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物 ,  但胞浆内的
AFP的生物学功
能 却 不 甚 明 了 , 
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(hepatitis B virus, 
H B V )诱导的肝
癌中, AFP的存在
可使患者容易产
生耐药性 ,  且预
后更差、死亡率
更高.
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Abstract
Mammalian alpha-fetoprotein (AFP) as a fetal 
specific alpha-globulin that has been used 
as a serum fetal defect/tumor marker for 
diagnosis and prediction of liver disease. Over 
the past decade, research indicates that AFP 

as an intracellular signal molecule is not only 
a biomarker but also interacts with hepatitis B 
virus (HBV) and hepatitis B virus protein x and 
plays multifarious roles in the development of 
hepatocellular carcinoma, especially in HBV-
induced liver cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)是一种胚
胎特异性α-球蛋白, 是临床诊断胎儿缺陷和
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
肿瘤标志物. 近年来不断有研究证实, AFP
在HCC中发挥信号分子样作用, 尤其在乙
型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)诱导的
肝癌中, AFP和HBV及HBV编码的x蛋白质
(hepatitis B virus protein x, HBx)之间存在相
互协同作用, 调控并且促进肝癌的发生发展
过程. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
本文介绍HBV诱
导肝癌发生的分
子机制、AFP在
肝癌细胞中重新
表达的机制 ,  能
够有效降低AFP
可望成为临床治
疗肝癌的新思路.

因调控; 信号通路

核心提示: 甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)不
仅是肿瘤标志物, 胞浆中的AFP还可以发挥信

号分子的作用, 在肝癌的发生发展过程中起促

进作用. AFP的表达与乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)的感染密切相关, 并能和HBV协同

作用, 共同促进癌症的进程. 
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0  引言

甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)在临床常被用

作检测胎儿缺陷和肝脏肿瘤发生的标志物[1]. 我
国是肝癌高发区, 患者占全球55%以上[2], 临
床统计, 80%以上的肝癌患者由乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)的慢性感染发展而

来, 肝癌的发生和HBV感染密不可分[3,4]. 成
人中, 约70%-80%的肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)患者血清中AFP升高, AFP水平

的升高与HCC各种恶性特征相关联[5,6], 且血清

中高AFP值的患者相对于低AFP值的患者, 预
后极差, 无病生存率(disease free survival, DFS)
和总生存率(overall survival, OS)等指标远低于

后者[7]. 由此可知, 在HBV诱导肝癌的发生发展

过程中, AFP必定发挥了重要的作用. 本文将从

以下几个方面展开.

1  AFP的分子结构

1.1 基因和蛋白质结构 AFP基因位于4号染色

体, 由14个外显子和15个内含子组成[8], 剪切

成熟的mRNA编码609个氨基酸, 其中位于N末

端的19个氨基酸是信号肽, 分子量约为69 kDa, 
属于白蛋白基因超家族的成员. 这一家族的结

构特点为: 由半胱氨酸的残基形成二硫键, 而
内折成为一个U形的三级结构域, 具有这一结

构的还包括: 白蛋白、维生素D蛋白和α-球蛋

白等(图1)[9]. 
1.2 结构预测功能 使用GCG(Wisconsin GCG 
software)软件对AFP的分子结构进行分析, 结
果显示其第三个结构域中包含有转录调节功

能的氨基酸序列. 这一序列中, 有9个疏水氨基

酸重复序列, 形成一个亮氨酸拉链样的结构, 

是经典的与顺式作用元件结合的结构域[10]. 对
AFP的几段氨基酸序列: 447-480、339-362、
445-457、458-470、471-480分析发现, AFP可与

多种核受体或核转录因子序列匹配(表1)[10,11], 
有这样的结构基础为前提, 为AFP在细胞内发

挥生物学功能, 提供了理论依据和研究方向. 

2  AFP与肝癌的关系

2.1 AFP抑制免疫功能 在HCC中, AFP基因重

新表达, 癌细胞较之正常细胞增殖能力和抗凋

亡能力都大为提高, AFP在其中发挥作用[12]. 在
体外培养的人肝癌细胞中, 加入适当剂量的

AFP时, 他可直接促进肝癌细胞的增殖[13]. 
临床研究[14]发现, 血清AFP值高的患者较

之AFP低值或阴性的患者凋亡指数显著降低, 
其预后、存活率及对药物的敏感性等方面也

远远低于后者[13]. 在胚胎发育过程中, AFP可以

有效抑制T淋巴细胞介导的细胞毒性, 使胎儿

逃逸母体的免疫排斥[15]. 在肝癌细胞中, 分泌

的AFP同样可以保护癌细胞免受免疫细胞的

攻击, 如AFP可以抑制免疫细胞的增殖、诱导

抑制性的T淋巴细胞、降低自然杀伤细胞的活

性, 以及导致淋巴细胞和树突状细胞(dendritic 
cel ls, DCs)凋亡[16,17]. 将AFP作用于肝癌患者

的单核细胞, 发现AFP不仅能抑制单核细胞转

变为成熟的DCs, 并且能损伤DCs的功能、抑

制DCs对T细胞的激活、抑制DCs合成肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α和白介素

(interleukin, IL)-12并诱导DCs凋亡, 使TNF受体

(tumor necrosis factor receptor, TNFR)的表达停止

或者丢失. AFP的所有这些功能, 都明显地导致

了肿瘤细胞逃避免疫监视, 细胞凋亡减少[18,19]. 
2.2 AFP干扰信号通路 有研究[12,20]证实, 胞浆中

的AFP可以选择性地和Caspase3结合形成复合

物, 阻断来自Caspase8凋亡级联信号的传递, 进
而阻断了Fas/FasL、TNF/TNFR等凋亡通路, 促
进细胞增殖. 胞浆中AFP还可以与PTEN相互作

用, 干扰磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol 
3 kinase, PI3K)/Akt信号通路. PTEN可以维护

基因稳定性, 通过调控细胞增殖、迁移、侵

袭和微血管生成等来发挥抑制肿瘤的功能 . 
PTEN突变或缺失时, 会导致Akt的激活和肿瘤

的发生, 而Akt非正常激活在癌症转移中发挥

着关键作用[21]. 此外, 胞浆AFP可以与维甲酸

受体(retinoic acid receptor, RAR)相互作用, 干
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扰RA-RAR信号通路, 导致RAR调控的下游基

因的表达变化, 甚至影响到整个细胞中生物学

行为的改变[22]. 已得到证实的RAR下游基因

有GADD153、Fn14、GADD45α和Bcl-2 [23-25]. 
这些蛋白质在促进或抑制凋亡的过程中都发

挥着重要的作用[26-28]. 这也可以部分地解释, 
为什么临床上在使用全反式维甲酸(all-trans-
retinoic acid, ATRA)治疗AFP阳性的肝癌患者

时很容易出现耐药性. 胞浆中AFP可直接参与

生物过程, 而分泌到胞外的AFP不可能直接进

入细胞内调节细胞的生命活动, 因而预测有

AFP受体(AFP receptor, AFPR)的存在, 并且可

能是跨膜的G蛋白偶联受体(G-protein-coupled 
receptor, GPCR)[29,30], AFP可能通过AFP-GPCR-
cAMP-PKA途径来调节肝癌细胞的生长. AFP
还可以通过酪氨酸蛋白激酶TPK-Ras-MAPK
途径促进肝癌细胞生长, 研究[31]发现AFP作用

于Bel7402细胞可显著地提高胞内Ca2+浓度, 而
Ca2+是重要的第二信使物质, 他能调节许多细

胞内酶的活性, 可以通过AFP-Ca2+-PKC/CaM
等途径来影响肝细胞代谢. 

总之, AFP是肝癌细胞中促进细胞增殖, 血

     
Protein

Amino-acid       

   numbers
                      Amino-acid sequence

Percent

Identity/Similarity

Growth factors

  Human AFP   447-480 L S E D K L L A C G E G A A DI I I G H L C I R H 

E M T P V N P G V G

 100/100

  Human TGF-β    106-117 L S E D Q L L L I Q I P 50/8

  Human ATV   955-968 L S E Q R L L P R G E G   58/17

  Human IL2 1245-1256 I X S I I V G H L G X F 42/8

Transcription-associated factors

  Human AFP   339-362 Y S R R H P Q L A V S V I L R V A K G Y Q E L L   100/100

  Human RAR   235-254 F A K R L P G F R X G X X L R I A D Q X I T L L   35/40

  Human RXR   346-365 W A K R I P H F S X S X X L P L D D Q X V I L L   35/35

  Human T3R   286-305 F A K K L P M F C X E X X L P C E D Q X I I L L   20/45

  Human ER   360-379 F A K R V P G F V X D X X L R L H D Q X V H L L   25/35

  Human AFP   445-457 L S E D K L L A C G E G   100/100

  Human HGMP     10-22 L S E D K L L A V A R E 66/8

  Human Zn-Fg   725-736 L S D H K L L E S T C K   42/25

  Human Rev-erb   523-535 F S E X K L N A L T E E   50/30

  Human RAR   307-319 F A N Q X L L X P L E M   30/40

  Huamn Coup   305-317 V X E X K L K A L V D S   30/30

  Human AFP   458-470 A A D I I I G H L C I R   100/100

  Human HGMP     12-21 V A Q I I I G H L C I R 83/7

  Human Zn-Fg   330-341 A G G T L V G H L C V R   50/25

  Human C-myc   217-226 V Q S I I V G H L C W F   50/17

  Human Rb-p 2612-2623 L Q S I I V G H L G C F   42/25

  Human Coup   489-502 A A G V A P G H V L R I   33/25

  Human AFP   471-480 E M T P V N P G V G   100/100

  Human Crumbs 1652-1661 Q W T P V N P G V Q   70/10

  Human PAX-3   512-521 I M T P V N P G V P   70/10

  Human HOXG2   633-642 E M T P S T P G L Q   60/30

  Human TF11D   163-174 P M T P A T P G S A   50/20

  Human Src-TK 1280-1289 E M A P I W P G A L   50/20

  Human Kid-TS 1145-1154 K S T G A N P G V P   50/10

  Human Cad-TS 3718-3727 E M T P V L E A I I 50/0

  Human FTZ-F1   628-637 K P T P I S P G Y Q   40/30

  Human I-Rel TF   528-537 E A S P S T P G R Q   40/30

表  1  人甲胎蛋白部分序列与各种生长因子、转录相关因子保守序列的匹配

AFP: 甲胎蛋白; TGF-β: 转化生长因子β; IL: 白介素; HGMP: 人类基因组图谱制作计划.

■创新盘点
本文最大创新点
就在于将HBV和
AFP在肝癌发生
发展中的关系及
相互作用联系起
来, 发掘了胞浆中
AFP在HBV诱导
肝癌中的作用以
及临床应用前景. 
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管生成和抑制细胞凋亡的关键分子. AFP疫苗

已被证明可启动AFP相关免疫反应, 尽管针对

单一抗原的疫苗的应用价值有待讨论, 但该疫

苗对于肝硬化晚期及存在HCC风险的患者可能

是一个很有价值的预防途径. 这也表明在HCC
患者中AFP发挥着一种有效的调节肝癌进程的

作用, 可能会成为未来用以治疗癌症的靶标. 

3  HBV分子结构

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus)简称HBV, 是一

种嗜肝DNA病毒, 分为外衣壳和核心两部分. 基
因组全长约3.2 kb, 为不完全的双链环状DNA, 
4个开放读码框(open reading frame, ORF)均位

于负链, 分别为S区、C区、P区、X区(图2)[4]. 
S区编码乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg), 可诱导机体产生特意保护性

的抗-HBs[32]. C区编码e抗原(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)和核心抗原(hepatitis B core antigen, 
HBcAg), HBcAg可诱导体液免疫和细胞免疫, 
刺激机体产生抗-HBc, HBeAg传染性强, 是HBV
复制以具有强感染性的指标. P区最长, 编码

DNA聚合酶等. X基因编码x蛋白, HBx具有反式

激活作用, 可激活HBV本身和细胞的多种调控

基因, 促进HBV的复制[33,34]. 

4  HBV与肝癌的关系

4.1 HBV与肝癌的关系 慢性HBV感染是一个

全球性的主要健康问题, 慢性乙型肝炎感染者

发展为肝癌的终生风险是未感染者的10-25倍
之多, 即便是隐匿的HBV携带者或清除HBsAg
之后, 发展为肝癌的风险较之未感染人群依然

是增高的[35]. 世界卫生组织肝癌预防会议指出: 
HBV与肝癌关系密切, 肝癌患者中HBsAg阳性

率高达81.82%. 
在肝癌发病机制的研究方面, 由于HBV病

毒感染和HCC之间有着很长的潜伏期, 并且肝

癌的发病率和年龄也密切相关, 人们一度错误

地认为病毒只是起到一个间接作用. 但更多的

证据证明, HBV可以通过改变宿主基因的表达

和细胞表型, 促进长期肝损伤、慢性炎症、细

胞死亡、再生和氧化应激性DNA损伤, 直接

和间接地促进肝癌的发生和进程[36]. HBV相关

肝癌的基因组整合率不但高达85%-90%, 且通

常先于肝癌的发生[37], 整合事件一般好发生在

人类基因组不稳定的位点及其周围, 癌症相关

的区域, 或者调节细胞信号、增殖和活力的位

点[38], 与整合相关的遗传不稳定性可能改变癌

基因及肿瘤抑制基因和microRNA的表达. HBV
的存在还可使信号通路失去正常的秩序和管

制, 例如Wnt/β-catenin信号通路、转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)信号通路、

Ras/MAPK信号通路、PTEN/Akt和雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)信号

通路以及p14ARF/p53信号通路等[39,40], 出现异

常激活或者抑制. 在HBV感染中, 病毒的直接

“贡献”可归纳如图3所示[37,41]. 
4.2 HBx与肝癌的关系 HBx蛋白质是一种多功

能的调节因子. 调节转录、信号转导、细胞周

期进程、细胞凋亡、蛋白质降解通路以及通

过整合到宿主基因组而影响遗传物质的稳定

性[42]. 研究[43]证实, 即使不存在HBV复制, HCC
患者体内HBx在mRNA和蛋白质水平都是升高

的. 而且慢性乙型肝炎患者和HCC患者相比, 在
后者体内HBx的抗体更容易被检测到. 转基因

小鼠模型中, HBx的表达不受控制与肝癌的发

生密切相关, 这些都暗示了在肝癌的发展过程

中HBx的作用[44]. 
H B x可以参与转录调控, 目前的报道都

认为H B x并不直接与D N A结合 ,  但他可通

过与胞核中的众多转录因子结合 ,  如核因

Hinge

N
H

2-
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O

H
-

图  1  人类甲胎蛋白(AFP)的二级结构模式图.
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图  2  HBV基因组. HBV: 乙型肝炎病毒. 

■应用要点
实用价值即为临
床肝癌治疗提供
了一种新的思考
途径 ,  在现有治
疗的基础上 ,  尝
试降低AFP的水
平 ,  可以达到更
佳的治疗效果. 
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子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、激活蛋白

-1(activator protein-1, AP-1)、激活转录因子

(activating transcription factor, ATF)、cAMP反
应元间结合转录因子(cAMP response element 
binding protein, CREB)、RNA聚合酶和TATA
结合蛋白(TATA binding protein, TBP)等, 来间

接干扰转录过程[45-48]. HBx还可以转录激活一

些与细胞增殖相关的基因启动子, 如I L-8 、

TGF-β、EGRF等. 研究[42,49]还发现, 在早期癌

变过程中, HBx可以转变肝细胞的TGF-β信号, 
使之从肿瘤抑制途径pSmad3C转化为致癌途

径pSmad3L. HBx可以调节c-Jun的转录, c-Jun
和c-fos相互作用组成异源二聚体, 被认为在

控制真核基因表达和细胞增殖上发挥核心作

用[50]. 位于胞浆中的HBx可以激活信号转导

通路, 如Ras-Raf-MAPK通路、Jak-STAT和Src
蛋白激酶通路等. Ras-Raf-MAPK级联通路的

激活又可以活化转录因子AP-1和NF-κB. HBx
还可以抑制细胞周期蛋白依赖激酶2(cyc l in 
dependent kinase 2, CDK2)的活性, 与Wnt-1
互作激活Wnt/β-catenin通路, 最终导致细胞

周期监测点的失控. 结合p53并使其失活, 与
损伤特异性DNA结合蛋白-1(damage-specific 
DNA binding protein-1, DDB1)结合影响DNA
的损伤修复, 使基因的改变得以积累 [51]. 通
过激活c-M y c, 使其在热休克蛋白90α(h e a t 
shock protein 90α, HSP90α )启动子区特定位

点的结合增强, 促进HSP90α的表达, 在肿瘤

细胞中HSP90α可作为AFP依赖的一个分子

伴侣, 使癌蛋白保持活性构象[52]. HBx还可以

影响基因的表观修饰, 上调甲基转移酶(DNA 
methyltransferase, DNMT)1、DNMT3a1和
DNMT3a的表达来提高细胞内总体甲基转移

酶活性, 使一些肿瘤抑制因子的启动子发生高

甲基化, 如p16/INK4A等, 下调染色质修饰蛋白

Suz12和Znf198, 使组蛋白3第27位赖氨酸发生

3甲基化(H3K27Me3)而导致抑癌基因沉默, 而
失去抑制肿瘤的功能[53-55]. 图4对HBx在胞内的

作用机制进行了汇总描述. 

5  HBV与AFP的关系

在肝癌的发病和发展过程中AFP和HBV都发

挥了各自的作用, 那么两个如此重要的因素之

间是否存在某些联系, 这是一个值得探究的

问题. 临床统计, 在HBsAg阳性肝癌中, AFP阳
性率显著高于HBsAg阴性肝癌; 同理, 循环中

AFP的mRNA为阳性的肝癌中, 87.5%为HBV
感染者, 而在AFP的mRNA水平为阴性的肝癌

中, HBV感染者的比例仅有33.3%[56], 这提示

HBV感染与肝癌患者AFP升高有关, HBV可

能通过与肝癌细胞的整合, 而使肝癌细胞合

成AFP的能力增强, 也可能是HBx结合转录因

子、干扰信号通路等途径促使AFP的表达增

强. 临床队列研究[57], 对93例HBV肝硬化的患

HBV DNA
整合到宿主基因组: 

细胞基因的插入突变

HBV
(显性或隐匿性感染)

长期表达病毒蛋白
(如HBx、LHBs)

宿主免疫反应
炎症

氧化应激

慢性肝炎

肝癌

基因突异
基因突变

遗传物质不稳定性

基因组表观修饰
细胞增殖
凋亡减少

激活信号通路
AP-1、NF-κB、

β-catenin等

图  3  慢性乙型肝炎病毒感染与肝癌的发生. HBV: 乙型肝炎病毒; AP-1: 激活蛋白-1; NF-κB: 核因子κB; HBx: 乙型

肝炎病毒x蛋白; LHBs: 乙型肝炎病毒大蛋白.

■同行评价
本文为深入了解
肝细胞癌发生机
制和分子靶向治
疗提供了重要的
理论依据 ,  具有
较高的学术价值. 
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者使用恩替卡韦治疗, 并严密监控结果, 其中

16(17.2%)例发展为肝癌, 这些患者的共同点

是, 均有AFP不可控的持续性增高. 故而, 乙型

肝炎肝硬化患者AFP水平升高是发展为HCC
的一个极高危因素[57]. 

早在20世纪90年代, 就有研究[58]指出, AFP
的表达受两个互斥的反式作用元件肝核因子

(hepatocyte nuclear factor, HNF)-3和p53控制. 
HNF-3促进AFP表达, p53抑制AFP的表达, 当
p300组蛋白乙酰转移酶使p53发生乙酰化后, 
抑制作用增强. 在正常的成年人肝细胞中, p53
的抑制作用占主导, 猜测当肝发生再生、病毒

刺激或恶性转变时, 在某些因素的作用下, 可
使p53的抑制作用削弱, 甚至完全解除. 2000
年时预测就得到印证, 有研究[59]解释HBx和
肿瘤抑制蛋白p53之间存在相互作用, HBx存
在可使p53的抑制作用削弱而增强A F P的表

达. 之后Arima等[60]又进一步分别在含有野生

型、突变型和缺失p53基因的3个肝癌细胞系

HepG2、HuH-7和Hep3B中使用HBx表达质粒

和AFP报告基因共转染的方法证实了, HBx可
以与p53相互作用, 进而解除p53对AFP基因启

动子区活性的抑制, 使AFP表达上升. 除了和

p53结合, HBx也能够激活AFP的5'上游序列, 
使AFP的表达上升, 主要作用位点分别位于

-5.0--3.0 kb、-2.9--1.0 kb以及C/EBP、AP-1、
HNF-1等转录因子的结合位点[50], 其中中间的

位点作用相对较弱. 我们实验室也分别将不同

长度的AFP报告基因与HBx的表达质粒共转染, 
结果显示, HBx作用于AFP基因的-1.8--1.0 kb和
启动子区域, 使AFP基因的转录活性增强, 促
进AFP表达. 在我们的实验中发现了AFP可以

上调Bcl-2. 我们证实胞浆中的AFP能够和核转

录因子RAR相互作用, 阻碍RAR入核与基因转

录调控区结合, 而在Bcl-2的负调控区恰好存

在RAR的结合位点[23], 并且Bcl-2基因的启动

子可以被全反式维甲酸的拮抗剂所激活[61], 故
而AFP可以上调Bcl-2的表达. 有学者[62]在对

HBx稳转的HepG2细胞系进行蛋白组学分析

发现, HBx可以也促进Bcl-2的表达. 这一点通

过HBx可上调AFP的表达就可以得到解释, 同
时还有报道[63]指出, HBx可以上调甲基转移酶

DNMT1和DNMT3a, 而导致RAR-β2启动子区

的过度甲基化, 致其表达下降. HBx的这一效

应不但可以进一步解释, 他可使Bcl-2表达上

升, 而且可以解释在HCC患者中, 因为缺少了

Raf Ras
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STAT

Cytoplasm

Apoptosis
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图  4  HBx蛋白质的多种生物活性. HBx: 乙型肝炎病毒x蛋白; AP-1: 激活蛋白-1; NF-κB: 核因子κB; CBP: CREB结合

蛋白; TNFα: 肿瘤坏死因子α.
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RAR-β2这个关键执行者, 加之AFP又与ATRA
竞争结合RAR, 故而ATRA不能发挥其抗肿瘤

作用. HBx不但可以促进AFP的表达, 还可以促

进AFPR的表达, AFPR的表达增加可促使对外

泌AFP的吸收, 研究[64]认为AFPR可作为HBx蛋
白驱动肝癌的早期指标及应用于追踪癌细胞

转移. HBx还可以通过结构中Bcl-2 homology 3 
(BH3)-like基序与Bcl-2和Bcl-xL相互作用, 升
高细胞内的Ca2+浓度，促进HBV复制[65]. 如此, 
HBV-HBx-(AFPR)-AFP-Bcl-2-HBV在细胞内

就如同形成一个正反馈的通路, 不断加速细胞

的恶性进程. 近期研究[66]发现, HBx对AFP的
表达影响早于很多原癌基因, 如Src、CXCR4
和Ras , AFP与PTEN结合, 激活PI3K/Akt通路且

促进mTOR介导的对转录因子缺氧诱导因子

1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)的刺

激, 因而导致Src、CXCR4和Ras等原癌基因激

活, 这让AFP在HBV诱导肝癌的发生过程中的

作用, 显得愈发重要. 
针对已知HBV(主要是HBx)和AFP关系的

研究, 以及我们实验室对其二者的研究成果, 
总结绘图如图5. 

6 结论

2015年, 加拿大Partnership抗癌中心的Allemani
博士等在LANCET杂志在线版发文, 通过对以

人口为基础的登记数据进行中心分析得出全

球癌症生存率监测数据. 所有国家肝癌和肺癌

仍是致命性疾病, 这两种癌症的5年生存率欧

洲均低于20%, 北美则为15%-19%, 蒙古和泰

国低至7%-9%, 可见肝癌的形势非常严峻. 由
上述可知, AFP在HBV诱导的肝癌发生发展过

程中发挥了重要作用是毋庸置疑的. 如能加深

对AFP作用机制的研究, 必将成为未来治疗肝

癌的一个新靶点. 换言之, 如果能够直接降低

HCC患者体内的AFP水平, 或对AFP基因加以

沉默是否会有助于疾病的治疗呢? 
研究[67-72]发现, 从中药淫羊藿中提取得到

的一种单一有效成分, 命名为阿可拉定(Icaritin), 
化学名为3,5,7-三羟基-2-(4-羟甲基苯基)-8-(3-
甲基丁烯基-2)-1,2-苯并吡喃酮-4, 已被证实对

多种肿瘤具有抑制生长和促进凋亡的作用. 他
可通过抑制JAK/STAT3信号, 降低受STAT3调
节的Bcl-xL、Mcl-1、Survivin和CyclinD1等
蛋白质的水平; 导致细胞周期S期阻滞; 激活
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Fas、Caspase3、Caspase8、Caspase9、DNA
修复酶(poly ADP-ribose polymerase, PARP), 
降低Bcl-2、c-Myc、基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMP)、CDK2等蛋白质水平; 
以及改变Bcl-2/Bax比例等途径, 来抑制肾癌细

胞、Burkit t淋巴瘤细胞、肝癌细胞、肺癌细

胞、胶质母细胞瘤细胞、骨肉瘤细胞等的生

长并促进凋亡. 这种药物经过一定的修饰、改

造, 应用于临床试验(现已进入临床Ⅲ期)发现, 
其能明显降低部分肝癌患者的AFP的水平, 在
保守治疗下达到良好的预后效果, 而AFP水平

不能降低的患者, 预后较差. 这一过程中, 阿可

拉定是如何降低AFP, 以及为什么只有一部分

患者对药物处理有反应, 其中的机制我们尚不

清楚, 但我们有理由相信, 随着对AFP研究的

不断深入, 对AFP生物学效应和作用机制的不

断清晰明确, 一定能够为临床HCC的治疗提供

更多更好的方法. 
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Abstract
Transcatheter arterial chemoembolization (TACE) 
is an important treatment method for advanced 
hepatocellular carcinoma (HCC), but whether 
it promotes the metastasis potential of HCC is 
still controversial. TACE can inhibit tumor cell 
proliferation, promote tumor cell apoptosis, 
increase the expression of tumor-suppressor 

factors, and decrease the expression of some 
tumor angiogenesis factors, thus benefiting HCC 
patients and decreasing the metastasis potential 
of HCC. However, TACE could increase the 
expression of some angiogenesis factors, change 
the hemodynamics of HCC, and bring some 
adverse impacts on patients’ immune system and 
HBV load, which could potentially lead to HCC 
metastasis. This review summarizes the impacts 
of TACE on tumor cells, tumor hemodynamics, 
angiogenesis, immune function and HBV load, 
with an aim to elucidate the effect of TACE on 
HCC metastasis potential.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Transcatheter arterial chemoemb
olization; Hepatocellular carcinoma; Metastasis; 
Cell apoptosis; Tumor suppressor factor; Tumor 
angiogenesis factor; Immune; Hepatitis B virus

Kang Z, Xiao EH. Effect of transcatheter arterial 
chemoembolization on metastasis potential  of 
hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(20): 3182-3187  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3182.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i20.3182

摘要
经导管动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)是治疗中晚期肝
癌的重要方法, 但其是否促进肝癌的转移潜
能, 目前研究观点尚不统一. TACE可通过
抑制肝癌细胞增殖, 促进肿瘤细胞凋亡, 促
使抑癌因子表达增加, 降低部分肿瘤血管
生成因子的表达, 使肝癌患者获益并降低
肝癌转移潜能; 但也可能使部分肿瘤血管
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■相关报道
高 国 政 报 道
TACE术后肝癌
的复发或转移与
栓塞是否彻底、
侧支循环的建立
密切相关 .  亦有
较多的研究报道
了许多因子参与
肝癌的转移过程. 
本文综合各方面
研究观点 ,  概述
TACE对肝癌转
移潜能的影响. 

生成因子表达增加, 改变肝癌供应血流动力
学, 对患者免疫及病毒载量一些可能的负面
影响而成为肝癌转移的潜在危险因素. 本文
从TA C E对肿瘤细胞、血管改变及生成、

免疫、病毒的影响各方面作一综述, 阐述
TACE对肝癌转移潜能的可能影响. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 经导管动脉化疗栓塞术; 肝癌; 转移; 细胞

凋亡; 抑癌因子; 肿瘤血管生成因子; 免疫; 乙型肝

炎病毒

核心提示: 本研究从经导管动脉化疗栓塞术

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
对肝癌细胞的作用, 肿瘤供血血管宏观及微观

的改变, 转移抑制相关因子、肿瘤血管生成因

子、免疫、乙型肝炎病毒的变化这些方面综合

阐述了TACE对肝癌转移的影响. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
最常见的原发性肝脏恶性肿瘤, 约占90%, 根
据国际癌症研究机构(International Agency for 
Research on Cancer)数据显示, 每年大约有

670000新发肝癌病例[1], 使其成为全球发病率

第5位和致死率第3位的癌症. 一般来说, 只有

不到30%-40%的肝癌患者能获得潜在治愈性

疗法, 包括手术切除和肝移植, 因为患者在确

诊时往往处于晚期, 而失去治愈的机会[2]. 
经导管动脉化疗栓塞术(t r a n s c a t h e t e r 

arterial chemoembolization, TACE)通过超选肿

瘤供血动脉将药物包括化疗药物、栓塞剂或

放射性物质输送至肝癌病灶, 被证明是能提高

肝癌患者生存率的治疗方法, >50%的肝癌患

者对TACE存在客观的反应, 表现为肿瘤的坏

死, 最终转变为患者生存率的提高, 随机对照

试验[3]和系统评价[4]等证据级别较高的研究均

证明这一观点. 
但TACE也有其自身弊端, TACE难以完全

栓塞肿瘤供血血管, 改变肝癌血流动力学, 术中

术后缺血缺氧等因素可造成侧支供血、血管

新生, 从而影响TACE疗效, 对于不能接受手术

切除及射频消融的肝癌患者其5年生存率仅有

17.0%-38.8%[5], 且有研究[6]显示TACE仅对分化

好的肝癌有效, 对于低分化的肝癌效果较差, 残
余肝癌细胞将更具有侵袭性, 且可游离至血液

中, 造成肝内外转移, 虽然TACE可反复再次治

疗, 但从长期看其控制肿瘤的能力仍欠佳[7], 患
者容易发生复发和转移[8]. 本文将本研究团队

近年来的研究成果做一总结, 同时从宏观及微

观方面阐述TACE对肝癌转移潜能的影响. 

1  TACE对HCC肿瘤细胞及转移的影响

本研究团队早期研究显示接受TACE治疗的肝

癌患者中位生存期为803.3 d, 1、2、3年生存率

分别为84.0%、67.9%、40.7%, 均高于单纯手

术组, 提示TACE治疗HCC安全有效, 可改善患

者的生存率. TACE术后, 与肿瘤细胞增殖活性

相关的p53、PCNA、Ki-67基因及癌基因bcl-2
表达下降, 而细胞凋亡基因bax表达增加, 并且

TACE可诱导细胞凋亡, 引起肿瘤坏死, 促使肿

瘤包膜形成、体积缩小, 导致转移潜能下降[9]. 
我们进一步发现TACE抑制肝癌转移潜能

是通过抑制肝癌细胞增殖指数、S期细胞比率

而实现的, 而肿瘤DNA指数与转移关系不大, 
多次、多材料联合化疗栓塞、重复治疗间隔

<2 mo对肝癌转移潜能抑制作用最强, 这也是

目前国内TACE治疗肝癌的普遍观念[10]. 

2  TACE对肝癌侧支血管形成及转移的影响

多次TACE(≥2次)有可能引起肝癌细胞通过

外周血转移[11], 推测可能与肝癌TACE术后血

流动力学改变有关, 包括供瘤血管难以完全栓

塞、已栓塞血管再通、部分门脉参与供血, 且
局部肿瘤处于缺氧环境, 诱发肿瘤血管生成, 
在宏观上表现为供瘤血管侧支形成或潜在交

通支的开放[12]. 丁勋[13]报道肝癌TACE术后, 近
半数出现了侧支循环, 其中又有约70%为肝外

侧支, 且随着TACE次数的增加, 肝外侧支循环

发生率增加, 从第1次TACE术后的10.2%到第4
次TACE术后的75.0%, 侧支循环的起源均为靠

近肿瘤或临近肝脏的主要解剖血管, 如膈下动

脉、肠系膜上动脉、胃的多根供血血管等, 随
着TACE次数的增加, 潜在的侧支血管增多, 从
而导致肝癌细胞血行转移的风险增加. 这提示

我们无论哪一次TACE, 术中应尽量仔细寻找

供瘤血管, 将其进行栓塞, 以最大程度地栓塞
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■应用要点
TACE对肝癌细
胞有促坏死凋亡
的作用 ,  并具备
抑制肝癌转移的
潜能 ,  但在侧支
形成、微血管生
成方面需要引起
临床医生的注意
及给予相应的治
疗措施 ,  防止肝
癌转移 ,  同时检
测患者的免疫状
态 、 乙 型 肝 炎
病毒(hepatitis B 
virus, HBV)载量
也可用于病情的
评估及预后. 

供瘤血管, 防止肝癌的血管生成, 以减少肝癌

的复发及转移. 我们的研究提示TACE次数增

加、栓塞量是肝癌进展的保护性因素. 

3  TACE对微血管的影响

侧支或者新生血管是TACE术后的宏观表现, 
从微观方面来讲, 是因为存在血管生成拟态, 
血管生成拟态表现为肿瘤血管不规则, 缺乏完

整的基底膜从而具有一定渗漏性, 血管存在异

常分支模式, 并且癌细胞自身具有形成肿瘤血

管通道的能力, 这些均是肝癌血管新生的基础

及微观表现[14]. 同时TACE术后微血管密度增

加, 也是血管新生的微观表现[15]. 微血管密度

可能与血管生成相关因子有关, 这些血管生成

因子在肝癌的侵袭转移中占有重要的地位, 将
在下面叙述. 

4  TACE对转移抑制相关因子的影响

我们早期研究[16]显示转移抑制基因nm23 /ndpk
高表达可抑制HCC的转移, 不同TACE术式后

nm23/ndpk阳性率均高于手术后阳性表达率, 
说明TACE没有促进HCC转移. 这在随后的研

究[17]也得到验证, 术前TACE能提高转移抑制

因子nm23的表达, 能潜在性地抑制HCC的转

移并提高患者的生存率. 
上皮型钙黏蛋白Ecad是转移抑制因子, 其

高表达可抑制HCC侵袭转移潜能, 我们的研

究[18]表明不同HCC类型TACE术后Ecad表达

不同, 对于梁索型和透明细胞型的肝癌, TACE
术后Ecad表达下降, 而未分化型和实体型的肝

癌TACE术后Ecad表达增高; 且随病理分级的

增高Ecad表达减低, TACE治疗却可以使其增

加, 提示TACE抑制了肝癌的转移. 这在随后

的研究中亦得到证实, Ecad在TACE组和直接

手术组相比无差异, TACE对肝癌的侵袭转移

能力未产生不良的影响, 术前行TACE治疗可

使不能一期直接手术切除的肝癌患者获益[19]. 
Ecad同时是上皮间质转化的标志之一, 他是肿

瘤转移的重要机制, Ecad阴性的肝癌患者接受

TACE治疗后, 其远期生存率较差, 容易早期复

发[20], 亦验证了我们的研究结果. 
CD151是被证实的人类第一个促癌基因, 

我们通过ELISA检测TACE术前后巨块型肝癌

患者血清CD151的表达, 发现CD151在术后5-7 d
表达水平明显升高, 术后30 d降低, 随访6 mo未
发现明显复发及转移, 提示巨块型HCC患者接

受TACE治疗, 肿瘤的侵袭转移不明显[21]. 

5  TACE对肿瘤血管生成因子的影响

国内外许多研究研究了TACE对肿瘤血管生成

因子的影响, 研究最多也比较成熟的是血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF), VEGF在TACE术后表达增高, 提示可能

会增加HCC的转移潜能[22]. Hsieh等[23]报道TACE
术后7 d VEGF-A>16.7 pg/mL可作为肿瘤快速生

长的一个独立诊断标准, 其诊断敏感度是76%, 
特异度是66.7%; 我们之前的一项研究[24]亦证

实, 血清VEGF高水平组(>100 ng/L)患者中74%
再发, 而血清VEGF低水平组(<100 ng/L)的患者

中无1例再发, 提示VEGF可以作为预测HCC患
者介入后复发转移的生物学指标. 同时不同栓

塞程度对VEGF也会有不同影响, 完全栓塞后血

清中VEGF逐渐增高, 至术后1 mo时下降; 大部

分栓塞后血清中VEGF短期内明显下降, 至1 mo
时增高; 小部分栓塞后血清中VEGF于术后3 d
下降, 以后逐渐升高[25], 提示介入医生应在患者

耐受许可下尽量栓塞, 同时应给予抗血管生成

治疗[21], 尤其是在术后3 d-1 mo内. 
基质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase 

9, MMP-9)是基质金属蛋白酶家族中促使VEGF
释放的主要成分[26], 通过促进细胞外基质水解

进而促进HCC细胞的浸润转移[27], 而TACE可以

降低HCC组织MMP-9的表达, 提示TACE有可

能抑制HCC细胞的转移潜能, 术前TACE有可能

延长可切除HCC患者的生存期[28], 且术后第2天
MMP-2浓度下降, 虽术后30 d浓度升高, 但仍未

超过治疗前水平, 提示肿瘤侵袭性较治疗前未

增加, TACE未增加肝癌的侵袭性[29]. 
TA C E术后 ,  组织的缺氧环境可能激活

Akt、Erk通路, 激活缺氧诱导因子(hypoxia 
inducible factor, HIF)-1α蛋白水平的增加[30], 且
HIF-1α的升高与VEGF升高具有相关性, 与门

静脉侵犯及转移显著相关[22], 提示HIF-1α可能

参与肿瘤的侵袭转移. 
其他的相关因子也有许多研究, 如胰岛

素样生长因子(insulinlike growth factors, IGF)-
Ⅱ[31]、Survivin[32]、尿激酶型纤溶酶原激活因

子(urokinase type plasminogen activator, uPA)[33]、

可溶性细胞黏附因子-1(soluble vascular cell 
adhesion molecule-1, sICAM-1)[34]在TACE术后下

降; 碱性成纤维因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF)[35]、肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
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■同行评价
本文将该团队近
年 来 的 研 究 成
果做一总结 ,  从
TACE对肿瘤细
胞、侧枝血管、
微血管、转移抑
制相关因子、肿
瘤 血 管 生 成 因
子、免疫、HBV
等方面的影响归
纳文献 ,  阐述了
TACE对肝癌转
移 潜 能 的 影 响 . 
文 章 思 路 清 晰 , 
格式工整.

factor, HGF)[36]、av整合素[37]、血浆胎盘生长因

子(placental growth factor, PLGF)在TACE术后升

高; 其他无显著相关性的为CD44V6[38]、黑色素

瘤抗原基因(melanoma antigen gene, MAGE-1)[39]. 
而骨桥蛋白(osteopontin, OPN)尚存在不一致的

观点[40,41]. 
以上研究显示TA C E对常见且主要的抑

癌因子及促肿瘤血管生成因子的影响, 总体效

应倾向于TACE可抑制HCC的转移潜能. 这些

因子如同癌症相关的原癌基因与抑癌基因一

样, 存在一种对立的关系, 但总体上看TACE可
使患者获益, 抑制HCC的转移潜能, 至于那些

潜在性促使HCC转移相关的血管生成因子在

TACE术后有的表达增加, 目前支持其促使了

HCC转移的证据略少, 检测这些因子可帮助评

估TACE疗效, 为HCC有无残存、复发、转移

及下一步的治疗方法提供参考依据. 

6  TACE对免疫的影响

机体的免疫状态涉及很多方面, 包括天然性免

疫和获得性免疫, 在TACE术后, 外周血的树突

状细胞明显减少, 提示TACE可能影响肝癌患

者的免疫功能, 且树突状细胞的减少与EVGF
的表达水平明显升高有相关性[42], 提示TACE
术后免疫功能与肿瘤血管生成及肿瘤转移亦

可能存在相关性. TACE对中性粒细胞/淋巴细

胞比值影响不一, 但一项研究[43]显示87.6%肝

癌患者TACE术后中性粒细胞/淋巴细胞比值

升高, 预后较好, 这可能与HCC患者免疫相关. 
在TACE术前及术后1 wk, CD4(+)CD25(+)

调节性T细胞的比例并未明显变化, 但术后1 mo
病情稳定的患者中CD4(+)CD25(+)的比例下

降, 而病情恶化的患者中CD4(+)CD25(+)的比

例明显上升, 提示可根据CD4(+)CD25(+)的比

例来预测患者的免疫功能及预后[44]. TACE会
使CD3、CD4和CD4/8水平显著增加, 也会增

加免疫球蛋白和补体水平, 提示可能改善了肝

癌患者的细胞免疫和体液免疫[45]. 
目前证据尚不能证明TACE对患者免疫功

能产生负面影响, 监测患者的免疫功能可以有

助于评估患者的病情及预后. 

7  TACE对HBV的影响

我们对TACE后乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)的变化进行综述, 发现TACE对HBV的影

响目前看法尚不一致[46], 一些研究显示可激活

HBV病毒, 一般发生在TACE术后3 mo, HBV 
DNA中位水平为1.58×104 IU/mL, 重要的预

测因子包括血清总胆红素、肝硬化、TACE次
数[47]、术前白细胞减低[48], 但亦有研究[49]表明

TACE并不会影响HBV DNA的水平及HBV的

激活; 但无论TACE对HBV的影响如何, 监测

HBV的变化及必要时的干预是很必要的, 一项

研究[50]显示HBV DNA高载量是TACE术后肝

癌复发或转移的独立预测因子, 我们的研究亦

提示HBV阳性是肝癌终末进展(包括复发及转

移)的危险因素. 

8  对策

从以上几方面提示我们应当尽量栓塞肝癌供

血血管, 术后给予抗血管生成及抗HBV治疗, 
同时肿瘤血管生成因子在肝癌的复发转移中

占有重要的地位, 提示临床医生也从这些因

子着手减少肝癌的复发转移, 有研究 [5]显示

Batimastat(BB-94)是一种有效的、广谱MMP
抑制剂, 联合TACE可减少肝癌的复发. HIF-
1α-ASODN能抑制TACE术后肿瘤新生血管生

成, 且研制出特殊纳米粒子载体, 提高抗血管

生成效率[51]. 通过基因敲除或者RNA干扰方法

降低血管生成相关分子的表达, 可使缺氧条件

下增强的细胞迁移和侵袭能力降低[52]. 研究能

与肝癌细胞特异性结合的肽类物质, 并将其运

用在TACE中, 更能提高治疗的靶向性, 尚需很

大的努力. 

9  结论

TACE对抑癌因子、肿瘤血管生成相关因子、

免疫、HBV多方面的积极作用均提示TACE
治疗HCC具有明确及肯定的效果, 对于一些肿

瘤血管生成因子不利的影响要求我们筛选出

高敏感性的转移相关因子, 用于评估HCC患者

TACE术后的病情变化, 适时去再次干预, 并努

力开发出相应的抑制剂及降低其表达的技术; 
TACE对免疫及HBV的影响尚不一致, 对其进

行监测具有重要的意义. 以后的研究可专注于

微观环境的变化方面, 更好的改善TACE, 以利

于提高HCC患者的生存率. 
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■背景资料
肝癌是肝癌细胞
增殖过度而凋亡
受阻的恶性疾病, 
而表没食子儿茶
素 没 食 子 酸 酯
(epigallocatechin­
3­gallate, EGCG)
可 通 过 抑 制
磷 脂 酰 肌 醇 ­ 3 ­
激 酶 / 蛋 白 激 酶
B(phosphatidyli­
nositol 3 kinase/
protein kinase B, 
PI3K/AKT)信号
通路而诱导肿瘤
细胞凋亡、阻止
肿 瘤 细 胞 增 殖 , 
浸润和转移 .  如
抑制肺癌、胃癌
等 的 生 长 及 转
移、降低乳腺癌
的发生率改善子
宫颈癌的预后等. 
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Abstract
AIM:  To investigate the effect of epigallocatechin-
3-gallate (EGCG) on cell apoptosis and prolifera
tion in the human liver cancer cell line HepG2 
and to explore the underlying mechanism. 

METHODS: HepG2 cells in logarithmic 
growth phase were treated with different 
concentrations of EGCG (0, 10, 20, 40 µg/mL) 
for 48 h. MTT and flow cytometric analysis 
were used to evaluate the proliferation, 
membrane potential and apoptosis of HepG2 
cells. The expression of phosphatidylinositol 3 
kinase (PI3K), p-protein kinase B (p-AKT), AKT, 
BCL-2, Bax, pro-Caspase3, cleaved Caspase3, 
poly(ADP-ribose) polymerase (PARP), cleaved 
PARP and cytochrome C (CytC) in HepG2 cells 
was detected by Western blot. 

RESULTS: EGCG treatment significantly 
decreased the cell proliferation, membrane 
potential and the expression of PI3K, p-AKT, 
cleaved PARP, cleaved Caspase3 and Bcl-2 in 
HepG2 cells, and increased cell apoptosis and 
the expression of pro-Caspase3, PARP, CytC 
and Bax. However, EGCG treatment had no 
significant influence on the expression of AKT. 

CONCLUSION: EGCG induces cell apoptosis 
and growth inhibition in the human liver cancer 
cell line HepG2 possibly by suppressing PI3K/
AKT signaling

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目 前 研 究 发 现
EGCG具有广泛
的抗癌活性 ,  具
有抗肺癌 ,  乳腺
癌 ,  胃癌等多种
肿瘤活性 ,  但具
体机制不明 ,  最
大的问题是如何
在 临 床 获 得 具
有 保 护 作 用 的
EGCG浓度. 

Proliferation; Apoptosis; Phosphatidylinositol 3 
kinase/protein kinase B

Li Y, Zhao LL, Li Y, Zhao Y, Li LP. Epigallocatechin-
3-gallate induces human liver cancer HepG2 cell 
apoptosis and growth inhibition by suppressing 
phosphatidylinositol 3 kinase/protein kinase B signaling. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(20): 3188-3194  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3188.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3188

摘要
目的:  探讨表没食子儿茶素没食子酸酯
(epigallocatechin­3­gallate, EGCG), 对人肝癌
细胞株HepG2的作用及其机制. 

方法: 对数生长期的HepG2细胞分别用不同
浓度的EGCG处理(0、10、20、40 µg/mL). 
细胞培养48 h后, 利用MTT检测细胞增殖; 
流式检测细胞凋亡和膜电位, 免疫印迹法检
测磷脂酰肌醇­3­激酶(phosphatidylinositol 
3 kinase, PI3K)、蛋白激酶B(protein kinase 
B, AKT)、p­AKT、BCL­2、Bax、pro­
Caspase3、clevage­Caspase3、多聚ADP­核糖
聚合酶[poly(ADP­ribose)polyrnerase, PARP]、
Clevage­PARP和细胞色素C(cytochrome C, 
CytC)表达. 

结果: EGCG可以成浓度依赖诱导HepG2细
胞增殖抑制和凋亡, 上调Bax, pro­Caspase3, 
PA R P和C y t C表达 ,  下调P I3K, p­A K T, 
Cleavage­PARP, Cleavage­Caspase3和Bcl­2
的表达和细胞膜电位, 但对AKT表达无明显
影响. 

结论: EGCG可通过抑制PI3K/AKT信号通路
而诱导HepG2细胞增殖抑制和凋亡. 

© 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: 表没食子儿茶素没食子酸酯(epigallo­
catechin­3­gallate, EGCG)可通过抑制磷脂酰

肌醇­3­激酶/蛋白激酶B(phosphatidylinositol 
3 kinase/protein kinase B)信号通路激活而诱

导H e p G2细胞增殖抑制和凋亡, 其机制可能

与调节线粒体膜通透性转运孔(mitochondrial 
permeability transition pore)的开放程度来实现的.

李懿, 赵莉莉, 李易, 赵燕, 李良平. 表没食子儿茶素没食子酸

酯通过PI3K/AKT信号通路抑制人肝癌细胞株HepG2增殖和促

进凋亡.  世界华人消化杂志  2015; 23(20): 3188-3194 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3188.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3188

0  引言

肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是人类常

见的恶性肿瘤之一, 发病率高, 目前占据我国

肿瘤致死性疾病的第2位, 严重威胁人类的生

命健康. 由于癌症早期低诊断率, 许多患者一

经发现大多已进入肝癌终末期, 早已失去手术

治疗的指征[1­6]. 因此, 寻找一种具有抗癌活性的

药物是一个紧迫而现实的问题. 表没食子儿茶

素没食子酸酯(epigallocatechin­3­gallate, EGCG)
是从绿茶提取的儿茶素单体成分, 研究[7­10]发现

其具有抑制肿瘤细胞增殖和促进肿瘤细胞凋

亡的作用. 而增殖过度和凋亡受阻是肝癌的重

要的发病机制[11­13]. 因此本研究以人肝癌细胞

株HepG2为靶细胞, 探讨EGCG对人肝癌细胞

株HepG2作用及及其机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞株HepG2, 购自ATCC, 
EGCG(Signa, USA)经HPLC鉴定纯度超过

99%; MTT试剂盒(上海碧云天, 中国), Annexin 
V­F I T C细胞凋亡检测试剂盒(南京凯基, 中
国)RPMI 1640培养基, 美国Gibgo公司; 小牛

血清 ,  杭州四季青公司 ;  12孔培养板 ,  美国

Falcon公司; β­actin抗体(Abmart, China), Bcl­2
抗体(Santa Cruz, CA), Bax抗体(Santa Cruz, 
CA), 磷脂酰肌醇­3­激酶(phosphatidylinositol 
3 kinase, PI3K)(CST, USA), 多聚ADP­核糖

聚合酶[poly(ADP­ribose)polyrnerase, PARP] 
(CST, USA), Cleavage­PARP(CST, USA), 
pro­Caspase3(Santa Cruz, CA), Cleavage­
Caspase3(Santa Cruz, CA), 蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT)抗体(CST, USA) , p­AKT抗体

(CST, USA), 细胞色素C(cytochrome C, CytC) 
(CST, USA). 蛋白裂解液RIPA(碧云天), 蛋白酶

抑制剂cocktail及Western blot凝胶制备试剂盒

购自武汉谷歌生物公司, BCA蛋白定量试剂盒

(碧云天). 酶标仪(Thermo Fisher). 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人肝癌细胞株HepG2自中国科

学院上海细胞生物所, 置于含有10%胎牛血清

的RPMI 1640, 细胞培养于37 ℃、50 mL/L CO2

培养箱中, 加入浓度含10%胎牛血清的RPMI 
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■相关报道
在 类 似 研 究 中 , 
已经有人通过低
表 达 和 高 表 达
进 一 步 确 认 了
EGCG抗肿瘤的
信号机制.

1640培养基, 生长至占据75%­85%培养瓶面积

时用胰蛋白酶消化传代. 
1.2.2 细胞增殖的MTT法检测: 取对数生长期

HepG2细胞, 每孔0.5×105个细胞接种于96孔
培养板中, 每孔体积200 μL; 细胞完全贴壁后

离心弃上清分别加入EGCG(0、10、20、40 
μmol/L作用48 h); 同时设置对照组(加入等量的

培养基), 空白组(不加细胞加等量的PBS液), 每
组均设6个复孔; 结束培养前4 h每孔加入5 g/L
的MTT液20 μL, 弃去上清液后每孔加 200 μL 
DMSO, 轻微振荡10 min, 溶解MTT沉淀物, 待
孔内结晶完全彻底溶解并色素均匀后上酶标

仪于570 nm检测各孔的吸光度(A )值, 记录结

果, 计算细胞增殖率. 细胞增殖率 = (蛇床子素

组A值­空白组A值)/(对照组A值­空白组A值)
×100%. 
1.2.3 流式细胞术检测HepG2细胞凋亡: 采用

Annexin V­FITC/PI双染色法检测HepG2细胞

凋亡. 将2×105个对数生长期HepG2细胞接种

在6孔培养板中, 生长至90%融合时, 药物处理

同上. 然后按凋亡试剂盒说明以500 μL的结

合缓冲液重悬, 按步骤说明加入5 μL Annexin 
V­FITC混匀后, 再加入5 μL PI, 轻微震荡混匀

后避光, 室温反应15 min. 同时设立阴性对照组

(不加Annexin V­FITC和PI), 置入流式细胞仪

检测HepG2细胞凋亡率. 
1.2.4 流式细胞术检测线粒体膜电位: 取对数

生长期的细胞接种于6孔板中 ,  调整密度为

1×105/m L. 细胞培养48 h后, 收集各组所有

悬浮细胞, 调整细胞密度为1×105/mL, 每孔

100 μL, 加入EGCG(0、10、20、40 μg/mL), 
48 h后收集各组细胞悬液, PBS洗涤, 弃上清

液, 1 mmol/L Fluo­3, 1 mmol/L rhodamine 123, 
37 ℃孵育20 min, PBS洗涤, 重悬, 流式检测. 
1.2.5 Western blot检测各组细胞PI3K、AKT、
p­AKT、Bax、Bcl­2、pro­Caspase3、PARP、
Cleavage­PARP、Cleavage­Caspase3和CytC蛋

白表达: 将各浓度组收集的细胞用预冷的PBS
清洗后, 按照蛋白裂解液RIPA操作说明提取

蛋白, BCA法进行蛋白定量, 将各组蛋白浓度

调成一致, 沸水煮5 min, 待用. 取各组细胞总

蛋白样品80 μg, 以样品中的β­actin为内参, 经
SDS­PAGE凝胶电泳, 转膜, 然后用含5%脱

脂奶粉的PBS封闭2 h, 分别加入适量含2%脱

脂奶粉的PBS稀释[P I3K(1∶500)、AKT抗

体(1∶1000)、p­AKT(1∶500)、Bax(1∶500)、
B c l­2(1∶500)、PA R P(1∶1000)、p r o­
Caspase3(1∶1000)、Cleavage­PARP(1∶300)、
Cleavage­Caspase3(1∶500)、CytC(1∶500)和
β­actin(1∶3000)]抗体, 4 ℃孵育过夜. PBS洗
膜3次, 10 min/次, 根据一抗的来源, 再分别加

入适量含2%脱脂奶粉的PBS稀释的HRP标记羊

抗兔IgG(1∶500)、HRP标记羊抗鼠IgG(1∶5000)
室温下作用2 h, PBS洗膜3次, 10 min/次, ECL
化学发光显色、压片、显影、定影、胶片扫

描保存. 用Ge­l Pro Analy zer(Ver.3.0)软件测

定蛋白条带灰度值条带灰度值PI3K、AKT、
p­AKT、Bax、Bcl­2、pro­Caspase3、PARP、
Cleavage­PARP、Cleavage­Caspase3、CytC与
β­act in内参条带灰度值的比值分别将上述蛋

白表达量化. 
统计学处理 采用SPSS12.0统计软件包进

行资料分析, 实验结果采用mean±SD表示, 资
料采用单因素方差分析(ANOVA), P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 EGCG诱导HepG2细胞增殖抑制 MTT检
测实验结果显示, EG C G呈浓度依赖性抑制

HepG2细胞增殖, 10、20、40 μg/mL EGCG处

理HepG2细胞后, 细胞的增殖率依次下降, 且
10 μg/mL EGCG处理组与对照组相比, 20 μg/mL 
EGCG处理组与10 μg/mL EGCG处理组相比, 40 
μg/mL EGCG处理组与20 μg/mL EGCG处理组

相比, 差异均有统计学意义(P<0.05)(图1). 
2.2 EGCG诱导HepG2细胞凋亡 流式检测结果

显示, EGCG可以成浓度依赖性促进HepG2细
胞凋亡, 10、20、40 μg/mL EGCG处理HepG2
细胞后, 细胞的凋亡率依次升高, 且10 μg/mL 
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图  1  MTT检测EGCG对HepG2细胞增殖的影响. aP <0.05 

vs  0 μg/mL; cP <0.05 vs  10 μg/mL; eP <0.05 vs  20 μg/mL. 

EGCG: 表没食子儿茶素没食子酸酯. 
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■创新盘点
进 一 步 证 实 了
EGCG具有抗肿
瘤活性 ,  并从机
制 探 讨 了 其 抗
肿 瘤 活 性 与 抑
制PI3K/AKT信
号通路激活 ,  而
促 进 线 粒 体 膜
通 透 性 转 运 孔
(mi tochondr ia l 
p e r m e a b i l i t y 
transition pore, 
M P T P ) 的 开 放 , 
促进凋亡信号通
路激活. 

EGCG处理组与对照组相比, 20 μg/mL EGCG处

理组与10 μg/mL EGCG处理组相比, 40 μg/mL 
EGCG处理组与20 μg/mL EGCG处理组相比, 
差异均有统计学意义(P <0.05)(图2). 
2.3 EGCG对HepG2细胞线粒体膜电位的影响 
流式检测结果显示, EGCG可以成浓度依赖性

降低HepG2细胞膜电位, 10、20、40 μg/mL 
EGCG处理HepG2细胞后, 细胞的膜电位依次

降低, 且10 μg/mL EGCG处理组与对照组相

比, 20 μg/mL EGCG处理组与10 μg/mL EGCG
处理组相比, 40 μg/mL EGCG处理组与20 μg/
mL EGCG处理组相比, 差异均有统计学意义

(P <0.05)(图3). 
2 .4  E G C G抑制P I3K/A K T信号通路激活 
Western blot显示, EGCG成浓度依赖性降低

PI3K, p­AKT的表达, 且10 μg/mL EGCG处理

组与对照组相比, 20 μg/mL EGCG处理组与10 
μg/mL EGCG处理组相比, 40 μg/mL EGCG处

理组与20 μg/mL EGCG处理组相比, 差异均有

统计学意义(P <0.05), 但对AKT表达无明显影

响(P >0.05). 这显示EGCG可以抑制HepG2细胞

PI3K/AKT信号通路的激活(图4). 

2.5 EGCG对HepG2细胞BCL­2、Bax、pro­
Caspase3、Cleavage­Caspase3、PARP、
C l e a v a g e­PA R P和C y t C蛋白表达的影响 
Western blot显示: EGCG可以成浓度依赖性促

进BCL­2、pro­Caspase3、PARP的降解和上

调Bax、Cleavage­PARP、Cleavage­Caspase3
和CytC的表达, 且10 μg/mL EGCG处理组与对

照组相比, 20 μg/mL EGCG处理组与10 μg/mL 
EGCG处理组相比, 40 μg/mL EGCG处理组与
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图  2  流式检测EGCG对HepG2细胞凋亡的影响. A: 0 μg/mL; B: 10 μg/mL; C: 20 μg/mL; D: 40 μg/mL; E: 柱状图表达凋

亡率. aP<0.05 vs  0 μg/mL; cP<0.05 vs  10 μg/mL; eP<0.05 vs  20 μg/mL. EGCG: 表没食子儿茶素没食子酸酯.
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图  3  流式检测EGCG对HepG2细胞膜电位的影响. aP<0.05 

vs  0 μg/mL; cP <0.05 vs  10 μg/mL; eP <0.05 vs  20 μg/mL. 

EGCG: 表没食子儿茶素没食子酸酯.
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■应用要点
为临床上预防和
治疗肝癌提供了
新的选择 ,  需要
得到纯度更高的
单体. 

20 μg/mL EGCG处理组相比, 差异均有统计学

意义(P <0.05)(图5). 

3  讨论 

肝癌是好发于人类的常见恶性肿瘤, 死亡率极

高, 严重威胁人类健康. 目前肝癌的治疗方式

主要包括手术切除, 肝移植等、放化疗等, 目
前疗效都欠佳, 寻找一种新的抗癌治疗方案成

为一个紧迫而现实问题[1­6]. 
绿茶是东方民族常用的茶叶之一, 其主要

成分为EGCG, 最近研究[13­21]发现表EGCG具有

广泛的抗肿瘤活性, 其机制包括诱导肿瘤细胞

凋亡, 阻止肿瘤细胞增殖、浸润和转移. 如抑

制肺癌、胃癌等的生长及转移、降低乳腺癌

的发生率改善子宫颈癌的预后等. 
本研究中我们利用不同的浓度处理人肝

癌细胞株HepG2 48 h, 实验结果显示EGCG可

以成浓度依赖性抑制HepG2增殖和促进HepG2
细胞凋亡, 上调PARP和Pro­Caspase3的表达和 
下调Clevage­PARP和Clevage­Caspase3的表达. 
证实了EGCG具有诱导HepG2细胞增殖压抑制

和凋亡受阻的活性, 因而具有抗肿瘤的活性, 
这进一步证实了先前的研究报道EGCG具有拮

抗肝癌细胞HepG2细胞增殖的活性[22,23]. 
研究发现线粒体在细胞凋亡的过程中起

着至关重要的枢纽作用, 线粒体膜电位与线粒

体内膜通透性呈负相关, 而线粒体内膜通透性

取决于线粒体外膜与内膜接触位点由多个蛋
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图  4  Western blot检测各组细胞PI3K、p-AKT和AKT的表
达. A: Western blot结果; B: 半定量检测PI3K表达; C: 半定

量检测AKT表达. aP<0.05 vs  0 μg/mL; cP<0.05 vs  10 μg/

mL; eP<0.05 vs  20 μg/mL. EGCG: 表没食子儿茶素没食子

酸酯; PI3K: 磷脂酰肌醇-3-激酶; AKT: 蛋白激酶B.
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图  5  Western blot检测HepG2细胞BCL-2、Bax、pro-
Caspase3、Clevage-Caspase3、PARP、Clevage-PARP
和CytC表达. A: Western blot结果; B: 半定量检测BCL-2、

Bax、pro-Caspase3、Cleavage-Caspase3、PARP、

Cleavage-PARP和CytC表达. aP<0.05 vs  0 μg/mL; cP<0.05 

vs  10 μg/mL; eP<0.05 vs  20 μg/mL. EGCG: 表没食子儿茶

素没食子酸酯; PI3K: 磷脂酰肌醇-3-激酶; PARP: 多聚

ADP-核糖聚合酶; CytC: 细胞色素C. 
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■同行评价
本研究探讨了绿
茶成分EGCG对
肝细胞癌HepG2
增殖和凋亡的影
响 ,  该研究思路
清晰, 设计合理, 
统计学处理可靠, 
行文尚流畅 ,  但
创新性一般 ,  有
一定的临床应用
价值. 

白质组成的通透转运孔道­线粒体膜通透性转

运孔(mitochondrial permeability transition pore, 
MPTP)开放, MPIP开放增多, 线粒体内膜通透

性增加, 而线粒体膜电位下降[24,25]. 线粒体膜

间隙含有细胞色素C、钙离子, 凋亡诱导因子

等多种促凋亡因子. MPTP开放导致线粒体的

膜电位崩解, 使线粒体内部如细胞色素C等促

凋亡因子外流, 而细胞色素C等促凋亡因子外

流可导致凋亡信号通路的激活, 进而增加促凋

亡蛋白的表达[24­27]. 在实验中我们发现EGCG
可以成浓度依赖性降低细胞膜电位和抗凋亡

蛋白表达 ,  而增加细胞色素C和促凋亡蛋白

Bax的表达, 因此我们可以推测EGCG可以促

进MPTP的开放, 进而增加线粒体内膜通透性, 
导致细胞色素C增加, 进而凋亡信号通路广泛

激活. 但EGCG如何调节MPTP的开放具体机

制不清楚. 最近研究发现PI3K/AKT信号途径

与MPTP的开放密切相关[28­30], 而EGCG可调控

PI3K/AKT信号途径[31].   
实验结果显示EGCG可以成浓度依赖性促

进PI3K降解和下调p­AKT的表达, 但对AKT表
达无明显影响. 因此, 我们可推测EGCG可通过

抑制PI3K/AKT信号通路而促进MPTP的开放, 
引发线粒体内膜通透性增加, 导致细胞色素C
增加, 从而诱发凋亡信号通路广泛激活, 进而

导致HepG2细胞增殖抑制和凋亡.
总之, EGCG可通过抑制PI3K/AKT信号

通路而诱导HepG2细胞增殖抑制和凋亡. 但是

EGCG是直接作用于PI3K信号分子还是通过

调节其上游激酶和/或信号分子而间接发挥作

用仍不清楚, 除PI3K/AKT信号通路外, 是否还

有其他信号通路涉及EGCG诱导Hep2细胞增

殖抑制和凋亡尚需进进一步更深入的研究.
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■背景资料
随 着 饮 食 结 构
的 改 变 ,  高 甘
油 三 酯 血 症
(hypertriglycerid-
emia, HTG)相关
性 急 性 胰 腺 炎
(acute pancreatitis, 
AP)的发病率逐
年升高 ,  且病情
严重 ,  易反复发
作 ,  并发症较多; 
发 病 机 制 复 杂 , 
目 前 尚 未 无 统
一、有效的治疗
方案 .  本文从胰
腺组织学改善的
角度探讨了槲皮
素对HTG相关性
AP的治疗作用. 
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Abstract 
AIM: To investigate the effect of different doses 
of quercetin on the pancreatic pathology in rats 
with cerulein-induced acute pancreatitis (AP) 
associated with hypertriglyceridemia (HTG). 

