疗得到迅猛发展的同时, 针对肝转移灶的

治疗日新月异, SBRT显现了一定的优势, 在目

前CT定位主导放疗的今天, 合理采用PET/CT可
减少损伤、提高疗效. 可见, PET/CT精确定位结

合中国特色的体部伽马刀(γ-SBRT)治疗结直肠

癌肝转移病灶不失为一种值得期待的治疗方案. 
此外, 需要更多的数据支持及临床研究探索其

肝转移机制, 以期最终实现真正意义上的个体

化治疗.
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针刺治疗慢性肛门直肠痛

陆 铤, 薛雅红, 丁曙晴, 丁义江
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■背景资料
慢性肛门直肠痛
是临床常见的功
能性疾病, 目前对
该功能性疾病的
诊断和治疗仍然
存在困难. 目前临
床发现, 针刺治疗
具有一定优势. 
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Abstract
Chronic anorectal pain is a common functional 
anorectal disease. Currently, there are still some 
difficulties in diagnosing and treating this dis-
ease. Acupuncture has advantages in treating 
chronic anorectal pain. This article will summa-
rize the progress in treatment of chronic anorec-
tal pain by acupuncture.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
慢性肛门直肠痛是临床常见的功能性疾病, 目
前对该功能性疾病的诊断和治疗仍然存在困
难. 其中针刺治疗具有一定的优势, 本文就针
刺治疗慢性肛门直肠痛的研究进展进行综述.    

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词:  针刺; 镇痛; 慢性肛门直肠痛

核心提示: 功能性肛门直肠痛患病率逐渐增多, 
且严重影响患者的生活质量. 本文在文献研究的

基础上总结目前治疗慢性肛门直肠痛的方法, 同
时提出针刺治疗慢性肛门直肠痛的优势, 为针刺

治疗慢性肛门直肠痛提供更多的依据.

陆铤, 薛雅红, 丁曙晴, 丁义江. 针刺治疗慢性肛门直肠痛. 世

界华人消化杂志  2014; 22(7): 951-955  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/951.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.951

0  引言

疼痛是一种不愉快的主观感觉, 至今尚无特异

性的生理指标反映疼痛程度. 鉴于疼痛给患者

造成的多方面损害, 国际疼痛协会已经将疼痛

作为呼吸、脉搏、血压、体温之外的第5生命

体征[1]. 对于疼痛的论述, 祖国医学很早就有记

载, 《内经》中论述较多, 其中《举痛论》就是

关于痛证的专题论著, 对疼痛的病因及产生的

机制作了较详尽的探讨[2,3]. 临床上慢性肛门直

肠痛是一种常见得疼痛性疾病. 功能性肛门直

肠痛(functional anorectal pain, FARP)是发生在

肛门和/或直肠的非器质性的特发性疼痛. 根据

功能性胃肠疾病(functional gastrointestinal disor-
ders, FGIDs)罗马Ⅲ诊断标准[4], FARP包括慢性

肛门痛和痉挛性肛门痛, 前者又分为肛提肌综
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■研发前沿
针刺治疗慢性肛
门 直 肠 痛 ,  从 现
代医学角度来说, 
主要从基因、分
子、神经解剖结
构、心理调节等
多方面发挥疗效, 
从中医角度来说, 
通过通调气血、
移神宁心、舒筋
活络等不同角度
进 行 .  其 治 疗 理
论需要进一步的
探 讨 ,  相 关 方 法
及选穴有待进一
步规范.

合征和非特异性肛门直肠痛. 国外大样本流行

病学研究显示, FARP患病率为7.7%, 以女性多 
见[5]. FARP严重影响患者的生活质量, 一项研究

表明11.5%的患者因疼痛而不能工作或学习[6]. 
本文主要讨论上述罗马Ⅲ中所定义的慢性肛门

直肠痛.    

1  慢性肛门直肠痛病因

造成肛门直肠慢性疼痛原因有很多种, 在排除

先天性缺陷, 局部的炎症以及各种肿瘤后, 目前

主要认为的病因有盆底肌张力增高、边缘系统

障碍、脑-肠轴调节异常以及神经系统疾病和

术后疼痛, 功能性肛门直肠痛与心理因素也有

很重要的联系, 很多报道表明肛门直肠痛和心

理因素包括精神压力、紧张和焦虑有关有着很

大的关系, 因此对肛门直肠痛患者进行心理评

估很重要. 此外, 国外相关研究还指出, FARP与
阴部神经病变[7]、肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)[8]、严重盆底器官脱垂、血管痉

挛、肛提肌肌腱炎症[9]等因素有关.    
1.1 盆底肌张力增高 现代医学目前认为盆底肌

功能异常、盆底肌张力增高是引起FARP的主要

原因. FARP患者常表现为肛管压力增高, 肌电活

动增强[10]. 随着对盆底的整体性认识, 肛门直肠

痛属于盆底痛(泌尿生殖道、肛门直肠)的范畴, 
盆底肌过度活动是引起慢性盆底痛的重要原 
因[11].    
1.2 边缘系统障碍 Fenton[12]提出了边缘系统相关

盆底痛假说: 边缘系统障碍会增加盆底器官疼

痛感觉的传入, 引起盆底肌肉传出神经异常, 传
出刺激又引起盆底肌持续收缩, 从而引起疼痛.    
1.3 脑-肠轴调节异常 随着医学模式的改变、神

经胃肠病学的发展及对脑-肠轴研究的不断深

入, 社会心理因素在FGIDs发病过程中的作用已

被不断重视. Drossman[13]提出了生物-心理-社会

模式, 心理社会因素(生活压力、精神状态、社

会支持等)可以直接导致疼痛, 也可以通过脑-肠
轴引起胃肠生理学改变(动力、感觉等)而出现. 
躯体化、行为冲动、焦虑等都是引起疼痛的潜

在因素.    

2  慢性肛门直肠痛的治疗

FARP的诊断主要基于特殊的临床症状, 缺乏肛

门直肠和盆底的病理生理学检查. 临床首先通

过一些检查, 如肛门直肠指诊、乙状结肠镜、

排粪造影、超声、骨盆MRI, 排除引起疼痛的其

他原因(克罗恩病、肛裂、肿瘤、慢性炎症、子

宫内膜异位症等, 涉及妇科、泌尿等多学科). 诊
断还必须符合功能性胃肠疾病罗马Ⅲ标准. 目
前可使用疼痛量表、盆底表面肌电评估等协助

FARP的诊断.    
对于FARP的治疗, 目前国内外主要治疗方

法有物理治疗、口服及外用药物治疗、局部

注射治疗、生物反馈治疗、骶神经刺激(sacral 
never stimulation, SNS)治疗、心理治疗, 以及中

药、针灸治疗. 通过减轻盆底肌肉张力、减少

血管炎性物质等, 从肌肉、血管、神经、心理

等多方面减轻疼痛. 而中医多从调节情志、舒

筋活络、活血化瘀等方面进行治疗, 具体如下.    
2.1 物理治疗 (1)温水坐浴: 40 ℃的温水坐浴可

以有效降低肛管静息压, 缓解疼痛[14]; (2)扩肛疗

法: 采用手指扩肛模拟排便, 或插入栓剂的方法

使肛门扩张, 括约肌松弛, 从而缓解疼痛; (3)局
部按摩: 手指按摩肛提肌可以缓解疼痛[15], Riot
等[16]对101例肛提肌综合征(levator ani syndrome, 
LAS)患者采用尾骨肌按摩结合伴随的盆底关节

功能障碍物理治疗, 72% LAS患者经过1-2个疗

程后症状缓解; (4)肌肉电刺激疗法(electro gal-
vanic muscle stimulation, EGS): 多位学者对EGS
治疗LAS作了相关研究, 但没有一个属于对照研

究, EGS治疗有效率在40%-91%[17]之间.    
2.2 口服及外用药物治疗 (1)口服药: 钙离子拮

抗剂是临床上应用较为广泛的一类药, 硝苯地

平、地尔硫卓[18]可以有效地降低内括约肌压力, 
成功地缓解疼痛; 此外, 解痉药、止痛药、抗抑

郁药也可治疗; (2)外用药: 局部涂抹0.3%硝酸甘

油软膏的方法可以缓解疼痛, 且不会有严重的

不良反应[19]; (3)吸入药: 曾有报导吸入沙丁胺醇

是缓解患者剧烈疼痛的一种有效方法[20].    
2.3 局部注射治疗 通过在肛门不同部位注射药

物, 如肉毒菌素、利多卡因等, 阻滞局部神经, 
使肛门肌肉放松, 从而缓解疼痛. Katsinelos等[21]

使用肛门括约肌内注射肉毒菌素A的方法治疗, 
患者在治疗2 mo后疼痛症状明显减轻, 而且没

有出现肛门失禁等不良反应. Takano[7]采用2%
利多卡因10 mL和1.25 mg乙酸倍他米松在阴部

神经分布区域内的触痛点进行神经阻滞治疗68
例PF患者, 进行短期(8 wk)和长期(平均10年零3 
mo)临床疗效观察, 结果显示短期组总有效率为

90%, 长期组总有效率为70%.    
2.4 生物反馈治疗 生物反馈疗法是应用电子仪

器将人们意识不到的肌电、脑电、皮温、心
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■相关报道
目前慢性肛门直
肠痛的治疗中应
用较多的是生物
反馈和骶神经刺
激, 对于针灸治疗
的应用相关报道
较少, 且偏于机制
研究方面.

率、血压等体内变化转变为可以被人察觉的视

听信号, 通过医生指导和自我训练, 让患者根据

这些信号, 学会控制自身不随意功能的治疗和

训练方法, 患者通过这种“动作·反馈-学习-再动

作”的过程, 逐步纠正自身的功能障碍. 生物反

馈疗法(biofeedback, BF)已广泛的应用于功能性

肛门直肠疾病的治疗. Ger等[22]采用电刺激、生

物反馈及骶尾神经阻滞治疗肛门直肠痛, 治疗15 
mo, 随访2-36 mo, BF治疗组43%患者症状缓解,
明显优于电刺激组(38%)和神经阻滞组(18%). 
丁康[23]采用针灸结合生物反馈治疗功能性肛门

直肠痛28例, 发现远期疗效明显, 而且提出生物

反馈对神经和血管功能都有所改善.    
2.5 骶神经刺激治疗 是利用介入技术将一种短

脉冲刺激电流连续施加于特定的骶神经, 人为

激活兴奋性或抑制性神经通路, 干扰异常的骶

神经反射弧, 进而影响与调节膀胱、尿道括约

肌及盆底等骶神经支配的效应器官的行为, 起
到“神经调节”的作用. 骶神经刺激最早从20
世纪40年代开始, 主要用于神经源性尿失禁治

疗, 后逐步应用于便秘、大便失禁的治疗. 骶神

经刺激治疗FAP的研究处于起步阶段, 一项多中

心、前瞻性研究指出SNS是能改善患者疼痛, 提
高生活质量[24].   
2.6 心理治疗 FARP患者常伴随不同程度的心理

问题, Carter[25]的研究发现, 500例慢性盆底痛患

者中80%有心理问题, 抑郁是引起疼痛最主要的

原因. 因此FARP的治疗应多学科合作, 介入心理

治疗, 对于很大一部分轻度患者详细的解释和

耐心的安慰可以充分有效地控制症状; 若语言

开导不能明显地转变患者的思想, 适当使用抗

抑郁、焦虑药物协助改善症状.    
2.7 中医治疗 中医认为本病病因有情志失调、

气滞血虚、中气不足等, 临床多采用中药, 从疏

肝解郁、活血化瘀、补益中气等方面治疗. 滕
友荣[26]以甘麦汤为基础加减来行气解郁化痰、

清肝泻火治疗本病40例, 取得较好的疗效. 杨向

东等[27]通过补益中气治疗临床主要表现为坠胀

的慢性肛门直肠痛患者58例, 有效率较高. 有些

学者采用中药结合针刺, 并配合心理疏导综合

治疗慢性肛门直肠痛, 大部分患者症状减轻明

显[28].    

3  针刺治疗慢性肛门直肠痛

从丰富的针灸学文献和大量的临床实践总结资

料来看, 针灸具有良好的镇痛效果. 如临床常见

的头痛、胃痛、胁痛、腹痛、腰痛、三叉神

经痛、坐骨神经痛、痛经、手术后疼痛等, 针
灸都有良好的镇痛作用. 针刺麻醉就是在针灸

具有良好的镇痛作用基础上发展起来的, 针刺

并不是起到完全麻醉的作用, 而是提高痛阈, 即
镇痛作用. 由于针刺具有提高痛阈的作用, 故增

加了疼痛的耐受力, 降低了疼痛的敏感性. 针刺

治疗慢性肛门直肠痛, 从现代医学角度来说, 主
要基于针刺镇痛的机制, 从基因、分子、神经

解剖结构、内分泌、心理调节等多方面发挥疗 
效[29-37]. 针刺不仅能使神经体液和免疫系统发

生显著变化 ,  还可以使刺激部位的皮肤、肌

肉、乃至内脏器官的血流量和血流速度明显增 
加[38], 通过促进局部微循环, 调节微血管的自律

活动, 改善微循环形态与血流动力学状况, 使得

针刺局部与远隔部位的血流量与血流速度发生

良性变化, 使病灶组织的血氧供应量增加, 体液

代谢加速, 消除局部致痛因子, 从而达到消除疼

痛症状的目的. 此外, 针刺还可以调节交感神

经的兴奋性, 从而达到促进血液循环与镇痛作

用[39]. 从祖国医学角度来说, 中医称肛门为“魄

门”、“篡”, 为“五脏使”, 与多条经络相关: 
“督脉者, ……其络循阴器, 合篡间, 绕篡后, 别
绕臀,  ……. ”; “足太阳之正, 别入于腘中, 其
一道下尻五寸, 别入于肛….”; “肾足少阴之

脉: ……, 出腘内廉, 上股内后廉, 贯脊, 属肾, 络
膀胱…….”可见, 肛门部出现异常症状多与督

脉、膀胱经、肾经有着密切的联系[40,41]. 临床上

针刺治疗慢性肛门直肠痛, 常根据患者病情及

整体情况遵循循经远道选穴、局部选穴、对症

选穴等原则, 从通调气血、移神宁心、舒筋活

络等不同角度进行.    
3.1 通调气血 针刺镇痛的机理是疏通经络、调

和气血、排除气血的运行障碍. 他主要是通过

两种途径来实现, 一是纠正和消除产生疼痛的

病理因素, 二是阻断痛觉的不良循环. 这两者相

辅相成, 共同发挥作用[42]. 周志杰等[43]针刺治疗

肛门直肠神经痛145例, 取穴: 长强、大肠俞、

秩边、合谷、委中, 结果治愈90例, 总有效率

93.1%. 曹建葆[44]通过针灸八髎穴治疗盆底疾病

取得了良好的治疗效果. 薛雅红[45]针刺八髎穴、

长强, 配合神庭、百会、神道、命门等督脉相

关穴位以通督调神有较好的疗效. 此外, 长强作

为治疗肛门疾病的要穴, 临床上有些学者采用

长强穴注射封闭治疗肛门直肠痛, 可取得显著

的疗效[46].    
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■创新盘点
在文献研究的基
础上总结目前治
疗慢性肛门直肠
痛的方法, 进一步
提出针刺治疗慢
性肛门直肠痛的
优势, 为针刺治疗
慢性肛门直肠痛
提供更多的依据.

3.2 移神宁心 一些患者对针灸存在畏惧心理或

缺乏信任度, 对针灸疗效有一定影响, 应加强医

患沟通, 在针灸治疗疼痛性疾病时应加内关、

神门等穴以调心、宁心、移神, 从而达到有效

的止痛目的[30]. 肖哲等[47]以局部取穴(长强、会

阴)为主, 辨证分型治疗肛门直肠神经官能症, 指
出肝经湿热症, 治宜清热利湿, 配以太冲、大敦; 
肝郁燥火症, 治宜清热润燥、疏肝解郁, 配以期

门、三阴交、昆仑、太冲[48]; 阴虚脏燥症, 治宜

滋养阴液、安神定志, 配以太溪、三阴交、神

门; 心脾两虚症, 治宜补养心脾、养心安神, 配
合脾俞、心俞、神门; 心阴不足症, 治宜滋阴清

热、养心安神, 配以心俞、三阴交、太溪.  
3.3 舒筋活络 经筋的功能并不仅仅是“主束骨

而利关节”, 更重要的作用应该是概括脏腑本

身内外的被膜和内膜、附着于脏腑表面的神

经、血管和淋巴管、脏腑与脏腑、脏腑与体腔

相互联系的各种组织的功能和作用. 经筋的功

能, 在外束筋骨而利关节、保护体腔内脏; 在内

支撑脏腑保持一定位置、体积和容量. 正因为

经筋的这种分布特点, 决定了他在针刺镇痛和

针刺麻醉中具有重要的临床实践应用价值[49]. 

4  结论

针刺镇痛作为祖国传统医学的精华, 在中医理

论的指导下, 结合现代医学的研究成果, 针刺治

疗慢性肛门直肠痛的临床研究和应用有一定的

前景, 但需要从不同的角度优化其治疗方案, 相
信在不久的将来, 针刺镇痛治疗慢性肛门直肠

痛会为改善疼痛患者的生活质量、提高疗效, 
为治疗慢性肛门直肠痛提供新的途径.    
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■同行评价
本文就针刺治疗
慢性肛门直肠痛
的研究进展进行
了综述, 并全面总
结了该病发生的
病因病机及其他
治疗方法, 国内外
的文献选取范围
较广, 并结合中医
理论进行了论述. 
具有一定的指导
意义.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of Helicobacter py-
lori (H. pylori) infection on the growth of human 
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H. pylori对人肝正常细胞L-02的作用及其分子机制

刘 丽, 黄赞松, 黄衍强, 周喜汉

®

■背景资料
幽门螺杆菌(He-
licobacter pylori , 
H. pylori )感染是
一种世界范围内
常见的慢性感染, 
可导致不同的临
床疾病, 我国是H. 
pylori 感染较严重
的国家之一, 亦是
肝癌高发区, 研究
表明H. pylori感染
和肝病有相关性, 
具体机制未明, 引
起了部分学者的
研究兴趣. 

normal liver cell line-02 (L-02) and the possible 
mechanisms involved. 

METHODS: L-02 cells and H. pylori strains were 
cultured in vitro. CagA+ and CagA- H. pylori 
strains were identified by PCR. After L-02 cells 
were incubated with different densities of CagA+ 
and CagA- H. pylori strains for 24 h, MTT assay 
was used to detect the inhibition rate of L-02 
cells, and the expression of transforming growth 
factor-beta typeⅠ(TβRⅠ) in L-02 cells was de-
tected by real-time PCR. Cells without H. pylori 
infection were used as a negative control group.

RESULTS: Both CagA+ and CagA- H. pylori 
strains significantly inhibited L-02 cell growth 
in a dose-dependent manner compared with the 
control group (P < 0.05). At the same concentra-
tion, CagA+ H. pylori strain had a more signifi-
cant inhibitory effect on L-02 cell growth than 
CagA+ H. pylori strain (101 CFU/mL: 10.96 ± 0.231 
vs 4.47 ± 0.289; 102 CFU/mL: 25.31 ± 0.398 vs 5.51 
± 0.168; 103 CFU/mL: 33.13 ± 0.312 vs 10.33 ± 
0.213; 104 CFU/mL: 54.57 ± 0.245 vs 17.12 ± 0.309; 
105 CFU/mL: 79.45 ± 0.402 vs 25.83 ± 0.337; 106 

CFU/mL: 90.21 ± 0.271 vs 32.35 ± 0.178; t < 0.05 
for all). Both CagA+ and CagA- H. pylori strains 
significantly increased the expression of TβRⅠ
in a dose-dependent manner compared with the 
control group. At the same concentration, CagA+ 
H. pylori strain increased the expression of TβR
Ⅰmore significantly than CagA- H. pylori strain 
(101 CFU/mL: 1.65 ± 0.101 vs 1.11 ± 0.110; 102 

CFU/mL: 2.77 ± 0.198 vs 1.20 ± 0.203; 103 CFU/
mL: 4.59 ± 0.112 vs 1.59 ± 0.134; 104 CFU/mL: 5.47 
± 0.145 vs 1.99 ± 0.331; 105 CFU/mL: 7.45 ± 0.102 
vs 2.65 ± 0.268; 106 CFU/mL: 8.57 ± 0.221 vs 4.57 
± 0.161; t < 0.05 for all). 

CONCLUSION: H. pylori infection inhibits the 
growth of L-02 cells in a dose-dependent man-
ner, and the inhibitory effect of CagA+ H. pylori 
strain was stronger than that of CagA- H. pylori 
strain. H. pylori infection increases the expres-
sion of TβRⅠin L-02 cells in a dose-dependent 
manner, and CagA+ H. pylori strain increases the 
expression of TβRⅠmore significantly.  These 
findings suggest that H. pylori strain inhibits 

■同行评议者
李瑜元, 教授, 主
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■研发前沿
CagA作为H. py-
lori 致病毒力因子
的 研 究 热 点 ,  能
干扰多种信号通
路 ,  破 坏 细 胞 增
殖 与 凋 亡 平 衡 , 
与肝病的发生发
展是否有相关性, 
仍需要综合多方
面研究来评价.

L-02 cell proliferation possibly by altering the 
expression of TβRⅠand disturbing the TGF-β1/
Smad signal transduction pathway.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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Transforming growth factor-beta typeⅠ

Liu L, Huang ZS, Huang YQ, Zhou XH. Effect of 
Helicobacter pylori  infection on growth of normal 
human liver cells (L-02).  Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(7): 956-962  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/956.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要 
目的: 研究幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )对人肝正常细胞L-02(human normal 
liver cell line-02)的作用及转化生长因子β受体
Ⅰ(transforming growth factor-beta typeⅠ, TβR
Ⅰ)基因表达的影响. 

方法: 体外培养L-02细胞、H. pylori ; PCR法鉴
定CagA+ H. pylori和CagA- H. pylori , 采用不同
浓度的CagA+ H. pylori和CagA- H. pylori作用
于L-02细胞24 h, 并设不加H. pylori的L-02细
胞为阴性对照组; MTT法检测L-02细胞抑制
率, 通过Real-time PCR法检测各组TβRⅠ基因
的表达. 

结果: MTT法结果显示, 随着CagA+ H. pylori、
CagA- H. pylori浓度升高, 对L-02细胞的抑制
作用增强, 与阴性对照组相比, 差别均有统计
学意义(P <0.05); 在同一浓度, CagA+ H. pylori
对细胞的抑制作用较CagA- H. pylori明显, 两
组抑制率(%)分别为101 CFU/mL组10.960±
0.231 vs  4.470±0.289; 102 CFU/mL组25.310±
0.398 vs  5.510±0.168; 103 CFU/mL组33.130±
0.312 vs  10.330±0.213; 104 CFU/mL组54.570
±0.245 vs  17.120±0.309; 105 CFU/mL组
79.450±0.402 vs  25.830±0.337; 106 CFU/mL
组90.210±0.271 vs  32.350±0.178, 各组比较
均t <0.05; Real-time PCR法检测中, 随着CagA+ 
H. pylori、CagA- H. pylori浓度升高, TβRⅠ表
达逐渐升高, 在同一浓度, CagA+ H. pylori促
TβRⅠ表达作用较CagA- H. pylori明显, 两组
TβRⅠ相对表达量分别为101 CFU/mL组1.65
±0.101 vs  1.110±0.110; 102 CFU/mL组2.770
±0.198 vs  1.200±0.203; 103 CFU/mL组4.590
±0.112 vs  1.590±0.134; 104 CFU/mL组5.470
±0.145 vs  1.990±0.331; 105 CFU/mL组7.450
±0.102 vs  2.650±0.268; 106 CFU/mL组8.570

±0.221 vs  4.570±0.161, 各组比较均t <0.05. 

结论: H. pylori 对人肝正常细胞L-02细胞具
有抑制作用并与浓度相关, 菌液浓度越高, 抑
制细胞增殖作用明显, CagA+ H. pylori的抑制
作用比CagA- H. pylori强. H. pylori对L-02细
胞作用后TβRⅠ基因表达增高并与浓度相关, 
CagA+ H. pylori的影响比CagA- H. pylori大.  
H. pylori 对L-02细胞抑制作用的可能机制是
通过TβRⅠ基因表达改变干扰转化生长因子
-β1/Smads信号通路传导而影响其生长. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 幽门螺杆菌; CagA; L-02细胞; 转化生长因

子β受体Ⅰ

核心提示: 现代分子生物学研究发现转化生长

因子β(transforming growth factor beta, TGF-β)/
Smads信号通路在肝纤维化、肝炎、肝硬化、

肝癌等过程中扮演着重要角色,是目前分子生物

学研究的热点之一. 本文研究发现幽门螺杆菌

可通过调节转化生长因子β受体Ⅰ(transforming 
growth factor-beta typeⅠ, TβRⅠ)基因表达干扰

TGF-β1/Smads信号通路传导可能是其抑制L-02
细胞生长的分子机制之一.

刘丽, 黄赞松, 黄衍强, 周喜汉. H. pylori对人肝正常细胞L-02的

作用及其分子机制. 世界华人消化杂志  2014; 22(7): 956-962  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/956.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i7.956

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )有多

种致病因子, 其中特征性致病因子细胞毒素相

关基因A(cytotoxin-associated gene A, CagA)是
其致病机制研究热点, 研究表明低浓度CagA+ H. 
pylori可促进肿瘤细胞增殖, 高浓度时则起抑制

作用[1], 新近的研究发现H. pylori与肝癌有相关

性[2-6], 是目前研究热点之一, 但具体机制未明. 
转化生长因子β(transforming growth factor 

beta, TGF-β)/Smads信号通路广泛参与哺乳动

物的各种病理生理过程, 转化生长因子β受体Ⅰ

(transforming growth factor-beta typeⅠ, TβRⅠ)作
为TGF-β信号通路所必须的受体, 在TGF-β信号

传导、生物学效应等方面起重要作用. 
我们的实验研究 (另文报道 )发现低浓度

CagA+ H. pylori具有促进肝癌细胞HepG2生长

的作用, 高浓度CagA+ H. pylori细胞毒明显, 对
HepG2细胞则具有较强的细胞杀伤作用. 目前关
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■相关报道
陈 仁 等 研 究 发
现CagA+ H. py-
l o r i 对 人 肝 癌 细
胞HepG2细胞具
有 细 胞 毒 作 用 , 
CagA- H. pylori 对
HepG2细胞生长
无影响; 而Boon-
yanuqomol等研究
发现低浓度CagA+ 
H. pylori、CagA- 
H. pylori 可以促
进肿瘤细胞增殖,
高浓度CagA+ H. 
pylori、CagA- H. 
pylori 抑制肿瘤细
胞生长, CagA+ H. 
p y l o r i 作 用 均 比
CagA- H. pylori强.

于H. pylori对人肝正常细胞L-02细胞的作用及

作用分子机制研究较少, 本实验采用不同浓度

CagA+ H. pylori、CagA- H. pylori感染人肝正常

细胞L-02细胞后观察两者对细胞增殖的影响, 并
采用RT-PCR技术检测TβRⅠ mRNA表达水平, 
探讨H. pylori对正常肝细胞的作用及其作用的

可能分子机制, 为进一步研究H. pylori与TGF-β/
Smads信号通路对肝细胞的作用提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人正常肝细胞株L-02细胞购自中科院

上海细胞库, 并由本实验中心传代、保存[7]. 选
择2012-02/2012-06在右江民族医学院附属医院

胃镜室行胃镜检查并经病理诊断为胃癌、胃溃

疡、胃炎患者共45例, 用胃镜活检钳采集患者

胃黏膜, 进行H. pylori培养, 菌株经H. pylori快速

诊断实验、过氧化氢酶实验和尿素酶实验进行

鉴定[8]. 改良型1640培养基(Hyclone公司), PBS
缓冲液、胰酶(含0.25%EDTA)四甲基偶氮唑蓝

(MTT)、二甲基亚砜(DMSO)(北京索莱宝科技

有限公司), 胎牛血清(FBS, 美国GIBICO公司), 
CagA+基因[8]、内参β-actin基因引物(Invitrogen
公司合成), TβRⅠ基因引物(宝生物工程有限

公司设计合成)(表1), TRIzol试剂(Invi t rogen
公司), Prime Script RT reagent Kit With gDNA 
Eraser (Perfect Real Time)(RR047A)逆转录试剂

盒(TaKaRa公司),  Super Real PreMix Plus(SYBR 
G r e e n)(F P205-02)荧光定量预混试剂增强版

试剂盒(TianGen公司). CO2恒温培养箱MCO-
18AIC(日本 SANYO), 倒置显微镜(德国Leica)普
通PCR仪(BIO-RAD), Real-time PCR IQ5(BIO-
RAD), 紫外分光光度仪(BIO-RAD). 
1.2  方法

1.2.1 细胞培养: L-02细胞培养于含10%FBS的改

良型1640培养基(以下简称培养液)中, 置于饱和

湿度、37 ℃、5%CO2培养箱中培养, 2-3 d更换

培养液1次, 胰酶(含0.25%EDTA)消化, 常规传

代, 取对数生长期细胞进行实验. 
1.2.2 细菌鉴定、培养及菌液制备: 参照文献[8]
鉴定CagA+ H. pylori和CagA- H. pylori , 分别培养

后收集细菌, 用PBS缓冲液洗下菌落, 紫外分光

光度仪检测细菌浓度, 用培养液将菌液稀释为

1.0×106 CFU/mL, 并做连续5次10倍稀释, 即1.0
×105、1.0×104、1.0×103、1.0×102、1.0×101 
CFU/mL. 
1.2.3 MTT法检测细胞增殖抑制率: 取5×103个

细胞接种于96孔板, 培养24 h后换无血清的培养

液同步化处理24 h, 加入制备好的不同浓度菌

液, 并设空白对照组(加等量培养液)及阴性对照

组(有细胞、培养液、无菌液), 每组5个复孔, 培
养24 h后, 加20 µL的5 mg/mL MTT, 继续培养4 h
后弃含菌液, 加150 µL DMSO, 37 ℃恒温震荡10 
min, 待结晶完全溶解, 在酶标仪上测定490 nm
波长吸光度(absorbance, A )值, 取平均值. 计算细

胞增殖抑制率. 公式: 细胞抑制率(inhibition rate, 
RI) = (对照组A值-实验组A值)/对照组A值×

100%. 
1.2.4 细菌与细胞共孵育: 调整L-02细胞浓度为

1×106个/mL, 接种到50 mL的细胞培养瓶里, 使
细胞分布均匀, 置于饱和湿度、37 ℃、5%CO2

培养箱中培养24 h后, 弃去原培养液, 各加入配

备好的不同浓度上述菌液, 每个浓度重复3次, 
作用时间为24 h. 阴性对照组不加细菌, 只加等

量培养液. 
1.2.5 细胞总RNA提取及逆转录反应: 采用TRIzol
试剂提取细胞总RNA, 取检验合格的RNA进行

逆转录反应. 按PrimeScript RT reagent Kit With 
gDNA Eraser (Perfect Real Time)(RR047A)逆转录

试剂盒说明制备cDNA. 
1.2.6 Real-time PCR法扩增TβRⅠ基因: 以cDNA
为模板, β-actin为内参对照进行Real-time PCR扩
增. TβRⅠ基因、β-actin基因引物如表1. 反应体

系如下: 2×SuperReal PreMix Plus 12.5 µL, 上、

下游引物(浓度10 µmol/L)各0.75 µL, cDNA(稀释

4倍)1 µL, 50×ROX Reference Dye 1 µL, RNase 
Free dH2O 9 µL, 总体系25 µL. 反应条件: 预变

性95 ℃ 15 min 1个反应循环, 95 ℃ 10 s, 53.9 ℃ 
30 s共40个反应循环, 55 ℃-95 ℃ 30 s共81个反

应循环, PCR扩增结束后, 分析仪即显示标准曲

线、扩增曲线和熔解曲线. 按公式: 扩增倍数 = 
2-∆∆Ct, 计算扩增倍数. 每次反应均设置空白对照. 

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件对数据

进行分析处理; 各组计量资料数据用mean±SD
表示, 两组均数比较采用t检验, 多组均数间比较

采用单因素方差分析(one-way ANOVA)、两两

比较采用SNK法, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 细菌和细胞共孵育 正常情况下, L-02细胞在

倒置显微镜下观察呈多边形, 贴壁生长, 轮廓清

晰, 生长旺盛, 偶见漂浮细胞. 不同浓度的CagA+ 
H. pylori菌液作用于L-02细胞24 h后, L-02细胞
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■创新盘点
国内外未见有关
于H. pylori对L-02
细胞的作用及其
分子机制这样的
研究报道, 本研究
发现H. pylori对人
肝正常细胞L-02
细胞具有抑制作
用并与浓度相关, 
菌液浓度越高, 抑
制细胞增殖作用
明显 ,  CagA + H. 
pylori 比CagA- H. 
pylori 作用强. H. 
pylori 对L-02细胞
作用后TβRⅠ 基
因表达增高并与
浓度相关, CagA+ 
H. pylori 比CagA- 
H. pylori影响大.

从贴壁的多边形逐渐变为圆形, 折光性减弱, 随
着菌液浓度升高, 细胞从瓶壁上脱落, 贴壁细胞

逐渐减少, 悬浮细胞增多, 并在细胞周围出现细

胞碎片, 细胞形态学的改变与菌液浓度呈正相

关(图1). CagA- H. pylori作用下的L-02细胞有类

似形态改变, 在同一浓度, CagA- H. pylori的作用

比CagA+ H. pylori轻(图2).
2.2 H. py lor i 对L-02细胞增殖的抑制作用 H. 
pylori对L-02细胞增殖的抑制作用呈浓度依赖, 
随着CagA+ H. pylori、CagA- H. pylori浓度升

高, 对L-02细胞的抑制作用增强, 各组与对照组

相比, 差别均有统计学意义(P <0.05); 在同一浓

度, CagA+ H. pylori对细胞的抑制作用较CagA- 
H. p y l o r i 强 ,  各组相比差别均有统计学意义

(t <0.05)(表2). 
2.3 TβRⅠ mRNA在L-02细胞中表达水平 Real-
time PCR结果显示: 随着CagA+ H. pylori、CagA- 

H. pylori浓度升高, TβRⅠ表达逐渐升高, 在同一

浓度, CagA+ H. pylori促TβRⅠ表达作用较CagA- 
H. pylori明显, 两组TβRⅠ相对表达量比较差别

有统计学意义(t <0.05)(表2). 

3  讨论

CagA蛋白是一种具有强抗原性的亲水性外膜蛋

白, 是H. pylori重要的毒力因子之一[9], 被列为来

自细菌的癌蛋白[10], 他由H. pylori致病岛CagPAI
上的CagA基因编码, 经Ⅳ型分泌系统注入宿主

细胞, 定位在质膜表面, 通过磷酸化与非磷酸化

的方式与宿主细胞涉及调控细胞生长和运动的

多种蛋白相互作用, 并且干扰多种信号通路[11-13], 
破坏细胞增殖与凋亡平衡, 导致细胞功能异常, 
刺激产生炎症因子, 引起黏膜免疫损伤[14], 相关

研究表明该基因敲除可使H. pylori对细胞增殖

的抑制作用消失[15,16], 此外还在介导细胞骨架重

表 1 CagA+、TβR I、β-actin 基因引物序列

     基因 引物序列 扩增长度(bp)

CagA+ 上游5'-ATAATGCTAAATAGACAACTTGAGCGA-3' 297

下游5'-TTAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT-3'
TβR I 上游5'-GCAGTAAGACATGATTCAGCCACAG-3' 190

下游5'-CAATGGAACATCGTCGAGCAA-3'
β-actin 上游5'-AAAAGCCACCCCACTTCTCT-3' 221

下游5'-GACCAAAAGCCTTCATACATCTCA-3'

A

E F

B C

G

D

图 1 CagA+ H. pylori 作用24 h前后L-02细胞形态变化(×200). A: 阴性对照组; B: 1.0×101 CFU/mL组; C: 1.0×102 CFU/mL

组; D: 1.0×103 CFU/mL 组; E: 1.0×104 CFU/mL组; F: 1.0×105 CFU/mL组; G: 1.0×106 CFU/mL组. H. pylori: 幽门螺杆菌.
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排、浸润和程序化/反程序化死亡中起关键作 
用[17,18].

TGF-β/Smads信号通路生物学效应的发挥

要通过其受体及下游信号分子Smads, 几乎所

有的细胞表面都有TGF-β受体, 目前与TGF-β/
Smads信号通路相关的受体有TβRⅠ、TβRⅡ、

TβRⅢ, TβRⅠ不能单独与TGF-β自由结合, TβR
Ⅱ能够单独结合TGF-β, 一般是活化的TGF-β首
先和TβRⅡ结合后构象发生改变, 才能被TβR
Ⅰ识别并与之结合形成异四聚体, 由TβRⅡ将

TβRⅠ彻底活化, TβRⅠ活化是整个通路的起

点. TβRⅠ表达异常, 则会导致信号通路异常, 
生物学效应发生变化. 已有研究表明CagA+ H. 
pylori可以激活NF-κB信号通路、Wnt/β-连环蛋

白(β-catenin)信号通路等[11-13], 目前H. pylori与
TGF-β/Smads信号通路之间有无关联, 尚无相

关报道, 我们的研究旨在通过CagA+ H. pylori、
CagA- H. pylori感染L-02细胞后观察细胞增殖情

况及检测TβRⅠ表达量的变化, 以了解H. pylori
对肝细胞的作用以及与TGF-β/Smads信号通路

之间有无关系.
L-02细胞为人肝正常细胞株, 其生物学特性

和细胞状态相对稳定, 细胞周期短、繁殖快、

繁殖传代时间长(可达60多代)[19], 本实验采用体

外培养L-02细胞,  MTT法检测不同浓度的CagA+ 
H. pylori、CagA- H. pylori对L-02细胞增殖作用

的影响, 发现H. pylori对L-02细胞增殖的抑制作

用呈浓度依赖, 随着H. pylori浓度升高, 对L-02

■应用要点
近 年 来 ,  人 们 就
H. pylori致肝病机
制开展的研究中
取得了不少成果, 
本文就CagA+ H. 
pylori、CagA- H. 
pylori 对L-02细胞
作用及TβRⅠ表
达进行研究, 为H. 
pylori 与肝脏致病
提供新实验依据.

表 2 H. pylori 对L-02细胞的作用及TβR I的相对表达量

     

菌液浓度(CFU/mL)
CagA+ H. pylori CagA- H. pylori

抑制率(%) TβR I相对表达量 抑制率(%) TβR I相对表达量

对照组   0.000±0.000 1.000±0.000   0.000±0.000 1.000±0.000

1.0×101 10.960±0.231 1.650±0.101   4.470±0.289 1.110±0.110

1.0×102 25.310±0.398 2.770±0.198   5.510±0.168 1.200±0.203

1.0×103 33.130±0.312 4.590±0.112 10.330±0.213 1.590±0.134

1.0×104 54.570±0.245 5.470±0.145 17.120±0.309 1.990±0.331

1.0×105 79.450±0.402 7.450±0.102 25.830±0.337 2.650±0.268

1.0×106 90.210±0.271 8.570±0.221 32.350±0.178 4.570±0.161

H. pylori : 幽门螺杆菌; TβRⅠ: 转化生长因子β受体Ⅰ.

A

E F

B C

G

D

图 2 CagA- H. pylori 作用24 h前后L-02细胞形态变化(×200). A: 阴性对照组; B: 1.0×101 CFU/mL组; C: 1.0×102 CFU/mL

组; D: 1.0×103 CFU/mL 组; E: 1.0×104 CFU/mL组; F: 1.0×105 CFU/mL组; G: 1.0×106 CFU/mL组. H. pylori: 幽门螺杆菌.



刘丽, 等. H. pylori对人肝正常细胞L-02的作用及其分子机制                  961

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

细胞的抑制作用增强; 在同一浓度, CagA+ H. 
pylori对细胞的抑制作用较CagA- H. pylori强, 
此实验现象说明H. pylori感染可以诱导正常肝

细胞增殖紊乱而引发细胞病变, 既往有研究表

明, CagA是抑制细胞增殖所必须的因子[20], 陈
仁等[21]研究发现CagA- H. pylori不影响肝癌细

胞HepG2生长, 而CagA+ H. pylori对HepG2细胞

具有明显的体外细胞毒作用, 毒性与CagA+ H. 
pylori浓度和作用时间呈正相关. 但多项实验与

临床研究表明H. pylori感染致病不是一种因素

作用的结果, 而是其多种致病因素整体作用及

细菌与宿主细胞相互影响的综合结局[22-26]. 
CagA+ H. pylori、CagA- H. pylori感染L-02

细胞24 h后, 通过Real-time PCR法检测TβRⅠ基

因的表达情况, 结果显示随着CagA+ H. pylori、
CagA- H. pylori浓度升高, TβRⅠ表达逐渐上调

升高; 在同一浓度, 两组TβRⅠ相对表达量比较

t <0.05. 说明CagA+ H. pylori促TβRⅠ表达作用较

CagA- H. pylori明显, 这提示H. pylori可能通过调

节TβRⅠ的表达而影响TGF-β/Smads信号通路, 
CagA在其中有着举足轻重的作用, 张亚南等[27]

研究提示CagA基因是诱导细胞表达IL-8 mRNA
的重要因子, 但并非是唯一因素, 验证了H. py-
lori感染宿主致病机制的复杂性. 菌株之间毒力

因子基因差异会影响H. pylori感染宿主导致的

疾病[28], 至于CagA+ H. pylori、CagA- H. pylori作
用机制是否存在差别, 仍须进一步研究. 

