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期. 其中腹膜转移
占相当比例. 胃癌
腹膜转移诊断和
治疗方法有限, 相
当多的患者放弃
了治疗, 一些新的
腹膜癌治疗的研
究进展给这些患
者带来了一定的
希望.

李正荣, 李道江, 揭志刚, 南昌大学第一附属医院胃肠外科 
江西省南昌市 330006
李正荣, 副教授, 主要从事胃肠肿瘤的基础及临床研究. 
国家自然科学基金资助项目, Nos. 81360362, 30901429, 
81160304
江西省教育厅科学技术研究基金资助项目, No. CJJ13126
江西省青年科学家培养计划基金资助项目, 
No. 20133BCB23028
作者贡献分布: 本文综述由李道江与李正荣完成; 揭志刚审校. 
通讯作者: 李正荣, 副教授, 330006, 江西省南昌市永外正街
17号, 南昌大学第一附属医院胃肠外科. lzr13@foxmail.com
电话: 0791-88692522
收稿日期: 2015-04-07   修回日期: 2015-06-26
接受日期: 2015-07-06   在线出版日期: 2015-08-18

Diagnosis and treatment 
of peritoneal metastasis of 
gastric cancer 

Zheng-Rong Li, Dao-Jiang Li, Zhi-Gang Jie

Zheng-Rong Li, Dao-Jiang Li, Zhi-Gang Jie, Department 
of Gastrointestinal Surgery, the First Affiliated Hospital of 
Nanchang University, Nanchang 330006, Jiangxi Province, 
China
Supported by: National Natural Science Foundation 
of China, Nos. 81360362, 30901429 and 81160304; the 
Science and Technology Research Project of Education 
Department of Jiangxi Province, No. CJJ13126; Training 
Program for Young Scientists of Jiangxi Province, No. 
20133BCB23028
Correspondence to: Zheng-Rong Li, Associate Professor, 
Department of Gastrointestinal Surgery, the First Affiliated 
Hospital of Nanchang University, 17 Yongwaizheng Street, 
Nanchang 330006, Jiangxi Province, 
China. lzr13@foxmail.com
Received: 2015-04-07    Revised: 2015-06-26 
Accepted: 2015-07-06    Published online: 2015-08-18

Abstract
As the main reason of death in patients with 
gastric cancer, peritoneal metastasis is still a 
major problem to be solved. As we all know, 

peritoneal metastasis is the main form of 
advanced gastric cancer and gastric cancer 
recurrence, which involves a complex, multi-
stage, multifactorial pathological process. The 
diagnosis and treatment of peritoneal metastasis 
of gastric cancer are particularly difficult. The 
good news is that through active exploration 
and clinical research, several important 
achievements have been made and gradually 
bring the gospel to clinical patients. This paper 
will review the recent progress in the diagnosis 
and treatment of peritoneal metastasis of gastric 
cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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Li ZR, Li DJ, Jie ZG. Diagnosis and treatment of 
peritoneal metastasis of gastric cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(23): 3653-3662  URL: http://
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摘要
作为胃癌患者死亡的主要原因, 腹膜转移依
旧是一个亟待解决的重大难题. 众所周知, 
胃癌腹膜转移是进展期胃癌以及胃癌根治
术后复发的主要形式, 他涉及多阶段、多因
素的复杂病理过程, 诊断尤为困难、无标准
的治疗策略. 欣慰的是, 通过积极的探索和
临床研究, 取得了一系列的研究成果, 并开
始逐步为临床患者带来福音, 本文就近年来
相关的研究成果作一综述. 

胃癌腹膜转移诊治的研究进展

李正荣, 李道江, 揭志刚

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i23.3653
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■研发前沿
总体上转移性胃
癌患者可以从腹
腔 内 - 全 身 新 辅
助化疗方案+肿
瘤细胞减灭术治
疗中获益 ,  贝伐
单抗、卡妥索单
抗、曲妥珠单抗
等在临床的应用
预示着分子靶向
治疗巨大的潜力.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌; 腹膜转移; 腹腔镜分期; 双向化疗; 