METHODS: Seventy-two male SD rats were 
randomly divided into 12 groups: HTG group 
(n = 6, fed a high-fat diet for 2 wk: 77% normal 
chow + 3% cholesterol + 20% lard), HTG + AP 
group (n = 6, after 2 wk of a high-fat diet, AP 
was induced by peritoneal injection of 50 μg/kg 
cerulein twice at 1-h interval), HTG + AP + 
quercetin groups [n = 24, divided into 4 groups 
(6 rats each), quercetin (50, 100, 150, 200 mg/kg) 
was administered to rats by peritoneal injection 
after AP induction], normal blood lipid group 
(n = 6, fed normal chow for 2 wk), normal blood 
lipid + AP group (n = 6, after 2 wk of normal 
chow, AP was induced by peritoneal injection of 
50 μg/kg cerulein twice at 1-h interval), normal 
blood lipid + AP + quercetin groups [n = 24, 
divided into 4 groups (6 rats each), quercetin 
(50, 100, 150, 200 mg/kg) was administered to 
rats by peritoneal injection after AP induction]. 
All rats were sacrificed 9 h after AP induction. 
Plasma levels of amylase were tested and the 
pathological changes of pancreatic tissues were 
observed. 

RESULTS: After two weeks of a high-fat diet, 
serum levels of triglyceride and total cholesterol 
were much higher than those in rats given 
normal chow (P < 0.001). Compared with 
the normal blood lipid + AP group, plasma 
level of amylase was significantly higher 
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■研发前沿
槲皮素(quercetin)
是植物界广泛分
布的一种黄酮类
化合物 ,  具有抗
炎、抗氧化、降
压、降脂、抗肿
瘤等多种药理作
用. 大量研究表明
槲皮素对酒精性
脂肪肝、心血管
疾病、糖尿病、
急性肺损伤等多
种疾病都具有一
定的保护效应.

(23670.00 U/L ± 2053.13 U/L vs 13136.00 U/L ± 
3536.95 U/L) and pancreatic tissue injury was 
significantly more serious in the HTG + AP 
group (9.75 ± 0.94 vs 5.92 ± 1.32) (P = 0.022; P < 
0.001). Quercetin intervention groups showed 
significantly lower levels of amylase and less 
serious pancreatic tissue injury; the effect 
was dose-dependent. This protective effect of 
quercetin was more obvious in the HTG + AP 
group than in the AP group (HTG + AP + 100, 
150, 200 mg/kg quercetin group vs HTG + AP 
group total histopathological scores: P < 0.001 
for all; normal blood lipid + AP + 100, 150, 200 
mg/kg quercetin group vs normal blood lipid 
+ AP group total histopathological scores: P = 
0.084, P = 0.003, P < 0.001), particularly in acinar 
necrosis and inflammatory infiltration (HTG + 
AP + 100, 150, 200 mg/kg quercetin group vs 
HTG + AP group necrosis score: P < 0.001 for 
all; inflammatory infiltration: P = 0.008, P = 0.006, 
P = 0.001). 

CONCLUSION: Quercetin could significantly 
ameliorate the pancreatic pathology in rats with 
HTG related AP, especially acinar necrosis and 
inflammatory infiltration. The protective effect 
is dose-dependent. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察不同剂量的槲皮素对高甘油三酯
血症(hypertriglyceridemia, HTG)相关性急性
胰腺炎(acute pancreatitis, AP)大鼠胰腺病理
的影响. 

方法: 72只♂SD大鼠, 随机分为12组: HTG
组(n  = 6, 高脂饮食2 wk: 77%普通饲料+3%
胆固醇+20%猪油)、HTG+AP组(n  = 6, 高
脂饮食2 wk, 腹腔内注射雨蛙肽50 μg/kg×
2次, 间隔1 h)、HTG+AP+槲皮素组(n  = 24, 
高脂饮食2 wk后再分为4组, 诱发AP后分别
给予50、100、150、200 mg/kg槲皮素腹腔
注射)、正常血脂组(n  = 6, 正常饮食2 wk)、

正常血脂+AP组(n  = 6, 正常饮食2 wk, 腹腔
内注射雨蛙肽50 μg/kg×2次, 间隔1 h)、正
常血脂+AP+槲皮素组(n  = 24, 正常饮食2 wk
后再分为4组, 诱发AP后分别给予50、100、
150、200 mg/kg槲皮素腹腔注射). 所有大鼠
均于AP造模后9 h处死, 测定血浆淀粉酶活
性, 评价胰腺病理变化.  

结果: 大鼠高脂饮食2 wk后, 血清甘油三酯
和总胆固醇均较正常饮食组明显升高, 且
差异有统计学意义(P <0.001). 与正常血脂
+AP组相比, HTG+AP组的血浆淀粉酶活性
(23670.00 U/L±2053.13 U/L vs  13136.00 U/L
±3536.95 U/L)和胰腺病理学评分(9.75分±

0.94分 vs  5.92分±1.32分)均明显升高, 且差
异有统计学意义(P  = 0.022; P <0.001). 正常
血脂+AP+槲皮素组和HTG+AP+槲皮素组
的血浆淀粉酶活性均呈剂量依赖性地下降, 
胰腺病理损伤也相应地减轻, 槲皮素的这种
保护效应对HTG+AP组尤为明显(HTG+AP 
100、150、200 mg/kg槲皮素干预组 vs  未给
药组总评分: 均P<0.001; 正常血脂+AP 100、
150、200 mg/kg槲皮素干预组 vs  未给药组
总评分: P  = 0.084, P  = 0.003, P<0.001). 其中, 
又以腺泡坏死和炎性浸润改善得最为显著
(HTG+AP 100、150、200 mg/kg槲皮素干预
组 vs  未给药组坏死评分: 均P<0.001; 炎性浸
润评分: P  = 0.008, P  = 0.006, P  = 0.001). 

结论: 槲皮素可以减轻大鼠HTG相关性AP
的胰腺病理损伤, 尤其是腺泡坏死和炎性浸
润, 且这一保护作用呈现剂量依赖性.  

© 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 :  槲 皮 素 可 以 呈 剂 量 依 赖 性 地 改

善 胰 腺 病 理 ,  且 槲 皮 素 对 高 甘 油 三 酯 血 症

(hypertriglyceridemia)相关性急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)的胰腺病理改善作用显著大于

正常血脂的AP, 尤其是腺泡坏死和炎性浸润.
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0  引言

随着西式饮食的全球化, 高脂食物的摄入越来



郑俊媛, 等. 不同剂量槲皮素对高甘油三酯血症相关性急性胰腺炎大鼠胰腺病理的影响

2015-07-18|Volume 23|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3197

■相关报道
Carvalho等研究显
示, 在正常饮食小
鼠AP模型 (雨蛙
肽50 μg/kg i.p , qh
×5 h)中, 造模前
1 h预先给予槲皮
素灌胃, 可减轻胰
腺损伤 ,  降低白
介素(interleukin, 
IL)-1β、IL-6、
肿 瘤 坏 死 因
子 - α 和 过 氧 化
物酶(myeloper-
o x i d a s e ) 、 丙
二 醛 ( m e t h a n e 
d i c a r b o x y l i c 
aldehyde)水平, 推
测槲皮素可能通
过抗炎抗氧化的
机制发挥保护效
应, 但该研究并未
观察到25、50、
100 mg/kg槲皮素
明显的剂量依赖
效应. 

越多, 高脂饮食相关性疾病也越来越成为各

学科的研究热点, 包括高脂饮食诱发的高脂血

症、肥胖、非酒精性脂肪肝、糖尿病、高血

压等. 作为急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
发病的危险因素之一, 高脂饮食诱发的高脂血

症可直接诱发AP以及加重AP病情[1]. 槲皮素

(3,3',4',5,7-五羟基黄酮)(quercetin)是一种广泛

存在于水果、蔬菜和谷物等植物中的植源性

黄酮类化合物, 具有抗炎、抗氧化、降压、降

脂、抗肿瘤等多种药理作用, 对多种疾病可发

挥保护效应[2-5]. 本研究拟在大鼠高脂饮食诱发

高甘油三酯血症(hypertriglyceridemia, HTG)的
基础上再诱发AP模型, 并观察不同剂量槲皮素

对其的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂SD大鼠(SPF级, 体质量150-160 g)
72只, 与动物饲料, 均购自上海斯莱克实验

动物有限公司. 高脂饲料配方(以质量分数表

示): 77%正常饲料+20%猪油+3%胆固醇. 雨蛙

肽、槲皮素和二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, 
D M S O)购自S i g m a. 雨蛙肽溶于生理盐水

(normal saline, NS), 槲皮素溶于50%DMSO. 
1.2 方法 
1.2.1 造模及分组: SD大鼠分为12组: (1)HTG组

(n  = 6), SD大鼠高脂饮食2 wk建立HTG模型; 
(2)HTG+AP组(n  = 6), SD大鼠高脂饮食2 wk建
立HTG模型后, 腹腔内注射雨蛙肽50 μg/kg×
2次, 每次间隔1 h; (3)HTG+AP+槲皮素组(n  = 
24): SD大鼠建立HTG+AP模型后再分为4个不

同剂量槲皮素干预组, 每组6只. 50 mg/kg干预

组, 诱发AP后30 min予槲皮素50 mg/kg腹腔注

射; 100 mg/kg干预组, 诱发AP后30 min和1 h各
予50 mg/kg槲皮素腹腔注射; 150 mg/kg干预组, 
诱发AP后30 min、1和2 h各予50 mg/kg槲
皮素腹腔注射; 200 mg/kg干预组, 诱发AP后
30 min、1、2和3 h各予50 mg/kg槲皮素腹腔

注射; (4)正常血脂组(n  = 6); (5)正常血脂+AP组
(n  = 6): SD大鼠正常饮食2 wk后, 腹腔内注射

雨蛙肽50 μg/kg×2次, 每次间隔1 h; (6)正常血

脂+AP+槲皮素组(n  = 24): SD大鼠建立正常血

脂+AP模型后再分为4组, 每组6只, 分别予50、
100、150、200 mg/kg槲皮素腹腔注射. 未予槲

皮素干预组均予等量50%DMSO腹腔注射作为

对照. 鉴于预实验表明诱发AP 9 h后胰腺病理

损伤最严重, 故本试验选择术后9 h解剖取材. 
所有大鼠予1%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉, 腹主

动脉采血处死. 
1.2.2 标本取材及处理: 正常饮食或高脂饮食2 wk
后, 所有大鼠尾静脉采血, 分离血清送检本院

生化室检测甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆

固醇(total cholesterol, TC). 解剖后, 抽取腹主

动脉血分离血浆送检本院生化室检测淀粉酶活

性. 取胰腺组织置于中性甲醛溶液中固定48 h, 
常规脱水、包埋、切片及HE染色, 胰腺组织

病理学评分参照Schmidt法[6]. 
统计学处理 各组计量资料采用mean±SD

表示. 通过SPSS19.0软件进行统计学分析, 采
用t检验和方差分析比较各组间差异, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 高脂饮食诱导HTG和加重AP 高脂饮食

2 wk后, 成功建立HTG模型, 大鼠血清TG、

TC水平均显著高于正常饮食组(0.67 mmol/L
±0.18 mmol/L vs  0.27 mmol/L±0.11 mmol/L, 
2.27 mmol/L±0.32 mmol/L vs  1.62 mmol/L
±0.32 mmol/L)(P <0.001)(图1). 诱发AP后, 
H T G+A P组的淀粉酶活性明显高于正常血

脂+A P组(23670.00 U/L±2053.13 U/L v s  
13136.00 U/L±3536.95 U/L, P  = 0.022)(图2). 
光镜下可见HTG+AP组胰腺水肿、坏死、出

血和炎性浸润程度较正常血脂+AP组明显加

重, 尤其是腺泡坏死(3.42分±0.38分 vs  1.58分
±0.74分)和炎性浸润(1.42分±0.49分 vs  0.75
分±0.27分)(P <0.001, P  = 0.020)(图3, 4).  
2.2 槲皮素显著抑制大鼠HTG相关性AP血浆

淀粉酶活性 HTG大鼠诱发AP, 槲皮素干预组

的血浆淀粉酶活性随着槲皮素剂量的升高而

甘油三酯 总胆固醇

血
脂

水
平

(m
m
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/L

)
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b正常饮食组
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图  1  正常饮食组和高脂饮食组大鼠血清甘油三酯、总
胆固醇水平. bP<0.01 vs  正常饮食组. 
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■创新盘点
本研究采用SD大
鼠AP建模、槲皮
素 小 剂 量 ( 5 0、
100 mg/kg)和大
剂量 (150、200 
mg/kg)腹腔注射
给药 ,  发现槲皮
素呈剂量依赖性
地改善胰腺病理, 
且槲皮素对HTG
相 关 性 A P 的 病
理改善作用显著
大于正常血脂的
AP, 尤其是腺泡
坏死和炎性浸润.

逐渐减低, 50、100、150、200 mg/kg槲皮素

干预组的血浆淀粉酶活性分别为14272.33 U/L
±3272.79 U/L、8650.00 U/L±822.64 U/L、
5140.33 U/L±1461.33 U/L和3283.67 U/L
±523.57 U/L, 与未给药组(23670.00 U/L±
2053.13 U/L)比较, 差异均有统计学意义(P值分

别为0.014, <0.001, <0.001, <0.001). 而正常血

脂大鼠诱发AP后, 槲皮素干预组的血浆淀粉酶

活性虽然随槲皮素剂量依赖性地降低, 但与未

给药组比较, 差异均无统计学意义(图2). 正常血

脂+AP和HTG+AP 50、100、150、200 mg/kg槲皮

素干预组淀粉酶被抑制的程度分别是16.26% 
vs  39.70%、22.12% vs  63.46%、35.74% vs  
78.28%和71.67% vs  86.13%. 
2.3 槲皮素显著减轻大鼠HTG相关性AP的胰

腺病理损伤 HTG大鼠AP槲皮素干预后, 胰腺

病理损伤减轻, 总评分和水肿、出血、坏死、

炎性浸润评分均随着槲皮素剂量的升高而逐

渐降低, 且100、150、200 mg/kg槲皮素干预

组的病理评分与未给药组比较, 差异均有统计

学意义(总评分: 均P <0.001; 水肿: 均P <0.001; 
出血: P  = 0.03, P  = 0.036, P  = 0.001; 坏死: 均
P <0.001; 炎性浸润: P  = 0.008, P  = 0.006, P  = 
0.001), 而50 mg/kg槲皮素干预组则没有. 其中, 
在胰腺坏死方面, HTG+AP+100、150、200 
mg/kg槲皮素干预组的评分分别为1.17分±

0.26分、0.75分±0.52分、0.42分±0.38分, 与
HTG+AP组(3.42分±0.38分)比较, 均P <0.001; 
炎性浸润评分分别为0.58分±0.38分、0.42分
±0.49分、0.25分±0.27分, 与HTG相关性AP
组(1.42分±0.49分)比较, P值分别为0.008、

0.006、0.001. 
正常血脂大鼠AP槲皮素干预后, 总评分

和水肿、出血、坏死、炎性浸润评分也都呈

现槲皮素剂量依赖性地降低. 但其中, 150和
200 mg/kg槲皮素干预组的胰腺病理总评分与

未给药组比较, 差异有统计学意义(P  = 0.003; 
P <0.001), 而50和100 mg/kg槲皮素干预组则没

有; 100、150、200 mg/kg槲皮素干预组的水

肿评分与未给药组比较, 差异有统计学意义(P  
= 0.035; P <0.001; P <0.001), 而50 mg/kg槲皮素

干预组则没有; 200 mg/kg槲皮素干预组的坏

死和炎性浸润评分与未给药组比较(0.67分±

0.52分 vs  1.58分±0.74分; 0.33分±0.26分 vs  
0.75分±0.27分), 差异有统计学意义(P  = 0.032; 
P  = 0.022), 而50、100、150 mg/kg槲皮素干预

组则没有. 具体病理变化及评分如图3, 4.  

3  讨论

已有研究[7]表明HTG加重雨蛙肽诱导的AP, 本
研究通过在SD大鼠高脂饮食2 wk诱发HTG
的基础上诱发AP模型, 进一步证实与正常血

脂的AP相比, HTG相关性AP的胰腺损伤更为

严重, 血浆淀粉酶活性也更高. 高脂饮食诱发

的HTG相关性AP重症化的机制可能包括: (1)
过多的TG被胰脂肪酶水解成游离脂肪酸(free 
fatty acids, FFAs), FFA对胰腺腺泡细胞和血管

内皮细胞有直接的细胞毒性; 大量乳糜微粒可

增加血液黏稠度, 甚至堵塞血管; 局部缺血缺

氧进一步导致pH下降, 酸性环境更加加重FFA
的毒性[8]; (2)高脂饮食引起内脏脂肪大量堆积, 
AP时大量胰周脂肪坏死, 脂解作用及其产生

的不饱和脂肪酸(unsaturated fatty acids, UFAs)
也可能是AP加重的原因之一[9]; (3)过量的TG
沉积在肝脏胰腺等非脂肪组织, 前者发展为非

酒精性脂肪性肝病, 后者则可能引起“非酒精

性脂肪性胰腺病”, 通过扰乱微循环和氧化应

激引起胰腺慢性损伤[10], 从而使得胰腺对各种

致病因素的敏感性增加, 发生AP时胰腺病理

损伤可能也更加严重; (4)慢性低度炎症学说: 
高脂饮食增加体内脂质代谢, 产生大量氧自由

基, 使机体处于一种慢性低度炎性状态[11], AP
时炎性反应进一步加剧扩大; (5)内质网应激

学说: 高脂血症可以促进肝脏、脂肪和胰腺

等多个组织发生内质网应激反应(endoplasmic 
reticulum stress, ERS)[12-15]. Zeng等[16]的研究发

图  2  各组大鼠血浆淀粉酶水平. 1: 正常血脂, HTG组; 2: 

正常血脂+AP组, HTG+AP组; 3: 50 mg/kg槲皮素干预组; 

4: 100 mg/kg槲皮素干预组; 5: 150 mg/kg槲皮素干预组; 6: 

200 mg/kg槲皮素干预组. aP<0.05, bP<0.01 vs  HTG+AP组; 
cP <0.05 vs  正常血脂+AP组. HTG: 高甘油三酯血症; AP: 

急性胰腺炎.
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■应用要点
本 研 究 在 大 鼠
H T G 相 关 性 A P
模型上首次探讨
槲皮素干预对胰
腺 病 理 的 影 响 , 
发现槲皮素可剂
量依赖性地改善
H T G 相 关 性 A P
的胰腺病理 ,  对
HTG相关性AP发
病机制的阐明及
治疗方案的制定
具有一定的价值.

现在SD大鼠高脂饮食的基础上再用雨蛙肽诱

发AP模型, 胰腺损伤比正常饮食AP明显加重, 
而且电镜观察到前者内质网出现极度扩张、

变形并出现空泡; ERS标记分子葡萄糖调节蛋

白78(glucose-regulated protein 78, GRP78)、
剪切型X盒结合蛋白1(spliced X-box binding 
protein 1, sXBP1)的基因和蛋白水平均显著增

高; (6)脂肪因子学说: 脂肪组织不仅是机体的

能量“贮存仓库”, 还是一个重要的内分泌器

官, 分泌脂联素(adiponectin, APN)、瘦素、抵

抗素、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、内脂素等多种因子, 称脂肪因子. 高
脂饮食可引起脂肪因子分泌异常, 比如APN分

泌水平降低[17]; 而APN对高脂饮食AP具有保护

效应, Araki等[18]在Gut上发表了一项研究, APN
基因敲除小鼠予高脂饮食喂养后即使给予低

剂量雨蛙肽注射也诱导了严重的胰腺损伤, 而
利用腺病毒转染的APN过表达小鼠经高脂饮

食+雨蛙肽处理, 胰腺损伤却明显减轻.  
槲皮素是植物界分布最广的一种黄酮类

化合物, 大量研究[19-22]表明槲皮素对非酒精性

脂肪性肝病、心血管疾病、Ⅱ型糖尿病等多种

疾病都具有一定的保护效应. Carvalho等[23]

在注射雨蛙肽(50 μg/kg i.p , qh×5 h)诱发正

常饮食小鼠A P 1 h之前预先给予25、50、
100 mg/kg槲皮素灌胃, 结果发现这三个剂量

槲皮素干预组的胰腺损伤均明显减轻, 白介素

(interleukin, IL)-1β、IL-6、TNF-α和过氧化物

A B C

D E F

G H I

J K L

图  3  各组大鼠胰腺组织病理变化(HE染色×100). A: 正常血脂组; B: 正常血脂+AP组; C: 正常血脂+AP+50 mg/kg槲皮

素组; D: 正常血脂+AP+100 mg/kg槲皮素组; E: 正常血脂+AP+150 mg/kg槲皮素组; F: 正常血脂+AP+200 mg/kg槲皮素

组; G: HTG组; H: HTG+AP组; I: HTG+AP+50 mg/kg槲皮素组; J: HTG+AP+100 mg/kg槲皮素组; K: HTG+AP+150 mg/kg

槲皮素组; L: HTG+AP+200 mg/kg槲皮素组. HTG: 高甘油三酯血症; AP: 急性胰腺炎. 
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■名词解释
内 质 网 应 激
(ERS): 任何扰乱
ER稳态的因素如
氧化应激、Ca2+

紊乱、病毒感染
等都可导致ERS, 
激活多条下游通
路 ,  促进细胞生
存 ;  但应激反应
过于强烈或持久
时 ,  ERS则引起
细胞损伤甚至死
亡. ERS激活的三
大信号通路包括: 
IRE1α/sXBP1、
PERK/eIF2α和
ATF6通路.

酶(myeloperoxidase, MPO)、丙二醛(methane 
dicarboxylic aldehyde, MDA)水平均降低, 且与

未给药组比较差异均有统计学意义, 故推测槲

皮素可能是通过抗炎抗氧化的机制发挥保护

效应, 但该研究并未观察到25、50、100 mg/kg
槲皮素明显的剂量依赖效应. 我们查阅文献, 
参考了槲皮素动物实验的安全剂量之后, 采
用SD大鼠AP建模和槲皮素大剂量, 即150、
200 mg/kg治疗性腹腔注射给药进一步证实了

槲皮素对AP的保护效应, 而且呈明显的剂量依

赖效应; 而常规剂量50 mg/kg槲皮素干预对AP
的病理改善不明显, 病理学评分虽有下降却差

异均无统计学意义. 更有趣的是, 我们发现槲

皮素干预后, HTG的AP比正常血脂的AP改善

的更为显著, 且血浆淀粉酶和胰腺的病理改变

随着槲皮素的剂量改变依赖效应更明显. 与正

常血脂诱发AP相比, 槲皮素更明显地改善了

HTG诱发AP的动物胰腺病理变化, 推测他可

能阻断了HTG相关性AP发病的主要发病环节. 
有研究[24]表明槲皮素可以影响高脂饮食肥胖

大鼠内脏脂肪因子的分泌和表达, 从而调节肥

胖相关炎症反应; 槲皮素也能刺激APN的分泌
[25], 发挥抗炎抗氧化的作用. 大量的体内和体

外实验研究[26-30]发现槲皮素还可以抑制ERS, 
而ERS正是高脂血症HTG相关性AP的重要发

病机制之一[16]. 槲皮素极有可能就是通过阻断

图  4  各组大鼠胰腺组织病理学评分. A: 总评分; B: 水肿评分; C: 出血评分; D: 坏死评分; E: 炎性浸润评分. 1: 正常血

脂, HTG组; 2: 正常血脂+AP组, HTG+AP组; 3: 50 mg/kg槲皮素干预组; 4: 100 mg/kg槲皮素干预组; 5: 150 mg/kg槲皮

素干预组; 6: 200 mg/kg槲皮素干预组. aP<0.05, bP<0.01 vs  HTG+AP组; cP<0.05, dP<0.01 vs  正常血脂+AP组. HTG: 高甘

油三酯血症; AP: 急性胰腺炎. 
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■同行评价
本研究选题紧密
结合临床 ,  设计
合理 ,  从胰腺组
织学改善的角度
探讨了槲皮素对
HTG相关性AP的
治疗作用 ,  具有
一定创新 ,  科学
性、学术性较好, 
具有一定理论及
临床意义.

ERS或者调节脂肪因子的分泌表达来发挥对

HTG相关性AP的保护效应. 鉴于本研究中槲

皮素给药和解剖取材只相差8个多小时, 而槲

皮素发挥降脂作用是慢性的、长期的(至少是

在连续8 wk以上)[31], 故槲皮素不可能是通过降

脂作用来改善HTG相关性AP的.  
本研究成功建立HTG相关性大鼠AP模型, 

进一步证实了HTG的AP比正常血脂的AP病情

更严重; 并观察到治疗性给予槲皮素干预后, 
AP的病理损伤明显减轻, 且槲皮素对AP的保

护效应呈剂量依赖性. 最有意义的是发现槲皮

素对HTG相关性AP的病理改善作用显著大于

正常血脂的AP, 尤其是腺泡坏死和炎性浸润, 
提示槲皮素较为针对性地抑制了HTG相关性

AP的某个主要发病机制, 确切的机制有待进一

步研究. 
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■背景资料
腹腔感染是临床
上最常见的一种
急腹症 ,  一旦航
天员在航天飞行
过程中发生类似
情况 ,  由于环境
极为特殊 ,  病情
演变充满未知数, 
救治条件极度受
限 ,  防控不当则
严重威胁航天员
健康和生命 ,  并
影 响 航 天 任 务 . 
如 何 合 理 处 置 , 
亟待深入研究. 
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Abstract
AIM: To investigate the effects of simulated 
microgravity and intravenous moxifloxacin on 
intestinal mucosal barrier in rats with abdominal 
infection. 

METHODS: Sixty healthy adult male Wistar 
rats were randomly divided into six groups (n 
= 10 each): microgravity + abdominal infection 
(MAI), microgravity + abdominal infection + 
moxifloxacin (MAIM), microgravity + sham 
operation (MSO), normal gravity + abdominal 
infection (NGAI), normal gravity + abdominal 
infection + moxifloxacin (NGAIM), and normal 
gravity + sham operation (NGSO). Tail suspension 
was used to simulate the weightlessness animal 
model, and cecal ligation and puncture (CLP) 
model was used to mimic abdominal infection. 
The CLP procedure was performed in rats under 
simulated weightlessness for 48 h. Moxifloxacin 
hydrochloride (30 mg/kg) was injected via the 
tail vein for animals in the MAIM and GAIM 
groups at 0, 24 and 48 h post-CLP. At 60 h post-
CLP, blood and ileal samples were collected for 
measurement of serum diamine oxidase (DAO) 
and D-lactate (D-LA) by radioimmunoassay, 
portal endotoxin by kinetic turbidimetric limulus 
test, Occludin and ZO-1 expression in the ileal 
mucosa by immunohistochemistry and Western 
blot, and Fas, Fasl and Bax mRNA expression by 
real-time PCR. The pathological changes in the 
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■研发前沿
随着我国载人航
天计划第三步实
施目标的逼近和
航天员长期驻留
空 间 站 的 要 求 , 
航天医学保障和
研究工作亟待加
强 .  有关失重环
境下腹腔感染及
抗感染治疗过程
中肠黏膜屏障病
理生理变化的研
究尚未见报道. 

ileum were observed under a light microscope.

RESULTS: Light microscopy revealed interstitial 
edema and vascular congestion in the ileal 
mucosa and submucosa with focal necrosis 
and inflammatory cell infiltration in animals 
with abdominal infection upon simulated 
microgravity. The pathological alterations in 
the MAIM and NGAIM groups were alleviated 
compared with the MAI and NGAI groups. 
DAO activity, serum D-LA level and portal 
endotoxin were significantly increased in 
the MAI and NGAI groups, but significantly 
decreased in the moxifloxacin treatment groups, 
with the lowest level in the sham operation 
groups (P < 0.05). These parameters were 
significantly higher in animals under simulated 
microgravity than in animals under normal 
gravity (P < 0.05). Immunohistochemistry 
showed that Occludin and ZO-1 proteins 
stained as brown particles were mainly located 
in the cell membrane and cytoplasm with a 
continuous distribution in the normal intestinal 
mucosa. Their staining was sparse in the MAI 
and NGAI groups, which was improved in 
the moxifloxacin treatment groups, especially 
in the MSO and NGSO groups. Western blot 
analysis showed that Occludin and ZO-1 
proteins were expressed at a low level in the 
MAI and NGAI groups, up-regulated after 
moxifloxacin treatment, and highest in the 
MSO and NGSO groups (P < 0.05). Real-time 
PCR showed that Fas, Fasl and Bax mRNAs 
were expressed abundantly in the ileal mucosa 
in the MAI and NGAI groups, down-regulated 
in the MAIM and NGAIM groups, and lowest 
in the MSO and NGSO groups (P < 0.05).

CONCLUSION: Simulated microgravity aggravates 
the damage to intestinal mucosal barrier in 
rats with CLP-induced abdominal infection, 
and intravenous moxifloxacin could exert an 
unambiguous therapeutic effect on the pathological 
changes in the intestinal mucosal barrier.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究模拟失重环境对腹腔感染大鼠肠
黏膜屏障的损害作用及抗感染治疗效果.

方法: 健康♂成年Wi s t a r大鼠60只, 随机
分为6组(n  = 10), 分别为模拟失重并腹腔
感染组(microgravity+abdominal-infection, 
M A I ) 、 模 拟 失 重 并 腹 腔 感 染 治 疗 组
(microgravity+abdominal-infection+moxiflo-
xacin, MAIM)、模拟失重并腹腔假手术组
(microgravity+sham-operation, MSO)、正常
重力腹腔感染组(normal-gravity+abdominal-
infec t ion, NGAI)、正常重力腹腔感染治
疗组(normal-gravity+abdominal-infection+ 
moxif loxac in, NGAIM)和正常重力腹腔
假手术组(normal-gravity+sham-operation, 
NGSO). 采用尾悬吊法建立模拟失重动物
模型, 盲肠结扎穿孔术(cecal l igation and 
puncture, CLP)建立腹腔感染模型. 根据分组
要求, 尾悬吊模拟失重48 h时, 建立腹腔感
染动物模型. MAIM组和NGAIM组动物分
别于CLP后0、24及48 h经尾静脉注射盐酸
莫西沙星氯化钠注射液(30 mg/kg), 其余组
注射等量体积的生理盐水. CLP后60 h取材, 
采用放免法测定血清二胺氧化酶(d iamine 
oxidase, DAO)、D -乳酸(D -lactate, D -LA), 
动态浊度法鲎试验检测门静脉血内毒素含
量, 免疫组织化学和Western blot法测定肠黏
膜紧密连接蛋白Occludin和ZO-1表达, Real-
time PCR检测肠黏膜Fas、Fasl和Bax mRNA
表达水平, 并光镜下观察回肠黏膜组织病理
变化.

结果: MAI和NGAI组大鼠回肠黏膜和黏膜
下层出现明显的间质水肿和血管充血, 黏
膜层炎性细胞浸润, 肠绒毛排列紊乱, 黏膜
上皮脱落, 部分黏膜固有层腺体局灶性坏
死. MAIM和NGAIM组大鼠回肠黏膜病变较
MAI和NGAI组减轻. 大鼠血清DAO活性和
D -LA及门静脉内毒素含量结果显示感染组
最高、治疗组下降、假手术组最低(P <0.05). 
并且, MAI、MAIM、MSO组血清DAO活
性和门静脉内毒素含量均高于相对应的正
常重力组(P <0.05). 免疫组织化学结果显示, 
Occludin和ZO-1蛋白染色为为棕色颗粒, 位
于回肠黏膜细胞膜上和细胞质中, 沿肠黏
膜上皮连续分布. 在MAI和NGAI组回肠黏
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■创新盘点
本研究证实, 失重
环境下的腹腔感
染及脓毒反应对
肠黏膜屏障造成
进一步损害, 经静
脉途径应用盐酸
莫西沙星对控制
腹腔感染进而维
护肠黏膜屏障具
有明确疗效, 未见
类似研究报道. 

膜表达稀少, MAIM和NGAIM组染色加深, 
MSO和NGSO组最深. Western blot测定结果
显示, MAI和NGAI组大鼠回肠黏膜Occludin
和ZO-1蛋白表达量最低, MAIM和NGAIM
组表达量上升, MSO和NGSO组表达量最高, 
各组间差异显著(P <0.05). 模拟失重各组的
Occludin和ZO-1蛋白表达较相对应的正常重
力各组的表达明显下降(P <0.05). RT-PCR检
测发现, MAI和NGAI组回肠黏膜Fas、Fasl
和Bax mRNA表达量最高, MAIM和NGAIM
组表达量下降, MSO和NGSO组表达量最低, 
各组间差异显著(P <0.05). 除MSO和NGSO
组的Fasl, 模拟失重各组的Fas、Fasl和Bax 
mRNA表达较相对应的正常重力各组的表
达明显上调(P <0.05).

结论: 模拟失重环境导致CLP所致腹腔感染
大鼠肠黏膜屏障损害进一步加剧, 静脉用盐
酸莫西沙星对其有确定治疗效果.

© 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: 本研究发现, 模拟失重环境下的腹腔

感染及脓毒反应进一步对肠黏膜屏障造成破坏, 
血清二胺氧化酶(diamine oxidase)活性和D-乳酸

(D- lactate)值及门静脉内毒素含量显著升高, 回
肠黏膜组织中Occludin和ZO-1蛋白表达下降, 
Fas、Fasl和Bax mRNA表达上调, 经静脉途径应

用盐酸莫西沙星治疗后各项指标明显改善.
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0  引言

随着我国载人航天计划第三步实施目标的逼

近和航天员长期驻留空间站的要求, 航天医学

保障和研究工作亟待加强[1,2]. 航天员在航天

飞行环境以及地面特殊条件下进行模拟失重

训练过程中受到多种不利因素的影响, 一旦发

生各种感染, 其病情特点和处置要求均有一定

特殊性, 并且微重力环境可导致微生物的生物

学特性改变, 增加了航天飞行中感染性疾病

防治的复杂性[3-5]. 肠道是人体最大的细菌库和

内毒素池, 肠黏膜屏障功能的有效防护至关重

要[6,7]. 有关失重环境下腹腔感染及抗感染治疗

过程中肠黏膜屏障病理生理变化的研究尚未

见报道. 本实验通过研究尾悬吊模拟失重及腹

腔感染大鼠血清二胺氧化酶(diamine oxidase, 
DAO)和D -乳酸(D -lactate, D -LA)、门静脉内毒

素、回肠黏膜Occludin、ZO-1蛋白以及Fas、
Fasl和Bax基因表达水平, 结合肠黏膜组织病理

学变化, 探讨在模拟失重环境下腹腔感染大鼠

肠黏膜屏障损害情况及抗感染治疗效果, 为航

天失重环境中感染性疾病的防治措施提供参

考依据.

1  材料和方法

1.1 材料 动物实验经医院伦理委员会批准后进

行. 实验动物为SPF级健康♂成年Wistar大鼠

60只, 体质量260 g±20 g, 由军事医学科学院

实验动物中心提供. 动物饲养条件为人工控温

(23 ℃±2 ℃), 保持12 h光照与黑暗交替, 自由

活动、饮水、采食. 适应性饲养7 d 后, 采用随

机数表法将实验动物分为6组(n  = 10), 分别为

失重并腹腔感染组(microgravity+abdominal-
i n f e c t i o n, M A I)、失重并腹腔感染治疗组

(microgravity+abdominal-infection+moxifloxacin, 
MAIM)、失重并腹腔假手术组(microgravity+
sham-ope ra t i on, MSO)、正常重力腹腔感

染组(normal-gravity+abdominal-infection, 
NGAI)、正常重力腹腔感染治疗组(normal-
gravity+abdominal-infection+moxifloxacin, 
NGAIM)及正常重力腹腔假手术组(normal-
gravity+sham-operation, NGSO). 实验用药品

盐酸莫西沙星氯化钠注射液(mox i f loxac in 
hydrochloride and sodium chloride injection)为
Bayer Vital GmbH产品. 
1.2 方法

1.2.1 实验模型的建立与取材: 参照Morey-
Holten等的方法[8], 采用尾悬吊法建立模拟失

重大鼠模型. 对照各组大鼠尾部不悬吊, 置同

样环境中. 模拟失重48 h后, 按分组要求进行

手术造模, 采用盲肠结扎穿孔术(cecal ligation 
and puncture, CLP)建立腹腔感染模型[9]. 腹腔

注射10%水合氯醛(300 mg/kg)麻醉动物, 备
皮消毒, 经腹正中纵行切口, 进腹后寻找盲肠, 
分离系膜, 避免损伤主要血管. 将盲肠内容物

推至盲肠远端, 在盲肠远端与盲肠根部1/2处
用1号丝线结扎. 避开主要血管, 用20 G针头

在盲肠游离端贯通穿刺2次, 轻压见肠内容物
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溢出, 以保证穿孔开放. 关闭腹腔. 假手术组

开腹后找到盲肠, 不作结扎和穿孔, 其他处理

同上. 术后各组动物均自由进食饮水, 皮下注

射预热37 ℃生理盐水(5 mL/kg)补充液体. 模
拟失重组动物待麻醉苏醒后继续尾悬吊处理. 
治疗组分别于术后0、24及48 h经尾静脉注射

盐酸莫西沙星氯化钠注射液(30 mg/kg), 其余

组注射等量体积的生理盐水. CLP后60 h进行

实验取材, 动物麻醉后经原切口进腹, 眼球取

血的同时, 剖腹取门静脉血, 距回盲部5 cm处

取回肠组织2份, 洗净, 分别置-80 ℃冰箱保存

和浸于4%多聚甲醛(pH 7.4)中固定备用. 血标

本4 ℃过夜, 3000 r/min离心10 min, 分离血清, 
-80 ℃保存备用.
1.2.2 放射免疫测定血清D A O、D -L A及门

静脉内毒素含量: 取血清 ,  离心5000 r/m i n
×3 m i n,  取上清液 ,  放射免疫法测定血清

中DAO和D -LA, 动态浊度法鲎试验(kinet ic 
turbidimetric limulus test)检测门静脉血毒素含

量. 按DAO和D -LA放免试剂盒(南京建成生物

工程研究所)以及鲎试验试剂盒(厦门鲎试剂试

验厂有限公司)说明书进行检测.
1.2.3 免疫组织化学法检测Occludin、ZO-1蛋

白表达: 取固定于4%多聚甲醛中的小肠标本, 
经梯度乙醇脱水、浸蜡、包埋、5 μm连续切

片、烤干、脱蜡等步骤, 微波抗原修复, 3%过

氧化氢滴加于切片组织上以阻断内源性过氧

化物酶.滴加稀释好的一抗, 4 ℃湿盒中孵育

过夜, PBS冲洗切片3次, 每次3 min, 滴加聚合

物辅助剂, 37 ℃孵育20 min. PBS冲洗切片3
次, 每次2 min, 滴加辣根过氧化物酶标记的二

抗IgG多聚体, 37 ℃孵育20-30 min. DAB溶液

显色, 蒸馏水冲洗, 苏木素复染, 脱水、封片. 
Occludin、ZO-1蛋白染色阳性判定: 肠黏膜上

皮细胞间染棕黄色或棕褐色, 颜色越浅表达量

越低. 
1.2.4 Western blot测定肠黏膜Occludin和ZO-1
蛋白表达: 按照全蛋白提取试剂盒说明书进行

回肠黏膜蛋白提取和定量. 取适量RIPA裂解液

匀浆组织, 测蛋白浓度后, 各样品取50 μg总蛋

白并根据蛋白分子量配制10%的PAGE胶电泳. 
将聚丙烯酰胺凝胶上的蛋白质通过电转移并

印记至聚偏二氟乙烯(PVDF)膜. 用含5%脱脂

奶粉的TBST封闭液浸泡PVDF膜, 室温摇床封

闭2 h. 稀释相应的一抗, 使PVDF膜浸泡于一抗

孵育液中, 4 ℃孵育过夜. TBST充分洗涤PVDF
膜5-6次, 每次5 min. 用封闭液稀释相应的HRP
标记二抗, 根据抗体说明书稀释相应倍数, 室
温摇床孵育2 h. 洗膜后显色曝光. BandScan分
析胶片灰度值. 

1.2.5 Real-time PCR检测回肠黏膜Fas、Fasl和
Bax mRNA表达水平: 通过文献检索和Genbank
比对设计引物 ,  引物序列分别为: F a s上游: 
5'-ACCTCATCACTAGAAGCCACCAG-3', 下
游: 5'-GTGGTACTTGGCCTTGGGTTTA-3', 
扩增片段长度116 bp; Fasl上游: 5'-CCGTG
AGTTCACCAACCACA-3', 下游: 5'-CGGGGG
TTCCCTGTTAAGTG-3', 扩增片段长度120 bp; 
Bax上游: 5'-CAGGCGAATTGGCGATGAAC-3', 
下游: 5'-CCCAGTTGAAGTTGCCGTCT-3', 扩
增片段长度134 bp; β-actin上游: 5'-CACGAT
GGAGGGGCCGGACTCATC-3', 下游: 5'-TAA
AGACCTCTATGCCAACACAGT-3', 扩增片

段长度240 bp. 按照RNA提取试剂盒说明书提

取组织总RNA, 测定RNA纯度、含量及完整

性. 按照逆转录试剂盒操作说明合成cDNA, 以
cDNA为模板进行荧光RT-PCR扩增, 分别检测

Fas、Fasl和Bax mRNA的表达. PCR反应条件

为预变性95 ℃ 10 min, 变性95 ℃ 15 s, 退火

60 ℃ 15 s, 延伸72 ℃ 15 s, 经35个循环. 各基因

相对含量用2-△△Ct, 扩增不同基因得到Ct值, △
Ct = Ct实验组-Ctβ-actin, 根据△△Ct = △Ct实验组-△
Ct对照组, 得到实验组目的基因的相对含量2-△△Ct.

统计学处理 采用S P S S20.0统计软件进

行数据分析, 数据用mean±SD表示, 多组样

本均数比较采用单因素方差分析(One way-
ANOVA), 组间两两比较采用t检验, 以P <0.05
为差异有统计学意义.

2 结果

2.1 大鼠小肠黏膜光镜观察 MAI、NGAI组大

鼠回肠黏膜和黏膜下层出现明显的间质水肿

和血管充血, 黏膜层炎性细胞浸润, 肠绒毛排

列紊乱, 高矮不一, 部分倒伏、融合, 部分绒毛

尖端破溃, 黏膜上皮脱落, 部分黏膜固有层腺

体局灶性坏死. MAIM、NGAIM组大鼠回肠黏

膜的上述病变减轻. MSO、NGSO组大鼠回肠

黏膜各层结构基本完整, 肠绒毛排列整齐, 仅
有少量淋巴细胞增生及炎细胞浸润. 模拟失重

组和正常重力组之间的差异不明显(图1).
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2.2 大鼠血清DAO活性、D -LA及门静脉内毒

素含量 放射免疫测定的大鼠血清DAO活性、

D -L A及门静脉内毒素含量结果为感染组最

高, 治疗组下降, 假手术组最低(P<0.05). 同时发

现, MAI、MAIM、MSO组血清DAO活性和门

静脉内毒素含量均高于相对应的正常重力组

(P<0.05). MAI和MAIM组血清D-LA含量高于相

对应的正常重力组(P<0.05)(表1).
2.3 免疫组织化学检测Occludin和ZO-1蛋白表

达 Occludin和ZO-1蛋白免疫反应沉淀物均为

棕色颗粒, 位于回肠黏膜细胞膜上和细胞质

中, 沿肠黏膜上皮连续分布. 实验各组大鼠回

肠黏膜上均有Occludin和ZO-1蛋白表达, MAI
和NGAI组回肠黏膜Occludin和ZO-1蛋白表达

稀少, MAIM和NGAIM组染色加深, MSO和

NGSO组最深. 模拟失重组与正常重力组之间

的差异不明显(图2, 3).
2.4 Western blot测定结果 实验各组动物回

肠黏膜O c c l u d i n和Z O-1蛋白表达特点基本

一致, MAI和NGAI组表达量最低, MAIM和

NGAIM组表达量上升, MSO和NGSO组表达

量最高, 各组间差异显著(P <0.05). 模拟失重

各组的Occludin和ZO-1蛋白表达较相对应的

正常重力各组的表达明显下降(P <0.05)(图4). 
2.5 Real-time PCR检测回肠黏膜Fas、Fasl和
Bax mRNA表达 检测结果显示, 实验各组肠

黏膜都有Fas、Fasl和Bax mRNA表达, MAI和
NGAI组表达量最高, MAIM和NGAIM组表达

量下降, MSO和NGSO组表达量最低, 各组间

差异显著(P <0.05). 除MSO和NGSO组的Fasl, 
模拟失重各组的Fas、Fasl和Bax mRNA表达

较相对应的正常重力各组的表达明显上调

A B

C D

E F

图  1  光镜下各组回肠黏膜病理变化(HE×100). A: 模拟失重并腹腔感染组(MAI); B: 模拟失重并腹腔感染治疗组

(MAIM); C: 模拟失重并腹腔假手术组(MSO); D:正常重力腹腔感染组(NGAI); E: 正常重力腹腔感染治疗组(NGAIM); F: 

正常重力腹腔假手术组(NGSO). 
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(P <0.05)(图5). 

3  讨论

航天员在航天失重环境中罹患感染性疾病的

问题, 已受到学术界的关注. 相关研究[4,5,10-12]表

明, 在失重环境中机体各系统发生的一系列生

理病理变化以及微生物性状和致病性的改变, 
给航天医学研究和实施带来重大挑战. 腹腔感

A B

C D

E F

图  2  实验各组动物回肠组织中Occludin蛋白表达(PV-9000×200). A: 模拟失重并腹腔感染组(MAI); B: 模拟失重并腹

腔感染治疗组(MAIM); C: 模拟失重并腹腔假手术组(MSO); D: 正常重力腹腔感染组(NGAI); E: 正常重力腹腔感染治疗

组(NGAIM); F: 正常重力腹腔假手术组(NGSO). 

     分组    DAO活力(U/L) D -LA含量(mmol/L) 内毒素(EU/mL)

MAI 61.095±1.266a   1.939±0.034a 0.395±0.012a

MAIM 48.889±1.836a   0.920±0.037a 0.261±0.010a

MSO 26.652±1.563   0.424±0.028 0.157±0.009

NGAI 52.619±1.354c   1.295±0.030c 0.325±0.009c

NGAIM 35.635±1.251c   0.669±0.026c 0.201±0.008c

NGSO 15.263±1.363   0.305±0.022 0.104±0.007

aP<0.05 vs  MSO; cP<0.05 vs  NGSO. MAI: 模拟失重并腹腔感染组; MAIM: 模拟失重并腹腔感染

治疗组; MSO: 模拟失重并腹腔假手术组; NGAI: 正常重力腹腔感染组; NGAIM: 正常重力腹腔感染

治疗组; NGSO: 正常重力腹腔假手术组. DAO: 二胺氧化酶; D-LA: D-乳酸. 

表  1  大鼠血清DAO活性、D -LA及门静脉内毒素含量 (mean±SD)
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染是临床上最常见的一种急腹症[13], 一旦航天

员在航天飞行过程中发生类似情况, 由于环境

极为特殊, 病情演变充满未知数, 救治条件极

度受限, 防控不当则严重威胁航天员健康和生

命, 并影响航天任务. 如何合理处置, 亟待深入

研究. 
研究[14]证实, 失重对胃肠黏膜屏障功能可

造成一定影响. 白树民等[15]进行模拟失重对大

鼠肠道菌群影响的研究, 扫描电镜发现大鼠盲

肠上皮出现明显的病理性改变, 包括细胞肿

胀、上皮细胞绒毛排列紊乱、稀疏等, 认为这

种病理性损害可能与肠道通透性改变密切相

关, 进而引起肠道微生态失调. 李成林等[16]进

行大鼠尾悬吊实验, 发现在模拟失重早期应激

阶段, 大鼠回肠黏膜组织中核因子κB(nuclear 
factor kappa B, NF-κB)蛋白表达水平明显增强, 

NF-κB被激活并调控下游基因, 可能是加重肠

黏膜屏障损伤的机制之一. 陈英等[17,18]研究发

现, 尾悬吊模拟失重大鼠小肠黏膜的光镜和电

镜结果均显示小肠黏膜绒毛和微绒毛变稀少, 
变短变宽, 表面积减小; 小肠黏膜紧密连接蛋

白表达减少, 小肠黏膜通透性增加, 认为小肠

黏膜微观结构的改变可能是造成航天员在航

空飞行中出现腹泻、腹胀等消化和吸收不良

症状的重要原因之一.
肠黏膜屏障在抵御腹腔感染过程中发挥

重要作用[6,19]. 腹腔感染及全身脓毒反应过程

中, 机体释放大量细胞因子和炎性介质, 对肠

黏膜生物屏障、机械屏障、化学屏障和免疫

屏障造成一系列直接和间接的损伤效应[10,19,20]. 
在失重环境对肠黏膜屏障结构和功能造成一

定影响的基础上, 再遭受腹腔感染及脓毒反应, 

A B

C D

E F

图  3  实验各组动物回肠组织中ZO-1蛋白表达(PV-9000×200). A: 模拟失重并腹腔感染组(MAI); B: 模拟失重并腹腔

感染治疗组(MAIM); C: 模拟失重并腹腔假手术组(MSO); D: 正常重力腹腔感染组(NGAI); E: 正常重力腹腔感染治疗组

(NGAIM); F: 正常重力腹腔假手术组(NGSO). 
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势必对肠黏膜屏障造成进一步破坏.
DAO是哺乳动物肠黏膜上皮绒毛细胞胞

质中具有高度活性的细胞内酶. 肠黏膜上皮

细胞受损后其被释放至肠细胞间隙并进入血

管和淋巴管, 导致血DAO升高, 因而血液循环

中和肠黏膜DAO活性可作为反映肠黏膜屏障

通透性及结构损伤与修复情况的标志物 [21]. 
D -LA是胃肠道固有细菌的代谢终产物, 肠黏

膜一旦受损, 大量D -LA会通过损伤的肠黏膜

入血, 并且血D -LA含量越高, 导致肠黏膜通透

性越大, 造成恶性循环[6,19]. 跨膜蛋白Occludin
和胞质黏附蛋白ZO-l是紧密连接蛋白和肠黏

膜屏障最重要的组成部分, 主要集中于紧密连

接纤维内, 上皮细胞通过Occludin蛋白封闭细

胞间隙, 并与ZO-1等结合形成紧密连接的基础

结构. 紧密连接一旦遭到破坏, 肠通透性即升

高, 屏障功能受损[22]. 另外, 炎症因子和氧化应

激导致促凋亡蛋白Bax蛋白在回肠黏膜上皮细

胞表达增加, 主要机制包括激活Fas、Fasl信号

转导途径和Bax调节途径而发挥作用[23]. 本研究

结果显示, 模拟微重力基础上腹腔感染动物的

血清DAO活性和D -LA含量显著升高, Occludin
和ZO-l蛋白表达量明显下降, Fas mRNA、Fasl 
mRNA和Bax mRNA表达上调, 上皮细胞凋亡

增加. 上述多项检测指标均提示, 模拟微重力

基础上腹腔感染动物的肠黏膜屏障完整性遭

到破坏, 功能明显受损. 
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图  4  实验各组动物回肠组织Occludin及ZO-1蛋白的表达. 
A: Occludin蛋白和ZO-1蛋白的表达; B: Occludin/GAPDH

比值; C: ZO-1/GAPDH比值. 1: MAI; 2: MAIM; 3: MSO; 4: 

NGAI; 5: NGAIM; 6: NGSO. MAI: 模拟失重并腹腔感染组; 

MAIM: 模拟失重并腹腔感染治疗组; MSO: 模拟失重并

腹腔假手术组; NGAI: 正常重力腹腔感染组; NGAIM: 正

常重力腹腔感染治疗组; NGSO: 正常重力腹腔假手术组. 
aP<0.05, bP<0.01 vs  MSO; cP<0.05, dP<0.01 vs  NGSO. 
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图  5  Real-time PCR检测回肠黏膜组织中Fas 、Fasl 和
Bax 基因表达. A: Fas mRNA表达; B: Fasl mRNA表达; C: 

Bax mRNA表达. 1: MAI; 2: MAIM; 3: MSO; 4: NGAI; 5: 

NGAIM; 6: NGSO. MAI: 模拟失重并腹腔感染组; MAIM: 

模拟失重并腹腔感染治疗组; MSO: 模拟失重并腹腔假手

术组; NGAI: 正常重力腹腔感染组; NGAIM: 正常重力腹

腔感染治疗组; NGSO: 正常重力腹腔假手术组.aP <0.05, 
bP<0.01 vs  MSO; cP<0.05, dP<0.01 vs  NGSO.
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内毒素是革兰氏阴性细菌细胞壁内的脂

多糖, 细菌死亡、细胞壁崩解时释出. 机体受

到严重细菌感染时, 细菌过度繁殖, 定植机会

增大, 产生大量代谢产物和毒素. 内毒素入血

则造成广泛的损伤作用, 包括损害肠黏膜上

皮细胞线粒体和溶酶体, 抑制氧化过程, 导致

上皮细胞自溶, 破坏紧密连接蛋白的磷酸化或

去磷酸化过程, 破坏肠黏膜屏障功能[24,25]. 本
实验研究发现, 模拟失重环境中腹腔感染大鼠

门静脉内毒素含量显著高于假手术组, 亦高于

相对应的正常重力组.提示大鼠腹腔感染加重

了模拟失重环境下的肠黏膜屏障损害. Rivera
等[26]进行大鼠和小鼠进行4 wk模拟失重实验, 
发现实验动物的门静脉内毒素含量明显升高

(>50%). 周金莲等[27]的研究亦发现, 尾悬吊模

拟失重可导致大鼠门静脉内毒素血症. 显然, 
失重应激作用造成胃肠道蠕动紊乱、血液瘀

滞、微生态失调等一系列情况. 失重环境下的

腹腔感染及脓毒反应进一步对肠黏膜屏障造

成破坏, 通透性增加, 加剧门静脉内毒素血症, 
对肝脏及全身产生广泛影响. 

腹腔脏器破裂穿孔或者化脓性炎症向腹

腔扩散, 往往导致腹膜炎或脓肿的继发改变, 
这种复杂性腹腔感染多合并多种病原菌的混

合感染, 外科干预和应用抗生素是最基本的治

疗措施[13]. 本研究选用盐酸莫西沙星经静脉途

径治疗模拟失重和正常重力环境下的腹腔感

染动物, 实验结果显示, 盐酸莫西沙星治疗组

大鼠回肠黏膜水肿、充血和炎细胞浸润及渗

出明显减轻, 血清DAO活性和血清D -LA及门

静脉内毒素含量明显下降, Occludin和ZO-1蛋
白表达上调, Bax、Fas和Fasl mRNA表达量下

调; 模拟失重和正常重力组之间各指标无明显

差异. 实验结果说明静脉用盐酸莫西沙星对控

制失重环境下大鼠腹腔感染和肠黏膜损害有

确定效果, 模拟失重因素并未明显影响其治疗

效果. 模拟失重条件下肠蠕动减缓和肠内容物

向心性漂移等因素理应对腹腔感染有一定影

响; 另外, 由于本实验周期短, 模拟失重对盲肠

结扎穿孔术后所溢出病原菌的影响可能不大, 
但均有待进一步探讨. 本实验研究提示, 鉴于

航天飞行过程中极为特殊的环境, 航天员一旦

发生腹腔感染性疾病, 当首选积极的抗感染药

物治疗; 盐酸莫西沙星抗菌谱广, 穿透性强, 药
效稳定, 可作为航天医疗保障备选抗生素[28]. 

尽管如此, 必须加强研究航天外科手术技术的

应用以应对严重腹腔感染及其他急腹症等情

况. 国外已有学者开展了太空腹腔镜手术、超

声引导腹腔穿刺引流甚至太空机器人手术等

的研究[29,30]. 我们在该领域的研究亟待加强, 以
跟进保障我国载人航天事业的新发展新突破.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

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

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

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

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

等9个评价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余

万篇次, 涉及期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 

从我国正在出版的中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

志》的编委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)
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Abstract
AIM: To explore the role of protein tyrosine kinase
7 (PTK7) in gastric adenocarcinoma (GAC). 

METHODS: A total of 210 GAC tissue samples 
and 30 normal gastric mucosal tissues were 
obtained from patients who underwent D2/
D3 lymphadenectomy. Immunohistochemical 
method was used to detect the expression 

of PTK7 in GAC tissues and normal gastric 
mucosa tissues. The correlations of expression 
of PTK7 in GAC with clinical characteristics 
and 3-year survival rate in GAC patients were 
analyzed.

RESULTS: In GAC tissues and normal gastric 
mucosa tissues, the expression of PTK7 differed 
significantly (87.14% vs 22.86%, P < 0.05). In 
GAC tissues, the expression of PTK7 has no 
significant correlation with gender, age, tumor 
location or size (P > 0.05), but was significantly 
correlated with Lauren classification (P = 0.011), 
differentiation (P = 0.039), invasion depth (P 
= 0.025) and distant metastasis (P = 0.034), In 
GAC patients, positive expression of PTK7 
was associated with a poorer 3-year survival 
rate compared with patients with negative 
expression of PTK7 (39.89% vs 62.96%, P < 0.05).

CONCLUSION: The expression of PTK7 in 
GAC is higher than that in normal gastric 
mucosa tissues, and high expression of PTK7 is 
related to clinical pathological characteristics. 
PTK7 may be a useful biomarker to predict the 
prognosis for patients with GAC. PTK7 might 
be a potential therapeutic target for GAC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
P T K 7 是一种缺
乏催化活性的受
体蛋白酪氨酸激
酶 ,  体外实验证
明了 P T K 7 在肿
瘤细胞核内皮细
胞的迁移中发挥
着 重 要 的 作 用 , 
在 许 多 肿 瘤 中 , 
P T K 7 出现高表
达. 但对于PTK7
与 G C 的 关 系 研
究尚少 .  本文基
于此, 对PTK7与
GAC的关系进行
相 关 临 床 研 究 , 
以明确他们之间
的关系 ,  为以后
治疗提供依据. 

摘要 
目的: 研究酪氨酸蛋白激酶7(protein tyrosine 
kinase 7, PTK7)在胃腺癌(gastric adeno-
carcinoma, GAC)中的表达及临床意义. 

方法:  收集210例接受D2/D3胃癌根治术
GAC患者的手术切除标本以及30例正常癌
旁胃黏膜组织, 免疫组织化学Envision法检
测PTK7在GAC组织及正常组织中表达差异, 
分析PTK7在GAC中的表达差异与患者临床
病理资料以及3年生存率之间的关系. 

结果: PTK7在GAC中的阳性表达明显比正
常组织中高(87.14% vs  22.86%, P <0.05). 在
GAC中, PTK7的表达与患者的性别, 年龄, 
肿瘤位置及大小无关(P >0.05), 与肿瘤的
Lauren分型(P  = 0.011), 分化程度(P  = 0.039), 
浸润深度(P  = 0.025)和是否转移(P  = 0.034)
相关, PTK7阴性表达患者3年生存率更高
(39.89% vs  62.96%, P <0.05). 

结论: (1)PTK7在GAC组织中的表达水平
显著高于其正常的胃黏膜组织; (2)PTK的
高表达与G A C的临床病理特征密切相关; 
(3)PTK7可能成为评价GAC患者预后的指
标; (4)PTK7可能成为潜在的GAC早期诊断
分子标志物或治疗靶点. 

© 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: 酪氨酸蛋白激酶7(protein tyrosine 
kinase 7, PTK7)虽然与肿瘤的发生、发展有

关, 并且与多种肿瘤有密切关系, 但在胃癌中研

究较少; 本文基于此, 对PTK7与胃腺癌(gastric 
adenocarcinoma, GAC)之间的关系进行研究, 以
致其可能成为作为诊断、治疗、评估GAC预后

的一个新的治疗. 
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0  引言

数年来, 胃癌(gastric carcinoma, GC)的发病率

有下降趋势, 但由于GC所引起的死亡仍然高

居所有恶性肿瘤的第2位[1,2]. GC的诊断发现

较晚以及其复杂的致病因素可能是5年生存

率一直不尽如人意的原因[3-5]. GC患者90%以

上为胃腺癌[6](gastric adenocarcinoma, GAC). 
酪氨酸蛋白激酶7(protein tyrosine kinase 7, 
PTK7)是一种缺乏催化活性的受体蛋白酪氨

酸激酶, 与肿瘤的发生、发展和浸润有关[7-9], 
PTK7在肺癌、结肠癌、乳腺癌、食管鳞状细

胞癌中均出现高表达[10-12], 且与患者预后差有

关[13,14]. 但国内外少见PTK7与GAC的关系, 本
研究旨在探讨PTK7在GAC中的表达及其临

床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院胃肠外

科GAC患者210例手术标本及30例癌旁正常组

织, 2010-01/2011-12进行D2或D3标准胃癌根

治术. 研究对象均接受了标准的淋巴结清扫; 
均按照指南行术前常规辅助检查, 所有患者在

进行手术之前未曾接受过化放疗、中医和西

医治疗等, 术后标本经2名及以上资深专家证

明为GAC. 患者知情并签字同意, 医院和学校

伦理委员会书面批准. 本研究所有GAC患者均

随访36 mo以上, 临床病理资料完整可查, GAC
患者临床病理及病历资料从医院病历系统中

获取. 210例患者平均年龄为59.33岁±10.71
岁, 男112例, 女98例. 肿瘤位置位于贲门69例, 
胃体68例, 胃底73例; 肿瘤大小, 5 cm及以上79
例, 5 cm以下131例; Lauren分型肠型151例, 弥
漫型41例, 混合型18例; 高分化52例, 中分化80
例, 低分化78例; 浸润深度T1T2期56例, T3T4期

154例. 
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学检测及相关分析: 采用免疫

组织化学Envision法检测PTK7在210例GAC组
织及30例正常的癌旁组织中的表达情况, 分析

GAC患者的PTK7表达与临床病理资料(患者

性别、年龄、肿瘤大小位置、Lauren分型、

分化程度、浸润深度和有无转移)的关系, 分
析GAC患者组织与正常组织中PTK7表达的差

异, 分析GAC患者PTK7阴性表达组与阳性表

达组3年生存率的差异. 
1.2.2 免疫组织化学结果判定: 运用Greenspan
半定量分析法, 观察随机选取的5个高倍镜视

野, 并且人工计数细胞数100个/高倍镜视野, 
用着色细胞数及颜色深浅计分, 用两种计分

乘积来判定结果即二级计分法, 具体方法如

■相关报道
Shin等发现下调
P T K 7 基因可以
降低食管癌鳞状
细 胞 癌 的 致 瘤
性 ,  并 在 E S C C
细胞系中建立的
P T K 7 的模型中
证实了这一结果. 
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下: 阳性细胞计数<10%计0分, 10%-25%计1分, 
26%-50%计2分, >50%计3分, 细胞着色强度: 
棕褐色、棕黄色、淡黄色, 不着色分别计3、
2、1和0分. 积分结果≤1为阴性, >1为阳性. 
1.2.3 术后随访: 术后复查血常规、肝肾功能和

肿瘤标志物, 在前2年应每月1次病史询问, 并
由主治以上职称医生行系统的体格检查, 然后

每半年检查1次, 术后3年内至少1次/6 mo的胸

腹部CT扫描检查, 胃镜或者超声胃镜检查至少

每年1次, 总共3年. 随访方式采用住院复查、

电话随访以及门诊随访. PTK7阳性组随访时

间6-36 mo, 中位随访时间为25 mo, 12例患者失

访, 失访率为6.42%(12/183); PTK7阴性组患者

随访时间为11-36 mo, 中位随访时间为30 mo, 2
例患者失访, 失访率为7.41%(2/27). 随访止于

2015-01-01, 患者死亡或失访亦随访终止. 
统计学处理 实验数据采用SPSS17.0软件

包进行分析. 连续变量采用t检验, 相关性分析

采用配对四格表的关联性分析, 临床病理因素

间的关系进行χ2检验, Kaplan-Meier法和Log-
rank检验行生存分析. P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2 结果

2.1 GAC组织以及正常胃黏膜组织中PTK7的

表达情况 PTK7主要表达于GAC细胞核及细

胞质中(图1), 在GAC组织以及正常胃黏膜组

织中PTK7阳性表达分别为87.14%(183/210)和
66.67%(20/30), PTK7在GAC组织中的阳性表

达明显高于在正常胃黏膜中的表达, 差异具有

统计学意义(P  = 0.012)(表1). 
2.2 PTK7的表达与GAC患者的临床病理因素

之间的关系 GAC患者中, PTK7的表达与患者

的年龄、性别、肿瘤大小及位置无关, 与组织

的Lauren分型、分化程度高低、浸润深度和

是否有转移相关(表2). 
2.3 P T K7阳性表达与阴性表达的G A C患者

远期生存率  G A C患者P T K7阴性表达与阳

性表达患者的3年生存率(62.96% vs  39.89%, 
P <0.05). Kaplan-Meier法和Log-rank检验行生

存分析, GAC患者中, PTK7阴性表达与阳性表

达组患者显示为不同生存曲线(χ2 = 4.851, P  = 
0.028)(图2).  