总之, H. pylori对人肝正常细胞L-02细胞具

有抑制作用并与浓度相关, 菌液浓度越高, 抑制

L-02细胞增殖作用明显. CagA+ H. pylori抑制细

胞的作用比CagA- H. pylori强. H. pylori对L-02
细胞作用后TβRⅠ基因表达增高并与浓度相关,  
CagA+ H. pylori的影响比CagA- H. pylori大. H. 
pylori对L-02细胞抑制作用的可能机制是通过

TβRⅠ基因表达改变干扰TGF-β1/Smads信号通

路传导而影响其生长. H. pylori处理前后对L-02
细胞的作用, 涉及细胞增殖、凋亡; 基因表达调

控; 信号传导等众多关键事件, 作用过程复杂, 
其确切作用和分子机制仍需进一步实验和临床

观察研究与证实. 
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Abstract
AIM: To assess the application of virtual touch 
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应用声触诊量化技术诊断小鼠肝纤维化

熊喜峰, 刘志河, 刘文丹, 马宁芳, 沈 雁

®

■背景资料
我国是肝病大国, 
肝纤维化是肝硬
化、肝癌发生发
展的必经病理过
程, 在肝纤维化阶
段可以逆转, 要预
防肝硬化、肝癌
的发生, 就必须针
对肝纤维化有正
确的诊断, 而传统
的检测方法肝活
检, 因存在局限性. 
因此亟需寻找一
个有效的非创伤
性诊断方法来评
估肝纤维化程度. 

tissue quantification (VTQ) in the diagnosis of 
liver fibrosis in mice. 

METHODS: Forty male mice were randomly 
divided into control, CCl4-1 wk, CCl4-4 wk and 
CCl4-8 wk groups. At different time points, VTQ 
value was calculated, and aspartate aminotrans-
ferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), 
collagen Ⅳ (Ⅳ-C), hyaluronic acid (HA) and 
laminin (LN) were measured. Liver tissues were 
taken for pathological analysis. 

RESULTS: HE staining indicated that the 1-wk 
group showed a small amount of necrosis and 
inflammatory cell infiltration; the 4-wk group 
showed significant hepatocyte ballooning de-
generation and some necrosis; the 8-wk group 
showed a large amount of inflammatory cell 
infiltration and abnormal lobular structure; and 
the control group had normal lobular architec-
ture. Compared with the control group with a 
few collagen fibers in the vessel wall, the num-
ber of collagen fibers increased significantly in 
the 1-, 4- and 8-wk groups. The fibrous septa 
was obvious in the 4-wk group and pseudolob-
ule formation with proliferated collagen fibers 
was present in the 8-wk group. Compared with 
the control group, AST, ALT, Ⅳ-C, LN and HA 
showed no significant differences in the 1-wk 
group (P > 0.05), but were significantly different 
in the 4- and 8-wk groups (P < 0.01, P < 0.001). 
VTQ value showed no significant difference 
between the control group and 1-wk group (P > 
0.05), but differed significantly between the con-
trol group and 4- and 8-wk groups (P < 0.01, P < 
0.001). 

CONCLUSION: VTQ can be used as a new 
method for the diagnosis of liver fibrosis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
应用声触诊量化
技术(virtual touch 
tissues quantiflea-
tion, VTQ)在小鼠
肝纤维化成模过
程中进行检测, 初
步研究其是否能
够作为诊断肝纤
维化的有效手段, 
寻求无创的诊断
方法来评估肝纤
维化程度. 在临床
上建立诊断人肝
纤维化分期相对
应VTQ值的范围, 
从而建立简便易
行和准确性高的
诊断体系, 使肝纤
维化的无创性诊
断迈上一个新的
台阶.

in mice. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(7): 963-968  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/963.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i7.963

摘要
目的: 声触诊量化技术(virtual touch tissues 
quantifleation, VTQ)在小鼠肝纤维化诊断中的
实验研究. 

方法: 40只小鼠随机分成对照组、CCl4 1 wk
组、CCl4 4 wk组和CCl4 8 wk组. 于造模时间
点测定VTQ测量值(Vs值); 检测门冬氨酸氨
基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、
丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、Ⅳ型胶原(Ⅳ collagen, Ⅳ-C)、透明质
酸(hyaluronic acid, HA)和层黏连蛋白(laminin, 
LN)的变化; 制作肝组织石蜡切片, 观察病理
学变化. 

结果: HE染色显示对照组肝小叶结构正常; 1 
wk时可见肝细胞少量坏死, 炎症细胞少量浸
润; 4 wk时肝细胞气球样变明显, 可见不同程
度碎屑坏死; 8 wk时正常肝小叶结构消失, 大
量炎症细胞浸润. Masson染色显示对照组仅
在中央静脉壁上少量绿色胶原纤维; 1 wk时中
央静脉及汇管区可见绿色胶原纤维; 4 wk时
胶原纤维间隔较明显; 8 wk时大量增生的胶
原纤维包绕、分割成大小不等的假小叶. 血
清学AST、AST、Ⅳ-C、LN及HA检测比较: 
1 wk组与对照组无差别(P >0.05), 4 wk组、8 
wk组与对照组差别具有显著性意义(P <0.01, 
P <0.001). VTQ测量值(VTQ value, Vs)显示1 
wk组与对照组无差别(P >0.05); 4、8 wk组与
对照组差别具有显著性意义(P <0.001). 

结论: 与组织病理学及血清学检测一样, 声触
诊量化技术也可作为一种新手段在诊断肝纤
维化动态变化中提供一定的参考价值. 

© 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: 本文通过小鼠肝纤维化模型的制模成

功, 检测其在纤维化过程中的病理变化和血清

学变化, 同时检查声触诊量化技术(virtual touch 
tissues quantifleation, VTQ)的变化, 结果提示VTQ
技术在诊断肝纤维化表现与上述两者的变化一

致性, 因此VTQ的研究能够作为诊断小鼠肝纤维

化的有效手段.
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0  引言

大部分的慢性肝脏损伤都会引起肝硬化, 而肝

纤维化(hepatic fibrosis, HF)作为肝硬化发展的

必经阶段, 其机制较复杂, 目前认为他是由多种

因素造成肝细胞外基质的异常增多和/或降解相

对不足而形成[1]. 近年来人们日益重视肝纤维化, 
已有研究证实肝纤维化尚可发生逆转, 而肝硬

化则否[2-4], 故阻止或逆转肝纤维化的发生、发

展是有效防止肝硬化、肝癌发生的重要途径. 
传统的检测肝硬化方法主要依靠“金标

准”-肝活检, 然而因其属有创性的检查, 有潜在

的风险, 且受限于穿刺部位、样本大小, 以及不

能作为一个动态观察肝纤维化变化及疗效判断

的指标等, 故其运用明显存在局限性. 人们期望

尽早诊断出肝纤维化, 为治疗提供时间, 然而肝

病的合理治疗离不开对肝脏炎症和肝纤维化程

度的正确评估. 近年来, 寻找一个有效的非创伤

性诊断方法来替代肝活检评估肝纤维化程度是

肝病学者致力研究的课题[5]. 
声触诊组织量化技术(virtual touch tissues 

quantifleation, VTQ)是一种通过使用超声声辐射

压力脉冲(aeoustie radiation foree impulselinag-
ing, ARFI)成像原理来量化组织弹性的新技术[6], 
原理是其通过探头发射一个纵波, 产生一种在

组织中传播的横向剪切波, 来获取组织硬度信

息参数, 组织越硬, 剪切波速度越快, 其量化值

间接评估组织硬性程度. 研究证实在肝纤维化

进程中肝组织硬度逐渐增加[7], 已有研究显示该

技术已被使用在区分乳腺[8,9]、肝[10]、肾功能[11]

和甲状腺[12]等疾病的良、恶性病变中.本研究拟

应用VTQ在小鼠肝纤维化成模过程中进行检测, 
初步研究其是否能够作为诊断肝纤维化的有效

手段.

1  材料与方法

1.1 材料 清洁级♂昆明小鼠40只, 体质量25-28 g, 购
自南方医科大学实验动物中心(SCXK粤2008). 
四氯化碳(CCl4, 500 mL/瓶)为广州化学试剂厂

产品, 粟米油市售, 将CCl4溶于食用粟米油中, 
按CCl4∶粟米油 = 1∶1比例配成500 mL/L以备

用. 丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 



熊喜峰, 等. 应用声触诊量化技术诊断小鼠肝纤维化                   965

■相关报道
Bai等将VTQ在乳
腺癌上进行了应
用, Zhang等证实
VTQ技术在诊断
良恶性甲状腺结
节上有用的. 而在
肝硬化及肝癌的
必经阶段肝纤维
化的诊断上却显
有应用VTQ技术
的报道. 本文应用
了上述学者同样
的VTQ诊疗手段, 
在小鼠肝纤维化
进程中对肝组织
进行动态的硬度
监测.

ALT)、门冬氨酸氨基转移酶(aspartate amino-
transferase, AST)检测试剂盒为深圳市康乃格生

物技术有限公司产品. 透明质酸(hyaluronic acid, 
HA), Ⅳ型胶原(type Ⅳ collagen, Ⅳ-C)及层黏连

蛋白(laminin, LN)放射免疫分析测定盒, 均购自

上海海洋医学生物技术中心. 
1.2 方法

1.2.1 动物造模: 昆明小鼠随机分成对照组、

CCl4 1 wk组、CCl4 4 wk组和CCl4 8 wk组, 每组

10只. 所有小鼠饲养1 wk后, CCl4模型组小鼠皮

下注射CCl4-粟米油混悬液, 首次注射CCl4原液(6 
mL/kg), 以后隔3 d后再次皮下注射CCl4-粟米油

混悬液(6 mL/kg), 2次/wk. 对照组仅皮下注射同

等剂量的粟米油, 2次/wk[13]. 
1.2.2 标本处理: 分别于造模后1、4、8 wk后用

1%戊巴比妥钠10 mL/kg腹腔注射麻醉后将其固

定在固定板上, 检测部位均为右侧肝组织. 测定

剪切波速度Vs值后, 眼球取血, 4 ℃ 2000 r/min
离心20 min, 收集血清置-80 ℃保存待测. 取血后

行开腹手术, 迅速剪取中叶肝组织, 置于40 g/L
中性甲醛溶液固定, 常规方法制作石蜡切片, 作
病理学观察. 
1.2.3 测定Vs值: 德国Siemens ACUSON S2000
彩色多普勒超声诊断仪, 高频探头9L4, 频率9 
MHz. 测定VTQ的数值: 检测时探头向肝脏发射

一个低频纵向波, 从而获得一个横向运动的剪

切波速度, 可反映组织纵向受力后而横向产生

的组织位移, 称为弹性参数, 即VTQ值(Vs值), 每
只小鼠肝脏测量5次, 控制取样框深度测得各Vs
值后取平均值. 
1.2.4 血清肝功能及纤维化指标的测定: 采用日立

7170A全自动生化分析仪测定AST、ALT; 采用放

射免疫法, 严格按照说明书步骤测定Ⅳ-C、HA
和LN. 
1.2.5 肝组织病理学检测: 常规HE及Masson染色, 
光学显微镜下观察及比较肝组织结构的变化. 
1.2.6 肝纤维化结果判断标准: 诊断标准参照

2000年全国第十次病毒性肝炎及肝病学术会议

制订的《病毒性肝炎防治方案》[14]: (1)炎症活

动分级(G): G0汇管区及周围无炎症, 肝小叶内

无炎症; G1汇管区炎症, 小叶内有肝细胞变性及

少数点灶状坏死; G2汇管区轻度碎屑状坏死, 小
叶内肝细胞变性, 点状坏死灶或嗜酸性小体; G3
汇管区中度碎屑状坏死, 小叶内肝细胞变性、

融合坏死或见桥接坏死: G4汇管区重度碎屑状

坏死, 小叶内桥接坏死范围广, 累及多个小叶; 
(2)纤维化程度分期标准(S): S0无; S1汇管区纤

维化扩大, 局限窦周及小叶内纤维化; S2汇管区

周围纤维化, 纤维间隔形成, 小叶结构保留; S3
纤维间隔伴小叶结构紊乱, 无肝硬化; S4早期肝

硬化, 肝实质广泛破坏, 弥漫性纤维增生, 被分

隔的肝细胞团呈不同程度的再生及假小叶形成. 
统计学处理 数据采用SPSS17.0软件分析, 

数据采用mean±SD表示, 多组间均数比较采用

方差分析, 组间均数比较采用LSD-t检验, P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 HE染色 对照组肝小叶结构正常, 肝细胞无变

性坏死, 汇管区无炎症细胞浸润(图1A); 1 wk组肝

细胞少量坏死, 有少量纤维组织增生, 汇管区有

少量炎症细胞浸润, 小叶内可见点、灶状坏死(图
1B); 4 wk组可见肝细胞气球样变明显和不同程度

碎屑坏死, 炎细胞形成桥样连接(图1C); 8 wk组正

常肝小叶结构消失, 大量炎症细胞浸润(图1D). 
2.2 Masson染色 对照组肝内仅在中央静脉壁上

少量的绿色纤维(图1E); 1 wk时肝组织汇管区和

中央静脉可见绿色胶原纤维(图1F); 4 wk时纤维

间隔较明显(图1G), 胶原纤维沿肝板延伸呈纤维

隔状, 但无完整分界形成; 8 wk时大量增生的胶

原纤维包绕、分割成大小不等的假小叶(图1H). 
2.3 肝纤维化结果判断 参照《病毒性肝炎防治

方案》诊断标准, 结合HE和Masson染色结果, 判
断本实验模型中不同组别各小鼠病理学改变情

况(表1). 
2.4 不同组别血清学肝纤维化指标变化情况 血
清学各指标随给药时间延长依次升高, 在8 wk
达到高峰(表2, 图2A, B). AST、ALT、Ⅳ-C、

L N及H A检测比较:  1 w k组与对照组无差别

(P >0.05), 4、8 wk组与对照组差别具有显著性意

义(P <0.01, P <0.001). 
2.5 不同组别Vs值测定情况 各组存活的小鼠每

只进行5次测量, 取框深度约为0.9 cm, Vs值随着

给药时间的延长而增大(图1I-L, 图2C), 分别为

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 小鼠肝脏病理模型病理学改变情况 (n  = 10)

     分组 死亡数(n ) 存活动物肝脏病理分级

control      0 10(G0S0)   

1 wk组      1 9(G1S0)   

4 wk组      1 2(G2S1)、7(G3S2) 

8 wk组      2 1(G3S3)、7(G4S4)
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■创新盘点
以往研究主要单
一应用肝活检或
肝纤4项诊断肝纤
维化, 而本文舍弃
有创肝活检, 应用
肝血清学检查与
VTQ一致性, 同时
与普通弹性成像
相比, VTQ避免了
因操作者机械施
压不同, 和不受周
边组织影响、重
复性较高等特点, 
利用声波探测肝
组织的力学形变
特性, 从而获得反
映肝组织弹性硬
度的参数, 更加客
观地评估肝纤维
化程度.

对照组1.151±0.101, 1 wk组1.295±0.059, 4 wk
组1.923±0.076, 8 wk组2.515±0.153, 其中1 wk
组与对照组无差别(P >0.05), 4、8 wk组与对照组

差别具有显著性意义(P <0.001). 

3  讨论

我国是肝病高发地区, 肝癌是常见的恶性肿瘤

之一, 其死亡率较高[15]. 肝纤维化是肝硬化及肝

癌发生发展的必经病理过程, 且肝纤维化阶段

可以发生逆转, 因此要预防肝硬化及肝癌的发

生, 就必须针对肝纤维化有正确的诊断. CCl4诱

导肝纤维化是公认的化学性肝毒模型[13], 本研究

应用此模型动态观察了肝组织结构的病理变化. 
HE及Masson染色证实不同组别肝组织结构随

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

表 2 不同组别血清学指标变化 (mean±SD)

     分组          AST(U/L)         ALT(U/L)      HA(ng/mL)    IV-C(ng/mL)   LN((ng/mL))

Control组   40.700±3.230   41.500±6.500   39.471±2.124 15.634±2.779 20.805±5.087

1 wk组   63.470±9.050   60.700±9.030   56.243±3.531 25.290±5.514 37.166±9.321

4 wk组 196.920±43.490b 171.500±35.060b   83.600±6.008b 41.326±6.148b 59.649±4.608b

8 wk组 535.890±127.140d 408.800±148.530d 123.830±6.339d 77.693±3.359d 81.982±12.629d

bP<0.01, dP<0.001 vs  Control组. AST: 门冬氨酸氨基转移酶; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; IV-C: Ⅳ型胶原; HA: 透明质酸; LN: 层黏连

蛋白.

A IE

B F

GC

D H

J

K

L

图 1 各组别的HE(×400)、Masson染色(×100)图及所测的Vs值. A: control组; B: 1 wk组; C: 4 wk组; D: 8 wk组; E: control组; 

F: 1 wk组; G: 4 wk组; H: 8 wk组; I: control组; J; 1 wk组; K: 4 wk组; L: 8 wk组. Vs: VTQ测量值.
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CCl4损伤时间的延长而逐步发生相应的变化, 根
据肝脏学会肝脏炎症活动分级(G)及肝纤维化的

分期标准(S)综合判断, 其中S0表示无肝纤维化, 
S1表示肝纤维化程度最轻, S4表示肝纤维化程

度最重, 已达到早期肝硬化的程度. 实验组1 wk
小鼠肝脏(100%)处于G1S0, 4 wk小鼠肝脏(78%)
为G3S2, 8 wk小鼠肝脏(87.5%)为G4S4, 即8 wk
时已达早期肝硬化. 因此, 本文运用小鼠肝纤维

化模型来模拟人类肝纤维化发展过程是造模成

功的. 
肝活检被认为是传统肝病检测的金标准, 但

因其属有创检查且受穿刺部位的局限等, 病人

不大愿意接受, 所以寻求一种无创简单快速的

检测手段成为必然趋势.生化指标AST、ALT的
变化反映肝脏受损的程度, 而HA、Ⅳ-C和LN作

为肝纤维化血清检测的指标, 他们三者能够真

实的反映肝纤维化的水平[16], 即AST、ALT、Ⅳ

-C、LN及HA 5个指标越高, 反映出肝脏损伤及

肝纤维化程度越强. 本实验中, 检测血清学上述

各指标时, 发现随给药时间延长逐渐升高, 至第8 
wk末达到高峰, AST、ALT、Ⅳ-C、LN、HA检

测显示1 wk组与对照组无差别, 4、8 wk组与对

照组差别具有显著性意义, 各项血清学指标检

测结果基本呈线性升高关系, 提示小鼠肝脏肝

纤维化逐渐加重. 而通过HE及Masson染色观察

小鼠肝脏切片时, 病理学改变随着给药时间延

长从对照组的S0期到8 wk末的早期肝硬化的S4
期, 与肝纤维化血清学在时间点上变化相吻合, 
提示上述血清学检测指标变化真实反映小鼠肝

纤维化的分期. 
VTQ是基于ARFI原理的技术, 与普通弹性

成像采用操作者机械施压不同, 具有不受周边

组织影响、重复性较高等, 利用声波探测肝组

织的力学形变特性, 从而获得反映肝组织弹性

硬度的参数, 更加客观地评估肝纤维化程度. 本
实验中, 肝组织VTQ平均测值在不同组中剪切

波速度不同, 随着肝纤维化程度的进展, VTQ的

测值也逐渐变大, 1 wk组与对照组相比无差异, 4 
wk组及8 wk组与对照组相比具有明显的统计学

意义. 根据各组所测的Vs值与血清学各指标作

图分析, 他们之间都呈线性升高趋势, 同样肝脏

病理变化逐渐加重与VTQ测值增大相吻合, 即
VTQ测值变化与血清学指标及病理检查相一致, 
提示VTQ测值的变化也能够反映小鼠肝纤维化

的分期. 
因此, 本研究应用的VTQ新技术与传统检

■应用要点
本文率先利用动
物肝纤维化模型
来研究无创的诊
断 方 法 ,  填 补 了
VTQ在动物模型
上的空白, 同时希
望能够在临床上
建立诊断人肝纤
维化分期相对应
VTQ值的范围.
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图 2 血清学指标及VTQ测值趋势图. A: AST及ALT测值趋势; B: HA、Ⅳ-C及LN测值趋势; C: VTQ测值趋势. AST: 门冬氨

酸氨基转移酶; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; Ⅳ-C: Ⅳ型胶原; HA: 透明质酸; LN: 层黏连蛋白.
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测指标一致的结果, 提示VTQ技术在诊断肝纤

维化表现出较好的相关性, 具有较好的参考价

值, 但是临床上暂无该检测技术应用在肝纤维

化的诊断, 随着研究的不断深入以及新技术的

开发, 未来在临床上VTQ技术有望取代肝脏组

织活检术, 作为一种无创、快速、价廉、可动

态评价肝脏纤维化程度的常规检查手段, 可在

此基础上进一步建立肝纤维化分期相对应VTQ
值的范围, 从而建立简便易行和准确性高的诊

断体系, 使肝纤维化的无创性诊断迈上一个新

的台阶. 
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■同行评价
本 研 究 应 用 的
VTQ新技术与传
统检测指标一致的
结果, 提示VTQ技
术在诊断肝纤维化
表现出较好的相关
性, 同时具有不受
周边组织影响、重
复性较高等优点, 
具有较好的临床应
用价值.
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Abstract 
AIM: To observe the differential expression of 
AQP3 and 8 in loperamide induced constipation 
in rats, and to explore the role of these two pro-
teins in constipation.  
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洛哌丁胺构建大鼠便秘模型对水通道蛋白AQP3和AQP8
的影响

吴 霜, 程滢瑞, 周锦勇, 吴本升, 陈玉根, 杨柏霖

®

■背景资料
动物实验和临床
研究均发现蒽醌
类药物可以损伤
肠神经系统, 从而
导致便秘, 检测结
果发现此模型的
肠道传输功能和
结肠神经病理变
化与慢传输型便
秘的病理特征基
本相同. 但蒽醌类
药物大黄中药成
分复杂, 对水通道
蛋白及Cajal等多
种细胞均有影响. 

METHODS: Thirty male SD rats were randomly 
divided into five groups. One group was killed 
at the beginning to measure intestinal transit 
function and the expression of AQP3 and 8 in 
human colonic epithelial cells as basic refer-
ences. Loperamide [1.5 mg/(kg•d)] was given 
by intragastric administration in the remaining 
four groups of rats to induce constipation. Two 
groups of rats were killed on days 3 and 7 after 
initial loperamide administration, respectively, 
while the other two groups were killed 3 and 7 
d after last loperamide administration, respec-
tively. Intestinal transmission function was de-
termined, and the expression of AQP3 and 8 was 
detected.

RESULTS: Intestinal transit function kept sta-
ble (67.72% vs 58.64%, P > 0.05) throughout the 
experimental process, while fecal water content 
decreased. The fecal water content could not 
return to normal 7 d after stopping loperamide 
(2.29 g ± 1.17 g vs 0.80 g ± 0.27 g, P = 0.01). 
AQP8 expression in the proximal colon had an 
upward trend 3 to 7 d after the initial loper-
amide administration, greatly higher than that 
in the normal control group (P = 0.00). Seven 
days after stopping loperamide, AQP8 had a 
rising trend in both the proximal and distal co-
lons (0.43 ± 0.31 vs 2.66 ± 0.87, P = 0.008), while 
AQP3 expression declined (6.37 ± 0.23 vs 0.79 ± 
0.13, P = 0.015). 

CONCLUSION: Loperamide enhances the ex-
pression of AQP8 in the intestine of rats, which 
facilitates water movement across the mem-
brane. Deficient water absorption may play a 
role in the pathogenesis of loperamide induced 
constipation.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
已有研究发现, 养
阴润肠方的通便
机制可能为通过
促进Cajal间质细
胞的再生及修复
而达到促进肠动
力, 从而实现通便
的作用. 但在观察
养阴润肠方对水
通道蛋白的表达
影响实验中发现
纯中药大黄造模
对水通道蛋白产
生不可预知的影
响, 干扰后期中药
表达. 洛哌丁胺构
建大鼠便秘模型
用以观察水通道
蛋白表达变化的
科学性尚需进一
步研究.

BL. Expression of AQP3 and 8 in loperamide induced 
constipation in rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2014;  22(7) :  969-974  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/969.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.969 

摘要
目的: 观察洛哌丁胺构建的大鼠便秘模型中
水通道蛋白家族中A Q P3和A Q P8蛋白及其
mRNA定量表达, 探讨洛哌丁胺构建大鼠便秘
模型对AQP3和AQP8的影响. 

方法: SD♂大鼠30只, 随机分为5组, 造模开始
时处死1组大鼠, 检测结肠传输功能及结肠组
织的AQP3, 8表达水平, 作为基准参考线. 剩
余4组予以洛哌丁胺1.5 mg/(kg·d)灌胃, 诱导造
模. 分别于造模的第3、7天和造模成功后第
3、7天各处死一组模型大鼠, 检测结肠传输及
AQP3, AQP8蛋白及其mRNA定量表达.  

结果: 大鼠粪便含水量在诱导便秘模型的过
程中明显减少, 停药后7 d, 粪便内的水分并不
能自发恢复至正常(2.29 g±1.17 g vs  0.80 g±
0.27 g, P  = 0.01<0.05). 试验过程中, 大鼠结肠
传输功能未发生改变(67.72% vs  58.64%, P  = 
0.971>0.05). AQP8远端表达停药7 d上升, 与
造模7 d时相比, 差异有统计学意义(0.43±0.31 
vs  2.66±0.87, P  = 0.008). AQP8近端表达给药
后迅速上升至较高水平, 与正常组对照具有统
计学意义(15.96±2.13, P  = 0.00), 停药7 d后其
表达再次上升, 与给药7 d相比, 差异有统计学
意义(6.37±0.23 vs  0.79±0.13, P  = 0.015). 停
药后, AQP3在结肠近端持续表达下降, 与正常
对照组相比, 差异有统计学意义(0.20±0.06,    
P  = 0.04).  

结论: 洛哌丁胺能够提高模型大鼠结肠AQP8
表达, 促进肠道跨膜水运输, 减少粪便含水量
而导致便秘.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究以构建实验模型为基础, 研究

洛哌丁胺对水通道蛋白的影响, 探讨其可能的机

制, 为动物造模研究便秘提供新的理论基础.
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0  引言

结肠上皮细胞分布紧密, 限制了细胞旁路吸收, 
跨细胞转运成为结肠水分吸收的主要途径. 水
通道是存在于哺乳动物和植物细胞膜上转运

水的特异性孔道, 该孔道是由一系列具有同源

性的内在膜蛋白家族成员所组成, 快速转运水

分子及小分子溶质通过细胞膜, 从而维持结肠

水平衡[1]. 洛哌丁胺是常见止泻药物, 研究认为

其主要通过阻断外周阿片受体[2]、抑制钙调蛋

白的功能 [3]和电压依赖性钙离子通道 [4]这3大
机制抑制肠道蠕动及肠液分泌, 是常用来制作

便秘模型的药物[5,6]. 目前没有研究对洛哌丁胺

抑制肠液分泌与水通道蛋白的相关性的报道. 
本文通过研究洛哌丁胺诱导大鼠便秘模型中

AQP3、AQP8的表达变化, 探索洛哌丁胺是否

通过调节水通道蛋白表达而发挥抑制肠液分泌

的作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠30只, 清洁级, 体质量145-165 
g, 购自中国人民解放军南京军区医学动物实

验中心[SCXK(军)2007-012)]. 清洁级, 均放入

代谢笼中独立饲养, 室内温度20 ℃-25 ℃, 湿度

45%-55%, 人工光照, 明暗各12、24 h自由饮水. 
洛哌丁胺(批号: 11101952, 江苏恒瑞医药股份

有限公司), 10%活性炭. 将实验用药洛哌丁胺

按照动物与人用药量比换算成相应的剂量[5](分
别为20.5、1.575 mg/kg), 生理盐水调配. RNA
稳定剂RNAlater(德国QIAGEN); RNA提取试剂

TRIzol(美国Invitrogen公司); DEPC(南京凯基生

物技术有限公司); 酚氯仿(Sigma公司); 逆转录

试剂盒DDR047A(TaKaRa公司); Real-time PCR
试剂盒SYBR Green PCR Master Mix(美国ABI公
司), 其他试剂均为国产分析纯. 低温高速离心机

5804R、各种规格微量加样器、紫外分光光度

计(德国EPPENDORF公司); 7900HT型荧光定量

PCR仪(美国ABI公司).  
1.2 方法

1.2.1 引物设计: 检索NCBI GenBank数据库, 以
GAPDH作为内参基因. 应用Primer Premier3.0软
件分别设计其PCR引物. 引物由Invitrogen公司

合成(表1).  
1.2.2 实验分组、造模及给药: 参照文献[5]报道

的方法进行造模. ♂SD大鼠30只, 随机分为5组, 
造模开始时处死一组大鼠, 观察正常大鼠结肠内

存留粪便粒数、实时定量QPCR检测大鼠结肠组
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■相关报道
目前研究表明洛
哌丁胺可以在转
录水平上调腹泻
大 鼠 结 肠 黏 膜
AQP4表达, 使结
肠对肠腔内水分
的吸收增加.

织AQP3, AQP8 mRNA表达, 并作为基准参考线.  
剩余四组作为实验组予以洛哌丁胺1.5  mg/(kg·d)
加生理盐水配成混悬液灌胃, 灌胃2 d, 共7 d.  
1.2.3 观察指标: (1)一般情况观察: 分别在洛哌丁

胺干预的第3、7天和停药后第3、7天观察模型

动物的一般情况(体质量、进食量、进水量、粪

便干湿质量等); (2)碳末推进试验和结肠存留粪

便粒数: 在洛哌丁胺干预的第3、7天和停药后第

3、7天处死一组大鼠. 大鼠处死前, 均禁食不禁

水12 h, 用10%的活性炭悬液2 mL灌胃, 40 min后
颈椎脱臼处死. 大鼠处死后, 迅速剖腹, 记录从直

肠到回盲部存留的粪便粒数. 摘除从幽门到直肠

末端的全部肠道, 置于托盘中, 将肠管拉直后测

量肠管的长度, 即幽门至肛门处长度, 在松弛状

态下测量肠道的全长及活性碳混悬液在肠道内

推进的长度, 并计算活性碳混悬液推进长度与肠

道全长的百分比. 按下列公式计算: 碳末推进百

分率(%) = [碳末前端与幽门的距离(cm)/肠道总

长度(cm)]×100%; (3)实时定量PCR检测AQP3, 
8检测: 模型动物处死后立即在距盲肠2 cm近端

结肠及距直肠2 cm远端结肠取新鲜肠壁组织150 
mg, 放入PBS中清洗后, 迅速浸入5倍于组织体积

的RNA稳定剂RNAlater中, 4 ℃冰箱中保存. 将
剪取的结肠组织150 mg从RNAlater液体中捞出

后用TRIzol法提取总RNA. 取2 μL RNA加入98 
μL DEPC水中, 紫外分光光度仪测定RNA样品

在260 nm和280 nm处的吸光度(A)值. RNA纯度

用A 260/280比值反映. 按照Real-time PCR试剂盒说

明书进行实时荧光PCR定量检测, 反应总体系为

20 μL(SYBR mix、样品cDNA、水、上游引物、

下游引物分别为10.0、2.0、6.8、0.4、0.4 μL), 
反应条件为95 ℃预变性30 s、95 ℃ 5 s、60 ℃ 
30 s、循环40次, 最后加溶解曲线(95 ℃ 15 s、
60 ℃ 1 min、95 ℃ 15 s). 在ABI公司7900PCR仪
上反应. 每份样品均进行3个复孔测定, 设阴性对

照. 通过分析软件得到样品阈值循环数(threshold 
cycle, Ct)和相对的拷贝定量, 再进行样本之间的

比较. 采用2-∆∆Ct方法对QPCR结果进行数据分析, 
计算∆Ct  = 目的基因Ct-内参基因Ct; ∆∆Ct = ∆Ct 
(造模组)-∆Ct (正常组); 相差倍数 = 2-∆∆Ct, 其中正

常对照组的数值设定为1.  
统计学处理 统计分析采用SPSS17.0软件包

进行数据处理, 所有数据均用mean±SD表示. 采
用单因素方差分析, P <0.05为差异有统计学意

义. P <0.01为差异有显著统计学意义.  

2  结果

2.1 各组大鼠一般情况比较 造模共历时7 d, 造模

过程中未有大鼠死亡. 造模7 d后, 模型大鼠较正

常组及给药3 d时的体质量有明显上升, 与此同

时, 排便量减少, 说明大鼠体重增多与肠腔内积

留的粪团相关. 粪便含水量在诱导便秘模型的
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表 1 引物序列

     基因                    上游引物                  下游引物 产物大小(bp)    

AQP3 GCCATTGTTGACCCTTATAACAAC AGTGAAAAGGCGAGGTCCAA       150

AQP8 CTGTGTGTATGGGT GCCGTCAA AGATCCCACCACCTGCCAGGA       102

GAPDH TGGGTGTGAACCACGAGAA GGCATGGACTGTGGTCATGA       102

表 2 各组大鼠一般情况比较 (mean±SD)

     分组        正常组     模型组(3 d)       模型组(7 d)       模型组(10 d)       模型组(14 d)    

体质量 175.42±8.38 176.56±12.08 195.52±18.74a 215.75±17.04 250.31±13.35

进食量   27.50±8.45   22.34±6.22   23.89±8.12   26.88±5.20   28.75±7.42

进水量   28.50±11.01   34.14±12.62   32.84±10.58   44.79±16.95   47.08±17.38

粪便干质量     4.14±0.69     4.02±0.88     3.32±0.84     1.78±0.62a     1.74±0.33

粪便湿质量     7.43±0.96     7.56±1.45     5.70±1.64     2.58±0.83a     3.16±0.72

粪便含水量     2.29±1.17     3.54±0.64     2.48±1.34     0.80±0.27a     1.39±0.42

结肠粪便粒数   42.14±5.70   37.00±5.37   32.69±6.89   39.10±12.27   43.73±6.89

肠道传输功能(%)         67.72        63.10        58.64          58.92          61.35

aP<0.05 vs  正常组. 进食量、进水量、粪便干湿质量、结肠粪便粒数取平均值±标准差, 肠道传输功能取平均值.



972                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年3月8日     第22卷    第7期 

■创新盘点
目前构建大鼠便
秘模型多用大黄, 
大黄为中药制剂, 
成 分 复 杂 ,  且 大
黄造模的周期较
长, 很有可能不同
成分对Cajal细胞
及水通道蛋白或
是其他目前临床
尚未发现的离子
通道、神经细胞
均产生影响, 为了
更清晰观测到水
通道蛋白的变化,   
本研究采用洛哌
丁胺构建便秘模
型, 验证在水通道
蛋白研究中的科
学性与合理性.

过程中明显减少(P = 0.022), 停药后14 d, 粪便内

的水分并不能自发恢复至正常. 试验过程中, 大
鼠结肠传输功能未发生改变(P  = 0.971). 各组动

物在结肠取材时均未见黏膜色素沉着(表2).  
2.2 大鼠AQP3表达 造模过程中, 结肠AQP3蛋白

定量逐渐上升, 但与正常对照组比较差异无统

计学意义(给药3 d, P  = 0.998; 给药7 d, P  = 0.994); 
停药后, AQP3在结肠近端持续表达下降, 与正

常对照组相比, 差异有统计学意义(P  = 0.04); 结
肠远端表达在停药3 d下降后, 停药7 d逐渐增

加, 与正常对照组相比, 差异无统计学意义(P  = 
0.88)(图1A).    
2.3 大鼠AQP8表达 AQP8远端表达在造模后有

所下降, 与正常组比较无统计学意义(P  = 0.537), 
停药后表达上升, 停药7 d较造模7 d相比, 差异有

统计学意义(P  = 0.008). 近端表达给药后迅速上

升至较高水平, 差异有统计学意义(P  = 0.00), 造
模7 d后发生跌降, 与正常组相比, 差异有统计学

意义(P  = 0.00), 停药7 d后其表达再次上升, 差异

有统计学意义(P  = 0.015)(图1B).   
2.4 免疫组织化学 在免疫组织化学研究中, 可见

正常肠腔表面上皮细胞胞浆及胞膜着色. AQP8
轻度着色于正常大鼠结肠黏膜, 主要位于上皮

细胞顶点, 给药后AQP8重度着色, 持续给药着

色程度较前下降, AQP8表达下降, 停药后AQP8
在结肠黏膜上皮内的表达进一步下降, 染色着

色程度类似于正常黏膜, 研究结果与其PCR检测

蛋白表达的变动曲线具有一致性. AQP3在绒毛

上皮细胞染色, 隐窝细胞杯状细胞内未见染色. 
高分辨放大后可见AQP3主要着色于远端结肠

黏膜, 近端结肠表达不明显, 停药后AQP3着色

程度下降(表3, 图2).   

3  讨论  

正常人体粪便含水量为65%-85%, 罗马Ⅲ便秘

诊断将“持续或累计至少12 wk存在硬块或颗

粒状大便”作为诊断标准之一. 过去人们认为

粪便内水分吸收是继发于渗透压改变, 但结肠

上皮细胞分布紧密, 限制了细胞旁路吸收, 跨细

胞转运成为结肠水分吸收的主要途径. 水通道

蛋白是快速转运水分子及小分子溶质通过细胞

膜的特殊通道, 具有0-13种不同亚型[7], 消化上

皮细胞内至少存在6种AQPs表达, 其中AQP3、
AQP4、AQP8、AQP9在结肠有表达. 本研究主

要探讨AQP3及AQP8在大鼠结肠内受洛哌丁胺

造模影响下的表达变化. AQP3, 8分布于肠上皮

细胞内, 可将肠腔内水分快速吸收入血, 改变肠

腔内分泌环境. AQP3在远端结肠及直肠大量表
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表 3 AQP3和AQP8免疫组织化学及HE染色结果

     近/远端 正常组 给药3 d 给药7 d 停药3 d 停药7 d

AQP3  远端 +++ +++D ++ ++ +E

近端 ++ +++ +++ + ++

AQP8  远端 ++ ++ + ++ +

 近端 +A +++B ++C ++ ++

+++: 深度着色; ++中度着色; +轻度着色. A、B、C、D、E见图2对应免疫组织化学.

正常组   造模3天组 造模7天组 停药3天组 停药7天组

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

近端
远端

正常组   造模3天组 造模7天组 停药3天组 停药7天组

近端
远端

20
18
16
14
12
10
  8
  6
  4
  2
  0

A B

图 1 AQP3, 8 mRNA的表达. A: AQP3; B: AQP8.
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达, 在结肠内上皮基底部或顶端无定论, 而结肠

水分吸收主要位于近端, 本实验中AQP3在远端

表达存在变化, 但对肠腔内水分吸收改变影响

较小. AQP8特异性表达于上皮细胞顶端[8], Har-
din[9]在上皮细胞囊泡中也发现了AQP8表达, 对
肠腔内水分吸收与分泌的表动具有敏感性, 能
针对肠腔内环境改变作出迅速调整, 在活动期

炎性肠病患者结肠的溃疡黏膜表面, AQP8免疫

染色呈斑片状且不连续着色. Fischer等[10]运用原

位杂交技术检测正常人及结直肠肿瘤上皮细胞

内水通道蛋白表达, 发现AQP8表达于正常结肠

内复层纤毛柱状上皮细胞, 肿瘤结肠上皮内基

本无表达.  
大鼠造模成功后, 大鼠表现为明显的便秘

体征: 毛发失去光泽, 体质量增加, 食欲下降, 与
正常组相比, 精神状态萎靡, 而不同时间段检测

大鼠肠道传输功能未发生明显改变, 肠道内水分

明显减少导致粪块积存在肠腔, 表明洛哌丁胺构

建大鼠便秘模型对肠道传输功能无明显影响, 主
要改变肠腔内分泌状态, 进一步对水通道蛋白

AQP3和AQP8检测发现, 负责结肠水分吸收的近

端肠腔内AQP8大量表达, 在不同造模时期与正

常组相比, 存在统计学意义, AQP3和AQP8的表

达变化可能是洛哌丁胺造成大鼠便秘的原因.  
查阅相关文献后, 发现调控水通道蛋白的主

要因素主要包括: 丝氨酸或部分苏氨酸磷酸化

机制、组氨酸质化作用或与二价阳离子结合(如
Ca2+)[11]. 根据亚型不同, PH对AQPs影响也不同, 
AQP3已被证实在由中性至酸性环境(pH 7.4-5.6)
下[12], 水分子通过减少. 二价阳离子Ca2+对动物

或植物AQPs均有影响, 对AQPs某些亚型具有抑

制作用, 这种Ca2+抑制作用主要由钙调蛋白介导. 
Ca2+增加4倍后拟南芥属植物的透水性明显下

降, 钙离子抑制位点及pH抑制位点不同, 这两种

机制完全独立[13,14]. 分子动力学及晶体学研究发

现, 水通道蛋白的关闭及开放由D环决定[15], 二
价阳离子作用于D环特定氨基酸及蛋白氨基端

的离子间相互作用及氢键, 使通道小孔处于稳

定的关闭状态. 目前研究认为洛哌丁胺的止泻

机制包括: 阻断外周阿片受体、抑制钙调蛋白

的功能以及电压依赖性钙离子通道.  洛哌丁胺

具有非阿片样作用, 可抑制钙调蛋白和阻滞钙

离子通道, 达到止泻目的.  由此推测洛哌丁胺能

够提高模型大鼠结肠AQP8表达, 促进肠道跨膜

水运输, 减少粪便含水量而导致便秘. 其主要机

制可能是抑制钙调蛋白及阻滞钙离子通道.  
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C D E

图 2 AQP3和AQP8蛋白在模型大鼠结肠黏膜内免疫组织化学表现(HE复染×400). A: 正常组AQP8着色程度浅, 轻度表达; 

B: 给药3 d AQP8着色程度较深, 高度表达, 胞内染色明显, 且杯状细胞无染色; C: 给药7 d AQP8着色程度中等, 中等度表达; 

D: 给药3 d AQP3在远端结肠强染色, 高度表达; E: 停药7 d AQP3在远端结肠近无表达.



