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沉默FABP-5基因对人肝癌HepG2细胞的影响

周玲丽, 曹 骥, 李 薇, 罗 旺, 杨香娣, 杨 春, 骆成飘, 唐艳萍, 李 瑗

®

■背景资料
肝 细 胞 肝 癌
(hepa toce l lu la r 
carcinoma, HCC)
在人类癌症中排
明前十, 死亡率极
高, 绝大部分患者
就诊时已属晚期, 
具有发病率高、
预后较差、目前
尚无有效治疗手
段等特点. 及早研
究促进肝癌发生
发展的关键分子, 
并进行有效干预
对于改善肝癌患
者的预后具有重
要作用. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of recombinant 
lentiviral mediated RNA interference (RNAi) 
targeting the fatty acid binding protein-5 
(FABP-5) gene on cell proliferation, apoptosis and 
invasiveness in human hepatocellular carcinoma 
cell line HepG2, and to explore the possible 
underlying mechanisms. 

METHODS: Three vectors carrying short 

hairpin RNAs (shRNAs) targeting the FABP-5 
gene (FABP-5-shRNA expression vectors) 
were constructed and selected for the most 
effective one. HepG2 cells were divided into 
three groups: an experimental group, a normal 
control group and a negative control group. 
For the experimental group, HepG2 cells were 
transfected with the recombinant lentiviral vector 
(LV-shRNA-FABP-5), the negative control group 
was transfected with a control lentiviral vector 
(LV-shRNA-NC), and the normal control group 
did not undergo any treatment. The mRNA level 
of FABP-5 was analyzed by reverse transcription-
polymerase chain reaction (RT-PCR) and 
quantitative real-time polymerase chain reaction 
(qPCR). The relative expression of FABP-5 protein 
was analyzed by Western blot. Cell proliferation 
was detected by MTT assay, cell colony formation 
was detected by Giemsa staining, cell invasion 
ability was assessed using the cell invasion 
chamber method, and cell cycle and apoptosis 
were observed by flow cytometry (FCM). 

RESULTS: FABP-5-shRNA expression vectors 
were t ransfec ted in to HepG2 ce l l s , and 
fluorescence analysis indicated that > 90% of cells 
showed fluorescence signal. Compared with the 
normal control group and negative control group, 
FABP-5 mRNA and protein expression was 
significantly down-regulated in cells transfected 
with the three shRNA carrying vectors, with the 
LV-shRNA-FABP-5 having the highest efficiency 
(P < 0.05). HepG2 cell transfected with the FABP-
5-shRNA had significantly reduced proliferation 
and invasion compared with the other two 
groups (P < 0.05). Flow cytometry analysis 
showed that the experimental group showed 
obvious apoptosis (P < 0.05). The percentage of 
cells in G2/M phase significantly increased in 
cells transfected with the FABP-5-shRNA (P < 
0.05). 

CONCLUSION: The high expression of the 
FABP-5 gene could be silenced by RNAi, and 
RNAi-induced FABP-5 knockdown could 
effectively inhibit the proliferation and invasion 
of HepG2 cells, block the cell cycle in G2/M 
phase, and significantly increase cell apoptosis. 

■同行评议者
姚登福, 教授, 南
通大学附属医院
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■研发前沿
脂肪酸结合蛋白
为一族小的、高
度 保 守 的 结 合
长 链 脂 肪 酸 等
疏 水 性 配 体 的
胞 质 蛋 白 ,  其 中
表 皮 型 即 为 表
皮 脂 肪 酸 结 合
蛋白-5(fatty acid 
binding protein-5, 
FABP-5), 能结合
和转运各种疏水
性配体, 参与肿瘤
生长相关的信号
转导. 近年来, 越
来越多的研究发
现FABP-5与肿瘤
的发生发展、恶
性转化密切相关. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究RNA干扰技术的重组慢病毒载体
沉默人肝癌HepG2细胞中表皮脂肪酸结合蛋
白-5(fatty acid binding protein-5, FABP-5 )基因
对其增殖、凋亡和侵袭力的影响及作用机制. 

方法: 构建3个靶向FABP-5 基因shRNA载体, 
并筛选出最有效的靶点. 将HepG2细胞分为
3组: 实验组用FABP-5 基因沉默重组慢病毒
颗粒(LV-shRNA-FABP-5)感染HepG2细胞; 
阴性对照组用空载慢病毒颗粒(LV-shRNA-
NC组)感染HepG2; 空白对照组正常培养. 应
用RT-PCR、实时荧光定量PCR检测FABP-5
基因mRNA的表达; Western blot技术检测
各组细胞FABP-5蛋白的相对表达; MTT法
测定细胞体外增殖能力; G i e m s a染色法检
测细胞的克隆形成; 细胞侵袭小室法检测各
组细胞的体外侵袭力; 流式细胞技术(f l o w 
cytometry, FCM)检测各组细胞增殖和凋亡
的变化情况.

结果: 通过测序验证构建的FABP-5-shRNA
表达载体, 感染人肝癌HepG2细胞, 荧光显微
镜观察到细胞感染率>90%. Real-time PCR和
Western blot结果得出: 相比空白对照组和阴
性对照组, 实验组的3种靶点FABP-5-shRNA
干扰序列中, LV-shRNA-FABP-5(1)靶点中
FABP-5表达的敲减率最高(P <0.05), 筛选出此
组为最佳靶点; MTT法结果提示: 实验组细胞
490 nm处的吸光度(A )值在转染后第1-5天时
均低于阴性对照组、空白对照组, 差别有统计
学意义(P <0.05). Giemsa染色法结果显示: 稳
定转染HepG2细胞后细胞的增殖能力明显下
降(P <0.05); 细胞侵袭小室实验显示: 与空白
对照和阴性对照组相比, 实验组细胞的侵袭力
明显受到抑制(P <0.05); 流式细胞技术检测发
现实验组的细胞相对于阴性对照组出现了明
显的凋亡(P <0.05). 实验组较阴性对照组、空
白对照组G2/M期延长, G1期缩短, 差别具有统
计学意义(P <0.05). 

结论: 人肝癌HepG2细胞中沉默FABP-5 基因
可以有效抑制其表达, 能够降低肝癌细胞的侵
袭力, 抑制肝癌细胞的增殖, 将细胞周期阻滞
于G2/M期, 使其凋亡显著增加.

© 2015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: 本研究采用慢病毒为载体 ,  将表皮

型脂肪酸结合蛋白(fatty acid binding protein-5)-
shRNA质粒转入人肝癌HepG2细胞后, 有效阻滞

了肝癌细胞周期进程, 凋亡大幅增加, 可明显降

低肝癌生长增殖功能, 抑制肿瘤细胞的侵袭力.

周玲丽, 曹骥, 李薇, 罗旺, 杨香娣, 杨春, 骆成飘, 唐艳萍, 李

瑗. 沉默F A B P-5 基因对人肝癌H e p G2细胞的影响. 世界

华人消化杂志  2015; 23(2): 179-188 URL: ht tp: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/23/179.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.179

0  引言

据研究统计, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)是一种多见且预后较差的恶性肿瘤, 在人

类癌症中排名前十, 死亡率在全球排名前五. 其
中在男性和女性患恶性肿瘤死因排名中分别位

于第2位和第6位. 全球每年肝癌的新发病例高

达5000000例, 严重威胁着人类的健康[1-5]. 表皮

型脂肪酸结合蛋白-5(fatty acid binding protein-5, 
FABP-5)基因是在表皮细胞中发现的脂肪酸结合

蛋白, 分子量为15 kDa, 是肿瘤发生发展的关键作

用分子. 在多种肿瘤中, 肿瘤相关的上皮细胞黏附

分子可以上调FABP-5基因的表达, 高表达FABP-5
基因的肿瘤细胞通过脂肪酸代谢产物影响细胞

的信号转导功能[6]. 本课题组前期应用跨种属研

究人、树鼩和大鼠肝癌及其相应的癌旁和正常

肝组织, 发现在肝癌中FABP-5基因的mRNA和蛋

白表达水平均显著上调[7-12]. 随后进一步用免疫组

织化学方法验证了FABP-5在上述3个种属的肝癌

组织中表达均明显上调, 并且发现FABP-5与肝癌

的转移有重要关系. 提示该基因可能有早期诊断

肝癌、预测肝癌转移的应用前景[13,14].
目前对FABP-5基因的功能尚不太清楚, 在

肝癌中所起的作用也不了解 .  为了进一步研

究FA B P-5 基因在肝癌中的作用机制, 本研究

采用RNA干扰技术, 沉默人肝癌HepG2细胞中

FABP-5基因, 观察其对肿瘤细胞的增殖、凋亡

和对其侵袭力的影响. 
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■相关报道
本 课 题 组 前 期
实 验 结 果 表 明 , 
FABP-5不仅在人
肝癌组织中高表
达 ,  在 大 鼠 和 树
鼩肝癌模型中也
明 显 上 调 ,  并 且
发现FABP-5表达
水平与恶性肿瘤
的分化、转移有
密 切 关 系 ,  提 示
FABP-5可能成为
肝癌发生发展中
的关键作用分子, 
有望成为一个早
期诊断或预测肿
瘤转移的新指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌HepG2细胞株购自上海吉凯基

因技术有限公司; shRNA靶点设计和3种同时

带有绿色荧光蛋白(green fluorescent protein, 
GFP)和嘌呤霉素抗性筛选标记的FABP-5基因

沉默重组慢病毒颗粒LV-shRNA-FABP-5(1,2,3)
及对照空载体慢病毒颗粒(LV-shRNA-NC)均
由上海吉凯基因技术有限公司提供; DMEM、

磷酸盐缓冲液(phospha t i c buffe red sa l ine, 
PBS)、胎牛血清均购自Hyclone公司; TRIzol
购自I n v i t r o g e n公司 ;  逆转录试剂盒购自美

国Fermentas公司; 荧光定量PCR试剂盒购自

Ta K a R a宝生物工程(大连)有限公司、D N A 
M a r k e r购自广州东盛生物科技有限公司 ; 
Western blot及IP细胞裂解液、苯甲基磺酰氟

(phenylmethanesulfonyl fluoride, PMSF)、SDS-
PA G E蛋白上样缓冲液(5×)、B C A蛋白浓度

测试试剂盒(增强型)、20×TBS缓冲液等均购

自江苏碧云天生物技术研究所; PVDF膜购自

美国Millipore公司; 碘化丙锭PI和RNase酶购

自Fermentas公司; 流式细胞仪购自美国BD公

司; 荧光显微镜购自奥林帕斯公司; 凋亡试剂

盒购自eBioscience公司; 噻唑蓝(MTT)、二甲

基亚砜(DMSO)均购自北京Solarbio科技有限公

司; Giemsa染液(ECM550)购自美国Chemicon
公司; 细胞侵袭实验采用Cell Invasion Assay 
Kit(Chemicon International Cat. No. ECM550); 
FABP-5和GAPDH基因的引物由上海生工生物

工程公司合成; 兔抗人FABP-5单克隆抗体购自

美国Abcam公司; 鼠抗人GAPDH单克隆抗体购

自北京中杉金桥生物技术有限公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养和转染: 在37 ℃、50 mL/L CO2

条件下, 将人肝癌细胞株HepG2用含10%胎牛血

清、100 U/mL左氧氟沙星的DMEM的培养基进

行培养. 随机选取处于对数生长期的细胞: 3个实

验组分别加入Lv-shRNA-FABP-5(1,2,3), 阴性对

照组加入(LV-shRNA-NC), 空白对照组常规培养. 
转染前12 h将对数生长期的人肝癌细胞系HepG2
进行胰酶消化, 制成细胞悬液接种于6孔板(细胞

数约为5×104), 37 ℃、50 mL/L CO2培养箱培养

待细胞融合度达到约20%-30%进行转染, 每孔均

加入Polybrene及感染增强液, 转染的感染复数

(multiplicity of infection, MOI)为10. 每组均设3个
重复孔. 最后在荧光倒置显微镜下观察结果. 转
染96 h后荧光最强, 转染后4-5 d收获细胞. 

1.2.2 嘌呤霉素(puromycin)处理细胞: 通过预实

验得到嘌呤霉素的最终工作浓度, 即HepG2细胞

经过药物处理48 h后全部死亡的最低药物浓度. 
转染72 h后每孔加入3 µg/mL的嘌呤霉素, 筛选

出稳定的细胞株, 之后使用含0.1 µg/mL嘌呤霉

素的培养基继续培养细胞.
1 . 2 . 3  实 时 荧 光 定 量 P C R、R T- P C R 检 测

FA B P-5 基因的m R N A表达量 :  首先P r i m e r 
Pr imer 5.0软件设计引物, FABP-5上游引物: 
5'-TGAAGGAGCTAGGAGTGGGAA-3', 下游

引物: 5'-TGCACCATCTGTAAAGTTGCAG-3', 
扩增片段2 1 2  b p ;  内参G A P D H上游引物 : 
5'-TGACTTCAACAGCGACACCCA-3', 下游引

物: 5'-CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA-3', 扩增

片段121 bp. TRIzol法分别提取5组细胞总RNA, 
并逆转录为cDNA, 每组细胞设计3个重复孔. 采
用2-ΔΔCt分析法, GAPDH基因作为内参, 2-ΔΔCt即反

映FABP-5  mRNA相对表达水平. 检测目的基因

FABP-5  mRNA的表达情况, 从而判断各个靶点

的干扰效果, 确定有效的靶点.
1.2.4 Western blot检测FABP-5蛋白表达: 首先提

取每组细胞蛋白, 用BCA法测定各组细胞总蛋

白的浓度, 置于-80 ℃保存备用. 蛋白变性后上

样, 经12%SDS-PAGE胶上电泳, 然后转至PVDF
膜, TBST配制5%脱脂奶粉封闭液, 室温封闭1 h. 
用FABP-5、GAPDH两张膜一抗4 ℃下孵育过

夜, 第2天TBST洗膜3次, 5 min/次. 常温下孵育

相应二抗1 h, TBST洗膜5 min/次×3次. 用ECL
化学发光法检测蛋白质印记. 获取图像并进行

条带灰度值分析; 目的蛋白相对表达量 = 目的

蛋白条带灰度值/内参蛋白条带灰度值. 
1.2.5 MTT法检测细胞增殖: 将对数生长期的

各实验组细胞用胰酶消化后, 完全培养基重悬

成细胞悬液, 接种于96孔板, 每组5复孔, 每孔

100 µL(细胞数大约为2000个/孔), 共5张96孔
板, 用于连续检测5 d, 置37 ℃、50 mL/L CO2

培养箱培养. 从铺板后第2天开始, 培养终止前

4 h, 每孔加入10 µL 5 mg/mL的MTT, 4 h后吸

弃培养液, 每孔加入100 µL DMSO终止反应. 
振荡器振荡5-10 min, 酶标仪490 nm检测吸光

度(A )值, 取5个复孔的平均数, 绘制生长曲线.
1.2.6 各组细胞的克隆形成(Giemsa染色): 将对

数生长期的各组细胞经胰酶消化, 完全培养基

重悬, 细胞计数后将3组细胞于6孔板接种, 每组

设3个复孔, 置接种好的细胞在培养箱中培养14 d
或绝大多数单克隆中细胞数>50个终止. 实验终
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■创新盘点
目前尚无FABP-5
基因沉默对肝癌
细胞侵袭力、生
长和增殖的影响
的 报 道 ,  本 实 验
利用慢病毒为载
体 ,  采用RNA干
扰技术将重组慢
病毒载体FABP-
5-shRNA转入人
肝 癌 H e p G 2 细
胞 中 ,  研 究 沉 默
FA B P - 5 表 达 对
H e p G 2 细 胞 增
殖、凋亡和其侵
袭能力的影响.

止时用PBS洗涤细胞1次, 多聚甲醛固定细胞30 
min. PBS洗涤细胞1次, Giemsa染细胞20 min. 最
后克隆计数.
1.2.7 细胞侵袭实验: 在无菌条件下, 将侵袭室

放到培养箱中使其达到室温, 加温无血清培养

基到嵌入物内, 之后从嵌入物小心移去培养基, 
加含比侵袭室FBS高的培养基到下室中, 然后

加处于对数生长期的各组细胞到每个嵌入物

中. 在培养箱中培养24-72 h, 倒扣嵌入物于吸水

纸上以去除培养基, 用棉拭子轻轻移去非侵袭

细胞, 加染色液到板的空孔中. 将嵌入物浸泡在

Giemsa染色液中20 min, 在膜的下表面染色侵

入细胞, 浸泡嵌入物在一个大的水杯中, 冲洗数

次. 空气中晾干嵌入物, 显微镜拍照膜. 然后用

200 µL 10 mL/L的醋酸溶解, 检测A 570值.
1.2.8 细胞周期检测: 将各组细胞接种于6孔板

中. 待细胞生长至覆盖率约为80%时吸弃细胞培

养上清, 胰酶消化细胞, 每组设3个复孔, 离心并

弃去上清. 用4 ℃预冷PBS洗涤细胞沉淀1次, 再
离心并收集细胞. 然后4 ℃预冷的700 mL/L的乙

醇固定细胞至少1 h, 离心后去固定液. 每管加入

100 µL RNase, 37 ℃水浴30 min, 然后每管再加

入500 µL PI染液, 室温避光孵育30 min, 上机进

行检测.
1.2.9 流式细胞仪检测细胞凋亡: 各组细胞经

胰酶消化后, 收集细胞, 离心并弃去上清, 每组

设3个复孔. PBS洗涤细胞沉淀1次, 然后用1×
Staining buffer重悬细胞沉淀. 取细胞悬液100 
µL, 加入5 µL Annexin V-APC染色, 室温避光

10-15 min. 转移至流式上机管中, 上机检测, 实
验重复3次.

统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行

分析, 细胞凋亡计量资料两组间比较采用t检验; 
其余计量资料多组间比较采用单因素方差分析

(One-way ANOVA). 实验数据以mean±SD表示, 
P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 荧光显微镜观察慢病毒感染HepG2细胞效率 
在感染复数MOI = 10的条件下, 将3种慢病毒LV-
shRNA-FABP-5(1, 2, 3)和阴性对照组慢病毒LV-
shRNA-NC感染HepG2细胞, 72 h后加3 µg/mL的
嘌呤霉素处理, 96 h后GFP(绿色荧光蛋白)表达

率稳定增强, 慢病毒感染效率>90%(如果转染

率>50%, 即可验证内源性靶点). 3组实验组转

染不同靶点的慢病毒后, 各组细胞GFP荧光显

色均匀一致, GFP荧光蛋白表达强度无明显差

别(图1).
2.2 FABP-5  mRNA表达和筛选有效靶点 采用

RT-PCR、实时荧光定量PCR的方法检测目的

基因FABP-5  mRNA的表达情况, 从而判断各个

靶点的干扰效果. 3个实验组相对于空白对照组

和阴性对照组, FABP-5  mRNA的表达量减少均

>50%以上, 差异具有统计学意义(均P <0.05). 其
中LV-shRNA-FABP-5(1)组(即1号靶点)FABP-5
表达的敲减率最高, 达85%以上. 认为该靶点为

最佳的有效靶点(表1, 2, 图2).
2.3 Western blot测定FABP-5蛋白水平 用GAPDH
作为内参, 实验组3个靶点KD1、KD2、KD3
的蛋白相对表达量分别比阴性对照组减少了

88.28%、63.28%和67.97%, 差异均有统计学意

义(P <0.05). 可得出LV-shRNA-FABP-5(1)组是

最有效的靶点. 该靶点相比于阴性对照组和空

白对照组, FA B P-5蛋白表达减少明显分别达

88.28%和88.81%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
阴性对照组和空白对照组相比较差异无统计学

意义(P >0.05)(图3). 
2.4 细胞增殖活性判定 MTT检测结果表明, 实
验组中细胞增殖抑制率明显受到抑制. A 490值

分别在第1、2、3、4和5天时, 实验组相比空

白对照组和阴性对照组(0.25±0.01 vs  0.35±
0.02, 0.34±0.02, F  = 55.56; 0.35±0.01 vs  0.54
±0.02, 0.52±0.01, F  = 270.56; 0.43±0.01 vs  
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表 1 阴性对照组和实验组各靶点序列

     各靶点序号                         靶点序列

LV-shRNA-FABP-5(1) 5'- TGGGAAGGAAAGCACAATA-3'

LV-shRNA-FABP-5(2) 5'- ATCATCACTTGTGATGGTA-3'

LV-shRNA-FABP-5(3) 5'- TGAATACATGAAGGAGCTA-3'

NC(Negative Control) 5'-TTCTCCGAACGTGTCACGT-3'

FABP-5: 表皮型脂肪酸结合蛋白.
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0.92±0.02, 0.90±0.04, F  = 573.23; 0.50±0.02 
vs  1.38±0.07, 1.36±0.05, F  = 511.69; 0.65±
0.07 vs  2.07±0.06, 2.02±0.03, F  = 2183.38, 均
P <0.05), 差异均有统计学意义. 阴性对照组和

空白对照组比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 
由此可见, 实验组细胞生长明显受到抑制(表3, 
图4).
2.5 各组细胞克隆形成比较 Giemsa染色法检测

结果表明, 各组细胞克隆形成数不相等, 实验

组较空白对照组、阴性对照的均明显减少. 实
验组的克隆形成数与空白对照组和阴性对照

组比较(12±2 vs  149±10, 146±11, F  = 158.33, 
P <0.05), 差异具有统计学意义. 可以得出实验组

细胞体外增生能力明显下降. 空白对照组和阴

性对照组无统计学差异(P >0.05)(图5, 6).
2.6 细胞侵袭小室检测 该实验检测结果得出, 

■应用要点
本研究结果表明, 
FABP-5 RNA干
扰后肝癌细胞周
期进程得到有效
阻 滞 ,  凋 亡 大 幅
增 加 ,  可 明 显 降
低肝癌生长增殖
功 能 ,  肿 瘤 细 胞
的侵袭力明显受
到抑制 .  FABP-5
基因有望成为肝
癌基因治疗的一
个有效靶点. 
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图 1 shRNA慢病毒感染HepG2细胞(96 h)(×200). A: LV-shRNA-FABP-5(1)白光; B: LV-shRNA-FABP-5(1)荧光; C: LV-

shRNA-FABP-5(2)白光; D: LV-shRNA-FABP-5(2)荧光; E: LV-shRNA-FABP-5(3)白光; F: LV-shRNA-FABP-5(3)荧光; 

G: LV-shRNA-NC白光; H: LV-shRNA-NC荧光. FABP-5: 表皮型脂肪酸结合蛋白.
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实验组相比空白对照组和阴性对照组而言, 细
胞的体外侵袭力明显受到抑制(0.87%±0.11% 
vs  3.45%±0.12%, 3.37%±0.06%, F  = 602.29, 
P <0.05), 差异具有统计学意义. 而阴性对照组和

空白对照组差异无统计学意义(P >0.05). 说明沉

默FABP-5基因后能有效降低肿瘤细胞的侵袭能

力(图7).  
2.7 流式细胞术检测细胞周期 与阴性对照组和

空白对照组相比, 实验组G1期细胞相比空白对

照组和阴性对照组比例减少(31.91%±0.59% vs  
67.95%±0.71%, 68.52%±0.48%, F  = 3666.428, 
P <0.05). 实验组S期细胞比例较阴性对照组和空

白对照组比例增高(49.41%±0.86% vs  25.32%
±0.74%, 24.45%±0.44%, F  = 1214.32, P <0.05). 
实验组G2/M期细胞相比阴性对照组与空白对照

组比例增高(18.69%±0.59% vs  6.73%±1.22%, 
6.12%±0.63%, F  = 202.06, P <0.05). 实验组G1

期比例降低, S期和G2/M期比例增高. 阴性对

照组和空白对照组比较 ,  差异无统计学意义

(P >0.05)(表4, 图8).
2.8 流式细胞术检测细胞凋亡 实验检测结果

表明, 实验组中HepG2细胞凋亡率(26.88%±

0.11%)明显高于阴性对照组(2.13%±0.36%), 差
异有统计学意义(P <0.05). 由于此处凋亡百分比, 
为GFP细胞中凋亡细胞所占比例. 空白对照组因

细胞不带荧光, 故不做统计分析. RNA干扰技术

沉默FABP-5基因可以明显促进HepG2细胞的凋

亡(图9).

3  讨论

FABPs为一组小的、高度保守的胞质蛋白, 广
泛表达于哺乳动物的多种细胞内, 其中表皮型

或牛皮癣相关型即为FABP-5. 目前研究发现, 
细胞表达的FABP-5可以结合长链脂肪酸, 为细

胞的生长提供能量及原材料, 并且能结合和转

运各种疏水性配体, 参与肿瘤生长相关的信号

转导. 脂肪酸结合蛋白与包括肿瘤在内的多种

疾病密切相关[15-17]. FABP-5作为维甲酸(retinoic 

■名词解释
RNA干扰(RNAi): 
指在进化过程中
高度保守的、由
双链RNA(double-
s t r a n d e d  R N A , 
dsRNA)诱发的、
同源mRNA高效
特异性降解的现
象. RNAi技术可以
特异性剔除或关
闭特定基因的表
达. 该技术已被广
泛用于多方面的
研究领域, 如探索
基因功能、传染
性疾病和恶性肿
瘤的基因治疗等. 
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表 2 各组细胞FABP-5  mRNA相对表达量 (mean±SD)

     
分组

FABP-5 mRNA相对表达量

(2-ΔΔCt)

Control 0.998±0.049

LV-shRNA-NC 1.001±0.048

LV-shRNA-FABP-5(1) 0.108±0.002

LV-shRNA-FABP-5(2) 0.479±0.004

LV-shRNA-FABP-5(3) 0.457±0.016

FABP-5: 表皮型脂肪酸结合蛋白; Control: 空白对照组.
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图 2 各组细胞FABP-5  mRNA相对表达量. 1: 空白对照

组; 2: LV-shRNA-NC组; 3: LV-shRNA-FABP-5(1)组; 4: 

LV-shRNA-FABP-5(2)组; 5: LV-shRNA-FABP-5(3)组. 

FABP-5: 表皮型脂肪酸结合蛋白.
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图 3 Western blot检测各组细胞中FABP-5蛋白的表达. A: 

Western blot结果; B: FABP-5蛋白相对表达量. 1: 空白对照

组; 2: LV-shRNA-NC组; 3: LV-shRNA-FABP-5(3)组; 4: 

LV-shRNA-FABP-5(2)组; 5: LV-shRNA-FABP-5(1)组. 

FABP-5: 表皮型脂肪酸结合蛋白.
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图 4 各组细胞生长曲线. Control: 空白对照组; NC: 阴性

对照组; KD: 实验组.
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acid, RA)的转运蛋白, 将RA从细胞质转运至细

胞核, 活化过氧化物酶体增殖物激活受体β/δ 
(peroxisome proliferator-activated receptor β/δ, 
PPAR  β/δ), 通过信号传导通路来调节细胞分

化、抑制细胞凋亡、促进细胞增殖[18,19]. FABP-5
基因与多种肿瘤性疾病相关. 在乳腺癌[20]、肺

鳞状细胞癌[21]中, FABP-5基因显著上调, 促进肿

瘤的发生. 非小细胞肺癌原发癌组织中, FABP-5

的表达与肿瘤的病理分级、有无转移有关. 瘤
体体积愈大、病理分级愈高且有转移的患者, 
则FABP-5的表达愈占优势[22]. Uma等[23]报道在

舌鳞状细胞癌原发组织中FABP-5  mRNA的表

达量是其转移癌组织中的4倍. 肝内胆管细胞癌

和口腔鳞状细胞癌中FABP-5能促进肿瘤细胞的

增殖, 增强细胞的侵袭能力[24,25]. Celis等[26]发现

FABP-5在膀胱癌的表达水平与分化程度呈正相

关, FABP-5的表达水平随着膀胱癌分化程度的

降低而降低. 前列腺癌中, 通过体内外实验证实

FABP-5下调能降低肿瘤细胞转移和抑制肿瘤生

长[27,28]. 此外, 黑色素瘤[29]、头颈部癌[30]、子宫内

膜癌[31]均与FABP-5的表达有密切的关系. 本课题

组前期通过跨种属研究还发现了人、树鼩和大

鼠肝癌组织中FABP-5基因表达明显增多, 这种

不同种属的肝癌组织中共同高表达的现象, 提示

FABP-5基因表达的上调可能促进肝癌发生发展.
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■同行评价
本文将最佳FABP
- 5 - s h R N A 表 达
载 体 转 染 肝 癌
HepG2细胞, 沉默
FABP-5 基因后促
进癌细胞凋亡, 细
胞分裂阻滞在G2/
M期, 抑制细胞增
殖, 降低癌细胞侵
袭力 ,  FABP-5 基
因有可能成为肝
癌治疗新靶点. 

A

C

B

D

各
组

细
胞

克
隆

数

200

150

100

50

0
1               2               3

图 5 各组细胞克隆形成的比较. A: 空白对照组; B: 阴性对

照组; C: 实验组; D: 各组细胞克隆形成数. 1: 空白对照组; 2: 

阴性对照组; 3: 实验组.
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图 6 克隆形成Giemsa染色图片(×200). A: 空白对照组; B: 

阴性对照组; C: 实验组.
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本研究中我们将FABP-5-shRNA表达载体

转染进入人肝癌HepG2细胞中后, 实验组的3种
靶点干扰序列中, FABP-5 mRNA和蛋白的表达

水均下调, 其中以LV-shRNA-FABP-5(1)靶点敲

减效率最高, 筛选出了最佳靶点. 实验结果表明

我们所构建的FABP-5-shRNA表达载体是成功

的, 明显降低了FABP-5基因的表达水平. MTT检
测得出相比空白对照组和阴性对照组, 实验组

细胞增殖活力明显受到抑制. Giemsa染色法发

现实验组细胞克隆形成数明显少于空白对照组

和阴性对照组. 细胞侵袭小室实验中, 实验组的

细胞侵袭力明显低于空白对照组和阴性对照组. 
流式细胞术检测发现, FABP-5基因沉默后可以

明显促进肿瘤细胞的凋亡, 使细胞分裂阻滞在
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图 7 侵袭小室实验检测各组细胞侵袭率(Giemsa染色×
200). A: 空白对照组; B: 阴性对照组; C: 实验组; D: 各组细胞

侵袭转移率比较. 1: 空白对照组; 2: 阴性对照组; 3: 实验组.
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G2/M期附近, 抑制肝癌细胞的增殖, 并且降低肝

癌细胞的侵袭力.
总之, 慢病毒RNA干扰技术敲除FABP-5基

因后可影响肝癌细胞的增殖和促进其凋亡, 而
且能明显抑制肿瘤细胞的侵袭力. 提示FABP-5
基因可能直接或间接的参与到肝癌细胞周期的

调控, 其基因的表达水平改变与肿瘤细胞侵袭

力有密切的关系. 因此, FABP-5基因有可能成为

肝癌和其他肿瘤治疗的一个靶点, 其是否有临

床应用价值需要做更进一步的研究.
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表 4 各组细胞周期的比较 (mean±SD, %)
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锚蛋白重复序列通过NF-κB信号通路参与肠炎相关肿瘤
的调控

王少鑫, 靳宝锋, 崔立红
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■背景资料
结直肠癌(colore-
ctal cancer, CRC)
是严重影响人们
生存质量的最常
见恶性肿瘤之一, 
长期慢性结肠炎
症增加了结肠癌
发 生 的 风 险 ,  深
入探讨结肠炎相
关肿瘤 ( co l i t i s -
associated cancer, 
C A C ) 的 发 病 机
制对延长肠炎患
者生存期、降低
CRC发病率具有
重要意义. 
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Abstract
AIM: To explore the role of gann ankyrin repeats 
(Gankyrin) in inflammation-induced cancer. 

METHODS: Thirty-six C57BL/6 male mice were 
randomly divided into three groups, namely, a 
ulcerative colitis (UC) group which was given 
2.5% dextran sodium sulfate (DSS) in drinking 
water, a colitis-associated cancer (CAC) group 
which was intraperitoneally injected with 
azoxymethane (AOM) on the first day and given 
2% DSS in drinking water, and a control group 
which was given only drinking water. Colon 

tissues were taken on the last day and observed 
by microscopy after hematoxylin & eosin (HE) 
staining. Gankyrin mRNA expression in colon 
tissue was detected by real-time polymerase 
chain reaction (RT-PCR). The effect of Gankyrin 
on the tumor necrosis factor (TNF)-α and 
interleukin (IL)-1β-induced nuclear factor-κB 
(NF-κB) transcription activity was assessed 
by knocking Gankyrin down with siRNA or 
overexpressing Gankyrin using dual-luciferase 
report system and Western blot.

RESULTS: UC and CAC were successfully 
induced as evidenced by HE staining. Gankyrin 
mRNA level was significantly higher in tumor 
tissues than in colitis tissues. In HCT116 cells, 
overexpression of Gankyrin signif icantly 
suppressed the TNF-α and IL-1β-induced NF-
κB transcription activity; however, Gankyrin 
knockdown significantly enhanced the TNF-α 
and IL-1β-induced NF-κB transcription activity. 

CONCLUSION: Up-regulated Gankyrin expression 
in colon cancer may be involved in regulating 
cancer via the NF-κB signaling pathway.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨锚蛋白重复序列(g a n n a n k y r i n 
repeats, Gankyrin)在炎症相关肿瘤进展中的作
用机制.

方法: 将36只同系C57BL/6♂鼠随机分为3组, 
其中12只服用2.5%葡聚糖硫酸钠盐(dextran 

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
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■研发前沿
氧化偶氮甲烷联
合葡聚糖硫酸钠
盐诱导的结肠炎
相关肿瘤(colitis-
associated cancer, 
CAC)模型能够很
好的模拟溃疡性
结肠炎进展至结
肠癌的病变过程, 
已广泛用于炎症
诱导肿瘤的发病
机制研究, 也为研
究某些炎性介质
和分子在CAC发
生中的关键作用
提供了重要线索. 

sodium sulfate, DSS)饮水建立溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)模型, 其中12只首日腹腔
注射氧化偶氮甲烷(azoxymethane, AOM), 10 d
后开始服用2%DSS 7 d, 恢复正常饮水2 wk
后再次口服2%DSS共3个循环, 建立结肠炎
相关肿瘤(colitis-associated cancer, CAC)模
型, 另有12只同种系小鼠口服普通饮水饲养
作为对照组. 分别采用病理组织学苏木精-伊
红(hematoxylin & eosin, HE)染色观察结肠组
织; 并用实时荧光定量PCR方法检测3组结肠
组织中Gankyrin的mRNA水平; 采用双荧光报
告系统检测Gankyrin对肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)-α和白介素(interleukin, 
IL)-1β刺激下核因子-κB(nuclear factor-κB, 
NF-κB)转录活性的影响, 同时用免疫印迹方
法检测转染效率. 

结果: 病理组织学HE染色证实了UC和CAC小
鼠模型的建立; 3组小鼠结肠组织中Gankyrin 
mRNA表达明显不同, 在肿瘤组织中Gankyrin 
mRNA水平明显高于炎症组织; 在HCT116
细胞中过表达Gankyrin能够明显抑制TNF-α
和IL-1β刺激引起的NF-κB转录活性, 而干涉
Gankyrin后得到的结果则相反. 

结论: 在肠炎进展至肠癌过程中Gankyrin的表
达明显上调, 可能通过NF-κB信号通路参与肠
炎相关肿瘤的调控. 

© 2015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: 锚蛋白重复序列(gann ankyrin repeats, 
Gankyrin )是一种新型癌基因, 本研究利用肠炎相

关肿瘤动物模型, 发现Gankyrin很可能是在炎性

因子刺激(肿瘤坏死因子和白介素-1β等)作用下

表达量持续增多, 进而加速了肿瘤的形成; 而在

此过程中Gankyrin很有可能是通过参与重要炎症

信号通路核因子-κB(nuclear factor-κB)的活性调

节实现的. 
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0  引言

炎症与肿瘤等复杂疾病的发生发展密切相关, 
慢性炎症是肿瘤发生的重要决定因素之一. 据

估计在全世界范围内死于肿瘤的患者中有1/5的
人存在过感染或炎症反应[1]. 若微生物的感染、

自身免疫系统疾病以及原因不明的各种致炎因

素持续存在, 就会增加机体肿瘤发生的危险. 但
不是所有炎症和感染都会导致肿瘤的发生, 因
此炎症诱导肿瘤发生的机制已经成为国际研究

的热点问题. 
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是严重

影响人类生存的常见消化系恶性肿瘤, 位居西

方国家的第3位. 据报道CRC的全国发病率以

5%的速度增长, 每年的新发病例高达40万, 死
亡率以3.05%的速度增长[2]. 结肠癌的发生与肠

道炎症反应密切相关, 在结肠肿瘤组织中存在

有大量的炎性细胞浸润. 锚蛋白重复序列(gann 
ankyrin repeats, Gankyrin )是近年来新发现的一

个癌基因, 研究[3,4]表明Gankyrin参与NIH3T3细
胞的恶性转化, 并在肿瘤的转移中发挥作用. 核
因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)是炎症反应

的关键作用因子, 已经被证实在促进肿瘤发生

过程中发挥重要作用[4,5]. 本研究中采用肠炎相

关肠癌(colitis-associated cancer, CAC)的小鼠

肿瘤模型模拟溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)进展至结肠癌的过程, 探讨Gankyrin可能

通过NF-κB信号通路在炎症进展肿瘤中发挥调

控作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取中国人民解放军军事医学科学

院动物中心C57BL/6♂鼠共36只, 周龄6-8 wk, 
体质量约22-24 g, 在军事医学科学院SPF级无

菌环境中饲养 ,  用于溃疡性结肠炎、结肠炎

相关肿瘤小鼠模型建立 .  实时荧光定量P C R
所需试剂盒 :  逆转录试剂盒和P C R反应试剂

盒均购自TaKaRa公司, 货号分别为DRR036A
和D R R081A. 动物模型建立所需试剂: 氧化

偶氮甲烷(azoxymethane, AOM)购自Sigma公
司(A5486); 葡聚糖硫酸钠盐(dextran sodium 
s u l f a t e, D S S)(M W: 36000-50000)购自M P 
Biomedicals公司(0216011050); α-Tubulin购自

Sigma公司(T5168). 试剂: 人结肠癌HCT116
细胞系为国家生物医学分析中心细胞生物学

实验室保存 .  实时荧光定量P C R引物由美国

Invitrogen公司合成, 引物序列为Gankyrin: 上
游: 5'-TGCTCCTTGAGTCACCAGAA-3', 下游: 
3'-GCATCCACAAACATCCAAGA-5'; GAPDH: 
上游: 5'-CCAGGTGGTCTCCTCTGACTTC-3', 
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■相关报道
锚 蛋 白 重 复 序
列(gann ankyrin 
repeats, Gankyrin)是
近年来发现的一种
新型癌基因, 在多
种恶性肿瘤, 如宫
颈癌、胆管癌以及
结肠癌中均高表
达, 且其表达水平
与肿瘤分期、转
移, 以及细胞增殖
等密切相关.  

下游: 3'-GTGGTCGTTGAGGGCAATG-5'. 转
染试剂Lipofectamine 2000和细胞因子肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α和白介素

(interleukin, IL)-1β均购自美国Invitrogen公司, 
Flag鼠单抗、Gankyrin兔多抗和α-微管蛋白抗

体购自美国Santa Cruz公司. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型建立: 将实验中的36只C57BL/6
♂鼠分别按以下方法分组建模 :  ( 1 )取1 2只
C57BL/6♂鼠服用2.5%DSS饮水, 持续给药6 d再
观察4 d, 建立溃疡性结肠炎小鼠模型为UC组; 
(2)取12只C57BL/6♂鼠于第1天进行AOM腹腔

注射, 浓度为8.5 mg/kg; 10 d后开始服用2%DSS
饮水, 持续给药6 d后换正常饮用水, 恢复2 wk; 
再重复2%DSS饮水6 d, 恢复2 wk; 第3个循环后, 
恢复4 wk, 整个实验过程共84 d, 建立结肠炎相

关肠癌小鼠模型为CAC组; (3)另取12只C57BL/6
♂鼠作为对照组, 与肿瘤组小鼠同时处死. 3组
小鼠实验结束时处死, 取全结肠采用Swiss-roll
的方式翻卷成年轮状置于40 g/L甲醛中固定, 然
后将样本固定24 h后进行石蜡包埋, 并3 μm厚连

续切片, 行常规病理学苏木精/伊红(hematoxylin 
& eosin, HE)染色. 
1.2.2 实时荧光定量PCR: 取正常对照小鼠和溃

疡性结肠炎模型小鼠的结肠末端5 mm组织及

CAC模型小鼠的结肠肿瘤组织5 mm, 放于1 mL 
TRIzol中于-80 ℃冰箱贮存. 待动物模型全部完

成后进行实时荧光定量PCR检测(real-time PCR, 
RT-PCR). 具体过程如下: 总RNA提取: 将组织用

TRIzol裂解, 待室温放置15 min后转至EP管中; 
再加用氯仿充分震荡30 s, 室温放置5 min; 4 ℃
离心12000 r/min, 15 min; 将上层水相吸出转至

另一EP管中; 加等体积异丙醇, 充分混匀后室温

放置10 min; 4 ℃离心12000 r/min, 10 min, 弃上

清; 加预冷750 mL/L乙醇500 µL, 反复吹匀; 4 ℃
离心6000 r/min, 5 min; 弃上清, 室温干燥15 min, 
后溶解于20 µL DEPC水中. 

cDNA合成: 逆转录体系包括总RNA 2 μg、
5×Primerscript 4 μL及DEPC水补齐, 共20 μL, 
反应程序为: 37 ℃ 15 min→85 ℃ 5 s→4 ℃终

止. RT-PCR: PCR反应体系, 包括SYBR premix 
Ex Taq Ⅱ(2×)12.5 μL+ROX Reference Dye(50
×)0.5 μL+DEPC水9 μL+总RNA反转录cDNA 
1 μL+Primers 2 μL, 总体积共25 μL. PCR循环

(95 ℃ 30 min→95 ℃ 5 s→60 ℃ 31 s)×40个
循环. 

1.2.3 双荧光报告系统检测: 将HCT116细胞种

于24孔板中, 检测过表达Gankyrin对NF-κB转录

活性影响时, 将pNF-κB-luc 0.1 μg及海肾报告

基因(Renilla-luc )0.01 μg和质粒pcDNA3.0-flag-
gankyrin 0.2 μg或pcDNA-flag-vector 0.2 μg共转

入细胞中, 6 h后换新鲜1640培养基, 转染24 h后
加入TNF-α和IL-1β(终浓度均为10 ng/mL), 刺激

6 h后用冰PBS洗细胞, 然后每孔加入裂解缓冲

液(Passive Lysis Buffer)100 μL, 室温裂解15 min, 
收集细胞裂解液, 高速离心30 s, 取上清. 用荧光

素酶检测系统测定NF-κB的转录活性. 检测干涉

Gankyrin对NF-κB转录活性影响时, 共转染上述

报告基因及siRNA, 具体过程与前类似, siRNA
终浓度为50 nmoL, 间隔24 h, 再转染1次, 24 h后
加入TNF-α和IL-1β(终浓度10 ng/mL)刺激, 刺激

6 h后裂解细胞, 然后利用双荧光报告系统检测

NF-κB转录活性. 
1.2.4 Western blot: 将过表达和干涉Gankyrin后
的细胞裂解液中加入等量2×蛋白质缓冲液, 沸
水浴变性10 min; 冷却至室温后进行Western blot. 
电泳时, 浓缩胶电压为恒压80 V, 分离胶电压为

120 V; 转印至PVDF膜, 转印所需电流为250 mA; 
转印完成后, PVDF膜用5%的脱脂奶粉封闭1 h; 
一抗孵育1 h, TBST洗膜3次, 每次5 min; 二抗

孵育1 h, TBST洗膜3次, 每次5 min; 最后进行

显影. 一抗分别为抗Flag鼠单抗(1∶5000)和抗

Gankyrin兔多抗(1∶500), α-Tubulin为内参. 
统计学处理 研究中采用SPSS13.0软件进行

统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 不同组间

均数比较采用Student's t检验或单因素方差分析, 
P <0.05为差异具有统计学意义(n  = 12/组). 

2  结果 

2.1 小鼠结肠炎、结肠肿瘤模型的建立 在溃疡

性结肠炎和结肠炎相关肿瘤小鼠模型建立后, 
取小鼠全结肠组织进行病理学HE检测(图1), 在
大体标本(×2)和放大标本(×200)可见正常组小

鼠结肠上皮细胞呈圆柱状, 形态规则, 排列整齐, 
细胞核呈圆形或卵圆形, 染色质细颗粒状, 可见

散在淋巴细胞和杯状细胞; 而UC组小鼠全结肠

黏膜中有间断黏膜消失, 上皮细胞层脱落, 大量

淋巴细胞浸润(×200), 其中尤以结肠末端黏膜

炎症较重, 黏膜剥脱范围较大; 而CAC组小鼠结

肠有多个肿瘤形成, 可见大量上皮细胞呈异型

性, 细胞大小不一, 形态多样, 排列紊乱, 核大而

浓染, 细胞层次增多(×200). 
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■创新盘点
有报道Gankyrin
与结肠癌进展相
关, 而结肠癌是与
炎症密切相关的
恶 性 肿 瘤 ,  已 有
研究证实在CAC
的动物模型中核
因子-κB(nuclear 
f ac to r-κB,  NF-
κ B ) 可 以 促 进 肿
瘤的形成. 故推测
Gankyrin有可能
通过调控NF-κB
信号通路在炎症
向肿瘤的进程中
发挥作用. 

2.2 3组小鼠结肠组织中Gankyrin mRNA比较 
取正常小鼠结肠末端组织、UC组小鼠结肠末

端炎症组织和C A C组小鼠结肠肿瘤组织进行

Gankyrin mRNA检测, 如图2结果提示Gankyrin 
mRNA表达水平在UC组织中明显降低, 约为正

常结肠组织的1/3(32%), 而CAC组织中明显升

高, 约为正常结肠的1.86倍. 3组Gankyrin mRNA
表达水平两两比较差异明显, 具有统计学意义

(P <0.05或P <0.01, n  = 12/组).
2.3 过表达Gankyrin抑制NF-κB的转录活性 在
HCT116细胞中过表达flag-Gankyrin进行NF-κB
转录活性检测, 结果如图3A所示, 与未处理细胞

相比, 在TNF-α或IL-1β刺激后NF-κB转录活性

均有明显升高, 均在10倍以上; 但与转染对照质

粒相比, 过表达Gankyrin能够显著抑制TNF-α和
IL-1β刺激的NF-κB转录活性(P <0.01). 同时采用

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

D E F

图 1 小鼠正常、UC和CAC模型结肠组织病理学光学显微镜下表现(HE染色). A: 正常对照组(×2); B: 溃疡性结肠炎组(×2); 

C: 肠炎相关肿瘤组(×2); D: 正常对照组(×200), 正常结肠, 结肠上皮细胞排列整齐可见杯状细胞和散在淋巴细胞; E: 溃疡性

结肠炎组(×200), 可见结肠炎黏膜、大量淋巴细胞浸润; F: 肠炎相关肿瘤组(×200), 可见上皮细胞呈异型性, 细胞大小不一, 

形态多样, 排列紊乱. UC: 溃疡性结肠炎; CAC: 肠炎相关肿瘤.
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图 2 正常、UC和CAC组结肠组织的Gankyrin mRNA比较. 
aP <0.05 vs  正常组; dP <0.01 vs  UC组. UC: 溃疡性结肠炎; 

CAC: 肠炎相关肿瘤; Gankyrin: 锚蛋白重复序列.
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图 3 在不同刺激作用下过表达Gankyrin对NF-κB活性的
影响. A: 在HCT116细胞中过表达Flag-Gankyrin与转染对照

细胞相比, 过表达Gankyrin能够显著抑制TNF-α和IL-1β刺

激的NF-κB转录活性. bP<0.01 vs  Vector; B: Western blot验

证过表达Gankyrin的转染效果. 1: Vector; 2: Flag-Gankyrin. 

NT: 未处理; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白介素-1β; 

Gankyrin: 锚蛋白重复序列.
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Western blot检测Gankyrin过表达转染效果, 如图

3B所示. 
2.4 干涉Gankyr in激活NF-κB的转录活性 在
HCT116细胞中, 检测干涉Gankyrin后在不同刺

激下NF-κB转录活性的变化, 结果提示: 与未

处理组细胞相比, 在TNF-α或IL-1β两种刺激下

NF-κB转录活性均明显升高; 但与对照干涉细胞

相比, 敲低Gankyrin能够显著增强TNF-α和IL-1β
刺激下诱导的NF-κB转录活性(图4A)(P <0.01). 
用Western blot方法检测Gankyrin的干涉效果, 结
果表明在蛋白质水平上Gankyrin表达被有效抑

制(图4B). 

3  讨论

CRC是临床上最常见恶性肿瘤之一. 据统计, 全
世界每年有超过一百万CRC新发病例[6], 结肠

癌已成为世界上第3位的常见恶性病. CAC作为

CRC的一种亚型, 结肠炎症程度与结肠癌的发

生率呈正相关; 炎性肠病患者诊断8-10年以后

CRC的发生风险以每年0.5%-1.0%的速度递增[7]. 
长期结肠炎患者多死于结肠炎并发症如出血、

穿孔等, 其中又有一半患者死于结肠癌并发症[8]. 
因此如何阻止结肠炎症进展为肿瘤, 发现调控

炎症相关肿瘤发生发展的关键分子机制, 遏制

肿瘤生长并指导治疗, 已经成为近年研究的热

点科学问题. 
Gankyrin是近年来发现的一种新型癌基因, 

目前研究发现在宫颈癌、肝癌、胆管癌、乳

腺癌等中高表达, 其表达水平与肿瘤的浸润深

度、分级分期以及肿瘤的转移等密切相关[5,9-12]. 
研究[9,10,13,14]认为, Gankyrin可能通过调节细胞内

重要的抑癌基因p53和Rb的功能, 调控低氧诱导

因子(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)或调控

STAT3/Akt或IL-8通路等在细胞的增殖中发挥作

用. 另有研究[15]报道, Gankyrin表达水平与结肠

肿瘤进程相关, 而肠道内存在的大量致病菌诱

发的慢性炎症是结肠恶性肿瘤形成的主要病因

之一[16], 推测Gankyrin在炎症向肿瘤进展中可能

发挥作用, 但其作用机制尚无相关研究报道. 
N F-κ B是生物体内炎症反应的关键作用

因子, 已经被证实与细胞的许多生命现象如炎

症、免疫反应、增殖、凋亡、肿瘤进展和分

化等相关, 在各种炎症、肿瘤以及免疫反应中

发挥重要作用[17-19]. 机体内炎症细胞NF-κB信

号通路激活是通过使IκB的激酶(IκB kinase, 
IKK)发生磷酸化修饰及抑制IκB蛋白质降解来

实现的. 一旦NF-κB被激活, 会促使这些炎性

细胞分泌大量细胞因子、生长因子、炎症趋

化因子和抗细胞凋亡因子, 作用于周围组织细胞, 
促进肿瘤细胞的增殖. 已有报道, NF-κB的激活与

多种恶性肿瘤, 如前列腺癌[20]、乳腺癌[21,22]、卵

巢癌 [23]、肾癌 [24]、肺癌、食管癌 [25]、胃癌 [26]

以及结肠癌等[27,28]的病变进程密切相关, 且已

在病情和预后研究中被证实. 另有研究报道在

结肠炎相关肿瘤的动物模型NF-κB能够促进结

肠肿瘤的形成, 而NF-κB多态性也与肿瘤易感

性相关[29,30]. 因此推测Gankyrin有可能通过调

控NF-κB信号通路在炎症向肿瘤的进程中发挥

作用. 
本研究利用肠炎相关肿瘤的动物模型, 发

现Gankyrin在炎症和肿瘤状态下表达明显不同, 
Gankyrin在肠炎中表达水平明显低于结肠肿瘤; 
同时在HCT116细胞中炎症因子刺激下低水平

Gankyrin能够明显促进NF-κB转录活性. 因此提

示Gankyrin很可能是在炎性因子刺激(TNF-α、
IL-1β等)作用下表达量持续增多, 进而加速了肿

瘤的形成; 而在此过程中Gankyrin很有可能是通

过参与重要炎症信号通路NF-κB的活性调节实

现的. 此结果为炎症相关肿瘤进展的调控机制

研究提出了新的线索和思路, 是肿瘤相关重要

调控通路关键分子网络的重要补充, 同时也为

■应用要点
Gankyrin在CAC
进程中的作用机
制研究, 为炎症相
关肿瘤的调控机
制研究提出了新
的线索和思路, 是
对肿瘤相关调控
通路及关键分子
网络的重要补充, 
同时也为肿瘤诊
断标志物提供了
新的选择.
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图 4 在不同刺激作用下干涉Gankyrin对NF-κB活性的影
响. A: 在HCT116细胞中敲低Gankyrin与对照干涉细胞相比, 

敲低Gankyrin能够显著增强TNF-α和IL-1β刺激的NF-κB

转录活性. bP<0.01 vs  siControl. B: Western blot验证了敲低

Gankyrin的转染效果. 1: siControl; 2: siGankyrin. NT: 未处理; 

TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白介素-1β; Gankyrin: 锚蛋

白重复序列.
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肿瘤诊断标志物提供了新的选择. 然而, 关于结

肠炎中Gankyrin的表达水平明显低于正常组织

的原因尚不清楚, 其在炎症进展至肿瘤过程中

是如何参与对NF-κB的信号调控, 其具体机制还

有待进一步深入研究. 
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的转录因子, 参与
了大量与细胞凋
亡、病毒复制、
肿瘤增殖、炎症
和各种自身免疫
疾病密切相关的
基因调控.  
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■同行评价
本研究探讨Gank-
yrin在炎症相关肿
瘤进展中的作用
机制, 发现在肠炎
进展至肠癌过程
中Gankyrin的表
达明显上调, 可能
通过NF-κB信号
通路参与炎症相
关肿瘤的调控, 此
结果为进一步研
究炎症相关肿瘤
调控机制奠定了
坚实的基础. 
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幽门螺杆菌药敏培养后四联疗法治疗上消化道疾病的临
床效果

卓如平, 陈旭鹏, 吴赛珍, 谢建亮, 胡韶恺

®

■背景资料
上消化道疾病是
临 床 中 常 见 疾
病 ,  而 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感 染 是 一 个 重
要 的 原 因 .  临 床
中积极的根除H. 
pylori 对于上消化
道疾病患者的治
疗具有重要的作
用. 因此, 加强H. 
pylori 的培养, 对
以后该病的治疗
和药物选择具有
重要的意义. 
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Abstract
AIM: To compare the clinical effects of quadruple 
therapy based on antimicrobial susceptibility 
testing vs empirical quadruple therapy in 
the treatment of Helicobacter pylori (H. pylori) 
associated upper digestive tract diseases.

METHODS: One thousand patients diagnosed 
with H. pylori infection and upper digestive tract 

diseased by 14C breath test and endoscopy were 
randomly and equally divided into two groups: 
an observation group and a control group. The 
observation group underwent antimicrobial 
susceptibility testing, and based on the testing 
results, two kinds of sensitive antibiotics, plus 
esomeprazole magnesium tablets 20 mg, twice 
daily, and bismuth potassium citrate tablets 0.6 g, 
twice daily, were used. The control group was 
empirically given penicillin capsules 1.0 g, twice 
daily, clarithromycin tablets 0.5 g, twice daily, 
esomeprazole magnesium tablets 20 mg, twice 
daily, and bismuth potassium citrate tablets 
0.6 g, twice daily. The treatment lasted 2 wk. 
Four weeks after treatment, 14C breath test was 
performed again to detect if eradication therapy 
was successful or failed.

RESULTS: In the observation group, no patients 
were resistant to penicillin or gentamicin, 
54 (17.3%) were resistant to clarithromycin, 
88 (28.1%) to levofloxacin, 299 (95.5%) to 
metronidazole, and 1 (0.3%) to furazolidone. 
There were 313 cases in the observat ion 
group, of whom 8 were lost to follow-up, 305 
completed the treatment, and 281 had successful 
eradication. There were 500 cases in the control 
group, of whom 28 were lost to follow-up, 472 
completed the treatment, and 405 had successful 
eradication. The eradication rates by both per-
protocol and intention to treat analyses were 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (92.1% vs 85.8%, P < 
0.05; 89.8% vs 81.0%, P < 0.05).

CONCLUSION: Quadruple therapy based on 
antimicrobial susceptibility testing is associated 
with a higher eradication rate in patients with H. 
pylori associated upper digestive tract diseases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Helicobacter pylori  infection; Susceptibility; 
Upper digestive tract diseases; Individualized 
treatment
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■研发前沿
临床中对于药物
的耐药性一直是
关 注 的 重 点 ,  对
患者的临床治疗
具有较大的意义. 
临床研究中分析
H. pylori , 了解H. 
pylor i 的耐药性 , 
并合理的选择抗
生 素 ,  为 临 床 中
治疗上消化道疾
病提供重要的指
导作用.

Zhuo RP, Chen XP, Wu SZ, Xie JL, Hu SK. Clinical 
effects of quadruple therapy based on antimicrobial 
susceptibility testing in treatment of Helicobacter pylori 
associated upper digestive tract diseases. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(2): 196-201  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/196.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.196

摘要 
目的: 研究本地区幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )的体外培养6种抗生素的药敏
情况, 以两种敏感抗生素的四联个体化方案与
的四联经验治疗方案进行疗效对比, 为临床用
药提供参考依据. 

方法: 选取乐清地区1000例经14C呼气试验及
胃镜检查后诊断为上消化道疾病的H. pylori
感染的患者, 按照随机数字表法分为2组, 观察
组取胃黏膜标本行H. pylori 培养与药敏试验, 
根据药敏结果选择2种抗生素, 加用埃索美拉
唑片20 mg 2次/d、枸橼酸铋钾片0.6 g 2次/d; 经
验组500例选择阿莫西林胶囊1.0 g 2次/d、克
拉霉素片0.5 g 2次/d, 埃索美拉唑片20 mg 2
次/d、枸橼酸铋钾片0.6 g 2次/d, 疗程均为2 wk, 
治疗结束后4 wk复查14C呼气试验, 阳性者为
根除治疗失败, 阴性者为根除治疗成功. 

结果: 观察组总体耐药情况: 阿莫西林耐药
0例(0.0%), 克拉霉素耐药54例(17.3%), 左氧
氟沙星耐药88例(28.1%), 甲硝唑耐药299例
(95.5%), 呋喃唑酮耐药1例(0.3%), 庆大霉素
耐药0例(0.0%). 观察组313例, 8例失访, 305例
完成治疗, 281例根除成功. 经验组500例, 28
例失访, 472例完成治疗, 405例根除治疗成功. 
两组对比, 观察组方案治疗(per-protocol, PP)
根除率92.1%高于经验组根除率85.8%, 两组
间差异有统计学意义(P <0.05). 观察组意向治
疗(intention-to-treat, ITT)根除率89.8%高于经
验组根除率81.0%, 两组间差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 本地区上消化道疾病患者的H. pylori体
外培养对阿莫西林、呋喃唑酮、庆大霉素耐
药率较低, 对克拉霉素、左氧氟沙星、甲硝唑
耐药率较高. 以H. pylori培养加药敏为基础的
个体化四联方案根除率高于经验四联方案根
除率, 是目前有效的H. pylori 根除方案, 值得
推广. 

© 2015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: 临床中上消化道疾病患者的幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )体外培养显示对

阿莫西林、呋喃唑酮、庆大霉素耐药率较低. 临
床中以H. pylori培养加药敏为基础的个体化四联

方案根除率高于经验四联方案根除率, 值得推广. 

卓如平, 陈旭鹏, 吴赛珍, 谢建亮, 胡韶恺. 幽门螺杆菌药敏

培养后四联疗法治疗上消化道疾病的临床效果. 世界华人

消化杂志  2015; 23(2): 196-201 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/196.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v23.i2.196

0  引言

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

植于人体胃黏膜的一种螺旋状、微需氧的革

兰阴性杆菌, 已被明确为是慢性胃炎、消化性

溃疡的重要致病原因, 并与胃癌、胃黏膜相关

性淋巴样组织淋巴瘤的发生有着密切的关系. 
中国地区H. pylori对甲硝唑的平均耐药率高达

75.6%, 对克拉霉素的耐药率达27.6%[1,2]. 国外

也有研究[3]显示: 对克拉霉素耐药的菌株, 也出

现对甲硝唑和喹诺酮类药物的耐药现象, 提示

多重耐药现象严重. 我们通过符合纳入标准患

者胃镜下黏膜标本, 进行H. pylori的分离培养、

鉴定及药敏试验, 研究本地区人群H. pylori对阿

莫西林、克拉霉素、甲硝唑、左氧氟沙星、呋

喃唑酮、庆大霉素等临床6种常用抗生素的耐

药情况, 根据药敏结果选择的两种敏感抗生素

联合埃索美拉唑片、枸橼酸铋钾的四联根除方

案, 与最新共识意见推荐经验四联方案(阿莫西

林+克拉霉素+埃索美拉唑+枸橼酸铋钾2 wk)的
H. pylori根除率进行对比研究, 为本地区临床用

药提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-06/2014-07于温州医科大学附属

乐清医院住院或门诊就诊患者, 纳入1000例患

者随机进入观察组500例, 经验组500例. 病例纳

入标准: (1)年龄: 18-70岁; (2)经14C呼气试验检

查显示H. pylori感染的患者, 胃镜证实为慢性

胃炎或伴糜烂、消化性溃疡; (3)近4 wk内未使

用质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI)、
H2受体拮抗剂、抗生素、铋剂; (4)同意取胃

黏膜活检组织标本进行H. pylori培养及药敏试

验; (5)依从性好且知情同意. 排除标准: 妊娠或

哺乳期妇女; 严重心、肝、肾功能损害者; 有消

■相关报道
临床中H. pylori的
耐药性研究相对
较多, 对临床中合
理的选择抗生素
具有较好的指导
作用. 而本次的研
究也重点进行H. 
pylori的培养分析, 
并且合理的选择
抗生素进行治疗, 
提高临床效果. 



198               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2015年1月18日    第23卷    第2期 

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

化性溃疡伴有穿孔、出血、幽门梗阻、癌症等

并发症者; 精神病、严重神经官能症等不能正

确表达自己的主诉的患者; 服用非甾体类抗炎

药或酗酒的患者; 对试验药物已知过敏者. 终止

试验指征: 试验期间出现严重不良反应, 治疗期

间症状出现加重, 无法耐受者, 治疗期间出现其

他疾病干扰观察的患者, 治疗期间妊娠者. 在患

者年龄、性别、慢性胃炎与消化性溃疡比例、

吸烟、饮酒方面, 两组比较差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性(表1). 
阿莫西林胶囊0.25 g(香港联邦制药有限公

司), 克拉霉素缓释片0.5 g(江苏恒瑞制药有限公

司), 左氧氟沙星片0.5 g(第一三共制药北京有限

公司), 甲硝唑片0.2 g(浙江得恩德制药有限公

司), 呋喃唑酮片0.1 g(山西太原药业有限公司), 
埃索美拉唑片20 mg(阿斯利康制药有限公司), 
枸橼酸铋钾片0.3 g(丽珠集团丽珠制药厂). 14C呼
气试验仪: 海德威HUBT-20A(深圳市中核海德

威生物科技有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 研究: 纳入1000例患者随机进入观察组500
例, 经验组500例. 观察组予以进行胃镜下取胃

黏膜进行H. pylori培养, 培养结果为阴性者剔除, 
培养结果阳性者做进一步药敏试验, 根据药敏

试验结果选择2种敏感抗生素(阿莫西林、克拉

霉素、左氧氟沙星、甲硝唑、呋喃唑酮、庆

大霉素), 并予以埃索美拉唑片20 mg 2次/d、
枸橼酸铋钾片0.6 g 2次/d, 四联口服(2 wk); 消
化性溃疡患者再继续服用埃索美拉唑片20 mg 
2次/d(4 wk). 经验组500例, 埃索美拉唑片20 mg 
2次/d、阿莫西林胶囊1.0 g 2次/d、克拉霉素片

0.5 g 2次/d、枸橼酸铋钾片0.6 g 2次/d, 四联口

服(2 wk); 消化性溃疡患者继续服用埃索美拉唑

片20 mg 2次/d(4 wk). 
1.2.2 胃黏膜H. pylori 培养: 采集距幽门5 cm范

围内胃窦小弯侧黏膜深部组织1块, 置于运送培

养基中, 在实验室将胃黏膜组织研磨成混匀液, 

用灭菌滴(或1 mL移液)管, 接种于哥伦比亚血

琼脂平板, 37 ℃三气培养箱中微需氧环境下培

养72 h[4,5]. 
1.2.3 疗效跟踪评价: 治疗的同时, 对患者开展

健康教育, 告知所患疾病的病因、临床表现及

疾病的发展等, 告诫患者遵从医嘱, 治疗期间禁

烟、酒、茶、辛辣等刺激食物及损害胃肠道的

药物. 记录服药后不良反应: 头晕、头痛、皮

疹、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、便秘等. 治疗

结束后4 wk对患者进行14C呼气试验检测复查确

认根除效果. 检测结果阳性为根除治疗失败, 阴
性为根除治疗成功[6,7]. 

统计学处理 统计学处理应用SPSS17.0软件

进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检
验, 计数资料采用χ2检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 耐药情况观察 观察组500例完成H. pylori培
养, 其中313例H. pylori培养阳性, 187例培养阴

性, 培养阴性者剔除. 总体耐药情况: 阿莫西林

耐药0例, 庆大霉素耐药0例, 呋喃唑酮耐药1例, 
克拉霉素耐药54例, 左氧氟沙星耐药88例, 甲
硝唑耐药299例. 单一耐药共194例(62.0%), 甲
硝唑192例, 左氧氟沙星2例. 多重耐药共108例
(34.5%), 其中双重耐药: 克拉霉素和甲硝唑双重

耐药22例; 左氧氟沙星和甲硝唑双重耐药53例; 
克拉霉素和左氧氟沙星双重耐药1例. 三重耐药: 
克拉霉素、左氧氟沙星、甲硝唑三重耐药31例; 
左氧氟沙星、甲硝唑、呋喃唑酮三重耐药1例. 
2.2 联合治疗方案耐药观察 观察组313例对H. 
pylori培养株敏感抗生素组合, 具体如表2. 
2.3 两种抗生素联合的选择情况 阿莫西林+克拉

霉素为82.7%; 阿莫西林+左氧氟沙星、阿莫西

林+甲硝唑、阿莫西林+呋喃唑酮分别为7.0%、

0.3%、9.9%(表3).
2.4 根除率对比 观察组313例中, 根除的281例, 

表 1 两组纳入患者的基本特征比较

     基本特征 观察组 经验组 P 值

年龄(岁) 51.68±15.92 52.46±14.86 >0.05

男/女(n ) 255/245 243/257 >0.05

慢性胃炎/消化性溃疡(n) 259/241 268/232 >0.05

吸烟(n ) 122 118 >0.05

饮酒(n ) 193 187 >0.05

■创新盘点
本次研究中对H. 
pylori 进行培养分
析, 了解H. pylori
的耐药状况, 从而
更准确的选择抗
生素, 进一步提高
上消化道疾病的
临床疗效 .  同时 , 
研究中采取对比
研究, 更全面的说
明合理的选择抗
生素的四联疗法
的优越性.
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未根除的24例, 失访的8例, 其H. pylori根除率为

92.1%, 经验组H. pylori的根除例数、根除率等

具体如表4, 5. 
2.5 不良反应 观察组和经验组不良反应发生率

分别为8.52%和7.41%, 两组间差异无统计学意

义(χ2 = 0.198, P >0.05)(表6). 

3  讨论

在临床上, 治疗根治失败的H. pylori感染关系到

多种上消化道疾病的转归, H. pylori研究领域中

的热点一直都属于对H. pylori感染治疗的研究, 
目前PPI加两种抗生素的三联疗法是全球范围内

所认可的H. pylori根除治疗一线方案, 但引起H. 
pylori根治失败的原因是多方面的, 主要包括以

下几个方面[8]: H. pylori菌株本身的因素、宿主

因素、环境因素、不同疾病以及不同治疗方法

等. 流行病学和耐药率调查表明, 我国H. pylori
感染率仍然很高, 成人感染率达40%-60%. 推荐

用于根除治疗的6种抗菌药物中, 甲硝唑耐药率

达60%-70%, 克拉霉素达20%-38%, 左氧氟沙星

达30%-38%[9]. 由于H. pylori耐药性, 因此临床H. 
pylori治疗中给予H. pylori培养加药敏也是非常

重要的. 
本研究结果显示本地区经14C呼气试验及

胃镜检查诊断的H. pylori感染的上消化道疾病

患者, 经体外培养得到的313株H. pylori , 总体耐

药情况: 阿莫西林耐药率0.0%, 庆大霉素耐药率

0.0%, 呋喃唑酮耐药率0.3%, 克拉霉素耐药率

17.3%, 左氧氟沙星耐药率28.1%, 甲硝唑耐药率

95.5%. 尽管阿莫西林也非常广泛的应用于临床, 
但在世界各地, H. pylori对阿莫西林的耐药率均

较低, 提示在排除青霉素过敏的患者中, 阿莫西

林可作为根除治疗方案中的首选抗生素, 而首

次根除失败的患者, 补救治疗亦可再次选择阿

莫西林. 目前本地区H. pylori对庆大霉素的敏感

性较好, 敏感率达100.0%, 其临床应用值得进一

步探讨. 呋喃唑酮的耐药率为0.35%, 呋喃唑酮

耐药率与全国多中心相比处于相当或较低水平, 
目前耐药率仍很低, 细菌对呋喃唑酮和呋喃巯

唑酮等硝基呋喃类抗生素不易产生耐药性, 而
且第四次全国H. pylori感染处理共识报告(2012
年井冈山共识)已把阿莫西林+呋喃唑酮列入推

荐的4种抗菌药物组成方案, 并认为其疗效稳定, 
价格低廉, 但是潜在的不良反应发生率可能稍

高. 克拉霉素、左氧氟沙星耐药水平较高, 但相

比全国多中心水平略低, 选择克拉霉素或左氧

氟沙星用于根除H. pylori时需谨慎; 而甲硝唑耐

药率超过95.0%, 明显高于多中心的水平, 因此

甲硝唑已不推荐应用于本地区的H. pylori根除

方案. 
本研究结果还显示多重耐药率高达34.5%, 

提示多重耐药现象较为严重. 左氧氟沙星、甲

硝唑双重耐药达16.9%, 克拉霉素、甲硝唑双重

耐药率7.0%, 克拉霉素、左氧氟沙星、甲硝唑

三重耐药率近10.0%, 青霉素过敏者, 将会面临

着在根除H. pylori时出现选择呋喃唑酮+庆大

霉素这两种不良反应较大的药物, 甚至会面临

无药可选的困境. 因此, 合理的选择抗生药物在

临床中具有重要的作用, 对患者的治疗和提高

临床疗效具有重要的指导意义. 临床研究中经

常将左氧氟沙星作为一线治疗药物之一, 而且

表 2 观察组313例对H. pylori 敏感抗生素组合

     敏感抗生素组合 n 敏感率(%)

全部敏感   11   3.5

阿莫西林+克拉霉素+左氧氟沙

星+呋喃唑酮+庆大霉素

192 61.3

阿莫西林+克拉霉素+甲硝唑+

呋喃唑酮+庆大霉素

    2   0.6

阿莫西林+甲硝唑+呋喃唑酮+

庆大霉素

    1   0.3

阿莫西林+克拉霉素+呋喃唑酮

+庆大霉素

  53 16.9

阿莫西林+左氧氟沙星+呋喃唑

酮+庆大霉素

  22   7.0

阿莫西林+呋喃唑酮+庆大霉素   31   9.9

阿莫西林+克拉霉素+庆大霉素     1   0.3

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表 3 观察组选择抗生素结果

     抗生素组合   n 百分比(%) 

阿莫西林+克拉霉素 259     82.7 

阿莫西林+左氧氟沙星   22       7.0 

阿莫西林+甲硝唑     1       0.3 

阿莫西林+呋喃唑酮   31       9.9 

表 4 观察组和经验组根除情况 (n )

     分组 观察组 经验组 合计 

根除   281    405 686 

未根除     24      67   91 

失访       8      28   36 

■应用要点
临床中对H. pylori
进行培养分析, 了
解药敏状况, 对以
后临床中合理的
选择抗生素具有
较好的指导意义. 
同时, 临床中应用
四联疗法根除H. 
pylori 是临床中研
究的热点, 应用前
景好.
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喹诺酮类药物也很容易产生耐药, 最终导致H. 
pylori根除率下降. 经过此次的研究分析, 左氧氟

沙星的耐药率相对较高, 明显地高于克拉霉素

的耐药率, 因此, 临床中应根除H. pylori治疗时

选择左氧氟沙星需谨慎[10,11]. 此次的研究数据显

示, 根据药敏结果选择的两种敏感抗生素联合

埃索美拉唑、枸橼酸铋钾的四联个体化2 wk治
疗方案治疗(per-protocol, PP)根除率(92.1%)、
意向治疗(intention-to-treat, ITT)根除率(89.8%), 
均高于阿莫西林、克拉霉素、埃索美拉唑、

枸橼酸铋钾的四联经验2 wk治疗组PP根除率

(85.8%)、ITT根除率(81.0%), 且差异均有统

计学意义(P <0.05). 进一步说明, 临床中进行H. 
py lor i培养可以较好的了解其药敏状况, 对临

床中合理的选择抗生药物具有较好的指导作

用. 临床中也显示, 合理的选择四联疗法可以

提高消化性溃疡的临床效果, 并且改善临床症

状[12-15]. 同时, 四联疗法在临床中应用也得到广

泛的推广, 而此次研究中进行H. pylori培养与药

敏分析, 且在基础上进行合理的药物选择, 从而

更彻底的根除H. pylori , 在临床中具有较好的应

用价值. 
总之, 以H. pylori培养加药敏为基础的个体

化四联方案根除率高于经验四联方案根除率, 
以H. pylori培养加药敏为基础的个体化四联根

除方案是目前有效的H. pylori根除方案, 值得推

广, 建议有条件的地方进行H. pylori根除治疗前

应先做H. pylori培养加药敏试验. 
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药物的治疗作用
就明显下降.
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有较高的指导作
用, 且研究可行性
强, 应用价值高.
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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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耐 药 的 关 系 ,  对
临床判断预后以
及合理的筛选有
效的化疗药物具
有重要的意义.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
expression of PIK3CA, PIK3CB and proteins 
associated with multidrug resistance (MDR) 
in colorectal cancer (CRC) and to analyze their 
correlations.

METHODS: Immunohistochemistry was employed 
to detect the expression of PIK3CA, PIK3CB, 
multidrug resistance-1 (MDR-1), lung cancer 
resistance protein (LRP), glutathione-S -
transferase π (GST-π), and DNA topoisomerase 
Ⅱ (Topo Ⅱ) in 316 CRC specimens. Patients 

were followed annually by telephone or at an 
outpatient clinic. 

RESULTS: The overexpression rates of MDR-1, 
LRP, Topo II, and GST-π in CRC were found to be 
72.78%, 70.89%, 77.53%, and 76.58%, respectively. 
Correlation analysis showed that PIK3CA and 
PIK3CB expression exhibited a positive correlation 
with MDR-1, LRP, and GST-π expression (r = 
0.288, 0.128, and 0.197, respectively; P < 0.05). 
PIK3CA and PIK3CB expression was correlated 
with the degree of tumor differentiation and 
lymph node metastasis (P < 0.05). Kaplan-Meier 
analysis revealed that the 5-year survival rate 
was significantly correlated with lymph node 
metastasis, positive expression of PIK3CA and 
PIK3CB, and negative expression of GST-π and 
MDR-1. Multivariate analysis revealed that GST-π 
and MDR-1 expression and lymph node metastasis 
could serve as independent predictive factors of 
overall survival. 