3  讨论

据世界卫生组织统计, GC发生仍然非常流行, 
其发生率仍然排在人类恶性肿瘤的第5位[15]. 

表  1  PTK7在胃腺癌和胃正常组织中表达的百分比 n(%) 

1Fisher确切概率法; PTK7: 酪氨酸蛋白激酶7.

     
类别

                PTK7
   P 值 

     阴性       阳性

胃腺癌组织 27(12.86) 183(87.14) 0.0121

正常胃组织 10(33.33)   20(66.67)

A B

C D

图  1  PTK7在胃腺癌组织中的表
达(IHC×400). A: PTK7在高分化腺

癌中阴性表达(-); B: PTK7在高分

化腺癌中弱阳性表达(+); C: PTK7

在中分化腺癌中中阳性表达(++); 

D: PTK7在低分化腺癌中强阳性表

达(+++). PTK7: 酪氨酸蛋白激酶7. 

■创新盘点
虽然很多文献证
实 P T K 7 与肿瘤
的发生、发展、
和浸润有关 ,  并
且在肺癌、食管
癌、结肠癌、乳
腺 癌 中 均 出 现
高表达 ,  但对于
PTK7与GAC之
间的关系在国内
外少有文献报道. 
本文基于此 ,  研
究PTK7与GAC
之间的表达及其
临床的意义. 
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实现R0切除和标准的淋巴结清扫对于G C患

者的生存仍具有重要意义 [16-18].  近年来 ,  研
究 [17,19,20]表明积极的化疗, 特别是新辅助化疗

可以降低GAC患者的临床分期, 缩小肿瘤体

积, 增加患者手术实现R0切除的几率, 提高患

者的总生存率和无病生存率, 但患者的生存率

仍然很低, 尤其是T3-4期GC患者, 无论是否有淋

巴结转移, 即使进行了R0切除后, 使30%-50%
的GAC患者得到治愈, 术后5年生存率却仅为

8%-26%[21-23]. 不健康的生活方式以及环境的严

重污染, GAC患者的数量仍在增加, 因此, 如何

早期发现诊断GAC就显得尤为重要[24,25]. 
PTK7由7个免疫球蛋白样子的环胞外域, 

催化活性的酪氨酸蛋白域和跨膜结构域, 人类

PTK7基因位于染色体6p21.1-p12.2, PTK7基

因是由20个外显子构成的[26]. 体外实验证明了

PTK7在肿瘤细胞核内皮细胞的迁移中发挥着

重要的作用[27,28], 在许多肿瘤中, PTK7出现高

表达[29]. 
总之, PTK7在GAC患者的癌旁正常组织

中的表达显著比GAC组织中少, 在GAC患者

中, PTK7阴性表达比PTK7阳性表达的GAC患
者3年生存率更高, PTK7的高表达与GAC患者

的性别、年龄、肿瘤大小以及位置无关, 而与

GAC患者的Lauren分型, GAC瘤细胞分化程

度, 患者的pTNM分期以及是否有淋巴结转移

有关, 而Lauren分型, 肿瘤细胞分化程度, 肿瘤

pTNM分期以及是否有淋巴结转移都与GAC
患者预后有千丝万缕的关系. 因此, PTK7在
GAC患者中的表达情况可以作为评估GAC预

     
临床参数

PTK7
t /χ2值 P 值

阴性        阳性

年龄(岁) 59.33±10.71  59.67±11.41 1.550 0.122

性别[n (%)]  0.437 0.508

  男 16(14.2)  96(85.8)

  女 11(11.2)  87(88.8)

部位[n (%)]  0.255 0.880

  贲门   10(14.49)     59(85.51)

  胃体     8(11.76)        60(88.24)

  胃底     9(12.32)      64(87.68)

肿瘤大小[n (%)]  0.004 0.947

  <5 cm   17(12.98)    114(87.02)

  ≥5 cm   10(12.65)      69(87.35)

Lauren分型[n (%)]  6.640 0.011

  肠型   25(16.56)    126(83.44)

  弥漫型   2(4.87)        39(95.13)

  混合型   0(0.00)        18(100.00)

分化[n (%)]  6.468 0.039

  高分化   12(23.08)      40(76.82)

  中分化   10(14.29)      70(85.71)

  低分化   6(7.70)       72(92.30)

浸润程度[n (%)]  5.007 0.025

  T1, T2   12(21.43)      44(78.57)

  T3, T4 15(9.74)     139(90.33)

pTNM分期[n (%)]  5.049 0.025

  Ⅰ,Ⅱ   16(19.27)   67(80.73)

  Ⅲ, Ⅳ 11(8.66)  116(91.34)

远处转移[n (%)]  0.0341

  无   26(15.12) 146(84.88)

  有   1(2.63)   37(97.37)

表  2  PTK7在胃腺癌中的表达 

1Fisher确切概率法; PTK7: 酪氨酸蛋白激酶7. 

■应用要点
根据PTK7在GC
中 的 表 达 情 况 , 
可将 P T K 7 作为
评估GAC预后的
一 个 新 的 指 标 , 
P T K 7 也可能成
为将来GAC治疗
的一个新的靶点, 
同时 P T K 7 还可
能成为临床上早
期诊断的标志物
之一. 
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后的一个新指标, 而PTK7则可能成为GAC治
疗新的靶点, PTK7也可能成为GAC早期诊断

的标志物. 
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■名词解释
酪氨酸蛋白激酶
7(PTK7) :  是在
结 肠 癌 细 胞 系
中 分 解 而 发 现
的 ,  也被叫结肠
癌 激 酶 4 ( c o l o n 
carcinoma kinase 
4 ) ,  是一种缺乏
催化活性的受体
蛋 白 酪 氨 酸 激
酶, 是PTK7/Otk
的共同受体 ,  在
许多肿瘤中出现
高表达 ,  包括肺
癌、结肠癌、食
管癌、乳腺癌等; 
并且与肿瘤的发
生有着千丝万缕
的关系. 
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■同行评价
PTK7在GAC中
的表达及临床意
义的研究报道不
多 ,  作者研究显
示其可以作为评
估GAC预后的一
个新指标 ,  治疗
新的靶点 ,  早期
诊 断 的 标 志 物 , 
为进一步临床研
究提供了基础. 
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非 酒 精 性 脂 肪
肝(non-alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)的发病
率 呈 上 升 趋 势 , 
而 N A F L D 的 发
生及发展与肥胖, 
尤其是腹型肥胖
密切相关 ;  腰围
是目前公认的衡
量腹型肥胖最简
单 实 用 的 指 标 . 
已有横断面研究
发现腰围水平增
加是NAFLD的危
险因素 ,  但尚缺
乏大规模的前瞻
性流行病学研究. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
different waist circumference (WC) levels and 

new onset of non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD).

METHODS: A total of 55358 subjects without 
NAFLD were initially recruited from people who 
underwent health examination between 2006 
and 2007 for this community-based prospective 
cohort study, and 36978 subjects were finally 
included in the analysis. According to the 
baseline WC measurement and its quartile, 
the subjects were divided into four groups. 
The incidence of NAFLD in 2012-2013 was 
compared in the four groups, and multiple 
Logistic regression analysis was used to test 
the relationship between different WC levels 
and new onset of NAFLD.

RESULTS: Along with increasing WC in the 
four quartile groups, the incidence of NAFLD 
progressively increased, being13.5%, 26.0%, 
31.6% and 38.4%, respectively, of the total 
population (13.4%, 24.7%, 30.3% and 38.9% in 
males, and 13.6%, 28.8%, 36.5% and 36.0% in 
females). Multiple Logistic regression analysis 
showed that compared with the first quartile 
group, the second, third, and forth quartile 
groups had increased risk of NAFLD after 
adjusting age, gender and other risk factors, 
with the OR values being 1.72, 1.91 and 2.04, 
respectively (1.66, 1.87 and 2.19 in males, and 
1.60, 1.80 and 1.46 in females). 

CONCLUSION: The incidence of NAFLD increases 
with increasing WC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
NAFLD的发病率
逐年上升 ,  因此
研 究 N A F L D 发
病的危险因素为
目前的研究热点, 
从而为NAFLD的
一级预防提供可
靠依据. 

circumference; Cohort study

Wang S, Tong B, Zhang HL, Jiang XZ, Zhang J, Duan 
HL, Wu SL. Relationship between waist circumference 
level and new onset of non-alcoholic fatty liver disease. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(20): 3219-3225  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3219.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3219

摘要
目的: 探讨开滦研究人群不同腰围水平与
非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)发病风险的关系. 

方 法 :  采 用 前 瞻 性 队 列 研 究 方 法 ,  以 参
加2006-2007年度健康体检的55358例无
NAFLD的开滦集团在职及离退休员工作为
观察队列, 纳入最终统计分析的有效数据为
36978例, 依据基线腰围四分位数将观察对
象分为4组, 比较4组2012-2013年度健康体
检时NAFLD的发病率, 用多因素Logistic回
归分析不同腰围水平与NAFLD发病风险的
关系. 

结果: (1)按基线腰围四分位数分组, NAFLD
发病率分别为13.5%、26.0%、31.6%和
38.4%, 差异有统计学意义(P <0.01). 按性
别分层后, 男性4组NAFLD发病率分别为
13.4%、24.7%、30.3%和38.9%, 女性4组
N A F L D发病率分别为13.6%、28.8%、

36.5%和36.0%; (2)影响NAFLD发病的多因
素Logistic回归分析显示, 校正年龄、性别及
多种混杂因素后, 与第一分位组比较, 腰围
第二、三、四分位组NAFLD的发病风险均
增加, OR值分别为1.72、1.91和2.04. 在不同
性别人群中校正上述混杂因素后, 男性OR
值分别为1.66、1.87和2.19, 女性OR值分别
1.60、1.80、1.46. 

结论: 腰围增加会增加NAFLD的发病风险. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 非酒精性脂肪肝; 腰围; 队列研究

核心提示: 本研究采用前瞻性队列研究方法, 
探讨不同腰围水平与非酒精性脂肪肝(n o n-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)发病风险的

相关性, 结果表明腰围增加是NAFLD发病的危

险因素. 

王珊, 佟博, 张海玲, 蒋晓忠, 张杰, 段和力, 吴寿岭. 不同

腰围水平与非酒精性脂肪肝发病风险的关系.  世界华人

消化杂志  2015; 23(20): 3219-3225 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3219.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i20.3219

0  引言

非酒精性脂肪肝(non-a lcohol ic fa t ty l iver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确的

损伤因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪

变为主要特征的临床病理综合征. NAFLD的

发生及发展与肥胖, 尤其是腹型肥胖密切相关; 
而腰围是目前公认的衡量腹型肥胖最简单实

用的指标[1,2]. 已有横断面研究发现腰围水平增

加是NAFLD的危险因素[3-7], 但尚缺乏大规模

的前瞻性流行病学研究. 本研究通过开滦研究

资料(注册号: ChiCTR-TNC-11001489)分析了

开滦研究人群不同腰围水平与NAFLD发病风

险之间的关系, 为NAFLD的一级预防提供可

靠依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2006-06/2007-10由开滦总医院等十一

家医院参加, 对开滦在职及离退休职工进行健

康体检, 共有101510例(男81110例, 女20400例)
参加本次健康体检, 选择其中符合纳入标准的

观察对象组成研究队列. 入选标准及排除标准: 
入选标准: (1)2006-2007年度参加健康体检的

开滦集团在职及离退休职工; (2)基线腰围及脂

肪肝资料完整者; (3)签署知情同意书者. 排除

标准: (1)2006-2007年度体检时肝脏B超检查发

现脂肪肝者、长期大量饮酒者(折合乙醇量男

4组≥140 g/wk, 女4组≥70 g/wk)及肝炎病毒标

志物(HBsAg)阳性、药物性肝损害、胆汁淤积

性肝损害、药物依赖、肝硬化者; (2)因调出、

退休迁居外地或其他原因2012-2013年度体检

未参加者; (3)2012-2013年度体检脂肪肝资料

缺失者. 超声仪采用荷兰飞利浦公司PHILIPS-
IU22型彩色超声诊断仪, 9阵探头, 探头频率为

3.5MHz. 应用日立7600型自动生化分析仪, 试
剂由北方生物研究所提供. 
1.2 方法

1.2.1 资料收集: 流行病学调查内容、血压测

量见本课题组已发表的文献[8]. 身高、体质

量测量: 采用经校准的RGZ-120型体质量秤于

早晨7:30-9:00进行, 被测量者赤脚、脱帽、穿
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轻单衣, “立正”姿势站立. 身高测量精确至

0.1 cm, 体质量测量精确至0.1 kg, 计算体质量

指数(body mass index, BMI) = 体质量(kg)/[身
高(m)2]. 腰围测量时, 身体直立, 两臂自然下垂, 
不要收腹, 呼吸保持平稳, 皮尺水平放在髋骨

上、肋骨下最窄的部位(腰最细的部位), 测量

精确至0.1 cm. 
1.2.2 NAFLD的诊断标准: NAFLD的判断按照

中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病

学组2006年修订的NAFLD诊疗指南中B超诊

断标准: (1)肝区近场回声弥漫性增强(强于肾

脏和脾脏), 远场回声逐渐衰减; (2)肝内管道

结构显示不清; (3)肝脏轻至中度肿大, 边缘角

圆钝; (4)彩色多普勒血流显像提示肝内彩色

血流信号减少或不易显示, 但肝内血管走向正

常; (5)肝右叶包膜及横膈回声显示不清楚或不

完整. 具备上述第(1)项及第(2)-(4)项中1项者

为轻度脂肪肝; 具备上述第(1)项及第(2)-(4)项
中2项者为中度脂肪肝; 具备上述第(1)项及第

(2)-(4)项中2项和第(5)项者为重度脂肪肝[9]. 
1.2.3 生化指标: 受试者空腹至少8 h, 于体检

当日晨起抽取肘静脉血5 mL, 离心后取血清

检测空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)、
甘油三酯(triglycerides, TG)、总胆固醇(total 
cholesterol, TC)、高密度脂蛋白胆固醇(high 
density lipoprotein-cholesterol, HDL-c)、低

密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein-
cholesterol, LDL-c)、尿酸(uric acid, UA)、C反
应蛋白(C-reactive protein, CRP)等指标.  
1.2.4 分组: 将研究对象按基线腰围四分位数分

为第一分位组(腰围<78 cm)、第二分位组(78 
cm≤腰围<84 cm)、第三分位组(84 cm≤腰围

<90 cm)、第四分位组(腰围≥90 cm). 
统计学处理 健康体检数据由各医院终端

录入, 通过网络上传至开滦总医院计算机室

服务器, 形成Oracle12.0g数据库, 用SPSS13.0
统计软件分析. 计量资料以mean±SD表示, 多
组间比较采用单因素方差分析, 两两比较采

用LSD法; 计数资料用百分率(%)表示, 率的

比较用χ2检验. 应用多因素Logistic回归分析

不同腰围水平与NAFLD发病风险的关系, 以
P <0.05(双侧检验)为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 研究对象的一般特征 在参加2006-2007年
度健康查体的101510例职工中, 肝脏B超诊断

脂肪肝者为32192例, 排除有长期大量饮酒、

病毒性肝炎、药物依赖、肝硬化等病史者

12085例, 排除基线腰围及脂肪肝信息缺失者

1875例, 由符合入选标准的55358例观察对象

组成观察队列. 至2012-2013年度健康体检结

束时, 观察队列中有2459例死亡, 15722例因各

种原因未参加2012-2013年度健康体检, 199例
脂肪肝信息缺失, 最终纳入统计分析的有效数

据为36978例, 其中男26134例, 女10844例, 基
线平均年龄为48.50岁±12.20岁. 
2.2 不同腰围分组基线资料比较 随着腰围的增

加, 年龄、收缩压、舒张压、BMI、TG、TC、
FBG、UA、CRP呈逐渐上升趋势(其中TG、

CRP为非正态分布, 进行对数转换后符合正态

分布), HDL-c呈逐渐下降趋势, 各组间比较差

异均有统计学意义(P<0.01)(表1). 
2.3 观察队列不同腰围分组新发NAFLD情况 
至2012-2013年度健康体检时, 观察队列的平

均随访时间为5.78年±0.51年, 在纳入统计分

析的36978例观察对象中, 有10179例发生了

NAFLD, 发病率为27.5%, 其中男7480例, 发病

率为28.6%, 女2699例, 发病率为24.9%. 随着

腰围的增加, NAFLD的发病率逐渐升高, 第一

分位组、第二分位组、第三分位组和第四分

位组的NAFLD发病率分别为13.5%、26.0%、

31.6%和38.4%, 组间比较差异有统计学意义

(P <0.01). 按性别分层后, 男女4组NAFLD发

病率分别为13.4%、24.7%、30.3%和38.9%, 
13.6%、28.8%、36.5%和36.0%, 组间比较差异

均有统计学意义(P<0.01)(表2). 
2.4 影响NAFLD发病的Logist ic回归模型分

析 以2012-2013年度体检时是否发生NAFLD
为因变量 ,  以基线腰围四分位分组 ,  基线年

龄、性别、收缩压、舒张压、B M I、T G、

TC、LDL-c、HDL-c、FBG、UA、CRP为自

变量引入多因素Logistic回归模型, 分析影响

NAFLD发病的因素. 模型1为单因素分析, 结
果显示与第一分位组相比, 第二分位组、第

三分位组和第四分位组的OR值分别为2.24、
2.95和3.99. 模型2校正了年龄、性别后, 第二

分位组、第三分位组和第四分位组的O R值

分别为2.41、3.27和4.59. 模型3在模型2的基

础上进一步校正了收缩压、舒张压、BMI、
TG、TC、LDL-c、HDL-c、FBG、UA、CRP, 
第二分位组、第三分位组和第四分位组发生

■创新盘点
本 研 究 探 讨 不
同 腰 围 水 平 与
N A F L D 发 病 风
险的相关性 ,  为
前瞻性队列研究, 
样本量大 ,  观察
时间长 ,  结果可
靠 ,  有较强的现
实意义. 
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NAFLD的风险减弱, OR值分别为1.72、1.91和
2.04, 但差异仍存在统计学意义(P <0.01). 

按性别分层后, 在不同性别人群中, 腰围

增加仍增加NAFLD的发病风险. 模型1显示, 
在男性中与第一分位组相比, 第二分位组、第

三分位组和第四分位组发生NAFLD风险的OR
值分别为2.12、2.80和4.10, 女性OR值分别为

2.57、3.66、3.58. 模型2显示校正了年龄后, 男
性OR值分别为2.26、3.09和4.89, 女性OR值分

别为2.30、3.17、3.05. 模型3显示腰围分组对

不同性别NAFLD发病的影响程度进一步减弱, 
男性OR值分别为1.66、1.87和2.19, 女性OR值
分别为1.60、1.80和1.46, 但差异仍存在统计学

意义(P <0.01)(表3). 

3  讨论

近20余年来由于经济发展和生活方式西化, 我

国NAFLD的患病率不断升高[10,11]. 全球NAFLD
的患病率为6%-33%[12,13], 我国香港、北京等

地NAFLD患病率亦已高达30%左右[14-16]. 与已

有的大量N A F L D患病率的流行病学数据相

比, 国内外鲜见NAFLD发病率方面的研究报

道 .  本研究显示基线平均年龄为48.50岁±

12.20岁的36978例观察对象, 在5.78年±0.51
年后, NAFLD的累积发病率为27.5%, 每100
人年NAFLD的发病率为5%. 相关研究有范

建高等 [17]对5402例无过量饮酒史、无肝酶升

高、无脂肪肝的受试者(男性4633例, 平均年

龄37岁), 2年内复查肝脏超声波检测发现327
例(6.1%)有NAFLD, 每100人年NAFLD的发病

率为3%. 但因研究对象的选择不同, 本研究结

果略高于上述报道. 
本研究结果显示随着基线腰围的增加, 总

人群NAFLD的发病率逐渐升高, 第一、二、

     
项目

   第一分位组

  (腰围<78 cm)

       第二分位组

(78 cm≤腰围<84 cm)

      第三分位组

(84 cm≤腰围<90 cm)

    第四分位组

   (腰围≥90 cm)
     F/χ2值   P 值

例数(男/女)     4556/4529       6304/2778       7311/1894     7963/1643   2886.103 0.000

年龄(岁)   43.71±12.17     48.01±11.79b     49.57±11.61bd   52.47±11.56bdf     876.238 0.000

收缩压(mmHg) 117.60±17.11   124.48±18.41b   127.98±18.74b 131.56±19.73bf     996.643 0.000

舒张压(mmHg)   76.62±9.94     80.25±10.54b     82.24±10.70bd   84.00±11.27bdf     849.164 0.000

腰围(cm)   72.15±4.09     80.53±1.59b     86.28±1.67bd   95.84±6.71bdf 52027.793 0.000

BMI(kg/m2)   21.65±2.472     23.56±2.39b     24.66±2.49d   26.02±2.96bdf   4586.545 0.000

TC(mmol/L)     4.74±1.04       4.83±1.08b       4.87±1.08bd     4.90±1.08bdf       40.070 0.000

LDL-c(mmol/L)     2.31±0.77       2.36±0.85b       2.34±0.90b     2.17±1.03bd       74.415 0.000

HDL-c(mmol/L)     1.57±0.37       1.56±0.38b       1.55±0.40d     1.50±0.41bdf       47.207 0.000

FBG(mmol/L)     5.08±1.13       5.18±1.27b       5.27±1.34bd     5.33±1.51bdf       68.087 0.000

UA(μmol/L) 249.70±68.56   266.22±71.55b   272.41±74.69 285.21±79.96bdf     372.784 0.000

Lg[TG(mmol/L)]   -0.03±0.22       0.05±0.23b       0.10±0.24bd     0.13±0.25bdf     781.914 0.000

Lg[CRP(mg/L)]   -0.34±0.66     -0.23±0.66b     -0.16±0.66bd  -0.05±0.70bdf     305.887 0.000

bP<0.01 vs  第一分位组; dP<0.01 vs  第二分位组; fP<0.01 vs  第三分位组. BMI: 体质量指数; TC: 总胆固醇; LDL-c: 低密度脂蛋

白胆固醇; HDL-c: 高密度脂蛋白胆固醇; FBG: 空腹血糖; UA: 尿酸; TG: 甘油三酯; CRP: C反应蛋白.

表  1  不同腰围水平的基线资料比较

     分组    总的NAFLD发病率  男性NAFLD发病率   女性NAFLD发病率

第一分位组     1228/9085(13.5)     612/4556(13.4)     616/4529(13.6)

第二分位组     2358/9082(26.0)b   1559/6304(24.7)b     799/2778(28.8)b

第三分位组     2906/9205(31.6)b   2214/7311(30.3)b     692/1894(36.5)b

第四分位组     3687/9606(38.4)b   3095/7963(38.9)b     592/1643(36.0)b

合计 10179/36978(27.5) 7480/26134(28.6) 2699/10844(24.9)

bP<0.01 vs  第一分位组. NAFLD: 非酒精性脂肪肝. 

表  2  不同腰围分组NAFLD的发病率 n 1/n (%)

■应用要点
本研究结果表明
腰 围 增 加 增 加
NAFLD的发病风
险, 腰围<78 cm
者NAFLD的发病
风险最低 .  因此
人们可通过改变
生活方式减少腰
围来降低NAFLD
的发病风险 ,  减
少NAFLD对健康
的威胁.  
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三、四分位组分别为13.5%、26.0%、31.6%和

38.4%(P <0.01). 按性别分层后, 在男性中4组发

病率分别为13.4%、24.7%、30.3%和38.9%, 
与总人群趋势相同 ;  而在女性中 ,  4组发病

率分别为13.6%、28.8%、36.5%和36.0%. 
杨春伟等 [18]的研究得出糖尿病非肥胖人群

(BMI<25 kg/m2)NAFLD的发病率随腰围水平

的增加而依次升高, 由此可见无论是糖尿病人

群还是普通人群, 无论是非肥胖人群还是总人

群, 随着腰围的增加, NAFLD的发病率均增加. 
影响人群发生N A F L D的因素是多方面

的, 结果显示随着基线腰围的增加年龄、收缩

压、舒张压、BMI、TG、TC、FBG、UA、

CRP均有逐渐升高趋势, 而HDL-c有逐渐下

降趋势. 国内外已有研究 [19-24]证实上述因素

为NAFLD发病的危险因素, 因此, 我们通过

Logistic回归模型校正上述多种混杂因素, 结果

显示随着腰围的增加, NAFLD的发病风险仍

增加, 与第一分位组相比, 第二、三、四分位

组的OR值分别为1.72、1.91和2.04(P <0.01). 在
不同性别人群中, 校正多种混杂因素后, 男性

第二、三、四分位组OR值分别为1.66、1.87和
2.19. 而在女性中, 与第一分位组比较, 第二、

三、四分位组NAFLD发病风险均增加, OR值
分别为1.60、1.80、1.46. 国内外未见相同报

道, 但相似的有Ju等[24]的横断面研究, 他们纳入

9159例, 按腰围四分位分组, 经过多元Logistic
回归分析结果显示, 与腰围第一分位组相比, 第
二、三、四分位组NAFLD的患病风险在男性

和女性中均增加. 本研究与上述结果相一致, 提
示腰围增加是NAFLD发病的独立危险因素, 腰
围<78 cm者NAFLD的发病风险最低. 

     
模型

               总人群               男性            女性

OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值

模型1

  第一分位组 1 1 1

  第二分位组 2.24(2.08-2.42) 0.000 2.12(1.91-2.35) 0.000 2.57(2.28-2.89) 0.000

  第三分位组 2.95(2.74-3.18) 0.000 2.80(2.54-3.09) 0.000 3.66(3.22-4.15) 0.000

  第四分位组 3.99(3.71-4.29) 0.000 4.10(3.72-4.51) 0.000 3.58(3.14-4.08) 0.000

模型2

  第一分位组 1 1 1

  第二分位组 2.41(2.23-2.61) 0.000 2.26(2.04-2.51) 0.000 2.30(2.04-2.60) 0.000

  第三分位组 3.27(3.03-3.53) 0.000 3.09(2.80-3.42) 0.000 3.17(2.78-3.61) 0.000

  第四分位组 4.59(4.25-4.96) 0.000 4.89(4.43-5.40) 0.000 3.05(2.66-3.49) 0.000

模型3

  第一分位组 1 1 1

  第二分位组 1.72(1.59-1.87) 0.000 1.66(1.49-1.85) 0.000 1.60(1.41-1.82) 0.000

  第三分位组 1.91(1.75-2.08) 0.000 1.87(1.68-2.08) 0.000 1.80(1.56-2.08) 0.000

  第四分位组 2.04(1.86-2.23) 0.000 2.19(1.95-2.46) 0.000 1.46(1.24-1.71) 0.000

表  3  不同腰围水平与新发NAFLD关系的Logistic回归模型

NAFLD: 非酒精性脂肪肝. 

     分组    总NAFLD发病率 男性NAFLD发病率  女性NAFLD发病率

第一分位组   1407/10617(13.3)     718/5484(13.1)     689/5133(13.4)

第二分位组   2719/10819(25.1)   1828/7625(24.0)     891/3194(27.9)

第三分位组   3417/11071(30.9)   2623/8873(29.6)     794/2198(36.1)

第四分位组   4482/11802(38.0)   3795/9883(38.4)     687/1919(35.8)

合计 12025/44309(27.1) 8964/31865(28.1) 3061/12444(24.6)

NAFLD: 非酒精性脂肪肝. 

表  4  不同腰围分组NAFLD的发病率 n 1/n (%)

■名词解释
非酒精性脂肪肝
(NAFLD): 是指
除外酒精和其他
明确的损伤因素
所致的 ,  以弥漫
性肝细胞大泡性
脂肪变为主要特
征的临床病理综
合征.
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NAFLD发病机制目前尚未阐明, 现已提

出比较成熟为“二次打击”学说 [25]. 胰岛素

抵抗(insulin resistance, IR)导致肝脏的脂肪沉

积, 成为NAFLD发病中的首次打击; 而在此基

础上发生的氧化应激和脂质过氧化损伤, 成
为NAFLD发病中的第二次打击, 从而导致肝

脏的炎症. 脂肪性肝炎的持续存在, 即炎症-坏
死的循环, 或其他因素的打击, 造成肝脏细胞

外基质的合成大于降解, 从而形成进展性纤

维化. NAFLD的发病机制十分复杂, 经研究他

还与细胞因子、遗传和环境等多种因素有关. 
Seo等[26]一项长达4年的前瞻性研究得出肿瘤

坏死因子α(tumor necrosis factor α, TNF-α)是
NAFLD发展的预测因子; Fan等[27]通过动物实

验表明生长激素缺乏可导致NAFLD的发展, 
并认为肥胖是生长激素缺乏或作用不足的结

果; 还有研究[28]认为维生素D缺乏症与NAFLD
的发展与演变相关联; 但仍需进一步研究来证

实. 而IR仍是NAFLD发病的始动和中心环节, 
可能贯穿于NAFLD发病全过程. 近年来研究[29]

证实腰围是预测IR的敏感性指标, 随着腰围的

增大, IR加重. Park等[30]的研究显示腰围变化也

与IR相关. 由此可见, 腰围增加可能通过加重

IR来增加NAFLD的发病风险. 
总之 ,  研究结果表明腰围增加可增加

NAFLD的发病风险, 腰围<78 cm者NAFLD的

发病风险最低. 而腰围对饮食和体力锻炼更加

敏感[31], 因此制定合理的能量摄入以及纠正饮

食结构调整、中等量有氧运动、纠正不良生

活方式和行为, 通过改变生活方式控制体质量, 
减少腰围对NAFLD的防治至关重要. 

本研究虽为大规模前瞻性研究, 也有一

定的局限性. (1)NAFLD的诊断未通过肝脏活

检取得病理证实, 而是B型超声诊断; (2)本研

究的观察对象男性所占比例较大, 可能使统

计结果产生一定的偏倚, 在一定程度上限制

了研究结论的外延; (3)由于队列人群未参加

2012-2013年度查体者人数较多, 为此, 我们将

未参加2012-2013年度查体或脂肪肝信息缺失

者但参加了2010-2011年度查体且有脂肪肝信

息的人群纳入最终统计分析, 共44309例, 所得

结果相同, 如表4, 5. 
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大肠癌是人类消
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肿瘤 ,  而肿瘤的
浸润和转移则是
术后复发及不良
预后的重要原因. 
因此 ,  深入研究
大肠癌的侵袭和
转移机制 ,  对于
有效防止肿瘤复
发、转移及判断
预后均具有重要
的意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of phospha
tidylinositol 3-kinase (PI3K)p110α, PI3Kp110β, 
B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) and CyclinD1 in 
primary colorectal cancer (CRC) and lymph node 
metastases, and to analyze their correlations 
with clinicopathologic characteristics and 
prognosis of CRC. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect expression of PI3Kp110α, PI3Kp110β, 
Bcl-2 and CyclinD1 in 30 cases of normal 
colorectal mucosa, 52 cases of CRC without 
lymph node metastasis, 50 cases of primary 
CRC tissues and corresponding lymph node 
metastases. The correlations between PI3Kp110α, 
PI3Kp110β, Bcl-2, and CyclinD1 expression as 
well as their relationship with clinicopathologic 
characteristics and prognosis of CRC were 
analyzed. 

RESULTS: The expression of PI3Kp110α and 
Bcl-2 in CRC without lymph node metastasis, 
primary CRC tissues and corresponding lymph 
node metastases was significantly higher than 
that in normal colorectal mucosa (P < 0.05). 
PI3Kp110β and CyclinD1 expression was 
also significantly increased in CRC without 
lymph node metastasis, primary CRC tissues, 
and corresponding lymph node metastases 
compared with the normal colorectal mucosa. 
What’s more, PI3Kp110β and CyclinD1 
expression was significantly increased in CRC 
with lymph node metastases compared with 
CRC without lymph node metastases (P < 0.05). 
Spearman analysis showed that PI3Kp110α 
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■研发前沿
临 床 研 究 发 现 , 
早期发生淋巴结
(lymph node, LN)
转移是大肠癌的
一个特征 ,  而大
肠癌生存相关分
析结果显示 ,  发
生LN转移及远处
转移患者生存率
明显减低 .  因此
深入研究大肠癌
的发生及转移机
制具有重要的临
床意义. 

expression was positively associated with 
Bcl-2 expression in the four groups (P < 0.05), 
PI3Kp110α expression was positively associated 
with CyclinD1 expression in normal colorectal 
mucosa, CRC without lymph node metastasis, 
and CRC with lymph node metastasis (P < 
0.05), and PI3Kp110β expression was positively 
correlated with Bcl-2 and CyclinD1 expression 
in the four groups (P < 0.05). PI3Kp110α, 
PI3Kp110β and CyclinD1 expression was 
related to cancer cell differentiation and lymph 
node metastasis, and Bcl-2 expression was 
associated with cancer cell differentiation. 
Kaplan-Meier analysis showed that PI3Kp110α, 
PI3Kp110β, Bcl-2 and CyclinD1 were prognostic 
factors for CRC, and Cox proportional hazards 
regression analysis showed that PI3Kp110α and 
PI3Kp110β were independent prognostic factors 
for CRC. 

CONCLUSION: PI3Kp110α , PI3Kp110β , 
Bcl-2, and CyclinD1 expression is increased 
in primary CRC tissues and lymph node 
metastases compared with normal mucosa, 
suggesting that they may play important roles 
in the development and progression of CRC. 
PI3Kp110α and PI3Kp110β promote cancer cell 
growth via Bcl-2 and CyclinD1 in CRC with 
lymph node metastases. PI3Kp110α, PI3Kp110β, 
Bcl-2 and CyclinD1 are associated with tumor 
cell differentiation and CRC metastasis. 
PI3Kp110α and PI3Kp110β are independent 
prognostic factors for CRC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 检测大肠癌原发灶与淋巴结(lymph 
n o d e ,  L N)转移灶中磷脂酰肌醇3-激酶
(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)p110α、
PI3Kp110β与B细胞淋巴瘤基因-2(B ce l l 
lymphoma 2, Bcl-2 )、CyclinD1的表达情况, 
探讨在大肠癌发生及转移中的相关性及其
与临床病理因素及预后的关系. 

方法: 采用免疫组织化学方法在30例正常大
肠黏膜组织, 52例未发生LN转移的大肠癌
组织, 50例发生LN转移的大肠癌原发灶及
其转移灶中检测PI3Kp110α、PI3Kp110β、
Bcl-2和CyclinD1的表达情况及其差异, 分析
PI3Kp110α、PI3Kp110β与Bcl-2和CyclinD1
之间的相关性以及与临床病理因素及其预
后的关系. 

结果: (1)PI3Kp110α与Bcl-2在无LN转移
组、有L N转移组的原发灶和其相应L N
转 移 灶 中 的 表 达 均 高 于 正 常 肠 黏 膜 组
(P <0.05); PI3Kp110β与CyclinD1在无LN转
移组、有LN转移组的原发灶和其相应LN
转移灶中的表达均高于正常肠黏膜组, 且
在有LN转移的原发灶中的表达均高于其相
应LN转移灶和无LN转移组肠癌中的表达
(P <0.05); (2)PI3Kp110α与Bcl-2在4组中均
呈正相关(P <0.05); PI3Kp110α与CyclinD1
在正常肠黏膜组 ,  无L N转移组和有L N转
移组中均呈正相关(P <0.05); P I3K p110β
与B c l-2和C y c l i n D1在4组中均呈正相关
(P <0.05); (3)P I3Kp110α、PI3Kp110β和
CyclinD1蛋白的表达与肿瘤分化程度及LN
转移相关, Bcl-2的表达与肿瘤分化程度相
关; (4)Kaplan-Meier分析显示: PI3Kp110α、
PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1为影响大肠癌
预后的因素之一; Cox比例风险模型分析显
示: PI3Kp110α、PI3Kp110β是影响大肠癌患
者预后的独立因素. 

结论: (1)PI3Kp110α、PI3Kp110β与Bcl-2、
C y c l i n D1在大肠癌原发灶及转移灶中的
表达均高于正常黏膜, 在肿瘤的发生发展
中发挥重要作用; (2)大肠癌L N转移灶中, 
PI3Kp110α与PI3Kp110β分别通过影响Bcl-2
及CyclinD1对转移灶中的肿瘤生长起促进
作用; (3)PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2
和Cycl inD1与大肠癌的分化程度有关, 且
PI3Kp110α、PI3Kp110β和CyclinD1与大肠癌
的转移密切相关; (4)PI3Kp110α和PI3Kp110β
是影响大肠癌预后的独立危险因素. 

© 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 实 验 表 明 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)p110α、
PI3Kp110β与细胞的凋亡及周期蛋白在大肠癌
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■相关报道
研 究 发 现 ,  磷
脂 酰 肌 醇 3 - 激
酶(phosphatidy-
linositol 3-kinase, 
PI3K)/AKT信号
通路在多种肿瘤
中 存 在 异 常 激
活, 该通路不仅与
肿瘤的发生、增
殖、存活等方面
密切相关, 而且在
肿瘤细胞抵抗凋
亡、血管发生以
及细胞迁徙中也
发挥了重要作用. 

的发生与转移中发挥重要作用, 大肠癌淋巴结

(lymph node)转移灶与原发灶之间存在肿瘤的

异质性改变与PI3Kp110α、PI3Kp110β的异常

表达密切相关.
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0  引言

大肠癌是人类消化系常见的恶性肿瘤, 在我国

其发病率呈上升趋势. 由于大肠癌的起病隐

匿, 许多患者在发现时多为中晚期. 肿瘤的浸

润和转移, 则是术后复发及不良预后的重要原

因[1]. 而淋巴结(lymph node, LN)转移是大肠癌

转移的主要途径, 也是导致术后复发的主要

原因[2]. 因此, 深入研究大肠癌的侵袭和转移

机制, 对于有效防止肿瘤复发、转移及判断预

后均具有重要的意义. 本文通过在大肠癌原

发灶及其LN转移灶中检测磷脂酰肌醇3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)p110α、

P I3K p110β、B细胞淋巴瘤基因-2(B c e l l 
lymphoma 2, Bcl-2 )和CyclinD1的表达情况, 分
析其表达差异与相关性, 探讨PI3Kp110α、

PI3Kp110β在大肠癌转移中的相关性及与预后

的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集滨州医学院附属医院2007-01/
2009-01经手术切除的52例无LN转移的大肠

癌标本, 50例有LN转移的大肠癌及其相应的

LN转移灶, 30例正常大肠黏膜(距肿瘤5 cm以

上). 所选病例均由2位病理学专家重新阅片分

类, 均为首次发现, 术前未经放疗及化疗, 且
有完整的随访资料. 大肠癌病例中, 男69例, 
女33例, 平均年龄63.2岁; 按世界卫生组织病

理学分级标准分为高-中分化腺癌65例, 低分

化腺癌37例. 按照Dukes分期分为A+B期52
例, C+D期50例. 全部标本均经40 g/L中性甲

醛固定, 石蜡包埋, 4 μm连续切片. 兔多克隆

抗体PI3Kp110α(YT3709)、Bcl-2(YT0470)、
CyclinD1(YT1173)购自ImmunoWay公司, 稀释

浓度均为1∶100, PI3Kp110β(ab151549)兔多

克隆抗体购自Abcam公司, 稀释浓度为1∶200. 

柠檬酸, 通用型二抗及DAB显色液购自北京中

杉金桥生物技术有限公司. 使用已知阳性片为

阳性对照, 以PBS代替一抗作为阴性对照. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 采用EnVision法免疫组织

化学步骤进行. 方法如下: 4 μm厚切片经脱蜡

至水化, 柠檬酸高压热修复2 min, 滴加一抗并

4 ℃过夜. PBS洗涤后滴加通用型二抗, 37 ℃孵

育30 min, DAB镜下显色2 min, 苏木素复染, 盐
酸酒精分化, 脱水后中性树胶封片. 
1.2.2 结果判定: P I3K p110α、P I3K p110β

和B c l-2阳性时为细胞质黄色-黄褐色颗粒 , 
CyclinD1阳性时为细胞核黄色-棕褐色颗粒. 采
用染色强度与阳性细胞百分率相结合的判定

标准. 染色强度: 不着色为0分, 淡黄色1分, 棕
黄色2分, 黄褐色3分. 阳性细胞所占百分比: 
阳性细胞数<5%计为0分, 5%-30%计为1分, 
31%-60%计为2分, >60%计为3分. 染色总分为

两者的乘积, 阴性(-): 0分, 弱阳性(+): 1-4分, 中
度阳性(++): 5-8分, 强阳性(+++): 9-12分. 

统计学处理 使用SPSS19.0统计软件, 不
同分组之间蛋白的表达差异采用χ2检验; 蛋白

表达相关性采用Spearman相关性分析, 采用

Kaplan-Meier法进行单因素生存分析, 并进行

Log-rank法检验, Cox风险模型进行多因素生

存分析, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1
在不同分组中的表达情况  P I3K p110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1在正常肠黏膜

组、无LN转移组、有LN转移的原发灶及相应

LN转移灶中的表达如表1、图1(图1为其阳性

表达). 多组二分类资料的两两χ2检验比较结

果显示, PI3Kp110α与Bcl-2在无LN转移组、

有LN转移的原发灶及相应的LN转移灶中的

表达均高于正常肠黏膜组(P <0.05), 但3组间表

达差异无统计学意义(P >0.05). PI3Kp110β与

CyclinD1在无LN转移组、有LN转移的原发灶

及相应的LN转移灶中的表达均高于正常肠黏

膜组, 且在有LN转移的原发灶中的表达均高

于相应的LN转移灶及无LN转移组中的表达

(P <0.05). 
2 .2  P I3K p110α、P I3K p110β、B c l-2和

CyclinD1在不同分组中的相关性 Spearman相



姜涛, 等. 大肠癌原发灶与淋巴结转移灶中PI3Kp110α、PI3Kp110β与Bcl-2、CyclinD1表达的相关性及其意义

2015-07-18|Volume 23|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3229

■创新盘点
本文通过在大肠
癌 原 发 灶 及 其
L N 转 移 灶 中 检
测PI3Kp110α、
P I 3 K p 1 1 0 β 、
B 细 胞 淋 巴 瘤
基 因 - 2 ( B  c e l l 
l y m p h o m a  2 , 
Bcl-2 )和CyclinD1
的表达情况 ,  分
析 其 表 达 差 异
与相关性 ,  探讨
P I 3 K p 1 1 0 α、
PI3Kp110β在大
肠癌转移中的相
关性及与预后的
关系. 

关性分析结果显示: PI3Kp110α与Bcl-2在正常

肠黏膜组、无LN转移组、有LN转移的原发

灶及相应的LN转移灶中的表达均呈正相关; 
PI3Kp110α与CyclinD1在正常肠黏膜组、无

LN转移组和有LN转移的原发灶中的表达均

呈正相关, 而在LN转移灶中的表达无相关性

(P >0.05)(表2). PI3Kp110β与Bcl-2和CyclinD1
在正常肠黏膜组、无LN转移组、有LN转移的

原发灶及相应的LN转移灶中均呈正相关关系

(表3). 
2 .3  P I3K p110α、P I3K p110β与B c l-2、
CyclinD1的表达与临床病理因素的相关性 本

A B

C D

E F

G H

图  1  PI3Kp110α、PI3Kp110β与Bcl-2、CyclinD1在大肠癌原发灶与淋巴结转移灶中阳性表达情况(×400). A: PI3Kp110α
在大肠癌原发灶中阳性表达; B: PI3Kp110α在淋巴结转移灶中阳性表达; C: PI3Kp110β在大肠癌原发灶中阳性表达; D: 

PI3Kp110β在淋巴结转移灶中阳性表达; E: Bcl-2在大肠癌原发灶中阳性表达; F: Bcl-2在淋巴结转移灶中阳性表达; G: 

CyclinD1在大肠癌原发灶中阳性表达; H: CyclinD1在淋巴结转移灶中阳性表达. PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; Bcl-2 : B细胞

淋巴瘤基因-2.
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■应用要点
本 文 研 究 发 现
同步检测PI3Kp-
110α、PI3Kp110β
与细胞的凋亡及
周期蛋白对于临
床预测肿瘤的发
生、发展、判断
预后以及肿瘤的
基因治疗具有积
极意义. 

实验免疫组织化学结果显示: P I3Kp110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1在大肠癌中均表

达增高(P <0.05), 临床病理因素分析显示: Bcl-2
的表达与分化程度相关, 在低分化大肠癌中的

表达均高于高-中分化大肠癌; PI3Kp110α、

PI3Kp110β和CyclinD1蛋白表达与分化程度和

LN转移均有关, 三者在低分化大肠癌组织中

的表达均高于高-中分化大肠癌组织, 在伴有

LN转移的大肠癌组织中的表达均高于无LN转

移组(表4).  
2.4 生存分析 102例大肠癌患者的中位生存

时间为57.5 mo, 5年生存率为52.0%(53/102). 
K a p l a n-M e i e r分析显示 ,  P I3K p110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1是大肠癌预后

相关因素(P <0.05)(图2), PI3Kp110α阳性患者

的5年生存率为41.5%, 阴性患者5年生存率

为56.8%; PI3Kp110β阳性患者5年生存率为

38.3%, 阴性患者5年生存率为60.3%; Bcl-2阳

性患者5年生存率为42.5%; 阴性患者5年生存

率为53.6%, CyclinD1阳性患者5年生存率为

40.5%; 阴性患者5年生存率为56.5%, 差异有统

计学意义(P <0.05). Cox比例风险模型分析显

示: PI3Kp110α、PI3Kp110β是影响大肠癌患

者预后的独立因素(表5). 

3  讨论

大肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 世界范围内, 
女性和男性发病率分别高居消化系肿瘤第2位
和第3位, 且每年新发患者约120万例, 死亡患

者约有60万例[3]. 在我国, 大肠癌的发病率和死

亡率每年均有升高, 且不断年轻化[4]. 临床研究[5]

发现, 早期发生LN转移是大肠癌的一个特征, 
而大肠癌生存相关分析结果显示, 发生LN转

移及远处转移患者生存率明显减低. 因此深入

研究大肠癌的发生及转移机制具有重要的临

床意义. 

     分组  n PI3Kp110α(+) PI3Kp110β(+) Bcl-2(+) CyclinD1(+)

正常黏膜组 30     4(13.3)a      5(16.6)a    6(20)a      3(10)a

无LN转移组 52   33(63)c    32(61)c  29(55)    26(50)c

有LN转移组 50   42(84)e    44(88)e  31(62)    37(74)e

LN转移灶组 50   38(76)    33(66)  24(48)    19(38)

aP<0.05 vs  无LN转移组; cP<0.05 vs  有LN转移组; eP<0.05 vs  LN转移灶组. LN: 淋巴结; PI3K: 磷脂酰肌醇

3-激酶; Bcl-2 : B细胞淋巴瘤基因-2.

表  1  PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1在不同分组中的表达情况 n (%)

     
指标

正常黏膜组 无LN转移组 有LN转移组 LN转移灶组

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

PI3Kp110α与Bcl-2 0.539 0.002 0.678 0.000 0.332 0.019 0.402 0.004

PI3Kp110α与CyclinD1 0.523 0.050 0.342 0.001 0.735 0.000 0.229 0.108

LN: 淋巴结; PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; Bcl-2 : B细胞淋巴瘤基因-2.

表  2  PI3Kp110α与Bcl-2和CyclinD1在不同分组中的相关性

     
指标

正常黏膜组 无LN转移组 有LN转移组 LN转移灶组

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

PI3Kp110β与Bcl-2 0.447 0.013 0.551 0.000 0.345 0.014 0.594 0.001

PI3Kp110β与CyclinD1 0.745 0.000 0.536 0.000 0.342 0.015 0.388 0.005

LN: 淋巴结; PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; Bcl-2 : B细胞淋巴瘤基因-2.

表  3  PI3Kp110β与Bcl-2和CyclinD1在不同分组中的相关性
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■同行评价
本 文 研 究 大 肠
癌 原 发 灶 与
L N 转 移 灶 中
P I 3 K p 1 1 0 α、
P I 3 K p 1 1 0 β 与
Bcl-2、CyclinD1
表达差异性和相
关 性 有 一 定 价
值 ,  其在大肠癌
的发生与转移中
发 挥 重 要 作 用 , 
且 大 肠 癌 L N 转
移灶与原发灶之
间的异质性改变
与PI3Kp110α、
PI3Kp110β的异
常表达密切相关. 

近年研究 [6-13]发现, P I3K/AKT(pro te in 
kinase B)信号通路在甲状腺癌、卵巢癌、前

列腺癌、子宫内膜癌、乳腺癌、恶性胶质

瘤、成神经管细胞瘤、鼻咽癌及骨髓增生异

常综合征等多种肿瘤中存在异常激活, 该通

路不仅与肿瘤的发生、增殖、存活等方面密

切相关, 而且在肿瘤细胞抵抗凋亡、血管发

生以及细胞迁徙中也发挥了重要作用 [7,14,15]. 
PI3Kp110α、PI3Kp110β是PI3K亚基p110的催

化亚单位, 二者的表达增多, 可以上调PI3Ks的
活性, 进一步激活PI3K/AKT信号转导通路, 通
过影响下游分子活性, 致使细胞代谢及细胞

周期的失调和紊乱, 从而导致细胞的癌变. 本
课题组前期研究结果已经证明, PI3Kp110α、

PI3Kp110β在大肠黏膜恶变过程中的表达均

有不同程度升高, 在大肠癌的发生过程中发挥

重要作用[16-22]. 但在大肠癌转移中所发挥的作

用以及在原发灶及转移灶中的表达差异及意

义鲜见报道. 肿瘤的转移机制十分复杂, 事实

上, 在肿瘤的转移过程中, 有大量肿瘤细胞发

生迁徙, 但仅有少数肿瘤细胞通过免疫逃逸, 
避免环境干扰能在新的环境中生存, 并且继续

生长增殖形成转移瘤. 因此, 探讨PI3Kp110α
和PI3Kp110β在肿瘤细胞转移中的作用及其机

制具有重要意义. 本研究发现, PI3Kp110α与

PI3Kp110β在大肠癌原发灶及转移灶中的表

达均高于正常肠黏膜, 且PI3Kp110β在有LN转

移组中的表达高于无淋巴转移组及LN转移灶, 
提示PI3Kp110α与PI3Kp110β在大肠癌的发生

过程中发挥了重要的作用, 并且PI3Kp110β与

LN的转移密切相关. 
肿瘤细胞在转移灶中的生存机制是转移

性肿瘤赖以生存的基础. Bcl-2是重要的凋亡抑

制基因, 研究[23-27]表明, Bcl-2在多种恶性肿瘤

如鳞状细胞癌、肝癌、软骨肉瘤和乳腺癌中

呈高表达, 且与肿瘤的发生发展及预后密切相

     临床病理因素  n PI3Kp110α(+) P 值 PI3Kp110β(+) P 值 Bcl-2(+) P 值 CyclinD1(+) P 值

性别 0.491 0.818 0.726

  男 68 39 41 0.498 42 40

  女 34 16 17 19 20

年龄(岁) 0.573 0.702 0.627

  <60 46 22 20 0.235 22 24

  ≥60 56 30 31 29 32

肿瘤直径(cm) 0.579 0.715 0.784

  <3 48 24 26 0.803 24 27

  ≥3 54 30 28 29 29

肿瘤部位 0.543 0.543 0.701

  结肠 53 25 27 0.689 27 28

  直肠 49 26 23 22 24

分化程度 0.028 0.040 0.037

  高-中 65 30 32 0.029 31 29

  低  37 26 27 26 25

LNM1 0.019 0.331 0.011

  否 52 33 32 0.002 29 26

  是 50 42 44 31 37

LNM1: lymph node metastasrs; PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; Bcl-2 : B细胞淋巴瘤基因-2.

表  4  PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2、CyclinD1与临床病理因素的相关性

     参数 B SE Wald df Exp(B) 95.0%CI P 值

PI3Kp110α 0.755 0.206 13.723 1 2.355 1.659-3.370 <0.001

PI3Kp110β 0.839 0.155 16.234 1 2.667 1.762-4.536 <0.001

表  5  大肠癌患者预后多因素生存分析
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关. 本实验结果显示, Bcl-2在大肠癌原发灶与

转移灶中表达均增高, 提示在大肠癌发生过程

中Bcl-2发挥了重要作用. CyclinD1是细胞周期

调控的重要的正向调控因子, 在肿瘤的发生发

展过程中发挥重要的作用. 当CyclinD1基因呈

激活状态时, CyclinD1持续高表达, 将导致G1
期缩短, 细胞提前进入S期, 使正常调节紊乱, 
导致细胞周期进程加快、增殖失控, 最终导致

肿瘤形成[28-30]. 本研究发现, CyclinD1在大肠癌

原发灶与转移灶中表达均增高, 并且CyclinD1
在有LN转移的大肠癌中表达高于无LN转移组

大肠癌及LN转移灶, 提示CyclinD1不仅与大肠

癌的发生发展有关, 同时与LN的转移及其异

位生长密切相关. 
本实验相关性分析结果提示, 在大肠癌

原发灶中, PI3Kp110α与Bcl-2、CyclinD1以
及PI3Kp110β与Bcl-2、Cycl inD1之间均呈

正相关关系 ,  提示在大肠癌的发生过程中 , 

PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1
发挥协同作用, 亦证实了大肠癌的发生是多

基因及其表达产物顺序变化 ,  发挥协同作

用的多环节过程 .  而在大肠癌L N转移灶中 , 
PI3Kp110α、PI3Kp110β均与Bcl-2的表达密切

相关, PI3Kp110β与CyclinD1表达呈正相关, 而
PI3Kp110α与CyclinD1两者之间无明显相关. 
提示PI3K/AKT信号通路激活的肿瘤细胞抗凋

亡在肿瘤的转移过程中发挥了重要作用, 而
PI3Kp110β所调控的细胞增殖周期进程加速

又进一步促进了肿瘤的异位生长. 结合LN转

移灶与原发病灶中PI3Kp110β和CyclinD1表达

的差异, 提示恶性肿瘤虽然是由一个发生恶变

的细胞单克隆增殖而来, 但是其演进过程中可

能出现某些基因或大分子的改变, 表现出各自

特性的“亚克隆”, 而肿瘤细胞的这些异质性

是促使肿瘤细胞侵袭、迁徙、转移以及转以

后异位生存的重要因素. 而关于PI3Kp110α、
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图  2  PI3Kp110α、PI3Kp110β、Bcl-2、CyclinD1与大肠癌预后的相关性. A: PI3Kp110α; B: PI3Kp110β; C: Bcl-2; D: 

CyclinD1. PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; Bcl-2 : B细胞淋巴瘤基因-2.



姜涛, 等. 大肠癌原发灶与淋巴结转移灶中PI3Kp110α、PI3Kp110β与Bcl-2、CyclinD1表达的相关性及其意义

2015-07-18|Volume 23|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3233

PI3Kp110β引起细胞凋亡与增殖的分子机制尚

需进一步研究. 
准确判断肿瘤患者预后, 合理选择治疗方

案对于肿瘤的临床治疗十分重要. 众多因素

可影响患者的预后, 而目前关于PI3Kp110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1与大肠癌患者

预后的研究较少. 本研究随访102例大肠癌根

治术患者术后生存情况, 并对PI3Kp110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1与生存进行多因

素生存分析. 研究结果显示, 大肠癌患者5年总

体生存率为52%, 生存分析发现PI3Kp110α、

PI3Kp110β、Bcl-2和CyclinD1阳性患者的5年
生存率均低于阴性患者. Cox比例风险模型分

析显示: PI3Kp110α、PI3Kp110β是影响大肠癌

患者预后的独立因素. 我们认为, PI3Kp110α、

PI3Kp110β可上调Bcl-2和CyclinD1高表达, 导
致肿瘤细胞抗凋亡和细胞周期进程加快, 在促

进肿瘤细胞生长、转移及异位生长中发挥作

用, 检测PI3Kp110α、PI3Kp110β对于判断肿

瘤的转移及预后具有重要价值. 
总之, 本实验表明PI3Kp110α、PI3Kp110β

与细胞的凋亡及周期蛋白在大肠癌的发生

与转移中发挥重要作用 ,  大肠癌L N转移灶

与原发灶之间存在肿瘤的异质性改变与

PI3Kp110α、PI3Kp110β的异常表达密切相关. 
深入研究PI3Kp110α、PI3Kp110β与大肠癌转

移的相关性以及与LN转移灶中肿瘤的异质性

改变的关系及其调控机制, 对于临床预测肿瘤

的发生、发展、判断预后以及肿瘤的基因治

疗具有积极意义. 
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Abstract
Hepatic fibrosis is the common pathologic 
process of chronic liver injury. Early studies 
most ly used immunohistochemistry to 
assess the role of epithelial-to-mesenchymal 
transition (EMT) in human or animal liver 
repair, and several types of liver cells including 

hepatocytes, cholangiocytes, hepatic stellate 
cells (HSCs) and liver progenitor cells have been 
shown to undergo EMT during hepatic fibrosis. 
However, this technique has several flaws. In 
recent years, with the rapid development of 
genetic engineering, especially the application 
of the recombinant enzyme Cre/loxP system, 
cell lineage tracing is becoming a popular and 
powerful tool to overcome the limitations of 
immunostaining for identifying EMT during 
hepatic fibrosis. Since this technique genetically 
labels cells, the marker will be present in any 
progeny of the labeled cells. Many groups 
have generated different lineages of double 
transgenic (DTG) mice and utilized different 
models of hepatic injury to investigate whether 
EMT contributes to hepatic injury or not. The 
purpose of this article is to summarize evidence, 
which is obtained using lineage cell tracing, for 
and against the possibility that EMT is involved 
in hepatic fibrosis. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝脏纤维化是多种慢性肝脏损伤共同的病
理过程. 通过免疫组织化学技术研究人和
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■研发前沿
随着基因工程技
术 的 飞 速 发 展 , 
细胞谱系示踪技
术 也 有 所 突 破 , 
尤其是诱导性重
组酶Cre/loxp系
统的应用 ,  极大
地拓宽了细胞谱
系示踪技术的应
用范围. 近年来, 
细胞谱系示踪技
术被应用于肝纤
维 化 过 程 中 的
EMT研究 ,  但研
究结果大不一致. 

动物样本证实, 在慢性损伤肝脏纤维化过
程中, 一些肝脏细胞可发生上皮-间质转化
(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)
促进肝脏纤维化. 然而免疫组织化学技术存
在许多技术上的缺陷, 导致肝脏纤维化过程
中存在EMT的观点饱受质疑. 细胞谱系示踪
技术为研究器官发育、组织损伤修复以及
单细胞的分化命运提供了重要的手段. 近些
年, 随着基因工程技术的飞速发展, 细胞谱
系示踪技术也有所突破, 尤其是诱导性重组
酶Cre/loxp系统的应用, 极大地拓宽了细胞
谱系示踪技术的应用范围. 目前, 该技术越
来越多的应用于研究肝脏纤维化过程中的
EMT. 本文将近来来细胞谱系示踪技术在判
断肝脏纤维化过程中是否发生EMT的实验
研究作一综述. 

© 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 :  细 胞 谱 系 示 踪 技 术 越 来 越 多 被

用于追踪肝脏细胞是否经历上皮 -间质转化

(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)/间质

-上皮转化(mesenchymal-to-epithelial transition, 
MET), 促进肝纤维化病程. 尽管通过这种方式

研究EMT/MET具有很强的说服力, 但其结果仍

颇具争议. 本文将近来来细胞谱系示踪技术在

判断肝脏纤维化过程中是否发生EMT的实验研

究作一综述. 
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0  引言

上皮-间质转化(epi thel ia l-to-mesenchymal 
transition, EMT)是指相互毗邻、具有极性的

上皮细胞转化成缺乏细胞间连接、具有自由

移动能力的间充质细胞的过程. 其可逆过程

称间质-上皮转化(mesenchymal-to-epithelial 
transition, MET). 在一个时间点, 逐渐间质化的

上皮细胞仍保留一些上皮细胞特有的特征, 即
共同表达上皮和间质标志物, 被认为是确定

EMT的确切证据[1-4]. 近年来通过免疫组织化学

的技术研究人和动物样本证实, 在慢性损伤致

肝脏纤维化过程中, 一些肝脏细胞如肝细胞、

胆管上皮细胞, 肝星状细胞(hepatic stellate cells, 
HSCs)等, 可发生EMT, 转化成肌纤维母细胞, 
分泌大量细胞外基质, 促进肝脏纤维化[5-11]. 深
入研究EMT发生机制的文章也不少[12-22]. 

而免疫组织化学技术存在以下几个弊端[1,5]. 
首先, 在任一时间点, 证明任一种细胞表达几

种蛋白标志物具有技术上的挑战, 因此几乎不

可能用这种方法获得单个细胞复杂的改变; 其
次, 用共染的方法判断一个细胞是否同时表达

上皮或间质标志物是很困难的. 有可能明显的

共同表达两种标志物不过是反应了毗邻的细

胞分别表达了一种标志物; 再者, EMT/MET不
是静止的, 而是不断变化的, 因而就算是先进

的免疫组织化学技术也不可能捕捉到一个细

胞转变的整个过程, 而这正是一个细胞发生了

EMT/MET的直接证据[23-29]. 因而一些肝脏细胞

能通过EMT/MET促进肝脏纤维化的观点仍备

受质疑[1,5]. 
为克服免疫共染技术的局限性, 近几年细

胞谱系示踪技术越来越多被用于追踪肝脏细

胞是否经历EMT/MET, 促进肝纤维化. 尽管通

过这种方式研究EMT/MET具有很强的说服力, 
但其结果仍颇具争议[1]. 本文将近来来细胞谱

系示踪技术在判断肝脏纤维化过程中是否发

生EMT的实验研究作一综述. 

1  细胞谱系示踪技术

细胞谱系示踪是指利用各种方式标记细胞, 并
对包括其后代所有细胞的增殖、分化以及迁

移等活动进行追踪观察[30]. 自20世纪以来, 谱
系示踪技术为研究器官发育、组织损伤修复

以及单细胞的分化命运提供了重要的手段. 近
些年, 随着基因工程技术的飞速发展, 细胞谱

系示踪技术也有所突破, 尤其是诱导性重组酶

Cre/loxp系统的应用, 极大地拓宽了细胞谱系

示踪技术的应用范围[30-34]. 
Cre重组酶由Sternberg等[35]在P1噬菌体中

发现, 是一种特异性重组酶, 能够介导由34 bp
的“Loxp”铆定的基因序列特异性重组, 完
成对同向“Loxp”序列所铆定基因片段的切

除以及对向“Loxp”铆钉基因的倒位[33]. Cre/
loxp系统将两只小鼠杂交, 其中1只转基因小鼠

含有在目的基因两端分别有1个loxp位点的基

因序列, 另一只转基因小鼠中, Cre重组酶被置

于某特定基因启动予的调控之下, 杂交后产生
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■相关报道
肝纤维化过程中, 
可能伴随有肝细
胞 的 上 皮 - 间 质
转化 ,  即有EMT
的发生 ,  近年来
通过EMT研究肝
纤维化机制成为
热点. 