974                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年3月8日     第22卷    第7期 

IUBMB Life 2009; 61: 112-133 [PMID: 19165894 DOI: 
10.1002/iub.156]

2 Awouters F, Niemegeers CJ, Janssen PA. Pharma-
cology of antidiarrheal drugs. Annu Rev Pharmacol 
Toxicol 1983; 23: 279-301 [PMID: 6307123 DOI: 
10.1146/annurev.pa.23.040183.001431]

3 Zavecz JH, Jackson TE, Limp GL, Yellin TO. Rela-
tionship between anti-diarrheal activity and bind-
ing to calmodulin. Eur J Pharmacol 1982; 78: 375-377 
[PMID: 6121713]

4 Reynolds IJ, Gould RJ, Snyder SH. Loperamide: 
blockade of calcium channels as a mechanism for 
antidiarrheal effects. J Pharmacol Exp Ther 1984; 231: 
628-632 [PMID: 6502516]

5 Zhou M, Jia P, Chen J, Xiu A, Zhao Y, Zhan Y, Chen 
P, Zhang J. Laxative effects of Salecan on normal 
and two models of experimental constipated mice. 
BMC Gastroenterol 2013; 13: 52 [PMID: 23514598 DOI: 
10.1186/1471-230X-13-52]

6 钱伯初, 史红, 郑晓亮. 正常和便秘模型动物排便
实验研究进展. 中国临床药理学与治疗学 2007; 12: 
1339-1343

7 Harries WE, Akhavan D, Miercke LJ, Khademi S, 
Stroud RM. The channel architecture of aquaporin 0 
at a 2.2-A resolution. Proc Natl Acad Sci U S A 2004; 
101: 14045-14050 [PMID: 15377788 DOI: 10.1073/
pnas.0405274101]

8 Koyama Y, Yamamoto T, Tani T, Nihei K, Kondo D, 
Funaki H, Yaoita E, Kawasaki K, Sato N, Hatakeya-
ma K, Kihara I. Expression and localization of 
aquaporins in rat gastrointestinal tract. Am J Physiol 
1999; 276: C621-C627 [PMID: 10069989]

9 Hardin JA, Wallace LE, Wong JF, O'Loughlin EV, 

Urbanski SJ, Gall DG, MacNaughton WK, Beck PL. 
Aquaporin expression is downregulated in a mu-
rine model of colitis and in patients with ulcerative 
colitis, Crohn's disease and infectious colitis. Cell 
Tissue Res 2004; 318: 313-323 [PMID: 15338270 DOI: 
10.1007/s00441-004-0932-4]

10 Fischer H, Stenling R, Rubio C, Lindblom A. Differen-
tial expression of aquaporin 8 in human colonic epi-
thelial cells and colorectal tumors. BMC Physiol 2001; 1: 
1 [PMID: 11231887 DOI: 10.1186/1472-6793-1-1]

11 Santoni V, Vinh J, Pflieger D, Sommerer N, Maurel 
C. A proteomic study reveals novel insights into the 
diversity of aquaporin forms expressed in the plas-
ma membrane of plant roots. Biochem J 2003; 373: 
289-296 [PMID: 12678916 DOI: 10.1042/BJ20030159]

12 Zeuthen T, Klaerke DA. Transport of water and 
glycerol in aquaporin 3 is gated by H(+). J Biol 
Chem 1999; 274: 21631-21636 [PMID: 10419471 DOI: 
10.1074/jbc.274.31.21631]

13 Németh-Cahalan KL, Kalman K, Hall JE. Molecu-
lar basis of pH and Ca2+ regulation of aquaporin 
water permeability. J Gen Physiol 2004; 123: 573-580 
[PMID: 15078916 DOI: 10.1085/jgp.200308990]

14 Kalman K, Németh-Cahalan KL, Froger A, Hall 
JE. Phosphorylation determines the calmodulin-
mediated Ca2+ response and water permeability 
of AQP0. J Biol Chem 2008; 283: 21278-21283 [PMID: 
18508773 DOI: 10.1074/jbc.M801740200]

15 Törnroth-Horsefield S, Wang Y, Hedfalk K, Johan-
son U, Karlsson M, Tajkhorshid E, Neutze R, Kjell-
bom P. Structural mechanism of plant aquaporin 
gating. Nature 2006; 439: 688-694 [PMID: 16340961 
DOI: 10.1038/nature04316]

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com



吴琳, 汪芳裕, 路又可, 刘炯, 陆恒, 刘畅, 陈春燕, 李楠, 陶
慧, 中国人民解放军南京军区南京总医院消化内科 江苏省
南京市 210002
吴琳, 主治医师, 主要从事胃肠道黏膜免疫微生态的研究. 
国家自然科学基金资助项目, No. 81270453
作者贡献分布: 此课题由吴琳与汪芳裕设计; 动物模型制作与分
子生物学实验检测由吴琳、路又可、刘炯、陆恒、刘畅及陈春
燕操作完成; 病理分析由李楠与陶慧完成; 论文写作由吴琳与汪
芳裕完成.
通讯作者: 汪芳裕, 教授, 主任医师, 210002, 江苏省南京市玄武
区中山东路305号, 中国人民解放军南京军区南京总医院消化内
科. wangf65@yahoo.com
电话: 025-80863384       传真: 025-80863384
收稿日期: 2013-12-24   修回日期: 2013-12-29
接受日期: 2014-01-10   在线出版日期: 2014-03-08

17-DMAG protects mice from 
dextran sulphate sodium 
induced acute ulcerative 
colitis

Lin Wu, Fang-Yu Wang, You-Ke Lu, Jiong Liu, Heng Lu, 
Chang Liu, Chun-Yan Chen, Nan Li, Hui Tao

Lin Wu, Fang-Yu Wang, You-Ke Lu, Jiong Liu, Heng 
Lu, Chang Liu, Chun-Yan Chen, Nan Li, Hui Tao, De-
partment of Gastroenterology, Jinling Hospital, Nanjing 
210002, Jiangsui Province, China
Supported by: the National Natural Science Foundation of 
China, No. 81270453
Correspondence to: Fang-Yu Wang, Professor, Chief 
Physician, Department of Gastroenterology, Jinling Hospi-
tal, 305 Zhongshan East Road, Xuanwu District, Nanjing 
210002, Jiangsui Province, China. wangf65@yahoo.com
Received: 2013-12-24    Revised: 2013-12-29
Accepted: 2014-01-10    Published online: 2014-03-08 　

Abstract 
AIM: To investigate the potential effect of al-
vespimycin [17-(dimethylaminoethylamino)-
17-demethoxygeldanamycin hydrochloride, 
17-DMAG)], a novel water soluble heat shock 
protein 90 (HSP90) inhibitor, in the treatment of 
dextran sulphate sodium (DSS) induced murine 
ulcerative colitis.

METHODS: C57BL/6 mice were randomly as-
signed to a normal control group, a colitis model 
group, a PBS treatment group and a 17-DMAG 
treatment group. Phosphate buffered solution 
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阿螺旋霉素在急性小鼠溃疡性结肠炎模型中的保护性作用

吴 琳, 汪芳裕, 路又可, 刘 炯, 陆 恒, 刘 畅, 陈春燕, 李 楠, 陶 慧

®

■背景资料
溃疡性结肠炎是
一种常见的炎症
性肠病. 随着生活
方式的西方化, 亚
洲人群中该病的
发病率近年来逐
渐升高. 目前以氨
基水杨酸及激素
为主的治疗方案, 
其疗效尚不让人
满意. 

(PBS) or 17-DMAG was given daily by intraperi-
toneal injection. Acute ulcerative colitis was in-
duced by administering ad libitum 3%DSS in the 
drinking water for 5 days. Body weight, diar-
rhea and bleeding scores were determined daily 
to calculate the disease activity index. Five days 
later, the mice were sacrificed and colon tissues 
were collected. Colon length and weight, histo-
logical score of colon injury, and apoptotic index 
of colon epithelial cells were detected to assess 
the effects of 17-DMAG on the development of 
DSS induced colitis.

RESULTS: Mice receiving 3% DSS showed sig-
nificantly reduced body weight, increased dis-
ease activity index, colon weight/length ratio, 
histological score and apoptotic index of colon 
epithelial cells, compared with controls. Com-
pared with colitis mice treated with PBS, daily 
intraperitoneal injection of 17-DMAG for 5 d 
significantly ameliorated body weight loss (90.9 ± 
7.78 vs 81 ± 5.44, P < 0.05), significantly decreased 
disease activity index (1.8 ± 0.84 vs 4.7 ± 1.21, P < 
0.05), colon length and weight (4.43 mg/mL ± 0.16 
mg/mL vs 5.71 mg/mL ± 0.56 mg/mL, P < 0.01), 
and histological score (4.6 ± 1.30 vs 7.4 ± 0.30, P < 
0.01). Most importantly, 17-DMAG treated mice 
showed obviously decreased apoptotic index of 
colon epithelial cells (33.2 ± 5.50 vs 62.6 ± 9.81, P < 
0.01) than PBS treated mice.

CONCLUSION: Daily intraperitoneal injection 
of 17-DMAG attenuated DSS induced acute 
murine ulcerative colitis possibly by inhibiting 
apoptosis of colon epithelial cells.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
已知热休克蛋白
90(heat shock pro-
tein 90, HSP90)通
过其分子伴侣作
用, 在溃疡性结肠
炎的发病过程具
有促炎症作用. 新
型水溶性HSP90
抑制剂17-DMAG
是否对溃疡性结
肠炎发生、发展
具有治疗作用, 目
前尚未见报道.

摘要
目的: 研究阿螺旋霉素[17-(dimethylaminoeth-
ylamino)-17-demethoxygeldanamycin hydro-
chloride, 17-DMAG]在葡聚糖硫酸钠(dextran 
sulphate sodium, DSS)诱导的小鼠溃疡性结肠
炎治疗中的作用.      

方法: C57BL/6小鼠随机分为正常对照组、

DSS模型组、磷酸盐缓冲液(phosphate buffer, 
P B S)治疗组以及17-D M A G治疗组 .  采用
3%D S S连续饮入以复制溃疡性结肠炎小
鼠模型 .  对结肠炎模型小鼠每日腹腔注射
17-DMAG[10 mg/(kg•d)]或同体积PBS. 观察
小鼠体质量、疾病活动度、单位长度结肠质
量、结肠病理损伤程度及结肠上皮细胞凋亡
情况, 以评价17-DMAG对小鼠溃疡性结肠炎
病程发展的影响.      

结果: 3%DSS连续饮入5 d后, 模型组小鼠较正
常对照组小鼠体质量减轻, 疾病活动度、单位
肠道结肠重量、结肠病理评分及结肠上皮细
胞凋亡增加. 与PBS治疗组相比, 17-DMAG治
疗5 d后, 结肠炎小鼠体质量降低程度(90.9%
±7.78% vs  81%±5.44%, P <0.05)及疾病活动
度显著改善(1.8±0.84 vs  4.7±1.21, P <0.05), 
单位长度结肠质量(4.43 mg/mm±0.16 mg/
mm vs  5.71 mg/mm±0.56 mg/mm, P <0.01)及
结肠病理评分降低(4.6±1.30 vs  7.4±0.30, 
P <0.01), 结肠上皮细胞凋亡数目(33.2±5.50 
vs  62.6±9.81, P <0.01)显著减少.      

结论: 17-DMAG可减轻DSS诱导的小鼠溃疡
性结肠炎, 其可能通过抑制结肠上皮细胞的凋
亡而发挥作用.      

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 炎症性肠病; 溃疡性结肠炎; 热休克蛋白

90; 阿螺旋霉素        

核心提示: 热休克蛋白90(heat shock protein 90, 
H S P90)参与了溃疡性结肠炎的发病过程 .本
研究采用经腹腔给予水溶性H S P90分子抑制

剂阿螺旋霉素[17-(dimethylaminoethylamino)-
17-demethoxygeldanamycin hydrochloride, 
17-DMAG]的方法, 观察到溃疡性结肠炎小鼠结

肠组织损伤显著减轻. 证实17-DMAG可抑制DSS
诱导的结肠炎, 其可能通过抑制结肠上皮细胞的

凋亡而发挥作用.

吴琳, 汪芳裕, 路又可, 刘炯, 陆恒, 刘畅, 陈春燕, 李楠, 陶慧. 阿

螺旋霉素在急性小鼠溃疡性结肠炎模型中的保护性作用. 世

界华人消化杂志  2014; 22(7): 975-981  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/975.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.975

0  引言   

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一种常见的肠道慢性病, 包括克罗恩病和溃疡

性结肠炎. 临床上常表现为腹痛、腹泻、便血

等症状[1]. 结肠上皮细胞作为与肠道微生物接

触的第一道屏障, 其异常凋亡可能是IBD发病

的关键因素[2]. 热休克蛋白90(heat shock protein 
90, H S P90)是一种定位于胞浆的分子伴侣蛋 
白[3], 其在炎症[4]、肿瘤细胞凋亡[5]等病理生理

过程中具有重要作用. 在IBD患者 [6]及结肠炎

小鼠[7]的肠黏膜中, HSP90表达显著升高, 且在

治疗后相应降低, 提示该蛋白可能参与了IBD
的发病过程, 但具体机制尚不明确. 阿螺旋霉素

[17-(dimethylaminoethylamino)-17-demethoxygel-
danamycin hydrochloride, 17-DMAG]是一种新型

的水溶性HSP90抑制剂, 体内外研究显示其可有

效抑制HSP90功能[8], 从而在急性肺损伤[9]、肝损

伤[10]及肿瘤[11]等疾病中发挥治疗作用. 其对IBD
病程发生、发展的影响目前尚不明确.      

1  材料和方法

1.1 材料 ♂10-12周龄C57BL/6小鼠, 体质量20 
g ± 2 g, 购自上海斯莱克实验动物有限责任

公司; 葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium, 
DSS), 分子量36000-50000 Da购自Millipore公司; 
17-DMAG购自Selleck公司; 粪便隐血检测试剂

盒购自珠海贝索生物技术有限公司; TUNEL试
剂盒购自Roche公司.      
1.2 方法

1.2.1 DSS诱导的结肠炎小鼠模型复制: 小鼠称

质量及标记后, 随机分为: 正常对照组、DSS
组、DSS+PBS治疗组、DSS+17-DMAG治疗

组, 每组5只. 按照文献[12]的方法, 将15 g DSS
粉末溶于500 mL饮用水, 配制成3%DSS溶液, 
4 ℃保存, 每3 d更换1次. 正常对照组饮入饮用

水, 模型组小鼠自由饮入3%DSS溶液. 将25 mg 
17-DMAG粉末溶于25 mL PBS中配制成1 mg/
mL溶液, 分装后-20 ℃保存. 造模后次日作为第

1天, 治疗组造模后当天至第5天每天腹腔注射1
次17-DMAG溶液(10 mg/kg), DSS+PBS组予以

腹腔注射同等体积PBS.      
1.2.2 模型评价: 每天记录小鼠体质量. 采集小鼠
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■相关报道
HSP90抑制剂17-
AAG在溃疡性结
肠炎发挥了保护
作用, 但该化合物
不溶于水, 从而限
制了其临床应用
前景. 17-DMAG
与17-AAG同为格
尔德霉素衍生物, 
尽管两者均可有
效抑制HSP90的
生物学活性, 但具
有完全不同的物
理特性及药代动
力学特征.

新鲜粪便, 按照文献[12]的方法对粪便进行评分. 
具体评分标准由粪便黏稠度及便血组成, 每项

最高3分, 总分范围在0-6分之间. 造模后第5天, 
将小鼠颈椎脱臼处死. 取结肠组织, 用PBS将肠

内容物冲洗干净后吸干水分. 记录结肠重量及

总长度. 取结肠中段长约0.5 cm组织, 浸泡于4%
多聚甲醛中固定24 h.      
1.2.3 苏木精-伊红(HE)染色及病理评分: 固定好

的组织精脱水、包埋、切片后, 对切片进行HE
染色. 在高倍镜下(×400), 对切片随机挑选5个
视野进行拍照. 按照文献[13]的方法进行病理评

分. 其具体评分由黏膜破坏和炎症细胞浸润两

部分组成, 每项最高4分, 总分范围在0-8分之间.      
1.2.4 结肠上皮细胞凋亡检测: 采用末端脱氧核

苷酸转移酶介导的dUTP缺口末端标记测定法

(TUNEL法)评价结肠上皮细胞凋亡情况. 将石

蜡包埋的结肠组织经切片、脱蜡、浸水. 将切

片置入孵育液中(0.1%Triton X-100, 0.1%sodium 
citrate)25 ℃ 8 min. 然后将切片进入TUNEL反应

混合液中孵育, 37 ℃ 60 min. 40倍光镜下, 随机

选择5个视野并计数隐窝中100个结肠上皮细胞, 
记录凋亡细胞数. 计算细胞凋亡指数 = (凋亡细

胞数/100)×100%
统计学处理 应用SPSS13.0软件进行数据处

理, 数据均以mean±SD表示, 多组间均数的比

较采用One-way ANOVA检验, 再用Bonferroni检
验进行组间比较. P <0.05为差异有统计学意义. 
P <0.01为差异具有显著统计学意义.      

2  结果

2.1 疾病活动指数及结肠长度 小鼠饮入3%DSS 
2 d后出现大便变稀, 第3天开始出现体质量减

轻, 大便隐血阳性, 第5天出现便血. 17-DMAG
组结肠炎小鼠体质量减轻程度轻于PBS治疗组

(图1A), 治疗后第3天起, 疾病活动指数显著低于

PBS治疗组(图1B). 造模后第5天, 处死小鼠并收

集结肠组织测量后发现, 17-DMAG组小鼠单位

长度结肠组织重量显著低于PBS治疗组(图1C).      
2.2 结肠病理评分 小鼠结肠组织HE染色结果

发现, 正常对照组小鼠结肠黏膜完好, 隐窝结

构存在, 黏膜下层无水肿(图2A); DSS组小鼠

可见结肠大部分黏膜全层被炎症细胞浸润, 导
致隐窝结构消失, 黏膜下明显水肿伴大量炎症

细胞浸润. 部分切片可见炎症细胞浸润至肌层
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图 1 DSS诱导C57BL/6小鼠产生结肠炎及17-DMAG的治疗作用. A: 体质量变化; B: 疾病活动度; C: 单位长度结肠重量. 
aP<0.05, bP<0.01 vs  DSS+PBS组. 17-DMAG: 阿螺旋霉素.
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■创新盘点
本文证实17-DMAG
可抑制DSS诱导的
小鼠溃疡性结肠炎, 
其可能通过抑制结
肠上皮细胞凋亡而
发挥作用.

甚至浆膜下层(图2B). 每日腹腔注入PBS对结

肠炎症无明显改善(图2C). 而每日腹腔注入10 
mg/mL 17-DMAG治疗的结肠炎小鼠, 结肠黏膜

尚可见残存的隐窝及其上的结肠上皮细胞(图
2D). 病理评分结果显示, DSS组小鼠结肠病理评

分(7.5±0.2)显著高于正常对照组(0.80±0.78), 
17-DMAG治疗5 d(4.6±1.3)可较PBS治疗组(7.4
±0.3)显著降低结肠病理评分(图2E).      
2.3 结肠上皮细胞凋亡 结肠上皮细胞凋亡是

IBD病理生理过程的关键环节. 为明确17-DMAG
对结肠上皮细胞凋亡的影响, 我们采用TUNEL
染色的方法观察各组小鼠结肠上皮细胞凋亡

发生情况. 结果显示, 正常对照组小鼠结肠隐窝

基底部存在少量细胞凋亡(图3A), DSS饮入后 
5 d, 正常隐窝结构大部分消失, 在少量残存的隐

窝结构中, 可见结肠上皮细胞大量凋亡(图3B). 
17-DMAG治疗组结肠黏膜上皮细胞凋亡数目

(33.20%±5.50%)较PBS治疗组(62.60%±9.81%)
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bP<0.01 vs  DSS+PBS组. 17-DMAG: 阿螺旋霉素.
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减少(图3C, D), 两者有统计学差异(图3E).      

3  讨论

HSP90是一种定位于胞浆的分子伴侣蛋白, 已知

其可与激素受体、蛋白激酶及转录因子等200
余种蛋白相结合, 在蛋白的转运、成熟等过程

中发挥作用[3]. 17-DMAG是格尔德霉素(geldana-
mycin, GA)的小分子衍生化合物, 是一种新型

HSP90抑制剂. 其通过竞争性结合HSP90蛋白N
端的ATP结合位点而抑制HSP90的分子伴侣功

能[3]. 与GA、17-AAG等需溶于有机溶剂并仅能

经静脉输注的HSP90抑制剂相比, 17-DMAG不

仅具有水溶性的特点, 而且其经口服生物利用

度为50%, 经腹腔注射生物利用度达100%. 静脉

注入17-DMAG后, 药物可迅速分布至各个器官

中, 半衰期长达24 h. 药物主要通过胆道及尿路

以原形排泄, 少量在肝脏中被分解为代谢产物

后通过胆道排泄[14]. 这些特点决定了17-DMAG
不仅使用方便, 而且药效维持长久. 动物研究中, 
小鼠短期使用剂量达75 mg/kg而无明显不良反

应, 而大鼠长期使用推荐剂量为12 mg/m2[15]. Ⅰ
期临床研究推荐人类长期使用日剂量可达25 
mg/m2[16]. 参考现有剂量应用资料[17], 我们采用

了10 mg/kg(约4.6 mg/m2)这一剂量. 同时, 参考

关于17-DMAG药代学研究结果, 我们采用了经

腹腔给药这一安全、方便且能维持预定血药浓

度的给药方式.  
既往研究显示, 17-AAG[40 mg/(kg•d), 腹

腔注射]对DSS诱导的结肠炎具有保护作用[7]. 
由于17-AAG必须使用DMSO等有机溶剂溶解, 
且不能经胃肠道吸收, 因此极大限制了其可能

的临床应用前景. 本研究中, 我们证实水溶性

的17-DMAG可抑制DSS诱导的小鼠体质量减

轻, 疾病活动度增加、单位长度结肠质量的增

加及结肠病理损伤程度, 提示17-DMAG在DSS
诱导的小鼠结肠炎的发生、发展过程中发挥

了保护性作用. HSP90在肿瘤和炎症性疾病中

似乎具有不同的生物学功能. 在肿瘤的发生过

程中, 由于高代谢状态的肿瘤细胞合成大量的

蛋白, HSP90表达相应上调, 有助于异常表达蛋

白的成熟及转运. HSP90抑制剂抑制通过抑制

HSP90功能, 使得肿瘤细胞的增殖受限且凋亡

增加, 从而起到抗肿瘤作用[18]. 而在炎症性疾病

中, 上调的HSP90表达, 可结合热休克因子1等炎

症相关的转录因子, 使得炎症因子表达增加[19], 

而抑制HSP90功能后, 其靶蛋白如HSF等由于失

去HSP90的保护, 转而与泛素酶结合并进而降

解, 从而可降低促炎症因子肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、干扰素-γ等的表达[20]. 
结肠上皮细胞不仅是结肠吸收水和营养物质的

主要细胞, 而且是肠道与肠腔中大量微生物及

有毒物质接触的第一道屏障[21]. 越来越多的研

究证实, IBD的发生与结肠上皮细胞有着密切关

系[22]. 例如, 内质网应激关键调控基因XBP1敲除

的结肠上皮细胞, 在应激条件下更易于凋亡. 同
时, XBP1基因敲除小鼠可出现自发性肠炎, 且
其在DSS诱导后, 结肠病理损伤程度显著高于

野生型小鼠, 提示结肠上皮细胞凋亡可促进IBD
的发生、发展[23]. 本研究显示17-DMAG治疗组

小鼠结肠上皮细胞凋亡水平显著低于PBS对照

组, 提示该药物可能是通过抑制上皮细胞的凋

亡而在DSS诱导的结肠炎中发挥其保护性作用. 
推测一方面, 17-DMAG可通过抑制HSP90, 进而

降低TNF-α等死亡受体配体的分泌, 而直接减少

结肠黏膜上皮细胞的凋亡[19,24]; 另一方面, 由于

HSP90功能的抑制, 其后续的基因转录及蛋白翻

译、加工过程可能相应得以抑制, 从而减轻了

内质网中由未折叠蛋白反应导致的内质网应激

水平升高甚至内质网应激途径诱导的细胞凋亡

水平[25], 这还需要进一步研究证实. 
由于多项研究均已证实17-DMAG可特异性

的抑制HSP90的活性, 故本研究未对此进一步重

复. 但是, 鉴于DSS诱导的小鼠溃疡性结肠炎发

病过程的复杂性, 众多其他亚型的热休克蛋白

及其他炎症蛋白均参与这一过程, 17-DMAG是

否也能通过影响这些蛋白分子的功能而发挥在

结肠炎中的保护性作用, 值得进一步深入研究.
总之, 本研究发现, 新型的水溶性HSP90分

子抑制剂17-DMAG可抑制DSS诱导的结肠炎, 其
可能通过抑制结肠上皮细胞的凋亡而发挥作用.      
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

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

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

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

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

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

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

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract
AIM: To observe the effects of 5-lipoxygenase 
activating protein (FLAP) MK886 on cell prolif-
eration and apoptosis in human colon cancer cell 
lines SW480 and Caco-2. 

METHODS: MTT assay was used to detect the 
effects of treatment with MK886 at different con-
centrations (6.25, 12.5, 25, 50, 100, 200 µmol/L) 
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MK886对人结肠癌细胞SW480、Caco-2增殖和凋亡的影响

周娟燕, 唐采白, 陈复兴, 刘军权, 吕小婷, 费素娟
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■背景资料
随着饮食结构及
生活习惯的变化, 
国内大肠癌的发
病率呈明显上升
趋势, 其逐年递增
率超过国际平均
水平 .  调查显示 , 
男性大肠癌死亡
率居全部恶性肿
瘤第五位, 而肠癌
的发病率年均增
幅已达4.71%. 由
于大肠癌早期症
状通常不明显, 多
数患者确诊时已
进入晚期, 故大肠
癌的早发现、早
诊治是国际公认
的肿瘤防治手段. 
近年来, 感染、炎
症、炎症因子和
大肠癌发生及恶
化的关系逐渐引
起人们的重视, 其
中白三烯和前列
腺素的作用受到
特别的注意. 已有
研究表明在结肠
癌组织中, 白三烯
类物质的表达与
正常组织相比有
统计学差异. 而5-
脂氧合酶是白三
烯生成的主要限
速酶, MK886是5-
脂氧合酶激活蛋
白抑制剂, 本课题
就其与结肠癌细
胞之间的关系进
行初步研究. 

for different durations (24, 48, 72 h) on the prolif-
eration of SW480 and Caco-2 cells. The apoptosis 
of cells treated with MK886 at concentrations 
of 12.5, 25, 50, and 100 µmol/L for 72 h was as-
sessed by flow cytometry with annexin V-FITC/
PI. The cell cycle of cells treated with MK886 at 
concentrations of 12.5, 25, and 50 µmol/L for 72 
h was assessed by flow cytometry. 

RESULTS: MK886 at concentrations between 
50 and 200 µmol/L inhibited the proliferation 
of SW480 cells in a dose- and time-dependent 
manner. Treatment with MK886 at concentra-
tions from 12.5 to 25 µmol/L for 24 h did not 
significantly inhibit the proliferation of SW480 
cells, but treatment for 48 h or 72 h significantly 
inhibit cell proliferation in a dose- and time-
dependent manner. MK886 at a concentration of 
6.25 µmol/L had no significant effects on the pro-
liferation of SW480 cells. In Caco-2 cells, MK886 
at concentrations from 25 to 200 µmol/L inhibited 
cell proliferation in a dose- and time-dependent 
manner, but MK886 at concentrations between 
6.25 and 12.5 µmol/L MK886 had no significant 
inhibitory effect on the proliferation of Caco-2 
cells. Treatment with MK886 at a concentration 
of 200 µmol/L for 24 h significantly inhibited the 
growth of SW480 and Caco-2 cells, and the re-
duced rate of cell growth was 90%. MK886 at con-
centrations from 12.5 to 100 µmol/L increased the 
apoptosis rate of the two cell lines in a dose- and 
time-dependent manner. Treatment with MK886 
at concentrations from 12.5 to 50 µmol/L for 72 h 
increased the percentage of cells in G0/G1 phase 
but decreased that in S phase. 

CONCLUSION: MK886 significantly inhibits the 
growth of SW480 and Caco-2 cells possibly by 
blocking cells in G0/G1 phase and inducing cell 
apoptosis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
在多年的临床实
践和科研过程中, 
我们观察和注意
到慢性炎症与结
肠癌的发生有一
定 的 相 关 性 .  本
研究以结肠癌上
皮细胞系为模型, 
以MTT和流式细
胞术为主要手段, 
研究5-脂氧合酶
激活蛋白抑制剂
MK886对结肠癌
细胞的增殖和凋
亡 的 变 化 情 况 , 
以期发现5-LOX
通路在结肠癌发
生发展过程中的
作用.

inhibits cell proliferation and promotes apoptosis in 
human colon cancer cell lines SW480 and Caco-2. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(7): 982-987  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/982.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i7.982

摘要
目的: 观察5-脂氧合酶活化蛋白(5-lipoxygenase 
activating protein, FLAP)抑制剂MK886对人
结肠癌细胞株SW480、Caco-2增殖和凋亡的 
影响. 

方法: 噻唑蓝(MTT)比色法检测6.25、12.5、
25、50、100、200 µmol/L MK886作用24、
48、72 h对SW480和Caco-2细胞的抑制率; 
A n n e x i n V-F I T C/P I双染流式细胞术检测
12.5、25、50、100 µmol/L MK886作用72 h
的结肠癌细胞凋亡率; 流式细胞仪检测12.5、
25、50 µmol/L MK886作用72 h的结肠癌细胞
周期. 

结果: 50 µmol/L到200 µmol/L的MK886对结
肠癌SW480细胞有抑制作用, 且存在时效和量
效依赖性; 而12.5 µmol/L到25 µmol/L浓度的
MK886处理24 h后, 对SW480细胞无明显作用, 
延长时间至48、72 h后, 作用有统计学意义, 且
同样存在时效和量效依赖性; 6.25 µmol/L的
MK886对SW480细胞无抑制作用. 25 µmol/L
到200 µmol/L的MK886对结肠癌Caco-2细胞有
抑制作用, 且存在时效和量效依赖性; 而6.25 
µmol/L到12.5 µmol/L浓度的MK886对Caco-2
细胞无抑制作用. 200 µmol/L MK886作用24 
h即可明显抑制SW480、Caco-2两种结肠癌
细胞株的增殖, 抑制率接近90%. 12.5 µmol/L
到100 µmol/L浓度的MK886对两种结肠癌
SW480和Caco-2细胞有凋亡作用, 且存在时效
和量效依赖性; 12.5 µmol/L到50 µmol/L浓度的
MK886可以增加两种结肠癌SW480和Caco-2
细胞G0/G1期比例, 降低S期比例. 

结论: MK886具有显著的抑制人结肠癌SW48-
0、Caco-2细胞株增殖的作用, 该作用可能是
通过阻滞细胞于G0/G1期, 并诱导肿瘤细胞凋
亡所致. 

© 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: MK886具有显著的抗肿瘤细胞的
效应, MK886对结肠癌细胞抑制率在一定范

围内具有时间、浓度依赖性. 主要通过诱导
细胞凋亡、阻滞细胞周期而抑制肿瘤细胞
增殖. 本工作为临床应用MK886治疗结肠癌
提供了体外实验的依据, 很可能为结肠癌治
疗提供一种全新的思路, 但其抗肿瘤机制及
其临床观察, 有待进一步更深入的研究.
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0  引言

结直肠癌(colitis associated carcinoma, CRC)是
一种常见的恶性肿瘤, 在西欧国家, 发病率居第

3位. 在我国, 随着饮食结构和生活习惯的变化, 
结直肠癌的发病率和病死率也逐年升高, 其逐

年递增率超过国际平均水平, 且呈现出年轻化

趋势. 近年来, 感染、炎症、炎症因子和结直肠

癌发生及恶化的关系逐渐引起人们的重视. 统
计学研究表明, 慢性炎症和肿瘤发生相关程度

最高的就是患有炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)的结肠癌患者, 与正常组相比, IBD
患者结肠癌发生的风险要高30倍[1]. 此外, 在没

有IBD发病基础的原发性结直肠癌患者中, Ning
等[2]研究发现, 肿瘤组织中也伴有大量炎性细

胞的浸润, 以及炎性因子表达的上升. 目前, 炎
性因子半胱氨酰白三烯(cysteinylleukotrienes, 
CysLTs)在结直肠癌发生中的作用研究在国外尚

处于开始阶段, 但国内鲜有报道. 5-脂氧合酶在

催化花生四烯酸代谢生成半胱氨酰白三烯的过

程中需5-脂氧合酶活化蛋白(5-lipoxygenase ac-
tivating protein, FLAP)传送底物来协助, MK886
是FLAP抑制剂, 能特异性与FLAP结合而抑制5-
脂氧合酶(5-lipoxygenase, 5-LOX)的活性, 从而

阻止花生四烯酸的5-LOX代谢途径, 减少半胱

氨酰白三烯的生成. 本文研究MK886对结肠癌

SW480和Caco-2细胞的增殖抑制作用, 为进一步

明确结肠癌的具体发病机制提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌SW480细胞由徐州九七医院

实验室保存; 人结肠腺癌Caco-2细胞购自中科院

上海细胞库; 细胞培养液RPMI 1640、DMEM高

糖培养基购自碧云天生物技术研究所; MK886
购自美国Enzo公司; MTT购自美国Sigma公司; 
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■相关报道
Tong等在胰腺癌
的 研 究 中 发 现
5-LOX的代谢产
物LTB4可以通过
诱导EPK1/2磷酸
化, 从而促进胰腺
癌细胞增殖. Ding
等 进 一 步 报 道 , 
5-LOX抑制剂可
引起胰腺癌细胞
的凋亡和形态学
变化 .  Zhi等运用
DNA芯片技术发
现, 5-LOX在人食
管鳞状细胞癌中
过度表达. Hoque
等研究发现在79%
食管癌患者的组
织中表达5-LOX, 
应用5-LOX抑制剂
AA861和REV5901
能够诱导食管癌
细胞发生凋亡, 抑
制细胞活力, 并且
这种作用具有剂
量依赖性. 不仅是
消化系肿瘤, 在肺
癌、前列腺癌、
肾细胞癌等其他
肿瘤中也出现类
似结果. 这些研究
结果表明5-LOX与
消化系肿瘤, 甚至
其他系统的相关
肿瘤均有着密切
关系.

Annexin V-FITC检测试剂盒购自美国BD公司; 
细胞周期试剂盒购自碧云天生物技术研究所; 
CO2恒温细胞培养箱购自美国Thermo公司; IX71
型倒置相差显微镜购自日本Olympus公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及药物准备: 人结肠癌SW480及
Caco-2细胞分别培养于含10%胎牛血清的RPMI 
1640及DMEM培养基中, 所有培养基分别加有

55 µg/mL链霉素及55 IU/mL青霉素. 细胞单层

贴壁生长在37 ℃, 5%CO2培养箱中, 平均2-3 d
换液, 待细胞长至80%-90%融合, 用0.25%的胰

蛋白酶消化后按2×105-3×105/mL细胞的密度

传代, 开始实验. 5 mg MK886用DMSO配成20 
mmol/L的母液, 4 ℃储存备用. 实验浓度MK886
用培养液稀释. 所有实验均重复3次以上. 
1.2.2 MTT法检测MK886对SW480和Caco-2细胞

的增殖抑制率: 取对数生长期的SW480和Caco-2
结肠癌细胞按1×103/孔的密度分别接种于96孔
培养板, 设实验组和空白对照组, MK886浓度

设200、100、50、25、12.5、6.25 µmol/L共6
个浓度组, 每个浓度组设5个复孔, 两种细胞分

别在含不同浓度的相应培养基中培养24、48和
72 h. 酶标仪490 nm处测各孔吸光度(A )值. 计算

不同MK886浓度组作用不同时间对结肠癌细胞

的抑制率, 细胞抑制率(%) = (1-实验组平均A值

/空白对照平均A值) ×100%. 实验重复3次. 根据

对肿瘤细胞的增殖抑制效果选择进一步实验的

MK886浓度. 
1.2.3 流式细胞仪检测实验浓度MK886对SW480
和Caco-2细胞凋亡率的影响: 将SW480和Caco-2
细胞按2×105/mL的密度接种于6孔板, 常规培

养. 设空白对照组及100、50、25、12.5 µmol/L 
MK886作用72 h实验组. 各组细胞用0.25%胰蛋

白酶消化, 制成单细胞悬液, PBS漂洗, 重悬在

1×annexin V结合缓冲液中, 调细胞密度为106

个/mL. 用5 µL Annexin V-FITC和1×annexin-
binding buffer室温孵育15 min, 然后加入300 µL 
1×annexin V结合缓冲液和5 µL PI工作液, 置于

冰上, 尽快对染色细胞于流式细胞仪检测分析. 
1.2.4 流式细胞仪检测实验浓度MK886对SW480
和Caco-2细胞周期的影响: 将SW480和Caco-2
细胞按2×105个/m L的密度接种于6孔板 ,  常
规培养. 设空白对照组及50、25、12.5 µmol/
LMK886作用72 h实验组. 各组细胞用0.25%胰

蛋白酶消化, 制成单细胞悬液, 1000 g离心3-5 
min, 去上清, 1 mL PBS重悬, 再次离心, 残留50 

µL PBS重悬, 1 mL预冷700 mL/L乙醇, 4 ℃固定

2 h, 1000 g离心3-5 min, 弃上清, 1 mL PBS重悬, 
再次离心弃上清, 加入0.5 mL碘化丙啶染色液, 
37 ℃避光温浴30 min, 用流式细胞仪在激发波

长488 nm处检测红色荧光, 同时检测光散射情

况. 相应分析软件进行细胞DNA含量分析和光

散射分析. 
统计学处理 实验数据以mean±SD表示. 应

用SPSS13.0统计软件分析, 进行样本正态分布和

方差齐性检验. 两独立样本均数比较用t检验. 多
组均数间比较用单因素方差分析(SNK检验, 均
数两两比较用Bonfferoni法); 方差不齐用近似F
检验, 均数两两比较用Dunnett T3, 2-sided检验. 

2  结果

2.1 不同浓度(时间)MK886对SW480和Caco-2
细胞增殖抑制作用 对SW480细胞增殖抑制作

用(表1): 单因素方差分析显示: 200、100、50 
µmol/L MK886处理24 h后, SW480细胞的增殖

受到明显抑制(P <0.05); 200、100、50、25、
12.5 µmo/L MK886处理48、72 h后, SW480细胞

的增殖受到明显抑制(P <0.05), 且随药物浓度增

加, 细胞的增殖抑制更明显. 200 µmo/L MK886
处理72 h对S W480细胞抑制率与24、48 h比
较, 差异无统计学意义(P >0.05); 100、50、25、
12.5、6.25 µmol/L处理72 h对SW480细胞抑制率

与24 h比较, 对细胞的抑制作用随时间延长而升

高(P <0.05). 提示: 在一定浓度范围内, 随浓度增

加和时间延长, MK886对SW480细胞增殖抑制

率逐渐增高. 200 µmo/L作用24、48、72 h, 细胞

增殖抑制率达90%以上, 抑制率已不再随时间延

长而增高. 
对Caco-2细胞增殖抑制作用(表2): 200、

100、50、25 µmo/L MK886处理24、48、72 h
后, Caco-2细胞的增殖受到明显抑制(P <0.05), 且
随药物浓度增加, 细胞的增殖抑制更明显. 200 
µmo/L MK886处理72 h对Caco-2细胞抑制率与

24、48 h比较, 对细胞的增殖抑制作用无明显差

别(P >0.05); 100、50、25、12.5、6.25 µmol/L
处理72 h对Caco-2细胞抑制率与24 h比较, 对细

胞的抑制作用随时间延长而升高(P <0.05). 提
示: 在一定浓度范围内, 随浓度增加和时间延长, 
MK886对Caco-2细胞增殖抑制率逐渐增高. 200 
µmo/L作用24、48、72 h, 细胞增殖抑制率达

90%左右, 抑制率已不再随时间延长而增高. 
2.2 MK886诱导肿瘤细胞SW480、Caco-2凋亡的
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■创新盘点
国内外研究已就
消 化 系 肿 瘤 与
5-LOX的关系有
了 很 多 报 道 ,  但
对于结肠癌的研
究 ,  国 内 主 要 侧
重于临床组织标
本, 尚未开展关于
结肠癌细胞系与
MK886关系的研
究. 而且国外也只
有少量零星报道. 
由于国内外人种
基因的差异和饮
食环境的不同, 因
此在国内进行该
项研究具有重要
的意义, 属国内领
先水平并填补国
内这方面的空白.