CONCLUSION: The expression of both PIK3CA 
and PIK3CB is increased and related to the 
development and progression of CRC and MDR. 
The combined detection of PIK3CA and PIK3CB 
is of great significance for prognostic evaluation 
and therapy optimization in patients with CRC.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal cancer; Multidrug resistance; 
PIK3CA; PIK3CB; Prognosis

Wen FF, Wu SH, Li YY, Gao XQ, He S. Expression of 
PIK3CA, PIK3CB and proteins associated with multidrug 
resistance in colorectal carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(2): 202-209  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/202.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.202

摘要 
目的: 检测PIK3CA、PIK3CB和多药耐药基
因1(muhidrug resistance 1, MDR-1 )、肺耐药
蛋白(lung cancer resistance protein, LRP)、

■同行评议者
邓庆 ,  副研究员 , 
上海人类基因组
研究中心功能基
因组部
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■研发前沿
研 究 表 明 大 肠
癌 中 存 在 多 药
耐药 (mu l t i d rug 
resistance, MDR)
现 象 ,  而 P I 3 K s
在肿瘤的发生发
展中具有重要的
作用. 因此, 明确
P I 3 K s 与 大 肠 癌
多药耐药的相关
性 ,  成 为 亟 待 研
究的问题.

谷胱甘肽转移酶π(glutathione-S -transferase 
π ,  G S T- π )、D N A 拓 扑 异 构 酶 Ⅱ ( D N A 
topoisomeraseⅡ, TopoⅡ)在大肠癌中的表达, 
探讨PIK3CA、PIK3CB对大肠癌多药耐药性
的影响. 

方法:  应用免疫组织化学E n Vi s i o n法检测
316例大肠癌组织中P I K3C A、P I K3C B、

MDR-1、LRP、GST-π和TopoⅡ的表达情况, 
并结合临床病理因素进行分析. 

结果: 316例大肠癌中, P IK3CA、PIK3CB
的表达与肿瘤的分化程度、淋巴结转移成
正相关 ,  其相关系数分别为0.136、0.168. 
M D R 基因在大肠癌组织中的阳性率分别
为 :  M D R-1 为72.78%(230/316)、L R P 为
70.89%(224/316)、TOPⅡ 为77.53%(245/316)
及GST-π 为76.58%(242/316). 经Spearman相
关性分析, PIK3CA、PIK3CB的表达与多药
耐药蛋白MDR-1、LRP、GST-π的表达均成
正相关 ,  相关系数分别为0.288、0.128、
0.197.  316例大肠癌患者的中位生存期为
60 mo, 5年生存率为47.5%, Kaplan-Meier分析
结果显示, PIK3CA与PIK3CB同时高表达、

淋巴结转移、MDR-1(+)、GST-π(+)患者术
后5年生存率明显降低. Cox比例风险模型显
示, PIK3CA(+)PIK3CB(+)、淋巴结转移、

MDR-1、GST-π是影响大肠癌患者预后的独
立因素. 

结论: PIK3CA、PIK3CB与大肠癌的多药耐
药密切相关, PIK3CA、PIK3CB、淋巴结转
移、MDR-1、GST-π是影响大肠癌患者预后
的独立因素, 检测PIK3CA、PIK3CB为临床
合理选择化疗药物、初步判断预后具有重要
参考价值. 

© 2015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: PIK3CA、PIK3CB与大肠癌的多药

耐药密切相关, PIK3CA、PIK3CB、淋巴结转

移、多药耐药基因1(multidrug resistance-1)、谷

胱甘肽转移酶π(glutathione-S -transferase π)是影

响大肠癌患者预后的独立因素, 检测PIK3CA、

PIK3CB为临床合理选择化疗药物、初步判断预

后具有重要参考价值.

温菲菲, 吴淑华, 李扬扬, 高向前, 何双. 大肠癌组织中PIK3CA、

PIK3CB蛋白与多药耐药基因产物表达的相关性及其临床意

义. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 202-209 URL: http://

www.wjgnet.com/1009-3079/23/202.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.202

0  引言

大肠癌是我国常见的消化系肿瘤, 目前大肠癌

的治疗仍以手术辅助以放化疗为主, 而肿瘤细

胞对化疗药物的耐药性严重地影响了大肠癌的

临床化疗效果. 临床上大约有50%的大肠癌化

疗患者完全对化疗药物产生耐药性[1]. 肿瘤的耐

药机制复杂, 有关研究显示, 细胞信号通路异常

不仅参与肿瘤的发生, 并且与肿瘤细胞的耐药

性密切相关[2,3]. 本实验通过检测磷脂酰肌醇3-
激酶(phosphatidylinositol 3-kinases, PI3K)/AKT
信号通路中关键分子PIK3CA、PIK3CB及多

药耐药基因肺耐药蛋白(lung cancer resistance 
protein, LRP)、谷胱甘肽转移酶π(glutathione-
S -transferase π, GST-π)、DNA拓扑异构酶Ⅱ

(DNA topoisomeraseⅡ, TopoⅡ)、多药耐药基因

1(multidrug resistance 1, MDR-1 )在大肠癌组织

中的表达情况, 探讨PIK3CA、PIK3CB与大肠癌

多药耐药的相关性, 为临床合理选择化疗药物

及判断预后提供有价值的标志物. 

1  材料和方法

1 .1  材料  收集滨州医学院附属医院病理科

2005-01/2009-01存档的结直肠癌蜡块共316例, 
选取所有病例均为首次发现, 术前未行任何放

化疗, 术后均进行了联合化疗. 分化程度: 高分

化161例, 中、低分化155例; 管状腺癌281例, 黏
液腺癌35例; 淋巴结转移者192例, 无淋巴结转

移者124例. 所有标本均经40 g/L甲醛固定, 常规

石蜡包埋. 小鼠抗人PI3KCA、PIK3CB蛋白单

克隆抗体浓缩液购自Abcam公司. 鼠抗人LRP、
GST-π、TopoⅡ、MDR-1单克隆抗体及通用型

二抗和其他辅助试剂购自福州迈新生物技术有

限公司.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 所有标本用40 g/L甲
醛固定, 石蜡包埋, 3 μm厚度连续切片. 脱蜡至

水, 用3%的H2O2去除内源性过氧化酶活性, 柠
檬酸高压抗原修复 ,  分别稀释加入一抗 ,  1∶
150鼠抗人PI3KCA蛋白单克隆抗体, 1∶250鼠
抗人PI3KCB蛋白单克隆抗体、鼠抗人LRP、
GST-π、MDR-1和TopoⅡ单克隆抗体, 4 ℃孵育

过夜, PBS冲洗, 加通用型二抗, DAB显色, 苏木

素复染, 脱水透明, 封固. 用PBS代替一抗作空白
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■相关报道
研究表明, PI3K/
AKT信号通路在
细胞生长、增殖及
生存过程中发挥
着重要作用, 与人
类多种肿瘤的发
生、发展密切相
关, 其异常活化在
促进正常细胞向癌
细胞转化中发挥重
要作用.

对照, 用已知PIK3CA蛋白阳性表达的脑组织切

片、已知PI3KCB蛋白阳性的扁桃体组织切片及

MDR-1、LRP、GST-π、TopoⅡ阳性的乳腺癌

组织切片作阳性对照. 
1.2.2 结果判断: 以细胞膜、质或核内出现黄色

颗粒为阳性标志, 每张切片光镜下(400×)观察

10个视野, 每个视野计数100个细胞, 共计1000
个细胞, 根据细胞染色强度和阳性细胞比例判

定实验结果: 细胞质或核无色为0分、淡黄色为

1分、棕黄色为2分、棕褐色为3分; 阳性细胞数

≤5%为0分, 6%-25%为1分、26%-50%为2分、

51%-75%为3分、>75%为4分. 上述两分相乘≥4
分判为阳性, <4分判为阴性. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件. 组间

比较及蛋白表达与临床病理参数之间的相关

性分析采用χ2检验; 蛋白表达的相关关系采用

Spearman相关分析法; 生存分析采用Kaplan-
Meier法, 并以Log-rank法检验, 采用Cox比例风

险回归模型进行多因素生存分析. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 大肠癌中PIK3CA、PIK3CB的表达与大肠

癌临床病理参数的相关性 在316例大肠癌中, 
P IK3CA、PIK3CB的表达与患者的年龄、性

别、肿瘤的大小、部位、组织学类型均无相

关性, 差异无统计学意义(P >0.05). PIK3CA、

PIK3CB的表达与肿瘤的分化程度、淋巴结转

移成正相关, 其相关系数分别为0.136、0.168, 
PIK3CA、PIK3CB均为阳性者在高分化大肠癌

中的表达明显高于低分化大肠癌; 在腺癌中的

表达明显高于在黏液腺癌中的表达, 其关联性

分析结果差异具有统计学意义(P <0.05)(表1, 图
1A, B). 
2.2 PIK3CA、PIK3CB和耐药蛋白表达的相关性 
316例大肠癌中, MDR基因在大肠癌组织中的阳

性率分别为: MDR-1为72.78%(230/316)、LRP为
70.89%(224/316)、TOPⅡ为77.53%(245/316)及

表 1 PIK3CA、PIK3CB的表达与大肠癌临床病理参数的相关性

     
临床病理参数

PIK3CA(+)

PIK3CB(+)

PIK3CA(+)

PIK3CB(-)

PIK3CA(-)

PIK3CB(+)

PIK3CA(-)

PIK3CB(-)
χ2值 P 值  r 值

年龄(岁)   6.867 0.076   0.018

  <60   56 16 64 28

  ≥60   92 12 28 20

性别   4.088 0.252   0.035

  男   80 10 50 22

  女   68 18 42 26

大小(cm)   6.037 0.114 -0.137

  <5   60 13 48 28

  ≥5   88 15 44 20

肿瘤部位   3.528 0.317   0.001

  结肠   72 16 52 20

  直肠   76 12 40 28

分化程度 19.699 0.015   0.136

  高   82 13 55 11

  中   50 11 26 27

  低   16   4 11 10

组织学类型 14.052 0.021   0.129

  管状腺癌 134 22 82 43

  黏液腺癌   14   6 10   5

浸润深度 11.646 0.147 -0.082

  黏膜及黏膜下层     8   0   5   5

  肌层   27 12 20 12

  外膜 113 16 67 31

淋巴结转移 12.987 0.005   0.168

  有   98 22 50 22

  无   50   6 42 26
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■创新盘点
本 文 通 过 检 测
PIK3CA、PIK3CB
与 多 药 耐 药 基
因 在 大 肠 癌 中
的 表 达 ,  通 过 随
访 探 讨 与 预 后
有 关 的 因 素 ,  明
确 了 P I K 3 C A、
PIK3CB与大肠癌
的多药耐药密切
相关, PIK3CA、
PIK3CB、淋巴结
转移、MDR-1、
谷 胱 甘 肽 转 移
酶π(glutathione-
S -transferase π , 
GST-π)是影响大
肠癌患者预后的
独立因素. 

GST-π为76.58%(242/316). PIK3CA、PIK3CB
的表达与多药耐药蛋白MDR-1、LRP、GST-π
的表达均成正相关, 相关系数分别为0.288、
0.128、0.197, 其关联性分析结果差异具有统计

学意义(P <0.05), 与TopⅡ的表达无明显相关性, 
差异无统计学意义(P >0.05)(表2, 图1). 
2.3 PIK3CA、PIK3CB和耐药蛋白与预后的关

系 316例大肠癌患者的中位生存期为60 mo, 5年
生存率为47.5%, 在PIK3CA(+)PIK3CB(+)组、

PIK3CA(+)PIK3CB(-)组、PIK3CA(-)PIK3CB(+)
组、PIK3CA(-)PIK3CB(-)组4组中, 平均生存

时间分别54、61、61、66 mo. Kaplan-Meier
分析结果显示, P I K3C A与PIK3CB同时高表

达的患者术后5年生存率明显降低, 与其他3组
[PIK3CA(+)PIK3CB(-)组、PIK3CA(-)PIK3CB(+)
组、PIK3CA(-)PIK3CB(-)组]比较差异有统计

学意义(P <0.05); 而PIK3CA与PIK3CB同时低

表达的患者术后生存率明显升高, 与其他3组比

较差异有统计学意义(P <0.05). 淋巴结转移、

MDR-1(+)、GST-π(+)患者术后5年生存率明显

低于未有淋巴结转移、MDR-1(-)、GST-π(-)
患者 ,  生存曲线如图2. 多因素生存分析结果

显示, PIK3CA(+)PIK3CB(+)、淋巴结转移、

MDR-1、GST-π是影响大肠癌患者预后的独立

因素, 而患者年龄、性别、肿瘤大小、部位、

分化程度、组织学类型、浸润深度以及LRP、
TopeⅡ均不是影响大肠癌预后的独立因素(表3). 

3  讨论 

大肠癌又称结直肠癌, 其发病率在我国仅次于

胃癌和食管癌, 并且有年轻化和逐年上升的趋

势[4]. 目前, 临床上大肠癌的治疗仍以手术联合

放化疗为主, 对于失去手术机会或转移性大肠

癌则采用化疗、放疗等综合治疗措施, 以延长

患者生存期. 然而, 肿瘤细胞对化疗药物的MDR
严重地影响了临床化疗效果. 肿瘤的MDR是指

某种化疗药物作用于肿瘤后, 肿瘤细胞不仅对

该种药物产生耐药, 而且对未接触过的、结构

和机制均不同的多种抗肿瘤药物也产生交叉耐

药[5]. 因此临床常联合检测多个MDR基因产物

表 2 PIK3CA、PIK3CB和耐药蛋白表达的相关性

     
耐药蛋白

PIK3CA(+)

PIK3CB(+)

PIK3CA(+)

PIK3CB(-)

PIK3CA(-)

PIK3CB(+)

PIK3CA(-)

PIK3CB(-)
  χ2值   P 值   r 值

MDR-1 37.656 0.001   0.288

  (+) 122 22 68 18

  (-)   26   6 24 30

LRP 23.608 0.023   0.128

  (+) 110 18 75 21

  (-)   38 10 17 27

TopⅡ 30.508 0.204 -0.072

  (+) 112 13 86 34

  (-)   36 15   6 14

GST-π 39.882 0.001   0.197

  (+) 120 22 80 20

  (-)   28   6 12 28

MDR-1: 多药耐药基因1; LRP: 肺耐药蛋白; TopⅡ: DNA拓扑异构酶Ⅱ; GST-π: 谷胱甘肽转移酶π.

表 3 大肠癌患者预后多因素生存分析

     参数 β SE Wald df Exp(β) 95%CI P 值

PIK3CA(+)PIK3CB(+) 0.960 0.231 17.312 1 2.611 0.954-3.138 0.000

淋巴结转移 0.292 0.127   5.303 1 1.339 1.044-1.716 0.021

MDR-1 0.659 0.151 19.112 1 1.932 1.438-2.596 0.000

GST-π 0.487 0.160   9.266 1 1.627 1.189-2.225 0.002

MDR-1: 多药耐药基因1; GST-π: 谷胱甘肽转移酶π.
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以期能更客观地反映肿瘤细胞对化疗药物的耐

药性. 目前临床常用的耐药基因MDR-1、LRP、
G S T-π 、To p oⅡ均可以间接反映肿瘤组织中

MDR的情况[6]. 本研究结果显示, 结直肠癌中

MDR-1的阳性表达率为72.78%、LRP阳性表达

率为72.78%, TopoⅡ的阳性表达率为77.53%、

GST-π阳性表达率为76.58%, 提示大肠癌中存在

MDR现象. 
研究表明许多因素可以影响化疗药物的敏

感性, 包括药物的靶点发生变化、细胞信号转

导通路的异常改变和细胞凋亡的逃逸等[7-9]. 其
中,  细胞信号转导通路的异常与肿瘤耐药密

切相关 ,  已成为研究肿瘤靶点治疗及耐药的

热点[2]. PI3K/AKT信号通路在细胞生长、增殖

及生存过程中发挥着重要作用[10,11], 与人类多种

肿瘤的发生、发展密切相关, 其异常活化在促

进正常细胞向癌细胞转化中发挥重要作用[12-15]. 
其中, PI3Ks作为该通路的核心分子, 其催化亚

基PIK3C的4个亚单位中, 由PIK3CA和PIK3CB
在促进肿瘤的发生发展[16-18]. 本研究中, 大肠癌

组织中PIK3CA、PIK3CB均为阳性的表达率为

46.84%, 明显高于其他3组的表达率, 在与临床

病理因素的相关性分析中显示大肠癌的分化程

度、淋巴结转移与PIK3CA、PIK3CB表达呈正

相关, 我们认为, PIK3CA、PIK3CB在大肠癌的

发生发展中起着协同作用, PI3K蛋白在临床分

期越晚、病理分级越低的癌组织中其蛋白表达

阳性率越高, 其表达还与淋巴结转移及远处转

移等临床病理因素有关, 提示PI3K与大肠癌的

增生、转移及浸润有关. 

■应用要点
本文研究发现同
步检测PIK3CA、
PIK3CB蛋白对于
临床预测大肠癌
的恶性程度、初
步判断预后以及
合理的筛选有效
化疗药物具有重
要的意义.

A B

E F

C D

图 1 大肠癌PIK3CA、PIK3CB、MDR-1、LRP、TOPⅡ、GST-π阳性表达(免疫组织化学EnVision法×400). A: 大肠癌细胞胞质

PIK3CA阳性; B: 大肠癌细胞胞质PIK3CB阳性; C: 大肠癌细胞胞膜MDR-1阳性; D: 大肠癌细胞胞质LRP阳性; E: 大肠癌细

胞胞核TOPⅡ阳性; F: 大肠癌细胞胞质GSTπ阳性. MDR-1: 多药耐药基因1; LRP: 肺耐药蛋白; TopⅡ: DNA拓扑异构酶Ⅱ; 

GST-π: 谷胱甘肽转移酶π.
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近年来发现PI3K/AKT信号通路不仅与肿

瘤的发生发展, 还与多药耐药存在密切联系[19,20]. 
Jamieson等[21]用A66高度特异性和选择性抑制

PIK3CA, 结果表明抑制PIK3CA可以阻止生

长因子信号传导, 抑制肿瘤的生长, 降低肿瘤

细胞对化疗的抵抗. J eong等[22]发现靶向抑制

PIK3CB, 能促进卵巢癌耐药细胞的凋亡, 增加

耐药细胞对紫杉醇化疗的敏感性. 目前公认的

肿瘤细胞耐药机制是MDR1基因产物P-糖蛋白

(P-glycoprotein, P-gp)过度表达. P-gp是一种跨膜

转运蛋白, 可以将药物从细胞内泵到胞外, 降低

细胞内药物浓度, 导致肿瘤耐药[23]. 因此, 规避

P-gp的介导的多药耐药仍是临床防止多药耐药

主要的策略. 以往研究表明, PI3K/AKT信号通路

异常激活可上调多药耐药基因的表达, 导致耐

药[24,25]. García等[26]发现, 抑制PI3K/AKT通路可

以下调其下游核因子κB(nuclear factor kappa B, 
NF-κB)的活性, 进而抑制P-gp的表达. 同时, 可
以促进化疗药物诱导的细胞凋亡, 提高肿瘤细

胞的对化疗药物的敏感性, 逆转耐药. 本实验结

果表明, PIK3CA和PIK3CB的表达与多药耐药基

因MDR-1 (r  = 0.288), LRP (r  = 0.128)和GST-π (r  = 
0.197)密切相关. 我们推测, 大肠癌组织p110α和
p110β的高表达, 可增强NF-κB活性, 激活MDR-1
基因的转录, 增加P-gp的表达, 导致大肠癌产生

耐药. 
Ogino等[27]研究发现PIK3CA基因突变与大

肠癌术后患者的生存率有关, PIK3CA基因突变

的大肠癌患者生存时间显著降低. 本实验通过

随访316例大肠癌术后患者, 发现大肠癌的预后

不仅与分化程度、淋巴结转移等临床病理因素

有关, 而且PIK3CA、PIK3CB的表达水平也与

大肠癌患者预后密切相关. 尤其是PIK3CA、

PIK3CB同时高表达的患者死亡率更高, 预后更

差. 我们认为, PIK3CA、PIK3CB可作为判断大

肠癌恶性程度及预后的分子生物学指标. Cox比
例风险回归模型结果显示, PIK3CA、PIK3CB、
淋巴结转移、MDR-1、GST-π均是影响大肠癌

患者预后的独立因素, 可作为大肠癌预后中重

要的独立参考指标. 
随着靶向药物研究进展, 个性化治疗已经

成为恶性肿瘤临床治疗的发展方向, 在很大程

度上改善了治疗效果. 通过靶向药物阻断PI3K/
AKT信号转导通路抗肿瘤的治疗方案已受到人

们的高度重视并开始应用于临床. 酪氨酸激酶

受体抑制剂如: 西妥昔单抗、吉非替尼等, 是一

类新型的靶向药物, 能特异性结合表皮生长因

子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR), 
阻断EGFR介导的下游PI3K/AKT信号转导通路, 
抑制肿瘤细胞的增殖[28]. 然而, 研究[29]发现大多

■名词解释
肿瘤的多药耐药
(MDR): 指某种化
疗药物作用于肿
瘤后, 肿瘤细胞不
仅对该种药物产
生耐药, 而且对未
接触过的、结构
和机制均不同的
多种抗肿瘤药物
也产生交叉耐药.
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图 2 大肠癌预后生存曲线. A: PIK3CA、PIK3CB预后分

析曲线; B: MDR-1预后分析曲线; C: GST-π预后分析曲线. 

MDR-1: 多药耐药基因1; GST-π: 谷胱甘肽转移酶π.



208               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2015年1月18日    第23卷    第2期 

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

数患者并未明显受益, 表明该类患者对治疗存

在着原发性或继发性的耐受. 临床回顾性研究

证明[30,31], PIK3CA基因突变状态与西妥昔单抗

的疗效密切相关, PIK3CA基因突变的患者疗效

低, 反之疗效高. 另外发现, EGFR过度表达且

PIK3CA无突变的患者应用西妥昔单抗后, 仍有

部分患者化疗失败. 本研究显示, 大肠癌的耐药

不仅与PIK3CA的异常表达相关, 而且与另一亚

单位PIK3CB的异常表达有关. 我们推测, 在靶

向EGFR突变治疗失败的大肠癌中, 在靶向药物

所作用的PI3K/AKT信号转导通路中, 除PIK3CA
突变外, 其他位点的突变同样可影响疗效, 如
PIK3CB突变也可导致EGFR靶向治疗失败, 其
机制还有待于进一步研究. 

总之, PIK3CA、PIK3CB在大肠癌组织中高

表达, 其表达不仅与大肠癌的分化、淋巴结转

移等临床病理因素相关, 而且与多药耐药基因

MDR-1、LRP、GST-π明显相关. 因此, 同步检

测PIK3CA、PIK3CB蛋白对于临床预测大肠癌

的恶性程度、初步判断预后以及合理的筛选有

效化疗药物具有重要的意义. 
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 文献综述 REVIEW

胆囊结核的研究进展

舒德军, 彭慈军, 张 乔, 梅 永, 李伟男, 李雄雄

®

■背景资料
胆囊结核是一种
临床罕见的胆囊
慢性特异性感染
性疾病, 属肺外结
核 的 一 种 ,  临 床
表现缺乏特异性, 
主要需要与胆囊
癌、黄色肉芽肿
性胆囊炎等具有
相似影像学特征
的疾病鉴别, 一旦
确诊或考虑本病, 
以胆囊切除为主
的标准化抗结核
治疗可获得良好
的临床效果.
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Abstract
Gallbladder tuberculosis (TB) is a form of 
extrapulmonary tuberculosis, and it is a rare 
chronic non-specific infectious disease. Gallbladder 
TB always appears in the context of gallbladder 
stones and cholecystitis. Gallbladder TB is a 
condition difficult to diagnose clinically and often 
has missed and delayed diagnosis. This paper 
reviews the progress in research of gallbladder 
TB in terms of its etiology, pathogenesis, type, 
diagnosis and differential diagnosis, misdiagnosis 
reasons and therapy.
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摘要
胆囊结核是胆囊慢性特异性感染性疾病, 临床
上较为罕见, 属肺外结核的一种, 常与胆囊结
石及胆囊炎并存, 在临床上诊断极为困难, 容
易误诊、漏诊, 因此如何对其有效的早期诊断
已成为近年来国内外研究的热点. 本文就胆囊
结核的病因、发病机制、类型、诊断与鉴别
诊断、误诊原因以及治疗等方面的研究进展
作一综述. 

© 2015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: 胆囊结核是一种临床罕见的胆囊慢性

特异性感染性疾病, 属肺外结核的一种, 常无典

型的临床表现, 影响学检查虽难以做到定性诊断, 
但可为胆囊结核的诊断提供线索. 在出现胆囊急

慢性炎症合并其他全身中毒表现、血沉加快等

情况时, 要认识到存在胆囊结核的可能. 胆囊切

除术后病理学检查仍是诊断胆囊结核的金标准.

舒德军, 彭慈军, 张乔, 梅永, 李伟男, 李雄雄. 胆囊结核的研

究进展. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 210-213  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/210.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.210

0  引言

经全国结核流行病学调查, 结核病的死亡居各

种死因的第9位[1]. 胆囊结核是指胆囊壁存在结

核病变或引流胆囊的淋巴结同时受累者[2]. 在肺

外结核中, 胆囊结核在临床上极为罕见[3], 该病

常继发于身体其他部位的结核病变, 尤其是肺

结核, 淋巴结核[4]. 临床上主要为进行性加重的

梗阻性黄疸[5]. 目前国外报道不超过50例[6], 国内

报道甚少, 小儿也有发病[7], 均为个案报道. 由于

其缺乏典型的临床表现, 很容易被临床医生所

忽视, 甚至很多被误诊为胆囊的恶性肿瘤, 最终

通过术后病理切片才能明确诊断[8]. 目前对该病

■同行评议者
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■研发前沿
目前临床报道较
少 ,  但 有 增 多 趋
势 ,  究 其 原 因 与
结核病的增加有
关 ,  胆 囊 结 核 易
被 误 诊 ,  往 往 需
要术后病理学检
查 才 可 确 诊 ,  可
出 现 低 热 、 盗
汗、乏力、消瘦
等结核中毒症状.

缺乏足够的认识, 临床诊断有一定的困难, 极易

误诊、漏诊. 本文就胆囊结核的研究进展及相

关问题作如下概述.

1  病因及发病机制

胆囊结核在临床中罕见, 常与胆囊结石并存, 提
示胆囊结石及其导致的胆囊炎症在胆囊结核的

发生中具有重要作用[9], 个别与肝结核并存[10]. 
大多是由体内其他部位结核病灶的结核杆菌

通过血液传播侵入胆囊在黏膜层形成干酪样

病灶 [11], 可多年不发病, 在碱性的胆汁环境中, 
结核杆菌不易生长[12], 其原因是含高浓度胆酸的

胆汁具有抑制结核杆菌生长的作用, 当胆囊结

石及胆囊炎症对胆囊黏膜和胆囊壁的损伤, 导
致胆囊的抑菌能力下降, 局部病灶再度活动进

展引起胆囊结核[13,14]. 免疫系统良好的人群, 一
般会通过自身免疫而不发生胆囊结核, 相对于

免疫系统功能障碍的患者, 患胆囊结核的概率

增加[15]. 综合国内外文献, 胆囊结核的发生可能

是由于原发综合征早期血行播散、原发阶段早

期血行播散灶因机体抵抗力降低再度活动、后

期血行播散或局部病灶的直接感染[16]. 其发病初

期黏膜充血、水肿, 形成结核结节, 继之发生结

核性溃疡、肉芽肿、纤维化. 严重时侵及肌层, 
发生广泛纤维组织增生和瘢痕形成[17].

2  临床分型及意义

目前国内外对胆囊结核的病理分型尚无统一的

标准. 李学信等[18]报道胆囊结核的病理可分为两

型: (1)慢性溃疡型: 来源于腹腔其他部位隐性感

染灶经淋巴播散而致; (2)急性型: 由血型播散而

致, 常伴有全身或粟粒性结核. 胆囊结核根据结

核杆菌感染胆囊的同时是否伴有胆囊外结核分

为原发性胆囊结核和继发性胆囊结核, 原发性

胆囊结核极为少见[19], 大多由体内其他部位的结

核杆菌经血循环侵及胆囊壁黏膜层形成干烙样

坏死病灶, 破溃后形成结核性溃疡, 引起胆囊周

围结核性脓肿及网膜包裹黏连, 下行侵及胆总

管、胰腺、十二指肠等, 逆行导致肝结核. 继发

性胆囊结核则多由肠管自行吸收结核杆菌引起

感染, 当表现为淋巴结结核时, 主要在肠系膜、

小网膜及腹膜后L2以上区域淋巴结引起肿大[20].

3  诊断与鉴别诊断 

由于胆囊结核临床表现及影像学检查与慢性

胆囊炎相似, 临床上缺乏典型症状与体征以及

特异性检查方法, 术前难于诊断[21], 为了早期

诊断胆囊结核, Ra ja等[22]研究表明, 免疫球蛋

白G(immune globulin G, IgG)、IgA、IgM水平

的变化在肺结核的敏感性分别为62%、52%、

11%, 特异性分别为100%、97%、95%. 同时进

行痰培养、结核菌素实验及肺部的影像学检查

可以为胆囊结核诊断提供辅助资料. B超和计

算机断层扫描(computed tomography, CT)对胆

囊结核无定性诊断价值, 致本病临床诊断较困

难[23], 易误诊、漏诊, 其主要需要与胆囊癌、

黄色肉芽肿性胆囊炎等具有相似影像学特征

的疾病鉴别 [24,25]. 胆囊结核早期声像图可无明

显异常, 也可仅为胆囊壁轻度增厚毛糙[26]. 当胆

囊壁发生结核性溃疡、纤维组织增生后, 表现

为囊内新生物[27], 胆囊壁不均匀性增厚, 回声增

强, 内膜不光整, 如出现肉芽肿时, 可见胆囊壁

呈占位性病变, 对诊断尚有帮助, 但难以做到定

性诊断, 往往被误诊为胆囊癌. 而CT检查对三者

的鉴别至关重要. 胆囊结核表现为胆囊壁增厚

或局部隆起性病变, 呈均匀或略低密度影, 有黏

连倾向, 合并淋巴结内干酪样坏死时[28], 增强CT
扫描病灶可见多环状不均匀强化, 腹膜后淋巴

结可肿大. 胆囊癌早期无特殊症状和体征[29], CT
检查仅能发现一些晚期的征象, 表现为胆囊壁

不均匀增厚, 呈低密度影, 增强CT扫描病灶可见

不均匀强化, 腹膜后淋巴结可肿大, 且恶性程度

高, 较早就发生肝内转移, 且肿瘤芯片检查大多

异常. 黄色肉芽肿性胆囊炎是结石所致的梗阻

造成胆囊黏膜溃疡形成、罗阿窦破裂, 致胆汁

渗入胆囊壁引起组织细胞的增生性反应[30], CT
检查见增厚的胆囊壁内低密度结节, 增强扫描

为典型的夹心饼干征, 以及完整的胆囊黏膜线

是提示黄色肉芽肿性胆囊炎诊断的重要征象[31], 
一般无腹膜后淋巴结肿大. 临床上胆囊结核、

黄色肉芽肿性胆囊炎、胆囊癌难以鉴别, 当出

现下列情况时应想到胆囊结核的可能[6,32,33]: (1)
临床上出现结核中毒症状, 诊断其他部位结核

时, 同时出现胆囊病变; (2)虽无明显结核中毒症

状, 但患者贫血, 查纯蛋白衍生物(purified protein 
derivative, PPD)阳性、红细胞沉降率(erythrocyte 
sedimentation rate, ESR)异常, 并且合并胆囊病

变、胆囊壁增厚; (3)年龄大, 存在糖尿病等基础

病, 影像学上表现为胆囊壁增厚或局部隆起性

病变, 难以与胆囊癌鉴别, 且临床恶性肿瘤表现

不典型时; (4)怀疑胆囊癌而无癌症体征且肿瘤

标志物正常时. 临床上有类似急性化脓性胆囊

■相关报道
根据报道全球约
有1/3的人曾受到
结核分枝杆菌的
感染, 我国结核病
的死亡居各种死
因的第9位. 目前
国内外报道甚少, 
小儿也有发病, 且
均为个案报道.
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炎表现, 怀疑本病者 ,  可选用超声引导下经皮

胆囊穿刺活检或经腹腔镜直视下胆囊穿刺活

检 ,  可提高确诊率 [34]. 术中冰冻检查可提升对

病变良恶性的判断, 但胆囊切除术后病理学检

查仍是诊断胆囊结核的金标准, 可发现特征性

的结核病理变化和抗酸杆菌[35].

4  误诊原因

胆囊结核临床少见, 临床表现缺乏特异性, 误诊

率较高, 临床诊断十分困难[36], 分析其原因主要

有: (1)长时间不发病, 结核中毒症状不明显, 无
恶病质表现; (2)胆囊结核临床少见, 缺乏典型的

临床症状; (3)临床医师对胆囊结核认识不足, 易
被忽视; (4)胆囊结核常合并结石性胆囊炎, 致
使胆流受阻合并非特异性感染, 表现为腹痛、

寒战、高热, 掩盖了结核中毒症状, 导致术前

漏诊[37]; (5)一般认为结核是贫穷和体虚者所患

疾病, 因此对原来健康和经济富裕者很难想到

患结核的可能[38]; (6)对于难以与胆囊癌、黄色

肉芽肿性胆囊炎鉴别的病例, 临床缺乏特异性

诊断方法. 因此, 对于临床医生而言, 我们有必

要提高对胆囊结核的认识, 在出现胆囊急慢性

炎症合并其他全身中毒表现、血沉加快等情况

时, 要认识到存在胆囊结核的可能性, 并进一步

检查, 提高初诊确诊率. 综合国内外文献[39-44], 
胆囊结核的主要特点是: (1)好发于青年女性, 临
床表现与急慢性胆囊炎相似, 体征为右上腹部

痛性肿块, 可合并结核中毒症状; (2)有结核病

史, 实验室检查有贫血, 血沉快, PPD皮试阳性; 
(3)CT发现胆囊病变的同时能见特征性结核性淋

巴结肿大; (4)胆囊有慢性炎症改变, 既往或现在

体内其他部位存在结核病灶; (5)术前难以确诊, 
术后通过组织学检查得以诊断; (6)术后抗结核

治疗效果好.

5  治疗

胆囊结核是肺外结核的一种[45], 胆囊切除及全身

抗结核药物治疗是胆囊结核的治疗原则[46]. 胆囊

结核一经确诊, 均应采用标准化的抗结核治疗, 
治疗期间应密切随诊, 定期监测肝、肾功、血

沉, 及时调整治疗方案. 同时复查B超、胸片等

了解本病是否彻底治愈及其他脏器有无发病情

况[47], 均可获得良好的临床效果. 手术的目的是

尽量切除病灶, 对临床高度怀疑的胆囊结核的

病例, 如无并存胆囊其他病变, 可先行诊断性抗

结核治疗. 如并存胆囊结石, 依患者身体状况、

临床症状的轻重决定手术与抗结核治疗的先后. 
无论有无胆囊结石, 一旦难以与胆囊癌相鉴别时, 
在宁可误诊也不放过胆囊癌的心理作用下[48], 建
议无手术禁忌的患者一经发现立即行手术治疗, 
术后常规送病理检查, 诊断明确后进行正规的

抗结核治疗[49].

6  结论

总之, 胆囊结核发病机理较为复杂、无特殊的

临床症状和体征, 目前尚无明确的诊断标准和

治疗指南. 为了避免误诊、漏诊, 临床医师对每

位患者行胸部X线确定有无陈旧性肺结核, 了解

患者有无结核中毒症状, 同时结合影像学观察

有无胆道梗阻及胆囊壁结节的情况对诊断胆囊

结核起着至关重要的作用. 定期体检及病因治

疗是预防胆囊结核发生的关键, 治疗上在手术

切除、病理诊断明确情况下, 重视结核的全面

正规治疗在临床上可获得良好效果.
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胞(stem cells)具有
免疫调节和促进
血管增生的功能, 
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Abstract  
Stem cells have the characteristics of multipotent 
differentiation and self-renewal and can modulate 
the immune system and promote angiogenesis. 
The etiology and pathogenesis of inflammatory 
bowel disease (IBD), which includes ulcerative 
colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), are still 
not clear. It is currently widely recognized that 
the pathogenesis of UC is related with immune 
disorders and vascular lesions of the colonic 
mucosa. This article reviews the effect of stem 
cells on immune regulation and angiogenesis 
in UC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
干细胞(stem cells)不仅具有多向分化潜能和
自我复制的能力, 还具有免疫调节和促进血管
增生的功能. 炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)是一种病因和发病机制尚不明
确的慢性非特异性肠道炎症性疾病, 包括溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病
(Crohn's disease, CD). 目前普遍认为UC的发
病机制与免疫紊乱和黏膜血管的病变有关. 本
文就干细胞对UC的免疫调节和促进受损血管
生成两方面的作用作一论述. 

© 2015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: 干细胞移植可抑制过度活化和增殖的

效应细胞和炎性细胞因子, 增加抗炎因子的产生, 
调整失衡的免疫系统; 亦可促进溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis)患者结肠黏膜血管的生成, 使氧

和营养物质输送到局部损伤组织, 而修复受损的

结肠黏膜. 

徐萌, 范恒. 干细胞治疗溃疡性结肠炎的研究进展. 世界

华人消化杂志  2015; 23(2): 214-220  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/214.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.214

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是炎症性肠

病的一种. 他以结肠黏膜的炎症为主要特征, 始
发于直肠以连续的方式向近侧延伸至部分或全

结肠[1]. 其临床主要表现为黏液血便, 可伴有腹

痛、尿急、里急后重等, 有发作期和缓解期[2]. 与
正常人相比, UC可增加结肠癌的发病风险, 左半

结肠炎患者发展为结肠癌的是正常人的2.8倍, 
全结肠炎为15倍. 在童年时期患有全结肠炎的患

者, 其患结肠癌的风险可高达162倍[3]. UC在北美

和欧洲北部的发病率和患病率最高, 而在南半球

和东方国家的发病率最低[1,4]. 据2013年最新英国

UC的临床指南报道, 在英国UC每年的发病率约

为10/10万人, 大约240/10万人的发病率, 相当于

■同行评议者
任粉玉, 教授, 延
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■研发前沿
干细胞移植可调
整失衡的免疫系
统和修复受损的
结肠黏膜. 然而干
细胞发挥免疫抑
制或增强的作用
是否与其所处的
微环境有关, 其最
佳移植途径是静
脉注射还是局部
注入, 及其在缓解
期和发病期分别
是如何发挥作用
的等等问题都是
今后研究过程中
亟待解决的. 

大约有14.6万例被诊断患有UC[5]. 近年来随着我

国工业的不断发展及国民的生活方式和饮食结

构的变化, UC在我国的发病率也不断增加[6].  
然而, UC的病因尚不明确[4]. 有报道[7]认为, 

家族遗传是最重要的独立危险因素[1]. 超过160
个基因位点与炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)易感性相关. Satsangi等[8]证实在染

色体3、7和12上存在克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)和UC的易感基因位点. 大量文献报道, UC是
遗传易感性个体对肠道共生微生物的先天性和

获得性免疫异常引起的[9], 且与结肠黏膜的血管

的病变有关[10]. 
干细胞(stem cells)是具有多向分化潜能和

自我复制能力的原始的未分化的细胞, 包括胚

胎干细胞(embryonic stem cell)、成人间充质干

细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)和造血干细

胞(hemopoietic stem cells, HSCs)等. 

1  干细胞对UC的作用机制

1.1 MSCs对UC的免疫调节作用 MSCs是存在

于成人骨髓, 具有广泛的增殖潜能和保持向多

组织谱系分化能力, 包括成骨细胞、软骨细胞

和脂肪细胞等. 从这些组织来源的细胞可在体

外扩增为骨、扁桃体、牙髓、硬膜、脂肪、软

骨、关节液、皮肤和头发. 然而, 在许多研究中

MSCs在受损组织中的分化能力仍不清楚[11-16]. 
MSCs除了多向分化的再生性能力, 还具有免疫

调节作用[17]. 他可通过抑制促炎细胞因子的释

放, 并与各种免疫细胞的相互作用而诱导外周

免疫耐受, 下调炎症反应和促进组织修复, 在炎

症性疾病治疗中的作用被广泛应用[18]. 
活动性UC宿主的肠道内免疫细胞和分子

与肠道菌群之间相互作用的机制, 主要是通过

先天免疫系统[巨噬细胞、树突状细胞(dendritic 
cells, DCs)、白介素-10(interleukin-10, IL-10)、
信号转导和转录激活因子3(signal transducer and 
activator of transcription-3, STAT-3)等]和适应

性免疫系统(B细胞和T细胞)而发挥作用的 [19].  
MSCs可增加IL-10的生成, 抑制T淋巴细胞的增

殖和活化, 及细胞毒性和自然杀伤细胞(natural 
killer cell, NK)产生的细胞因子而发挥广泛免疫

调节作用[20]. 
1.1.1 IL-10: IL-10是由T细胞、某些B细胞和巨

噬细胞产生的具有多效抗炎作用的细胞因子. 
Toll样受体2(Toll-like receptors 2, TLR2)、转录

因子GATA3、转录因子MAF、Jun蛋白、STAT

蛋白等均可影响IL-10的产生, 并且不同分子的

调节使对IL-10在先天性和适应性免疫系统的

表达不同. IL-10可通过与细胞表面的IL-10受体

(IL-10 receptor, IL-10R)和STAT3的活化诱导抗

炎应答; 通过作用于DCs和巨噬细胞, 而抑制Th1
细胞的应答发生; 通过增强调节性T(regulatory T, 
Treg)细胞的分化, 而提供了正向调节环路[21]. 

全基因组关联研究指出IL-10轴线在IBD发

病机制中起着重要作用. 巨噬细胞分泌的IL-10
依赖于肠道内环境的稳定和Treg细胞的维持, 
而IL-10R表达的缺失可削弱巨噬细胞的调节作

用, 导致严重的结肠炎发生[22]. IL-10作用IL-10R
后通过其下游的信号可阻断核因子-κB(nuclear 
factor-kappa B, NF-κB)依赖性信号而抑制对促

炎细胞因子的诱导[23]. 
Engelhardt等[24]认为IL-10和IL-10R的缺乏, 

是由编码IL-10或IL-10R的基因突变引起, 导致

原发性免疫缺陷而造成免疫系统严重失调. 由
于UC患者存在IL-10的缺乏或IL-10R的缺陷, 故
造血干细胞移植应及早成为治疗结肠炎的选择. 
1.1.2 DCs: DCs在人体的免疫防御系统中参与

抗原摄取、加工、提呈, 是人体最有效的抗原

呈递细胞(antigen presenting cell, APC), 能够调

节T淋巴细胞的活化[25,26]. DCs表达大量的微生

物模式识别受体, 包括TLR和NOD-样受体. TLR
具有抵御病原体和保护上皮的作用, 从而促进

肠道内环境的稳定和维护上皮屏障. 正常肠上

皮细胞主要表达TLR3和TLR5, 而缺乏TLR2和
TLR4. UC患者的TLR4表达却增加, 活化的TLR
可激活先天和适应性免疫反应, 导致NF-κB和其

他重要的转录因子的活化, 而促进肠道炎症的发

生[1]. Siddiqui等[27]实验发现使用E-钙黏蛋白刺激

的DCs, 在T细胞介导的结肠炎肠道和肠道相关

淋巴组织大量积聚, 且高表达TLR, 并促进辅助

性T17细胞在肠道的反应, 产生促进肠道炎症的

细胞因子, 如IL-6和IL-23, 进而促进肠道慢性炎

症的病理反应. 
MSCs可从DCs最初的分化和IL-12的分泌, 

及DCs对T淋巴细胞的活化刺激作用发挥免疫

抑制效应. DCs引发免疫应答的能力依赖于他

们从抗原处理到抗原提呈过程中主要组织相容

性复合体Ⅱ类(major histocompatibility complex 
Ⅱ, MHC-Ⅱ)类分子和T细胞表面的共刺激分子

(CD80、CD86)的表达. 在成熟的DC中, MSCs
能够下调共刺激分子CD80和CD86的表达, 降低

IL-12的分泌, 从而抑制T细胞的活化和增殖[25]. 
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■相关报道
成人间充质干细
胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)
可通过调节机体
的先天免疫系统
和适应性免疫系
统而发挥广泛的
免疫调节作用; 干
细胞“归巢”到
受损的黏膜组织
可促进新血管的
形 成 及 增 加 V P, 
而防止UC的发展.

1.1.3 T淋巴细胞: T淋巴细胞分为CD4+ T细胞(辅
助性Th细胞)细胞和CD8+ T细胞(细胞毒性T细
胞). CD4+ T细胞在抵抗病原菌和肠道菌群过度

繁殖中起着关键性作用, CD4+ T细胞失调致使

某一亚群过度活化可导致IBD的发生. 普遍认为

UC的发病机制主要由Th2细胞介导[9,28]. Neurath
等[29]报道UC患者的黏膜炎症和上皮增生是由

Th2细胞因子增高所致, 如IL-5和IL-13. Fuss等[30]

通过实验证明UC与非典型Th2细胞反应有关, 
通过非经典NKT细胞介导产生IL-13和对上皮细

胞具有细胞毒性潜力. 
MSCs不仅可在免疫应答的第一步抑制DCs

的分化和成熟, 而且可直接作用于T淋巴细胞进

行免疫调节. MSCs与胸腺上皮细胞表面有共同

的标志物. 他们表达参与T淋巴细胞相互作用的

黏附分子, 包括血管细胞黏附分子-1(vascular cell 
adhesion molecule-1, VCAM-1)、细胞间黏附分

子-1(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)
和白细胞功能相关抗原-3(leukocyte function-
associated antigen-3, LFA-3). 他表达MHC-Ⅰ分

子, 但不表达MHCⅡ类分子及B7-1、B7-2、
CD40或CD40L[13,14,31]. MSCs介导的免疫抑制机

制主要通过细胞表面分子和可溶性因子作用的, 
他可选择性地抑制T淋巴细胞和B淋巴细胞的

增殖. 骨髓MSCs通过可溶性因子可有效地抑制

B淋巴细胞的增殖, 通过细胞-细胞间的接触, 经
程序性死亡分子-1(programmed death-1, PD-1)
与其配体PD-L1、PD-L2作用激活程序性死亡

-1(programmed death-1 pathway)通路而抑制T淋
巴细胞的增殖[32]. 

不少研究[33]发现Th17细胞在IBD的发病机

制中亦有重要作用. 幼稚的CD4+细胞具有分化

成Th1细胞、Th2细胞和诱导Treg细胞和Th17细
胞成熟的潜力. Th17细胞是自身免疫组织损伤

相关的促炎性CD4+ T细胞的细胞群体[34]. Th17
细胞的分化需要STAT-3的调节, STAT-3不仅可

调节产生Th17细胞因子(IL-17、IL-21)的基因和

IL-23受体, 而且还可调节Th17细胞分化所必需

的转录因子, 即RORγt、IRF4和BATF. RORγt表
达于Th17细胞, 是T细胞发育和分化的关键转录

因子[35]. 
M S C s在体外阻止幼稚的C D4+ T细胞向

T h17细胞分化并抑制T h17细胞产生I L-17、
IL-22、IFN-γ和TNF-α. Ghannam等[20]研究发现

可通过促炎性细胞因子调节MSCs的黏附分子

的表达, 促进Th17细胞黏附到MSCs而发挥免

疫调节作用. MSCs表达CD54水平较低, 在炎性

细胞因子TNF-α和IFN-γ协同作用下可高表达

CD54, 从而使T细胞表达的C11a/CD18与其配体

CD54结合, 并使Th17细胞分泌的CCL20与MSCs
趋化因子受体CCR6结合, 从而诱导Th17细胞与

MSCs黏附. MSCs可诱导FOXP3基因座的启动

子上的组蛋白H3K4me3三甲基化, 而抑制Th17
细胞的RORC基因对应区域的三甲基化, 抑制

CD4+ T细胞的增殖活化, 而发挥免疫抑制作用. 
转录因子FOXP3可调控幼稚T细胞向Treg

细胞发育, 是Treg细胞发育的关键调控基因[36]. 
Treg细胞是表达CD4、CD25和转录因子FOXP3
的T淋巴细胞, 即CD4+CD25+FOXP3+ T细胞, 可
保护机体防止自身免疫的发生, 在维持肠道免

疫耐受中起着核心作用. Treg细胞受到抗原激活

后产生IL-10和/或转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)发挥抗炎作用而维持

肠道的免疫稳态. Treg细胞在免疫反应过程失衡

可导致慢性肠道炎症的发生[19]. Treg细胞在数量

和功能上的缺失, 以及效应T细胞对Treg细胞介

导的抑制作用的缺陷, 都可能导致T细胞的调节

失衡, 在许多实验模型中这些缺陷导致自身免

疫性疾病的发生已被证实[37]. 
Va l m o r i等 [ 3 4 ]曾报道人类T h 1 7细胞在

I L-2和I L-1β存在时可优先从F O X P3+的幼稚

Treg(na ive Treg, NTreg)分化而来, 而非幼

稚的C D4+ T细胞. U e n o等 [38]发现循环中I L-
17+FOXP3+双表达的CD4+ T淋巴细胞在IBD患

者中增加. 这种双表达ROR-γt和FOXP3的CD4+ 
T淋巴细胞的Treg细胞对自体T细胞增殖的抑

制能力下降, 从而有利于Treg细胞向Th17细胞

转换. Danese等[39]认为骨髓MSCs不仅可抑制

Th17细胞的生成, 还可促进Th17细胞重编程为

表达抑制性FOXP3的Treg细胞. FOXP3与核受

体RORγ t相互作用可明显抑制IL-17的转录, 从
而影响Th17细胞的分化[40]. 
1.2 干细胞对受损血管的作用 UC患者的黏膜血

管的病变多表现为黏膜血管纹理模糊、紊乱或

消失、充血、水肿、质脆、出血等. 平滑肌细

胞(smooth muscle cell, SMCs)过度积累在血管性

疾病的发病机制中起关键作用. 以往大量的研

究致力于SMCs的迁移和增殖, 而阻止血管损伤

的治疗方法仍未取得明显效果[41]. 胃肠组织损伤

后的修复过程需要肉芽组织的生成, 如成纤维

细胞的增殖, 结缔组织基质的沉积, 以及最为重

要的黏膜微血管的生成[42]. 干细胞的靶向动员、
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■创新盘点
UC患者反复发作
是否与肠道CD4+

记 忆 T 细 胞 长 期
存在及结肠黏膜
的血管生成和抗
血管生成之间的
平 衡 失 调 有 关 . 
MSCs在治疗UC
时发挥免疫抑制
或增强的作用是
否与其所处的微
环境有关.

归巢、分化和增殖有助于受损器官组织的病理

重塑, 为治疗血管相关的疾病提供了新的治疗

方法. 
1.2.1 SDF-1与CXCR4: Deng等[43,44]通过实验发

现, 反复的炎症刺激结肠黏膜可导致结肠黏膜

生成病理性血管, 病理性血管的生成是导致UC
反复发作和愈合不良的关键因素. 结肠黏膜的

微血管功能障碍和内皮屏障缺陷造成组织持续

低灌注和缺血, 并且结肠黏膜早期释放的组胺

和血管内皮生长因子促进血管通透性(vascular 
permeabil i ty, VP)增加, 导致血管周围组织水

肿、血管瘀血和缺氧、炎症细胞浸润, 导致结

肠糜烂或溃疡 .  采用骨髓来源的内皮祖细胞

(bone marrow-derived endothelial progenitor cells, 
BMD-EPCs)来介导损伤的血管内皮的再生和新

生血管的发生. 在组织修复过程中, 基质细胞衍

生因子-1(stromal cell-derived factor-1, SDF-1)及
其受体CXCR4在BMD-EPC“归巢”到受损部

位和新血管的形成中起到重要作用, 并且可增

加VP而阻止UC的发展. 
SDF-1是趋化因子CXC亚家族的一员, 最初

是从小鼠骨髓基质细胞分离, 被认为在造血干

细胞归巢中发挥重要作用的细胞因子. 目前唯

一已知的SDF-1受体即CXCR4, 是七跨膜G-蛋白

偶联受体, 也是感染HIV-1型毒株的主要辅助受

体. SDF-1可诱导CXCR4转染细胞的趋化性[45]. 
Tachibana等[46]通过研究CXCR4基因敲除对小鼠

血管的影响, 发现在缺乏CXCR4或PBSF/SDF-1
的小鼠中, 胃肠道大血管形成中是存有缺陷的, 
小肠表现为多处出血或充血, 表明CXCR4负责

小肠肠系膜血管的分支和血管内皮细胞的正常

发生, PBSF/SDF-1和CXCR4的相互作用在器官

血管发育中起着重要的生理作用. 
Yamaguchi等[47]通过切除无胸腺小鼠的股

动脉致使后肢缺血, 静脉移植E P C s后立即局

部肌注SDF-1, 发现局部的SDF-1可与EPCs表
面大量表达的CXCR4相互作用, 使EPCs迁移到

缺血区域, 促进新生血管的生成. Kalka等[48]亦

将人E P C s移植到无胸腺裸鼠的缺血后肢, 发
现缺血后肢的血流恢复, 并且局部毛细血管密

度均明显改善, 肢体损失率显著下降. 因此, 体
外扩增h E P C s可能作为治疗新生血管的一个

新策略. 
HSCs不仅可作用于受损器官的愈合过程, 

而且有助于病理重塑. Sata等[41]实验建立血管成

形术后再狭窄、血管移植物和高血脂引起的动

脉粥样硬化的小鼠模型, 发现HSCs可促进血管

祖细胞归巢至受损血管, 并分化成平滑肌细胞

或内皮细胞促进血管重塑. Möhle等[49]通过分离

急性髓细胞白血病患者外周血中原代白细胞, 
发现CXCR4是一种显著表达于CD34+造血祖细

胞的表面抗原, 其表达与SDF-1诱导内皮迁移效

能有关, 并且在HSCs的归巢中发挥作用. 
1.2.2 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF): 在胚胎脉管系统发育过程

中, VEGF是内皮细胞分化和血管生成必不可少

的细胞因子, 并且在各种疾病状态下可诱导血

管的生成, 他在调控血管生成过程中起着核心

作用. 缺氧和某些细胞因子可使VEGF的表达上

调, 从而诱导内皮细胞增殖, 促进细胞迁移, 抑
制细胞凋亡, 且可增加血管通透性[50]. 

Sandor等[42]推测UC愈合速度之所以慢, 是
由结肠黏膜的血管生成和抗血管生成之间的平

衡失调引起的. 其中, 抗血管生成的因子包括血

管抑素和内皮抑素. 实验表明在炎症发生早期, 
不仅VEGF的表达水平增加, 而且血管抑素和

内皮抑素也显著增加. 血管抑素和内皮抑素是

通过被裂解的细胞外基质及渗出的血浆蛋白激

活的蛋白酶所产生, 蛋白酶水平的升高可降低

VEGF的水平[51]. 
Hayashi等[52]在UC模型大鼠病变的结肠壁

周围局部注射MSCs, 结果发现MSCs可加速大

鼠结肠炎的愈合, 认为MSCs可能分化为结肠间

质细胞, 并为受损组织提供VEGF和TGF-β1, 促
进血管生成和调节免疫系统, 以加速结肠炎的

愈合. 
Frysz-Naglak等[53]通过测定UC患者血清和

血浆中VEGF的浓度, 发现VEGF的浓度与UC的
临床活动度呈正相关. 在活动期, VEGF基因及

其Flt-1受体基因的表达比正常对照组和非活动

期UC显著增高. 与此相反, Kapsoritakis等[54]发现

活动期UC患者血浆VEGF水平均较正常健康对

照组低, VEGF的浓度与UC活动与否无明显关

系, 并认为UC的病理过程不依赖VEGF. 不少学

者推测VEGF在UC患者中表达的差异可能与遗

传背景有关, 不同的环境因素和地理区域造成

UC患者的血管生成成分的不同, VEGF的表达水

平亦不同[53]. 

2  结论

近年来关于干细胞治疗UC已成为研究热点, 并
取得了一定成就. 在免疫方面, 干细胞移植可抑
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制过度活化和增殖的效应细胞和炎性细胞因子, 
增加抗炎因子的产生, 调整失衡的免疫系统; 在
受损血管方面, 干细胞可促进UC患者结肠黏膜

血管的生成, 使氧和营养物质可以输送到局部

损伤组织, 而修复受损的结肠黏膜. 
虽然, UC的发病机制从遗传、免疫和受损血

管等方面都取得了突破性的进展, 但至今仍未完

全明确, 这也使得干细胞治疗UC的研究受到一定

的限制. 人们普遍认为MSCs可以下调炎症, 而也

有些报道提出骨髓MSCs可能是产生IL-7的主要

来源, 维持IBD患者肠道CD4+记忆T细胞使炎症

长期存在而发挥病理作用; MSCs发挥免疫抑制

或增强的作用与其所处的微环境有关. 故关于干

细胞治疗UC的机制亦有不少问题, 如干细胞的最

佳移植途径是静脉注射还是消化内镜局部注入, 
干细胞移植体内后在缓解期和发病期分别是如

何发挥作用的, 干细胞移植后是否改变UC相关结

肠癌的发病率, 以及干细胞移植体内后存活时间

及与体内内环境的相互作用等等. 这些问题是今

后研究干细胞治疗UC过程中亟待解决的, 并使干

细胞为临床治疗UC提供充足的理论依据. 
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过程.  
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儿童炎症性肠病生长发育受损的病因及治疗进展

吴 静, 牛俊坤, 缪应雷

®

■背景资料
生 长 发 育 受 损
为 儿 童 炎 症 性
肠病 ( inf lamma-
tory bowel disease, 
IBD)的常见表现, 
对患儿的生活质
量、社会功能等
造成负面影响, 其
发病机制尚不明
确, 监测、治疗等
问题尚无统一标
准, 临床医生易忽
视此特征表现, 本
文选取大量国外
相关研究, 并提出
IBD患儿生长发育
受损的相关问题.
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Abstract
Growth failure associated with delayed puberty 
is a unique feature in pediatric patients with 
inflammatory bowel disease (IBD), especially 
those with Crohn’s disease, which has a negative 
effect on quality of life, emotional functioning, 
social functioning, and body image. Although 
the underlying mechanisms are not fully clear, 
the condition may be induced by the effects of 

malnutrition, inflammatory process and glu-
cocorticoid on the growth hormone/insulin-
like growth factor-1 axis or on the growth plate. 
Nutrition, biologic agents, intestinal resection 
and glucocorticoids are main treatments. Stan-
dards for monitoring and treatment of impaired 
growth and development in pediatric IBD pa-
tients need to be formulated. To achieve optimal 
growth, the efforts of hospitals, families and so-
ciety are necessary.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
生长发育受损为儿童炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)的特征表现, 常见于克罗
恩病, 对患儿的生活质量、情绪功能、社会功
能和身体形象具有负面影响. 其发病机制尚不
明确, 可能由营养不良、炎症、糖皮质激素等
多因素影响生长激素/胰岛素样生长因子-1轴
或生长板所致. 目前治疗主要包括营养支持治
疗、生物制剂、手术切除、激素治疗等. 针对
儿童IBD生长发育受损的长期监测、治疗, 尚
需制定统一标准. 由医院、家庭和社会共同努
力实现最佳生长. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 儿童; 炎症性肠病; 生长受损; 发育迟缓; 病

因; 治疗 

核心提示: 儿童和青少年炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)患者占总IBD患者的25%, 其
特征表现为生长发育受损, 生长发育受损的发病

机制尚不明确, 治疗呈现多样化, 需制定统一标
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■研发前沿
儿童 I B D 生长发
育受损的研究热
点集中于发病机
制、各类型治疗
的临床效果, 虽然
有大量的上述研
究报道, 但针对儿
童生长发育受损
的长期监测、治
疗的临床问题, 仍
缺乏统一共识, 亟
待解决.

准以指导临床诊疗.

吴静, 牛俊坤, 缪应雷. 儿童炎症性肠病生长发育受损的病因

及治疗进展. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 221-228 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/221.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.221

0  引言

儿童和青少年炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)患者占总IBD患者的25%[1]. 其高发

年龄为学龄期和青春期早期, 诊断有年轻化的

趋势. 对于儿童IBD, 最突出的特点是慢性肠道

炎症对生长、发育的潜在影响, 其发病机制尚

不明确, 可能与炎症、营养不良、糖皮质激素

使用相关[2]. 目前治疗包括针对营养不良的营

养支持康复, 控制炎症、诱导缓解(完全肠内营

养、免疫调节剂、生物制剂和局部病变切除)和
激素治疗. 本文旨在对儿童IBD生长发育受损的

发生、发展、治疗等作一综述. 

1  儿童IBD生长发育受损的表现

1.1 生长受损 儿童生长是基因和环境共同作用

的结果, 主要由激素和营养介导. 虽然生长受损

可以被定义为静态身高低于第三百分位或Z分
数低于两个标准差(standard deviation score, SD), 
但表示年龄和性别的百分位数或标准偏差积分

的身高速率是识别生长损害最敏感的参数[3]. 儿
童IBD生长受损的发生率随着生长损害定义的

不同而各异, 其发生率为36%-88%[4-6]. K irsch-
ner[7]报道, 长期随访发现70%IBD儿童身高在正

常范围内(50%-80%百分位), 但有一部分不成比

例的位于较低的百分位, 仅有23%高于50%百

分位, 而30%低于5%百分位. 在儿童, 溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)比克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)更常见, 但CD对生长的影响重于

UC. 据报道88%的儿童CD在诊断前既存在身高

增长速度的下降, 并先于肠道症状的出现(46%), 
11%-35%CD患者存在成年身高受损的表现, 相
反仅3%-10%UC儿童诊断时伴有生长受损[8]. 
1.2 青春期延迟 除生长受损外, 青春期和发育

延迟也常见于儿童IBD, 尤其是长期活动性和

反复复发性CD患者. 青春期最重要的生理特征

是第二性征的发育和青春期生长迸发. 调查研

究 [9]显示IBD患者存在明显的青春期延迟. 与
2007-2008年国家健康与营养调查结果相比, CD
女童的月经初潮延迟1.9年 [10].  最近一项横断

面研究[11]表明, 与实际年龄相比, IBD女童骨龄

延迟1.3年, 男童为0.7年. 青春期生长障碍更易

发生于男孩, 研究估计女童最终身高下降0.48 
SD, 男童为1.0 SD[5], 可能与生长激素(growth 
hormone, GH)/胰岛素样生长因子-1(insu l in-
like growth factor-1, IGF-1)轴异常相关, CD男童

IGF-1和IGF结合蛋白3(insulin-like growth factor 
binding protein-3, IGFBP-3)Z分数较女童低, 可
能与炎症影响性腺功能相关[11]. 

2  IBD生长发育受损的生理学机制

IBD动物实验已证实营养不良、基因多态性、

炎症、接触脂多糖与生长受损相关, 而与人类

生长受损相关的被证实的仅有营养不良、基因

多态性和炎症, 以上因素可能导致GH/IGF-1轴
异常和靶器官对GH的抵抗. 研究发现超过50%
的I B D儿童存在不同程度的G H分泌异常, 近
40%IBD儿童伴有GH抵抗[12]. 
2.1 疾病易感基因 与生长受损相关的基因多态性

位点包括肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α )基因、身高相关性基因、自噬易感性

基因和粒-巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)抗
体失效相关性NOD2 /CARD15风险等位基因. 带
有174GG基因型[白介素-6(interleukin-6, IL-6)基
因多态性]的儿童相对于GC或CC基因型更易表

现生长受限和更严重的疾病活动度[13]. 在儿童

CD中, TNF-α基因多态性(238G/A, 863C/A)已被

证实与高Z分数和较低的生长受损相关, 且独立

于疾病活动度[14]. Tomer等[15]提出NOD2/CARD15
的多态性可能是生长损害发生的决定因素, 但
由NOD2/CARD15导致的表型特征并没有得到

确定[16]. 最近一项研究[17]发现CARD15基因突变

和GM-CSF抗体失效所致的先天性异常与儿童

CD线性生长受损和小鼠结肠炎GH抵抗相关. 近
年, 一项关于IBD5位点的OCT1/1突变的影响分

析表明, TC单倍体(OCTN1基因, SLC22A4 C/T, 
错义突变, 和OCTN2, SLC22A5-207G/C, 启动

子突变)与低体质量、身高和体质量指数(body 
mass index, BMI)相关[18]. Lee等[19]研究发现身高

相关性dymeclin(DYM )基因多态性(rs8099594)
与儿童CD生长受损高度相关. 在生长受损的CD
儿童中, 两个易感性基因: 10q21.1基因间隔区

(rs10761659)和ATG16L1(rs10210302)存在轻微过

度传输现象. 动物实验发现DYM基因突变小鼠
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■相关报道
生物制剂的出现, 
大大提高了儿童
I B D 生长的干预
范围, 现已证实青
春期早期使用英
夫利昔单抗、阿
达木单抗可促进
生长.

表现为软骨内成骨缺陷[19]. 上述突变基因可能通

过促进炎症、抑制骨生成等方式影响生长. 
2.2 慢性热量不足 长期慢性热量不足是导致生

长受损的一个重要、也是可干预的原因, 包括

慢性炎症相关厌食症、炎性细胞因子所致摄食

量减少、肠道丢失蛋白质、吸收不良、分解代

谢增加及药物毒性作用等原因, 均可使IBD儿童

易患营养不良. 既往研究发现生长发育受损的

儿童摄入的平均热量是相同年龄身高儿童推荐

量的54%[20], 提示IBD患儿存在食欲减退, 可能

与肠道炎症所产生的细胞因子有关. 而结肠炎

动物模型也证实了TNF-α与下丘脑食欲通路存

在交联作用[21]. 营养缺乏可影响GH的分泌、增

加蛋白酶活性、降低三元复合物的稳定性及减

少IGF-1与载体蛋白[胰岛素样生长因子结合蛋

白和酸不稳定性亚基(acid-labile subunit, ALS)]
的亲和力, 从而影响生长. 
2.3 促炎因子 单独的营养不良不足以解释IBD患

儿生长受损模式. 随着研究进展, 人们逐渐认识

到肠道炎症释放的促炎症细胞因子对生长的直

接抑制作用最为重要. GH/IGF-1轴对出生后的

正常生长至关重要. 由脑垂体产生的GH与肝脏

的受体相结合, 从而诱导IGF-1在肝脏释放, 刺激

骨骺软骨细胞有丝分裂, 引起线性骨骼的生长. 
而炎症细胞因子, 尤其是TNF-α、IL-1和IL-6可
减少肝脏GH受体数量、干扰信号转导、转录

激活因子5b磷酸化和IGF基因转录[22]. 动物实验

发现IL-6对生长具有重要影响, IL-6拮抗剂在不

影响能量摄入的情况下可促进TNBS结肠炎大

鼠的生长[23]. 此外, TNF-α和IL-1可直接作用于

生长板, 抑制软骨细胞的增殖、分化和诱导细

胞凋亡, 对生长发育起负性作用. 最近关于儿童

CD的横断面研究发现高内毒素与低身高增长速

度密切相关, 表明暴露于内毒素可造成免疫介

导的GH抵抗[24]. 动物实验也进一步表明内毒素

和TNF-α可通过下调组织GH受体表达产生GH
抵抗, 而抑制循环TNF-α可促进CD生长[17]. 越来

越多的证据表明促炎因子可诱导组织特异性表

达细胞因子信号抑制物(suppressors of cytokine 
signaling, SOCS), 后者可下调细胞因子信号[25]. 
体外实验发现SOCS2可作为原发性GH受体通路

抑制剂, 由JAK/STAT通路介导改变长骨长度[26]. 
但是, 在生长板水平, SOCS蛋白是否能改变组织

对促炎细胞因子的敏感性尚不明确. 
2.4 糖皮质激素 虽然生物制剂诱导IBD缓解逐渐

受到学者追捧, 但是糖皮质激素(glucocorticoids, 

GC)仍然是中-重度IBD诱导缓解的主力军, 特别

是在生物治疗时代前, 基于GC在IBD药物中的

广泛使用的地位, GC是否影响儿童生长受损也

是人们关注的问题, 就此已经有大量研究, 但结

果尚有争议. 该问题在50年前就引起学者的注

意, Blodgett等[27]首次报道1.5 mg/(kg•d)可的松

可能造成儿童生长受损. 随后的研究也支持该

观点, Markowitz等[28]和Burnham等[29]已报道身

高与GC暴露持续时间和累积剂量存在正相关关

系. 但是, 另外一些研究[30]报道却显示GC对生长

无影响, 除非是高剂量使用. 虽然研究结果存在

争论, 但多数研究显示GC对生长发育有抑制作

用. 这种抑制作用是多因素的, GC可直接作用于

生长板, 抑制软骨细胞的增殖和胶原的合成或在

生长轴的多个位点抑制正常的线性生长进程, 包
括GH释放中枢的抑制, 肝脏GH受体转录减少, 
致使IGF-1产生减少及IGF-1在软骨中结合减少. 
2.5 青春期延迟 青春期延迟常见于慢性疾病的

青少年, 多由炎症和营养不良介导. 全身促炎

细胞因子可能对生殖腺产生负性调节, IL-1α或

TNF-α可直接作用于性腺或通过抑制促性腺激素

释放激素(gonadotropin releasing hormone, GnRH)
的分泌从而减少性激素的分泌[8]. Ezri等[8]动物实

验发现, 与健康对照组相比, 结肠炎组中雌鼠青

春期延迟6.2 d, 57%♂鼠存在青春期延迟. 另外

的实验也证实, 使用抗炎药物(TNF-α拮抗剂)可
使部分动物青春期正常化[31]. 此外, GC可能是造

成发育延迟的另一重要因素. 体外实验发现GC
可影响卵泡刺激素活性, 从而减少雌激素的分

泌[32]. 成人研究[32]也证实GC可能致睾酮缺乏以

及可逆性促性腺激素缺乏. 

3  儿童IBD生长情况的监测

IBD对最终身高最显著的影响发生于儿童Tan-
nerⅠ和Ⅱ期, 其中早发型CD为影响最终身高

的危险因素, 独立于疾病部位[33]. 生长受损的儿

童实现生长追赶必需发生于青春期前, 所以早

期诊断对避免生长延迟十分重要. 在明确诊断

和开始治疗后, 应对身高进行定期测量、制表

记录、计算身高增长的速率, 并记录发病前的

身高, 以此评估慢性肠道炎症对儿童生长的影

响. 其中, 有标度的壁式测距仪对于准确、可重

复测量是必需的. 来自内分泌专家的一致意见

是在进行身高增长速率计算时, 两次间隔时间

不短于6 mo[34]. 若对生长速率测量的间隔时间

短于6 mo, 测量指标应着眼于小腿长度的变化
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■创新盘点
目前国内缺乏儿
童 I B D 生长发育
受损相关的综述, 
本文不仅涉及发
病机制, 亦涉及治
疗方案的选择, 并
重点阐述肠内营
养、生物制剂的
治 疗 作 用 ,  在 综
合近年来国外相
关最新研究的同
时, 亦提出了儿童
I B D 生长发育受
损长期监测、治
疗中尚存的问题.

和血清胶原代谢标志物水平的测定[34]. 儿童CD
线性生长受损与骨骼成熟延迟相关, 儿童CD生

长受损治疗指南建议行骨龄评估, 多采用两个

参考标准: TW计分法(tanner and white house)和 
G-P骨龄标准图谱法(greulich and pyle, G&P)[35]. 
Walters等[36]认为骨龄测量应代替实际年龄用于

身高Z分数的计算. 但目前骨龄测量是否成为儿

童CD常规检测项目尚有争议. 

4  儿童IBD生长受损的治疗

身材矮小的儿童可能受到同龄人的嘲笑, 这将

严重影响到他们的自尊心, 具有较低的生活质

量. 研究发现, 以低身高Z分数诊断的矮小儿童

有较低的生活质量、情绪功能、社会功能和身

体形象, 生活质量随着身高Z分数的改善而提

高[37]. 正常的成长是治疗成功和总体幸福感的

最重要标志之一. 促进生长发育最重要的是控

制疾病活动度、诱导黏膜愈合和实现最佳青春

期迸发. 
4.1 营养支持治疗 30年前营养支持治疗首次应

用于CD的治疗. 在随后的治疗中, 完全肠内营

养(exclusive enteral nutrition, EEN)用于活动性

CD的诱导缓解且疗效显著, 尤其是儿童CD. 儿
童开放性试验研究表明, 单独给予EEN后, 内镜

下发现黏膜愈合和细胞因子产生减少, 可能通

过下调IL-6(IGF-1强抑制剂)而改善生长[35]. 使用

EEN治疗14 d后可观察到CRP明显下降, 伴随着

IGF-1和IGFBP-3的上升[35]. 已有报道显示, 每隔

4 mo进行1 mo的夜间要素饮食, 使肠道周期性

休息是维持缓解和促进生长的一种手段[38]. 加拿

大一项多中心研究观察到应用周期性肠内营养

的患儿67%维持临床缓解, 而接受隔日1次小剂

量泼尼松的患儿仅47%维持临床缓解, 接受液体

饮食治疗组的儿童线性生长明显提高[39]. 一项关

于EEN和GC的Meta分析表明, 二者具有相同的

疗效, 但在改善生长方面, EEN明显优于GC[40]. 
另外, 在一项回顾性队列研究中, 连续每周给予

4-5次夜间鼻胃管喂养, 作为非限制性日间饮食

的补充, 同样使疾病静止期延长, 对生长产生有

益影响[41]. 要素饮食, 甚至是胃肠外营养均可改

善儿童的营养状况, 这些措施可能通过直接抑

制炎症活动来促进生长. 目前尚无证据表明哪

种类型肠内营养(要素/聚合)在诱导缓解中占有

优势. EEN作为初始诱导治疗可高效诱导缓解、

改进生长模式、促进黏膜愈合、降低复发率、

实现更好的疾病控制和低GC暴露率. 但目前为

止, 针对EEN对生长的影响仅有短期(6 mo)评估, 
长期疗效尚不明确. 
4.2 生物制剂 尽管适合的病变部位手术切除仍

然是高效诱导缓解和追赶生长的治疗措施, 但
手术并非唯一最佳选择方案. 生物制剂的出现, 
大大提高了儿童IBD生长的干预范围. 目前关于

英夫利昔单抗治疗儿童IBD的研究表明, 生长

的促进最有可能发生于青春期的早期阶段, 这
可能是青春期进展所致, 类似于手术切除病变

范围[42]. 研究[43]发现Tanner Ⅰ-Ⅱ期CD儿童早

期使用英夫利昔单抗可显著改善平均身高Z分
数. 一项队列研究证实了抗TNF-α治疗IBD儿童

的长期有效性和安全性, 发现治疗效应与低体

质量、BMI相关[44]. 回顾性研究也证实IBD患

儿接受英夫利昔单抗治疗后体质量上升, 大部

分可实现生长追赶[45]. 英夫利昔单抗不仅可以

拮抗TNF-α对软骨细胞的不良作用, 还可升高

IGF-1、IGFBP-3水平. 此外, 英夫利昔单抗可以

延长GC的停用时间, 对生长具有正向的作用. 这
提示儿童CD的生物治疗可以降低持续性生长

受限的发生率, 治疗时间尤为关键. 与升阶梯

治疗、GC、硫唑嘌呤(azathioprine, AZA)方案

相比, 英夫利昔单抗降阶梯治疗对增加体质量

具有最佳效应[46]. 与基础治疗相比, 英夫利昔单

抗重复输注治疗在增加身高与体质量方面效果

更佳[47]. 近来研究[48]报道阿达木单抗可改善疾

病和促进生长. 与免疫抑制剂相比, 早期应用抗

TNF-α治疗可达到更佳的临床缓解和生长追赶, 
但仍需大规模前瞻性研究[49]. 
4.3 糖皮质激素 在世界范围内, GC仍然是儿科

IBD急性复发诱导缓解最常用的药物. 短期小

剂量隔日1次给予泼尼松, 对类固醇依赖的UC
患者仍是合理的, 但要严密监控患者的生长速

率, 确保其维持在正常水平. 活动性CD局限于回

肠和/或右半结肠, 且出现中等程度症状的儿童

可能对短期应用布地奈德治疗有应答. 与传统

的泼尼松相比, 可控性回肠释放(controlled ileal 
release, CIR)布地奈德对全身作用和肾上腺的抑

制作用较小. 在有效控制肠道炎症的同时, 避免

GC对GH/IGF-1轴或骨骼的影响, 促进儿童IBD
线性生长是有可能的. CIR被证实对末段回肠型

CD有效, 但与传统GC相比, 对生长仍有一定的

抑制作用, 可能与肠道炎症未完全控制或直接

阻滞作用相关[2]. 选择性糖皮质激素受体调节剂

可特异性结合GC受体, 招募共刺激因子和抑制
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因子, 发挥选择性免疫抑制作用. 与地塞米松和

泼尼松相比, 对软骨形成的不良影响小, 可能成

为一种新型的治疗措施[50]. 
4.4 免疫抑制剂 免疫抑制剂已广泛用于儿童IBD
的治疗, 其中对生长的影响研究较多的是6-巯基

嘌呤(6-mercaptopurine, 6-MP)和AZA. 目前尚无

证据表明IBD诊断后早期使用免疫抑制剂能获

得更好的生长. 一项关于中-重度CD儿童的多中

心研究发现, 以6-MP联合小剂量泼尼松治疗, 尽
管可以控制肠道炎症, 但对线性生长的作用不

明显[51]. Fuentes等[52]回顾性评估高剂量AZA治

疗的IBD儿童的生长, 10%儿童诊断时存在生长

受损, 随访中36%CD儿童身高Z分数提高. 免疫

抑制剂对儿童IBD生长的作用仍需进一步研究. 
4.5 激素干预 既往研究[53]发现, 慢性肾功能不

全、囊性纤维化、青少年慢性关节炎、特纳综

合症和生长激素缺乏致身材矮小儿童接受GH
治疗后, 身高增长速度和身高Z分数都得到了显

著地提高. GH用于CD治疗始于20年前, 但结果

尚不明确. 一项随机对照试验研究22例IBD儿

童, 重组人生长激素(recombinant human growth 
hormone, rhGH)0.067 mg/(kg•d)治疗6 mo后, 身高

增长速度由4.5 cm/年增至10.8 cm/年, 提示rhGH可

促进CD儿童的短期线性生长[54]. 而其他研究[53-55]

发现小剂量rhGH不能促进生长, 可能存在效应-
剂量关系. 激素治疗成功与否关键在于治疗时

期, 青春期晚期治疗不能促进生长. GH主要由

IGF-1介导作用于多种细胞, 间接对生长产生作

用. 由于GH/IGF-1轴缺陷可发生在多个水平, 其
他形式的生长促进激素如rhIGF-1需要进一步的

研究[56]. TNBS诱导大鼠结肠炎并发性腺功能低

下模型证实对性激素治疗有效[57]. 在青春期极度

延迟的男孩中, 应用3-6 mo的睾酮治疗后, 经儿

科内分泌医师仔细监测, 发现患儿生长迸发[31]. 
一项关于8例IBD男童的回顾性研究、表明睾酮

治疗可促进IBD男童的生长与青春期进展[58]. 但
是, 辅助激素治疗并非一线治疗, 控制肠道炎症

和保证充足的营养才是最重要的. 
4.6 外科手术 在UC患儿中, 不应忽视类固醇依

赖性和相关的线性生长损害, 结肠切除可控制

疾病并使患儿恢复生长. Hill[42]研究发现青春期

晚期患儿(Tanner Ⅳ和Ⅴ)表现手术后身高增长

速度不增加的现象, 而TannerⅠ期的患者身高

增长速度从1.79 cm/年增至7.18 cm/年. 目前, 普
遍认为一旦进入青春期, 生长恢复的机会是非

常有限的, 而青春期前的手术干预可有效促进

身高速度和改善疾病活动度. 术后生长与两个

因素相关: (1)病变部位的完全切除, 即患者处于

完全缓解阶段; (2)患者处于青春期生长迸发前

的时期. 新近研究[59]表明NOD2 /CARD15基因

突变可显著增加CD儿童手术的风险(39.5% vs  
12.8%), 以此识别予早期手术干预可能产生更佳

的长期生长结局. 目前手术被推荐为最后的治

疗措施, 仅在其他治疗不能诱导缓解时使用. 