肿瘤细胞减灭术

核心提示: 诊断新技术逐步取代传统检查方

式还需要大量的研究验证 .  肿瘤细胞减灭术

(cytoreductive surgery, CRS)+腹腔热灌注化

疗(hyperthermic intraoperative intraperitoneal 
chemotherapy, HIPEC)、腹腔内-全身新辅助

化疗方案(neoadjuvant intraperitoneal-systemic 
chemotherapy protocol, NIPS)+HIPEC、NIPS联合

CRS+HIPEC及其他治疗方法的多模式治疗策略

的开展、完善和成熟依旧值得我们期待; 而诸如

Catumaxomab等分子靶向治疗药物进入临床, 个
体化治疗的前景变得越来越明朗.
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0  引言

在世界范围内, 胃癌仍是发病率、病死率较高

的消化系恶性肿瘤, 对人类的健康造成严重的

危害[1]. 由于症状的不典型和隐匿性, 临床上患

者就诊时多已是进展期, 15%已经发生了腹膜

转移, 对于可切除局部进展期胃癌患者, 即使

予以根治性手术治疗, 术后复发病例中也有高

达50%的为腹膜种植转移[2], 而腹膜转移是导

致患者死亡的主要原因, 因此更深入的转移机

制研究、有效地预防、诊断和治疗策略在提

高胃癌腹膜转移患者的疗效中都扮演着重要

角色. 

1  胃癌腹膜转移机制研究现状

1.1 跨细胞转移 无论是在分子水平或是细胞

水平, 胃癌的腹膜转移都是一个复杂的多步

骤级联反应过程, 包括若干阶段: 肿瘤细胞从

原发肿瘤位置脱离; 脱离的癌细胞黏附在腹

膜表面; 癌细胞侵袭入腹膜间皮下组织; 伴随

血管的再生和间质组织的诱发, 肿瘤细胞在

局部增殖. 此过程被称之为跨细胞转移[3,4]. 胃
癌的腹膜转移主要涉及此过程, 原因在于胃

癌腹膜转移过程中产生了众多的肿瘤转移相

关基因, 而这正是此过程所必须的[3]. 
1.2 跨淋巴转移 最近, Yonemura等[3]研究发

现腹膜下的淋巴管在腹膜癌的形成中扮演

着重要角色 ,  对其他们称之为跨淋巴转移

(translymphatic metastasis). 此过程中腹腔游

离癌细胞通过腹膜间皮细胞裂孔转移至其下

层的淋巴管, 先前研究[4-6]发现的大网膜乳斑

参与胃癌腹膜微转移就是典型的跨淋巴转移. 
正常的腹膜间皮细胞排列紧密, 能够防止癌

细胞的侵入, 而网膜乳斑处则缺乏连续的间

皮细胞并表达黏附相关的媒介分子, 其作为

肿瘤特异的选择点, 有助于脱落的胃癌细胞

种植[6]. 然而相对于大网膜, 隔腹膜、骨盆、

结肠旁沟及环肝韧带则缺少这种乳斑, 此处

游离癌细胞的转移依赖于一种类似乳斑的三

重结构, 这种结构通过双酶染色法(d o u b l e-
enzyme staining method)验证. 这种三重结构

所包含的间皮细胞裂孔、筛板的孔道及初始

淋巴管是腹腔游离癌细胞定植转移必不可少

的. 腹腔游离肿瘤细胞通过裂孔及筛板孔道

转移至下层的初始淋巴管, 这些呈盲袢状的

淋巴管道紧贴于筛板孔道下有助于游离癌细

胞转移至下层的淋巴腔隙中增殖[3]. 同时这些

平均大小约1.2 μm的间皮裂孔会随着细胞的

回缩而扩大, 进而导致下层筛板裂孔的裸露, 
其诱因正是腹腔游离的肿瘤细胞和某些炎性

细胞[7]. 除了参与胃癌、结直肠癌等高级别癌

瘤的腹膜转移外, 跨淋巴转移是某些不能通

过经典跨细胞转移的低级别肿瘤的主要腹膜

转移途径[7-9]. 