作用 与空白对照组相比, 12.5 µmol/L到50 µmol/
L浓度的MK886对两种结肠癌SW480和Caco-2
细胞的凋亡率升高(P <0.05), 在12.5 µmol/L到50 
µmol/L范围内随着浓度的增加其诱导细胞凋亡

的作用也逐渐增强(表3). 
2.3 不同浓度MK886对结肠癌细胞细胞周期的

影响 与空白对照组相比, 处理72 h后, 12.5 µmol/
L到50 µmol/L浓度的MK886增加两种结肠癌

SW480和Caco-2细胞G0/G1期的比例(P <0.05), 降
低S期比例(P <0.05), 降低G2/M期比例(P <0.05), 
且随着药物浓度增高, 这种变化趋势更加明显. 

提示MK886可将细胞阻滞于G0/G1期, 并在一定

范围内呈浓度依赖性(表4). 

3  讨论

5-LOX是脂氧合酶(LOX)的一个重要亚型, 花生

四烯酸代谢酶是刺激上皮细胞生长的重要介质, 
Hong等[3]研究表明大多数肿瘤细胞中均表达花

生四烯酸代谢酶, 其中5-LOX在所有上皮肿瘤中

表达均明显增加. 研究认为, 5-LOX的主要作用

机制是在Ca2+的刺激下由细胞质转移到核膜上, 
细胞膜磷脂在磷脂酶A2的作用下释放的花生四

烯酸(arachidonic acid, AA), 与FLAP特异性结合, 
后者将AA呈递给5-LOX并激活5-LOX, 5-LOX
通过加氧酶作用, 催化促使氧分子与AA合并, 
从而生成5-过氧化氢二十碳四烯酸(5-hydroper-
oxyeicosatetraenoic acid, 5-HPETE), 继而形成

不稳定的环氧物白三烯(leukotriene A4, LTA4), 
LTA4在LTA4水解酶的作用下生成二羟酸白三

烯(leukotriene B4, LTB4), 在LTC4合成酶的作用

下生成白细胞三烯C4(leukotrienes C4, LTC4), 
并进一步生成白细胞三烯D4(leukotrienes D4, 
LTD4)及白细胞三烯E4(leukotrienes E4, LTE4), 

表 1 MK886不同浓度(时间)对SW480细胞的增殖抑制率 (%, mean±SD)

     MK886(µmol/L)         24 h        48 h        72 h

空白对照组           0           0          0

6.25   3.40±0.89   5.00±1.19   9.00±2.10de

12.5   6.00±1.64   8.51±1.30a 10.99±1.81ad

25   9.99±1.99 24.00±3.07ad 32.97±3.03adf

50 38.00±3.26a 43.01±3.30b 67.01±3.97bdf

100 77.00±4.38b 92.69±6.39bc 92.79±6.08bc

200 93.45±6.96b 92.40±6.23b 91.04±5.62b

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  24 h; eP<0.05, fP<0.01 vs  48 h.

表 2 MK886不同浓度(时间)对Caco-2细胞的增殖抑制率 (%, mean±SD)

     MK886(µmol/L)         24 h         48 h         72 h

空白对照组           0           0           0

6.25   2.05±0.68   3.01±0.86   5.15±0.94de

12.5   6.99±1.28 12.01±2.49c 14.06±2.55d

25   9.03±1.26a 29.23±2.80ad 47.00±3.09bdf

50 15.01±2.61a 43.51±3.33ad 64.01±3.89bdf

100 34.98±2.90a 81.99±4.02bd 88.02±4.48bd

200 84.99±4.22b 89.94±4.59b 90.72±5.79b

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  24 h; eP<0.05, fP<0.01 vs  48 h.

表 3 MK886对SW480、Caco-2细胞凋亡的影响 (%, 
mean±SD)

     MK886(µmol/L) SW480细胞凋亡率 Caco-2细胞凋亡率

空白对照组     4.61±1.27      4.21±1.19

12.5     9.21±2.47b    10.37±1.70b

25     8.12±2.39a    17.15±2.30b

50   18.29±2.97b    22.38±3.13b

100   24.36±3.09b    26.20±3.28b

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白对照组.
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其中LTC4、LTD4、LTE4统称半胱氨酰白三烯. 
5-LOX是此过程的关键酶. Tong等[4,5]在胰腺癌

的研究中发现5-LOX的代谢产物LTB4可以通过

诱导EPK1/2磷酸化, 从而促进胰腺癌细胞增殖. 
Ding等[6]进一步报道, 5-LOX抑制剂可引起胰腺

癌细胞的凋亡和形态学变化. Zhi等[7]运用DNA
芯片技术发现, 5-LOX在人食管鳞状细胞癌中过

度表达. Hoque等[8]研究发现在79%食管癌患者

的组织中表达5-LOX, 应用5-LOX抑制剂AA861
和REV5901能够诱导食管癌细胞发生凋亡, 抑
制细胞活力, 并且这种作用具有剂量依赖性. 不
仅是消化系肿瘤, 在肺癌、前列腺癌、肾细胞

癌等其他肿瘤中也出现类似结果[9]. 
结肠癌是常见的消化系肿瘤. 近年来, 随着

生活水平的提高, 饮食中脂肪含量增高等原因, 
使结肠癌在我国有上升趋势, 而且结肠癌发病

年龄逐渐年轻化, 早期容易发生转移. 对于结肠

癌的治疗, 除手术切除外, 化疗和放疗也是重要

的治疗方法. 传统的化疗药物效果差, 不良反应

较多, 患者的耐受性较差. 因此, 积极寻找一种

新的治疗结肠癌的有效途径, 已经受到越来越

多学者的普遍重视. 
近年来, 感染、炎症、炎症因子和结肠癌发

生及恶化的关系逐渐引起人们的重视. 统计学研

究表明, 慢性炎症和肿瘤发生相关程度最高的就

是患有IBD的结肠癌患者. Jupp等[10]发现IBD炎症

组织中5-LOX表达明显高于正常, 差异有统计学

意义. 研究表明, IBD相关CRC约占1%-2%[11]. 尽
管IBD相关CRC在CRC中所占比率不高, 但却占

IBD死因的10%-15%[12], 因此, 控制IBD的发生有

利于减少结肠癌的发病率及死亡率. 
MK886是FLAP抑制剂, 可以直接抑制花生四

烯酸代谢的5-LOX途径, 减少5-LOX的表达. 大量

的体内外实验证明他对胰腺癌[13]、乳腺癌[14]、胃

癌[15]、前列腺癌[16]等肿瘤细胞有生长抑制作用. 
本实验通过研究MK886对结肠癌细胞SW480和

Caco-2的增殖结果显示, 随着MK886作用时间

的延长, 作用浓度的增加, 均使肿瘤细胞的抑制

率增高. MK886对SW480和Caco-2细胞的增殖抑

制作用呈一定的量效和时效依赖性. 在低浓度

时, MK886对肿瘤细胞的增殖无明显作用, 当浓

度增加至200 µmol/L时, MK886作用24 h即可达

到很高的抑制率, 但此时的抑制率不再随时间

延长而增高. 
细胞凋亡是由基因控制的细胞自主的有序

的死亡, 肿瘤无限制增生的恶性生物学特征与

肿瘤细胞凋亡减少有关, 随着对凋亡分子研究

的深入, 我们认识到诱导肿瘤细胞凋亡是一种

有效治疗肿瘤的途径. 通过流式细胞术, 我们发

现MK886可诱导结肠癌SW480、Caco-2细胞凋

亡, 且随着MK886浓度的增加, 结肠癌细胞的凋

亡率明显增加, 说明5-LOX抑制剂可诱导结肠癌

细胞凋亡. 
目前认为结肠癌是一种细胞周期失调控疾

病, 细胞周期靶向治疗是结肠癌化疗药物应用

的一个重要策略[17,18]. 本实验研究发现: MK886
对SW480和Caco-2两种结肠癌细胞有周期阻滞

作用, 可将细胞阻滞于G0/G1期, 且随着药物浓度

的增加, 趋势更明显. 
本研究表明, MK886具有显著的抗肿瘤细

胞的效应, MK886对结肠癌细胞抑制率在一定

范围内具有时间、浓度依赖性. 主要通过诱导

细胞凋亡、阻滞细胞周期而抑制肿瘤细胞增殖. 
本工作为临床应用MK886治疗结肠癌提供了体

外实验的依据, 很可能为结肠癌治疗提供一种

全新的思路, 但其抗肿瘤机制及其临床观察, 有
待进一步更深入的研究. 
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■同行评价
本 文 观 察 F L A P
抑制剂MK886对
人结肠癌细胞株
SW480、Caco-2
增 殖 和 凋 亡 的
影 响 .  结 果 表 明
MK886具有显著
的抑制人结肠癌
SW480、Caco-2
细胞株增殖的作
用, 其作用可能是
通过阻滞细胞于
G0/G1期 ,  并诱导
肿瘤细胞凋亡所
致. 内容客观, 实
验方法成熟, 观点
新颖, 具有一定的
科学意义.
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Abstract
AIM: To evaluate the accuracy of endoscopic 
ultrasound (EUS) in the preoperative staging of 
early esophageal cancer. 

METHODS: We searched the Medline, PubMed, 
Web of Science, Embase, Cochrane Central Tri-
als, Wanfang, CBM, CNKI and VIP databases 
for relevant studies published. Study selection, 
quality assessment and data extraction were 
performed by two reviewers independently. 
Meta-Disc (version1.4) software was used 
to perform the meta-analysis for sensitivity, 
specificity, positive likelihood ratio (LR), and 
negative LR. Pooling results were derived (by) 
using the fixed-effect model when significant 
heterogeneity was not present, and the random-
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超声内镜对早期食管癌术前分期准确性的Meta分析

周思思, 严 苏, 陈卫昌, 史冬涛, 付 婷

®

■背景资料
我国是食管癌高
发 国 家 之 一 ,  提
高食管癌患者生
存率及生活质量
关 键 在 于 早 发
现、早诊断、早
治 疗 .  超 声 内 镜
(endoscopic ultra-
sonography)在评
价食管肿瘤的可
切除性、治疗方
案的制定、术式
的选择、预后评
估等具有重要的
意义. 

effect model was applied otherwise. A summary 
receiver-operating characteristic (SROC) curve 
was constructed. Furthermore, to explore the po-
tential sources of heterogeneity, we used meta-
regression to estimate the effect of the character-
istics of the studies on the diagnostic accuracy 
of EUS. In addition, the outliers were identified 
by the method described by Deville and a sub-
group analysis was performed by excluding the 
outliers. We used Stata statistical software (ver-
sion 10.0) to assess the publication bias using the 
Begg-Mazumdar indictor and Harbord-Egger 
indictor. 

RESULTS: Twenty studies with a total of 1115 
patients were included in this analysis. The 
pooled sensitivity, specificity, and positive and 
negative likelihood ratio of EUS for T1m stag-
ing were 0.85 (95%CI: 0.83-0.88), 0.86 (95%CI: 
0.83-0.89), 5.34 (95%CI: 3.67-7.76), and 0.21 
(95%CI: 0.15-0.29), respectively. For stage T1sm, 
these results were 0.87 (95%CI: 0.84-0.90), 0.85 
(95%CI: 0.82-0.88), 4.64 (95%CI: 3.47-6.22), and 
0.18 (95%CI: 0.13-0.25). For stage N, these re-
sults were 0.71 (95%CI: 0.61-0.80), 0.78 (95%CI: 
0.71-0.84), 2.93 (95%CI: 1.49-5.79), and 0.46 
(95%CI: 0.18-1.22). The percent of area under 
the curve was 92.1% for both stage T1m and 
stage T1sm, and 80% for stage N. No significant 
publication bias was found with either the Begg-
Mazumdar indictor (P = 0.216) or the Harbord-
Egger indictor (P = 0. 412). 

CONCLUSION: EUS has excellent sensitivity 
and specificity in diagnosing the T1 stage of ear-
ly esophageal cancer. However, the frequency 
of EUS probe and the experience of the endo-
sonographers can affect the diagnostic accuracy 
of EUS. EUS plays an important role in clinical 
selection of surgical approaches and treatments. 

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

Key Words: Endoscopic ultrasound; Early esopha-
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■研发前沿
虽 然 超 声 内 镜
(endoscopic ultra-
sonography)有较
高 的 诊 断 率 ,  但
其结果存在一定
的假阳性率和假
阴 性 率 ,  使 其 在
临床的诊断价值
受到争议和广泛
推广受到限制.

endoscopic ultrasound in preoperative staging of early 
esophageal cancer: A Meta-analysis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(7): 988-999  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/988.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.988 

摘要
目的: 系统评价超声内镜对早期食管癌术前
分期的准确性. 

方法: 在计算机上检索Medline、PubMed、
Web of Science、Ovid、Cochrane Central 
Trials databases、万方、CBM、CNKI及维普
数据库收集相关文献, 检索年限均从建库到
2013-05, 全面收集国内外有关超声内镜对早
期食管癌分期的相关研究, 手工检索相关杂
志、会议论文集、学位论文汇编等. 按照诊
断试验的纳入标准筛选文献, 提取纳入文献
的特征信息(研究背景、设计信息和诊断参数
信息), 根据诊断性试验质量评价工具(quality 
assessment of diagnostic accuracy studies, 
QUADAS)质量评价标准纳入文献的质量. 采
用Meta-Disc1.4软件进行Meta分析, 检验异质
性, 并根据异质性结果选择相应的效应模型. 
对纳入文献予以加权定量合并, 计算汇总敏
感度、特异度、阳性似然比、阴性似然比和
诊断优势比及其95%CI, 绘制汇总受试者工作
特征(summary receiver-operating characteristic 
curve, SROC)曲线, 并计算曲线下面积(area 
under curve, AUC). 然后根据研究对象的特点
进行Meta回归分析来寻找潜在引起异质性的
因素, 同时按Deville介绍的方法筛选并剔除
异质性明显的研究进行亚组分析, 最后使用
Stata10.0软件计算Begg-Mazumdar和Harbord-
Egger指数来判断发表偏移并绘制漏斗图. 

结果: 纳入文献20篇涉及研究对象共1115例. 
Meta分析结果提示: 超声内镜判断食管黏膜
内癌T1m期汇总的敏感度、特异度、阳性似
然比及阴性似然比是0.85(95%CI: 0.83-0.88), 
0 .86(95%C I:  0 .83-0 .89) ,  5 .34(95%C I: 
3.67-7.76), 0.21(95%CI: 0.15-0.29); 食管黏膜
下癌T1sm期汇总的敏感度、特异度、阳性似
然比及阴性似然比是0.87(95%CI: 0.84-0.90), 
0 .85(95%C I:  0 .82-0 .88) ,  4 .64(95%C I: 
3.47-6.22), 0.18(95%CI: 0.13-0.25); 早期食
管癌N期汇总的敏感度、特异度、阳性似然
比及阴性似然比是0.71(95%CI: 0.61-0.80), 
0 .78(95%C I:  0 .71-0 .84) ,  2 .93(95%C I: 
1.49-5.79), 0.46(95%CI: 0.18-1.22); T1m期
和T1sm期拟合SROC曲线下面积AUC分别
是0.921、0.915, N期拟合SROC曲线下面积

AUC是0.80. Begg-Mazumdar法(P  = 0.216)和
Harbord-Egger法(P  = 0.412)检验发表偏倚结
果提示纳入Meta分析的文献结果之间无发表
偏倚.  

结论: 现有证据表明, 超声内镜能较准确鉴别
食管早期癌病变的浸润深度, 食管黏膜内癌和
食管黏膜下癌的准确性分期具有较高的敏感
度和特异度, 但其结果受检查者的经验, 超声
内镜选择及频率的种类等因素影响. 他对指导
临床选择合理的手术方式和治疗手段具有重
要意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究通过应用循证医学M e t a分

析的方法, 准确的评价了超声内镜(endoscopic 
ultrasonography, EUS)对早期食管癌的分期, 表明

EUS具有较高的敏感度和特异度, 但其结果受检

查者的经验, 超声内镜选择及频率的种类等因素

影响.  
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0  引言

食管癌是严重威胁人类健康的常见恶性肿瘤, 
估计全球每年有20万例死于本病, 占男性恶性

肿瘤发病率和病死率的第5位[1]. 我国是食管癌

疾病高发国家之一, 近年来, 食管癌的治疗已经

取得了长足进步, 文献显示, 早期食管癌治疗

后5年生存率高达90%-100%, 而进展期癌5年生

存率低于10%. 大量研究表明, 食管癌的浸润深

度和淋巴结转移情况是影响食管癌预后的最

重要因素[2]. 因此, 提高食管癌患者生存率及生

活质量关键在于早期发现、早期诊断、早期

治疗. 早期食管癌通常无症状, 临床表现缺乏

特异性, 待出现吞咽困难等症状时, 往往已进

入进展期, 故早期癌诊断比较困难. 早期食管

癌是指病变仅局限于黏膜层和黏膜下层, 超声

内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)为早期

食管癌的诊断及确定相应治疗方案给予很大帮

助. 日本食管疾病学会(Japan Esophagus Study 
Disease, JESD)又将早期食管癌分为m1(限于黏

膜上皮层)、m2(侵及黏膜固有层)、m3(侵及黏
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■相关报道
近年来国内外研
究显示该技术能
明显提高早期食
管癌的诊断能力, 
但各家报道不一, 
并且样本量不大, 
故对早期食管癌
的诊断价值尚不
肯定.

膜肌层)、sm1(侵及黏膜下层上1/3)、sm2(侵及

黏膜下层中1/3)、sm3(侵及黏膜下层下1/3)等类

型[3]. EUS主要从淋巴结的大小、形态、边界、

内部回声等方面判断有无淋巴结转移. 恶性淋

巴结多>1 cm, 呈圆形, 边界较清, 内部回声不均

匀. 食管癌手术可切除性的判定主要来源于纵

隔脏器是否被浸润, EUS可以清晰显示胸主动

脉、气管、心包、下腔静脉等. 食管癌的病死

率高, 手术风险大, 因此术前分期很关键. 大量

研究表明, 上皮内癌、黏膜内癌是内镜下黏膜

切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)、内

镜下黏膜剥离术(endoscopic submucosal dissec-
tion, ESD)治疗绝对适应证, 并与传统外科手术

治疗具有等同临床价值[4,5], 而黏膜下癌通常行

外科手术治疗. 一项多中心观察报告指出在食

管癌的手术治疗病死率为3%-13%, 复发率则高

40%-50%[6-9], 而内镜下的EMR/ESD治疗有较低

的复发率(1%-3%)和病死率(0%)并能保持组织

结构的完整性, 提高患者的生活质量[10-12]. 因此

EUS在鉴别早期食管癌的T1m期和T1sm期中起

着关键性的作用, 在评价肿瘤的可切除性、治

疗方案的制定、术式的选择、预后评估等具有

重要的意义. 本研究通过应用循证医学Meta分
析的方法, 全面收集国内外有关EUS对早期食管

癌术前分期的准确性的相关研究, 评价EUS临床

应用价值并为其临床早期诊治食管癌提供科学

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 数据库查找有关EUS诊断早期食管癌

的文献, 按照诊断试验的纳入标准筛选文献, 提
取纳入文献的特征信息(研究背景、设计信息和

诊断参数信息), 进行系统性评价分析.  在计算

机上检索Medline、PubMed、Web of Science、
Ovid、Cochrane Central Trials databases、万方、

CBM、CNKI及维普数据库收集相关文献, 检索

年限均从建库到2013-05, 全面收集国内外有关

超声内镜对早期食管癌术前分期诊断的相关研

究, 手工检索相关杂志、会议论文集、学位论

文汇编等. 对纳入研究的参考文献进行检索以

获取补充资料. 文献检索策略采用主题词和自

由词结合的原则, 检索词包括: early esophageal 
cancers; endoscopic ultrasound; endoscopic clas-
sification; diagnostic accuracy; 早期食管癌、癌

前病变、超声内镜、T1分期等. 由两位研究者

分别独立提取文献信息, 其中包括研究作者、

发表年限、地区、样本量、性别、年龄、金标

准、评价指标等. 如存在争议, 通过与第三方讨

论解决分歧. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入和排除标准: 同时符合以下条件

的文献被纳入: (1)研究目的为评价EUS对早期

食管癌术前分期诊断准确性的相关临床研究; 
(2)所有纳入的研究对象均进行EUS检查以评价

癌肿的浸润程度及N分期; (3)以病理组织学或细

胞学活检的结果为金标准; (4)若数据重复发表, 
选择其中最详尽的数据或最近发表的文章; (5)
文章能直接或间接提供数据, 可分别计算真阳

性值(true Positive, TP)、假阳性值(false positive, 
FP)、真阴性值(true negative, TN)、假阴性值

(false negative, FN). 文献排除标准: (1)数据不完

整或数据有误; (2)病例未经“金标准”确诊; (3)
文摘、综述、讲座和述评文献; (4)无法获得全

文者. 
1.2.2 文献资料提取及文献质量的评估: 主要包

括作者、发表时间、患者的年龄、样本量及诊

断试验的参数信息. 计算各文献的敏感度、特

异度、阳性和阴性似然比. 用诊断性试验质量

评价工具(quality assessment of diagnostic accu-
racy studies, QUADAS)评价文献质量[13], 每个项

目按“是”、“否”、“不清楚”3个标准进

行评价, 若14条质量评价标准均满足则研究存

在偏倚的可能性极低(A级); 如果其中任何一条

或多条质量评价标准仅部分满足即不清楚, 则
该研究存在偏倚的可能性为中等(B级); 如果其

中任何一条或多条质量评价标准完全不满足即

未采用或不正确, 则该研究存在偏倚的可能性

为高度(C级). 2名评价员独立完成文献质量评估

及资料提取, 有分歧时通过讨论解决. 
统计学处理 首先, 使用MetaDiSc1.4软件

分析异质性, 采用卡方检验或产值进行异质性

检验, P <0.05或, I2>50%时认为研究结果存在异

质性. 接着, 根据异质性的有无采用随机效应

模型(random effects models, REM)或固定效应

模型(fixed effects model, FEM)计算合并灵敏

度、特异度、阳性似然比、阴性似然比等指标, 
同时绘制汇总受试者工作特征曲线(summary 
receiver-operating characteristic curve, SROC), 估
计试验的总诊断精确度. 然后, 根据研究对象的

特点进行Meta回归分析来寻找潜在引起异质性

的因素, 同时按Deville等[14]介绍的方法筛选并

剔除异质性明显的研究进行亚组分析. 最后, 使
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■创新盘点
本研究通过应用
循证医学Meta分
析 的 方 法 ,  汇 集
国内外有关超声
内镜(endoscopic 
ultrasonography, 
E U S ) 对 早 期 食
管癌术前分期的
准确性的相关研
究, 减少了因各中
心小样本的病例
分析而出现的差
异, 更准确的评价
EUS的临床价值.

用Stata10.0软件计算Begg-Mazumdar和Harbord-
Egger指数来判断发表偏移[15,16]. 

2  结果

2.1 纳入文献基本情况 最初检索到相关文献548
篇, 经过阅读文题及摘要后, 排除综述类文章及

信件, 筛选得到68篇文献, 仔细查阅全文后. 严
格根据纳入排除标准筛选, 20篇文献符合纳入

标准, 包括1115例早期食管癌患者. 纳入的20篇
文献[17-36]发表年限在1988-2013年. 其中日本

的研究9篇, 中国的研究6篇, 美国的研究2篇, 德
国、荷兰、意大利的研究各1篇, 所有病例组患

者均经术后病理组织学或细胞学证实为早期食

管癌. 所有纳入研究均提供了完善的四格表资

料. 纳入研究的基线特征如表1. 
2.2 Meta分析

2.2.1 Meta分析: Meta分析异质性检验后发现

研究之间存在异质性 ,  采用随机效应模型进

行M e t a分析 .  结果显示 :  T1m期汇总的敏感

度、特异度、阳性似然比及阴性似然比是

0.85(95%CI: 0.83-0.88)(图1A), 0.86(95%CI: 
0.83-0.89(图1B), 5.34(95%CI: 3.67-7.76)(图1C), 
0.21(95%CI: 0.15-0.29)(图1D); T1sm期汇总的

敏感度、特异度、阳性似然比及阴性似然比

是0.87(95%CI: 0.84-0.90)(图2A), 0.85(95%CI: 
0.82-0.88)(图2B), 4.64(95%CI: 3.47-6.22)(图
2C), 0.18(95%CI: 0.13-0.25)(图2D); 早期食

管癌N期汇总的敏感度、特异度、阳性似然

比及阴性似然比是0.71(95%CI:0.61-0.80)(图
3A), 0.78(95%CI:0.71-0.84)(图3B), 2.93(95%CI: 
1.49-5.79)(图3C), 0.46(95%CI:0.18-1.22)(图3D); 
T1m期和T1sm期拟合SROC曲线下面积AUC
分别是0.921、Q = 0.855(图4A), 0.915、Q = 
0.847(图4B), N期拟合SROC曲线下面积AUC分
别是0.80、Q = 0.736(图4C). 
2.2.2 回归分析: 根据研究特点, 针对研究年限

(1988-2000年对2001-2013年)、诊断设备[EUS
对小探头超声内镜(min i-probe sonography, 
MPS)]和研究国家(日本、中国对其他)等进行

逐一回归分析, 结果发现研究国家存在明显的

异质性, 超声内镜的选择和研究年限在回归分

析中没有明显的影响(表2). 根据上述结果再次

进行亚组分析: (1)研究年限在1988-2000年; (2)
研究年限2001-2013年; (3)EUS检查病变组; (4)
联合使用20 MHz的EUS检查病变组; (5)日本

的研究病例组; (6)中国的研究病例组(表3). 我

表 1 纳入文献的研究特征

     文献来源  年份   国家 超声内镜频率(MHz)   n   研究形式          确诊方式

Murata等[17] 1988 Japan 7.5,10   52 retrospective surgery

Toh等[18] 1993 Japan 7.5,12   26 retrospective surgery

Yoshikane等[19] 1994 Japan 7.5,12   26 prospective surgery or EMR

Yanai等[20] 1996 Japan 20   17 prospective surgery or EMR

Murata等[21] 1996 Japan 15,20   49 prospective surgery or EMR

Shinkai等[22] 2000 Japan 7.5,12,15,20   50 prospective surgery or EMR

Fukuda等[23] 2000 Japan 12, 20   25 prospective surgery

陈俊辉等[24] 2000 China 12,15, 20   30 prospective surgery or EMR

Scotiniotis等[25] 2001 USA 7.5,12   22 prospective surgery

Kawano等[26] 2003 Japan 20   96 prospective surgery or EMR

Yanai等[27] 2003 Japan 12, 20   26 prospective surgery or EMR

Buskens等[28] 2004 Netherland 7.5,12, 20, 30   45 retrospective surgery

May等[29] 2004 Germany 20   93 prospective surgery or EMR

Larghi等[30] 2005 USA 7.5, 20   48 prospective surgery or EMR

张月明等[31] 2008 China 7.5,12, 20 121 prospective surgery or EMR

Rampado等[32] 2008 Italy 20   55 prospective surgery or EMR

梁玮等[33] 2009 China 7.5,12, 20   36 prospective surgery or EMR

武育卫等[34] 2011 China 12, 20   61 prospective surgery or EMR

裴莉英等[35] 2012 China 20 102 prospective surgery or EMR/ESD

尔丽绵等[36] 2013 China 15, 20 135 retrospective surgery or EMR

EMR: 内镜下黏膜切除术; ESD: 内镜下黏膜剥离术.
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■应用要点
本研究显示超声
内镜(endoscopic 
ultrasonography)
能较准确鉴别食
管早期癌病变的
浸润深度, 对食管
早期癌的准确性
分期具有较高的
敏感度和特异度, 
但其结果受检查
者的经验, 超声内
镜选择及频率的
种类等因素影响. 
他对指导临床选
择合理的手术方
式和治疗手段具
有重要意义.
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们发现研究年限在1988-2000年的T1m期、

T1sm期诊断DOR(39.99、32.58)较2001-2013年
DOR(28.99、28.89)增高, 提示诊断实验的判别

效果较前好, 并发现同时联合应用高频微小探

头检查的研究组的诊断DOR(37.01、34.28)较仅

用低频超声探头组的诊断DOR(29.35、30.56)
高, 更有趣的发现是来自日本和中国研究组的

诊断DOR值明显高于其他国家的水平, SROC曲
线下面积AUC分别为0. 95、0.95, 提示诊断试验

的诊断准确性较高. 
2.2.3 发表偏倚分析结果: Begg-Mazumdar法检

验发表偏倚结果提示的Kendall's tau b值为16(P  

= 0.216), 其相应的漏斗图各散点分布均匀, 且
都在可信区间内; Harbord-Egger检验结果为t  = 
0.350(95%CI: -0.2310-1.2781, P  = 0.412), Egger
回归图截距段横跨0点. 故纳入Meta分析的文献

结果之间无发表偏倚. 

3  讨论

食管癌是较常见的食管疾病, 恶性程度高, 晚期

患者手术机会小, 生存率较低, 而早期食管癌的

5年生存率高达90%-100%, 因此根治的关键是

提高早期诊断率. 早期食管癌及癌前病变的内

镜下表现轻微或无异常表现, 常规内镜发现率

■同行评价
本研究目的合理, 
有可行性及临床
意义, 收集的文献
较全面, Meta分析
步骤合理, 明确了
EUS的诊断价值.
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图 1 早期食管癌T1m期各指标的森林图. A: 灵敏度; B: 特异度; C: 阳性似然比; D: 阴性似然比.

表 2 针对年限、诊断设备、和研究国家等研究特点进行的Meta回归分析结果

     回归分析 回归系数   P 值   OR值(95%CI)

年限(1988-2000年对2001-2013年)   0.240 0.726 1.27(0.30-5.42)

诊断设备(EUS对MPS) -0.043 0.448 0.96(0.85-1.08)

国家(日本、中国对其他)   0.962 0.034 2.62(1.09-6.30)

EUS: 超声内镜; MPS: 小探头超声内镜.
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图 2 早期食管癌T1sm期各指标的森林图. A: 灵敏度; B: 特异度; C: 阳性似然比; D: 阴性似然比.

0.36(0.21-0.60)

Scotiniotis等[25]

表 3 针对年限、诊断频率、和研究国家等研究特点进行的亚组分析结果

      n   敏感度(95%CI)   特异度(95%CI)     OR值 (95%CI) AUC

T1m期

  总体研究 19 0.86(0.83-0.88) 0.86(0.82-0.89) 35.24(23.02-75.04) 0.92

  研究时间1988-2000年   5 0.77(0.66-0.86) 0.89(0.81-0.94) 28.99(11.44-72.92) 0.93

  研究时间2001-2013年 14 0.87(0.84-0.90) 0.85(0.81-0.89) 39.99(20.19-79.19) 0.93

  EUS   3 0.79(0.61-0.91) 0.90(0.81-0.96) 29.35(8.63-99.85) 0.93

  EUS+20 MHz 16 0.86(0.83-0.89) 0.85(0.81-0.89) 37.01(20.32-67.40) 0.96

  日本EUS+20 MHz   9 0.83(0.76-0.89) 0.91(0.85-0.96) 53.95(21.42-135.71) 0.95

  中国EUS+20 MHz   6 0.92(0.88-0.95) 0.82(0.74-0.88) 51.40(20.92-125.31) 0.95

  其他国家EUS+20 MHz   4 0.80(0.73-0.86) 0.81(0.70-0.89) 13.71(6.62-28.8) 0.86

T1sm期

  总体研究 20 0.87(0.84-0.90) 0.85(0.82-0.88) 30.27(19.36-47.33) 0.91 

  研究时间1988-2000年   8 0.89(0.81-0.94) 0.77(0.66-0.86) 28.89(11.44-72.92) 0.93

  研究时间2001-2013 12 0.87(0.82-0.90) 0.86(0.83-0.89) 32.58(18.54-52.27) 0.92

  EUS   4 0.91(0.82-0.96) 0.84(0.71-0.93) 30.56(11.04-108.19) 0.91

  EUS+20 MHz 16 0.86(0.82-0.90) 0.85(0.82-0.88) 34.28(18.15-50.51) 0.96

  日本的研究   9 0.91(0.85-0.96) 0.83(0.76-0.89) 54.24(21.67-135.74) 0.95

  中国的研究   6 0.85(0.78-0.91) 0.89(0.85-0.93) 33.17(16.89-65.17) 0.92

  其他国家的研究   5 0.81(0.70-0.89) 0.80(0.73-0.86) 13.71(6.62-28.38) 0.86

EUS: 超声内镜; AUC: 曲线下面积.
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不高[37,38], 超声内镜是近十几年来兴起的一种

将内镜与超声结合为一体的新型检查技术, 一
方面通过内镜直接观察消化系腔内的形态改变, 
一方面又可以进行实时超声扫描, 以获得管道

层次的组织学特征及周围邻近脏器的超声图像, 
从而提高了内镜与超声的双重诊断水平. 而超

声微探头的使用始于1992年, 与普通超声内镜

相比, 其具有频率高、可直视下操作、用途广

泛等特点, 尤其适用于早期癌的诊断及黏膜下

微小病变的鉴别, 指导黏膜及黏膜下病变的内

镜切除. 对于早期食管癌, 超声内镜检查的意义

在于精确区分癌灶的大小、边缘、包膜、内部

回声及其均匀性、有无周围淋巴结肿大和邻近

脏器情况, 特别是准确评估病变的浸润深度, 在
明确病变未超过黏膜肌层, 无淋巴结转移时, 采
取EMR和ESD治疗将病变精确切除, 患者可以

A
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图 3 早期食管癌N期各指标的森林图. A: 灵敏度; B: 特异度; C: 阳性似然比; D: 阴性似然比.
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治愈, 并较外科手术更安全, 创伤更小[39,40]. 在过

去的20年中, 超声内镜对于早期食管癌分期的

准确性有大量的研究报道, 部分研究表明EUS高
估了病变浸润深度, 对可切除性的评估较为保

守; 或EUS低估了病变浸润深度, 造成对内镜可

切除性的评估不充分. 
本研究通过采用诊断试验的系统评价方

法对超声内镜在早期食管癌分期的诊断准确

性价值进行分析并寻找影响异质性的因素. 本
Meta分析总共纳入20篇文献, 共有1115例研究

对象, 通过QUADAS方法对纳入文献的评价结

果显示文献质量评分为A的16篇, 为B的2篇, 为C
的1篇. 纳入研究间未发现发表偏移. Meta分析结

果显示: EUS对T1m-T1sm期的诊断准确性均较

高, 其合并敏感性(sensitivity, se)分别为85.0%、

87.0%, 合并特异性(specificity, sp)分别为86.0%、

85.0%, EUS对早期食管癌N分期的并se和sp分
别为71%和78%, 但N期指标总体准确性均低于

T1分期. T1m期、T1sm期及N期的汇总阳性似

然比(positive likelihood ratio, PLR)分别为5.34、
4.64、2.93, 提示EUS试验结果为阳性时, 疑似病

例可基本确诊为恶性肿瘤; T1m期、T1sm期及

N期的汇总阴性似然比(negative likelihood ratio, 

NLR)分别为0.21、0.18、0.46, 提示诊断试验结

果为阴性时, 疑似病例可基本排除为恶性肿瘤; 
T1m期、T1sm期及N期的诊断汇总DOR分别为

34.17、30.56、6.64, 提示诊断试验的判断效果

较好, T1m期、T1sm期及N期的SROC AUC分别

为0. 92、0.91、0.80, 提示诊断试验的诊断准确

性较高. 以上结果表明, EUS对于早期食管癌的

T1m、T1sm分期诊断具有较高的敏感度和特异

度, 诊断准确性较好, 可以作为T1分期重要的检

测手段, 同时EUS对N分期具有较低的敏感度和

特异度, 诊断确性较差. 为探讨异质性来源, 我
们进行了回归分析和亚组分析, 我们发现来自

日本和中国的研究有较高的敏感性、特异性、

阳性似然比、DOR和较低的阴性似然比, 这些

结果与Thosani[41]于2012年新近发表的荟萃分析

结果相似, 我们进一步的回归分析推测可能与

不同的操作医生的经验有关, Tsuzuki[42]报道, 影
响EUS对上消化道浅表癌内镜下可切除性判断

能力的主要因素如下: (1)内镜操作医生的主观

因素: 主要是操作经验的影响, 操作不熟练时, 
对超声探头的探查位置控制不当, 超声波不能

与病灶部位垂直而有倾斜、偏向扫描, 导致影

像显示不佳; 经验不足时, 对超声图像的判读也
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图 4 早期食管癌各期的SROC曲线图. A: T1m期的SROC曲线; B: T1sm期的SROC曲线; C: N期的SROC曲线.
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易有误; 另外, 当胃镜病理已确诊为癌, 而 EUS
下不能十分明确地区分浸润深度时, 由于担心

患者潜在淋巴结转移的风险, 操作医生更倾向

于出具黏膜下层受侵犯的报告而建议患者手术

切除; (2)器械的影响: 当采用15 MHz以下的频

率探查时, 对浅表病变显示的清晰度不够, 不易

察觉局部的微小破坏; (3)病变本身的影响: 溃疡

表面坏死组织及瘢痕纤维化和结缔组织增生, 
周围的炎症误认为肿瘤浸润, 易造成分期过度; 
病变面积过大时, 小探头不能全面探查, 可能漏

诊黏膜下层浸润. 我们同时在对超声内镜的使

用频率不同进行亚组分析中发现, 联合应用20 
MHz的EUS组较EUS的研究组的敏感性、特异

性及DOR值增高, Murata[21]报道高频微小探头超

声其对黏膜层、黏膜下层、固有肌层的诊断准

确率可分别达到100%、83%、100%. 20 MHz微
探头穿透深度为1 cm, 可分辨相距仅0.2 mm的

两个点,与频率为7.5 MHz和12 MHz的传统超声

内镜相比, 频率为20 MHz的超声微探头对黏膜

层和黏膜下层具有更高的分辨率. 
由于本次纳入研究的文献仅为英文和中文, 

可能遗漏使用其他语言撰写的研究, 而且文献

结果间存在不同层面的偏倚. 纳入研究对早期

食管癌淋巴结转移情况的评价方法存在一定差

异, 多数研究仅评价是否存在淋巴结转移(即N-
或N ), 仅少数研究严格按照UICC, 故本研究纳

入相关研究样本量较小, 该结论尚需大样本诊

断试验研究加以证实. 
总之, 我们系统评价的结果提示超声内镜对

诊断早期食管癌T1m期和T1sm期的准确性分期

具有较高的敏感度和特异度, 但其结果受检查

者的经验, 超声内镜选择及频率的种类等因素

影响. 在未来的研究中需进一步的探究相关的

影响因素并且能使超声内镜的检查标准化, 从
而全面提高早期食管癌诊断的准确性. 
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Abstract 
AIM: To detect the expression of heat shock 
protein (HSP) 27 and HSP90, and to investigate 
their correlations with clinical and pathological 
indexes of gastric carcinoma. 

METHODS: HSP27 and HSP90 levels were 
determined by ELISA in sera from 42 patients 
with gastric carcinoma and 40 healthy controls. 
ANOVA and Pearson or Spearman correlation 
analysis were used to investigate the relation-
ship between serum levels of HSP27 and HSP90 
and pathological types, pathological stage and 
TNM stage, and survival. 

RESULTS: Serum levels of HSP27 and HSP90 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胃癌患者血清热休克蛋白27、90的检测

袁建明, 刘 涛, 沈建康, 王天翔

®

■背景资料
自1974年美国学
者Tissiers等发现
热休克蛋白, 其作
为一种应激反应
产物逐渐为人们
所认识, 并发现其
在多种肿瘤组织
中高表达, 与肿瘤
的发生、发展以
及免疫逃逸存在
联系. 

were significantly higher in patients with gastric 
carcinoma than in healthy controls. Serum levels 
of HSP27 differed significantly between patients 
with T4 disease and T1-3 disease (P = 0.036), but 
showed no significant correlation with patho-
logical type, pathological stage or TNM stage. 
Pearson correlation analysis showed a signifi-
cant relationship between serum levels of HSP27 
and those of HSP90 (r = 0.321, P = 0.038). Spear-
man correlation analysis showed no significant 
relationship between serum levels of HSP27 or 
HSP90 and pathological type, pathological stage 
or TNM stage. Kaplan-Meier analysis did not 
show any significant relationship between se-
rum levels of HSP27 or HSP90 and the survival 
rate of the patients. 

CONCLUSION: Serum levels of HSP27 and 
HSP90 may be closely related to the develop-
ment of gastric carcinoma. Serum levels of 
HSP27 significantly correlate with those of 
HSP90 in patients with gastric carcinoma. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  检测胃癌患者血清热休克蛋白(h e a t 
shock protein, HSP)27、90的含量, 探讨其与
胃癌临床及病理指标, 以及预后的关系. 

方法: 应用ELISA方法测定42例胃癌患者血清
标本中HSP27、90的含量, 并与40例同期正常
对照组的血清标本作对比分析. 同时采用单因
素方差分析和相关分析探寻HSP27、90的浓度
与胃癌病理类型、病理分期及TNM分期的关
系, 并通过生存分析探寻其与胃癌预后的关系. 

结果: 胃癌患者血清HSP27、90的表达显著高

■同行评议者
张小晋, 主任医师, 
北京积水潭医院
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■研发前沿
热休克蛋白在多
种肿瘤组织中高
表 达 ,  已 较 为 明
确 .  然 而 其 在 血
清 中 的 表 达 ,  即
其对于肿瘤筛查
和术前诊断的意
义 ,  是 目 前 研 究
的热点.