5  结论

对于IBD儿童和青少年, 常规评估体质量、身高

和青春期进程是必要的. 为避免对最终身高造

成损害, 生长监测和早期治疗、控制炎症尤为

重要. 与成年人患者相比, 儿童和青少年IBD的

管理关键在于避免长期应用糖皮质激素治疗、

尽量应用肠内营养作为CD的首选治疗. 生物制

剂的使用提高了IBD儿童生长的干预范围, 可明

显改善IBD儿童的预后. 针对青春期延迟的患儿, 
可采用激素治疗. 由于生长可能开始于青春期

晚期并继续至成年前期, 儿童IBD的治疗管理应

由儿科、内分泌等多学科协作, 共同努力. 
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MAPK信号通路在炎症性肠病中的研究进展

郭灿璨, 邓 颖, 叶 华, 朱宇珍, 郑学宝

®

■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel diseases, 
IBD)是一类慢性
非特异性肠道炎
症 疾 病 ,  发 病 机
制 尚 未 明 确 ,  但
多数学者认为其
发病与环境、免
疫、遗传等因素
有关. 近年来, 对
促分裂原活化蛋
白激酶(mitogen-
activated protein 
kinase, MAPK)通
路的深入研究发
现其可参与调节
炎症信号通路, 且
给予 I B D患者通
路抑制剂治疗可
改善临床症状, 提
示MAPK信号通
路在其发病中的
重要作用.
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Abstract
Mitogen-activated protein kinases (MAPKs) 
are a group of highly conserved serine protein 
kinases which are distributed in the cytoplasm. 
MAPK signal transduction pathways play a 
major role in inflammatory reactions and have a 
close relation with inflammatory bowel disease 
(IBD). They could be involved in the regulation 
of inflammatory mediators as well as IBD-
associated genes. This paper reviews the role of 

MAPK signaling pathways in the pathogenesis of 
IBD, aiming at providing a new method for the 
treatment of IBD.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-act ivated 
protein kinase, MAPK)是细胞浆内一类高度保
守的丝氨酸蛋白激酶, 其介导的信号转导通
路在机体的炎性反应中发挥重大作用. 他与
炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)
关系密切, 不仅参与IBD炎性介质的调节, 还
参与调控IBD发病发展相关基因. 本文综述了
MAPK信号通路在IBD发病机制中的作用, 旨
在为IBD的诊治研究提供新的思路.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 促分裂原活化蛋白激酶; 信号转导通路; 炎

症性肠病

核心提示: 本文主要介绍促分裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号转

导通路对炎症介质、炎症性肠病(inflammatory 
bowel diseases, IBD)发病发展相关基因的调节, 
更深入的认识MAPK通路在IBD发病中的作用. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)

■同行评议者
潘秀珍, 教授, 主
任医师, 福建省立
医院消化科
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■研发前沿
c-Jun氨基末端激
酶(c-Jun N-terminal 
kinases, JNKs)、
p38MAPK是与炎
症信号通路有关
的MAPKs家族的
两大类, 近些年已
成为炎症相关研
究的热点.

是一种慢性非特异性肠道炎症疾病, 主要包括

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD), 目前认为其发病与肠道

环境、机体免疫、遗传基因等因素有关, 但具

体机制尚未明确[1]. 近年来, 促分裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信
号通路成为IBD发病机制研究的热点之一. 现就

MAPK信号通路在IBD中的作用予以综述.

1  MAPK信号通路的概述

MAPK是一类存在于真核细胞中高度保守的信

号转导模块, 是连接细胞内外反应的重要成员, 
可介导胞外信号刺激传入胞内, 调节细胞生长、

细胞分化、细胞迁移、炎症等细胞过程[2,3]. 在哺

乳动物中, MAPKs家族主要分为三大类, 即细

胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated 
k inases, ERKs)、c-Jun氨基末端激酶(c-Jun 
N-terminal kinases, JNKs)和p38MAPK激酶. 多
种胞外刺激因素可激活MAPK通路, 包括炎性

细胞因子、生长因子、细胞应激等. 特异性刺

激因素激活下游的丝裂原活化蛋白激酶激酶激

酶(MAP kinase kinase kinases, MAP3Ks), 活化

的MAP3Ks磷酸化Ser和Thr而激活丝裂原活化

蛋白激酶激酶(MAP kinase kinases, MAP2Ks), 
活化的MAP2Ks进一步对Thr和Tyr双磷酸化激

活MAPKs, 最终磷酸化和活化MAPKAPs, 调
节基因转录、蛋白质合成等多种细胞生理病

理过程.

2  MAPK信号通路与IBD

目前, 关于MAPK通路对IBD发病的影响有两种

观点. Waetzig等[4]、Hommes等[5]研究认为MAPK
对IBD的发病有着重要作用, 其研究发现IBD患

者炎性结肠黏膜的p38a、JNK1/2及ERK1/2活化

增强, 给予重度CD患者JNK、p38MAPK抑制剂

CNI-1493进行治疗, 可改善患者的临床症状, 降
低疾病活动指数, 对CD患者有益. 在动物DSS结
肠炎模型中, 使用JNK通路抑制剂SP600125[6]和

p38MAPK通路抑制剂SB203580[7]对缓解结肠炎

有益. 然而Malamut等[8]持相反观点, 认为在IBD
患者中p38MAPK和JNK的活化与正常人相似, 且
动物TNBS结肠炎模型中p38MAPK通路的作用

甚小, 这种现象可能是与疾病的炎症程度、动

物实验结肠炎造模方法的不同有关. 基于前者观

点, 本文将从MAPK通路对炎性介质的调节及其

与IBD相关基因的关系两个方面重点阐述.

2.1 MAPK信号通路对IBD炎性介质的调节 IBD
的发病普遍认为是由免疫功能失调、炎症介质

释放引起的强烈炎症反应. 发病时, 病灶部位

肠黏膜组织产生大量炎性介质, 包括血管活性

胺、花生四烯酸代谢产物、细胞因子、一氧化

氮等细胞释放的炎性介质及补体系统. 以下将

具体阐明MAPK通路对上述炎性介质的调节.
2.1.1 血管活性胺类炎症介质: 血管活性胺类炎性

介质包括组胺和5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 
5-HT)两大类, 其中5-HT是一种自体活性物质, 约
90%合成和分布于肠嗜铬细胞(enterochromaffin 
cell, EC细胞). 研究表明MAPK信号通路可通过

调节色氨酸羟化酶-1(tryptophan hydroxylase-1, 
TPH-1)和囊泡单胺转运体1(vesicle monoamine 
transporter 1, VMAT1)间接对5-HT的合成和分泌

进行调节. 具体机制表现为EC细胞表面表达腺

苷受体ADORA2B, 机械性的刺激可诱导A2B的
激活, 随后又可激活蛋白激酶A(protein kinase A, 
PKA)、磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)、MAPK信号通路调节TPH-1的
转录, 对5-HT进行合成, 又可通过PKA/cAMP通
路调节5-HT的分泌, 这些效应在CD患者结肠

炎症部位黏膜分离的EC细胞中被放大[9]. 在低

氧环境下, 由IBD患者肠黏膜分离的EC细胞也

可激活胞外腺苷信号通路, 使EC细胞通过表面

ADORA2B受体调节MAPK的活性, 进而调节

TPH-1的磷酸化和5-HT的分泌[10].
2.1.2 花生四烯酸代谢产物: 花生四烯酸代谢

产物前列腺素(prostaglandins, PGs)和白三烯类

(leukotrienes, LTs)在促炎过程中起重要作用. 环
氧化酶(cyclooxygenase, COX)是PGs合成的限速

酶, 经典抗炎药物水杨酸类通过抑制其活性减

少PG的产生, 抑制炎症反应. 在血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)介
导的原代人肠微血管内皮细胞(human intestinal 
microvascular endothelial cells, HIMECs)血管生

成的过程中, JNK、p38、p44/42MAPK通路均

参与COX-2的表达[11]. 此外, 对于药物抗炎机制

的研究, 也发现其可通过MAPK通路下调COX-2
发挥作用. Camacho-Barquero等[12]在研究姜黄

素对实验性结肠炎动物的作用中, 发现姜黄素

可作用于p38MAPK通路调节COX-2和iNOS表
达. González-Mauraza等[13]研究发现利比亚豆科

植物Retama monosperma对急性溃疡性结肠炎

大鼠的抗炎作用可能是通过p38MAPK和核因

子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路下调

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
自 从 2 0 0 2 年
H o m m e s 等 将
p38MAPK抑制剂
用于治疗CD患者, 
现已有许多研究
报道其通路抑制
剂在 I B D 体内、
体外实验中的调
节作用. 

COX-2和iNOS发挥效应的. 然而, 也有研究表

明MAPK通路不参与LPS诱导的肠上皮细胞系

IEC18表达COX-2[14].
2.1.3 细胞因子: 大量的研究表明在IBD患者病灶

部位促炎细胞因子的分泌增多, 导致促炎与抑炎

平衡破坏, 引起炎症. MAPK通路可通过磷酸化

级联反应激活下游的转录因子促进或抑制基因

的转录来调节细胞因子的分泌, 进而参与炎症反

应. 在体内实验研究中, 给予SB203580(p38通路

抑制剂)治疗DSS诱导的溃疡性结肠炎小鼠, 与
模型组相比, 其可显著性下调促炎因子肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、干

扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)、白介素-12 p35亚基

(interleukin 12 p35, IL-12p35)、IL-18的表达[7], 同
样, 给予XG-102、SP600125(JNK通路抑制剂)可
保护TNBS/DSS诱导的结肠炎, TNF-α、IL-6、
IFN-γ与模型组相比显著下调[6,15]. 在体外实验研

究中, 由IBD患者肠黏膜活检分离出的固有层单

核细胞体外培养, 给予p38a的抑制剂后, TNF-α、
IL-1β、IL-6分泌均得到抑制[16]; Waetzig等[4]研

究也表明p38抑制剂SB203580可抑制CD患者黏

膜活检体外培养中TNF-α的分泌; p42/44MAPK
通路依赖的NF-κB和AP-1的激活可介导IL-1β和

TNF-α刺激活动期UC患者肠黏膜分离的结肠上

皮下肌成纤维细胞(human colonic subepithelial 
myofibroblasts, SEMFs)高表达IL-33 mRNA[17]; 
p38MAPK和ERK1/2通路的激活可调节DSS诱
导小鼠的腹腔巨噬细胞分泌IL-1β[18]; ERK和

p38MAPK可调节IL-17诱导SEMFs分泌IL-6、
IL-8和MCP-1[19]; p38、ERK1/2、JNK MAPK通

路均参与IL-1诱导的肠上皮细胞caco-2分泌IL-6
和IL-8[20]. 对于趋化因子的调节, 研究表明Ras/
MAPK/AP-1通路可调节脆弱类杆菌肠毒素诱导

肠上皮细胞分泌IL-8和趋化因子MCP-1[21]. Sunil
等[22]发现p38通路参与IL-1β诱导的caco-2细胞

和HT-29细胞对CXCL8和CXCL10的调节, 同时

其也参与TNF-α诱导人的结肠肌成纤维细胞的

CCL2和CXCL10的表达[23].
2.1.4 补体系统: 补体系统是抵抗病原微生物的

天然和过继免疫的重要因子, 其可通过经典途

径、替代途径、凝集素途径激活, 其中C3激活是

最重要的一步. 研究[22]表明, 活动期的UC、CD
患者的IL-17和补体系统C3 mRNA的表达显著

提高, 用IL-17刺激SEMFs, 补体系统C3的mRNA
和蛋白分泌呈时间、剂量依赖性 ,  且p42/44 
MAPK和p38MAPK均参与其调控.

2.2 MAPK与IBD相关基因

2.2.1 TL1A /TNFSF15 : TL1A /TNFSF15 (TNF超
家族成员15)是2005年日本学者发现, 现已被确

认和证实为IBD相关基因[24], 其基因的多态性与

IBD疾病发展的严重程度有关[25-27]. TL1A可调节

细胞的增殖、活化和免疫细胞的分化, TL1A/死
亡受体3(death receptor 3, DR3)信号通路参与调

节Th1、Th2、Th17介导的免疫反应, 且TL1A与

DR3结合可诱导TRADD募集TRAF2、RIP1形
成信号复合物激活MAPK通路[28], 同时该通路可

放大模式识别受体(pattern-recognition receptor, 
PRR)诱导的MAPK/NF-kb/PI3K信号通路和细

胞因子的分泌[29]. 对于TL1A/DR3信号通路, 不
仅其可调节MAPK通路, 而MAPK通路也可调

节TL1A mRNA和蛋白的表达. Gonsky等[30]对

T N F S F15 基因研究, 发现J N K可通过活化转

录因子c-jun作用于启动子元件AP-1位点部分

介导TNFSF15基因的反式激活. Shih等[31]发现

p38MAPK可通过其活化转录因子ATF-2参与大

肠杆菌刺激的单核细胞和树突状细胞中TL1A
的表达.
2.2.2 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型2(PTPN2 ): 
PTPN2为全基因组关联研究中确认的IBD相关

基因[32,33], 其通过对免疫系统、炎症反应及肠

上皮细胞功能的调节来参与IBD的发病[34-36]. 在
PTPN2的功能研究中, 发现此基因可调节MAPK
通路抑制炎症. van Vliet等[37]早期研究中发现该

基因通过与衔接蛋白TRAF2相互作用、抑制Src
家族酪氨酸激酶活性来抑制TNF诱导的ERK1/2
信号通路的激活和IL-6的分泌. 近期研究中[38]发

现, PTPN2基因敲除可促进IFN-γ诱导的THP-1
细胞S TATs、p38M A P K的磷酸化及I L-6、
MCP-1的分泌, 且对TNF-α诱导肠上皮T84细胞

中也有着相似的作用, 其敲除可促进ERK1/2、
p38MAPK信号通路的激活和促炎介质IL-6、
IL-8和iNOS的表达[39].
2.2.3 核苷酸结合寡聚域2/胱冬酶吸引域家族

成员15(NOD2 /CARD15 ): NOD2 /CARD15是第

一个被发现的人类CD易感基因, 他可以通过识

别细菌细胞壁的肽聚糖及其裂解产物胞壁酰二

肽参与宿主对病原体的免疫应答[40]. 胞壁酰二

肽(muramyl dipeptide, MDP)刺激细胞可引起

NOD2构相改变从而结合并激活蛋白激酶RIP2, 
而NOD2-RIP2复合物又可激活NF-κB、MAPK
通路, 诱导促炎细胞因子、趋化因子的表达及

适应性免疫和辅助性Th2型免疫应答[41,42]. 研究
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■创新盘点
本文与其他报道
的 不 同 之 处 在
于 更 深 入 的 从
MAPK通路对炎
性介质、 I B D 相
关基因的调节两
个 方 面 进 行 综
述, 有利于更具体
的了解此通路在
IBD发病的作用.

表明多种因素参与调节MDP/NOD2/MAPK通

路, 相关研究[43-46]发现IL-18RAP与IL-18R1介
导的IL-18信号通路、共刺激分子ICOSL信号

通路、干扰素调节因子5(IFN regulatory factor 
5, I R F5 )基因及I L-1β均可调节N O D2诱导的

MAPK、NF-κB信号通路的激活. Spalinger等[47]

发现PTPN22基因也参与该通路的调节, 其基

因敲除可增强MDP诱导的THP-1细胞激活p38/
JNK MAPK及NF-κB通路和细胞因子IL-6、
IL-8、TNF的分泌.
2.2.4 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型22(PTPN22): 
PTPN22基因参与T细胞活化的负性调节, 在免

疫稳态中发挥着重要作用. 研究发现PTPN22
单核苷酸多态性与丹麦 [48]、加拿大 [49]、突尼

斯 [50]I BD人群的易感性相关, 也有研究认为其

与西班牙[51]、英国[52]IBD人群的易感性关系很

小, 提示此基因与IBD易感性关系可能与种族差

异有关. 对于PTPN22功能的研究, Spalinger研究

小组[47,53]发现PTPN22敲除可加剧IFN-γ诱导的

THP-1细胞p38MAPK的活化, 增加炎性因子IL-6
和IL-17的分泌; 其也参与MDP/NOD2/MAPK通

路的调节. Cao等[54]研究抗中性粒细胞胞浆抗体

(anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA)相
关性血管炎患者发现PTPN22功能突变可加强其

基底活性, 负性调节ERK通路, 进而影响抑炎因

子IL-10的分泌.
2.2.5 自噬相关16样1(ATG16L1): ATG16L1基因

主要表达于肠上皮细胞和CD4+、CD8+、CD19+

淋巴细胞, 是一种涉及处理细胞内细菌的自噬小

体代谢途径的蛋白, 对自噬过程至关重要, 其突

变与CD显著相关[55]. 研究[56]表明ATG16L1可调

控IL-1β信号通路, 在IL-1β刺激下, 其与受体IL-
1RI结合, 随之结合IL-1RI受体相关蛋白, 依次募

集MyD88、IRAK1、TRAF6, 进而引起下游NF-
κB和MAPKs的活化引发炎症反应, Lee等[56]发现

对于ATG16L1基因的敲除使选择性自噬受体p62
水平升高, 升高的p62可促进TRAF6的寡聚化和

激活, 导致下游的NF-κB和MAPKs的过度激活

引起较强炎症反应. Choe等[57]用尿酸钠结晶刺激

巨噬细胞引起蛋白酶体降解受损, p62水平升高, 
p62进而作用于ERK/JNK通路和Capase1调节IL-
1β的合成, ATG16L1基因敲除使p62水平升高, 可
放大尿酸钠结晶引起的炎症反应.

3  结论

MAPK信号的活化在IBD发生、发展中起重要

作用, 涉及机体内致炎因子和抗炎因子的平衡

及致病基因的活化等多种病理过程. 在IBD疾病

中深入研究MAPK信号及其下游信号转导通路, 
可以为减轻肠道炎症, 延缓IBD病变进程, 寻找

更好抑制剂治疗提供理论依据.
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊以

其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (《世界华人

消化杂志》编辑部)
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腹部手术后谵妄的研究进展
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■背景资料
术后谵妄(postop-
erative delirium, 
POD)是腹部手术
后常见的急性综
合征, 准确的诊断
及正确的处理是
改善预后的关键. 
POD的发生与患
者术前存在的基
础疾病及围手术
期的药物使用密
切相关, 但具体的
发生机制尚不明
确, 目前认为主要
由乙酰胆碱等神
经递质的缺乏所
导致. 非药物性手
段在POD防治中
因表现出了一定
的优势而逐渐受
到关注. 
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Abstract
Postoperative delirium (POD) is a common acute 
cerebral syndrome after abdominal surgery, 
with disturbance of consciousness, cognition 
and attention as the main clinical manifestations, 
found mostly in elderly male patients. POD often 
increases mortality dramatically and prolongs the 
length of hospital stay. There are many factors 
responsible for the occurrence of POD, such 
as age, underlying diseases and antipsychotic 
drugs. Due to the complex onset of the disease, 
multicomponent intervention strategies have been 
recommended and proved effective. In contrast, 
there has been no evidence that pharmacological 
prevention or therapy could reduce the incidence 
or shorten the duration of POD. This paper 
reviews the recent progress in research of 

postoperative delirium after abdominal surgery 
with regards to its mechanism, risk factors, 
prevention and treatment.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
术后谵妄(postoperative delirium, POD)是腹部
外科手术后一种常见的急性综合征, 以意识、

认知障碍及注意力不集中为主要临床表现. 围
手术期谵妄以老年男性多见, 一旦发生会提
高患者的死亡率, 延长住院时间并增加住院
费用. 有多种原因参与POD的发生, 包括患者
高龄、术前存在的基础性疾病及麻醉镇静药
物使用等. 就治疗方面来讲, 过去主张使用氟
哌啶醇等药物性治疗, 但最新的研究表明, 非
药物手段的多元化介入策略(multicomponent 
intervention strategies)在临床试验中表现出了
预防和治疗优势, 并逐渐被业界接受. 本文主
要就腹部外科手POD的影响因素、预防和治
疗的最新进展作一综述. 

© 2015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: 术后谵妄(postoperative delirium, POD)
是腹部手术后常见的急性综合征, 增加患者的住

院时间及死亡风险, 本文就腹部POD的发生原

因、机制及诊治进展进行了综述, 对临床工作提

供一定的帮助. 

廖勃, 韩曲, 勒义官, 范纪昌, 蒋澄, 谢晓峰, 曾飞. 腹部手术后

谵妄的研究进展. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 236-242  
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■研发前沿
目前手POD的非
药物性预防和治
疗是本领域的研
究 热 点 ,  其 主 要
手段是针对围手
术期导致谵妄的
多种诱因和易感
因 素 进 行 干 预 , 
因此后续研究应
针对非药物防治
方 法 进 行 改 进 , 
使其更加符合现
实临床需求. 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/236.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.236

0  引言

术后谵妄(postoperative delirium, POD)指术后数

天内发生的一种可逆的急性波动性精神紊乱综

合征, 包括了意识、认知、注意力、记忆、定

向及运动行为方面的紊乱. 谵妄是一种常见的

临床表现, 2012年据世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)统计, 欧洲住院老年患者谵

妄发生率达50%[1]. 随着谵妄的发生, 伴随而来

的是患者死亡率升高, 住院时间延长及住院花

费增加, 而由于手术创伤的打击加之围手术期

生理精神因素的改变, 谵妄发生率和死亡率分

别可达37%-74%和20%[2], 曹建国等[3]统计380例
65岁以上住院手术患者中, 135例非心脏手术患

者POD占29.6%, 其中普外科腹部手术后发生率

为38%. 因此普外科医生了解POD, 及时发现并

采取有效措施是十分必要的. 本文就近年来腹

部手术POD的发生机制、影响因素及其诊治的

最新进展作一综述. 

1  临床诊断及诊断工具

1.1 症状及诊断标准 患者常在术后第1-3天急性

或亚急性发作且病情波动, 表现为注意力不集

中、意识障碍、认知障碍(包括定向障碍、记

忆障碍、语言改变), 其他表现包括睡眠-觉醒

周期紊乱, 幻觉、错觉、精神运动障碍, 不良行

为、情绪不稳定. 临床观察到的谵妄患者通常

表现为烦躁不安, 但也可表现得异常安静, 由此

分为兴奋型和沉默型. 患者症状常在夜晚加重, 
称为日落现象, 意识方面出现昏睡或觉醒过度, 
定向(人、空间、时间)障碍表现为不识来人、

亲友, 错觉和幻觉是认知障碍的表现, 许多患者

的被害妄想逼真, 导致他们易激惹、躁动甚至

产生攻击行为. 另外, 患者短期记忆受损, 呈现

逆行性遗忘. 沉默型患者出现情绪混乱, 可表现

为严重抑郁的情感淡漠, 也可以是严重的恐慌

和焦虑. 
谵妄诊断确立之后, 关键需要找出导致谵妄

的原因, 腹部外科大手术后身体内环境发生改

变, 如感染、低血糖、电解质紊乱、脱水等, 加
之镇痛不足、抗胆碱能药物、镇静止痛药物过

量等是引发POD的常见原因, 还需注意肝胰手

术后出现的肝性脑病、胰性脑病以及术后长期

肠外营养导致的维生素B1缺乏性Wernicke脑病. 

因此谵妄出现后应积极进行血生化、脑影像[计
算机断层扫描(computed tomography, CT)、磁

共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)]等
检查. 目前应用最广泛的两种谵妄诊断标准是

WHO制定的国际疾病分类第10版(ICD-10 1993
年)[4]和美国精神医学学会出版的精神障碍诊断

与统计手册第5版(DSM-5 2013年)[5]. 前者的诊

断标准中有睡眠-觉醒周期紊乱一项, 而后者更

注重相似疾病之间的鉴别, 例如有痴呆病史、

药物或酒精所致的戒断作用间的区别, 且诊断

标准少, 应用更加简单. 
1.2 诊断工具 诊断工具的使用提高了临床诊疗

工作效率, 目前有超过24种谵妄诊疗工具, 最为

广泛使用的是Inouye等以DSM-Ⅲ-R为标准制定

的谵妄评定方法(confusion assessment method, 
CAM)[6-8], Wei等[9]在对1000余例患者进行系统回

顾中证实了其有效性, 其中敏感性为94%, 特异

性89%, 评定者间信度高. 谵妄评定方法包括4项
内容: (1)急性发作和波动病程: 患者精神状态在

短时间内有无明显改变, 1 d之内行为是否波动

(症状出现或消失, 加重或减弱); (2)注意力不集

中: 注意力难以集中, 容易分散; (3)思维混乱: 谈
话主题散漫, 思维不清晰或不合逻辑, 或从一个

主题不可预测地跳到另一个主题; (4)意识改变: 
患者意识是否表现为警醒、嗜睡、昏睡或昏迷. 
当(1)和(2)共同具备, 再加上(3)或(4)中的任意一

项, 即可诊断谵妄. 

2  病理生理学

谵妄发生机制学说众多, 但确切机制尚不明确, 
大部分理论都不能单独解释POD, 理论之间互

相有关联. 但所有研究表明最后都与神经递质

的合成及功能紊乱有关, 从而导致了行为及认

知的改变. 神经递质紊乱中最多见的是乙酰胆

碱缺乏及多巴胺过多, 或由抗胆碱药物和拟多

巴胺药物使用带来的不良影响[10]. 以下列举目前

最有影响的几种学说: 
2.1 神经炎症(neuroinflammatory)学说 包括由

外周部位感染和全身性炎症反应引起的神经炎

症[11]. 有确切证据表明急性全身性炎症与谵妄

之间存在关系[12,13], 当发生系统炎症、缺氧或者

疼痛时, 血脑屏障通透性增加, 循环血液中的细

胞、炎症因子或者神经兴奋性药物如阿片类代

谢产物可透过屏障进入中枢[14,15]. 受此影响, 中
枢本身会产生炎症介质, 并随着炎症反应的发

生, 依次产生神经递质紊乱, 神经内分泌改变, 
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■相关报道
Inouye等对谵妄
进 行 了 长 期 的
研 究 ,  并 报 道 了
HELP(hospital elder 
life program)法作
为一种非药物性
防治手段被应用
于临床, 而由此法
衍生出的一系列
改进方法也见诸
于文献报道中. 

神经功能失调甚至神经细胞死亡, 最终导致临

床症状[16-18]. 
2.2 神经细胞老化(neuronal aging)学说 在对老

龄人及术前痴呆患者大脑的研究中发现, 由于

大脑的形态及功能学改变使得在系统性炎症反

应下具有更高的发病率. 乙酰胆碱能抑制小神

经胶质细胞的活性, 老龄人和痴呆患者大脑乙

酰胆碱相对缺乏, 加之抗胆碱类药物使用, 造成

小神经胶质细胞过分活跃[16], 活化的小神经胶

质细胞是中枢系统的免疫效应细胞, 过度活化

造成自身细胞的免疫损伤, 由此不仅能解释这

些患者的POD高发生率, 还能解释谵妄病程中

顽固性的症状, 如进行性神经炎症、神经退行

性病变[18].
2.3 氧化应激反应(oxidative stress)学说 手术以

后人体血流动力学发生改变, 机体代谢增加造

成颅内血氧、灌注率下降. 而缺氧、细胞膜ATP
泵供能不足, 使细胞内电解质浓缩, 如胞内高钙

离子, 导致神经元功能失调. 此外, 氧化应激引起

某些神经递质代谢紊乱, 如谷氨酸、多巴胺和去

甲肾上腺素合成增多, 乙酰胆碱合成减弱[17]. 
2.4 神经递质缺乏(neurotransmitter deficiency)学
说 之前已述氧化应激反应会减少乙酰胆碱, 与
POD相关的神经介质以及抑制性神经介质γ-氨
基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)和5-羟色胺

(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)[17,19,20]. 乙酰胆碱在

维持意识清醒、注意力和学习记忆中的作用非

常关键, 通常认为其缺乏是谵妄发病最后的共

同通路, 他的不足常常与多巴胺的过量相关[19,20]. 
虽然乙酰胆碱不足与谵妄相关, 但是乙酰胆碱

酯酶抑制剂对谵妄无明显治疗及预防效果[21-23]. 

3  相关的因素

虽然POD发生的病理生理学机制尚不明了, 但
业界逐渐接受的是, 其发病由多种易感因素与

诱发因素之间共同作用引起的. 
3.1 易感因素(predisposing factors) (1)年龄≥75
岁; (2)基础疾病史, 术前房颤; 外周血管疾病; 
心脑血管疾病史; 肾功能不全; 糖尿病(尤其是

血糖控制不良者); (3)术前存在认知障碍[24], 如
痴呆; (4)术前听力、视觉损伤; (5)既往谵妄病

史[25]; (6)酗酒[26,27]; (7)术前营养不良(血清总蛋

白<30 g/L)及电解质紊乱[28-30]; (8)术前贫血; (9)
抑郁症病史[31]; (10)躁郁症或精神分裂症是独立

危险因素[32].
3.2 诱发因素(precipitating factors) (1)有创检查

或手术[33]; (2)部分麻醉药物的使用, 如术中使用

长效阿片类药物对比短效制剂风险更大; 围手

术期使用芬太尼的剂量与发病成正比[34,35]; (3)苯
二氮卓类药物是发病的独立因素; (4)抗胆碱类

药物或具有抗胆碱/抗组胺不良反应药物[36]; (5)
术中低血压[37]; (6)术后48 h内缺氧是独立危险

因素[38]; (7)术后镇痛不足[39]; (8)术后心输出量

低; (9)急性出血性贫血、输血增加风险, 且发生

率与严重程度与输血量呈正相关[40]; (10)术后急

性肾衰[41]; (11)围手术期感染, 血清中炎症因子

如白介素-6(interleukin 6, IL-6)、IL-8、C反应

蛋白(C reactive protein, CRP)与发生率、严重程

度、持续时间密切相关[42,43]; (12)重症监护病房

(intensive care unit, ICU)患者的谵妄发生率明显

提高: 导尿、限制活动(身体制动)、睡眠不足、

昼夜节律紊乱[44,45]. 患者进入ICU后会导致紧张

情绪, 血清皮质醇水平上升[46]; (13)呼吸机的长

时间使用, 其使用时间与发病率及使用时间呈

正相关[47]; (14)围手术期神经学合并症, 如脑缺

血、脑出血[48].

4  预防和治疗

4.1 非药物性预防和治疗 积极发现术前易感因

素及避免诱因可以更好地针对性预防和治疗

POD. 控制单一的风险因素或许不足以改善谵

妄发生与病情, 多元化策略才是最有效针对预

防与治疗的手段. 
作为一种非药物手段 ,  多元化介入策略

(multicomponent intervention strategies, MIS)因
在POD的预防与治疗中表现出的优势[49,50], 已逐

渐被业界所接受, 并列入到英国国家优化卫生

与保健研究所(National Institute for Health and 
Clinical Excellence, NICE)指南当中[6]. MIS针对

围手术期多项诱因和易感因素进行干预. 护理

方面, 鼓励患者术前进行适度身体锻炼, 术后尽

早活动, 尽量避免导尿; 帮助患者恢复定向障

碍; 给视觉或听觉障碍的患者佩戴眼镜、助听

器; 提高睡眠质量, 有条件可给高风险及已患病

患者提供单间, 避免夜间护理和治疗项目; 治
疗方面, 应有效缓解疼痛, 积极纠正贫血, 低血

氧, 低/高血压, 保证足够碳水化合物及其他营

养物质摄入; 精神兴奋药物的使用及有创操作

均为诱发因素, 应尽量避免. 在多元化介入策略

中, 应用最广泛的是由美国Inouye教授提出的

HELP(hospital elder life program)法, 目前已被

全球超过200家医院使用, 并衍生出了一系列改
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■创新盘点
本文详细介绍了
近年来对腹部手
POD发生机制、
原因及治疗的研
究进展.

进方法[51]. Chen等[52]在一项前瞻性研究中观察

了HELP改进法对腹部外科手POD发生率的影

响, 其中实验组(n  = 102)和使用常规护理方法

的对照组(n  = 77)POD的发病率分别为0.0%和

16.7%(P <0.001). 
虽然MIS能降低POD发病率, 但或许不是其

中的每一项干预方法都是有效可行的. Jeffs等[53]

就得出了阴性结果, 他们将649例入院时无谵妄

的内科老年患者(≥65岁)纳入研究, 实验组对

患者定向力、活动两项内容进行干预(n  = 305), 
对照组行常规护理(n  = 344), 结果显示, 住院期

间谵妄在实验组发生率4.9%(15/305, 95%CI: 
2.3-7.3), 对照组为5.9%(20/339, 95%CI: 3.8-9.2), 
两组间差异无统计学意义(χ2 = 0.301; P >0.05). 
需要指出的是, 这项研究只针对内科患者进行

了定向和活动干预, 并不能否认MIS的有效性, 
能否完善MIS, 使其满足临床的不同需求, 有待

进行更多的研究.   
4.2 药物性预防和治疗 一代抗精神病药物如氟

哌啶醇过去被用于POD治疗, 但在氟哌啶醇与

二代抗精神病药对比研究中, 前者对谵妄持续

时间和严重程度的影响并无优势, 而使用后可

能出现锥体外系症状[54-57], 因此不被建议用于

POD. 最近的一些研究结果也不支持氟哌啶醇

的使用, Fukata等[58]将119例拟择期行腹部手术

或骨科手术患者(≥75岁)纳入研究, 术后前3 d给
予小剂量氟哌啶醇, 观察术后7 d内谵妄发生情

况, 结果在实验组(n  = 59)和对照组(使用安慰剂; 
n  = 60)中发病率分别为42.4%和33.3%, 差异无

统计学意义(P  = 0.309), 且发病的严重程度也未

见改善. 同样的, 在ICU和老年患者的应用中, 氟
哌啶醇组的发病率和持续时间和使用安慰剂的

对照组差异均无统计学意义[59-61]. 
目前, 右旋美托咪啶治疗谵妄的效果较为

肯定, 持续静脉输注可以减少谵妄的持续时间, 
术中用于镇静可降低POD发病率, 他的这种作

用或许与其对胆碱能和G A B A能系统影响较

小且促进正常睡眠结构有关[62-64], 因此被美国

重症医学会(Society of Critical Care Medicine, 
SCCM)2013年指南推荐使用[65]. 同被推荐的还

有二代抗精神病药, 而苯二氮卓类药物因可能

诱发谵妄, 故不建议使用. 睡眠的不足是危险因

素之一, 应用褪黑素也可预防性的减少POD的

发生[66]. 另外, 乙酰胆碱的缺乏是POD关键的发

生机制, 但实际上, 胆碱酯酶抑制剂如利斯的明

并无预防效果[67,68]. 最近的研究[69]报道, 麻醉中

使用小剂量的氯胺酮可能减少术后疼痛、预防

POD的发病, 但是这一信息还未被证实, 一项大

型临床研究正在进行中. 

5  结论

谵妄是腹部外科手术后常见的疾病, 增加患者

死亡率, 延长住院时间, 增加住院费用. 外科医

生通常对POD缺乏足够的认识, 容易与一些功

能性神经障碍相混淆, 有时单纯地认为是麻醉

后遗症而未引起重视. 因此, 有效预防及治疗

POD对医生提出了更高的要求. 降低POD的发

生及严重程度主要依靠医护人员提高对疾病以

及易感、诱发因素的认识, 针对高危患者进行

风险评估, 采取预防措施, 在疾病发生之后积极

进行治疗, 另一方面, 需要患者家属的积极配合. 
同时, 外科医生限于本专业的知识范围, 应及时

与相关科室沟通, 多学科之间合作. 
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Abstract 
AIM: To observe the effect of Chinese herbal 
medicine Jiedu Huayu Jianpi Fang (JHJF) on the 
methylation of the thrombospondin 1 (Thbs1) 
gene in gastric mucosal dysplasia (GMD), 
and to explore the possible mechanism of 
traditional Chinese medicine in the treatment 
of GMD.

METHODS: GMD was induced in rats, and GMD 
rats were randomly divided into a model control 
group (MG), a positive control group (PCG; 
treated with retinoic acid), or a JHJF treatment 
group (A; treated with JHJF). Ten normal rats 
comprised a control group (CG). Methylation 
specific PCR was used to detect the methylation 
status of the Thbs1 gene in the gastric mucosa of 
rats. Pathological changes of the gastric mucosa 
were evaluated by HE staining.

RESULTS: The Thbs1 gene was not methylated 
in groups CG and PCG, but the positive rate 
of Thbs1 gene methylation was 33.33% (6/18) 
in group MG, and 20.00% (3/15) in group A. 
The methylation rate was significantly higher 
in group MG than in group A (P = 0.0198). HE 
staining results showed mild GMD symptoms 
in groups MG, PCG and A, and after treatment, 
GMD symptoms were significantly improved in 
groups PCG and A.

CONCLUSION: Chinese herbal medicine JHJF 
results in significant demethylation of the Thbs1 
gene in GMD rats, and JHJF exerts a curative 
effect on GMD perhaps by decreasing the 
methylation level of the Thbs1 gene.
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■研发前沿
血小板反应蛋白1
基因(thrombospo-
ndin 1, Thbs1 )是
重要的抑癌基因; 
DNA甲基化程度
与癌症发生发展
密 切 相 关 ,  有 效
地药物干预增加
癌基因甲基化程
度或降低抑癌基
因及其相关基因
的 甲 基 化 程 度 , 
对控制癌症发生
发展进程具有重
要的意义. 
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摘要
目的:  观 察 解 毒 化 瘀 健 脾 方 对 胃 黏 膜 异
型 增 生 模 型 大 鼠 血 小 板 反 应 蛋 白 1 基 因
(thrombospondin 1, Thbs1 )甲基化状态的影响, 
并探讨解毒化瘀健脾方治疗胃黏膜异型增生
的可能机制.  

方法:  将实验性胃黏膜异型增生病变模型
大鼠分为: 模型对照组(model control group, 
MG)、阳性对照组(positive control group, 
P C G)-西药维甲酸治疗组、解毒化瘀健脾
方治疗组(Jiedu Huayu Jianpi Fang treatment 
group, A), 并以健康大鼠为对照组(control 
group, CG), 进行相应的药物干预; 取胃黏膜
组织, 应用甲基化特异PCR技术检测Thbs1 基
因甲基化状态; HE染色观察各处理组胃黏膜
组织结构变化差异. 

结果: CG组10只健康大鼠胃黏膜经检测Thbs1
基因均未发生甲基化, 胃黏膜异型增生M G
组大鼠T h b s1 基因的甲基化阳性检出率为
33.33%(6/18); PCG组-西药维甲酸组同正常大
鼠相同, Thbs1基因甲基化检出率为0.00%; A组
治疗大鼠Thbs1基因甲基化比率(20.00%), 相比
MG组显著降低(P  = 0.0198). HE染色结果显示
MG、PCG、A组呈现中轻度胃黏膜异型增生
症状, 经治疗后PCG、A组异型增生趋于正常. 

结论: 解毒化瘀健脾方对发生异型增生的胃黏
膜组织Thbs1 基因具有显著地去甲基化作用. 
解毒化瘀健脾方治疗胃黏膜异型增生可能与
该药物使Thbs1基因甲基化程度显著降低有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 解毒化瘀健脾; 胃黏膜异型增生; Thbs1 基

因; 甲基化

核心提示: 解毒化瘀健脾中药可显著降低发

生异型增生的胃黏膜血小板反应蛋白 1 基因

(thrombospondin 1)的甲基化程度, 其临床用药取

效可能与此有关. 
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0  引言

胃癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一. 其
病死率居世界第2位[1], 居我国首位[2]. 胃癌的发

生常经历: 正常胃黏膜-慢性浅表性胃炎-慢性萎

缩性胃炎-小肠型肠上皮化生-大肠型肠上皮化

生-异型增生(中重度)-胃癌(肠型)[3]多个步骤的

演变. 其中又将肠上皮化生(intestinal metaplasia, 
IM)和异型增生(dysplasia, Dys)统为胃癌前病

变(precancerous lesions of gastric cancer, PLGC)
阶段, 该阶段恶性发展为胃癌的几率极高, 如
发生重度异型增生的患者的胃癌发病几率高达

60%-80%[4,5]. 有效缓解胃癌前病变向胃癌发展

的进程甚至实现病程转归, 对胃癌的预防及治

疗具有积极作用. 研究发现: DNA甲基化与胃癌

发生进展密切相关[6-8]. 而基因的甲基化状态可

因外界环境干预而改变, 故有效的药物干预可

降低抑癌基因及其相关基因甲基化比率. 解毒

化瘀健脾方为治疗胃黏膜异型增生的临床经验

方, 血小板反应蛋白1(thrombospondin 1, THBS1)
对肿瘤的发生发展具有抑制作用[9], 本研究拟通

过检测经解毒化瘀健脾方治疗的胃黏膜异型增

生模型大鼠Thbs1基因的甲基化状态, 探讨该药

方治疗胃黏膜异型增生的可能机制, 为临床治

疗提供理论参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级健康♂SD大鼠[SCXK(新)2011-
0004]260只, 体质量100 g±10 g(体质量<120 g), 
动物合格证号: SCXK(新)2011-0004, 均购自新

疆医科大学实验动物中心[10]. 解毒化瘀健脾方

为临床经验方, 该组方(太子参、黄芪、百合、

苏梗、三七粉、蒲公英、白花蛇舌草、焦麦芽

等)药材购自新疆医科大学附属中医医院门诊

中药房, 经新疆维吾尔自治区中医医院中药药

理鉴定室中药师李玲主任鉴定. 精确称取解毒

化瘀健脾方生药, 加入清洁自来水浸泡30 min, 
常规煎煮2次, 30 min/次, 4层纱布过滤滤液, 2
次药液混合后, 加热浓缩为提取药液. 制备好

的药液, 装入玻璃器具中, 4 ℃放置备用. 维甲
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酸: 上海第六制药厂生产, 批号: H31020263, 使
用当日碾成粉末状, 配制成10 mL/kg(4 mg/mL)
悬浊液; DNeasy Blood & Tissue Kit(69581, Lot: 
143374302)、EpiTect Fast Bisulfite Conversion 
Kits(59104, Lot: 142347785)均购自德国Qiagen
公司; Robust HotStart DNA Polymerase购自美国

KAPA Biosystems公司[10]; 96孔PCR板及封板膜

(PCR-96M2-HS-C)购自美国AXYGEN公司[10]; 
甲醛、二甲苯、无水乙醇、苏木精伊红染液等

常规试剂. 
1.2 方法

1.2.1 分组及给药: 分组: 随机选择10只健康♂

SD大鼠作为正常对照组(control group, CG), 其
余大鼠用于胃黏膜异型增生模型造模. 从经检

杀造模成功后[10]剩余的123只胃黏膜异型增生

模型大鼠中随机选择18只为模型对照组(model 
group, MG), 其余模型大鼠阳性对照组(positive 
control group, PCG)-西药维甲酸组及解毒化瘀

健脾方治疗组(Jiedu Huayu Jianpi Fang treatment 
group, A)、解毒化瘀健脾方各组方组(B、C、

D、E、F组, 本文暂不作描述)各15只[10]. 
给药: 各组药物剂量按实验动物与成人用

药量的换算方法计算, 同时采用中剂量动物实

验标准方法给药. 解毒化瘀健脾方全方水煎剂

30.5 g/(kg•d)＋三七粉0.83 g/(kg•d), 维甲酸对照

组灌服维甲酸悬浊液0.04 g/(kg•d), 分别灌胃相

应各组大鼠; 其中空白对照组、模型组分别灌

服生理盐水10 mL/(kg•d); 治疗6 wk后断颈处死. 
取新鲜胃窦侧胃黏膜组织. 

1.2.2 甲基化特异PCR法(methylation specific 
PCR, MSP)检测胃黏膜细胞中Thbs1 基因的甲

基化状态: 细胞DNA提取参照天根公司动物组

织基因组提取试剂盒说明书; Nanodrop 2000核
酸定量仪检测DNA浓度和纯度, 琼脂糖凝胶电

泳检测DNA完整性; 亚硫酸盐修饰及纯化DNA
参照EpiTect Fast Bisulfite Conversion Kits试剂

盒进行. MSP法所用引物如表1. PCR产物经琼

脂糖凝胶电泳, 溴化乙锭染色, 激光密度扫描仪

(Pharmacia LKB Ul troscan)采集数据, 取同一基

因的所有样本的平均值进行统计分析.  
1.2.3 HE染色: 将40 g/L甲醛溶液中固定的胃窦

材料取出, 去离子水6 h漂洗, 经70%、80%、

90%各级乙醇溶液梯度脱水; 经无水乙醇与二甲

苯1∶1的混合溶液、二甲苯透明; 夹胃窦组织, 
切面朝下包埋; 5 μm切片; 展片后经二甲苯脱蜡

两次, 然后经过100%、95%、90%、80%、70%
各级酒精溶液复水; 苏木素染色; 伊红复染; 二
甲苯透明, 中性树脂封片. 

统计学处理 因本实验甲基化统计数据(表2)
不符合χ2检验条件, 故采用Fisher精确概率法. 数
据分析采用Sas9.3和Sas JMP Pro软件. 以P <0.05
为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠胃黏膜组织中Thbs1基因甲基化情况 如
表2所示, 33.33%的胃黏膜异型增生模型组大鼠

Thbs1基因甲基化; CG组健康大鼠Thbs1基因甲

基化检出率为0.00%; 由于胃异型增生具有多灶
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表 1 Thbs1 基因甲基化特异PCR检测引物

     基因                         上游引物                        下游引物

Thbs1 M GTAAATTATATTTTTGTTTTGGGAGTC ATAACCACTCGTATTTCTTAACGTA

U ATTATATTTTTGTTTTGGGAGTTGA ATAACCACTCATATTTCTTAACATA

M: 甲基化引物; U: 非甲基化引物. 

表 2 解毒化瘀健脾方组与各组Thbs1 基因甲基化比率差异统计 n (%)

     分组  n 甲基化 非甲基化      P 值

正常组 10 0(0.00) 10(100.00) 0.01981

模型组 18 6(33.33) 12(66.67)

阳性对照组 15 0(0.00) 15(100.00)

解毒化瘀健脾方组 15 3(20.00) 12(80.00)

1为不符合χ2检验条件采用Fisher精确概率法. 

■创新盘点
中医药治疗胃癌
前病变具有明确
的临床疗效, 但其
具体的机制尚不
完全明确, 本研究
采用甲基化特异
PCR法(methylation 
specific PCR, MSP)
检测解毒化瘀健
脾中药干预后抑
癌基因Thbs1 甲基
化受抑制程度, 结
合组织结构的HE
染色结果, 探索分
析该中药治疗胃
黏膜异型增生的
可能机制, 对研究
胃癌前病变具有
重要的意义. 
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性的特点, 以及胃黏膜异型增生造模死亡率高

致样本含量少的原因, 限于经费有限, 本组研究

资料中, 未观察到PCG组发生甲基化. 经解毒化

瘀健脾方药物治疗的15只胃黏膜异型增生大鼠

中有3只大鼠被检测出Thbs1基因发生甲基化, 
即甲基化检出率为20.00%, 相比MG组大鼠甲基

化比率显著降低(P  = 0.0198).  
2.2 各组大鼠胃黏膜组织HE染色 如图1所示, CG
组胃黏膜厚度正常, 上皮细胞及腺体排列整齐, 
大小形状较一致, 腺上皮与腺管分界清楚; 本研

究中PCG组、A组的HE染色病理图片均选取了

经治疗后仍可检测到异型增生改变的阳性图片

(而经PCG组、A组治疗后逆转的病理组织图片

改变同CG组), 结果显示: MG组、PCG组、A组

胃黏膜萎缩变薄, 腺体数量减少, 间质内有淋巴

细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞浸润, 可见淋

巴滤泡形, 细胞核紧密排列在基地, 核染色质密

集深染, 核增大, 核分裂象较少, 核一般位于细

胞的一半或2/3以下, 尚保持一定极性. 腺体结构

不规则, 形态稍紊乱, 个别腺体呈共壁形象或囊

性扩张. 

3  讨论

异型增生是指胃黏膜上皮生长偏离了正常生长

分化趋势, 伴分化失调和恶性趋势的增生[11]. 异
型增生是病理诊断术语, 一些文献译为非典型

性增生, 一些文献将异型增生称之为间变, 是良

性的上皮内肿瘤, 因胃异型增生具有多灶性的

特点, 其发生部位难以预料[12]. 本研究亦证实了

这一特点, 在进行甲基化检测中, 部分样本出现

阴性, 有可能为未取到异型增生的部位. 异型增

生属胃癌癌前病变, 中、重度异型增生癌变率

极高, 但可因有效地药物干预得以逆转. 
对于胃黏膜异型增生中医没有相应的称谓, 

但依据其不同的临床症状可归属于虚痞、痞

满、胃痛、呃逆、嘈杂、吐酸等病证范畴. 本
研究认为异型增生病机为“毒损胃络”, “胃

络虚”是本病的本, 其包括: 脾胃虚弱、胃阴虚; 
“气滞、血瘀、痰湿、热毒”构成的对胃黏

膜的损害是“毒损”. 解毒化瘀健脾方为临床

经验方, 该方由太子参、黄芪、百合、苏梗、

三七粉、蒲公英、白花蛇舌草、焦麦芽等组成. 
根据现代药理研究, 方中的益气养阴药对机体

的细胞免疫、体液免疫以及非特异性免疫功能

均有明显的调节作用; 同时, 益气养阴药有调节

内分泌系统功能, 在细胞的生长、分化、凋亡

及机体内环境稳定中具有重要作用, 其对内分

泌腺变性、萎缩及内分泌系统功能低下有一定

程度的改善作用. 此外, 益气养阴药对机体蛋白

质、糖、脂质代谢具有一定的调节作用, 他可

增加蛋白质和核酸的合成. 益气养阴药还能调

整胃肠功能[13]. 理气药可兴奋胃肠运动, 从而消
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图 1 各处理组胃黏膜组织的HE染色(×100). A: 正常组; B: 模型组; C: 阳性对照组; D: 解毒化瘀健脾方组.

■应用要点
分析中药解毒化
瘀健脾方影响胃
黏膜异型增生抑
癌基因的甲基化
程度与该药物临
床取效的关系, 为
临床用药指导提
供实验参考依据. 
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除胀满; 同时其尚具有利胆作用, 促进胆汁分泌[13]. 
活血化瘀药对免疫系统有一定的调节作用, 因
而可抑制组织异常增生; 同时, 由于该类药物可

加速血流、降低毛细血管的通透性、改善局部

组织血液循环, 故对各种炎症的早期及不同类

型的炎症浸润均有明显疗效. 清热解毒药具有

抗菌、抗炎作用, 以及能提高机体免疫功能, 增
强机体的抗病能力; 同时具有抗肿瘤作用[13]. 目
前中医药治疗胃癌前病变在临床虽有明确的疗

效, 但取效的作用机理尚不完全明确[14], 需要进

一步的动物药理实验研究, 从分子水平进一步

明确其机制. 
研究发现, 胃癌癌前病变向胃癌渐进发生

的过程涉及遗传学与表观遗传学两大机制, 其中

表观遗传学机制的DNA甲基化与胃癌的发生进

展密切相关[15]. DNA高甲基化可能抑制基因的表

达, 相应的DNA低甲基化则可促进基因表达[16], 
某些癌基因的低甲基化和抑癌基因的高甲基化

改变是细胞癌变的重要特征[17,18]. Thbs1基因属

重要的抑制肿瘤发生发展的基因, 可介导细胞

黏附、移行、增生、分化以及诱导血小板聚集

和抑制血管生成[9,19], 研究发现胃癌中该蛋白的

表达受甲基化的影响呈下调趋势[20,21]. 
本研究的研究结果亦发现发生异型增生的

大鼠胃黏膜Thbs1基因甲基化程度显著高于健

康大鼠(P <0.05). 由甲基化调节的基因表达受

有效的外界药物干预发生改变, 本研究中经解

毒化瘀健脾中药治疗6 wk的15只大鼠中仅3只
被检出胃黏膜Thbs1基因甲基化, 甲基化比率

(20.00%)相比MG组大鼠(33.33%)显著降低(P  = 
0.0198), 即解毒化瘀健脾中药的干预可显著降

低抑癌基因Thbs1的甲基化程度. 结合各组胃黏

膜组织的HE染色结果, MG组大鼠胃黏膜表现

出中轻度异型增生的症状, 中西药治疗组该症

状均不同程度的得到控制、减轻, 本研究认为

解毒化瘀健脾中药对胃黏膜异型增生的临床有

效治疗与该药方中的益气养阴药、理气药、活

血化瘀药以及清热解毒药相互协同作用从而有

效实现了抑癌基因Thbs1的去甲基化有关(有关

每类中药的去甲基化作用将在今后的论文中陆

续报告). 异型增生的胃黏膜Thbs1甲基化程度

较高, THBS1蛋白较低表达, 其抑制血管生成及

调节细胞分化、黏附的能力受到限制, 如病情

得不到控制, 更多的血管生成可供给增生组织

更多的营养物质, 增加其恶性病变的可能, 失调

的细胞分化、黏附也加剧了病变恶性程度, 甚

至病灶转移. 中药解毒化瘀健脾方的治疗显著

降低Thbs1甲基化程度, 增加THBS1蛋白的表达, 
使该蛋白功能得到正常发挥, 有效缓解控制异

型增生病情, 阻止其向胃癌发展的进程.  
胃癌的发生发展涉及多种基因、多条信号

通路的共同参与调控, 中药实现胃癌及癌前病

变临床治疗的机制, 仍需更多的动物实验与药

理研究综合深入的分析探讨. 
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■同行评价
本文选题较新颖, 
设计合理, 结果可
信, 对慢性胃疾病
的中西医结合治
疗的临床和基础
研究具有一定的
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化痰消瘀方对胃癌前病变模型大鼠Notch1、β-catenin及
PTEN表达的影响

郭亚云, 魏睦新

®

■背景资料
胃癌是最常见的
恶性肿瘤之一, 但
是 ,  胃 癌 病 因 复
杂, 较难实施针对
性的一级预防; 作
为胃癌二级预防
的 重 要 内 容 ,  因
此 ,  对 胃 癌 前 病
变(precancerous 
lesions of gastric 
cancer, PLGC)的
诊断与治疗则备
受重视.
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Abstract
AIM: To observe the effect of Huatan Xiaoyu Fang 
(HTXY) on the expression of Notch1, β-catenin 
and PTEN in precancerous lesions of gastric cancer 
(PLGC) in rats.

METHODS: PLGC was induced by a complex 
method, in which N -methyl -N -n i t ro -N -
nitrosoguanidine was mainly used. After successful 
modeling, the model rats were randomly divided 
into a model group, low-, medium- and high-dose 

HTXY groups, and a vitacoenzyme group, with 15 
rats in each group. Fifteen normal rats comprised 
a blank control group. Eight weeks later, the rats’ 
general conditions, the pathological changes in 
the gastric mucosa, and the expression of Notch1, 
β-catenin and PTEN were assessed. 

RESULTS: Compared with the blank control 
group, the expression of Notch1 and β-catenin 
significantly decreased (P < 0.01) and that of 
PTEN increased (P < 0.05) in the model group. 
Compared with the model group, the expression 
of Notch1 and β-catenin significantly increased (P 
< 0.05) and that of PTEN decreased (P < 0.01) in 
each HTXY group and the vitacoenzyme group. 
Compared with the vitacoenzyme group, the 
expression of Notch1 and β-catenin decreased 
more significantly in the high-dose HTXY group 
(P < 0.05, P < 0.01). 

CONCLUSION: HTXY can significantly improve 
the pathological changes in the gastric mucosa 
of rats with PLGC possibly by up-regulating the 
expression of Notch1 and β-catenin and down-
regulating the expression of PTEN.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的 :  观 察 化 痰 消 瘀 方 对 胃 癌 前 病 变
(precancerous lesions of gastric cancer, PLGC)
模型大鼠胃黏膜Notch1、β-catenin及PTEN蛋
白表达的影响, 探讨化痰消瘀方逆转PLGC的
机制, 为临床上胃癌的早期诊断和治疗提供新
的途径. 

■同行评议者
姚登福, 教授, 南
通大学附属医院
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■研发前沿
P L G C 的 发 生
发 展 是 多 种 促
癌 基 因 和 抑 癌
基 因 失 调 的 结
果 .  作 为 促 癌
基 因N o t c h 1 、

β-catenin , 抑癌基
因PTEN , 其表达
水平可因外界因
素的影响而受到
不同水平的调节. 
选择有效的药物
干 预 ,  抑 制 促 癌
基 因 表 达 ,  提 升
抑 癌 基 因 水 平 , 
对 抑 制 P L G C 向
胃癌的发展进程
有重要意义.

方法: SD大鼠100只随机分为空白组17只, 造
模组83只, 采用N -甲基-N '-硝基-N -亚硝基胍
综合饥饱失常制备PLGC大鼠模型. 造模成
功后, 空白组随机抽取15只, 造模组抽取75只
随机分为模型组、中药低、中、高剂量组和
维酶素组, 各15只, 分别给药干预8 wk, 观察
各组大鼠一般情况和胃黏膜病理改变, 并采
用免疫组织化学法检测大鼠胃黏膜Notch1、
β-catenin及PTEN的表达. 

结果:  较之空白组 ,  模型组大鼠N o t c h1、
β-catenin表达显著增高, 差异有统计学意义
(P <0.01), PTEN表达显著降低, 差异有统计
学意义(P <0.05); 较之模型组, 化痰消瘀方各
剂量组与维酶素组大鼠PTEN表达显著升高, 
Notch1、β-catenin表达显著下降, 差异有统
计学意义(P <0.05); 且化痰消瘀方高剂量组下
调Notch1、β-catenin表达作用优于维酶素组
(P <0.05, P <0.01). 

结论:  中药化痰消瘀方可显著改善大鼠胃
黏膜组织病理学状况, 逆转P L G C, 其机制
可能是通过上调PTEN表达、下调Notch1、
β-catenin表达, 从而促使细胞增殖与凋亡的状
态平衡而发挥对大鼠PLGC的治疗作用.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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PTEN

核心提示: 中药化痰消瘀方可显著改善大鼠胃黏

膜组织病理学状况, 逆转胃癌前病变(precancerous 
lesions of gastric cancer, PLGC), 其机制可能是通

过上调PTEN表达、下调Notch1、β-catenin表达, 
从而促使细胞增殖与凋亡的状态平衡而发挥对

大鼠PLGC的治疗作用.
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0  引言

1978年世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)将慢性萎缩性列为胃癌的癌前状态, 在其

基础上伴发的不完全型肠上皮化生(intes t inal 
metaplasia, IM)和/或中、重度异型增生(dysplasia, 
Dys)或上皮内瘤变(intraepithelial neoplasia, IN)则
被视为癌前病变[1-3]. 胃癌是最常见的恶性肿瘤之

一, 其发病率呈逐年上升趋势, 胃癌的病因及发

病机制仍不完全清楚. 目前, 普遍认为胃癌及癌

前病变的发生发展是多阶段、多基因、多因素

参与的复杂过程[4], 其发展过程涉及多种癌基因

的激活和抑癌基因的失活[5]. 
临床研究已证实中药化痰消瘀方在逆转胃

癌前病变(precancerous lesions of gastric cancer, 
PLGC)方面疗效显著[6-8]. 本研究旨在通过动物

实验, 利用免疫组织化学法, 观察该方对大鼠

Notch1、β-catenin、PTEN等基因表达的影响, 
探索其逆转PLGC的作用机制, 为早期诊断及治

疗胃癌提供更有利的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 6 wk♂清洁级SD大鼠100只, 体质量

200 g±20 g, 南京医科大学实验动物中心提

供, 动物许可证号: SYXK(苏)2008-0007. 化痰

消瘀方由陈皮﹑半夏﹑半枝莲﹑猫爪草﹑鸡内

金﹑紫丹参﹑薏苡仁﹑蒲黄粉﹑蒲公英等中药

组成, 以上药物各2 kg蒸馏水浸泡2 h后, 水煎

30 min, 沸腾后保温10 min, 取上清, 药渣再次加

水, 同样方法煎煮和取上清液; 合并、过滤, 调
节浓度至1 kg/L, 分装-80 ℃冷冻保存, 备用. 以
上由南京医科大学中西医结合研究所制剂室

提供. 维酶素片0.2 g, 北海阳光药业有限公司

生产, 批号: 120813, 国药准字: H45021183, 研
碎制成0.1 g/mL的混悬液. N -甲基-N '-硝基-N -
亚硝基胍(N -methyl-N '-nitro-N -nitrosoguanidine, 
MNNG)5 g, 购自日本东京化成工业株式会社, 
批号: MV340-MJ, EC编号: 200-730-1; 雷尼替丁

0.15 g, 江苏黄河药业股份有限公司产品, 生产

批号: 121119, 国药准字: H32025011; β-catenin、
PTEN兔多克隆抗体, β-catenin、PTEN SP免疫

组织化学试剂盒由武汉博士德生物工程有限公

司提供; Notch1试剂由Cell Signaling Technology, 
Inc(CST)公司提供. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 100只大鼠适应性喂养1 wk, 按
随机数字表法分为空白组17只、造模组83只. 
采用MNNG综合法制备模型[9,10]. 待确定造模成

功后, 随机抽取空白组15只, 造模组75只. 造模

组按随机数字表法分为模型组、中药高、中、

低剂量组及维酶素组, 每组15只, 继续进行药物

干预. 
1.2.2 PLGC大鼠模型建立: MNNG综合饥饱失

常及高盐水灌胃协同造模. MNNG以蒸馏水配

置成1 g/L, 4 ℃避光保存, 每日配制100 μg/mL

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
王 延 丽 等 研 究
显示在PLGC中 , 
Wnt2、β-catenin
存在着高表达. 所
以β-catenin的表
达上调参与了胃
癌的发生. 杨晓东
等研究结果亦显
示Notch信号通路
在胃黏膜癌变的
过程中可能起着
促进作用, 即预示
胃癌形成的高风
险 .  李 大 卫 等 研
究发现Notch1与
PTEN在胃癌中表
达呈负相关, 提示
PTEN的表达缺失
可能能协同促进
Notch1失调导致
胃癌产生. 

置于棕色瓶中, 大鼠自由饮用. 标准大鼠饲料中

加入0.03%雷尼替丁, 饥饱失常法饲喂, 即进食

2 d、禁食1 d. 禁食当天予15%氯化钠2 mL/只灌

胃; 空白组于同1 d予蒸馏水2 mL/只灌胃. 分别

于第10周、15周、20周随机抽取造模组大鼠各

2只处死, 剖腹取胃, 将胃沿胃大弯切开, 依次从

胃体、胃窦处分别取材, 40 g/L中性甲醛液固定, 
梯度乙醇脱水, 常规石蜡包埋, 并作5 μm厚的

连续切片, 常规苏木精-伊红(hematoxylin-eosin, 
HE)染色, 中性树胶封片, 光镜下观察造模情况. 
于实验第20周观察到胃黏膜出现IM、IN, 确定

造模成功. 
1.2.3 给药: 空白组正常喂养; 模型组予蒸馏水2 mL
灌胃, 1次/d; 中药高剂量组按3 mL/kg予制备好的

化痰消瘀方灌胃, 1次/d; 中剂量组按2 mL/kg予化

痰消瘀方灌胃, 1次/d; 低剂量组按1 mL/kg灌胃, 
1次/d; 维酶素组按10 mL/kg予制备好的维酶素

混悬液灌胃, 1次/d. 干预8 wk后将动物全部处死, 
取胃窦及胃体组织, 检测相关指标. 
1.2.4 检测指标: 大鼠一般情况: 观察实验造模和

治疗过程中各组大鼠药物干预前后的体质量变

化及其他一般情况. 
胃黏膜病理检测 :  大鼠处死后迅速剖腹

取胃, 后于胃窦部取材, 予40 g/L甲醛溶液固

定, 石蜡包埋、切片, 予HE染色. 判定各组大鼠

PLGC的发生例数, 以胃黏膜出现IM、IN判定为

PLGC. 
免疫组织化学法检测Notch1、β-catenin及

PTEN: 严格按照SP免疫组织化学试剂盒操作步

骤进行. 光学显微镜下选择Notch1、β-catenin及
PTEN阳性表达部位采集照片. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件包进行

统计学处理. 计量资料以mean±SD表示, 两组间

采用t检验; 计数资料采用χ2检验. 以P <0.05表示

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠一般情况 空白组大鼠被毛光泽, 体型健

硕, 活动及进食良好, 粪便呈颗粒状, 无死亡; 模
型组大鼠被毛稀疏、枯槁, 体型瘦削, 活动迟缓, 
进食少, 粪便偏软、时不成形, 死亡1只; 化痰消

瘀方高中低剂量组大鼠一般情况均较模型组有

所好转, 体型逐渐恢复, 活动及进食增加, 粪便

逐渐正常, 其中中药高、中剂量组好转明显, 中
剂量组死亡2只, 低剂量组死亡1只; 维酶素组大

鼠一般情况尚可, 体形恢复、活动及进食增加

不明显, 粪便时偏软. 
药物干预后, 化痰消瘀方各剂量组及维酶素

组大鼠体质量较模型组显著增加(P <0.01); 化痰

消瘀方高、中剂量组体质量较维酶素组增加更

为显著(P <0.05). 表明化痰消瘀方对大鼠体质量

增长作用显著, 且高、中两个剂量组效果优于

维酶素组(表1).
2.2 Notch1表达情况 与空白组比较, 模型组大鼠

胃黏膜Notch1表达水平显著上升, 差异有统计学

意义(P <0.01); 与模型组比较, 化痰消瘀方高、

中、低剂量组与维酶素组大鼠Notch1表达水平

均明显降低, 差异有统计学意义(P<0.05). 与维酶

素组比较, 化痰消瘀方高剂量组Notch1表达水平

下降更为显著, 差异有统计学意义(P<0.01)(表2).       
Notch1蛋白免疫组织化学结果显示: 化痰消

瘀方高剂量组大鼠胃黏膜部分细胞可见黄色、

褐色程度不同的染色, 与模型组和维酶素组比

较染色较浅. 模型组和维酶素组细胞染色较重

(图1).
2.3 β-catenin表达情况 与空白组比较, 模型组大

鼠胃黏膜β-catenin表达水平显著上升, 差异有统

计学意义(P <0.01); 与模型组比较, 化痰消瘀方

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 各组大鼠体质量变化情形 (mean±SD)

     
分组 给药前(n )

给药前平均

体质量(g)
给药后(n )

给药后平均

体质量(g)

空白组  15 472.40±24.88 15 527.13±21.26

模型组 15 412.27±32.65 14 388.10±28.53

维酶素组 15 409.31±25.19 15  457.66±23.20b

中药高剂量组 15 411.53±26.36 15   482.03±25.79bc

中药中剂量组 15 407.84±30.78   13   478.72±25.40bc

中药低剂量组 15 410.70±23.04 14  463.22±25.21b  

bP<0.01 vs  模型组, cP<0.05 vs  维酶素组.
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■创新盘点
以临床验证有效
的化痰消瘀方为
干 预 因 素 ,  探 索
PLGC的中医逆转
机制, 并以信号通
路为切入点, 通过
复制动物病理模
型, 从组织病理和
信号通路层面进
行中药机制的研
究和作用靶点的
探索, 对于胃癌的
防治具有意义. 

高、中、低剂量组与维酶素组大鼠β-catenin表
达水平明显降低, 差异均有统计学意义(P <0.05). 
与维酶素组比较, 化痰消瘀方高剂量组β-catenin
表达水平下降更为显著 ,  差异有统计学意义

(P <0.05)(表3). 
β-catenin蛋白免疫组织化学结果显示: 化

痰消瘀方高剂量组大鼠胃黏膜少量细胞可见黄

色、褐色程度不同的染色, 与模型组和维酶素

组比较染色细胞数量较少. 模型组和维酶素组

细胞染色数量较多(图2).
2.4 PTEN表达情况 与空白组比较, 模型组大鼠胃

黏膜PTEN表达水平显著下降, 差异有统计学意

义(P<0.05); 与模型组比较, 化痰消瘀方高、中、

低剂量组与维酶素组大鼠PTEN表达水平明显上

升, 差异均有统计学意义(P<0.05). 与维酶素组比

较, 化痰消瘀方高剂量组PTEN表达水平上升更

为显著, 差异有统计学意义(P<0.01)(表4). 
PTEN蛋白免疫组织化学结果显示: 化痰消

瘀方高剂量组大鼠胃黏膜部分细胞可见黄色、

褐色程度不同的染色, 与模型组和维酶素组比

较染色较深. 模型组细胞染色较中药高、中剂

量组和维酶素组浅(图3).

3  讨论 

PLGC是胃癌发生和发展过程中的一个重要阶

段 ,  早期发现和干预是防控胃癌的重要手段 . 
1988年Correa等提出胃癌的发生模式为: “正常

胃黏膜-慢性浅表性胃炎-慢性萎缩性胃炎-小肠

型肠上皮化生-大肠型肠上皮化生-异型增生(中
重度)-胃癌(肠型)”[11], 这是目前较为认可的胃
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图 1 免疫组织化学检测化痰消瘀方干预对大鼠胃黏膜组织Notch1蛋白的表达影响. A: Notch1模型组(×400); B: Notch1中

药低剂量组(×400); C: Notch1维酶素组(×200); D: Notch1中药高剂量组(×400).

表 2 各组大鼠胃黏膜Notch1检测结果 (mean±SD)

     分组  n    Notch1

空白组  15 0.32±0.8

模型组 14 2.67±0.33b

维酶素组 15 1.87±0.54c

中药高剂量组 15 0.87±0.16cf

中药中剂量组 13 1.44±0.62c

中药低剂量组 14 2.33±0.58c

bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组, fP<0.01 vs  维酶素组.

表 3 各组大鼠胃黏膜β-catenin检测结果 (mean±SD)

     分组  n  β-catenin

空白组  15 0.23±0.03

模型组 14 0.49±0.02b

维酶素组 15 0.37±0.03c

中药高剂量组 15 0.26±0.01ce

中药中剂量组 13 0.31±0.04c

中药低剂量组 14 0.33±0.05c

bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组, eP<0.05 vs  维酶素组.
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癌进展模式; 而PLGC则为病理概念, 指胃黏膜

及腺上皮的某种病变可能转变成胃癌. 21世纪

初, WHO在表述上以IN取代了DYS[12]. 目前临

床上将IM和IN统称为PLGC[3]. 由于现代医学对

于PLGC尚无理想治疗药物, 因此, 国内外众多

学者期望从中医中药研究领域中寻求突破. 近
年来研究证实, 中医药对PLGC的逆转效果显著, 
显现出中医药的治疗优势[13]. 

中医学将PLGC归属为“胃脘痛”、“胃

痞”、“嘈杂”等范畴, 其病位在胃, 中医病因

不外乎外邪诱发、饮食所伤、情志不遂等因素

长期积累, 不断作用, 以致机体阴阳气血失调, 
脏腑经络功能失常, 引起食滞、气郁、血瘀、

热郁等一系列病理性改变. 临床研究进一步表

明, 活血化瘀法可以改善病变黏膜血液循环, 增

强对致癌物质的抵抗能力[14], 达到预防胃癌的发

生、降低胃癌发病率的效果. 因此, 中药化痰消

瘀方在PLGC的治疗和胃癌的防治中具有重要

意义[15]. 本方使用二陈汤加减. 方中陈皮燥湿化

痰, 健脾行气; 半夏和胃降逆, 调脾胃升降之气

机; 丹参活血化瘀, 功兼四物; 鸡内金消食健胃, 
涩精止遗; 薏苡仁、蒲公英健脾利湿, 清热解毒, 
使湿热蕴毒得以清除, 使邪有去路. 诸药合用, 
共奏益气健脾、行瘀化痰之功效. 本实验旨在

探索中药化痰消瘀方的作用机制, 通过动物实

验, 筛选临床诊治PLGC的有效分子生物学指标. 
Wnt信号通路在生物发育、细胞转运及凋

亡等过程中发挥非常重要的作用, 其异常活化

与胃癌密切相关. β-catenin是Wnt信号通路中的

主要蛋白之一, 其稳定性与腺瘤样的结肠息肉

病蛋白(adenomatous polyposis coli, APC)密切相

关[16]. 在肿瘤细胞中, APC基因的突变导致APC
蛋白不能与β-catenin相互作用, 同时也失去对

β-catenin表达水平的调节. β-catenin在胞浆内大

量积聚并进入细胞核, 与T细胞因子(T-cell factor, 
TCF)/淋巴增强因子(lymphoid enhancing factor, 
LEF)转录因子结合, 激活相关基因的转录, 从而

导致了细胞增殖异常和肿瘤发生. 王延丽等[17]

研究显示在PLGC中, Wnt2、β-catenin存在着高

表达. 所以β-catenin的表达上调参与了胃癌的

发生. Notch信号通路又称为C启动子结合蛋白

■应用要点
观察化痰消瘀方
对PLGC模型大鼠
胃黏膜Notch1、
β-catenin及PTEN
蛋白表达的影响, 
探讨化痰消瘀方
逆 转 P L G C 的 机
制, 为临床上胃癌
的早期诊断和治
疗提供新的途径. 
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图 2 免疫组织化学检测化痰消瘀方干预对大鼠胃黏膜组织β-catenin蛋白的表达影响(×400). A: β-catenin模型组; B: 

β-catenin中药高剂量组; C: β-catenin维酶素组; D: β-catenin中药中剂量组.