2  胃癌腹膜转移诊断研究现状

2.1 临床表现 在多数情况下, 早期的腹膜癌在

临床上是没有特殊的症状表现的, 很多的病例

是在手术过程中诊断, 恶性腹水的出现可能是

渐进性腹膜播散的第一个特异症状; 另外, 腹
膜癌患者可进展出现腹痛、麻痹性或机械性

肠梗阻、腹部肿块等症状, 同时诸如全身体质

衰退、体质量减轻、恶病质体征会伴随这些

并发症出现[10]. 虽然后阶段腹膜癌确诊较易, 
但此时患者的生活质量已减低, 治疗困难, 预
后极差[11]. 因此早期及时的准确诊断胃癌腹膜

转移显得尤其重要. 
2.2 诊断方法 术前腹膜癌的诊断主要的影像

学手段是超声(ultrasound, US)、计算机断层

扫描(computed tomography, CT)、核磁共振

(magnetic resonance imaging, MRI)和18F-FDG 
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■相关报道
研究表明双向化
疗方案即全身新
辅助化疗方案, 可
利用静脉和腹腔
双向扩散梯度来
降低腹膜癌病的
指数.

PET-CT显像[12]. 这些影像学共同的限制性在于

低体积密度的腹膜癌结节, CT和MRI在评估不

可切除的疾病和癌症分期上依旧扮演着重要

角色, 相比来说, PET-CT仍是最佳的选择, 而弥

散加权成像(diffusion weighted imaging, DWI)
则可成为次要选择[13,14]. 在一项恶性肿瘤腹膜

播散影像诊断的回顾性研究[14]中, 107例患者

进行了PET-CT, 130例患者进行了MRI和增强

CT, 结果显示无DWI的MRI有最低的敏感性

(56%)相比其他方式(增强CT, 76%; MRI DWI, 
84%; PET-CT, 89%). PET-CT病变的阳性检测

率(93%)明显高于其他影像学手段(增强多排

螺旋CT, 73%; MRI无DWI, 70%; MRI有DWI, 
72%)[14]. 但PET-CT价格昂贵, 5 mm以下的癌结

节也难以识别[15,16]. 总体上目前的影像学技术

对直径≤5-8 mm的腹膜癌的检测率欠缺稳定, 
CT对直接<5 mm检测率的敏感性仅为11%, 而
病变最难检测的部位就是小肠系膜上的转移

结节, 只有低达8%的检测率[13,17]. 
考虑到影像学对腹膜癌的低精度诊

断, 目前最主要用来评估腹膜癌的诊断手段

是诊断性腹腔镜、剖腹探查及腹腔细胞学

检查[15,18], 美国国立癌症综合网络(Nat iona l 
Comprehensive Cancer Network, NCCN)的
胃癌治疗指南已经建议对影像学提示为T3
或者N+患者行诊断性腹腔镜分期, 对接受过

术前治疗的患者, 推荐行腹腔镜加腹膜灌洗

细胞学检查 [19]. 诊断性腹腔镜分期可以观察

评估原发肿瘤部位、范围大小、淋巴结和腹

膜转移的情况以及腹水和邻近组织的受累情

况, 尤其对影像学难以诊断的小肠系膜微转

移结节有比较精确的诊断 [20]. 同时他能加速

病检组织的获取和用于细胞学分析的腹腔液

回收 [21]. 除了进行准确的诊断和分期, 其有

助于手术决策制定、化疗及估计治疗结果与

预后 ,  避免不必要的剖腹探查 .  其极低的并

发症主要集中在腹腔内脏器的医源性损伤、

出血和感染 [20,21]. 但不争的事实是腹腔镜探

查结合多种影像学检查可以增强分期的准确

性, 研究[22]报道为89%-100%. 腹腔脱落癌细

胞形成微转移灶是胃癌术后腹腔复发转移

及降低预后的主要危险因素之一, 浆膜侵犯

及腹腔淋巴结转移与腹腔脱落癌细胞呈正相

关. 因此1998年日本学者将腹膜细胞学分析

作为一项分期指标, 但因传统细胞学分析的

低敏感性, 一直以来备受争议, 近来主要通过

免疫染色、RT-P CR等分子学手段来修正这

一具有临床实用性的检测方法, 从而提高其

精确性[23-25]. 一项研究[26]发现, 在118例腹腔

镜探查下无直视病变的腹膜癌变患者中, 腹
腔冲洗液的PCR阳性结果显然高于传统的巴

式(Papanicolaou staining)细胞学分析(24% vs  
7%). 