于正常对照者(P  = 0.000). 在胃癌患者中, 血
清HSP27、90在不同病理类型、病理分期及
TNM分期中均无显著差异, 仅HSP27在T4组
显著高于其他组(P  = 0.036). Pearson相关分析
显示, 血清HSP27和HSP90之间呈显著相关(r 
= 0.321, P  = 0.038), Spearman相关分析显示, 
血清HSP27、90的表达与病理类型、病理分
期及TNM分期无显著相关关系. Kaplan-Meier
生存分析未得出血清HSP27、90和胃癌预后
的相关关系. 

结论: 血清HSP27、90表达与胃癌的发病密切
相关, 可作为协同判断胃癌发病的指标, 且两
者表达呈正相关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 热休克蛋白27; 热休克蛋白90; 胃癌

核心提示: 胃癌患者血清热休克蛋白(heat shock 
protein, HSP)27、90的表达显著高于正常对照者. 
提示血清HSP27、90表达与胃癌的发病密切相

关, 可作为协同判断胃癌发病的指标. 在胃癌患

者中, 血清HSP27、90两者的表达显著相关, 提示

两者存在某种内在联系. 

袁建明, 刘涛, 沈建康, 王天翔. 胃癌患者血清热休克蛋白27、

90的检测. 世界华人消化杂志  2014; 22(7): 1000-1004  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1000.asp  DOI: 
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0  引言

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 因其早期

症状的隐匿性, 诊断多为中晚期. 热休克蛋白

(heat shock protein, HSP)又称应激蛋白, 广泛存

在于真核生物细胞中, 由一系列高度保守蛋白

组成, 他们在机体理化环境受到侵扰时表达, 使
细胞在致命条件下得以存活[1]. HSP按其相对分

子质量大小和同源程度可分为不同类型, 显示

特定的表达部位和生理功能. HSP家族的几个主

要亚型有HSP27、HSP60、HSP70、HSP90. 本
研究拟采用ELISA方法对42例胃癌患者血清中

HSP27和HSP90的含量进行检测, 探讨HSP27和
HSP90的表达与胃癌临床及病理指标, 以及预后

的相关性, 并对其临床意义作一研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌患者的血清标本取自2008-03/2008-07
在我院手术的胃癌患者, 对照组血清取自同期

健康体检人群. 所有患者术前均未进行过放化

疗及抗肿瘤药物等治疗, 均有完整的临床及病

理资料. 纳入的胃癌患者共42例, 女16例, 男26
例, 平均年龄60.0岁±12.8岁. 病理组织学类

型: 低分化腺癌24例, 中分化腺癌10例, 高分化

腺癌8例. TNM分期使用2010年美国癌症联合

会(American Joint Committee on Cancer, AJCC)
第七版: Ⅰ期5例, Ⅱ期12例, Ⅲ期20例, Ⅳ期5
例. 浸润深度(T): T1 2例, T2 4例, T3 29例, T4 7
例. 淋巴结转移者26例(其中N1 16例, N2 7例, 
N3 3例), 无淋巴结转移者(N0)16例; 远处转移者

(M1)1例. 另外, 纳入同期正常对照组血清标本

40例, 女17例, 男23例, 平均年龄59.7岁±13.1岁. 
病例组与对照组间在年龄和性别构成方面无统

计学差异. 随访中有1例患者于术后36 mo失访, 
其余患者随访47 mo以上. ELISA试剂盒为ADL
公司产品, 其中包括底物、检测抗体、结合抗

体、稀释液及终止剂. 
1.2 方法 采用ELISA方法, 按照试剂盒说明严格

执行. 具体步骤包括: (1)加样: 分别设空白孔、

标准孔、待测样品孔. 空白孔加样品稀释液100 
μL, 余孔分别加标准品或待测样品100 μL, 37 ℃
反应120 min; (2)弃去液体, 甩干, 每孔加检测溶

液A工作液100 μL(在使用前1 h内配制), 酶标板

加上覆膜, 37 ℃反应60 min; (3)温育60 min后, 
弃去孔内液体, 甩干, 洗板3次, 每次浸泡1-2 min, 
大约400 μL/每孔, 甩干; (4)每孔加检测溶液B工
作液100 μL, 酶标板加上覆膜37 ℃反应60 min; 
(5)温育60 min后, 弃去孔内液体, 甩干, 洗板5次, 
每次浸泡1-2 min, 350 μL/每孔, 甩干; (6)依序每

孔加底物溶液90 μL, 酶标板加上覆膜37 ℃避光

显色; (7)依序每孔加终止溶液50 μL, 终止反应, 
此时蓝色立转黄色; (8)用酶联仪在450 nm波长

依序测量各孔的吸光度(A值), 在加终止液后立

即进行检测. 测得其结果, 进行比较. 
随访生存情况, 根据HSP27、90检测结果分

为较高组(≥中位值)和较低组(<中位值), 比较其

生存情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计学

处理, 一般计量资料数据描述采用mean±SD表

示, 满足正态和方差齐性的计量资料两组间比

较采用t检验(t -test), 多组间比较采用单因素方差

分析(One-way ANOVA), 否则采用非参数统计

中的秩和检验, 相关性分析采用Pearson相关分

析和Spearman等级相关分析方法, 采用Kaplan-
Meier生存分析绘制生存曲线. P <0.05为差异有

统计学意义. 
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■相关报道
任宏等发现, 血清
热休克蛋白27在
胃癌术前高表达, 
但在术后明显下
调, 提示其作为肿
瘤标志物的潜在
意义.

2  结果

2.1 血清HSP27和HSP90的表达 胃癌患者血清

HSP27的平均表达浓度为62.9 ng/mL±4.1 ng/
mL, HSP90的平均表达浓度为73.0 ng/mL±4.9 
ng/mL; 正常对照组血清HSP27的平均表达浓度

为46.9 ng/mL±6.3 ng/mL, HSP90的平均表达浓

度为59.5 ng/mL±6.8 ng/mL(表1). t检验结果表

明, 胃癌患者血清HSP27和HSP90的表达均显著

高于正常对照组(P  = 0.000). 在胃癌患者中, 对
不同病理和临床指标间采用单因素方差分析, 
结果表明在不同病理组织学类型中, 血清HSP27
和HSP90的表达无统计学差异. 在不同病理分期

中, 血清HSP27和HSP90的表达无统计学差异. 
在不同浸润深度中, 血清HSP27的表达无统计学

差异, 但T4组显著高于其他组(P  = 0.036); 血清

HSP90的表达无统计学差异. 在不同淋巴结转移

中, 血清HSP27和HSP90的表达无统计学差异. 
考虑到远处转移患者只有1例, 本研究中未进行

HSP27和HSP90与远处转移间的统计学分析. 
2.2 相关性分析结果 Spearman相关分析表明, 血
清HSP27和HSP90分别与病理类型、病理分期

及TNM分期无显著相关关系. Pearson相关分析

显示, 血清HSP27和HSP90间呈正相关关系(r  = 
0.321, P  = 0.038)(图1). 
2.3 生存分析结果 Kaplan-Meier生存分析显示: 
HSP27较低组与较高组中位生存期分别为51 mo
以上和42.0 mo(P  = 0.536)(图2); HSP90较低组

与较高组中位生存期分别为51 mo以上和25.0 
mo(P  = 0.169)(图3), 两者均未显示统计学意义. 

3  讨论

HS是20世纪70年代由美国学者Tissieres等[2]发现

的一类新的蛋白质. HSP具有多种生物学功能, 
起着分子伴侣的作用, 具有维持蛋白稳定, 提高

细胞生存等功能, 细胞生长、发育、分化以及

基因转录中发挥重要作用[3]. 当机体理化环境受

到侵扰时, HSP基因被激活, 表达HSP蛋白, 使细

胞免于凋亡. Binder等[4]研究发现, 在正常细胞中

HSP的表达受细胞周期调控, 但在肿瘤细胞中其

表达无需应激. HSP抑制剂在肺腺癌[5]、乳癌[6]

及前列腺癌[7]等癌症中参与调节肿瘤细胞的增

殖、生存、侵袭、转移和血管生成等多种重要

过程, 并可以提高肿瘤细胞的辐射敏感性[8]. 
HSP27是小分子HSP亚家族中重要的一员, 

表 1 血清HSP27和HSP90的表达 (mean±SD, ng/mL)

     分组    n     HSP27   P 值     HSP90   P值

病例组   42 62.9±4.1 0.000 73.0±4.9 0.000

对照组   40 46.9±6.3 59.5±6.8

病理类型   0.862 0.934

  低分化腺癌   24 62.3±4.5 72.9±5.5

  中分化腺癌   10 62.0±4.3 73.8±5.4

  高分化腺癌     8 63.7±4.2 72.9±7.1

病理分期 0.855 0.906

  I     5 62.0±4.2 71.8±7.5

  II   12 62.5±4.5 73.5±5.1

  III   20 62.7±4.3 72.8±5.7

  IV     5 64.4±4.3 74.0±5.9

T 0.080 0.866

  T1     2 61.6±0.0 72.5±6.2

  T2     4 62.0±4.9 71.0±7.9

  T3   29 62.3±3.7 73.1±4.9

  T4     7 65.8±5.41 73.6±4.4

N 0.951 0.317

  N0   16 62.3±4.1 73.6±5.8

  N1   16 63.0±3.8 71.2±3.7

  N2     7 63.2±5.6 74.5±5.5

  N3     3 62.2±0.1 75.2±5.3

1仅T4与其他组存在显著差异(65.8 vs  62.1, P  = 0.036). HSP: 热休克蛋白.
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■创新盘点
本研究从血清的
层面分析胃癌患
者和正常对照组
血清热休克蛋白
27、90的差异, 较
组织层面的分析
优势在于可以应
用于临床, 对早期
发现和诊断胃癌
提供了新的思路. 
另外本研究创新
地发现了血清热
休克蛋白27、90
内在的相关性.

参与了细胞的增殖、分化以及细胞凋亡的信号

转导调节, 与肿瘤关系密切, 是一个涉及细胞生

长、细胞凋亡、肿瘤的发生和转移等功能的重

要蛋白, 在乳腺、肝、结肠、肺等多种肿瘤细

胞中异常过表达, 并与肿瘤的恶性程度有关[9]. 
HSP90作为分子伴侣, 在蛋白质折叠、亚基组装

以及调节细胞生长存活中具有重要作用[3]. 近年

来研究发现, HSP90在多种实体肿瘤中高表达, 
与肿瘤预后密切相关[10]. 

机体细胞在受到各种理化因素(如炎症、创

伤、高温、病毒感染及肿瘤等)刺激时, 可发生

应激反应, 产生分子量不同的蛋白质, 即HSP, 以
维持细胞内环境稳定. 胃黏膜在受到各种刺激

时, 会翻译和转录高水平HSP, 以发挥对胃黏膜

细胞的保护作用[11]. 胃癌是胃黏膜长期受各种因

素刺激和其他作用下逐渐发生癌变的, 此过程

HSP合成不断增加. 在胃癌发展过程中, 癌细胞

产生的HSP27和HSP90释放至血液, 引起外周血

中含量升高, 提示检测外周血中HSP27和HSP90
水平, 对发现胃癌有重要的意义. 

近年来, 有学者致力于研究HSP在胃癌组织

中的表达, 而对HSP在胃癌患者血清中表达的报

道较少. 孟庆松等[12]研究了血清HSP60在胃癌中

的表达, 发现胃癌患者血清HSP60显著升高, 其
检测可提高胃癌筛查的敏感度和准确性. 任宏

等[13]应用质谱分析的方法, 研究了胃癌术前、

术后以及正常对照组的血清蛋白质质谱, 结果

发现, HSP27在胃癌术前表达上调, 但在术后下

调. 本研究应用免疫组织化学的方法, 结果表明

HSP27和HSP90在胃癌患者血清中亦显著高于

正常对照组, 对胃癌的筛查和诊断具有一定的

临床意义. 
本研究结果显示, 血清HSP27和HSP90在

不同的病理类型中并无统计学差异, 提示血清

HSP27和HSP90的表达与病理类型无关. 在不同

病理分期中, 血清HSP27和HSP90的表达并无

升高的趋势, 结合Spearman相关分析, 无法得出

HSP27和HSP90与病理分期之间有显著相关关

系的结论. 但在浸润深度(T)分期中, 血清HSP27
的表达T4组显著高于其他组, 提示血清HSP27的
表达与不同肿瘤浸润程度之间存在一定的关联, 
这与Giaginis等[14]在胃癌组织中得到的结果相

仿. 这可能与随着肿瘤体积的增长, HSP27被不

断释放入血有关. 但T1- T3分组分析并未得出显

著性结论, 仍需更大样本的试验来进一步明确

目前的结果. 
本研究发现, 胃癌患者血清HSP27和HSP90

两项指标之间存在显著正相关, 这或许提示在

胃癌的发病中, 不同家族的HSP在激活时存在

某种关联. 本研究中的相关分析尚未得出血清

HSP27和HSP90与病理类型、病理分期及TNM
分期之间的显著相关关系. 
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图 1 血清HSP27和HSP90分布散点图. HSP: 热休克蛋白.
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图 2 血清HSP27较低组和较高组胃癌患者生存函数图.  
HSP: 热休克蛋白. 
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图 3 血清HSP90较低组和较高组胃癌患者生存函数图.  
HSP: 热休克蛋白. 
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本研究虽然在生存分析中未得出HSP27和
HSP90与胃癌预后的阳性结果, 但从生存函数

图, 尤其是HSP90与胃癌生存率的关系上, 已存在

HSP90较高的患者预后较差的趋势, 这与Pick等[15]

在乳癌中的研究相吻合. 若进一步扩大样本, 并
结合免疫组织化学技术检测胃癌组织中HSP27
和HSP90表达, 并在术后随访患者血清HSP27和
HSP90的含量, 研究HSP27和HSP90与患者预后间

的关系, 则可得出更加有意义的结论. 
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■同行评价
本文是一篇较实
用的论文, 立题明
确, 方法得当, 结
论可靠: 血清热休
克蛋白27、90表
达与胃癌的发病
密切相关, 可作为
协同判断胃癌发
病的指标. 临床重
复性会很好, 有一
定的临床意义.
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Abstract
AIM: To explore the curative effects of peg-inter-
feron α-2a plus ribavirin and ursodeoxycholic acid 
(UDCA) in chronic hepatitis C (CHC) patients. 

METHODS: Eighty-four patients with HCV were 
randomly divided into two groups: an experimen-
tal group and a control group. The experiment 
group was treated by peg-interferon α-2a plus 
ribavirin and UDCA, and the control group was 
treated by peg-interferon α-2a plus ribavirin. The 
response rates in patients with HCV genotype 1 or 
other genotypes, the improvement of liver func-
tion during therapy, autoimmune conditions and 
interferon side effects were compared. 

RESULTS: There was no statistically signifi-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

聚乙二醇干扰素α-2a联合利巴韦林联合熊去氧胆酸治疗
慢性丙型肝炎的临床疗效评价

张泽敏, 于兰芳, 李一鸣, 陈发明, 罗 雪

®

■背景资料
PEG-IFNα-2a联
合RBV治疗慢性
丙型肝炎是国内
外公认的标准治
疗 方 法 ,  在 清 除
丙型肝炎病毒、
控制病情进展以
及提高患者生存
质量上具有显著
临床优势. 但用药
后易产生骨髓抑
制、甲状腺功能
异常以及其他自
身免疫性疾病, 易
对肝功能造成一
定损伤. UDCA为
鹅去氧胆酸的7β-
羟基差向异构体, 
具有免疫调节、
抗 氧 化 、 抗 凋
亡、利胆以及细
胞保护等多重作
用, 在肝病治疗中
应用价值较高. 

cant difference between the two groups in the 
response rates in patients with HCV genotype 
1 (9.52% vs 9.52%, 64.29% vs 61.90%, 54.76% vs 
54.76%, P > 0.05) or non-genotype 1 (14.29% vs 
16.67%, 76.19% vs 73.81%, 76.19% vs 73.81%, P > 
0.05). The rates of improvement of ALT at weeks 
48 and 72 (80.95% vs 71.43%, 83.33% vs 73.81%, P 
< 0.05), AST (80.95% vs 64.29%, 85.71% vs 69.05%, 
83.33% vs 73.81%, P < 0.05) and GGT at weeks 24, 
48 and 72 (85.71% vs 76.19%, 100.00% vs 90.48%, 
92.86% vs 80.95%, P < 0.05), and TBIL at weeks 
4, 12, 24, 48 and 72 (59.52% vs 47.62%, 76.19% 
vs 59.52%, 92.86% vs 80.95%, 97.62% vs 83.33%, 
92.86% vs 80.95%) were significantly better in the 
experimental group than in the control group. 
The positive rate of autoimmune antibody was 
significantly lower in the experimental group 
than in the control group (16.67% vs 33.33%, P 
< 0.05). There were no statistically significant 
differences in the incidence of hypothyroidism 
(2.38% vs 4.76%), diabetes (0.00% vs 2.38%), weak-
ness (47.62% vs 47.62%), sore muscle (45.24% vs 
47.62%), fever (26.19% vs 28.57%), myelosuppres-
sion (23.81% vs 30.95%), or thyroid abnormality 
(7.14% vs 11.90%). 

CONCLUSION: Peg-interferon α-2a plus riba-
virin and UDCA can improve the liver function 
and reduce the side effects of interferon and the 
occurrence of autoimmune disorder in chronic 
hepatitis C patients. 

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

Key Words: Peg-interferon α-2a; Ribavirin; Ursode-
oxycholic acid; Chronic hepatitis C
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摘要 
目的: 探讨聚乙二醇干扰素α-2a(PEG-interfer-

■同行评议者
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■研发前沿
干扰素(interferon, 
IFN)治疗患者性
别、体质、HCV-
RNA滴度以及肝
纤维化程度等的
影响且具有较多
的禁忌症临床疗
效不能令人满意.

on α-2a, PEG-IFN α-2a)联合利巴韦林(riba-
virin, RBV)联合熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 
a c i d, U D C A)治疗慢性丙型肝炎(c h r o n i c 
hepatitis C, CHC)的临床疗效. 

方法: 按照数字随机分组法将我院收治的84
例慢性丙型肝炎患者均分为实验组和对照组, 
实验组患者给予聚乙二醇干扰素α-2a联合利
巴韦林及熊去氧胆酸治疗, 对照组患者给予聚
乙二醇干扰素α-2a联合利巴韦林治疗, 比较两
组患者基因1型与非基因1型丙型肝炎病毒应
答率、治疗期间肝功能改善情况、发生自身
免疫情况以及干扰素不良反应发生情况. 

结果: 两组患者基因1型(9.52% vs  9.52%)、
(64.29% vs  61.90%)、(54.76% vs  54.76%)与
非基因1型HCV应答率(14.29% vs  16.67%)、
(76.19% vs  73.81%)、(76.19% vs  73.81%)
比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 实验组
患者第48周和第72周谷丙转氨酶(a l a n i n e 
aminotransferase, ALT)恢复情况(80.95% vs  
71.43%)、(83.33% vs  73.81%)明显优于对
照组 ,  第24周、第48周和第72周谷草转氨
酶(aspartate aminotransferase, AST)(80.95% 
vs  64.29%)、(85.71% vs  69.05%)、(83.33% 
v s  73.81%)和γ-谷氨酰转肽酶(γ-g l u y a m 
t r a n s p e t i d a s, G G T)恢复情况(85.71% v s  
76.19%)、(100.00% vs  90.48%)、(92.86% vs  
80.95%)明显优于对照组, 第4、12、24、48
和72周总胆红素(total bilirubin, TBIL)(59.52% 
vs  47.62%)、(76.19% vs  59.52%)、(92.86% vs  
80.95%)、(97.62% vs  83.33%)、(92.86% vs  
80.95%)恢复情况明显优于对照组, 差异均具
有显著性(P <0.05); 实验组自身免疫抗体阳性
率明显低于对照组(16.67% vs  33.33%), 差异
具有显著性(P <0.05); 两组患者甲状腺功能减
退(2.38% vs  4.76%)和糖尿病发生率(0.00% vs  
2.38%)比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 治
疗期间两组患者乏力(47.62% vs  47.62%)、肌
肉酸痛(45.24% vs  47.62%)、发热(26.19% vs  
28.57%)、骨髓抑制(23.81% vs  30.95%)、甲
功异常(7.14% vs  11.90%)等干扰素不良反应
发生情况比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 在聚乙二醇干扰素α-2a联合利巴韦林治
疗基础上加用熊去氧胆酸治疗慢性丙型肝炎, 
可明显改善患者肝功能、降低干扰素用药不良
反应、减少患者发生自身免疫, 临床疗效确切. 

© 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: 干扰素联合利巴韦林是治疗慢性丙型

肝炎的标准方案, 疗效确切, 安全性高. 本研究在

此基础上加用具有免疫调节等功能的熊去氧胆

酸治疗慢性丙型肝炎, 已经取得了良好的临床 
效果. 
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0  引言

慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)在临

床上较为常见, 其进展为肝硬化后并发肝癌发

生率较高, 肝硬化和肝癌是导致患者死亡的主

要原因. 临床治疗慢性丙型肝炎主要以根除或

长期抑制肝炎病毒、改善肝内炎症和纤维化为

原则[1]. 干扰素联合利巴韦林是治疗慢性丙型肝

炎的标准方案, 疗效确切, 安全性高[2]. 我院在此

基础上加用具有免疫调节等功能的熊去氧胆酸

(ursodeoxycholic acid, UDCA)治疗慢性丙型肝

炎, 已经取得了良好的临床效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-05/2012-05我院消化内科收

治的84例慢性丙型肝炎患者作为研究对象. 所
有患者均符合《丙型肝炎防治指南》 [3]中慢

性丙型肝炎的相关诊断标准 ,  且经血清生化

学检查确诊. 所有患者丙型肝炎病毒核糖核酸

(hepatitis C virus ribonucleic acid, HCV-RNA)
均为阳性, 总胆红素(total bilirubin, TBIL)低于

2倍正常上限值, 血清谷丙转氨酶(alanine ami-
notransferase, ALT)低于10倍正常上限值, 病程

超过6 mo. 排除有肝炎病史、其他类型肝炎病

毒感染、其他肝部疾病以及入选前曾使用激

素、免疫抑制剂及熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 
acid, UDCA)(韩国大熊制药, 0.1 g/粒, 30粒/盒, 
批准文号: H20080318)治疗的患者. 按照数字

随机分组法将84例患者均分为实验组和对照

组, 两组患者在性别、年龄、肝功能、Chi ld-
Pugh评分、基因型分布以及是否合并肝硬化

等上差异无统计学意义(P >0.05)(表1), 具有可

比性. 利巴韦林(ribavirin, RBV)湖北潜江制药

股份有限公司生产, 100 mg×1 mL×10支, 国
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■相关报道
临 床 研 究 表 明 , 
IFN疗法治疗慢性
丙型肝炎部分患
者(超过20%)不会
产生应答效果, 且
不同用药剂量和
疗程患者停药后
半年内复发率高
达30%-50%.

药准字H19993455; 聚乙二醇干扰素α-2a(PEG-
interferonα-2a, PEG-IFNα-2a)(派罗欣)上海罗

氏制药有限公司, 180 μg/(0.5 mL·支), 国药准字

J20070055. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组患者给予PEG-IFNα-2a联合

RBV治疗, PEG-IFNα-2a皮下注射, 180 μg/次, 1
次/wk, RBV口服, 800-1200 mg/d; 实验组患者在

此基础上加用UDCA, 口服, 10 mg/(kg·d). 两组

患者均连续治疗48 wk, 所有患者均获得自治疗

首日起为期72 wk的随访. 
1.2.2 观察指标: 记录治疗期间两组患者肝功

能, 包括谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、γ-谷氨酰转肽酶(γ-gluyam transpetidas, 
GGT)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)改善情

况[4]、发生自身免疫情况以及干扰素不良反应

(乏力、肌肉酸痛、发热、骨髓抑制、甲功异

常等)发生情况[5]. 比较两组患者基因1型与非基

因1型HCV应答率, 包括快速病毒学应答(rapid 
virologic response, RVR)、早期病毒学应答(early 
virologic response, EVR)、持续病毒应答率(sus-
tained virologic response, SVR)[6]. 

统计学处理 本研究数据均采用SPSS18.0进
行统计学处理, 使用χ2检验, P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者基因1型与非基因1型HCV应答率

比较 两组患者基因1型与非基因1型HCV应答率

比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.2 两组患者肝功能改善情况比较 实验组患者

第48周和第72周ALT恢复情况明显优于对照组, 
第24、48和72周AST和GGT恢复情况明显优于

对照组, 第4、12、24、48和72周TBIL恢复情况

明显优于对照组, 差异均具有显著性(P <0.05)(表
3). 
2.3 两组患者发生自身免疫情况的比较 实验

组自身免疫抗体阳性率明显低于对照组 ,  差
异具有显著性(P <0.05); 两组患者甲状腺功能

减退和糖尿病发生率比较, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表4). 
2.4 两组患者干扰素不良反应发生情况比较 治
疗期间两组患者乏力、肌肉酸痛、发热、骨髓

抑制、甲功异常等干扰素不良反应发生情况比

较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表5). 

3  讨论

慢性丙型肝炎抗病毒治疗主要目的为清除或持

续抑制患者体内HCV-RNA, 缓解肝功能损伤, 阻
止病情向肝硬化或肝癌进展[7]. 临床研究表明, 
IFN疗法治疗慢性丙型肝炎部分患者(超过20%)
不会产生应答效果, 且不同用药剂量和疗程患

者停药后半年内复发率高达30%-50%[8]. IFN应

用于慢性丙型肝炎抗病毒治疗能够有效降低病

毒复制水平, 从而促使ALT基本恢复正常. 但停

药后患者ALT往往再次升高从而引起病毒复发. 
同时IFN用药后也易引起血小板减少、糖尿病

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 两组患者临床资料比较 (n  = 42)

     

分组
 性别

平均年龄(岁)
                                         肝功能

Child-Pugh评分 基因1型 肝硬化
男 女           ALT          AST          GGT         TBIL

实验组 24 18 44.82±7.13 114.77±53.97 86.59±41.66 87.30±67.61 30.62±6.29    4.51±1.44     20     7

对照组 23 19 44.57±7.76 108.79±49.62 89.57±40.22 89.66±65.23 29.84±4.62    4.33±1.26     19     8

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; TBIL: 总胆红素.

表 2 两组患者基因1型与基因非1型HCV应答情况比较 [n  = 42, n (%)]

     

分组
基因1型 基因非1型

RVR EVR SVR RVR EVR SVR

实验组 4(9.52) 27(64.29) 23(54.76) 6(14.29) 32(76.19) 32(76.19)

对照组 4(9.52) 26(61.90) 23(54.76) 7(16.67) 31(73.81) 31(73.81)

RVR: 快速病毒学应答; EVR: 早期病毒学应答; SVR: 持续病毒学应答率.
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■同行评价
本研究设计合理, 
治疗方法实用, 对
临床医师有一定
的参考价值.

以及甲状腺功能减退等自身免疫损伤, 导致患

者必须停药而影响治疗效果[9]. 另外, IFN治疗患

者性别、体质、HCV-RNA滴度以及肝纤维化程

度等的影响且具有较多禁忌症临床疗效不能令

人满意[10]. 
PEG-IFNα-2a联合RBV治疗慢性丙型肝炎

是国内外公认的标准治疗方法, 在清除丙型肝

炎病毒、控制病情进展以及提高患者生存质量

上具有显著临床优势[11]. 但用药后易产生骨髓抑

制、甲状腺功能异常以及其他自身免疫性疾病, 
易对肝功能造成一定损伤[12]. UDCA为鹅去氧

胆酸的7β-羟基差向异构体, 具有免疫调节、抗

氧化、抗凋亡、利胆以及细胞保护等多重作用, 
在肝病治疗中应用价值较高[13]. 因此, 在患者发

生自身免疫性血小板减少时使用UDCA对改善

患者自身免疫损伤十分有利. UDCA能够促使病

毒性或非病毒性慢性肝炎患者ALT水平下降, 但
其在清除HCV-RNA上没有明显效果[14]. 本研究

中实验组患者ALT、AST、GGT及TBIL改善情

况在治疗后期明显优于对照组. 表明停用干扰

素后UDCA显示出了维持肝功能正常的效果. 而
两组患者两组患者基因1型与非基因1型HCV应

答率比较, 差异无统计学意义. 表明UDCA确实

没有清除HCV-RNA的明显效果, 与上述研究报

道相符. 
临床研究表明, UDCA能够通过控制人体肝

细胞和胆管上皮细胞主要组织相容性复合体

(major histocompatibility complex, MHC)Ⅰ类

和Ⅱ类分子的表达抑制其与T淋巴细胞相互作

用而激活免疫病理损伤的效果[15]. 同时也能够抑

制糖皮质激素受体的激活和调节糖皮质激素受

体功能, 抑制抗原激活的免疫反应, 从而大大改

善患者自身免疫损伤情况[16]. 本研究结果显示, 
实验组自身免疫抗体阳性率明显低于对照组, 
差异具有显著性; 但两组患者甲状腺功能减退

和糖尿病发生率比较, 差异无统计学意义, 可能

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

表 3 两组患者肝功能改善情况比较 [n  = 42, n (%)]

     分组 时间 ALT恢复正常 AST恢复正常 GGT恢复正常 TBIL恢复正常

实验组 第4周 25(59.52)a

第12周 32(76.19)a

第24周 34(80.95)a 36(85.71)a 39(92.86)a

第48周 34(80.95)a 36(85.71)a 42(100.00)a 41(97.62)a

第72周 35(83.33)a 35(83.33)a 39(92.86)a 39(92.86)a

对照组 第4周 20(47.62)

第12周 25(59.52)

第24周 27(64.29) 32(76.19) 34(80.95)

第48周 30(71.43) 29(69.05) 38(90.48) 35(83.33)

第72周 31(73.81) 31(73.81) 34(80.95) 34(80.95)

aP<0.05 vs  对照组.

表 4 两组患者发生自身免疫情况比较 [n  = 42, n (%)]

     分组 自身免疫抗体阳性 甲状腺功能减退 糖尿病

实验组    7(16.67)a 1(2.38) 0(0.00)

对照组 14(33.33) 2(4.76) 1(2.38)

aP<0.05 vs  对照组.

表 5 两组患者干扰素不良反应发生情况比较 [n  = 42, n (%)]

     分组 乏力 肌肉酸痛 发热 骨髓抑制 甲功异常 其他

实验组 20(47.62) 19(45.24) 11(26.19) 10(23.81) 3(7.14) 11(26.19)

对照组 20(47.62) 20(47.62) 12(28.57) 13(30.95) 5(11.90) 11(26.19)
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是由于病例数较少, 数据不准确所致. 同时, 两
组患者治疗期间乏力、肌肉酸痛、发热、骨髓

抑制、甲功异常等干扰素不良反应发生情况比

较, 差异无统计学意义, 表明UDCA无明显临床

不良反应. 
总体来看, 在自身免疫性血小板减少的情况

下, 使用UDCA治疗慢性丙型肝炎是一个有利的

选择, 且在治疗中UDCA对抗病毒治疗的耐受性

更佳, 患者能够接受更长时间的抗病毒治疗. 但
UDCA能否有效改善患者肝脏组织学表现仍需

要进一步深入研究. 
总之, UDCA能够减少患者自身免疫现象, 

改善患者肝功能, 缓解干扰素在骨髓抑制方面

的不良反应, 提高患者抗病毒治疗的耐受性, 与
PEG-IFNα-2a和RBV联合使用治疗慢性丙型肝

炎临床疗效显著, 具有较高临床应用价值. 
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Abstract 
AIM: To compare the clinical effects of hemodi-
alysis and peritoneal dialysis in end-stage renal 
disease (ESRD) patients with advanced cirrhosis. 

METHODS: ESRD patients with cirrhosis who 
were treated at our hospital were randomly 
divided into either a control group or an obser-
vation group. The control group was treated 
by hemodialysis 2 to 3 times a week, while the 
observation group was treated by peritoneal di-
alysis 3 to 4 times daily. 

RESULTS: After treatment, blood pressure, 
plasma total protein, albumin levels were signifi-
cantly lower, and BUN and SCr were significant-
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伴晚期肝硬化终末期肾脏病患者不同透析治疗的临床效
果比较

李 娟, 程守斌, 周艳玲

®

■背景资料
终末期肾脏病, 指
各种慢性肾脏疾
病的终末阶段, 肾
功能的进行性下
降, 毒素在体内蓄
积, 若于晚期肝硬
化同时发生, 会使
治疗相当棘手. 目
前临床上主要以
透析治疗和肾移
植为主. 

ly higher in the observation group than in the 
control group (P < 0.05 for all), but serum calci-
um, ammonia and hemoglobin levels showed no 
significant difference between the two groups (P 
> 0.05 for all). The incidence of adverse reactions 
(51.6% vs 74.2%) was significantly lower and the 
survival rate (91.9% vs 74.2% ) was significantly 
higher in the observation group than in the con-
trol group (P < 0.05 for both). The observation 
group had significantly lower average monthly 
cost than the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Hemodialysis and peritoneal dialy-
sis are both effective in ESRD patients with advanced 
cirrhosis, with the latter being associated with a 
higher survival rate, fewer side effects, and less cost.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  探讨血液透析和腹膜透析在终末期肾
病伴晚期肝硬化患者透析治疗中的临床效果. 

方法:  选取我院收治的终末期肾病伴肝硬化
患者作为研究对象, 并随机分为对照组和观察
组. 对照组患者采用血液透析, 中心静脉插管, 
流量500  mL/L, 每周透析2-3次, 每次持续4  h; 
观察组患者接受腹膜透析, 每日透析3-4次. 

结果:  治疗后,  观察组患者血压、血浆总蛋
白、白蛋白水平显著低于对照组,  且尿素氮
(blood urea nitrogen, BUN)、血肌酐(serum 
creatinine, SCr)高于对照组, 差异有统计学意
义(P <0.05),  但两组患者血钙、血氨、血红蛋
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军第四军医大学西
京医院肝胆外科



李娟, 等. 伴晚期肝硬化终末期肾脏病患者不同透析治疗的临床效果比较               1011

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
各种病因造成的
终末期肾病患者
对于血液透析和
腹膜透析的选择
时 机 的 研 究 ,   以
及个体化透析的
研究即根据每个
患者的具体情况
来选择透析方式
是研究临床需要
注重的.

白水平差异无统计学意义(P >0.05);  观察组患
者不良反应发生率(51.6%)明显低于对照组
(74.2%),  生存率(91.9%)高于对照组(74.2%), 
差异有统计学意义(P <0.05);  但两组患者死亡
原因间差异无统计学意义(P >0.05);  观察组患
者平均月透析费用低于对照组, 差异有统计学
意义(P <0.05).  观察者患者身体疼痛度和情感
职能评分显著高于对照组, 而社会功能评分则
显著低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 血液透析和腹膜透析均能有效治疗终末
期肾病伴晚期肝硬化, 但腹膜透析治疗生存率
更高, 不良反应更少, 是既经济又有效的手段. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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透析

核心提示: 本研究中分别使用血液透析和腹膜透

析治疗终末期肾病合并晚期肝硬化患者,  研究结

果显示:  观察组患者血压显著低于对照组,  差异

有统计学意义(P <0.05),  这可能是因为血液透析

是血液体外循环和超滤等造成血容量及血流动

力学改变.
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0  引言

终末期肾脏病(end stage renal disease, ESRD), 指
各种慢性肾脏疾病的终末阶段, 肾功能的进行

性下降, 毒素在体内蓄积, 可引起恶心、呕吐、

皮肤瘙痒、水肿、贫血等并发症, 严重危及患

者生命安全和生活质量[1]. 肝硬化是常见的慢性

进行性肝病, 肝小叶结构破坏和假小叶形成是

其特征性. 肝硬化可导致多系统受累, 出现上消

化道出血、肝性脑病、继发感染、腹水、癌变

等并发症[2]. 终末期肾病和晚期肝硬化同时发生, 
会使治疗相当棘手. 透析是治疗两种疾病的有

效手段, 临床常用的有血液透析和腹膜透析, 但
由于患者病情复杂且多有严重并发症, 血液透

析和腹膜透析的对患者的影响尚无定论[3,4]. 本
研究对两种透析方法治疗终末期肾病并晚期肝

硬化患者的临床效果进行探讨, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1  材料 选取我院2011-05/2012-05收治的终末

期肾病伴肝硬化患者124例作为研究对象. 患者

原发疾病包括慢性肾小球肾炎, 糖尿病肾病, 慢
性乙型肝炎, 高血压肾病等. 随机将124例患者

分为对观察组和对照组, 每组各有患者62例. 其
中对照组男性患者35例,女性患者27例,  年龄

范围27-74岁, 平均年龄38.4岁±3.4岁; 观察组

男性患者33例,女性患者29例, 年龄范围29-71
岁, 平均年龄39.2岁±4.1岁. 两组患者间性别、

年龄及病情等一般资料间差异无统计学意义

(P <0.05), 组间具有可比性. 本研究中Tencho直
管、Y型透析仪购于美国百特公司; 腹膜透析液

购于上海长征富民金山制药有限公司(国药准字

H31022959, 规格: 2000 mL: 含50 g葡萄糖)；血

液透析采用购买欲瑞典金宝公司200K型透析仪

透析. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: 所有患者均签署知情同意书, 且
符合以下条件:  (1)所有患者均为确诊的终末期

肾病伴晚期肝硬化患者, 符合终末期肾病和晚

期肝硬化的诊断标准;  (2)代偿期轻度异常, 失代

偿期血清蛋白降低, 球蛋白升高, A/G倒置;  (3)
血肌酐(serum  creatinine,  SCr)每日升高>176.8 
μmol/L, 或>442  μmol/L;  (4)尿素氮(blood  urea 
nitrogen, BUN)每日升高>8.9 mmol/L, 或>21.4 
mmol/L;  (5)血钾浓度>6.5 mmol/L;  (6)出现代谢

性酸中毒或水中毒症状; (7)患者可有腹部水肿. 
1.2.2 排除标准: 排除有以下情况的患者: (1)排除

有精神疾病或有肝性脑部昏迷而无法配合治疗

的患者;  (2)排除近期内有左低蛋白血症、急性

腹膜炎、脑血管疾病等其他系统严重疾病的患

者; (3)排除身体状况极差, 不能耐受治疗的患者. 
1.2.3  治疗:  观察组患者采用非卧床持续性腹

膜透析, 采用Tencho直管、Y型透析仪和腹膜

透析液行非卧床持续腹膜透析 .   根据腹膜超

滤量, 每日透析3-4次, 透析液中葡萄糖浓度为

1.5%-4.25%. 对照组患者行血液透析, 采用反渗

水及碳酸氢钠盐透析液, 采用中心静脉插管, 流
量500 mL/L, 每周透析2-3次, 每次持续4 h. 两组

表 1 治疗后两组患者血压比较 (n  = 62, mmHg)

     分组 收缩压 舒张压

观察组 131.1±21.2 75.3±9.6

对照组 152.6±29.9   80.4±11.7

t值 4.619 2.653

P值 0.0001＜0.05 0.0090＜0.05
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■相关报道
张正秀等对80例
终末期肾病腹膜
透析的临床分析, 
该研究肯定了腹
膜透析技术在肾
病终末期中的应
用价值; 余学清等
的研究分别对腹
膜透析和血液透
析在糖尿病肾病
终末期的应用价
值, 他们的结果有
相似之处, 但也有
不同.  目前,  对血
液透析和腹膜透
析该如何选择, 尚
无确切定论.

患者均给予相同的常规治疗, 如补充钙剂、铁

剂及叶酸等, 控制血压、血糖等. 
1.2.4 观察指标: 严密观察患者生理指标, 如: 血
压、BUN、SCr、血钙、血氨、血浆总蛋白, 血
红蛋白, 白蛋白并注意患者不良反应.  1年后对

患者进行回访, 调查患者生存率, 同时了解患者

用于透析治疗的经济负担, 生活质量以及死亡

原因. 生活质量采用SF-36量表, 在专门的研究人

员指导下, 由患者本人选择答案, 如患者因疾病

和文化方面的原因不能完成, 则研究人员协助

完成.  SF-36量表包括8个方面, 分别为生理功能

(physical  function, PF)、生理职能(role-physical, 
RP)、躯体疼痛(bodi ly  pain,  BP)、总体健康

(general health, GH)、活力(vitality, VT)、社会功

能(social function, SF)、情感职能(role-emotional, 
RE)和精神健康(mental health, MH). 调查并了解

死亡患者的死因.
统计学处理 所有数据均采用SPSS17.0统计

学软件处理, 计量资料采用t检验, 计数资料采用

χ2检验, 以P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1  两组患者治疗后血压比较 治疗后, 观察组

患者血压显著低于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2  治疗后两组患者、BUN、SCr、血钙、血

氨、血浆总蛋白、血红蛋白、白蛋白比较 观察

组患者BUN、SCr均高于对照组, 血浆总蛋白、

白蛋白水平低于对照组 ,   差异有统计学意义

(P <0.05), 但两组患者血钙、血氨、血红蛋白水

表 2 治疗后两组患者、BUN、SCr、血钙、血氨、血浆总蛋白、血红蛋白、白蛋白比较 (n  = 62)

     分组 BUN(mmol/L) SCr(μmol/L) 血钙(mmol/L) 血氨(g/L) 血浆总蛋白(g/L) 血红蛋白(g/L) 白蛋白(g/L)

观察组 16.7±4.5 532±159.3 2.11±0.24 77.1±27.9 50.0±1.91 96.6±5.02 28.4±1.79

对照组 14.0±3.7 429±147.6 2.07±0.22 84.3±29.6 55.4±2.33 97.6±5.34 33.3±1.99

t值   3.649 3.735 0.967 1.394 14.113 1.074 14.4148

P值 0.0004＜0.05 0.0003＜0.05 0.3353＞0.05 0.1659＞0.05 0.0001＜0.05 0.2848＞0.05 0.0001＜0.05

BUN: 血清尿素氮; SCr: 血肌酐.