表 4 各组大鼠胃黏膜PTEN检测结果 (mean±SD)

     分组  n     PTEN

空白组  15 0.23±0.03

模型组 14 0.39±0.02a

维酶素组 15 0.41±0.03c

中药高剂量组 15 0.83±0.01cf

中药中剂量组 13 0.55±0.04c

中药低剂量组 14 0.48±0.05c 

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组, fP<0.01 vs  维酶素组.
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(C-promoter binding protein-1, CBF-1)/RBP-Jκ依

赖途径, 其调控着细胞的分化、增殖和凋亡. 不
同种类细胞中的Notch通路能阻止或促进细胞的

分化, 在肿瘤干细胞向肿瘤发展的过程中也发

挥重要作用. Notch1信号可通过CBF-1依赖方式

结合环氧合酶2(cyclooxygenase 2, COX-2 )启动

子, 而COX-2通过前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE-2)与相邻细胞的细胞膜EP(E-prostanoid)
受体结合, 经G2蛋白偶联途径或过氧化物酶增

殖体激活受体(peroxisome proliferator-activated 
receptor, PPAR)促进胃癌的增长[18]. 前期研究[19]

也表明Notch1在PLGC组织及胃癌中均有更高

的表达; 杨晓东等[20]研究结果亦显示Notch信号

通路在胃黏膜癌变的过程中可能起着促进作用, 
即预示胃癌形成的高风险. PTEN具有双特异性

磷酸酶活性, 是新近发现的抑癌基因. 有研究发

现Notchl与PTEN在胃癌中表达呈负相关[21], 提
示PTEN的表达缺失可能能协同促进Notchl失调

导致胃癌产生; 在胃癌中Notch1可能通过负性调

节PTEN以及过度上调P13K/AKT[22]参与胃癌的

发生发展. 
本实验结果显示, 在PLGC中, No tch1、

β-catenin存在着高表达, PTEN表达缺失. 经化痰

消瘀方治疗后, 能显著降低Notch1、β-catenin蛋
白的阳性表达率; 提高PTEN蛋白的阳性表达率, 

并优于维酶素的治疗效果. Notch1、β-catenin表
达下降; PTEN表达上升, 提示化痰消瘀方可能

通过抑制促癌基因的激活, 和/或促进相关抑癌

基因的表达, 控制和维持细胞的正常生长, 从而

逆转胃黏膜损伤的病理生化指标, 修复胃黏膜

损伤, 以达到逆转PLGC的结果. 
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图 3 免疫组织化学检测化痰消瘀方干预对大鼠胃黏膜组织PTEN蛋白的表达影响(×400). A: PTEN模型组; B: PTEN中药高

剂量组; C: PTEN中药低剂量组; D: PTEN维酶素组.
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GSK-3β在雷公藤甲素诱导胰腺癌细胞凋亡中的作用
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■背景资料
胰 腺 癌 是 一 种
恶 性 程 度 很 高
的癌症, 其5年生
存 率 < 1 % ,  是 临
床中发现的预后
最差的恶性肿瘤
之 一 .  胰 腺 癌 的
发生和发展与肿
瘤 细 胞 的 增 殖
与 凋 亡 密 切 相
关, p-糖原合酶激
酶-3β(p-glycogen 
synthase kinase-3β, 
p-GSK-3β)、B细
胞淋巴瘤-2(B-cell 
l y m p h o m a - 2 , 
Bcl-2)以及GSK-
3β为近年来研究
最为常见的凋亡
因子, 以其为药物
抑制肿瘤生长的
靶点具有前瞻性
和实用性. 
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Abstract
AIM: To investigate the role of glycogen synthase 
kinase 3β (GSK-3β) in triptolide induced 
apoptosis of pancreatic cancer cells. 

METHODS: Pancreatic cancer AsPC-1 cells were 
treated with triptolide in the presence or absence 
of GSK-3β inhibitor LiCl. Cell apoptosis was 
assessed using flow cytometry. The expression of 
GSK-3β, p-glycogen synthase kinase-3β (p-GSK-
3β) and B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) proteins was 
detected by Western blot. 

RESULTS: Treatment with triptolide (TPL) 
at 6.54 ng/mL and 15.51 ng/mL significantly 
reduced the growth of AsPC-1 cells, and the rates 
of reduced growth were 39.64% and 52.19%, 
respectively. LiCl pretreatment reduced the 

rates of reduced growth to 27.36% and 41.94%, 
respectively. LiCl pretreatment significantly 
reduced the apoptosis rate of AsPC-1 cells. 
Triptolide treatment significantly increased 
the level of p-GSK-3β in AsPC-1 cells, but had 
no significant impact on GSK-3β expression; 
LiCl pretreatment significantly increased the 
expression level of p-GSK-3β in AsPC-1 cells, had 
no significant impact on GSK-3β expression, and 
significantly reduced the expression of apoptosis-
related factors Bcl-2, B-cell lymphoma-xl (Bcl-xl) 
and myeloid cell leukemia-1 (Mcl-1). 

CONCLUSION: The increased level of p-GSK-3β 
can inhibit triptolide induced pancreatic cancer 
cell apoptosis. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析糖原合酶激酶3β(glycogen synthase 
kinase 3β, GSK-3β)在雷公藤甲素(triptolide, 
TPL)诱导胰腺癌细胞AsPC-1凋亡中的作用. 

方法: 体外培养胰腺癌细胞AsPC-1, 采用TPL
处理AsPC-1细胞及采用GSK-3β抑制剂LiCl
预处理A s P C-1, 流式细胞仪分析细胞凋亡
情况及采用Western blot分析GSK-3β、p-糖
原合酶激酶-3β(p-glycogen synthase kinase-
3β ,  p-G S K-3β)及B细胞淋巴瘤-2(B-c e l l 
lymphoma-2, Bcl-2)等蛋白表达水平. 

结果: 6.54 ng/mL及15.51 ng/mL TPL处理对
AsPC-1细胞活性有显著的抑制作用, 分别为
39.64%及52.19%, 经LiCl预处理后其抑制作
用减弱为27.36%及41.94%; 采用LiCl预处理
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医院肝胆胰脾科
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■研发前沿
国内外的许多研
究均表明, p-GSK-
3 β、B c l - 2 以 及
GSK-3β 3个蛋白
是决定细胞凋亡
的重要因素, 而雷
公藤甲素(triptolide, 
TPL)对胰腺癌有
治疗作用首先见
于2012年美国学
者 的 报 道 ,  但 关
于其是否可影响
p-GSK-3β、Bcl-2
以及GSK-3β 3个
蛋白的报道还没
有报道, 因此研究
其可填补这方面
的空白.

组的细胞凋亡情况较相应浓度未经LiCl预处
理组AsPC-1细胞的凋亡率降低; 经TPL处理
后A s P C-1细胞中p-G S K-3β水平显著增加, 
而G S K-3β的表达水平无显著性变化; 采用
LiCl预处理后AsPC-1细胞中p-GSK-3β的表
达水平增加, G S K-3β的表达水平无显著性
变化, 且凋亡相关因子Bcl-2、B细胞淋巴瘤
-xl(B-cell lymphoma-xl, Bcl-xl)及髓样细胞
白血病-1(myeloid cell leukemia-1, Mcl-1)的表
达水平降低. 

结论: p-GSK-3β水平增加能够抑制TPL诱导的
胰腺癌细胞的凋亡. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 糖原合酶激酶3; 雷公藤甲素; 胰腺癌; 细胞

凋亡

核心提示: 本研究采用流式细胞仪及Western blot
检测雷公藤甲素(triptolide, TPL)处理后的胰腺

癌细胞凋亡及p-糖原合酶激酶-3β(p-g lycogen 
synthase kinase-3β, p-GSK-3β)、B细胞淋巴瘤-2
(B-cell lymphoma-2)以及GSK-3β蛋白表达. 提示

TPL可能是通过调节凋亡相关基因p-GSK-3β蛋

白的表达最终诱导胃癌细胞胰腺癌细胞凋亡的

重要机制. 

毛振江, 李国庆, 黄靓. GSK-3β在雷公藤甲素诱导胰腺癌细胞凋

亡中的作用. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 256-260 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/256.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.256

0  引言

胰腺癌是一种恶性程度高的消化系肿瘤, 流行

病学研究[1-3]显示近年来其发病率有上升趋势, 
且表现出病程短、发现晚、转移早及预后差

等特点. 目前主要的治疗手段为手术切除, 但
大多患者发现时就属中晚期, 仅极小部分病灶

是可以切除, 5年生存率低于5%. 雷公藤甲素

(triptolide, TPL)是从雷公藤中提取的一种环氧

二萜单体[4], 多项研究显示其具有明显的抑制胰

腺癌细胞增殖, 促进凋亡及控制转移的作用, 能
够阻断细胞周期, 抗细胞增殖的作用[5,6]. 糖原合

酶激酶3(glycogen synthase kinase 3, GSK3)为一

种调控多种细胞功能的关键酶[7], 有GSK-3α和
GSK-3β两种单体, 有研究显示抑制GSK3的活

性能够通过c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 
kinase, JNK)介导的通路触发胰腺癌细胞的细胞

凋亡[8], 本研究采用GSK-3β的抑制剂LiCl改变其

活性对其在TPL在诱导胰腺癌细胞凋亡中的作

用机制进行了分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 TPL购自福州迈新; DMEM培养基、

胎牛血清购自GIBCO; 0.25%胰酶、MTT试剂

盒、BCA蛋白定量试剂盒、LiCl购自Sigma; 磷
酸化GSK-3β、GSKβ及B细胞淋巴瘤-2(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2)等抗体购自Cell Signal公
司; CO2恒温培养箱购自SANYO; Western blot电
泳仪及酶标仪购自BIO-RAD; 流式细胞仪购自

Becton-Dickinson Calid. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及处理: 胰腺癌细胞株AsPC-1购
自上海睿智化学研究有限公司, 在含10%胎牛血

清的DMEM完全培养基在37 ℃、50 mL/L CO2

及90%相对湿度的培养箱中培养. 
1.2.2 药物处理: 将TPL用二甲基亚砜(dimethyl 
sulfoxide, DMSO)溶解配制成1 μg/mL的溶液, 再
根据实验要求配制成相应浓度; 将处于对数期

的AsPC-1细胞常规传代, 细胞培养24 h后, 再加

入不同TPL药物浓度(6.54 ng/mL及15.51 ng/mL, 
药物浓度的确定标准为人体服用最小剂量和最

大剂量后血液浓度的1/10)的培养液同时设置对

照组加入等体积培养液, 另设置LiCl(10 mmoL)
预孵育后的TPL药物浓度(6.54 ng/mL及15.51 
ng/mL)组, 每组设3个复孔. 
1.2.3 4,5-二甲基噻唑-2(4,5-dimethyl-2-thiazolyl-
2,5-diphenyl-2-H-tetrazolium bromide, MTT)比色

法检测各组细胞增殖情况: 各组细胞培养48 h后, 
吸净培养基, 加入2 mg/mL的MTT溶液50 μL/孔, 
参照试剂盒说明书, 在570 nm波长下, 采用酶标

仪检测各孔A值计算生长抑制率. 生长抑制率 = 
(1-药物处理组A值/对照组A值)×100%. 
1.2.4 流式细胞仪检测各组细胞凋亡情况: 经处

理培养后48 h的细胞, 将细胞经预冷PBS洗涤

后, 用750 mL/L乙醇于-20 ℃条件下固定过夜, 
洗涤离心15 min, 弃上清, 再用PBS洗涤2遍后调

整细胞浓度, 加入10 μg/mL碘化丙啶(propidium 
iodide, PI)及0.1%RNaseA的PBS 500 μL, 避光染

色30 min, 上机. 
1.2.5 Western blot检测各组细胞中GSK-3β、

p-GSK-3β及Bcl-2等的表达水平: 收集细胞, PBS
洗涤后加入裂解液(50 mmol/L Tris-HCl pH 8.0, 
150 mmoL PMSF, 0.1%NP-40, 蛋白酶抑制剂)
混匀超声破碎冰浴裂解30 min, 12000 r/min离

■相关报道
目前的研究已经
证实TPL对如白
血病、乳腺癌及
肺癌等多种癌症
癌细胞组织中的
p-GSK-3β、Bcl-2
以及GSK-3β 3个
酶蛋白表达均有
一定的调控作用, 
但关于其对胰腺
癌的报道仅见于
有治疗作用, 调控
上述3个酶蛋白的
表达还没有文献
报道.  
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心15 min后取上清, 采用BCA法检测蛋白浓度; 
取上述制备的蛋白样品50 μg上样到15%SDS-
PAGE凝胶, 电泳完毕后将蛋白电转至NC膜, 用
5%脱脂奶粉封闭, 分别加一抗, 37 ℃孵育2 h, 经
0.1%TBST漂洗后加二抗(1∶2000)室温孵育2 h, 
TBST洗膜后加ECL, X光胶片定影, 扫描后用

IPP6.0进行图像分析. 
统计学处理 运用SPSS17.0软件, 定量数据

运用mean±SD表示, 定量资料采用t检验进行统

计学分析, P <0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 TPL对胰腺癌细胞AsPC-1的抑制作用 经
MTT法对各组胰腺癌AsPC-1细胞的活性进行检

测结果显示, 经6.54 ng/mL及15.51 ng/mL TPL处
理对AsPC-1细胞活性有显著的抑制作用, 分别

为39.64%及52.19%, 经LiCl预处理后其抑制作

用减弱为27.36%及41.94%(图1).
2.2 各组细胞凋亡情况比较 经流式细胞仪对各

组细胞的凋亡情况进行比较结果显示, 在TPL处

理组AsPC-1细胞的凋亡率显著增加, 且高浓度

TPL促进细胞凋亡情况更为显著, 而采用LiCl预
处理组的细胞凋亡情况较相应浓度未经LiCl预
处理组AsPC-1细胞的凋亡率降低(表1). 
2.3 Western blot检测各组细胞p-GSK-3β等蛋白

表达水平 经TPL处理后AsPC-1细胞中p-GSK-3β
水平显著增加, 且随着TPL浓度的增加p-GSK-
3β的表达水平也随之增加, 而GSK-3β的表达

水平无显著性变化(图2, 3); 采用GSK-3β抑制

剂LiCl预处理后AsPC-1细胞中p-GSK-3β的表

达水平增加, GSK-3β的表达水平无显著性变

化, 且凋亡相关因子Bcl-2、B细胞淋巴瘤-xl(B-
cell lymphoma-xl, Bcl-xl)及髓样细胞白血病

-1(myeloid cell leukemia-1, Mcl-1)的表达水平降

低(图4, 5). 

3  讨论

胰腺癌作为恶性程度极高的消化系肿瘤, 约占

全身恶性肿瘤的2%, 其发病率与死亡率相近, 中
位生存期不足6 mo[9], 整体生存时间不超过两

年. 由于其发病隐匿、位置深、病情发展快及

抑
制
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图 1 TPL对AsPC-1细胞的生长抑制情况. 1: 6.54 ng/mL TPL; 

2: 6.54 ng/mL TPL+LiCl; 3: 15.51 ng/mL TPL; 4: 15.51 ng/mL 

TPL+LiCl. TPL: 雷公藤甲素.

表 1 各组细胞凋亡情况比较 (mean±SD, %)

     分组      凋亡率

对照组   1.72±0.13

6.54 ng/mL TPL 14.91±1.85

15.51 ng/mL TPL 26.17±2.36

6.54 ng/mL TPL+LiCl   8.42±1.47

15.51 ng/mL TPL+LiCl 14.73±3.04

TPL: 雷公藤甲素.
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图 3 不同浓度TPL处理后AsPC-1细胞蛋白相对表达水平
图. aP<0.05 vs  对照组; dP<0.01 vs  6.54 ng/mL TPL组. TPL: 

雷公藤甲素; p-GSK-3β: p-糖原合酶激酶-3β.
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图 2 处理过的胰腺细胞蛋白表达图. 1: 对照组; 2: 6.54 

ng/mL TPL组; 3: 15.51 ng/mL TPL组. TPL: 雷公藤甲素; 

p-GSK-3β: p-糖原合酶激酶-3β. 
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■创新盘点
本研究显示TPL
处理后可显著促
进胰腺癌细胞中
p-GSK-3β水平表
达, 而GSK-3β的
表达以及Bcl-2的
表达水平无显著
性变化, 提示TPL
对胰腺癌的治疗
可能是单纯通过
调节GSK-3β信号
通路中p-GSK-3β
蛋白表达实现的, 
这可能是其诱导
胰腺癌细胞凋亡
的重要机制. 
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恶性程度高等原因, 大多数患者就诊时已属晚

期, 成为全球医疗界肿瘤诊治的难题[10,11]. 雷公

藤是我国传统中药, 性温、味苦涩具有活筋活

络、祛风除湿等功效. 其主要制剂TPL研究表明

具有抗炎、抗生育、抗肿瘤及免疫抑制等作用, 
研究表明对于多种肿瘤细胞具有较强的抑制作

用[12]. 师宪平等[13]的研究采用TPL诱导淋巴细胞

瘤细胞凋亡与对照组相比X连锁凋亡抑制蛋白

(X-linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP)及
Mcl-1等的表达差异显著, 且存在剂量、时间依

赖性. 周淑华[14]采用双向电泳技术分析TPL诱导

胰腺癌细胞凋亡中差异表达蛋白结果显示角蛋

白18与对照组比差异显著, 且存在时间及剂量

效应关系. 
GSK3是一种可以调控多种细胞功能的关

键酶, 是调节糖原合成的关键激酶, 磷酸化糖

原合酶并使之失活, 从而抑制糖原合成存进糖

代谢[15]. GSK-3β N端第九位丝氨酸及GSK-3α
第21位丝氨酸被包括丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

(receptor serine/threonine kinases, AKT)、cAMP
蛋白激酶A(cyclic-amp dependent protein kinase 

A, PKA)及蛋白激酶C(protein kinase C system, 
PKC)等在内的多种激酶磷酸化, 调节GSK的活

性, 因此GSK参与到多种信号通路的调节[15-17]. 
研究[18,19]表明GSK3的激活在多种情况下参与到

细胞凋亡过程, 有研究表明GSK-3β的激活参与

到抑癌蛋白肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体

(TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL)
的抵抗过程, 后者为一种诱导细胞凋亡的配体, 
是公认的抗癌物质. Saiprasad等[7]研究表明GSK-
3β参与到PIK3/AKT介导的细胞凋亡过程. 本研

究为了分析GSK-3β在TPL诱导胰腺细胞凋亡

中的作用, 采用LiCl进行预处理AsPC-1, 结果表

明, 采用TPL处理AsPC-1细胞, 细胞凋亡率显著

升高, 而采用LiCl预处理的AsPC-1细胞的生长

抑制情况显著改善, 细胞凋亡率也较相应浓度

TPL处理的AsPC-1细胞显著降低, 采用Western 
blot分析经AsPC-1细胞相关蛋白表达情况, 显
示经TPL处理后的细胞p-GSK-3β的表达水平显

著升高, 且随着TPL的浓度升高而升高, 但GSK-
3β的表达水平无显著性改变; 经LiCl预处理的

AsPC-1细胞中凋亡相关因子Bcl-2、Bcl-xl及
Mcl-1的表达水平降低. 

总之, p-GSK-3β参与了胰腺癌AsPC-1细胞

的凋亡过程, 其磷酸化水平增加能够抑制TPL诱
导的胰腺癌细胞的凋亡. 
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Bcl-xl: B细胞淋巴瘤-xl; Mcl-1: 髓样细胞白血病-1.
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■应用要点
研究显示TPL可
在体外诱导胰腺
癌细胞的凋亡, 并
呈剂量和时间依
赖 性 ,  这 些 都 提
示, 调节凋亡相关
基因p-GSK-3β 表
达是其可能作用
机制, 但对TPL是
否还可诱导其他
肿瘤细胞凋亡, 其
介导途径又是哪
些均需进一步深
入研究. 
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遗传代谢病筛查在婴儿肝炎综合征病因诊断中的意义

刘 艳, 黄志华, 徐三清, 黄永建, 周 华
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■背景资料
婴儿肝炎综合征
是儿科常见病, 其
病因复杂, 预后情
况悬殊, 很多遗传
代谢缺陷病在婴
儿期即可引起肝
脏 损 害 .  对 临 床
诊断为婴儿肝炎
综合征患儿进行
遗传代谢病的筛
查、有利于正确
治疗和预防, 从而
改善预后.

刘艳, 黄志华, 徐三清, 黄永建, 周华, 华中科技大学同济医
学院附属同济医院儿科 湖北省武汉市 430030
刘艳, 副主任医师, 主要从事儿科消化系统疾病的研究. 
卫生部临床重点专科建设基金资助项目(小儿消化专科), 
No. 鄂卫通[2012]112
作者贡献分布: 刘艳对此文作主要贡献; 此课题由刘艳与黄志华
设计; 研究过程由刘艳与黄志华完成; 研究所用临床资料由黄志
华、徐三清、黄永建及周华提供; 数据分析由刘艳完成; 本论文
写作由刘艳完成. 
通讯作者: 黄志华, 教授, 主任医师, 430030, 湖北省武汉市解
放大道1095号, 华中科技大学同济医学院附属同济医院儿科. 
zhhuang@tjh.tjmu.edu.cn
电话: 027-83663528
收稿日期: 2014-10-11   修回日期: 2014-11-06
接受日期: 2014-11-18   在线出版日期: 2015-01-18

Inherited metabolic disease 
screening in etiological 
diagnosis of infantile hepatitis 
syndrome

Yan Liu, Zhi-Hua Huang, San-Qing Xu, 
Yong-Jian Huang, Hua Zhou 

Yan Liu, Zhi-Hua Huang, San-Qing Xu, Yong-Jian 
Huang, Hua Zhou, Department of Pediatrics, Tongji 
Hospital, Tongji Medical College Affiliated to Huazhong 
University of Science and Technology, Wuhan 430030, 
Hubei Province, China
Supported by: the Ministry of Health Clinical Key 
Discipline Construction Foundation (Pediatric Digestion 
Discipline), No. [2012]112
Correspondence to: Zhi-Hua Huang, Professor, Chief 
Physician, Department of Pediatrics, Tongji Hospital, Tongji 
Medical College, Huazhong University of Science and 
Technology, 1095 Jiefang Avenue, Wuhan 430030, Hubei 
Province, China. zhhuang@tjh.tjmu.edu.cn
Received: 2014-10-11    Revised: 2014-11-06 
Accepted: 2014-11-18    Published online: 2015-01-18

Abstract
AIM: To assess the significance of screening for 
inherited metabolic diseases in the etiological 
diagnosis of infantile hepatitis syndrome.  

METHODS: A retrospective analysis was performed 
of patients with infantile hepatitis syndrome who 
received hereditary metabolic disease screening 
from October 2003 to March 2010. 

RESULTS: Among 802 patients with infantile 
hepatitis syndrome, 35 were identified to have 

hereditary metabolic hepatopathy. The main 
causes were tyrosinemia (n = 9), citrullinemia 
(n = 4), neonatal intrahepatic cholestasis caused 
by citrin deficiency (n = 4), hyperlactacidemia (n 
= 3), Niemann-Pick disease (n = 5), glycogenic 
thesaurismosis (n = 2), dicarboxylic aciduria (n 
= 2), alagille syndrome (n = 3), and progressive 
familial intrahepatic cholestasis (n = 3). 

CONCLUSION: The causes of infantile hepatitis 
syndrome are diverse. It is necessary to conduct 
routine screening of inherited metabolic diseases 
in infantile hepatitis syndrome, which will be 
helpful to early diagnosis and correct treatment.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Infant; Hepatitis; Jaundice; Inherited 
metabolic diseases 
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摘要
目的: 对临床诊断为婴儿肝炎综合征的患儿
进行遗传代谢病的筛查, 从而探讨遗传代谢病
筛查在婴儿肝炎综合征病因诊断中的意义. 

方法: 对2003-10/2010-03在华中科技大学同济
医学院附属同济医院儿科临床诊断为婴儿肝
炎综合征的患儿中筛查出的遗传代谢肝病进
行回顾性分析. 

结果: 在儿科病房住院的802例婴儿肝炎综合
征中筛查出遗传代谢肝病35例, 主要为酪氨酸
血症9例、瓜氨酸血症4例、新生儿肝内胆汁
淤积症(neonatal intrahepatic cholestasis caused 
by citrin deficiency, NICCD)4例、高乳酸血症3
例、尼曼-匹克5例、糖原累积病2例、二羧酸
尿症2例、Alagille综合征3例、进行性家族性
肝内胆汁淤积(progressive familial intrahepatic 
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■研发前沿
遗传代谢缺陷病
是引起婴儿肝炎
综合征的一个重
要原因, 大部分预
后不良. 在疾病早
期由于其临床表
现与其他原因所
致的婴儿肝炎综
合征相似, 往往不
被临床医生所认
识. 因此, 早期筛
查极为重要.

cholestasis, PFIC)3例. 

结论: 婴儿肝炎综合征病因复杂, 在查找病因
时应常规进行遗传代谢病筛查, 有利于早期诊
断及正确治疗. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 婴儿; 肝炎; 黄疸; 遗传代谢病

核心提示: 遗传代谢缺陷病是婴儿肝炎综合征

的重要原因之一 .  婴儿早期即发生肝功能衰

竭、胆汁淤积明显而γ-谷氨酰转移酶(γ-glutamyl 
transferase)正常、有异常代谢指标如低血糖、高

血氨等或胆汁淤积伴有先天性心脏病及特殊容

貌者等, 要进行遗传代谢病的筛查.

刘艳, 黄志华, 徐三清, 黄永建, 周华. 遗传代谢病筛查在婴儿肝

炎综合征病因诊断中的意义. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 

261-266 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/261.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.261

0  引言 

婴儿肝炎综合征是儿科常见病, 其病因复杂, 预
后情况悬殊, 故早期诊断和治疗极为重要. 肝
脏是遗传代谢缺陷病最早累及和损害最为严

重的脏器之一, 很多遗传代谢缺陷病在婴儿期

即可引起肝脏损害. 若对临床诊断为婴儿肝炎

综合征患儿进行遗传代谢病的筛查、及早诊

断, 有利于正确治疗和预防, 从而改善预后. 现
将华中科技大学同济医学院附属同济医院儿科

2003-10/2010-03临床诊断为婴儿肝炎综合征而

后确诊为遗传代谢性肝病的35例患儿进行回顾

性分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择华中科技大学同济医学院附属同

济医院儿科2003-10/2010-03在802例婴儿肝炎综

合征中筛查出的遗传代谢肝病35例作为研究对

象. 其中男25例, 女10例, 起病年龄4-240 d(中位

年龄90 d). 所有患儿均表现为婴儿期发病, 肝功

能异常、肝脏病理征(肝脏肿大或质地异常), 不
同程度的黄疸. 
1.2 方法

1.2.1 辅助检查: 所有患儿入院后第2天晨空腹采

血查血生化包括肝功能、电解质、血气分析、

血糖、乳酸、血氨、甲胎蛋白等. 留小便送尿

巨细胞病毒培养. 对于有明显胆汁淤积、大便

颜色变浅者做肝胆超声和/或核磁共振. 对于常

规检查不能确诊而凝血功能基本正常的患儿在

家长签署同意书后行经皮肝穿刺活组织检查术, 
部分患儿做骨髓穿刺检查.
1.2.2 血浆氨基酸分析和尿气相色谱质谱分析: 
采集患儿全血标本, 送华中科技大学同济医学

院附属同济医院儿科遗传代谢内分泌实验室. 
采用美国Aglient公司API2000质谱联用仪, 液相

色谱法进行分析. 收集患儿新鲜尿液, 采用美国

Aglient公司6890N+5973N气相色谱/质谱联用

仪, 分析患儿尿有机酸. 
1.2.3 基因分析: 对于临床表现为胆汁淤积性黄

疸、低蛋白血症、低血糖症、凝血功能异常

及甲胎蛋白显著升高者, 临床疑诊为新生儿肝

内胆汁淤积症(neonatal intrahepatic cholestasis 
caused by citrin deficiency, NICCD). 对于临床

表现为胆汁淤积性黄疸、伴有先天性心脏病、

血清γ-谷氨酰转移酶(γ-glutamyl transferase, 
γ-GT)和胆汁酸明显升高者, 疑诊为Alagille综
合征. 对于婴儿早期起病的胆汁淤积性黄疸、

血清γ-G T正常或降低而胆汁酸明显升高、伴

有皮肤瘙痒者 ,  临床疑诊为进行性家族性肝

内胆汁淤积(progressive familial intrahepatic 
cholestasis, PFIC)1型或2型. 取得患儿家属同意

后, 采以上三类患儿血标本送华中科技大学同

济医学院附属同济医院基因诊断中心做相应的

基因分析. 
1.2.4 基因分析检测内容: NICCD的检测内容

为SLC25A13基因热点突变所在区域第6、7、
9、11、13、16、17号外显子及其邻近序列 . 
Alagille综合征的检测内容为JAG1基因热点突

变所在区域第2、4、6、9、17、23、24号外显

子及其邻近序列, NOTCH2基因第8、33号外显

子及其邻近序列. PFIC的检测内容为ATP8B1
基因热点突变所在区域第2、3、4、7、10、
12、13、15、16、17、18、19、22、23、25
号外显子及其邻近序列(PFIC1)、ABCB11基因

突变所在区域第2、4、6-15、19、21-28号外

显子及其邻近序列(PFIC2). 采用美国OMIGA
公司DNA whole blood Kit试剂盒, 从全血中抽

提检测对象的基因组DNA. 从美国国立生物技

术信息中心(NCBI)获得相应基因组序列, 使用

Primer primier5.0软件设计PCR扩增引物, 由北

京奥科生物技术有限公司合成. 测序仪采用美

国3130XL Genetic Analyzer, 运用Chromas Lite 
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■相关报道
近数十年遗传代
谢病学研究结果
显示, 能引起婴儿
肝炎综合征的遗
传代谢病种类很
多, 发病机制复杂, 
在临床上此类肝
病不易与其他获
得性肝损害相鉴
别, 易造成误诊、
误治 .  早期诊断 , 
早期干预是改善
预后的有效措施.

2.01软件查看测序结果. 运用Danman 6.0.40软件

进行多重序列比对. 

2  结果

2.1 遗传代谢性肝病的病因分析 综合临床表

现及实验室检查结果 ,  筛查出35例遗传代谢

性肝病 ,  其具体病因、例数及诊断依据如表

1. 其中9例酪氨酸血症的血氨基酸分析结果均

提示血中酪氨酸浓度异常升高 ,  具体浓度为

144.3-168.6 µmol/L(正常值为41-64 µmol/L), 此
外甲硫氨酸、组氨酸浓度也升高, 同时尿有机

酸检测可见大量4羟基苯乳酸、4羟基苯丙酮

酸、4羟基苯乙酸、琥珀酰丙酮 .  4例瓜氨酸

血症的血氨基酸分析提示血中瓜氨酸浓度异

常升高, 范围为783.2-847.2 µ m o l/L(正常值

为14-44 µ m o l/L), 甲硫氨酸、组氨酸浓度也

升高, 同时血氨升高(120.0-176.2 µmol/L). 4例
NICCD患儿, 2例SLC25A13基因存在第9号外显

子851del4突变合并第6号内含子IVS6+5 G>A突

变, 2例SLC25A13基因存在第9号外显子851del4
突变合并第11号内含子IVS11+1 G>A突变. 3例
Alagille综合征中2例为JAG1基因第6号内含子

存在IVS6+1 G>A杂合突变, 1例为JAG1基因第

4号外显子Thr169Met杂合突变. 3例PFIC患儿2
例为ATP8B1基因第18号外显子存在Met674Thr
突变, 1例为ABCB11基因第13号外显子均存在

1331T>C杂合突变. 
2.2 遗传代谢性肝病的临床特征与合并症

2.2.1 临床特征: 35例患儿中, 酪氨酸血症、

NICCD、Alagille综合征和PFIC的患儿均表现

为显著的胆汁淤积和肝脏肿大、质地改变、肝

功能明显异常. 2例糖原累积病以肝脏增大为

主, 总胆红素(total bilirubin, TB)及直接胆红素

(direct bilirubin, DB)仅轻度升高. 5例尼曼-匹
克病的患儿均有明显的肝脾肿大, 部分肝脏达

髂窝, 黄疸不显著. 二羧酸尿症患儿中, 1例无

明显临床表现, 体检时发现肝脏肿大, 肝功能

异常, 轻度黄疸, 另外1例患儿除了这些临床特

征外还有运动发育迟缓, 8 mo还竖头不稳. 4例
瓜氨酸血症和3例高乳酸血症患儿均有胆汁淤

积, 皮肤黄疸, 但肝脏大小及肝功能异常轻重

不等(肝脏为右肋下3.0-7.0 cm, 谷丙转氨酶为

74-269 U/L). 
2.2.2 合并症: 35例遗传代谢性肝病患儿中有20
例合并巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)感染, 
均为尿CMV培养阳性. 8例合并有脐疝. 5例合并

先天性心脏病(主要为房间隔缺损和室间隔缺

损, 1例为主动脉瓣口狭窄). 3例合并急性支气管

肺炎. 2例合并中度贫血(血红蛋白分别为64 g/L
及70 g/L). 1例合并慢性腹泻. 1例合并有脑发育

迟缓. 1例合并胆道闭锁(手术探查及组织病理活

检证实). 

3  讨论

婴儿肝炎综合征(infantile hepatitis syndrome, 
IHS)是具有婴儿期发病、肝细胞性黄疸、肝大

且质地硬及肝酶增高等特点的一种综合征, 为
多种病因引起以上临床特点的一组疾病[1]. 遗
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表 1 35例遗传代谢性肝病患儿的病因分布及诊断依据

     病因 n 构成比(%)                        诊断依据       

酪氨酸血症 9     25.7 血氨基酸分析提示血中酪氨酸浓

度异常升高
瓜氨酸血症 4     11.4 血氨基酸分析提示血中瓜氨酸浓

度异常升高
NICCD 4     11.4 SLC25A13 基因存在第9号外显子

851del4突变
二羧酸尿症 2       5.7 尿有机酸分析诊断

糖原累积病 2       5.7 肝穿刺病理学检查诊断

尼曼-匹克 5     14.3 骨髓穿刺见片尾大量尼曼-匹克

细胞
Alagille综合征 3       8.6 JAG1基因存在杂合突变

PFIC 3       8.6 ABCB11基因、ATP8B1基因突变

高乳酸血症 3       8.6 血乳酸及尿有机酸诊断

NICCD: 肝内胆汁淤积症; PFIC: 进行性家族性肝内胆汁淤积. 
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■创新盘点
本研究回顾性分
析华中科技大学
同济医学院附属
同济医院儿科病
房确诊的1岁以内
的遗传代谢性肝
病, 分析其临床特
征、病因分布、
确诊手段及合并
症, 为今后临床工
作提供了一定的
思路.

传代谢性肝病是IHS的重要组成部分. 虽然遗

传代谢性病因在IHS的所有发病原因中所占比

例较少[2], 但种类繁多, 发病机制复杂, 检测手

段有限, 确诊困难, 而临床特征又与其他原因

所引起的IHS比较常无特异性, 因此易造成误

诊、漏诊. 
本组资料35例遗传代谢性肝病中以氨基

酸代谢异常为主, 酪氨酸血症9例, 瓜氨酸血症

4例, NICCD 4例, 三者共占48.5%. 酪氨酸血症

Ⅰ型最常见, 是一种常染色体隐性遗传病, 总患

病率约为l∶100000-l∶120000. 急性型多于生

后6 mo内发病, 出生后即可出现呕吐、腹泻、

体质量不增、肝大、黄疸和腹水, 可迅速进展

为肝衰竭[3]. 酪氨酸血症Ⅰ型的治疗除了支持

治疗及肝移植外, 还要饮食控制, 应给予低苯丙

氨酸、低酪氨酸膳食(大豆蛋白配方奶或母乳

喂养). 本组资料通过血氨基酸和尿有机酸诊断

的9例酪氨酸血症患儿均为急性型, 其中2例在

生后10 d左右起病, 黄疸持续不退, 病情进展迅

速, 生后1 mo时出现肝衰竭. 另1例在3 mo时也

出现肝衰竭. 
Citrin缺陷导致的新生儿NICCD是SLC25A13

基因突变导致的位于线粒体内膜上的载体蛋白

Citri n的异常引起的先天性代谢性疾病, 在新

生儿或婴儿期发病, 以肝大、黄疸、肝功能异

常和低血糖为主要临床表现[4]. 该病最早由日

本学者O h u r a等 [5]报道, 近几年我国报道的病

例逐渐增多 .  分子流行病学调查显示我国人

群SLC25A13突变携带率为1/63, 其中江南地

区高达1/48[6]. 中国人常见的基因变异类型有

851-851del4、1638-1660 dup、1638 ins23、
IVS6+5G>A、IVSl6 ins3kb等[7-9], 85ldel4是最

常见的突变类型. 本组4例NICCD患儿不仅存

在第9号外显子851d e l4突变, 还合并第6号内

含子I V S6+5 G>A突变(2例)和第11号内含子

IVS11+1 G>A突变(2例). 临床予以饮食指导, 
给予无乳糖、添加中链三酰甘油的配方奶喂

养, 大多数患儿预后良好. 临床症状和体征多

在1岁左右缓解 [10]. 瓜氨酸血症是先天性尿素

循环障碍的一种, 属常染色体隐性遗传, 根据

酶水平的异常分为3型, 经典型即新生儿或婴

儿型分为Ⅰ型和Ⅲ型. Ⅱ型即成人型几乎都在

成年期发病, 由于肝脏内精氨酸琥珀酸合成酶

水平低下所致[11]. 本病的临床表现主要与高氨

血症导致的神经功能障碍有关, 如嗜睡、惊厥

和昏迷等. 国内报道的瓜氨酸血症在新生儿期

起病, 症状主要为喂养困难、嗜睡、抽搐、昏

迷 [12,13].  本组资料4例瓜氨酸血症起病最早为

生后4 d, 最晚为生后2 mo, 均以黄疸就诊, 1例
合并中度贫血, 1例合并先天性心脏病. 4例患

儿均无明显神经系统症状, 可能与血氨升高不

显著, 还不足以引起神经功能障碍有关. 此外, 
这4例病例均为华中科技大学同济医学院附属

同济医院开展基因检测前的病例, 血氨基酸分

析提示有血中瓜氨酸浓度异常升高, 此外还有

甲硫氨酸、组氨酸浓度高于正常 ,  不能排除

NICCD的可能. 
糖代谢和脂肪代谢障碍引起的代谢性肝病

并不少见, 但在婴儿期起病并能确诊的并不多. 
本组资料有2例糖原累积病和5例尼曼-匹克病. 
这7例患儿共同的特点是以肝脏增大为主, 而黄

疸不显著, 血中TB、DB仅轻度升高, 而谷丙转

氨酶、谷草转氨酶升高显著. 2例糖原累积病患

儿临床无低血糖症状, 空腹血糖亦正常, 因其他

原因就医时发现肝脏肿大. 因当时不能开展酶

学诊断, 因此2例患儿是依据肝穿刺肝组织病理

学诊断. 5例尼曼-匹克病患儿1例伴有慢性腹泻, 
其他4例均因腹胀就诊, 无明显发育落后或神经

系统症状, 最终依据骨髓穿刺见大量尼曼匹克

细胞确诊. 
Alagi l le综合征是婴儿期少见的常染色体

显性遗传病, 显性率达98%左右, 但个体的表现

度可有很大差别, 主要表现为慢性胆汁淤积性

肝病、心脏杂音、蝶形椎骨、角膜后胚胎环和

特殊面容等多器官受累[14]. 患儿在新生儿期或

婴儿早期即可出现高结合胆红素血症, 瘙痒明

显, 肝脾逐渐增大. 肝活检示小叶间胆管减少或

缺乏. 现已证实, 大多数Alagille患者有位于染

色体20p12的Jaggedl基因突变[15], 少部分源于

Notch受体突变[16]. 本组3例患儿均有明显胆汁

淤积、肝脏肿大, 有2例有明显皮肤瘙痒, 2例
有心脏杂音, 均无蝶形椎骨. 其中1例行肝穿刺

病理学检查: 七八个汇管区内未见胆管, 其余

汇管区有小胆管和胆管上皮变性; 汇管区轻-中
度纤维化散在慢性炎性细胞浸润. 基因分析结

果为JAG1基因第6号内含子存在IVS6+1 G>A
杂合突变 .  另1例最初疑诊为胆道闭锁 ,  转小

儿外科行剖腹探查, 术中见胆囊色白、体积萎

缩呈条索状, 切开肝门部纤维块, 未见胆汁样

液体流出. 肝脏病理提示为胆管增生, 管腔内
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胆汁淤积. 基因分析为JAG1基因第4号外显子

Thr169Met杂合突变, 考虑Alagille综合征合并

有胆道闭锁. 
进行性家族性P F I C是常染色体隐性遗传

性疾病, 是由于各种基因突变造成肝细胞和胆

管上皮细胞上各功能蛋白的生成、修饰及调

控缺陷导致肝细胞性胆汁淤积 [17]. 该病分为3 
型: (1)PFIC1, 又称Byler病, 由ATP8B1基因突变

引起, 突变基因ATP8B1位于常染色18q21-q22; 
(2)PFIC2源于编码胆盐排泄泵(bile salt export 
pump, BSEP)蛋白的基因ABCB11突变, BSEP
基因位于常染色体2q24; (3)PFIC3为编码多药

耐药糖蛋白的ABCB4基因的突变[17]. PFIC1和
PFIC2出生后数月就有胆汁淤积的症状, 血清

γ-GT降低或正常是此二型的标志性特征. PFIC3
患儿起病的年龄从1 mo-20岁后不等, 平均为3岁
半内, 较前二型晚, 瘙痒较轻微, 而血清γ-GT显著

升高[18]. 本组3例患儿临床均表现为胆汁淤积, 肝
脏肿大, 血清γ-GT正常或轻度升高(35-85 U/L, 
正常值为10-71 U/L), 最终通过基因检测诊断, 2
例为ATP8B1基因第18号外显子存在Met674Thr
突变, 1例为ABCB11基因第13号外显子均存在

1331T>C杂合突变. 
值得一提的是35例遗传代谢性肝病患儿有

20例合并有CMV感染. 由于CMV感染是婴儿肝

炎综合征最常见的原因, 因此对婴儿肝炎综合

征常规检查尿CMV培养并发现为阳性时, 作为

一名临床医师不能单单满足于此诊断, 还要进

一步考虑有无合并其他病因, 尤其是遗传代谢

性疾病. 
遗传代谢性肝病种类繁多, 仅依靠临床、 

普通生化和辅助检查诊断很困难, 必须还依靠

特殊的生化检查. 很多遗传代谢性肝病的诊断

还有赖于肝穿刺活检, 而这些有创性检查往往

难以被患儿家长接受. 因此为进一步明确诊断

或进行疾病分型, 酶学分析和基因检测则具有

一定优势. 若在患儿首次发作时既能进行遗传

代谢病的筛查, 得到早期诊断, 以利正确治疗和

预防, 则可大大降低致残率和病死率. 

4      参考文献

1  陈洁, 许春娣, 黄志华. 儿童胃肠肝胆胰疾病. 第1版. 
北京: 中国医药科技出版社, 2006: 273-276, 335-368

2  魏珉, 邱正庆. 以肝脏受损为主的遗传代谢病. 中国实
用儿科杂志 2009; 24: 164-168

3  Croffie JM, Gupta SK, Chong SK, Fitzgerald 
JF. Tyrosinemia type 1 should be suspected in 

infants with severe coagulopathy even in the 
absence of other signs of liver failure. Pediatrics 
1999; 103: 675-678 [PMID: 10049978 DOI: 10.1542/
peds.103.3.675]

4  Saheki T, Kobayashi K. Mitochondrial aspartate 
glutamate carrier (citrin) deficiency as the cause 
of adult-onset type II citrullinemia (CTLN2) and 
idiopathic neonatal hepatitis (NICCD). J Hum Genet 
2002; 47: 333-341 [PMID: 12111366 DOI: 10.1007/
s100380200046]

5  Ohura T, Kobayashi K, Tazawa Y, Nishi I, Abukawa 
D, Sakamoto O, Iinuma K, Saheki T. Neonatal 
presentation of adult-onset type II citrullinemia. 
Hum Genet 2001; 108: 87-90 [PMID: 11281457]

6  Tabata A, Sheng JS, Ushikai M, Song YZ, Gao HZ, 
Lu YB, Okumura F, Iijima M, Mutoh K, Kishida S, 
Saheki T, Kobayashi K. Identification of 13 novel 
mutations including a retrotransposal insertion 
in SLC25A13 gene and frequency of 30 mutations 
found in patients with citrin deficiency. J Hum Genet 
2008; 53: 534-545 [PMID: 18392553 DOI: 10.1007/
s10038-008-0282-2]

7  张绍仁, 王晓红, 朱启镕, 刘丽艳, 王建设. 婴儿肝内胆
汁淤积症SLC25A13基因突变分析. 中国循证儿科杂
志 2008; 3: 190-195

8  邢雅智, 邱文娟, 叶军, 韩连书, 许姗姗, 张惠文, 高晓
岚, 王瑜, 顾学范. Citrin缺陷导致的新生儿肝内胆汁
淤积症临床和SLC25A13基因突变的研究. 中华医学
遗传学杂志 2010; 27: 180-185

9  宋元宗, 牛饲美晴, 盛建胜, 饭岛干雄, 小林圭子. 
C i t r i n 缺陷导致的新生儿肝内胆汁淤积症家系
SLC25A13基因突变研究. 中华儿科杂志 2007; 45: 
408-412

10  Ohura T, Kobayashi K, Tazawa Y, Abukawa D, 
Sakamoto O, Tsuchiya S, Saheki T. Clinical pictures 
of 75 patients with neonatal intrahepatic cholestasis 
caused by citrin deficiency (NICCD). J Inherit 
Metab Dis 2007; 30: 139-144 [PMID: 17323144 DOI: 
10.1007/s10545-007-0506-1]

11  Kim IS, Ki CS, Kim JW, Lee M, Jin DK, Lee SY. 
Characterization of late-onset citrullinemia 1 in a 
Korean patient: confirmation by argininosuccinate 
synthetase gene mutation analysis. J Biochem 
Mol Biol 2006; 39: 400-405 [PMID: 16889683 DOI: 
10.5483/BMBRep.2006.39.4.400]

12  陈玉林, 余章斌, 韩树萍, 朱春, 邱玉芳, 沙莉, 董小玥, 
孙青. 新生儿瓜氨酸血症1例报道并文献复习. 中国循
证儿科杂志 2010; 5: 452-457

13  尹向云, 薛辛东, 富建华. 先天性尿素循环障碍-新
生儿瓜氨酸血症1例. 中国实用儿科杂志 2010; 25: 
401-402

14  Subramaniam P, Knisely A, Portmann B, Qureshi 
SA, Aclimandos WA, Karani JB, Baker AJ. Diagnosis 
of Alagille syndrome-25 years of experience at 
King's College Hospital. J Pediatr Gastroenterol Nutr 
2011; 52: 84-89 [PMID: 21119543 DOI: 10.1097/
MPG.0b013e3181f1572d]

15  Warthen DM, Moore EC, Kamath BM, Morrissette 
JJ , Sanchez-Lara PA, Piccoli DA, Krantz ID, 
Spinner NB. Jagged1 (JAG1) mutations in Alagille 
syndrome: increasing the mutation detection rate. 
Hum Mutat 2006; 27: 436-443 [PMID: 16575836 DOI: 
10.1002/humu.20310]

16  Wang JS, Wang XH, Zhu QR, Wang ZL, Hu XQ, 
Zheng S. Clinical and pathological characteristics 
of Alagille syndrome in Chinese children. World 

■应用要点
以肝脏受损为主
的遗传代谢病临
床罕见, 多数医师
不甚熟悉其临床
特点. 了解婴儿期
常见的遗传代谢
性肝病的病因、
临床特征、合并
症及其确诊手段, 
对早期诊断, 正确
治疗, 降低致残率
和病死率, 具有重
要的临床意义.

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com



266             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2015年1月18日    第23卷    第2期 

J Pediatr 2008; 4: 283-288 [PMID: 19104892 DOI: 
10.1007/s12519-008-0051-5]

17  Davit-Spraul A, Gonzales E, Baussan C, Jacquemin 
E. Progressive familial intrahepatic cholestasis. 

Orphanet J Rare Dis 2009; 4: 1 [PMID: 19133130 DOI: 
10.1186/1750-1172-4-1]

18  舒赛男, 骆冉. 进行性家族性肝内胆汁淤积症诊治及
研究进展. 中国实用儿科杂志 2013; 4: 300-304

编辑:郭鹏  电编:闫晋利

■同行评价
本文样本量较大, 
所有技术较先进, 
有一定的临床指
导意义.

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2015年版权归百世登出版集

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回稿

要求如下. 

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、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.

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, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、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、作者复核要点承诺书、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; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

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. 编辑部可将文章

在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、《荷兰医学文摘库/医

学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》、《中国生物学文摘》等国内外相关文摘与检索系统收录.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2015年1月18日; 23(2): 267-271
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

不同血清25羟维生素D水平慢性乙型病毒性肝炎患者外周
血T淋巴细胞亚群的比较

张 龙, 褚燕君, 林 姝, 王 锦

®

■背景资料
近年来随着分子
生 物 学 的 发 展 , 
维 生 素 D 在 免 疫
功能方面的作用
得到进一步研究. 
研 究 表 明 ,  维 生
素 D 与 细 胞 因 子
的作用机制类似, 
通过细胞信号传
导通路广泛参与
机体免疫系统的
调 节 ,  某 些 免 疫
细 胞 ,  如 单 核 巨
噬 细 胞 等 ,  含 有
维生素D合成酶 , 
可以将血清中低
活 性 的 维 生 素
D 转 换 成 高 活 性
1,25-(OH) 2维生
素 D 3,  进而通过
自分泌或旁分泌
在局部参与免疫
细胞功能的调节. 
而 对 于 T 淋 巴 细
胞亚群的体外试
验表明, 维生素D
是 T 淋 巴 细 胞 迁
移和归巢的重要
调 节 因 素 ,  还 参
与 T 淋 巴 细 胞 的
分化和诱导免疫
耐受的产生. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of vitamin D 
on peripheral blood T lymphocyte subsets in 
chronic hepatitis B patients. 

METHODS: The clinical data for 93 patients 
with chronic hepatitis B were analyzed. These 
pat ients were divided into three groups 
based on serum 25-hydroxyvitamin D level. 
Serum 25-hydroxyvitamin D and hepatitis B 
virus serological markers were determined 
by electrochemical luminescence. Subsets 
of T lymphocytes were determined by flow 
cytometry. 

RESULTS: The proportion of CD3+, CD4+, 
CD56+ T lymphocyte and the ratio of CD4+/CD8+ 

significantly decreased (P < 0.05) as the level of 
25-hydroxyvitamin D increased. The positive 
rate of HBeAg also decreased with the increase 
in serum vitamin D, and the difference between 
the high and low level 25-hydroxyvitamin D 
groups was significant (66.7% vs 40.1%, χ2 = 3.85, 
P = 0.049). 

CONCLUSION: Vitamin D may play a part in 
the immune tolerance in the nature course of 
chronic HBV infection, and this finding may 
shed light on the immunotherapy of chronic 
hepatitis B. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Chronic hepatitis B; Vitamin D; T 
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摘要
目的: 探讨维生素D在慢性乙型病毒性肝炎
发病机制中对外周血T淋巴细胞免疫功能的
影响. 

方法: 收集慢性乙型病毒性肝炎患者93例, 其
中男46例, 女47例, 年龄23-46岁. 采用电化学
发光发测定血清25羟维生素D和乙型肝炎病
毒(hepatitis B virus, HBV)血清标志物, 采用
免疫荧光标记法测定外周血T淋巴细胞亚群
数目. 根据血清维生素D水平将患者分为维生
素D低水平组、中水平组和高水平组, 分别
对3组患者T淋巴细胞亚群数目、HBeAg阳性
率、肝功能等数据进行统计分析. 

结果: 3组患者在性别、年龄、HBV感染时
间、HBV复制水平的两两比较上无统计学差

■同行评议者
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主任医师, 北京大
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■研发前沿
目前, 维生素D在
病毒性肝炎的研
究方面尚处于探
索 阶 段 ,  在 慢 性
丙型病毒性肝炎
的研究方面得到
了 可 喜 的 成 果 , 
即 维 生 素 D 缺 乏
与慢性丙型病毒
病毒肝炎抗病毒
无 应 答 相 关 ,  而
补 充 维 生 素 D 后
可提高抗病毒的
应 答 率 ,  改 善 预
后 .  现 在 亟 待 研
究 维 生 素 D 通 过
何种机制调节机
体免疫功能达到
抗病毒作用.

异. 维生素低水平组、中等水平组及高水平组
的HBeAg阳性率逐渐降低, 低水平组与中等
水平组、中等水平组与高水平两组比较差异
无统计学意义, 低水平组与高水平组比较差异
有统计学意义(P <0.05). 低水平组、中水平组
和高水平组的CD3+、CD4+、CD56+、CD4+/
CD8+显著性下降, 组间比较差异有统计学意
义(P <0.05), 各组CD8+两两比较无统计学差异. 

结论: 维生素D可能参与慢性乙型病毒性肝炎
免疫功能的调节并与免疫耐受的形成有关, 这
可为慢性乙型病毒性肝炎发病机制的研究提
供新的思路. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 慢性乙型病毒性肝炎; 维生素D; T淋巴细

胞亚群

核心提示: 维生素D与机体免疫功能之间存在密

切的联系, 在本研究中发现维生素D同慢性乙型

病毒性肝炎的免疫耐受性存在相关性, T淋巴细胞

亚群的测定也反映了维生素D对免疫功能的影响.

张龙, 褚燕君, 林姝, 王锦. 不同血清25羟维生素D水平慢性

乙型病毒性肝炎患者外周血T淋巴细胞亚群的比较. 世界

华人消化杂志  2015; 23(2): 267-271 URL: ht tp: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/23/267.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.267

0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染呈世

界流行, 全球有20亿人曾感染过HBV, 其中3.5亿
人为慢性HBV感染, 每年约有100万人死于HBV
相关的肝衰竭或原发性肝癌[1]. HBV感染时病毒

的消长和肝脏病变的发展取决于免疫应答的性

质、强度和范围, 有效的T细胞应答是控制病毒

感染的关键, 目前关于HBV感染后机体免疫功

能的调节机制还不明确[2,3]. 维生素D是一种调

节机体钙磷代谢的激素, 25-羟维生素D被认为

是评估机体维生素D水平最准确的指标[4,5], 根
据美国Institute of Medicine标准[6], 25-羟维生素

D>20 ng/mg时, 机体能正常发挥调节钙磷平衡

及骨骼代谢等作用. 近年来研究[7,8]发现, 维生素

D还是一种新型的内分泌-免疫调节激素, 对固

有免疫和细胞免疫具有重要调节作用, 可以从

多方面影响机体的免疫功能, 其对淋巴细胞介

导的疾病的影响, 如自身免疫型疾病, 该类研究

表明, 给予系统性红斑狼疮、溃疡性结肠炎患

者口服维生素D衍生物可显著降低炎症活动, 改
善临床症状, 降低发病率[9,10]. 维生素D在慢性病

毒性肝炎的研究中还处于探索阶段, 在慢性丙

型病毒性肝炎的研究表明, 体外实验中维生素D
能抑制丙型肝炎病毒复制[11], 还有研究[12]证实, 
维生素D水平与患者抗病毒应答率和预后有关. 
本研究通过不同血清维生素D水平(低水平、中

等水平、高水平组)慢性乙型病毒性肝炎患者外

周血淋巴细胞亚群的比较来探究维生素D对慢

性乙型病毒性肝炎患者免疫功能的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 93例HBV感染患者来自郑州大学第一

附属医院2014-01/2014-08门诊及住院患者, 其中

男46例, 女47例, 年龄23-46岁. 所有患者均符合

中华医学会肝病学分会和感染病学分会2010年
制订的《乙型肝炎防治指南》中慢性乙型病毒

性肝炎标准[13], 且均未服用抗病毒药物、免疫调

节剂, 并排除合并酒精性肝炎、非酒精性脂肪

肝、自身免疫性肝病、遗传代谢性肝病、其他

病毒性肝炎等疾病, 无合并急慢性感染、糖尿

病、冠心病、肾脏疾病、风湿病、肺纤维化等

疾病. 
1.2 方法 所有患者于清晨空腹静脉采血5 mL, 
EDTA抗凝. T淋巴细胞亚群检测采用流式细胞

分析技术, 仪器购自德国Partec公司; 所用试剂

由晶美生物工程有限公司生产; 血清25-羟维生

素D和HBV血清病毒学标志物检测采用电化学

发光法, 试剂盒购自罗氏诊断产品(上海)有限公

司; HBV DNA检测采用荧光定量聚合酶链反应

技术, 仪器购自美国伯乐公司生产Icycler IQ, 试
剂由深圳匹基生物工程股份有限公司提供; 血
清谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)
采用日本Olympus全自动生化分析仪检测, 试
剂由罗氏诊断产品(上海)有限公司提供. HBV 
DNA>5×102 copies/mL定为阳性, HBV DNA<5
×102 copies/mL定为阴性. 根据血清25-羟维生

素D, 将所有患者分为3组, 即低水平组: 血清25-
羟维生素D<20 ng/mL, 中等水平组: 20 ng/mL≤
25-羟维生素D<40 ng/mL, 高水平组: 25-羟维生

素D≥40 ng/mL. 
统计学处理 采用SAS9.1统计软件进行数据

处理. 定量资料以mean±SD表示, 组间比较采用

t检验, 因HBV DNA数值分布不符合正态分布, 
统计检验前先予以对数转化. 定性资料以频数
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■相关报道
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究其发病机制提
供了思路. 
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和率表示, 组间差异比较采用χ2检验. 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 3组数据一般资料的比较 血清25羟维生素D
低水平组、中等水平组及高水平组3组数据在

性别、年龄、HBV感染时间、HBV病毒复制水

平的两两比较上无统计学差异. 低水平组、中

等水平组及高水平组的HBeAg阳性率逐渐降低, 
低水平组与中等水平组、中等水平组与高水平

两组比较差异无统计学意义, 低水平组与高水

平组比较差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 T淋巴细胞各组之间比较  低水平组、中

水平组和高水平组的CD3+、CD4+、CD56+、

CD4+/CD8+显著性下降, 组间比较差异有统计

学意义(P <0.05), 各组CD8+两两比较无统计学

差异(表2). 

3  讨论 

慢性乙型病毒性肝炎是一种异质性疾病, 不同

患者病毒复制水平高低不等, 肝组织炎症轻重

各异, 反映机体对病毒不同的免疫状态. 对HBV
感染患者而言, 机体免疫功能和病毒复制决定

肝脏病变, 两者间的平衡制约着感染的转归, 其

中有效的T细胞应答是控制病毒感染的关键, 对
慢性乙型病毒性肝炎的发展有着重要的影响[3,14]. 
因此, 对T淋巴细胞亚群的研究, 尤其是机体对

其调节机制, 仍是慢性乙型病毒性肝炎研究中

的热点. 
T淋巴细胞亚群是目前临床上最常用的反

映免疫功能状态的指标, 根据T细胞表面CD分

子表达可将成熟的T淋巴细胞分为CD4+和CD8+

细胞两大类, 每一类均为非均一的细胞群体, 进
一步可分为效应性T细胞或调节性T细胞, T细胞

总数或不同T细胞亚群的绝对数或比值发生改

变, 可视为免疫异常, 并可能与某些疾病的发生

与发展有关[15]. 
维生素D的经典作用是参与机体钙磷代谢

的调节, 近些年来分子生物学研究表明, 维生素

D受体几乎存在于在机体的每种细胞, 包括免疫

系统中的各种细胞, 如单核巨噬细胞、树突状

细胞、B/T淋巴细胞等[16,17], 这揭开了探索维生

素D对机体免疫系统调节作用的序幕. 随后的研

究[18]表明, 维生素D与细胞因子的作用机制类似, 
通过细胞信号传导通路广泛参与机体免疫系统

的调节. 某些免疫细胞, 如单核巨噬细胞等, 含
有维生素D合成酶, 可以将血清中低活性的维生

素D转换成高活性1,25-(OH)2维生素D3, 进而通

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 维生素D正常水平组与缺乏组临床及实验数据比较

     临床资料 维生素D低水平组 维生素D中水平组 维生素D高水平组

n 30 36 27

性别(男) 17 16 13

年龄(岁) 32.50±5.95 34.39±5.81 32.67±5.66

HBV感染时间(年) 23.87±5.60 24.69±5.69 25.04±4.17

ALT(U/L) 97.83±5.09 99.72±5.70 98.44±4.40

AST(U/L) 37.20±5.98 37.78±8.65 37.93±6.66

HBeAg阳性数n(%) 20(66.7) 17(47.2) 11(40.1)a

HBV DNA(logIU/mL)   4.73±1.07   5.27±0.75   4.99±0.92

 
aP<0.05 vs  维生素D低水平组. HBV: 乙型肝炎病毒; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; HBeAg: 乙型肝炎病

毒e抗原. HBV DNA以log10IU/mL为单位. 

表 2 血清25羟维生素D低、中、高水平组患者外周血T淋巴细胞亚群检测结果 (mean±SD)

     分组       CD3+(%)      CD4+(%)      CD8+(%)  CD4+/CD8+    CD56+(%)

低水平组 73.04±4.39 42.93±4.43 27.73±4.35 1.72±0.17 9.56±3.12

中水平组 69.33±3.95a 39.22±4.02a 26.75±3.94 1.57±0.16a 8.11±1.13a

高水平组 66.73±4.44ac 36.83±4.49ac 26.33±3.99 1.47±0.19ac 7.21±2.31ac

aP<0.05 vs  低水平组; cP<0.05 vs  中水平组.

■创新盘点
本文直接从维生
素D和T淋巴细胞
亚群两方面来探
究 维 生 素 D 在 慢
性乙型病毒性肝
炎发病过程中与
免疫功能的关系.
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过自分泌或旁分泌在局部参与免疫细胞功能的

调节[19]. 而对于T淋巴细胞亚群的体外试验表明, 
维生素D是T淋巴细胞迁移和归巢的重要调节因

素, 还参与T淋巴细胞的分化和诱导免疫耐受的

产生[20-22]. 研究[12,23]证实, 慢性丙型病毒性肝炎患

者普遍存在维生素D缺乏且维生素缺乏与抗病

毒治疗无应答相关, 补充维生素D后可提高抗病

毒应答率. 
本研究从维生素D和T淋巴细胞亚群两方面

来探究维生素D在慢性乙型病毒性肝炎发病过

程中的影响. Farnik等[24]发现低水平血清25羟维

生素D与HBV高复制有关, 我们研究结果示, 随
着外周血25羟维生素D水平的升高, HBeAg阳
性率显著性降低, 由于HBeAg阳性反映机体对

HBV存在免疫耐受性和HBV高复制水平, 这与

上述结论类似, 而本实验结果中各组在HBV病

毒复制水平中无统计学差异可能与样本量不足

有关. 此外, 从维生素D低水平组到中水平组再

到高水平组, CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、CD56+

逐渐下降, 这说明慢性乙型肝炎患者存在免疫

功能异常且与维生素D存在相关性, 也可能与

HBV复制有关. 以上两方面结果是否存在因果

联系, 本研究不能定论. 
总之, 维生素D具有调节机体免疫功能和钙

磷代谢的双重作用, 而本研究揭示血清维生素D
对慢性乙型病毒性肝炎患者T淋巴细胞亚群存

在一定影响, 这可为慢性乙型病毒性肝炎发病

机制的研究提供新的思路. 
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性肝炎的治疗提
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■同行评价
从维生素D和T淋
巴细胞亚群两方
面来探索维生素D
在慢性乙型病毒
性肝炎发病过程
中与免疫功能的
关系, 研究维生素
D对HBV感染的
影响, 富有科学性, 
有一定新颖性, 值
得深入研究.
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超声造影在肝脏局灶性病变良恶性诊断中的临床价值
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■背景资料
由于肝脏组织有
肝动脉及门静脉
双 重 血 供 ,  超 声
造影能实时观察
3 个 相 互 重 叠 的
血 管 时 相 .  目 前
超 声 造 影 能 明
显 提 高 肝 脏 局
灶 性 病 变 的 检
出和鉴别诊断能
力 ,  成 为 最 重 要
的 应 用 领 域 .  超
声造影的敏感性
相当于甚至在一
定程度上超过了
增强计算机断层
扫描 ( c o m p u t e d 
tomography, CT).
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Abstract
AIM: To assess the clinical value of contrast-
enhanced ultrasound (CEUS) in the differentiation 
of benign and malignant focal liver lesions. 

METHODS: Two hundred and sixty-two 
patients with focal liver lesions were examined 
by conventional ultrasound and CEUS. Imaging 
findings were compared with pathology results. 

RESULTS: The sensitivity, specificity, positive 
predictive value, negative predictive value, 
and diagnostic coincidence rate of conventional 
ultrasound in the diagnosis of benign and 
malignant focal liver lesions were 88.8%, 75.2%, 
76.6%, 88.0% and 81.7%, respectively, and the 
corresponding values for CEUS were 99.2%, 
98.5%, 98.4%, 99.3% and 98.8%, respectively. 
There was a statistical difference for each index 

between the two methods (P < 0.05 for all). 
CEUS had good consistency with pathological 
examination in the diagnosis of benign and 
malignant focal liver lesions. 

CONCLUSION: Contrast-enhanced ultrasound 
is of high clinical value in qualitative diagnosis 
of focal liver lesions.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Contrast-enhanced ultrasound; Focal 
liver lesion; Qualitative diagnosis

Zhang Y, Zhou J, Li MX. Clinical value of contrast-
enhanced ultrasonography in differential diagnosis of 
benign and malignant focal liver lesions. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(2): 272-277  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/272.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.272

摘要

目的: 进一步研究超声造影在肝脏局灶性病
变良恶性鉴别诊断中的价值. 

方法: 选取肝局灶性病变患者262例为研究对
象, 行常规超声和超声造影检查, 并与病理结
果做对比. 

结果:  常规超声及超声造影诊断肝脏局灶
性病变良恶性的敏感性、特异性、阳性预
测 值、阴 性 预 测 值、诊 断 符 合 率 分 别 为
88.8%、75.2%、76.6%、88.0%、81.7%及
99.2%、98.5%、98.4%、99.3%、98.8%, 二者
比较差异有统计学意义(P <0.05). 超声造影与
病理诊断一致性较好(Kappa  = 0.976). 

结论: 超声造影提高了对肝脏局灶性病变的
定性诊断能力, 具有重要临床价值. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 超声造影; 肝脏局灶性病变; 鉴别诊断

核心提示: 本文应用超声造影技术对肝局灶性病

■同行评议者
程树群, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学东方
肝胆外科医院综
合治疗三科



张煜, 等. 超声造影在肝脏局灶性病变良恶性诊断中的临床价值                  273

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
超声造影作为目
前现代超声技术
领 域 研 究 热 点 , 
尤其在鉴别肝脏
良恶性病变方面
研究活跃.

变行检查, 操作简便易行, 根据超声造影表现的

不同并结合病史及临床相关资料, 做出病变的定

性诊断, 超声诊断准确性明显提高.

张煜, 周静, 李明星. 超声造影在肝脏局灶性病变良恶性诊断中

的临床价值. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 272-277 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/272.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.272

0  引言

常规彩色多普勒超声可探及肝局灶性病变的形

态、大小及血流情况, 为病变的鉴别诊断提供

了客观依据, 但由于不能显示整个病变组织的

血流灌注方式, 因而在病变的定性方面存在一

定局限性. 随着超声造影技术的不断发展以及

超声造影剂SonoVue的应用, 对肝脏局灶性病变

的鉴别诊断具有较大价值且明显提高检出率[1]. 
本研究通过对262例肝内局灶性病变行超声造

影检查并探讨其在定性诊断中的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2009-07/2013-06来四川泸州医学院附

属医院就诊的262例肝局灶性病变患者, 男192
例, 女70例, 年龄30-78岁, 平均55.0岁±12.5岁. 
病灶直径1.0-10.4 cm, 平均3.5 cm±2.7 cm. 临床

无特殊症状者126例, 乙型肝炎病史者85例, 确
诊肝硬化者31例, 脂肪肝患者20例. 根据病理类

型可分为: 肝脏良性病变137例(血管瘤72例, 局
灶性结节性增生11例, 肝硬化增生结节28例, 肝
局限性脂肪浸润或者缺失灶20例, 孤立性坏死

结节3例, 肝脓肿3例); 恶性病变125例(肝细胞

性肝癌75例, 肝内胆管细胞性肝癌23例, 转移性

肝癌27例). 使用GE Logiq E9彩色多普勒超声诊

断仪并配备实时谐波灰阶造影成像技术, 探头

中心频率3.5 HMz, 机械指数(mechanical index, 
MI)0.08-0.14. 超声造影剂采用意大利Bracco公
司的声诺维(SonoVue). 
1.2 方法 所有患者检查前均禁食6-8 h. 造影前

先行常规超声检查肝脏病灶的形态、大小、回

声、内部及周边血流情况, 做出初步诊断. 然后

行超声造影检查, 启用造影模式并获得造影最

佳切面. 抽取生理盐水5 mL注入药瓶内配置成

六氟化硫悬浮液, 振荡混匀后抽取2.4 mL, 经肘

部浅静脉以团注方式注入体内随即注入5 mL生
理盐水冲洗, 注射同时打开计时器, 病灶行动脉

相、门静脉相、延迟相全时相观察, 造影时间

不少于4 min, 动态图像存储于仪器硬盘中. 回
放造影资料并由两位医师共同读片分析. 超声

造影诊断肝脏局灶性病变良、恶性的标准依据

2008版欧洲超声医学与生物学联合会(European 
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine 
and Biology, EFSUMB)超声造影使用规范和临

床应用指南[2]. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件, 计算

常规超声与超声造影对肝脏局灶性病变定性诊

断灵敏性、特异性、阳性预测值、阴性预测

值、诊断符合率; 二者可靠性的比较行χ2检验. 
常规超声、超声造影与病理诊断的一致性行

Kappa检验, Kappa值越接近1, 证明一致性越好. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 肝脏局灶性病变良恶性超声造影表现 良性

组: 共计137例. 其中肝血管瘤72例, 造影表现(图
1)动脉相病灶周边呈环状或结节状增强, 门静脉

相造影剂持续向心性填充, 延迟相整体增强. 局
灶性结节性增生11例, 其中9例病灶造影的典型

表现为动脉相中心轮幅状增强或偏心状增强, 
可探及供养动脉, 门静脉相持续高增强, 延迟相

等增强. 肝硬化增生结节28例的造影表现动脉

相、门脉相、延迟相均呈等增强. 孤立性坏死

结节3例造影表现动脉相、门脉相、延迟相均

未见造影剂进入. 肝局限性脂肪浸润或者缺失

灶20例超声造影表现动脉相、门脉相、延迟相

均为等增强. 肝脓肿(未液化型)3例造影表现为

动脉相病灶周边增强, 病灶内于动脉相、门静

脉相、延迟相均未见造影剂进入, 病灶与周围

组织对比清晰. 
恶性组: 共计125例. 其中肝细胞性肝癌75

例, 72例病灶造影表现(图2)动脉相高增强或低

增强, 动脉相晚期、门静脉相、延迟相造影剂

退出, 呈典型的“快进快出”, 3例病灶造影表

现动脉相快速增强, 造影剂消退缓慢, 于门静脉

相及延迟相与周围肝脏实质强化几乎一致. 肝
内胆管细胞性肝癌23例的造影表现(图3)病灶动

脉相快速不均匀增强早于周围肝实质, 门静脉

相造影剂即开始消退, 延迟相病灶内回声强度

低于周围肝实质. 转移性肝癌27例的造影表现

(图4)动脉相快速环状增强, 门脉相造影剂缓慢

消退呈低回声, 延迟相呈无回声, 呈典型的“黑

洞征”. 
2.2 常规超声、超声造影与病理诊断结果比

■相关报道
目前有国内外报
道显示超声造影
主 要 运 用 于 常
规超声或其他影
像学检查发现病
变 的 前 提 下 ,  其
诊断的准确率与
增 强 C T 和 磁 共
振成像(magnetic 
resonance imaging, 
MRI)一样高. 
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较 本组262例病例均经手术或穿刺活检病理证

实. 常规超声、超声造影与病理诊断结果比较, 
经腹超声造影诊断肝局灶性病变良恶性的灵敏

性、特异性、阳性预测值、阴性预测值、诊断

符合率均优于常规超声, 且差异有统计学意义

(P <0.05). 诊断的一致性行Kappa检验, 超声造影

与病理诊断的一致性更佳(Kappa  = 0.976)(表1-3). 

3  讨论

肝脏局灶性病变的检查方法公认首选二维灰阶

超声与彩色多普勒血流成像相结合, 虽然能对

表 1 常规超声与病理诊断结果比较 (n )

     
常规超声

        病理诊断
合计

恶性 良性

恶性 111   34 145

良性   14 103 117

合计 125 137 262

χ2 = 106.05, P<0.01. 

A B

C

图 1 肝血管瘤造影表现. A: 动脉相病灶周边环状增强; B: 门静脉相造影剂持续向心性填充; C: 延迟相整体增强.

A B

C

图 2 肝细胞性肝癌造影表现. A: 动脉相快速高增强; B: 门静脉相造影剂开始退出; C: 延迟相廓清呈低回声.

■创新盘点
本研究对大小不
同的肝局灶性病
变超声造影表现
进行回顾性分析, 
根据病灶不同的
灌注方式特点行
相关研究, 结论对
肝局灶性病变的
鉴别诊断具有重
要的临床价值.
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大部分典型、特点明显的病变能做出诊断, 但

是对病变内部低速血流及微小血管敏感性及特

异性较低, 其常规超声诊断符合率较低[3]. 近年

来, 超声造影技术在肝脏局灶性病变的定性诊

断有重要的应用价值[4]. 对于<2 cm的结节, 超声

造影也能清楚地显示其血流灌注方式[5]. 由于肝

脏局灶性病变的组织的血流灌注方式不同, 反
映出来的超声表现也不同[6,7].

本组研究总结了肝脏局灶性病变良恶性的

超声造影共同表现. 肝恶性局灶性病变特征: (1)
动脉相病灶快速整体增强, 门静脉相快速消退

■应用要点
本研究发现肝局
灶性病变的超声
造影表现与其良
恶性具有一定的
相 关 性 ,  为 进 一
步提高临床医生
对肝局灶性病灶
的认识水平提供
依据. 

A B

C

图 3 肝内胆管细胞性肝癌造影表现. A: 动脉相快速不均匀增强; B: 门静脉相造影剂开始消退; C: 延迟相持续廓清呈低回声.

A B

C

图 4 转移性肝癌造影表现. A: 动脉相快速环状增强; B: 门静脉相缓慢消退呈低回声; C: 延迟相呈无回声.