的同时含有上述2种基因型的子代小鼠就会在

某一特定类型的细胞中缺失目的基因[35-38]. 

2  细胞谱系技术肝纤维化EMT研究中的应用

遗传谱系示踪技术作为判断EMT的一种强有

力的工具已经广受推崇. 该技术通过遗传标记

细胞, 因此在任何经遗传标记的细胞后代中都

可以检测到标志物. Zeisberg等[39]作为第一个团

队利用此技术表明肝细胞发生EMT可能是肌

纤维母细胞的一个重要来源. 他们通过杂交白

蛋白(albumin, Alb)-Cre小鼠和Rosa26-floxstop-
Lac小鼠构建双转基因小鼠, Alb-Cre小鼠在白

蛋白启动子控制下表达Cre重组酶. Rosa26-
floxstop-LacZ小鼠的LacZ报告基因只有在Cre
介导flox外显子切除后被激活表达. 因此, 在双

转基因小鼠中只有白蛋白表达阳性的细胞后

代可以永久性的被β半乳糖苷酶标记. 然后检

测这些小鼠是否共同表达β半乳糖苷酶和公认

的间质标志物成纤维特异性蛋白-1(fibroblast 
specific protein 1, FSP1). 结果发现: 健康的双转

基因小鼠, 几乎没有检测到FSP1阳性细胞. 然
而, CCl4诱导的小鼠肝细胞FSP1表达阳性, 而且

几乎一半的FSP1阳性细胞共同表达β半乳糖苷

酶. 因此该实验团队得出结论: 肝细胞来源的

肌纤维细胞, 可促进肝脏纤维化进程[39]. 
第二个尝试利用细胞谱系示踪技术证明

肝脏损伤中是否发生E M T的团队使神经胶

质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, 
GFAP)-Cre小鼠和floxStopRepressorflox-绿色

荧光蛋白(green fluorescent protein, GFP)小鼠

杂交繁殖[20]. 合成的双转基因小鼠Cre重组酶

仅仅在被HSCs标志物GFAP激活的细胞中表

达. 通过追踪转基因小鼠的HSCs判断其是否

可以发生MET产生成熟的肝脏上皮细胞. 饲喂

蛋氨酸-胆碱缺乏、乙基硫氨酸充足的食物后, 
这些转基因老鼠中大约1/3成熟的白蛋白阳性

肝细胞和几乎所有的肝内胆管细胞都表达了

GFP. 这些数据进一步证明了来源于肝脏祖细

胞的肝细胞、胆管细胞和HSCs在某种具体的

肝脏损伤修复中具有EMT/MET的能力[40,23]. 
然而, 这两个报道受到了另外几个细胞谱

系示踪技术研究结果的挑战. 第一个是Taura
等[41]杂交胶原蛋白1α1(collagen1α1)-GFP报
告小鼠和Zeisberg等[39]使用的Alb-Cre-Rosa26-
floxstop-LacZ报告小鼠, 同时鉴定肝脏损伤中

产生胶原蛋白的细胞和白蛋白阳性来源的细

胞. 与Zeisberg等[39]不同, 他们没有发现FSP1和
β半乳糖苷酶共同表达. 其次, 在CCl4诱导的肝

脏纤维化的不同阶段, 也没有检测到肝细胞来

源的细胞表达胶原蛋白. 
后来, 同一实验团队构建了大量转基因小

鼠研究在肝脏损伤中胆管细胞的EMT和HSCs
的MET[42]. 首先, Scholten等[42]杂交他莫昔芬诱

导的Krt19-CreERT小鼠和Rosa26f/f-黄色荧光

蛋白(yellow fluorescent protein, YFP)小鼠追踪

胆管细胞的命运. 结果发现在胆总管结扎(bile 
duct ligate, BDL)和CCl4诱导的肝脏纤维化小

鼠后代胆管细胞中, 没有证据表明HSCs或者

肌纤维母细胞表达YFP和Krt19. 后来他们杂交

在GFAP或胶原蛋α2启动子控制下表达Cre重
组酶的小鼠和Rosa26f/f-mT/GFP或者Rosa26f/
f-YFP小鼠, 其后代HSCs和肌纤维母细胞被永

久标记, 也没有在YFP+细胞中检测到表达E-
钙黏蛋白或者胆管上皮特异性标志物泛角蛋

白. 因此, 他们认为胆管细胞的EMT和HSCs的
MET没有在肝脏纤维化或肝脏再生过程中发

挥作用. 
来自同一个实验团队的Asterreicher等通

过第三个实验证明了HSCs或者产生I型胶原蛋

白的纤维母细胞不能表达FSP1[42]. 而且, 他们

发现FSP1阳性的肝脏细胞表达巨噬细胞标志

物, 由此得出结论传统的肝脏肌纤维母细胞不

表达FSP1. 与此观点一致的是, 当FSP1-Cre小
鼠和Rosa26-YFP小鼠杂交后, 通过BDL或者

CCl4诱导肝脏纤维化, 未能检测表达YFP的细

胞同时表达连接蛋白或者α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA). 这项研究结

果向利用FSP1作为特异性间质标志物研究肝

脏EMT提出了巨大的质疑. 
不支持肝脏纤维化过程中发生EMT的第

四项研究来自于Chu等[43]的实验. 他们通过杂

交甲胎蛋白(alpha fetal protein, AFP)-Cre小鼠

和Rosa26-YFP小鼠, YFP标记所有的肝脏上皮

细胞, 包括肝细胞、胆管细胞和卵圆细胞. 尽
管在体外培养过程中检测到了EMT, 但在3种
不同的体内肝脏损伤模型中, 没有表达YFP的
细胞表达各种公认的间质标志物, 包括FSP1、
波形蛋白、α-SMA. 因此, 他们得出结论在体

内不存在肝细胞或者胆管细胞的EMT发生. 因
此, Kisseleva等[2]认为在体内未发生EMT, 而且
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■应用要点
本文能较好的反
映现阶段细胞谱
系示踪技术在肝
脏纤维化EMT研
究中的应用概况, 
可为相关研究提
供一些参考. 

提出“肝脏上皮细胞无促进实验性的肝脏

纤维化的能力” .  后来 ,  Tr o e g e r等 [44]报道

vimentin-CreER肌纤维母细胞未能发生MET也
支持了上述言论. 

最近, Michelotti等[45]用上述相同类型的细

胞谱系示踪技术发现HSCs可转分化成肝细胞

和胆管细胞. 他们构建α-SMA-Cre-ERT2或者

GFAP-Cre-ERTM小鼠和Rosa-Stop-flox-YFP杂
交的双转基因小鼠. 经BDL处理, 在纤维化的

肝脏中可观察到3种类型的YFP阳性细胞: 基
质细胞、肝细胞、胆管细胞. 为了验证上述结

果, 经BDL后分离这些转基因小鼠的肝细胞, 
通过流式细胞学技术检测YFP表达情况. 与先

前肝脏损伤中来源于H S C s的肝细胞百分比

一致, 他们发现大约24%-34%肝细胞YFP表达

阳性[40]. 此外, 他们通过PCR技术分析肝细胞

DNA, 检测Rosa26基因座的重组情况, 发现在

他莫昔芬组处理组没有发现Cre介导的重组, 
这是一条关于转基因重组的直接证据, 而在之

前否定肝脏损伤存在EMT的研究中从未提过. 
同一实验组, 在肝脏部分切除模型中, 也发现

了EMT/MET的证据[46]. 这项研究发现, 他莫昔

芬诱导α-SMA-YFP小鼠后, 经肝叶部分切除

后48-72 h, 部分祖细胞、胆管细胞和25%的肝

细胞YFP表达阳性, 这显示肝脏上皮细胞来源

α-SMA-YFP. 这两项研究最吸引人的地方是他

们认为HSCs是肝脏常驻细胞类型, 具有内在

可塑性, 能发生MET-EMT取代成人肝脏上皮

细胞. 这和Guo等[47]提出的“转化乳腺细胞”

相似, 共同表达上皮和间质标志物, 假设其能

在乳腺癌中补充干细胞数量[47,48]. 

3  细胞谱系示踪技术存在的问题

要调和如前所述的支持和反对在体内肝细胞

发生EMT的观点是相当困难的, 实际上研究相

同的纤维化模型产生不一致甚至相反的数据

使得理解起来更加的困难. 我们将尝试寻找一

些解释这种差异的可能性. 
首先, 和其他技术一样, 细胞谱系示踪技

术也有一些缺点. Cre介导的重组效率不可能

百分百成功. 例如, Scholten等[42]报道在他们的

试验中, Krt19-Cre/YFP小鼠的Cre重组效率仅

达到40%, 因此, 极有可能未标记的Krt19+细胞

发生了EMT. 实际上, Taura等[41]在早期的研究

中利用双转基α-SMA/collagen1α1报告小鼠确

定在肝脏损伤中α-SMA表达细胞和产生胶原

蛋白之间的关系, 大约50%HSCs没有表达任何

的转基因, 仅仅7%表达α-SMA荧光蛋白, 14%
表达胶原蛋白, 30%在培养5 d后表达两种转基

因; 其次, 一些用于构建双转基因公认的细胞

特异性标志物其实缺乏特异性. 例如, 有报道
[40]称传统的HSCs标志物GFAP在胆管细胞中

也有表达; 再者, 不同的实验肝脏损伤模型的

检测的时间点不同, 且检测时间点有限. 由于

EMT/MET是一个转化过程, 没有检测到EMT/
MET的研究者可能已经错过了细胞发生表型

转化的时间窗, 或者说细胞已经完成了EMT, 
甚至又逆转成最初的情况; 最后, 细胞谱系示

踪技术仍然在一定程度上依靠免疫组织化学

技术确定细胞是否共同表达一定的标志物, 从
而确定是否发生了EMT. 因此, 免疫组织化学

技术的局限性仍然存在. 
事实上, 仅仅使用几个上皮和间质标志物

决定是否存在EMT不够的. 一些标志物可能

信号太弱, 或者可能表达其他类型标志物的细

胞反而不表达被检测的标志物, 以至于目前的

技术没有能力检测. 最后在动物模型中得到的

数据可能不能准确的反应人肝脏疾病的病理

生理过程. 考虑到这些和所有目前可用的动物

实验数据的局限性, 认为人肝脏损伤中未发生

EMT/MET还为时过早. 

4  结论

为了更好地判断体内是否发生了EMT/MET, 
我们建议在将来进行细胞谱系示踪技术研究

时注意以下几个问题: (1)保证足够的动物数

量, 检测不同的损伤模型及在损伤中或损伤后

不同的时间点; (2)应使用不同的方法检测以弥

补各种方法的不足, 如直接的免疫荧光技术、

抗体介导的免疫组织化学技术、不同肝脏细胞

的分离技术、Cre重组酶的重组效率检测、PCR
检测荧光蛋白表达、流式细胞学技术等[49,50]; (3)
确保阳性和阴性的对照试验. 总之, 细胞谱系

示踪技术作为一种直观有力的研究方法, 随着

基因打靶技术及各种光学显微观察技术的不

断发展, 将有望开启研究肝脏纤维化相关疾病

中EMT的新篇章. 
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■背景资料
介于胆管癌的生
物学特性 ,  目前
除了手术 ,  放化
疗效果都不如人
意 ,  尤其中晚期
胆管癌患者的疗
效 及 预 后 很 差 , 
尽管不少新的治
疗方案被证实有
效 ,  但其总体预
后仍无明显改善. 
自噬可以维持内
环境稳定并参与
许多生理和病理
过程 .  自噬在胆
管癌中的角色很
复杂 ,  不同时期
作 用 不 尽 相 同 . 
因此 ,  如何调控
自噬治疗胆管癌
是将是目前研究
的一个热点. 
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Abstract
Autophagy is a process through which cells 
utilize lysosomal hydrolases to degrade 
abnormal proteins and damaged organelles. 
This process allows cells to reuse degradation 
products and degrade harmful substances to 
maintain intracellular stability. Autophagy is 
normally maintained at a low level. Cells under 
unfavorable conditions activate autophagy 
to cope with unfavorable adverse factors. 
Autophagy participates in many physiological 

and pathological processes, such as cell aging, 
bacterial invasion, neurodegenerative diseases, 
apoptosis and tumor development. Autophagy 
also plays important roles in tumorigenesis, 
tumor progression, metastasis, relapse, and 
drug resistance of a variety of tumors including 
cholangiocarcinoma. However, the detailed 
mechanisms remain unclear. Analysis of the 
mechanism and regulation of autophagy in the 
genesis and development of cholangiocarcinoma 
has important significance and application 
value. This review summarizes the advances in 
research of autophagy in cholangiocarcinoma. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
自噬是细胞利用溶酶体降解细胞质异常蛋
白质及受损细胞器等以重新利用胞内的降
解物质、降解胞内有害物质的过程, 以维持
细胞内环境稳定. 正常情况下, 自噬维持在
较低水平, 但当细胞处在不利因素条件下时, 
自身自噬也会被激活应对不利因素. 自噬参
与许多生理和病理过程, 如细胞老化、细菌
入侵、神经退行性疾病、细胞凋亡以及肿
瘤的发生发展. 自噬与包括胆管癌在内的多
种肿瘤的发生、发展、转移、复发、耐药
等方面有着重要作用, 但自噬在这些方面的
详细机制仍不清楚. 探讨分析自噬在胆管癌
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■研发前沿
近年来 ,  人们研
究发现自噬参与
包括肿瘤的发生
发展和肿瘤耐药
在内的许多生理
和病理过程 ,  而
其具体机制和具
体作用十分复杂, 
如何通过调控自
噬作用并应用于
相关疾病的治疗
值得深入研究.

中的发生、发展中的作用机制和调控途径, 
具有重要的意义和应用价值. 本文对自噬在
胆管癌中的研究进展进行综述. 

© 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: 胆管癌恶性程度高, 预后差, 且对放

化疗均不敏感. 自噬在多种肿瘤中的作用研究

已较多, 有望成为肿瘤辅助治疗的重要手段, 但
在胆管癌中的研究仍十分有限. 本文对自噬在

胆管癌中的研究进展进行综述. 

王胤达, 朱李瑢, 陈钟. 自噬在胆管癌中的相关研究进展.  世

界华人消化杂志  2015; 23(20): 3241-3246 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3241.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3241

0  引言

胆管癌是一类起源于胆管上皮细胞的恶性

肿瘤, 约占所有胃肠道恶性肿瘤的3%, 其发

病率正在世界范围内不断增加 ,  并且恶性

程度高, 症状隐匿, 预后很差[1]. 胆管癌根据

其解剖部位可分为肝内胆管癌(in t rahepat ic 
cholangiocarcinoma, ICC)、肝门部胆管癌和远

端胆管癌[2]. 目前, 手术仍然是治疗胆管癌的首

选方式; 对于晚期胆管癌, 通常使用吉西他滨+
顺铂的联合化疗方案[1,3]. 然而胆管癌高度促结

结缔组织增生能力、丰富的肿瘤微环境及异

质性决定了其对化疗药物的耐药性[1]. 目前, 也
没有针对胆管癌十分有效的靶向治疗方法[4]. 
近年来研究发现, 自噬与包括胆管癌在内的多

种肿瘤的发生、发展密切相关, 并且自噬在肿

瘤治疗、耐药中发挥着重要作用, 有望成为肿

瘤辅助治疗的重要手段. 已经有一些报告关于

在胆管癌中自噬的作用[5-11]. 然而, 其作用目前

尚未明确, 探讨分析自噬在胆管癌中的发生、

发展中的作用机制和调控途径, 具有重要的意

义和应用价值. 本文对自噬在胆管癌中的研究

进展进行综述. 

1  自噬及分型

细胞自噬(autophagy)是一种高度保守并且广

泛存在于真核生物细胞中的过程[12], 其主要功

能为通过溶酶体降解系统, 对细胞内受损、变

性或衰老的蛋白质及细胞器进行降解和再循

环利用, 避免大量有害物质蓄积对细胞造成伤

害, 以维持正常细胞的内环境[13-15]. 除了细胞的

维护, 自噬参与许多生理和病理过程, 如细胞

老化, 细菌入侵, 神经退行性疾病, 细胞凋亡以

及肿瘤的发生发展[13,16]. 
自噬分为巨自噬、微自噬和分子伴侣

介导的自噬(chaperone-mediated autophagy, 
CMA)3种类型[17]. (1)巨自噬: 即通常所说的自

噬, 是细胞质中可溶性蛋白及受损细胞器等被

非溶酶体来源的双层膜结构所包裹形成自噬

体, 再被运送至溶酶体与之融合形成自噬溶酶

体并降解其内成分; (2)微自噬: 降解物直接被

自身溶酶体膜包裹形成一个内在的囊泡并降

解; (3)CMA: 仅存在于哺乳动物细胞中, 是指

分子伴侣蛋白识别并与要被降解的可溶性蛋

白质结合形成复合物转运入溶酶体进行降解. 

2 自噬与肿瘤

随着自噬的深入研究, 人们发现自噬活性的调

节与mTOR(mammalian target of rapamycin)信
号途径、RAS-RAF-1-MEKERKI/2信号转导

通路、磷酸肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)/Akt(PKB)途径、内质网压

力应激反应及死亡相关蛋白激酶(the death-
associated protein kinase, DAPK)等信号通路有

关[18-20], 而这些通路及蛋白应激反应也与肿瘤

形成密切相关. 这充分表明了在肿瘤的形成、

发展、浸润转移和耐药中, 自噬扮演了十分重要

的角色. 一方面, 肿瘤细胞通过自噬以适应各种

存活压力, 如癌基因、缺氧、内质网应激、肿瘤

微环境、药物作用等; 另一方面自噬过度激活也

会引起细胞发生程序性死亡, 不同于凋亡, 这种

死亡方式被称为Ⅱ型程序性细胞死亡[21,22]. 
2.1 自噬对肿瘤发生的双重作用 自噬在肿瘤形

成的早期起着抑制的作用, 而在肿瘤形成之后, 
又转变为促进肿瘤的生长, 特别是在实体肿瘤

中, 肿瘤细胞大量快速增长, 大量增生的肿瘤

细胞会导致营养和生长因子缺乏以及氧气供

应减少, 尤其是在肿瘤自身血管网还未建立完

善之前, 特别是肿瘤组织的中央区域, 而自噬

可为肿瘤细胞提供必要的生长所需物质[12-15]. 
因此, 自噬既可以抑制肿瘤的形成, 也可以保

护肿瘤细胞免遭各种有害因素的损伤[23,24]. 自
噬的这种双面作用必须根据具体的肿瘤具体

情况而言. 
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■相关报道
H o n g 等 研 究 发
现抑制自噬可以
增 加 胆 管 癌 细
胞对5-氟尿嘧啶
(5-fluorouracil)化
疗的敏感性.

2.1.1 自噬可保护肿瘤: 肿瘤细胞具有代谢快以

及对营养和能量的需求高等特点, 从肿瘤初发

时期自身血管网还未建立完善, 到肿瘤不断快

速增殖致使新生血管供不应求, 再到肿瘤细胞

脱离原发灶游走等都会出现营养不足或供应

中断, 而肿瘤得以度过这一危机的最大原因是

其高自噬活性[12-15]. 此外, 当进行化放疗时, 大
量肿瘤细胞发生坏死或凋亡, 而受损的细胞也

会受药物及射线的影响, 产生大量的受损细胞

器和蛋白质等有害物质, 这时, 高自噬活性可

使肿瘤细胞及时清除这些有害物质以避免触

发程序性死亡通路, 同时还能提供应急代谢物

质和能量, 为受损细胞器和DNA的修复提供

物质条件并争取一定时间, 从而使处于凋亡性

细胞死亡的肿瘤细胞得以存活[12-15]. “失巢凋

亡”是细胞与胞外基质或者毗邻细胞脱离接

触而诱发的特殊细胞程序性死亡, 然而肿瘤细

胞能够克服这种程序性死亡, 使其在血管缺失

的情况下得以继续存活, 其中自噬发挥了关键

性的作用[25,26]. 活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)系统通过各种途径激活自噬, 其中包括

自噬相关基因(autophagy-related gene, ATG )4
的直接修饰, 高迁移率族蛋白B1(human high-
mobility group box-1, HMGB1)表达增加, 同时

胞外释放量也增加. 而当自噬过程被ROS激活

后, 自噬可通过降解受损的线粒体和氧化蛋白, 
反而减轻ROS引起的损伤, 从而起到对肿瘤细

胞的保护性作用[27]. 所以, 在晚期肿瘤化疗过程

中, 抑制肿瘤细胞自噬对其治疗有着重要意义. 
2.1.2 自噬可抑制肿瘤发生: 自噬作用虽然可

以缓解细胞的代谢压力, 并且保持细胞活性, 
可以认为, 自噬作用是肿瘤细胞的生存机制. 
然而自噬在肿瘤发生初期可以抑制肿瘤细胞

恶性转化. 在乳腺癌和卵巢癌患者中都发现

Bec l in1(BECN1 )基因拷贝丢失, 提示自噬抑

制肿瘤发生. BECN1是酵母ATG6蛋白的哺乳

类同源体. 而Yue等[28]的研究发现BECN1基因

敲除的杂合小鼠多种肿瘤发生率都明显上升. 
而Mizushima等[29]建立了ATG5敲除的小鼠模

型, 这种杂合小鼠更易被诱导发生肝癌, 并且

敲低AT G7在肝脏中的表达后可以诱发肝脏

良性肿瘤. Inami等[30]研究也得到相似的结果. 
Degenhardt等[31]研究进一步证实了自噬抑制肿

瘤的机制, 他们发现在自噬和凋亡缺失的细胞

中, 肿瘤发生率更高; 坏死和炎症可以形成促

进肿瘤生长的微环境, 而研究表明自噬降低容

易导致不稳定基因组和非整倍体的形成, 从而

促使肿瘤发生. 另外, 抑制自噬可使p62蛋白表

达增加, 进而下调细胞核因子κB(nuclear factor 
kappa B, NF-κB), 使ROS增加, 从而使DNA损

伤增加[32]. p62能与泛素化蛋白结合并将目标

蛋白输送至自噬溶酶体进行降解. 此外, p62
蛋白还能与Keap1结合, 下调核因子E2相关因

子2(nuclear factor erythroid-2-related factor 2, 
NRF2), 从而促进肿瘤发生, 但其具体机制目前

仍不清楚[33,34]. 总之, 自噬通路下游分子p62过
表达导致NRF2蛋白持续激活对肿瘤的发生有

着十分重要的作用[30]. 
2.2 自噬在肿瘤治疗中的作用 目前临床有些

药物如广泛应用于M3型急性非淋巴细胞白血

病治疗的三氧化二砷(As2O3)被证明可能是通

过自噬作用抑制肿瘤增殖. Goussetis等[35,36]研

究表明As2O3主要是通过激活自噬作用, 从而

诱导白血病细胞自噬性细胞死亡; 而抑制自

噬均可阻止As2O3诱导的细胞死亡. 然而在肿

瘤化放疗过程中, 大量肿瘤细胞的死亡促进其

发生自噬以度过危机, 进而使一部分肿瘤细

胞得以存活[21,37]. Ajabnoor等[38]研究发现, 紫
杉类药物可诱导细胞凋亡因子的缺失从而造

成肿瘤细胞凋亡作用减弱, 同时自噬水平得

到增强, 说明自噬过程是肿瘤耐药的原因之

一. Huang等[39,40]进一步阐述了自噬促进耐药

的机制, 研究显示HMGB1通过与BECN1结合

干扰BECN1-PI3KC3复合物的形成从而促进

自噬发生, 造成骨肉瘤耐药的发生. 而近期研

究 [41,42]发现顺铂、奥沙利铂以及5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-Fu)等化疗药物各自都可以诱

导胃癌细胞保护性自噬, 而化疗药物联合自

噬抑制剂氯喹应用, 可以提高胃癌细胞凋亡率. 
同样抑制自噬, 对肿瘤化放疗的增敏作用也在

神经胶质瘤[43-45]、结肠癌[46-48]、乳腺癌[49-51]等

肿瘤的相关研究中得到证实. 上述研究表明在

辅助治疗过程中抑制自噬的发生, 可以起到增

敏作用, 提高辅助治疗的疗效, 可能是一种新

的肿瘤治疗方式. 然而由于肿瘤细胞的组织类

型和所受的刺激类型不同, 故当同一化疗药物

或放疗作用于不同肿瘤细胞、化放疗作用于

同一肿瘤细胞, 以及同一肿瘤不同时期时, 自
噬的作用可能都不同[52]. 因此, 自噬在肿瘤治

疗中的作用仍需进一步研究. 
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■应用要点
通过研究不同方
法调控不同时期
胆管癌中自噬的
水平 ,  可能成为
胆管癌的治疗一
种新策略.

3 自噬与胆管癌

虽然自噬在许多肿瘤中的作用及机制研究较

多, 但其在胆管癌中的研究目前仍十分有限. 
3.1 自噬在胆管癌中作用 在同一肿瘤的不同

时期, 自噬的作用也不相同, 胆管癌也一样. 
Sasaki等[11]研究发现在肝内胆管结石伴多发

胆管上皮癌变早期阶段, 自噬作用是显著增

加的; 如果这一阶段下调自噬水平, 则可能导

致胆管上皮癌变早期阶段进一步向胆管癌发

展. 上述研究表明, 在胆管癌发生初期, 自噬水

平的增加可能是机体对肿瘤发生后的一个反

应; 机体通过增加自噬水平, 促进早期肿瘤细

胞程序性死亡, 从而起到抑制肿瘤进一步发展

的作用. Dong等[5]研究发现自噬基因BECN1在
78%的ICC患者标本表达, BECN1低表达患者

无病生存率和总生存率均比高表达患者要低, 
其可能成为ICC的新型预后标志物; 60.9%的

患者原发肿瘤中BECN1呈高表达而转移灶中

则呈低表达, 30.4%的患者原发肿瘤和转移灶

中均呈低表达, 只有8.7%的患者表现为原发肿

瘤中低表达而转移灶中高表达, 说明BECN1蛋
白的表达ICC与侵袭和转移相关. 而Wang等[6]

在对BECN1表达与肝内胆管细胞癌和肝外胆

管癌(extrahepatic cholangiocarcinoma, ECC)临
床病理及预后的影响的研究中进一步证实了

这一结果. Nitta等[7]对自噬相关蛋白Ambra1的
研究中发现, Ambra1表达增加, 胆管癌细胞的

侵袭活性显著升高, 抑制自噬则能降低其侵袭

性; 同时发现抑制自噬还能显著降低转化生长

因子(transforming growth factor, TGF)-β1诱导

的细胞侵袭; 此外Ambra1与Snail[上皮间质转

化(epithelial mesenchymal transition, EMT)的主

要转录因子]的表达呈正相关, 进一步证明了

自噬可能参与EMT相关的胆管癌细胞侵袭. 而
Thongchot等[8]研究发现, 低氧诱导的自噬能提

高胆管癌细胞的迁移能力, 并且提示其预后不

佳. 结合以上所有相关研究, 我们可以得出这

样一个结论: 在肿瘤发生初期, 机体通过增加

自噬作用来抑制肿瘤的进一步演化; 而在肿瘤

形成后, 肿瘤细胞则能通过调控自身的自噬水

平来应对外界各种压力以保持部分肿瘤细胞

得以存活. 然而上述对自噬在胆管癌中作用和

机制研究仍处于较浅层的方面, 仍需更深入的

研究. 
3.2 抑制自噬对胆管癌化疗的增敏作用 众所周

知, 目前仍无针对胆管癌的有效化放疗方案, 
虽然吉西他滨+顺铂的联合化疗方案被证明能

够一定程度上提高患者的存活期[1,3], 但其总体

效果仍十分有限. 目前, 已经有很多报道提示

调控自噬可以增加肿瘤对放化疗的敏感性, 同
样情况也适用于胆管癌. 近期, Hou等[9]研究发

现, 使用自噬抑制剂或敲除BECN1基因可以抑

制肿瘤的生长, 同时能增加ICC细胞对化疗药

物的敏感性, 从而进一步诱导肿瘤细胞的死亡. 
而最近Hong等[10]的研究发现辣椒素(capsaicin)
可以抑制5-Fu诱导的胆管癌细胞自噬, 并且增

加了化疗敏感性. 这些研究给胆管癌的辅助治

疗带来了新的希望, 有望改善目前化疗方案的

疗效以及提供新的靶向治疗方向. 但是, 目前

相关的研究很少, 且多停留在针对晚期或术后

胆管癌患者方面, 通过抑制自噬对化疗增敏; 
而针对早期肿瘤发生方面调控自噬的研究更

少, 故各方面仍需更要进一步研究.

4  结论

自噬在肿瘤细胞中的作用虽与正常细胞相似, 
但肿瘤细胞在发生发展或干预过程中面临着

自身或外界的压力较大, 并且在不同肿瘤或同

一肿瘤的不同时期, 或在肿瘤的治疗期间, 自
噬的作用都不尽相同. 因而要根据各个肿瘤的

特异性来认识利用自噬, 这同样适用于胆管癌. 
然而目前, 自噬在胆管癌中的研究十分有限, 
其具体机制和作用仍然需要进一步研究. 虽然

已有抑制自噬可增加胆管癌化疗敏感性的报

道, 但在治疗过程中到底应该促进自噬的发生

进而提高对肿瘤产生杀伤性作用, 还是抑制自

噬以增加化疗药物的敏感性, 还是两者可以兼

得, 仍需进一步的临床研究. 总之, 随着对胆管

癌中自噬的研究深入, 相信调控自噬这一方式

将给胆管癌的治疗带来新的希望. 
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胆管癌中研究较
少, 因此, 有较积
极的研究意义. 
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■背景资料
Ghrelin作为一种
有生物活性的物
质 ,  其在消化系
统疾病的诊断、
病情监测、指导
治疗等方面可能
具有重要的作用. 
然而对于Ghrelin
的作用机制研究
还处于初步探索
阶段 ,  很有必要
将近年来Ghrelin
在消化系统疾病
的研究进展进行
一定程度的归纳
总结. 
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Abstract
Ghrelin is a 28 amino-acid multi-functional 
peptide hormone, which was identified 
as a natural l igand of growth hormone 
secretagogue receptor (GHS-R). Ghrelin has 
been found in the stomach, intestine, pancreas 
and liver. In recent years, the application 
value of Ghrelin in digestive system diseases 
has attracted wide attention, especially in the 
protection of liver damage, assessment of the 

severity of pancreatitis, and evaluation of the 
activity and prognosis of peptic ulcer, gastritis 
and inflammatory bowel disease, and the 
occurrence and progression of gastrointestinal 
cancer. In this paper, we review the recent 
advance in understanding the role of Ghrelin 
in digestive diseases. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
饥饿素(Ghrelin)是一种生长激素促分泌物受
体的内源性配体, 由28个氨基酸残基组成的. 
Ghrelin在胃、肠道、胰腺、肝脏等器官中
都有表达, 近年来Ghrelin在消化系统疾病中
的应用价值得到重视, 特别是在肝功能损害
的保护、评估胰腺炎的严重程度、胃炎及
消化性溃疡的预后评价、炎症性肠病的活
动性评判、消化系肿瘤发生发展中的作用
等方面. 本文通过归纳总结国内外相关文献, 
就Ghrelin在消化系统疾病的诊断及治疗效
果判断中的作用做一总结, 现综述如下. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
本文归纳总结了
近年来Ghrelin作
为一种诊断指标
及治疗效果判定
其在肝脏疾病、
胰腺疾病、胃肠
道疾病及消化系
肿瘤等消化系统
疾病的研究进展.

分泌物受体的内源性配体, 其在胃、肠道、胰

腺、肝脏等器官中都有表达, 其在消化系统疾

病中的应用价值得到重视, 特别是在肝功能损

害的保护、评估胰腺炎的严重程度、胃炎及消

化性溃疡的预后评价、炎症性肠病的活动性评

判、消化系肿瘤发生发展中的作用等方面, 但
是Ghrelin这些作用仍处在初步探讨阶段, 其应

用前景有待于进一步观察. 

陈鹏, 吕农华. 饥饿素对于消化系统疾病的诊断及治疗价

值.  世界华人消化杂志  2015; 23(20): 3247-3253 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3247.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3247 

0  引言 

饥饿素(Ghrelin)是1999年由日本科学家Kojima
等 [1 ]首次发现的一种生长激素促分泌受体

(growth hormone secretagogue receptor, GHS­R)
的内源性配体, 是一个由28个氨基酸残基组成

的脑­肠肽, 主要是由胃底的X/A样内分泌细胞

分泌, 也在肠道、胰腺、肾脏、性腺、胎盘、

心脏、肺、乳腺、唾液腺、肾上腺等组织中

表达. Ghrelin在与其受体结合后可产生广泛的

生物学作用, 其对消化系统的功能[2]包括: (1)
调节胃肠激素分泌及胃肠活动; (2)调节蛋白质

及脂肪摄入; (3)调节能量代谢; (4)调节免疫应

答及炎症反应等. 研究[3]发现Ghrelin作为一种新

发现的促生长激素释放多肽, 以其独特的分子

结构与生物学功能, 在机体重要的生理活动与

代谢平衡中发挥着不可或缺的作用. Ghrelin的
失衡可能与肝脏疾病、胰腺炎、胃肠道疾病及

消化系肿瘤等密切相关, 有广阔的应用前景. 

1  Ghrelin与肝脏疾病

近年来非酒精性脂肪肝病(non­alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的发病率在全球范围内

呈增多趋势, 其病因非常复杂, 已经成为威胁

人类健康的第二大肝病, 可经历“二次打击”

从单纯非酒精性脂肪肝到脂肪性肝炎、肝硬

化甚至肝癌的演变[4,5]. Ghrelin作为一种新发

现的内源性促生长激素释放肽, 不仅能促进

生长激素释放、增加食欲, 对改善胰岛素抵

抗, 抑制炎症反应、抗肝纤维化和肿瘤等可能

有促进作用, 具有巨大的临床研究价值和应

用前景. 有研究认为Ghrelin­Ghrelin酰基转移

酶系统(Ghrelin­Ghrelin acyltransferase system, 

GOAT)在肝脏脂肪变性及非酒精性脂肪肝的

进展中起到关键作用[6]. Estep等[7]的临床对照

研究发现NAFLD组患者较非NAFLD患者去酰

基化Ghrelin水平明显升高(2.58 pg/mL vs  1.24 
pg/mL, P <0.02), NAFLD患者中纤维化分期≥2
的患者血液Ghrelin水平近乎2倍于纤维化分期

<2的患者(8.73 pg/mL vs  4.22 pg/mL, P <0.04)提
示Ghrelin在NAFLD的发病机制中起到关键作

用, 其与NAFLD及纤维化关系密切. Machado
等 [8]的一项临床对照研究发现非酒精性脂肪

肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)组患

者与非NASH组患者之间Ghrelin差异没有统

计学意义. Ghrelin与体质量指数(r  = ­0.28, P  = 
0.012)及腰围(r  = ­0.24, P  = 0.039)负相关, 没有

性别及年龄差异, 血液Ghrelin水平与患者血脂

水平及脂肪变性的严重程度无明显关系, 提示

Ghrelin的失衡可能促进了非酒精性脂肪肝病

的病情进展. Li等[9]的一项动物实验发现在给

予Ghrelin治疗后NAFLD组的小鼠与非NAFLD
组相比脂类代谢明显加强, Ghrelin治疗在不干

扰PCR和ELISA基因的基础表达的情况下, 明
显减少他们mRNA及蛋白水平(P <0.01), 提示

Ghrelin可能成为NAFLD的潜在治疗方法. 然
而Gutierrez­Grobe等[10]的一项横向临床研究发

现血液Ghrelin水平的升高对于NAFLD患者的

脂肪变性具有一定的抑制作用. 
Ghrelin在慢性肝病(chronic liver disease, 

C L D ) 及肝损伤中的作用亦不能忽视 , 
E lkabbany等[11]在儿童和青少年中开展的一

项关于G h r e l i n对慢性肝病患者营养情况评

估的临床对照研究发现慢性肝病患者组血液

Ghrelin水平高于对照组, 血液Ghrelin浓度与体

质量指数标准差评分(body mass index standard 
deviation score, BMISDS)(r  = ­0.95, P <0.001)、
肱三头肌皮褶厚度(triceps skinfold thickness, 
TSFT)(r  = ­0.88, P <0.001)及肩胛下皮褶厚

度(subscapular skinfold thickness, SSFT)(r  = 
0.83, P <0.001)负相关[12]. 高血液Ghrelin浓度

可能提示机体存在克服慢性肝病导致营养不

良的代偿机制, 提示血液Ghrelin水平可以作

为早期检测及评估儿童慢性肝病导致营养

不良的严重程度的血液学参数. Tacke等[13]的

一项临床对照研究发现与健康对照组[平均

210 pmol/L(138­319 pmol/L)]相比慢性肝病

组[平均230 pmol/L(94­719 pmol/L)]患者血液
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■相关报道
既往文献多报道
Ghrelin在单一消
化系统疾病中的
价值 ,  比如非酒
精性脂肪肝、胰
腺炎、胃肠疾病
及消化系肿瘤等, 
本文重点就是将
上述研究成果加
以总结归纳. 

Ghrelin水平明显升高(P  = 0.041), 血液甲胎蛋

白(alphafetoprotein, AFP)水平与血液Ghrelin水
平负相关. Kabil等[14]的动物实验发现长期服

用Ghrelin可以对硫代乙酰胺诱导的肝损伤起

到一定程度的保护作用, 为Ghrelin治疗慢性

肝损伤及肝纤维化提供了新的思路. Golestan 
Jahromi等[15]的动物实验亦发现Ghrelin对乙酰

氨基酚引起的肝损伤有保护作用. 
病毒性肝炎是肝硬化及肝癌的主要病因

之一, 而营养失衡导致的疾病恶化及预后不

良又是肝硬化及肝癌患者面临的共同问题 , 
Ghrelin可以刺激生长激素的分泌, 从而导致体

质量增加, 食物摄入量增加, 减少脂肪的利用, 
Ataseven等[16]的临床对照研究发现血液Ghrelin
水平在乙型肝炎和/或丁型肝炎引起的肝硬化

及肝癌患者组较对照组明显升高(P <0.05), 结
合Murata等[17]的研究提示Ghrelin可能在肝硬

化及肝癌诊断及治疗上中具有一定的价值. 

2  Ghrelin与胰腺炎

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床上相

对比较常见的急危重病之一, 具有起病急、

发展快、预后不良且并发症多等特点, 其中

重型者占20%左右, 可出现多器官功能衰竭等

严重的全身并发症, 病死率高达15%­56%[18]. 
Ghrelin除了具有强大的刺激生长激素(growth 
hormone, GH)释放的作用外, 还能抑制炎症

因子的产生和释放、抗氧化等作用, 并且在

保护胰腺组织及评估胰腺炎的严重程度可

能具有一定的价值[19,20]. Lee等[21]的临床对照

研究发现入院时SAP高风险组的胰腺炎患者

较低风险组患者血液G h r e l i n浓度明显升高

(286.39 pg/mL±272.19 pg/mL vs  175.96 pg/mL
±138.87 pg/mL, P  = 0.049), 但是两组患者血

液Ghrelin水平在入院后48 h(P  = 0.450)及出院

时(P  = 0.678)无明显差异, 还发现胰腺炎患者

在出院时血液Ghrelin浓度较入院时明显升高

(240.65 pg/mL±247.96 pg/mL vs  369.41 pg/mL
±254.27 pg/mL, P  = 0.001), 提示SAP高风险

的患者具有高血液浓度的Ghrelin, 血液Ghrelin
水平的增加与胰腺的愈合过程密切相关 [22]. 
Panek等[23]的临床对照研究发现随着治疗的不

断进展, 胆源性胰腺炎患者的血液Ghrelin浓度

不断升高(P  = 0.0133), 提示胆源性胰腺炎患者

血液Ghrelin的不断升高可以作为治疗过程及

病情恢复的一种参照物. Bukowczan等[24]的一

项对于缺血­再灌注导致胰腺炎的动物实验中

发现在经过Ghrelin治疗后的第5­14天, 老鼠组

织血流明显恢复, 差异具有统计学意义, 提示

Ghrelin对缺血­再灌注导致的胰腺炎具有保护

作用, 其所涉及的机制可能是多因素介导的抗

炎及抗氧化机制. Dembiński等[25,26]的动物研究

亦发现经Ghrelin治疗后, 小鼠的胰腺炎可在一

定程度上得到缓解. 
然后Ü l g e r等 [27]的一项临床对照研究发

现轻症胆源性胰腺炎患者血液Ghrelin的水平

在入院时(2.37 ng/mL±0.63 ng/mL)较出院时

(3.39 ng/mL±1.99 ng/mL)明显降低(P <0.05); 
重症胆源性胰腺炎患者血液G h r e l i n的水平

在入院时(2.49 ng/mL±1.60 ng/mL)较出院时

(2.60 ng/mL±2.11 ng/mL)明显降低, 但差异

无统计学意义(P >0.05), Ghrelin水平变化只在

轻症胆源性胰腺炎具有一定的评估价值, 在
重症胆源性胰腺炎没有明显差异. 对Ghrelin
在胰腺炎病情严重程度评估中的价值提出质

疑. Türkoğlu等[28]的一项前瞻性队列研究发现

血液Ghrelin水平在轻症胰腺炎(6.97 ng/mL±
0.84 ng/mL)及重症胰腺炎(6.74 ng/mL±0.65 
ng/mL)之间没有明显区别, 差异无统计学意义

(P  = 0.1923). 提示Ghrelin对于胰腺炎严重程度

没有预测作用. 
胰腺癌是目前已知的恶性度最高的肿瘤

之一, 预后极差[29], Ghre l in在胰腺癌中的作

用已有一定研究, Duxbury等[30]的研究发现

Ghrelin可以通过依赖Akt的机制增加胰腺癌细

胞的能动性、扩散性及侵袭性, 提示胰腺癌可

能是一种Ghrelin­应答的恶性肿瘤, 然而Karaca
等[31]却发现血液Ghrelin高于基线水平的癌症

患者比低于基线水平的患者存活时间更长(P  = 
0.001), 所以Ghrelin在胰腺癌中的价值还有待

进一步展开大样本研究加以剖析. 

3  Ghrelin与胃疾病

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

可能会导致胃炎, 增加消化性溃疡及胃癌的风

险[32], Ghrelin可由人体多种组织产生, 但胃是

循环中Ghrelin的主要来源, 多项研究[33,34]发现

H. pylori感染的患者较非H. pylori患者Ghrelin 
mRNA表达明显下降, 而Ghrelin mRNA表达

的抑制可能会导致胃体的腺体萎缩及胃体慢
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■创新盘点
本文为一综述性
报道 ,  重点介绍
Ghrelin在肝功能
损害的保护、评
估胰腺炎的严重
程度、胃炎及消
化性溃疡的预后
评价、IBD的活
动性评判、消化
系肿瘤发生发展
中的作用. 暂未发
现Ghrelin在消化
系统疾病应用方
面的综述性文章. 

性炎症. Isomoto等[35]的临床研究发现H. pylori
阳性患者血液Ghrelin水平较H. pylori阴性患

者明显降低(99 fmol/mL±44 fmol/mL vs  175 
fmol/mL±119 fmol/mL, P <0.001). Jang等[36]的

临床研究发现在H. pylori根除前后患者血液

Ghrelin出现明显升高(30.12 pg/mL±10.23 
pg/mL vs  40.75 pg/mL±41.93 pg/mL), 在溃

疡合并H. pylori感染者血液Ghrelin的水平明

显下降(P  = 0.01), 而溃疡愈合及H. pylori根除

后Ghrelin mRNA表达及血液Ghrelin的水平都

出现升高(P  = 0.000), 提示Ghrelin在溃疡合并

H. pylori感染患者的治疗及预后起着重要的作用. 
Rau等 [37]的研究发现在正常胃黏膜约有

20%的嗜铬粒蛋白阳性神经内分泌细胞表达

Ghrelin, 而在自身免疫性胃炎患者中约有一半

的神经内分泌细胞表达Ghrelin, 说明Ghrelin可
能成为自身免疫性胃炎重要的血液学标志物. 
Campana等[38]的临床对照研究发现慢性萎缩

性胃炎患者组血液Ghrelin较健康对照组明显

升高(82.8 pmol/L±61.3 pmol/L vs  35.1 pmol/L
±17.1 pmol/L), 提示Ghrelin在慢性萎缩性胃

炎具有重要的评估价值. 然而Kawashima等[39]

的研究发现重度慢性萎缩性胃炎患者的酰基

化Ghrelin水平明显低于轻度及中度慢性萎缩

性胃炎患者(7.6 fmol/mL±0.6 fmol/mL vs  16.4 
fmol/mL±1.5 fmol/mL, P <0.01; 7.6 fmol/mL
±0.6 fmol/mL vs  13.3 fmol/mL±1.2 fmol/mL, 
P<0.01). 

Legakis等[40]的临床对照研究发现癌症患

者较健康对照组相比Ghrelin明显降低, 差异

具有统计学意义(P <0.001). Tian等[41]的研究发

现血液Ghrelin浓度在1 nmol/L至10 nmol/L之
间时可以促进胃癌的AGS细胞的增殖, 而在

100 nmol/L的水平时没有增殖效应, 在Ghrelin
位于10 nmol/L时可以通过ERK1/2和PI3K/Akt
的磷酸化来刺激胃癌AGS细胞的增殖, 在表明

Ghrelin可以通过激活ERK1/2和PI3K/Akt路径

刺激胃癌细胞的增殖. 

4  Ghrelin与肠道疾病

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种病因尚不完全清楚的慢性非特异性肠

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)[42]. 
Deboer等[43]的动物实验发现在IBD的动物模

型中Ghrelin显著增高, 给予外源性Ghrelin后, 
小鼠的I B D可以得到一定程度的缓解, 可能

与增加肠道血流、减少炎症及增加食欲等机

制相关. Karmiris等[44]的临床研究中CD患者

组血液Ghrelin为48.2 pg/mL±4.2 pg/mL, UC
组为49.4 pg/mL±4.6 pg/mL, 健康对照组为

14.8 pg/mL±3.0 pg/mL, IBD组与健康对照组

之间的差异具有统计学意义(P <0.0001). 表明

血液Ghrelin可作为IBD的诊断的一项血液学

指标. Alexandridis等[45]的一项临床研究发现

IBD患者血液Ghrelin在急性期(402.4 pg/mL±
462.6 pg/mL)明显高于缓解期(148.2 pg/mL±
59.6 pg/mL)(P  = 0.0290), 提示Ghrelin在IBD的

病情进展中可能发挥着重要的作用. Hosomi
等[46]的临床研究发现活动期CD组患者Ghrelin
的mRNA表达水平较健康对照组明显升高(P  = 
0.0269), 缓解期CD组患者Ghrelin的mRNA表

达水平较健康对照组亦明显升高(P  = 0.0018); 
UC组Ghrelin水平与健康对照组相比也是明显

升高(活动期 vs 对照组, P  = 0.0011; 缓解期 vs
对照组, P  = 0.030), 在健康对照组患者T细胞

在Ghrelin影响下直接向Th­2细胞转化, 然而

在CD患者失调的反应引起T细胞向Th­1细胞

转化, 提示Ghrelin在CD的发病机制中起到一

定作用. Koutroubakis等[47]的临床研究还发现

Ghrelin还可能在IBD患者的骨代谢中起到一定

作用, 血液Ghrelin与脊柱骨密度具有一定联系

(P  = 0.039). 
Ghrelin可能在癌症中的起到抑制蛋白酶

体及诱导自噬的作用, Bonfili等[48]的研究发现

Ghrelin可以通过抑制泛素系统、激活自噬等诱

导结直肠恶性肿瘤细胞的凋亡. Lawnicka等[49]

的研究发现Ghrelin参与结肠癌细胞的生长调

节, 提示Ghrelin可能成为治疗结肠肿瘤的新方

法. He等[50]的研究发现Ghrelin可以阻遏经过5­
氟尿嘧啶(5­fluorouracil, 5­Fu)处理后的HT­29
结肠癌细胞的凋亡, 其可能机制就是通过改变

Bcl­2/Bax蛋白在癌细胞中的比例, 提示Ghrelin
在结肠癌的预防及治疗中具有重要的意义 . 
Wolf等[51]的临床对照研究发现在癌症患者中

Ghrelin血液浓度与BMI下降负相关(r  = 0.5, P  
= 0.001), 癌症引发恶病质患者组血液Ghrelin
水平较非恶病质患者组明显升高(1969 pg/mL
±673 pg/mL vs  1447 pg/mL±462 pg/mL, P  = 
0.01), 同样提示Ghrelin在结肠癌的病情评估中
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■应用要点
本 文 总 结 了
Ghrelin在消化系
统疾病的应用价
值, 显示Ghrelin
可以作为临床医
生在实际工作中
的一项参考指标. 

起着重要的作用. 

5  结论

Ghrelin作为一种有生物活性的物质, 其在肝功

能损害的保护、评估胰腺炎的严重程度、胃

炎及消化性溃疡的预后评价、IBD的活动性评

判、消化系肿瘤发生发展中的作用日益得到

重视. 但是Ghrelin在消化系统疾病的诊断、病

情监测、指导治疗等方面的作用仍处在初步

探讨阶段, 其应用前景有待于进一步观察, 尚
需展开大样本的临床研究对Ghrelin是否可以

作为消化系统疾病诊断及治疗效果判断的指

标加以证实.
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■背景资料
胆管癌的发生发
展过程非常复杂, 
目前临床上一些
手术及非手术治
疗手段有限, 且效
果并非十分理想. 
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Abstract
AIM: To develop a rat model of bile duct cancer 
and detect bile salt export pump (Bsep) expre
ssion in bile duct tissues of this model, in order 
to provide a new method for the prevention 

and treatment of bile duct cancer. 

METHODS: Sixty Wistar rats were randomly 
divided into either a control group or an 
experimental group, with 30 rats in each group. 
The control group was fed an ordinary diet, and 
the experimental group was fed a 3'-Me-DAB 
diet. After 20 wk, the bile duct cancer model 
was successfully established. Bile duct tissues 
were taken from rats in both groups to detect the 
expression of Bsep by immunohistochemistry 
(streptavidin-peroxidase) and Western blot.  

RESULTS: Both immunohistochemistry and 
Western blot analyses showed that the expres
sion levels of Bsep were significantly higher 
in the control group than in the experiment 
group (66.21% vs 18.75%, χ2 = 10.11, P < 0.05; 
0.886 ± 0.017 vs 0.297 ± 0.011, P < 0.05). 

CONCLUSION: The expression of Bsep protein 
decreases significantly in rats with bile duct 
cancer, which suggests that drugs targeting 
Bsep may be a new therapeutic strategy for 
bile duct cancer.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 本研究通过建立胆管癌大鼠模型, 以
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■研发前沿
目前研究的热点
和重点为新型的
治疗胆管癌的方
法和药物 ,  而基
因治疗是目前尚
未广泛应用又极
具前景的治疗方
式 ,  所以尝试从
相 关 基 因 入 手 , 
为胆管癌治疗提
供新的思路.

胆盐输出泵(bile salt export pump, Bsep)为研
究对象, 初步探讨Bsep在胆管癌大鼠中的表
达状况, 以期为治疗胆管癌的找到新的手段
和方法. 

方法: 取♂Wistar大鼠(体质量160 g±8 g)60
只, 随机分为2组, 每组30只: 普通饮食对照
组(简称对照组)予以普通饮食、3'-甲基-4,4'-
二甲基氨偶氮苯(3'-Me-DAB)饮食实验组
(简称实验组)予以含3'-Me-DAB饮食. 经过
20 wk, 建立胆管癌大鼠模型, 取对照组和实
验组胆管组织: (1)石蜡切片后用免疫组织化
学SP(streptavidin-perosidase)法检测两组模
型胆管组织的Bsep表达的强度; (2)Western blot
法检测两组模型胆管组织的Bsep蛋白表达
的强度. 

结果: 免疫组织化学SP法及Western blot法
结果均显示, 对照组Bsep表达阳性率高于实
验组(66.21% vs  18.75%, χ2 = 10.11, P <0.05; 
0.886±0.017 vs  0.297±0.011, P <0.05). 

结论: 实验组大鼠的Bsep基因的表达较对照
组减少, 提示我们在胆管癌的治疗中, Bsep
有成为新的治疗靶点的可能. 

© 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

胆管癌是肝胆系统中常见的也是难治的恶性

肿瘤之一, 研究资料显示, 其发病率在近年呈

升高的趋势, 但目前各种治疗方法和手段想要

达到良好的效果仍然存在较大的难度. 现治疗

胆管癌的方法是首选手术切除, 但手术有适应

证和局限性, 首先手术切除率不高, 其次术后

5年生存率也不高, 对合并严重心肺功能障碍, 
肿瘤已发生浸润或转移者, 已失去了手术的条

件, 但介入、放化疗等非手术治疗方法效果有

限. 那么, 是否能寻求更为有效的方法呢? 而基

因治疗是目前尚未广泛应用又极具前景的治

疗方式, 所以, 我们尝试从相关基因入手, 胆盐

输出泵(bile salt export pump, Bsep )基因与胆汁

酸的排泄有关, 我们已进行实验证明其在肝胆

系统部分疾病, 如高脂血症大鼠肝脏组织中表

达增加, 那么他在肿瘤组织(胆管癌组织)中是

否有表达呢? 目前尚无明确的研究, 因此, 本项

目拟以Bsep为研究对象, 研究在胆管癌大鼠胆

管细胞中Bsep基因表达的状况, 尝试为胆管癌

治疗提供新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康成年♂Wistar大鼠60只, 体质量

160 g±8 g, 由泸州医学院动物实验中心提供. 
所使用试剂及仪器包括: Western blot试剂盒(购
自大连宝生物TaKaRa工程有限公司); Bsep单
克隆抗体(购自CHEMICON公司, 美国); 冰冻

切片机、HFsafe生物安全柜、显微摄像系统

(PM-10A)等. 
1.2 方法  
1.2.1 胆管癌大鼠模型制备: ♂Wistar大鼠随机

分为2组, 每组30只: 普通饮食对照组(简称对

照组)予以普通饮食、3'-甲基-4,4 '-二甲基氨

偶氮苯(3'-Me-DAB)饮食实验组(简称实验组)
予以含3'-Me-DAB饮食. 实验组饲以含3'-Me-
DAB饮食, 连续20 wk后改为自由进食. 对照组, 
自由饮水及进食. 每天观察动物的精神状态、

饮食状况及皮毛的变化等一般情况. 于实验第

8、16、20 wk, 分别取出模型组动物各2、2、
2只, 剖腹观察胆管情况, 记录胆管的形态质地

等的变化, 20 wk后经病理检查证实胆管癌大

鼠模型建立成功. 
1.2.2 实验步骤: 取对照组和实验组胆管组织: 
(1)石蜡切片后用免疫组织化学SP法检测两组

模型胆管组织的Bsep表达的强度; (2)Western 
blot法检测两组模型胆管及肝脏组织的Bsep
蛋白表达的强度. Quantity One软件计算比较

Western blot产物条带与β-actin条带的光密度

的相对比值, 通过分析, 最终得出其在胆管组

织中表达相对含量. 
1.2.3 观察指标: Bsep在胆管癌大鼠胆管组织中

表达情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

分析, 统计学方法测得数据用mean±SD表示, 

■相关报道
有 研 究 介 绍 了
Bsep 基因在胆结
石豚鼠肝组织中
的表达情况 ,  初
步阐明Bsep 基因
在胆结石豚鼠肝
组织中表达下调
可能与结石形成
有关. 
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判断组间差异采用t检验及χ2检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2 结果

2.1 大鼠一般情况 实验组大鼠自第6周开始, 逐
渐出现进食量下降, 部分体质量与对照组相比

明显偏低, 喂食至20 wk后死亡3只. 对照组大

鼠生长较好, 未出现死亡病例. 20 wk后经病理

检查证实已建立胆管癌大鼠模型, 实验组大鼠

胆管肿瘤组织主要集中在肝门部及部分右肝

组织(图1). 
2 .2  免疫组织化学S P法染色结果  光学高倍

(100倍及200倍)物镜下: 胆管组织中Bsep蛋白

出现黄色染色颗粒为阳性细胞(绿色箭头所

指). 每张切片随机选取6个视野, 每个视野内

观察80个细胞, 阳性细胞≥10%为阳性, 否则

为阴性. χ2检验显示: 实验组Bsep蛋白表达阳

性率为18.75%, 对照组Bsep蛋白表达阳性率为

66.21%(χ2 = 10.11, P <0.05), 差异有统计学意义

(图2). 
2.3 Western blot法检测结果 我们发现, 在160 kDa
处出现了Bsep蛋白表达, 利用Quantity One软
件, 我们得到实验组Bsep蛋白表达较低(0.297
±0.011), 对照组Bsep蛋白表达较高(0.886±
0.017); Bsep蛋白在对照组和实验组中表达差

异有统计学意义(P <0.05)(图3). 

图  1  病理检查证实胆管癌大鼠模型建立. A: 胆管癌组织的切面观察情况, 在100倍物镜下, 见异形细胞成团增生(×

100); B: 胆管癌组织在200倍物镜下的观察情况, 在胆管周围可见发生核分裂的肿瘤细胞(×200). 

A B

A B

C D

图  2  免疫组织化学SP法染色结果. A, C: Bsep 基因实验组, Bsep 基因在实验组中的阳性表达, 绿色箭头所指即为Bsep
基因; B, D: Bsep基因对照组, Bsep基因在对照组中的阳性表达, 绿色箭头所指即为Bsep基因; A, B: ×100; C, D: ×200. 

Bsep: 胆盐输出泵. 

■创新盘点
本文从胆管癌相
关基因Bsep 入手, 
初步发现了Bsep
在胆管癌组织中
的表达状况 ,  为
胆管癌治疗找寻
新的方法. 

■应用要点
通 过 初 步 发 现
Bsep在胆管癌大
鼠胆管组织中的
表达状况 ,  为进
一步寻找作用于
Bsep 基因的药物
打下基础 ,  从而
改善胆管癌治疗
的现状. 
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3  讨论

胆管癌是肝胆系统常见的恶性肿瘤之一, 目前

胆管癌的病因及发病机制尚不完全清楚, 经研

究认为其发病是各种因素综合作用的结果, 且
所经历的过程较长, 各种影响状况和条件较

多. 现阶段我们可以得知的是, 胆管结石、先

天性胆管扩张、华支睾吸虫、原发性硬化性

胆管炎等都可能与胆管癌发病相关, 但具体的

步骤、过程和变化途径并不十分明确. 由于胆

管癌综合产生的因素较多, 所以目前的治疗有

各种困难存在. 就现阶段的治疗方法来讲, 早
期的特别是中下段胆管癌可以行根治性的手

术切除, 但一旦肿瘤发生周围组织浸润或远处

转移, 在身体其他器官发现了肿瘤病灶, 那么

手术则不能再作为首选的治疗手段, 而介入治

疗、化疗、放疗等治疗方法效果有限, 即便是

经过上述的治疗, 胆管癌的复发率、转移率也

较高, 5年生存率并未取得理想的结果, 其治疗

方法有待提高. 所以, 我们反复思考, 能不能找

到一种行之有效的办法呢? 而就目前而言, 基
因治疗是一种尚未广泛应用又极具前景的治

疗方案, 可能对胆管癌的治疗产生革命性的变

化, 而Bsep基因与胆汁酸排泄有关[1-3], 如Bsep
基因功能紊乱, 胆汁酸淤积形成胆管结石; 进
而可能导致胆管细胞的恶变. 因此, Bsep基因

进入了我们的思考范围并引导我们设计了上

述的对比试验, 以期能发现一些与胆管癌相关

的变化[4-6]. 
我们已有实验证实法尼基衍生物X受体

(farnesyl derivatives X receptor, FXR)在胆管癌

大鼠肝脏中的表达减弱, 那么, 作为FXR的靶

基因, Bsep在胆管癌大鼠胆管组织中是否出现

了相似的变化, 继续引导我们深入研究和思考. 
Bsep属于ATP结合盒超家族蛋白(ATP binding 
cassette, ABC), 在人类中其基因位于第2条染

色体长臂上2q24-31, 其编码的蛋白叫ABCB11
蛋白, 也称Bsep, 其对胆汁酸盐的排泄、胆汁

酸盐浓度的稳定和胆汁酸盐的肠肝循环等生

理功能具有重要作用[7-9]. 胆汁酸的肝肠循环需

要各种转运体的参与, 且他们之间需相互调节

来完成, 首先肝细胞合成胆汁酸, 接下来胆汁

酸经Bsep作用主动分泌后转运至胆道[10-12], 而
当胆汁酸进入肠道后, 重吸收过程则有所不同, 
其中游离胆汁酸(石胆酸除外)在小肠和结肠通

过扩散作用被动重吸收, 结合胆汁酸在回肠通

过小肠刷状缘钠盐依赖的胆汁酸转运体(apical 
sodium-dependent bile acid transporte, ASBT), 
胆汁酸结合蛋白和基侧膜的终末腔面钠盐

依赖的胆汁酸转运体(terminal apical sodium-
dependent bile acid transporter, tASBT)依次作

为介质, 最终重吸收入门静脉. 而如果胆汁排

泄障碍, Bsep功能紊乱, 则可能出现胆汁淤积, 
而由于胆汁淤积, 胆固醇沉积, 胆色素析出, 则
可能形成结石[13-15], 而胆管结石的存在, 正是我

们目前了解的可能产生胆管癌的原因之一. 所
以, Bsep基因的表达情况是我们所关注的重点. 

我们在设计的试验中观察发现, 通过20 wk
时间含3'-Me-DAB饮食的喂养成功建立胆管癌

大鼠模型, 并且在试验中通过使用免疫组织化

学, Western blot等方法进行检测, 从而证实胆

管癌大鼠的胆管组织中Bsep基因出现了明显

的变化, 表达降低显著, 较对照组有明显的减

少, 说明胆管癌时胆汁酸的排泄开始紊乱, 出
现了显而易见的困难[16-18], 由此我们初步考虑

如果胆汁酸增加, 则会伴随Bsep基因表达增强, 
从而加快胆汁酸的排泄, 而胆管癌时则出现了

胆汁酸的代谢障碍, 大量胆汁酸在肝内无法排

出, 胆固醇和胆色素的沉积刺激胆管上皮细胞, 
进一步可能导致胆管细胞出现恶变. 在目前所

用治疗胆管癌的药物普遍存在不同种类的问

题, 可能无法完全达到治疗目的、服用时间

长、胃肠道反应大, 患者可持续接受性差等缺

点, 上述情况阻碍了其作为临床治疗药物的广

泛应用, 但目前尚无可直接作用于胆管癌相关

基因又可在临床广泛应用的药物. 在此, Bsep
基因表达变化的发现, 可能为基础研究和临床

治疗胆管癌提供新的药物治疗靶点[19,20], 找到

一种新的治疗手段和方向. 
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本 文 立 题 新 颖 , 
课 题 设 计 合 理 , 
数据分析方法正
确 ,  具有一定的
科研价值.



■背景资料
腺泡细胞的凋亡
和坏死与急性胰
腺炎的病理生理
密切相关 ,  诱导
腺泡细胞从坏死
向凋亡转变有望
成为急性胰腺炎
的有效治疗手段. 
急性胰腺炎时腺
泡细胞的死亡反
应成为研究中的
热点 ,  但目前仍
缺乏对腺泡细胞
的凋亡与坏死进
行原位检测的有
效指标和方法.
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Abstract
AIM: To detect acinar cell death in rats with 
acute pancreatitis (AP) by TdT-mediated dUTP 
nick labeling (TUNEL) staining and to study 

the correlation between the morphology of 
TUNEL positive cells and their death modes. 

METHODS: Acute necrotizing pancreatitis 
(ANP) was induced in rats by injection of 4% 
sodium taurocholate in the pancreaticobiliary 
duct, and the pathological changes in pancreatic 
tissue were observed. Pancreatic tissue sections 
were stained by TUNEL, and the morphological 
changes of TUNEL positive cells were evaluated 
under a light microscope. 

RESULTS: Compared to the sham operated 
group, the pancreas of ANP rats exhibited 
typical pathological changes of AP, and had a 
large number of TUNEL positive acinar cells. 
The TUNEL positive cells showed various 
morphologic characteristics, which included the 
manifestations of both apoptosis and necrosis. 
The apoptotic morphology was characterized 
by nuclear condensation and karyorrhexis 
fol lowed by the formation of apoptotic 
bodies, while necrotic cells demonstrated 
nuclear swelling, karyolysis and cytoplasmic 
vacuolization. There were significant differences 
between the morphologic characteristics of the 
two cell death modes. 