表 3 两组患者透析过程中主要并发症比较 [n  = 62, n (%)]

     分组 感染 心率失常 心脑血管疾病 低蛋白血症 出血 合计

观察组 5(8.1) 6(9.7) 12(19.4) 6(9.7) 3(4.8) 32(51.6)

对照组 6(9.7) 8(12.9) 17(27.4) 4(6.4) 11(17.7) 46(74.2)

χ2值 6.774

P值 0.0092＜0.05

表 4 透析1年后两组患者生存率比较 (n  = 62)

     分组 生存(n ) 死亡(n ) 生存率(%) χ2值 P 值

观察组 57 5 91.9 5.035 0.0248＜0.05

对照组 48 14 77.4

表 5 两组患者死因比较

     分组 n 透析所致感染 肝硬化并发症 其他

观察组     5        2        2 1

对照组   14        5        6 3

χ2值        0.029        0.012 0.004

P值        0.8646        0.9116 0.9464

表 6 两组患者透析的费用比较 (n  = 62, 元/月)

     分组 透析费用   t值          P值

观察组 6280±245 3.162 0.0020＜0.05

对照组 6439±311
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■创新盘点
相较于其他报道, 
研究更加全面, 对
血压、血清尿素
氮、血肌酐、血
钙、血氨、血浆
总蛋白, 血红蛋白, 
白蛋白并注意患
者不良反应, 患者
生存率已经经济
负担等多方面因
素都进行了研究, 
其他报道未能有
如此全面. 本文最
大创新之处, 在于
对不同透析方式
的患者的生活质
量也进行了分析, 
更具有实际价值.

平差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3  透析过程中并发症比较 透析过程中两组患

者均有感染、出血、心率失常、心脑血管疾

病、低蛋白血症、出血等不良反应, 其中观察

组患者不良反应发生率(51.6%)明显低于对照组

(74.2%), 差异有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4  透析1年后回访两组患者生存率比较 透析

1年后, 观察组有5例患者死亡, 其中2例患者为

透析所致感染致死,  2例患者为肝硬化并发症死

亡,  1例患者死于其他原因; 对照组有14例患者

死亡, 其中5里患者死于透析所致感染, 其余6例
患者死于肝硬化并发症,  3例患者死于其他原

因. 观察组患者生存率(91.9%)显著高于对照组

(77.4%), 差异有统计学意义(P <0.05)(表4). 两组

患者死因间差别无统计学意义(P >0.05)(表5).
2.5  两组患者经济负担比较  观察组患者平均

月透析费用低于对照组 ,   差异有统计学意义

(P <0.05)(表6). 
2.6  两组患者生活质量比较 观察者患者身体疼

痛度和情感职能评分显著高于对照组, 而社会

功能评分则显著低于对照组, 差异有统计学意

义(P <0.05)(表7).

3  讨论

近年来, 随着人们生活方式的改变, 慢性非传染

性疾病已成为危害人们生命安全和影响生活质

量的主要因素[5]. 终末期肾病和晚期肝硬化是其

中代表, 且发病率呈上升趋势. 终末期肾病患者

肾单位破坏严重, 残存的有效肾单位不能满足

机体需要, 体内毒素和代谢废物潴留, 破坏内环

境稳定性和酸碱平衡, 导致各种并发症出现并

最终形成尿毒症, 严重危及患者生活质量和生

命安全[6,7]. 晚期肝硬化患者可有消化道出血、

肝性脑病、继发感染、腹水、癌变等并发症. 
当终末期肾病合并晚期肝硬化时, 肾脏有效清

除率进一步降低, 体内毒素进一步潴留, 临床药

物治疗效果极差, 患者死亡率高[8-10]. 透析是一

种代替治疗手段, 临床分为血液透析和腹膜透

析[11]. 血液透析是通过扩散、对流使体内废物和

毒素演出体外, 而腹膜透析是利用腹膜作为半

渗透膜, 导入透析液, 通过腹膜两侧溶质的浓度

梯度差, 清除体内废物及毒素, 纠正电解质紊乱, 
维持酸碱平衡[12,14]. 临床上根据患者病情选择合

适的透析方法是治疗的关键. 
本研究中分别使用血液透析和腹膜透析治

疗终末期肾病合并晚期肝硬化患者, 研究结果

显示: 观察组患者血压显著低于对照组, 差异

有统计学意义(P <0.05), 这可能是因为血液透

析是血液体外循环和超滤等造成血容量及血流

动力学改变[15]. 研究还发现观察组患者BUN、

SCr、高于对照组, 血浆总蛋白、白蛋白低于

对照组, 差异有统计学意义(P <0.05), 而两组患

者血钙、血氨、血红蛋白水平差异无统计学意

义(P >0.05), 这表明非卧床持续性腹膜透析对于

BUN和SCr等废物的排除效果不如血液透析, 对
于血钙、血氨等的清除, 两组透析方法效果相

当, 而腹膜透析对于血浆蛋白的保留不如血液

透析, 易导致低蛋白血症的出现. 研究中发现观

察组患者不良反应发生率(51.6%)明显低于对照

组(74.2%), 差异有统计学意义(P <0.05), 血液透

析因为血容量的增多、血压控制不良、需要使

用肝素等原因, 在心脑血管疾病、出血、感染

等并发症多余腹膜透析, 但低蛋白血症则少于

腹膜透析. 两种透析方法均能提高患者1年后生

存率, 但腹膜透析效果更明显, 生存率显著高于

血液透析, 差异有统计学意义(P <0.05), 但死亡

原因间差异无统计学意义(P >0.05). 研究中腹膜

透析的花费低于血液透析, 差异有统计学意义

(P <0.05). 观察者患者身体疼痛度和情感职能评

分显著高于对照组, 而社会功能评分则显著低

于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05).
总之, 血液透析和腹膜透析均能有效治疗

表 7 两组患者生活质量比较 (n  = 62)

     分组 PF PR BP GH VT RE SF MH

观察者 62.5±9.5 45.1±11.0 75.9±8.6 48.4±13.3 54.5±15.1 76.3±20.5 81.2±20.4  73.5±10.3

对照组  59.7±10.2 46.5±10.8 61.7±9.2 49.5±14.5 69.5±13.6 59.7±18.1 76.6±18.6 76.8±9.8

t值 1.582 0.715 8.878 0.440 5.812 4.779 1.312 1.828

P值 0.1163 0.4762 0.0000 0.6606 0.0000 0.0000 0.1920 0.0700

PF: 生理功能; RP: 生理职能; BP: 躯体疼痛; GH: 总体健康; VT: 活力; SF: 社会功能; RE: 情感职能; MH: 精神健康.
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终末期肾病伴晚期肝硬化, 但腹膜透析治疗生存

率更高, 不良反应更少, 是既经济又有效的手段. 
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透析治疗生存率
更高, 不良反应更
少, 有一定的临床
意义. 比较了两组
患者的经济负担
和生活质量, 更具
有现实意义.
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

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

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

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

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

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

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

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

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

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
AIM: To determine the expression of squamous 
cell carcinoma antigen 1 (SCCA1) in hepatocel-
lular carcinoma (HCC) and to evaluate its clini-
cal significance.

METHODS: The expression of SCCA1 was as-
sessed in specimens of HCC, adjacent non-
cancerous tissues, liver cirrhosis and normal 
liver tissue by immunohistochemistry, Western 
blot and qRT-PCR. The relationship between the 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

鳞状细胞癌抗原SCCA1在肝细胞癌中的表达及意义

李石磊, 高英堂, 单士岗, 梁增辉, 翟道宽, 景 丽, 刘 彤, 杜 智, 王毅军

®

■背景资料
原 发 性 肝 细 胞
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
为临床常见的恶
性肿瘤 ,  进展快 ,
预后差. 早诊断早
治疗是改善患者
预后的关键. AFP
是当前应用最广
泛的肝癌血清标
志物, 但其应用一
直 受 到 争 议 ,  因
此, 发现新的肝癌
诊断标志物一直
是研究的热点. 

expression of SCCA1 and the clinicopathological 
features of HCC was analyzed.

RESULTS: Immunohistochemistry showed 
that SCCA1 was undetectable in 62 HCCs, 43 
adjacent non-cancerous tissues, 10 cirrhosis liver 
tissues and 5 normal liver tissues. Western blot 
analysis demonstrated that 5 out of 6 detected 
HCC tissues had higher SCCA1 expression 
than paired adjacent non-cancerous tissues, and 
that the remaining HCC tissue showed similar 
expression pattern to adjacent non-cancerous 
tissues. One out of 3 liver cirrhosis tissues was 
SCCA1 positive, while SCAA1 expression was 
not detected in normal liver tissues (0/3). Using 
qRT-PCR, the expression of SCCA1 was found 
in 29.5% of the HCC tissues (18/61), but SCAA1 
expression was not detected in paired adjacent 
non-cancerous, liver cirrhosis and normal liver 
tissues (0/61, 0/16, and 0/6, respectively). There 
were significant differences in the positive rate 
of SCCA1 between HCC and paired adjacent 
non-cancerous, liver cirrhosis tissues (P = 0.000, 
0.013). Amplification plot and melt curve plot 
showed that the CT and Tm values were 8.90 ± 
1.40 and 87.9 ℃ for G3PDH and 34.37 ± 1.74 and 
88 ℃ for SCCA1.

CONCLUSION: SCCA1 is weakly expressed in 
HCC and difficult to detect by immunohisto-
chemistry. SCCA1 mRNA expression is specific 
in HCC, although its sensitivity is limited.  

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨鳞状细胞癌抗原SCCA1在原发性

■同行评议者
戴朝六, 教授, 中
国医科大学第二
临床学院(盛京医
院)肝胆外科

2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com



2014-03-08|Volume 22|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

1016               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年3月8日     第22卷     第7期 

■研发前沿
近 年 研 究 表 明 , 
原发性肝细胞癌
中鳞状细胞癌抗
原(squamous cell 
carcinoma antigen, 
SCCA)表达升高, 
并且其表达与肿
瘤有一定的临床
相关性. 然而国内
尚无此方面报道.

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中的
表达情况及其临床意义.

方法: 采用免疫组织化学、Western blot、qRT-
PCR检测SCCA1在肝细胞癌、癌旁非肿瘤组
织、肝硬化及正常肝组织中的表达, 并分析
SCCA1 mRNA与肝癌患者临床病理特征的相
关性.

结果: 免疫组织化学显示62例HCC、43例癌
旁肝组织、10例肝硬化、5例正常肝脏中均
未发现SCCA1的表达; Western blot显示所检
测的6例肝细胞癌均有SCCA1表达, 其中5例
高表达于癌旁, 1例表达与癌旁相当, 3例肝硬
化中1例阳性, 3例正常肝脏中均不表达; qRT-
PCR分析显示SCCA1 mRNA在HCC组阳性率
为29.5%(18/61), 癌旁组、肝硬化组、正常组
均未发现阳性表达(0/61、0/16、0/6). 其中肝
癌组与癌旁及肝硬化组差异有统计学意义(P 
= 0.000、0.013). 分析扩增曲线和溶解曲线, 
内参基因G3PDH的CT值为18.90±1.40, 其单
一峰Tm值87.9 ℃; 目的基因SCCA1的CT值为
34.37±1.74, 其Tm值为88 ℃.

结论: SCCA1蛋白在HCC中微量表达, 免疫组
织化学不易检测. SCCA1 mRNA用于HCC诊
断特异度高、灵敏度有限.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝癌细胞; 鳞状细胞癌抗原; 肿瘤标志物

核心提示: 鳞状细胞癌抗原(squamous cell carci-
noma antigen, SCCA)1蛋白在肝细胞癌(hepatocel-
lular carcinoma, HCC)中微量表达, 免疫组织化学

不易检测. SCCA1 mRNA用于肝癌诊断特异度高, 
但灵敏度有限, 因此可与其他肿瘤标志物联合以

提高HCC诊断的准确率.
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0  引言

鳞状细胞癌抗原(squamous cell carcinoma an-
tigen, SCCA)是Kato等最先在宫颈癌中分离出

来的、分子量为45 kDa的糖蛋白, 属于丝氨酸

蛋白酶抑制物超家族成员[1], 其基因位于染色

体18q21.3, 由紧密相连的scca1和scca2基因组

成, 分别编码中性SCCA1和酸性SCCA2糖蛋 
白[2,3]. 两蛋白氨基酸序列92%一致, 但功能有较

大差异. SCCA1又被称为SerpinB3, 主要抑制木

瓜蛋白酶样半胱氨酸蛋白激酶如组织蛋白酶

S、K、L等 [4], 体外实验表明其有促进细胞增

殖、抑制细胞凋亡和通过诱导上皮间质转化促

进肿瘤细胞侵袭转移的作用[5-7]. SCCA2又被称

为SerpinB4, 是糜蛋白酶样蛋白激酶抑制物, 可
通过影响p38 MAPK通路抑制肿瘤细胞凋亡[8].

近年来的研究显示, SCCA高表达于多种上

皮起源的肿瘤, 如头颈部肿瘤[9]、食管癌[10]、

肺癌[11]、乳腺癌[12], 与肿瘤的发生密切相关. 目
前其在肝细胞癌中的研究尚少, Pontisso等[13]最

早报道了SCCA在HCC中有表达, 其免疫组织

化学结果显示SCCA(包括SCCA1、SCCA2)在
85%(55/65)的肿瘤组织标本中有表达, 但在20例
正常肝脏组织中不表达. Beneduce、Giannelli、
Guido等[14-16]用免疫组织化学得到了类似的结

果. 血清中SCCA的表达目前仍存在争议, Hus-
sein等[17]发现血清SCCA在HCC组中高于其他肝

病组, 并且在AFP阴性的HCC患者中也可持续性

增高, 认为其可用于HCC诊断, 而Soyemi、Beale
等[18,19]发现血清SCCA在HCC和正常对照组之

间表达无差别. 鉴于以往研究方法未明确区分

SCCA1和SCCA2两个亚型, 更难以准确分析哪

个亚型在HCC发生演化中的作用, 因此, 本实验

采用免疫组织化学、Western blot及qRT-PCR的
方法对SCCA1这一亚型在原发性肝癌中的表达

情况进行探讨.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2007-07/2011-10天津市第三中心

医院肝胆外科的129例组织标本, 包括62例HCC
组织、43例癌旁肝组织(距肿瘤边缘2 cm)、10
例肝硬化、6例胰腺癌、3例胆管细胞癌、5例
正常肝组织. 62例肝细胞癌中, 男51例, 女11例, 
年龄(55.9岁±10.7岁). 4例阳性对照取自宫颈鳞

状细胞癌手术标本. 上述标本中6例HCC及相邻

的癌旁组织、3例肝硬化、3例正常肝脏组织用

Western blot检测蛋白表达. qRT-PCR标本收集

自2004-01/2009-12共144例组织标本, 包括61例
肝细胞癌及配对的癌旁组织、16例肝硬化、6
例正常肝组织. 患者术前均未行放疗、化疗、

生物治疗等抗肿瘤治疗 .  参照2002年国际抗

癌联盟(Union for International Cancer Control, 
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■相关报道
Pontisso等研究发
现SCCA在85%(5
5/65)的HCC组织
中表达 ,  而 2 0 例
正常肝脏中无表
达，Beneduce、
Giannelli、Guido
等用免疫组织化
学得到类似结果.

UICC)第六次修定的HCC的TNM临床分期标

准和世界卫生组织(2000)消化系统肿瘤分类进

行临床和病理学诊断. 取材的癌组织排除液化

坏死区, 正常肝组织取自没有基础肝病的肝血

管瘤患者, 所有标本均经病理检查确诊. 留取

的组织标本分别采用-80 ℃冻存和4%甲醛固定

后石蜡包埋保存. 本研究经天津市第三中心医

院伦理委员批准并得到患者知情同意. 鼠抗人

SCCA1单抗(8H11, Santa Cruz)、通用型免疫组

织化学试剂盒、DAB显色试剂盒(北京中杉金

桥). Western blot二抗(Abmart)、鼠抗人β-actin
单抗(北京中杉金桥)、E C L发光试剂盒(北京

艾德莱). TRIzol(invi trogen)、逆转录试剂盒

(Promega)、Real time RT-PCR试剂盒(TaKaRa), 
SCCA1引物及内参G3PDH引物由Invitrogen公
司设计和合成, SCCA1上游引物: 5'-ATTCCT-
GAAGGTAATATTGGCAGCA-3', 下游引物: 
5'-GTTGAAGTAGGTGATGATCCGAATC-3'; 
G3PDH上游引物: 5'-GGGCATCCTGGGCTA-
CACTGA-3', 下游引物: 5'-CAAATTCGTTGT-
CATACCAGGAAATG-3', 扩增片段大小分别为

590、143 bp.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 采用免疫组织化学PV二步

染色法. 组织标本经4%甲醛溶液固定后石蜡包

埋, 切片厚约3 μm; 经64.5 ℃温箱烤片后, 二甲

苯酒乙醇度脱蜡水化, 高温高压修复抗原, 3%
去离子H2O2封闭内源性过氧化物酶, 滴加1∶
100稀释的鼠抗人单克隆SCCA1抗体, 4 ℃冰箱

过夜; 滴加二抗, 光学显微镜下DAB显色, 自来

水终止, 苏木素复染, 脱水透明、封片. 实验中

以宫颈鳞状细胞癌标本做阳性对照, PBS代替

SCCA1抗体作为阴性对照. 细胞质中出现棕黄

色颗粒为阳性表达. 随机选取10个高倍镜(400
×)视野, 阳性细胞＜25%为阴性, 25%-75%为微

弱阳性, 75%以上为强阳性.
1.2.2 Western blot: 提取组织总蛋白, Bradford比
色法测定蛋白浓度, 取40 μg变性蛋白质加入

十二烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶(SDS-PAGE) 
80 V进行电泳, 30 min后指示剂进入分离胶, 电压

调制120 V继续电泳1 h. 电转膜仪转移到PVDF膜
上, 5%脱脂奶粉封闭2 h后滴加1∶200稀释的鼠

抗人SCCA1单克隆抗体, 4 ℃过夜孵育, TTBS洗
涤后加入羊抗小鼠二抗, 室温孵育1 h, 洗涤后采

用ECL化学发光显色试剂盒反应, 在暗室中压片, 
然后显影、定影. 扫描仪扫描显色带.

1.2.3 qRT-PCR: TRIzol法提取组织总RNA, 逆转

录参照Promega公司的ImProm-ⅡTM使用说明书, 
反应体系为3 μg RNA、3 μL随机引物, 补DEPC
水至24 μL; 70 ℃热变性10 min, 迅速冰浴3 min; 
再依次加入4.8 μL 25 mmol/L MgCl2、8 μL 5×
逆转录缓冲液、2 μL 10 mmol/L dNTP Mix、1.5 
μL逆转录酶, 至终体积为40 μL; 后置于PCR仪中

37 ℃, 99 min. 荧光定量PCR反应在ViiATM7 384
孔板上进行, 扩增体系为15 μL, 包含RT产物1.5 
μL、上下游引物各0.35 μL (10 mmol/L)、Taq E 
(5 U/μL)0.125 μL、dNTP Mixture 0.96 μL、PCR 
Buffer 10×(内含Mg2+)1.5 μL, 灭菌蒸馏水补足

至15 μL, 反应条件为: 94 ℃ 5 min预变性; 94 ℃ 
30 s、62 ℃ 1 min, 共45个循环. 反应结束后生成

溶解曲线, 记录每个标本的CT值. 随机选取5例
溶解曲线有特异峰的标本由上海Invitrogen公司

对PCR产物测序, 测序结果与GenBank中报道序

列进行比对以确定引物对SCCA1的特异性扩增.
1.2.4 随访: 最后随访时间2012-07-01, 中位随访

时间为27.3 mo, 术后每隔3 mo复查血清甲胎蛋

白(alpha fetoprotein, AFP)、肝功能、CT以及腹

部超声1次, 观察患者有无转移和恢复情况.
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据

处理, 率的比较采用χ2检验或Fisher's确切概率

法, 生存分析采用Kaplan-Meier、Log-rank检验, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 免疫组织化学分析 4例宫颈鳞状细胞癌阳性

对照结果显示SCCA1阳性染色为棕褐色, 主要

定位于细胞浆, 而本实验在62例肝细胞HCC、

6例胰腺癌、3例胆管细胞癌、43例癌旁、10例
肝硬化及5例正常肝脏中均未发现SCCA1阳性

表达(图1).
2.2 Western blot检测 鉴于免疫组织化学检测结

果阴性, 进一步采用Western blot的方法检测部

分标本中SCCA1蛋白的表达. 在6例HCC中5例
癌表达高于癌旁, 1例癌与癌旁组织表达量相当; 
3例肝硬化中1例表达; 3例正常肝脏均不表达( 
图2).
2.3 qRT-PCR检测 为验证上述蛋白水平的表达, 
从转录层次分析SCCA1 mRNA的表达. 首先对

内参基因G3PDH的扩增曲线和溶解曲线综合分

析显示, 所有标本均能够特异性扩增，其CT值
为18.90±1.40, 特异峰Tm值为87.9 ℃(图3C, D), 
说明总RNA的提取、逆转录和PCR过程均良好, 
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■创新盘点
SCCA有两个亚型
SCCA1、SCCA2, 
两者的生物学功
能有明显差异. 以
往研究方法未明
确区分SCCA1和
SCCA2, 更难以准
确分析哪个亚型
在HCC发生演化
中的作用. 本实验
主要从基因和蛋
白层次对SCCA1
这一亚型在原发
性肝癌中的表达
情况进行探讨.

可用于对目的基因的扩增分析; 然后对SCCA1
的扩增和溶解曲线分析发现, 18例HCC标本特

异性扩增, 其CT值为34.37±1.74, 特异单峰的

Tm值是88 ℃(图3A, B). 61例癌旁组织、16例
肝硬化及6例正常肝组织均无扩增, 从上述阳性

标本中随机挑选5例测序, 与Genbank中报道的

SCCA1序列进行比对, 结果显示序列一致, 说明

SCCA1被特异扩增. SCCA1 mRNA在HCC组阳

性率为29.5% (18/61), 与癌旁及肝硬化组差异有

统计学意义(P  = 0.000、0.013). 正常肝组织例数

偏少, 未进行统计学比较.
2.4 SCCA1 mRNA表达与HCC临床病理特征之

间的关系 SCCA1 mRNA与HCC临床病理特征的

相关性分析结果见表1, SCCA1的表达与性别、

年龄、HBV感染、HCV感染、肝硬化、Child分
级、血清AFP水平、γGT-Ⅱ、肿瘤大小、肿瘤

数目、病理分级、TNM分期、门静脉侵犯等均

无显著相关性(P >0.05).
2.5 SCCA1 mRNA表达与HCC患者预后的关系

本组61例, 57例获得随访, 其中24例至2012-07仍
存活(截尾资料), 33例在随访期内死亡(完整资

料), 平均随访时间为25.2 mo(9 d-72 mo). SCCA1
阳性组术后中位生存期为18 mo, SCCA1阴性组

术后中位生存期为31 mo. SCCA1阳性组的术后

中位生存时间短于阴性组, 但是Log-rank检验显

示生存率差异不显著(P  = 0.380, 图4).
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50 μm

A

D E F
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图 1 SCCA1在不同组织中的表达(免疫组织化学×200). A: SCCA1在肝细胞癌中不表达; B: SCCA1在癌旁组织中不表达; C: 

SCCA1在正常肝脏中不表达; D: SCCA1在胰腺癌中不表达; E: SCCA1在胆管细胞癌中不表达; F: SCCA1在宫颈癌癌巢中表

达明显. SCCA1: 鳞状细胞癌抗原1.

SCCA1

β-actin

T1           N1        T2          N2        T3       N3        LC          NL

图 2 SCCA1在肝细胞癌、癌旁、肝硬化及正常肝脏中的表达. T: 肝细胞癌; N: 癌旁; LC: 正常肝脏.  SCCA1: 鳞状细胞癌

抗原1.
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3  讨论

SCCA是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂, 因其首次在

宫颈癌鳞状上皮中分离而被命名鳞状细胞癌抗

原. 以往认为SCCA只表达于宫颈癌、食管癌

等上皮起源的肿瘤, Pontisso最早报道了SCCA
在85%的HCC中有表达, 而正常肝脏中不表达, 
Beneduce等[14]又指出SCCA在肝硬化及肝炎组

织中也有表达, 但其各组表达量均小于HCC组. 
另有学者对血清SCCA在肝癌诊断中的应用价

值进行了研究, 但结果存在较大争议[17-19]. 鉴于

以往研究未考虑SCCA1和SCCA2两者在HCC中
的表达差异, 本实验针对SCCA1这一亚型在原

发性肝癌中的表达情况从蛋白和mRNA层次分

别进行了探讨.
免疫组织化学结果显示S C C A1在宫颈癌

阳性对照中高表达, 而在HCC、癌旁、肝硬化

及正常肝脏中均未发现阳性表达, 随后Western 
b l o t检测部分免疫组织化学阴性的标本发现

癌、癌旁肝硬化中有表达, 正常肝脏中仍不表

达. 免疫组织化学与前人及Western blot的结果

不一致, 此结果可能有以下两种原因: (1)抗体不

同: 本研究用的是Santa Cruz公司的针对SCCA1
的单克隆抗体(8H11), 特异性较高, 目前仅有的4
篇研究SCCA在肝癌组织中表达的报道[13-16]均使

用Xeptagen公司抗体(Hepa-Ab Kit), 该抗体不能

区分SCCA1、SCCA2, 因此抗体特异性的差异

可能是这种结果不一致的重要原因; (2)SCCA1
微量表达: qRT-PCR结果显示HCC中SCCA1 
mRNA阳性组的CT值为34.37, 而内参CT值为

18.90, 说明SCCA1 mRNA在HCC组织中含量极

低, 转录水平低下可能造成翻译蛋白的低表达, 
加之免疫组织化学仅是对单层细胞内蛋白的检

测, 微量的表达超过试剂盒的检测下限可造成

结果阴性, 而Western blot上样蛋白量为40 μg加
之ECL发光剂可使灵敏度提高1000-10000倍以

至能检测到pmol甚至fmol级的HRP, Western blot
的这种放大作用可以使微量SCCA1得以检测, 

■应用要点
分子靶向治疗是
目前肿瘤治疗的
研究热点. SCCA1 
mRNA在部分肝
细胞癌中特异表
达, 研究其表达升
高的原因及机制
可为肝细胞癌的
分子靶向治疗提
供新的思路.
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图 3 SCCA1 mRNA在不同组织中的表达(qRT-PCR). A: SCCA1的溶解曲线(Tm = 88.0 ℃); B: SCCA1的扩增曲线; C: 内参

G3PDH的溶解曲线(Tm = 87.9 ℃); D: 内参G3PDH的扩增曲线.

图 4 HCC中SCCA1 mRNA阴阳组患者累计生存率的比较.
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所以组织中SCCA1的微量表达也可造成这种结

果不一致.
实时荧光定量PCR有高的灵敏度和特异度, 

可定量检测微量的靶分子. 本研究发现SCCA1 
mRNA在HCC中特异表达, 而癌旁、肝硬化及正

常肝中均不表达. 因此SCCA1 mRNA用于肝癌

诊断特异度高, 但由于灵敏度有限(29.5%), 故可

与其他肿瘤标记物联合用以提高HCC诊断的准

确率. Turato等[20]在对肝母细胞瘤的研究中发现, 
SCCA1高表达于未成熟组织可调节未成熟肝组

织的生长, 促进肝母细胞瘤的形成. Catanzaro等[12]

也发现SCCA1在低分化的乳腺癌中高表达. 又
有研究表明SCCA1可以通过诱导上皮间质转化

增加肿瘤的侵袭性促进肿瘤的复发和转移, 因
此低分化肿瘤中SCCA1的高表达可能是其易

复发、预后差的原因之一. 本研究显示低分化

HCC中SCCA1的表达率高于高分化HCC(31.8% 
vs  13.3%), 但可能受限于样本例数少, 两者差异

无统计学意义.
总之, 本研究结果提示, SCCA1蛋白在HCC

中微量表达, 免疫组织化学不易检测. SCCA1 
mRNA用于肝癌诊断特异度高, 但灵敏度有限, 
因此可与其他肿瘤标志物联合以提高HCC诊断

的准确率. 目前SCCA1在部分肝癌患者中表达

升高的原因及机制、其表达是否可促进肝癌的

发生与发展、阻断其表达是否可治疗HCC等均

需深入研究.
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表 1 肝癌组织中SCCA1 mRNA的表达与临床病理特征
的关系

     

临床病理因素 n
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SCCA1: 鳞状细胞癌抗原1.
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Abstract
AIM: To investigate the risk factors for refractory 
irritable bowel syndrome-diarrhea (IBS-D) to 
provide evidence for early prevention and treat-
ment of IBS-D. 

METHODS: One hundred and twenty-one out-
patients with IBS-D were divided into a refrac-
tory group (n = 56) and a non-refractory group (n 
= 65). The clinical data in both groups, including 
sex, age, body mass index (BMI), family history, 
smoking status, alcohol consumption, clinical 
symptoms, and anxiety and depression status 
were assessed statistically by univariate logistic 
regression analysis and receiver operating char-
acteristic (ROC) curve analysis, with an attempt 
to find the predictors of refractory IBS-D. 

RESULTS: There were no statistically signifi-
cant differences in sex, age, BMI, family history, 
smoking status or alcohol consumption between 
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难治性肠易激综合征-腹泻型的相关危险因素

洪 霞, 古 赛

®

■背景资料
肠易激综合征(ir-
ritable bowel syn-
drome-d iarrhea, 
IBS)是常见的功
能 性 肠 病 ,  其 中
以肠易激综合征-
腹泻型( irr i table 
bowel syndrome-
diarrhea, IBS-D)
最为常见, 无特异
的体格检查及生
化指标, 部分患者
常规治疗3 mo效
果差, 多同时伴有
心理精神障碍, 形
成了难治性 IBS, 
大大地降低了患
者的生活质量, 故
寻找其危险因素, 
为早期防治难治
性IBS寻找理论依
据至关重要. 

the two groups. The univariate logistic regres-
sion analysis showed that clinical symptoms (OR 
= 1.010, 95%CI: 1.005-1.015), anxiety (OR = 2.810, 
95%CI: 1.888-4.180) and depression (OR = 1.637, 
95%CI: 1.338-2.004) status were risk factors. 
Their areas under the ROC curve (AUC) were 
0.757, 0.919 and 0.796, respectively, and the cut-
off values were 183, 9 and 6 points, respectively.

CONCLUSION: IBS is significantly associated 
with clinical symptoms, anxiety and depres-
sion status, which may be used as predictors of 
IBS-D. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  探 讨 难 治 性 肠 易 激 综 合 征 - 腹 泻 型
(irritable bowel syndrome-diarrhea, IBS-D)的相
关危险因素, 为早期防治难治性IBS-D提供理
论依据. 

方法: 将IBS-D门诊患者121例分为两组, 难
治性IBS-D56例和非难治性IBS-D65例, 对比
分析两组患者的性别、年龄、体质量指数、

家族史、吸烟史、饮酒史、症状积分、焦虑
抑郁状况, 通过单因素logistic回归分析筛选
出与难治性IBS-D的相关危险因素, 将这些相
关危险因素纳入ROC曲线(receiver operating 
characteristic curve)分析, 以明确能够预测难
治性IBS-D的危险因素的临界值. 

结果: 难治性IBS-D组和非难治性IBS-D组在
性别、年龄、体质量指数、家族史、吸烟史
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潘秀珍, 教授, 主
任医师, 福建省立
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■研发前沿
多项研究认为难
治 性 I B S 与 精 神
心 理 障 碍 有 关 , 
心理因素通过脑
神经系统影响胃
肠 道 功 能 ,  相 关
研究表明早期予
以心理干预、抗
焦虑抑郁治疗及
认知疗法对治疗
IBS有明显效果.

及饮酒史上比较无统计学意义. 单因素logistic
回归分析显示症状积分(OR = 1.010, 95%CI: 
1.005-1.015)、焦虑积分(OR = 2.810, 95%CI: 
1.888-4.180)及抑郁积分(OR = 1.637, 95%CI: 
1.338-2.004)为难治性IBS-D的危险因素, ROC
曲线分析显示临床症状积分、焦虑积分、

抑郁积分的ROC曲线下面积(area under ROC 
curve, AUC)分别为0.757、0.919、0.796, 其
预测难治性IBS-D的临界点分别为183分、9
分、6分. 故临床症状积分>183分、焦虑积分
>9分、抑郁积分>6分对于预测难治性IBS-D
具有重要意义. 

结论: 症状积分、焦虑积分、抑郁积分为难
治性IBS-D的危险因素, 可作为预测的重要参
考指标.
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核心提示: 难治性肠易激综合征-腹泻型(irritable 
bowel syndrome-diarrhea, IBS-D)为常见的功能性

胃肠病, 目前缺乏有效治疗方案, 早期预防IBS-D
形成难治性IBS-D尤其重要.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种以腹痛和/或腹部不适及排便习惯改变为特

征的功能性疾病, 无可以解释症状的形态学和

生化异常. 据报道, 全球IBS总患病率在5%-25%, 
亚洲国家在5%-10%[1], 其中肠易激综合征-腹泻

型(irritable bowel syndrome-diarrhea, IBS-D)是最

常见的亚型[2], IBS以其高患病率引起各国医疗

机构的高度重视, 也成为研究的热点. 部分患者

经常规治疗即: 调整生活习惯、饮食习惯、常

用药物治疗3 mo疗效不佳、症状反复、频繁就

诊, 成为难治性IBS[3], 给患者的生活质量及经济

造成严重影响. 本文对比分析难治性IBS-D与非

难治性IBS-D的性别、年龄、体质量指数(body 
mass index, BMI)、家族史、临床症状、焦虑及

抑郁状况等诸多因素, 以期发现难治性IBS-D的

相关危险因素, 并预测其临界点, 为更好地预判

难治性IBS-D奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-02/2013-06, 重庆医科大学附

属第一医院、附属第二医院、重庆市第一人民

医院、重庆市第二人民医院门诊的符合罗马Ⅲ

诊断标准IBS-D患者121例, 其中难治性肠易激

综合征-腹泻型组56例, 非难治性肠易激综合征-
腹泻型组65例. 
1.2 方法

1.2.1 诊断及评估标准: IBS-D诊断标准: 符合罗

马Ⅲ诊断标准[2-4], 即: 在最近的3 mo内每月至少

有3 d具有反复发作的腹痛或腹部不适, 并有下

列症状中的2个或以上: (1)排便后症状改善; (2)
排便频率的改变; (3)粪便性状的改变, 稀便(糊
状便)或水样便占大便量≥25%, 硬便或块状便

占大便量<25%. 在诊断前6 mo出现症状, 最近3 
mo症状发作符合上述表现. 经过常规治疗超过3 
mo而症状无明显改善, 纳入难治性IBS-D.

临床症状评估标准: 临床症状评分采用IBS
症状严重程度量表(IBS symptom severity scale, 
IBS-SSS)评分系统[5], 包括腹痛程度、腹痛天

数、腹胀程度、排便满意度、生活干扰5项. 每
项积分为0-100分, 各项总积分为500分, 积分<75
为正常, 75-175为轻度IBS, 176-300为中度IBS, 
积分>300为重度IBS; 经常规治疗后症状积分下

降程度小于50分为症状无明显改善, 下降程度≥

50分为症状明显改善. 
焦虑抑郁症状评分 :  采用焦虑抑郁量表

(hospital anxiety and depression scale, HADS)[6]

对患者的情绪进行评分, 共14题, 包括焦虑及抑

郁2个亚量表各7题. 0-7分代表正常; 8-10分表示

轻度焦虑或抑郁; 11-14分表示中度焦虑或抑郁; 
15-21分表示严重焦虑或抑郁. 采用8分作为界限

值, 焦虑或抑郁量表得分≥8即认为患者可能存

在抑郁或焦虑状况, 若患者的焦虑、抑郁分量

表得分均≥8分则认为患者同时存在焦虑和抑郁

状况, 即患有焦虑抑郁症. 
吸烟定义为每天至少吸1支烟 , 连续吸烟1

年以上. 饮酒定义为平均每天饮酒>100 mL, 持
续1年以上. 戒烟或戒酒不足1年者仍定义为吸

烟或饮酒[7]. 
1.2.2 纳入标准: (1)年龄为18-65周岁, 性别不限; 
(2)符合IBS-D诊断标准且治疗前IBS-SSS量表总

积分≥75分[5]; (3)经病史、体格检查、实验室检

查(如肝肾功、血常规、癌谱等)、放射学检查
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■相关报道
段丽萍将精神心
理在功能性胃肠
病发病中的潜在
机制做了一个系
统性描述, 为难治
性功能性疾病(如
IBS-D)早期抗焦
虑抑郁等治疗提
供了理论依据.

(如全消化系吞钡X线检查、腹部CT等)、肠镜

检查排除其他器质性疾病; (4)纳入观察前3 mo
内未用抗抑郁及抗焦虑药物者; (5)有可靠且明

确的诊疗过程记录; (6)自愿签署知情同意书者. 
1.2.3 排除标准: (1)年龄为<18周岁或者>65周岁; 
(2)任何已知的吸收不良; (3)既往有胃肠道手术

史(不包括阑尾切除术); (4)有器质性胃肠道疾

病, 如: 炎症性肠病、癌症等; (5)有慢性疾病史, 
如贫血(血红蛋白<90 g/L)、糖尿病、肺结核或

心血管、肝、肾、脑和造血系统等严重疾病及

精神病患者, 门冬氨酸氨基转移酶(aspartate ami-
notransferase, AST)、丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)>1.5倍、血尿素氮(blood 
urea nitrogen, BUN)>1.2倍、血肌酐(creatinine, 
Cr)>1.0倍正常值(排除甲状腺功能亢进的患者); 
(6)乳糖不耐受、胆结石、子宫内膜异位等易与

IBS症状混淆的疾病; (7)进行性体质量下降; (8)
在试验中无法停用但又影响胃肠道运动和功能

的伴随用药, 如抗生素等; (9)在试验中需连续

使用1 wk以上但又影响胃肠道运动和功能的伴

随用药, 如副交感神经抑制剂、肌松剂、止泄

剂、阿片制剂等. 
1.2.4 对比分析: 纳入观察的IBS-D患者为3类: 
(1)就诊时已常规治疗超过3 mo而症状无明显

改善, 纳入难治性IBS-D; (2)就诊时已开始常规

治疗但疗程<3 mo, 继续给予常规治疗至疗程满

3 mo, 症状无明显改善者为难治性IBS-D, 症状

明显改善者为非难治性IBS-D; (3)初诊患者, 给
予常规治疗3 mo, 症状无明显改善者为难治性

IBS-D, 症状明显改善者为非难治性IBS-D. 采用

问卷形式, 调查患者一般情况: 性别、年龄、身

高、体质量、病程、家族史、吸烟史及饮酒史, 
HADS量表评分, IBS-SSS量表评分, 对比分析两

组间资料. 
统计学处理 采用统计软件SAS17.00, 计量

资料以mean±SD表示, 采用t检验, 计数资料采

用χ2检验, 同时两组间指标做单因素logistic回
归分析, 并将有统计学意义的因素绘制ROC曲

线(receiver operating characteristic curve, ROC), 
分析ROC曲线下面积(area under ROC curve , 
AUC), 判定危险因素预测难治性IBS-D的临界

点、灵敏度及特异度. 

2  结果

2.1 难治性IBS-D组与非难治性IBS-D组的比较

结果 两组患者在性别、年龄、身高、体质量、

病程、家族史、吸烟史及饮酒史上比较无统计

学意义, 在症状积分、焦虑积分及抑郁积分上

比较有显著统计学差异(P <0.01)(表1).
2.2 难治性IBS-D的单因素logistic回归分析结果 

表 1 难治性IBS-D组与非难治性IBS-D组的比较结果

     相关因素    难治性IBS-D  非难治性IBS-D     统计量     P 值

n          56           65

性别[n (%)]   χ2 = 2.345    0.126

  男     15(26.79)      26(40.00)

  女     41(73.21)      39(60.00)

家族史[n (%)] χ2 = 3.053    0.081

  有     17(30.36)      11(17.92)

  无     39(69.64)      54(82.08)

吸烟史[n (%)] χ2 = 0.139    0.709

  有     13(23.21)      17(26.15)

  无     43(76.79)      48(73.85)

饮酒史[n (%)] χ2 = 0.002    0.961

  有     11(19.64)      13(20.00)

  无     45(80.36)      52(80.00)

年龄(岁)   35.64±10.44   36.84±10.30 t  = 0.422    0.674

BMI(kg/m2)   21.88±1.99   22.46±2.03      t  = -1.587    0.115

症状积分(分) 262.21±88.88 188.65±82.16 t = 4.664 <0.01

焦虑积分(分)   11.52±3.25     6.66±2.09 t = 9.603 <0.01

抑郁积分(分)     8.02±3.01     4.97±2.19 t = 6.284 <0.01

IBS-D: 肠易激综合征-腹泻型; BMI: 体质量指数.
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■创新盘点
近年来对肠易激
综合征( irr i table 
bowel syndrome-
diarrhea, IBS)及
难治性IBS抗焦虑
抑郁治疗的文章
日趋增多, 但关于
难治性与非难治
性IBS相关因素的
对比分析较少, 本
文将IBS-D及非难
治性IBS-D相关因
素做详尽对比分
析, 旨在寻找导致
IBS-D难治的危险
因素.