除上述诊断方式外, 也有学者在致力研究

光动力学在腹膜癌诊断中的运用, 所谓光动力

学即一种光敏化作用, 是一种特殊的物质经光

照射后引起所含这种物质增多的细胞内的反

应过程, 在医学上, 光动力学可用于光动力学

治疗(photodynamic therapy, PDT)和光动力学

诊断(photodynamic diagnosis, PDD)[27]. Almerie
等[28]对2014-11前主要英文数据库中关于PDD
检测腹膜癌文章进行了系统性评价, 其中临

床研究发现PDD可成为一种安全无不良反应

的的诊断方式. 相比单纯的白光, PDD提高了

21%-34%的腹膜癌结节检出率, 敏感性和特异

性分别83%-100%和95%-100%. 相似的动物性

研究也支持了这一结论. 
2.3 量化标准 对发生腹膜转移的患者进行仔

细的评估和选择合适的治疗方案, 对患者的预

后显得尤为重要[11], 为使患者的选择具有量化

的标准, 国外的研究者为腹腔内原发或转移的

肿瘤制定了多种评分系统[29], 主要为下列3种
方式. 
2.3.1 日本胃癌研究协会对胃癌腹膜癌病的P
分期: 该分期的主要依据是是否有恶性肿瘤的

种植和腹腔冲洗液癌细胞, 没有考虑癌结节的

大小, 分P0/Cy0、P0/Cy1、P1三期, P0/Cy0表
示没有肉眼病变及阳性的癌细胞冲洗液, P0/
Cy1则出现了阳性的癌细胞冲洗液, P1则是有

肉眼可见的腹膜癌病(peritoneal carcinomatosis, 
PC)[3,30]. 
2.3.2 Gilly癌病分期: 该方法也被称为里昂得

分(Lyon score), 分期根据是癌结节的大小和

其分布情况. 0期为无肉眼腹膜转移, 1期为转

移结节直径<5 mm, 局限于腹膜1处, 2期为全

腹广泛播散, 直径<0.5 cm的癌结节, 3期为局

限或播散的转移癌结节直径5-20 mm, 4期为

局限或播散的转移癌结节直径>20 mm. 该分

期方式操作简单, 对评估实施完全(R0-R1)或
者不完全(R2)减瘤术(cytoreduction, CC)是适
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用的, 但对彻底的R0切除的评估有困难. 同时

其应用结果显示1、2期患者较3、4期患者的

预后有显著性差异. Gilly分级方法的一个不足

点是没有通过分级来表示出转移结节可切除

性的大小[31]. 
2.3.3 Jacquet和Sugarbaker腹膜癌病指数: 腹膜

癌病指数(peritoneal carcinomatosis index, PCI)
分腹部为13个区, 对各个区域内的病症大小

(lesion size, LS)分别进行评分, LS-0表示未发

现种植病灶, LS-1表示种植病灶<0.5 cm, LS-2
表示种植病灶<5.0 cm, LS-3表示种植病灶>5.0 
cm. 各个区域的LS分值累计所加为PCI值, 范
围为0-39分. 相比其他分类, 此法更显详细和

精确. PCI在预测生存率、并发症、病死率及

指导治疗方式方面极具价值. 目前国际上PCI
已作为首选的量化标准[11,32,33]. 

3  胃癌腹膜转移治疗研究现状

目前就胃癌腹膜转移没有标准、规范化的治

疗方案, 其极差的预后一直是临床肿瘤治疗

中的重大难题. 以往由于欠缺对腹膜癌发生

发展的生物学认识, 一直视其为广泛的癌转

移、肿瘤终末期, 这类患者往往只能选择疗

效非常有限的保守治疗或姑息性治疗. 近20年
间, 已经逐步将腹膜癌定义为区域性疾病而非

广泛性转移癌, 并由提出来一种新型的多模式

治疗策略, 包括双向化疗[腹腔内-全身新辅助

化疗方案(neoadjuvant intraperitoneal-systemic 
chemotherapy protocol, NIPS)]、腹膜切除、

腹腔热灌注化疗(hyperthermic intraoperative 
intraperitoneal chemotherapy, HIPEC)、术后早

期腹腔内化疗(early postoperative intraperitoneal 
chemotherapy, EP-IC)[15,34]. 
3.1 胃癌腹膜转移的综合治疗