CONCLUSION: TUNEL staining itself cannot 
well differentiate the apoptosis and necrosis of 
acinar cells in AP. However, when combined 
with the morphologic characteristics of TUNEL 
positive cells, TUNEL staining can preliminarily 
identify the two modes of cell death.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
TUNEL染色是检
测组织细胞原位
凋亡的最直观方
法 ,  但其同时也
可对坏死细胞产
生阳性染色 .  细
胞形态学表现是
判断细胞死亡方
式 的 可 靠 依 据 , 
将其与TUNEL染
色相结合有助于
提高TUNEL染色
检测AP时腺泡细
胞凋亡与坏死的
特异性 ,  从而更
好地应用于基础
及临床研究.
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摘要 
目的: 通过脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导
的缺口末端标记(TdT-mediated dUTP nick 
labeling, TUNEL)染色检测大鼠急性胰腺炎
(acute pancreatitis, AP)中腺泡细胞的死亡情
况, 探讨TUNEL染色阳性细胞的形态与细胞
死亡方式之间的关系.

方法:  大鼠随机分为A N P组和假手术组
(sham operation, SO), 每组6只, 利用4%的
牛磺胆酸钠胰胆管逆行注射建立大鼠急性
坏死性胰腺炎(acute necrotizing pancreatitis, 
ANP)模型, 对两组大鼠胰腺组织进行病理学
观察并采用TUNEL技术对胰腺组织切片进
行染色, 光镜下观察TUNEL染色阳性细胞的
形态学表现.

结果: 对比假手术组, ANP组大鼠胰腺组织
出现典型的AP样病理改变, 同时可见大量的
TUNEL染色阳性腺泡细胞. 阳性细胞之间的
形态学特点各异, 其中既有细胞呈凋亡表现, 
如核固缩和核破裂伴凋亡小体形成; 也有细
胞呈坏死表现, 如核膨胀、核溶解以及胞质
空泡化. 两种细胞死亡方式的形态学表现之
间存在显著差异. 

结论: AP时, TUNEL染色并不能很好地区分
腺泡细胞的坏死与凋亡, 但其联合阳性染色
细胞的形态学特征可初步鉴别两种细胞死
亡方式. 
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核心提示: 现有证据表明脱氧核糖核苷酸末

端转移酶介导的缺口末端标记(TdT-mediated 
dUTP nick labeling, TUNEL)在检测急性胰腺

炎时腺泡细胞凋亡方面缺乏特异性. 本研究提

示TUNEL染色结合细胞学形态特点可初步区

分腺泡细胞的凋亡与坏死, 从而提高TUNEL染

色在检测急性胰腺炎时腺泡细胞死亡反应中

的特异性. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)时, 腺泡细

胞大量死亡. 细胞凋亡和坏死是两种主要的死

亡方式, 因其各自在AP的病理生理中发挥重要

的作用, 近来已成为AP研究领域中的热点[1]. 许
多研究[1-3]表明, 人为干预以强化AP时腺泡细

胞的凋亡反应有助于AP严重程度的缓解, 提示

其潜在的临床应用价值. 相关的基础研究亦可

为临床开发出新型的AP治疗手段提供理论及

实验依据. 长久以来, 脱氧核糖核苷酸末端转

移酶介导的缺口末端标记(TdT-mediated dUTP 
nick labeling, TUNEL)染色被认为是凋亡检测

的经典方法之一, 但其检测细胞凋亡的特异性

一直存在争议. 有学者认为, TUNEL阳性结果

只能反应核内的DNA发生断裂, 并不能很好地

区分凋亡与坏死[4]; 也有观点认为, 细胞发生

凋亡或坏死时, 其各自的形态学特征存在明显

的差异, 并可作为对细胞凋亡或坏死进行辨别

的依据[5]. 因此, 本实验在急性坏死性胰腺炎

(acute necrotizing pancreatitis, ANP)动物模型的

基础上, 利用TUNEL法对胰腺组织切片进行染

色, 结合阳性染色细胞的形态学特点的差异分

析胰腺腺泡细胞的死亡方式.

1  材料和方法

1.1 材料 健康清洁级♂SD大鼠12只, 体质量

200 g左右, 由苏州大学实验动物中心提供. 
牛磺胆酸钠(美国Sigma公司); TUNEL试剂盒

及蛋白酶K工作液(美国罗氏公司).
1.2 方法

1.2.1 动物模型的制备: 大鼠随机分为ANP组
和假手术组(sham operation, SO), 每组6只. 实
验前禁食16 h, 自由饮水, 实验前3 h禁水. ANP
模型制备参考Wittel等[6]所用方法: 2%戊巴比

妥钠溶液腹腔内注射麻醉, 固定、消毒、剖腹, 
找到胰胆管, 用无损伤动脉夹夹闭肝门部胆管, 
从胰胆管开口十二指肠系膜缘对侧肠壁穿刺插

■相关报道
F o r t u n a t o 等 在
2009年报道了酒
精联合脂多糖诱
导的急性胰腺炎
模型 ,  其对急性
胰腺炎时腺泡细
胞的凋亡与坏死
进 行 了 深 入 研
究 .  该研究利用
TUNEL染色结合
细胞形态学表现
对腺泡细胞的死
亡方式进行了初
步的鉴别 ,  并且
深入地研究了自
噬、坏死与凋亡
三者之间的关系.
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入24号肠管套针, 连接微量输液泵以0.1 mL/min
的速度推注4%牛磺胆酸钠0.1 mL/100 g, 注毕

后观察5 min拔管, 移除动脉夹, 缝合十二指肠

穿刺口并关腹. 术后于大鼠后肢皮下注射生理

盐水10 mL以补足液体. SO组开腹后仅将十二

指肠提出切口, 翻动胰腺后关腹. 以胰腺组织

病理检查判断造模是否成功.
1.2.2 胰腺组织病理学检查: 两组大鼠于造模后

12 h处死, 取大鼠胰腺组织固定于40 g/L多聚

甲醛溶液中, 常规脱水、包埋、切片成4 μm, 
苏木素-伊红(HE)染色后光镜下观察. 典型的

ANP病理表现为胰腺组织间质出血, 组织明显

水肿, 大量炎性细胞浸润, 组织细胞大片坏死. 
1.2.3 胰腺组织TUNEL染色: TUNEL染色步

骤按TUNEL试剂盒(美国罗氏公司)说明进行: 
胰腺组织石蜡切片60 ℃烤片15 min, 依次置

入二甲苯中脱蜡, 梯度乙醇水化; 蛋白酶K工

作液室温下处理切片10 min, 磷酸盐缓冲液

(phosphate buffer solution, PBS)漂洗3次; 加
入配置好的TUNEL反应工作液(TdT∶核酸

混合液 = 1∶9), 37 ℃下孵育1 h; 3%H2O2甲

醇溶液室温处理10 min, PBS漂洗3次; 加入

转化-过氧化物酶溶液, 37 ℃下孵育30 min, 
PBS漂洗3次; 加入二氨基联苯胺显色, PBS冲
洗, 苏木素复染胞核, 梯度乙醇脱水, 二甲苯

透明, 中性树胶封片, 光镜下见细胞核棕染为

TUNEL阳性染色, 观察并记录阳性细胞的胞

核以及胞质形态.  

2  结果

2.1 胰腺组织病理学改变 SO组大鼠胰腺组织

光镜下腺体小叶及腺泡结构清晰完整, 间质轻

度水肿(图1A). ANP组胰腺组织内可见大片腺

泡细胞坏死, 腺泡细胞空泡化明显, 腺泡及小

叶正常结构被破坏, 间质明显水肿, 实质及间

质内炎症细胞浸润, 间质内血管扩张或出血

(图1B).
2.2 胰腺组织TUNEL染色情况 SO组偶见个别

阳性棕染细胞(图2A), ANP组见大量的细胞核

染成深棕色(图2B). ANP组TUNEL染色阳性细

胞具有多种形态, 具体表现为: (1)核固缩: 棕染

细胞核体积缩小, 染色质颗粒状固缩或在核膜

下边集形成环形、新月体形(图3A); 可合并胞

质空泡化(图3B); (2)核膨胀: 棕染细胞核体积

膨大, 但核膜尚完整, 形态较规则, 常合并胞质

空泡化(图3C); (3)核破裂: 棕染细胞核大小不

一, 核膜破裂, 染色质碎片与胞膜结构形成凋亡

小体(图3D); 如合并胞质空泡化, 则染色质在胞

内弥漫分布(图3E); (4)核溶解: 核内DNA被酶

解, 核内染色质淡染, 有的仅余核轮廓(图3F).

A

B

图  1  HE染色检测大鼠胰腺组织病理学改变(×200). A: 假

手术组; B: 急性坏死性胰腺炎组. 

A

B

图  2  大鼠胰腺组织TUNEL染色(×400). A: 假手术组胰腺

组织内偶见个别棕染阳性细胞; B: 急性坏死性胰腺炎组胰

腺组织见大量棕染阳性细胞.

■创新盘点
本 研 究 通 过
TUNEL法对急性
坏死性胰腺炎胰
腺组织进行染色, 
分析了TUNEL染
色阳性细胞之间
的形态学差异以
及其与细胞死亡
方式的关系 ,  揭
示TUNEL染色联
合细胞形态学观
察可用于初步鉴
别腺泡细胞的坏
死与凋亡情况.
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3  讨论

胰腺腺泡细胞的损伤被认为是AP的起始事件, 
其中腺泡细胞的凋亡和坏死是细胞损伤的两

种主要死亡结局[7]. 凋亡时, 细胞胞膜结构完

整, 凋亡小体形成, 并可诱导吞噬细胞对其进

行清除, 不诱发局部炎症反应; 而坏死表现为

胞膜的破坏, 胞内致炎物质释放, 可诱发或放

大局部炎症[8,9]. 在多种AP动物模型中都可观

察到AP的严重程度与腺泡细胞凋亡的程度呈

反比, 与坏死呈正比[10]. 多种干预手段, 如大黄

承气汤治疗以及抑制内源性硫化氢合成等, 可
通过诱导腺泡细胞凋亡以减轻实验性AP的严

重程度[11,12]. 因此, 诱导细胞凋亡有望成为AP
的新型临床治疗手段, 对AP时腺泡细胞死亡反

应的检测也有助于判断实验性或临床AP的严

重程度. 但目前, 如何有效而又特异地检测腺

泡细胞的原位死亡反应仍是一大难题.
细胞凋亡的检测手段有多种, 其中TUNEL

是最直观的原位检测方法之一, TUNEL的工作

原理是利用脱氧核糖核苷酸和生物素所组成

的衍生物对凋亡细胞核DNA断裂产生的3'-OH
末端进行原位标记, 核酸内切酶活化使DNA降

解断裂是TUNEL法检测凋亡的基础[13]. 但也有

许多研究[14,15]表明, 细胞坏死时也可发生DNA
断裂, 并能被TUNEL法所检测到; 另一方面, 
AP往往同时出现大量的细胞凋亡和坏死, 这些

因素都能降低TUNEL法在检测AP腺泡细胞凋

亡中的特异性. 与此同时, 有学者观察了AP时
TUNEL染色阳性腺泡细胞的形态, 发现其形态

学特征之间存在明显的差异, 通过辨别这种差

异, 可对TUNEL阳性细胞是凋亡还是坏死进行

初步的判定[16]. 本实验中, 大鼠予4%牛磺胆酸

A

C

B

D

E

图  3  急性坏死性胰腺炎组大鼠胰腺组织TUNEL染色阳性细胞形态学特征(×2500). A: 核固缩; B: 核固缩伴胞质空泡化; 

C: 核膨胀伴胞质空泡化; D: 核破裂伴凋亡小体形成; E: 核破裂伴染色质弥散胞内; F: 核溶解. 箭头示相应细胞形态学特征. 

F

■应用要点
本 研 究 通 过 将
TUNEL染色与细
胞形态学观察相
结合 ,  提高了其
在检测急性胰腺
炎时腺泡细胞凋
亡与坏死中的特
异性 ,  从而为急
性胰腺炎病理生
理的临床及基础
研究提供了更加
优化的细胞死亡
检测方法.
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钠胰胆管内逆行灌注后, 病理学观察显示胰腺

组织出现典型的ANP病理改变, 提示造模成功. 
进一步利用TUNEL法对胰腺组织切片进行染

色, 结果显示ANP组大鼠胰腺组织内出现多量

的棕染阳性细胞, 胞核及细胞的形态各异, 其胞

核的形态学表现可基本概括为上述的核固缩、

核膨胀、核破裂及核溶解四种类型; 胞质的形

态学表现可有凋亡小体形成和胞质空泡化. 
凋亡和坏死虽然都指向细胞的不可逆性

死亡, 但两种细胞死亡方式的形态学特征却存

在明显的不同[17]. 细胞凋亡时, 胞质和胞核发

生固缩, 继而细胞核发生裂解产生核碎片, 核
碎片与胞质内成分一起被胞膜结构包绕形成

凋亡小体[18]; 坏死则表现为细胞整体结构的膨

胀, 细胞膜结构崩解, 核固缩、核破裂及核溶

解[19]. 由此可见, 核破裂合并凋亡小体形成是

细胞凋亡的特异性表现, 核膨胀及核溶解则指

向坏死. 然而, 核固缩及核破裂既可在凋亡也

可在坏死时发生[20], 如何对此类情况下的细胞

死亡方式进行辨别? 在本实验中, 我们观察到

许多的TUNEL阳性细胞出现胞质空泡化. 胞质

空泡化是AP中常见的病理现象, 研究[21]表明这

种病理现象源于细胞自噬通路的受阻. 自噬是

细胞内重要的物质与能量再生通路,其功能状

态可影响细胞的死亡过程. Fortunato等[16]认为

AP时TUNEL检测阳性合并胞质空泡化提示腺

泡细胞正在发生坏死; 细胞发生空泡化时, 自
噬通路受阻, 导致胞内的ATP耗竭, 从而促进了

细胞坏死. Degterev等[22]则认为自噬参与了细

胞的“程序性坏死”, 若细胞同时出现自噬和

凋亡的形态学特征提示细胞正在发生“程序

性坏死”[23]. 因此在AP胰腺组织中, TUNEL阳
性细胞的空泡化现象是判定坏死的重要指标.

总之, 基于检测断裂DNA的TUNEL法可

反应AP中腺泡细胞的死亡情况, 但TUNEL染
色阳性本身并不能很好地区分凋亡与坏死, 两
者之间的鉴别还需结合阳性染色细胞的形态

学特点. 在TUNEL染色阳性的腺泡细胞中, 核
膨胀及核溶解表明细胞坏死; 核固缩、核破裂

连同凋亡小体形成指向细胞凋亡; 而无论核形

态,如细胞发生空泡化, 则提示细胞发生坏死. 
目前鉴定细胞原位死亡最可靠的指标还是形

态学特征, TUNEL仍是这一领域的经典方法, 
重视TUNEL检测中的细胞形态学特性可进一

步优化此法在AP腺泡细胞死亡反应研究中的

应用, 从而更有利于实验或临床中的AP病理生

理研究.
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■背景资料
功 能 性 胃 肠
病 ( f u n c t i o n a l 
gastrointestinal 
disorders, FGIDs)
是指具有腹胀、
腹痛等消化系统
症状 ,  但缺乏器
质 性 疾 病 ( 如 胃
炎、肠炎等)或其
他证据的一组慢
性、复发性、难
以缓解性的胃肠
道综合征 .  西医
尚无明确的治疗
方案 ,  主要采用
胃肠道动力药及
抑酸剂等药物对
症治疗 ,  但长期
疗效不佳 .  中医
灸法对本病临床
疗效确切 ,  探讨
其效应机制具有
重大意义. 
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Abstract
AIM: To observe the influence of cake-separated 
moxibustion on gastrointestinal expression 
of substance P (SP) and urinary excretion of 
D-xylose in functional dyspepsia rats with liver-
stagnation and spleen-deficiency syndrome, 
and to explore the mechanisms underlying the 
therapeutic effect of cake-separated moxibustion 
on functional dyspepsia.  

METHODS: Thirty-six rats were randomly 
divided into a control group (A), a model group (B) 
and a cake-separated moxibustion group (C), with 
12 rats in each group. Except the control group, 
the other two groups were subjected to induction 
of functional dyspepsia using a composite 
modeling method. Food intake and body weight 
were measured before and after modeling. 
Saline and cake-separated moxibustion were 
applied to the corresponding groups for 14 d. 
After treatment, urine sample were collected for 
the detection of urinary D-xylose excretion rate, 
and stomach and colon tissues were collected to 
determine the expression of SP using Western 
blot.

RESULTS: After modeling, food intake, 
body weight and urinary D-xylose excretion 
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■研发前沿
精神心理因素对
胃肠道生理有重
大的影响 ,  而脑
肠肽是认知和情
感中枢与神经内
分泌和免疫系统
相 联 系 的 双 向
交 通 通 路 的 分
子 基 础 ,  P 物 质
(substance P, SP)
作为脑肠肽物质
之一 ,  是胃肠运
动调节中主要的
兴奋性神经递质, 
不仅可抑制胃肠
道黏膜分泌 ,  刺
激肠道运动 ,  同
时又存在于感觉
神经元内 ,  可作
为内脏感觉神经
递质向中枢神经
系统传递免疫细
胞发出的信息. 

rate were significantly reduced in groups B 
and C compared with group A (P < 0.05). 
After treatment, urinary D-xylose excretion 
significantly increased in group C compared 
with group B (P < 0.05). Compared with group 
A, SP expression in the gastric antrum and 
colon was significantly increased in groups B 
and C (P < 0.01). Compared with group B, SP 
expression in group C decreased significantly 
(P < 0.01). 

CONCLUSION: Cake-separated moxibustion 
may regulate the expression of SP and improve 
gastrointestinal motor function, thus achieving 
the purpose of t reatment of funct ional 
dyspepsia with liver-stagnation and spleen-
deficiency syndrome. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察隔药饼灸对功能性胃肠病(func-
tional gastrointestinal disorders, FGIDs)肝郁
脾虚模型大鼠胃肠组织中P物质(substance 
P, SP)表达及尿液D -木糖排泄率的影响, 探
讨隔药饼灸对FGIDs的治疗作用及其作用
机制. 

方法: 将36只大鼠随机分为空白组、模型组
和隔药饼灸组. 每组12只, 除空白组外, 其余
2组采用复合病因造模法进行造模. 3组大鼠
于造模前与造模后都进行食量和体质量的
测定, 然后各组按被试因素施加方法, 分别
进行生理盐水和隔药饼灸14 d. 治疗结束后, 
收集大鼠尿标本, 用于检测大鼠尿D -木糖排
泄率, 再取胃和结肠组织, 采用Western blot
检测SP含量. 

结果: 2组大鼠造模后, 食量和体质量均较
空白组大鼠明显减少(P <0.05), 同时尿D -木
糖排泄率较造模前明显下降(P <0.05); 治疗
后, C组尿D -木糖排泄率较治疗前明显上升

(P <0.05); SP含量: 与A组相比, B、C组大鼠
胃窦和结肠部位SP含量显著升高(P <0.01); 
与B组相比, C组大鼠各组织中SP含量显著
下降(P <0.01). 

结论: 隔药饼灸通过调节SP表达, 从而达到
改善胃肠运动功能的作用, 这可能是其作用
机制之一. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 隔药饼灸; 功能性消化不良; P物质; D -

木糖

核心提示: 隔药饼灸能否通过对体内P物质

(subs tance P)的调控, 从而调节胃肠道功能, 
达到治疗肝郁脾虚功能性胃肠病(func t iona l 
gastrointestinal disorders)的目的.
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0  引言

功能性胃肠病(funct ional gas t ro in tes t inal 
disorders, FGIDs)是指具有腹胀、腹痛等消化

系统症状, 但缺乏器质性疾病(如胃炎、肠炎

等)或其他证据的一组慢性、复发性、难以缓

解性的胃肠道综合征[1], 临床上主要表现为上

腹不适、嗳气、烧灼感、隐痛、饱胀等症状, 
持续时间比较长[2]. 流行病学调查显示: FGIDs
广泛存在, 人群发病率为23.5%-40.0%; 在我国

消化不良患者约占普通内科门诊的10%, 占消

化内科门诊的50%[3]. 一项最新的文献研究[4]报

道表明, 针灸疗法用于治疗FGIDs能有效改善

胃肠不适的症状, 而且安全无不良反应. 本课

题采用隔药饼灸法, 以FGIDs肝郁脾虚证大鼠

为受试对象, 观察隔药饼灸对胃肠组织中P物
质(substance P, SP)表达及尿液D -木糖排泄率

的影响, 从而探讨隔药饼灸治疗FGIDs肝郁脾

虚证可能的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠36只, 雌雄各半, 体质量

200-250 g, 由湖南中医药大学动物实验中心提

供[动物合格证号: SCXK(湘)2009-0004], 饲养

■相关报道
2002年 ,  世界胃
肠病学大会提出
了 心 因 性 动 力
病(psychomotor 
disorder)这一全
新概念, 从神经胃
肠病学角度将与
身心疾病相关的
情感综合征归入
此范畴, 再次强调
了心理因素在胃
肠疾病发病机制
中的重要作用.
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温度20 ℃-25 ℃, 相对湿度50%-70%; Western 
b l o t检测试剂(维尔生物有限公司); D -木糖

(Sigma公司); D -木糖试剂盒(南京建成生物工

程研究所); 超低温冰箱(美国Forma Scientific); 
UV756MC紫外可见分光光度计(上海精科仪

器厂); ZLSC-5型不锈钢电热重蒸馏水器(上
海申安医疗器械厂); AUE-210电子分析天平

(长沙湘仪天平仪器厂); Eppendorf台式高速

冷冻离心机(德国Simga公司); 神灸300灸艾炷

(苏州东方艾绒厂, 型号: “东方一型”, 批号: 
20100812); S658电热恒温水浴箱(长沙东风医

疗仪器厂); Western blot检测设备(维尔生物有

限公司)等. 
1.2 方法

1.2.1 药饼制备: 陈皮(炒)、白芍(炒)、白术

(炒)、防风按一定比例粉碎为末, 使用时以醋调

成糊状, 在每个穴位上压成厚2 mm、直径1 cm
±0.2 cm的药饼. 
1.2.2 造模: 按文献[5]报道方法制作大鼠肝郁

脾虚证FGIDs模型, 采用慢性束缚应激+过度

疲劳+饮食失节的方法 ,  在此基础上加夹尾

30 min、摇晃5 min, 实验前全部动物进行预游

泳, 剔除游泳时间<10 min、>20 min的大鼠; 造
模大鼠于每天上午8:00置于束缚盒中限制3 h, 
同时夹尾30 min、摇晃5 min, 下午2:00置于装

有温水(22 ℃±1 ℃)的大塑料桶中游泳10 min, 
隔日足量喂食, 连续21 d. 
1.2.3 动物分组及处理: 将36只SD大鼠编号按

随机数字表法随机分为空白组(A)、模型组(B)
和隔药饼灸组(C), 每组12只, 除空白组正常饲

养外, 其余2组均采用上述方法造模后, 按被试

因素施加方法分组处理: 空白组正常饲养, 不
做任何处理; 模型组行捆绑束缚30 min, 并灌服

生理盐水, 灌胃容积均为1 mL/100 g体质量(下
同); 隔药饼灸组行隔药饼灸30 min, 并灌服生

理盐水. 模型评价: (1)通过对大鼠一般状态、

粪便情况、食量、体质量的观察和反映胃肠

吸收功能的尿D -木糖排泄率的检测; (2)对大鼠

行为学采用旷场实验进行分析, 了解大鼠的焦

虑、抑郁程度, 验证模型是否成功.  
1.2.4 选穴及施灸: 参照新世纪全国高等中医院

校规划教材《实验针灸学》[6]及华兴邦大鼠穴

位图谱, 选取:Ⅰ组: 肝俞、脾俞、足三里; Ⅱ
组: 章门、期门、中脘. 将大鼠捆绑束缚于鼠

板上, 取穴定位剪毛后, 用细绳将已经做好药

饼的底座固定在穴位上, 然后将直径为0.5 cm
±0.2 cm的艾灶至于药饼上点燃施灸, 待艾灶

燃完且余热散尽后, 再换另一壮, 每穴连续灸

4-5壮(约30 min), 1次/d, Ⅰ组、Ⅱ组穴位隔日

交替施灸, 连续干预14 d. 
1.2.5 观测指标: (1)大鼠体质量和食量增长情

况测量: 实验开始后隔日上午7:00用电子秤称

量大鼠体质量和食量, 并根据体质量调整给药

量; (2)尿D -木糖排泄率的测定: 各组动物适应

性饲养3 d, 分别于造模前、造模后和治疗后的

前1天21:00开始禁食11 h, 相应第二天8:00开始

分别用代谢笼收集每只大鼠5 h尿液, 为未服D -
木糖的尿液; 然后每只大鼠灌服10%D -木糖溶

液, 灌服量为0.15 g/(mL•100 g), 并分别用代谢

笼收集灌服D -木糖后的每只大鼠5 h尿液, 为
测定尿液(即服用D -木糖后的尿液), 标本速入

-80 ℃超低温冰箱中保存待测. 以上过程禁食

不禁水, 再采用间苯三酚法[4]测定尿D -木糖排

泄率; (3)胃窦和结肠组织中SP蛋白含量: 实验

结束后, 将大鼠麻醉后, 打开腹腔, 将幽门、贲

门部结扎, 切断结扎线远侧端的消化系, 摘取

整个尾部, 沿胃大弯剖开胃体, 剪取中上段胃

壁全层(大小约0.5 cm×0.5 cm). 分离结胁部分, 
自盲肠端上方约2 cm处, 剪取结肠组织(长度约

1 cm). 取材后, 将样本用冰生理盐水冲洗干净, 
分别放入1.5 mL灭菌EP管中, 置于-80 ℃冰箱

中保存, 用Western blot蛋白印迹分析法检测胃

窦和结肠组织中SP蛋白含量(检测单位: 长沙

维尔生物有限公司). 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行处理, 

各检测指标统计数据均以mean±SD表示, 组
间两两比较若方差齐时选择LSD法, 方差不齐

时选择Tamhane'T3法进行方差分析, 以P <0.05
为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 各组大鼠食量和体质量情况 造模前各组

大鼠体质量和食量比较, 差异无统计学意义

(P >0.05), 具有齐同可比性. 与造模前相比, 造
模后A组大鼠在体质量及食量方面均有明显增

长(P <0.01); B、C组大鼠体质量较造模前稍有

增长或增长缓慢, 与造模前相比, 差异无统计

学意义(P >0.05), 但与A组比较, 差异均有统计

学意义(P <0.01). 说明造模对大鼠体质量、食

量均有明显的影响, 即使大鼠的体质量增长缓
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慢、食量减低(表1). 
2.2 各组大鼠尿D -木糖醇排泄率情况 造模前

各组大鼠尿D -木糖排泄率比较, 差异无统计学

意义(P >0.05), 具有齐同可比性; 造模后, A组尿

D -木糖排泄率较造模前无明显变化(P >0.05); 
而B、C组尿D -木糖排泄率较造模前明显下降, 
差异有统计学意义(P <0.01), 说明造模对大鼠

尿D -木糖排泄率均有明显影响, 能降低大鼠的

小肠吸收功能. 治疗后, B组和C组尿D -木糖排

泄率与治疗前(即造模后, 下同)比较明显上升, 
差异有统计学意义(P <0.05或P <0.01); 说明隔

药饼灸能使尿D -木糖排泄率升高, 有助于提高

大鼠的小肠吸收功能(表2). 
2.3 各组大鼠不同组织中的SP含量比较 与A组

相比, B组大鼠胃窦和结肠部位的SP含量是显著

升高的, 差异有统计学意义(P <0.01), 说明造模

成功大鼠各组织中的SP含量是上升的; 与B组
相比, C组大鼠各组织中的SP含量是显著下降

的, 差异均有统计学意义(P <0.01), 说明隔药饼

灸能使大鼠各组织中的SP含量显著下降(表3).  

3  讨论

FGIDs是一种常见的消化系统疾病, 临床上主

要表现为腹痛、腹胀、早饱、嗳气等消化功

能障碍症状, 而无任何可以解释这些症状的器

质性、系统性或代谢性疾病, 已经成为影响现

代人生活质量的重要疾病之一. 中医并无此病

名, 根据临床症状, 可归属于中医学“痞满”

“胃脘痛”“纳呆”范畴, 认为其病因多与饮

食伤胃、情志不遂、劳倦伤脾等因素相关, 其
病位在脾胃, 与肝胆相关, 以肝失疏泄、脾失

运化, 肝郁脾虚, 肝旺乘脾, 升降失常为基本病

机. 现代医学认为, 功能性消化不良的发生主

要与胃肠动力障碍、胃肠激素分泌紊乱、内

脏感觉敏感性增高、胃容受功能受损、幽门

螺杆菌感染、神经心理因素、胃肠神经介质

失调等诸多因素相关[7,8]. 近年来人们认识到脑

肠轴功能失调是其发病的核心环节, 胃肠动力

障碍是功能性消化不良的主要病理生理学基

础, 其中胃肠激素分泌异常与其直接相关[9]. 西
医尚无明确的治疗方案, 主要采用对症治疗, 
辅以心理治疗和抗焦虑抑郁治疗[10,11]. 目前药

物治疗主要是抑酸剂、胃肠动力药、胃黏膜

保护剂及根除幽门螺杆菌治疗, 这些药物虽有

一定疗效, 但停药后容易反复[12]. 
大量的实验研究[13,14]证明SP是胃肠运动调

节中主要的兴奋性神经递质, 对胃肠道的兴奋

     
分组

                      食量                      体质量

      造模前       造模后         造模前        造模后

空白组 27.25±4.22 30.83±5.17b 202.17±4.13 277.83±35.57b

模型组 23.89±3.62 23.61±1.49d 204.67±9.12 214.25±15.61d

隔药饼灸组 24.55±3.44 25.04±2.17d 202.08±6.68 205.50±8.49d

bP<0.01 vs  造模前; dP<0.01 vs  空白组.

表  1  各组大鼠食量和体质量情况造模前后的比较 (n  = 12, mean±SD, g)

     分组      造模前     造模后      治疗后

空白组 24.94±4.14 24.95±3.92 25.05±3.46

模型组 26.79±3.17 16.58±1.29b 16.86±4.46e

隔药饼灸组 26.09±3.70 15.77±4.60b 22.98±2.86dh

bP<0.01 vs  造模前; dP<0.01 vs  造模后; eP<0.01 vs  空白组; hP<0.01 vs  模型组.

表  2  大鼠造模前后及治疗后尿D -木糖醇排泄率情况比较 (n  = 12, mean±SD, %)

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.

     分组       胃窦      结肠

空白组 0.51±0.01 0.52±0.01

模型组 0.68±0.02b 0.75±0.02b

隔药饼灸组 0.57±0.03d 0.56±0.02d

表  3  各组大鼠不同组织中的P物质含量比较 (n  = 12, 
mean±SD)

■名词解释
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11个氨基酸组成
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主要来源于含SP
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的、双重分布的
脑肠肽 ;  他参与
机体多种生理功
能的调控 ,  对胃
肠功能的调节起
着重要的作用. 
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作用表现为对胃肠纵行肌和环行肌有双重的收

缩效应: 包括直接的短时作用和紧随的由胆碱

能神经释放乙酰胆碱(acetylcholine , ACh)引起

的长时作用. SP是由11个氨基酸组成的多肽类

物质, 主要来源于含SP的节后神经元, 是第一个

被确认的、双重分布的脑肠肽, 主要分布于中

枢神经系统(central nervous system, CNS)、脊跪

背根和肠神经系统(enteric nervous system, ENS), 
小部分分布于肠嗜铬细胞, 其中以胃肠道和

CNS浓度最高, 他可以以激素和神经递质的形

式, 对胃平滑肌产生很强的刺激作用, 加强肠道

平滑肌收缩、肠螺动和胃排空, 并且能刺激胆

囊收缩, 参与机体多种生理功能的调控, 对胃肠

功能的调节起着重要的作用[15,16]. 作为兴奋性运

动神经元递质, SP能抑制胃肠道黏膜分泌, 刺激

肠道运动, 同时又存在于感觉神经元内, 可作为

内脏感觉神经递质向中枢神经系统传递免疫细

胞发出的信息(如炎症引起的疼痛), 成为神经一

免疫系统相互关系的重要环节[17]. 
本实验结果显示: 造模结束后, 大鼠的体

质量和食量明显下降, 且模型组大鼠的尿D -木
糖排泄率明显降低. 治疗结束后, 隔药饼灸组

能提高大鼠的尿D -木糖排泄率, 说明隔药饼灸

能改善小肠的吸收功能, 对FGIDs有一定治疗

作用, 这为临床上应用隔药饼灸治疗本病提供

了一定的实验依据. 同时, 与模型组相比, 隔药

饼灸组使大鼠胃肠SP含量均明显降低. 故提示

隔药饼灸通过调节SP表达, 从而达到改善胃肠

运动功能的作用, 这可能是其作用机制之一. 
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突触小体相关蛋
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体 ,  直接参与肠
肌间神经元突触
小泡与突触前膜
的 膜 融 合 以 及
神 经 递 质 的 释
放 ,  与肠肌间神
经元(myenteric 
neuron, MN)的感
觉及运动功能密
切相关 .  因此研
究溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
UC)时肠道肌层
突触小体相关蛋
白25的表达量的
变化可直接反映
肠肌间神经元的
损伤及功能变化
情况 ,  可更进一
步 了 解 U C 感 觉
及运动障碍的发
生机制. 
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Abstract
AIM: To investigate the change in the expression 

of synaptosomal associated protein of 25 kDa 
(SNAP-25) in the colonal muscle layer of rats 
with ulcerative colitis (UC).

METHODS: A rat model of UC was induced by 
intracolonic instillation of 2,4-dinitrobenzene 
sulfonic acid (DNBS). Immunohistochemical 
technique was used to observe the density of 
SNAP-25 labeled axons in the colonic smooth 
muscle layer. The expression of SNAP-25 in 
the smooth muscle layer was semi-quantified 
by Western blot. Myeloperoxidase activity 
(MPO), malonaldehyde (MDA) and superoxide 
dismutase activity (SOD) were measured 
by biochemical methods, and the content 
of interleukin 1β (IL-1β) was measured by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

RESULTS: In the colonic smooth muscle layer 
of rats with DNBS induced UC, the density 
of the SNAP-25 labeled axons decreased to 
22.60% of that in the control rats (23.76 ± 13.24 
vs 5.37 ± 1.96, P < 0.01), and the expression 
level of SNAP-25 decreased to 34.31% of that 
in the control rats (P < 0.01). Compared with 
the control group, MPO activity significantly 
increased (1.91 U/g wet weight ± 0.58 U/g 
wet weight vs 0.99 U/g wet weight ± 0.21 
U/g wet weight, P < 0.01), SOD activity 
significantly declined (4.11 U/mg protein ± 
1.80 U/mg protein vs 9.01 U/mg protein ± 
2.17 U/mg protein, P < 0.01), MDA level (1.72 
nmol/mg protein ± 0.28 nmol/mg protein 
vs 1.11 nmol/mg protein ± 0.27 nmol/mg 
protein, P < 0.01) and IL-1β (181.51 pg/mg 
protein ± 55.30 pg/mg protein vs 84.27 pg/
mg protein ± 42.27 pg/mg protein, P < 0.01) 
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■研发前沿
肠肌间神经元损
伤及功能改变在
U C 的 病 理 生 理
变化及症状成因
方面所起的作用
尚 不 完 全 清 楚 , 
亟待进一步的研
究阐明 ,  以利于
对 U C 的 病 理 生
理和治疗评价进
行更全面和深入
的了解. 

significantly increased in rats with UC. 

CONCLUSION: In the smooth muscle layer of 
rats with DNBS induced UC, the expression of 
SNAP-25 decreases significantly, which may 
be partly attributed to increased inflammation 
and oxidative stress level in the colon.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
大鼠结肠肌层分子量为25 kDa的突触小体相
关蛋白(synaptosomal associated protein of 25 
kDa, SNAP-25)的表达情况. 

方法: 应用2,4-二硝基苯磺酸(2,4-dinitrobe-
nzene sulfonic acid, DNBS)灌肠的方法
制作大鼠U C模型 ,  免疫组织化学评估结
肠 肌 层 S N A P - 2 5 标 记 的 神 经 轴 突 的 密
度, Western blot半定量检测肌层SNAP-25
含量 ,  H E染色法评价结肠炎症状态 ,  生
化检测方法评价结肠匀浆髓过氧化物酶
(myeloperoxidase, MPO)活力、超氧化物歧
化酶(superoxide dismutase, SOD)活力及丙二
醛(malonaldehyde, MDA)含量的变化, 酶联
免疫吸附试验(enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA)法检测白介素1β(interleukin 
1β, IL-1β)含量的变化. 

结果: 在DNBS诱导的UC大鼠, 结肠肌层
中SNAP-25标记的轴突密度减小为对照的
22.60%(23.76个/百个平滑肌细胞±13.24个
/百个平滑肌细胞 vs  5.37个/百个平滑肌细
胞±1.96个/百个平滑肌细胞, P <0.01), 肠道
肌层SNAP-25蛋白表达量减少为对照组的
34.31%(P <0.01). 与对照组相比, 结肠组织
中MPO活力增高(1.91 U/g wet weight±0.58 
U/g wet weight vs  0.99 U/g wet weight±0.21 
U/g wet weight, P <0.01) , SOD活力显著降低
(4.11 U/mg protein±1.80 U/mg protein vs  9.01 

U/mg protein±2.17 U/mg protein, P <0.01), 
MDA含量增高(1.72 nmol/mg protein±0.28 
nmol/mg protein vs  1.11 nmol/mg protein±
0.27 nmol/mg protein, P <0.01), IL-1β表达
量增高(181.51 pg/mg protein±55.30 pg/mg 
protein vs  84.27 pg/mg protein±42.27 pg/mg 
protein, P <0.01).

结论:  D N B S诱导的U C大鼠的结肠肌层
SNAP-25蛋白表达量明显减少, 肠道组织炎
症及氧化应激水平增高可能是其重要原因
之一. 

© 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: 肠肌间神经元是肠道的重要组成部

分, 与肠道的运动及感觉功能密切相关, 研究溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)时肠肌间神经

元的损伤及突触小体相关蛋白25的表达情况可

更加深入的认识UC的病理状态及症状产生机制.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种

非特异性慢性结肠炎症, 在我国发病率不断

攀升, 严重影响患者生活质量. 肠肌间神经元

(myenteric neuron, MN)分布于肠道环行平滑

肌和纵行平滑肌之间, 与肠平滑肌细胞及肠

道外来的传入及传出神经元具有广泛的联系, 
直接调节肠道运动及感觉, MN的损伤及功能

异常可造成肠道感觉及运动功能障碍[1,2]. UC
患者在病理上不但有炎症表现, 并出现MN损

伤, 有研究[3]显示UC患者MN数目减少了61%
以上. 因此, UC患者的腹痛、腹泻、腹胀等感

觉及运动功能异常相关症状与MN的损伤及

功能异常密切相关, 保护MN不受损伤是治疗

UC的重要方面, 对于改善症状及疾病预后意

义重大. 突触小体相关蛋白25(synaptosomal 
associated protein 25 kDa, SNAP-25)属于可溶

性N -乙基马来酰亚胺敏感性因子结合蛋白受

■相关报道
越来越多的研究
者 开 始 关 注 U C
时肠神经元的损
伤及功能变化情
况 ,  提出肠神经
元的损伤及功能
变 化 与 U C 的 疼
痛、腹泻等症状
密切相关 ,  为更
加 深 入 的 理 解
U C 的 病 理 改 变
及发病机制提供
了有价值的资料. 
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■创新盘点
本文首次通过免
疫组织化学染色
及Western blot对
UC大鼠结肠肌层
中与肠肌间神经
元密切相关的突
触小体相关蛋白
25的表达进行了
定量研究 ,  得出
该蛋白表达减少
的结论 ,  并且分
析了其机制可能
与炎症和氧化应
激水平升高相关. 

体(soluble N -ethylmaleimide sensitive factor 
attachment protein receptor, SNARE)的一种, 
与突触小泡蛋白及突触融合蛋白形成SNARE
核心复合体, 直接参与MN细胞突触小泡与突

触前膜的膜融合以及神经递质的释放, 与MN
的感觉及运动功能密切相关, SNAP-25蛋白

的正常表达是MN能够保持正常感觉及运动

功能的重要基础. 然而, 目前国内外在对UC时
MN损伤情况进行研究的同时对结肠组织中

SNAP-25蛋白的表达情况极少关注, 因此我们

利用DNBS诱导大鼠生成UC模型, 采用免疫组

织化学及Western blot来全面评价MN的损伤

及SNAP-25蛋白在结肠组织的表达情况, 并且

测定炎症及氧化应激相关指标来初步探讨产

生SNAP-25蛋白表达量变化的原因. 

1 材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠, 250-300 g, 购自西安交

通大学实验动物中心. DNBS(Sigma, USA), 
S N A P-25兔抗大鼠多克隆抗体(B i o w o r l d, 
U S A ) ,  辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔

IgG抗体(Abcam, USA), ECL化学发光底物

(Thermo Fisher, USA), RIPA蛋白裂解液(西
安赫特生物科技有限公司) ,  髓过氧化物酶

(myeloperoxidase, MPO)检测试剂盒(南京建

成生物研究所), 超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
M D A)检测试剂盒(碧云天 ,  上海) ,  白介素

1β(interleukin 1β, IL-1β)ELISA试剂盒(北京

欣博盛生物科技有限公司). 垂直电泳槽/转膜

仪、化学发光图像分析系统(天能, 上海). 
1.2 方法

1.2.1 大鼠UC模型的建立: 12只大鼠随机分成

两组, 对照组及模型组各6只. 适应性喂养5 d, 
造模前禁食不禁水24 h, 采用Sanovic等[4]描述

的方法并进行改进, 应用DNBS的方法制作UC
模型. 具体如下, 腹腔注射10%的水合氯醛轻

度麻醉大鼠后, 用直径2 mm的硅胶管经肛门插

入8 cm后, 模型组缓慢注入溶解有DNBS的500 
mL/L的乙醇, 使DNBS的剂量为100 mg/kg, 头
低位保持30 s, 以使DNBS能够良好作用于造模

部位, 对照组以生理盐水代替DNBS注入, 操作

完成后由大鼠自然苏醒. 
1.2.2 取材和组织准备: 正常喂养4 d后处死

大鼠, 模型组以炎症中央为中点取材2 cm, 对

照组以距肛门8 cm处为中心取材2 cm. 去处

标本肠系膜后, 沿肠系膜连接处剪开肠管, 生
理盐水冲洗干净. 将标本切成小块, 一部分用

4%的甲醛溶液固定, 石蜡包埋, 用于HE及免

疫组织化学染色, 剩余部分用液氮速冻后保

存于-80 ℃冰箱, 用于检测其他指标. 取结肠

全层组织, 称质量, 加入冰生理盐水, 在冰上

匀浆, 制作10%的匀浆液, 根据试剂盒要求直

接用于测定MPO, 或者进行离心取上清用于

SOD、MDA、IL-1β的测定. 依照文献[5]的方

法, 解剖显微镜下, 在冰生理盐水中快速剔除

肠道黏膜层及黏膜下层, 分离出带有肠肌间神

经元的肠道平滑肌组织(smooth muscle layer 
containing the myenteric plexus, SM/MP) , 然后

在RIPA裂解液中匀浆裂解, 4 ℃孵育40 min后, 
低温离心机中12000 g离心5 min, 上清液分装

后用于Western blot检测. 
1.2.3 结肠大体形态评分及HE染色后评分: 按
Nosál'ová等[6]的评价标准进行评分: 0分, 正常

黏膜; 1分, 黏膜充血; 2分, 黏膜出血; 3分, 一
处溃疡; 4分, 两处或更多溃疡; 5分, 溃疡沿肠

道长轴长度>1 cm; 6-10分, 溃疡沿肠道长轴

长度>2 cm, 长度每增加1 cm, 评分增加1分. 
常规切片, 厚度为4 μm, 然后进行HE染色, 按
照Ta h a n等 [7]描述的标准按照每一项的严重

程度对炎症水平进行评分: (1)黏膜结构消失, 
0-3分; (2)炎症细胞浸润, 0-3分; (3)平滑肌增

厚, 0-3分; (4)腺窝脓肿形成, 0-1分; (5)杯状细

胞减少, 0-1分. 最后计算总分, 评分结果为0
到11分. 
1.2.4 结肠组织免疫组织化学染色及轴突密

度评价: 沿着肠道纵轴连续切片, 切片厚度为

4 μm, 随机选取2张切片, 按照下述方法进行免

疫组织化学染色: 脱蜡, 水化, 一抗4 ℃孵育过

夜, 孵育二抗, 显色, 苏木素复染, 脱水封片. 每
张切片随机计数5个400倍视野, 同时计数视野

内平滑肌细胞核数目, 最后依照以下公式: 轴
突密度 = 所有视野内轴突数目总和/所有视野

内平滑肌细胞核数总和, 计量每只大鼠的轴突

密度. 
1.2.5 Western blot测定SM/MP中SNAP-25蛋

白含量: 采用十二烷基硫酸钠-变性聚丙烯酰

胺凝胶不连续缓冲系统, 先后配制12%的分

离胶和4%的浓缩胶, 每条泳道上样20 μg蛋
白 ,  电泳 ,  应用转膜仪将凝胶上的蛋白转到
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■应用要点 
本文研究表明UC
大鼠肠道肌层突
触小体相关蛋白
25的表达量明显
下降 ,  该蛋白在
肠道肌层的表达
情况可能会成为
评价UC患者感觉
及运动功能的重
要指标之一.

PVDF膜, 5%牛奶孵育1 h进行封闭, 兔抗大

鼠SNAP-25抗体(1∶1000稀释)4 ℃孵育过夜, 
再用辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗(1
∶2000稀释)室温孵育1 h, 最后以ECL试剂盒

显色, 化学发光图像分析系统采集图像并进

行分析. 
1.2.6 MPO、SOD、MDA的测定: 应用生化方

法进行, 具体操作步骤依照试剂说明书进行. 
1.2.7 结肠组织IL-1β含量的测定: 取100 μL组
织匀浆液上清加入包被有IL-1β的酶标板进行

孵育, 接着按照试剂盒依次孵育生物素化的抗

体工作液及酶结合工作液, 最后加入显色底物

避光孵育, 应用酶标仪测定吸光度, 根据标准

曲线计算每个样本的IL-1β含量. 
统计学处理 计量资料采用mean±SD表

示, 两组间比较采用独立样本t检验, 数据采用

SPSS18.0统计软件包进行统计分析, P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 结肠组织损伤大体形态及组织学炎症评

分结果 大体标本观察可见模型组结肠有明显

的充血水肿、糜烂及大小不一的溃疡形成, 并

可见局部黏膜发黑; 对照组黏膜光滑, 无明显

充血水肿、糜烂及溃疡面. 与对照组比较, 模
型组大体炎症水平评分明显升高(6.3分±0.8
分 vs  0.0分±0.0分, P <0.01). 显微镜下观察HE
染色切片, 可见对照组结肠黏膜结构规则, 有
完整的上皮、隐窝、黏膜下层及肌层(图1A). 
在模型组大鼠结肠组织中可见到广泛的肠上

皮细胞及杯状细胞消失、明显的炎症细胞浸

润、溃疡形成、肌层增厚、隐窝结构变形及

隐窝脓肿形成(图1B). 与对照组比较, 模型组

肠道损伤评分明显升高(9.2分±1.7分 vs  0.7分
±0.8分, P <0.01).
2.2 结肠全层SNAP-25蛋白免疫组织化学表达

及轴突密度变化结果 从图2A和图2B中可以看

到, 相比于对照组, SNAP-25蛋白在DNBS诱导

的UC大鼠的平滑肌层及肠肌间神经节表达明

显减少. 因SNAP-25蛋白标记的肠神经元突起

主要为轴突[8], 因此平滑肌层中经过SNAP-25
标记的神经突起可以反映出轴突的密度, 如图

2C所示, 与对照组相比, 模型组平滑肌中轴突

密度明显减少(5.37个/百个平滑肌细胞±1.96
个/百个平滑肌细胞 vs  23.76个/百个平滑肌细

胞±13.24个/百个平滑肌细胞, P <0.01), 肠神经

元的功能受到影响. 
2.3 结肠SM/MP中SNAP-25蛋白表达Western 
blot结果 与对照组比较, 模型组结肠去处掉黏

膜层及黏膜下层的SM/MP中SNAP-25蛋白表

达量显著降低, 相对于对照组的表达量为34.31
±23.73%(P <0.01)(图3).
2.4 结肠组织中MPO及SOD活力、MDA含

量、IL-1β表达量变化结果 与对照组比较, 在
全层结肠组织匀浆液中, SOD活力明显降低, 
模型组MPO活力明显增高, MDA含量明显增

高, IL-1β蛋白表达量明显增高(表1). 

3  讨论

结肠组织中的MN细胞是其肠神经元系统的

重要组成部分, 与外来神经元及自身之间形

成紧密的联系, 构成结肠感觉及运动功能的

解剖形态学基础[9]. SNARE 核心复合体广泛

存在于神经元轴突末梢, 由突触小泡蛋白、

突触融合蛋白及SNAP-25三种蛋白按照1∶
1∶1的比例聚合形成, 介导突触囊泡的锚定

和融合, 参与神经递质的停靠、释放等过程, 
是肠道MN细胞的感觉及运动功能的分子学

A

B

图  1  结肠炎大鼠结肠组织HE染色结果(×200). A: 对照组

结肠组织黏膜结构规则, 有完整的上皮、隐窝、黏膜下层

及肌层; B: 在模型组大鼠结肠组织中可见到肠上皮细胞及

杯状细胞消失、炎症细胞浸润、溃疡形成、隐窝结构变

形及隐窝脓肿形成.

100 μm

100 μm
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■名词解释
可 溶 性N - 乙 基
马来酰亚胺敏感
性 因 子 结 合 蛋
白受体 ( so lub le 
N -ethylmaleimide 
sensitive factor 
attachment protein 
receptor, SNARE)
核心复合体 :  广
泛存在于神经元
轴突末梢 ,  由突
触小泡蛋白、突
触 融 合 蛋 白 及
SNAP-25三种蛋
白按照1∶1∶1的
比例聚合形成, 介
导突触囊泡的锚
定和融合, 参与神
经递质的停靠、
释放等过程, 是肠
道MN细胞的感
觉及运动功能的
分子学基础. 

基础[10,11]. 由于SNAP-25蛋白是SNARE核心

复合体的重要结构成分, 因此, S N A P-25蛋
白表达量的变化会直接影响到MN细胞的感

觉及运动功能, 进而可能产生疼痛及腹泻等

感觉及运动功能改变. 已有研究显示UC时结

肠组织中MN细胞密度降低[3], 而SNAP-25蛋
白广泛表达于MN细胞, 提示结肠SM/MP中
SNAP-25蛋白的表达量可能会随着MN细胞

数的减少而降低, 结肠肌层中神经轴突密度

也可能而降低, 成为产生MN功能异常的重要

原因. 
Pol i等[12]的研究虽然应用SNAP-25抗体

对U C大鼠模型肠道进行了免疫组织化学的

染色 ,  但只是进行了定性描述 ,  未进行进一

步的定量研究. Sanovic等[4]同样应用DNBS
诱导的U C模型 ,  认为结肠肌层神经轴突密

度并未发生变化, 可能与其使用了蛋白基因

产物9.5(protein gene product 9.5, PGP 9.5)
抗体相关, 因PGP 9.5抗体标记神经元的所有

结构 ,  不能区分轴突和树突 ,  因此不能针对

轴突进行准确地评价, 也可能与其观察的时

间点有关. 本研究应用免疫组织化学对结肠

SNAP-25进行标记后, 利用SNAP-25蛋白同

时可作为轴突标记的特点对平滑肌层中的

轴突密度进行分析, 得出轴突密度减少的结

论. 在此基础上, 更进一步应用Western-blot对
SNAP-25的表达进行了定量研究, 并且明确

了急性炎症状况下SNAP-25蛋白在SM/MP组
织中表达量减少. 

已有研究[13]表明, 炎症时组织氧化应激水

平明显增高, 生成大量的活性氧及自由基, 而
氧化应激是大脑神经元SNAP-25蛋白表达减

少的重要原因, 具有抗氧化应激作用的维生素

E可以抑制SNAP-25蛋白表达量的减少. 另外, 
双氧水作为常用的氧化应激诱导剂, 使体外培

养的肠肌间神经元细胞计数及SNAP-25蛋白

表达量明显减少, 其部分机制是通过诱导细

胞产生凋亡实现的[14]. 动物实验研究[15,16]表明, 
UC大鼠模型结肠组织炎症反应明显, 氧化应
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图  3  大鼠结肠组织中SNAP-25蛋白相对表达量. A: 

Western blot; B: 各组结肠SM/MP中SNAP-25蛋白表达量. 
bP<0.01 vs  Control组. Control组: 对照组; DNBS组: DNBS

造模组. 
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图  2  结肠炎大鼠结肠组织中SNAP-25蛋白表达及轴突
密度. A: 对照组结肠组织SNAP-25蛋白表达情况(×400); 

B: DNBS模型组结肠组织SNAP-25蛋白表达情况(×400); 

C: 大鼠结肠肌层轴突密度. 白色箭头所指棕黄色区域为

肠肌间神经节, 黑色箭头所指的为平滑肌中的轴突. bP  < 

0.01 vs  Control组. Control组: 对照组; DNBS组: DNBS造

模组. 
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■同行评价
本文设计合理, 方
法可靠, 具有可读
性及学术价值, 对
UC的进一步研究
有参考价值. 

激水平增高. 在本实验中, DNBS诱导UC大鼠

结肠有明显的炎症表现, 炎症评分及组织中炎

症指标MPO和IL-1β明显升高, 同时抗氧化物

质SOD减少, 脂质过氧化产物MDA含量明显

增多, 提示大鼠结肠急性炎症和氧化应激很可

能是造成SNAP-25蛋白表达减少及轴突密度

减少的直接原因. 
肠肌间神经元完整的形态及功能结构是

肠道正常运动及感觉功能的基础, 本研究提示

UC大鼠SNAP-25蛋白表达量减少, 结肠肌层轴

突密度降低, 为评价UC患者的结肠神经结构

及肠道感觉及运动功能提供了病理学基础, 为
以后更加深入的研究UC的肠道感觉及运动障

碍提供了新的依据. 
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DNBS组  1.91±0.58b  4.11±1.80b  1.72±0.28b 181.51±55.30b

bP<0.01 vs  Control组. Control组: 对照组; DNBS组: DNBS造模组. MPO: 髓过氧化物酶; SOD: 

超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛; IL-1β: 白介素1β.

表  1  结肠组织中MPO及SOD活力、MDA含量、IL-1β表达量变化 (n  = 6, mean±SD)
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■背景资料
胃石症 ,  因食入
不易消化的动、
植物成分而形成
团块状物 ,  临床
上患者常并发胃
溃疡、上消化道
出血、幽门梗阻, 
严重者可导致胃
穿孔及腹膜炎等, 
多采用外科开腹
或 腹 腔 镜 治 疗 , 
但手术所伴随的
风险以及可能带
来的不良反应较
高 .  内镜下机械
碎石术应用于胃
结石的治疗越来
越多 ,  包括胃镜
直视下利用异物
钳、圈套器、取
石网篮等器械机
械性切割胃石后
再取出 .  虽然这
些技术可以有效
地解除患者的痛
苦、改善临床症
状 ,  却都存在一
定的局限性. 

许琮, 黎培员, 覃华, 周琦, 华中科技大学同济医学院附属
同济医院消化内科 湖北省武汉市 430030
赵秋, 武汉大学中南医院消化内科 湖北省武汉市 430071
许琮, 主要从事消化系肿瘤的研究. 
武 汉 市 科 技 局 应 用 基 础 研 究 基 金 资 助 项 目 ,  N o . 
2014060101010052
作者贡献分布: 此课题由赵秋与周琦设计; 研究过程由许琮、
黎培员及覃华共同完成; 数据分析及论文撰写由许琮与周琦
完成.
通讯作者: 周琦, 副教授, 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消化内科. 
zhouqi1973@hotmail.com
电话: 027-83663595
收稿日期: 2015-05-08   修回日期: 2015-06-15
接受日期: 2015-06-19   在线出版日期: 2015-07-18

Curative effect of endoscopic 
holmium laser lithotripsy 
in management of gastric 
bezoars

Cong Xu, Pei-Yuan Li, Hua Qin, Qi Zhou, Qiu Zhao

 
Cong Xu, Pei-Yuan Li, Hua Qin, Qi Zhou, Department of 
Gastroenterology, Tongji Hospital, Tongji Medical College 
of Huazhong University of Science and Technology, 
Wuhan 430030, Hubei Province, China
Qiu Zhao, Department of Gastroenterology, Zhongnan 
Hospital, Wuhan University, Wuhan 430071, Hubei 
Province, China
Supported by: Wuhan Science and Technology Department 
Applied Basic Research Project, No. 2014060101010052
Correspondence to: Qi Zhou, Associate Professor, 
Department of Gastroenterology, Tongji Hospital, Tongji 
Medical College of Huazhong University of Science and 
Technology, 1095 Jiefang Avenue, Wuhan 430030, Hubei 
Province, China. zhouqi1973@hotmail.com
Received: 2015-05-08    Revised: 2015-06-15 
Accepted: 2015-06-19    Published online: 2015-07-18

Abstract
AIM: To assess the curative effect of endoscopic 
holmium laser lithotripsy in the management 

of gastric bezoars. 

METHODS: This study was a retrospective 
analysis of a collection of data over a five-year 
period. From January 2009 to December 2014, 
37 patients were diagnosed with gastric bezoars 
using endoscopy. Internal medicine, polyp snare 
forceps, basket forceps, foreign-body forceps 
or holmium laser lithoclasty was performed to 
remove the stones for different patients.  

RESULTS: Thirteen cases received internal 
medicine or coke treatment, 11 of whom 
were cured and 2 of whom failed and were 
transferred to surgery. Seventeen patients 
were treated with polyp snare or foreign-
body forceps; the average operating time 
was 92.35 min ± 44.80 min and the average 
number of damaged basket forceps was 1.86 
± 0.62. Seven cases received holmium laser 
lithoclasty; the average operating time was 
22.15 min ± 10.35 min and the average number 
of damaged basket forceps was 0.44 ± 0.40. All 
of these patients who received holmium laser 
lithoclasty were cured in two weeks. 

CONCLUSION: Holmium laser lithoclasty is a 
safe and reliable treatment for gastric bezoars, 
and can effectively and quickly alleviate 
clinical symptoms, especially for multiple, big 
and hard gastric bezoars.  

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■相关报道
激光技术自诞生
以来在医学应用
中不断得以扩展, 
不仅能粉碎结石
且碎石后的颗粒
比其他碎石方法
细小 ,  具有良好
的切割、汽化及
止血功能 ,  早期
主要应用于普外
科 疾 病 的 治 疗 , 
特别是泌尿系结
石、胆囊结石等
的碎石治疗 ,  疗
效确切.

endoscopic holmium laser lithotripsy in management 
of gastric bezoars. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(20): 3277-3282  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3277.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
目的: 探讨内镜直视下钬激光碎石术治疗胃
结石的策略和临床价值.  

方法: 回顾性分析2009-01/2014-12华中科技
大学同济医学院附属同济医院37例经胃镜
检查诊断发现胃或十二指肠结石患者的病
例资料. 对单纯内科药物或可乐治疗、采取
圈套器、异物钳碎石术治疗以及钬激光碎
石术治疗胃石症的临床疗效进行总结分析, 
结合手术操作的时间及设备的耗损进行对
比分析, 比较各种方法的优点及缺点. 

结果: 37例患者中13例患者采用单纯药物或
可乐治疗, 11例患者随访胃镜显示结石消失
或减小, 临床症状明显改善, 2例失败转为手
术治疗; 17例患者采用圈套器或异物钳碎石
治疗, 16例患者痊愈或明显缓解症状, 1例发
生幽门梗阻转外科继续治疗, 平均耗时92.35 
min±44.80 min, 平均损耗器械1.86个±0.62
个; 采用钬激光碎石术治疗7例, 结石直径较
大且多位多发, 术后2 wk复查胃结石均明显
消失, 操作平均耗时22.15 min±10.35 min, 
平均者损耗器械0.44个±0.40个.  

结论: 钬激光碎石术是一种可靠安全的治疗
胃结石的手段, 尤其对多发、质地较硬、体
积较大的胃结石可以迅速有效地解除患者
的痛苦. 

© 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: 回顾性分析评价胃石症不同治疗方

式的临床疗效, 发现钬激光应用于胃内多发、

巨大结石具有独特的优势 ,  是治疗胃石症安

全、低耗、不良反应极小的“有效武器”, 临
床效果明显优于药物或可乐溶石及圈套器、异

物钳碎石术.

许琮, 黎培员, 覃华, 周琦, 赵秋. 内镜下钬激光碎石术治疗

胃石症的临床效果评价.  世界华人消化杂志  2015; 23(20): 

3277-3282 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3277.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3277

0  引言

胃结石是人体因食入不易消化的动、植物成

分, 滞留胃内在胃酸作用下凝结成固块而沉积

于胃腔内引起的疾病[1]. 有些患者还存在胃蠕

动功能障碍(如糖尿病胃轻瘫或残胃术后功能

障碍等). 过去对这类疾病的发病率报道不到

0.4%[2], 随着检查技术的不断进步, 这类疾病

的检出率呈上升趋势. 根据胃结石组成成分的

不同, 分为五种类型: 植物性胃石、毛发性胃

石、药物性胃石、食物团及婴幼儿食入不消

化的牛奶成分而形成的乳酸性胃石等[3], 其中

植物性胃结石最常见. 临床上多数植物性胃结

石是因进食特别是空腹食用大量柿子、黑枣

等食物引起的, 一旦形成难以自行排出, 常引

起多种症状, 如不及时治疗还会出现出血、穿

孔、肠梗阻等严重并发症[4]. 过去胃石症主要

是依靠手术治疗或者药物保守治疗[5], 容易出

现梗阻. 随着内镜、激光和光纤技术的不断发

展, 内镜下碎石早已成为主流治疗方式, 主要

包括: 钬激光碎石术、碎石器碎石术、网篮取

石术、激光微爆破碎石术等[6]. 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

2009-01/2014-12胃镜检查发现植物性胃石症患

者, 分为单纯药物或可乐治疗组13例, 圈套器、

异物钳碎石术组17例及钬激光碎石组7例, 评价

钬激光碎石术在治疗胃石症方面的临床效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2009-01/2014-12华中科技

大学同济医学院附属同济医院消化内镜中心

检查发现植物性胃结石患者共计53例, 其中男

27例, 女26例, 年龄21-81岁, 平均年龄55.3岁. 经
详细询问病史均有大量食用柿子、山楂等病

史. 其中5例因胃石巨大坚硬于幽门部或十二

指肠球降部发生嵌顿而转入外科治疗, 11例患

者未行内镜下治疗且随访资料不完善. 共计37
例患者行内镜下治疗或内科药物治疗并随访

资料完整, 纳入为本研究的研究对象. 钬激光

碎石机为美国LUMENIS公司型号0638-804-00, 
日本OLYMPUS公司一次性圈套器15 mm(SD-
210U-15 44V)及25 mm(SD-210U-25 46V)美国

COOK公司取石网篮(MWB·3X6)及鼠齿鳄口形

异物钳(FG-49L·1). 
1.2 方法

1.2.1 单纯药物或可乐治疗组: 5例患者采取5%
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■创新盘点
本研究旨在对比
评价胃石症不同
治疗方式的临床
效果, 特别是探索
并总结发现钬激
光碎石术的独特
优势, 以期尽早解
除患者的痛苦.