症状积分、焦虑积分、抑郁积分为难治性IBS-D
的危险因素 ,  其O R值分别为1.010、2.810、
1.637(表2).
2.3 ROC曲线分析结果 将单因素分析中筛选出

的3个危险因素(症状积分、焦虑积分、抑郁积

分)绘制ROC曲线, 计算AUC, 预测难治性IBS-D
危险因素的临界点、灵敏度及特异度(表3, 图1). 
结果显示症状积分、焦虑积分、抑郁积分在预

测难治性IBS-D的AUC均>0.7, 其中焦虑积分的

AUC>0.9, 有较高的诊断价值. 

3  讨论

IBS发病率高[1], 随着生活节奏的加快、社会生

活压力的加大, 一些IBS患者往往症状反复, 难
以根除, 成为难治性IBS, 他们多辗转于众家医

院就诊, 极大程度地降低了其生活质量, 浪费了

有限的医疗资源. 本研究从难治性IBS-D相关因

素分析着手, 意于寻找其相关危险因素, 为难治

性IBS-D的早期干预寻求询证医学的依据.
本研究表明 ,  难治性 I B S-D和非难治性

IBS-D患者在性别、年龄、BMI、家族史、吸

烟史及饮酒史方面均无统计学差异, 在临床症

状、焦虑及抑郁积分方面则有显著差异. ROC
曲线分析显示焦虑积分A U C>0.9 ,  对难治性

IBS-D有较高的预判价值. 
随着生理-心理-社会疾病模式被大多数人

认可, 关于情绪障碍与功能性疾病被越来越多

的学者重视. 众多的研究表明精神心理因素与

IBS密切相关, 54%-100%的IBS患者存在精神

心理异常, 50%的IBS患者有精神创伤史, 36%
的IBS患者曾被诊断有创伤后应激综合征(post-
traumatic stress disorder, PTSD)[8]. 心理因素往往

影响着患者对症状的认知, IBS患者对内脏的感

知存在着选择性关注倾向, 从而决定了患者频

繁就诊的特征[9]. 情感中枢也常影响消化系统的

动力、分泌及炎症活动情况[9], 且心理因素也通

过植物神经系统、脑肠肽及脑肠轴影响着肠道

功能, 脑功能显像技术证实了IBS患者脑功能的

异常变化[10,11], 从而使IBS患者常出现一些功能

表 2 难治性IBS-D单因素logistic分析结果

     相关因素       β    S.E    Wals   P值   OR      95%CI

性别 -0.600 0.394   2.321 0.128 0.549 0.254-1.188

年龄(岁)    0.008 0.018   0.180 0.671 1.008 0.973-1.043

BMI -0.146 0.093   2.465 0.116 0.861 0.720-1.037

家族史 -0.761 0.440   2.985 0.084 0.467 0.197-1.108

吸烟史    0.158 0.424   0.139 0.709 1.171 0.510-2.690

饮酒史    0.022 0.457   0.002 0.961 1.023 0.417-2.507

症状积分(分)    0.010 0.003 15.894 <0.01 1.010 1.005-1.015

焦虑积分(分)    1.033   0.203 25.975 <0.01 2.810 1.888-4.180

抑郁积分(分)    0.493 0.103 22.850 <0.01 1.637 1.338-2.004

IBS-D: 肠易激综合征-腹泻型; BMI: 体质量指数.

表 3 危险因素的临界值、敏感度及特异度

     相关因素   AUC 临界值(分) 标准误        95%CI 敏感度 特异度

症状积分(分) 0.757    183  0.043 0.672-0.842  0.821  0.615

焦虑积分(分) 0.919        9  0.024 0.873-0.965  0.911  0.769

抑郁积分(分) 0.796        6  0.040 0.718-0.874  0.821  0.631

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

度

1-特异性
0.0      0.2      0.4      0.6     0.8      1.0
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参考线

图 1 危险因素ROC曲线. 
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性紊乱的症状. IBS患者焦虑及抑郁评分显著高

于正常人, 使其生活质量明显低下[12]. 研究表明, 
适当的心理干预、认知疗法、抗焦虑抑郁治疗

能缩短病程, 提高生活质量[13,14]. 本研究也发现

焦虑及抑郁情绪是难治性IBS-D的重要危险因

素之一, 其中以焦虑情绪尤为突出, 其预判难治

性的敏感性(0.911)及特异性(0.769)均较高, 故早

期对患者进行心理评估, 当焦虑评分>9分即可

给予适当的心理干预治疗, 加强随访, 必要时给

予抗焦虑抑郁药物治疗, 对缩短病程, 改善症状, 
避免IBS-D发展为难治性尤为重要. 本研究表明

抑郁评分>6分为预测难治性IBS-D的临界点, 但
据HADS评估标准抑郁评分≥8分表明伴有抑郁

情绪[6], 故当HADS抑郁评分为6分时是否需要早

期干预尚需要进一步研究. 
本研究还表明IBS症状严重程度对预测难

治性IBS-D有重要意义, 当IBS-SSS评分>183分
(中度及以上), 应当予以高度重视. IBS患者的症

状与焦虑、抑郁情绪之间存在相互影响, 即抑

郁、焦虑情绪往往能加重患者的症状, 而症状

的加重又反过来促进情绪的进一步恶化, 二者

之间相互作用、互为因果, 形成恶性循环[15], 且
IBS患者易有神经过敏, 即相同的刺激可引起敏

感者体神经和内脏神经的超强反射[16]. 本研究也

证实临床症状的严重程度亦是难治性IBS-D的

危险因素之一, IBS-SSS评分>183分更容易成为

难治性IBS-D. 
总之, 影响IBS-D疗效而最终成为难治性

IBS-D的因素众多, 本研究表明了难治性IBS-D
与临床症状、焦虑及抑郁因素密切相关, 临床

症状越重、焦虑及抑郁程度越重者更易成为难

治性IBS-D, 临床症状及情绪障碍两者之间相互

影响, 互为因果, 共同作用于难治性IBS-D患者, 
其中以焦虑情绪影响最为显著. 故早期对难治

性IBS-D的临床症状、心理状态评估, 密切随访

患者病情变化及早期干预焦虑抑郁情绪, 对防

止IBS-D的进展有一定指导价值. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical and pathological 
characteristics of inflammatory bowel disease to 
raise the early diagnosis of this disease. 

METHODS: One hundred and twenty-two cases 
of inflammatory bowel disease including 101 
cases of ulcerative colitis and 21 cases of Crohn’s 
disease were analyzed. 

RESULTS: Non-necrotizing granuloma, fissure 
ulcer and chronic inflammation were morpho-
logical features of Crohn’s disease. Massive 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

炎症性肠病的临床病理学特点

古丽那尔•阿布拉江, 桑 伟, 师晓莉, 张 巍, 李新霞

®

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)包括
Crohn病(Crohn's 
d i sease ,  CD)和
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC), 是IBD连续
病谱的不同部分. 
从炎症的组织学
分类来分析 ,  CD
属于慢性肉芽肿
性炎 ,  而UC属于
慢性溃疡性炎.从
疾病的病因和发
病机制分析, 两种
疾病都是多因素
性疾病. 由于其准
确的病因发病机
制 没 有 明 确 ,  因
此将这两种疾病
统称为特发性炎
症性肠病.我国炎
症性肠病呈逐年
上 升 趋 势 ,  有 报
道我国UC与CD
入院误诊率分别
为22.9%和56.7%, 
尤其在病变早期
或一些不典型患
者, 往往可能与病
因明确的其他结
肠炎症性肠病的
鉴别发生困难. 

inflammatory cell infiltration in the lamina pro-
pria, destroyed glands and reduced secretion, 
and polyangitis were the hallmarks of ulcerative 
colitis. 

CONCLUSION: The diagnosis of inflamma-
tory bowel disease should be made based on 
endoscopic, macroscopic and clinical findings. 
Awareness of the clinical and pathologic fea-
tures of inflammatory bowel disease can help 
make an early diagnosis of this disease. 

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

Key Words: Inflammatory bowel disease; Ulcerative 
colitis; Crohn’ disease; Pathological histology
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摘要
目的: 炎症性肠病是肠道常见疾病, 探讨炎症
性肠病的临床病理组织学特点, 旨在提高该类
疾病的早期诊断.

方法: 分析122例炎症性肠病, 包括101例溃疡
性结肠炎和21例克隆病的肉眼及病理组织学
特点. 

结果: 非坏死性肉芽肿, 裂隙溃疡, 肠壁全层
慢性炎是Crohn病重要的镜下诊断标准, 固有
膜内大量炎症细胞浸润, 黏膜腺体破坏, 腺体
分泌减少和小血管炎是溃疡性结肠炎的镜下
诊断标准, 应结合内镜检查及肉眼所见, 综合
临床表现, 得出诊断.

结论: 研究炎症性肠病的临床病理特点, 规范
临床诊断标准, 提高诊断准确率, 为使患者得
到早期正确治疗、提高患者生存质量奠定 
基础. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
尽管CD和UC诊
断目前需要结合
临床、肠镜及病
理学 ,  但仍有5%
的 I B D 不能准确
诊 断 C D ,  还 是
UC, 被称为未确
定 型 结 肠 炎 ,  该
类疾病诊断仍需
要进一步研究和
探讨.

关键词: 炎症性肠病; 溃疡性结肠炎; Crohn病; 病

理组织学

核心提示: 非坏死性肉芽肿, 裂隙溃疡, 肠壁全层

慢性炎是Crohn病重要的镜下诊断标准, 固有膜

内大量炎症细胞浸润, 黏膜腺体破坏, 腺体分泌

减少和小血管炎是溃疡性结肠炎的镜下诊断标

准, 应结合内镜检查及肉眼所见, 综合临床表现, 
得出诊断结果. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一类由于免疫系统对于肠道内正常存在的某些

抗原发生过度和持续反应而引起的慢性炎症[1,2]. 
Crohn病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)是IBD连续病谱的不同部

分. 从炎症的组织学分类来分析, CD属于慢性

肉芽肿性炎, 而UC属于慢性溃疡性炎[3-6]. 从疾

病的病因和发病机制分析, 两种疾病都是多因

素性疾病[7-11]. 由于其准确的病因发病机制没有

明确, 因此将这两种疾病统称为特发性炎症性

肠病(idiopathic inflammatory bowel disease)[12-14]. 
炎症性肠病在西方国家比较常见[15-17], 在亚洲国

家一直认为比较少见, 但近20年来, 随着结肠镜

结合内镜检查的普及, 亚洲国家发病率有逐年

上升趋势, 提示炎症性肠病已经是肠道的主要

疾病[18-20], 而亚洲国家IBD的病理特征不同于西

方人IBD的病理特征[21,22]. 我国炎症性肠病也呈

逐年上升趋势[23], 欧阳欣[24]报道我国UC与CD入

院误诊率分别为22.9%和56.7%, 尤其在病变早

期或一些不典型患者, 往往可能与病因明确的

其他结肠炎症性肠病的鉴别发生困难[25-27]. 本研

究拟对122例炎症性肠病的临床病理特点、肠

黏膜损伤程度以及疾病的病程进行综合性评价, 
为临床病理的早期及时诊断提供帮助. 

1  材料和方法

1 .1  材料  选择新疆医科大学第一附属医院

2005-09/2012-12明确诊断CD的病例21例. 部位

分布于回肠末端、升结肠、小肠、阑尾、直乙

交界、回盲部、直肠和回肠. 同时选择新疆医

科大学第一附属医院2003-09/2004-09明确诊断

为溃疡性结肠炎的病例共101例. 部位分别分布

于升结肠、直肠、横结肠、降结肠、乙状结

肠、阑尾口、直乙交界、回盲瓣、降乙交界、

盲肠及回肠末端. 其中114例为肠镜标本, 8例为

手术标本. 
1.2 方法 所有标本均经40 g/L中性甲醛固定, 常
规组织处理, 石蜡包埋, 3 μm厚连续切片, 常规

HE染色. 

2  结果

2.1 临床资料 明确诊断为CD的病例21例. 男性

14例, 女性7例, 男女之比2∶1. 年龄从19-71岁不

等, 中位年龄36岁. 部位分布: 回肠末端8例, 升
结肠2例, 小肠2例, 全结肠1例, 阑尾1例, 直乙交

界1例, 回盲部3例, 直肠和回肠各1例, 1例部位

不清. 明确诊断为溃疡性结肠炎的病例共101例. 
男性49例, 女性52例, 男女之比为0.94∶1. 年龄

从17-72岁, 中位年龄42岁. 部位分布: 升结肠5
例, 阑尾口1例, 直肠50例, 直乙交界4例, 乙状结

肠19例, 降结肠9例, 回盲瓣2例, 横结肠7例, 降
乙交界1例, 盲肠2例, 回肠末端1例. 
2.2 病理学特点

2.2.1 CD病理学特点: 约80%CD病变呈节段性分

布, 即在受累肠管之间存在着无病变的节段, 呈
跳跃式分布. 偶见弥漫性空回肠炎病变广泛累

及小肠. 早期, 受累肠管黏膜充血、红肿, 仔细观

察, 可见点状糜烂, 即所谓口疮样溃疡. 随着疾病

进展, 黏膜溃疡增多、变大, 形成线状、条带状

的匍行性溃疡, 与肠管长轴平行, 可见横行溃疡

穿行于纵行溃疡之间. 纵横交错的溃疡间, 黏膜

水肿、息肉样隆起, 呈现出卵石样外观. 受累肠

管管壁增厚、变硬, 肠腔狭窄, 失去正常肠管柔

软而富有韧性的状态, 像水龙管样. 肠系膜缩短, 
由于纤维化而变硬, 肠攀皱褶. 肠系膜脂肪组织

向肠浆膜面堆积. 肠系膜淋巴结中度肿大. 
2.2.2 UC病理学特点: 早期表现为受累肠黏膜弥

漫性充血水肿、正常血管影像消失、黏膜呈颗

粒状、质地松脆、易出血. 进一步发展, 黏膜表

面可见黏液脓性分泌物、 糜烂、 黏膜坏死脱

落, 溃疡形成. 溃疡常较浅, 只累及黏膜下层. 溃
疡大小、形状不一, 严重者, 溃疡弥漫而广泛, 
使肠壁肌层广泛暴露于溃疡底部. 溃疡还可以

将黏膜下层挖空, 残存黏膜形成黏膜桥. 应当指

出, 形成广泛的与结肠长轴平行的匍行性溃疡, 
尤其是与横行溃疡相连的纵行溃疡不是UC、而

是CD的特点. 溃疡间的残存黏膜水肿隆起, 形成

所谓“假息肉”. 
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■相关报道
CD的镜下主要表
现非坏死性肉芽
肿, 肠壁全层慢性
炎; 溃疡性结肠炎
的镜下主要表现
为固有膜内大量
炎症细胞浸润, 黏
膜腺体破坏和小
血管炎.

2.3 组织学特点

2.3.1 CD组织学特点: 组织学上诊断CD有3个具

有诊断意义的病理学改变(图1). (1)非坏死性肉

芽肿: 60%的CD病例有肉芽肿形成, 肉芽肿由上

皮样细胞和多核巨细胞及一些炎细胞构成. 中
央无干酪样坏死, 或仅有小灶状坏死[28]. 如明显

干酪性坏死广泛则应诊断为结核. 肉芽肿可以

出现于肠壁各层、淋巴结和CD累及的其他部

位. 值得注意的是, 在一些病例中, 肉芽肿体积

小, 位于腺体旁, 称为腺体旁微小肉芽肿; (2)裂

隙溃疡: 约20%的CD病例有裂隙溃疡形成, 裂隙

溃疡呈狭窄的缝隙状, 可深入黏膜下、肌层, 甚
至周围脂肪组织内; (3)肠壁全层慢性炎: 部分

CD既无肉芽肿形成, 又不见裂隙溃疡, 但可见肠

壁全层慢性炎细胞浸润, 淋巴集结形成. 肠壁各

层纤维组织增生. 黏膜肌层肥厚、黏膜下层水

肿, 伴淋巴管、小血管扩张. 
2.3.2 UC组织学特点: UC病理改变主要累及黏

膜和黏膜下层(图2). (1)急性期: 固有膜间质内大

量炎症细胞浸润、黏膜腺体病变和小血管病变, 
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图 1 Crohn's病. A: 黏

膜慢性炎, 伴淋巴小结

形成(×4); B: 黏膜慢性

炎, 伴淋巴小结形成(×

10); C: 上皮样肉芽肿形

成(×20); D: 上皮样肉芽

肿形成(×40).

A

C D

B

图  2  溃 疡 性 结 肠 炎 . 
A: 黏膜慢性炎(×4); B: 

溃疡形成(×10); C: 隐窝

脓肿形成(×20); D: 小血

管炎(×40).

A

C D

B
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■创新盘点
本研究拟对122例
炎症性肠病的临
床病理特点、肠
黏膜损伤程度以
及疾病的病程进
行综合性评价, 为
临床病理早期及
时诊断提供帮助.

严重时可出现黏膜糜烂和溃疡形成、炎症性息

肉; (2)静止期: 黏膜内的炎症细胞基本消退, 由
于活动期黏膜结构破坏而未能修复的一些改变

依然可见, UC静止期的腺体底部与黏膜肌之间

距离增大, 形成宽窄不一的间隙. 可出现Paneth
细胞化生和内分泌细胞增生的现象.  

3  讨论

CD是一种病因不明的消化系非特异性炎症. 好
发于20-30岁青壮年, 但是儿童和老年都可以发

病[30,31], 男性常好发[32]. 本组发病中位年龄为36
岁, 与文献报道相符. 临床上主要表现为腹泻、

腹痛、肠梗阻、腹部包块等症状. 活检组织与手

术标本检查不同, 肠镜活检组织受到取材广度和

深度的限制, 获得上述三项具有确定CD诊断的

标准, 具有相当多的困难. 非坏死性肉芽肿的发

现固然对诊断的确立具有重要意义, 但是仅有

60%的检出率, 因此, 对那些不能发现非坏死性

肉芽肿病变的CD病例, 病理学诊断依然存在困

难. 对于怀疑为累及大肠的CD病例, 需要参考一

些非特异性形态学改变, 与临床密切结合, 进行

诊断. 如下变化可以对CD的诊断提供帮助. (1)从
同一区域和不同区域的黏膜活检组织, 炎症表现

轻重不一致. 虽然CD和UC患者的固有膜内都可

以出现以淋巴细胞、组织细胞、浆细胞为主的

慢性炎细胞浸润, 并混有数量不等的嗜中性和嗜

酸性粒细胞浸润, 但是前者分布不均, 后者分布

一致; (2)淋巴滤泡表面糜烂和溃疡形成. CD的

点状溃疡常表现为淋巴滤泡表面黏膜糜烂, 嗜中

性粒细胞渗出; 或表现为累及淋巴滤泡的浅层溃

疡形成.这种病变可能与血管病变有关; (3)淋巴

组织增生明显, 淋巴细胞聚集、淋巴组织增生在

CD病例中明显.在增生的淋巴组织中可见腺体, 
原本有的淋巴滤泡中无腺体存在; (4)腺上皮黏液

分泌无明显减少; (5)肠黏膜内出现幽门腺化生; 
(6)直肠黏膜无明显改变. 由于裂隙溃疡狭窄而

深长, CD患者可以发生肠穿孔、肠壁内及腹腔

内脓肿形成, 甚至瘘管形成, 出现小肠之间、小

肠和大肠之间、小肠与腹壁或膀胱之间的瘘管. 
25%的病例消化系外器官(皮肤、外阴、骨、关

节、骨骼肌和脾等)亦可受累. 非特异性并发症

包括关节炎、骨质疏松、坏疽性脓皮病、肾盂

积水、淀粉样变和各种眼病. 
鉴别诊断主要包括: (1)肠结核: 国内, 肠结

核依然是常见病, 多累及回盲部, 如果肉芽肿内

出现干酪样坏死, 应当诊断结核. 由于CD和结核

的治疗方案不同, 即使肉芽肿内无干酪样坏死, 
最好经过PCR检查除外结核; (2)耶尔森菌感染: 
耶尔森菌肠道感染病理学上也属肉芽肿性炎, 
肉芽肿内大量嗜中性粒细胞浸润是区别CD和结

核的特点.
UC是一种累及结肠的慢性溃疡性炎症, 其

发病率明显高于CD[33]. 第一个发病高峰为20-30
岁[34,35], 第二个发病高峰为70-80岁. 但是UC可

以发生在任何年龄[36]. 本组发病的中位年龄为

42岁. 北美和欧洲的发病率约为20/100000人. 我
国发病率低于西方, 在北京大学第三附属医院

肠镜检查病例中约占5.4%. 穿孔并引起腹膜炎

和腹腔脓肿、中毒性巨结肠、髂静脉血栓形成. 
UC发生癌变的比例原先统计高达5%-10%, 现在

认为仅有2%左右. 全结肠受累、儿童发病、疾

病长期活动在10年以上是UC发生癌变的危险

因素[37,38]. UC通过结肠腺上皮非典型增生逐步

发生癌变. 非典型增生的黏膜多为平坦性, 呈细

小结节或绒毛状, 而不是息肉状; 常为多点发生. 
非典型增生分为低度和高度两类. 高度非典型

增生合并有高唾液酸黏蛋白分泌, CEA、p53、
Ki-67高表达[39,40]. 传统认为, UC发生癌变的组

织学类型偏向于低分化、多黏液分泌、高转移

率、预后差. 但是新近对非UC大肠癌与UC合并

大肠癌进行分期对照研究结果表明, 两者并没

有显著差异. 消化系外表现: 包括关节炎、葡萄

膜炎、坏疽性脓皮病, 限局性Wegener肉芽肿. 
上述并发症多发生于广泛性UC患者, 很少发生

于直肠型UC患者. 
鉴别诊断包括: 在UC的鉴别诊断中, 主要

是与非特异性细菌感染、CD相区别. 病原学检

查常可以为细菌感染提供诊断依据. (1)非特异

性细菌性结肠炎: 非特异性细菌性结肠炎一般

都是自限性结肠炎, 可以由弯曲菌、沙门菌和

志贺菌引起, 但是约50%的病例病原体还不明

确. 组织学检查显示, 固有膜炎症细胞浸润、水

肿、充血, 与早期UC不容易区别, 进一步病原学

检查和随访常可以与UC鉴别. 一般的急性自限

性结肠炎支持感染性结肠炎的诊断, 而在慢性

结肠炎的病例中, 腺体排列紊乱、多量淋巴浆

细胞浸润支持UC; (2)CD: CD主要累及回肠, 全
消化系受累; UC主要累及直肠和乙状结肠, 严重

者全结肠受累; CD病变呈节段性分布, UC病变

呈弥漫连续性分布; CD可出现上皮样肉芽肿, 而
UC无此病变; CD肠系膜淋巴结肿大, 并可出现

肉芽肿性病变; UC肠系膜淋巴结反应性增生, 无
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肉芽肿性病变. CD腺体黏液分泌大体正常, UC
腺体黏液分泌减少. CD淋巴集结、淋巴组织增

生明显, UC淋巴组织增生不明显. CD形成裂隙

溃疡; UC无裂隙溃疡; CD累及肠壁全层, 肠壁全

层因纤维组织增生而明显增厚; UC主要累及黏

膜及黏膜下层, 晚期可以发生黏膜下层纤维化. 
未确定型结肠炎约5%的IBD病例不能准确

诊断CD, 还是UC, 被称为未确定型结肠炎(inde-
terminate colitis, IC). 实际上IC是一个过渡性诊

断, 不是特异性诊断. 经过相当一段时间的随访

和进一步检查, 总是可以得到确切诊断. 实际上, 
经过随访, 大部分IC是UC, 约10%-40%IC最后

确诊为CD. 常见的IC有如下情况: (1)暴发性结

肠炎, 全结肠受累, 肠腔扩张, 广泛溃疡形成, 早
期浅表裂隙溃疡形成, 广泛淋巴组织增生, 中毒

症状明显; (2)肠黏膜活检组织不充分IBD; (3)其
他支持UC诊断, 但是却出现如下情况: 直肠无

病变, 浅表裂隙溃疡, 与破裂腺体密切相关的肉

芽肿, 右半结肠炎伴左半结肠病变, 阑尾呈节段

性病变而受累, 反冲性回肠炎, 治疗因素使肠道

病变不典型; (4)黏膜弥漫性病变的CD; (5)临床

符合CD, 而病理学改变缺乏诊断CD的主要病变

(肉芽肿、裂隙溃疡、肠壁全层炎); (6)与伪膜性

肠炎、缺血性肠炎、其他感染引起的肠炎相合

并; (7)少数为病理学家们的诊断意见不一致. 
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■同行评价
本文从临床实际
工作总结出发, 讨
论了溃疡性结肠
炎和克隆病的大
体、肠镜及镜下
特征, 对提高该类
疾病的早期诊断
具有一定的意义.
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Abstract
AIM: To investigate the diagnostic value of 
single balloon endoscopy (SBE) in obscure gas-
trointestinal bleeding (OGIB). 

METHODS: Clinical data for 115 patients with 
OGIB who underwent SBE from July 2009 to 
May 2013 were retrospectively analyzed. The 
causes of gastrointestinal bleeding were ob-
served by SBE. Eleven patients underwent endo-
scopic therapy. 

RESULTS: The detection rate of gastrointestinal 
bleeding was 73.91% (85/115). The most com-
mon reasons for OGIB were small intestinal 
ulcer, small intestinal diverticulum, mucosal in-
flammatory changes, interstitialoma, small intes-
tine carcinoma, Crohn's disease, small intestinal 
polyps, vascular dilatation, and other rare dis-
eases. Seventy-eight (67.83%) patients had overt 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

单气囊小肠镜对不明原因消化系出血的诊断价值

朱 鸣, 张 静, 唐 杰, 毛高平, 宁守斌, 金晓维, 李彦飞

®

■背景资料
不明原因消化系
出血(obscure gas-
trointestinal bleed-
ing, OGIB)是指
通过胃镜、结肠
镜及钡餐造影等
检查提示阴性,但
仍不明来源的消
化系出血 .  2007
年Olympus公司
在双气囊小肠镜
的基础上研发出
单 气 囊 小 肠 镜
(single balloon en-
teroscopy, SBE), 
操作更加简便. 本
文总结了115例在
我院接受SBE检
查的OGIB患者的
临床资料. 

bleeding, and 37 (32.17%) had occult bleeding. 
The detection rate of overt bleeding was signifi-
cantly higher than that of occult bleeding (P < 
0.05). 

CONCLUSION: SBE has high diagnostic yield in 
OGIB, and is a safe and reliable method for diag-
nosis and treatment of OGIB. The most common 
reasons for OGIB are small intestinal ulcer, small 
intestinal diverticulum, and mucosal inflamma-
tory changes. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨单气囊电子小肠镜(single balloon 
endoscopy, SBE)对不明原因消化系出血(ob-
scure gastrointestinal bleeding, OGIB)的诊断 
价值. 

方法: 回顾性分析2009-07/2013-05因OGIB
在我院进行SBE检查的115例患者(144例次). 
SBE下观察引起消化系出血的病因, 并对11例
行SBE下治疗. 

结果: 消化系出血检出阳性率为73.91%(85/115). 
OGBI常见的原因依次为: 小肠溃疡、小肠憩
室、小肠黏膜炎性改变、小肠间质瘤、小肠
癌、克罗恩病、小肠息肉、毛细血管扩张症
及其他少见疾病. 显性出血78例(67.83%), 隐
性出血37例(32.17%), 显性出血组(71例 vs  7例, 
91.02%)较隐性出血组(14例 vs  23例, 37.84%)的
检出阳性率高(P<0.05). 

结论: SBE对OGIB有较高的诊断价值, 是一种

■同行评议者
姜慧卿, 教授, 河
北医科大学第二
医院消化科
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■研发前沿
单 气 囊 小 肠 镜
(single balloon en-
teroscopy, SBE)是
Olympus公司在双
气囊小肠镜的基
础上研发, 操作更
加简便. 本文总结
了115例在我院接
受SBE检查的不
明原因消化系出
血患者临床资料.

安全可靠的OGBI诊疗手段. OGBI常见的原因
为小肠溃疡、小肠憩室、小肠黏膜炎性改变. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 单气囊电子小肠镜; 不明原因消化系出血; 

诊断

核心提示: 单气囊小肠镜对不明原因消化系出血

(obscure gastrointestinal bleeding, OGIB)有较高

的诊断价值, 是一种安全可靠的OGBI诊疗手段. 
OGBI常见的原因为: 小肠溃疡、小肠憩室、小

肠黏膜炎性改变. 
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0  引言

不明原因消化系出血(obscure gastrointestinal 
bleeding, OGIB)是指通过胃镜、结肠镜及钡餐

造影等检查提示阴性, 但仍不明来源的消化系

出血[1]. 2001年日本学者率先报道了双气囊小肠

镜(double balloon endoscopy, DBE)进行全小肠

检查的研究[2], DBE图像清晰, 操作精确, 并且

可以行镜下治疗, 是一种可靠的小肠疾病诊治

手段[3]. 2007年Olympus公司在DBE的基础上研

发出单气囊小肠镜(single balloon enteroscopy, 
SBE)与DBE相比, SBE只有外套管一个气囊, 其
镜端的可曲度及视角范围明显增加, 操作更加

简便[4]. 本文总结了115例在我院接受SBE检查的

OGIB患者的临床资料, 探讨SBE对OGIB的诊断

价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2009-07/2013-05期间因OGIB在我院进

行相关检查的115例患者, 其中男性77例, 女性

38例; 年龄10-75岁. 显性出血78例(67.83%), 包
括主诉黑便者42例(36.52%), 主诉便血者36例
(31.31%); 隐性出血37例(32.17%). SIF-Q260单
气囊小肠镜购自Olympus公司. 
1.2 方法 
1.2.1 术前准备: 向患者交代检查的必要性, 并告

知检查中可能发生的意外及并发症, 签署SBE检
查知情同意书. 患者均无无内镜检查及静脉麻

醉的禁忌症. 术前1 d进食流质饮食, 晚餐后口服

蓖麻油40 mL, 第2天上午服复方聚乙二醇电解

质散剂137 g加入2000 mL水, 以丙泊酚静脉麻

醉, 检查全程行心电监护及氧饱和度监测. 
1.2.2 SBE检查: 采用Olympus SIF-Q260型单气囊

小肠镜. 根据患者症状选择进镜途径, 估计病变

在中上小肠肠段者选择经口腔进镜, 估计病变

在远端小肠者选择经肛门进镜. 如一侧进镜未

发现病灶者, 可以美兰或钛夹标记后再从另一

侧进镜. 检查前先观察外套管头端的气囊有无

漏气, 将外套管套在小肠镜镜身上, 注入润滑剂. 
由2名内镜医师及一名麻醉医师配合检查. 通过

调整镜身角度和外套管气囊反复充气、放气、

钩拉等动作, 逐步把检查部位深入到远端小肠. 
1.2.3 耐受性与安全性: 115例患者均完成检查, 
进镜过程顺利, 未发生麻醉意外, 未出现出血、

穿孔、麻痹性肠梗阻、胰腺炎等严重并发症. 
少数患者在术后出现腹痛、腹胀症状, 均可自

行缓解. 
统计学处理 检查结果以检出阳性率进行

评价(检出阳性率 = 检出病变例数/检查例数×

100%). 显性出血组与隐性出血组检出阳性率的

比较采用χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 检出阳性率 共有115例不明原因消化系出血

患者接受了SBE检查. 85例发现了异常, 检出阳

性率为73.91%(85/115). 经口侧检查74例次, 经
肛侧检查70例次, 有29例患者进行双侧SBE检
查, 但没有患者完成对接. 
2.2 镜下治疗及OGBI最常见的原因 11例行镜下

治疗, 息肉高频电流圈套摘除术3例, 另7例行镜

下止血治疗(注射聚桂醇2例, 电凝5例), 另1例电

凝止血后钛夹标记. 过程顺利, 均未发生术后并

发症. OGBI最常见的原因依次为: 小肠溃疡、小

肠憩室、小肠黏膜炎性改变、小肠间质瘤、小

肠癌、克罗恩病、小肠息肉、毛细血管扩张症

及其他少见疾病. 典型图片如图1, 具体检出病

变如表1. 
2.3 常见受检原因及阳性检出率分析结果 常见

受检原因及阳性检出率如表2. 显性出血78例
(67.83%), 隐性出血37例(32.17%), 统计结果表

明, 显性出血组91.02% (71/78)较隐性出血组

37.84%(14/37)的检出阳性率高(P <0.05). 

3  讨论

小肠的长度占全消化系的75%, 位于人体深处, 
以小肠为主要发病部位的OGIB是消化系统疾病
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■相关报道
在较大样本量不
明原因消化系出
血研究中双气囊
小肠镜诊断阳性
率平均为68%, 与
本研究的检出阳
性率相似.

的诊治难点, 长期以来缺乏有效的检查手段. 
OGIB在消化科并非常见, 以往小肠出血的

检查主要依赖于钡剂造影、血管造影技术、核

素显像等, 但传统小肠检查技术的检出阳性率

低或主要针对活动性出血[5-7]. 胶囊内镜是近年

来发展的新技术, 使小肠检查不再有盲区. 在
OGIB患者中的诊断率达58%-80%[8-10], 但对出血

量比较大、或伴有肠梗阻者, 胶囊内镜并不适

宜. 以上各种检查均为影像学检查, 不能做小肠

黏膜活检, 不能做治疗, 有很大的局限性. 另外, 
OGIB可以手术探查, 并做术中内镜, 但是, 手术

对机体的损伤及高风险不可避免[11]. 
气囊辅助内镜包括SBE和DBE, 是小肠疾病

检查手段上的突破性进展, 原理上可以通过两

侧对接对全小肠直视观察, 便于操作, 发现病变

可以停留观察, 并取活检, 做标记, 可以行内镜

下治疗, 如进行息肉切除和止血等治疗. SBE是
在DBE的基础上改进而来的, 仅需1个气囊交替

充放气, 镜端灵活、视角大, 具有操作上的优势. 

DBE因为有反复注气和放气的操作, 有操作者

出错的可能[12], 而SBE因其操作更简便, 一般不

会出错. 由于SBE无需安装内镜前端的充气囊, 
因此准备时间平均约5 min, 明显短于DBE的准

备时间[13]. 
本组资料中共115例患者(144例次)行SBE

检查, 其中11例行镜下治疗, 检查治疗过程顺

利, 均未发生术后并发症. 我们的结果表明, SBE
对不明原因消化系出血有较高的检出阳性率, 
为73.91%, 与其他SBE检查资料相似[14,15]. 在较

大样本量OGIB研究中DBE诊断阳性率平均为

68%[16], 与本研究的检出阳性率相似. 
本组资料中共29例患者行双侧SBE检查, 但

没有患者完成对接检查. SBE理论上可实现全小

肠检查, 少数医师甚至可以实现经肛或经口的

一次性全小肠检查, 但目前SBE完成全小肠检查

的成功率为5%-25%, 低于DBE[12,17]. 
OGBI根据临床上有无明显的出血而分为不

明原因显性出血和隐性出血, 本组资料中显性

出血的检出阳性率高于隐形出血. OGBI常见的

原因依次为: 小肠溃疡、小肠憩室、小肠黏膜

炎性改变、小肠间质瘤、小肠癌、克罗恩病、

小肠息肉、毛细血管扩张症及其他少见疾病. 
对11例患者行镜下治疗, 为息肉摘除术和镜下止

血治疗. 
以上结果表明, SBE对不明原因消化系出血

有较高的诊断价值, 还可进行必要的镜下治疗, 
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图 1 消化系出血典型病例. A: 小肠憩室壁糜烂伴出血; B: 小肠血管瘤; C: 小肠癌伴出血.

A B C

表 1 不明原因消化道出血患者的SBE检查结果 (n  = 115)

     病因   n 构成比(%)

小肠溃疡   18   15.65

小肠憩室   15   13.04

小肠黏膜炎性改变   13   11.30

小肠间质瘤   12   10.43

小肠癌     8     6.96

克罗恩病     7     6.09

小肠息肉     6     5.21

毛细血管扩张症     3     2.61

小肠血管畸形     1     0.87

胃溃疡     1     0.87

吻合口溃疡     1     0.87

阴性   30   26.09

合计 115 100.00

表 2 OGIB的常见受检原因及阳性检出率

     受检原因   n 检出小肠病变(n ) 检出阳性率(%) 

黑便   42           37       88.10

便潜血阳性   37           14       37.84

便血   36           34       94.44

总计 115         300       73.91
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■同行评价
本研究对较大例
数的此类患者进
行研究, 具有一定
的临床参考价值.

临床实用性强, 是继DBE后又一种安全可靠的

小肠出血诊疗方法. 
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Abstract
AIM: To investigate the prevalence of colorectal 
polyps in asymptomatic subjects to stress the 
importance of colonoscopy in physical examina-
tion and explore the effective means of screening 
for asymptomatic patients with early colorectal 
cancer. 

METHODS: A retrospective analysis of colono-
scopic findings was performed in 1990 subjects 
who underwent physical examination at the De-
partment of Gastroenterology of Xinjiang Uygur 
Autonomous Region People's Hospital. The sub-
jects voluntarily underwent colonoscopy from 
July 1, 2009 to June 30, 2013. The detection rate 
of colorectal polyps, pathological type, sex, age, 
site of lesion, and the positive rate of colorectal 
lesions were analyzed. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

无症状体检者结直肠息肉分布特征1990例

陶文武, 高 峰

®

■背景资料
目前报道结肠有
临床症状疾病的
诊断与治疗相关
研究不少, 而结肠
无症状疾病或早
期无症状疾病的
检查方法及检出
疾病分布特征的
研究较少, 特别是
大样本的研究, 本
文旨在探讨无症
状人群进行结肠
镜检查的必要性, 
了解中国不同民
族无症状人群结
直肠疾病的发病
情况, 探寻无症状
人群筛查早期结
直肠疾病的有效
手段. 

RESULTS: Colonoscopy revealed 376 (18.8%) 
cases of colorectal polyps, 10 (0.5%) cases of 
colorectal cancer, 410 (17.3%) cases of chronic 
colorectal inflammation, 38 (1.9%) cases of colon 
melanosis, 4 (0.2%) cases of colon melanosis with 
colon polyps, and 27 (1.3%) cases of colorectal 
diverticulum. A total of 571 polyps were de-
tected in 376 patients with colorectal polyps. The 
detection rate of intestinal polyps was 24.1% in 
men and 11.2% in women. The detection rate of 
colorectal polyps in Chinese Han subjects was 
17.8%. The detection rate of colorectal lesions 
was 39.1%.

CONCLUSION: The detection rate of colorectal 
polyps in the asymptomatic population was re-
lated to gender, age and race. The detection rate 
of colorectal polyps is higher in patients aged 
> 50 years. Sigmoid colon polyps and tubular 
adenoma are common. For people aged over 50 
years, colonoscopy for screening early colorectal 
cancer is recommended.

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

Key Words: Physical examination; Colonoscopy; 
Colorectal adenomas; Colorectal neoplasms 
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摘要
目的: 探讨健康体检人群进行结肠镜检查的
必要性, 了解我国无症状人群结直肠疾病的发
病情况, 探寻无症状人群筛查早期结直肠肿瘤
的有效手段. 

方法: 回顾性分析了新疆维吾尔自治区人民医
院消化科内镜中心的1990例健康体检者的结
肠镜检查结果, 患者均在2009-07-01/2013-06-30
自愿接受结肠镜检查, 分别分析了1990例结直
肠息肉的检出率、病理组织学类型、病变检
出部位、性别、年龄、结直肠病变阳性检出

■同行评议者
董蕾, 主任, 教授, 
博士生导师, 西安
交通大学第二附
属医院消化内科
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■研发前沿
寻找有效、简便
可行、 经济的、
有针对性的早期
结直肠癌检出方
法是目前亟待研
究 的 问 题 ,  结 肠
镜可否作为体检
常规项目有待进
一步调查研究.

率; 分析了结肠息肉的检出率与病变部位、病
理类型与受检者的年龄、性别、族别之间的
关系. 

结果: 结直肠息肉376例(18.8%), 结直肠癌10
例(0.5%), 结直肠慢性炎410例(17.3%), 结肠黑
病变38例(1.9%), 结直肠憩室27例(1.3%). 376
例结直肠息肉患者共检出息肉571枚; 男性肠
息肉检出率为24.1%, 女性为11.2%; 汉族人结
直肠息肉检出率为17.8%; 无症状人群结肠镜
检查结直肠病变阳性检出率为39.1%. 

结论: 无症状人群大肠息肉的检出率具有性
别、年龄、种族趋势. 50岁以上的中老年人群
结直肠息肉检出率较高; 检出的息肉部位及
病理类型则以乙状结肠部的管状腺瘤居多. 50
岁以上无症状人群进行结肠镜检查, 对于筛查
早期结直肠癌前病变及预防结直肠肿瘤具有
重要意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 体检者; 结肠镜; 结直肠腺瘤; 结直肠肿瘤

核心提示: 本研究建议我国早期结直肠肿瘤筛查的

起始年龄为50岁, 中国结直肠息肉的检出率最高的

是>50岁的中老年人群, 且多发于左半结肠, 尤其是

乙状结肠; 汉族较少数民族结直肠息肉检出率要

高; 检出的息肉部位及病理类型则以乙状结肠部的

管状腺瘤居多. 
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0  引言

随着中国经济的快速发展, 人们的健康意识逐

渐增强. 许多单位或个人主动到医院参加健康

体检, 结肠镜已经成为部分医院的体检项目之

一[1,2]. 结肠镜检查作为结直肠疾病重要的检查

手段, 已经在临床广泛使用, 其诊断和治疗价值

已经得到充分肯定. 现将2009-07-01/2013-06-30
新疆维吾尔自治区人民医院消化科消化内镜中

心的1990例健康体检者自愿到我院进行结肠镜

检查的结果进行分析研究, 以了解隐匿性结直

肠疾病的发病情况. 