表 2 超声造影与病理诊断结果比较 (n )

     
超声造影

            病理诊断
合计

恶性 良性

恶性 124     2 126

良性     1 135 136

合计 125 137 262

χ2 = 250.13, P<0.01. 
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或门静脉相早期持续增强, 门静脉相晚期消退, 
延迟相病灶均消退且回声低于周围正常肝组

织; (2)动脉相呈整体高增强或环状增强, 门静脉

相与延迟相均明显消退, 回声低于周围正常肝

实质. 肝良性病灶的超声表现特征: (1)动脉相、

门静脉相、延迟相均无增强或等增强; (2)动脉

相虽表现各异, 但门静脉相和延迟相均为持续

增强或等增强. 所以本研究观察认为判断病灶

的良恶性其动脉相的表现并非关键, 对门静脉

相、延迟相病灶内造影剂廓清情况的观测是最

重要的. 同样也有研究认为超声造影延迟相时

病灶的回声与周围肝组织比较对判断病灶的良

恶性具有重要价值[8]. 
本组262例肝局灶性病变造影依据2008版

欧洲指南标准得出的结果在良恶性病灶的判别

上其灵敏性、特异性、阳性预测值、阴性预

测值、诊断符合率分别达到99.2%、98.5%、

98.4%、99.3%、98.8%, 明显优于常规超声. 本
研究对肝局灶性病变鉴别诊断符合率达95%以

上, 与刘利平等[9]、吕明德等[10]、荣雪余等[11]报

道相似, 具有较高的临床应用价值. 本组研究中

超声造影仍有3例未能准确诊断, 其中1例诊断

为孤立性坏死结节, 穿刺病理结果为乏血供的

肝内转移癌, 分析原因可能由于乏血供型转移

灶动脉相增强不明显, 误以为未有造影剂进入

病灶. 另2例诊断为肝癌, 穿刺病理结果为局灶

性结节性增生, 其原因分析未观察到典型的离

心性轮辐状增强特点. 
在实际工作中 ,  超声造影虽然具有无辐

射、实时动态、可重复性好、无不良反应等优

势, 但仍有其局限性, 例如造影检查只能获得相

对局部或邻近病灶的造影资料, 1次造影剂难以

进行全面观察, 不像增强CT和MRI能多层面成

像[12]; 而位置较深或显像较困难的病灶, 超声造

影效果可能受到影响. 对于一些缺乏特征性造

影表现的病变, 需要结合病史、其他影像学检

查及活检等综合分析进一步证实. 
总之, 超声造影能敏感地反映不同类型病变

的整个血流灌注过程, 直观显示病变与正常组

织之间的微循环灌注差异, 对肝局灶性病变的

诊断及鉴别诊断有重要价值[13-15], 且具有实时动

态、可重复性好、无不良反应等优越性, 可作

为第一线成像方法[16], 为临床提供了新的判断病

变类型的方法, 具有非常重要的临床诊断价值. 
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Abstract
AIM: To investigate the application and effect 
of cl inical pathway management in l iver 
cirrhosis complicated with upper digestive tract 
hemorrhage. 

METHODS: Ninety patients with liver cirrhosis 
compl ica ted wi th upper d iges t ive t rac t 
hemorrhage who received clinical pathway 
management were included in a study group, 
and 20 patients with liver cirrhosis complicated 
with upper digestive tract hemorrhage without 
the implementat ion of c l in ica l pathway 
management were included in a control group. 
The average length of hospitalization, medical 
cost, and patients’ satisfaction to medical care 
were compared for the two groups.

RESULTS: The average length of hospitalization 
was significantly shorter in the study group 
than in the control group (9.42 d ± 2.00 d vs 
11.10 d ± 1.68 d, P < 0.05). Medical cost was 

significantly lower in the study group than in 
the control group (13404.07 yuan ± 692.97 yuan 
vs 15306.90 yuan ± 732.11 yuan, P < 0.05). The 
rate of patients’ satisfaction to medical care was 
significantly higher in the study group than in 
the control group (87.8% vs 70.0%, P < 0.05). 

CONCLUSION: The implementation of clinical 
pathway management can improve the quality 
of medical care, reduce medical costs, shorten 
the length of hospitalization, and improve the 
patients’ satisfaction to medical care in liver 
cirrhosis complicated with upper digestive tract 
hemorrhage.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨临床路径(clinical pathway, CP)管理
在肝硬化合并上消化道出血的应用及效果. 

方法: 将90例已实施CP管理的肝硬化合并上
消化道出血患者为试验组, 20例未实施CP管
理的肝硬化合并上消化道出血患者作为对照
组, 对两组患者的平均住院日、医疗费用、患
者满意度等进行比较分析. 

结果:  试验组的平均住院时间少于对照组
(9.42 d±2.00 d vs  11.10 d±1.68 d, P <0.05); 医
疗费用低于对照组(13404.07元±692.97元 vs  
15306.90元±732.11元, P <0.05); 患者满意度
高于对照组(87.8% vs  70.0%, P <0.05). 

结论: 实施CP管理能更好地提高医疗质量, 降

■同行评议者
杨家和, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
院综合治疗三科
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■研发前沿
目前关于肝硬化
合并上消化道出
血的治疗上的模
式各个医疗机构
不 完 全 一 致 ,  需
要一种管理模式
统一其诊疗过程
以 降 低 治 疗 费 , 
使患者对于治疗
更 加 满 意 ,  而 临
床路径管理的提
出就是为了加强
医 疗 质 量 管 理 , 
降 低 医 疗 费 用 , 
规范临床的诊疗
行为.

低住院费用, 缩短平均住院日, 提高患者满意
度, 规范用药. 

© 2015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: 实施临床路径(clinical pathway)管理能

更好地提高医疗质量, 降低住院费用, 缩短平均

住院日, 提高患者满意度, 规范用药. 

李山林, 刘学进, 周洪涛. 肝硬化合并上消化道出血采用临床

路径管理的体会. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 278-280 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/278.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.278

0  引言

肝硬化是我国常见疾病和主要死亡原因之一[1], 
是一种常见的慢性、进行性、弥漫性肝病, 在
代偿期多无症状或症状轻微, 当进展到失代偿

期阶段会出现多种并发症, 如消化道出血、感

染、肝癌、肝肾综合征等严重并发症, 严重威

胁人类健康[2], 其中上消化道大量出血是肝硬化

门脉高压最常见、最严重的并发症[3], 因此该病

的疗效与人类健康密切相关. 其治疗方式主要

有药物治疗、介入治疗、外科治疗及内镜下治

疗, 目前药物治疗是首选治疗手段[4]. 
临床路径(clinical pathway, CP)是一种系统

而科学的管理模式, 是各个学科的专业人员根

据循证医学将检查、护理以及治疗标准化, 根
据预计住院天数将其设置成表格, 使诊疗项目

尽量达到最优化, 使患者从入院到出院都依靠

此模式来接受诊疗[5,6], 其目的是确保医疗质量, 
缩短住院日, 促进临床安全、合理用药, 提高患

者满意度, 使患者获得最佳的医疗服务[7]. 本文

将实施CP管理的90例肝硬化合并上消化道出血

患者与同期住院20例未实施CP管理的肝硬化合

并上消化道出血患者(对照组)进行比较, 现将结

果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 将周口市中心医院消化科2013-09/2014-09
对肝硬化合并上消化道出血实施CP管理的患者

中随意选取90例作为试验组, 与同期住院20例
未实施C P管理的肝硬化合并上消化道出血患

者(对照组)进行比较. 试验组均为肝硬化合并上

消化道出血, 年龄55-65岁, 平均60岁±0.5岁; 对

照组亦为肝硬化合并上消化道出血, 年龄57-68
岁, 平均61.0岁±0.7岁. 所有患者诊断均符合肝

硬化诊断标准[8], 且既往无高血压、糖尿病、冠

心病等基础病, 为第1次出现上消化道出血. 两
组患者年龄、性别、经济状况等一般资料比较, 
差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组按传统的诊疗程序实施诊疗

和用药; 试验组在患者入院后, 经主管医师明确

诊断后将符合要求的患者, 按CP进入标准进行

评估. 由主管医师与患者或委托人签署进入CP
告知书, 按肝硬化合并上消化道出血CP表单实

施诊疗服务. (1)制作标准CP表: 以卫生部肝硬化

合并上消化道出血的CP表为基础, 结合我院实

际情况制作标准的CP管理表; (2)主管护士对患

者进行宣教工作, 对当天的服务项目完成后, 主
管医师及主管护士签名; (3)所有患者治疗用药

均采用同种、同批药品, 辅助检查设备均相同. 
1.2.2 评价指标: 患者住院时间、住院总费用、

患者的满意度等情况. 满意度调查表采用我院

自制的“患者满意度调查表”.  
统计学处理 所有数据以mean±SD表示, 应

用SPSS18.0统计软件对数据采用t检验和方差分

析, 分析时检测方差齐性, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

观察组患者住院时间, 住院费用分别为9.42 d±
2.00 d, 13404.07元±692.97元; 对照组患者住院

时间, 住院费用分别为11.10 d±1.68 d, 15306.90
元±732.11元. 观察组住院时间和住院费用均少

于对照组, 且差异具有统计学意义(P <0.05); 试
验组患者的满意度明显高于对照组(87.8% vs  
70.0%, P <0.05)(表1). 

3  讨论

3.1 提高医疗质量, 有效降低医疗费用 在全面改

革的形势下, 卫生体制改革也在逐渐推进, 为了

加强医疗质量管理, 降低医疗费用, 规范临床的

诊疗行为[9], 我国于2009年启动了CP管理工作. 
在CP治疗方案的指导下, 医疗机构尽量缩短住

院日, 同时从根本上加强医疗行为的一致性, 为
医疗质量提高奠定良好的基础, 从而为医疗工

作提供质量改进的机会[10]. CP在提高医疗质量

的同时也节省了医疗资源, 国内外研究发现实

施CP能有助于医院降低医疗费用, 缩短平均住

■相关报道
近年关于临床路
径在临床工作中
实施的意义方面
的研究很多, 广泛
涉及不同系统的
常见病, 如直肠息
肉、小儿腹股沟
疝和急性心梗等
诸多疾病的应用. 
该文章探讨了临
床路径管理在肝
硬化合并上消化
道出血的应用及
效果. 
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院日, 增加患者的满意度[11,12]. 
3.2 改善医患关系, 提高患者的满意度 CP的实施

需要医生与患者的共同参与, 患者在入院时, 提
前告知患者及其家属住院时间、诊疗内容、费

用和出院后的注意事项等详细情况, 并告知治

疗全过程中注意事项, 促进了患者自我管理, 调
动了患者的积极性和主动性[13]. 医患之间交流更

加频繁, 增加了相互理解及信任, 改善了医患关

系, 提高了患者的满意度, 减少医疗纠纷, 为患

者提供了最佳的一体化服务. 
3.3 CP的给药方案更科学合理, 也更加安全 CP
模式要求医生对患者给药情况进行追踪、评估, 
医生要严格监管患者的用药后情况, 及时查找

变化原因, 调整用药方案, 以便在以后的工作中

进行整改, 从而形成一套信息化的科学的治疗

系统, 加快药品的更新, 推动安全、合理用药[14]. 
总之, CP是一种控制医疗费用、保证医疗质

量、提高患者满意度的标准化治疗模式, 完全符

合“以患者为中心”的医疗原则. 周口市中心医

院实行CP后合理的降低了医疗费用[15], 减少了住

院日, 改善了医患关系, 提高了患者的满意度[16]; 
同时CP管理的应用使临床用药更加安全、合理, 
治疗的针对性更强. 我们将进一步完善、推广

CP管理, 其更加规范、安全、合理, 达到医院和

患者双赢的目的. 总之, CP管理是一种高效率、

高品质的健康服务模式, 值得临床上大力推广. 
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表 1 两组患者及家属满意度调查比较

     分组  n 满意(n ) 较满意(n ) 不满意(n ) 满意率(%)

试验组 90 79 8 3  87.8a

对照组 20 14 5 1 70.0

aP = 0.047<0.05 vs  对照组 .

■创新盘点
临床路径管理在
肝硬化合并上消
化道出血的应用
情况分析在国内
尚属首例. 

■同行评价
本文以实行和未
实行CP管理额肝
硬化合并上消化
道出血患者从住
院时间、住院费
用及患者满意度
进行分析, 角度较
新 颖 ,  调 理 较 清
楚, 证据较充分. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

血浆置换联合血液滤过对肝衰竭患者炎症细胞因子的影响

张雪华, 李 明, 朱传武, 沈兴华, 朱晓燕

®

■背景资料
肝衰竭病情凶险, 
进展迅速, 常合并
多脏器衰竭而死
亡. 但目前尚无特
效疗法, 内科综合
治疗和人工肝支
持治疗是近年来
肝衰竭的有效治
疗手段, 抢救成功
率扔不高. 如何进
一步提高抢救成
功率是肝衰竭治
疗领域的重要课
题 .  该 研 究 在 内
科综合治疗基础
上采用血浆置换
(plasma exchange, 
PE)联合血液滤过
(hemofiltration, HF)
的人工肝技术治
疗肝衰竭取得了
较好的疗效, 可以
提高抢救成功率. 
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Abstract
AIM: To analyze the influence of plasma exchange 
(PE) combined with hemofiltration (HF) on the 
levels of serum inflammatory cytokines and 
biochemical parameters in patients with liver 
failure. 

METHODS: Seventeen patients were treated by PE 
plus HF and 20 patients were treated by PE alone. 
Serum levels of cytokines including tumor necrosis 
factor (TNF), interleukin (IL)-2 receptor, IL-6, IL-10 
and biochemical parameters were measured before 
and after treatment. The differences in the levels 
of serum cytokines and biochemical parameters 
were compared between the two groups. 

RESULTS: There were significant differences 
in biochemical parameters except albumin level 
between before and after treatment in the PE 
plus HF group (P < 0.05 for all). Total bilirubin 
(T-BIL), blood urea nitrogen (BUN), creatinine 
(CRE), ammonia (NH3) and C reactive protein 
(CRP) after treatment differed significantly 
between the two groups (P < 0.05 for all). The 
levels of tumor necrosis factor (TNF), IL-2R, 
IL-6 and IL-10 after treatment were significantly 
lower than those before treatment in the PE plus 
HF group (P < 0.05 all), and these parameters 
in the combination group after treatment were 
significantly lower than those in the PE group (all 
P < 0.05). Total effective rate was 82.4% in the PE 
plus HF group, significantly higher than that in 
the PE group (P < 0.05). 

CONCLUSION: The results suggest that 
serum levels of inflammatory cytokines can be 
significantly reduced by PE plus HF therapy, 
and the curative effect of PE plus HF is more 
remarkable than PE alone in patients with liver 
failure.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 通过观察血浆置换(plasma exchange, 
PE)联合血液滤过(hemofiltration, HF)治疗肝
衰竭患者临床生化指标以及炎症细胞因子的
水平变化, 探讨其在肝衰竭治疗中的作用机制
及意义. 

方法: 在37例肝衰竭患者中, 采用PE联合HF治
疗17例、单用PE治疗20例, 分别在治疗前后

■同行评议者
张明辉, 副主任医
师, 河北医科大学
第一医院肝病中
心(传染病)
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■研发前沿
在肝衰竭疾病进
展中, 内源性和外
源性毒素除直接
损伤肝细胞外, 还
可刺激单核巨噬
细胞系统释放大
量的细胞因子肿
瘤坏死因子(tumor 
necrosis  factor, 
T N F ) 、 白 介 素
2(interleukin-2, 
I L - 2 )、 I L - 6、
IL-10等炎症细胞
因 子 ,  通 过 一 系
列的级联反应形
成炎性细胞因子
的“瀑布效应”
及全身炎症反应
综合征(systemic 
i n f l a m m a t o r y 
response syndrome, 
SIRS)等, 进一步
加重肝细胞的变
性、坏死、凋亡
及功能衰竭, 并可
导致多器官功能
衰竭等. 临床医生
需要考虑人工肝
的局限性, 生物人
工肝技术又难在
短期内得到突破
性的发展 ,  PE联
合HF治疗肝衰竭
是目前主要方法
之一. 

检测临床生化指标以及炎症细胞因子肿瘤坏
死因子(tumor necrosis factor, TNF)、白介素
2受体(interleukin-2 receptor, IL-2R)、IL-6和
IL-10的变化, 并比较其在治疗前后的变化.  

结果: 17例PE与HF联合治疗组患者治疗后
临床及生化指标除白蛋白(albumin, ALB)外
均明显改善, 治疗后总胆红素(total bilirubin, 
T-BIL)、尿素氮(urea nitrogen, BUN)、肌酐
(creatinine, Cr)、血氨(blood ammonia, NH3)
和C反应蛋白(C reactive protein, CRP)与单
用PE对照组比较, 差异有统计学意义; 同时
PE联合HF治疗组患者治疗后炎症细胞因子
TNF、IL-2R、IL-6、IL-10均明显下降, 也显
著低于单用PE治疗组. 此外, PE联合HF治疗
组患者治疗后近期总有效率为82.4%, 显著高
于PE治疗组. 

结论: PE联合HF治疗肝衰竭患者可显著降低
炎性细胞因子水平, 疗效优于PE单独治疗组. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝衰竭; 血浆置换; 血液滤过; 炎症细胞因

子; 治疗

核心提示: 血浆置换(plasma exchange, PE)是
治疗肝衰竭的常用方法 ,  但P E联合血液滤过

(hemofiltration)比单用PE治疗具有更显著降低炎

性细胞因子的作用, 因而有利于提高肝衰竭患者

治疗的有效率. 

张雪华, 李明,  朱传武,  沈兴华,  朱晓燕.  血浆置换联合

血 液 滤 过 对 肝 衰 竭 患 者 炎 症 细 胞 因 子 的 影 响 .  世 界 华

人消化杂志  2015; 23(2): 281-285 URL: h t tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/23/281.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.281 

0  引言

肝衰竭是临床常见的严重肝病症候群, 病情严

重、并发症多、治疗困难、病死率高. 目前肝

衰竭的内科治疗尚缺乏特效药物和手段, 人工

肝支持系统是治疗肝衰竭有效的方法之一, 其
治疗机制是基于肝细胞的强大再生能力, 通过

一个体外的机械、理化和生物装置, 清除各种

有害物质, 改善内环境, 暂时替代衰竭肝脏的部

分功能, 为肝细胞再生及肝功能恢复创造条件. 
在临床实践中, 血浆置换(plasma exchange, PE)
联合血液滤过(hemofiltration, HF)能高效清除各

种毒素或炎症细胞因子、调节水电解质平衡, 

可取得较好疗效. 我们在内科综合治疗基础上

采用PE联合HF治疗肝衰竭患者17例, 并与PE治
疗20例患者进行比较. 现将疗效报告如下, 并进

一步探讨该技术作用的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-01/2014-06入住苏州市第五

人民医院、苏州大学附属传染病医院的肝衰竭

患者37例, PE联合持续HF治疗组17例, 男13例, 
女4例, 年龄19-56岁, 平均年龄35.4岁±16.5岁; 
病因为乙型肝炎11例, 戊型肝炎3例, 乙型肝炎重

叠戊型肝炎1例, 未分型病毒性肝炎2例; 并发症: 
肝性脑病9例, 均为Ⅱ期或以上, 自发性腹膜炎4
例, 肝肾综合征3例. 单用PE治疗组20例, 男15例, 
女5例, 年龄23-61岁, 平均年龄36.1岁±10.7岁; 
病因为乙型肝炎12例, 戊型肝炎3例, 乙型肝炎

重叠戊型肝炎2例, 未分型病毒型肝炎3例; 并发

症: 肝性脑病12例, 均为Ⅱ期或以上, 自发性腹膜

炎6例, 肝肾综合征4例. 两组入选病例诊断均符

合2006年制定的《肝衰竭诊疗指南》的标准[1]. 
两组患者的性别、年龄和病情等方面无统计学

差异. 所有患者在接受PE或PE联合HF治疗前均

签署知情同意书. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 患者入院后予以绝对卧床, 高碳水化

合物和低脂饮食, 静脉输注还原型谷胱甘肽、

多烯磷脂酰胆碱、甘草酸制剂、促肝细胞生长

素、前列地尔等基础治疗; 并适时补充电解质、

人血白蛋白、新鲜冰冻血浆等支持治疗, 同时评

估人工肝治疗指征. 人工肝治疗包括PE联合HF
或单用PE. 治疗前后收集患者静脉血, 分别行生

化、血常规、凝血功能检查, 并留取血清样本

于-80 ℃冰箱中保存, 标本均于l wk内集中检测. 
治疗开始前行床旁股静脉或颈外静脉穿刺, 置
入单针双腔导管建立循环回路, 肝素化循环回

路. PE联合HF患者先行PE, PE置换液用同型新

鲜冰冻血浆, 每次总量2000-3000 mL, 血流速度

为60-100 mL/min, 血浆分离速度20-30 mL/min, 
每次治疗时间为2-3 h. PE结束后更换为血滤器, 
使用同一副管路继续行HF治疗. HF血流速度为

100-150 mL/min, 置换总量10-30 L, 每次治疗时

间为4-10 h, 根据患者临床表现及肝肾功能等情

况决定每次滤过时超滤液体量及滤过时间, 治疗

间隔1-3 d. 单行PE的患者, 每次置换2000-2500 mL
并补充等量的新鲜冰冻血浆, 一般2-3次/wk, 病
情严重时隔日1次. 每组患者平均治疗3.7次. 
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■相关报道
目前均强调了人
工肝治疗肝衰竭
的重要性, 但在具
体的方法上还存
在一些差别, 主要
是人工肝支持系
统可分为非生物
型、生物型和杂
交型3种. 生物型
人工肝尚停留于
临床试验阶段, 故
目前临床应用的
人工肝均为非生
物型, 其实质是血
液净化技术在肝
衰竭治疗中的应
用, 采用的手段多
为PE、血浆灌流
和胆红素吸附, 其
中尤以PE应用最
为广泛. 

1.2.2 观察项目: 临床及生化指标: 包括血清总胆

红素(total bilirubin, T-BIL)、谷丙转氨酶(alanine 
t ransaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspar ta te 
transaminase, AST)、谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GT), 白蛋白(albumin, ALB)、
尿素氮(urea nitrogen, BUN)、肌酐(creatinine, 
Cr)、凝血酶原活动度(prothrombin act ivi ty, 
PTA)、血氨(blood ammonia, NH3)、C反应蛋白

(C reactive protein, CRP)等采用常规实验室检

查方法检测. 血清肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
f ac to r, TNF)、白介素-2受体(i n t e r l euk in-2 
receptor, IL-2R)、IL-6、IL-10采用化学发光法

检测, 试剂盒购于西门子医学诊断产品(上海)有
限公司, 操作过程均严格按试剂盒说明书上步

骤进行.  
1.2.3 近期疗效判断标准: 在人工肝治疗结束2 wk
内评定近期疗效. 显效: 临床症状如乏力、食

欲、精神、腹胀等明显改善; 黄疸、腹水、出

血等体征明显好转; 肝性脑病改善; T-BIL下降

>50%、PTA>60%. 有效: 上述症状缓解, T-BIL
下降>30%, PTA>40%. 无效: 死亡或症状、体

征无缓解或继续恶化; T-BIL无下降或上升、

PTA<40%, 总有效率 = 显效+有效. 
统计学处理 所有资料均应用SPSS19.0统计

软件建立数据库并进行统计学分析. 数据采用

mean±SD表示. 均数比较采用进行t检验; 率的

比较采用χ2检验. 全部双侧检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗前后临床及生化指标的变化 17例PE与
HF联合治疗组患者治疗后临床及生化指标除

ALB外均明显改善, 并且治疗后T-BIL、BUN、

Cr、NH3和CRP与单用PE对照组比较, 差异有

统计学意义 .  而单用P E治疗组患者治疗后仅

T-BIL、ALT、AST、PTA和CRP有显著下降

(P <0.05)(表1). 
2.2 治疗前后炎症细胞因子的变化 17例PE联合

HF治疗组患者治疗后炎症细胞因子TNF、IL-
2R、IL-6、IL-10均明显下降, 并且治疗后与单用

PE治疗组比较, 差异均有统计学意义. 单用PE治
疗组患者治疗后仅IL-6有显著下降(P<0.05)(表2). 
2.3 近期疗效情况 17例PE联合HF治疗组患者

治疗后近期显效5例、好转9例, 无效3例, 总有

效率为82.4%. 20例单用PE治疗组患者治疗后

近期显效2例、好转8例, 无效10例, 总有效率为

50.0%. 两组间总有效率差异具有显著统计学意

义(P<0.05). 

3  讨论

肝衰竭是由多种因素引起肝细胞严重损害, 导
致其合成、解毒和生物转化等功能发生严重

障碍, 出现以黄疸、凝血功能障碍、肝性脑病

和腹水等为主要表现的一种临床综合征, 病情

凶险, 进展迅速, 常合并多脏器衰竭而死亡. 目
前尚无特效疗法. 人工肝支持治疗是近年来肝

衰竭的有效治疗手段, 包括PE、HF、血液灌
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表 1 两组患者治疗前后临床及生化指标的变化 (mean±SD)

     
项目

  PE与HF联合治疗组  PE治疗组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

n 17 17 20 20

T-BIL(µmol/L)   354.6±151.4  191.2±82.6b   367.7±146.2     264.8±101.4ac

ALT(U/L) 223.9±98.3    97.5±78.3b   226.7±114.6       121.1±102.2a  

AST(U/L)   201.3±129.4    98.3±72.2a   217.8±112.8    116.1±103.4a

GGT(U/L)   74.1±22.3    54.2±23.7a   68.1±22.5    57.6±31.2

ALB(g/L) 28.6±6.3 31.3±5.7 28.1±7.5  30.8±6.1

BUN(mmol/L)   6.7±2.3    3.4±2.5b   6.6±3.5     5.4±3.0c

Cr(µmol/L)   79.5±22.3    52.2±15.5b   81.1±31.4    66.6±18.5c

PTA(×102)   30.6±12.3    41.7±13.1a   29.2±11.8    38.6±14.5a

NH3(µmol/L) 111.5±72.6    44.2±36.4b 108.3±84.3    76.5±47.2c

CRP(mg/L)   56.8±26.7  13.5±9.2b   52.1±33.2     31.7±29.8d

aP<0.05, bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  治疗后. T-BIL: 总胆红素; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 

谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; ALB: 白蛋白; BUN: 尿素氮; Cr: 肌酐; PTA: 凝血酶原活动度; NH3: 血氨; 

CRP: C反应蛋白; PE: 血浆置换; HF: 血液滤过.
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■创新盘点
本文较为系统地
介绍了PE联合HF
不仅可去除较大
量的血浆中较大
分子量、不同溶
解性的毒素, 还可
以清除中小分子
物 质 ,  纠 正 肝 衰
竭患者常伴有的
水、电解质及酸
碱平衡紊乱, 清除
炎症介质或细胞
因子等, 从而利于
维持内环境的稳
定及阻断SIRS向
多器官功能障碍
综合症发展. 为临
床医生对肝衰竭
患者进行抢救时
提供一定的参考. 

流等. 与人工肾曾给肾功能衰竭治疗带来的革

命性变化不同, 人工肝仅具有正常肝脏部分解

毒、代谢功能 ,  对肝衰竭患者只能起辅助治

疗作用, 故只能称为人工肝支持系统(artificial 
liver support system, ALSS), 其中尤以PE应用

最为广泛 .  P E是通过血浆分离器滤出并丢弃

肝衰竭患者的内源性毒素(血氨、芳香族氨基

酸、假性神经传导递质)、与血浆蛋白结合的

大分子物质(内毒素、胆红素)、循环免疫复合

物等, 同时补充生物活性物质如凝血因子、白

蛋白、调理素等. 单纯PE存在很大的缺点, 在
置换过程中会损失许多必要的有益物质, 消耗

大量新鲜冰冻血浆 ,  并可能出现血浆过敏反

应、高钠血症、代谢性碱中毒和胶体渗透压

的下降[2,3]; 同时PE不能有效清除细胞因子, 如
治疗前后血清TNF-α、IL-6及IL-8无变化[4]. HF
是利用一种孔径较透析器更大的滤过膜, 在跨

膜压的作用下从体内均匀超滤出水分, 同时依

靠输液装置同步输入与细胞外液成分相仿的

平衡液, 借此使血液中的毒性物质经膜滤过而

清除, 可以清除中小分子物质, 并且可吸附内

毒素、细胞因子的功能. 因此, PE联合HF不仅

可去除较大量的血浆中较大分子量、不同溶

解性的毒素, 还可以清除中小分子物质, 纠正

肝衰竭患者常伴有的水、电解质及酸碱平衡

紊乱, 清除炎症介质或细胞因子等[5], 从而利于

维持内环境的稳定及阻断全身炎症反应综合

征(systemic inflammatory response syndrome, 
S I R S)向多器官功能障碍综合征 (m e t a d a t a 
object description schema, MODS)发展.  

本文资料显示, 17例PE联合HF治疗组患者

治疗后临床及生化指标除ALB外均明显改善, 
并且治疗后T-BIL、BUN、Cr及NH3与单用PE
治疗组比较, 差异有统计学意义. 此外, CRP作
为一种急性期炎症标志物已广泛应用于判断

或监测各种感染、炎症或损伤发生及发展, 当
机体有急性炎症或进展时此蛋白可明显升高. 
我们的观察结果显示, 联合治疗组患者治疗后

CRP明显下降, 与单用PE组患者比较, 也显著改

善. 本文资料还显示, PE联合HF治疗组患者治

疗后近期总有效率为82.4%, 也明显高于单用

PE组患者.  
在肝衰竭疾病进展中, 内源性和外源性毒

素除直接损伤肝细胞外, 还可刺激单核巨噬细

胞系统释放大量的TNF、IL-2、IL-6、IL-10等
炎症细胞因子, 通过一系列的级联反应形成炎

性细胞因子的“瀑布效应”及SIRS等, 进一步

加重肝细胞的变性、坏死、凋亡及功能衰竭, 
并可导致MODS等[6-8]. IL-2R在调节免疫反应中

作用至关重要, IL-2与淋巴细胞表面的IL-2R结
合, 可引起一系列细胞内信号反应. 健康人中仅

较低水平的可溶成分IL-2R, 而在激活状态下细

胞表面大量表达、可溶成分被释放, 因而是免

疫反应的标志物之一. TNF和IL-6均是强效的促

炎细胞因子, TNF是造成肝细胞损伤的主要因

子, 高水平的TNF可以诱导肝细胞凋亡与坏死; 
IL-6是一种多效性前炎症细胞因子, 有多种生物

学活性, 包括介导炎症反应和免疫反应, 并与多

种细胞因子关系密切, 在Th17细胞分化及IL-17
发挥促炎作用过程中占有重要地位, 血清IL-6水
平与肝细胞坏死程度相关, 在一定程度上反映

急性肝衰竭的严重程度[9,10]. IL-10是一种重要的

抗炎和免疫抑制细胞因子, 有抑制Th1细胞分泌

IL-2、IL-3、IFN等; 同时, IL-10也可抑制自然杀

伤细胞活性, 干扰自然杀伤细胞和巨噬细胞产

生细胞因子[11]. 本资料中PE联合CVVH治疗组患

者治疗后炎症因子TNF、IL-2R、IL-6、IL-10均
明显下降, 与单用PE治疗组比较差异也有统计

学意义. 提示联合HF治疗对这些炎性细胞因子

具有明显的清除作用, 与文献报道[12,13]相似. PE

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

表 2 两组患者治疗前后炎症细胞因子变化 (mean±SD)

     
项目

PE与HF联合治疗组 PE治疗组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

n 17 17 20 20

TNF(pg/mL) 21.6±8.4  8.2±6.6b 19.7±11.2 14.8±9.4c

IL-2R(U/L) 1725.9±989.3 958.7±542.5a 1885.4±1127.5   1687.1±1262.3c

IL-6(pg/mL)   41.7±34.7 8.3±6.1b 39.8±31.2    19.1±18.5ac

IL-10(pg/mL)   20.6±13.3 8.7±5.7b 18.9±12.5  14.6±9.8c

aP<0.05, bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  治疗后. TNF: 肿瘤坏死因子; IL: 白介素; PE: 血浆置换; HF: 血液滤过.
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联合HF治疗可降低炎性细胞因子的水平, 机体

免疫紊乱得到一定纠正, 从而减轻细胞因子对

肝细胞的第二次打击, 缓解或减轻肝脏的炎性

坏死, 为肝细胞的再生争取了时间. 虽然生物人

工肝是较理想的人丁肝支持与治疗模式, 但由

于肝细胞来源问题尚未解决且费用昂贵, 临床

上广泛应用受到很大限制[14,15]. PE联合HF治疗

肝衰竭的疗效好, 有一定的临床应用价值. 
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甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)
是 肝 癌 重 要 的
临 床 血 清 学 指
标 ,  但 研 究 显 示
有15%-58%慢性
乙型肝炎患者和
11%-47%肝硬化
患者中AFP也可
升高. 为此专家们
认为AFP作为肝
癌诊断指标尚缺
乏特异性. AFP异
质体与原发性肝
癌(primary hepatic 
carcinoma, PHC)
密 切 相 关 ,  但 目
前国内研究对于
AFP-L3与肿瘤直
径大小、分化程
度和分期的报道
却较少, 甚至存在
相互矛盾的结论.
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Abstract
AIM: To determine serum levels of alpha-
fetoprotein variant (AFP-L3) in patients with 
primary hepatic carcinoma (PHC) and to analyze 
its clinicopathologic significance.

METHODS: Sixty-two patients with PHC and 
52 patients with benign liver diseases (BLD) 
were included. Serum levels of AFP and AFP-L3 
were examined by lens culinaris agglutinin 

(LCA)-coupled spin column (ACSC) and 
electrochemiluminescence method, respectively. 
T h e p e r c e n t a g e c o n t e n t o f A F P - L 3 w a s 
calculated. Hematoxylin-eosin (HE) staining 
was used to assess the pathology of PHC. The 
correlation between serum AFP-L3 and tumor 
size, differentiation, and stage was evaluated. 

RESULTS: The positive rate of APF showed 
no significant difference between patients with 
PHC and those with BLD (51.51% vs 34.62%, 
P > 0.05). The positive rate of APF-L3 was 
significantly higher in PHC patients than in 
BLD patients (79.03% vs 15.38%, P < 0.05). The 
sensitivity and specificity of AFP for diagnosis 
of PHC were 51.61% and 65.39%, respectively, 
and the corresponding values for AFP-L3 were 
79.03% and 84.62%. The Youden index (YI) 
of AFP and AFP-L3 were 17% and 63.65%, 
respectively. The sensitivity and specificity of 
combined detection of the two markers were 
88.70% and 86.32%, respectively. The percentage 
content of AFP-L3 was significantly higher in 
PHC patients than in BLD patients (13.35% vs 
2.05%, P < 0.05). The positive rate of AFP-L3 in 
PHC patients was significantly higher than that 
in BLD patients (79.03% vs 15.38%, P < 0.05). The 
percentage content of AFP-L3 and the positive 
rate of AFP-L3 were significantly associated 
with tumor size and stage (P < 0.05), but not 
with tumor differentiation. 

CONCLUSION: Serum AFP-L3 has significant 
clinical value in estimating clinicopathologic 
characteristics of PHC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
鉴于目前国内研
究中对于AFP-L3
与 肿 瘤 直 径 大
小、分化程度和
分期的报道却较
少 ,  甚 至 存 在 相
互 矛 盾 的 结 论 . 
而对于AFP-L3百
分含量及阳性率
与PHC肿瘤分化
程度的关系更是
鲜见报道.

Xiaohua Zazhi  2015; 23(2): 286-290  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/286.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.286

摘要
目的:  探讨原发性肝癌(p r i m a r y h e p a t i c 
carcinoma, PHC)患者血清中的甲胎蛋白异质
体L3(alpha-fetoprotein variant, AFP-L3)在PHC
的表达及临床病理学意义. 

方法: 随机选取62例PHC患者和52例良性肝病
(benign liver diseases, BLD)的血清, 采用亲和
吸附方法与电化学发光方法分别进行总AFP
检测和AFP-L3的纯化和检测, 并计算AFP-L3
的百分含量(AFP-L3检测结果). PHC的病理标
本切片用苏木精伊红染色法. 然后对AFP-L3
检测结果与PHC分化程度和肿瘤直径大小及
肿瘤分期进行相关性分析. 

结果: PHC组血清AFP阳性率为51.51%, BLD
组血清AFP阳性率为34.62%; PHC组AFP阳性
率与BLD组AFP阳性率相比较, 差异无统计学
意义(χ2 = 3.318, P  = 0.069). PHC组血清AFP-L3
阳性率为79.03%, BLD组血清AFP-L3阳性率
为15.38%; PHC患者血清AFP-L3阳性率高于
BLD组(79.03% vs  15.38%, P<0.05). AFP灵敏
度为51.61%, 特异度为65.39%; AFP-L3灵敏
度为79.03%, 特异度为84.62%; AFP的Youden
指数(Youden index, YI)为17%, AFP-L3的YI
为63.65%. AFP、AFP-L3联合检测的灵敏度
为88.70%, 特异度为86.32%. PHC患者血清
AFP-L3百分含量高于BLD组(13.35% vs  2.05%, 
P <0.05), PHC患者血清AFP-L3阳性率高于
BLD组(79.03% vs  15.38%, P<0.05). PHC患者
血清AFP-L3百分含量、AFP-L3阳性率与癌灶
大小、肿瘤分期呈正相关(P <0.05). 与肿瘤分
化程度不相关. 以上各组阳性率比较差异均无
统计学意义. 

结论: AFP-L3的测定对于判断PHC的肿瘤病
理学特性具有一定的临床意义. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究结果显示原发性肝癌(primary 
hepatic carcinoma, PHC)患者血清甲胎蛋白异质

体L3(alpha-fetoprotein variant, AFP-L3)百分含量

与阳性率显著高于良性肝病(benign liver diseases)
组; PHC患者血清AFP-L3的百分含量及阳性率与

癌灶大小、肿瘤分期呈正相关, 而与肿瘤分化程

度的相关性不明显. 认为检测AFP-L3含量可判断

PHC的肿瘤病理学特性. 
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic carcinoma, PHC)
是当今最常见的十大恶性肿瘤之一, 每年约有

60-70万人死于PHC, 在亚太地区有很高的发生

率[1]. 1970年Purves等[2]首次提出甲胎蛋白异质体

(alpha-fetoprotein variants, AFP)这一概念. 现通常

把与小扁豆素结合的甲胎蛋白异质体L3(alpha-
fetoprotein variant, AFP-L3)称为AFP异质体, 与
PHC密切相关, 是重要的肝癌诊断因子, 是新一

代的肿瘤标志物[3]. 国内AFP-L3的临床应用已相

当广泛, 但目前国内研究多局限于研究AFP-L3
对PHC的诊断效能、鉴别诊断价值、早期预警

价值等. 但对于AFP-L3与肿瘤直径大小、分化

程度和分期的报道却较少, 甚至存在相互矛盾的

结论[4]. 而对于AFP-L3百分含量及阳性率与PHC
肿瘤分化程度的关系更是鲜见报道. 为此本文针

对AFP-L3与PHC病理学相关性作一回顾性分析. 

1  材料和方法  

1.1 材料 选择2011-05/2012-06收治于福建中医药

大学附属厦门市中医院的114例血清标本. 其中

肝癌62例, 其中男50例, 女12例, 年龄30-74岁; 慢
性良性肝病(benign liver diseases, BLD)52例, 其中

男38例, 女14例, 年龄19-79岁. 各类肝病患者经临

床结合、免疫学、B超、CT检查诊断确诊. 各种

慢性BLD的诊断参照2010年中华医学会肝病学

分会、感染病学分会制定的《慢性乙型肝炎防

治指南》的标准[5]. PHC的临床诊断均经组织病

理学或影像学证实, 诊断符合2001-09广州第八届

全国肝癌学术会议制订的PHC临床诊断与分期

标准[6]. 肝癌TNM分期, 其中Ⅰ期5例、Ⅱ期5例、

Ⅲ期26例、Ⅳ期19例. 根据影像学诊断, 癌灶大

小分布为<3 cm 8例、3-5 cm 11例、>5 cm 17例. 
罗氏公司电化学发光免疫分析仪1601. AFP检测

试剂为罗氏1601电化学发光免疫分析仪原装配

套, AFP-L3凝集素亲和层析微量离心柱分离试剂

由北京热景生物技术有限公司提供. 苏木精伊红

■相关报道
近年来国内仅有
报 道 过 陈 燕 等
学者研究中指出
AFP-L3百分含量
及阳性率与肿瘤
的大小、肿瘤分
期呈正相关. 张健
等学者研究中却
指出AFP-L3百分
含量与肿瘤的大
小呈正相关, 阳性
率与肿瘤的大小
不相关性. AFP-L3
百分含量与肿瘤
分期不相关性, 而
阳性率与肿瘤分
期有相关性.
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染色液由上海蓝季科技发展有限公司提供. 
1.2 方法 
1.2.1 亲和吸附法纯化AFP-L3: (1)样本准备: 将
血清样本完全离心, 吸取400 µL血清加入600 
µL清洗液, 混匀, 待用; (2)去除保护液: 去除

AFP-L3亲和吸附离心管的上部离心管中, 装入

离心柱外管中, 3000 r/min, 室温下离心20 s; (3)
加样: 吸出已经稀释好的血清600 µL加入上部离

心管中, 室温静置10 min, 此操作请不要盖离心

管盖子; (4)清洗: 取1.2 µL清洗液加入上部离心

管中, 盖上离心盖, 3000 r/min, 室温下离心20 s; 
(5)将上部离心管取出, 装入新的离心柱外管中, 
将原离心柱外管及其中液体全部弃去; (6)洗脱: 
取600 µL洗脱液加入上部离心管, 盖上离心盖, 
3000 r/min室温下离心20 s; (7)离心柱外管中的

液体即为备检样本. 
1.2.2 电化学发光方法检测血清AFP、AFP-L3水

平: 严格按照仪器标准化操作规程, 应用罗氏公

司电化学仪器1601检测总AFP和AFP-L3的含量

并计算AFP-L3占AFP总量的百分比. 以AFP>400 
ng/mL, AFP-L3占总AFP比率>10%作为阳性标准. 
1.2.3 苏木精伊红染色: (1)取手术标本的切缘组

织、肝癌原发灶, 经中性甲醛固定, 常规石蜡

包埋、切片; (2)二甲苯Ⅰ脱蜡10 min, 二甲苯Ⅱ

脱蜡5 min, 无水乙醇洗去二甲苯, 1次×2 min; 
(3)950、900、850 mL/L乙醇各1 min, 然后自

来水洗2 min; (4)苏木精染色1-5 min, 自来水洗

1 min; (5)1%盐酸乙醇分化20 s, 自来水洗1 min; 
(6)稀氨水(1%)反蓝30 s, 自来水洗1 min; (7)伊红

染色20 s-5 min, 自来水洗30 s; (8)850 mL/L乙
醇脱水20 s, 900 mL/L乙醇30 s, 950 mL/L Ⅰ乙

醇1 min, 950 mL/L Ⅱ乙醇1 min, 无水乙醇Ⅰ2 
min, 无水乙醇Ⅱ 2 min, 二甲苯Ⅰ 2 min, 二甲

苯Ⅱ 2 min, 二甲苯Ⅲ 2 min; (9)中性树胶或加拿

大树胶封片. 
统计学处理 应用SPSS18.0统计学软件进

行统计分析 .  计量资料结果用中位数(四分位

数)表达呈偏态分布的定量资料 ,  计算每份标

本的AFP-L3/AFP比值(AFP-L3检测结果), 以
AFP>400 ng/mL、AFP-L3/AFP>10%为阳性判

断值, 随后分别对每例患者的癌灶大小、肝癌

分化程度、分期与AFP-L3百分含量、AFP-L3
阳性率的进行Spearson相关性分析; 良恶性肝病

AFP-L3/AFP比值比较采用两独立样本非参数

检验方法统计分析; 计数资料组间比较采用χ2检

验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 肝癌组和慢性肝病组AFP、AFP-L3的表达

情况 PHC组AFP阳性率为51.61%, BLD组AFP阳
性率为34.62%; PHC组AFP阳性率与BLD组AFP
阳性率相比较, 差异无统计学意义(χ2 = 3.318, P  
= 0.069>0.05). AFP灵敏度为51.61%, 特异度为

65.39%. PHC组AFP-L3阳性率为79.03%, BLD
组AFP-L3阳性率为15.38%, 灵敏度为79.03%, 
特异度为84.62%; AFP的YI = 51.61%+65.39%-1 
= 17%, AFP-L3的YI = 79.03%+84.62%-1 = 
63.65%. AFP、AFP-L3联合检测的灵敏度为

88.70%, 特异度为86.32%(表1). 
PHC组AFP-L3的阳性率高于BLD组, 差异

有统计学意义(χ2 = 45.826, P  = 0.000). PHC组
AFP-L3的中位数水平为13.35%, 慢性BLD组

AFP-L3的中位数水平为2.05%. 比较两组中位数

水平, PHC组高于慢性BLD组, 差异有统计学意

义(Z  = -6.723, P  = 0.000). 
2.2 血清AFP-L3检测结果与PHC肿瘤大小相关

性分析 用AFP-L3检测结果对癌灶直径进行线

性回归分析, 统计结果显示两者呈正相关性(r  
= 0.615, P  = 0.000). 癌灶直径与AFP-L3阳性率

分布结果如表2, 统计分析表明两者呈正相关性

(Kendall相关系数r  = 0.617, P = 0.000; Spearman
相关系数r  = 0.631, P  = 0.000). 但是不同肿瘤直

径大小组间AFP-L3阳性率之间比较, 差异无统

计学意义(χ2 = 2.935, P  = 0.230). 

表 1 肝癌组和慢性良性肝病组AFP、AFP-L3的表达情况

     
分组  n

      AFP阳性      AFP-L3阳性

 n 阳性率(%)  n 阳性率(%)

肝癌组 62 32    51.61 49   79.03a

良性肝病 52 18    34.62   8   15.38

aP<0.05 vs  慢性良性肝病组. AFP: 甲胎蛋白.

■创新盘点
国内对于AFP-L3
与 肿 瘤 直 径 大
小、分化程度和
分期的报道却较
少, 甚至存在相互
矛 盾 的 结 论 .  而
对于AFP-L3百分
含量及阳性率与
PHC肿瘤分化程
度的关系更是鲜
见报道. 从而可见
目前各方学者对
于此方面的研究
仍存在不少争议. 
我们仍然有必要
进一步研究.

■应用要点
本文的结果对临
床上采用AFP-L3
判断PHC的病理
状况具有一定的
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目前PHC的病理
诊 断 中 A F P - L 3
免疫组织化学方
法并未在临床上
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主要采用亲和吸
附方法与电化学
发光方法相结合, 
自动分析系统具
有方便、快捷、
操作简单等优点, 
易于在临床上推
广使用.
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2.3 血清AFP-L3检测结果与PHC的分化程度相

关性分析 肿瘤分化程度与AFP-L3阳性率分布

结果如表2, 统计分析表明两者的相关性不具

有统计学意义(Kendall相关系数r  = -0.143, P  = 
0.132; Spearman相关系数r  = -0.148, P  = 0.134). 
但是各分化组间AFP-L3阳性率之间比较, 差异

无统计学意义(χ2 = 1.290, P  = 0.525).
2.4 血清AFP-L3检测结果与PHC肿瘤分期的相

关性分析 用AFP-L3检测结果对肿瘤分期进行

线性回归分析, 统计分析表明两者呈正相关性

(Spearson相关系数r  = 0.189, P  = 0.034). 肿瘤不

同分期与AFP-L3阳性率分布结果如表2, 统计分

析表明两者相关性具有统计学意义, 呈正相关

(Kendall相关系数r  = 0.362, P  = 0.002; Spearman
相关系数r  = 0.386, P  = 0.002). 不同肿瘤分期组

间AFP-L3阳性率之间比较, 差异无统计学意义

(χ2 = 10.472, P  = 0.015). 

3  讨论

AFP是一种单链糖蛋白, 是肝癌重要的临床血清

学指标[7], 但据有关研究[8,9]显示有15%-58%慢性

乙型肝炎患者和11%-47%肝硬化患者中AFP也
可升高. 为此众多专家认为AFP作为高危人群

中肝癌诊断指标尚缺乏特异性. 本研究中, PHC
组AFP阳性率为51.51%, BLD组AFP阳性率为

34.62%; AFP敏感性为51.61%, 特异性为65.39%. 
肝癌组AFP的阳性率为51.61%, 与BLD组阳性率

34.62%相比较, 差异无统计学意义(χ2 = 3.318, P  

= 0.069). 可见, 血清AFP在鉴别良恶性肝脏肿瘤

方面存在一定的局限性. AFP-L3为肝癌细胞特

有, 有研究显示其在诊断PHC时特异性达90%以

上, 敏感性为70.00%-75.50%[10,11]. 而本研究也显

示血清AFP-L3在诊断PHC的敏感性为79.03%, 
特异性为84.62%; AFP的YI = 17%, AFP-L3的YI 
= 63.65%, 由此可见, AFP-L3在诊断PHC方面的

无论是灵敏度还是特异性都优于AFP, 诊断实验

真实性比AFP好. 而在本实验研究中联合检测血

清AFP、AFP-L3, 其灵敏度为88.70%, 特异度为

86.32%. 联合检查已经成为PHC有效的诊疗方

法, 但总体分析显示PHC诊断敏感性及特异性还

是不够高, 临床还须要发现新的更敏感的肿瘤

标志物, 进一步提高肝癌的诊断效率. 目前, 还
没有一种指标能诊断全部PHC, 因此在血清标

志物检测的同时还必须结合临床及影像学检查, 
综合判断, 以免漏诊.

另有临床研究[12]表明AFP-L3是PHC的一

种生物恶性标志物, 表达AFP-L3的PHC细胞

有早期血管侵袭和肝内转移的倾向. 有报道[12]

约有35%的直径<2 cm的小肝癌病灶患者可出

现AFP-L3的升高. 食品药品监督管理局(Food 
and Drug Administration, FDA)于2005年批准

将该指标应用于肝癌诊断, 并把A F P-L3诊断

肝癌的阳性界定值为10%. 本实验研究中, 肝
癌组的AFP-L3的阳性率为79.03%, 中位水平

为13.35%, 与慢性肝病组相比较, 其阳性率和

水平显著高于慢性肝病组, 差异有统计学意义

(P <0.05). 该结论和国内何兰香等[13]报道一致. 
由此说明, AFP-L3对良恶性肝脏肿瘤有良好的

鉴别诊断价值.
以往的一些研究[14-16]也发现了AFP-L3在早

期肝癌的预警方面能发挥巨大作用. 也有研究[17]

表明其在肝癌术后预后判断具有重要的临床意

义. 但目前国内研究对于AFP-L3与肿瘤直径大

小、分化程度和分期的报道却较少, 甚至存在

相互矛盾的结论. 本研究对62例PHC血清标本的

AFP-L3进行了测定和分析, 结果显示PHC患者

血清中的AFP-L3百分含量及阳性率与肿瘤的大

小呈正相关, 进一步分析表明AFP-L3的阳性率

随着肿瘤直径的增大而增加, 然而在所分的3个
不同肿瘤直径组的阳性率比较无显著差异. 上
述回顾性分析提示: 总体上讲AFP-L3来源于肝

癌细胞的分泌, 基本上随着肿瘤直径的增加, 其
分泌到血中的AFP-L3含量也随之增多. 既往偶

■名词解释
甲胎蛋白异质体: 
研究人员根据与
外源性凝集素亲
和 性 的 不 同 ,  可
对AFP来源作出
判断. Taketa等发
现PHC患者血清
中AFP与小扁豆
素(lens culinaris 
agglutinin, LCA)
结 合 后 ,  电 泳 分
成 L C A 非 结 合
型 ( A F P - L 1 、
AFP-L2)和LCA结
合型(AFP-L3). 现
通常把与小扁豆
素结合的AFP-L3
称为AFP异质体.

表 2 AFP-L3的表达与原发性肝癌临床病理特征的关系

     
临床病理特征  n 

AFP-L3检测

结果(中位数)

AFP-L3

阳性率(%)
肿瘤直径(cm)

  <3   8   9.90 50.00

  3-5 11 11.40 63.64

  >5 17 17.50 88.24

肿瘤分期

  Ⅰ   5   5.70 40.00

  Ⅱ   7 11.50 57.14

  Ⅲ 26  13.22 84.62

  Ⅳ 19 18.10 94.74

肿瘤分化

  高分化   6   6.90 66.66

  中分化 36 10.20 77.78

  低分化 16  23.51 87.50

AFP-L3: 甲胎蛋白异质体L3.
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见有学者的研究结论与本研究是相矛盾, 究其

原因可能是因为这些研究在对象选择上未排除

多发性肝癌, 造成了不同研究结论间的矛盾; 而
本研究是结合影像学结果及临床病历资料进

行了回顾性分析, 对研究对象进行了严格的筛

选, 入组病例均为单发肿瘤. 通常情况下分化程

度低的恶性肿瘤较分化程度高的肿瘤更易转

移, 恶性程度更高, 预后不好. 本研究结果也显

示AFP-L3百分含量虽然随着肝癌分化程度的提

高而降低, 然而却与PHC分化程度相关性不具

有统计学意义; 并且各组的阳性率比较差异无

统计学意义. 同时我们的研究也显示AFP-L3百
分含量肿瘤分期成正相关(r  = 0.189, P  =0.034), 
AFP-L3阳性率与肿瘤分期成正相关(Kendall相
关系数r  = 0.362, P  = 0.002; Spearman相关系数

r  = 0.386, P  = 0.002). 这也提示AFP-L3的检测结

果与阳性率对PHC肿瘤分期具有一定的临床应

用价值. 对于此部分研究, 我们认为有必要加大

样本量, 并且从PHC整个生物化学变化过程进一

步研究, 以期获得更加可靠的研究结论.
当然我们也可运用AFP和AFP-L3免疫组织

化学方法进行该项研究, 但是通常情况下免疫

组织化学方法只可做到定性检测. 而本研究所

采用方法主要为采用亲和吸附方法与电化学发

光方法相结合, 自动分析系统具有方便、快捷、

操作简单等优点, 易于在临床上推广使用. 但由于

仪器灵敏度的限制, 当总AFP浓度低于10 ng/mL
时, 无法测定AFP-L3的百分比[18]. 因此, 不同

检测技术的灵敏度和精确度存在差异, 可影响

AFP- L3的检测结果及临床意义判断. 
总之, A F P-L3的测定对于判断P H C的肿

瘤病理学特性具有一定的临床意义. 由于入选

例数有限, 今后的研究中可加大样本数量的积

累, 进一步探讨其在PHC病理学特性诊断中的

价值. 
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本文的结果对临
床上采用AFP-L3
判断PHC的病理
状况具有一定的
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评价
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■背景资料
原 发 性 肝 癌
(primary hepatic 
carcinomas, PHC)
是 临 床 常 见 的
消 化 系 恶 性 肿
瘤 ,  死 亡 率 居 我
国恶性肿瘤的第
3位, 很多患者就
诊时已属于不可
切除的中晚期而
错 失 手 术 机 会 . 
肝动脉化疗栓塞
术(transcatheter 
arterial chemoe-
mbolization, TACE)
是已被公认了的
非手术治疗肝癌
的首选方法, 但由
于术后肝癌组织
缺氧, 促进癌肿新
的血管生成, 使术
后3年生存率仅约
20%. 近年来, 许
多研究表明沙利
度胺(thalidomide, 
TLD)可有效抑制
血 管 生 成 ,  巩 固
TACE治疗PHC的
整体疗效. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
thalidomide (TLD) combined with transcatheter 
arterial chemoembolization (TACE) for primary 
hepatic carcinoma (PHC). 

METHODS: We searched all randomized 
controlled trials (RCTs) about TLD combined 

with TACE for PHC from the Cochrane Library 
(2014, Issue 3), Web of Science (1986 to March 
2014), PubMed (1966 to March 2014), CNKI 
(1917 to March 2014), VIP (1989 to March 2014) 
and WanFang Databases (1998 to March 2014). 
The retrieved articles were screened by two 
reviewers according to the inclusion criteria, 
and the data were then extracted. The quality 
of the included RCTs was evaluated with 
reference to the Cochrane systematic review. 
Meta-analysis of overall response rate (ORR), 
disease control rate (DCR), change of KPS 
score, survival rate, the change of VEGF and 
rate of adverse effects was conducted using 
RevMan 5.2 software. 

RESULTS: A total of 22 RCTs involving 1590 
patients were included. The meta-analysis 
showed that compared with TACE alone, 
TLD combined with TACE was superior in 
ORR [relative risk (RR) = 1.29, 95% confidence 
interval (CI): 1.15-1.44], DCR (RR = 1.27, 
95%CI: 1.16-1.39), change of KPS score [mean 
difference (MD) = 9.23, 95%CI: 6.90-11.55], 
6-month survival rate (RR = 1.10, 95%CI: 
1.01-1.20), 1-year survival rate (RR = 1.25, 
95%CI: 1.13-1.39), 2-year survival rate (RR = 
1.45, 95%CI: 1.18-1.78), 3-year survival rate (RR 
= 1.70, 95%CI: 1.16-2.50), and change of VEGF 
score (MD = -123.64, 95%CI: -143.72--103.55) 
(P < 0.05). TLD combined with TACE was 
associated with a higher incidence of drug rash 
compared with TACE alone (RR = 4.50, 95%CI: 
2.34-8.64, P < 0.00001), although the two groups 
had comparable incidence of gastrointestinal 
react ions (RR = 1 .08 , 95%CI : 0 .93-1 .25) , 
myelosuppression (RR = 1.12, 95%CI: 0.82-1.52), 
and liver dysfunction (RR = 1.00, 95%CI: 
0.72-1.39) (P > 0.05).

CONCLUSION: The current research shows 
t h a t c o m p a r e d w i t h T A C E a l o n e , T L D 
combined with TACE was associated with 
higher ORR, DCR, change of KPS score, 0.5-, 
1-, 2- and 3-year survival rates, and change 

■同行评议者
庹必光, 教授, 遵
义医学院附属医
院消化科
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■研发前沿
近年来, 许多关于
TLD联合TACE治
疗PHC的研究报
道了TLD可有效
阻止血管内皮生
长因子(vascular 
endothelial growth 
factor, VEGF)诱
导的Caveolin-1的
下调, 从而选择性
抑 制 V E G F 的 血
管生成作用, 弥补
TACE的不足, 巩
固TACE治疗PHC
的整体疗效. 

of VEGF score, as well as a higher incidence 
of drug rash , a l though the inc idence of 
gastrointestinal reactions, myelosuppression, 
and liver dysfunction was similar between the 
two groups. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Primary hepatic carcinoma; Thalidomide; 
Transcatheter arterial chemoembolization; Systematic 
review; Randomized controlled trials

Chen ZY, Liang J, Deng X. Efficacy and safety of 
thalidomide combined with transcatheter arterial 
chemoembolization for primary hepatic carcinoma: 
A systematic review. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015;  23(2) :  291-307  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/291.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.291

摘要
目的: 系统评价沙利度胺(thalidomide, TLD)
联合肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)治疗原发性肝癌
(primary hepatic carcinomas, PHC)的疗效和安
全性. 

方法: 计算机检索Cochrane Library(2014年
第3期)、Web of Science(1986/2014-03)、
PubMed(1966/2014-03)、CNKI(1917/2014-
03)、维普(1989/2014-03)、万方数据库(1998/
2014-03), 收集所有TLD联合TACE治疗PHC的
随机对照试验. 由两名评价员严格按照纳入标
准选择文献, 提取资料, 并参照Cochrane系统
评价的要求, 对选择纳入的随机对照试验进
行方法学质量评估后, 采用Cochrane协作网
提供的RevMan 5.2软件对总有效率、疾病
控制率、生活质量KPS评分、不同年限生存
率、甲胎蛋白的变化、血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF)
的变化及不良反应发生率进行Meta分析. 

结果: 最终纳入22项随机对照试验, 包括1590
例PHC患者, Meta分析结果显示, TLD联合
TACE组治疗PHC的总有效率(RR合并 = 1.29, 
95%C I: 1.15-1.44)、疾病控制率(R R合并 = 
1.27, 95%CI: 1.16-1.39)、生活质量KPS评分
(MD合并 = 9.23, 95%CI: 6.90-11.55)、半年生
存率(RR合并 = 1.10, 95%CI: 1.01-1.20)、1年
生存率(RR合并 = 1.25, 95%CI: 1.13-1.39)、2
年生存率(RR合并 = 1.45, 95%CI: 1.18-1.78)、
3 年 生 存 率 ( R R 合 并  =  1 . 7 0 ,  9 5 % C I : 
1.16-2.50)、V E G F水平的变化(M D合并 = 

-123.64, 95%C I: -143.72--103.55)优于单
纯TACE组, 差异有统计学意义(均P <0.05); 
不良反应发生率 :  在药物性皮疹发生率方
面, T L D联合TA C E组明显高于单纯TA C E
组, 差异有统计学意义(RR = 4.50, 95%CI: 
2.34-8.64, P <0.00001); 在减少消化系应发生
率(RR = 1.08, 95%CI: 0.93-1.25)、降低骨髓
抑制发生率(RR = 1.12, 95%CI: 0.82-1.52)、
降低肝功能异常发生率方面 (R R =  1 .00 , 
95%CI: 0.72-1.39), TLD联合TACE组与单
纯TA C E组相近似 ,  差异无统计学意义(均
P >0.05). 

结论: 目前研究显示, 与单纯TACE疗法相比, 
TLD联合TACE治疗PHC在总有效率、疾病控
制率、生活质量KPS评分、半年生存率、1、
2、3年生存率、降低VEGF方面具有明显的
优势, 但在安全性方面, TLD联合TACE组在药
物性皮疹发生率方面明显高于单纯TACE组, 
而在消化系反应、骨髓抑制率、肝功能异常
方面与单纯TACE组相似. 

© 2015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: 原发性肝癌(primary hepatic carcinomas, 
P H C)属于多血管实体瘤 ,  肝动脉化疗栓塞术

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)是
晚期肝癌的首选治疗方法, 但术后肝癌组织缺氧

而促进新的血管生成, 从而降低治疗效果. 沙利

度胺沙利度胺(thalidomide)是一种目前研究较为

成熟的抗肿瘤血管生成药物, 能选择性抑制血管

的新生, 与TACE联合应用可明显提高抑制癌肿

的疗效, 使对PHC的治疗更为彻底. 

陈子瑶, 梁健, 邓鑫. 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌疗效与

安全性的系统评价. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 291-307 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/291.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.291

0  引言

原发性肝癌(primary hepatic carcinomas, PHC)
是全球范围内最常见的消化系恶性肿瘤之一, 
据统计, 2008年, 全球范围内PHC新发病例达

748300例; 因PHC死亡病例达695900例, 而这些

新发病例和死亡病例约50%发生在中国, 分别位

居我国恶性肿瘤的第2、3位[1,2], 严重危害着人

们的生命和健康. 目前对于PHC的治疗, 局部手

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
许多学者, 如叶祯
开、姜海英、尚
岩等通过研究发
现TLD联合TACE
治疗PHC有一定
疗 效 ,  在 治 疗 有
效率、疾病控制
率、生存率等方
面明显优于单纯
TACE组, 值得进
一步临床应用及
观察. 

术切除仍是首选的治疗方法, 但由于肝癌发病

隐匿, 进展迅猛, 临床上很多患者就诊时病情已

属于不可切除的中晚期, 因此非手术治疗PHC成
为临床各个学科积极研究的方向[3]. 肝动脉化疗

栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)是已被公认了的非手术治疗肝癌的首选

方法[4-7], 但由于PHC属于多血管实体肿瘤, 新
生血管为其细胞提供了充分的营养, 促进其增

殖、浸润和转移, 从而大大地影响了TACE治
疗的整体疗效, 使TACE治疗后3年生存率仅约

20%[8,9], 且TACE术后肝癌组织缺氧导致血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)的生成增加[10], 更加促进癌肿组织新的血

管生成, 因此抗肿瘤血管生成在治疗PHC上显得

尤为重要. 
沙利度胺(thalidomide, TLD)是一种目前研

究较为成熟的抗肿瘤血管生成分子靶向药物, 
近年来, 许多学者不断尝试TLD联合TACE治疗

PHC的研究, 表明, TLD可有效阻止VEGF诱导

的Caveolin-1的下调, 从而选择性抑制VEGF的
血管生成作用, 弥补TACE的不足, 巩固TACE
治疗PHC的整体疗效[11]. 但目前大部分相关的

临床对照研究规模都比较小, 数据零散, 样本

量小, 说服力不足. 因此, 本文采用Cochrane
系统评价方法 ,  搜集已发表的随机对照试验

(randomized controlled trial, RCT)进行严格评

价和分析, 以期为临床应用TLD联合TACE治疗

PHC提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 国内外所有关于TLD联合TACE治疗

PHC的临床RCT, 无论是否采用盲法和分配隐

藏, 语种不限. 符合2001年“原发性肝癌的临

床诊断与分期标准” [12]的诊断标准 ,  确诊为

PHC、不能手术切除、Karnofsky(简称KPS)评
分>60分的中晚期患者, 不限性别、年龄、种

族. 干预措施: (1)TLD+TACE术 vs 单纯TACE
术; (2)TLD+TACE术+其他疗法 vs  TACE术; 
(3)TLD+TACE术+其他疗法 vs  TACE术+其他

疗法. 两组若都采用了TACE术治疗, TACE术的

操作和化疗方案均完全相同. 评价指标: (1)主要

指标: 总有效率: 按世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)实体瘤近期疗效标准[13]进

行评估, 总有效率 = (CR+PR)/总例数; (2)次要指

标: 疾病控制率: 按WHO实体瘤近期疗效标准[13]

进行评估, 疾病控制率 = (CR+PR+SD)/总例数. 
生活质量KPS评分: 按Karnofsky评分标准[14], 治
疗后提高10分者为改善. 不同年限生存率: 从试

验治疗开始至死亡(注明原因)的病例数/总病例

数. VEGF水平的变化: 试验治疗前后的对比. 不
良反应发生率: 按W H O抗癌药物急性与亚急

性不良反应分度标准[15]来评估, 包括药物性皮

疹、消化系反应、骨髓抑制及肝功能异常. 检
索策略: 按照Cochrane协作网工作手册的要求制

定检索策略, 计算机检索Cochrane Library(2014
年第3期)、Web of Sc ience(1986-2014.3)、
PubMed(1966-2014.3)、CNKI(1917-2014.3)、
维普(1989-2014.3)、万方数据库(1998-2014.3), 
收集所有TLD联合TACE治疗PHC的RCT. 中
文检索式为(原发性肝癌、肝细胞癌  、沙利

度胺或反应停、肝动脉化疗栓塞术), 英文检

索式为(primary hepatic carcinoma, thalidomide, 
transcatheter arterial chemoembolization). 检索

途径以“原发性肝癌”为主题, 在全文中搜索

“沙利度胺”、“肝动脉化疗栓塞术”, 对搜

索结果进行相关文献筛选.
1.2 方法

1.2.1 筛选文献: 由两位研究员独立筛选文献的

摘要和题目, 剔除动物实验研究、病例报告、

综述、临床经验总结、体会、非随机对照试验

及重复的文献, 然后查看全文, 进一步确定是否

符合上述纳入标准. 交叉核对纳入研究的结果, 
如遇分歧, 由第3位研究员协助解决. 
1.2.2 提取资料: 由两位研究员对符合纳入标

准的文献进行数据提取, 填写预先设计好数据

提取表, 包括: (1)一般信息, 包括标题、研究ID
号、作者、作者ID号、作者联系方式、发表时

间和文献来源; (2)受试者, 包括性别、年龄、诊

断标准、参加的人数、描述退出或随访丢失的

原因; (3)设计和实施, 包括设计类型、研究和

随访时间、干预措施、测量指标; (4)结局指标, 
包括总有效率、疾病控制率、生活质量KPS评
分、不同年限生存率、VEGF水平的变化和不

良反应发生率. 缺乏的资料通过电话方式与原

始作者联系进行补充. 
1.2.3 纳入研究的方法学质量评价: 纳入RCT的
方法学质量采用Higgins等[16]Cochrane Reviewer 
Handbook 5.1.4的RCT质量评价标准进行评价: 
(1)随机分配方法, 即随机序列的产生方法; (2)
分配隐藏的实施情况; (3)是否采用盲法, 包括研
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■创新盘点
对于错失手术切
除的中晚期原发
性肝癌患者的治
疗仍较为棘手, 目
前认为TACE可促
进肝癌癌肿坏死, 
提高患者的生存
率. 但术后肝组织
缺氧, 刺激肝癌组
织新的血管生成, 
导致肿瘤的继续
发展. TLD具有抑
制血管生成作用, 
与TACE联合治疗
PHC可提高患者
的生存率及近期
有效率.

究实施过程和测量结果过程中是否采用了盲法; 
(4)纳入研究结果数据的完整性, 对失访情况的

报道; (5)是否选择性报告研究结果; (6)是否有其

他偏倚来源. 
1.2.4 证据质量的评估: 按照Cochrane系统评价

推荐使用的GRADE标准, 采用GRADE 3.6软件

来评估证据质量, 影响GRADE证据质量的因素

主要有: (1)研究设计和实施过程中的局限性; (2)
证据的间接性; (3)结果间无法解释的异质性; (4)
结果不精确; (5)发表偏倚的高度可能性. 

统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan 5.2软件进行Meta分析. 各纳入研究结

果间的异质性采用χ2检验. 当各研究结果间有统

计学同质性(P >0.1, I2<50%)时, 采用固定效应模

型进行Meta分析; 如各研究结果间存在统计学

异质性(P <0.1, I2>50%), 分析其异质性原因, 根
据可能导致异质性的因素进行亚组分析, 当亚

组内各研究之间及亚组间有足够相似性(亚组

P >0.1, I2<50%)时则用固定效应模型进行Meta
分析, 若纳入研究各亚组之间存在统计学异质

性而无临床异质性或临床差异无统计学意义时, 
采用随机效应模型进行Meta分析. 若亚组中存

在低质量研究时则采用敏感性分析检验结果的

稳定性和强度. 