碳酸氢钠50 mL每天3次口服治疗, 同时给予胃

黏膜保护剂及质子泵抑制剂治疗. 8例患者接

受可口可乐溶石治疗, 合并巨大溃疡或出血者

先使用质子泵抑制剂及胃黏膜保护及5-7 d后, 
嘱患者每日空腹饮用可口可乐600-1200 mL, 
连续饮用3-10 d. 
1.2.2 圈套器、异物钳碎石术组: 胃镜直视下

以异物钳或圈套器反复钳夹、磨损或勒切结

石, 待结石破碎变小后用取石网篮或异物钳取

出(图1). 术后予以5%碳酸氢钠、质子泵抑制

剂、胃黏膜保护剂或胃动力药物促进排石. 
1.2.3 钬激光碎石术组: 采用钬激光机碎石能

量2.0-2.5 J, 频率10 Hz, 以20-30 W的功率碎石, 
结石部分溶解或大部分破碎后, 以取石网篮或

异物钳取出(图2), 术后辅以质子泵抑制剂、胃

黏膜保护剂、5%碳酸氢钠或可口可乐治疗. 

考虑到患者的耐受性及操作的安全性、可行

性, 我们规定内镜下治疗操作时间不超过2 h, 
若不能完成则考虑多次内镜下碎石、取石. 
1.2.4 随访: 患者定期或不定期门诊或内镜复查

随访, 观察有无腹痛、腹胀、食欲不振等腹部

不适症状及内镜下结石是否有残余, 随访半个

月到两年不等. 
统计学处理 利用SPSS17.0软件进行统计

分析. 统计样本为等级资料时, 利用Wilcoxon
秩和检验; 统计样本为计量资料时, 利用χ2检

验, 连续数据用mean±SD表示, 组间计量资

料均数的比较采用t检验, 组间计数资料采用

Fi she r精确检验, P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 3组胃石症患者治疗效果及疗效比较 单纯

药物或可乐治疗组: 13例患者结石均位于胃体, 
结石大小约0.5 cm×0.2 cm-3.0 cm×3.0 cm, 10
例为单发结石, 12例患者合并有胃窦部或球部

溃疡, 溃疡直径0.1 cm×0.2 cm-0.8 cm×0.9 cm
大小不等. 治疗1-2 mo后内镜复查显示, 结石

消失、原先合并溃疡者溃疡面愈合者7例; 胃
石虽仍存在但明显缩小, 临床症状明显改善者

4例, 2例患者治疗效果不佳, 转外科继续治疗, 
治疗有效率为84.615%. 

圈套器、异物钳碎石组: 共计17例患者, 2
例患者结石位于十二指肠球部, 15例位于胃腔

内. 2例患者结石直径较小, 异物钳直接取石成

功. 15例患者采用圈套器碎石术, 结石直径大

小约3 cm×2 cm-5 cm×5 cm不等, 平均直径约

3.5 cm大小左右, 14例结石为单发, 11例患者合

并胃窦、胃角或球部溃疡. 治疗结束后16例患

者结石消失或症状明显缓解, 仅1例发生幽门

梗阻转外科治疗, 治疗有效率为94.117%.
钬激光碎石组: 7例患者结石直径4 cm×3 cm-

6 cm×6 cm不等, 平均直径4.5 cm左右, 3例单

发结石, 2例两个结石, 3例为多发结石, 其中1
例患者的结石位于胃体及十二指肠球部, 剩余

患者结石均位于胃体. 7例患者治疗结束后全

部患者复查结石消失或症状明显缓解, 治疗有

效率为100%.
经Wilcoxon秩和检验P <0.001, 说明三种不

同治疗方式临床疗效有明显差异, 其中内镜下

治疗方式明显优于单独药物或可乐治疗. 

A

B

C

图  1  异物钳、圈套器治疗胃多发结石过程. A: 胃镜直视

下多发结石; B: 异物钳碎石; C: 术后1 mo复查胃镜显示胃

内仍残留结石. 
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■应用要点
钬激光可以迅速
击碎多种质地结
石 ,  碎石后体积
较 小 便 于 排 出 , 
同时还具有一定
的止血效果 ,  避
免损伤溃疡及周
围组织 ,  是一种
安全有效的治疗
方式 ,  缩短治疗
时间并且减少并
发症的发生.

2.2 两组内镜下处理组临床特征及疗效分析比

较 圈套器、异物钳碎石组17例患者, 14例患者

结石为单发, 平均直径3.03 cm±1.45 cm, 而钬

激光碎石组7例患者中仅2例为单发结石, 平均

直径4.79 cm±1.44 cm, 经统计分析P值分别为

0.02和0.01, 说明钬激光碎石组的结石直径较

大且多发结石居多, 内镜下操作难度相对较大.
圈套器、异物钳碎石组碎石操作平均耗

时92.35 min±44.80 min, 损耗器械平均1.86个
±0.62个, 术后2 wk复查胃镜结石消失且溃疡痊

愈仅8例, 钬激光碎石组操作平均耗时22.15 min
±10.35min, 损耗器械0.44个±0.40个, 术后2 wk
复查7例患者胃镜显示结石消失且溃疡痊愈, 
经统计学分析后均P <0.05, 说明钬激光碎石不

仅操作时间明显缩短、降低器械损耗, 更重要

的是, 患者结石和症状可以较快缓解, 尽早解

除患者的病痛. 

3  讨论

我国胃石症以植物性胃石常见, 特别是空腹食

用大量富含鞣酸、酒石酸的食物(柿子、黑枣

等)在胃酸环境下形成凝块, 后因反复胃肠蠕

动而形成坚硬固块[7]. 胃石对胃壁产生机械压

迫继发胃壁黏膜缺血坏死, 加上胃酸的刺激, 
因此大约70%-90%的胃石症患者合并有胃或

十二指肠溃疡[8,9]. 本研究的37例患者中有30例
(81%)合并有胃或十二指肠溃疡, 此类患者内

镜下治疗后仍需使用质子泵抑制剂类药物及

胃黏膜保护剂继续治疗. 此外胃部手术、老年

或糖尿病引起胃肠动力减慢也是导致胃石症

的重要原因. 
胃石症的诊断过去并没有明确的标准, 而

治疗大多采用外科开腹或腹腔镜治疗[8]. 由于

手术所伴随的风险以及可能带来的不良反应, 
非手术治疗方式越来越多, 包括流质饮食、碳

酸氢钠药物处理、木瓜蛋白酶、乙酰半胱氨

酸等酶溶解处理方式等[10]. 伴随内镜技术的不

断革新和进步, 人们对胃石症的诊断及治疗水

平也不断提高. 自内镜下治疗胃石症以来, 内
镜下机械碎石术应用于胃结石的治疗越来越

多, 包括胃镜直视下利用异物钳、圈套器、取

石网篮等器械机械性切割胃石后再取出[7]. 虽
然这些技术可以有效地解除患者的痛苦、改

善临床症状, 却都存在一定的局限性[11]. 
药物溶石通常选用碳酸氢钠, 适合直径较

小、形成不久、质地较软的胃石, 对病程长及

胃石表面坚硬者效果差, 且长期大量使用碳酸

氢钠还有引起消化不良及碱中毒等后果. 可口

可乐治疗胃石症是2002年Ladas等[3]发现的一种

简单易行的方法, 后各国学者的个案报道也均

获成功, 包括华中科技大学同济医学院附属同

济医院内镜中心研究也曾发现可乐治疗胃石症

特别是联合内镜下治疗效果确切、患者易于接

受[4], 但若长期不能缓解, 发生嵌顿、梗阻及穿

A

C

图  2  钬激光治疗胃多发结石过程. A: 

胃镜直视下多发结石; B: 最大胃石直径

约为5 cm; C: 对最大胃石行钬激光碎石

术; D: 对较小胃石行钬激光碎石术.

B

D
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■同行评价
本文通过探索采
用钬激光碎石术
治疗巨大、多发
胃 结 石 的 效 果 , 
发现该技术能解
除 患 者 的 痛 苦 , 
减少并发症的发
生 ,  缩短治疗时
间 ,  提高了治疗
的安全性 ,  同时
大大降低了患者
的治疗成本 ,  对
指导临床工作具
有一定的意义.

孔的风险则增加, 反而会增加患者的痛苦. 
随着医疗技术的不断发展, 内镜下无创性

摘除或粉碎胃结石越来越得到人们的重视和

推广, 对胃结石的缓解可以起到立竿见影的效

果. 而内镜下机械碎石术除了对治疗设备要求

较高外, 对较大、较硬的结石操作时间也会相

对延长[12]. 我院过去多采用异物钳、圈套器、

取石网篮将结石逐渐捣碎, 异物钳和圈套器由

于张开口径较小, 每次钳取体积很小, 钳夹质

地较硬或体积较大结石时常常会被损坏, 操作

时间也相对延长. 
激光技术自诞生以来在医学应用中不断

得以扩展, 解决了临床工作中的多种难题, 而
钬激光是以钇铝石榴石(YAG)为激活媒质, 掺
敏化离子铬(Cr)、传能离子铥(Tm)、激活离子

钬(Ho)的激光晶体(Cr:Tm:Ho:YAG)制成的脉

冲固体激光装置产生的新型激光, 对软组织精

确的消融、汽化、切割、凝固、止血等作用, 
可以防止误伤黏膜, 碎石效率高且安全[13], 早
期主要应用于泌尿外科多种疾病的处理, 而后

逐渐发展拓展可应用于普外科、耳鼻喉科等

多种疾病的治疗, 特别是泌尿系结石、胆囊结

石等的碎石治疗[14]. 华中科技大学同济医学院

附属同济医院消化内镜中心自购买钬激光碎

石机以来, 7例患者均成功经钬激光碎石并取

石, 其中3例患者由于结石在直径4 cm×5 cm
至6 cm×6 cm之间, 均为胃体、十二指肠多发

结石, 既往可能无法行内镜处理而需行手术

治疗, 钬激光治疗操作平均花费22.15 min±
10.35 min, 钬激光碎石后结石体积往往较小, 
因而器械损耗平均仅0.44个±0.40个, 2 wk后
复查患者胃内结石消失, 溃疡面也基本愈合. 
可见采用钬激光碎石组平均碎石时间及器械

损耗显著低于圈套碎石组, 患者的结石消失及

溃疡愈合较快, 是治疗胃石症安全、低耗、不

良反应极小的“有效武器”, 临床效果明显优

于药物或可乐溶石及圈套器、异物钳碎石术. 
总结钬激光碎石术治疗胃石症有其独特的

优点: (1)钬激光波长2.1 μm属于近红外波段范

围内, 这一波长范围内可以通过软性硅晶体光

纤传送并且容易被周围的5 mm范围内的水介

质吸收, 是内镜下激光治疗方法中安全有效的

一种[14]; (2)钬激光是一种高能脉冲式固体激光, 
释放能量可以迅速击碎多种质地结石, 且结石

经碎石后体积多为细小颗粒, 便于排出[15]; (3)鉴

于胃结石患者多数伴有消化道溃疡, 而钬激光

对周围组织的热凝固损伤较小同时可以产生一

定的止血效果[16], 既可以保持内镜下操作视野

清晰又可以避免损伤溃疡及周围组织. 
总之, 采用钬激光碎石术在治疗巨大且多

发的胃结石方面发挥令人满意的效果, 极大程

度的解除患者的痛苦, 减少并发症的发生, 缩
短治疗时间, 提高了治疗的安全性, 同时大大

降低了患者的治疗成本. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical and endoscopic 
features of gastrointestinal ulcer with fungal 

infection. 

METHODS: A total of 240 consecutive patients 
with gastrointestinal ulcer concomitant with 
fungal infection were included, and the 
recorded demographic, clinical and endoscopic 
data were analyzed. 

RESULTS: In total, 5938 patients with malignant 
gastrointestinal ulcer and 53574 patients with 
benign gastrointestinal ulcer were screened, 
and 240 (0.4%) patients with gastrointestinal 
ulcer concomitant with fungal infection were 
included. The prevalence of fungal infection 
in patients with malignant gastrointestinal 
ulcer was 1.4%, significantly higher than 
that in patients with benign gastrointestinal 
ulcer (0.3%) (P = 0.000). The rates of emaci­
ation, anaemia, nausea and emesis were 
significantly higher in patients with malignant 
gastrointestinal ulcer and fungal infection 
than in those with benign gastrointestinal 
ulcer and fungal infection (80.7% vs 41.4%, P = 
0.000; 37.3% vs 15.9%, P = 0.000; 33.7% vs 21.6%, 
P = 0.045). The rates of ulcer with a diameter ≥ 
3 cm, ulceration location in the gastric antrum 
and duodenum, and pyloric obstruction were 
significantly higher in patients with malignant 
gastrointestinal ulcer and fungal infection than 
in those with benign gastrointestinal ulcer and 
fungal infection (94.0% vs 42.0%, P = 0.000; 
43.4% vs 21.0%, P = 0.000; 6.0% vs 1.3%, P = 0.05; 
20.5% vs 7.6%, P = 0.006). 

CONCLUSION: The prevalence of gastrointestinal 
ulcer with fungal infection is 0.4%, which more 
frequently occurs in male patients and in the 
gastric antrum and duodenum. Emaciation, 
anaemia, nausea, emesis, pyloric obstruction, 
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■研发前沿
侵袭性真菌感染
逐渐成为公众健
康问题 ,  消化性
溃疡合并真菌感
染并不少见 ,  可
能增加溃疡治疗
的难度 ,  明确良
恶性消化性溃疡
合并真菌感染的
特点及差异有利
于指导临床实践. 

and ulcer diameter ≥ 3 cm are clinical features 
of malignant gastrointestinal ulcer and fungal 
infection.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨胃十二指肠溃疡合并真菌感染的
临床及内镜特点. 

方法: 纳入合并真菌感染的胃十二指肠溃疡
(良性及恶性)240例, 评价人口学资料、临床
及内镜表现. 

结果: (1)共收集恶性及良性胃十二指肠溃
疡溃疡分别为5938例及53574例(共59512
例 ) ,  纳入合并真菌感染的胃十二指肠溃
疡240例(0.4%): 恶性83例(占所有恶性溃
疡1.4%), 显著高于良性157例(占所有良性
溃疡0.3%), P  = 0.000; (2)消瘦、贫血、恶
心及呕吐症状在恶性溃疡合并真菌感染
(malignant gastrointestinal ulcers concomitant 
with fungal infection, MGIUFI)患者中的比例
均显著高于良性溃疡合并真菌感染(benign 
gastrointestinal ulcers concomitant with fungal 
infection, BGIUFI)的患者, 80.7% vs  41.4%, 
P  = 0.000; 37.3% vs  15.9%, P  = 0.000; 33.7% 
vs  21.6%, P  = 0.045; (3)MGIUFI患者的溃
疡直径≥3 c m的比例为94.0%, 显著高于
BGIUFI患者42.0%, P  = 0.000. 胃窦及十二指
肠MGIUFI的发生率均显著高于BGIUFI恶
性溃疡, 43.4% vs  21.0%, P  = 0.000; 6.0% vs  
1.3%, P  = 0.05. MGIUFI幽门梗阻比例20.5%, 
显著高于BGIUFI(7.6%), P  = 0.006. 

结论: 胃十二指肠溃疡合并真菌感染的内镜
检出率为0.4%, 多见于男性患者. 好发于胃
窦及十二指肠, 消瘦、贫血、恶心、呕吐、

幽门梗阻以及直径≥3 cm为MGIUFI的临床
特征. 

© 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: 本研究比较了合并真菌感染的良、

恶性胃十二指肠溃疡的临床、内镜特点, 发现

胃十二指肠溃疡合并真菌感染的内镜检出率为

0.4%, 贫血、幽门梗阻以及直径≥3 cm为恶性

胃十二指肠溃疡合并真菌感染的临床特征.  

洪军波, 左玮, 汪安江, 徐珊, 朱宏涛, 祝荫, 吕农华. 胃十二

指肠溃疡合并真菌感染的临床及内镜特点分析240例.  世界

华人消化杂志  2015; 23(20): 3283-3288 URL: http://www.
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0  引言

侵袭性真菌感染逐渐成为公众健康问题[1], 需
要得到临床医师足够重视. 研究[2,3]发现, 真菌

在人体消化系普遍存在, 胃黏膜和胃内容物为

真菌定植的常见部位. 而且, 54.2%的胃溃疡及

10.3%的慢性胃炎病例发现有真菌定植, 推测

真菌感染可能为继发性[3,4], 主要发生于免疫力

低下的患者[5], 且消化性溃疡的发生有利于真

菌繁殖及感染[6]. 胃十二指肠溃疡合并真菌感

染并不少见, 可以发生于良性及恶性溃疡, 但
其临床特点以及两者间的差异仍鲜有报道. 本
文拟分析良、恶性胃十二指肠溃疡合并真菌

感染的临床特点, 从而更好地指导临床实践.

1  材料和方法

1.1 材料 筛选2007-01-01/2013-12-31南昌大学

第一附属医院消化内科因上消化道症状行内

镜检查的患者, 纳入标准: 内镜下表现、并经

病理证实的合并真菌感染的胃十二指肠溃疡

(包括良性及恶性). 排除标准: 既往有胃十二指

肠切除术病史. 
1.2 方法

1.2.1 活组织检查: 行胃镜检查时, 取溃疡边

缘组织6块, 用于活组织检查. 鉴于部分患者

经历了多次胃镜检查, 取第一次胃镜检查结

果. 然而, 当患者的病理结果为肠化(intestinal 
metaplasia, IM)、不典型增生(dysplasia)、胃癌

(gastric cancer, GC)合并真菌感染时, 取该次内

镜及病理结果. 因此, 每位患者均记一次内镜

及病理检查结果[7]. 另外, 由于部分患者溃疡多

部位发生, 当计算溃疡直径时, 取直径最大的

溃疡. 

■相关报道
目前研究认为消
化道真菌感染并
不少见 ,  考虑为
继发性 ,  好发于
男性及免疫功能
低下的患者 ,  系
统的抗真菌及质
子泵抑制剂治疗
可收到较好效果. 
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1.2.2 诊断标准: 消化性溃疡的诊断标准: 内镜

下表现为黏膜缺损直径≥5 mm, 且超过黏膜肌

层[8]. 病理诊断(IM、不典型增生及GC)采用更

新的悉尼标准[9]. 真菌感染诊断标准: 采用直接

镜检、PAS及银染.
1.2.3 临床及内镜表现: 临床症状包括: 腹痛、

腹胀、消瘦、贫血、恶心及呕吐、食欲减

退、反酸、烧心[8]. 内镜表现包括: 溃疡部位、

直径及大小. 并发症包括: 出血、穿孔、幽门

梗阻. 
统计学处理 实验数据用SPSS11.7统计软

件进行分析, 所有数据以mean±SD、构成比

或百分率表示, χ2检验或Fisher's确切概率法用

于检测计数资料间差异, t检验用于检测计量资

料之间的差异, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 共收集2007-01-01/2013-12-31南
昌大学第一附属医院消化内科经病理证实的

恶性及良性胃十二指肠溃疡分别为5938例及

53574例(共59512例), 纳入合并真菌感染的胃

十二指肠溃疡240例(0.4%): 恶性83例(占所有

恶性溃疡1.4%), 显著高于良性157例(占所有

良性溃疡0.3%), P  = 0.000(图1). 恶性胃十二指

肠溃疡合并真菌感染(malignant gastrointestinal 
ulcer concomitant with fungal infection, MGIUFI)
及良性胃十二指肠溃疡合并真菌感染(benign 
gastrointestinal ulcer concomitant with fungal 
infection, BGIUFI)患者的平均年龄分别为57.2
岁±13.2岁及64.2岁±11.3岁, 两者间差异无统

计学意义(P  = 0.064). 同时, 240例患者中, 男性

及女性分别为182例及58例(3.1∶1), 平均年龄

分别为58.9岁±12.9岁及61.8岁±12.9岁, 两者

间年龄差异无统计学意义(P  = 0.138). 
2.2 合并疾病 240例患者中, 合并糖尿病、艾

滋病、其他恶性肿瘤、移植术后、长期使

用免疫抑制剂、其他疾病的患者分别为45
例(18.9%)、6例(2.5%)、30例(12.5%)、7例
(2.9%)、34例(14.2%)以及82例(34.2%). 91例
(37.9%)患者无合并症. 同时, BGIUFI患者合并

其他恶性肿瘤的比例17.2%, 显著高于MGIUFI
患者(3.6%), P  = 0.002. 然而, 良恶性溃疡合并

真菌感染患者中, 其他合并疾病比例差异均无

统计学意义(P  = 0.122-1.000)(表1). 
2.3 临床表现 恶性及良性溃疡合并真菌感染

患者常见症状为上腹痛(88.0% vs  84.1%)、
腹胀(68.7% vs  60.5%)、食欲减退(47.0% vs  
34.4%)、反酸(8.4% vs  11.4%)、烧心(6.0% 
vs  9.5%), 上述症状间差异均无统计学意义

(P >0.05). 然而, 消瘦、贫血、恶心及呕吐症状

在MGIUFI患者中的比例均显著高于BGIUFI, 
分别为80.7% vs  41.4%, P  = 0.000; 37.3% vs  
15.9%, P  = 0.000; 33.7% vs  21.6%, P  = 0.045(表2). 
2.4 内镜表现  M G I U F I患者的溃疡直径≥

3 c m的比例为94.0%, 显著高于B G I U F I患
者(42.0%), P  = 0.000. 胃窦及十二指肠部位

MGIUFI的发生率均显著高于BGIUFI, 43.4% 
vs  21.0%, P  = 0.000; 6.0% vs  1.3%, P  = 0.05. 胃
体及胃角部位BGIUFI比例显著高于MGIUFI, 
分别为52.2% vs  36.2%, P  = 0.021; 22.3% vs  
7.2%, P  = 0.003. 贲门及胃底溃疡比例差异无

统计学意义(P  = 0.129-1.000). 另外, MGIUFI

A

B

C

图  1  胃黏膜真菌感染(×400). A: HE; B: PAS; C: 六胺银. 

PAS: 过碘酸雪夫染色.

■创新盘点
合并真菌感染的
良恶性消化性溃
疡的临床、内镜
特点及差异仍鲜
有报道 ,  本研究
发现胃十二指肠
溃疡合并真菌感
染的内镜检出率
为0.4%, 好发于
男性及免疫力低
下患者 ,  贫血、
幽门梗阻以及直
径≥3 cm为恶性
胃十二指肠溃疡
合并真菌感染的
临床特征. 
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患者出血及穿孔的比例分别为19.3%及6.0%, 
与BGIUFI(11.5%及6.4%)差异无统计学意义

(P  = 0.120-1.000). 然而, MGIUFI幽门梗阻比例

20.5%, 显著高于BGIUFI(7.6%), P  = 0.006(表2). 
2.5 良性胃十二指肠溃疡合并真菌感染的癌前

病变发生情况 IM 8例(轻、中度IM分别为5例
及3例), 占5.1%; 不典型增生9例(轻、中度异性

增生分别为8例及1例), 占5.7%. 
2.6 治疗及随访 随访至2014-05-31. 157例
BGIUFI患者给予制霉菌素50万U/次, 3次/d, 或
氟康唑50 mg/d, 治疗4 wk, 以及埃索美拉唑镁

或奥美拉唑镁20 mg/次, 2次/d, 治疗6-8 wk, 同
时治疗合并症. 120例(76.4%)患者复查胃镜及

活检未见真菌, 溃疡基本愈合; 其中, 经13C呼

     
合并疾病1

MGIUFI

(n  = 83)

BGIUFI

(n  = 157)
Odds Ratio (95%CI)   χ2值  P值

糖尿病 17(20.4) 28(17.8) 1.187(0.606-2.323) 0.250 0.617

艾滋病 1(1.2) 5(3.2) 0.371(0.043-3.227) 0.873 0.667

其他肿瘤2 3(3.6) 27(17.2) 0.181(0.053-0.615) 9.159 0.002

移植术后 2(2.4) 5(3.2) 0.751(0.142-3.955) 0.115 1.000

免疫抑制剂 11(13.2) 23(14.6) 0.890(0.411-1.929) 0.087 0.768

其他 23(27.7) 59(37.6) 0.637(0.357-1.136) 2.351 0.125

无合并疾病 37(44.6) 54(34.4) 1.534(0.891-2.643) 2.392 0.122

1合并2种或2种以上疾病; 2除外胃十二指肠癌. MGIUFI: 恶性胃十二指肠溃疡合并真菌感染; BGIUFI: 良

性胃十二指肠溃疡合并真菌感染. 

表  1  合并疾病 n (%)

     临床1及

内镜表现

MGIUFI

(n  = 83)

BGIUFI

(n  = 157)
Odds Ratio (95%CI)   χ2值 P 值

  腹痛 73(88.0) 132(84.1) 1.383(0.629-3.038)   0.655 0.450

  腹胀 57(68.7)   95(60.5)  1.431(0.814-2.514)   1.559 0.260

  消瘦 67(80.7)   65(41.4)   5.927(3.153-11.141) 33.920 0.000

  贫血 31(37.3)   25(15.9)  3.148(1.699-5.833) 13.933 0.000

  恶心及呕吐 28(33.7)   34(21.6)  1.842(1.018-3.331)   4.135 0.045

  食欲减退 39(47.0)   54(34.4) 1.691(0.983-2.908)   3.628 0.070

  反酸 7(8.4)   18(11.4)  0.711(0.284-1.779)   0.535 0.514

  烧心 5(6.0) 15(9.5)  0.607(0.213-1.733)   0.886 0.464

直径(cm)

  ≥3 78(94.0)   66(42.0)  21.509(8.251-56.069) 61.027 0.000

  <3 5(6.0)   91(58.0)

部位

  贲门 1(1.2)   2(1.3)    0.945(0.084-10.579)   0.002 1.000

  胃底 5(6.0)   3(1.9)    3.291(0.766-14.127)   2.851 0.129

  胃体 30(36.2)   82(52.2)  0.518(0.300-0.894)   5.644 0.021

  胃角 6(7.2)   35(22.3)  0.272(0.109-0.676)   8.698 0.003

  胃窦 36(43.4)   33(21.0)  2.878(1.612-5.138) 13.246 0.000

十二指肠 5(6.0)   2(1.3)    4.968(0.942-26.187)   4.327 0.050

并发症

  出血 16(19.3)   18(11.5)  1.844(0.885-3.841)   2.725 0.120

  穿孔 5(6.0) 10(6.4)  0.942(0.311-2.854)   0.011 1.000

  幽门梗阻 17(20.5) 12(7.6)  3.112(1.407-6.887)   8.425 0.006

1含两种或两种以上症状. 

表  2  临床及内镜表现 n (%)

■应用要点
胃十二指肠溃疡
合并真菌感染并
不少见 ,  对于内
镜所示巨大溃疡, 
表 面 覆 污 秽 苔 , 
需要考虑合并真
菌感染 ,  而同时
出现贫血、幽门
梗阻的临床表现
需要考虑为恶性
溃疡. 治疗上, 需
要联合抗真菌及
质 子 泵 抑 制 剂 , 
恶性溃疡需要行
手术治疗. 
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气试验证实幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染115例(95.8%), 并给予10 d含铋

剂四联方案(埃索美拉唑镁20 mg/bid , 枸橼酸铋

钾220 mg/bid , 阿莫西林1000 mg/bid , 呋喃唑酮

100 mg/bid )抗H. pylori治疗, 停药4 wk后复查
13C呼气试验, 112例患者成功根除. 另外, 27例
(17.2%)患者因合并症死亡. 83例MGIUFI患者

行外科手术及抗真菌治疗, 68例(81.9%)患者因

肿瘤死亡. 

3  讨论

研究[6,10]发现, 当胃黏膜屏障受损, 特别是消化

系溃疡存在时易发生真菌感染, 并可能导致难

治性溃疡. 消化系真菌感染的诊断主要依赖内

镜检查[11], 文献报道胃溃疡合并真菌感染的内

镜检出率为6.9%[12], 且男性多于女性[1]. 然而, 
有关胃十二指肠溃疡合并真菌感染的检出率

仍鲜有报道. 我们的研究发现, 胃十二指肠溃

疡合并真菌感染的内镜检出率为0.4%, 且男女

患者比例为3.1∶1, 提示胃十二指肠溃疡合并

真菌感染并不少见, 且好发于男性患者. 
既往研究[4]发现, 良性胃溃疡和GC合并真

菌感染的发生率差异无统计学意义. 本研究中, 
MGIUFI的发生率为1.4%, 显著高于BGIUFI患
者(0.3%), 进一步证实真菌感染好发于免疫力

低下的患者[5]. 同时, 我们的研究发现, 多数患

者免疫功能低下, 如合并糖尿病、艾滋病、其

他恶性肿瘤以及长期使用免疫抑制剂等. 而且, 
BGIUFI患者合并其他恶性肿瘤的比例显著高

于MGIUFI患者. 
目前, 有关良恶性溃疡合并真菌感染的

临床表现及其差异仍鲜有报道 .  本研究中 , 
MGIUFI患者表现为消瘦、贫血、恶心、呕吐

症状以及幽门梗阻的发生率显著多于BGIUFI
患者; 而上腹痛、腹胀、食欲减退、反酸及烧

心等症状差异无统计学意义. 另外, 既往研究[3]

发现, 真菌性溃疡的直径显著大于单纯性溃疡, 
更容易被怀疑为恶性, 而合并真菌感染的良

恶性溃疡间直径差异仍未见报道. 本研究发现, 
MGIUFI患者的溃疡直径≥3 cm的比例为94.0%, 
显著高于BGIUFI患者(42.0%). 同时, 胃窦及

十二指肠部位MGIUFI比例显著高于BGIUFI
患者, 而胃体、胃角部位BGIUFI比例显著高于

MGIUFI. 上述研究提示, 好发于胃窦及十二指

肠部位, 消瘦、贫血、恶心、呕吐、幽门梗阻

以及直径≥3 cm为MGIUFI的临床特征. 
I M和不典型增生为G C的癌前病变 [13], 

I M、轻中度不典型增生及重度不典型增生

患者G C的年发生率分别为0.25%、0.6%和

6.0%[14]. 我们既往的研究[15]发现胃溃疡及复

合型溃疡I M的发生率分别为16.4%和8.3%, 
不典型增生发生率分别为2.7%和0.7%. 然而, 
BGIUFI患者的病理变化未见相关报道. 本研

究中, IM及不典型增生的发生率分别为5.1%和

5.7%, 提示癌前病变的发生率仍较高, 需要进

行常规内镜检查及病理活检随访, 预防GC的

发生. 
既往研究[16]提示本病无合并症时, 系统的

抗真菌感染可收到较好效果. 本文中, 在治疗

原发疾病的同时, 经过抗真菌及质子泵抑制剂

治疗后多数患者溃疡愈合; 而MGIUFI患者需

行手术, 联合抗真菌药物治疗. 
总之, 本研究显示胃十二指肠溃疡合并真

菌感染并不少见(0.4%), 好发于免疫功能低下

患者, 消瘦、贫血、恶心、呕吐、幽门梗阻以

及直径≥3 cm为MGIUFI的临床特征. 
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Abstract
AIM: To compare the costs and effects of three 
chemotherapy regimens in the treatment of 
gastric cancer. 

METHODS: From June 2012 to May 2014, 64 
patients with gastric cancer were divided into 

three groups and given different chemotherapy 
regimens, namely, 5-fluorouracil (5-Fu) combined 
with adriamycin (ADM) and mitomycin (MMC) 
(FAM group), etoposide (VP-16) combined 
with ADM and cisplatin (PDD) (EAP group), 
and VP-16 combined with leucovorin (LV) and 
5-Fu (ELF group). Pharmacoeconomic cost-
effectiveness analysis of the three chemotherapy 
regimens was performed. 

RESULTS: The total effective rates for the 
FAM, EAP and ELF groups were 45.8%, 54.5% 
and 50.0%, respectively, which did not differ 
significantly among the three groups (P > 0.05). 
The median survival time of the three groups 
were 7, 8, and 9 mo, respectively, which also 
did not differ significantly among the three 
groups (P > 0.05). The per capita drug cost in 
one cycle was significantly lower in the EAP 
group than in the FAM and ELF groups (6388 
yuan vs 7689 yuan, 10250 yuan, P < 0.05). 
The cost for each additional 1 percent of total 
effective rate (117.21 yuan vs 167.88 yuan, 205 
yuan, P < 0.05) and the cost for each additional 
1 mo of the median survival time (912.50 yuan 
vs 1281.50 yuan, 1281.25 yuan, P < 0.05) were 
significantly lower in the EAP group than in 
the FAM and ELF groups. 

CONCLUSION: The cost-effectiveness of the three 
regimens for gastric cancer in an ascending 
order is EAP < FAM < ELF. EAP is the most 
suitable regimen for the treatment of gastric 
cancer.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨FAM、EAP、ELF方案治疗胃癌
的成本和效果. 

方法: 选取2012-06/2014-05厦门大学附属第
一医院收治的胃癌住院患者64例, 按照化
疗方案不同分成3组, FAM组采用5-氟尿嘧
啶(5-fluorouracil, 5-Fu)+阿霉素(adriamycin, 
A D M)+丝裂霉素(m i t o m y c i n, M M C)治
疗, EAP组采用表鬼臼毒甙(etoposide, VP-
16)+ADM+顺铂(cisplatin, PDD)治疗, ELF组
VP-16+甲酰四氢叶酸(leucovorin, LV)+5-Fu
治疗, 采用药物经济学成本效果分析法对3
种化疗方案进行评价. 

结果: FAM、EAP、ELF 3组化疗总有效
率分别为45.8%、54.5%、50.0%, 比较差
异无统计学意义(P >0.05); 3组中位生存期
分别为7、8、9 mo, 比较差异无统计学意
义(P >0.05); 1个周期人均药物费用分别为
7689元、6388元、10250元, EAP组明显低
于FAM组和ELF组(P <0.05); 化疗总有效率
每增加1个百分点所需费用分别为167 .88
元、117.21元、205.00元, 中位生存期每增
加1 mo成本分别为1281.50元、912.50元、

1281.25元, EAP组明显低于FAM组和ELF组
(P <0.05). 

结论: 治疗胃癌的FAM、EAP、ELF方案中
成本-效果由低到高依次为EAP<FAM<ELF, 
临床上EAP为最适合治疗胃癌的化疗方案. 

© 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: 本研究中FAM、EAP、ELF 3组化疗

总有效率分别为45.8%、54.5%、50.0%, 比较

差异无统计学意义(P >0.05), FAM、EAP、ELF 
3组患者中位生存期分别为7、8、9 mo, 比较差

异无统计学意义(P >0.05), 这说明FAM、EAP、
ELF 3种化疗方案抗癌效果无明显差别. 

卢介珍, 吴永良. FAM、EAP、ELF方案治疗胃癌的成本和效

果对照.  世界华人消化杂志  2015; 23(20): 3289-3293 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3289.asp DOI: 

http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3289

0  引言

胃癌是一种常见的消化系恶性肿瘤, 发病率和

病死率均较高, 严重影响着患者的生命安全和

生活质量. 目前化疗是治疗胃癌的主要方法, 
但是常规化疗所需要的费用较高, 会给患者增

加经济负担, 因而需要寻求一种安全、高效、

经济的化疗方案至关重要[1]. 研究[2]表明, 通过

药物经济学分析能够找到成本-效果最佳的治

疗方案, 从而为临床合理用药提供依据. 为了

探讨FAM、EAP、ELF方案治疗胃癌的成本

和效果, 本文选取厦门大学附属第一医院在

2012-06/2014-05收治的64例胃癌住院患者进

行回顾性分析, 结果汇报如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 资料来源于厦门大学附属第一医院

在2012-06/2014-05收治的胃癌住院患者64例, 
均经过病理组织学证实, 化疗周期均在2个周

期以上, 生存期在3 mo以上, 排除药物禁忌证

和肝肾功能不全患者. 按照化疗方案不同分成

3组, FAM组24例, 其中男16例, 女8例, 年龄在

40-75岁, 平均年龄为50.23岁±6.91岁, 病理分

期Ⅲ期20例, Ⅳ期4例; EAP组22例, 其中男15
例, 女7例, 年龄在41-76岁, 平均年龄为50.52岁
±6.83岁, 病理分期Ⅲ期16例, Ⅳ期6例; ELF组
18例, 其中男14例, 女4例, 年龄在41-75岁, 平
均年龄为50.65岁±6.81岁, 病理分期Ⅲ期15例, 
Ⅳ期3例. 3组患者在性别、年龄、病理分期等

一般资料上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: FAM组化疗方案: 静脉滴注5-氟尿

嘧啶((5-fluorouracil, 5-Fu)600 mg/m2, 分别于第

1、2、5、6天应用, 静脉注射阿霉素(adriamycin, 
ADM)30 mg/m2, 分别于第1、5天应用, 静脉注

射丝裂霉素(mitomycin, MMC)10 mg/m2, 仅在第

1天应用, 6 wk为1个疗程, 治疗3个疗程. EAP
组化疗方案: 静脉滴注表鬼臼毒甙(etoposide, 
VP-16)100 mg/m2, 分别于第4-6天应用, 静脉

滴注ADM 30 mg/m2, 分别于第1、8天应用, 静
脉滴注顺铂(cisplatin, PDD)40 mg/m2, 分别于

第2、7天应用, 4 wk为1个疗程, 治疗3个疗程. 
ELF组化疗方案: 静脉滴注VP-16 100 mg/m2, 
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■应用要点
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物治疗方案 ,  从
而降低患者治疗
的药物成本. 

分别于第1-3天应用, 静脉滴注甲酰四氢叶酸

(leucovorin, LV)300 mg/m2, 分别于第1-5天应

用, 静脉滴注5-Fu 600 mg/m2, 分别于第1-5天
应用, 3 wk为1个疗程, 治疗3个疗程. 
1.2.2 观察指标: 观察患者的近期疗效和中位生

存期, 中位生存期的计算以确诊日为开始, 以
死亡或者失访为结束; 化验检查费用、化疗和

辅助治疗药物的费用以1个化疗周期为成本进

行核算, 费用包括化疗药物费用、辅助药物费

用、化验检查费用等; 计算费用效果比(CE), 
其中CE有效率 = 费用/有效率, CE生存期 = 费
用/中位生存期. 
1.2.3 疗效判定标准: 采用世界卫生组织制定的

实体瘤客观指标对近期疗效进行评价, 完全缓

解(complete response, CR): 临床症状明显减轻

甚至消失, 病变组织减小50%以上; 部分缓解

(partial response, PR): 临床症状明显减轻, 病变

范围减小25%-50%; 稳定(stable disease, SD): 
临床症状有所减轻, 病变范围减小25%以下; 
进展(progressive disease, PD): 临床症状无明

显变化, 病变组织无变化甚至扩大; 治疗总有

效率 = CR+PR. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进

行数据分析, 计数资料采用χ2检验, 用百分率

表示, 计量资料采用t检验, 用mean±SD表示, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 3组在近期疗效上的比较 FAM、EAP、
ELF 3组CR分别为8.3%、18.2%、16.7%, PR
分别为37.5%、36.4%、33.3%, 化疗总有效率

分别为45.8%、54.5%、50.0%, 比较差异无统

计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 3组在中位生存期上的比较 FAM、EAP、
ELF 3组患者中位生存期分别为7、8、9 mo, 
比较差异无统计学意义(P >0.05). 
2.3 3组在治疗费用上的比较 FAM、EAP、
E L F 3组患者1个周期人均药物费用分别为

7689元、6388元、10250元, E A P组明显低

于FA M组和E L F组 ,  差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.4 3组成本-效果比较 成本-效果分析采用成

本(C)和效果(E)的比值对每获得一份效果所

需的净成本进行表示, 其目的在于寻找在达到

某一种疗效时成本最低的治疗方案. 当成本

和效果都增加时, 需要考虑每增加1个效果单

位所需要花费的成本, 即增量成本-效果比(△
C/△E), 比值越小说明增加1个单位效果所需

要增加的成本就越低, 治疗方案的实际意义就

越大, 并且以最低效果作为参照, 其他方案与

之相比得出△C/△E. 化疗总有效率每增加1个
百分点所需费用分别为167.88元、117.21元、

205.00元, 中位生存期每增加1 mo成本分别为

     分组 n CR PR SD PD RR

FAM 24 2(8.3) 9(37.5) 8(33.3) 5(20.8) 11(45.8)

EAP 22   4(18.2) 8(36.4) 5(22.7) 5(22.7) 12(54.5)

ELF 18   3(16.7) 6(33.3) 7(38.9) 2(11.1)   9(50.0)

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 进展; RR: 总有效率; FAM: 5-氟尿嘧啶+阿霉

素+丝裂霉素; EAP: 表鬼臼毒甙+阿霉素+顺铂; ELF: 表鬼臼毒甙+甲酰四氢叶酸+5-氟尿

嘧啶. 

表  1  3组在近期疗效上的比较 n (%)

     分组 治疗总费用 化疗药物费用 辅助药物费用 化验检查费用

FAM   7689 1256 5885 548

EAP   6388 1590 4036 762

ELF 10250 4254 5014 982

FAM: 5-氟尿嘧啶+阿霉素+丝裂霉素; EAP: 表鬼臼毒甙+阿霉素+顺铂; ELF: 表鬼臼毒甙

+甲酰四氢叶酸+5-氟尿嘧啶. 

表  2  3组在治疗费用上的比较(元)
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■同行评价
本研究内容实用, 
有一定社会价值. 

1281.50元、912.50元、1281.25元, EAP组明

显低于FAM组和ELF组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3, 4). 

3  讨论

胃癌是一种常见的恶性肿瘤, 手术切除是目前

最有效的治疗方法, 由于目前手术切除患者5
年生存率仅在30%左右, 因而需要联合化疗, 
以提高患者的生存率和生活质量[3]. 大部分胃

癌患者发现时已经是中晚期, 甚至已经转移, 
手术联合化疗时重要的治疗方法. 目前临床上

常用的化疗方案比较多, 而且疗效不一, 成本

差别也比较大, 因而在保证一定疗效的前提下

如何降低药物治疗的成本是医学界普遍关注

的问题, 通过药物经济学对成本-效果进行分

析, 能够合理地选择最佳的药物治疗方案, 从
而降低患者治疗的药物成本[4,5]. 

FAM、EAP、ELF是治疗胃癌的主要化

疗方案, 其中FAM组采用5-Fu+ADM+MMC治
疗, EAP组采用VP-16+ADM+PDD治疗, ELF
组采用VP-16+LV+5-Fu治疗, FAM组和EAP组
中共同应用ADM, ADM是一种常用的抗肿瘤

抗生素, 能够有效抑制DNA和RNA的合成, 对
各种生长周期的肿瘤细胞均具有杀灭作用[6]. 
FAM组和ELF组均应用5-Fu, 5-Fu属于抗代谢

抗肿瘤药物, 能够有效抑制胸腺嘧啶核苷酸合

成酶, 阻断脱氧嘧啶核苷酸向胸腺嘧啶核苷

核转换, 从而干扰DNA合成, 而且在一定程度

上也能够抑制RNA的合成[7]. EAP组和ELF组
均应用VP-16, VP-16也是一种有效的抗肿瘤

药物, 能够抑制肿瘤细胞的生长[8]. 本研究中

FAM、EAP、ELF 3组化疗总有效率分别为

45.8%、54.5%、50.0%, 比较差异无统计学意

义(P >0.05), FAM、EAP、ELF 3组患者中位生

存期分别为7、8、9 mo, 比较差异无统计学意

义(P >0.05), 这说明FAM、EAP、ELF 3种化疗

方案抗癌效果无明显差别. 
临床实践证实, 药物成本和药物治疗效果

的变化方向是一致的, 治疗效果越好的药物, 
成本也就越高[9,10]. 成本-效果分析的最终目的

是为了在效果和成本之间寻求一个最佳平衡

点[11,12], 在成本分析中, 成本应该包括药物费

用、辅助药物费用、床位费用、化验检查费

用、护理费用、因疾病而损失的工资、出行

费用等, 但是在研究中有诸多限制, 仅以药物

费用、辅助药物费用和化验检查费用计算治

疗总费用[13-15]. 本研究中FAM、EAP、ELF 3
组患者1个周期人均药物费用分别为7689、
6388、10250元, EAP组明显低于FAM组和ELF
组(P <0.05), 化疗总有效率每增加1个百分点所

需费用分别为167.88、117.21、205.00元, 中
位生存期每增加1 mo成本分别为1281.50、
912.50、1281.25元, EAP组明显低于FAM组

和ELF组(P <0.05), 这说明治疗胃癌的FAM、

     分组 治疗总费用(元) 治疗效果(%) C/E(元) △C/△E

FAM   7689 45.8 167.88 -

EAP   6388 54.5 117.21 149.54

ELF 10250 50.0 205.00 609.76

FAM: 5-氟尿嘧啶+阿霉素+丝裂霉素; EAP: 表鬼臼毒甙+阿霉素+顺铂; ELF: 表鬼臼毒甙

+甲酰四氢叶酸+5-氟尿嘧啶; C: 成本; E: 效果. 

表  3  3组成本-效果(治疗效果)比较

     分组 治疗总费用(元) 中位生存期(mo) C/E(元) △C/△E

FAM 7689 7 1281.50 -

EAP 6388 8 912.50 1301.00

ELF 10250 9 1281.25 1280.50

FAM: 5-氟尿嘧啶+阿霉素+丝裂霉素; EAP: 表鬼臼毒甙+阿霉素+顺铂; ELF: 表鬼臼毒甙

+甲酰四氢叶酸+5-氟尿嘧啶; C: 成本; E: 效果.

表  4  3组成本-效果(中位生存期)比较
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EAP、ELF方案中成本-效果由低到高依次为

EAP<FAM<ELF. 
总之, FAM、EAP、ELF方案中EAP为最

适合治疗胃癌的化疗方案, 其次为FAM, 最后

为ELF. 
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■背景资料
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行间接的判断肝
脏组织状况 ,  对
慢性乙型肝炎患
者的诊断与治疗
以及预后具有重
要的作用. 
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Abstract 
AIM:  To investigate the relationship of liver 
function parameters and hepatitis B virus 

(HBV) markers with liver histopathology in 
chronic hepatitis B patients. 

METHODS: Ninety patients with chronic 
hepatitis B treated at Sanya Chronic Disease 
Prevention and Control Center from January 
2013 to December 2014 were included. The 
patients underwent liver biopsy, and their 
venous blood was collected to measure liver 
function parameters and HBV markers. The 
relationship between these parameters/markers 
and liver fibrosis stage/inflammation grade 
was analyzed. 

RESULTS: The differences in alanine aminotra
nsferase (ALT), glutamyl transpeptidase (GGT), 
alkaline phosphatase (ALP), cholinesterase 
(CHE), a lbumin (Alb)/globul in (GLb) , 
prealbumin (PA), and total bilirubin (TBIL) 
between the mild inflammation group and the 
severe inflammation group were statistically 
significant (P < 0.05). The differences in ALT, 
GGT, ALP, CHE, Alb/GLb, PA, and TBIL were 
also statistically significant between the mild 
and severe fibrosis groups (P < 0.05). 

CONCLUSION: Measurement of liver function 
indexes in chronic hepatitis B patients can directly 
determine the variation of liver pathology. HBV 
DNA load and hepatitis B surface antigen 
(HBsAg) quantitation have no correlation with 
liver histological changes.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Chronic hepatitis B; Liver function; 
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■相关报道
临床中对于肝功
能指标与肝组织
病理学之间的联
系已经有相关报
道, 且认为二者之
间的联系紧密. 有
研究显示, 乙型肝
炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV) DNA
载量与肝组织变
化之间具有一定
的联系. 

Fan HF, Zheng HC. Relationship of serum liver 
function parameters and hepatitis B virus markers with 
liver histopathology in patients with chronic hepatitis 
B. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(20): 3294-3297  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3294.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3294

摘要
目的: 探讨慢性乙型肝炎患者肝功能指标和
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)标志物
定量变化, 并分析其与肝组织病理学之间的
关系. 

方法: 选取三亚市慢性病防治中心2013-01/
2014-12的90例慢性乙型肝炎患者作为研究
对象, 患者均进行肝穿刺活检, 静脉采血测
定肝功能指标和HBV标志物等情况, 并详细
的分析其各个指标、HBV定量与慢性乙型
肝炎患者肝纤维化分期和肝脏炎症分级之
间的相互关系. 

结果: 炎症较轻组与炎症较重组的谷丙转氨
酶(alanine aminotransferase, ALT)、γ-谷氨酰
转移酶(glutamyl transpeptidase, GGT)、碱
性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、胆碱
酯酶(cholinesterase, CHE)、白蛋白(albumin, 
A lb)/球蛋白(g lobu l in, GLb)、前白蛋白
(prealbumin, PA)、总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)比较差异有统计学意义(P <0.05). 纤维
化较轻组和纤维化较重组的ALT、GGT、
ALP、CHE、Alb/GLb、PA、TBIL比较差
异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 临床中通过测定慢性乙型肝炎患者
的肝功能指标可以直接的反映出其肝脏组
织病理学的变化, 且HBV DNA载量、乙型
肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, 
HBsAg)定量与肝脏的组织学变化无相关性. 

© 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: 慢性乙型肝炎患者的肝功能指标可

以直接的反映出其肝脏组织病理学的变化, 通

过检测肝功能指标在临床中具有重要的应用

价值. 

范和发, 郑辉才. 慢性乙型肝炎患者ALT、GGT、ALP、

CHE、Alb/GLb、PA、TBIL、HBV标志物定量与组织病理学

的关系.  世界华人消化杂志  2015; 23(20): 3294-3297 URL: 

http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3294.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3294

0  引言

慢性乙型肝炎是临床中常见疾病, 具有较高的

发病率, 临床中常常以肝组织病理学检查作为

肝脏损伤判断的重要方法, 也是反映出肝脏炎

症和纤维化程度的“金标准”, 但是这种检查

方法具有一定的创伤性[1,2]. 而肝功能指标和乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)标志物定量

等检查均是乙型肝炎患者的常规检查项目, 且
检查结果精准, 无创, 尤其在医院中的应用范

围广[3,4]. 临床中为了进一步的提高慢性乙型肝

炎患者的诊断, 对慢性乙型肝炎患者肝功能指

标和HBV标志物定量变化进行分析, 并了解其

与肝组织病理学之间的关系, 为提高该病的诊

断提供参考, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2014-12的90例慢性乙型

肝炎患者作为研究对象, 且均符合《慢性乙型

肝炎防治方案》中的诊断标准, 男50例, 女40
例, 患者的年龄为19-66岁, 平均年龄47.5岁±

4.7岁. 
1.2 方法  
1.2.1 分组: 此次研究的对象均进行肝脏组织病

理学检查, 应用一秒钟肝穿刺法, 标本采集之

后应予以低温保存, 中性甲醛固定, 石蜡包埋

处理, 最后应用苏木素和伊红以及网状纤维染

色. 每张切片选择5个完整汇管区[5]. 病理诊断

均由病理医师进行完成, 依据肝脏炎症活动程

度分为炎症较轻组和炎症较重组, 炎症较轻组: 
炎症活动程度分级为G1-G2; 炎症较重组: 炎
症活动程度分级为G3-G4. 依据纤维化程度分

为纤维化较轻组和纤维化较重组, 纤维化较轻

组: 纤维化程度分期为S1-S2; 纤维化程度分期

为S3-S4. 
1.2.2 检测: 采取Moduar P800仪器和罗氏试

剂进行测定, 并且采取酶速率法-I F C C法进

行测定谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
A S T); 采取甲酚绿比色法进行测定白蛋白

(albumin, Alb)、球蛋白(globulin, GLb); 采取

重氮盐法进行测定总胆红素(total bi l irubin, 
T B I L); 免疫透射比浊法进行测定前白蛋白

(prealbumin, PA); 胆碱酯酶比色法进行测定

■创新盘点
本研究从肝功能
指标、HBV标志
物 等 方 面 分 析 , 
了解其与肝组织
病理学之间的联
系 ,  使得整体性
强 ,  更好的了解
肝组织炎症和纤
维化的程度状况. 
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胆碱酯酶(cholinesterase, CHE); 谷氨酰转移

酶法-IFCC法测定γ-谷氨酰转移酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT), 碱性磷酸酶法-IFCC法
进行测定碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP). 采取实时荧光定量PCR法进行测定血

清HBV DNA; 采取化学发光微粒子免疫分析

法测定血清中乙型肝炎表面抗原(hepatitis B 
surface antigen, HBsAg)、HBsAb和HBeAb以
及HBeAg与HBcAb. 

统计学处理 本次研究的数据资料均采取

SPSS19.0统计学软件进行数据分析与处理, 计
量资料采取mean±SD进行表示, 独立样本采

取t进行检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 肝功能指标、HBV标志物定量与肝组织

炎症分级关系  炎症较轻组与炎症较重组的

ALT、GGT、ALP、CHE、Alb/GLb、PA、

TBIL比较差异有统计学意义(P <0.05). 炎症较

轻组与炎症较重组的HBV DNA和HBsAg比较

差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 肝功能指标、HBV标志物定量与肝组织

纤维化关系 纤维化较轻组和纤维化较重组的

ALT、GGT、ALP、CHE、Alb/GLb、PA、

TBIL比较差异有统计学意义(P <0.05). 纤维化

较轻组和纤维化较重组HBV DNA和HBsAg和
AST/ALT比较差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 

■应用要点
本研究慢性乙型
肝炎患者的诊断
与治疗以及预后
具有重要的作用. 

■名词解释
肝功能异常 :  是
指当肝脏受到某
些致病因素的损
害 ,  可以引起肝
脏形态结构的破
坏和肝功能的代
谢异常. 

     
指标

    炎症较轻组
    (n  = 50)

   炎症较重组
   (n  = 40) t 值 P 值

ALT(U/L)   116.8±23.5   337.4±27.9 13.305 <0.05

GGT(U/L)   44.7±5.7 120.5±6.3 23.056 <0.05

ALP(U/L)   77.5±9.6   124.6±10.5 20.173 <0.05

CHE(U/L)   8478.4±113.5 5211.8±89.6 34.729 <0.05

Alb/GLb     1.7±0.2     1.2±0.2   3.117 <0.05

PA(mg/L)   216.7±17.5    103.6±12.8 17.322 <0.05

TBIL(μmol/L) 1  4.5±5.5   121.7±22.8 19.472 <0.05

HBV DNA(U/mL) 105.5±3.7 104.8±3.9   0.157 >0.05

HBsAg(ng/mL) 103.5±2.4 104.1±1.9   0.463 >0.05

ALT: 谷丙转氨酶; GGT: γ-谷氨酰转移酶; ALP: 碱性磷酸酶; CHE: 胆碱酯酶; Alb: 白蛋白; 

GLb: 球蛋白; PA: 前白蛋白; TBIL: 总胆红素; HBV DNA: 乙型肝炎病毒的脱氧核糖核酸; 

HBsAg: 乙型肝炎表面抗原. 

表  1  肝功能指标、HBV标志物定量与肝组织炎症分级的相关关系 (mean±SD)

     
指标

  纤维化较轻组
(n  = 46)

纤维化较重组
(n  = 44) t 值 P 值

ALT(U/L)   113.6±22.9   247.4±26.7 12.518 <0.05

GGT(U/L)   41.7±5.5 104.6±6.8 20.217 <0.05

ALP(U/L)   75.3±8.9 117.9±9.3 18.449 <0.05

CHE(U/L)    8588.7±117.1 5918.9±90.7 31.825 <0.05

AST/ALT     1.1±0.1     0.9±0.1   0.116 >0.05

Alb/GLb     1.7±0.3     1.3±0.2    2.915 <0.05

PA(mg/L)   226.1±15.3   113.4±11.5 14.314 <0.05

TBIL(μmol/L)   16.7±5.8   88.33±14.1   9.368 <0.05

HBV DNA(U/mL) 104.7±2.6 105.6±1.5   0.135 >0.05
HBsAg(ng/mL) 103.9±2.3 104.1±1.5   0.317 >0.05

ALT: 谷丙转氨酶; GGT: γ-谷氨酰转移酶; ALP: 碱性磷酸酶; CHE: 胆碱酯酶; AST: 谷草转

氨酶; Alb: 白蛋白; GLb: 球蛋白; PA: 前白蛋白; TBIL: 总胆红素; HBV DNA: 乙型肝炎病毒

的脱氧核糖核酸; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原. 

表  2  肝功能指标、HBV标志物定量与肝组织纤维化的相关关系 (mean±SD)
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■同行评价
本 文 可 读 性 强 , 
能较好地反映慢
性乙型肝炎患者
的临床和基础研
究 水 平 及 进 展 , 
具有较好的应用
价值 ,  且文章观
点鲜明 ,  指导作
用明显 ,  值得临
床中应用. 

3  讨论

慢性乙型肝炎在临床中具有较高的发病率, 很
容易引起肝脏炎症与纤维化, 若不及时的进行

治疗, 很容易导致病情的恶化, 引起肝硬化[6-10]. 
资料显示, 失代偿期肝硬化的预后相对比较差, 
且很容易进展为肝细胞癌, 严重影响患者的身

体健康[11-13]. 临床中尽早的诊断患者肝脏炎症

与纤维化程度, 对其临床治疗具有重要的作用. 
临床中常常以肝组织病理学检查作为肝脏炎

症与纤维化的诊断金标准, 但是其具有一定的

局限性, 甚至增加患者的痛苦[14-17]. 因此, 临床

中经过有效的血清学指标进行间接的判断出

肝脏组织状况, 对慢性乙型肝炎患者的诊断与

治疗以及预后具有重要的作用. 
经过此次的临床研究分析, 肝功能指标与

肝组织病理学之间有着紧密的联系. 肝功能指

标中ALT、GGT、ALP、TBIL的增加, 或者

PA、CHE、Alb/GLb的降低, 进一步说明, 肝
脏炎症情况也会加重, 且肝脏炎症程度与肝

功能的相关指标有着密切关系. 同时, ALT、
GGT、ALP、TBIL的增加, 或者CHE、Alb/
GLb、PA的降低, 也说明肝脏纤维化程度的增

加. 另外, 检测中HBV DNA和HBsAg与肝组织

病理学变化无任何的关系. 但是, 临床中有研

究显示, HBV DNA载量与肝组织变化之间具

有一定的联系. 因此, 临床中依然需要大型研

究进一步研究证实[18-21]. 
总之, 慢性乙型肝炎患者的肝功能指标可

以直接的反映出其肝脏组织病理学的变化, 且
HBV DNA载量、HBsAg定量与肝脏的组织学

变化无相关性. 
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■背景资料
肝癌是我国常见
的恶性肿瘤之一, 
肝癌能否根治基
于发现肿瘤时分
期的早晚 ,  而早
期肝癌的发现基
于有效筛查方案, 
目前我国对于发
生肝癌不同危险
的人群缺乏相对
应 的 筛 查 方 案 . 
肝癌的分层筛查
体系亟待建立. 
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Abstract
AIM: To compare different screening schemes 
for patients with hepatit is B associated 
cirrhosis in terms of detection rate and impact 
on prognosis. 

METHODS: This retrospective study identified 
a total of 255 patients diagnosed with hepatitis 
B associated cirrhosis between January 2007 and 
January 2008 in Alimentary Diseases Centre of 
Beijing Youan Hospital. These patients were 
classified into the following two groups according 
to the time intervals at which they received serum 
AFP or ultrasonography examination: 82 cases for 
3 mo (group A), and 173 cases for 6 mo (group B). 
The patients were followed for 4 years.

RESULTS: A total of 33 out of 255 patients were 
detected with hepatocarcinoma (16 cases in 
group A, 17 cases in group B), and patients with 
hepatocarcinoma received continued monitoring 
for 2 years. Higher survival rate was detected in 
group A (81.3%, 13/16) compared with group 
B (47.1%, 8/17), but the difference was not 
statistically significant (P = 0.071). According 
to the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 
staging standard, significantly more cases of 
early stage hepatocarcinoma were screened in 
group A (68.8%, 11/16), compared with group 
B (5.9%, 1/17) (P = 0.000). 

CONCLUSION: Our research showed that scree
ning at a 3-mo interval is associated with a higher 
detection rate of early stage hepatocarcinoma, 
increased radical cure opportunity and better 
survival rate for patients with hepatitis B 
associated cirrhosis. 
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■研发前沿
肝癌的筛查在国
内外相关领域是
研究的热点 ,  每
次国内外相关指
南更新均会提及, 
目前研发及探索
新的血清生物学
标志物及联合不
同标志物进行组
合筛查是热门的
发展方向 .  针对
不同人群的有效
筛查方案还在不
断探索完善当中. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hepatitis B virus; Cirrhosis; Hepat
ocellular carcinoma; Screening; Survival rate

Li P, Chen YH, Zhang SB, Ding HG. Comparison of 
different hepatocarcinoma screening schemes for 
patients with hepatitis B associated cirrhosis: Detection 
rate and impact on prognosis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(20): 3298-3303  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3298.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3298

摘要
目的: 比较不同筛查方案对乙型肝炎肝硬化
患者肝癌检出情况及预后的影响, 探索针对
这一人群的更佳筛查方案. 

方法: 收集2007-01/2008-01北京佑安医院消
化中心诊治的乙型肝炎肝硬化患者255例, 
按其筛查不同间隔时间分为间隔3 mo筛查
组(A组)82例、间隔6 mo筛查组(B组)173例. 
筛查指标为血清甲胎蛋白(alpha fetoprotein, 
AFP)及B超, 随访4年. 

结果: 255例患者, 至随访结束累计检出肝
癌33例(A组: 16例; B组: 17例), 对检出的肝
癌患者继续随访2年, 随访结束时累计生存
率, A组81.3%(13/16)高于B组47.1%(8/17)(P  
= 0.071). A组中巴塞罗那肝癌分期中属于早
期(A期)者占68.8%(11/16), 显著高于B组的
5.9%(1/17)(P  = 0.000). 

结论: 针对乙型肝炎肝硬化患者, 间隔3 mo进
行筛查可提高早期肝癌检出率、使其获得更
多可根治性治疗的机会, 有望延长生存期. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 肝硬化: 肝细胞癌; 筛查; 

生存率

核心提示: 肝癌筛查关系乙型肝炎肝硬化这一肝

癌发生极高危人群的预后, 目前筛查方案不能完

全满足这一人群的筛查需求, 我们提出缩短筛查

时间间隔, 有利于发现更多早期肝癌, 为患者赢

得更多根治治疗机会, 有望提高远期生存率.

李鹏, 陈玉涵, 张世斌, 丁惠国. 乙型肝炎肝硬化患者不

同肝癌筛查方案的比较及对预后影响.  世界华人消化杂

志  2015; 23(20): 3298-3303 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3298.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i20.3298

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是我

国一种常见的恶性肿瘤. 全球每年的发病人

数约为62.6万例, 我国约占55%, 在肿瘤相关死

亡中仅次于肺癌, 位居第2位[1]. 在中国大陆地区

HCC患者中80%有乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染或在此基础上的肝硬化背景[2], HBV
相关性肝硬化患者更是被公认为发生HCC的

高危人群. HCC患者能否获得根治性治疗(包
括手术切除、肝移植、射频消融)机会, 取决

于能否早期发现. 早期HCC患者接受根治性治

疗, 5年生存率高达70%. 然而, 我国目前75%左

右的HCC患者就诊时已是中晚期, 只能接受姑

息性治疗, 导致预后极差. 因此, 国内外指南均

强调肝癌的早期筛查和监测, HCC的有效筛查

可以改善患者的生存率[3]. 欧洲及美国肝脏疾

病研究协会指南推荐筛查方案为6 mo检查1次
肝脏B超[4,5]. 亚太肝脏研究协会在此基础上添

加血清甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)[6]. 在
临床工作中我们发现间隔6 mo进行筛查, 很多

肿瘤发现时都不是早期, 失去了根治性治疗的机

会. 有学者认为可根据肿瘤的生长速度或肿瘤倍

增时间确定监测的理想时间间隔[5]. HCC从检测

不到发展到直径为2 cm约需3-12 mo[4]. 6 mo的筛

查间隔对于乙型肝炎肝硬化人群是否能发现

更多早期肿瘤呢? 因此, 我们将患者按筛查间

隔3 mo及间隔6 mo分为2组, 通过B超及血清

AFP作为筛查指标进行随访, 比较不同筛查方

案的早期肿瘤筛查结果及对患者预后的影响. 
探索针对乙型肝炎肝硬化患者适宜筛查方案. 