3.1.1 肿瘤细胞减灭术: 为了改善PC的预后, 
Sugarbaker[35]于1989年首次提倡行腹膜切除术, 
但是, 直到1995年作者详细描述了此手术方法, 
才引起更多学者的重视. 现采用腹膜切除技

术进行肿瘤细胞减灭术(cytoreductive surgery, 
CRS), 临床研究发现通过腹膜切除术, 能获得

较高的完全减瘤率[36], CRS的最终目的就是清

除所有肉眼可见的癌结节、包括原发肿瘤和

区域性淋巴结. 胃癌中, 全胃切除并D2淋巴结

清扫是这一技术中的必要环节[3]. 无论是联合

NIPS、HIPEC或其他的治疗方式, CRS依旧以

其显著的减瘤率在腹膜癌的治疗中占据重要

位置. 但考虑到该手术的复杂性、激进性, 患
者的仔细评估、操作者规范化的培训显得尤

为重要[15,37,38]. 
3.1.2 HIPEC: HIPEC是应用腹腔内机械灌洗, 
温热效应及联合化疗药物的一种综合疗法 , 
1980年Spratt等[39]初次介绍HIPEC, 而后30余
年的发展, 该技术经历了一系列发展演变. 其
具体的抗癌机制是多方面的[3], 现CRS+HIPEC
已成为腹膜黏液瘤和阑尾肿瘤、部分的腹膜

间皮瘤及结直肠癌腹膜转移患者的标准疗法, 
卵巢癌患者也可以从该治疗策略中获益[37]. 另
外因腹腔镜结合LHIPEC能改善腹腔的压力发

挥更好的化疗效果、控制腹水、降低PCI等优

势, 现已被推荐作为胃癌CRS前的新辅助化疗

方案策略[40]. 
在胃癌中, CRS+HIPEC已成为近年来腹

膜癌治疗的研究趋势[41], 在一项临床三期随机

实验中, 多变量分析发现对胃癌腹膜转移患

者, CCR 0-1、CRS+HIPEC、≥6次的系统化

疗(丝裂霉素C 30 mg, 顺铂120 mg)、无严重的

并发症是改善预后的独立指标. CRS+HIPEC
的中位生存期(11.0 mo)优于CRS(6.5 mo)(P  = 
0.046)[38]. 另外一项前瞻性随机临床实验也得

到了相似的结果, 对CCR 0及最初PCI≤15的患

者更受益[42]. 
3.1.3 广泛的术中腹腔灌洗: 采用该治疗方法

是消除减瘤术术前、术后腹腔游离癌细胞. 反
复向腹腔灌注1 L的生理盐水并抽洗10次, 可
导致腹腔癌游离癌细胞降低为之前的1/1010[稀
释理论(limiting dilution theory)], 研究[43]发现, 
采用CRS加广泛的术中腹腔灌洗(ex tens ive 
intraoperative peritoneal lavage, EIPL)治疗的

P0/C y1期的患者的生存率明显高于未进行

EIPL的患者, 同时患者的复发率也减低, 因此

针对P0/Cy1期的胃癌及胰腺癌患者, EIPL建议

作为标准的预防性治疗策略. 在这项Kuramoto
的前瞻性随机控制实验中, 有腹腔游离癌细

胞但无明显腹膜转移(CY+/P-)的进展期胃癌患

者被随机分成3个组, 结果显示, 广泛术中腹

腔灌洗加腹腔内化疗(EIPL-IPC)的5年生存率

(43.8%)显著高于IPC组(4.6%)和单纯的手术组

(0%). 除了CY+/P-患者外, 一项三期随机实验正

在探究EIPL在浆膜阳性根治性切除胃癌患者

中的作用[44]. 