1  材料和方法

1.1 材料 源自新疆维吾尔自治区人民医院消化

科内镜中心2009-07-01/2013-06-30行结肠镜检

查的1990例无症状体检者. 其中包括男性1183 
例, 女性807例, 汉族占1325例(66.5%), 少数民

族占665例(33.5%). 年龄(18-78)岁, 中位数年龄

49.6岁±8.2岁. 其年龄分布如下: ≤30岁58例
(2.9%)、30-≤40岁组269例(13.5%)、40-≤50岁
组823例(41.3%)、50-≤60岁组604例(30.3%)、
>60岁组216例(10.8%)(图1). 
1.2 方法  
1.2.1 排除标准: 虽无症状但有以下情况不入选: 
既往有结直肠疾病复查者; 因血清肿瘤标志物

升高而进行检查者; 腹部手术术后复查者(包括

结直肠疾病术后复查者); 有消化系遗传病家族

史; 有其他部位肿瘤者, 无论原发或继发; 通过

其他检查(肛门指检、影像学检查等)疑诊结肠

肛肠疾病行结肠镜检查为进一步明确病因者. 
1.2.2 检查: 结肠镜检查前3 d进无渣饮食, 检查

前一天进流质饮食, 检查当日晨起口服舒泰清

(复方聚乙二醇电解质)和2 L冷开水或20%甘露

醇500 mL和5%葡萄糖盐水500 mL进行清肠, 同
时为了防止因腹泻脱水, 鼓励患者多饮水, 下午

进行结肠镜检查, 术前禁食6 h以上. 其中20例检

查, 因患者不能耐受, 未能完成全结肠检查(即有

20例因患者无法耐受或进镜反应剧烈, 结肠镜

未到达回盲瓣部, >50岁以上者13例, ≤50岁以下

者7例). 采用Olympus260型电子结肠镜检查. 
统计学处理 资料均采用SPSS16.0软件进行

相关数据处理. 患病部位组间、性别组间、年

龄组间比较的统计学方法是χ2检验. P <0.05为差

异有统计学意义.  

2  结果

2.1 体检者结肠镜检查 在1990例中, 60.9%(1213
例)未见明显异常(未发现任何结直肠黏膜或结

肠内病变者, 不包括肛管及肛门疾病), 即结肠镜

体检阳性率为39.1%. 如表1所示, 结直肠异常表

现包括: 结直肠息肉376例(18.8%), 结直肠癌10
例(0.5%), 结直肠慢性炎410例(17.3%), 结肠黑

病变38例(1.9%), 结直肠憩室27例(1.3%). 
376例结直肠息肉患者共检出息肉571枚, 具

体性别、部位、年龄分布情况如表2. 结直肠高

级别上皮内瘤变腺瘤(包括局部高级别腺瘤)18
例(0.91%), 在年龄方面差异具有统计学意义

(P <0.01). 571枚息肉中, 病理类型如下: 管状腺

瘤310(60.1%), 绒毛状腺瘤67(1.3%), 管状-绒毛

状腺瘤11(2.3%), 锯齿状腺瘤2(0.3%), 增生性息
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■相关报道
研究亮点 :  (1)探
讨无症状人群进
行结肠镜体检的
必要性 ;  (2)无症
状人群结肠镜体
检起始年龄(50岁
以上); (3)无症状
人群疾病分布特
征. 李景南的研究
表明: 在我国开展
全面大肠癌筛查
尚有一定难度, 在
健康体检人群中
采用高危问卷调
查, 有助指导选择
结肠镜检查人群, 
提高结肠镜检查
的针对性, 高危问
卷调查表+结肠镜
是一种有效、可
行的大肠癌筛查
方法.

肉(14.2%), 炎性息肉(15.6%); 结直肠息肉检出

部位如下: 升结肠119( 23.1%), 58横结肠(1.3%), 
降结肠122(23.6%), 乙状结肠及直肠217(42%). 
由此可见: 分布于直肠、乙状结肠且病理类型

以管状腺瘤者较多. 
2.2 结肠息肉相关特点

2.2.1 年龄分布特点: 男性1183例, 女性807例, 
中位年龄49.6岁±8.2岁(如图1). 年龄与结直肠

息肉检出率的关系及年龄分布: 40-60岁之间中

老年人群结直肠息肉检出率最高, 占总检出率

67.8%, 4个年龄段结直肠息肉检出率差异具有

统计学意义(P <0.001). 如表2所示, 结直肠息肉

的检出率随年龄的增长而升高, 年龄≥50岁和年

龄<50岁人群相比, 结直肠息肉的检出率明显升

高(P <0.05). 50-59岁年龄组高危腺瘤检出率高于

其余4个年龄组, 差异具有统计学意义(P <0.01). 
2.2.2 性别特点: 1183例男性中共检出结直肠息

肉286例(24.1%), 797例女性中检出结肠息肉90
例(11.2%), 男性结肠息肉检出率高于女性, 差异

具有统计学意义(P <0.001). 
2.2.3 检出部位特点: 376例结直肠息肉患者中, 
左半结肠检出257枚(69.1%), 右半结肠检出177
枚(30.9%). 远端结肠息肉检出率要高于近端结

肠部者(左半结肠定义为盲肠、升结肠、肝曲、

横结肠、脾曲; 右半结肠定义为降结肠、乙状

结肠、直肠), 差异具统计学意义(P <0.002). 
2.2.4 种族间特点: 1990例体检者中, 汉族和维

吾尔族分别检出结肠息肉236例(17.8%)、37例
(13.8%), 哈萨克族检出结肠息肉5例(6%), 汉族

结直肠息肉检出率高于少数民族, 差异有统计

学意义(P <0.05). 
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图 1 不同年份自愿进行结肠镜检查人数. A: 2009-07-01/2010-06-30;  B:  2010-07-01/2011-06-30;  C: 

2011-07-01/2012-06-30; D: 2013-07-01/2012-06-30.

表 1 结直肠息肉检出率比较 n (%)

     分组    n 结直肠息肉     χ2    P值 结直肠高危腺瘤     χ2   P值

性别 52.65 <0.001   0.455 >0.05

  男 1183   286(24.1)       15(1.2)

  女   807     90(11.2)         7(1.0)

族别   6.412 <0.05   0.607 >0.05

  汉族 1325   236(17.8)       19(1.4)

  维吾尔族   267     37(13.8)         3(1.1)

  哈萨克族     46       5(6.0)         0(0)

年龄(岁) 58.065 <0.001 11.509 <0.01

  ≤30     58       4(6.8)         0(0)

   30-40   279     25(8.9)         1(0.35)

  40-49   826    135(16.3)         3(0.36)

  50-59   608   152(25.0)       14(2.3)

  ≥60   219     70(31.9)         4(2.1)

检出部位息肉数(枚)   571   9.270 <0.002   0.052 >0.05

  右半结肠   177   116(30.9)         7(3.9)

  左半结肠   257   260(69.1)       15(5.8)
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■创新盘点
研究样本量较大, 
真实性较好; 本文
研究显示汉族、
维吾尔族、哈萨
克族无症状人群
大肠息肉的分布
具有明显性别、
年龄、种族趋势.

3  讨论

随着中国经济的发展, 人们的健康意识增强, 本
次调查研究显示自愿接受结肠镜体检人数逐年

增多, 男性略多于女性(图1). 从本文结果来看, 
无症状>50岁中老年人群肠息肉检出率高于50
岁以下人群(P <0.05), 这也进一步提示50岁以上

中老年人结肠镜检查的重要性. 男性结肠息肉

的检出率(24.1%)则远远高出女性(11.2%); 这也

与相关文献相符[3-5]. 20例患者因无法耐受或进

镜反应剧烈至结肠镜未到达回盲瓣部(>50岁以

上者13位, ≤50岁以下者7位), 可能提示对于老

年患者进行结肠镜检查, 应适当考虑年龄、体

质能否耐受.  
从所检出的结直肠息肉的病变部位来看, 左

半肠息肉多于右半结肠, 且肿瘤性息肉多于非

肿瘤性息肉, 这与相关文献报道结果相近[6,7]. 结
直肠腺瘤是结直肠癌最主要的癌前病变, 因具

有向结直肠癌转化的高风险性[8], 临床医师对此

类息肉必须加以足够的重视, 并建议此类非瘤

性息肉结肠镜体检者需定期随访. 国内外相关

报道, 约有50%-70%的肠癌来自于腺瘤性息肉, 
而其癌变发生率大约在3.0%-9.5%左右[9]. 其中

又以绒毛状腺瘤癌变率最高, 可达30%-70%之

间[10]. 因此, 临床医师应对所发现的息肉进行仔

细观察, 并应尽量行息肉切除术, 并全瘤送检, 
预防其癌变. Levin等[11]制定的结直肠癌及结直

肠的筛选准则建议健康体检者结肠镜筛查的起

始年龄为50岁. 韩英[12]研究提出, 对于40岁以上

人群, 由于大肠癌和癌前病变发病率较高, 进行

结肠镜体检更好. 
汉族人结直肠息肉的检出率要高于其他少

数民族(P <0.05). 但与Bygone等[13]进行的亚洲多

中心多国家(18.5%)及美国西雅图(20.7%)无症

状人群的结肠镜检查结果比较, 中国新疆地区

结直肠息肉的检出率较低. 其原因可能与民族

间的生活方式及饮食习惯、地域、种族因素有

关, 如汉族人对蛋白、精细食品、动物脂肪等

摄取量偏多, 工作压力大、不健康的生活方式

等诸多因素有关. 
检出结直肠癌10例(0.5%), 高分化腺癌2例, 

中分化腺癌7例, 低分化腺癌1例, 年龄在43-78岁
之间. Lieberman等[14]研究表明健康无症状体检

人群中, 结直肠癌检出率为0.5%-1%, 与我们此

次研究数据相符. 左半结肠息肉检出率高于右

半结肠(P <0.002). 但是, 右半结肠的结直肠癌检

出率(0.15%), 体现了全结肠镜检查在结直肠癌

筛查中的重要性, 非全结肠镜检查可能导致结

肠癌漏诊. 
总之, 无症状人群大肠息肉的检出率具有

性别、年龄、种族趋势. 结直肠癌是目前世界

公认的可通过有效手段干预降低病死率的恶性

肿瘤. 中国国家肿瘤登记中心报道[15], 1991-2005
年结直肠癌是发病率上升速度最快的三中肿瘤

之一. 人们体检的最主要目的之一就是肿瘤筛

查, 而体检检查的常规肿瘤标志物, 如癌胎抗原

(carcinogen-embryonic antigen, CEA)等无法有效

的发现结直肠息肉和结直肠癌. 早期结直肠癌

及肠息肉多无症状, 体检人群中结合高危问卷

调查[16], 有助提高结肠镜检查的针对性. 由于经

济、地域等因素限制, 无症状人群结肠镜体检

的经济效益和社会效益需进一步调查研究, 其
能否作为常规体检项目尚需进一步探讨, 但本

组研究显示无症状人群结肠镜体检对早期结直

肠肿瘤的发现及治疗有重要意义. 
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■同行评价
无症状体检人群
结肠镜检查能否
作为常规项目有
待进一步调查研
究, 中国无症状人
群结肠镜体检起
始年龄>50岁, 结
合高危调查表, 可
提高结肠镜检查
针对性. 50岁以上
无症状人群进行
结肠镜检查, 对于
筛查早期结直肠
癌前病变及预防
结直肠肿瘤具有
一定意义.
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Abstract
AIM: To analyze prognostic factors for stage Ⅲ 
rectal cancer by multivariate Logistic regression 
analysis. 

METHODS: Clinical data for 198 patients with 
stage Ⅲ rectal cancer who underwent radical 
resection from June 2013 to June 2008 were ana-
lyzed retrospectively. Univariate and multivari-
ate regression analyses were conducted to inves-
tigate the relationship of age, gender, gross type, 
TNM stage, lymph node metastasis, pathological 
type with prognosis. The patients were divided 
into two groups based on the extent of lymph 
node metastasis (33.9% as cutoff) to assess the 
relationship between lymph node metastasis 
and postoperative survival.  

RESULTS: Univariate regression analysis in-
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Ⅲ期直肠癌患者中临床预后的多因素Logistic回归分析

许进军, 甘 宁

®

■背景资料
直肠癌的分型中
大体分型分为肿
块型、浸润型及
溃疡型3种. 肿块
型因生长缓慢, 多
以梗阻症状为主, 
在Ⅲ期直肠癌的
预后效果最好. 浸
润型的癌肿多沿
常闭浸润, 使肠腔
狭窄, 转移早而愈
合差. 溃疡型为最
多见的直肠癌, 其
形状为圆形或椭
圆形向肠腔深处
生长并向周围浸
润, 早期伴有溃疡, 
容易出血, 分化程
度低 ,  转移较早 . 
对于Ⅲ期直肠癌
患者中, 其肿瘤的
大体分型已难以
满足其预后的判
断, 即便生长缓慢
的肿块型亦有转
移的病例, 出现预
后较差, 导致死亡
的病例亦不罕见. 

dicated that age, TNM stage, pathological type 
and lymph node metastasis were factors signifi-
cantly affecting prognosis of stage Ⅲ rectal can-
cer. Multivariate regression analysis indicated 
that the extent of lymph node metastasis, not 
age, sex, TNM stage, and pathological type, was 
an independent predictor of survival of patients 
with stage Ⅲ colorectal cancer. 

CONCLUSION: Lymph node metastasis is an impor-
tant predictor of prognosis of stage Ⅲ rectal cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 多因素Logistic回归分析Ⅲ期直肠癌患
者的临床预后因素.  

方法: 回顾性分析2008-06/2013-06随访的我院
行直肠癌根治术的Ⅲ期直肠癌患者198例, 对
其年龄、性别、大体分型、TNM分期、淋巴
结转移度、病理分型等情况进行单因素及多
因素的系统回归分析, 以检出的平均淋巴结转
移度33.9%为界, 分为两组, 随访不同淋巴转
移度术后的总生存率, 预测淋巴转移度的临床
预后价值.  

结果:  单因素回归分析提示年龄、T N M分
期、术后病理分型、淋巴结转移度等为Ⅲ期
直肠癌患者预后生存率的重要因素. 而年龄、

性别、TNM分期、术后病理分型等情况不能
作为Ⅲ期直肠癌预后的临床预测指标. 淋巴结
转移度不同的两组分析提示淋巴转移度的大
小与总生存率相关.  

结论: Ⅲ期直肠癌患者中淋巴结转移度有相
当重要的临床预后预测价值.  

■同行评议者
许剑民, 教授, 上海
市复旦大学附属
中山医院普外科
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■研发前沿
直肠癌是目前较
为常见的消化系
恶 性 肿 瘤 ,  病 因
尚 不 明 确 ,  但 此
病淋巴结的转移
为其最主要的转
移 途 径 .  早 期 发
现、早期手术治
疗仍为提高五年
生存率的重要方
法 .  但 如 何 评 价
Ⅲ期直肠癌患者
临 床 预 后 ,  仍 尚
未明确.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 直肠癌; 淋巴结转移度; 预后

核心提示: 本研究选择2008-06/2013-06在我院行

直肠癌根治手术患者198例, 进行回顾性分析, 对
其年龄、性别、大体分型、TNM分期、淋巴结

转移度、病例分型等情况进行统计分析并纳入

到回归分析, 达到分析临床预后价值的指标, 有
助于进一步指导临床工作.

许进军, 甘宁. Ⅲ期直肠癌患者中临床预后的多因素Logistic回

归分析. 世界华人消化杂志  2014; 22(7): 1042-1046  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1042.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i7.1042

0  引言

直肠癌是目前较为常见的消化系恶性肿瘤, 病
因尚不明确 ,  但此病淋巴结的转移为其最主

要的转移途径 .  早期发现、早期手术治疗仍

为提高5年生存率的重要方法. 但如何评价Ⅲ

期直肠癌患者临床预后 ,  仍尚未明确 .  选择

2008-06/2013-06在我院行直肠癌根治手术患者

198例, 进行回顾性分析, 对其年龄、性别、大

体分型、TNM分期、淋巴结转移度、病例分型

等情况进行统计分析并纳入到回归分析, 达到

分析临床预后价值的指标, 有助于进一步指导

临床工作.  

1  材料和方法 

1.1 材料 选择2008-06/2013-06于我院随访完全

的行直肠癌根治术的Ⅲ期直肠癌患者198例, 进
行回顾性分析. 男性98例, 女性100例, 男女比例

为0.98∶1; 年龄24-89岁, 平均60岁±5岁, 肿块

型52例, 浸润型53例, 溃疡型93例; 腺癌128例, 
腺鳞癌51例, 未分化癌19例; TNM分期T1-T2患
者28例, T3-T4患者170例, N1患者120例, N2患
者78例. 淋巴结转移共清扫了2919个淋巴结, 其
中转移淋巴结990个, 平均淋巴结转移度33.9%. 
按LNR高于33.9%的131例为观察组, LNR低于

33.9%的67例为对照组.  
1.2 方法 通过出院后的电话随访、门诊复诊, 邮
寄挂号信等方式对患者进行多个渠道的术后随

访. 全部198例获得中, 其中18例随访丢失, 180
例获得完全随访, 随访时间为6-60 mo, 平均30 
mo. 统计末次随访时患者复发及转移等情况, 统
计至随访终结时患者的生存率. 

统计学处理 将患者年龄、性别、大体分

型、 TNM分期、淋巴结转移度、病理分型等情

况进行单因素系统回归分析. 同时对其多因素

的系统进行建模赋值, 对其进行检验及OR值统

计, 使用SPSS15.0软件进行分析. 数值采用mean
±SD表示. 将单因素Logistic回归分析P <0.05的
应变量带入多因素Logistic回归分析, 采用Wald
检验, 检验水准α = 0.05. 按平均淋巴结转移度

33.9%为界限, 分为两组, 统计两组不同淋巴结

转移度5年生存率, 进行统计学分析采用t检验, 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 两组生存率情况 观察组LNR高于33.9%的

122例, 5年生存者为51例, 生存率为42%, 对照

组LNR低于33.9%的58例, 5年生存者为48例, 生
存率83%. 两组比较时P <0.05, 差异有统计学意

义. 截止末次随访时, 随访丢失18例, 总生存率

55%(图1).   
2.2 单因素回归分析 大体分型、TNM分期、淋

巴结转移度及病理分型与Ⅲ期直肠癌患者的

预后有线性相关(P <0.05), 有统计学意义. 而年

龄与性别Ⅲ期直肠癌患者的预后无线性相关

(P >0.05)无明显统计学意义.  
2.3 多因素Logistic回归分析 将年龄、性别、大

体分型、TNM分期、病例分型、淋巴结转移度

其相关因素带入多因素Logistic回归分析, 采用

Wald χ2
检验, 检验水准α = 0.05时, 我们发现淋

巴结转移度的P  = 0.014, 对建模有贡献, 有统计

学意义, 因此我们认为淋巴结转移度在Ⅲ期直

肠癌的预后判断中有明确的统计学相关意义. 
而年龄、性别、大体分型、TNM分期、病理分

型等因素的回归分析中P >0.05, 无明显统计学意

义, 对预后的判断暂无统计学意义(表1, 2).  
2.4 淋巴结转移度的卡方检验 将总淋巴结阳性

率/淋巴结总送检率的指标淋巴结转移度进行分

组, 淋巴结转移度>0.339的观察组131例, 与对照

组的淋巴结转移度<0.339的67例进行分析, 发
现观察组与对照组的总生存率存在统计学意义

(P <0.05, 表2).  

3  讨论

3.1 肿瘤大体分型指标在Ⅲ期直肠癌患者预后中

意义 直肠癌的分型中大体分型分为肿块型、浸

润型及溃疡型3种. 肿块型因生长缓慢, 多以梗阻

症状为主, 在Ⅲ期直肠癌的预后效果最好. 浸润

型的癌肿多沿常闭浸润, 使肠腔狭窄, 转移早而
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■相关报道
研究表明因黏膜
层中无淋巴供应
及分布, 故当直肠
癌位于黏膜层时
难于发生淋巴转
移, 而癌细胞侵犯
浆膜层后其下存
在较多的血管神
经、淋巴管、组
织液等分布, 故出
现转移的几率大
大增加.

愈合差. 溃疡型为最多见的直肠癌, 其形状为圆

形或椭圆形向肠腔深处生长并向周围浸润, 早期

伴有溃疡, 容易出血, 分化程度低, 转移较早. 对
于Ⅲ期直肠癌患者中, 其肿瘤的大体分型已难以

满足其预后的判断, 即便生长缓慢的肿块型亦有

转移的病例, 出现预后较差, 导致死亡的病例亦

不罕见[1]. 故肿瘤的大体分型仅能在外形上对其

进行简单的分类, 对临床症状的发生, 病情变化, 
及诊断病情有相对重要的意义. 对指导外科手术

的切除范围, 淋巴结浸润范围等情况有所指导, 
而对其预后的发展因素不起决定性作用, 对其生

存率及无病生存率无相关性影响.  

3.2 术后病理分型对III期直肠癌患者预后中意

义 显微镜下的术后病理分型大致分为腺癌、

腺鳞癌、未分化癌3种类型. 腺癌细胞主要是

管状腺癌及乳头状腺癌, 占75%-85%, 癌细胞排

列呈腺管或腺泡状以及乳头状结构排列, 其分

为高、中、低3种分化程度; 而黏液性腺癌占

10%-20%, 由分泌黏液的癌细胞构成, 癌细胞内

含有大量黏液恶性程度高. 仍有罕见的印戒细

胞癌, 恶性程度高, 预后差. 而腺鳞癌主要由腺

癌细胞及鳞癌细胞构成, 分化多为中分化至低

分化, 较少见. 未分化癌的细胞排列无规律, 癌
细胞形态较一致, 预后差. 在术后病理分型中牵

表 1 Ⅲ期直肠癌相关因素与赋值

     因素 变量名 赋值

性别  X1 男 = 1, 女 = 2

年龄  X2 24-48 = 1, 48-60 = 2, >60 = 3 

大体分型  X3 肿块型 = 1, 浸润型 = 2, 溃疡型 = 3

TNM分期  X4 T1-T2 = 1, T3-T4 = 2, N1 = 1, N2 = 2

淋巴结转移度  X5 <0.339 = 1, >0.339 = 2

病理分型  X6 腺癌 = 1, 腺鳞癌 = 2, 未分化癌 = 3

Ⅲ期直肠癌 Y 

表 2 回归系数估计及检验和OR值

     因素 b SE(b) Wald χ2 P 值 b2 OR

常数项 10.984 3.955 9.784 0.000

性别   0.269 0.134 3.987 0.098   0.478 1.300

年龄   0.079 0.036 2.072 0.194   0.454 1.901

大体分型   2.564 1.463 3.681 0.101   0.657 2.965

TNM分期 -1.679 0.863 2.177 0.173 -0.389 0.498

淋巴结转移度   3.861 1.946 6.762 0.014   0.899 6.945

病理分型   1.239 0.794 2.873 0.123   0.562 3.631
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图 1 Ⅲ期淋巴结转移度总生存率比较. 
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■同行评价
本研究选题实用, 
结果可靠, 具有一
定的学术价值.

涉较多的均为分化程度, 而具体病理类型对直

肠癌患者的预后有一定的影响, 而最后的判断

渠道为其分化的高、中、低3种程度.  分化程度

低的, 预后差. 癌细胞的分化程度是由癌基因及

抑癌基因共同表达的产物, 而分化程度低的癌

基因表达旺盛, 通常转移后造成的转移细胞的

癌基因亦旺盛表达[2]. 有学者研究表明, 丢失基

因、增殖细胞核抗原及表皮生长因子基因的异

常表达直接影响着分化程度[3]. 而对于这三种病

理分型在手术中我们亦可以发现分化程度高的

肿瘤, 境界相对较为清楚, 在根治手术时, 切除

范围境界较为明显, 较为简单; 而分化程度低的

肿瘤, 境界难于分清, 癌肿黏连, 血供丰富, 组织

易出血, 游离时风险较大, 甚至有的侵犯大血管

及神经, 难于分离, 此类预后通常较差.  
3.3 TNM肿瘤分型及CEA指标在Ⅲ期直肠癌患

者预后中意义 经典的TNM肿瘤分型本身就直接

指导着Ⅲ期直肠癌的分型及预后. 研究表明因

黏膜层中无淋巴供应及分布, 故当直肠癌位于

黏膜层时难于发生淋巴转移, 而癌细胞侵犯浆

膜层后其下存在较多的血管神经、淋巴管、组

织液等分布, 故出现转移的几率大大增加[4]. 多
数Ⅲ期直肠癌患者存在淋巴结的转移, 通过手

术治疗后的放化疗, 却获得良好的预后[5]. 故目

前TNM分型对患者预后的指导性依然存在, 但
对于其独特性需要进一步探讨研究, 同时需要

积极找寻其他因素予以辅助判断预后的情况. 
癌胚抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)为大

肠癌组织可产生一种糖蛋白, 作为抗原引起患

者的免疫反应. 此种抗原称为CEA, 可广泛存在

于内胚叶起源的消化系统癌, 也存在于正常胚

胎的消化管组织中, 在正常人血清中也可有微

量存在. 癌胚抗原是一个广谱性肿瘤标志物, 他
能向人们反映出多种肿瘤的存在, 对大肠癌、

乳腺癌和肺癌的疗效判断、病情发展、监测和

预后估计是一个较好的肿瘤标志物, 但其特异

性不强, 灵敏度不高, 对肿瘤早期诊断作用不明

显. 目前公认的在大肠癌诊断和术后检测有意

义, 但主要用于预后及复发的监测.  
3.4 淋巴转移度检测的意义优势及临床使用情

况 以往经典的理论认为淋巴系统是抵抗肿瘤的

第一道防线. 而淋巴结的转移通常直接导致直

肠癌患者的复发和术后的死亡. 目前淋巴结转

移已成为影响直肠癌的预后及生存的最关键因

素, 而因为手术操作熟练程度, 技术水平及术后

病理标本检查水平各个医院的淋巴结送检数量

和检出阳性结果的多少结果相差较大. 虽然有

学者研究表明有无淋巴结转移3-5年的生存率存

在差异. 但出现多少个淋巴结转移的概念仍未

情况. 有统计学研究[6]表明清理>12枚淋巴结才

能界定; 也有相反的研究资料. 故淋巴结转移度

(lymph node ratio, LNR)的概念应运而生, 其最

早在胃癌中被发现, 即送检淋巴结中转移淋巴

结的数量/全部被检查淋巴结的比值[7]. 此项研究

在Ⅲ期直肠癌的预后判断中有明显的效果, 其
结果越低, Ⅲ期直肠癌患者的预后越好; 其结果

越高, Ⅲ期直肠癌患者的预后越差. 合并TNM分

期后检测的准确率达到90%以上, 应该被判定为

强有力的预后因素之一[8]. 在我们医院的资料中, 
一共统计了2919个淋巴结, 其中转移淋巴结990
个, 总的平均淋巴结转移度为33.9%. 淋巴结转

移度避开了患者单个个体因素, 不具有绝对的

意义, 可以避免个体因素造成的差异, 在临床预

测预后中起到指导意义.  
3.5 淋巴结转移度高低对预后检测的意义 我们

发现其淋巴结转移度的高低对Ⅲ期直肠癌的预

后有直接的关系. 5年的总生存率上存在明显的

统计学差异. 但多少的淋巴结转移度为决定性

因素目前尚在研究中[9-12], 我院随访的平均淋巴

结转移度为0.339, 有学者研究数据为0.467, 当
然各个医院的淋巴结转移度也各异, 其统计学

意义表明, 淋巴结转移度的测定已成为Ⅲ期直

肠癌中预后判断的重要指标之一, 其相关性获

得临床及统计学数据的支持. 淋巴结转移度越

高, 其预后越差, 5年生存率低; 淋巴结转移度越

低, 其预后越好, 5年生存率高[13-15]. 淋巴结清理

数量的多少并不能直接导致淋巴结转移度的高

低, 这同时表明, 淋巴结转移度的意义明显高于

转移淋巴结的数量. 仅对Ⅲ期直肠癌的预后其

重要判断作用. 虽然现今的治疗肿瘤方法多种

多样, 术后的辅助放化疗及生物物理治疗等层

出不穷, 但淋巴结转移度的指标应逐渐推广, 并
成为预后生存率的重要判断指标之一.  

总之, LNR是评价Ⅲ期直肠癌患者中临床预

后的重要因素之一, 合并TNM分型后能更加准

确的判断其预后情况. 但仍需要进一步的大样

本的分析及多中心研究对照分析.  
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Abstract
Crohn's disease is a chronic granulomatous in-
flammatory disorder of unknown pathogenesis. 
It can affect the whole digestive tract from the 
mouth to the anus, but the lesion is mostly lo-
cated in the terminal ileum and the adjacent co-
lon. Typical symptoms are abdominal pain and 
diarrhea, but there exist some cases with special 
symptoms as initial manifestations. Here we re-
port two such cases.
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 病例报告 CASE REPORT

以特殊症状首发起病的克罗恩病2例

杨正德, 张丽艳, 王德宇, 姚大鹏, 付国静, 李心红

®

■背景资料
克罗恩病(Crohn`s 
disease, CD)临床
较常见, 但以特殊
症状起病的CD临
床较少见, 诊断有
一定的困难. 

XH. Crohn’s disease with special symptoms as initial 
manifestations: Report of two cases. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(7): 1047-1050  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/1047.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i7.1047 

摘要
克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种病因不
明的慢性肉芽肿性炎症, 从口腔到肛门各段消
化道均可受累, 但病变多位于末端回肠及邻近
结肠, 其他部位较少见, 主要表现为腹痛、腹
泻, 症状一般较典型, 但临床上也可见以特殊
症状起病的CD, 这就要求医生具有开阔的思
维, 不能仅局限于出现症状的部位, 而要想到
以特殊症状起病的其他疾病, 如以特殊症状起
病的CD.  
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核心提示: 克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种

病因不明的慢性肉芽肿性炎症, 病变多位于末端

回肠及邻近结肠, 其他部位较少见, 主要表现为

腹痛、腹泻, 症状一般较典型, 但临床上也可见

以特殊症状起病的CD, 这就要求医生具有开阔的

思维, 不能仅局限于出现症状的部位, 而要想到

以特殊症状起病的其他疾病, 如以特殊症状起病

的CD.  
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)一种病因不明的

消化道慢性炎症性疾病[1], 以腹痛、腹泻为主要

表现, 可并发肠梗阻、肠瘘,  少数患者有关节、

眼、皮肤等组织器官损害的表现. 我科收治2例
分别以食道急性穿孔、急性胰腺炎起病的CD患

者, 现报道如下.    

■同行评议者
李勇, 副教授,  上
海中医药大学附
属市中医医院消
化科
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■研发前沿
此文章报道了临
床上罕见的以特
殊 症 状 起 病 的
CD, 说明了CD在
临床上发病的多
样 性 ,  对 临 床 诊
断有一定的帮助.

1  病例报告

病例1, 王某某, 女, 58岁, 因突发颈胸前疼痛、

吞咽困难4 d于2012-09-27入院. 入院前4 d进食

干饼时突然出现胸骨后持续性疼痛, 伴吞咽疼

痛、吞咽困难, 2 d后出现颈前肿胀、发热, 体
温38.2 ℃. 既往无胸骨疼痛、吞咽不适病史. 
入科查体: T 38.8 ℃, 急性痛苦面容颈前及锁

骨上红肿、触痛, 余未见异常. 外周血白细胞

(WBC)12.3×109/L, 嗜中性粒细胞比(GR)92%; 
胸部CT: 咽喉后间隙及胸5水平以上椎前间隙

弥漫性水肿、增厚, 散在类圆形低密度区, 提示

咽后壁、喉后壁及后纵隔炎症, 局部小脓肿形

成. 入科后诊断急性纵隔炎, 给予静滴头孢噻肟

钠、左氧氟沙星抗感染治疗, 3 d后吞咽疼痛、

颈胸前肿痛减轻, 1 wk后疼痛基本消失. 全消化

系钡透检查示食道上段长约3 cm狭窄、并有一

长径约1 cm不规则龛影, 余未见异常; 胸部CT示
食道上段壁增厚,  原渗出吸收; 胃镜检查距门齿

18-21 cm处黏膜不规则肿胀, 见1.5 cm×0.8 cm
不规则纵行深溃疡, 其下方有黏膜桥形成; 食道

黏膜活检病理学检查: 大量淋巴细胞及少许中

性粒细胞浸润, 并见一非干酪肉芽结节; 结肠镜

检查回肠末段、直结肠未见异常; 裂隙灯检查

角膜正常. 最后诊断: 食道CD急性穿孔并上纵隔

炎, 给服柳氮磺胺吡啶及强的松, 2 mo后渐停强

的松, 柳氮磺胺吡啶维持, 至今无不适(图1).        
病例2: 袁某某, 男, 23岁, 因“上腹痛、黑

便2 d”于2013-01-26入院. 入院后胃镜检查见

十二指肠球部多发性直径0.3-0.5 cm浅小溃疡、

附白苔, 降段见散在片状糜烂, 按十二指肠球

部溃疡予抑酸、黏膜保护剂治疗, 腹痛无缓解. 
2013-01-31腹痛加剧, 出现左上腹压痛、反跳痛. 
外周血WBC 18.8×109/L、GR 85.4%, 血淀粉酶

452 U/L, 尿淀粉酶1069 U/L; 腹部CT显示胰腺

形态饱满, 胰周、双肾前间隙、腹膜后见液性

密度影, 诊断急性胰腺炎. 给予禁食、胃肠减压, 
静滴善宁、洛赛克、泰能等治疗, 病情仍渐加

重. 2013-02-06起解暗红色黏 液血便. 复查腹部

强化CT: 胰腺体尾部明显肿胀, 胰周片状低密度

影, 边界模糊, 肠管紊乱, 管壁不均匀增厚, 周边

及腹膜后见液性密度影. 2013-02-09出现全腹痛, 
腹部膨隆、有压痛及反跳痛, 腹腔穿刺液有核

细胞数820×106/L、红细胞21240×106/L、李凡

他试验阳性. 外科剖腹探查, 术中见: 距屈氏韧

带约2.3 m以下小肠弥漫性充血、肿胀肠壁节段

性增厚, 肠系膜根部及腹膜后多发淋巴结肿大. 

图 1 病例1. A, B: 内镜下食管黏膜损伤照片(可见黏膜桥); C: 病理照片(HE染色, ×100).

A B C

图 2 病例2. A: 胰腺CT; B: 术中小肠图片; C: 小肠病理照片(HE染色×100).

A B C
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■同行评价
本文对临床有一
定的提示和警示
意义.

淋巴结病理学检查为反应性增生. 术后诊断为

CD(小肠型、初发型、重度、活动期) , 予强的

松40 mg/d, 美沙拉嗪缓释颗粒4 g/d治疗, 患者腹

痛渐减轻至消失, 现维持治疗中, 无明显不适(图
2).    

2  讨论

CD是一种诊断、治疗均较困难的全消化系透

壁性慢性炎症性疾病, 可累及自口腔至肛门的

全消化道的任一段或多段, 65%以上累及回肠

末段及邻近的结肠, 侵及上消化道者占全部病

例的0.5%-13.0%, 多是胃、食道同时受累, 而
单累及食道者少见 ,  临床上称之为食道克罗

恩病(esophageal Crohn disease, ECD), 占CD的

0.3%-2.0%. 常被误诊为食管溃疡、食管白塞氏

病, 临床诊断较困难. 儿童ECD患者稍多于成人, 
可达6.5%. 80% ECD发生在食道下1/3段, 15%在

中段, 侵犯全食道者占5%, 累及食道近段者只有

个案报道[2]. ECD主要症状是吞咽困难、吞咽疼

痛, 少数患者可有食道-气管瘘、食道-纵隔瘘. 
病例1患者病变位于食道上段, 既往无胸骨后不

适、吞咽疼痛、吞咽困难等食道损伤的表现, 
而以急性食道穿孔引起纵隔脓肿就诊, 尚未见

类似文献报道. 临床上易被误诊为食管溃疡而

给予抑酸药物治疗, 但效果往往较差, 对于按食

管溃疡治疗但效果不佳的患者, 要想到行肠镜

检查, 虽然可能无腹痛、腹泻等不适, 往往肠镜

检查可见结肠病变, 如病理检查提示克罗恩, 则
给我们的临床治疗可带来很大帮助.        

ECD的一线治疗药物仍是5-ASA制剂及糖

皮质激素. D'Haens等[3]报道63%ECD用5-ASA及

糖皮质激素治疗2-4 wk后痊癒. 质子泵抑制剂有

助于改善症状, 但不能单独用于治疗ECD. 6-巯
基嘌呤、硫唑嘌呤及环孢素A等免疫调节剂可

作为对糖皮质激素耐药或抵抗患者的二线治疗

药物. 英夫利昔单抗及阿达木单抗均可快速减

少炎性细胞浸润、促进溃疡愈合, 是中、重度

患者及皮质激素抵抗或耐药者的理想选择. 约
有30%患者可能有食道狭窄, 食道扩张及支架置

入能显著改善症状[3,4].      
急性胰腺炎是CD患者一个少见的肠外并发

症, 已有多项流行学病研究表明CD患者急性胰

腺炎的发病率显著高于普通人群. 在瑞士、北日

德兰半岛及丹麦的对照研究中发现CD患者患急

性胰腺炎的危险性较普通人群高出3-4倍[5]. CD

患者并发急性胰腺炎的原因尚不明了, 可能是

多方面的. Moolsintong等[6]观察分析了梅奥诊

所1976-2001年收治的46例CD合并急性胰腺炎

患者临床资料. C D诊断的年龄中位数是31岁
(11-81岁), 急性胰腺炎诊断的年龄中位数是47
岁(14-91岁), CD和急性胰腺炎确诊的时间间距

中位数为7.7年(范围20-49年). 并发急性胰腺炎

的可能病因分依次是胆结石(21%)、大量酒精

摄入(15%)、摄入嘌呤类似物(13%)、克罗恩

氏病累及十二指肠(12%)、外科手术后并发症

(12%)、ERCP(10%)、使用其他药物(4%)和特

发性(8%),  其他作者也有类似报道[7]. 本例患者

既往身体健康, 无长期用药史, 而以急性胰腺炎

突发起病, 临床罕见. 其发生胰腺炎的可能原因

是十二指肠或临近胰腺的小肠受CD病变损害所

致, 及可能之前即存在CD, 胰腺受CD变损害而

发生炎症, 但该患者克罗恩的典型症状未表现, 
而是以急性胰腺炎起病. 但该患者按急性胰腺

炎治疗效果较差, 且出现暗红色黏液血便、全

腹痛等症状加重现象, 外科剖腹探查发现克罗

恩证据, 按CD治疗后患者症状逐渐缓解. 临床确

属罕见. 临床上急性胰腺炎处理较简单, 但如果

治疗效果差, 且出现外科手术指征需要剖腹探

查时, 要想到CD的可能.        
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《世界华人消化杂志》于 2012-12-26 获得 RCCSE 中国权威学
术期刊 (A+) 称号

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

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

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

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

心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
份被《中国科技
论文统计源期刊
(中国科技核心期
刊 )》 ,《中 文 核
心期刊要目总览
(2011年版)》收录
的学术期刊.
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.org/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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白爱平 副教授
江西省南昌大学第一附属医院消化病研究所

白浪 副教授
四川大学华西医院感染性疾病中心

陈海龙 教授
大连医科大学附属第一医院院办

陈进宏 副主任医师
复旦大学附属华山医院普外科

陈贻胜 教授
福建省立医院

崔莲花 副教授
青岛大学医学院公共卫生系

冯志杰 主任医师
河北医科大学第二医院消化内科

高英堂 研究员
天津市第三中心医院

巩鹏 教授
大连医科大学附属第一医院普外二科

郝纯毅 主任医师
北京肿瘤医院肿瘤外科

李君文 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

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肝胆外科

李增山 副教授
中国人民解放军第四军医大学病理教研室

林潮双 副教授
中山大学附属第三医院感染科

刘丽江 教授
江汉大学医学院病理学

                                                                 • 志谢 • 

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

禄韶英 博士
西安交通大学医学院第一附属医院普外科

缪应雷 主任医师
昆明医科大学第一附属医院消化内科

潘阳林 副教授
中国人民解放军第四军医大学西京医院消化病医院消化六科

宋新明 教授
中山大学附属第一医院胃肠外科

唐文富 副教授
四川大学华西医院中西医结合科

徐泱 副主任医师
上海复旦大学附属中山医院

杨柏霖 副主任医师
南京中医药大学附属医院

杨江华 副教授
皖南医学院弋矶山医院感染科

俞继卫 副主任医师
上海交通大学医学院附属第三人民医院普外一科(胃肠外科)

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 副教授
华中科技大学同济医学院附属协和医院

赵春玲 副教授
潍坊医学院细胞生物学教研室

郑培永 副教授
上海中医药大学附属龙华医院消化内科

郑素军 副教授
首都医科大学附属北京佑安医院人工肝中心

周晓武 副主任医师
中国人民解放军空军总医院普外科

邹小明 教授
哈尔滨医科大学附属第二医院普外二科
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