1 材料和方法

1.1 材料 收集2007-01/2008-01北京佑安医院

我院消化中心治疗的乙型肝炎肝硬化患者

255例 ,  诊断标准符合2010年慢性乙型肝炎

防治指南[7]. 排除标准: (1)筛选时或随访期间

合并或重叠感染其他嗜肝病毒; (2)筛选时存

在心、肺、脑、肾及神经系统疾病; (3)筛选

时存在其他恶性肿瘤; (4)妊娠及哺乳期女性. 
HCC的诊断依据2011年卫生部颁布的原发性

肝癌诊疗规范[8]和2010年美国肝病学会肝癌

诊治指南[3]. 分期按巴塞罗那标准[9]. 糖尿病

诊断符合1985年世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)诊断标准[10]. 合并饮酒史的

酒精摄入标准符合2008年中国酒精性肝病诊疗

指南[11]. 实验室及影像学检查材料及规格: AFP

■相关报道
欧 美 指 南 对 于
甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)
筛查作用持否定
态度 ,  亚太地区
及我国是乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)高
发区域 ,  AFP和
HBV相关肝癌发
生有相关性 ,  故
仍将AFP纳入筛
查方案 ,  有文献
报道肿瘤的筛查
应根据其生长速
度和倍增时间决
定 ,  但目前还缺
乏统一的方案. 
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检测: Cobas e601, 罗氏公司, 德国, 乙型肝炎抗

原抗体(HBV-M)检测: 170电化学发光仪, 罗氏

公司, 德国, 肝功能血生化检测: AU5400, 奥林

巴斯公司, 日本, 凝血酶原时间检测: AcL Top, 
库尔特公司, 美国; B超(美国GE公司 LOGIQ 
E9型 )、电子计算机断层扫描 ( c o m p u t e d 
tomography, CT)技术, 德国SIEMENS公司 
64排螺旋、磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI), 美国GE公司Discovery MR 750 
3.0 T型. 
1.2 方法

1.2.1 筛查方案: 对所有患者按不同筛查间隔时

间分为A组(定义为新方案筛查组): 间隔3 mo、
B组(定义为常规方案筛查组): 间隔6 mo. 自入

组时开始进行血清AFP及肝脏B超筛查. 随访

终点: 所有患者随访4年或至发现HCC, 对于

HCC患者继续随访2年或至患者死亡. AFP≥
20 µg/L和/或B超发现肝内结节定义为筛查阳

性, 基线及筛查随访期内全部阳性病例均经

CT、MRI或病理检查进一步确诊, 排除患者继

续按原有方案随访, 至下一随访时间, 如B超

显示结节最大径≥1 cm或增大≥原结节最大

径的50%或数目增多≥1个, 进一步检查CT、
MRI或病理, 如没有变化或变化未达上述标准, 
继续按原方案随访, 直至随访结束. 
1.2.2 指标检测: 血清学: 空腹采集外周血; 
AFP: 采用全自动电化学发光免疫分析系统

进行测定; HBV-M检测: 电化学发光法测定

HBV-M; 肝脏生化及凝血指标测定: 丙氨酸氨

基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、天门

冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、白蛋

白(albumin, ALB)测定采用全自动生化分析仪

测定; 凝血酶原时间(prothrombin time, PT)测
定采用比浊法. 终末期肝病模型(model for end-
stage liver disease, MELD)评分R = 0.378×
ln[胆红素(mg/dL)]+1.12×ln[国际标准化比率

(international normalized ratio, INR)]+0.95×
ln[肌酐(mg/dL)]+0.64(病因: 胆汁性或酒精性0, 
其他1). 影像学: B超、CT、MRI. 病理组织学

和/或细胞学: 检查均由2名以上病理学科专家

诊断确证. 
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行

统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 比较采

用t检验, 计数资料及率的比较采用χ2检验、

Fisher检验, 危险因素采用Logist回归单因素及

多因素分析. P <0.05认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的一般情况 表1显示本次纳入随访患

者共255例, 每次随访包含血清AFP及B超, 其中

A组每次间隔3 mo筛查的患者82例, B组每次筛

查间隔6 mo的患者173例. 两组患者在人口统计

学及临床相关特征方面差异无统计学意义. 
2.2 HCC筛查结果 纳入标准及流程如图1. 本研

究中共筛查患者255例, 基线至随访6 mo, 2组
均未发现HCC. 至随访4年结束共确诊HCC 33
例, 11例病理诊断, 22例CT+MRI诊断. 随访至

第1年结束确诊4例, 第2年结束确诊9例, 第3年
结束确诊11例, 第4年结束确诊9例. 
2.3 早期HCC的检出率 33例HCC患者, 其中A
组16例, 巴塞罗那临床肝癌(Barcelona Clinic 
Liver Cancer, BCLC)分期A期11例、B期3例、

C期1例、D期1例; B组17例, BCLC A期1例、

B期4例、C期7例、D期5例. 定义BCLC A期为

HCC早期, 则A组中早期HCC 4年累积检出率

为13.4%(11/82), B组为0.6%(1/173), 差异有统

计学意义(χ2 = 20.441, P  = 0.000)(图2). 
2.4 HCC的治疗状况 表2显示了两组中HCC患
者在肿瘤的特点和治疗方面的差别. A组和B组
中分别有11例(68.8%)和1例(5.9%)患者者符合

BCLC分期的早期阶段(A期)(P  =0.000). BCLC 
A期HCC患者中, A组有1例行肝移植、4例手

A组: 为新方案筛查组, 间隔3 mo; B组: 为常规方案筛查组, 

间隔6 mo. 

     资料 A组(n  = 82) B组(n  = 173)  P 值

年龄(mean±SD, 岁) 54.9±8.1 54.2±10.4 0.603

性别[n (%)] 0.292

  男 63(76.8) 122(70.5)

  女 19(23.2)   51(29.5)  

Child分级[n (%)] 0.741

  A级 44(53.7)   89(51.4)

  B-C级 38(46.3)   84(48.6)

MELD评分

(mean±SD, 分)

8.4±4.8 9.1±5.1 0.318

HBeAg[n (%)] 0.441

  阳性 49(59.8) 112(64.7)

  阴性 33(40.2)   61(35.3)

表  1  两组患者的随访基线人口统计学资料及临床相
关指标

■创新盘点
对于乙型肝炎肝
硬化这一肝癌的
极高危人群 ,  目
前尚无针对性的
筛查方案 ,  本文
探索基于目前的
常 规 筛 查 方 案 , 
缩短筛查时间间
隔 ,  有利于发现
更多种类的早期
肿瘤 ,  为根治治
疗提供更多可能, 
有望提高患者的
远期生存率. 
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术切除、1例手术切除+射频消融, 4例行射频

消融治疗; B组1例手术切除治疗. A组比B组有

更高比例的患者62.5%(10/16) vs  5.9%(1/17)行
根治性治疗(P  = 0.001). 
2.5 HCC的生存率 两组HCC患者中1年生存率: 
A组为93.8%(15/16), B组为64.7%(11/17)(χ2 = 
4.160, P  = 0.085). 2年生存率: A组: 81.3%(13/16), 

B组: 47.1%(8/17)(χ2 = 4.164, P  = 0.071), 差异无

统计学意义. 

3  讨论 

对于高危人群进行肝癌筛查的主要目的是尽

快、尽早的发现肿瘤, 以便实施根治性治疗, 
从而获得更久的生存期. 筛查项目的检测效果

及筛查的时间间隔对筛查的结果都有重要的

影响. B超目前无论在欧美还是亚太地区都是

HCC的主要筛查项目. HCC的B超特征可因肿

物大小而有所不同. 直径<2 cm的肿瘤常见低

回声结节型, 2-3 cm者显示低回声与周围低回

声频率相同, 3-5 cm者多为周围低回声,  而5 cm
以上者多为高回声或混合回声[12]. 我们的研究

显示33例HCC中B超提示低回声结节24例, 在
12例BCLC A期的患者中提示低回声结节者8
例, 占66.7%, 故对于高危人群中筛查B超时发

现低回声结节, 特别是<2 cm的低回声结节应

特别引起警惕. 应进一步检查CT或MRI并密

切随访. 血清AFP作为HCC的筛查指标虽被欧

美指南摒弃[13], 但在亚太地区仍被广泛使用, 
这可能和亚太地区的HCC患者以HBV感染为

主, 而HBV感染相关HCC患者AFP的阳性率高

2007-01/2008-01乙型肝炎肝硬化患者
(n = 255)

纳入标准符合2011年版中国卫生部及
2010年版美国肝病研究学会指南的诊治
标准

A 组(n  = 82)随访间隔: 每次3 mo B组(n  = 173)随访间隔: 每次6 mo

筛查项目: 血清AFP和肝脏B超 
        随访时间: 4年

A组累计检出HCC(n  = 16) B组累计检出HCC(n  = 17)

 随访时间: 2年或至死亡

图  1  筛查随访流程图. HCC: 肝细胞癌. 
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■应用要点
缩短筛查时间间
隔 ,  可以提高早
期肿瘤的发现率, 
对目前的筛查工
作提供了新的思
路 ,  发现并纳入
更合适的血清生
物学标志物是未
来探索的方向. 

图  2  A组与B组4年早期肝癌累积检出率比较. A组: 新方

案筛查组, 间隔3 mo; B组: 常规方案筛查组, 间隔6 mo.
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有关. 有文献报道, AFP≥20 µg/L时HCC的敏

感性为60%, 特异性为80.0%[5]. 约15%-50%的

HCC患者AFP升高[14]. 我们的研究显示AFP诊
断HCC的敏感性为36.4%, 特异性为66.7%, 诊
断效能确实不高. 但我们发现在BCLC A期患

者中阳性率为25.0%, 提示作为HCC的筛查指

标, 在HBV感染相关的肝病人群中仍有一定作

用. 关于筛查的时间间隔, 我们的研究表明, 对
于乙型肝炎肝硬化人群, 与传统间隔6 mo的筛

查方案相比, 3 mo的筛查间隔BCLC A期HCC
的检出率更高, 而文献证实BCLC A期HCC可
以从根治性治疗中获益 [15], 有望延长患者生

存期[16-18]. 我们对筛查出的HCC患者继续随

访2年, 3 mo筛查间隔组HCC患者的生存率达

81.3%, 高于6 mo间隔筛查组的47.1%. 但未出

现统计学差异, 是否能够延长患者生存时间有

待进一步扩大样本长期随访. 
总之, 通过我们的研究, 对于乙型肝炎肝

硬化人群, 间隔3 mo进行筛查, 有望提高早期

HCC的检出率, 使之有机会获得更多根治性治

疗机会, 从而可能获得更长生存时间, 使更多

患者从中获益. 值得临床医生重视. 
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协会在2005年进
行修改 ,  广泛应
用于临床. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.

1-2
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医 院 年 收 治 急
性胰腺炎 (acute 
pancreatitis, AP)
患者较多 ,  常规
治疗方法难以满
足医疗需要 ,  患
者急切需要一种
值得信赖的医疗
方法 ,  中医穴位
注射技术可以为
患者达到较好的
效果. 
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Abstract 
AIM: To assess the clinical effects of Weishu 
and Zusanli acupoint injection of anisodamine 
in the treatment of moderately severe acute 
pancreatitis (MSAP). 

METHODS: Ninety MSAP patient treated at 
Chinese Medicine Hospital of Jinping County 
from February 2010 to February 2014 were 

randomly divided into a control group and an 
observation group. The control group was given 
oral ranitidine capsules and other conventional 
treatment, and the observation group was 
additionally given Weishu and Zusanli point 
injection of anisodamine. After treatment, the 
time to bowel sound recovery, time to first flatus, 
APACHEⅡ score, hospitalized time, and total 
effective rate were compared between the two 
groups. 

RESULTS: The total effect ive rate was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (86.7% vs 64.4%, P 
< 0.05). There was 1 vs 5 case of conversion to 
surgery in the observation group vs control 
group. Only one patient died in the observation 
group, but there was two deaths in the control 
group. The time to bowel sound recovery, 
hospitalized time, and time to first flatus were 
significantly shorter in the observation group 
(P < 0.05). APACHEⅡ scores on days 3 and 7 
were 7.92 ± 1.23 and 5.24 ± 0.65, respectively, 
which were significantly better than those in the 
control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Weishu and Zusanli point 
injection of anisodamine is effective in the 
treatment of MSAP. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Point injection; Acute pancreatitis; 
Anisodamine; Intestinal function 
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■研发前沿
中度AP的治疗目
前多数采用口服
或静脉注射西药
治疗 ,  但治疗效
果并不明显 .  中
医穴位注射技术
应用于各科疾病
的治疗 ,  随着经
济 技 术 的 发 展 , 
穴位注射被患者
熟知并接受 ,  但
是依然有多数患
者对穴位注射治
疗效果存在一定
的 怀 疑 和 恐 惧 . 
本文即从中医的
角度研究AP更好
的治疗方法 ,  以
达到较高的治疗
有效率. 

acupoint injection of anisodamine in treatment of 
moderately severe acute pancreatitis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(20): 3304-3307  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3304.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3304 

摘要 
目的: 研究胃俞穴和足三里穴穴位注射山莨
菪碱对中度急性胰腺炎(acute pancreatitis, 
AP)患者的治疗作用. 

方法: 选择锦屏县中医医院2010-02/2014-02
收治的AP患者为研究对象, 采用2013年新修
订亚特兰大标准评价患者AP的严重程度, 抽
取其中90例中度患者, 随机分成两组, 雷尼替
丁胶囊口服等常规处理和监护治疗组为对照
组, 在对照组基础上使用胃俞穴和足三里穴
穴位注射山莨菪碱的患者为观察组, 以治疗
后患者的肠鸣音恢复时间、首次肛门排气时
间、急性生理学及慢性健康状况评分(Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation, 
APACHE)Ⅱ评分变化、住院时间、及治疗
总有效率为观察指标评价两组的治疗效果. 

结果: 观察组患者治疗总有效率86.7%, 中转
手术与死亡各1例, 对照组总有效率64.4%, 
中转手术5例, 死亡病例2例, 两组比较有统
计学意义(P <0.05); 观察组患者治疗后经
记录肠鸣音恢复时间、住院时间均短于对
照组(P <0.05); 观察组患者APACHEⅡ评分
在治疗第3天、第7天分别为7.92分±1.23
分、5.24分±0.65分, 较之对照组表现良好
(P <0.05). 

结论: 胃俞穴和足三里穴穴位注射山莨菪碱
对中度AP患者的治疗作用明显, 对临床治疗
有一定的指导意义.   

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 穴位注射; 急性胰腺炎; 山莨菪碱; 肠功能

核心提示: 山莨菪碱是我国特产茄科植物山莨菪

中提取的一种生物碱, 他可使平滑肌松弛, 解除

血管痉挛, 减缓患者疼痛, 近年来山莨菪碱注射

液治疗疾病的报道较多, 但是关于穴位注射胰腺

炎的报道较少, 胃俞穴和足三里穴穴位注射山莨

菪碱对中度急性胰腺炎患者的治疗作用明显, 为
胰腺炎的中西医结合治疗提供了新思路. 

王先英, 潘明. 胃俞穴和足三里穴穴位注射山莨菪碱治疗中度急

性胰腺炎的效果.  世界华人消化杂志  2015; 23(20): 3304-3307 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3304.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3304

0  引言

中国医学治疗技术近年来得到了巨大的发展, 
随着人们对中医的认识, 人们在一些疾病的治

疗上更乐意接受中医医疗, 但现代医学治疗的

方式上更趋向于在西医的基础上结合中医疗

法, 中西医结合疗法可以各取所长, 完善中西

医的异同点, 以达到最佳疗效[1]. 急性胰腺炎

(acute pancreatitis, AP), 是外科常见疾病, 死亡

率较高, 我国发病率近年来也逐渐提高[2], 为探

讨该病的最佳治疗方法, 我们将锦屏县中医医

院90例中度AP患者作为研究对象, 西医常规治

疗对照组, 常规治疗结合穴位注射观察组, 观察

治疗后的效果和预后, 现将研究结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 以锦屏县民族中医院2010-02/2014-02
收治的90例中度AP患者为研究对象, 患者在

发病48 h内入院治疗, 病例纳入标准: (1)临床

症状表现上腹剧痛、伴有恶心、呕吐; (2)血
清淀粉酶活性增高≥3倍正常值以上; (3)增强

计算机断层扫描(computed tomography, CT)显
示有特征性AP表现: 有脏器功能障碍, 或有局

部并发症、或有全身并发症, 但没有持续性

脏器功能障碍; (4)肝胆湿热内蕴症状, 表现为

上腹窜痛, 持续, 按压加剧, 肝气犯胃, 口苦口

干, 舌红苔黄等. 符合中西医对AP的诊断的相

关标准要求[3]. 病例排除标准: (1)伴有严重的

心、肾、肺部疾病; (2)中途病例跟踪失联, 不
配合本文研究者; (3)本文研究经过医院伦理委

员会认可, 不在医院伦理委员会同意的病例范

围者排除. 确诊询问后均确定为首次出现AP. 
随机分为两组, 对照组45例, 其中男25例, 女20
例, 平均年龄55.5岁±8.2岁; 观察组45例, 其
中男22例, 女23例, 平均年龄55.8±7.1岁. 所采

用药品信息如下: 盐酸雷尼替丁胶囊, 批准文

号: 国药准字H36021340, 胶囊剂, 每粒0.15克, 
江西汇仁药业有限公司; 山莨菪碱, 国药准字

H41023400, 10 mg/1 mL, 国药集团容生制药有

限公司.       
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组均进行以下治疗: (1)监护患者

血清、体温、尿淀粉酶等; (2)胃肠进行常规减

■相关报道
代国龙等研究认
为山莨菪碱针、
低分子右旋糖酐
及丹参注射液治
疗重症AP具有明
显疗效 ,  其机制
可能是改善胰腺
微循环、阻断诱
发的炎症介质产
生、减轻胰腺的
炎症反应作用. 谢
江等认为足三里
穴位注射山莨菪
碱可预防黏连性
肠梗阻的发生, 利
于肠功能的恢复.
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压, 禁止食用食物; (3)服用药物: 盐酸雷尼替丁

胶囊150 mg, 口服, 2次/日. 观察组同时进行山

莨菪碱注射液穴位注射, 患者取侧卧位, 寻胃

俞穴和足三里穴, 确定穴位注射点后对局部皮

肤消毒, 抽取山莨菪碱7 mg, 在取好穴位处快

速将穿刺针刺入皮下, 然后旋转缓慢进针, 针
尖进入3 cm上下后, 抽吸至无气体或血液稀释

后将山莨菪碱全部注入, 1次/d, 直到患者肛门

首次排气. 对于治疗无效或者疾病进一步加

强的患者转重症加强护理病房(intensive care 
unit, ICU)或手术治疗. 
1.2.2 观察指标:  急性生理学及慢性健康状

况评分(Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation, APACHE)Ⅱ评分[4,5]: 入院第1天, 治
疗第3天, 第7天分别记录, 分值越高, 病情越重; 
患者病情变化情况由监护医生检查记录.
1.2.3 疗效判断标准: 患者治疗效果情况[6]: 治
愈: 临床疼痛症状消失、体温、CT等检查结

果正常, APACHEⅡ评分为0; 有效: 肠鸣音恢

复基本正常、疼痛减缓, 3分≤APACHEⅡ评

分<8分; 无效: 肠鸣音恢复恢复不明显、疼痛

依旧、中转手术治疗; 总有效率 = (治愈＋有

效)/例数. 
统计学处理 数据采用S P S S18.0软件进

行处理, 计量资料以mean±SD表示, 按照α = 
0.05的检验水准, 采用t检验比较组间差异性, 
计数资料以百分比表示, 用χ2检验, P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗肠鸣音、首次排气、总住院

时间比较 观察组的肠鸣音恢复时间、首次肛

门排气时间、总住院时间均低于对照组(33.85 
h±2.67 h vs  68.26 h±5.52 h, 37.44 h±4.86 h 
vs  70.66 h±6.32 h, 240.17 h±5.26 h vs  363.12 
h±4.36 h)(P <0.05).
2.2 两组患者治疗期间APACHEⅡ评分变化 入
院前观察组与对照组APACHEⅡ评分分别为

13.55分±1.53分、13.63分±0.83分, 差异无统

计学意义, 第3天和第7天观察组APACHEⅡ评

分较对照组降低(7.92分±1.23分 vs  11.43分±

1.64分, 5.24分±0.65分 vs  8.15分±1.44分), 差
异均有明显统计学意义(P <0.05). 
2.3 两组患者治疗效果情况 观察组患者中中

转手术与死亡病例各1例, 转ICU率和并发症

率例数低于对照组(13.3% vs  22.2%, 4.4% vs  
17.9%), 中转手术率、并发症率、总有效率两

组差异具有统计学意义(表1). 

3  讨论

AP病情发作快, 治疗不及时容易引起多种并

发症状, 据相关研究[7,8]报道, 中国AP患者因AP
引起的并发症导致死亡是AP死亡的主要原因

之一. 传统中医目前对AP的诊断没有统一的

标准, 但大致分为四种类型, 即肝郁气滞、脾

胃实热、肝脾湿热和蛔扰胆胰, 认为发病原

因主要是饮食不节使胰胃受伤, 以热邪、热

毒、湿热之邪多见[9], 本研究病例患者表现上

腹窜痛、持续、按压加剧、肝气犯胃、口苦

口干、舌红苔黄, 其辨型特征与肝脾湿热类似. 
西医对AP发病病因的解释与中医大有雷同[10], 
其主要有3大病因: (1)胆道疾病: 如由胆结石、

胆道炎引起, 与蛔扰胆胰型相似; (2)酒精: 大量

饮酒刺激胰腺液分泌, 引起消化功能紊乱, 与
中医脾胃气机升降失司相似; (3)其他消化疾

病: 如腹部手术感染, 药物损伤等, 与中医中下

焦脏腑功能紊乱辨型类似. 
AP病理变化主要突出在患者肠道黏膜组

织结构被破坏、胃肠道处于无负荷状态, 胃酸

分泌减少, 小肠道菌群代谢失衡, 致病细菌侵

入消化系统, 产生大量毒素, 进而影响正常细

胞活性, 产生炎性反应[11,12]. 所以临床对AP的
治疗以调节胰腺分泌, 平衡水盐, 缓解疼痛为

原则, 在发病初期, 趋向于保守治疗, 采用中西

医联合治疗的方法近年来不断成熟, 获得了临

床上高度的肯定, 尤其是采用中医水针技术, 

     分组 中转手术率 转ICU率 并发症率 死亡率 总有效率

观察组 1(2.2)   6(13.3) 2(4.4) 1(2.2) 39(86.7)

对照组   5(11.1) 10(22.2)   8(17.9) 2(4.4) 29(64.4)

χ2值 5.294 1.216 4.050 1.045 4.444

P值 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

表  1  两组治疗总有效率比较 [n  = 45, n (%)]■应用要点
在西医常规治疗
的基础上采用山
莨菪碱穴位注射
AP患者, 对临床
治疗AP有一定的
指导意义 ,  可大
力推广.

■名词解释
穴位注射 :  俗称
“水针” ,  选用
中西药物注入有
关穴位以达到治
疗疾病目的一种
方法 ,  是中医现
代化的产物 ,  相
对于原来针灸所
采用的“金针”.
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通过对胃俞穴和足三里穴的交替施针, 配合西

医常规治疗, 可以达到异曲同工之妙, 提高治

疗效果[13,14]. 
本文研究病例为首次出现AP, 且年龄较

大, 常规西医治疗效果不明显, 治疗总有效率

为64.4%, 其中无效率达35.6%, 而观察组经

胃俞穴与足三里穴穴位注射山莨菪碱后效果

明显提升. 古语云: 胃, 胃腑也, 俞, 输也, 穴名

意指胃腑的湿热水气由此外输膀胱经. 现代

医学证明, 刺激胃俞穴可以使得胃腑的湿热

水气由此外输膀胱经, 达到治疗消化系统疾

病的目的[15], 足三里穴是胃经的穴位, 古书记

载“若要安, 三里常不干”、“一切病皆灸

足三里”, 说明足三里穴对消化系统尤为重

要 [16]. 山莨菪碱具有解除平滑肌痉挛、胃肠

绞痛的功效, 加速胃容物的排空, 口服吸收一

般较少, 通过穴位注射, 对穴位进行一段时间

的刺激, 对AP治疗有很大的辅助治疗作用[17]. 
将本文研究数据进一步进行比较也不难看出, 
观察组患者住院时间为10 d左右, 而对照组

则为15 d, 在入院第3天, 两组患者APACHEⅡ
评分即出现差异, 对观察组患者出院后继续

进行穴位注射后, 最后总有效率达到86.7%, 
显著高于对照组. 归结原因为: 穴位注射山莨

菪碱可以促进胃肠动力, 减少胃肠绞痛, 达到

较好的治疗效果. 
总之, 在西医常规治疗的基础上采用山莨

菪碱穴位注射AP患者肠功能恢复作用明显, 对
临床治疗有一定的指导意义. 
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本研究具有一定
的临床意义. 
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■背景资料
开腹手术患者术
后产生的疼痛主
要 来 自 腹 壁 切
口 ,  腹横肌平面
阻滞(transversus 
abdominis plane 
block, TAPB)是
指通过侧腹壁的
腹内斜肌和腹横
肌之间的神经筋
膜层注射局麻药
来阻滞支配正中
腹壁的神经 ,  以
期获得良好的镇
痛效果 .  随着影
像 技 术 的 发 展 , 
超声引导下进行
TAPB可观察穿
刺针的走向以及
药 物 扩 散 的 方
向、范围 ,  提高
了TAPB的成功
率和安全性.
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Abstract
AIM: To assess the impact of imaging-guided 
transversus abdominis plane block (TAPB) 
on analgesic effects in patients receiving colon 
operation.

METHODS: Ninety patients who received colon 
operation from January 2012 to December 2014 
at our hospital were enrolled for the study 

and randomly divided into an observation 
group and a control group, with 40 cases in 
each group. All cases received ultrasound-
guided TAPB with 30 mL of 0.25% ropivacaine 
(observation group) or saline (control group). 
Systolic blood pressure (SBP), diastolic blood 
pressure (DBP), and heart rate (HR) changes 
during surgery, Ramsay scores and visual 
analogue scale (VAS) scores at 1, 2, 6, 12, and 
24 h after surgery, sufentanil consumption 
during and after surgery, frequency of 
electronic analgesia pump use after surgery, 
intestinal rehabilitation index after surgery, and 
incidence of adverse reactions were compared 
between the two groups.

RESULTS: SBP, DBP, and HR at 3 min after 
skin incision and at the end of surgery were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). VAS 
scores at 1, 2, 6, 12, and 24 h after surgery 
were significantly lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). 
Sufentanil consumption during surgery and in 
24 h after surgery, and frequency of electronic 
analgesia pump use after surgery were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The time 
to first exhaust, time to first defecation, time to 
resume a normal diet, and hospitalization time 
were significantly shorter in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). 
Three (7.5%) patients developed adverse 
reactions in the observation group, including 
2 cases of nausea and 1 case of vomiting. Ten 
(25.0%) patients developed adverse reactions 
in the control group, including 7 cases of 
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■研发前沿
目 前 临 床 上 常
用 的 术 后 镇 痛
方法包括经硬膜
外间隙自控镇痛
(patient controlled 
epidural analgesia, 
PCEA)和经静脉
患 者 自 控 镇 痛
(patient controlled 
intravenous ana-
lgesia, PCIA)两
种模式, 但PCEA
的不良反应发生
率较高 ,  应用范
围较窄, PCIA的
应 用 效 果 不 定 , 
且 较 容 易 出 现
并发症 .  近年来
TAPB因有效率
和安全性在临床
上 越 来 越 重 要 , 
其不仅可应用在
产科手术中 ,  在
开腹结肠手术中
也有应用很强的
应用前景.

nausea and 3 case of vomiting. No respiratory 
repression, urine retention urine or other 
serious adverse reactions occurred in either 
group. The incidence of adverse reactions in 
the observation group was significantly lower 
than that in the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Ultrasound-guided TAPB before 
colon surgery could reduce the fluctuation of 
vital signs, effectively relieve postoperative pain 
and promote postoperative recovery, without 
significant complications.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨超声引导下腹横肌平面阻滞(trans-
versus abdominis plane block, TAPB)对结肠
手术患者镇痛效果的影响. 

方法: 选取2012-01/2014-12于温岭市东方
医院接受择期结肠手术的80例患者为研究
对象, 随机分为观察组和对照组, 每组40例. 
全部患者均在超声引导下进行TAPB, 分别
注入30 mL的0.25%罗哌卡因(观察组)或等
量的生理盐水(对照组). 比较两组患者术中
的收缩压(systolic blood pressure, SBP)、舒
张压(diastolic blood pressure, DBP)和心率
(heart rate, HR)的变化, 术后1、2、6、12、
24 h的Ramsay评分和视觉模拟量表(visual 
analogue scale, VAS)评分, 术中、术后使用
舒芬太尼进行补救的剂量, 术后电子镇痛泵
的按压次数, 术后肠道康复指标以及不良反
应发生率. 

结果: 观察组在切皮后3 min、手术结束时的
SBP、DBP、HR均显著低于对照组(P<0.05). 
观察组术后1、2、6、12、24 h的VAS评分
均显著低于对照组(P<0.05). 观察组术中、术
后24 h内的舒芬太尼用量以及电子镇痛泵按
压次数均显著低于对照组(P<0.05). 观察组患
者的术后首次排气时间、首次排便时间、进

行普食时间、住院时间等术后肠道康复指标
均显著少于对照组(P <0.05). 观察组出现3例
(7.5%)不良反应, 包括2例恶心, 1例呕吐, 对
照组出现10例(25.0%)不良反应, 包括7例恶
心, 3例呕吐, 所有患者均无呼吸抑制、尿潴
留等严重不良反应. 观察组的不良反应发生
率显著低于对照组(P<0.05). 

结论: 在结肠手术前进行过影像设备引导下
TAPB减少了术中生命体征的波动, 有效缓
解了术后的疼痛感, 促进了术后的康复, 安
全可靠, 值得临床推广. 

© 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: 在结肠手术前进行影像设备引导下

腹横肌平面阻滞(transversus abdominis plane 
block)可减少术中生命体征的波动, 有效缓解术

后的疼痛感, 促进术后的康复, 安全可靠, 值得

临床推广.
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0  引言

开腹手术患者术后产生的疼痛主要来自腹壁

切口, 若镇痛效果不好, 不仅会降低患者的生

活质量和满意度, 还容易使术后恢复延迟, 甚
至发展成为神经病理性疼痛, 故开腹手术过程

中的镇痛一直是国内外研究的热点所在. 腹横

肌平面阻滞(transversus abdominis plane block, 
TAPB)是指通过侧腹壁的腹内斜肌和腹横肌

之间的神经筋膜层注射局麻药来阻滞支配正

中腹壁的神经, 以期获得良好的镇痛效果. 随
着影像技术的发展, 超声引导下进行TAPB可

观察穿刺针的走向以及药物扩散的方向、范

围, 提高了TAPB的成功率和安全性, 近年来

TAPB逐渐成为国外研究的热点, 但在国内应

用较少, 且多集中在产科手术, 较少研究关注

其在结肠手术患者的应用效果. 本研究旨在探

讨超声引导下TAPB对结肠手术患者的镇痛效

果及安全性, 为临床应用提供参考依据, 现将

结果报道如下. 
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■相关报道
杨莉对40例经腹
胃癌手术患者均
实行了超声引导
下TAPB, 发现注
射40 mL 0.375%
布 比 卡 因 的 T M
组的术中和术后
镇痛药物用量均
显著低于注射等
量生理盐水的M
组 ,  超声引导下
TAPB明显提高
了 患 者 对 镇 痛
效 果 的 满 意 度 . 
Walter等的一份
随机、对照研究
证实超声引导下
TAPB可有效降
低腹腔镜结肠手
术的术后疼痛感, 
促进术后康复.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-12于温岭市东方

医院接受择期结肠手术的80例患者为研究对

象, 纳入标准: (1)手术采用全麻, 且为传统开腹

手术; (2)美国麻醉师协会(American Society of 
Anesthesiologists, ASA)Ⅰ-Ⅲ级; (3)均同意入

组, 已签署知情同意书. 排除标准: (1)侧腹壁穿

刺部位皮肤有破损; (2)合并严重的心、肺、

肝、肾功能不全; (3)有药物、酒精滥用史. 按
照随机数字表分为观察组和对照组, 两组各40
例. 观察组中男24例, 女16例, 年龄39-69岁, 平
均50.1岁±10.3岁, 体质量48-77 kg, 平均63.6 
kg±12.0 kg, 手术时间101-178 min, 平均139.3 
min±28.8 min, 术中失血量115-185 mL, 平均

150.5 mL±28.6 mL. 对照组中男25例, 女15例, 年
龄40-68岁, 平均51.2岁±9.8岁, 体质量49-80 kg, 
平均65.0 kg±11.6 kg, 手术时间103-180 min, 平
均140.7 min±29.0 min, 术中失血量115-190 mL, 
平均149.8 mL±29.5 mL. 两组的性别、年龄、

体质量、手术时间及失血量等资料比较, 差异

无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 本研究

符合医学伦理学原则, 已通过本院伦理委员

会批准. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 全部患者术前常规禁食、禁饮12 h, 
入室后监测心电图、血压、血氧饱和度、呼

吸频率, 并建立静脉通路、面罩吸氧. 两组患

者统一麻醉方案, 均依次采用咪达唑仑0.3-0.4 
mg/kg、依托咪酯0.15-0.3 mg/kg、舒芬太尼

0.5 μg/kg、阿曲库铵0.15 mg/kg, 快速诱导后

行气管插管, 然后进行超声引导下TAPB, 具体

方法为: 使用美国GE USN60便携式超声仪及

频率在8-14 MHz的高频探头在第12肋和髂嵴

之间的腋前线水平区域进行扫描, 从浅到深依

次识别腹壁的肌肉和组织, 获得TAPB图像. 然
后使用22 G×10 cm的局麻针在高频探头的纵

轴中位线进针, 注意保持局麻针和中位线在一

个水平面, 在超声的引导下将局麻针穿刺到腹

横肌和腹内斜肌之间的筋膜处, 回抽无气体和

血液后, 观察组在此处注入30 mL的0.25%盐酸

罗哌卡因注射液, 对照组则在此处注入30 mL
的生理盐水, 观察液体是否正常扩散. 然后采

用同样的方法进行对侧的TAPB. 全部过程坚

持双盲原则, 患者、麻醉医师和术者均对注射

液不知情. 阻滞完成后15-20 min进行手术, 术

中给予1.5%-2%七氟烷吸入和5-7 mg/(kg•h)丙
泊酚微泵维持, 间断静推罗库溴铵, 若血压升

高≥20%则给予舒芬太尼0.1 μg/kg, 将脑电双

频谱指数(bispectral index, BIS)维持在40-60. 
术后待患者苏醒后给予经静脉患者自控镇痛

(patient controlled intravenous analgesia, PCIA), 
全部患者均采用一次性的电子镇痛泵, 配方为

120 μg的舒芬太尼加入100 mL的0.9%氯化钠

溶液中, 背景剂量为2 mL/h, 单次输注2 mL, 锁
定时间为15 min. 
1.2.2 观察指标: 生命体征: 记录全部患者术

前、切皮前、切皮后3、20、40 min、手术

结束时、术后1、4、8、16、24 h时两组患者

的收缩压(systolic blood pressure, SBP)、舒张

压(diastolic blood pressure, DBP)和心率(heart 
rate, HR). 

镇痛效果: 在术后1、2、6、12、24、48 h
对全部患者进行Ramsay评分和视觉模拟量表

(visual analogue scale, VAS)评分. Ramsay评分

结果为1-6分, 1分代表烦躁不安, 2分代表清

醒、安静合作, 3分代表嗜睡、对指令反应敏

捷, 4分代表浅睡眠、可快速唤醒, 5分代表入

睡状态、对呼叫反应迟钝, 6分代表深睡状态, 
对呼叫无反应, 1分提示镇静效果差, 2-4分提

示镇静效果满意, 5-6分提示过度镇静. VAS疼
痛评分时采用一条10 cm长的游动标尺, 尺上

有10个刻度, 包括0-10分, 0分代表无痛, 10分
代表难以忍受的剧烈疼痛, 让患者在直尺上标

出能代表自己疼痛程度的位置, 医生根据患者

标出的位置记录其评分. 据此比较两组患者术

后不同时刻的Ramsay镇静评分和VAS疼痛评

分评分. 并记录术中、术后12 h内、12-24 h使
用舒芬太尼进行补救的剂量, 以及术后电子镇

痛泵的按压次数. 
术后肠道康复: 记录全部患者的术后首次

排气时间、首次排便时间、进行普食时间、

住院时间等术后肠道康复指标. 
不良反应: 观察并记录全部患者术后穿

刺部位有无出现感染、血肿, 有无出现皮肤瘙

痒、恶心、呕吐、尿潴留、下肢感觉或运动

异常、呼吸抑制等不良反应. 
统计学处理 所有资料均采用SPSS17.0统

计学软件进行统计分析, 定性资料采用χ2检验, 
定量资料以mean±SD表示, 用t检验, P <0.05视
为差异具有统计学意义. 
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■创新盘点
以 往 国 内 关 于
TAPB的研究较
少 ,  且多集中在
产科手术 ,  较少
研究关注其在结
肠手术患者的应
用效果 .  本研究
属于一份随机、
对 照 的 临 床 研
究 ,  将接受择期
结肠手术的80例
患者随机分为观
察 组 和 对 照 组 , 
全部患者均在超
声 引 导 下 进 行
TAPB, 观察组和
对照组患者分别
在TAPB后注入
30 mL的0.25%罗
哌卡因(观察组)
或等量的生理盐
水(对照组), 比较
两组患者术中的
血压和心率的搏
动 ,  术后不同时
刻的Ramsay评分
和视觉模拟量表
(visual analogue 
scale)评分, 以及
术中、术后使用
舒芬太尼进行补
救的剂量 ,  术后
电子镇痛泵的按
压次数 ,  术后肠
道康复指标以及
不良反应发生率. 
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3  讨论

结肠不仅是人体重要的消化器官, 还有丰富

的神经丛. 结肠手术对患者的创伤较大, 诉后

容易产生切口的疼痛, 并且在术后12 h内最严

重, 然后逐渐减轻, 常持续到术后3 d左右. 术
后严重的切口疼痛不仅影响患者的生活质量, 
引起各种不便, 导致满意度下降, 还减慢了术

后康复进程, 延长了住院时间, 增加了患者的

医疗负担. 因此, 对结肠手术患者进行有效的

术后镇痛非常重要. 目前临床上常用的术后

镇痛方法包括经硬膜外间隙自控镇痛(patient 
controlled epidural analgesia, PCEA)和PCIA两

种模式. PCEA的术后镇痛效果较令人满意, 且
比较稳定, 但对穿刺的技术要求较高, 风险较

大, 容易引起不良反应, 如穿刺并发症、尿潴

留、血压大幅波动、局麻药引起的神经损伤

等, 并且应用范围较窄, 合并冠心病等心血管

疾病的患者常因近期服用抗凝药而不能进行

硬膜外穿刺, 无法进行PCEA. PCIA的操作较

为简单, 对技术要求较低, 应用范围也较广, 但
由于每个患者对镇痛药的敏感性不同, 故应用

效果有较大差异, 并且因镇痛药使用剂量较大, 

较容易出现恶心呕吐、认知功能障碍、呼吸

抑制等并发症[1]. 
腹部的皮肤和肌肉的感觉神经主要来自

T6-L1的前支, 其经过侧腹壁、腹外斜肌、腹

内斜肌, 在腹内斜肌和腹横肌之间的神经筋膜

层到达前腹壁. TAPB就是将局麻药物注入该

筋膜平面来阻断痛觉经由前腹壁感觉神经的

传入, 降低了术后腹部的疼痛感. TAPB属于外

周区域神经阻滞方法, 不仅有效避免了中枢疼

痛敏感化的形成, 抑制了机体的应激反应, 提
高了患者对疼痛的耐受程度, 并且减少了中枢

用药带来的不良反应发生风险, 对血流动力学

和呼吸的影响较小, 安全可靠[2]. 但是TAPB也
有局限性, 传统的TAPB是根据解剖定位, 以穿

刺针穿过腹外斜肌和腹内斜肌的突破感作为

定位标志, 阻滞效果与操作者的经验和患者的

个体差异有关, 并且盲目进行穿刺容易导致刺

破器官、将局麻药注入血管, 引起相应的不良

反应, 故传统TAPB的组织成功率较低, 穿刺风

险也较高. 近年来, 随着影像技术的发展, 影像

设备与临床操作的配合越来越多, 由于皮下脂

肪为低回声, 肌肉之间的筋膜平面为高回声带, 

     分组与项目 术后1 h 术后2 h 术后6 h 术后12 h 术后24 h 术后36 h 术后48 h

Ramsay评分 

  观察组 2.3±0.5 2.4±0.4 2.5±0.4 2.2±0.6 2.3±0.7 2.3±0.5 2.4±0.7

  对照组 2.5±0.6 2.3±0.5 2.7±0.6 2.5±1.0 2.7±1.1 2.5±0.8 2.6±1.0

  t值 1.620 0.988 1.754 1.627 1.940 1.341 1.036

  P值 0.106 0.326 0.083 0.108 0.056 0.184 0.303

VAS评分

  观察组 2.0±0.9 2.1±1.0 2.2±1.1 2.3±1.2 2.2±1.0 2.3±0.9 2.1±0.8

  对照组 2.6±1.2 2.8±1.4 2.8±1.3 2.9±1.2 2.7±1.1 2.6±1.1 2.3±1.0

  t值 2.530 2.573 2.228 2.236 2.127 1.335 0.988

  P值 0.013 0.012 0.029 0.028 0.037 0.186 0.326

表  2  两组患者不同时间点的Ramsay评分和VAS评分比较 (mean±SD, n  = 40, 分)

VAS: 视觉模拟量表评分. 

■应用要点
本研究结果表明
在结肠手术前进
行过影像设备引
导下TAPB时穿
刺定位的准确性
很高 ,  术中生命
体征的波动幅度
较低 ,  有效缓解
了术后的疼痛感, 
促进了术后的康
复 ,  其有效性和
安 全 性 均 很 高 , 
值得临床推广.

     
分组 术中

舒芬太尼用量(μg) 电子镇痛泵按压次数 术后首次按压电子

镇痛泵时间(min)术后0-12 h 术后12-24 h 术后0-12 h 术后12-24 h

观察组 13.1±9.6 36.8±8.6 43.1±9.5 1.5±1.1 2.0±1.6 168.3±33.6

对照组 19.3±11.0 49.6±11.3 51.2±13.5 4.5±2.3 4.6±3.0 196.2±40.5

t值 2.686 5.701 3.103 7.442 4.836 3.353

P值 0.009 <0.001 0.003 <0.001 <0.001 0.001

表  3  两组患者不同时间段舒芬太尼用量和电子镇痛泵按压次数比较 (mean±SD, n  = 40)
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■名词解释
腹横肌平面阻滞
(TAPB): 是指通
过侧腹壁的腹内
斜肌和腹横肌之
间的神经筋膜层
注射局麻药来阻
滞支配正中腹壁
的神经 ,  以此缓
解患者腹部的疼
痛感. 

肌肉介于低回声和高回声之间, 因此, 通过超

声扫描可准确判断穿刺针到达的位置, 这大大

降低了因穿刺导致的并发症风险. 并且在超声

的实时成像下, 操作者可观察到局麻药的扩散

情况, 表现为无回声, 故有助于提高成功率. 
近年来国内外的术者均开始研究TAPB, 

其应用范围也越来越高[3-6]. Hebbard等[7]的研

究认为超声引导下TAPB可有效阻滞剑突至耻

骨联合之间的感觉, 适合于上腹部手术, 术后

镇痛效果较明显. 杨莉 [8]对40例经腹胃癌手

术患者均实行了超声引导下TAPB, 发现注射

40 mL 0.375%布比卡因的TM组的术中和术

后镇痛药物用量均显著低于注射等量生理盐

水的M组, 超声引导下TAPB明显提高了患者

对镇痛效果的满意度. 国外亦有多个研究[9-11]

认为TAPB的阻滞平面为T7-L1, 可有效缓解

下腹部手术带来的疼痛, 且持续时间可达到

6 h, 具有可靠持久的镇痛效果. 王国湘等[12]将

60例全麻下行腹腔镜卵巢囊肿剥除术患者随

机分为两组, 全部患者均进行超声引导下双侧

TAPB, 注射40 mL 0.375%罗帕卡因的T组的术

后各时间点的咳嗽VAS评分、镇痛泵按压次

数、首次按压时间等均显著低于注射生理盐

水组, 提示超声引导下TAPB可显著缓解妇科

手术的术后疼痛, 降低镇痛药的用量, 安全有

效. 在结肠方面, 国外有随机、对照研究[13]证

实超声引导下TAPB可有效降低腹腔镜结肠手

术的术后疼痛感, 促进术后康复. 何建华等[14]

将32例全麻下行结直肠癌手术患者随机分为

R组(注射12-15 mL的0.375%罗哌卡因)和S组
(注射等量生理盐水), 结果提示与S组相比, R
组的血流动力学更平稳, 镇痛效果更好, 术后

镇痛泵按压次数明显减少. 朴光天[15]的研究同

样证实在乙状结肠癌手术前进行超声引导下

TAPB可有效稳定切皮时的血压和心率、降

低术后VAS评分, 且无严重不良反应, 安全可

靠. 本研究全部患者均在超声引导下TAPB, 注
入30 mL的0.25%罗哌卡因的观察组的切皮后

3 min和手术结束时的SBP、DBP、HR均显著

低于注入等量生理盐水的对照组(P <0.05), 生
命体征更加稳定. 观察组术后24 h内的VAS评
分、术中、术后各时间段的舒芬太尼用量、

电子镇痛泵按压次数、首次按压时间均显著

低于对照组(P <0.05), 可见超声引导下TAPB可
阻断痛觉的传导, 显著降低术后的疼痛感. 观

察组患者的术后首次排气时间、首次排便时

间、进行普食时间、住院时间等术后肠道康

复指标均显著少于对照组(P <0.05)患者术后

疼痛感的降低也有助于患者的康复, 减少住院

时间. 不良反应方面, 全部患者均无明显的不

良反应, 仅出现轻度的恶心、呕吐, 观察组的

不良反应发生率为7.5%, 显著低于对照组的

25.0%(P <0.05). 
总之, 在结肠手术前进行过影像设备引导

下TAPB时穿刺定位更加准确, 减少了术中生

命体征的波动, 有效缓解了术后的疼痛感, 促
进了术后的康复, 安全可靠, 值得临床推广. 
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改善了患者术后
康复速度 ,  使传
统的外科临床治
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Abstract
AIM:  To examine whether fast track surgery 
(FTS) has advantages over traditional scheme 
in the treatment of colorectal cancer in terms of 
efficacy and cost.

METHODS: We selected 60 patients with 
colorectal cancer treated at Department of Gastro­
intestinal Surgery of the Affiliated Hospital 
of Qinghai University from January 2013 to 
December 2013. These patients were randomly 
divided into an observation group and a control 
group. The observation group received FTS 
program, while the control group received 
conventional therapy. The time to first flatus, 
postoperative hospital stay, total hospital days, 
total cost of hospitalization and complications 
were compared for the two groups.

RESULTS: The time to first flatus was signific­
antly shorter in the observation group than in 
the control group (P = 0.000). Postoperative 
hospital stay and total hospital stay were 
also significantly shorter in the observation 
group (P = 0.000, 0.002). Hospital cost was 
significantly lower in the observation group 
(P = 0.013). There was no significant difference 
in complications between the two groups (P = 
0.306). 

CONCLUSION: Treating patients with colorectal 
cancer by FTS can accelerate postoperative 
recovery, shorten hospital stay and postopera­
tive hospital stay, and reduce medical costs, without 
increasing the incidence of complications. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
FTS理念在国外
已运用在多种手
术中证实安全有
效. 近年来在国内
如南京军区总医
院等也对进行了
行之有效的研究, 
取得理想效果. 但
国内外在高原地
区应用FTS方案
研 究 还 比 较 少 , 
并且部分医护人
员及患者家属对
FTS理念不能完
全接受致使该方
案在临床中执行
相对困难. 

cancer patients. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 
23(20) :  3315-3320  URL:  ht tp ://www.wjgnet .
com/1009-3079/23/3315.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i20.3315

摘要
目的: 对比应用快速康复外科(f a s t t r a c k 
surgery, FTS)治疗方案和传统治疗方案的结
直肠癌患者在医疗效率指标和费用方面进
行对照研究. 

方法: 对2013-01/2013-12在青海大学附属医
院胃肠外科收治的经肠镜病理诊断确诊为
结直肠癌60例患者, 随机分组, 30例应用FTS
方案为FTS组, 30例应用常规治疗方案为对
照组, 比较两组患者的恢复胃肠排气时间, 
术后住院天数、总住院天数、住院总费用
和并发症. 

结果: FTS组患者术后恢复胃肠排气时间明
显低于对照组(P  = 0.000). FTS组患者术后住
院天数明显短于对照组(P  = 0.000). FTS组患
者住院天数亦明显短于对照组(P  = 0.002). 
FTS组患者住院费用也远低于对照组(P  = 
0.013). 两组患者并发症的发生率差异无统
计学意义(P  = 0.306). 

结论: 结直肠癌患者经FTS方案治疗, 加速
术后康复, 缩短术后住院时间及总住院时间, 
减少医疗费用产生, 并不增加肺部感染, 切
口感染, 泌尿系感染等并发症的发生. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结直肠癌; 快速康复外科; 传统疗法

核心提示: 结直肠癌患者经快速康复外科(fast 
track surgery)方案治疗, 可加速术后康复, 缩短

住院时间, 减少医疗费用, 增加患者舒适度. 
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志  2015; 23(20): 3315-3320 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3315.asp DOI: http://dx.doi.
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0  引言

目前结直肠癌为现代社会常见的消化系恶性

肿瘤. 在欧美国家发病率较高, 住院发病原因

主要与高脂饮食有关, 我国进入社会飞速发展

的过程, 人民的生活水平逐步提高, 不良的饮

食习惯如高脂肪, 高热量的食品摄入过多, 其
发病率也逐年上升. 我国目前结直肠癌发病率

有以下特点: 结直肠癌发病率随年龄而增长, 
中老年人是发病的高危人群, 并有年轻化的趋

势. 由于结直肠癌患者早期发病临床表现不典

型往往表现为: 排便习惯的改变, 大便性状的

改变, 隐匿的腹痛等, 往往发现病期较晚, 而直

结肠癌术后5年生存率与病理分期密切相关. 
结直肠癌目前的治疗手段主要有手术治

疗、化学药物治疗、放射治疗、生物基因治

疗等, 外科手术治疗目前仍是治疗结直肠癌的

重要方法. 外科治疗术式经过上百年的发展, 
已形成经典的开放术式, 微创腔镜技术蓬勃发

展. 无论经典的开放术式还是腔镜技术都面临

一个问题, 那就是术后的康复, 怎样才能使患

者获益最大, 术后康复成为制约医疗质量的瓶

颈. 在国际上一种叫快速康复外科(fast track 
surgery, FTS)的理念应运而生, 使患者术后住

院时间, 住院总时间及住院费用等显著缩短, 
极大改善了患者术后康复速度, 传统的外科临

床治疗模式发生重大改变. 
FTS的理念包括在术前、术中及术后应用

各种已证实有效的手段目的以减少手术应激, 
加速患者术后的康复. 他是多种学科, 多种治

疗方法协同结果, 目前许多措施已在临床应用. 
FTS理念在国外已运用在多种手术中证实安全

有效. 近年来在国内如: 南京军区总医院等也

对其进行了行之有效的研究, 取得理想效果. 
我国平原地区将FTS理念应用于结直肠癌治疗

过程中, 显著缩短了住院时间, 促进了术后胃

肠道功能恢复, 降低了医疗成本[1]. 
FTS理念应用到结直肠癌患者术后康复中

平原地区的研究已证实行之有效. 国内外在高

原地区应用FTS方案研究还比较少, 本研究选

取地处高原地区结直肠癌根治切除手术的患

者, 采用FTS方案与传统围手术期处理相比较, 
观察其安全性、有效性及经济性.

1  材料和方法

1.1 材料 病例入选条件: 术前经肠镜病检证实

为结直肠癌患者; 择期手术患者; 未行术前新

辅助放化疗; 术式选择开腹行结直肠癌根治术

患者; 无电解质紊乱; 肾功, 肝功能正常. 排除

条件: 姑息性手术; 急诊手术; 有完全性肠梗

阻; 联合脏器切除; 结直肠癌根治术失败及术
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■相关报道
江志伟等指出快
速康复计划的基
本概念是通过多
模式控制围手术
期的病理生理变
化 ,  很好地改善
手术患者的预后. 
所以可以相信此
技术的一些原则
与方法 ,  最终将
被整合到所有的
手术患者中. 

前心、肺、肝等器官功能异常严重; 拒绝FTS
理念治疗. 对2013-01/2013-12在青海大学附属

医院胃肠外科收治符合上述条件的结直肠癌

患者60例, 其中男31例, 女29例; 年龄在36-80
岁, 平均65.1岁±9.4岁. 将入选患者随机分组, 
30例应用FTS方案为FTS组, 30例应用常规治

疗方案为对照组. 
1.2 方法

1.2.1 FTS组治疗: 术前: (1)术前健康教育: 介绍

快速康复理念, 与患者沟通并取得理解; (2)功
能锻炼: 心肺功能锻炼如肺功能的锻炼吹气球, 
心功能锻炼爬楼梯等; (3)胃肠道的准备: 术前

24 h不再禁食水, 不再行机械性肠道准备, 而是

口服乳果糖或应用开塞露促进排便; (4)术前12 h
口服10%葡萄糖注射液1000 mL, 术前6 h禁食, 
术前2 h口服10%葡萄糖注射液500 mL而后禁

水; (5)无需留置胃肠减压管. 
术中: (1)注意保暖, 维持手术室温度在

27 ℃-30 ℃, 手术被褥提前预热, 应用温水冲

洗腹腔; (2)使用短效全麻药品, 联合硬膜外麻

醉减少全身麻醉药品的使用; (3)控制液体输注

量; (4)在满足手术野的情况下, 缩小手术切口, 
不过度暴露; (5)合理放置腹腔引流管, 手术野

渗出少, 吻合满意的, 不放置腹腔引流管. 
术后: (1)满意有效的镇痛: 患者应用自控

镇痛泵(PCA)或口服环氧化酶抑制剂(COX); 
(2)麻醉清醒8 h后即可少量饮水, 逐步由流质

饮食变为半流质饮食, 以患者无恶心, 呕吐和

腹胀为限; (3)术后1 d督促并指导患者下床活

动, 逐步增加下床活动的频率与强度; (4)术后

48 h内拔除导尿管; (5)术后禁食期间严格控制

补液, 防止摄入过多, 患者恢复饮食后, 停止补

液; (6)常规应用红外治疗仪照射切口. 
1.2.2 传统对照组治疗: 术前常规机械性肠道

准备(口服导泻剂和灌肠), 禁食24 h, 禁水12 h, 
首日留置胃肠减压管. 术中保温无特殊手段. 
手术切口根据探查, 选择手术切口长度, 常规

留置腹管. 术后镇痛应用PCA, 使用阿片类止

痛药. 拔除胃管待患者肛门排气后, 开始饮水. 
根据患者意愿下床运动. 静脉输注量维持在

2500-3500 mL/d. 术后切口无常规应用红外治

疗仪照射切口. 
1.2.3 出院标准: (1)术后疼痛能有效地控制, 镇
痛药物必要时口服; (2)经口进食能满足自身生

理需求, 无需静脉给药; (3)患者行走不受限制; 

(4)患者同意出院. 
1.2.4 观察项目: 患者术后恢复胃肠排气时间, 
总住院天数, 术后住院天数, 住院费用, 并发症

等(表1). 
统计学处理 运用SPSS17.0统计软件对数

据进行统计学分析. 对计量资料的描述以mean
±SD表示, 采用t检验进行差异性分析; 并发症

的发生率采用四格表资料χ2检验, P <0.05为差

异有统计学意义.  

2  结果

2.1 一般情况 FTS组与对照组患者的年龄, 性
别, 手术方式等差异无统计学意义(P>0.05)(表2).
2.2 术后首次排气时间、术前住院时间、术后

住院时间、住院费用比较 与对照组患者相比, 
FTS组患者术后恢复胃肠排气时间明显低于

对照组(2.0 d±0.7 d vs  4.1 d±1.8 d, P  = 0.000); 
FTS组与对照组术前住院天数差异并无统计学

意义(13.0 d±4.0 d vs  13.0 d±4.3 d, P  = 1.000), 
术后住院天数较传统对照组明显缩短(12.1 d
±1.9 d vs  16.1 d±4.0 d, P  = 0.000), 总住院天

数亦明显短于对照组(25.2 d±3.8 d vs  29.0 d±
5.9 d, P  = 0.002). FTS组患者住院费用也远低

于对照组(45503.2元±1397.8元 vs  49726.8元
±874.1元, P  = 0.013). 
2.3 并发症 FTS组与对照组在并发症的发生率

对比发现并不增加并发症的发生几率[1(3%) 
vs  3(10%), P  = 0.306]. FTS组仅发生1例切口渗

液; 对照组发生切口裂开, 肺部感染, 泌尿系感

染各1例. 两组术后均无吻合口瘘, 死亡发生. 

3  讨论

FTS以降低手术患者的生理或心理创伤应激, 
使患者获得尽早的康复, 而采用有循证医学证

据的围手术期处理的一系列优化措施[2]. 近年

来, FTS的理念日益受到我国临床的重视, 使手

术患者的康复过程得到了加速[3]. FTS理念应

用在结直肠癌患者中, 可以观察到患者术后肠

麻痹持续时间明显缩短, 胃肠功能恢复提前, 
术后住院时间缩短2-5 d[4]. 本研究地处高原, 观
察到两组患者术后平均首次排气时间由4 d缩
短到2 d. 平均总住院天数由29 d缩短到25 d, 差
异非常显著. 在术前住院时间无统计学差异的

情况下, 术后住院天数, FTS组比传统组缩短了

4 d. FTS组患者住院期间医疗花费亦比传统组
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■应用要点
本文章对FTS在
高原地区结直肠
癌患者的术后康
复中有一定的指
导意义 ,  并且可
以将该方案扩展
应用于其他手术
患者的术后康复. 

节省约4000元, 减轻患者经济负担. 
结直肠癌患者围手术期实施传统治疗方

案, 包括术前常规机械性肠道准备(口服导泻

剂和灌肠), 禁食24 h, 禁水12 h, 手术当日留置

胃管等措施, 目的是减少术中肠道内容物过多

从而污染腹腔, 减少感染发生几率, 预防吻合

口瘘的发生. 最近有文献报道, 机械性肠道准

备不但给患者带来痛苦, 而且能导致机体内环

境紊乱和肠道菌群的移位, 增加术后肠吻合口

瘘发生的风险和术后感染几率的发生, 结直肠

癌患者术后并无获益[5-7]. 术前留置胃管传统上

认为能使患者术后出现腹胀, 呕吐, 减少吻合

口瘘发生率降低. 但Cheatham等[8]研究后认为, 
不放置胃管并不能影响术后肠功能恢复, 不但

未增加吻合口瘘发生的几率, 而且可使患者术

后减少误吸, 肺不张, 肺部感染和术后发热的

几率. 留置胃管会增加患者的不适, 加剧恐惧

心理, 影响患者术后的早期运动, 早期进食. 传
统思想认为尽早的进食会增加恶心, 呕吐, 加
重腹胀, 以至于增加肠吻合口瘘的风险. 术后

尽早经口进食与术后恶心, 呕吐增多的发生没

有关联, 而且没有增加吻合口瘘的发生几率, 
研究[9-12]已予以证实. 经观察发现, 早期的进食

能促进胃肠功能的恢复, 缓解腹胀, 增加患者

营养状况, 提高患者抵抗力, 降低了感染风险

的发生. 传统经验认为, 术后患者就要卧床休

息, 不早期的下床, 貌似有助于患者的康复, 但
相关研究发现, 术后卧床不及早行肢体功能康

复锻炼可增加血栓形成, 增加肺部感染和胰岛

素抵抗的风险, 减弱组织氧合作用和肌肉强度, 
其后结果就是肺功能损伤, 肌肉萎缩和机体功

能失调[13,14]. 因此, 术后早期下床康复锻炼可改

善胃肠功能, 促进胃肠蠕动, 减少深静脉血栓, 
肺部感染并发症的发生. 吻合口瘘的发生与术

     时间                对照组                         FTS组

术前

  相关康复教育 无 有

  肠道准备 常规进行 不常规进行

  术前禁食 整夜禁食 手术前夜(20:00)口服10%葡萄糖

1000 mL, 术前3 h(6:00)口服500 mL
  放置鼻胃减压管 常规放置 不常规放置

术中

  手术切口处理 上腹正中左侧绕脐; 关腹时丝线

间断缝合, 需要拆线

不影响显露的小伤口; 可吸收缝线皮内

缝合; 不需要拆线
  腹腔引流 常规放置 不常规放置; 关腹前在术野喷医用生物

蛋白胶
  术中保温 不进行 术中保温

  输液控制 不控制 严格控制, 防止过多

术后

  术后镇痛 自控式静脉止痛(PAC), 使用阿

片类止痛药

PCA+口服非甾体抗炎药, 减少阿片类

止痛药
  早期饮水及进食 否(等待肠道通气后) 是(手术2 d开始)

  短程使用抗生素 否(术后使用3-6 d) 是(仅手术3 d内使用)

  早期拔除导尿管 否(使用3-4 d) 是(术后24 h)

  早期下床活动 否(卧床3-4 d) 是(手术后第1天)

FTS: 快速康复外科. 

表  1  两组具体治疗方案对比

FTS: 快速康复外科. 

     患者资料 FTS组 对照组     P 值

年龄(岁) 63.4±11.0 66.8±7.2   1.210

性别(男/女) 13/17 18/12       0.196

手术方式[n (%)]

  右半结肠切除    4(13)   4(13)        1.000

  左半结肠切除  2(7) 0(0)         0.150

  乙状结肠切除   3(10)   4(13)        0.688

  直肠癌前切除   16(53) 15(50)       0.796

  腹会阴联合切除    5(17)   7(24)        0.519

表  2  快速康复组与传统组患者的一般资料 (n  = 30)
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■名词解释
快 速 康 复 外 科
(FTS): 一般包括
以下几个重要内
容: (1)术前患者
教育; (2)更好的
麻醉、止痛及外
科技术以减少手
术应激反应、疼
痛 及 不 适 反 应 ; 
(3)强化术后康复
治疗 ,  包括早期
下床活动及早期
肠内营养. 

前营养状况, 肠吻合的血供, 手术者的手术技

巧等有关联[11,15], 本次研究中, 手术由同一组人

员共同实施, FTS组与传统组均未发生吻合口

瘘. 应用FTS方案缓解了围手术期患者的应激

状态, 加速了机体各系统功能康复, 降低感染

风险, 减少了肠外营养的治疗. 目前, 认为术后

持续T8-9硬膜外麻醉, 不但是术后镇痛最有效

的手段, 而且可减少阿片类药物的应用量, 减
少了患者对阿片类药物的成瘾性, 促进机体康

复[16]. 
任何新技术的发展都不是一帆风顺的 , 

F T S目前发展存在制约的因素主要表现在 : 
(1)FTS技术没有统一的实施标准, 没有统一临

床路径, 一些理念与现存的医护模式相冲突, 
FTS在国内临床应用推广达不到令人满意的效

果, 即使欧美率先提出该理念的国家, 开展该

项业务的中心也很少; (2)传统理念不能突破, 
患者不接受术后早期活动, 早期进食, 担心会

产生并发症; (3)再次入院问题, FTS比传统治

疗提前出院, 出了并发症怎么才能快速入院. 
所以就要建立一套行之有效的出院随访机制. 
21世纪是微创的世纪, FTS理念很好的顺应了

时代的发展[17], 虽然FTS发展还处于谷底, 但是

随着人们认知水平的提高, 对生活质量要求的

提高, 就会得到极大的发展. 近期国内肿瘤患

者营养支持治疗的会议中, 参会专家达成共识, 
外科围手术期的处理加入了部分FTS的手段. 