■同行评价
腹膜转移是胃癌
相当晚期的表现, 
治疗有难度与存
在争议 .  文章以
胃癌腹膜转移的
诊断与治疗为题, 
涉及比较多的近
期文献 ,  对于其
诊断问题 ,  如何
定性定量 ,  治疗
的探索 ,  涉及温
热 腹 膜 腔 化 疗 , 
综合化疗 ,  腹膜
切 除 手 术 等 等 , 
为胃癌腹膜转移
的研究者提供了
有 意 义 的 信 息 , 
为临床医生对晚
期胃癌的诊治提
供重要的参考.
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3.1.4 围手术期化疗: 围手术期化疗(perioperative 
chemotherapy, POC)是一个广泛的概率, 现包括

新辅助化疗(neoadjuvant chemotherapy, NAC)、
前述讨论的HIPEC和EP-IC[38], NAC可在术前

降低肿瘤负荷, 提高手术切除率, 而POC则最

大程度清除腹腔内的游离癌细胞和微转移灶, 
结合手术的优势改善了胃癌腹膜癌患者的生

存率[12,38]. 全身化疗通常用于NAC, 由于存在

腹膜-血液屏障, 血液内仅有少量的药物能穿

透这层屏障进入腹膜腔, 临床中, 单纯的静脉

全身化疗对胃癌合并腹膜转移患者的疗效是

欠佳的, 近来研究[45,46]表明替吉奥(S-1)联合

多西他赛(Docetaxel)可改善该类患者的预后. 
在日本S-1单药疗法依旧被建议作为局部晚

期胃癌的标准治疗方式之一, 一项针对T4a/b
胃癌的多中心的三期随机控制实验研究显示

序贯紫杉醇、尿嘧啶替加氟(UFT)或者紫杉

醇然后S-1并没有改善无病生存期, UFT也并

不优于单一的S-1疗法[47]. 相比全身化疗, 腹
腔内化疗(intraperitoneal chemotherapy, IPC)
则显示了一定优势[48], 但总体上IPC的组织穿

透力有限, 即使HIPEC, 其药物的有效深度也

不过为2-3 mm, 因此近来有学者探索配合全

身系统化疗可有效针对腹腔灌注化疗无法触

及的微转移灶, 并有效控制腹腔内游离癌细

胞, 即双向化疗方案NIPS, 可利用静脉和腹腔

双向扩散梯度来降低PC腹膜癌的指数[41,49,50]. 
但目前并没有统一的化疗方案, 包括紫杉醇

联合S-1[51], 多西他赛和顺铂联合S-1[49], 静脉

注射三联化疗(多西他赛、顺铂、5-氟尿嘧

啶)联合丝裂霉素C和顺铂[50]等都显示了治疗

胃癌腹膜癌的优势 .  基于这些研究结果 ,  也
有正在进行的治疗胃癌腹膜转移患者的Ⅲ

期研究(PHOENIX-GC研究)来对比其中的化

疗方案[32]. 但总体上转移性胃癌患者可以从

NIPS+CRS治疗中获益[32,49,51]. 鉴于残余癌细

胞术后早期增殖活跃及腹膜, 表面尚未发生

黏连纤维化, Kwon等[52]的研究显示EP-IC同

样也能改善预后. 
3.1.5 靶向治疗: 作为个体化治疗的重点, 基因

分子靶向治疗现在也是胃癌腹膜转移治疗的

研究热点, 其作为一种新颖的治疗手段在临床

上扮演的角色越来越重要, 目前发现与之相

关的治疗靶点有血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF), 抗人表

皮生长因子受体2(human epidermal growth 
factor receptor-2, HER-2), 表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR), 成纤

维细胞生长因子受体(fibroblast growth factor 
receptor, FGFR), 肝细胞生长因子受体原癌

基因, 聚ADP核糖聚合酶(poly ADP-r ibose 
polymerase, PAPR), 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR), 胰岛

素样生长因子1受体(insulin 1ike growth factor 
1 receptor, IGF-1R)等[53,54], 其中一些已经取

得了重要的临床研究结果, 如VEGF与胃癌腹

膜转移密切相关, Bilgic等[55]研究发现血清中

VEGF的水平是侵袭性胃癌预后和术前评估

的一项重要指标, 治疗中已经发现贝伐单抗能

干预这一过程[56,57]. 雷莫芦单抗(Ramucirumab)
特异性阻断VEGF受体2(VEGF receptor-2, 
V E G F R2)及下游血管生成相关通路的人源