2  结果

2.1 文献筛选结果的描述 初检出相关文献431
篇, 通过去重、阅读文题与摘要后, 初步纳入

文献27篇, 阅读全文后排除5篇, 最终纳入22个
RCT[11,17-37], 共1590例患者, 其中试验组783例, 对
照组807例. 文献筛选流程及结果如图1. 
2.2 纳入研究的基本特征 纳入研究的基本特征

如表1. 各项研究的试验组和对照组中患者的性

别、年龄、临床分期、生活质量等差异无统计

学意义, 具有良好的可比性.  
2.3 纳入研究的方法学质量评价 纳入RCT的方

法学质量评价按照Cochrane协作网偏倚风险评

价标准, 采用Cochrane评价员手册5.2推荐的偏

倚风险评价工具进行评估. 所有纳入的研究均

提及随机对照, 其中有6项研究[20,21,23,24,27,33]使用

了随机数字表, 有1项研究[19]使用了信封法产生

随机序列, 其余15项研究[11,17,18,22,25,26,28-32,34-37]未描

述具体的随机方法. 所有研究均未提及方案分

配隐藏. 有2项研究[11,30]也实施了盲法(双盲), 其
余20项研究未描述盲法的使用情况. 全部研究

的数据均完整. 1项研究[26]报告的结局指标与预

先的指标不一致. 所有研究均因信息不全而不

清楚是否存在其他偏倚来源(表2). 
2.4 Meta分析结果

2.4.1 总有效率: 15项研究[11,17-22,24,27,28,31,32,34,35,37]报

道了TLD联合TACE组与单纯TACE组治疗PHC
的总有效率, 固定效应模型分析结果显示, 两
组总有效率差异显著(Z  = 4.41, P <0.0001); 合
并效应值RR合并 = 1.29, 95%可信区间(95%CI): 
1.15-1.44. 提示TLD联合TACE组的总有效率

明显优于单纯TA C E组 ,  差异有统计学意义

(P <0.0001). 5个亚组有效率分析结果分别如下: 
TLD+TACE vs  单纯TACE(Z  = 3.90, P <0.0001), 
TLD+TACE+放疗 vs  TACE+放疗(Z  = 0.62, P  = 
0.53), TLD+TACE+热疗 vs  单纯TACE(Z  = 0.25, 
P  = 0.80), TLD+替吉奥+TACE vs  单纯TACE(Z  = 
0.90, P  = 0.37), TLD+TACE+中药 vs  TACE+中药

(Z  = 2.16, P  = 0.03). 敏感性分析结果提示, 不论

剔除哪一项研究RR值和95%CI都不会发生很大

改变(图2). 
2.4.2 疾病控制率: 9项研究[11,18,20-22,24,27,28,37]报道了
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Web of 
Science: 81篇

Cochrane 
图书馆: 4篇

PubMed: 68篇 中国知网: 238篇 万方: 14篇 维普: 26篇

总共检出文献: 
431篇

排除非临床研
究及非随机对
照试验: 404篇

排除不符合
纳入标准的
文献: 5篇

阅读全文: 27篇

最终纳入文献: 22篇

图 1 文献检索流程图. 
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TLD联合TACE组与单纯TACE组治疗PHC的疾

病控制率, 固定效应模型分析结果显示, 两组疾

病控制率差异显著(Z  = 5.21, P <0.00001); 合并

效应值RR合并 = 1.27, 95%CI: 1.16-1.39. 提示TLD

联合TACE组的疾病控制率明显优于单纯TACE
组, 差异有统计学意义(P <0.00001). 3个亚组疾

病控制率分析结果分别如下: TLD+TACE vs  单
纯TACE(Z  = 4.46, P <0.00001), TLD+TACE+热

■应用要点
TACE联合抗血管
生成是目前治疗
中晚期肝癌比较
有效的一种方法, 
越来越受人关注. 
TACE联合TLD治
疗中晚期肝癌的
近期疗效较好, 能
明显缓解患者的
临床症状, 延长患
者的生存期, 提高
患者的生存质量, 
值得进一步研究. 
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表 1 纳入研究特征表

     
纳入研究

病例人数(n )
 男/女 年龄(岁) TNM分期(n )

生活

质量

                 干预措施
  终点指标

T组 C组        T组      C组

冯龙等[17]2008 15 20   28/7 31-73   NA KPS TACE+TLD TACE (1)、(4)、(5)

刘秀芳等[18]2007 40 58   62/36 36-70 Ⅱ(64)

Ⅲ(34)

NA TACE+TLD TACE (1)、(2)、(5)、

(6)、(7)、(9)
叶祯开等[19]2013 38 39   72/5 23-69 Ⅱ(55)

Ⅲ(22)

KPS TACE+TLD+放疗 TACE+放疗 (1)、(4)、(5)、

(6)
姜海英等[20]2010 32 32   48/16 37-72 Ⅱb-Ⅲ(49)

Ⅳ(15)

KPS TACE+TLD TACE (1)、(2)、(5)、

(6)、(8)、(9)
姜海英等[21]2011 50 50   77/23 30-60 Ⅱb-Ⅲ(77)

Ⅳ(23)

KPS TACE+TLD TACE (1)、(2)、(5)、

(6)、(8)、(9)
尚岩等[22]2011 60 60   69/51 31-74 Ⅱ(88)

Ⅲ(32)

NA TACE+TLD TACE (1)、(2)、(5)、

(6)、(7)
戚晓军等[23]2007 34 34   48/20 30-83 Ⅱ(28)

Ⅲ(22) 

Ⅳ(18)

NA TACE+TLD TACE (8)

李泽锋等[24]2009 20 23   36/7   NA Ⅱ(43) KPS TACE+TLD+热疗 TACE+热疗 (1)、(2)、(3)、

(4)、(5)
林海澜等[25]2007 32 31   53/10 22-75 Ⅰ(6)

Ⅱ(57)

NA TACE+TLD TACE (8)

林云笑等[26]2010 70 62   94/38 30-77 Ⅱ(91)

Ⅲ(41)

NA TACE+TLD TACE (4)、(5)、(6)

潘骥群等[27]2013 27 27   38/16 36-76   NA KPS TACE+TLD TACE (1)、(2)、(8)

王为民等[11]2009 21 26   30/17 25-75 Ⅱ(15)

Ⅲ(32)

KPS TACE+TLD TACE+纤维

素片

(1)、(2)、(9)

王飞[28]2010 38 34   48/24 15-70   NA NA TACE+TLD TACE (1)、(2)、(5)、

(8)
苏小琴等[29]2012 37 35    NA   NA   NA KPS TACE+TLD TACE (3)

袁孝兵等[30]2009 18 21   31/8 35-75 Ⅱ(27)

Ⅲ(12)

KPS TACE+TLD TACE+纤维

素片

(4)、(5)

赵增虎等[31]2010 45 42   66/21 39-68 Ⅱ(17)

Ⅲ(70)

KPS TACE+TLD+中药 TACE+中药 (1)、(8)

郑伟生[32]2006 14 15   26/3 21-70   NA KPS TACE+TLD TACE (1)、(3)

郝明志等[33]2007 45 51   86/10 22-75 Ⅰ(6)

Ⅱ(76)

Ⅲ(14)

KPS TACE+TLD TACE (4)、(5)、(6)

郭鹏等[34]2007 15 17   20/12 33-66   NA KPS TACE+TLD TACE (1)

陆向东等[35]2014 30 30   41/19 26-77   NA KPS TACE+TLD TACE (1)、(8)

陈昌南等[36]2008 40 40   58/22 32-79 Ⅰ(13)

Ⅱ(49)

Ⅲ(18)

NA TACE+TLD TACE (4)、(5)、(6)

陈昌南等[37]2012 62 60 106/16 18-82 Ⅰ(3)

Ⅱ(26)

Ⅲ(93)

NA TACE+TLD+

替吉奥

TACE (1)、(2)、(9)

T组: 试验组; C组: 对照组; NA: 未提及. (1): 总有效率; (2): 疾病控制率; (3): KPS评分的变化; (4): 半年生存率; (5): 1年生存率; (6): 2

年生存率; (7): 3年生存率; (8): VEGF水平的变化; (9)不良反应的发生率. TACE: 血管内皮生长因子; TLD: 沙利度胺; VEGF: 血管内皮

生长因子.
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疗 vs  单纯TACE(Z  = 1.64, P  = 0.10), TLD+替吉

奥+TACE vs  单纯TACE(Z  = 2.19, P  = 0.03). 敏感

性分析结果提示, 不论剔除哪一项研究RR值和

95%CI都不会发生很大改变(图3). 
2.4.3 生活质量KPS评分: 3项研究[24,29,32]报道了

TLD联合TACE组与单纯TACE组治疗PHC的

生活质量KPS评分, 固定效应模型分析结果显

示, 两组生活质量KPS评分差异显著(Z  = 7.78, 
P <0.00001); 合并效应值MD合并 = 9.23, 95%CI: 
6.90-11.55. 提示TLD联合TACE组的生活质量改

善率明显优于单纯TACE组, 差异有统计学意义

(P <0.00001). 2个亚组生活质量改善率分析结果

分别如下: TLD+TACE vs  单纯TACE(Z  = 6.89, 
P <0.00001), TLD+TACE+热疗 vs  单纯TACE(Z  = 
3.62, P  = 0.0003). 敏感性分析结果提示, 不论剔

除哪一项研究MD值和95%CI都不会发生很大改

变(图4). 
2.4.4 半年生存率: 7项研究[17,19,24,26,30,33,36]报道了

TLD联合TACE组与单纯TACE组治疗PHC的半

年生存率, 异质性检验结果显示, 7项研究间具

有异质性(P <0.00001, I2 = 83%), 进行异质性分

析和处理, 剔除研究[19]后显示6项研究具有同质

性(P  = 0.84, I2 = 0%). 固定效应模型分析结果显

示, 两组生存率差异显著(Z  = 2.27, P  = 0.02); 合
并效应值RR合并 = 1.10, 95%CI: 1.01-1.20. 提示

TLD联合TACE组的半年生存率明显优于单纯

TACE组, 差异有统计学意义(P  = 0.02). 2个亚组

半年生存率分析结果分别如下: TLD+TACE vs  
单纯TACE(Z  = 2.04, P  = 0.04), TLD+TACE+热
疗 vs  单纯TACE(Z  = 1.05, P  = 0.29). 敏感性分析

结果提示, 不论去除哪一项研究RR值和95%CI
都不会发生很大改变(图5). 
2.4.5 1年生存率: 12项研究[17-22,24,26,28,30,33,36]报道了

TLD联合TACE组与单纯TACE组治疗PHC的1
年生存率, 固定效应模型分析结果显示, 两组生

存率差异显著(Z  = 4.40, P <0.0001); 合并效应值

RR合并 = 1.25, 95%CI: 1.13-1.39. 提示TLD联合

TACE组的1年生存率明显优于单纯TACE组, 差
异有统计学意义(P <0.0001). 3个亚组1年生存率

分析结果分别如下: TLD+TACE vs  单纯TACE(Z  
= 4.24, P <0.0001), TLD+TACE+放疗 vs  TACE+
放疗(Z  = 0.14, P  = 0.89), TLD+TACE+热疗 vs  单
纯TACE(Z  = 1.87, P  = 0.06). 敏感性分析结果提

示, 不论去除哪一项研究RR值和95%CI都不会

发生很大改变(图6). 
2.4.6 2年生存率: 8项研究[18-22,26,33,36]报道了TLD

■同行评价
本 文 从 整 体 上
比较了TLD联合
TACE治疗和单用
TACE治疗的两种
方法, 有重要的临
床参考价值.
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表 2 纳入研究质量方法学的评价

     纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法实施 不完整报告资料 选择性报告结果 其他偏倚

冯龙等[17]2008 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

刘秀芳等[18]2007 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

叶祯开等[19]2013 低风险 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

姜海英等[20]2010 低风险 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

姜海英等[21]2011 低风险 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

尚岩等[22]2011 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

戚晓军等[23]2007 低风险 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

李泽锋等[24]2009 低风险 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

林海澜等[25]2007 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

林云笑等[26]2010 不清楚 不清楚 高风险 低风险 高风险 不清楚

潘骥群等[27]2013 低风险 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

王为民等[11]2009 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险 不清楚

王飞[28]2010 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

苏小琴等[29]2012 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

袁孝兵等[30]2009 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险 不清楚

赵增虎等[31]2010 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

郑伟生[32]2006 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

郝明志等[33]2007 低风险 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

郭鹏等[34]2007 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

陆向东等[35]2014 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

陈昌南等[36]2008 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

陈昌南等[37]2012 不清楚 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚
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联合TACE组与单纯TACE组治疗PHC的2年生

存率, 固定效应模型分析结果显示, 两组生存率

差异显著(Z  = 3.57, P  = 0.0004); 合并效应值RR合

并 = 1.45, 95%CI: 1.18-1.78. 提示TLD联合TACE

组的2年生存率明显优于单纯TACE组, 差异有

统计学意义(P  = 0.0004). 2个亚组2年生存率分

析结果分别如下: TLD+TACE vs  单纯TACE(Z  = 
3.46, P  = 0.0005), TLD+TACE+放疗 vs  TACE+放

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

1.1.1 沙利度胺+TACE vs  单纯TACE
Study or 
Subgroup

Experimental Control    Weight Risk Ratio
 Events  Total Events  Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI

冯龙等[17]2008   10   15   12   20     4.3 1.11[0.67, 1.84]
刘秀芳等[18]2007   23   40   20   58     6.8 1.67[1.07, 2.60]
姜海英等[20]2010   19   32   15   32     6.3 1.27[0.79, 2.02]
姜海英等[21]2011   28   50   21   50     8.8 1.33[0.89, 2.01]
尚岩等[22]2011   53   60   39   60   16.4 1.36[1.10, 1.67]
潘骥群等[27]2013   16   27   13   27     5.5 1.23[0.75, 2.03]
王为民等[11]2009     9   21     9   26     3.4 1.24[0.60, 2.55]
王飞[28]2010   18   38   17   34     7.5 0.95[0.59, 1.52]
郑伟生[32]2006     9   14     4   15     1.6 2.41[0.96, 6.08]
郭鹏等[34]2007   11   15     9   17     3.5 1.39[0.81, 2.38]
陆向东等[35]2014   18   30   17   30     7.1 1.06[0.69, 1.62]
Subtotal(95%CI) 342 369   71.2 1.30[1.14, 1.48]
Total events 214 176
Heterogeneity: Chi2 = 6.20, df = 10(P  = 0.80); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.90(P  < 0.0001)

1.1.2 沙利度胺+TACE+放疗 vs  TACE+放疗
叶祯开等[19]2013   16   31   14   32     5.8 1.18[0.70, 1.98]
Subtotal(95%CI)   31   32     5.8 1.18[0.70, 1.98]
Total events   16   14
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 0.62(P  = 0.53)

1.1.3 沙利度胺+热疗+TACE vs  TACE
李泽锋等[24]2009     5   20     5   23     1.9 1.15[0.39, 3.40]
Subtotal(95%CI)   20   23     1.9 1.15[0.39, 3.40]
Total events     5     5
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 0.25(P  = 0.80)

1.1.4 沙利度胺+替吉奥+TACE vs  TACE
陈昌南等[37]2012   33   62   27   60   11.5 1.18[0.82, 1.70]
Subtotal(95%CI)   62   60   11.5 1.18[0.82, 1.70]
Total events   33   27
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 0.90(P  = 0.37)

1.1.5 沙利度胺+TACE+中药 vs  TACE+中药
赵增虎等[31]2010   34   45   22   42     9.5 1.44[1.03, 2.01]
Subtotal(95%CI)   45   42     9.5 1.44[1.03, 2.01]
Total events   34   22
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 2.16(P  = 0.03)

Total(95%CI) 500 526 100.0 1.29[1.15, 1.44]
Total events 302 244
Heterogeneity: Chi2 = 7.01, df = 14(P  = 0.93); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.41(P  < 0.0001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.81, df = 4(P  = 0.94), I2 = 0%

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

0.01      0.1        1         10    100
Favours 
[experimental]

Favours 
[control]

图 2 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌总有效率的Meta分析结果. TACE: 肝动脉化疗栓塞术.
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疗(Z  = 0.91, P  = 0.36). 敏感性分析结果提示, 不
论去除哪一项研究RR值和95%CI都不会发生很

大改变(图7). 
2.4.7 3年生存率: 2项研究[18,22]报道了TLD联合

TACE组与单纯TACE组治疗PHC的3年生存率, 
固定效应模型分析结果显示, 两组生存率差异

显著(Z  = 2.70, P  = 0.007); 合并效应值RR合并 = 
1.70, 95%CI: 1.16-2.50. 提示TLD联合TACE组的

3年生存率明显优于单纯TACE组, 差异有统计

学意义(P  = 0.007)(图8). 
2.4.8 VEGF水平的变化: 8项研究[20,21,23,25,27,28,31,35]

报道了TLD联合TACE组与单纯TACE组治疗

PHC的VEGF水平的变化, 异质性检验结果显示, 
8项研究间具有中度异质性(P  = 0.09, I2 = 43%), 
采用随机效应模型分析结果显示, 两组VEGF水
平变化差异显著(Z  = 12.07, P <0.00001); 合并效

应值MD合并 = -123.64, 95%CI: -143.72--103.55. 

提示TLD联合TACE组的VEGF水平变化明显优

于单纯TACE组, 差异有统计学意义(P <0.00001). 
2个亚组V E G F水平变化分析结果分别如下 : 
TLD+TACE vs  单纯TACE(Z  = 9.54, P <0.00001), 
TLD+TACE+中药 vs  TACE+中药(Z  = 8.90, 
P <0.00001). 敏感性分析结果提示, 不论剔除哪

一项研究MD值和95%CI都不会发生很大改变

(图9). 
2.4.9 不良反应发生率: 4项研究[11,20,21,37]报道了

TLD联合TACE组与单纯TACE组治疗PHC的

药物性皮疹发生率, 固定效应模型分析结果显

示, 两组药物性皮疹发生率差异显著(Z  = 4.52, 
P <0.00001); 合并效应值RR = 4.50, 95%CI: 
2.34-8.64. 提示TLD联合TACE组的药物性皮疹

发生率明显高于单纯TACE组, 差异有统计学意

义(P <0.00001)(图10). 
5项研究[11,18,20,21,37]报道了TLD联合TACE组

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

1.2.1 沙利度胺+TACE vs  TACE
Study or 
Subgroup

Experimental Control  Weight Risk Ratio
Events  Total Events  Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI

刘秀芳等[18]2007   26   40   25   58     8.9 1.51[1.04, 2.19]
姜海英等[20]2010   26   32   18   32     7.9 1.44[1.02, 2.05]
姜海英等[21]2011   40   50   28   50   12.2 1.43[1.08, 1.89]
尚岩等[22]2011   57   60   49   60   21.4 1.16[1.02, 1.33]
潘骥群等[27]2013   57   27   16   27     7.0 1.31[0.90, 1.90]
王为民等[11]2009   16   21   16   26     6.3 1.24[0.84, 1.82]
王飞[28]2010   28   38   25   34   11.5 1.00[0.76, 1.32]
Subtotal(95%CI) 268 287   75.3 1.27[1.14, 1.41]
Total events 214 177
Heterogeneity: Chi2 = 6.59, df = 6(P  = 0.36); I2 = 9%
Test for overall effect: Z  = 4.46(P  < 0.00001)

1.2.2 沙利度胺+热疗+TACE vs  TACE
李泽锋等[24]2009   18   20   16   23     6.5 1.29[0.95, 1.76]
Subtotal(95%CI)   20   23     6.5 1.29[0.95, 1.76]
Total events   18   16
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 1.64(P  = 0.10)

1.2.3 沙利度胺+替吉奥+TACE vs  TACE
陈昌南等[37]2012   53   62   41   60   18.2 1.25[1.02, 1.53]
Subtotal(95%CI)   62   60   18.2 1.25[1.02, 1.53]
Total events   53   41
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 2.19(P  = 0.03)

Total(95%CI) 350 370 100.0 1.27[1.16, 1.39]
Total events 285 234
Heterogeneity: Chi2 = 6.56, df = 8(P  = 0.58); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.21(P  < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.04, df = 2(P  = 0.98), I2 = 0%

0.01      0.1        1         10      100
Favours 
[experimental]

Favours 
[control]

图 3 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌疾病控制率的Meta分析结果. TACE: 肝动脉化疗栓塞术.

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI



陈子瑶, 等. 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌疗效与安全性的系统评价                 299

与单纯TACE组治疗PHC的消化系反应发生率, 
固定效应模型分析结果显示, 两组消化系反应

发生率无明显差异(Z  = 0.98, P  = 0.33); 合并效

应值RR = 1.08, 95%CI: 0.93-1.25. 提示TLD联合

TACE组的消化系反应发生率与单纯TACE组相

近似, 差异无统计学意义(P  = 0.33)(图10).  
4项研究[11,20,21,37]报道了TLD联合TACE组与

单纯TACE组治疗PHC的骨髓抑制发生率, 固定

效应模型分析结果显示, 两组骨髓抑制发生率

无明显差异(Z  = 0.71, P  = 0.48); 合并效应值RR 
= 1.12, 95%CI: 0.82-1.52. 提示TLD联合TACE组
的骨髓抑制发生率与单纯TACE组相近似, 差异

无统计学意义(P  = 0.48)(图10). 
3项研究[11,20,21]报道了TLD联合TACE组与单

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

1.3.1 沙利度胺+TACE vs  TACE
Study or 
Subgroup

    Experimental         Control Weight Mean Difference
Mean  SD Total Mean  SD Total   (%) IV, Fixed, 95%CI

苏小琴等[29]2012 53.22 8.06   37 43.75 4.25   35   61.8 9.47[6.52, 12.42]
郑伟生[32]2006 51.71 8.75   14 43.13 7.39   15   15.4 8.58[2.66, 14.50]
Subtotal(95%CI)   51   50   77.3 9.29[6.65, 11.94]
Heterogeneity: Chi2 = 0.07, df = 1(P  = 0.79); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 6.89(P  < 0.00001)

1.3.2 沙利度胺+热疗+TACE vs  TACE
李泽锋等[24]2009 52.00 9.00   20 43.00 7.00   23   22.7 9.00[4.13, 13.87]
Subtotal(95%CI)   20 7.00   23   22.7 9.00[4.13, 13.87]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 3.62(P  = 0.0003)

Total(95%CI)   71   73 100.0 9.23[6.90, 11.55]
Heterogeneity: Chi2 = 0.08, df = 2(P  = 0.96); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 7.78(P  < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.01, df = 1(P  = 0.92), I2 = 0%

-100      -50         0          50      100
Favours 
[experimental]

Favours 
[control]

图 4 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌KPS评分变化的Meta分析结果. TACE: 肝动脉化疗栓塞术.

Mean Difference
IV, Fixed, 95%CI

1.4.1 沙利度胺+TACE vs  TACE
Study or 
Subgroup

Experimental Control  Weight Risk Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI

冯龙等[17]2008   62   70   50   62   31.4 1.10[0.95, 1.27]
林云笑等[26]2010   14   18   13   21     7.1 1.26[0.83, 1.91]
袁孝兵等[30]2009   39   45   44   51   24.4 1.00[0.86, 1.18]
郝明志等[33]2007   37   40   32   40   19.0 1.16[0.97, 1.38]
陈昌南等[36]2008   13   15   16   20     8.1 1.08[0.81, 1.46]
Subtotal(95%CI) 188 194   90.1 1.10[1.00, 1.20]
Total events 165 155
Heterogeneity: Chi2 = 1.93, df = 4(P  = 0.75); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.04(P  = 0.04)

1.4.3 沙利度胺+热疗+TACE vs  TACE
李泽锋等[24]2009   18   20   18   23     9.9 1.15[0.89, 1.49]
Subtotal(95%CI)   20   23     9.9 1.15[0.89, 1.49]
Total events   18   18
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 1.05(P  = 0.29)

Total(95%CI) 208 217 100.0 1.10[1.01, 1.20]
Total events 183 173
Heterogeneity: Chi2 = 2.09, df = 5(P  = 0.84); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.27(P  = 0.02)
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.12, df = 1(P  = 0.73), I2 = 0%

0.01      0.1        1         10      100
Favours 
[experimental]

Favours 
[control]

图 5 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌半年生存率的Meta分析结果. TACE: 肝动脉化疗栓塞术.

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI
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纯TACE组治疗PHC的肝功能异常发生率, 固定

效应模型分析结果显示, 两组肝功能异常发生率

无明显差异(Z  = 0.01, P  = 0.99); 合并效应值RR = 
1.00, 95%CI: 0.72-1.39. 提示TLD联合TACE组的

肝功能异常发生率与单纯TACE组相近似, 差异

无统计学意义(P  = 0.99)(图10). 
2.5 发表偏倚 我们采用总有效率指标及1年生存

率指标对纳入研究进行漏斗图分析. 漏斗图对

称性良好, 提示结果受发表偏倚影响的可能性

较小(图11).
2.6 证据质量的评估 根据GRADE标准质量分级

原则把证据质量评级分为四级(高质量、中等

质量、低质量、极低质量), 本研究中纳入研究

的证据评级基本都是中等质量, 具体情况如表3 
(GRADE分级证据质量评估表). 

3  讨论

3.1 主要结果 本研究检索了2014-03以前国内外

关于TLD联合TACE与单纯TACE治疗PHC疗效

与安全性的临床研究, Meta分析结果证实, 在总

有效率、疾病控制率、生活质量KPS的变化、

不同年限生存率、VEGF的变化指标方面, TLD
联合TACE组明显优于单纯TACE组. 关于安全

性方面, TLD联合TACE组的药物性皮疹发生率

明显高于单纯TACE组, 而TLD联合TACE组与

单纯TACE组在消化系反应、骨髓抑制及肝功

能损害三方面的发生率相近似. 
3.2 获效机制 PHC是全球死亡率极高的恶性肿

瘤之一, 尤其是亚洲国家[1].目前对于PHC的治

疗, 根治性切除术仍被认为是首选手段, 手术后

的5年生存率高达23.8%-54.85%[38-41], 但PHC起

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

1.5.1 沙利度胺+TACE vs  TACE
Study or 
Subgroup

Experimental Control  Weight Risk Ratio
Events  Total Events  Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI

冯龙等[17]2008     9   15   11   20     3.6 1.09[0.62, 1.93]
刘秀芳等[18]2007   25   40   32   58     3.6 1.13[0.81, 1.58]
姜海英等[20]2010   21   32   20   32     7.7 1.05[0.73, 1.52]
姜海英等[21]2011   32   50   31   50   11.9 1.03[0.76, 1.39]
尚岩等[22]2011   45   60   29   60   11.1 1.55[1.15, 2.09]
林云笑等[26]2010   54   70   32   62   13.0 1.49[1.14, 1.96]
王飞[28]2010   31   38   24   34     9.7 1.16[0.89, 1.51]
袁孝兵等[30]2009     6   18     6   21     2.1 1.17[0.46, 2.99]
郝明志等[33]2007   30   45   29   51   10.4 1.17[0.85, 1.61]
陈昌南等[36]2008   31   40   20   40     7.7 1.55[1.09, 2.20]
Subtotal(95%CI) 408 428   87.0 1.26[1.13, 1.41]
Total events 284 234
Heterogeneity: Chi2 = 8.61, df = 9(P  = 0.47); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.24(P  < 0.0001)

1.5.2 沙利度胺+TACE+放疗 vs  TACE+放疗
叶祯开等[19]2013   23   38   23   39     8.7 1.03[0.71, 1.48]
Subtotal(95%CI)   38   39     8.7 1.03[0.71, 1.48]
Total events   23   23
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 0.14(P  = 0.89)

1.5.3 沙利度胺+热疗+TACE vs  TACE
李泽锋等[24]2009   16   20   12   23     4.3 1.53[0.98, 2.40]
Subtotal(95%CI)   20   23     4.3 1.53[0.98, 2.40]
Total events   16   12
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 1.87(P  = 0.06)

Total(95%CI) 466 490 100.0 1.25[1.13, 1.39]
Total events 323 269
Heterogeneity: Chi2 = 10.50, df = 11(P  = 0.49); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.40(P  < 0.0001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 1.93, df = 2(P  = 0.38), I2 = 0%

0.01      0.1        1         10      100
Favours 
[experimental]

Favours 
[control]

图 6 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌1年生存率的Meta分析结果. TACE: 肝动脉化疗栓塞术.

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI
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病隐匿, 发展迅速, 很多患者就诊时因错失手术

的机会而选择非手术治疗. TACE被推荐为不能

手术治疗的PHC患者的首选的一线姑息治疗方

法[42], 他的原理主要是基于PHC几乎完全是由

肝动脉供养, 堵塞供养的肝动脉后能诱导肿瘤

缺血坏死, 与化疗结合, 更能大大增加化疗药物

的局部浓度, 从而提高治疗的效果. 研究显示, 
与一般治疗相比, TACE明显促进了不能手术切

除的PHC的肿瘤坏死和提高了患者的2年生存

率[43-45]. 然而, 肝脏主要是通过门静脉系统供养, 
肝癌结节的典型特征是动脉血管过度生成, 血
管生成涉及到不同的细胞因子、生长分化因子

和金属蛋白酶, 如VEGF就是被证明了的参与血

管生成过程的关键因子之一[46], 肝组织缺氧会激

活VEGF从而导致肝动脉血流灌注的增加[47,48]. 
研究表明TACE会引起肝癌组织血氧不足, 激活

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

1.7.1 沙利度胺+TACE vs  TACE
Study or 
Subgroup

Experimental Control   Weight Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CIEvents  Total Events  Total  (%)

刘秀芳等[18]2007 10   40   9   58   27.9 1.61[0.72, 3.61]
尚岩等[22]2011 33   60 19   60   72.1 1.74[1.12, 2.69]
Subtotal(95%CI) 100 118 100.0 1.70[1.16, 2.50]
Total events 43 28
Heterogeneity: Chi2 = 0.03, df = 1(P  = 0.87); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.70(P  = 0.007)

Total(95%CI) 100 118 100.0 1.70[1.16, 2.50]
Total events 43 28
Heterogeneity: Chi2 = 0.03, df = 1(P  = 0.87); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.70(P  = 0.007)
Test for subgroup differences: Not applicable

0.01      0.1        1         10      100
Favours 
[experimental]

Favours 
[control]

图 8 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌3年生存率的Meta分析结果. TACE: 肝动脉化疗栓塞术.

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

1.6.1 沙利度胺+TACE vs  TACE
Study or 
Subgroup

Experimental Control  Weight Risk Ratio
 Events  Total Events  Total  (%) M-H, Fixed, 95%CI

刘秀芳等[18]2007   16   40   17   58   13.7 1.36[0.79, 2.37]
姜海英等[20]2010   10   32     8   32     7.9 1.25[0.57, 2.75]
姜海英等[21]2011   14   50   12   50   11.8 1.17[0.60, 2.27]
尚岩等[22]2011   42   60   26   60   25.6 1.62[1.16, 2.25]
林云笑等[26]2010   25   70   12   62   12.5 1.85[1.02, 3.35]
郝明志等[33]2007   13   45   15   51   13.8 0.98[0.53, 1.84]
陈昌南等[36]2008   16   40     9   40     8.9 1.78[0.89, 3.54]
Subtotal(95%CI) 337 353   94.2 1.44[1.17, 1.78]
Total events 136   99
Heterogeneity: Chi2 = 3.45, df = 6(P  = 0.75); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.46(P  = 0.0005)

1.6.2 沙利度胺+TACE+放疗 vs  TACE+放疗
叶祯开等[19]2013     9   38     6   39     5.8 1.54[0.61, 3.91]
Subtotal(95%CI)   38   39     5.8 1.54[0.61, 3.91]
Total events     9     6
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z  = 0.91(P  = 0.36)

Total(95%CI) 375 392 100.0 1.45[1.18, 1.78]
Total events 145 105
Heterogeneity: Chi2 = 3.46, df = 7(P  = 0.84); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.57(P  = 0.0004)
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.02, df = 1(P  = 0.90), I2 = 0%

0.01      0.1        1         10      100
Favours 
[experimental]

图 7 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌2年生存率的Meta分析结果. TACE: 肝动脉化疗栓塞术.

Favours 
[control]

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI
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3.3 证据的完整性和实用性 对纳入的研究进行

Meta分析时, 研究的偏倚风险不能被忽视, 本系

统评价共纳入22项随机对照试验, 其中有7项随

机对照试验均描述了具体的随机方法; 所有纳

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

Study or 
Subgroup

Experimental Control Weight
 (%)

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CIEvents Total Events  Total

姜海英等[20]2010 10   32 2   32   20.6 5.00[1.19, 21.04]
姜海英等[21]2011 16   50 3   50   30.9 5.33[1.66, 17.17]
王为民等[11]2009   8   21 3   26   27.6 3.30[1.00, 10.92]
陈昌南等[37]2012   9   62 2   60   20.9 4.35[0.98, 19.33]

Total(95%CI) 165 168 100.0 4.50[2.34, 8.64]
Total events 43 10
Heterogeneity: Chi2 = 0.36, df = 3(P  = 0.95); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.52(P  < 0.00001) 0.01      0.1        1         10      100

Favours 
[experimental]

Favours 
[control]

A

B

Study or 
Subgroup

Experimental Control  Weight Risk Ratio
Events Total Events Total  (%) M-H, Fixed, 95%CI

刘秀芳等[18]2007   37   40   52   58   36.6 1.03[0.91, 1.17]
姜海英等[20]2010   17   32   15   32   12.9 1.13[0.69, 1.85]
姜海英等[21]2011   27   50   24   50   20.7 1.13[0.77, 1.65]
王为民等[11]2009   15   21   17   26   13.1 1.09[0.74, 1.61]
陈昌南等[37]2012   21   62   19   60   16.7 1.07[0.64, 1.78]

Total(95%CI) 205 226 100.0 1.08[0.93, 1.25]
Total events 117 127
Heterogeneity: Chi2 = 0.58, df = 4(P  = 0.97); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.98(P  = 0.33) 0.01      0.1        1         10      100

Favours 
[experimental]

Favours 
[control]

C

Study or 
Subgroup

Experimental Control Weight Risk Ratio
Events Total Events  Total (%) M-H, Fixed, 95%CI

姜海英等[20]2010 13   32 11   32   21.4 1.18[0.63, 2.23]
姜海英等[21]2011 20   50 18   50   35.0 1.11[0.67, 1.84]
王为民等[11]2009   7   21   8   26   13.9 1.08[0.47, 2.50]
陈昌南等[37]2012 17   62 15   60   29.7 1.10[0.60, 1.99]

Total(95%CI) 165 168 100.0 1.12[0.82, 1.52]
Total events 57 52
Heterogeneity: Chi2 = 0.04, df = 3(P  = 1.00); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.71(P  = 0.48) 0.01      0.1        1         10      100

Favours 
[experimental]

Favours 
[control]

D
Study or 
Subgroup

Experimental Control   Weight Risk Ratio
Events Total Events Total  (%) M-H, Fixed, 95%CI

姜海英等[20]2010 10   32 11   32   26.6 0.91[0.45, 1.83]
姜海英等[21]2011 16   50 17   50   41.1 0.94[0.54, 1.65]
王为民等[11]2009 14   21 15   26   32.4 1.16[0.74, 1.81]

Total (95%CI) 103 108 100.0 1.00[0.72, 1.39]
Total events 40 43
Heterogeneity: Chi2 = 0.51, df = 2 (P  = 0.77); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.01 (P  = 0.99) 0.01      0.1        1         10      100

Favours 
[experimental]

Favours 
[control]

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

图 10 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌不良反应发生率的Meta分析结果. A: 药物性皮疹发生率; B: 消化系反应发生率; 

C: 骨髓抑制发生率; D: 肝功能异常发生率. TACE: 肝动脉化疗栓塞术.
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入的随机对照试验均未描述了分配方案隐藏, 
因而有中度选择性偏倚的可能性. 有2项随机对

照试验采用了双盲实施试验, 其余20个盲法实

施情况不明, 因此存在中度测量性偏倚的可能

性. 有4项随机对照试验报告了失访、脱落人数, 
但失访及脱落而缺失的数据不足以对效应值产

生影响, 其余18项随访率100%, 因此随访偏倚风

险较小. 有1项随机对照试验未报告所有预先指

定的主要结局指标, 其余21项有研究方案及报

告研究方案所预定的所有结局指标, 因此报告

偏倚风险较小. 我们采用总有效率指标及1年生

存率指标对纳入研究进行漏斗图分析, 漏斗图

对称性良好, 表明发表偏倚较小. 
3.4 证据质量 研究方法的局限性、研究结果不

一致性、间接证据、结果不精确性、发表性

偏倚的5个因素会使得证据的质量而相应降低, 
本系统评价结果一致性、精确性较好, 不存在

间接证据, 无发表偏倚, 但在研究设计、实施

等方面存在一定的缺陷 ,  有一定的偏倚风险 , 
由此可能会夸大评价结果, 所以GRADE证据

质量评级为中等质量证据, 产生偏倚的可能性

为中度. 
3.5 局限性 纳入研究总体质量不高, 存在中度选

择性偏倚、实施偏倚及测量性偏倚, 所以在方

法学上有一定的局限性. 所纳入的随机对照试

验的样本含量均相对较小, 可能造成抽样误差

增大, 影响抽样推断的可靠性. 多数测量指标纳

入研究数量少, 使论证强度受到影响. 另外本系

统评价中纳入的随机对照试验来自规模比较大

型的三甲医院, 无国外及基层医院, 故在研究人

群的选择上可能有选择偏倚. 此外, 所纳入的随
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A

图 11 沙利度胺联合TACE治疗原发性肝癌总有效率、1年
生存率比较的RR漏斗图. A: 总有效率; B: 1年生存率. TACE: 

肝动脉化疗栓塞术.

表 3 GRADE分级证据质量评估表

     评价

指标

受试者

 人数

        效应值

     [RR(95%CI)]

   证据

   质量

总有效率 1026 RR = 1.29,

95%CI: 1.15-1.44

中等质量

疾病控制率   720 RR = 1.27,

95%CI: 1.16-1.39

中等质量

半年生存率   425 RR = 1.10, 

95%CI: 1.01-1.20

中等质量

1年生存率   956 RR = 1.25, 

95%CI: 1.13-1.39

中等质量

2年生存率   767 RR = 1.45, 

95%CI: 1.18-1.78

中等质量

3年生存率   218 RR = 1.70, 

95%CI: 1.16-2.50

中等质量

VEGF值的变化   568 MD = -123.64, 

95%CI: -143.72--103.55

中等质量

VEGF: 血管内皮生长因子.
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机对照试验均未报告经济学指标, 故未能进行

相关的经济学分析. 
3.6 对临床实践的意义和对未来的启示 本系统

研究地对TLD联合TACE疗法与单纯TACE疗法

治疗PHC进行了近期疗效、疾病控制率、生活

质量、生存率、甲胎蛋白与VEGF的变化、不

良反应指标的比较, 结果显示: TLD联合TACE
疗法在提高近期疗效、稳定瘤体、改善生活质

量、延长生存期、降低复发转移方面优于单纯

TACE疗法; 在安全性方面, TLD联合TACE疗
法有明显药物性皮疹的不良反应, 但在消化系

反应、骨髓抑制、肝功能损害反面相近似, 表
明TLD联合TACE疗法更适用于不能行局部手

术切除治疗的中晚期PHC患者, 且适合长期应

用, 但对某些因药物引起的不良反应应作相关

处理. 同时, 我们发现所纳入的22项随机对照试

验中的样本量均不大, 进而提示TLD联合TACE
治疗中晚期PHC疗效尚需要开展多中心、大样

本的随机对照试验来验证. 总之, 今后在随机对

照试验设计中, 应做到充分随机、充分实施方

案隐藏和实施盲法, 注意数据不完整性的处理, 
提高研究报告的质量, 重视阴性结果临床试验

的报告. 建议严格按照临床试验注册制度[57]和

临床随机对照试验报告统一规范(CONSORT)
声明[58]规范PHC治疗的RCT, 为临床提供科学

的依据. 
本研究结果显示TLD联合TACE疗法治疗

PHC疗效确切, 但其证据质量为中等质量证据, 
进一步的研究有可能改变此种疗法的可信度. 
因此, 我们需要更为严格的RCT去提高TLD联合

TACE治疗PHC疗效的可信度. 
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Abstract
AIM: To investigate the influence of size 
of standard remnant liver volume (SRLV), 
chol ines terase (CHE) , gamma-glutamyl 
transferase (GGT), liver cirrhosis (LC) and 
alkaline phosphate (ALP) on the liver functional 
reserve in patients after hepatectomy for alveolar 
echinococcosis. 

METHODS: S ixty pat ients with alveolar 
echinococcosis who underwent liver resection 
from January 2012 to October 2014 in People’s 
Hospital of Qinghai Province were included 
in the study. SRLV, GGT, LC and ALP were 
determined, and multivariate Logistic analysis 
was performed to detect their influence on the 

liver functional reserve.

RESULTS: LC, size of total l iver volume 
(TLV), and GGT had a significant effect on 
liver functional reserve preoperatively (OR 
= 2.484, 0.2796, and 1.0000, respectively). LC, 
SRLV and GGT had a significant effect on the 
liver functional reserve postoperatively (OR = 
6.78480, 1.00002, and 1.00031, respectively). The 
influence of cholinesterase and ALP on liver 
functional reserve could not be determined. 
Surgery also had an impact on the reserve 
function of the liver. 

CONCLUSION: LC, SRLV, and GGT have an 
effect on the liver reserve function in patients 
with alveolar echinococcosis. Postoperative 
liver reserve function declines significantly after 
surgery, and the influencing factors include LC, 
SRLV, and GGT.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨标准残肝体积(standard remnant 
liver volume, SRLV)、胆碱酯酶(cholinesterase, 
CHE)、γ-谷氨酰转肽酶(gamma-g lu tamyl 
t ransferase, GGT)、碱性磷酸酶(a lka l ine 
phosphates, ALP)、肝硬化(liver cirrhosis, LC)
对于青海地区泡型肝包虫病患者肝切除术后
肝储备功能的影响大小. 

方法: 对青海省人民医院普外科2012-01/2014-10
收治的60例泡型肝包虫病患者行肝切除术, 通
过测定术后SRLV、CHE、GGT、ALP的值及
有无LC, 采用多因素Logistic回归方程, 分析

■同行评议者
施宝民, 教授, 上
海同济医院普外
科, 同济大学附属
同济医院普外科
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■研发前沿
手术因素严重影
响了术后泡肝患
者的肝储备功能, 
但因手术时间、
病灶体积、术中
输血、血管侵犯
程 度 等 不 同 ,  使
手术因素变得复
杂 ,  故 需 进 一 步
研究.

SRLV、CHE、GGT、ALP及LC对青海地区
泡型肝包虫病患者肝切除术后对于肝脏储备
功能的影响及其大小. 

结果:  术前导致泡型肝包虫病患者肝储备
功能下降的因素为LC、肝脏的总体积(total 
liver volume, TLV)、GGT(P <0.05), 其中LC影
响最大, OR值为2.484. 其次为TLV, OR值为
0.2796. GGT影响极小, OR值为1.0000. 导致
泡型肝包虫患者肝切除术后肝储备功能下降
的因素为为LC、SRLV、GGT(P <0.05), 其中
LC影响最大, OR值为6.7848. 其次为SRLV、

GGT, OR值分别为1.00002、1.00031. CHE、
ALP对泡肝患者的肝功能暂时无法确定, 手
术因素对泡型肝包虫患者术后肝储备功能有
一定的影响. 

结论: 影响高海拔地区泡型肝包虫患者肝储
备功能的因素有LC、SRLV、GGT. 术后储备
功能较术前明显下降, 其影响因素大小依此为
LC、SRLV、GGT. 此研究对预测患者术后发
生肝功能代偿不全的程度及避免患者术后发
生肝功能衰竭有重要的临床指导作用.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 泡型肝包虫病; 肝切除术; 肝储备功能

核心提示: 术前导致泡型肝包虫病患者肝储备功

能下降的因素为肝硬化(liver cirrhosis, LC), OR值

为2.484. 其次为肝脏的总体积(total liver volume), 
OR值为0.2796. 导致肝切除术后肝储备功能下降

的因素为为LC, OR值为6.7848. 其次为标准残肝

体积(standard remnant liver volume)、γ-谷氨酰

转肽酶(gamma-glutamyl transferase)OR值分别为

1.00002、1.00031.
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0  引言

泡型包虫病是我国西北地区流行较严重的一种

寄生虫病, 90%以上原发病灶位于肝脏, 外科切

除病变肝脏是治疗泡型肝包虫的最佳途径, 故
术前监测肝脏储备功能, 对于手术成功率及术

后并发症的防治有重要意义. 近几年随着手术

技能的进步和围手术期管理的提高, 肝病患者

的发病率和死亡率明显降低[1], 但对于因肝脏疾

病行外科手术的风险仍然不能忽略. 一些肝功

能下降的患者, 肝硬化、梗阻性黄疸、需要行

大范围肝切除术的患者, 术前详细的评估对于

手术风险是相当重要的[2,3]. 高胆红素血症、难

以控制的腹水、腹腔内感染等都是肝切除术后

严重的并发症, 降低患者的生活质量, 延长住院

时间, 并且可能因肝功能衰竭危及生命[4]. 因此, 
进行仔细的术前规划, 综合评估肝储备功能对

预防术后并发症发生是非常重要的. 评价肝脏

储备功能的方法很多, 吲哚氰绿实验已经用于

评价术前的肝脏储备功能, 为临床上对肝损伤

的患者实行手术治疗的适应证和肝切除范围提

供重要的信息[5-9], Nanashima等[10]研究表明血清

透质酸水平(HA)能反映肝衰和腹水程度, HA测

定能反映肝储备功能、预测肝切除术后并发症. 
去唾液酸糖蛋白受体(ASGPR)是精确反映肝储

备功能的指标[11,12], 有效肝血流量、肝瞬时弹性

值等都可评估肝切除患者肝储备功能. 标准残

肝体积(standard remnant liver volume, SRLV)、
胆碱酯酶(cholinesterase, CHE)、碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)、γ-谷氨酰转肽酶

(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)、肝硬化(liver 
cirrhosis, LC)均对肝癌患者肝储备功能有影响. 
然而, 青海省处于西北高海拔地区, 泡型肝包虫

患者居多, 行肝切除术后以上因素是否对泡型

肝包虫患肝储备功能有无影响有待进一步证实, 
且很少有研究报道以上因素对肝储备功能影响

程度的大小. 本文将通过建立Logistic回归方程, 
对以上问题进行深入探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2014-10年青海省人民医

院普外科的60例因泡型肝包虫行肝切除术的患

者, 其中包括男33例, 女27例, 平均年龄46岁±

12岁. 这些行肝切患者中, 有7例患者同时伴有

肝硬化, 术后行病理检查均符合术前诊断. 排除

标准: (1)肝癌或者肝脏转移癌; (2)未发生远处器

官转移; (3)未接受肝切除术治疗; (4)术前未接受

相关实验室检查. 
1.2 方法 
1.2.1 术前采取患者血样: 使用全自动生化分析

仪测定CHE、GGT、ALP值. 术前均进行CT检
查, 判断有无LC, 并测得术前肝脏的总体积(total 
liver volume, TLV). 术前进行常规体格检查, 测
量患者身高、体质量, 计算患者体表面积: 计算

公式根据参考文献[5]为: 体表面积(m2) = 0.0061
×身高(cm)+0.0128×体质量(kg)-0.1529. 术中
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■相关报道
陈熙等研究标准
残肝体积是评估
肝切除术患者肝
脏储备功能的有
效且简便的方法. 
此文计算出标准
残肝体积的临界
值, 有助于临床的
应用. 

切除的肝脏用排水法测得: 将离体肝脏室温下

放入盛满水的容器, 放入标本后使容器内水外

溢, 收集全部溢出的水并测量其体积, 为待测肝

脏体积, 可精确到10 mL. 同时测定残留肝脏体

积: 术前CT测得的全肝体积与切除肝脏体积之

差, 并与计算所得患者体表面积相除, 即可得到

SRLV. 
1.2.2 对选取样本进行国际常用的Child-Pugh肝

功能分级: 通过血清白蛋白、血清总胆红素、

腹水、肝性脑病、凝血酶原时间几项指标, 将
每项变量评1-3分, 5项分值相加, 根据患者积分

值将肝功能分为A、B、C等级: Child-Pugh A
级为: 5-6分; B级为: 7-9分; C级为: 10-15分; 总
分越多表示病情越重. 以上几项指标是评价肝

储备功能的主要指标 ,  但是还有一些指标也

影响着肝储备功能. 如SRLV、CHE、GGT、
ALP、LC等. 因此, 将分析这些肝组织功能状

态在术前和术后对肝功能的影响. 根据以上对

于肝储备功能影响因素的分析, 建立影响肝储

备功能的术前和术后Logist ic方程. 术前方程: 
Logit(CTP) = α0+α1TLV+α2LC+α3CHE+α4GG
T+α5ALP; 术后方程: Logit(CTP) = α0+α1SRLV 
+α2LC+α3CHE+α4GGT+α5ALP, 均严格按照回

归假设条件检验各指标满足方程建立要求. 

统计学处理 所有统计分析均用SPSS16.0统
计软件处理. 试验数据中的计量资料均以mean
±SD表示, 采用Logistic回归进行相关分析, 检
验水准α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

经SPSS16软件处理, 表1显示术前TLV、LC、

GGT在α = 0.05水平下显著, OR值表明肝硬化对

肝储备功能影响最大, 其次是TLV和GGT. 通过

回归系数和OR值发现术前正常肝脏体积每增大

1%患者肝储备功能增加0.2796%, 无肝硬化时患

者肝储备功能是有肝硬化肝储备功能的2.484倍, 
GGT的变化对术前患者肝储备功能没有影响. 
对于泡型肝包虫患者来说手术是最有效的治疗

方式, 但是术后患者各生理指标发生了变化, 通
过表2显示术后各要素对患者肝储备功能的影

响, SRLV、LC和GGT在α = 0.05水平下显著, 这
与表1结果一致, 但个别变量对其患者肝储备功

能产生了与表1不同的影响. SRLV每增加1%, 肝
储备功能增加1.00002%, LC对患者肝储备功能

影响加大, 没有肝硬化是有肝硬化患者肝储备

功能的6.78倍, 如果GGT超出正常范围将降低肝

储备功能, 如果GGT在正常范围时的肝储备功

能是异常范围的1.0031倍. 

表 1 术前肝储备功能影响因素

     变量 回归系数 标准误差 Wald χ2检验 自由度   P 值   OR值

TLV    0.6443   0.279      1.6688     1 0.005 0.2796

LC    1.9098   0.836      1.1836     1 0.008 2.4840

GGT    0.0000   0.004      0.0020     1 0.039 1.0000

ALP -0.0020   0.006      0.1540     1 0.306 0.9980

CHE    0.0000   0.095      3.2590     1 0.929 0.9990

Constant -0.5730   1.807      0.1530     1 0.987 0.5640

TLV: 全肝体积; LC: 肝硬化; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; ALP: 碱性磷酸酶; CHE: 胆碱酯酶. 

表 2 术后肝储备功能影响因素

     变量 回归系数 标准误差 Wald χ2检验 自由度     P 值    OR值

SRLV    0.0160 0.00266    0.2614     1 0.00492 1.00002

LC    1.9169 0.91890    4.3516     1 0.00132 6.78476

GGT    0.3760 0.00480    0.0038     1 0.04936 1.00031

ALP -0.023 0.00544    0.0811     1 0.22425 0.99845

CHE    0.0350 0.00024    0.0208     1 0.11476 1.00004

Constant -0.980 1.96726    0.2488     1 0.38213 0.37478

SRLV: 标准残肝体积; LC: 肝硬化; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; ALP: 碱性磷酸酶; CHE: 胆碱酯酶. 
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■创新盘点
本文选择了高海
拔地区泡型肝包
虫患者为研究对
象, 与相关研究中
的肝癌有所差异
统计方法使用上, 
本文应用Logistic, 
不仅研究影响因
素, 并计算出影响
因素的大小. 

3  讨论

本研究发现, 影响泡型肝包虫患者肝储备功能

的因素同其他肝脏占位性病变的肝功能影响因

素大致一致. 吕文平等[13]研究证明ALP、GGT、
总胆红素、Child-Pugh分级和肝硬化是影响肝

癌术后预后的重要指标. 陈熙等[14]认为标准残肝

体积是评估肝切除术患者肝脏储备功能的有效

且简便的方法, 对预测患者术后发生肝功能损

害的程度及避免患者术后发生肝功能衰竭有重

要的临床指导作用. 
通过本研究(表1, 2)发现, 手术因素较大程

度地影响了泡型肝包虫患者的肝储备功能. 术
前正常肝脏体积每增大1%患者储备功能增加

0.2796%, 术后SRLV每增加1%, 肝储备功能增加

1.00002%. 术前没有肝硬化时患者肝储备功能是

有肝硬化患者肝储备功能的2.484倍, 术后没有

肝硬化是有肝硬化患者肝储备功能的6.78倍. 术
前GGT的变化对泡肝患者肝储备功能没有影响, 
术后GGT在正常范围时肝储备功能是异常范围

的1.0031倍. CHE及ALP对于术前及术后的泡型

肝包虫患者的影响暂时无法确定, 需进一步行相

关研究证实, 这与吕文平等[13]和彭志平等[15]的研

究结果不符, 吕文平等[13]研究结果显示ALP超过

200 IU/L严重影响根治性切除术后的HCC病例

的术后存活时间; 彭志平等[15]研究结果发现血清

CHE的含量和活性可作为判断肝储备功能和肝

病严重程度的有效指标, 可用于判断预后. 
泡型肝包虫易向肝门部聚集, 侵犯肝门部

胆管, 并包裹压迫胆管, 使其狭窄变形, 甚至闭

塞, 引起胆汁淤积性肝硬化. 通过本研究结果发

现, 在本文所选指标中, 影响青海地区泡型肝包

虫病患者肝储备功能的最大因素为LC, 其次为

SRLV、GGT. 手术是影响了术后肝功能的恢复

重要因素, 因泡型肝包虫是由众多个小泡球蚴

聚集成结节状, 且持续增长, 无限制的浸润肝脏

组织, 晚期可造成梗阻性黄疸、恶病质、胆道

感染、中毒性休克、脏器转移、肝功能衰竭等, 
故施行外科手术是治疗泡型肝包虫的最有效方

法, 术前进行肝储备功能的评价是保证手术成

功的重要前提. 目前有关泡型肝包虫病患者行

肝切除术后肝储备功能的评价尚未见报道, 本
研究不仅分析了影响泡肝患者肝储备功能的因

素, 且得出了其中部分指标对肝储备功能的影

响大小, 能更准确的预测术后并发症发生率, 对
临床上及时针对性地采取措施, 提高疗效, 降低

术后并发症和死亡率有重大意义. 手术无疑是

影响肝功能恢复的因素之一, 但因病灶大小不

一、手术方式、手术时间的不同, 故尚无法判

定其影响大小, 需进一步研究. 而且本课题的样

本例数为60例, 其实验结果在临床应用价值有

待于进一步扩大样本作深入广泛的研究.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肝门部胆管癌行肝移植术7例

谭 勇, 邱宝安, 夏念信, 杨英祥, 祝建勇, 刘 鹏, 安 阳, 吴印涛

®

■背景资料
肝门部胆管癌是
一种相对罕见以
及 具 有 生 长 缓
慢、晚期转移为
特点的恶性肿瘤,
预 后 差 ;  外 科 完
全切除肿瘤(包括
达到组织学切缘
阴性)是肝门部胆
管癌患者获得长
期生存的唯一方
法 ,  但 肿 瘤 侵 犯
肝门区重要结构
往往导致其根治
性 切 除 率 低 .  而
肝移植用于治疗
肝门部胆管癌则
一直饱受争议.
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Abstract
AIM: To report seven cases of patients with 
unresectable hilar cholangiocarcinoma who 
underwent liver transplantation and to analyze 
prognostic factors and clinical outcome through 
a literature review. 

METHODS: The clinical data for seven patients 
with unresectable hilar cholangiocarcinoma 
who underwent liver transplantation were 
retrospectively analyzed. The clinicopathological 
features, tumor recurrence, postoperative 
survival and prognostic-related factors are 
discussed. 

RESULTS: Hilar cholangiocarcinoma was 
confirmed by histopathology postoperatively 
in all patients, and no perioperative deaths 
occurred. Lymph node metastases were found 
in three patients (3/7), and preoperative CA19-9 
> 100 KU/L was found in two cases. During a 
108-month follow-up period, all patients died. 
Of 5 patients who died of tumor recurrence, the 
survival time was 108 and 37 mo in two lymph 
node-negative patients [both had Union for 
International Cancer Control (UICC) stage II 
disease], and 11, 26 and 7 mo in the three with 
lymph node metastases (UICC stage IIIb in 2 
patients, and IVa in 1). The survive time for the 
2 patients dying from other causes was 18 and 
34 mo. 

CONCLUSION: Liver transplantation may 
be an effective treatment strategy for lymph 
node-negative patients with unresectable hilar 
cholangiocarcinoma.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hilar cholangiocarcinoma; Liver trans-
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摘要
目的: 报道7例不可手术切除的肝门部胆管癌
患者行肝移植术, 结合文献对其临床预后因
素、临床结果进行分析. 

方法: 回顾性调查研究分析2000-03/2010-12中国
人民解放军海军总医院7例肝门部胆管癌行肝
移植患者的临床资料, 分析总结其临床病理特
征、术后生存时间、肿瘤复发以及预后因素. 

结果: 7例患者术前评估均不能达到根治性切

■同行评议者
陈进宏, 副主任医
师, 复旦大学附属
华山医院普外科
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■研发前沿
肝移植用于治疗
肝门部胆管癌已
有 数 十 年 历 史 , 
但前期由于病例
入选条件不恰当, 
导致术后长期随
访结果令人失望. 
目前研究焦点主
要集中在移植术
后肿瘤复发率高
和 生 存 率 低 上 , 
且缺少统一的病
例 选 择 标 准 ,  也
缺少循证医学的
依据. 因此, 如何
降低移植术后肿
瘤复发率、提高
术后生存率以及
制定相应病例入
选标准是目前亟
需解决的问题.

除, 均行肝移植术, 术后病理诊断明确, 无围手
术期死亡, 淋巴结转移者为57.1%(4/7), 2例术
前CA19-9>100 KU/L. 随访时间为7-108 mo, 7
例均死亡, 肿瘤特异性死亡者5例, 其中淋巴结
阴性者[国际抗癌联盟(Union for International 
Cancer Control, UICC)分期均为2期]生存时间
分别为108、37 mo, 淋巴结阳性者(UICC分期, 
2例3b期, 1例4a期)则分别为11、26、7 mo; 而
肿瘤非特异性死亡者2例, 生存时间分别为
18、34 mo. 

结论: 对于不能外科手术切除且无淋巴结转
移的肝门部胆管癌患者行肝移植术是一种有
效的治疗手段. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝门部胆管癌; 肝移植; 不可切除

核心提示: 对于不能外科手术切除且无淋巴结转

移的肝门部胆管癌患者行肝移植术是一种有效

的治疗手段.

谭勇, 邱宝安, 夏念信, 杨英祥, 祝建勇, 刘鹏, 安阳, 吴印涛. 肝

门部胆管癌行肝移植术7例. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 

313-317 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/313.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.313

0  引言

胆管癌是一种不常见但非罕见的恶性肿瘤, 占
整个胃肠道肿瘤的3%左右, 他来源于肝内或肝

外胆管上皮细胞, 大概60%-70%的胆管癌发生

在肝胆管汇合部附近(肝门部胆管癌)[1-3]. 尽管

其具有生长缓慢、罕见的血道转移特点, 但肿

瘤侵犯肝门区结构往往导致其根治性切除率

低. Jarnagin等[4]报道了在美国纪念斯隆-凯特

琳癌症中心1991-2000年间225例肝门部胆管癌

患者中, 仅27.6%得到了根治性切除. 针对这些

非根治性切除患者, 肝移植被认为是一种治疗

手段, 但由于术后肿瘤复发率高、器官资源的

短缺以及缺乏足够长期随访结果等, 使得肝移

植作为肝门部胆管癌治疗手段的合理性一直

受到置疑. 在这里, 我们报道了7例海军总医院

2000-03/2010-12间肝门部胆管癌接受肝移植病

例, 并结合文献对其临床预后因素、临床结果

进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 所有资料均来自于中国人民解放军海

军总医院2000-03/2010-12间肝门部胆管癌接受

肝移植患者, 术后病理诊断明确. 采用回顾性调

查研究分析每例患者临床和肿瘤特征, 以及预

后因素等. 根据第7版TNM分期法对每例患者进

行TNM分期. 
1.2 方法 术前影像学检查包括胸片、腹部超声、

胸腹计算机断层扫描(computerized tomography, 
CT)、磁共振胰胆管造影(magnetic resonance 
cholangiopancreatography, MRCP)、磁共振成

像(magnetic resonance imaging, MRI)等, 用于诊

断、分期以及排除远处转移. 所有患者均进行

严格肝移植评估, 即术前认为肿瘤不可切除(包
括预计不能行R0切除以及严重肝损害不允许行

肝部分切除来达到根治性切除等)、未发现远处

转移、患者有行肝移植强烈意愿, 且影像学评

估可通过全肝切除来完整切除肿瘤, 包括达到

组织学切缘阴性、肝十二指肠韧带骨骼化, 但
不需附加行胰十二指肠切除. 符合以上要求进

行肝移植的肝门部胆管癌共7例. 采用电话、

门诊以及住院复查进行随访, 随访起点为手术

日期, 随访截止点为2013-12. 7例患者均有较

完整的随访资料, 无失访者, 术后随访时间为

7-108 mo. 
统计学处理 使用Kaplan-Meier方法绘制术

后总生存曲线图. 因病例数较少缘故, 故未对每

个变量分组以及组间进行统计学分析. 

2  结果

在这10年当中, 中国人民解放军海军总医院共

有82例肝移植患者, 其中因肝门部胆管癌行肝

移植者7例. 关于这7例患者的临床和肿瘤特征

如表1. 7例患者中男5例, 女2例, 平均年龄为

52岁(41-63岁); 术前肿瘤标志物检查提示2例
CA19-9>100 KU/L, 分别为797.72、145.8 KU/L; 
淋巴结转移者为57.1%(4/7); 肿瘤复发者为5例; 
所有患者均为尸体肝移植, 无围手术期死亡, 均
达到R0切除. 术后并发症发生率为42.9%(3/7). 1
例术后2 mo出现进行性加重性肝损害, 经T管造

影提示胆管近段部分充盈缺损, 但行腹部CT以
及正电子发射计算机断层显像(positron emission 
tomography, PET)/CT检查并未发现胆道吻合口

肿瘤复发, 综合考虑为肝移植术后胆道缺血狭

窄, 给予经皮经肝胆管穿刺置管引流后肝功能渐

恢复, 后此患者因肿瘤腰椎转移, 在术后7 mo死
亡. 1例患者术后出现溶血性贫血, 给予输血、

激素冲击疗法后病情好转. 1例患者术后出现切

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
对于一部分不可
手术切除的肝门
部 胆 管 癌 ,  原 位
肝移植术则可做
到 根 治 性 切 除 , 
为治愈这类患者
带来了新的希望; 
但早期由于病例
入选条件不恰当
导致在术后肿瘤
复发率以及生存
率上的结果一直
难 令 人 满 意 .  近
期相关报道了通
过严格的术前评
估筛选病例行肝
移 植 术 ,  其 术 后
肿瘤复发率和生
存率均得到较大
的改观. 
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■创新盘点
如何合理选择不
可手术切除的肝
门部胆管癌患者
行肝移植术是目
前亟需解决的问
题, 本文研究结果
以及结合相关文
献报道, 显示不能
外科手术切除且
无淋巴结转移的
肝门部胆管癌是
肝移植术的重要
适应证.

口感染和肺部感染, 给予加强抗感染、换药后

感染得到控制, 切口预后良好. 
7例患者随访结果以及临床病理特征参数

如表2. 术后随访时间为7-108 mo, 无失访者. 
术后1、3、5年总生存率分别为71%、29%、

14%, 累积生存曲线图如图1. 在随访过程当中, 
7例患者均死亡 ,  其中5例患者因肿瘤复发所

致; 1例患者死于严重肺部感染, 1例患者死于卵

巢癌, 且均无原发肿瘤复发证据. 2例患者术前

CA19-9分别为797.72 KU/L、145.8 KU/L, 其生

存时间分别为108、7 mo, 其余患者CA19-9均
<100 KU/L. 5例肿瘤特异性死亡者中, 淋巴结阴

性者(UICC分期均为2期)生存时间分别为108、
37 mo, 淋巴结阳性者(UICC分期, 2例3b期, 1例4a
期)则分别为11、26、7 mo, 其中前者无瘤生存

时间最长者为104 mo, 后者1例术中发现肿瘤侵

犯门静脉主干壁, 在保证血管吻合良好的情况下

完全切除所受侵犯的血管, 但此患者术后出现肿

瘤腰椎以及腹腔淋巴结转移, 并于术后7 mo死于

肿瘤复发. 
综合以上, 提示以下因素显示较差的生存趋

势: 淋巴结阳性、高TNM分期. 然而由于病例数

较少, 并未针对这些因素分组行统计学分析. 

3  讨论

外科手术切除和肝移植是肝门部胆管癌患者唯

一有望得到根治的治疗手段. 但由于起始阶段

肝门部胆管癌行肝移植患者入选条件不恰当, 
以致术后长期随访结果令人失望[5], 再加上器官

资源的短缺以及近年来肝门部胆管癌根治性切

除率的提高, 使得肝移植作为肝门部胆管癌治

疗的合理性一直成为肝胆外科医师们的一个敏

感话题. 最近国外学者报道了肝门部胆管癌患

者行姑息性化疗或同步放化疗, 其中位生存时

间为仅9-12 mo, 且没有长期存活者[6]. 而Robles
等[7]报道了在1990-2003年对36例肿瘤非广泛浸

润且不可切除的肝门部胆管癌患者行原位肝移

植, 术后1、3、5年生存率分别为82%、53%、

30%, 达到了与手术根治相似的效果. 中国人

民解放军海军总医院7例肝门部胆管癌行肝移

植术者中, 术后3年总生存率为29%(2/7), 术后5
年总生存率为14%(1/7), 其中有2例分别在术后

18、34 mo死亡, 但并未发现原发肿瘤复发迹象. 
显示对于手术不可切除的患者行肝移植有望获

得较好的预后. 
关于本研究预后因素方面, 虽然未对各参

数行统计学分析, 但我们的资料显示无淋巴结

转移患者的预后趋势要明显好于淋巴结转移者. 
在5例肿瘤特异性死亡患者中, 淋巴结阴性者生

存时间分别为108、37 mo, 淋巴结阳性者则分

别为11、7、26 mo, 其中前者无瘤生存时间最

长者为104 mo; 而在另外2例肿瘤非特异性死亡

者中, 淋巴阴性者存活时间为34 mo, 随访期间
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■应用要点
本文分析7例不可
手术切除的肝门
部胆管癌患者行
肝移植术, 并结合
文献对其临床预
后因素、临床结
果进行分析, 显示
肝移植术适应于
不能外科手术切
除且无淋巴结转
移的肝门部胆管
癌患者.

表 1 病例分布和肿瘤特征

     参数 肝门部胆管癌

n 7

性别(男/女) 5/2

年龄(岁), 平均(范围) 52(41-63)

供肝类(尸体肝) 7

术前CA19-9>100 KU/L 2

肿瘤大小(cm), 平均(范围)  4.7(2.8-6.5)

组织学分级

  低 2

  中 4

  高 1

T分类(UICC 2010)

  pT1 0

  pT2a 1

  pT2b 3

  pT3 2

  pT4 1

N分类

  N0 3

  N1 4

M分类

  M0 7

  M1 0

切缘(R0) 7

术后并发症 3

围手术期死亡 0

肿瘤复发  5

UICC: 国际抗癌联盟.
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图 1 肝门部胆管癌接受肝移植患者总体生存曲线.
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■名词解释
肝门部胆管癌: 又
称近端胆管癌或
高 位 胆 管 癌 ,  是
指发生于胆囊管
开口以上肝总管
与左右二级肝管
起始部之间的肿
瘤 ;  1965年美国
Klatskin教授最先
描述了此病临床
病理特征, 因此又
称Klatskin瘤.

无肿瘤复发证据. 回顾过去肝门部胆管癌患者

行肝移植术的文献, 大量文献报道了淋巴结转

移是其重要的预后因素, 且有着惨淡的5年生存

率[8,9]. Schüle等[10]报道16例肝门部胆管癌接受肝

移植患者, 淋巴结阴性者和阳性者各8例, 前者3
年、5年生存率分别为63%、50%, 而后者仅分

别为15%、0%, 且在总体生存率方面, 淋巴结转

移在统计学上是唯一有意义的参数. 另一组研

究[11]报道, 在肝门部胆管癌行肝移植联合胰十二

指肠切除术病例中, 剔除围手术期死亡病例, 淋
巴结阴性者10年生存率达到56%, 在随访截止点

时, 仍无瘤生存时间最长者已达到200 mo. 
Pichlmayr等[12]报道了25例肝门部胆管癌行

肝移植术, 1期和2期患者5年生存率为37.8%, 而
4期患者为5.8%, 显示肝移植用于2期以内肝门

部胆管癌患者是合理的. 我们的资料亦显示相

似的数据, 在7例患者中, UICC分期为2期的患

者生存时间分别为108、34、37 mo, 而UICC
分期大于2期者生存时间分别为7、11、18、
26 mo. 除了淋巴结转移、UICC分期是影响患

者生存的因素外, 国外另有报道显示血管和神

经浸润、CA19-9>100 U/mL等亦是影响预后的

因素[11,13,14]. 但由于本研究病例数有限, 并未分析

术前CA19-9水平、肿瘤大小、组织学分级以及

血管神经浸润等因素对术后生存的影响. 
正如前面所提及一样, 对于肝门部胆管癌

不可手术切除患者, 通过严格的病例入选标准, 
包括术前腹腔镜探查、剖腹探查排除肝外转移, 
甚至给予辅助放化疗等措施, 其5年生存率有望

得到大幅度提高. 在此等条件下, Rosen等[15]报

道了胆管癌行肝移植术其5年生存率为79%, 肿
瘤复发率仅为17%. 在Mayo Clinic中心研究报

道, 此类肝门部胆管癌移植术后5年生存率达到

76%[14]. Rea等[16]报道, 对61例患者行剖腹探查以

排除肿瘤肝外转移, 最终共有38例肝门部胆管

癌患者接受肝移植术, 在剔除3例死于术后并发

症的病例后, 其1年、3年、5年肿瘤复发率分别

为0%、5%、12%, 生存率分别为92%、82%、

82%; 而另外54例接受外科手术切除者, 仅26例
达到R0切除, 其1年、3年、5年则分别为82%、

48%、21%; 上述结果显示移植组术后生存明显

优于手术组. 而在我们所报道的7例患者当中, 1
例淋巴结阴性、UICC分期为2期患者在术后没

有行辅助放化疗等治疗手段的情况下, 其无瘤

生存时间达到104 mo. 
总之, 我们可以初步认为, 对于手术不可切

除的肝门部胆管癌患者, 经过合适的病例入选, 
行肝移植甚至附加胰十二指肠切除术以及辅助

放化疗等治疗, 可为此类患者长期存活提供了

一线生机. 但在当今器官资源短缺时代, 如何降

低肿瘤复发率以及进一步提高术后生存时间是

广大器官移植者需要攻克的一个难题. 
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■同行评价
本文虽病例数尚
少, 且非前瞻性对
照研究, 但结果提
示对于不能外科
手术切除且无淋
巴结转移的肝门
部胆管癌患者行
肝移植术是一种
有效的治疗手段. 
为进一步研究奠
定一定基础.
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自噬相关蛋白Beclin1、LC3和P62在进展期胰腺癌中的表
达及临床意义

张创杰, 张连峰, 周 琳

®

■背景资料
胰腺癌是恶性程
度最高的消化系
肿 瘤 之 一 ,  发 病
率与病死率相当, 
相关基础研究一
直是学术界关注
的 热 点 .  自 噬 现
象贯穿于肿瘤细
胞发生、发展的
整 个 过 程 ,  在 肿
瘤进展的不同阶
段及细胞周围环
境发生不同的变
化 时 ,  可 对 细 胞
产生不同的影响.
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Abstract  
AIM: To investigate the expression of Beclin1, 
LC3 and P62 in advanced pancreatic cancer and 
to analyze their correlation with clinical and 
pathological parameters of pancreatic cancer.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of Beclin1, LC3 and P62 
in 64 pancreatic cancer specimens and matched 
tumor-adjacent noncancerous tissues.  

RESULTS: The posit ive rates of Beclin 1 
[28.1% (18/64) vs 90.6% (58/64), P < 0.05] 
and LC3 [34.4% (22/64) vs 75% (48/64), P < 
0.05] expression were significantly lower, and 
that of P62 expression [75% (48/64) vs 46.9% 
(30/64) P < 0.05] was significantly higher in 
pancreatic cancer than in matched tumor-
adjacent noncancerous tissues. There was a 
significant correlation between Beclin1 and LC3 
expression in pancreatic cancer (r = 0.572, P < 
0.05). The expression of Beclin1 in pancreatic 
cancer was associated with tumor differentiation 
and stage (P < 0.05), while  Beclin1, LC3 and 
P62 expression in pancreatic cancer had no 
significant correlation with gender, depth of 
tumor invasion, or lymph node metastasis (P > 
0.05). 

CONCLUSION: The abnormal expression of 
Beclin1, LC3 and P62 may be related to the 
carcinogenesis of pancreatic cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Pancreatic cancer; Autophagy; Beclin1; 
LC3; P62
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摘要
目的: 探讨自噬相关蛋白Beclin1、LC3和P62
在进展期胰腺癌组织中的表达及临床意义. 

方法: 应用免疫组织化学法检测64例胰腺癌
组织及相应癌旁正常组织中自噬相关蛋白
Beclin1、LC3和P62的表达情况; 分析自噬蛋
白表达水平与胰腺癌临床病理特征的关系. 

结果: 免疫组织化学法检测提示Beclin1蛋白

■同行评议者
谭晓冬, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院
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■研发前沿
大量的研究显示
自噬与包括胰腺
癌在内的恶性肿
瘤存在着一定的
联 系 ,  自 噬 在 肿
瘤发生、发展、
治疗和预后等阶
段都起重要作用, 
自噬与肿瘤是何
种关系?  不同药
物调节自噬的能
力是否相同?  在
肿瘤发展转移哪
一阶段、干扰自
噬哪一通路对肿
瘤治疗效果最好? 
目前均缺乏大量
的基础和临床依
据, 均有待学者们
更深层次的探索.

在胰腺癌组织及癌旁正常组织中阳性表达率
分别为28.1%(18/64)、90.6%(58/64), LC3蛋白
阳性表达率分别为34.4%(22/64)、75%(48/64), 
P62蛋白表达阳性率分别为75%(48/64)、
46.9%(30/64) ,  均P <0.05;  胰腺癌组织中
Beclin1与LC3的表达水平呈正相关(r  = 0.572, 
P <0.05), Beclin1、LC3的表达与肿瘤分化、

TNM分期相关(P <0.05), Beclin1、LC3和P62
的表达均与性别、年龄、有无门脉浸润、淋
巴结转移无明显相关(P >0.05). 

结论: 自噬相关蛋白Beclin1、LC3和P62在胰
腺癌组织中的异常表达及Beclin 1与LC3两者
表达呈正相关提示自噬活动下降可能参与了
进展期胰腺癌的发展.
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核心提示: 自噬相关蛋白在胰腺癌组织中表达失

调, 且与胰腺癌的分化程度及TNM分期相关, 提
示自噬活动降低在胰腺癌的发病过程中、尤其

是进展期胰腺癌的发展中起着重要作用.
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0  引言

胰腺癌是一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤, 发
病隐匿, 大部分患者确诊时已属中晚期, 5年生

存率仅有1%-4%, 预后极差[1,2]. 深入研究胰腺癌

的发病机制对提高胰腺癌的早期诊断及改善预

后非常重要. 自噬是真核细胞的非细胞凋亡性

程序性死亡, 又称为Ⅱ型程序性细胞死亡. 近年

来大量研究表明[3-5], 自噬参与了多种肿瘤的发

生、发展, 并且在肿瘤发展的不同阶段扮演不

同角色. 本研究通过免疫组织化学法研究自噬

相关蛋白Beclin1、LC3和P62在进展期胰腺癌组

织中的表达水平变化及其与胰腺癌临床病理特

征的关系, 旨在探讨自噬在胰腺癌发病过程中

的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院2011-06/
2013-06经外科手术切除的胰腺癌组织标本64
例, 并搜集对应癌旁正常组织标本64例作为对

照, 所有标本经两位病理医师证实, 均为胰腺导

管腺癌. 患者术前均未接受放、化疗及免疫治

疗. 64例胰腺癌中, 男47例, 女17例; 年龄36-81
岁, 中位年龄61.0岁; 胰头癌41例, 胰体癌21
例, 胰尾癌2例. 根据国际抗癌联合会(Union for 
International Cancer Control, UICC)的肿瘤分类

法, 分为Ⅰ期5例、Ⅱ期22例、Ⅲ期37例. 高分

化癌4例、中分化癌44例、低分化癌16例. 标本

均经40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 4 μm厚连

续切片, 所有标本的临床和病理资料均完整. 试
剂采用兔抗人Beclinl、LC3、P62多克隆抗体, 
购自美国ABGENT公司; DAB显色试剂盒、SP
免疫组织化学试剂盒(PV-9000), 购自北京中杉

金桥生物技术有限公司.
1.2 方法 采用免疫组织化学超敏两步法(SP法)染
色, 一抗均采用工作液(其中Beclin1和P62以1∶
100稀释, LC3以1∶50稀释), 用PBS代替一抗作

对照, 在同一条件下进行S-P染色. 将所有标本进

行脱蜡水化, 操作步骤按照说明书进行, 经SP染
色, DAB显色, 苏木素复染, 脱水、透明、封片

后显微镜下观察. 结果判断参照李良庆等[6]与王

丽华等[7]的判断方法, 每个视野计数100个细胞, 
根据其中阳性细胞的比率和染色深度分别进行

评估, 最后综合评定. (1)阳性细胞的比率评分: 0
分为阳性细胞数占总细胞数<10%, 1分为阳性细

胞数占总细胞数10%-25%, 2分为阳性细胞数占

总细胞数26%-50%, 3分为阳性细胞数占总细胞

数>50%; (2)染色深度评分: 0分为无染色, 1分为

淡黄色, 3分为黄色至棕黄色, 2分为染色强度介

于1-3分之间; (3)总积分 = 阳性细胞比率评分×

染色强度评分, ≤3分为阴性, >3分为阳性. 
统计学处理 采用SPSS17.0进行统计分析. 

不同病理特征间蛋白阳性率的比较采用χ2检验, 
不同蛋白水平的相关性采用Spearman相关分

析, 检验水准α = 0.05, P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 Becl in1、LC3和P62在胰腺癌组织及癌旁

正常组织中的表达情况 免疫组织化学法显示, 
Bec l in1、LC3和P62阳性染色呈棕褐色颗粒, 
Beclin1阳性定位于细胞膜及细胞浆, LC3定位

于细胞浆及部分胞核, P62阳性定位于细胞浆

(图1). Beclin1在胰腺癌组织和癌旁正常组织中

阳性表达率分别为28.1%(18/64)、90.6%(58/64); 
LC3在胰腺癌组织和癌旁正常组织中阳性表达

■相关报道
目前已经有研究
证实自噬同膀胱
癌、前列腺癌、结
肠癌等密切相关, 
而对于其在胰腺癌
中的研究尚少. 
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率分别为34.4%(22/64)、75%(48/64); P62在胰

腺癌组织和癌旁正常组织中阳性表达率分别为

75%(48/64)、46.9%(30/64). 三种蛋白各自在癌

组织及癌旁正常组织中的表达水平差异均具有

统计学意义(均P <0.05)(表1).
2.2 Beclin1、LC3和P62的表达水平与胰腺癌临

床病理特征的关系 Beclin1在高、中、低分化

腺癌中的阳性率为75%(3/4)、31.8%(14/44)、
6.3%(1/16), LC3在高、中、低分化腺癌中的阳

性率为75%(3/4)、38.6%(17/44)、12.5%(2/16), 
各自差异均具有统计学意义(均P <0.05). Beclin1
在TNMⅠ-Ⅱ期表达阳性率为44.4%(12/27)、Ⅲ-
Ⅳ期表达阳性率为16.2%(6/37), LC3在TNMⅠ-
Ⅱ期表达阳性率为48.1%(13/27), Ⅲ-Ⅳ期表达阳

性率为24.3%(9/37), 差异均具有统计学意义(均
P <0.05)(表2). 

2.3 B e c l i n1、L C3和P62的表达相关性分析 
Spearman相关分析显示, Beclin1与LC3在胰腺癌

组织中的表达水平呈正相关(r  = 0.572, P <0.05). 
P62蛋白的表达与Beclin1、LC3蛋白的表达均无

明显相关(r值分别为0.04、0.11, P >0.05). 

3  讨论

自噬是真核细胞不依赖于半胱氨酰天冬氨酸特

异性蛋白酶(Caspase)的程序性细胞死亡, 是体内

多余的蛋白质和亚细胞成分在溶酶体内降解的

复杂的催化过程, 又被称为Ⅱ程序性细胞死亡[8]. 
近年来大量研究发现, 自噬通过多种途径抑制

肿瘤的发生, 如清除受损细胞器以避免有害自

由基及突变的发生、限制DNA损伤、维持基因

组完整性、抑制细胞生长、诱发程序性细胞死

亡等[9,10]. 体外研究发现, 饥饿、缺氧、生长因子

■创新盘点
本文通过免疫组
织化学方法检测
胰腺癌组织、癌
旁 正 常 组 织 中
Beclin1、LC3和
P62的表达, 探讨
胰腺癌(pancreatic 
cancer)的发病机
制, 为胰腺癌的诊
断和治疗提供新
的方向.