应用FTS治疗理念, 更好的保障医疗安全, 
提高患者舒适度, 缩短住院时间, 降低医疗费

用, 提高患者的医从性, 缓解社会矛盾, 节约稀

缺的医疗资源, 提高了卫生资源的合理利用率.
本研究表明: (1)在高原地区结直肠癌患者

中应用FTS理念是行之有效的, 术后胃肠功能

恢复时间显著缩短, 显著降低了术后及总住院

天数, 显著降低了医疗费用; (2)在高原地区应

用FTS理念, 同时并不增加术后并发症的发生

率; (3)高原地区结直肠癌治疗过程应用快速康

复理念中优于传统治疗理念, 同时使医患交流

沟通更加顺畅, 提高了患者的医从性, 缓解了

医患矛盾发生率, 能更好地服务于临床.
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■背景资料
直肠癌是一种患
病率仅次于胃癌
的常见消化系恶
性肿瘤 ,  现今临
床上外科手术治
疗是直肠癌综合
治疗的主要方法, 
其中50%-60%的
直肠癌患者需要
进行永久性肠造
口的手术 .  我国
肠造口患者常因
为术后排便方式
的改变 ,  出现焦
虑、失眠、社交
障碍、严重抑郁
等负性情绪 ,  影
响了患者的康复
效果 .  患者在社
区 面 对 疾 病 时 , 
同伴支持在防止
互助关系僵化和
保护患者方面被
认为是很有潜力
的 ,  对患者的术
后延续护理具有
很大的帮助. 
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Abstract
AIM: To evaluate the influence of peer support 
education on the clinical effects of postop­
erative continued nursing care in rectal cancer 
patients after colostomy. 

METHODS: Ninety patients with rectal 
cancer after colostomy who were treated from 
October 2013 to January 2015 at our hospital 
were randomly divided into a research group 
and a control group, with 45 patients in each 
group. The control group received routine 

health education, and the research group 
additionally received peer support education 
for 1 mo on the basis of routine health 
education. The patient’s health and quality of 
life, psychological status and related indicators 
were compared for the two groups. 

RESULTS: Health promoting lifestyle scores 
were significantly improved after nursing 
intervention in both groups (P < 0.05), and 
the improvement was more significant in the 
research group (P < 0.05). After intervention, 
the Self-rating Anxiety Scale (SAS) and Self-
rating Depression Scale (SDS) scores were 
significantly lower in the research group than 
in the control group (P < 0.05). After nursing 
intervention for 1 mo, self-management self-
efficacy scores at discharge were significantly 
increased in both groups (P < 0.05), and the 
increase was more significant in the research 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Peer support education can 
significantly improve health promoting 
lifestyle score and self-management self-
efficacy scores, and relieve anxiety, depression 
and negative emotions in rectal cancer after 
colostomy. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
直肠癌造口患者
是健康领域的弱
势群体 ,  也是支
持系统需重点关
注的群体 .  随着
人们健康理念的
改进 ,  患者及家
属对生存质量越
来越重视.

com/1009-3079/23/3321.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i20.3321

摘要
目的: 研究同伴支持教育对直肠癌造口患者
术后延续护理效果的影响. 

方法: 选择2013-10/2015-01在南阳市中心医
院收治的直肠癌造口术后患者90例, 将患者
随机分为研究组和对照组, 各45例. 对照组
按常规进行健康教育, 研究组在常规健康教
育基础上实行同伴支持教育, 干预1 mo. 具
体方法如下. (1)同伴教育者的选择和培训, 
建立患者和医务人员的桥梁, 并及时反馈患
者的健康行为改变的依从性; (2)同伴教育活
动的实施: 对造口患者进行针对性同伴支持
教育. 由同伴支持教育干预小组成员制定健
康教育工作计划、确定健康教育形式、评
价指标等, 并记录患者的健康生活质量及心
理状况等相关指标. 

结果: 两组护理干预后健康促进生活方式评
分较干预前均显著提高(P <0.05), 干预后研
究组较对照组的健康促进生活方式评分明
显提高(P <0.05). 干预后研究组患者的焦虑
自评量表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)、
抑郁自评量表(Self-rating Depression Scale, 
SDS)评分明显低于对照组患者(P <0.05). 两
组护理干预1 mo后自我管理效能感评分较
出院时均显著提高(P <0.05), 干预后研究组
较对照组的评分明显提高(P <0.05). 

结论: 同伴支持教育可以显著提高直肠癌造
口患者术后的健康促进生活方式评分和患
者自我管理效能感评分, 并且可以缓解术后
患者出现的焦虑、抑郁等负性情绪, 对患者
的术后延续护理效果具有很好的辅助效果. 

© 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: 同伴支持教育可以显著提高直肠癌

造口患者术后的健康促进生活方式评分和患者

自我管理效能感评分, 并且可以缓解术后患者

出现的焦虑、抑郁等负性情绪, 对患者的术后

延续护理效果具有很好的辅助效果, 值得在临

床上广泛应用. 

刘玉莹, 耿云平, 房芳, 马学霞. 同伴支持教育对直肠癌造口患

者术后延续护理效果的影响.  世界华人消化杂志  2015; 23(20): 

3321-3325 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3321.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3321

0  引言

直肠癌是一种患病率仅次于胃癌的常见消化

系恶性肿瘤[1]. 现今临床上外科手术治疗是直

肠癌综合治疗的主要方法, 其中50%-60%的直

肠癌患者需要进行永久性肠造口的手术[2]. 我
国肠造口患者常因为术后排便方式的改变, 出
现焦虑、失眠、社交障碍、严重抑郁等负性

情绪, 影响了患者的康复效果[3]. 患者在社区面

对疾病时, 同伴支持在防止互助关系僵化和保

护患者方面被认为是很有潜力的, 对患者的术

后延续护理具有很大的帮助[4]. 本研究主要探

讨同伴支持教育对直肠癌造口患者术后延续

护理效果的影响, 现具体报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-10/2015-01在南阳市中心

医院收治的直肠癌造口术后患者90例, 年龄

39-76岁, 平均56.5岁±2.6岁. 将患者随机分为

研究组和对照组, 各45例. 纳入标准: (1)所有患

者接受过手术治疗, 且未发生转移的直肠癌造

口术后患者; (2)患者对本次研究知情, 且愿意

签署知情同意书. 排除标准: (1)家族遗传病及

严重慢性疾病; (2)患者有精神疾病或精神病

史. 两组患者在性别、年龄以及临床表现等方

面相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 教育方式: 对照组按常规进行健康教育, 
研究组在常规健康教育基础上实行同伴支持

教育, 干预1 mo. 具体方法如下. (1)同伴教育者

的选择和培训: 建立同伴支持教育干预小组并

对同伴教育者进行培训. 临床医生和责任护士

负责同伴支持教育的决策、组织和监督, 包括

建立患者个人资料、负责门诊随访和咨询等, 
保证工作的顺利开展; 社区医生和社区护士负

责电话随访、入户随访、组织小组活动、动

机访谈等; 社会工作者和志愿者主要在入户随

访和小组活动中与患者沟通、交流, 建立患者

和医务人员的桥梁, 并及时反馈患者的健康行

为改变的依从性; 心理咨询师主要针对患者出

现的心理障碍, 如抑郁、焦虑、自杀倾向、失

眠等给予专业的心理咨询和危机干预, 协助患

■相关报道
有 报 道 采 用 症
状 自 评 量 表
(SCL-90)各因子
评分与国内健康
人常模进行比较
判断患者心理健
康状况及随访调
查(定期随访及电
话随访), 比较两
组在心理健康状
况、自我正确护
理造口能力和规
律排便方面有无
差异. 
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者解决生活问题、疾病相关的各类心理问题; 
(2)同伴教育活动的实施: 同伴教育活动以小组

为单位进行由同伴支持教育干预小组成员制

定健康教育工作计划, 确定健康教育形式(座
谈会、知识讲座、社区活动等), 评价指标等, 
并记录患者的健康生活质量及心理状况等相

关指标. 
1.2.2 观察指标及判定标准: (1)健康促进生

活方式状况 :  采用健康促进生活方式量表

(Health-promoting Lifestyle Profile II, HPLP-
I I ) ,  包含自我实现、健康责任、运动、营

养、人际关系、应对压力等6个维度, 共计52
个条目, 分值52-208分, 得分越高表明患者的

生活质量越高; (2)对比患者治疗前后的焦虑

和抑郁状况: 采用焦虑自评量表(Self-ra t ing 
Anxiety Scale, SAS)及抑郁自评量表(Self-rating 
Depression Scale, SDS)[4]进行评价. 其中, <50分
为无焦虑和无抑郁; 50-60分为轻度焦虑(轻度

抑郁); 61-70分为中度焦虑(中度抑郁); >70分
为重度焦虑(重度抑郁); (3)患者的造口护理知

识评价: 中文版癌症自我管理效能感量表, 即
健康促进策略量表. 该量表包括正性态度、缓

解压力和自我决策3个维度, 以Likert 5级评分

法进行评分, 得分越高说明自我管理效能水平

越高, 对自我管理越有信心. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS16.0对

本次研究进行统计学分析, 计量资料采用t检
验, 计数资料采用χ2检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果 

2.1 两组护理干预后健康促进生活方式评分

比较 两组护理干预后健康促进生活方式评分

较干预前均显著提高(P <0.05), 干预后研究组

较对照组的健康促进生活方式评分明显提高

(P <0.05), 差异具有统计学意义, 说明同伴支持

教育护理较常规护理干预提高患者生活质量

的效果更显著(表1). 
2.2 干预后两组患者的SAS、SDS评分变化比

较 干预后研究组患者的SAS、SDS评分明显

低于对照组患者(P <0.05), 说明同伴支持教育

较常规的护理模式对患者的焦虑、抑郁等不

良情绪有更好的缓解作用(表2). 
2.3 两组患者自我管理效能感评分的比较 两组

护理干预1 mo后自我管理效能感评分较出院

时均显著提高(P <0.05), 干预后研究组较对照

组的评分明显提高(P <0.05), 差异具有统计学

意义, 说明同伴支持教育护理较常规护理干预

对提高患者的自我管理效能感的效果更显著

(表3). 

3  讨论

由于直肠癌造口改变了生理排便方式, 使排便

不能自主控制、排便无规律, 影响了患者的生

活质量, 对患者生理、心理和精神造成了严重

的冲击[5]. 直肠癌造口患者是健康领域的弱势

     
指标

                       对照组                       研究组

       干预前       干预后      干预前       干预后

自我实现   19.85±1.19   23.91±2.01a   20.11±1.03   31.82±4.21ac

健康责任   16.38±1.43   19.01±1.84a   16.83±1.41   25.12±3.22ac

运动   17.10±1.59   19.87±2.11a   17.29±1.45   26.58±3.21ac

营养   17.83±1.51   20.75±1.19a   17.64±1.63   27.82±3.01ac

人际关系   20.87±1.32   25.81±3.01a   20.63±1.23   34.13±2.34ac

应对压力   18.54±2.19   23.97±2.94a   18.27±2.01   33.07±4.21ac

总分 110.57±9.23 133.32±13.1a 110.77±8.76 178.54±20.2ac

aP<0.05 vs  同组干预前; cP<0.05 vs  对照组干预后. 

表  1  两组护理干预后健康促进生活方式评分比较 (mean±SD, n  = 45, 分)

SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表. 

     分组           SDS          SAS

对照组 52.15±12.06 47.82±9.09

研究组 42.18±10.23 39.10±11.15

t值        2.274        2.175

P值        0.035        0.041

表  2  干预后两组患者的SAS、SDS评分变化比较
(mean±SD, n  = 45, 分)

■应用要点
本研究表明同伴
支持教育可以显
著提高直肠癌造
口患者术后的健
康促进生活方式
评分和患者自我
管理效能感评分, 
并且可以缓解术
后患者出现的焦
虑、抑郁等负性
情绪 ,  对患者的
术后延续护理效
果具有很好的辅
助效果 ,  为临床
上直肠癌造口术
的患者提供了一
种很好的护理方
式 ,  值得在临床
中推广. 
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群体, 也是支持系统需重点关注的群体. 随着

人们健康理念的改进, 患者及家属对生存质量

越来越重视, 其支持来源不能仅仅局限于医疗

机构的医护人员或志愿者, 加强社会支持也非

常重要[6]. 同伴支持是基于自我帮助、社会正

义、人权和康复运动的活动, 包括团体自助、

同行专家和同伴支持者3种形式, 可以作为专

家教育的一种替代或补充[7]. 同伴支持者常常

被患者视为行为榜样, 带给患者的好处不仅利

于个人成长, 也使双方能保持乐观的康复心态

和行动, 既增加了患者疾病参与的积极性, 又
加强了疾病抗争的毅力[8]. 

本研究结果显示 ,  两组护理干预后健

康促进生活方式评分较干预前均显著提高

(P <0.05), 干预后研究组较对照组的健康促进

生活方式评分明显提高(P <0.05), 与前人的研

究[9]结果类似, 这说明同伴支持教育护理较常

规护理干预提高患者生活质量的效果更显著. 
有研究[10]发现, 同伴支持教育的作用是共享问

题, 通过角色建模, 增强了被教育者的认同感

和激励态度, 其支持作用已被广泛接受. 本研

究结果显示, 两组护理干预1 mo后自我管理效

能感评分较出院时均显著提高(P <0.05), 干预

后研究组较对照组的评分明显提高(P <0.05), 
与前人研究[11]结果类似, 说明同伴支持教育护

理较常规护理干预对提高患者的自我管理效

能感的效果更显著. 这表明了所有同伴教育项

目的价值在于被教育者通过具有许多概念化

经验的同伴教育产生自我认知, 从而引发自身

的潜力[12]. 同伴支持教育以平等为原则, 改变

了以往护士“填鸭式”的传统灌注教育[13], 强
调经专业人士、同伴支持者、患者及家属之

间的协同作用, 以提高患者疾病自我管理意识

水平和促进其健康生活方式形成. 患者在经过

直肠癌造口手术后, 由于排泄方式的改变, 会

对患者的心理造成很大的负性影响, 患者术后

易出现焦虑、抑郁等不良情绪, 严重影响了患

者术后延续护理的效果[14]. 本研究结果显示, 
干预后研究组患者的SAS、SDS评分明显低于

对照组患者(P <0.05), 说明同伴支持教育较常

规的护理模式对患者的焦虑、抑郁等不良情

绪有更好的缓解作用. 这与前人的研究[15]结果

类似, 表明了同伴支持教育对患者术后心理情

绪的缓解及心态的调整具有很好的调节作用, 
对患者术后延续护理的疗效具有很大的帮助

和提升. 
总之, 同伴支持教育可以显著提高直肠癌

造口患者术后的健康促进生活方式评分和患

者自我管理效能感评分, 并且可以缓解术后患

者出现的焦虑、抑郁等负性情绪, 对患者的术

后延续护理效果具有很好的辅助效果, 值得在

临床上广泛应用. 

4      参考文献

1 	 汪苗, 朱小丽, 汪翠云, 李远珍, 肖国华. 直肠癌造口
患者的心理控制源、生命质量和应对方式. 中国心
理卫生杂志 2013; 27: 750-753

2 	 K o s h i y a m a A ,  I c h i b a n g a s e T ,  I m a i  K . 
Comprehensive fluorogenic derivatization-liquid 
chromatography/tandem mass spectrometry 
proteomic analysis of colorectal cancer cell to 
identify biomarker candidate. Biomed Chromatogr 
2013; 27: 440-450 [PMID: 22991145 DOI: 10.1002/
bmc.2811]

3 	 梁莉莉, 杜晓芸, 吴晓霞. 全方位干预护理对直肠
癌造口患者生活质量的影响. 医学信息 2014; 27: 
322-322

4 	 贾春雨, 陈燕. 延续护理干预对直肠癌造口术后病
人焦虑状态的影响. 临床和实验医学杂志 2012; 11: 
940-941

5 	 Greuter MJ, Xu XM, Lew JB, Dekker E, Kuipers 
EJ, Canfell K, Meijer GA, Coupé VM. Modeling 
the Adenoma and Serrated pathway to Colorectal 
CAncer (ASCCA). Risk Anal 2014; 34: 889-910 
[PMID: 24172539 DOI: 10.1111/risa.12137]

6 	 高云峰, 董明. 直肠癌前切除术后吻合口漏的危险因
素. 世界华人消化杂志 2010; 18: 803-807

7 	 闫文静, 武学军, 李江. 同伴支持教育对出院后糖尿

     
指标

                 对照组                   研究组

      出院时  干预1 mo后     出院时  干预1 mo后

正性态度 28.58±4.02 31.26±4.82a 27.98±4.13 33.27±5.84ac

自我决策   5.17±2.48   6.13±2.83a   5.03±2.38   7.85±3.83ac

缓解压力 18.29±4.93 19.94±6.22a 17.98±4.21 24.34±5.12ac

总分 52.04±11.43 57.33±13.87a 50.99±10.72 65.46±14.79ac

aP<0.05 vs  同组出院时; cP<0.05 vs  对照组干预1 mo后. 

表  3  两组患者自我管理效能感评分的比较 (mean±SD, n  = 45, 分)■名词解释
自我管理效能感: 
指个体对自己是
否有能力完成某
一行为所进行的
推测与判断; 
直肠癌造口 :  肠
子的一段在腹部
适当的位置上被
拉出并反转, 然后
缝于腹壁, 最后便
会形成一个有开
口、乳头部的肠
黏膜, 医学上称为
肠造口, 俗称“人
工肛门”. 



刘玉莹, 等. 同伴支持教育对直肠癌造口患者术后延续护理效果的影响

2015-07-18|Volume 23|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3325

病患者自我效能管理和血糖控制的影响. 实用医院
临床杂志 2014; 11: 205-206

8 	 贾春雨, 梁涛. 延续护理对直肠癌造口患者康复
期抑郁程度的影响. 中华现代护理杂志 2012; 18: 
2502-2504

9 	 Li WW, Lam WW, Au AH, Ye M, Law WL, 
Poon J, Kwong A, Suen D, Tsang J, Girgis A, 
Fielding R. Interpreting differences in patterns 
of supportive care needs between patients with 
breast cancer and patients with colorectal cancer. 
Psychooncology 2013; 22: 792-798 [PMID: 22419560 
DOI: 10.1002/pon.3068]

10 	 王立妍, 庞晓丽. 基于现代健康观的直肠癌造口病人
出院后干预效果评价. 护理研究 2014; 28: 698-699

11 	 Damania D, Subramanian H, Backman V, 
Anderson EC, Wong MH, McCarty OJ, Phillips 
K G . N e t w o r k s i g n a t u r e s o f n u c l e a r a n d 
cytoplasmic density alterations in a model of pre 
and postmetastatic colorectal cancer. J Biomed Opt 
2014; 19: 16016 [PMID: 24441943 DOI: 10.1117/1.
JBO.19.1.016016]

12 	 熊超亮, 黄缘. p14ARF基因甲基化及蛋白表达在直
肠癌中的作用. 世界华人消化杂志 2010; 18: 786-790

13 	 Wesselmann S, Winter A, Ferencz J, Seufferlein 
T, Post S. Documented quality of care in certified 
colorectal cancer centers in Germany: German 
Cancer Society benchmarking report for 2013. Int 
J Colorectal Dis 2014; 29: 511-518 [PMID: 24584335 
DOI: 10.1007/s00384-014-1842-x]

14 	 Hanly P, Céilleachair AÓ, Skally M, O'Leary E, 
Kapur K, Fitzpatrick P, Staines A, Sharp L. How 
much does it cost to care for survivors of colorectal 
cancer? Caregiver's time, travel and out-of-pocket 
costs. Support Care Cancer 2013; 21: 2583-2592 
[PMID: 23649879 DOI: 10.1007/s00520-013-1834-3]

15 	 Chen DL, Wang DS, Wu WJ, Zeng ZL, Luo HY, 
Qiu MZ, Ren C, Zhang DS, Wang ZQ, Wang 
FH, Li YH, Kang TB, Xu RH. Overexpression 
of paxillin induced by miR-137 suppression 
promotes tumor progression and metastasis in 
colorectal cancer. Carcinogenesis 2013; 34: 803-811 
[PMID: 23275153 DOI: 10.1093/carcin/bgs400]

编辑:韦元涛  电编:闫晋利  

■同行评价
本研究出发点新
颖 ,  观察指标明
确 ,  对以后该病
的治疗具有较强
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■背景资料
目 前 临 床 上
幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori, 
H. pylori )的根除
面 临 两 大 难 题 : 
抗生素的耐药导
致H. pylori 的根
除率下降及抗生
素的联合大量应
用导致不良反应
的发生 ,  近年来
大 量 研 究 发 现
益 生 菌 可 提 高
H. pylori 的根除
率 ,  降低其抗生
素相关性不良反
应的发生.
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Abstract
AIM: To evaluate the relevant systematic reviews/

meta-analyses that focused on probiotics as 
adjunctive therapy for Helicobacter pylori (H. 
pylori) infection. 

METHODS: The systematic reviews/meta-
analyses on probiotics as adjunctive therapy 
for H. pylori infection were searched in CBM, 
CNKI, Wanfang database, VIP Database, the 
Cochrane library, PubMed and Embase from 
inception to October 2014. Two reviewers 
screened the literature according to the 
inclusion criteria and extracted the data. The 
Overview Quality Assessment Questionnaire 
(OQAQ) was used to evaluate the quality of 
the included studies, and the GRADE system 
was used to evaluate the quality of evidence.

RESULTS: A total of 11 relevant meta-analyses 
were included, all of which evaluated the 
rate of H. pylori eradication and incidence 
of overall side effects (three evaluated the 
anti-H. pylori therapy-related side effects in 
detail). The mean OQAQ score was 3.82. Based 
on the GRADE system, the evidence quality 
was generally low.

CONCLUSION: Probiotics as adjunctive therapy 
for H. pylori infection have certain advantages, 
however, the overall quality of meta-analyses is 
poor, and the evidence level is low. Physicians 
should make an evidence-based decision according 
to the real condition. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Probiotics; Helicobacter pylori; Systematic 
review/meta-analysis; Overview of reviews; OQAQ; 
GRADE system
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■研发前沿
近 年 来 有 关 益
生 菌 增 效 治 疗
H .  p y l o r i 感染
的原始研究和系
统评价 / M e t a分
析文章层出不穷, 
然而 ,  由于纳入
研究的方法学质
量和局限性 ,  尚
缺乏再评价研究.

Zhou BG, Xiao Z, Wang CQ, Liu M, Li SY, Chen 
AH. Probiotics as adjunctive therapy for Helicobacter 
pylori infection: An overview of meta-analyses. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(20): 3326-3336  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3326.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3326

摘要
目的 :  对 益 生 菌 增 效 治 疗 幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的系统评
价/Meta分析进行再评价研究. 

方法: 计算机检索CBM、CNKI、Wanfang 
Data、VIP Data、the Cochrane library、
PubMed、Embase数据库, 收集关于益生菌
增效治疗H. pylori 感染的系统评价/Meta分
析文章, 检索时间均从建库至2014-10. 由
两位研究者按照纳入排除标准独立筛选
文献、提取资料后, 采用OQAQ(Overview 
Quality Assessment of Questionnaire)量表
评价纳入研究质量, 并采用GRADE(Grade 
o f  R e c o m m e n d a t i o n ,  A s s e s s m e n t , 
Development, and Evaluation)系统进行证
据质量分级. 

结果: 共纳入11个相关Meta分析, 11个研
究均评价了益生菌增效治疗H. pylori 的根
除率及总不良反应发生率, 其中3个研究详
细评价了抗H. pylori 具体不良反应发生率, 
OQAQ平均得分3.82分. GRADE系统的证据
质量评价结果显示证据质量等级普遍较低. 

结论: 当前益生菌增效治疗H. pylori 感染具
有一定的优势, 但Meta分析的总体质量较差, 
证据水平较低, 临床医生应根据实际情况进
行循证决策. 

© 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: 当前益生菌增效治疗幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori )感染有一定的优势, 建议根

据益生菌的种类选择、治疗剂量、疗程及如何

与其他药物合用等进一步开展大样本高质量的

临床研究, 以期为临床实践提供高质量的证据.

周本刚, 肖政, 汪成琼, 刘梅, 李仕宇, 陈安海. 益生菌增

效治疗幽门螺杆菌感染的M e t a分析再评价.  世界华人

消化杂志  2015; 23(20): 3326-3336 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3326.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i20.3326 

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一

种定植于胃黏膜内的微需氧型的革兰阴性杆

菌[1]. 目前已公认H. pylori与慢性胃炎、消化性

溃疡、胃癌及胃黏膜相关性淋巴组织淋巴瘤

密切相关[2], 世界卫生组织已把H. pylori列为

Ⅰ类致癌因子[3]. 近年来由于抗生素的不合理

应用, H. pylori对常用抗生素的耐药性越来越

高, 以致目前推荐的H. pylori根除方案-传统三

联疗法, 根除率在70%左右, 而H. pylori作为感

染性疾病, 其根除率应高于90%[4]; 即使是含铋

剂的四联疗法、序贯疗法、左氧氟沙星三联

疗法或伴同疗法仍无法获得100%的根除率[2]. 
此外, 抗生素的联合大量应用可导致肠道正常

菌群失调, 出现腹胀、恶心、腹泻及便秘等一

系列不良反应[5], 给临床治疗带来一定困难. 因
此, 如何提高H. pylori的根除率, 降低其不良反

应的发生率, 是广大临床医师最关注的问题. 
近年来, 益生菌制剂的广泛应用为H. pylori的
根除提供了新的思路. 

益生菌(probiotic)是指适量给予对宿主健

康有益的一些活的微生物[6]. 常见的菌株包括: 
乳酸菌属, 芽孢杆菌属, 非常驻菌属; 根据所含

菌种数可分为多联活菌制剂和单菌制剂[5]. 近
年来国内外已公开发表多篇关于益生菌增效

治疗H. pylori感染的系统评价/Meta分析文章, 
但因纳入的研究质量各异, 尚缺乏再评价研

究. 本研究旨在系统检索当前可得最佳证据, 
循证评价益生菌增效治疗H. pylori感染的系统

评价/Meta分析的方法学质量及其对结果的影

响, 并运用GRADE(Grade of Recommendation, 
Assessment, Development, and Evaluation)系统

对主要结局指标进行证据质量分级, 以期为临

床医师合理选择最佳临床方案提供参考依据. 

1  材料和方法 

1.1 材料 系统检索CBM、CNKI、Wanfang 
Data、VIP Data、the Cochrane l ibrary、
PubMed、Embase数据库, 中文检索词为: 幽
门螺杆菌、益生菌、乳酸菌、双歧杆菌、酵

母菌、乳球菌、链球菌、肠球菌、微生态制

剂、系统评价、系统综述、Meta分析、荟萃

分析、循证分析、循证评价; 英文检索词为: 
Helicobacter pylori、Hp、H. pylori、Campylobacter 
pyloridis、probiotic、probiotics、Lactobacillus、
Lactococcus、Bifidbacterium、yeast、yogurt、
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■相关报道
系统评价 / M e t a
分析被公认为评
价临床疗效、制
订临床指南和规
范的基石 ,  而系
统评价再评价则
从 更 高 层 面 对
系 统 评 价 证 据
进行综合 ,  所含
信息量更大 ,  临
床 适 用 性 更 强 ; 
GRADE(Grade of 
Recommendation, 
Assessment, Dev-
e l o p m e n t ,  a n d 
Evaluation)系统
是2000年建立的
用 于 评 价 证 据
质 量 和 推 荐 等
级的系统 ,  已被
WHO、Cochrane
协作网等一批著
名机构的所采用, 
杨克虎及曾宪涛
等已发表了多篇
文章 ,  详细地介
绍了系统评价再
评价及G R A D E
系统及软件的发
展和运用. 

Saccharomyces、Streptococcus、Enterococcus、
meta-analysis、systematic review; 根据不同的

数据库特点, 采取主题检索与自由词检索结合

的方式, 检索时间均为建库至2014-10, 无语种

限制. 本研究不包括尚未公开发表的文献.
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)研究对象: H. pylori感染

需要根除的患者; (2)研究设计类型: Meta分
析、系统评价; (3)结局指标: H. pylor i根除

率, 抗H. pylori相关性总不良反应发生率, 具
体不良反应(腹泻、恶心、呕吐、上腹痛等)发
生率; (4)干预措施: 试验组单独采用益生菌或

益生菌联合与对照组相同的疗法, 对照组采用

常规疗法(三联疗法、四联疗法、序贯疗法、

单药等)或空白对照; (5)若2篇文献的结果雷同, 
选择研究较多、数据更为全面的文献. 
1.2.2 排除标准: (1)会议摘要, 评论; (2)只能获

取摘要, 无法获取全文; (3)除外被完全更新的

文献(否则即使部分重叠也被纳入). 
1.2.3 文献筛选与资料提取: 由2名研究者根据

纳入及排除标准独立浏览题目和摘要筛选文

献, 必要时阅读全文取舍, 对符合标准的全文, 
使用统一资料提取表提取数据, 提取完成后进

行交叉核对, 如有争议则通过讨论解决或由第

三方裁决. 资料提取内容如下: 作者、出处、

发表时间、研究人群、纳入研究的总数、试

验组及对照组干预措施、试验组及对照组的

事件发生数、H. pylori的根除率、总不良反应

发生率、亚组分析结果等. 只提取纳入研究中

结局指标数据全面的资料. 
1.2.4 文献质量和证据质量评价: 由2名研究者

使用OQAQ(Overview Quality Assessment of 
Questionnaire)量表[7-9]独立评价SR/Meta分析的

方法学质量, 不一致时找第三方协商或裁定. 
OQAQ量表共有9个方面10个条目, 前9个条目

被评为是(报告并正确使用), 部分或不清楚(报
告不全或部分正确)和否(没有报告或不正确), 
第10个条目是对整个文献质量进行打分, 评价

者根据前面9个问题的情况给1-7分, 1分代表

该系统评价不符合标准, 7分代表该系统评价

完全符合标准. 若前9项有1个以上条目回答为

“不能确定”, 则表明该系统评价存在“小的

缺陷”; 若条目2、4、6、8中有回答为“否”

者, 则说明存在“大的缺陷”. 一般有明显缺

陷者, 其综合评分为1分, 大的缺陷评为3分, 有

小的缺陷者评分为5分. 7分代表无缺陷, ≥5分
表示仅有极小或小缺陷(Good), 3-4分表示大缺

陷(Poor), ≤2分表示极大缺陷(Very Poor). 应用

GRADE系统[10]对系统评价/Meta分析的单个结

局指标进行证据质量分级. 证据质量分级如下: 
(1)高质量(进一步研究不可能改变该疗效评估

结果的可信度); (2)中等质量(进一步研究很可

能影响该疗效评估结果的可信度, 且可能改变

该评估结果); (3)低质量(进一步研究极有可能

影响该疗效评估结果的可信度, 且该评估结果

很可能改变); (4)极低质量(任何疗效评估结果

都很不确定). 证据质量评定采用GRADEpro 
3.6.1软件[11]由2名研究者同时进行, 出现意见

分歧时通过协商解决. 
统计学处理 (1)统一采用RR及其95%CI(或

P值)表示结果效应的大小, 若Meta分析中为

OR值, 则通过GRADEpro 3.6.1软件转换成RR
值; (2)若SR/Meta分析中由于异质性检验选择

模型错误, 则运用RevMan5.3软件进行校正, I2

≤50%, P >0.1时采用固定效应模型(fixed effects 
model, FEM), P≤0.1, I2>50%时采用随机效应

模型(random effects model, REM), P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 文献检索结果 共检索文献149篇, 阅读题目

排除重复文献44篇, 阅读摘要: 排除会议摘要4
篇, 无关文献53篇, 普通综述26篇, 剩下文献22
篇, 进一步查阅全文, 排除不符合标准文献11
篇, 最终纳入11篇Meta分析[12-22], 文献筛选流程

如图1.
2.2 纳入研究的基本特征 本研究纳入2007-2014年
间Meta分析文献共11篇, 中文文献5篇[15,17,18,21,22], 
英文文献6篇[12-14,16,19,20], 其中发表地区为中国

的有9篇[12,14,15,17-22], 约占总数的80.0%. 研究

人群来源于亚洲、欧洲、南美洲, 纳入的人

群中包括儿童和成人, 治疗对象包括初次治疗

和复治(补救治疗)患者, 在11个研究中, 有8项
研究[12,14,16-18,20-22]纳入随机对照试验(randomized 
controlled trial, RCT), 有1项[19]研究纳入平行对照

试验, 有2项[13,15]纳入的为RCT或半RCT. 11个研

究均报道了H. pylori的根除率和治疗过程中总不

良反应的发生率. 有4个研究[14,16,17,21]评价了益生

菌联合三联疗法(TT)根除H. pylori感染疗效, 有
5个研究[13,14,16,19,20]评价了某种类型的益生菌联
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■创新盘点
近年来国内外已
公开发表多篇关
于益生菌增效治
疗H. pylori 感染
的系统评价/Meta
分析文章 ,  但因
纳入的研究质量
各异 ,  且多数研
究未对研究结果
进 行 证 据 评 价 , 
本研究除了运用
OQAQ(Overview 
Qual i ty  Asses -
sment of Questio-
nnaire)量表偱证
评价此类研究的
方法学质量 ,  同
时运用G R A D E
系统对主要结局
指标进行证据质
量分级 ,  提供了
比较全面、详细
的表格信息 ,  可
为临床医师合理
选择最佳临床方
案提供参考依据. 

合三联、四联或序贯疗法的疗效, 具体信息详

如表1. 
2.3 纳入研究的质量评价 11个研究的总体质量

较差, OQAQ评分在1-6分之间, 其平均得分为

3.82. 5个研究存在小的缺陷(≥5分), 方法学质

量为“Good”; 2个研究存在大缺陷(3-4分), 方
法学质量为“Poor”; 4个研究存在极大缺陷

(≤2分), 方法学质量为“Very poor”. 有3个研

究[12,16,18]计算模型选择错误, 但在更正模型后

未改变原结局指标的方向. 详细评分如表2. 
2.4 再评价结果 
2.4.1 H. pylori的根除率: 11个Meta分析均评价

了益生菌增效治疗H. pylori感染的根除率, 各
研究结果均显示益生菌治疗组能有效提高

H. pylori的根除率(表3). 有5个研究[13,14,16,19,20]

明确了益生菌类型, 研究结果显示益生菌发

酵奶(F M P)、乳酸菌(L B)、布拉氏酵母菌

(SB)等在根除H. pylori有一定的疗效, 这5个

CBM
(n  = 6)

CNKI
(n  = 12)

Wanfang
(n  = 15)

VIP
(n  = 5)

Cochcrane
(n  = 7)

PubMed
(n  = 17)

Embase
(n  = 87)

纳入文献(n  = 149) 阅读题目排除重复文献(n  = 44)

阅读摘要, 会议摘要(n  = 4), 无关
文献(n  = 53), 普通综述(n  = 26)

纳入文献(n  = 105)

纳入文献(n  = 22)

最终纳入系统评价文献(n  = 11)

阅读全文排除不符合标准文献(n  = 11)

图  1  文献检索及筛选结果.

     
纳入研究

发表

时间

发表

国家

 纳入

RCT数

       研究对象                         干预措施 结局

指标

质

量病例数 研究人群 试验组 对照组

Tong等[12] 2007 中国   14 1671 A、E、SA P+TT或QT TT或QT (1)(2)  4 

Sachdeva等[13] 2009 印度   10a   963 A、E、SA FMP, FMP+TT或QT TT或QT或none (1)(2)  4

Zou等[14] 2009 中国     8   766 E P(LB)+TT TT (1)(2)  5

龚芳红等[15] 2009 中国   15a 1572 A P, P+TT或QT TT或QT (1)(2)  1

Szajewska等[16] 2010 波兰     5 1307 A、E P(SB)+TT TT (1)(2)  5

李生等[17] 2012 中国   15 1816 A、E、SA P+TT TT (1)(2)  2

徐舒佳[18] 2012 中国   25 3628 A、E、SA P+others others (1)(2)  2

Wang等[19] 2013 中国   10b 1469 A、E、SA P(LB+BB)+TT或ST或QT TT或ST或QT (1)(2)  5

Zheng等[20] 2013 中国     9 1163 A、E、SA P(LB)+TT或ST TT或ST (1)(2)  6

刘鹏鸿等[21] 2014 中国   12 2480 A、E P+TT TT (1)(2)  2

谢春红等[22] 2014 中国   11   769 A、E、SA1 P+TT或ST TT或ST (1)(2)  6

aRCT或半RCT; b平行对照试验; 1人群年龄为小于18岁的儿童, 其他研究人群年龄不限. (1)H. pylori的根除率; (2)不良反应的发生

率(包含总不良反应的发生率和或具体不良反应的发生率). 质量: OQAQ评分结果(详见表2). 三联疗法: PPI+两种抗生素; 四联疗

法: 铋剂+PPI+两种抗生素; 序贯疗法: 前5 d使用PPI+阿莫西林, 后5 d使用PPI+克拉霉素+甲硝唑; PPI是指奥美拉唑、埃索美

拉唑、雷贝拉唑、兰索拉唑或泮托拉唑中的1种, 两种抗生素是指常规抗H. pylori药物阿莫西林、克拉霉素、甲硝唑、左氧氟

沙星、替硝唑等中的2种. RCT: 随机对照试验; A: Asia(亚洲); E: Europe(欧洲); SA: South America(南美洲); P: 益生菌; TT: 三

联疗法; ST: 序贯疗法; QT: 四联疗法; others: 其他方案(不含益生菌的方案, 具体不详); SB: 布拉氏酵母菌; LB: 乳酸菌; BB: 双

歧杆菌; FMP: 益生菌发酵奶. 

表  1  纳入研究基本特征
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■应用要点
益生菌增效治疗
H. pylori 感染具
有 一 定 的 优 势 , 
但Meta分析的总
体质量较差 ,  证
据水平较低 ,  临
床医生应根据实
际情况进行循证
决策. 

研究的方法学质量较高, 但受到原始研究质

量的影响, Zou等[14]的研究GRADE证据等级

为“低级”, 其他4个研究为“中级”. Tong
等[12]的研究中评价了初治和复治患者H. pylori
的根除率, Meta分析结果显示, 按意向性治疗

分析(intention-to-treat analysis, ITT), 益生菌

增效治疗组较未联合益生菌组能有效提高初

治患者H. pylori的根除率(RR = 1.13, 95%CI: 
1.07-1.18, P  = 0.0002), 也能提高复治患者

的根除率(RR = 1.17, 95%CI: 1.03-1.24, P  = 
0.0002). 龚芳红等[15]研究评价了联合运用益

生菌制剂和单独使用益生菌制剂与常规疗法

相比治疗H. pylori的疗效, 研究结果显示, 与
对照组相比, 联合应用益生菌制剂可以提高

抗H. p y l o r i 感染治疗中的清除率(RR = 1.03, 
95%CI: 1.07-1.11, P  = 0.003), 单独应用益生菌

制剂清除H. pylori感染差异无统计学意义(RR 
= 0.95, 95%CI: 0.74-1.09, P  = 0.60), 但这2个研

究的方法学质量较低, 且存在研究的局限性

(隐藏和盲法的缺失), 不精确性(样本量较小)
及发表性偏倚等降级因素, GRADE证据等级

为“极低级”. 谢春红等[22]是一项关于儿童初

治患者研究, 经Meta分析发现, 与单用三联疗

法或序贯疗法相比, 按ITT分析, 益生菌联合三

联疗法或序贯疗法能有效提高H. pylori的根

除率(RR = 1.20, 95%CI: 1.10-1.30, P <0.0001), 
该研究OQAQ评分为6分, 方法学质量较高, 且
GRADE证据等级为“高级”, 提示在儿童初

治患者中, 益生菌联合三联疗法或序贯疗法在

提高H. pylori的根除率方面具有积极的作用. 
2.4.2 总不良反应的发生率: 11个Meta分析均

评价了在抗H. pylori治疗过程中总不良反应

的发生率(表3). 有8个研究 [12,15-19,21,22]结果均

显示相比不含益生菌常规疗法, 益生菌联合

治疗组能有效降低总不良反应的发生率; 有3
个研究[13,14,20]结果显示, 益生菌试验组与对照

组(不含益生菌的常规疗法)间差异无统计学

意义. 徐舒佳[18]的研究在计算总不良反应的发

生率时, 在I2 = 79%时作者错误选用FEM, 修
正为REM后, 差异仍有统计学意义(RR = 0.56, 
95%CI: 0.43-0.74, P <0.0001). 由于纳入原始

研究的局限性(隐藏和盲法的缺失), 不精确性

(样本量较小)及不一致性等降级因素的存在, 
GRADE证据等级为“低级”或“极低级”. 

     
纳入研究

发表

时间
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 缺陷 质量

Tong等[12] 2007 Y Y Y Y Y P Y P1 Y 4 Major Poor

Sachdeva等[13] 2009 Y Y Y C Y P Y Y Y 4 Major Poor

Zou等[14] 2009 Y Y Y Y Y P Y Y Y 5 Minor Good

龚芳红等[15] 2009 Y N Y N N N Y Y Y 1 Extensive Very 

Poor
Szajewska等[16] 2010 Y Y Y Y Y Y Y   P1 Y 5 Minor Good

李生等[17] 2012 Y N Y Y Y P Y Y Y 2 Extensive Very 

Poor
徐舒佳[18] 2012 Y Y Y N Y Y Y   P1 Y 2 Extensive Very 

Poor
Wang等[19] 2013 Y Y Y Y Y P Y Y Y 5 Minor Good

Zheng等[20] 2013 Y Y Y Y Y Y Y Y Y 6 Minor Good

刘鹏鸿等[21] 2014 Y N Y C Y P Y Y Y 2 Extensive Very 

Poor
谢春红等[22] 2014 Y Y Y Y Y Y Y Y Y 6 Minor Good

合计/均值2 Y = 11 Y = 8/

N = 3

Y = 11 Y = 7/

C = 2/

N = 2

Y = 10/

N = 1

Y = 4/

N = 1/

P = 6

Y = 11 Y = 8/

P = 3

Y = 

11

3.822 Good(5)/Poor(2)/

Very Poor(4)

1计算模型选用错误; 2Q10总体评分的平均值. Y = Yes; N = No; P = Partially; C = Cannot tell; Q1: 是否报告了文献检索方法; 

Q2: 文献策略的是否恰当、全面; Q3: 是否报告纳入排除标准; Q4: 是否避免了纳入研究的选择偏倚; Q5: 是否报告用于评价纳

入研究真实性的标准; Q6: 对纳入研究的质量评价是否全面、恰当; Q7: 是否报告了纳入研究的数据合并方法; Q8: 纳入研究的

结局指标合并是否恰当; Q9: SR的结论是否得到了报告数据的支持; Q10: SR的总体科学质量如何. 

表  2  用OQAQ量表评价纳入研究的质量
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■名词解释
系 统 评 价 再 评
价(overviews of 
reviews): 是全面
收集同一疾病或
同一健康问题的
治疗、病因、诊
断和预后等方面
的相关系统评价
进行再评价的一
种综合研究方法; 
益生菌(probiotic): 
是指适量给予对
宿主健康有益的
一些活的微生物. 
常见的菌株包括: 
乳酸菌属 ,  芽孢
杆菌属 ,  非常驻
菌属 ;  根据所含
菌种数可分为多
联活菌制剂和单
菌制剂. 

2.4.3 H. pylori 的根除率(亚组特征): (1)乳酸

菌的种类分层: Z o u等 [14]的研究将乳酸菌分

为3个亚组: 干酪乳杆菌, 嗜酸乳杆菌, 罗伊乳

杆菌(表4), 研究人群来源于欧洲, 经Meta分
析结果显示, 嗜酸乳杆菌联合三联疗法较单

独三联疗法可提高H. pylor i的根除率(RR = 
1.14, 95%CI: 1.06-1.18), 但由于存在研究的

局限性, 纳入的样本量较小, 不符合最优样本

量(optimal information size, OIS)标准, 存在不

精确性, GRADE证据质量为“低级”; 干酪

乳杆菌、罗伊乳杆菌联合三联疗法较对照组

差异无统计学意义, GRADE证据等级分别为

“低级”和“极低级”; (2)益生菌的种类分

层: 徐舒佳[18]的研究将益生菌分5个亚组: 益
生菌混合制剂、乳酸菌、酵母菌、克劳氏芽

孢杆菌、酪酸梭菌组(表4), 研究人群主要来

源于亚洲、欧洲, 部分来源于南美洲, 研究结

果显示, 益生菌混合制剂、乳酸菌、酵母菌联

合治疗组可有效提高H. pylori的根除率, 但该

研究的OQAQ评分为2分, 方法学质量较低, 鉴
于纳入原始研究的局限性 ,  G R A D E证据等

级为“中级” .  克劳氏芽孢杆菌、酪酸梭

菌联合治疗组由于纳入的原始研究样本量

较小 ,  可能存在发表性偏倚 ,  G R A D E证据

等级为“极低级”;  (3)按益生菌疗程分组: 
徐舒佳 [ 1 8 ]的研究将纳入的2 4个R C T按益

生菌疗程分为≤2  w k和>2  w k 2组(表4), 经
Meta分析发现, 益生菌疗程≤2 wk(RR = 1.15, 
95%CI: 1.09-1.20)和>2 wk(RR = 1.13, 95%CI: 
1.08-1.17)均能有效提高H. pylori的根除率, 结
果提示益生菌2 wk疗程的效果显著, 而延长治

疗时间并不增加疗效. 由于受纳入原始研究局

限性的影响, GRADE证据等级为“中级”; (4)
按纳入前患者有无症状分组: Zou等[14]的研究

将来源于欧洲的人群分为有症状组与无症状

组(表4), 经Meta分析发现, 与单纯三联疗法相

比, 有症状组的乳酸菌联合三联疗法组可有

效提高H. pylori的根除率(RR = 1.16, 95%CI: 
1.09-1.21), 而无症状组显示试验组与对照组

差异无统计学意义, 提示乳酸菌联合三联疗

法可提高有症状组的H. pylori的根除率, 但由

于受纳入原始研究的局限性影响, GRADE证
据等级为“中级”; (5)按患者年龄分组: 徐舒

佳[18]的研究结果显示, 与对照组相比, 益生菌

联合治疗组能有效提高H. pylori的根除率, 与
年龄无关(表4). 鉴于纳入原始研究的局限性, 
GRADE证据等级为“中级”. 
2.4.4 抗H. pylor i 相关具体不良反应发生率: 
如表5所示, 有3个研究[12,14,16]详细评价了益生

菌对治疗过程中具体不良反应的影响, 研究

人群主要来源于亚洲、欧洲, 与对照组相比, 
Tong等[12]研究结果显示益生菌可降低腹泻、

     
纳入研究

   发表

   时间

     H. pylori的根除率(关键结局) 总不良反应发生率(重要结局)

总病例数 结果 GRADE分级 总病例数 结果 GRADE分级

Tong等[12]    2007    1074a  

     208b    

  ↑ 中级1        

极低级1,2,5     

     625   ↓ 低级1,4

Sachdeva等[13]    2009      943   ↑ 中级1      719    ? 极低级1,4

Zou等[14]    2009      766   ↑ 低级1,4      459    ? 极低级1,2,4

龚芳红等[15]    2009    1572c 

     138d 

  ↑   

  ?

极低级1,5  

极低级1,4,5

     536   ↓ 极低级1,4,5

Szajewska等[16]    2010      915   ↑ 中级1    1305   ↓ 低级1,2

李生等[17]    2012    1805   ↑ 低级1,5    1464   ↓ 极低级1,2,5

徐舒佳[18]    2012    3236   ↑ 中级1    3057   ↓ 低级1,2

Wang等[19]    2013    1409   ↑ 中级1      978   ↓ 低级1,4

Zheng等[20]    2013    1163   ↑ 中级1      739    ? 低级1,4

刘鹏鸿等[21]    2014    2480   ↑ 中级1    2336  ↓ 低级1,2

谢春红等[22]    2014      769   ↑ 高级      600   ↓ 低级2,4

a初治患者; b复治患者(补救治疗); c益生菌单独使用及联合治疗组; d单独使用益生菌; ↑代表提高; ↓代

表降低; ?代表无统计学差异(不确定). GEADE降级因素: 1研究的局限性; 2不一致性; 3间接性; 4不精确性; 
5发表偏倚. 

表  3  单个结局指标的GRADE系统证据质量分级
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■同行评价
近年来 ,  在医学
研究领域里的系
统评价/Meta分析
的文献数量逐年
增多 ,  对这类文
献中相关同一类
别的多个系统评
价/Meta分析进行
方法学质量和报
告质量再评价和
综合分析 ,  可以
为读者提供更加
全面、综合、准
确的信息 ,  同时
对于指导临床实
践和规范Meta分
析有较好的帮助. 

上腹痛、恶心、味觉紊乱/口干的发生率, Zou
等[14]研究结果显示乳酸菌可有效降低腹泻、

味觉紊乱 /口干、上腹胀气 /饱胀的发生率 , 
Szajewska等[16]研究结果显示, 布拉氏酵母菌可

降低腹泻的发生率, 但在上腹痛、恶心、味觉

紊乱、上腹胀气/饱胀上, 两组间差异无统计学

意义. 其中Tong等[12]纳入的5个原始研究[23-27]中

“味觉紊乱的发生率”, Szajewska等[16]研究中

     

亚组分类 纳入研究
发表

时间
  亚组特征

   研究

   人群

总病

例数

     描述性比较风险

     RR(95%CI)
GRADE

  分级

对照风险a 

(不用P药)

(每千人)

     干预风险

      (用P药)

     (每千人)    

乳酸菌 Zou等[14] 2009 干酪乳杆菌 E   368    713 791(706-862) 1.11(0.99-1.21) 低级1,4

Zou等[14] 2009 嗜酸乳杆菌 E   365    821 936(871-969) 1.14(1.06-1.18) 低级1,4

Zou等[14] 2009 罗伊乳杆菌 E     33    625 994(219-819) 1.59(0.35-1.31) 极低级1,4,5

益生菌种类 徐舒佳[18] 2012 混合制剂 A, E, SA 1165    725   826(783-870) 1.14(1.08-1.2) 中级1

徐舒佳[18] 2012 乳酸菌 A, E   797    775 883(837-914) 1.14(1.08-1.18) 中级1

徐舒佳[18] 2012 酵母菌 A, E   875    708 800(751-850) 1.13(1.06-1.2) 中级1

徐舒佳[18] 2012 克劳氏芽孢菌 A, E   302    600   690(582-780) 1.15(0.97-1.3) 极低级1,4,5

徐舒佳[18] 2012 酪酸梭菌 A     97    880 933(774-986) 1.06(0.88-1.12) 极低级1,4,5

益生菌疗程 徐舒佳[18] 2012 ≤2 wk A, E 1397    707   813(771-849) 1.15(1.09-1.2) 中级1

徐舒佳[18] 2012 >2 wk A, E, SA 1839    742 838(801-868) 1.13(1.08-1.17) 中级1

纳入前

有无症状

Zou等[14] 2009 有症状组 E   484    775 899(844-937) 1.16(1.09-1.21) 中级1

Zou等[14] 2009 无症状组 E   222    775 806(682-883) 1.04(0.88-1.14) 低级1,4

年龄 徐舒佳[18] 2012 儿童组 A, E, SA   455    662     77(695-847) 1.17(1.05-1.28) 中级1

徐舒佳[18] 2012 成人组 A, E 2781    738   83(804-856) 1.13(1.09-1.16) 中级1

对照风险a: 各研究对照组的危险中位数, 干预风险(及其95%CI)基于对照组中的对照风险及干预的相对效应(及其95%CI). 

GEADE降级因素: 1研究的局限性; 2不一致性; 3间接性; 4不精确性; 5发表偏倚. A: Asia(亚洲); E: Europe(欧洲); SA: South 

America(南美洲); P: 益生菌; RR: 相对危险度; CI: 可信区间.

表  4  H. pylori 的根除率(关键结局)GRADE证据质量分级

     

不良反应

类型
纳入研究

发表

时间

研究

人群

总病 

例数

    描述性比较风险

     RR(95%CI)
GRADE

  分级

对照风险a 

(不用P药)

(每千人)

    干预风险

      (用P药)

     (每千人)

腹泻(I) Tong等[12] 2007 A, E   997    161   61(40-90) 0.38(0.25-0.56)  低级1,4

Zou等[14] 2009 E   375    187   51(24-49) 0.27(0.13-0.53)  低级1,4

Szajewska等[16] 2010 A, E 1215    122   57(39-84) 0.47(0.32-0.69)  低级1,4

上腹痛(I) Tong等[12] 2007 E   608    230 157(104-226) 0.68(0.45-0.98)  低级1,4

Szajewska等[16] 2010 A, E   826      99   62(27-140) 0.62(0.27-1.41)  低级1,4

恶心(N) Tong等[12] 2007 E   608    252 164(113-229) 0.65(0.45-0.91)  低级1,4

Szajewska等[16] 2010 A, E   826      56   31(16-60) 0.56(0.29-1.08)  低级1,4

味觉紊乱(N) Tong等[12] 2007 E   419    460 224(124-419) 0.53(0.27-0.91) 极低级1,2,4

Zou等[14] 2009 E   225    315   94(47-176) 0.3(0.15-0.56)  低级1,4

Szajewska等[16] 2010 A, E 1215      60   43(21-89) 0.72(0.35-1.48)  低级1,4

上腹胀气/饱胀(N) Zou等[14] 2009 E   222    405 219(134-336) 0.54(0.33-0.83)  低级1,4

Szajewska等[16] 2010 A, E   165    232 218(123-382) 0.94(0.53-1.65)  低级4,5

对照风险a: 各研究对照组的危险中位数, 干预风险(及其95%CI)基于对照组中的对照风险及干预的相对效应(及其95%CI). 

GEADE降级因素: 1研究的局限性; 2不一致性; 3间接性; 4不精确性; 5发表偏倚. I: 重要结局; N: 非重要结局; A: Asia(亚洲); E: 

Europe(欧洲); SA: South America(南美洲); P: 益生菌; RR: 相对危险度; CI: 可信区间;  

表  5  抗H. pylori 相关具体不良反应发生率GRADE证据质量分级
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“腹泻(4个原始研究[25,28-30])、味觉紊乱(4个原

始研究[25,28-30]、恶心(3个原始研究[25,29,30])、上

腹胀气/饱胀的发生率(2个原始研究[25,29])”等

结局指标计算模型选用错误, 纠正计算模型后

未改变原结局指标方向(图2, 3). 然而, 由于纳

入原始研究的局限性, 不精确性(样本量较小)
等降级因素, GRADE证据等级为“低级”或

“极低级”. 

3  讨论

近年来, 随着微生态医学的兴起, 益生菌制剂

在临床中得到了广泛的应用, 尤其在胃肠疾病

中应用引起关注. 然而, 益生菌防治H. pylori
感染的机制尚未完全阐明, 目前研究证明, 益
生菌可能通过以下几种机制防治H. pylori感
染[5,31-34]: (1)产生抑制或杀灭H. pylori的物质: 
体外试验及动物实验研究证明益生菌可通过

产生脂肪酸、细菌素、乳酸、过氧化氢等抑

制或杀灭H. pylori ; (2)竞争性抑制H. pylori的
定植: 某些益生菌可定植于胃内, 与H. pylori
竞争黏附于胃黏膜结合位点, 从而竞争性的抑

制H. pylori的黏附; (3)抑制H. pylori感染后的

炎症反应: 研究证明乳酸杆菌可抑制H. pylori
所致的白介素-8分泌, 从而降低胃黏膜的炎症

反应; (4)减少不良反应, 提高患者的依从性: 
益生菌通过改善肠道菌群失调, 降低抗菌药

物所致的腹泻、便秘等不良反应, 提高患者

的依从性, 从而提高H. pylori的根除率. 系统

评价/Meta分析被公认为评价临床疗效、制订

临床指南和规范的基石, 特别是国际Cochrane
协作网生产的系统评价, 因其严格的管理和

质量保障系统, 生产的系统评价和Meta分析

真实、可信[35]. 系统评价再评价(overviews of 
reviews)是全面收集同一疾病或同一健康问题

的治疗、病因、诊断和预后等方面的相关系

统评价进行再评价的一种综合研究方法, 他
从更高层面对系统评价证据进行综合, 所含

信息量更大, 临床适用性更强[36]. 本文比较全

面的收集了关于益生菌增效治疗H. pylori感
染的循证医学证据. 

本次研究结果显示: (1)在根除率方面: 与
常规疗法(三联疗法、四联疗法、序贯疗法等)
相比, 益生菌增效治疗可提高初治患者H. pylori
的根除率, 对复治患者也有一定的积极作用; 含
乳酸菌、双歧杆菌、布拉氏酵母菌的益生菌在

H. pylori的根除率上差异不明显; 益生菌2 wk疗
程效果显著, 而延长治疗时间并不增加疗效; 
单独益生菌治疗H. pylori感染可能有一定的积

极作用; 在提高H. pylori的根除率上对纳入前

有症状的患者明显, 但与年龄无关; 由于益生

菌种类、剂量、疗程均不限, 因此上述结果有

待进一步研究证实; (2)在不良反应方面: 益生

菌可降低抗H. pylori治疗过程中的总不良反应

发生率, 尤其是腹泻的发生率, 对上腹痛、恶

心、味觉紊乱也有一定的积极作用, 但仍需进

一步研究提供证据. 
本文纳入11个Meta分析中的人群主要来

源于亚洲、欧洲、南美洲, 人群适用范围较

广. 然而, 本研究采用GRADE系统对其结局指

标进行证据质量分级, 仅谢春红等 [22]研究在

H. pylori的根除率上为“高级”, 其他研究的

GRADE证据分级为“中级”、“低级”或

“极低级”, 这主要是由于纳入原始研究的局

限性(盲法和隐藏的缺失), 不精确性(样本量较

小)及可能存在发表性偏倚等降级因素, 故仍

需进一步开展大样本高质量的RCT来证实. 
本研究的局限性: (1)本研究纳入的11个

Meta分析中原始研究有重叠, 对结果有一定的

Study Probiotic Control    Weight Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events  Total   (%) M-H, Random, 95%CI

Armuzzi2001b   7   30 15   30   19.6 0.47[0.22, 0.96]
Armuzzi2001a   4   60 16   60   15.2 0.25[0.09, 0.70]
Cremonini2002   4   64   8   21   14.5 0.16[0.05, 0.49]
Nista2004 29   54 31   52   25.7 0.90[0.65, 1.26]
Myllyluoma2005 16   23 16   24   25.0 1.04[0.71, 1.54]

Total(95%CI) 231 187 100.0 0.53[0.29, 0.96]
Total events 60 86
Heterogeneity: Tau2 = 0.02; Chi2 = 19.84, df = 4(P  = 0.0005); I2 = 80%
Test for over effect: Z  = 2.09(P  = 0.04)

0.01      0.1          1          10       100
Favours [probiotic] Favours [control]

Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

图  2  益生菌治疗组与对照组味觉紊乱发生率森林图.
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影响; (2)本研究纳入的Meta分析OQAQ平均

分为3.82分, 存在大的缺陷, 总体质量较差, 除
Zheng等[20]、谢春红等[22]2项研究质量较高外, 
其他文献普遍存在文献检索不够全面系统, 对
纳入的研究可能存在选择偏倚, 对原始研究的

质量评价不恰当、数据合并不合理等问题, 使
研究的可信性下降; (3)本研究无Cochrane系统

评价, Cochrane系统评价被认为是最高级别的

证据, 非Cochrane系统评价的制作质量可能不

及Cochrane系统评价, 这使得研究结果的可靠

性及真实性降低; (4)本研究仅纳入已发表的文

献, 未检索尚未公开发表的文献, 可能存在发

表偏倚.
总之, 本研究显示益生菌增效治疗H. pylori

感染有一定的优势, 但基于原始研究的质量和

GRADE分级, 建议临床医师根据临床实践情

况进行循证决策. 在临床研究方面, 建议根据

益生菌的种类选择、治疗剂量、疗程及如何

A
Study Probiotic Control   Weight Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events Total   (%) M-H, Random, 95%CI

Cremonini2002   1   21   6   20     8.3 0.16[0.05, 1.20]
Duman2005 14 204 28 185   39.4 0.45[0.25, 0.83]
Cindoruk2007   9   62 19   62   25.5 0.47[0.23, 0.96]
Song2010 11 330 20 331   26.8 0.55[0.27, 1.13]

Total(95%CI) 617 598 100.0 0.46[0.31, 0.67]
Total events 35 73
Heterogeneity: Tau2 = 0.02; Chi2 = 19.84, df = 4(P  = 0.0005); I2 = 80%
Test for over effect: Z  = 2.09(P = 0.04)

Study Probiotic Control   Weight Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events Total   (%) M-H,Random,95%CI

Cremonini2002   1   21   8   20   22.3 0.12[0.02, 0.87]
Duman2005   1 204   0 185     1.4   2.72[0.11, 66.41]
Cindoruk2007   9   62   9   62   24.5 1.00[0.43, 2.35]
Song2010 14 330 19 331   51.7 0.74[0.38, 1.45]

Total(95%CI) 617 598 100.0 0.69[0.43, 1.12]
Total events 25 36
Heterogeneity: Chi2 = 4.47, df = 3(P  = 0.22); I2 = 33%
Test for over effect: Z  = 1.48(P  = 0.14)

Study Probiotic Control   Weight Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events Total  (%) M-H,Random,95%CI

Cremonini2002   1   21   3   20   13.3 0.32[0.04, 2.80]
Cindoruk2007   7   62 13   62   56.4 0.54[0.23, 1.26]
Song2010   5 330   7 331   30.3 0.72[0.23, 2.23]

Total(95%CI) 413 413 100.0 0.56[0.29, 1.07]
Total events 13 23
Heterogeneity: Chi2 = 0.45, df = 2(P  = 0.80); I2 = 0%
Test for over effect: Z  = 1.74(P  = 0.08)

Study Probiotic Control Weight Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events Total (%) M-H,Random,95%CI
Cremonini2002   4 21   4 20   21.5 0.95[0.27, 3.30]
Cindoruk2007 14 62 15 62   78.5 0.93[0.49, 1.77]

Total(95%CI) 83 82 100.0 0.94[0.53, 1.65]
Total events 18 19
Heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1(P  = 0.98); I2 = 0%
Test for over effect: Z  = 0.22(P  = 0.82)

0.2      0.5      1       2         5

0.01        0.1          1           10        100

0.01       0.1         1          10        100

Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

0.01        0.1         1          10      100
Favours [probiotic] Favours [control]

B

Favours [probiotic] Favours [control]
C

Favours [probiotic] Favours [control]
D

Favours [probiotic] Favours [control]

图  3  布拉氏酵母菌治疗组与对照组不良反应发生率森林图. A: 腹泻; B: 味觉紊乱/口干; C: 恶心; D: 上腹胀气/饱胀. 
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与其他药物合用等进一步开展大样本高质量

的RCT来证实; 在系统评价方面, 建议研究者

最好运用国际Cochrane协作网提供的严格方

案来生产系统评价/Meta分析, 以期得出更可

靠的结论, 从而更好的指导临床实践. 
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Excerpta Medica》
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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 RNA, AFP, CEA, 
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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 , Vmax不能Vmax, µ不
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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
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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, Vd, 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

1-2
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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

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
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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.
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 :  S u p p o r t e d  b y 
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.
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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……; 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
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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
2 0 1 5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

2015-06-08/21
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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志谢
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安力彬 教授

大连大学护理学院

柏愚 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

程斌 教授

华中科技大学同济医学院附属同济医院消化内科

程英升 教授

上海交通大学附属第六人民医院放射科

崔清波 副高职 

哈尔滨医科大学附属第二医院儿外科

单信芝 副主任护师 

青岛大学附属医院消化内科

江建新 主任医师

湖北省肿瘤医院肝胆胰腺外科

姜慧卿 教授

河北医科大学第二医院消化科

兰英华 副教授

哈尔滨医科大学附属第一医院感染科

李华山 主任医师

中国中医科学院广安门医院

李连红 主任护师

大连医科大学附属第一医院

李瑜元 教授

广州市第一人民医院

梁力建 教授

中山大学附属第一医院

刘丽江 教授

江汉大学医学院

刘长征 副教授

中国医学科学院基础医学研究所

吕宾 教授

浙江中医药大学附属医院(浙江省中医院) 

彭亮 副教授

中山大学附属第三医院感染科

孙学英 教授

哈尔滨医科大学第一附属医院

唐世刚 教授

湖南省人民医院

唐文富 教授

四川大学华西医院中西医结合科

唐旭东 主任医师

中国中医科学院西苑医院

王春英 副主任护师

山东省肿瘤医院

王俊平 教授

山西省人民医院消化科

王忠裕 教授

大连医科大学附属一院

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院

徐建明 主任医师

中国人民解放军军事医学科学院附属医院(解放军307医院)

于珮 主任医师

天津医科大学代谢病医院

张敏 副主任护师

山东大学齐鲁医院消化内镜中心

郑素军 副教授

首都医科大学附属北京佑安医院人工肝中心 

周晓武 副主任医师

中国人民解放军空军总医院
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