A B
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图 1 Beclin1、LC3和P62在胰腺癌组织和癌旁正常组织中的表达. A: Beclin1在癌组织中低表达(IHC×200); B: LC3在癌组织

中低表达(IHC×200); C: P62在癌组织中高表达(IHC×400); D: Beclin1在癌旁正常组织中高表达(IHC×400); E: LC3在癌旁

正常组织中高表达(IHC×400); F: P62在癌旁正常组织中低表达(IHC×200).
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缺乏等生理、病理状态均可诱发自噬. 胰腺癌

是高度乏氧、乏血供的实体肿瘤, 我们由此推

断自噬可能在胰腺癌的发生、发展中扮演一定

角色. 本研究通过检测自噬相关蛋白Beclin1、
LC3和P62在胰腺癌组织中表达水平的变化, 以
探讨自噬活动在胰腺癌发病中的作用.

Bec l in1是哺乳动物中首个被发现的具有

调节细胞自吞噬作用的抑癌基因, 定位于人染

色体17q21, 大约有150 kb[11]. Beclin1是自噬起

始的重要调节因子, 通过与磷脂酰肌醇3激酶

(PIK3或Vps34)结合形成Atg1/ULK1复合物. 该
复合物受到雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)调节. 哺乳动物体内能量充

足时, mTORC1被激活, 雷帕霉素靶蛋白结合自

噬复合体, 通过抑制Beclin1的活性抑制自噬发

生; mTORC1在细胞能量缺乏时与复合体解离, 
释放出Beclin1以诱导自噬[12]. 大量研究[13,14]发

现, 在多种肿瘤中, 癌组织自噬水平都低于相应

正常组织, 提示自噬活性降低可能是肿瘤发病

过程中的原因之一. 本研究发现, 胰腺癌组织中

表 2 Beclin1、LC3和P62的表达水平与胰腺癌临床病理特征的关系

     
因素  n

  Beclin1
χ2值   P 值

     LC3
χ2值   P 值

     P62
  χ2值    P 值

 -  +  -  +  -  +

性别 0.589 0.443 1.651 0.199 2.1291 0.145

  男 47 35 12 33 14 14 33

  女 17 11   6   9   8   2 15

年龄(岁) 0.914 0.339 1.523 0.217 1.022 0.312

  ≤60 31 24   7 18 13   6 25

  >60 33 22 11 24   9 10 23

肿瘤直径(cm) 0.059 0.087 3.782 0.052 0.084 0.772

  <3 30 22   8 16 14   8 22

  ≥3 34 24 10 26   8   8 26

分化程度 8.4321 0.0151 6.6751 0.0361 1.4551 0.4831

  高   4   1   3   1   3   2   2

  中 44 30 14 27 17 10 34

  低 16 15   1 14   2   4 12

肿瘤部位 1.0381 0.5951 1.3601 0.5071 0.8181 0.6641

  胰头 41 31 10 29 12 10 31

  胰体 21 14   7 12   9   6 15

  胰尾   2   1   1   1   1   0   2

TNM分期 6.153 0.013 3.927 0.048 0.192 0.661

  Ⅰ-Ⅱ期 27 15 12 14 13   6 21

  Ⅲ-Ⅳ期 37 31   6 28   9 10 27

门静脉或腹腔神经侵犯 0.4871 0.1151 1.0001

  无 62 45 17 42 20 16 46

  有   2   1   1   0   2   0   2

淋巴结转移 0.928 0.336 0.3521 0.7401

  无 48 36 12 30 18 13 35

  有 16 10   6 12   4   3 13

1确切概率法. 

表 1 Beclin1、LC3和P62在胰腺癌组织和癌旁正常组织中的表达比较

     
组织类型

    Beclin1
   χ2值    P 值

      LC3
 χ2值   P值

      P62
  χ2值    P值

 +  -  + - + -

胰腺癌组织 18 46 22 42 48 16

癌旁正常组织 58   6 51.882 0.000 48 16 21.312 0.000 30 34 10.634 0.001

■应用要点
通过检测自噬相
关蛋白在胰腺癌
中的表达并比较
与胰腺癌临床病
理资料的关系,探
讨自噬在胰腺癌
发生发展中的作
用, 为胰腺癌的诊
断和治疗提供新
思路、新方法, 有
望开辟新的治疗
途径、并提高患
者预后. 
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Beclin1蛋白的阳性表达率明显低于癌旁正常组

织, 且与肿瘤分化及TNM分期密切相关. 肿瘤分

化程度越低、TNM分期越高, Beclin1表达水平

越低, 提示在胰腺癌发病过程中, Beclin1活性下

降或功能缺失抑制了自噬启动, 进而促进了胰

腺癌的进展.
LC3是哺乳动物细胞中酵母自噬相关基因

8(autophagy-related gene, ATG8 )基因的同源物, 
靶向定位于自噬体膜, 参与自噬的形成, 分为Ⅰ

型和Ⅱ型. 当自噬发生时, Ⅰ型经泛素样加工修

饰与自噬膜表面的磷脂酰乙醇胺结合, 形成Ⅱ

型LC3, LC3-Ⅱ蛋白结合并始终位于胞内自噬

体膜上, 其含量与自噬泡数量成正比[15], 被认为

是自噬体的标志分子, 研究中所测LC3水平均为

LC3-Ⅱ. 本研究结果显示, 胰腺癌组织中LC3-Ⅱ
表达水平与癌旁正常组织相比发生了明显下调, 
相比中-高分化腺癌, 低分化胰腺癌中自噬水平

进一步下降, 且TNMⅢ期癌组织中LC3-Ⅱ水平

也显著低于TNMⅠ-Ⅱ期, 提示自噬体数量减少

与胰腺癌的恶性程度及疾病进展密切相关, 进
而影响患者的预后.

P62是由原癌基因c-myc编码, 定位于细胞

核, 在细胞质中合成. 自噬发生时, 细胞质中的

P62先与泛素化的蛋白质结合, 再与定位于自噬

小体内膜上的LC3-Ⅱ蛋白结合形成复合物, 并
在自噬溶酶体中降解. 自噬发生时, P62水平下

降; 而自噬活动受到抑制时, P62蛋白则不断累

积[16]. 本研究中发现, P62的表达与Beclin1、LC3
表达水平呈负相关; 在胰腺癌组织中, P62表达

水平明显高于癌旁正常组织, 且表达水平与胰

腺癌的TNM分期呈正向变化. 上述结果进一步

证实了进展期胰腺癌中自噬活动受到了抑制.
细胞自噬对肿瘤的作用非常复杂, 可能因肿

瘤类型, 或者肿瘤发展的不同阶段而不同. 在大

鼠胰腺肿瘤的研究中发现, 癌前病变或良性肿

瘤期, 自噬活性增强; 而在腺瘤向腺癌转化的过

程中, 自噬活性则明显降低[17,18]. 本研究发现在

自噬诱导、起始过程起着重要作用的Beclin1、
LC3蛋白在低分化、中晚期胰腺癌中显著下调. 
这些结果均提示自噬活性降低促进了胰腺癌的

发生发展. 可能的机制是因细胞自噬减少增加

了肿瘤的易感性, 自噬缺失的细胞不能及时清

除受损的线粒体及过氧化物酶体, 这些受损的

细胞器是活性氧的潜在来源, 而活性氧易导致

DNA损伤和染色体不稳定, 从而诱发或促进肿

瘤的发生. 由于胰腺癌的早期诊断率极低, 我们

尚缺乏大量的样本以研究自噬在早期胰腺癌及

胰腺癌前病变如慢性胰腺炎、IPMN中的水平

变化. 因此, 进一步扩大样本量、选择合适的动

物模型是非常有必要的.
总之, 本研究发现自噬相关蛋白Beclin1、

LC3和P62在胰腺癌组织中表达失调, 并与肿瘤

的分化程度及TNM分期相关, 提示自噬活动降

低在胰腺癌的发病过程中、尤其是进展期胰腺

癌的发展中起着重要作用. 进一步深入探讨自

噬在胰腺癌发病中的作用机制对开辟新的治疗

途径、提高患者预后有着重要意义. 

4      参考文献

1  Li D, Xie K, Wolff R, Abbruzzese JL. Pancreatic 
cancer. Lancet 2004; 363: 1049-1057 [PMID: 15051286 
DOI: 10.1016/S0140-6736(04)15841-8]

2  Jemal A, Siegel R, Xu J, Ward E. Cancer statistics, 
2010. CA Cancer J Clin 2010; 60: 277-300 [PMID: 
20610543 DOI: 10.3322/caac.20073]

3  李姣, 范松青. 自噬与肿瘤. 国际肿瘤学杂志 2013; 40: 
325-328

4  李丹, 李翀, 蒋敬庭. 自噬在肿瘤发生与发展中的调控
机制. 临床肿瘤学杂志 2013; 18: 561-564

5  Yu M, Gou WF, Zhao S, Xiao LJ, Mao XY, Xing 
YN, Takahashi H, Takano Y, Zheng HC. Beclin 1 
expression is an independent prognostic factor for 
gastric carcinomas. Tumour Biol 2013; 34: 1071-1083 
[PMID: 23334926]

6  李良庆, 潘敦, 林振孟. 自噬相关基因Beclin 1和微管
相关蛋白轻链3在胃癌组织中的表达及临床意义. 中
华实验外科杂志 2014; 31: 508-510

7  王丽华, 张兢, 王亮亮, 王蓓蓓. Beclin 1、LC3-II及P62
蛋白在上皮性卵巢癌中的表达及意义. 中华解剖与临
床杂志 2014; 19: 58-61

8  Klionsky DJ. Autophagy revisited: a conversation 
with Christian de Duve. Autophagy 2008; 4: 740-743 
[PMID: 18567941 DOI: 10.4161/auto.6398]

9  Wu WK, Coffelt SB, Cho CH, Wang XJ, Lee CW, 
Chan FK, Yu J, Sung JJ. The autophagic paradox in 
cancer therapy. Oncogene 2012; 31: 939-953 [PMID: 
21765470 DOI: 10.1038/onc.2011.295]

10  Jin S. p53, Autophagy and tumor suppression. 
Autophagy 2005; 1: 171-173 [PMID: 16874039 DOI: 
10.4161/auto.1.3.2051]

11  Aita VM, Liang XH, Murty VV, Pincus DL, Yu W, 
Cayanis E, Kalachikov S, Gilliam TC, Levine B. 
Cloning and genomic organization of beclin 1, a 
candidate tumor suppressor gene on chromosome 
17q21. Genomics 1999; 59: 59-65 [PMID: 10395800 
DOI: 10.1006/geno.1999.5851]

12  Jung CH, Ro SH, Cao J , Otto NM, Kim DH. 
mTOR regulation of autophagy. FEBS Lett 2010; 
584: 1287-1295 [PMID: 20083114 DOI: 10.1016/
j.febslet.2010.01.017]

13  沈扬, 梁立治, 洪明晃, 熊樱, 魏梅, 朱孝峰. 微管相关
蛋白LC3和自噬基因Beclin l在上皮性卵巢癌中的表
达及其意义. 癌症 2008; 27; 595-599

14  Kapoor V, Paliwal D, Baskar Singh S, Mohanti BK, 
Das SN. Deregulation of Beclin 1 in patients with 
tobacco-related oral squamous cell carcinoma. 
Biochem Biophys Res Commun 2012; 422: 764-769 

■名词解释
细胞自噬: 指细胞
利用溶酶体降解
自身成分的过程, 
被降解的成分包
括细胞质及细胞
器. 细胞自噬的表
现形式有多种, 其
共性是通过溶酶
体降解细胞内的
成分. 



张创杰, 等. 自噬相关蛋白Beclin1、LC3和P62在进展期胰腺癌中的表达及临床意义                323

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

[PMID: 22627130 DOI: 10.1016/j.bbrc.2012.05.079]
15  Gozuacik D, Kimchi A. Autophagy as a cell death 

and tumor suppressor mechanism. Oncogene 2004; 
23: 2891-2906 [PMID: 15077152 DOI: 10.1038/
sj.onc.1207521]

16  Mathew R, Karp CM, Beaudoin B, Vuong N, Chen 
G, Chen HY, Bray K, Reddy A, Bhanot G, Gelinas 
C, Dipaola RS, Karantza-Wadsworth V, White E. 
Autophagy suppresses tumorigenesis through 
elimination of p62. Cell 2009; 137: 1062-1075 [PMID: 
19524509 DOI: 10.1016/j.cell.2009.03.048]

17  Köchl R, Hu XW, Chan EY, Tooze SA. Microtubules 

facilitate autophagosome formation and fusion 
of autophagosomes with endosomes. Traffic 
2006; 7: 129-145 [PMID: 16420522 DOI: 10.1111/
j.1600-0854.2005.00368.x]

18  Tóth S, Nagy K, Pálfia Z, Réz G. Cellular autophagic 
capacity changes during azaserine-induced tumour 
progression in the rat pancreas. Up-regulation in all 
premalignant stages and down-regulation with loss 
of cycloheximide sensitivity of segregation along 
with malignant transformation. Cell Tissue Res 
2002; 309: 409-416 [PMID: 12195297 DOI: 10.1007/
s00441-001-0506-7]

编辑:郭鹏  电编:闫晋利

■同行评价
本文具有一定的
科学性和创新性, 
行文严谨, 为胰腺
癌的诊断和治疗
提供新的方向.

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2015年版权归百世登出版集

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》栏目设置

本刊讯 本刊栏目设置包括述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文献综述, 研究快报, 临床经验, 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.



2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2015年1月18日; 23(2): 324-327
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

黛力新对功能性消化不良患者治疗后焦虑和抑郁的改善
作用

郭秋霞, 彭 娜, 吕 飞, 姜齐宏

®

■背景资料
由于功能性消化
不良 ( funct ional 
dyspepsia, FD)患
者的发病机理尚
不 明 确 ,  传 统 的
促进胃肠动力的
药物对于治疗FD
的疗效并未达到
令人满意的效果, 
因此采取何种治
疗方式治疗FD成
为医师们关注的
重点.
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Abstract 
AIM: To assess the clinical effects of flupentixol 
and melitracen tablets (Deanxit) in the treatment 
of functional dyspepsia (FD). 

METHODS: One hundred and ten patients 
with FD treated at our hospital from November 
2012 to May 2014 were randomly divided into 
either an observation group or a control group, 
with 55 cases in each group. The control group 
was given conventional basic therapy, and 
the observation group was given Deanxit on 
the basis of conventional therapy. Treatment 
satisfaction, mental status, and clinical results 
were compared for the two groups. 

RESULTS: After treatment, the observation 

group had a significantly higher rate of patient 
satisfaction than the control group with (92.7% 
vs 83.6%, P < 0.05). Self-rating anxiety scale (SAS) 
score and self-rating depression scale (SDS) 
score were significantly lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). The 
total effective rate was significantly higher in 
the observation group than in the control group 
(85.45% vs 54.55%, P < 0.05).

CONCLUSION: Deanxi t can e f f e c t i v e l y 
improves anxiety and depression in patients 
with FD. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Flupentixol and melitracen tablets; 
Functional dyspepsia; Treatment effect
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摘要
目的: 探讨氟哌噻吨美利曲辛片(黛力新)治疗
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)的
临床效果, 为FD的临床治疗提供参考. 

方法: 将华中科技大学同济医学院附属普爱
医院2012-11/2014-05收治的110例FD患者随
机分为观察组和对照组, 每组55例, 两组患者
均给予常规基础治疗, 观察组患者在常规治疗
的基础上给予氟哌噻吨美利曲辛片口服治疗, 
对两组患者治疗后的对治疗的满意度、心理
状态、临床效果进行比较和分析. 

结果: 经治疗, 观察组患者对治疗的满意度为
92.7%, 对照组患者对治疗的满意度为83.6%, 
比较两组间差异具有统计学意义(P <0.05). 
观察组患者焦虑自评量表(self-rating anxiety 

■同行评议者
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■研发前沿
本研究对FD患者
在常规治疗的基
础上加用氟哌噻
吨美利曲辛片进
行 治 疗 ,  分 析 其
治疗后的临床疗
效 ,  了 解 其 可 行
性与临床效果. 

scale, SAS)评分、抑郁自评量表(self-rating 
depression scale, SDS)评分显著低于对照组
(P <0.05); 观察组治疗总有效率为85.45%, 
对照组治疗总有效率为54.55%, 两组患者
治疗总有效率的比较差异具有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 在常规治疗的基础上加用氟哌噻吨美
利曲辛片治疗F D可有效减轻患者的情绪障
碍, 提高治疗有效率, 值得临床推广. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 氟哌噻吨美利曲辛片; 功能性消化不良; 治

疗效果

核心提示: 临床中在常规治疗的基础上加用

氟哌噻吨美利曲辛片在治疗功能性消化不良

(functional dyspepsia)是可行的, 术后临床效果也

较好, 对以后该病的治疗具有较好的指导意义.

郭秋霞, 彭娜, 吕飞, 姜齐宏. 黛力新对功能性消化不良患者治

疗后焦虑和抑郁的改善作用. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 

324-327 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/324.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.324

0  引言

近年来, 随着社会压力的不断上升、生活节奏

越来越快, 功能性消化不良(functional dyspepsia, 
FD)的发病率呈逐年增高的趋势[1]. FD的主要表

现为早饱、上腹疼痛、餐后腹胀等. FD多迁延

不愈, 且易反复发作, 对患者的生存质量产生严

重不良影响, 给患者家庭造成沉重的经济负担, 
成为不容忽视的社会医疗问题. 目前, 临床上对

其病因及发病机理尚不明确. 治疗方式也呈多

样化, 疗效差异较大. 传统治疗多以质子泵抑制

剂及促胃肠动力药物为主. 随着对该病的认识

不断加深, 相关研究认为, 精神心理治疗及抗焦

虑抑郁药物的使用可有效提高FD的治疗效果. 
为探讨氟哌噻吨美利曲辛片对FD患者治疗效果

的影响, 华中科技大学同济医学院附属普爱医

院对110例FD患者给予分组治疗, 现将结果报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取华中科技大学同济医学院附属普

爱医院2012-11/2014-05收治的110例FD患者作

为研究对象, 患者经确诊均无器质性疾病, 符合

FD的诊断标准[2]. 依据随机数字表法将患者随

机分为观察组和对照组, 每组55例. 观察组中男

34例, 女21例; 年龄为28-76岁, 平均年龄为42.3
岁±2.7岁; 病程分布为4 mo-13年, 平均病程为

4.8岁±1.1年; 焦虑自评量表(self-rating anxiety 
scale, SAS)评分为48.2分±2.7分, 抑郁自评量

表(self-rating depression scale, SDS)评分为48.3
分±2.4分. 对照组中男35例, 女20例; 年龄为

27-75岁, 平均年龄为42.5岁±2.4岁; 病程分布

为6 mo-12年, 平均病程为4.6年±1.3年; SAS评
分为48.3分±2.5分, SDS评分为48.1分±2.6分. 
两组患者一般资料的比较差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 入选标准: (1)经内镜检查未发现胃糜烂、

十二指肠糜烂或溃疡, 未发现消化系肿瘤及食

管炎等器质性病变; (2)出现早饱、恶心、呕吐

等不适症状, 且持续1 mo以上; (3)未进行腹部手

术患者; (4)已经签署知情书且自愿参加本项研

究者. 
1.2.2 排除标准: (1)不符合上述纳入标准者; (2)
经B超、X线等检查发现肝胆胰疾病; (3)有药

物滥用史及酗酒史患者; 有精神病、结缔组织

病、糖尿病等严重疾病患者; (4)合并肠易激综

合征患者; (5)严重精神疾病患者. 
1.2.3 手术: 根据综合性、个体化治疗原则对两

组患者均给予包括抑酸、止泻、导泻、解痉、

调节肠道菌群、促动力及保护胃肠黏膜的常规

治疗, 疗程为1 mo. 观察组患者在常规治疗的基

础上给予丹麦灵北药厂生产的氟哌噻吨美利曲

辛片治疗, 剂量为25 mg/次, 2次/d, 疗程为1 mo[3]. 
1.2.4 观察指标: 对患者消化系症状进行评分, 无
症状为0分; 偶有症状, 但无严重影响为1分; 常
出现症状, 对日常活动产生一定影响为2分; 症
状持续发生, 对患者日常生活造成显著影响为

3分. 采用SDS及SAS对患者心理状态进行评估, 
两个量表均20个题目. 判定标准如表1. 
1.2.5 疗效判定标准: (1)显效: 症状积分下降

表 1 SAS及SDS判定标准

     项目    SAS         SDS

<50分 无焦虑 无抑郁

50-60分 轻度焦虑 轻微至轻度抑郁

60-70分 中度焦虑 中至重度抑郁

>70分 重度焦虑 重度抑郁

SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

■相关报道
临床中对于如何
治疗FD已经有较
多的报道, 并且临
床中采取的治疗
方式也比较多. 而
本研究中重点为
在常规治疗的基
础上加用氟哌噻
吨美利曲辛片进
行治疗. 
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幅度超过75%; (2)有效 :  症状积分下降幅度

为50%-75%; (3)好转:  症状积分下降幅度为

25%-50%; (4)无效: 症状积分下降幅度不超过

25%; (5)总有效病例 = 显效病例+有效病例. 
统计学处理 本组研究所有数据的录入及分

析均通过统计学软件SPSS18.0进行统计分析, 计
量资料采用mean±SD表示, 组间比较采用t进行

检验; 计数资料采用百分比表示, 组间比较采用

χ2进行检验. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗后SDS评分及SAS评分的比较 
观察组患者治疗后SDS评分及SAS评分显著低

于对照组(P <0.05)(表2).
2.2 两组患者疗效对比 观察组患者治疗总有

效率为85.45%, 对照组患者治疗总有效率为

54.55%, 两组患者比较差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3).
2.3 两组患者对治疗的满意度比较 观察组患者

对治疗的满意度为92.7%, 对照组患者对治疗的

满意度为83.6%, 两组间比较差异具有统计学意

义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

根据病因可将消化不良分为器质性和功能性, 
通过服用钡餐对消化系进行检查, 或通过内镜

检查等方式可明确消化不良的病因[4]. 如排除消

化性溃疡、反流性食管炎及上消化道肿瘤等器

质性疾病, 则可将此类消化不良归类为FD. FD
是临床常见的功能性肠胃疾病, 无器质性疾病

可解释, 以餐后腹胀、早饱、烧灼感及上腹疼

痛等上腹症状为主要临床表现, 大部分患者合

并有烧心、呕吐及呃逆等消化系症状, 另外, 常
伴有抑郁、焦虑及睡眠障碍等精神症状[5]. 目
前, 学界对FD的发病机制及病因尚不明确, 大部

分患者发病前有明显诱因, 如家庭不和、事业

等. 本研究中, 患者诱因主要有失恋、事业、工

作不顺、痛失至亲等. 大量研究结果表明, 情绪

障碍在FD的发生及发展过程中具有重要作用, 
认为该疾病患者多伴有较高的心理疾病患病率, 
且伴有心理疾病的FD患者胃肠道症状的严重程

度高于未伴有心理疾病患者[6]. FD是消化科门诊

常见疾病, 具有易复发的特点, 对患者的生活质

量产生不良影响[7]. 
氟哌噻吨美利曲辛片是氟哌噻吨与盐酸

美利曲辛符合制剂, 属抗抑郁焦虑药物[8]. 氟哌

噻吨可增加突触间隙中多巴胺的含量, 并促进

多巴胺合成及释放, 盐酸美利曲辛可抑制去甲

肾上腺素的再摄取, 有效提高突触间隙单胺类

递质的含量, 两种药物复合使用, 在抗抑郁及

焦虑的同时可产生相互拮抗作用, 有效降低了

不良反应的发生率. FD的发生与发展受生理及

心理各方面因素的共同作用, 机体在抑郁及焦

表 2 两组患者治疗后SDS评分及SAS评分的比较 (mean±SD)

     项目   观察组   对照组      t 值   P值

SDS评分 36.5±2.3 41.7±2.5 11.3522 0.0000

SAS评分 34.6±2.2 42.7±2.4 18.4507 0.0000

SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

表 3 两组患者疗效对比 n (%)

     分组     显效      有效    好转    无效 总有效率

观察组 30(54.55) 17(30.91)   5(9.09)   3(5.45) 47(85.45)

对照组 18(32.73) 12(21.82) 12(21.82) 13(23.63) 30(54.55)

χ2值                                        2.2000 12.5108

P值                                        0.1380   0.0004

表 4 两组患者对治疗的满意度比较 [n  = 55, n (%)]

     
分组

                     护理工作满意度

   满意 良好 不满意

对照组 51(92.7) 3(5.4)  1(1.9)

观察组 46(83.6) 5(9.1)  4(7.3)

χ2值   7.387 4.384  5.475

P值   0.012 0.042  0.037

■创新盘点
FD一直以来是临
床医师关注的重
点, 本研究中重点
阐述在常规治疗
的基础上加用氟
哌噻吨美利曲辛
片进行治疗的临
床效果, 且这种治
疗方式临床疗效
较好, 同时能够很
好地改善患者的
心理状况.

■应用要点
本研究是从临床
角度出发, 进一步
说明在常规治疗
的基础上加用氟
哌噻吨美利曲辛
片在治疗FD中的
应用, 对以后该病
的治疗具有较大
的指导意义.
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虑的状态下, 可通过脑-肠轴对器官功能产生影

响, 导致机体产生内脏感觉过敏及分泌功能紊

乱, 从而诱发FD; FD对患者的精神产生进一步

刺激, 两者互相促进[9]. 有研究[10-12]表明, 躯体化

焦虑与消化不良症状之间存在密切关系, 对于

常规治疗效果不佳的患者可联合使用氟哌噻吨

美利曲辛片, 改善患者抑郁焦虑的同时减轻内

脏的不适感, 从而改善患者的临床症状. 本组

研究中, 对两组患者同时给予抑酸、止泻、导

泻、解痉、调节肠道菌群、促动力及保护胃肠

黏膜的常规治疗, 观察组患者在常规治疗的基

础上给予氟哌噻吨美利曲辛片进行治疗, 取得

了满意的效果, 两组患者治疗前SDS评分及SAS
评分的比较无统计学意义(P >0.05), 治疗后, 观
察组患者SDS评分及SAS评分显著低于对照组

(P <0.05); 观察组治疗总有效率为85.45%, 对照

组治疗总有效率为54.55%, 观察组显著高于对

照组(P <0.05). 提示氟哌噻吨美利曲辛片辅助治

疗FD效果显著, 与前人的研究成果一致[13-15]. 
总之, FD与心理、生理等多方面因素相关, 

在对患者给予常规治疗的同时需给予氟哌噻吨

美利曲辛片进行抗焦虑抑郁治疗, 以缓解患者

情绪障碍, 减轻消化不良症状, 提高治疗有效率. 
目前学界对FD的诊断、疗效评价、治疗方式等

仍缺乏统一标准, 存在巨大差异, 因此, 需对该

疾病进行进一步研究, 为临床治疗提供参考. 
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■名词解释
器质性疾病: 是指
多种原因引起的
机体某一器官或
某一组织系统发
生的疾病, 而造成
该器官或组织系
统永久性损害.

■同行评价
本文阐述在常规
治疗的基础上加
用氟哌噻吨美利
曲辛片在治疗FD
方面的可行性和
临床疗效, 且对以
后的治疗具有较
好的指导作用. 同
时, 立意新颖, 可
行性强, 值得临床
中推广. 
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心率变异性对肠易激综合征患者自主神经功能异常的评估

林秀萍, 钟文洲

®

■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irri table bowel 
syndrome, IBS)伴
有自主神经功能
异常的情况, 而加
强心血管自主神
经功能异常的判
断对患者的预后
具有重要的作用. 
临床中心率变异
性是临床中常常
判断自主神经活
动的主要指标. 因
此, 加强二者的分
析对该病判断具
有重要的作用. 
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Abstract 
AIM: To investigate the relationship between 
cardiovascular autonomic function and heart 
rate variability in irritable bowel syndrome. 

METHODS: Seventy-eight patients with irritable 
bowel syndrome treated at the the Third People’
s Hospital of Haikou City, Hainan from January 
2011 to December 2012 were included. The 
patients underwent cardiovascular autonomic 
function tests, and based on the results, the 
patients were divided into either a positive or 
a negative group. Fifty healthy subjects were 
included in a control group. Heart rate variability 
was compared between the three groups.

RESULTS: The abnormal rate of cardiovascular 
autonomic function was significantly higher 
in patients with irritable bowel syndrome than 
in normal controls (71.8% vs 28.0%, P < 0.05). 
Standard deviation of NN intervals (SDNN), self-
developing artificial neural network (SDANN), 
percentage of differences between adjacent 
normal RR intervals exceeding 50 milliseconds 
(PNN50), root mean square successive difference 
(RMSSD), average standard deviation of 5 min 
NN intervals (SDNN index), high frequency 
(HF), and LF/HF in the positive group were 
significantly different from those in the control 
group (104.6 ms ± 23.6 ms vs 151.6 ms ± 23.7 ms, 
99.5 ms ± 18.9 ms vs 128.5 ms ± 18.9 ms, 15.6 ± 
3.6  10.5 ± 2.8, 38.9 ms ± 9.8 ms vs 25.5 ms ± 6.7 
ms, 36.7 ms ± 8.5 ms vs 105.5 ms ± 21.2 ms, 412.6 
ms2 ± 88.9 ms2 vs 299.6 ms2 ± 77.8 ms2, 0.9 ± 0.2 
vs 1.3 ± 0.3, P < 0.05). RMSSD, PNN50, HF, and 
LF/HF in the negative group were significantly 
different from those in the control group (39.4 
ms ± 9.6 ms vs 25.5 ms ± 6.7 ms, 15.7 ± 3.8 vs 10.5 
± 2.8, 408.6 ms2 ± 90.6 ms2 vs 299.6 ms2 ± 77.8 
ms2, 0.9 ± 0.3 vs 1.3 ± 0.3, P < 0.05).

CONCLUSION: Clinical monitoring of heart 
rate variability may allow for the discovery of 
irritable autonomic function abnormality as 
early as possible in patients with irritable bowel 
syndrome.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨肠易激综合征(i r r i t a b l e b o w e l 
syndrome, IBS)患者心血管自主神经功能变化
与心率变异性的相互关系. 

■同行评议者
杜群, 副研究员, 广
州中医药大学脾
胃研究所药理室
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■研发前沿
临床中重点分析
心率异常性在判
断自主神经功能
异 常 中 的 作 用 , 
并且定量的分析, 
从而更准确的说
明 二 者 的 关 系 , 
更 好 地 对 I B S 患
者心血管自主神
经功能状况进行
说明. 

方法:  选 取 海 南 省 海 口 市 第 三 人 民 医 院
2011-01/2012-12的78例IBS患者为研究组对
象, 对其进行心血管自主神经功能测试, 依据
结果分为阳性组和阴性组两个亚组, 并且选取
同期50名健康对象为对照组, 观察3组心率变
异性的变化. 

结果: 研究组自主神经功能异常率与对照组
比较, 差异有统计学意义(71.8% vs  28.0%, 
P <0.05); 阳性组正常RR间期标准差(standard 
diviation of NN intervals, SDNN)、每5 min
平均RR间期标准差(self-developing artificial 
neu ra l ne twork, SDANN)、相邻RR之差
>50 ms所占总窦性心搏百分值(percentage 
of differences between adjacent normal RR 
intervals exceeding 50 milliseconds, PNN50)、
相邻R R之差均方根 ( r o o t  m e a n  s q u a r e 
successive difference, RMSSD)、RR间期标
准差平均值(average standard deviation of 5 
min NN intervals, SDNN index)、高频(high 
frequency, HF)、低频/高频(LF/HF)与对照
组比较, 差异有统计意义(104.6 ms±23.6 ms 
vs  151.6 ms±23.7 ms, 99.5 ms±18.9 ms vs  
128.5 ms±18.9 ms, 15.6±3.6 vs  10.5±2.8, 
38.9 ms±9.8 ms vs  25.5 ms±6.7 ms, 36.7 ms
±8.5 ms vs  105.5 ms±21.2 ms, 412.6 ms2

±88.9 ms2 vs  299.6 ms2± 77.8 ms2, 0.9±
0.2 vs  1.3±0.3)(P <0.05); 阴性组RMSSD、

PNN50、HF、LF/HF与对照组比较, 差异有
统计学意义(39.4 ms±9.6 ms vs  25.5 ms±6.7 
ms, 15.7±3.8 vs  10.5±2.8, 408.6 ms2±90.6 
ms2 vs  299.6 ms2±77.8 ms2, 0.9±0.3 vs  1.3±
0.3)(P <0.05). 

结论: 临床中可以通过监测心率变异性的变
化能够尽早的发现IBS患者心血管自主神经
功能异常情况, 二者存在紧密的联系. 

© 2015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: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)患者存现明显的心血管自主神经功能异常的

情况, 通过监测心率变异性的变化能够尽早的发

现IBS患者心血管自主神经功能异常事件. 

林秀萍, 钟文洲. 心率变异性对肠易激综合征患者自主神经功能
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/328.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.328

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
临床中常见疾病, 多数的患者伴有自主神经功

能异常的情况, 严重的影响病情[1-3]. 加强心血管

自主神经功能异常的判断对患者的预后具有重

要的作用, 而心率变异性是临床中常常判断自

主神经活动的主要指标[4,5]. 因此, 本研究重点分

析IBS患者心血管自主神经功能变化与心率变

异性相互关系进行探讨, 旨在了解IBS的临床诊

治方法. 

1  材料和方法

1 .1  材料  选取海南省海口市第三人民医院

2011-01/2012-12的78例IBS患者为研究组对象, 
其中男40例, 女38例, 年龄为22-62岁, 平均年龄

为43.5岁±6.4岁. 选取同期体检健康的50名为

对照组, 其中男25名, 女25名, 年龄为23-65岁, 
平均年龄为44.7岁±5.8岁. 研究组与对照组基

本资料比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性. 
1.2 方法

1.2.1 心血管自主神经功能测试: 试验前1 d的
夜晚和当日对象需要禁饮咖啡和茶以及酒等, 
禁用一系列影响血压和心率的药物, 并且试验

测试前需要静坐半个小时 [6,7].  测试主要包括

三项心血管副交感神经和两项交感神经测试: 
(1)Valsava动作反应指数测试: 正常值1.21, 临界

值1.1-1.2, 阳性值不足1.1; (2)卧位至立位心率

即刻反应: 正常值1.04, 临界值1.0-1.03, 阳性值

不足1.0; (3)呼吸差: 正常值>15次/min, 临界值

10-15次/min, 阳性值不足10次/min; (4)卧位压

差: 正常值收缩压(systolic blood pressure, SBP)
下降<10.0 mmHg, 临界值10.0-30.0 mmHg, 阳性

值>30.0 mmHg; (5)握力试验血压反应: 正常值

>16.0 mmHg, 临界值10.0-16.0 mmHg, 阳性值不

足10.0 mmHg. 阳性: 上述5项中有2项或者2项以

上异常; 阴性: 正常或者迷走神经功能试验中均

有1项异常. 
1.2.2 心率变异性监测: 选取Holter-star三导联

全信息24 h动态心电图记录器和3.0心率变异

性分析系统进行监测分析[8]. 指标为: 正常RR
间期标准差(standard deviation of NN intervals, 
S D N N)、每5 m i n平均R R间期标准差(s e l f-
developing artificial neural network,  SDANN)、
相邻R R之差>50 m s所占总窦性心搏百分值

■相关报道
临床中对于心率
异常性的研究相
对较多, 且对神经
功能的相关报道
也比较常见. 而对
于IBS与心率变异
性的研究也有提
示. 但是, 通过心率
变异性分析进行
判断IBS自主神经
功能的研究较少. 
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(percentage of differences between adjacent normal 
RR intervals exceeding 50 milliseconds, PNN50)、
相邻RR之差均方根(root mean square successive 
difference,  RMSSD)、RR间期标准差平均值

(average standard deviation of 5 min NN intervals, 
SDNN index)、高频(high frequency, HF)、低频

(low frequency, LF)、低频/高频(LF/HF). 
统计学处理 采取SPSS19.0统计学软件进行

数据分析, 计量资料采取mean±SD表示, 独立样

本采取t检验, 计数资料采取χ2检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组自主神经功能异常情况观察 研究组自

主神经功能异常率明显地高于对照组, 差异有

统计学意义(P <0.05)(表1).
2.2 自主神经功能与心率变异性相关分析 阳性

组与对照组比较, SDNN、SDANN、PNN50、

RMSSD、SDNN index、HF、LF/HF差异有

统计学意义(P <0.05); 阴性组与对照组比较 , 
RMSSD、PNN50、HF、LF/HF差异有统计学意

义(P <0.05)(表2).

3  讨论

IBS在临床中属于常见疾病, 患者表现为持续性

或间歇性的发作. 临床中常常表现为腹痛和腹胀

以及排便习惯发生改变, 且属于缺乏胃肠道结构

与生化异常的一种肠道功能紊乱性疾病, 严重的

影响患者的生活[9]. 临床研究[10-13]显示, 心血管自

主神经功能的变化与多种疾病存现联系, 而心

率变异性也是反映自主神经系统活性与平衡协

调的一种状态, 是临床中评估自主神经活动的

常见定量指标. 
经过此次的临床研究分析, I B S患者有多

数发生自主神经功能异常的情况 ,  且异常率

高达71.8%, 且明显的高于正常对照组, 差异

有统计学意义 .  另外 ,  通过对心率变异性的

分析, IBS自主神经功能阳性患者其SDNN、

SDANN、SDNN index值均存现降低的情况, 
而HF、PNN50、RMSSD值均出现增加的情况. 
由此分析, IBS患者存现心血管自主神经功能

异常的情况, 且表现为迷走神经异常, 迷走神

经张力出现增加的情况. 研究显示, 阳性组和

阴性组RMSSD、PNN50、HF均出现增加, 而
LF/HF均降低. 进一步说明, 临床中分析心率变

异性更准确的反映出IBS的基本情况, 且避免

迷走神经与交感神经的感染, 其临床特异性更

具优越性[14]. 临床研究也显示, 部分的心血管

自主神经功能测试阴性的IBS患者, 其心率变

异性也发生改变. 进一步提示, 临床中心率变

异性分析是尽早的发现IBS自主神经功能异常

的一个重要方法[15].  

表 2 自主神经功能与心率变异性相关分析 (mean±SD)

     
分组  n

  SDNN

   (ms)

RMSSD

  (ms)

  SDANN

    (ms)
PNN50

SDNN index

     (ms)

    HF

  (ms2)

    LF

  (ms2)
LF/HF

阳性组 56 104.6±

  23.6a

38.9±

  9.8a

  99.5±

  18.9a

15.6±

  3.6a

  36.7±

    8.5a

412.6±

  88.9a

345.5±

83.6

0.9±

0.2a

阴性组 22 133.5±

  21.7

39.4±

  9.6a

116.7±

  21.6

15.7±

  3.8a

112.5±

  21.7

408.6±

  90.6a

342.7±

85.1

0.9±

0.3a

对照组 50 151.6±

  23.7

25.5±

  6.7

128.5±

  18.9

10.5±

  2.8

105.5±

  21.2

299.6±

  77.8

339.6±

80.7

1.3±

0.3

aP<0.05 vs  对照组. SDNN: 正常RR间期标准差; SDANN: 每5 min平均RR间期标准差; PNN50: 相邻RR之差>50 ms

所占总窦性心搏百分值; RMSSD: 相邻RR之差均方根; SDNN index: RR间期标准差平均值; HF: 高频; LF: 低频.

表 1 研究组与对照组自主神经功能异常率观察

     分组  n 阳性 阴性 异常率(%)

研究组 78   56   22     71.8

对照组 50   14   36     28.0a

aP<0.05 vs  研究组.

■创新盘点
本研究重点分析
心率异常性在IBS
患者心血管自主
神经功能异常判
断中的作用, 且通
过定量的分析, 更
科学的说明其临
床应用的价值. 

■应用要点
通 过 对 I B S 心 血
管自主神经功能
与心率异常性的
相 关 分 析 ,  更 好
的了解心率变异
性在评估心血管
自主神经功能异
常的重要性. 
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总之, 临床中IBS患者存现明显的心血管自

主神经功能异常的情况, 临床中通过心率变异

性的分析可以更准确的评估心血管自主神经功

能异常, 二者存在紧密的联系. 
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■名词解释
心率变异性: 反映
自主神经系统活
性、定量评估心
脏交感神经与迷
走神经张力及其
平衡性, 判断其对
心血管疾病的病
情及预防指标; 自
主神经系统: 脊椎
动物的末梢神经
系统. 

■同行评价
本研究观点新颖, 
详细的了解心率
变异性在临床中
评估IBS心血管自
主神经功能异常
的重要性, 对IBS
诊治具有重要的
指导作用. 
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Abstract 
AIM: To identify point mutations in the STK11 
gene coding region in patients with Peutz-
Jeghers syndrome (PJS). 

METHODS: The sequences of the coding region 
of the STK11 gene in 36 PJS patients were 
analyzed using PCR and DNA sequencing and 
compared with the normal sequence of the 
STK11 gene. 

RESULTS: Of the 36 patients with PJS, 22 
showed STK11 gene mutations in the coding 

region, including 3 patients having the same 
mutation and 19 patients with a unique mutation 
site. The remaining 14 patients were not found 
to have mutations in the STK11 gene coding 
region. Of the 22 patients with STK11 gene 
mutations, 5 showed frame-shift mutations, of 
which 2 were included in SNP gene databases, 
and 17 showed missense mutations, of which 
8 were changed to a termination codon and 4 
were included in SNP gene databases. Among 
the gene mutations identified in our patients, 15 
were not included in gene databases and were 
considered new mutations. The gene mutation 
rate was 62.5% in patients with a family history 
and 60.0% in sporadic cases (P > 0.05).

CONCLUSION: Mutations of the STK11 gene are 
a major cause of PJS. The newly found missense 
and frame-shift mutations may be associated 
with PJS.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers 
syndrome, PJS)是一种较为罕见的以胃肠道多
发息肉和皮肤黏膜色素沉着为特征的常染色
体显性遗传性疾病, 具有较高的肿瘤易感性. 
研究表明, 位于19p13.3位点丝/苏氨酸蛋白激
酶(serine/threonine kinase 11, STK11 )基因的
突变是PJS发病的主要原因. 我们通过检测36
例(16例具有家族史, 20例散发患者)PJS患者
STK11基因外显子及侧翼序列突变情况, 捕获
新的突变位点. 

方法: 采用PCR扩增及DNA直接测序的方法

■同行评议者
王蒙, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
院肝外综合治疗
一科



毛旭燕, 等. Peutz-Jeghers综合征患者STK11基因突变情况                  333

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
STK11 基因突变
是PJS(无论家族
史或散发患者)发
病的主要致病原
因 ,  新 发 现 的 移
码突变或错义突
变 可 能 是 P J S 患
者发病的遗传基
础 之 一 .  不 仅 填
补尚未被证实的
基 因 突 变 谱 ,  又
有助于更精确的
评 估 P J S 患 者 的
临床过程和预测
其患癌风险强度, 
并为该病的基因
诊断与遗传咨询
提供分子生物学
依据.

检测36例PJS患者STK11基因外显子及侧翼序
列突变情况, 并与STK11基因的正常序列对比
分析. 

结果:  在所有36例P J S患者中22例检测到
STK11 基因编码区的突变, 其中3例患者携带
同一个突变位点, 余19例患者均携带单一突变
位点. 其余14例患者STK11基因编码区未见突
变位点. 22例发生突变的患者中, 5例患者发生
移码突变(其中2例移码突变位点已被SNP收
录); 17例患者发生错义突变(其中8例患者错
义突变为终止密码子, 此8例中4例突变已被
SNP收录). 所有突变的患者中共15例未被SNP
及Clinwar基因库收录, 未见相关报道, 考虑为
新发现的突变位点. 家族史组STK11 基因突
变率62.5%(10/16), 散发组STK11 基因突变率
60.0%(12/20), 两组差异无统计学意义(P>0.05). 

结论: STK11基因突变是PJS(无论家族史或散
发患者)发病的主要致病原因, 新发现的移码
突变或错义突变可能是PJS患者发病的遗传基
础之一. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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0  引言

Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, 
PJS)是一种较为罕见的以胃肠道多发息肉和皮

肤黏膜色素沉着为特征的常染色体显性遗传性

疾病, 约30%-50%PJS患者有家族遗传病史[1]. 发
病无种族和性别间的差异[2]. 色素沉着斑可行激

光治疗[3]. PJS息肉可致急慢性腹痛、肠套叠、

肠扭转、肠梗阻、胃肠道出血等严重并发症, 
其中以小肠套叠最常见[4]. 同时, PJS患者更易

患胃肠道及胃肠道以外的多种恶性肿瘤, 考虑

也与相关的基因突变有关[5,6], PJS患者息肉主要

为错构瘤, 可发生癌变, 建议每2-3年进行息肉

检查及切除[7]. 分子遗传学研究表明, 位于19号
染色体短臂19p13.3区间的丝/苏氨酸蛋白激酶

(serine/threonine kinase 11, STK11 )基因是PJS的
主要致病基因[8,9], 可发生基因的杂合性缺失、

移码突变或无义突变等, 从而造成STK11基因

功能丧失. STK11基因DNA全长2155 bp, 编码区

含1302 bp, 含有9个外显子和11个内含子, 分布

在23 kb的gDNA区域, 转录方向是从端粒到着

丝粒, 编码相对分子质量为60 kDa的433个氨基

酸组成的丝氨酸/苏氨酸激酶, 是迄今为止发现

的唯一有抑癌作用的蛋白激酶, 属于一种cAMP
依赖的蛋白激酶, 其功能催化区域位于第44-309
位氨基酸残基. 国内一些学者对PJS患者进行

STK11基因分析也发现STK11基因存在着散在

的突变位点, 但仍有部分患者未见STK11基因突

变, 提示可能有其他基因参与或还存在其他未

知的突变位点[10,11]. 本研究通过PCR-DNA测序

技术对36例中国PJS患者STK11基因编码区进行

检测, 与STK11基因的正常序列比对分析(http://
blast.ncbi.nlm.nih.gov/), 发现了新的突变位点, 
现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2013-04/2014-08在中国人民解放

军空军总医院确诊PJS患者36例. 其中男20例, 
女16例, 年龄范围7-48岁, 平均年龄23.57岁±

7.75岁. 15个家系共16例患者, 20例散发患者. 所
有患者均符合PJS的诊断标准[12], 即: (1)胃肠道

≥3个息肉, 且组织学符合PJS特点, 即起源于黏

膜肌层的平滑肌像树枝样延伸至息肉的黏膜下

层, 称之为PJ息肉(Peutz-Jeghers polyps); (2)具有

PJS家族史且伴有PJS的发生; (3)具有PJS家族史

且典型的皮肤黏膜色素沉着; (4)典型的皮肤黏

膜色素沉着且伴有PJS的发生, 符合2项或以上

患者可诊断本病. 本研究征得所有患者及家属

同意, 并签署知情同意书. 抽取所有患者外周血, 
肝素抗凝, -80 ℃保存备用. 
1.2 方法

1.2.1 DNA提取: 提取PJS患者外周静脉血2 mL, 
EDTA-K2抗凝. 采用血液基因组DNA提取试剂

盒(上海南方基因科技有限公司)方法提取基因

组DNA, 经紫外分光光度法检测DNA的浓度及

纯度, -20 ℃保存备用. 
1.2.2 引物设计: 对外周血DNA外显子及侧翼序

列设计引物, 引物合成由上海南方基因科技有

限公司合成, 合成后稀释成反应浓度20 μmol/L, 

■相关报道
国 内 一 些 学 者
对 P J S 患 者 进 行
STK11 基因分析
也发现STK11 基
因存在着散在的
突 变 位 点 ,  但 仍
有部分患者未见
STK11 基因突变, 
提示可能有其他
基因参与或还存
在其他未知的突
变位点.
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-20 ℃保存备用. 
1 .2 .3  P C R扩增及琼脂糖凝胶电泳 :  对以上

STK11外显子区域及侧翼序列在PCR仪上进行

PCR扩增, 并用2%的琼脂糖凝胶电泳检测PCR
扩增效果. 
1.2.4 DNA测序: 对PCR扩增产物纯化后用DNA
全自动测序仪进行测序, 测序反应引物同扩增

产物, 测序产物用Bio Edit软件进行序列分析, 并
将测序结果与基因库中提供的STK11基因进行

比对. 
统计学处理 数据处理采用SPSS17.0统计软

件, 对患者的相关资料及临床检查数据进行描述

性统计, 对连续计量资料采用mean±SD表示, 均
数比较采用χ2检验, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 PCR扩增产物电泳分析结果 对36例PJS患者

提取的DNA样本在上述扩增条件下进行扩增. 
扩增后所得PCR产物用1%琼脂糖凝胶电泳进行

检测, 结果表明PCR扩增产物长度符合目的片段

理论值且特异性好.
2.2 DNA测序结果及分析 将36例PJS患者纯化后

的PCR产物作为反应模板直接测序, 经与基因库

中STK11基因的正常序列比对(http://blast.ncbi.
nlm.nih.gov/), 发现22例PJS患者中存在STK11基
因编码区的突变(表1), 15例患者突变于SNP基
因库中及Clinwar数据库中未见报道, 其中3例于

外显子1处因碱基缺失或插入突变为移码突变, 
导致后序氨基酸的种类及顺序发生改变, 余12
例发生错义突变(包括8例终止突变), 考虑为PJS
综合征新的突变位点. 其余14例患者STK11基因

编码区未检测到突变. 在外显子1处共发生8例
突变: 3例移码突变, 导致后序氨基酸种类及顺

序发生改变; 1例碱基置换致错义突变为另一种

氨基酸; 4例错义突变为终止密码子, 导致终止

氨基酸提前出现, 蛋白质翻译停止. 外显子2处, 
发生1例错义突变为终止氨基酸, 导致编码停

止. 外显子4处, 4例错义突变导致氨基酸种类改

变, 蛋白质功能可能发生改变. 外显子5处发生

一例错义突变为终止氨基酸. 外显子6处, 2例错

义突变致氨基酸种类改变(包括1例错义突变为

终止氨基酸, 导致编码终止). 外显子7及外显子

9处各发生1例错义突变. 所收集的36例患者中, 
2例患者在外显子6处携带同一位点突变, 发生

表 1 36例PJS患者STK11 基因编码区突变情况

     患者 外显子 核苷酸改变 突变类型 氨基酸改变 病理类型 SNP编码

PJS-1 Exon1 c.178 Int1A 移码突变 Y60&Termination 错构瘤 Novel

PJS-2 Exon1 c.95 del2C 移码突变 T32T 错构瘤 Novel

PJS-3 Exon1 c.193 G>3T 错义突变 E65&Termination 错构瘤 Novel

PJS-4 Exon1 c.152 IntG 移码突变 M51M 错构瘤 Novel

PJS-5 Exon1 c.250 A>T 错义突变 K84&Termination 错构瘤 rs137853076

PJS-6 Exon1 c.56 G>C 错义突变 S19W 错构瘤 Novel

PJS-7 Exon1 c.180 C>G 错义突变 Y60&Termination 错构瘤 Novel

PJS-8 Exon1 c.180 C>G 错义突变 Y60&Termination 错构瘤 Novel

PJS-9 Exon1 c.180 C>G 错义突变 Y60&Termination 错构瘤 Novel

PJS-10 Exon2 c.354 C>G 错义突变 Y118&Termination 错构瘤 Novel

PJS-11 Exon4 c.521 A>G 错义突变 H174R 错构瘤 Novel

PJS-12 Exon4 c.526 G>A 错义突变 D176N 错构瘤 Novel

PJS-13 Exon4 c.552 T>G 错义突变 L184R 错构瘤 Novel

PJS-14 Exon4 c.580 G>A 错义突变 D194N 错构瘤 rs121913315

PJS-15 Exon5 c.716 G>A 错义突变 W239&Termination 错构瘤 Novel

PJS-16 Exon6 c.805 A>T 错义突变 K269&Termination 错构瘤 Novel

PJS-17 Exon6 c.837 delC 移码突变 G215G 错构瘤 rs121913321

PJS-18 Exon6 c.837 IntC 移码突变 G215G 错构瘤 rs121913321

PJS-19 Exon6 c.862 G>A 错义突变 G288S 错构瘤 Novel

PJS-20 Exon7 c.911 G>C 错义突变 R304P 错构瘤 rs376280361

PJS-21 Exon8 c.950 C>G 错义突变 S317W 错构瘤 rs59912467

PJS-22 Exon9 c.1113 C>T 错义突变 R371W 错构瘤 rs368466538

1碱基的插入; 2碱基的缺失; 3碱基的置换.

■创新盘点
STK11 基因是PJS
患者主要的致病
基因, 对于STK11
基因突变阴性患
者可能有其他基
因或还存在其他
未知的突变位点
参 与 疾 病 的 发
生, 此研究通过检
测 3 6 例 P J S 患 者
STK11 基因外显
子突变情况, 捕获
新的突变位点. 
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碱基的缺失或插入, 导致移码突变的发生, 但已

报道为STK11基因的SNP现象. 2例家系共3例患

者于外显子1处C.180位点发生同一点突变类型

C>G, 此突变为终止密码子, 导致氨基酸编码终

止, 致疾病发生. 具体测序结果如图1. 家族史组

STK11基因突变率62.5%(10/16), 散发组STK11
基因突变率60.0%(12/20), 两组差异无统计学意

义(P >0.05)(表2).

3  讨论

PJS, 即黑斑息肉综合征, 是一种较罕见的以皮

肤/黏膜黑斑及胃肠多发息肉为特征的肿瘤易感

性常染色体显性遗传性疾病, 约50%的PJS患者

有家族史, 发病率约1/200000. 目前, 随着研究深

入, 对PJS诊治已受到越来越多的关注. 研究表

明, 位于19p13.3区域的STK11基因是PJS的主要

致病基因, STK11通过控制AMP相关蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK)家族成员

的活性参与细胞代谢、血管内皮生长因子信号

途径、细胞极性、p53依赖的细胞凋亡和DNA
损伤应答过程, 是目前发现的唯一有抑癌作用

的蛋白激酶, 属于cAMP依赖的蛋白激酶, 研究

已表明此基因的缺失与突变也是PJS患者发生

多器官恶性肿瘤的重要原因. 迄今为止, 在PJS
和散发癌症患者中, 在人类基因突变库(Human 
Gene Mutations Database, HGMD)(http://www.
hgmd.cf.ac.uk; the state on 08.2012)中已鉴定出

的STK11突变有230余种, 所以, 随着基因检测技

术的不断提高, PJS的基因突变率和类型也会不

断增多, 通过对STK11基因突变的研究, 一方面

可填补尚未被证实的基因突变谱, 同时又将有

助于更精确的评估PJS患者的临床过程和预测

其患癌风险强度, 并为该病的基因诊断与遗传

咨询提供分子生物学依据, 为进一步阐明PJS患
者发病机制提供科学依据, 并为后期研究新的

突变基因及其位点奠下坚实的基础. 
我们通过对36例PJS患者进行STK11基因测

序, 测序结果与基因库中正常STK11序列对比, 
发现22例患者存在STK11基因突变, 13例突变未

被SNP基因库及Clinwar数据库收录, 2例发生同

义突变, 1例移码突变, 余10例发生错义突变, 导
致氨基酸的种类或顺序发生改变, 考虑可能为新

的突变位点. 其中10例发生错义的类型中, 7例错

义突变后导致终止密码子的提前产生, 致蛋白质

翻译提前终止, 最终影响STK11蛋白激酶功能表

达; 余3例发生碱基的置换, 引起错义突变致氨基

酸序列的改变, 由于此突变位点位于具有催化活

性的激酶区, 我们推测可能导致激酶活性的降低

或缺失. 在我们所研究的36例家系中, 2例家系共

3例患者于外显子1处C.180位点发生同一点突变

类型C>G, 此突变为终止密码子, 导致氨基酸编

码终止, 致疾病发生. 考虑常见STK11基因突变

位点. 余家系携带的突变位点类型不同. 在我们

发现的突变中, 突变位点主要集中在外显子1、
4、6, 表明1、4、6号外显子为PJS最常见的突变

位点, 可进一步通过大量样本检测, 进行此外显

子区域突变位点蛋白功能的测定, 发现突变与

STK11蛋白改变之间的关系. 
此次发生突变的22例患者中, 突变类型均

为DNA的杂合突变, 一条链正常, 而另一条异常

的DNA链导致STK11蛋白表达量的减少, 进而

影响蛋白功能及活性导致疾病的发生. 进而我

们推测, STK11蛋白表达量的多少可能与疾病的

发生成正相关, 而STK11基因的纯和突变可能致

命, 此蛋白功能的改变有待深入研究. 
此次研究的36例患者中, 8例散发及6例家族

史患者具有典型PJS临床特征, 但未发现STK11
基因的突变, 可能存在以下原因: (1)据文献报

道[13], STK11基因在PJS患者中检测的阳性率大

约在70%-94%, 除此之外, 在个别家系的患者

中检测到与19q13.4、6p11-cen[7]及MYH11[14]有

关; (2)DNA测序技术尚未发现STK11基因的突

变, DNA测序尚未检测到阳性突变的患者通过

MLPA可检测到若干大的片段的缺失[1]. 此现象

表明可能存在除STK11基因外其他的基因突变, 
对其致病基因的研究尚需深入开展. 同时家族

史和散发患者STK11基因突变率比较, 两者无显

著性差异, 表明STK11基因是散发和家族史PJS

表 2 家族史和散发患者STK11 基因突变率的比较 (n )

     类型 阳性 阴性 合计   P 值

家族史  10    6  16

散发者  12    8  20

合计  22  14  36 0.577

■应用要点
STK11 基因突变
是PJS(无论家族
史或散发患者)发
病的主要致病原
因, 新发现的移码
突变或错义突变
可能是PJS患者发
病的遗传基础之
一. STK11 基因突
变在PJS综合征发
生发展中的重要
地位, 为进一步阐
明PJS发生机制提
供理论依据, 为早
期疾病的预防及
下一步发现PJS其
他致病基因奠定
理论基石. 
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患者最常见致病基因, 无论家族史或散发PJS患
者, 应首先考虑此基因突变情况, 阴性者可进行

其他致病基因的检测. 
总之, 通过对36例PJS患者行STK11基因编

码区的检测, 发现22例患者存在突变位点, 13例
突变位点未被SNP及Clinwar基因库收录, 此些

突变位点的发现丰富了STK11基因突变数据库, 
表明了STK11基因突变在PJS综合征发生发展中

■名词解释
Peutz-Jeghers综合
征(PJS): 又称皮
肤黏膜色素斑-肠
道多发息肉综合
征, 是一种常染色
体显性遗传疾病, 
LKB1 /STK11 为
其主要的致病基
因, 临床表现以口
唇、手指、足趾
等部位黑/褐色素
斑沉着和胃肠道
多发息肉为主要
特征.

图 1 新发现的突变测序结果图. A: PJS1 IntA; B: PJS2 delC; C: PJS3 G>T; D: PJS4 IntG; E: PJS5 A>T; F: PJS6 G>C; G: 

PJS7/8/9 C>G; H: PJS10 C>G; I: PJS11 A>G; J: PJS12 G>A; K: PJS13 T>G; L: PJS14 G>A; M: PJS15 G>A; N: PJS16 A>T; O: 

PJS17-18 delC/IntC; P: PJS19 G>A; Q: PJS20 G>C; R: PJS21 C>G; S: PJS22 C>T.
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的重要地位, 为进一步阐明PJS发生机制提供理

论依据, 为早期疾病的预防及下一步发现PJS其
他致病基因奠定理论基石. 
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全程健康教育处方在结直肠癌手术患者中的应用效果

辛云辉, 肖翠蓉 
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■背景资料
随生活方式的加
快 ,  近 年 来 结 直
肠癌的发病率不
断 上 升 ,  且 有 升
高 的 趋 势 ,  死 亡
率现已居世界第
2位. 健康教育处
方指医生根据患
者 的 病 种 特 点 , 
个体化制定影响
患者病情的文字
资 料 ,  并 将 资 料
内容以医嘱形式
告 知 患 者 ,  有 研
究证明健康教育
处方可以改善糖
尿病患者自我管
理 水 平 ,  全 程 式
健康教育处方则
是在患者整个住
院期间给予全面
的健康教育处方.
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Abstract
AIM: To assess the effect of holistic health 
education prescription in colorectal cancer patients 
undergoing surgery. 

METHODS: One hundred and sixty patients with 
colorectal cancer treated from January 2011 to 
May 2014 at our hospital were randomly divided 
into either an observation group (80 cases) or a 
control group (80 cases). Holistic health education 
prescription was applied in the observation 
group, and routine oral health education was 
applied in the control group. Colorectal cancer 
awareness, clinical knowledge and function 
recovery, complications, and patient’s satisfaction 
to medical care were compared for the two 
groups. 

RESULTS: The rates of awareness of basic 
knowledge on colorectal cancer, complications, 
treatment, drugs, diet nursing, sports training 

and bowel habit were significantly higher 
in the observation group than in the control 
group (93.75% vs 70.00%, 87.50% vs 52.50%, 
90.00% vs 56.25%, 87.50% vs 55.00%, 91.25% vs 
56.25%, 91.25% vs 53.75%, P < 0.05). The times 
to ambulation and first anal exhaust were 
significantly shorter in the observation group 
than in the control group (11.58 h ± 2.00 h vs 
18.07 h ± 3.76 h, 32.15 h ± 7.83 h vs 64.73 h ± 
10.52 h, P < 0.05). The rate of complications 
was significantly lower in the observation 
group (10.00% vs 45.00%, P < 0.05), and the 
rate of patient’s satisfaction to medical care 
was significantly higher in the observation 
group (97.50% vs 68.75%, P < 0.05). 

CONCLUSION: The application of holistic 
health education prescription in patients with 
colorectal cancer can improve the awareness of 
colorectal cancer knowledge, promote recovery, 
reduce complications, and increase patient’s 
satisfaction. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究全程健康教育处方在结直肠癌手
术患者中的应用效果. 

方法: 选取2011-01/2014-05在武汉市第十一医
院收治的结直肠癌患者160例, 将患者随机分
为观察组80例和对照组80例, 观察组实行全程
健康教育处方, 根据制定的教育处方在患者住
院的各个阶段给予健康教育, 对照组进行口头
常规健康教育, 观察记录两组患者教育后结直
肠癌知识及机能知晓率、临床恢复情况、并

■同行评议者
刘宝林, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院



辛云辉, 等. 全程健康教育处方在结直肠癌手术患者中的应用效果                 339

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
有研究说个体化
治疗基于肿瘤分
子 分 型 ,  可 以 作
为肿瘤治疗的新
方 法 ,  但 目 前 国
内医院无法达到
此条件.

发症及患者满意度. 

结果: 观察组在结直肠癌基本知识、并发症
处理、药物作用、饮食护理、运动训练和排
便习惯的知晓率分别为93.75%、87.50%、

90.00%、88.75%、91.25%、91.25%, 对照
组则分别为70.00%、52.50%、56.25%、

55.00%、56.25%、53.75%, 观察组各项
知晓率均明显高于对照组 ,  差异均具有统
计学意义 (P <0.05) ;  观察组下床时间和首
次肛门排气时间分别为11.58 h±2.00 h、
32.15 h±7.83 h, 均小于对照组时间18.07 h
±3.76 h、64.73 h±10.52 h, 差异具有统
计学意义(P <0.05); 观察组的并发症发生率
8(10.00%), 明显低于对照组36(45.00%), 差
异具有统计学意义(P <0.05); 观察组满意率
为78(97.50%), 明显高于对照组65(68.75%), 
差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 全程健康教育处方对于结直肠癌患者
来说, 能够提高患者结直肠癌知识机能知晓
率, 促进病情早日恢复, 减少并发症, 提高患者
满意度, 值得临床推广应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 全程健康教育; 处方; 结直肠癌

核心提示: 本研究中观察组并发症发生率也明显

低于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 说明

全程健康教育处方通过对患者的叮嘱教育, 减少

了并发症, 与患者对于术后护理的注意事项严格

遵守密切相关, 患者不吃禁忌食物, 多进行适当

运动训练, 在药物服用方面也谨遵护士指导, 对
于切口注意不发生感染, 结直肠出现多重癌的发

病率为1%-5%, 因此要密切注意复发问题.

辛云辉, 肖翠蓉. 全程健康教育处方在结直肠癌手术患者中的

应用效果. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 338-342 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/338.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.338

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer)属于临床常见胃肠道

肿瘤, 其发生是基因突变和表观遗传学改变共

同作用的结果[1]. 早期往往无明显症状, 而随着

肿瘤逐渐增大, 症状也逐渐明显, 常出现排便问

题, 会有出血、腹泻和局部腹痛等现象出现, 结
直肠癌对心理方面产生消极反应, 加重或恶化

病情[2]. 随生活方式的加快, 近年来结直肠癌的

发病率不断上升, 且有升高的趋势[3], 死亡率现

已居世界第2位[4]. 健康教育处方指医生根据患

者的病种特点, 个体化制定影响患者病情的文

字资料, 并将资料内容以医嘱形式告知患者, 有
研究[4]证明健康教育处方可以改善糖尿病患者

自我管理水平, 全程式健康教育处方则是在患

者整个住院期间给予全面的健康教育处方. 本
文就通过对结直肠癌手术患者实行全程健康教

育处方的临床观察, 分析其在结直肠癌手术患

者中的应用效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2014-05在湖北省武汉

市第十一医院接受手术治疗的结直肠癌患者

160例, 将患者随机分为观察组和对照组, 每组

各80例, 排除患有严重心肺疾病及肝肾功能不

全的患者. 观察组年龄为23-67岁, 平均年龄为

41.5岁±10.7岁, 其中男46例, 女34例; 对照组

患者年龄为24-65岁, 平均年龄为40.8岁±11.3
岁, 其中男43例, 女37例. 两组患者在年龄、性

别和手术方式等一般资料方面均无统计学意义

(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 健康教育: 观察组实行全程健康教育处

方的模式, 主要分为以下几步: (1)选派专业团

队制定全程健康教育处方, 挑选结直肠癌手术

医生5年以上经验者2名和护理经验5年以上的

护士5名, 这就组成专项小组, 制定处方前, 成
员可以通过查阅文献等方式充分掌握结直肠

癌健康教育知识, 然后小组成员共同制定教育

处方, 处方尽量通俗易懂、简洁明了; (2)为患

者发放印有结直肠癌相关知识的小册子, 册子

中知识包括结直肠癌基本知识; 手术前基本知

识, 如术前禁食禁水、大小便训练等; 术后康

复指导, 包括严格禁食高脂肪肉类饮食、禁辛

辣刺激性食物、术后短时间内以流质和高纤

维食物为主, 药物使用指导等; 常见并发症处

理方法, 对于切口处严密防止炎症的发生, 尽
量减少大幅度的活动; (3)护士到病房中对患者

进行健康指导, 进行答疑解惑. 刚入院时, 护士

对患者进行入院指导, 讲解结直肠癌手术知识

及相关注意事项, 持续时间约30 min; 护士进

行围手术期指导, 重点讲解患者术前、术后的

注意事项, 持续时间40-50 min, 在术前术后分

别讲解20-25 min. 对于禁食水时间、禁忌食物
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■创新盘点
健康教育处方指
医生并将疾病手
术 相 关 资 料 以
医嘱形式告知患
者 ,  全 程 式 则 是
在患者整个住院
期间给予健康教
育处方.

及药物服用时间等重点, 护士在处方册子上用

红笔标出; 并发症预防及处理指导, 护士在术

后一天内向患者讲解术后可能出现的切口感

染、尿路感染等并发症, 尽量减少切口的碰触

等注意事项, 持续时间约30 min; 出院前1 d, 护
士对患者出院后的生活方式、训练方法予以

指导, 叮嘱患者定期来院复查, 并将全程健康

教育处方交给患者, 方便患者阅读, 健康教育

时间约30 min. 对照组则按照口头常规的方式

对患者进行健康教育, 在患者住院期间口头讲

解健康教育内容, 健康教育次数和时间问题无

法统一规定.       
1.2.2 观察标准: 观察记录两组患者教育后结直

肠癌知识及机能知晓率、临床恢复情况、并发

症及患者满意度. 结直肠癌知识及机能知晓率

包括结直肠癌基本知识、并发症处理、药物作

用、饮食护理、运动训练和排便习惯; 临床恢

复情况包括下床时间和首次肛门排气时间; 并
发症则包括肠梗阻、切口感染、吻合口瘘、尿

路感染、腹腔内出血及咽喉疼痛; 患者满意度

则采用我院自制患者满意度调查表, 分为3个等

级: 非常满意、较满意及不满意. 由专业护士记

录统计上述各个项目的人数. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件对数据

结果进行处理, 计量结果用mean±SD表示, 均数

比较采用t检验, 计数资料采用χ2检验, P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组教育后结直肠癌知识及机能知晓率比

较 观察组在结直肠癌基本知识、并发症处理、

药物作用、饮食护理、运动训练和排便习惯

的知晓率分别为93.75%、87.50%、90.00%、

88.75%、91.25%、91.25%, 对照组则分别为

70.00%、52.50%、56.25%、55.00%、56.25%、

53.75%, 观察组各项知晓率均明显高于对照组, 
差异均具有统计学意义(P <0.05)(表1).

2.2 两组教育后临床恢复情况比较 观察组和对

照组下床时间分别为为11.58 h±2.00 h、18.07 h
±3.76 h, 两组相比, 观察组时间明显短于对照

组, 差异具统计学意义(P <0.05); 观察组首次肛

门排气时间为32.15 h±7.83 h, 明显少于对照组

时间(64.73 h±10.52 h), 且差异具有统计学意义

(P <0.05).
2.3 两组教育后并发症比较 观察组在肠梗阻、

切口感染、吻合口瘘、尿路感染、腹腔内出血

及咽喉疼痛方面的发生率分别为2例(2.50%)、
1例(1.25%)、0例(0.00%)、2例(2.50%)、1
例(1.25%)、2例(2.50%), 与对照组发生率 7
例(8.75%)、6例(7.50%)、5例(6.25%)、7例
(8.75%)、5例(6.25%)、6例(7.50%)相比, 观察组

明显低于对照组, 差异具统计学意义(P <0.05); 
观察组的并发症发生率8例(10.00%), 明显低

于对照组36例(45.00%), 差异具有统计学意义

(P <0.05). 
2.4 两组教育后患者满意度比较 观察组在非常

满意的例数68例(85.00%)明显多于对照组30例
(37.50%), 不满意的2例(2.50%)明显少于对照组

25(31.25%), 差异均具有统计学意义(P <0.001); 
而观察组满意率为78例(97.50%), 明显高于

对照组65例(68.75%), 差异具有统计学意义

(P <0.05). 

3  讨论

结直肠癌又称为大肠癌, 是临床较常见的胃肠

道肿瘤. 近几年我国结直肠癌发病率有逐年升

高的趋势[5], 结肠癌肝转移导致患者死亡较为多

见[6], 外科手术作为主要治疗手段[7], 腹腔镜手术

因手术切口小、术后恢复快得到推广[8], 其并发

症发生率也明显低于开腹法[9]. 结肠镜可以有效

诊断结直肠癌[10], 多学科综合治疗模式是实行结

直肠癌治疗规范化的主要方式[11]. 有研究说个体

化治疗基于肿瘤分子分型, 可以作为肿瘤治疗

的新方法[12], 但目前国内医院无法达到此条件. 

表 1 两组教育后结直肠癌知识及机能知晓率比较 [n  = 80, n (%)]

     
分组

结直肠癌

基本知识

并发症

处理方法
药物作用 饮食护理 运动训练 排便习惯

观察组 75(93.75) 70(87.50) 72(90.00) 71(88.75) 73(91.25) 73(91.25)

对照组 56(70.00) 42(52.50) 45(56.25) 44(55.00) 45(56.25) 43(53.75)

χ2值 5.563 5.371 5.264 5.134 5.958 6.241

P值 0.018 0.020 0.021 0.023 0.017 0.013
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■同行评价
本研究结果详细, 
方法合理, 有一定
的学术意义. 

健康教育处方指医生并将疾病手术相关资料以

医嘱形式告知患者, 全程式则是在患者整个住

院期间给予健康教育处方. 本文就通过对我院

收治的160例结直肠癌手术患者实行全程健康

教育处方的临床观察, 研究其在结直肠癌手术

患者中的应用效果. 
本文研究发现观察组结直肠癌知识机能

知晓率均明显高于对照组, 差异均具有统计学

意义(P <0.05), 说明全程健康教育处方能够使

患者充分掌握疾病相关知识, 这与全程健康教

育对患者各个阶段进行确切的知识讲解相关, 
全程健康教育处方将提高患者疾病知识掌握

纳入住院护理中, 健康教育知识宣教有了确切

的时间、次数, 使之系统化、规范化, 患者在

每次住院期间的健康教育中潜移默化, 了解了

知识, 行为和生活习惯自然发生改变. 此外, 处
方有了明确的文字资料, 也可以避免护理人员

出现健康教育片面化, 患者接受的健康教育知

识更全面, 因此患者的结直肠癌知识机能知晓

率相对提高. 研究还发现观察组的下床时间和

首次肛门排气时间明显短于对照组, 说明观察

组临床恢复比对照组快, 全程式健康教育对患

者的饮食指导、排便训练都有所帮助, 患者多

食低脂肪、高纤维的食物, 血清胆固醇可促进

结直肠癌发生, 水平随结直肠癌发展而下降[13], 
研究 [14]证明饮食脂肪的含量是通过增加总热

量而易引发结直肠癌, 有助于胃肠道功能的尽

快恢复, 饮食最优化有利于预防很多结直肠癌

的产生[15]. 对于结直肠癌术后注意事项的掌握

有利于养成良好的习惯, 早日康复, 而对照组

患者接受的健康教育不稳定, 往往肠道功能恢

复较晚. 
本研究中观察组并发症发生率也明显低

于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 说明

全程健康教育处方通过对患者的叮嘱教育, 减
少了并发症, 与患者对于术后护理的注意事项

严格遵守密切相关, 患者不吃禁忌食物, 多进

行适当运动训练, 在药物服用方面也谨遵护士

指导, 对于切口注意不发生感染, 结直肠出现

多重癌的发病率为1%-5%[16], 因此要密切注意

复发问题. 每次30 min左右的健康宣教给患者

的身体和精神上都给予莫大的支持鼓励, 患者

谨遵医嘱, 身体相对恢复较快, 并发症也会随

即减少. 而在患者满意度上, 观察组满意度明

显高于对照组, 这与护士与患者增强了沟通密

切相关, 护士可以通过健康宣教时间与患者进

行结直肠癌术后恢复的问题交流, 解决患者疑

惑的同时, 也加深了双方的信任感, 因此观察

组满意度较高. 
总之, 全程健康教育处方在结直肠癌手术患

者的护理中, 能够提高患者结直肠癌知识机能

知晓率, 减少并发症, 提高患者满意度, 具有良

好的应用效果, 值得临床推广应用. 
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改良术式治疗耻骨直肠肌综合征的疗效
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■背景资料
耻骨直肠肌综合
征 (puborec ta l i s 
syndrome, PRS)是
一种排便障碍性
疾病, 占所有便秘
患者的8.2%.  其
主要症状为排便
过度用力, 排便时
间延长, 甚至部分
患者需要手法帮
助排 便 .  目 前 认
为其与老年性痴
呆、结直肠癌、
乳腺疾病、心源
性猝死等多种疾
病 的 发 生 相 关 , 
严重影响患者的
生活质量.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of an improved 
surgical procedure for treatment of puborectalis 
syndrome. 

METHODS: This prospective randomized 
study included 54 patients suffering from 
puborectalis syndrome. They were randomized 
into two groups: a control group which included 
27 patients who underwent partial division 
of puborectalis and an observation group 
which included 27 patients who received an 
improved surgical procedure (partial division 
of puborectalis plus rectal serosal gomphosis 
and lateral internal sphincterotomy). The total 
effective rate and recurrence rate were compared 
for the two groups. 

RESULTS: After one year and a half, the total 
effective rate in the observation group was 92.6%, 
significantly higher than that in the control group 
(59.3%, P < 0.05). The recurrence rate in the 

observation group was 3.8%, significantly lower 
than that in control group (36%, P < 0.05). 

CONCLUSION: The improved surgery has low 
recurrence rate and high safety.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评价改良术式治疗耻骨直肠肌综合征
(puborectalis syndrome, PRS)的临床效果.  

方法: 将54例PRS患者随机分为对照组和观察
组, 对照组27例采用耻骨直肠肌部分切除术, 
观察组27例采用改良术式(耻骨直肠肌部分切
除、直肠浆膜层嵌合术加肛门内括约肌侧方
切除术), 对两组患者术后相关指标进行观察, 
并进行统计学分析. 

结果: 所有54例均随访1.5年. 术后1.5年, 观察
组总有效率为92.6%, 明显优于对照组59.3%, 
差异有统计学意义(P <0.05); 观察组复发率为
3.8%, 明显低于对照组36%, 差异有统计学意
义(P <0.05). 

结论: 改良术式远期效果可靠, 复发率低, 安
全性高. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 耻骨直肠肌; 改良术式; 耻骨直肠肌部分切

除术 

核 心 提 示 :  本 研 究 在 耻 骨 直 肠 肌 综 合 征

(puborectalis syndrome, PRS)的传统外科手术基

础上进行改良, 并就两种手术方式进行比较研究, 

■同行评议者
于则利, 教授, 首都
医科大学附属北
京同仁医院外科

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com



344               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2015年1月18日    第23卷    第2期 

■研发前沿
PRS外科手术治
疗以耻骨直肠肌
部分切除术为主
要 术 式 .  临 床 观
察 发 现 ,  该 术 式
早 期 疗 效 满 意 , 
远期疗效欠佳且
复发率高 .  因此 , 
探索一种远期效
果 可 靠 ,  复 发 率
低 ,  安 全 性 高 的
手术方式成为医
师们关注的重点.

结果显示改良手术远期效果可靠, 复发率低, 安
全性高. 对以后该病的治疗提供了一个新的途径, 
具有较好的临床指导意义.
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征的疗效. 世界华人消化杂志  2015; 23(2): 343-347 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/343.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i2.343 

0  引言

耻骨直肠肌综合征(puborec ta l i s syndrome, 
PRS)由Wasserman[1](1964年)首先命名, 是一种

功能障碍性疾病. 该病是以耻骨直肠肌痉挛性

肥大, 致使盆底出口处梗阻为特征的排便障碍

性疾病. 其主要症状为缓慢进行加重的排便困

难, 排便过度用力, 排便时间过长, 每次达1-2 h, 
便块细小, 便次频繁及有排便不净感. 部分患者

排便时肛门或骶区疼痛, 精神常较紧张. 直肠

指检可以发现患者肛管张力增高, 肛管明显延

长, 耻骨直肠肌明显肥大、触痛, 有时有锐利边

缘. 本病的治疗方法有很多种, 外科手术治疗

以耻骨直肠肌部分切除术为主要术式. 临床观

察发现, 该术式早期疗效满意, 远期疗效欠佳. 
Farid等[2]报道耻骨直肠肌部分切除术的复发率

为33.4%. 为此, 河南省新乡市中心医院肛肠科

采用改良术式(耻骨直肠肌部分切除、直肠浆

膜层嵌合术加肛门内括约肌侧方切除术)治疗

PRS, 经临床疗效观察, 远期疗效、复发率等指

标均优于传统单纯耻骨直肠肌部分切除术. 现
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-07/2014-02在新乡市中心医

院肛肠科就诊的54例PRS患者, 其中男45例, 女9
例, 患者年龄19-73岁, 病史0.5-20.0年. 应用随机

数字表将54例样本分为对照组和观察组. 对照

组27例, 其中男22例, 女5例, 平均年龄为49.40岁
±7.65岁; 观察组27例, 其中男23例, 女4例, 平均

年龄为48.95岁±9.21岁. 两组患者在性别、年

龄、病情及病程等一般资料方面差异无统计学

意义(P >0.05). 所有患者均有进行性排便困难或

排便时间延长等症状, 且术前均行直肠指诊、

排粪造影检查和肛门直肠压力测定检查明确诊

断为PRS. 除外并存的直肠前膨出、直肠黏膜内

套叠等其他类型出口梗阻型便秘, 除外结直肠

功能性疾病、动力障碍性疾病以及肿瘤引起的

便秘, 同时排除精神性或内分泌性等系统性疾

病引起的便秘. 两组患者进行肛门直肠压力测

定时, 选取同时期无排便功能紊乱的健康志愿

者20名为正常组进行对比. 
1.2 方法

1.2.1 手术: 对照组及观察组患者均进行必要的

全身和专科检查. 术前备皮, 术晨温肥皂水灌肠. 
两组均采用硬膜外麻醉, 患者取折刀位. 对照组

采用传统单纯耻骨直肠肌部分切除术. 手术步

骤: (1)于尾骨尖至肛门缘连线处, 做一长约5 cm
纵形切口; (2)术者左手食指伸入肛门内, 触及肠

壁后方耻骨直肠肌, 将其顶向切口方向, 分离切

口皮下组织并游离耻骨直肠肌; (3)弯钳挑起肌

肉, 止血钳分别钳夹两侧游离部分, 切除中间宽

约1.5 cm肌束, 断端缝扎止血; (4)逐层缝合切口. 
观察组采用改良术式即耻骨直肠肌部分切除、

直肠浆膜层嵌合术加肛门内括约肌侧方切除术. 
手术步骤: (1)、(2)、(3)步同对照组; (4)将直肠

浆膜层与同侧皮下组织间断缝合使之嵌合于肌

肉环间缺损中, 同时包埋耻骨直肠肌断端于皮

下组织, 隔离两侧肌肉断端; (5)于肛门3点或9点
位(截石位), 在肛门缘外侧皮肤做约2 cm弧形切

口, 于括约肌间沟处用弯钳挑出内括约肌, 组织

剪剪断部分内括约肌并压迫止血; (6)缝合切口. 
1.2.2 评价指标: (1)疗效评价: 对所有病例取术后

早期(3 wk)及远期(1.5年)两个观察节点进行疗

效观察, 观察指标为患者自觉症状、复查排粪

造影以及术后肛门直肠压力测定结果. 疗效标

准参考2007年中华医学会消化病学分会胃肠动

力学组和外科学分会结直肠肛门外科学组制定

的中国慢性便秘诊治指南[3]: (1)治愈: 症状消失, 
排粪造影正常, 肛门直肠测压正常; (2)有效: 症
状好转, 排粪造影好转, 肛门直肠测压好转; (3)
无效: 症状无改善, 排粪造影无改善, 肛门直肠

测压无改善. 术后并发症: (1)伤口疼痛: 参考世

界卫生组织(World Health Organization, WHO)
疼痛分级标准[4]: 0级: 无痛; 1级(轻度疼痛): 平
卧时无疼痛, 翻身咳嗽时有轻度疼痛, 但可以忍

受, 睡眠不受影响; 2级(中度疼痛): 静卧时痛, 
翻身咳嗽时加剧, 不能忍受, 睡眠受干扰, 要求

用镇痛药; 3级(重度疼痛): 静卧时疼痛剧烈, 不
能忍受, 睡眠严重受干扰, 需要用镇痛药; (2)感
染情况: 是否需要拆除缝线, 敞开伤口二期愈

合. 住院时间: 记录每1例患者的住院时间及伤

口愈合时间. 
统计学处理 研究数据采用SPSS17.0统计学
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■相关报道
目前多数学者行
PRS的外科手术
治疗大多采用耻
骨直肠肌部分切
除术为主要术式. 
F a r i d 等 报 道 耻
骨直肠肌部分切
除术的复发率为
33.4%, 且在临床
实践中发现该术
式早期疗效满意, 
远期疗效欠佳且
复发率高. 
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软件处理. 统计学分析计量资料以mean±SD表

示, 采用配对t检验. 计数资料用率(%)表示, 率的

比较采用χ2检验. 检验水准α = 0.05, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 术后早期(3 wk)肛门直肠压力测定结果及疗

效观察 观察组术后肛门直肠压力测定结果与对

照组相比较, t检验显示两组间差异无统计学意

义(P >0.05), 与正常组肛门直肠压力测定结果相

近似(表1). 术后观察组: 缓解26例(治愈14例, 有
效12例), 无效1例, 总有效率96.3%. 对照组: 缓
解25例(治愈15例, 有效10例), 无效2例, 总有效

率92.6%. χ2检验显示两组间差异无统计学意义

(P >0.05)(表2). 
2.2 术后远期(1.5年)肛门直肠压力测定结果及疗

效观察 观察组术后肛门直肠压力测定结果与对

照组相比较, t检验显示两组间差异有统计学意

义(P <0.05), 观察组与正常组肛门直肠压力测定

结果相近似(表3). 术后观察组: 缓解25例(治愈

13例, 有效12例), 无效2例; 总有效率92.6%. 对
照组: 缓解16例(治愈8例, 有效8例), 无效11例; 
总有效率59.3%. χ2检验显示两组间差异有统计

学意义(P <0.05), 观察组远期疗效明显优于对照

组(表4). 
2.3 两组复发率比较 我们将术后1.5年观察由缓

解转变为无效的患者确定为复发. 两组复发率

分别为3.8%和36.0%, χ2检验显示两组复发率差

异有统计学意义(P <0.05), 观察组复发率明显低

于对照组(表5). 
2.4 两组术后并发症比较 以术后伤口疼痛及感

染情况作为观察指标, χ2检验显示两组间差异无

统计学意义(P >0.05)(表6). 
2.5 两组住院时间及伤口愈合时间比较 平均住

院时间观察组为9 d±3 d, 对照组为10 d±2 d, t
检验显示两组间差异无统计学意义(P >0.05). 伤
口平均愈合时间观察组为11 d±2 d, 对照组为

10 d±1 d, t检验显示两组间差异无统计学意义

(P >0.05).

3  讨论

PRS约占所有便秘患者的8.2%[5]. 其发病原因可

能与感染、先天因素、排便困难或长期腹泻及

泻剂的应用、医源性损伤、盆底痉挛、心理因

素等有关[6,7]. 其病理生理机制尚未完全阐明, 可
能为耻骨直肠肌肌纤维肥大、痉挛、瘢痕纤维
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表 1 术后3 wk肛门直肠压力测定结果 (mean±SD)

     
分组  n

肛管静息压

(mmHg)

直肠静息压

(mmHg)

肛管最大收缩压

(mmHg)

肛管力排时压力

(mmHg)

直肠最大耐受容积

(mL)

观察组 27 50.4±4.5 6.1±2.2 108.0±20.2 23.9±7.6 159.9±20.9

对照组 27 49.8±8.7 4.9±0.8 110.1±10.4 24.5±9.4 161.4±18.9

正常组 20 48.2±9.2 7.2±4.3 110.4±18.5 25.6±8.4 163.7±28.5

表 2 两组患者术后3 wk疗效比较 n (%)

     分组  n 治愈 好转 无效 总有效率

观察组 27 14(51.85) 12(44.44) 1(3.70)  26(96.30)

对照组 27 15(55.56) 10(37.04) 2(7.41)  25(92.60)

表 3 术后1.5年肛门直肠压力测定结果 (mean±SD)

     
分组  n

肛管静息压

(mmHg)

直肠静息压

(mmHg)

肛管最大收缩压

(mmHg)

肛管力排时压力

(mmHg)

直肠最大耐受容积

(mL)

观察组 27  51.3±6.5a    7.5±4.2a    108.2±17.6a  25.8±5.6a 145.7±15.2

对照组 27   62.5±10.2 12.3±2.7 111.4±8.8 38.1±8.7 141.2±20.1

正常组 20 50.3±7.6   8.1±2.1   108.7±13.9 27.2±6.5 159.2±19.2

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
本文在传统耻骨
直肠肌部分切除
术治疗PRS的基
础上提出了改良
手术, 并与传统手
术在临床疗效、
手术并发症等相
关指标方面进行
对比与探讨, 得出
的结果有一定的
临床参考价值.

■应用要点
本研究在PRS的
外科手术治疗方
面提高了远期临
床疗效, 降低了术
后复发率, 且手术
并发症并未增加. 
为PRS患者的治
疗提供了一个新
的途径, 具有一定
的临床指导意义.
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化. 其结果导致耻骨直肠肌反常性收缩, 在排便

时肛管直肠环不能松弛, 肛直角不能扩大, 粪便

不能排出[8-10]. PRS的内科治疗方法有很多种, 而
外科手术治疗仍以耻骨直肠肌部分切除术为主

要术式. 但临床观察发现, 该术式早期疗效满意, 
远期疗效欠佳. 其原因可能为: (1)PRS患者合并

直肠黏膜内脱垂、直肠前突以及会阴下降等多

种出口梗阻型便秘类型者, 术中未同时处理; (2)
术中切除肌束长度过短, 引起术后肌束断端黏

连, 致症状复发; (3)滥用缓泻药物或灌肠, 使直

肠反射敏感性减弱, 便意阈值提高, 耻骨直肠肌

和肛门内括约肌长期处于收缩甚至痉挛状态, 
术中仅切除耻骨直肠肌, 而未处理肛门内括约

肌; (4)感染或多次行肛管直肠、盆底手术, 使耻

骨直肠肌瘢痕化严重, 如果切除瘢痕范围不够, 
疗效欠佳[11-14]. 

我们在单纯耻骨直肠肌部分切除手术基础

上增加了直肠浆膜层嵌合术, 使直肠浆膜层嵌

合于肌肉环间缺损中, 同时包埋耻骨直肠肌断

端于皮下组织, 隔离两侧肌肉断端, 防止其形成

黏连再次压迫直肠. 于切口拆线后每日适度扩

肛, 预防术后断端重新黏连, 减低术后复发率[15]. 
针对大多数PRS患者合并有肛门内括约肌痉挛

收缩, 进一步给予肛门内括约肌切除术以改善

患者术后排便症状. 
本次研究结果显示, 观察组采用改良术式治

疗PRS患者与对照组疗效比较, 术后1.5年观察

组总有效率为92.6%, 明显优于对照组59.3%. 术
后1.5年观察组复发率为3.8%, 明显低于对照组

36%. 同时该改良术式手术步骤并不繁琐, 与单

纯耻骨直肠肌部分切除术相比, 患者术后并发

症发生率、住院时间以及伤口愈合时间并未明

显增加. 该术式为PRS患者的治疗提供了一个新

的途径. 但是我们对该术式的远期疗效观察最

长仅达1.5年, 且观察病例样本数尚少, 下一步我

们将增大样本量, 延长随访时间, 进行更深入地

研究. 
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■名词解释
耻骨直肠肌: 起自
耻骨联合下部和
邻近耻骨, 向后下
方延伸, 绕过阴道
或前列腺的外侧, 
于肛管直肠连接
处的后方, 左右二
肌连合成U形, 将
肛管直肠连接部
向前牵引形成肛
直角. 耻骨直肠肌
放松, 肛直角增大, 
帮助排便. 耻骨直
肠肌收缩, 肛直角
减小, 帮助控便.

表 4 两组患者术后1.5年疗效比较 [n  = 20, n (%)]

     分组     治愈      好转     无效 总有效率

观察组 13(48.15) 12(44.44)   2(7.41) 25(92.60)a

对照组   8(29.63)   8(29.63) 11(40.74) 16(59.26)

aP<0.05 vs  对照组.

表 5 两组患者术后1.5年复发情况 [n  = 20, n (%)]

     分组 缓解 复发 复发率(%)

观察组  26   1     3.8a

对照组  25   9   36.0

aP<0.05 vs  对照组.

表 6 两组患者术后并发症比较 (n  = 27) 

     
分组

                  疼痛      感染

轻度 中度 重度 无 有

观察组  20   6    1 27  0

对照组  21   5    1 27  0
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■同行评价
本文的科学性、
创新性及可读性
可以较好地反映
该医疗中心诊疗
PRS的较先进的临
床水平. 可持续开
展该项工作, 做进
一步的随访研究. 
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目前, 在我国, 封
闭式负压引流技
术主要运用在骨
科、手足外伤感
染 、 皮 肤 烧 伤
等 ,  而 肛 肠 科 的
运用国内普遍尚
未开展.
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Abstract
AIM: To assess the clinical effects of vacuum-
sealing drainage technology in the treatment of 
Fournier’s gangrene. 

METHODS: Forty patients with Fournier’
s gangrene treated from September 2013 to 
September 2014 at our hospital were randomly 
divided into either an observation group or a 
control group. The observation group was treated 
by vacuum-sealing drainage, and the control 
group was treated by conventional debridement. 
Fournier’s gangrene severity index (FGSI), 
debridement frequency, time to body temperature 
recovery, healing situation and hospitalization 

time were compared for the two groups. 

RESULTS: FGSI on days 7 and 14 after treatment 
was significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The average 
debridement times in the observation group 
was 3.8, significantly less than that in the control 
group (P < 0.05). Body temperature recovery 
was faster in the observation group (P < 0.05). 
All the 20 patients in the observation group were 
cured, including 17 cases of wound healing after 
secondary suture under local anesthesia and 
3 cases of healing after inguinal flap grafting. 
Sixteen patients in the control group were cured, 
and 4 cases died. The hospitalization time was 
significantly shorter in the observation group (P 
< 0.05). 

CONCLUSION: Vacuum-sealing drainage is an 
effective method for the treatment of Fournier’s 
gangrene. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  观察应用封闭式负压引流技术治疗
Fournier坏疽的临床效果. 

方法: 选取杭州师范大学医学院附属余杭医
院2013-09/2014-09收治的40例坏疽患者作为
研究对象, 将其随机分作观察组20例与对照组
20例, 观察组予以封闭式负压引流技术进行治
疗, 对照组予以常规外科清创的治疗, 比较两
组患者的Fournier坏疽严重程度指数(Fournier's 
gangrene severity index, FGSI)、清创次数、体
温恢复时间、治愈情况及住院时间. 

■同行评议者
任浩, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学微生
物学教研室
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■研发前沿
患者初期对于本
病的风险认识不
足可能是导致预
后不佳的重要原
因 ,  需 要 医 生 足
够高的重视及于
患者良好的沟通. 
早期大剂量联合
应用有效抗生素
及彻底清创、充
分引流是手术成
功的关键.

结果: 治疗后7、14 d观察组FGSI均较对照组
低(P <0.05), 观察组平均清创次数为3.8次, 明
显少于对照组, 且观察组体温恢复早于对照
组, 观察组20例患者均治愈, 其中17例创口局
麻下行二期缝合后愈合, 3例行腹股沟皮瓣转
移后愈合, 对照组16例治愈出院, 4例死亡; 观
察组平均住院时间明显较对照组短(P <0.05). 

结论: 封闭式负压引流技术是治疗Fournier坏
疽的一种有效方法, 值得临床推广. 
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0  引言

Fournier坏疽(Fournier's gangrene, FG)是一

种发生在会阴、腹股沟和生殖器软组织为主

的多部位、大范围暴发性感染 ,  在男性常累

及阴囊及阴茎, 在女性常累及外阴, 最终可导

致脓毒血症、多器官功能衰竭 .  常见的原因

是结直肠疾病及泌尿生殖系统疾病 .  他是一

种致命性、进行性发展的感染性疾病[1]. 由于

发病初期常被忽视, 死亡率高达15%-50%, 又
称之为爆发性阴囊坏疽[2]. 现将杭州师范大学

医学院附属余杭医院肛肠科2013-09/2014-09
收治的40例FG患者的临床资料进行前瞻性研

究, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为杭州师范大学医学院附

属余杭医院2013-09/2014-09收治的40例FG坏

疽患者, 均为男性, 年龄46-57岁, 原发病为肛

周脓肿, 表现为肛周前位肿胀, 前位肛窦处可

见明显内口, 可见脓液溢出, 恶臭, 会阴部红肿

胀痛, 局部筋膜组织坏死, 阴囊皮肤坏死, 睾丸

外露, 触诊可及捻发音. 其中8例有既往Ⅱ型糖

尿病病史; 7例主诉平素体健, 但是入院后确诊

Ⅱ型糖尿病; 3例有银屑病病史, 2例有尿毒症病

史. 发病时正服用糖皮质激素. 发病至就诊时间

为3-7 d. 术后病理为软组织慢性化脓性炎或片

状炎性坏死纤维组织 ,  大量中性粒细胞浸润 . 
分泌物培养为26例大肠埃希杆菌, 14例阴沟肠

杆菌. 将上述患者随机分作观察组20例与对照

组20例, 在年龄、病症等基本方面, 两组患者

无统计学差异(P >0.05), 具有可比性. 负压封闭

引流技术(vacuum sealing drainage, VSD)材料: 
武汉维斯第医用科技有限公司生产的一次性

使用负压引流专用敷料. 成分为聚乙烯乙醇水

化海藻盐, 内有多侧孔引流管; 英国施乐辉公

司生产的具有分子阀功能的生物半透性薄膜; 
Y型连接头. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 治疗组: 入院后立即完善术前准备, 
控制血糖, 维持水电解质平衡及酸碱平衡, 行手

术治疗, 根据病变范围多处切开皮肤及各种筋

膜组织, 尽可能清除坏死组织并引流脓液, 以
大量双氧水、甲硝唑及生理盐水反复冲洗创

面. 于会阴部距肛缘前位2 cm处横断缝合封闭

肛缘与会阴部创口, 肛周创面依常规肛周脓肿

手术方法敞开通畅引流, 会阴及阴囊部根据创

面大小剪裁VSD敷料, 覆盖或填充清创后形成

的创面和腔隙, 敷料与创缘皮肤连接处用丝线

间断缝合, 引流管从距创缘2 cm正常皮肤处引

出, 在VSD敷料外覆盖生物半透薄膜, 将引流

管用Y型管与中心负压相连接, 调节负压60-80 
kPa(125-450 mmHg)之间, 持续24 h负压吸引. 术
后予哌拉西林他唑吧坦针抗感染, 根据药敏调

整; 控制血糖及其他基础治疗. 3-5 d拆除敷料. 
对照组治疗: 患者入院后即刻予以广泛清创引

流, 完全清除坏死的皮肤、组织以及深筋膜, 术
后多个切口引流, 二期进行切口缝合, 放入碘伏

纱布引流条, 且置入多侧孔硅胶导管, 以3%双氧

水、0.2%甲硝唑溶液以及生理盐水冲洗创面, 
以庆大霉素与0.2%的高锰酸钾溶液冷湿敷于创

面处, 每天换药1-2次. 
1.2.2 观察指标: 清创次数, 体温恢复正常所需

时间, 根据血常规相关参数、血钠浓度、血钾

浓度、血肌酐、血碳酸氢根浓度、体温、心

率、呼吸频率评估FG严重程度指数(Fournier's 
gangrene severity index, FGSI)评分. 

统计学处理 所获得数据采用SPSS17.0统计

软件包进行分析处理, 组间计数资料的对比采

用χ2检验, 计量资料的比较采用t检验, 以P <0.05

■相关报道
毛艳群等通过对
10例阴囊坏疽患
者行手术清创并
使用负压封闭引
流技术 ( v a c u u m 
sealing drainage, 
VSD)护理的回顾
分 析 得 出 :  封 闭
式负压引流技术
可减少阴囊坏疽
患者的伤口换药
次数, 促进伤口愈
合 .  张 瀚 等 也 指
出: 在清创后配合
使用封闭式负压
引流技术能够明
显缩短治疗时间, 
减少换药次数, 而
且简单易行, 值得
推广.
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为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 比较两组治疗前与治疗后的FGSI 治疗前观

察组与对照组的FGSI基本相近, 差异无统计学

意义(P >0.05), 治疗后7、14 d观察组FGSI均较对

照组低(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者清创次数与体温恢复时间的比较 
观察组平均清创次数为3.8次, 明显少于对照组

(4.5次, t  = 4.687, P <0.05); 且观察组体温恢复时

间(6.2 d)早于对照组(8.5 d, t  = 5.321, P <0.05).
2.3 比较两组患者的治愈情况及住院时间 观察

组: 20例患者拆除敷料后创面均可见鲜红肉芽

组织, 其中17例创口局麻下行二期缝合后愈合

满意, 3例创面皮肤缺损太大而行腹股沟皮瓣

转移后愈合. 肛周脓肿创面按常规换药而愈合; 
总住院时间15-31 d, 平均住院为21 d±1.9 d. 
对照组: 16例患者清创后4 wk创面肉芽组织生

长良好, 以自体健康皮肤予以二期缝合后恢复

出院, 4例因坏死面积过大, 接受多次清创手术

后, 感染迅速蔓延至下肢以及腹壁, 积极治疗

后无效死亡. 对比两组患者的治愈情况及住院

时间(表2). 

3  讨论

法国性病学家Fournier于1883年对此类疾病进

行了归纳和总结, 将其描述为一种健康青年男

性生殖区皮肤、皮下组织的病因不明、突然发

作并快速进展至坏疽的感染性病变, 从此便将

此类疾病称为FG[2]. FG为一类罕见且严重的阴

囊感染坏死性炎症, 普遍为需氧细菌与厌氧细

菌的混合感染, 皮下组织受到细菌侵袭后使得

浅筋膜层受累, 扩散范围一般会波及阴囊、阴

经、腹股沟、腹部皮下组织以及肛周, 且浅筋

膜、深筋膜、全层皮肤以及肌肉组织等也会受

到侵入, 死亡率高至60%. 该疾病在大多数情况

下为一类厌氧菌感染所致, 在机体免疫系统防

御能力减退时, 条件致病菌同样也会引发该病, 
也有可能是因为混合细菌感染导致. 大多数FG
患者的病因基本明确, 约有13%-50%的患者由

于结直肠, 17%-87%的患者因泌尿生殖系统感

染, 还有一些患者因局部受创感染或者皮下组

织感染造成, 此外, 有文献报道因包皮环切手术

后出现FG. 本病的病因尚未完全阐明, 常由肛

门直肠脓肿、泌尿生殖道感染和外伤引起. 现
有研究[3,4]表明, 任何削弱免疫系统的疾病均有

助于本病的进展. 一些全身性疾病如糖尿病、

慢性酒精中毒、肾衰竭、艾滋病、慢性肝病、

长期类固醇治疗、肿瘤、化疗和放疗、免疫抑

制、营养不良、药物滥用等均为本病的易患因

素. 其中, 糖尿病为首要全身易感因素[5,6]. 在本

组病例当中上述观点得到了充分的体现. 肛肠

科收治的此3例均由肛周脓肿引起, 可能与专科

分诊有关. 
FG常是需氧菌和厌氧菌混合感染: 主要有

链球菌、葡萄球菌、消化道链球菌属、类杆

菌属、梭状芽孢杆菌、念珠菌等, 分离出的最

常见的微生物是大肠杆菌, 发生率高达95%[7]. 
这些细菌是胃肠道正常寄生菌群的一部分, 当
易感因素存在或者皮肤病变时成为致病菌 . 
Cakmak等[7]研究发现男性患者最常见病因是痔

切除术后, 女性则多见肛周脓肿. 另一组报道45
例FG患者中最常见的病因是继发于阴囊感染及

血栓性外痔的肛周脓肿 .  本病大多数情况下 , 
能够分离出2种以上细菌. 在本组3例FG病例虽

未检测出多种细菌, 但以上其他特点均有明显

体现, 治疗中注意检查并消除上述诱因, 对于

防范及诊断FG是有重要意义. FG的临床表现

从无明显皮肤坏死的会阴区域疼痛, 到感染部

位皮肤和软组织的迅速坏死、蔓延, 最终到全

身脓毒血症和多器官衰竭, 整个病程进展迅速, 
死亡率极高[8-10]. 

主要依据临床症状表现以诊断FG, 对尚未

找到确切原因的阴囊疼痛以及肿胀患者, 注意

患者是否存在全身性疾病, 尤其是艾滋病、高

表 1 比较两组治疗前与治疗后的FGSI

     分组 治疗前 治疗后7 d 治疗后14 d

观察组 5.7 4.3 3.0

对照组 5.6 5.0 4.5

t值    0.681     5.322     4.698

P值 >0.05 <0.05 <0.05

FGSI: Fournier坏疽严重程度指数. 

表 2 比较两组患者的治愈情况及住院时间 (n  = 20)

     分组 治愈n (%) 死亡n (%) 住院时间(d)

观察组   20(100.0) 0(0.0) 21±1.9

对照组 16(80.0)   4(20.0) 32±2.8

χ2/t值 5.362 4.305 6.301

P值 <0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
由于肛门部创口
容易导致漏气及
污染, 我们在彻底
清创后在会阴部
靠近肛缘处缝合, 
人为地将创面分
为两部分: 一部分
为肛周脓肿创口, 
常规敞开引流; 一
部分为会阴部及
阴囊创面, 填塞覆
盖VSD敷料, 覆盖
生物半透膜时最
好将整个阴囊覆
盖, 防止漏气. 这样
使两者都得到了
良好的愈合环境.

■应用要点
对尚未找到确切
原因的阴囊疼痛
以及肿胀患者, 注
意患者是否存在
全身性疾病, 尤其
是艾滋病、高龄
患者、糖尿病、
使用激素等免疫
力低下患者, 应当
注意考虑是否是
Fournier坏疽.
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龄患者、糖尿病、使用激素等免疫力低下患者, 
应当注意考虑是否是FG. 同时应当积极检查有

无肛周以及生殖器感染性疾病等原发性感染病

灶. 触诊进行局部体格检查时患者触痛感显著, 
拒按, 且有波动, 然而透光检验一般呈阴性, 偶
尔会听到捻发的声音. 予以X线检查, 会观察到

坏死组织周围、侧腹部软组织以及盆内有气体, 
针对全部的阴囊肿胀, 应当采用阴囊超声波进

行扫描检查, 可在发作初期诊断FG. 为了明确诊

断, 如有必要, 可实行血培养. 因该病发作急、

演变快, 早期诊断有一定的难度, 常常在医治时

就已经广泛扩散, 病情急重. 依据现有报道, FG
暂无确切的分期, 我们主张参考临床烧伤的分

期, 可将FG分作感染期以及修复期. 同时感染期

可分作初期(病情发作后1 wk内)、中期(病情发

作后2-4 wk内)、后期(病情发作超过1 mo). 感染

初期局部组织毛细血管扩增, 增大了通透性, 许
多蛋白含量丰富的血浆液体由血液循环向组织

间隙渗入, 导致组织间隙出现水肿, 局部压力急

剧增大, 血管内有血栓产生, 引起局部组织代谢

受阻以及缺血, 再加上细菌释放的各种蛋白酶

类降解组织, 导致大量局部液体渗出, 坏死组织

以及渗出液体为细菌生长繁殖提供了有利机会, 
抗感染药物、白细胞以及各类抗体等增强机体

免疫力的因素无法有效到达病灶, 进一步为细

菌的增殖提供例良好机会. 中期以及晚期和患

者机体免疫力下降程度大有关, 创面通常会长

久未得到愈合. 现今提倡预防感染坏死组织以

及毒素的吸收, 减少治疗时间, 降低并发症, 加
快恢复器官功能. 我们认为, 患者初期对于本病

的风险认识不足可能是导致预后不佳的重要原

因, 需要医生足够高的重视及于患者良好的沟

通. 早期大剂量联合应用有效抗生素及彻底清

创、充分引流是手术成功的关键. 本组3例患者

疗效满意也得益于此. 
填补软组织或者皮肤缺损的创面的敷料为

乙烯乙醇聚合物的海藻盐泡沫, 其内包含有引

流管, 然后再使用生物半透膜封闭创面, 使之形

成密闭空间, 后将引流管相连于负压源, 借助可

控性负压促使创面愈合的新型治疗途径即为

VSD技术. 多篇文献[11-13]指出VSD技术可明显

缩短患者创面的愈合时间, 尤其是对于慢性难

愈创面具有显著的临床疗效. 其作用原理为高

负压经过引流管传递到医用泡沫, 且均匀分布

在医用泡沫表面, 医用泡沫覆盖在创面上, 使负

压能够到达每一点, 形成全方位的引流, 使引流

区可达到渗出物和坏死组织“零集聚”, 并使

传统的被动引流变为主动引流, 创面能很快获

得清洁环境[14]. 其作用机制为: (1)负压能够吸引

创面组织间的水分, 减少水肿; (2)负压能够使创

面的血流增加, 促进肉芽组织形成; (3)负压能够

在短时间内清除伤口内的细菌; (4)负压能够增

加组织张力刺激肉芽组织形成; (5)负压能够刺

激修复的启动信号. 从而促进创面肉芽组织生

长, 加快创面的愈合及二期手术打下良好的基

础[15]. 由于肛门部创口容易导致漏气及污染, 我
们在彻底清创后在会阴部靠近肛缘处缝合, 人
为地将创面分为两部分: 一部分为肛周脓肿创

口, 常规敞开引流; 一部分为会阴部及阴囊创面, 
填塞覆盖VSD敷料, 覆盖生物半透膜时最好将

整个阴囊覆盖, 防止漏气. 这样使两者都得到了

良好的愈合环境. 
总之, 在彻底清创后配合使用封闭式负压引

流技术是治疗FG的一种有效的方法. 封闭负压

引流技术使创口的引流更加彻底, 促进伤口的

愈合及新生肉芽组织的生长, 此种方法简单易

行, 疗效可靠, 值得在临床推广. 由于本病发病

率低, 收治病例有限, 无法与常规敞开引流术进

行统计学上的对比. 多中心大样本的研究, 是我

们今后努力的方向之一. 

4      参考文献

1  Zaba R, Grzybowski A, Prokop J, Zaba Z, Zaba 
C. Fournier's gangrene: historical survey, current 
status, and case description. Med Sci Monit 2009; 15: 
CS34-CS39 [PMID: 19179975]

2  Eke N. Fournier's gangrene: a review of 1726 cases. 
Br J Surg 2000; 87: 718-728 [PMID: 10848848 DOI: 
10.1046/j.1365-2168.2000.01497.x]

3  Czymek R, Hildebrand P, Kleemann M, Roblick 
U, Hoffmann M, Jungbluth T, Bürk C, Bruch HP, 
Kujath P. New insights into the epidemiology and 
etiology of Fournier's gangrene: a review of 33 
patients. Infection 2009; 37: 306-312 [PMID: 19629386 
DOI: 10.1007/s15010-008-8169-x]

4  Ersay A, Yilmaz G, Akgun Y, Celik Y. Factors 
affecting mortality of Fournier's gangrene: review 
of 70 patients. ANZ J Surg 2007; 77: 43-48 [PMID: 
17295820 DOI: 10.1111/j.1445-2197.2006.03975.x]

5  吴瑶, 刘连成. Fournier坏疽诊治体会. 结直肠肛门外
科 2011; 17: 33-35

6  朱晓东, 丁飞, 王国栋, 郑安, 田野. 关于弗尔涅坏疽预
后因子的探讨(附15例报告). 临床泌尿外科杂志 2014; 
29: 813-816

7  Cakmak A, Genç V, Akyol C, Kayaoğlu HA, 
Hazinedaroğlu SM. Fournier's gangrene: is it scrotal 
gangrene? Adv Ther 2008; 25: 1065-1074 [PMID: 
18821069 DOI: 10.1007/s12325-008-0103-1]

8  崔蓬. Fournier坏疽5例报告并文献复习. 中华普通外

■名词解释
负压封闭引流技
术(VSD): 是以乙
烯乙醇聚合物的
海藻盐泡沫为敷
料(其内包含有引
流管) ,  填补软组
织或者皮肤缺损
的创面, 然后再使
用生物半透膜封
闭创面, 使之形成
密闭空间, 后将引
流管相连于负压
源, 借助可控性负
压促使创面愈合
的新型治疗途径.



352               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2015年1月18日    第23卷    第2期 

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

科学文献(电子版) 2010; 5: 332-334
9  格桑次登, 李新 , 李少勇, 陈丹, 潘进洪, 熊恩庆, 宋波, 

周占松. Fournier坏疽的解剖学基础及其临床意义. 局
解手术学杂志 2012; 21: 281-282

10  邢荣威, 王元利. Fournier坏疽五例报告. 中华泌尿外
科杂志 2000; 21: 245-247

11  丘明志, 贲吕金, 陈坚. 封闭式负压引流治疗慢性难愈
创面的临床分析. 中国医药指南 2014; 12: 180-181

12  毛艳群, 周小宁, 李凝香. 封闭式负压引流技术在

阴囊坏疽护理中的应用. 护士进修杂志 2014 ; 29 : 
77-78

13  张瀚, 王胜, 张清桂. 封闭式负压引流技术辅助治疗阴
囊坏疽体会(附8例报告). 岭南现代临床外科 2012; 12: 
69-70

14  裘华德. 负压封闭引流技术. 北京: 人民卫生出版社, 
2003: 24-27

15  陈少全, 陈木龙, 王烈. 封闭式负压引流的基础研究与
临床应用. 临床外科杂志 2008; 16: 495-496

编辑:郭鹏  电编:闫晋利

■同行评价
本研究内容实用, 
结果可靠, 有一定
的参考价值. 



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2015年1月18日; 23(2): 353-357
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

序贯疗法与含左氧氟沙星四联疗法在首次根除幽门螺杆
菌失败后补救治疗的疗效比较

王俊先, 李 诚, 王爱平, 程龙生, 刘 隽, 杨彩虹, 武良琴, 刁 磊, 季巍巍, 陆在华

®

■背景资料
随着抗幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )药
物的应用增多, H. 
pylori 耐药率逐渐
增多, 如何提高首
次H. pylori根除失
败者再根除的成
功率, 成为目前消
化科医生迫切需
要解决的问题. 

王俊先, 李诚, 王爱平, 程龙生, 刘隽, 杨彩虹, 武良琴, 刁
磊, 季巍巍, 安徽省第二人民医院消化内科 安徽省合肥市 
230011
陆在华, 安徽省第二人民医院内镜中心 安徽省合肥市 
230011
王俊先, 主治医师, 主要从事幽门螺杆菌感染与胃癌多药耐药的
研究. 
作者贡献分布: 本课题思路由王俊先、李诚及杨彩虹设计; 数据
收集由王俊先、李诚、王爱平、程龙生、刘隽、杨彩虹、武良
琴、刁磊、季巍巍及陆在华等共同完成; 论文撰写由王俊先完成. 
通讯作者: 王俊先, 主治医师, 230011, 安徽省合肥市北二环砀
山路1868号, 安徽省第二人民医院消化内科. 
ahwjx168@sina.com
电话: 0551-64286030
收稿日期: 2014-09-30   修回日期: 2014-11-15
接受日期: 2014-11-19   在线出版日期: 2015-01-18

Clinical effects of sequential 
treatment vs quadruple 
levofloxacin-containing therapy 
as rescue therapy for first 
failure of Helicobacter pylori  
eradication

Jun-Xian Wang, Cheng Li, Ai-Ping Wang, 
Long-Sheng Cheng, Juan Liu, Cai-Hong Yang, 
Liang-Qin Wu, Lei Diao, Wei-Wei Ji, Zai-Hua Lu

Jun-Xian Wang, Cheng Li, Ai-Ping Wang, Long-Sheng 
Cheng, Juan Liu, Cai-Hong Yang, Liang-Qin Wu, Lei 
Diao, Wei-Wei Ji, Department of Gastroenterology, the 
Second People’s Hospital of Anhui Province, Hefei 230011, 
Anhui Province, China
Zai-Hua Lu, Endoscopy Center, the Second People’s 
Hospital of Anhui Province, Hefei 230011, Anhui Province, 
China
Correspondence to: Jun-Xian Wang, Attending Physician, 
Department of Gastroenterology, the Second People’s 
Hospital of Anhui Province, 1868 Dangshan Road, North 
Erhuan, Hefei 230011, Anhui Province, 
China. ahwjx168@sina.com
Received: 2014-09-30    Revised: 2014-11-15 
Accepted: 2014-11-19    Published online: 2015-01-18

Abstract
AIM: To compare the rate of Helicobacter pylori (H. 
pylori) eradication between sequential therapy vs 
conventional levofloxacin containing quadruple 
therapy for patients with first failure of H. pylori 
eradication. 

METHODS: From September 2010 to May 
2014, 167 patients with first failure of H. pylori 
eradication were enrolled and randomly divided 
into two groups. Patients in the sequential 
treatment group received 10-day sequential 
therapy: rabeprazole (10 mg, twice a day) plus 
amoxicillin (1000 mg, twice a day) for the first 
five days, followed by rabeprazole (10 mg, twice 
a day), clarithromycin (500 mg, twice a day) and 
ornidazole (500 mg, twice a day) for another 
five days. Patients in the quadruple therapy 
group were administrated rabeprazole (10 mg, 
twice a day), amoxicillin (1000 mg, twice a day), 
bismuth potassium citrate (300 mg, twice a 
day) and levofloxacin (200 mg, twice a day) for 
12 d. Clinical effects and adverse effects were 
compared for the two groups.  

RESULTS: Four weeks after the end of treatment, 
14C-urea breath test (14C-UBT) was performed 
again to assess H. pylori eradication status. The 
eradication rates in the sequential treatment 
group were 77.92% by per-protocol (PP) analysis 
and 70.6% by intention-to-treat (ITT) analysis, 
and the corresponding percentages in the 
quadruple therapy group were 84.72% and 74.4%, 
respectively. There was no significant difference 
in the eradication rates between the two groups 
(PP analysis: 60/77 vs 61/72, χ2 = 1.127, P = 0.288. 
ITT analysis: 60/85 vs 61/82, χ2 = 0.302, P = 0.582). 
There was also no significant difference in the rate 
of adverse effects between the two groups [11.7% 
(9/77) vs 14.7% (11/75), χ2 = 0.295, P = 0.587]. 

CONCLUSION: Sequent ia l therapy and 
conventional levofloxacin containing quadruple 
therapy have comparable clinical effects, 
and neither of them are recommended as the 
preferred remedial option for patients with first 
failure of H. pylori eradication.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察对比序贯疗法及含左氧氟沙星的
四联疗法对首次根除幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )失败患者行补救根除时的疗效.  

方法: 自2010-09/2014-05共收集首次根除失败
的H. pylori 感染患者167例. 随机分为2组, 序
贯治疗组共85例, 四联治疗组82例. 序贯治疗
方法为: 前5天予以雷贝拉唑10 mg, 2次/d; 阿
莫西林胶囊1000 mg, 2次/d; 后5天予以雷贝拉
唑10 mg, 口服2次/d; 克拉霉素分散片500 mg, 2
次/d; 奥硝唑片0.5 g, 2次/d. 四联治疗方法为: 雷
贝拉唑10 mg, 2次/d; 枸橼酸铋钾胶囊300 mg, 
2次/d; 左氧氟沙星片0.2 g, 2次/d; 阿莫西林
1000 mg, 2次/d. 四联药物共服药12 d. 观察患
者在治疗期间的药物不良反应.  

结果: 治疗结束后1 mo复查14C呼气试验, 共有
152例患者随访成功. 序贯治疗组有77例随访
成功, 60例为阴性, 符合方案集(per-protocol, 
PP)分析根除率为77.92%, 意向性治疗原则
(intention-to-treat, ITT)分析根除率为70.6%. 
四联治疗组随访成功的75例, 有3例发生严
重不良反应而退出试验 .  72中有61例为阴
性, PP分析根除率为84.72%, ITT分析根除率
为74.4%. 两组PP分析根除率及ITT根除率均
无统计学差异(60/77与61/72, χ2 = 1.127, P  = 
0.288; 60/85与61/82, χ2 = 0.302, P  = 0.582). 序
贯治疗组随访的77例共有9例出现不良反应, 
不良反应发生率为11.7%. 四联治疗组随访的
75例中, 有11例发生不良反应, 不良反应发生
率分别为14.7%. 两组不良反应发生率差异无
统计学意义(χ2 = 0.295, P  = 0.587). 

结论:  四联疗法及序贯疗法在对于首次H. 
pylori根除失败后再根除时的疗效无显著性差
异. 不推荐将两种疗法作为H. pylori的补救根
治首选方案.  

© 2015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: 大量的文献研究认为, 序贯疗法对幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的根除率

较高, 可以作为H. pylori根除的一线方案. 本文作

者认为, 序贯疗法对于首次H. pylori 根除失败者

不应用作为H. pylori再根除时的一线方案.

王俊先, 李诚, 王爱平, 程龙生, 刘隽, 杨彩虹, 武良琴, 刁

磊, 季巍巍, 陆在华. 序贯疗法与含左氧氟沙星四联疗法在

首 次 根 除 幽 门 螺 杆 菌 失 败 后 补 救 治 疗 的 疗 效 比 较 .  世 界
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0  引言

自从澳大利亚两位医生Marshall和Warren发现幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )以来, H. 
pylori已被充分证实与慢性胃炎、胃癌、消化性

溃疡及胃黏膜相关淋巴瘤等疾病密切相关. 我
国2012年井冈山共识意见明确建议10余类需要

行H. pylori根除治疗的适应证[1]. 但是随着抗菌

药物的广泛应用, H. pylori耐药性逐渐上升. 对
于首次根除H. pylori失败的患者, 如何提高再次

根除的成功率, 成为现在消化科医生迫切需要

解决的问题. 我们对近3年在安徽省第二人民医

院就诊、体检且为首次H. pylori根除失败的病

例进行收集, 结合相关文献, 随机给予序贯疗法

或含左氧氟沙星的四联疗法进行补救根除, 观
察以上治疗方案对首次根除H. pylori失败患者

行第二次根除时的疗效.  

1  材料和方法

1.1 材料 自2010-09/2014-05我们共收集已行首

次H. pylori根治后经14C呼气试验证实仍为阳性

的H. pylori感染患者209例. 排除以下情况: (1)
胃镜检查有胃黏膜中度以上不典型增生者、恶

变者; (2)年龄>65岁上的高龄患者及19岁以下

患者; (3)孕妇、哺乳期妇女; (4)有胃手术史者; 
(5)对试验相关药物过敏者; (6)治疗前4 wk接受

其他抗菌药物治疗者及服用过质子泵抑制剂或

H2受体阻断剂药物者; (7)有较严重的基础疾病

者; (8)有精神症状者; (9)长期服用非甾体类消

炎镇痛药或糖皮质激素者; (10)拒绝在安徽省第

二人民医院进一步治疗的病例. 共有167例患者

纳入观察, 对其中142例患者予以行内镜检查证

实有胃黏膜不同程度的炎症、萎缩、糜烂或溃

疡, 另有25例患者拒绝复查胃镜直接要求行H. 
pylori再根除. 其年龄19-65岁, 平均年龄为39.33

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com
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岁. 男94例, 女73例. 每例参与治疗的患者均告

知H. pylori根除的意义、可能的失败率、药物

的可能不良反应及复诊的必要性, 并签署知情

同意书. 以电脑编号随机分组, 其中序贯治疗组

85例, 四联治疗组82例. 雷贝拉唑(江苏济川药

业), 阿莫西林胶囊(珠海联邦制药), 克拉霉素分

散片(南京瑞尔制药), 奥硝唑片(四川百利制药), 
雷贝拉唑(江苏济川药业), 枸橼酸铋钾胶囊(苏
州东瑞制药), 左氧氟沙星片(河南天方制药).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 随机将病例分为2组, 即序贯疗法治

疗组及四联疗法治疗组. 序贯治疗组给药方法

为: 前5 d予以雷贝拉唑10 mg, 饭前口服, 2次/d; 
阿莫西林胶囊1000 mg, 饭后口服, 2次/d; 后5 d
予以雷贝拉唑10 mg, 口服2次/d; 克拉霉素分散

片500 mg, 饭后口服, 2次/d; 奥硝唑片0.5 g, 饭
后口服, 2次/d. 四联治疗组给药方法为: 雷贝拉

唑10 mg, 饭前口服, 2次/d; 枸橼酸铋钾胶囊300 
mg, 2次/d, 饭前口服; 左氧氟沙星片0.2 g, 2次/d, 
饭后服用; 阿莫西林1000 mg, 2次/d, 饭后服药, 
以上四联共服药12 d. 两组均在治疗过程中观察

用药不良反应并记录.  
1.2.2 H. pylori 感染及根除疗效判断: 以14C尿素

呼气试验作为诊断H. pylori感染的方法. 所用仪

器型号为: 海得威HUBP-01. 所有患者在予以治

疗前均行14C呼气试验检查为阳性者(dpm>100)
判断为H. pylori现正感染. 患者停药1 mo后复诊, 
再次行14C呼气试验, 阴性者(dpm<100)则认为H. 
pylori根除成功.  

统计学处理 以SPSS16.0统计软件进行统计

学分析, 根除率的比较用χ2检验, 检验水准为α = 
0.05, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 再根除率比较 共有152例随访成功, 随访成

功率为91.02%. 其中3例因服药出现较严重不良

反应(1例全身广泛皮疹, 1例出现全身浮肿, 1例

患者严重失眠)而退出治疗. 共有149例复查14C
尿素呼气试验. 其中序贯治疗试验组有77例复

查14C尿素呼气试验, 有60例结果为阴性, 按符合

方案(per-protocol, PP)分析根除率达77.92%, 按
意向治疗(intention-to-treat, ITT)分析根除率为

70.6%. 四联治疗组82例共有75例随访成功, 其
中3例出现严重的不良反应而退出试验, 有72例
复查14C尿素呼气试验, 61例复查结果为阴性, PP
分析根除率为84.72%, ITT分析根除率为74.4%. 
结果显示四联治疗组根除率略高于标准四联

疗法组. 两组PP分析根除率差异无统计学意义

(60/77与61/72, χ2 = 1.127, P  = 0.288), 在ITT根除

率方面差别也无统计学意义(60/85与61/82, χ2 = 
0.302, P  = 0.582)(表1). 
2.2 不良反应发生情况 我们对于每一位随访成

功的患者均追踪不良反应, 并认真填写不良反

应记录. 结果显示较常见的不良反应主要有: 恶
心、头昏、乏力、失眠、腹泻、黑便、皮疹、

口腔金属味等, 另有1例主诉服药过程中有心悸

出现, 测心电图未发现心律失常等表现, 1例主

诉服药后有肢体手足短暂性麻木感觉. 在治疗

中有3例出现较严重的不良反应从而退出试验, 
这3例严重不良反应均发生在四联疗法试验组, 
经积极对症治疗后症状消失. 其余不良反应均

可耐受, 未经特殊治疗并完成试验. 因为在予以

治疗前均已告知患者可能的不良反应, 患者的

依从性相对较高. 不良反应总体发生情况为: 序
贯治疗组中, 随访的77例共有9例出现不同程度

的不良反应, 不良反应发生率为11.7%. 四联治

疗组中, 随访的75例中, 有11例发生不良反应(包
括3例较严重不良反应), 不良反应发生率分别为

14.7%. 两组不良反应发生率差异无统计学意义

(9/77 vs  11/75, χ2 = 0.295, P  = 0.587)(表1).  

3  讨论

我国是H. pylori感染的高发人群, 总体感染率达

56.22%, 且存在一定的地区性差异[2]. H. pylori
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表 1 两种方案补救治疗情况

     
分组  n 随访(n )

根除结果
PP根除率(%) ITT根除率(%) 不良反应(n )

阴性 阳性

序贯组 85 77 60 17 77.92 70.60   9

四联组 82 75 61 11 84.72 74.40 11

P值     0.288     0.582           0.587

PP: 符合方案集; ITT: 意向性治疗原则.

■创新盘点
本文对含左氧氟
沙 星 的 四 联 疗
法对首次根除H. 
pylori 失败者再根
除的治疗效果进
行观察, 并对序贯
疗法的疗效进行
观察, 将两者的疗
效进行比较. 

■应用要点
本文作者用3年的
时间, 观察两种不
同治疗方案对于
首次H. pylori根除
失败者再根除时
疗效, 为临床医师
在行H. pylori再根
除时选择治疗方
案提供一定的参
考依据.  
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已被告证实与慢性胃炎、功能性消化不良、胃

癌、消化性溃疡及胃黏膜相关淋巴瘤[3]、特发

性血小板减少性紫癜[4]、不明原因的缺铁性分

贫血[5]等有密切关系. 根除H. pylori可以有效减

少上述疾病的发生概率[6-9]. 但是在临床上由于

抗菌药物的广泛应用, H. pylori耐药性逐渐上升, 
尤其是甲硝唑及克拉霉素的耐药率明显增加[10]. 
传统的标准三联疗法根除率明显降低. 2012年
Maastricht Ⅳ[11]共识及我国井冈山共识[1]正式将

标准四联疗法列为根除H. pylori的首选方案, 同
时Maastricht Ⅳ共识意见尚建议将序贯疗法作

为根除H. pylori的一线治疗方案.  
多项多中心临床研究 [12,13]证明, 序贯疗法

根除H. pylori具有根除率高且不受如CagA基因

缺失、克拉霉素耐药或吸烟等因素的影响, 且
不良发生率低, 可以作为H. pylori根除的一线治

疗方案. 我国也有大量文献报道序贯疗法对于

H. pylori的高根除率及低不良反应[14,15]. 但对于

初次根除失败拟行再根除的患者是否适用序贯

疗法方案的报道相对较少. 我们采用耐药性相

对较低的替硝唑口服代替甲硝唑的序贯疗法方

案根除H. pylori . 结果发现: 对于初次治疗失败

者再次行H. pylori根除术者, 其再根除率仅达

77.92%, 且不良反应发生率约10%左右, 达不到

Maastricht Ⅲ[16]共识意见推荐的最低80%根除率

的标准要求. 因此我们认为, 不建议将序贯疗法

作为H. pylori再根除的首选方案.  
标准四联疗法在我国首次H. pylori根除时

被确定为首选的方案[1]. 能否作为H. pylori根除

失败补救根除方案尚有争议. 我们采用的四联

方案中, 去除耐药率相对较高的克拉霉素, 用
文献报道耐药率相对较低的左氧氟沙星替代. 
治疗时间为12 d. 结果发现, 总根除率达也仅

84.72%, 根除率略高于序贯疗法组, 但意向根除

率较低, <80%, 同样达不到Maastricht Ⅲ共识推

荐的最低阈值, 且不良反应也较多, 3例较严重

的不良反应均发生在标准四联组. 因此, 我们认

为, 不建议将此四联疗法作为对首次H. pylori根
除失败患者的首选补救根除方案. 

H. pylori根除失败的原因很多, 细菌耐药是

导致根除失败的最主要原因. 在我国阿莫西林

耐药率低, 被认为是根除H. pylori的基础用药, 
且井冈山共识也认为阿莫西林可以重复使用. 
纳入试验的两组患者在首次根除H. pylori时基

本都含有阿莫西林. 但阿莫西林也存在一定的

耐药性, 我们在行H. pylori再根除时没有充分考

虑阿莫西林耐药情况, 两个治疗方案中仍然选

用阿莫西林作为治疗的基本药物之一, 这也可

能是再根除率偏低的原因之一. 尽管国内外有

较多的文献报道序贯疗法对H. pylori有较高的

根除率, 但也有文献报道首次根除H. pylori效果

不理想, 可能与细菌耐药的地区性差异有关. 我
们的实验结果不支持本地区患者在行H. pylori
再根除时将序贯疗法作为首选的方案. 

另外H. pylori感染相关的不同的疾病类型

也会影响H. pylori的根除率. 患者的年龄、性

别、是否吸烟、胃酸环境、细菌的定植部位等

均可影响H. pylori的根除率. 我们在行相关的

试验时未将上述因素考虑在内, 这也可能是两

组试验在行H. pylori再根除效果均不满意的原

因之一. 这也要求我们以后临床工作中对于H. 
pylori的再根除时应充分考虑各种因素, 有条件

的情况下应该行H. pylori耐药性检测, 改用根除

H. pylori耐药性理低、更有效的相关药物, 提高

H. pylori再根除率, 减少H. pylori耐药的产生. 另
外也可以加用其他新治疗方法如联合口腔洁治可

能会提高H. pylori的根除率[17]. 另外增加质子泵抑

制剂的剂量也可以提高H. pylori的根除率[18]. 按照

井冈山共识意见加用耐药率低且可以重复使用

的呋喃唑酮或四环素也可能会提高H. pylori的
再根除率[19].  
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虽然是阴性结果, 
但是有一定临床
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肝 门 静 脉 积 气
症(hepatic portal 
venous gas, HPVG)
是 急 腹 症 ,  目 前
国内外报道的较
少 ,  但 随 着 高 分
辨率计算机断层
扫描 ( c o m p u t e d 
tomography, CT)的
应用, HPVG的诊
断率较前有所增
加, 该病发病急骤, 
病情凶险, 但需要
综合分析患者情
况以制定切实有
效的治疗方案. 
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Abstract 
Extensive portal vein and inferior vena cava 
gas embolism is the late presentation of hepatic 
portal venous gas (HPVG), and it is a rare 
clinical condition. This paper reports a case of 
extensive gas embolism of the portocaval system 
due to closed abdominal injury. A literature 
review was also performed to better understand 
the epidemiology, etiology, pathogenesis, 
diagnosis and treatment of HPVG.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
广泛门静脉、下腔静脉系统气体栓塞是肝门
静脉积气症(hepatic portal venous gas, HPVG)
的晚期表现, 临床罕见. 本文报道因腹部闭合
伤所致门腔静脉系统广泛气体栓塞1例, 结合
文献复习, 从流行病学、病因、发病机制、诊
断方法及治疗方案等方面系统认识HPVG, 以
期为临床医师提供一定的帮助. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝门静脉积气症; 肠壁囊样积气症

核心提示: 肝门静脉积气症(hepatic portal venous 
g a s)可以由腹部闭合伤引起, 动态观察病情变

化并及时复查腹部计算机断层扫描(computed 
tomography)有利于及早发现该症, 进行积极保守

治疗是治疗基础, 必要时剖腹探查手术治疗. 

张玉波, 袁亚松, 李佳桂, 刘振坤, 陈立敏, 纪志伟. 腹部闭

合伤致门腔静脉系统广泛气体栓塞1例并文献复习. 世界

华人消化杂志  2015; 23(2): 358-362  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/358.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i2.358

0  引言

广泛门静脉、下腔静脉系统气体栓塞是肝门静

脉积气症(hepatic portal venous gas, HPVG)的晚

期表现, HPVG属于急腹症, 临床上起病急骤, 多
表现为持续剧烈的腹痛, 常伴有呕吐, 是由于肝

门静脉血流受阻、侧支循环尚未建立所引起. 
患者常来不及做影像学检查即迅速死亡, 故影

像学资料甚少. 现报道1例并复习文献如下.

1  病例报告

李某, 男, 60岁. 主因外伤后腹痛14 h, 心悸2 h来

■同行评议者
傅晓辉 ,  副教授 , 
副主任医师, 东方
肝胆外科医院
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■研发前沿
H P V G 的发病机
制目前有细菌学
说、机械学说两
种 理 论 ,  或 者 二
者 共 同 作 用 ,  尚
待进一步明确. 

院. 既往有高血压、糖尿病、心肌梗死、脑梗

死等. 患者于14 h前因晚间骑自行车时不慎撞墙

摔倒, 出现持续腹痛. 当时就诊外院, 生命体征

在正常范围, 查体腹软, 无固定压痛. 腹部计算

机断层扫描(computed tomography, CT)见双侧

腹股沟疝, 少量腹水(图1A-D), 考虑腹部闭合伤, 
血常规示白细胞4.23×109/L, 中性粒细胞3.54×
109/L, 中性粒细胞百分比83.7%; 血红蛋白161 g/
L, 血小板(platelets, PLT)163×109/L, 随机血糖19 
mmol/L, 肝肾功能、电解质、心肌酶、凝血四

项均正常. 心电图结果窦性心律, 心率83次/min. 

静点抗生素并给予曲马多止痛后, 腹痛减轻离

院. 但2 h前腹痛再次明显, 持续不缓解, 出现心

悸、周身乏力、出汗. 遂来我院就诊, 查体血压

90/60 mmHg, 心率115次/min, 腹部膨隆, 有腹肌

紧张、压痛、反跳痛, 叩鼓音明显, 肠鸣音消失. 
复查头胸腹CT示: (1)颅脑及胸部CT平扫未见明

显异常; (2)心腔、大血管内少量积气, 腹腔大量

积气, 门静脉、肝静脉、下腔静脉、胃壁、肠

壁、胆囊壁广泛积气; (3)腹腔内、盆腔内少量

积液; (4)双侧腹股沟疝(图1E-H). 随后患者休克, 
经积极心肺复苏无好转, 宣布死亡. 

A B

G H

E F

C D

图 1 患者计算机断层扫描
结果. A-D: 发病初; E-H: 复

查时.

■相关报道
H P V G 的主要病
因是肠壁缺血、
坏 死 ,  有 外 科 创
伤、肠梗阻亦有
非外科疾病如秋
水 仙 碱 毒 性 作
用 ,  以 及 内 镜 下
逆行胰胆管造影
术后等医源性病
因等等.
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2  讨论

门静脉主干由肠系膜上静脉和脾静脉在胰颈后

方汇合而成, 收集腹部盆部消化系、脾、胰和

胆囊的静脉血. 肠系膜下静脉多汇入脾静脉. 门
静脉携带消化系静脉血进入肝脏后经由肝静脉

汇入下腔静脉[1]. 门腔静脉系统积气是指肝门静

脉及其各级肝内、外属支、下腔静脉系统出现

气体. 考虑本例患者HPVG在先, 如图2所示因门

脉系统气体量巨大, 且压力高, 气体经由肝窦、

肝静脉血液汇入下腔静脉系统, 并进入心腔, 造
成门腔静脉系统广泛积气, 临床罕见. 
2.1 流行病学 HPVG并非一种独立的疾病, 但却

是急性腹部病理改变的一种诊断线索. 多表现

为急腹症, 临床上起病急骤, 症状凶险, 患者常

有剧烈的腹痛、呕吐、便血、脾大和腹水, 此
为肝门静脉血流受阻、侧支循环尚未建立所

引起. 患者常常来不及做影像学检查就迅速死

亡, 故影像学资料甚少. 最初个案报道HPVG死

亡率极高, 早在1955年Wolfe等[2]首次报道6例新

生儿因坏死性肠炎, 并发HPVG后死亡. 1960[3]

及1961[4]年先后报道有5例成人因HPVG死亡. 而
首例存活的报道在1965年[5]. 1978年Liebman等[6]

总结分析文献得出HPVG死亡率高达75%. 从而

形成一种结论: HPVG预后极差, 且患者多在短

时间内死亡, 需要外科剖腹探查治疗. 而随着现

代腹部CT分辨率的提高, HPVG的早期诊断率

也在逐步提高, 2001年的一项研究总结HPVG

的死亡率仅有39%. 男女HPVG的患病率无明

显区别[7]. 大约50%的HPVG有肠壁囊样积气症

(pneumatosis intestinalis, PI)[8]. 而PI和HPVG先

后出现于同一个疾病过程, PI多进一步进展为

HPVG[2]. 
2.2 病因 HPVG的主要病因是肠壁缺血、坏死, 
且是最主要的致死性病因, 但近半个世纪以来, 
总结发现H P V G的非致死性病因有如下三类: 
(1)外科病变: 克罗恩病、溃疡性结肠炎、移植

物抗宿主病、肠梗阻、假性肠梗阻、细菌性脓

肿、憩室炎、麻痹性肠梗阻、化脓性胆管炎及

肠瘘; (2)非外科疾病: 囊性纤维病、癫痫及秋

水仙碱毒性作用; (3)医源性HPVG: 腹腔镜检查

后、内镜下逆行胰胆管造影术后、其他内窥镜

操作后、胃扩张术后[9]、肝移植后、肿瘤射频

消融术后、动脉导管置入术后及灌肠后等[10,11]. 
2.3 发病机制 门脉系统积气的病理生理具体机

制尚不明确, 积气的来源目前有两种假说: (1)细
菌学说: 即微生物来源的气体, 如大肠埃希菌、

梭状芽孢杆菌以及其他产气细菌经过损伤的黏

膜层进入黏膜下层, 并在肠壁内产气进入门脉

系统; (2)机械学说: 即肠腔内气体的吸收, 黏膜

损伤以及肠扩张是重要因素. 第一种假说源自

Yale等[12]的研究: 他们将产气芽孢梭菌注入无菌

小鼠的小肠、盲肠或腹腔, 导致肠壁囊样积气

症, 而囊里的气体被证明是氢气, 这些氢气恰恰

是由产气芽孢梭菌产生的. 从而证实腹腔、肠

 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

腹平片发现HPVG
腹部CT发现HPVG

无症状: 
(1)可排除肠缺血、穿孔、扩
张, 溃疡、脓肿, 感染等;
和/或
(2)曾经有炎症性肠病病史、
憩室炎、瘘管等

由 腹 腔 脓 肿 、 溃
疡、肠扩张等可纠
正的病因引起

肠缺血?
(1)CT支持;
和/或
(2)乳酸、阴离子
间隙升高

治疗方案 死亡率约为75%, 
建议开腹手术

死亡率约30%, 
建议密切观察病情
变化

死亡率约为0%, 
建议保守治疗

图 2 HPVG诊治路径. HPVG: 肝门静脉积气症; CT: 计算机断层扫描.

■创新盘点
由腹部闭合伤引
起门腔静脉系统
广泛积气极为罕
见, 须引起临床医
师的警惕. 

■应用要点
对腹部闭合伤后
持续腹痛患者一
定要高度警惕, 密
切观察病情变化, 
需动态监测腹部
CT变化 .  从而增
加 H P V G 的诊断
率, 及时调整治疗
方案降低 H P V G
的死亡率. 
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道的细菌感染可导致HPVG. 有研究发现在仅有

脓毒症而无肠坏死的患者中可出现HPVG, 证实

细菌感染是HPVG的独立机制[6,7]. 第二种假说的

依据是肠腔黏膜受损或肠腔压力过大, 使肠腔

内的气体进入肠壁经毛细血管进而吸收入门脉

系统. 
2.4 诊断 HPVG主要由影像学如X线平片、超

声、CT诊断. (1)腹平片: 从肝门到肝脏边缘水平

走向、管状透亮现象, 即门静脉中的离心血流

将气体积聚于肝边缘, 从而显示出门静脉的细

小分支. 左侧卧位的腹平片更有利于发现上述

征象; 有文献[13]报道, 经回顾性分析HPVG的腹

平片, 通过仔细的阅片才有可能将阳性诊断率

提高到12.5%, 但如经腹平片发现HPVG多提示

肝门静脉积气量巨大, 病情已经发展到相当严

重程度, 且多有肠坏死, 预后差; (2)超声: 门静脉

内随血液流动的气泡样或点状强回声, 肝实质

内边界不清的条片状强回声区[14]. 彩超的超声表

现为门静脉管腔内有小的点状强回声顺血液流

动方向往肝快速移动, 可流到肝包膜下; 积气数

量较少只在门静脉内观察到点状强回声, 随着

积气量的增加, 气体会在肝左叶积聚形成条索

状强回声, 当气体数量进一步增加可导致肝回

声不均[15]; (3)腹部CT: HPVG的典型CT表现是肝

内枯枝状气体密度影, 自肝门向远端逐渐变细, 
并可于门脉主干及其属支内见气体影, 发现门

脉气栓是诊断绞窄性肠梗阻、肠坏死的有力佐

证. 须与肝内胆管积气鉴别, 该症多有胆道手术

史, CT表现为较分散的气体影, 且肝外胆管内常

可见气体. 另外, 因门静脉血流方向为离心性, 与
胆汁相反, 所以HPVG气体多位于肝包膜下2 cm
的肝实质内, 而肝内胆管胆汁引流方向为向心

性, 故肝内胆管内气体多位于肝实质中央[16]. 
2.5 治疗 本文的主要目的是系统了解HPVG, 显
然CT的发展使我们有更多的机会发现门脉系

统的气体, 但并不是CT的发现可以使我们制定

临床或者手术的决策, 而是明确疾病的严重程

度. 目前HPVG的处理主要是保守治疗和手术

治疗, 需综合患者的临床表现及影像学、实验

室检查决定. 如果由腹平片发现HPVG, 或CT
发现HPVG且有肠缺血坏死的证据以及乳酸、

阴离子间隙升高, 死亡率约为75%, 建议强有力

的治疗: 立即开腹探查手术[17]. 如果仅由CT发
现HPVG且是由腹腔脓肿、溃疡、肠扩张等可

纠正的病因引起, 但没有肠缺血征象, 死亡率约

30%, 建议保守对症治疗, 密切观察病情变化. 如

果CT发现HPVG, 有消化系溃疡、脓肿、感染

和或曾经有炎症性肠病、憩室炎、瘘管等病史, 
但临床无症状或症状轻微, 并可排除肠缺血、

穿孔、扩张等急腹症, 死亡率约为0%, 建议保守

治疗. 诊治的步骤如图2[10]. 
本病例特点是: 该例HPVG由腹部闭合伤引

起, 肠系膜静脉、门静脉、下腔静脉、心室广

泛积气少见, 考虑HPVG在先, 因门脉系统气体

量巨大, 且压力高, 气体经由肝窦、肝静脉血液

汇入下腔静脉系统, 并进入心腔, 造成门腔静脉

系统广泛积气, 更为罕见, 且导致患者不足24 h
快速死亡, 国内外尚未见报道. 患者外伤后早期

可能为小病灶损伤, 但腹水是重要提示, 且既往

有高血压、糖尿病、心脑血管病等基础病, 临
床医师须动态监测病情变化. 在胃肠道广泛积

气的情况下, 复查CT所见不能明确是否出现消

化系穿孔、肠系膜栓塞及其部位, 较为遗憾. 总
结经验教训对持续腹痛患者一定要高度警惕, 
密切观察生命体征及局部体征. 恰当选择影像

学检查, 如腹平片、超声、腹部CT, 必要时增强

CT, 并及时复查. 对于积极保守治疗后症状仍进

行性加重, 生命体征不稳定的患者, 可考虑急诊

手术治疗, 从而降低HPVG的治疗成本及死亡率. 
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■同行评价
门静脉系统气体
栓塞临床罕见, 但
危害性大. 文章不
仅介绍了1例由腹
部闭合伤引发的
门静脉和腔静脉
系统的广泛栓塞
病例, 提供了翔实
的临床资料, 且综
述了门静脉系统
气体栓塞的临床
表 现 ,  影 像 学 表
现 ,  以 及 诊 疗 流
程. 对提高临床医
师对此问题的认
识有帮助. 特别是
诊疗流程图, 简明
扼要, 有较强的临
床实用价值. 
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《Abstracts Journals》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(open access, OA)期刊, 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410位专

家组成, 分布在中国29个省市、自治区和特别行

政区和美国.
《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 Inc, 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. OA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43种临床医学OA期刊, 其中

英文版42种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊 2012年版)》,  《中

文核心期刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical 
Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta Medica》和

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被《中国科技论
文统计源期刊(中
国科技核心期刊 
2012年版)》,《中
文核心期刊要目
总览(2011年版)》
收录的学术期刊.

 
wcjd@wjgnet.com 

® 世界华人消化杂志 2015年1月18日; 23(2): Ⅰ-Ⅴ

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

2015-01-18|Volume 23|Issue  2|



Ⅱ                   ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志    2015年1月18日    第23卷    第2期

量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2

《世界华人消化
杂志》英文摘要
被《Chemical Ab-
stracts》,《EMB-
ASE/Excerpta Me-
d i c a》和《A b -
stracts Journals》
收录. 
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注) .  如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括

“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 
不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则应成

23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数

字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如
1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 
写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起

至1985年6月25日10时30分止, 写作1985-04-12 
T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12
日起至1985年6月15日止, 写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数

的有效位数根据分母来定:分母≤100, 百分数到个

位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余
类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿
拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯

数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑

圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的汉

语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数

字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间改用

逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 
表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之

首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号

的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常

占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折

号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符的

宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线

表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.

《世界华人消化
杂 志 》 编 辑 部 , 
100025, 北京市朝
阳区, 东四环中路
62号, 远洋国际中
心D座903室 ,  电
话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
wcjd@wjgnet.com; 
http://www.wjgnet.
com
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 
多作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的

汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, 
Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. wcjd@
wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其

临床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例

进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数

据, 有什么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要

真实、准确、具体, 所列数据经用何种统计学

方法处理; 应给出结果的置信区间和统计学显

著性检验的确切值; 概率写P , 后应写出相应显

著性检验值), 结论(全文总结, 准确无误的观点

及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相

关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述

改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足

够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可

理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内

非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使

用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被

读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方

注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线

条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩

性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; 
D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、

■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学

显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套
为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具

体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表

的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单

位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数

点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或

未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用

t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录方

法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 
提倡对国内同行近年已发表的相关研究论文给

予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括

号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在“Pang
等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文

献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号. 
如马连生 [1]报告…… ,  潘伯荣等 [2-5]认为…… ; 

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 
用与正文同号的数字并排, 如本实验方法见文献

[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,
《中国科技论文统计源期刊》和《中文核心期

刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应

只引用与其观点或数据密切相关的国内外期刊

中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 
文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI编号; 
书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出
版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络版

的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包括

首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审稿人

回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者可以针

对论文、审稿意见和作者的修改情况发表意见, 
指出问题与不足; 作者也可以随时修改完善自己

发表的论文, 使文章的发表成为一个编者、同行

评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/

tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作

者符合要点承诺书、版权转让信等书面材料

电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件

上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问

题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2015年国内国际会议预告

2015-01-15/17
2015年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2015-02-05/07
欧洲癌症研究协会大会(EACR) 
会议地点: 德国 
联系方式: http://www.eacr.org/radiationbiology2015/

2015-03-12/15
2015年第24届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 土耳其
联系方式: http://apasl.info/about

2015-03-11/13
2015年欧洲神经内分泌肿瘤学会第12届年度会议(ENETS)
活动地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-03-18/21
2015年第5届亚太肝胆胰腺协会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 新加坡
联系方式: http://aphpba2015.com/

2015-03-25/28
2015年第68届肿瘤外科学会年会(SSOACS)
会议地点: 美国    
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-04-17/19
2015中国超声医学学术大会(CCUM)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.cuda.org.cn

2015-04-18/22
2015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/Pages/Home.aspx

2015-04-22/25
第6届欧洲肿瘤介入大会(ECIO)
会议地点: 法国
联系方式: http://www.ecio.org/

2015-04-22/26
2015年第50届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.easl.eu/

2015-05-06/09
2015年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.io-central.org/

2015-05-07/08
欧洲胃肠镜协会大会(ESGE) 
会议地点: 荷兰 
联系方式: http://www.esge.com/

2015-05-16/19
美国消化疾病周(DDW) 
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.ddw.org/

2015-05-29/06-02
2015年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2015-06-26/28
2015年世界病毒性肝炎峰会(ISVHLD)
会议地点: 德国
联系方式: http://www.isvhld2015.org/

2015-07-01/04
第17届世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com

2015-09-25/29
第18届欧洲癌症大会(ECCO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.ecco-org.eu/

2015-09-25/29
第40届欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.esmo.org/

2015-09-28/10-02
世界胃肠病组织大会(AGW/WGO) 
会议地点: 澳大利亚 
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2015-10-18/21
第57届美国放射肿瘤协会大会(ASTRO) 
会议地点: 美国 
联系方式: https://www.astro.org/

2015-10-24/28
第23届欧洲联合胃肠病学周(UEG) 
会议地点: 西班牙 
联系方式: http://www.ueg.eu/

2015-12-03/06
亚太消化病周(APDW) 
会议地点: 台湾 
联系方式: http://www.apdwcongress.org/ 
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陈积圣 教授

中山大学孙逸先纪念医院肝胆外科

程树群 教授

上海东方肝胆外科医院

邓安梅 教授

长海医院

丁士刚 主任医师

北京大学第三医院

顾国利 副主任医师

中国人民解放军空军总医院普外科

郭永红 副主任医师 

西安交通大学医学院第二附属医院

侯风刚 副教授

上海市中医医院

黄志勇 副教授

华中科技大学同济医学院附属同济医院肝脏外科中心

江学良 教授
中国人民解放军济南军区总医院消化科 

姜又红 教授

中国医科大学附属第一医院

李瀚旻 教授

湖北省中医院(湖北中医药大学附属医院)

李瑜元 教授

广州市第一人民医院

刘杰民 副主任医师

贵州省人民医院消化内镜科

刘占举 教授

同济大学附属上海市第十人民医院

卢晓梅 教授 

新疆医科大学第一附属医院医学研究中心
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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！

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

秦建民 主任医师

上海中医药大学附属普陀医院

王德盛 教授

中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科

王阁 教授

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

王建明 副教授

南京医科大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系

王晓锋 副主任医师

中国中医科学院广安门医院

夏时海 教授

武警后勤学院附属医院肝胆胰脾科(中心)

许剑民 教授

复旦大学附属中山医院普外科

许玲 教授

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张进祥 主任医师

华中科技大学同济医学院附属协和医院

张明辉 主任医师

河北省唐山市人民医院

张庆瑜 教授

天津医科大学总医院

郑鹏远 教授

郑州大学第二附属医院消化科

朱建伟 教授

南通大学附属医院胃肠外科
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