化单克隆抗体, 目前已经受美国食品和药物

管理局(Food and Drug Administration, FDA)
批准上市, 其作为一种新的抗体药物, 为癌症

患者的治疗带来了巨大的希望[58]; 卡妥索单

(Catumaxomab), 一种抗CD3和上皮细胞黏附

分子(epithelial cell adhesion molecule, EPCAM)
的小鼠双特异性抗体, 在欧盟获得批准用于治

疗EPCAM阳性肿瘤的恶性腹水患者[12,25]; 曲妥

珠单抗(Trastuzumab)用于治疗HER2阳性的胃

癌患者[59]; 近来同样也发现miRNAs参与胃癌

腹膜转移的微环境调控, 其众多的调控网络提

供了更多的治疗靶点[60]. 在胃癌肿瘤的治疗中, 
依据肿瘤的分子标志物选择与其相应的的靶

向药物是重要的研究方向之一, 个体化的合理

用药, 才有可能延长患者的生存期, 使其真正

受益. 
3.2 涉及治疗的两个重要评分

3.2.1 以往手术评分: 在腹膜癌的治疗过程中, 
除上述讨论的量化标准外, 还必须要考虑到治

疗史, 这些以往操作可能破坏了无瘤腹膜的完

整性, 增加了后期治疗的难度, 因此在行CRS
和IPCH之前, 需评估既往干预的次数和手术的

程度, Sugarbaker的团队创建了以往手术评分

(previous surgical score, PSS)这一评分体系[61], 
P S S - 0为未行手术治疗或仅作过活检者 , 
PSS-1表示原手术只累及1个区, PSS-2表示以

往曾清扫过2-5个区, PSS-3表示以往清扫区

域超过5个. 
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3.2.2 肿瘤细胞减灭完整度评分: 为了对CRS
描述的更精确, Sugarbaker报道了肿瘤细胞减

灭完整度评分(completeness of cytoreduction 
score, CCR score), 以此来评定残留肿瘤量, 对
胃癌所伴的腹膜肿瘤而言, CCR评分为预测

术后生存率的主要指标. CCR-0为术后整个手

术视野无肉眼可见的癌瘤结节, CCR-1为术后

残留结节<2.5 mm(这种癌结节通常认为能被

腹腔化疗穿透), CCR-2为残留癌结节直径2.5 
mm-2.5 cm, CCR-3为>2.5 cm的癌结节或腹部

及盆腔任何位置不可切除的融合性癌瘤. 
3.3 胃癌腹膜转移治疗现状的总结 需要再次

强调的是目前针对胃癌并腹膜转移的患者仍

没有标准的治疗措施, 近年来虽然在治疗方

面有很多新的尝试, 如前述的CRS加POC的

新型多模式治疗方式、术中广泛的腹腔灌洗

等, 但整体上对胃癌腹膜转移治疗的临床疗

效差. 在一份Li等[37]关于第9届国际腹膜癌大

会(2014-10)的报道中, 我们清晰地看到了以

下信息: CRS+HIPEC虽然在部分胃癌并腹膜

癌的临床实验中展示了一定的优势, 但就晚

期胃癌腹膜转移患者还需要开展更多的研究

以获得更多的证据, 而对是否开展NIPS联合

CRS+HIPEC治疗, 更多的证据也是必须的. 不
能实施该治疗方式的患者为肿瘤不能完全切

除或接近完全切除, 或者由于共存疾病而不

可能完全恢复. 另外一个不容忽视的问题是, 
尽管越来越多的学者注意CRS+HIPEC的优

势, 但鉴于该治疗策略的技术复杂性、治疗难

度以及患者的特殊性, 其实施仍须遵从学习

曲线和经过严格的技术培训, 对PC认识不足

或治疗技术有限而不能实施CRS和安全实施

POC的机构, 不能开展CRS+HIPEC治疗[10,15,37]. 
Bhagwandin等[62]关于CRC+HIPEC治疗后延

迟并发症(delayed major complications)的研

究中呈现了5.7%(8/136)的发生率, 该文章同

时指出目前关于这方面的研究较少, 而进行

CRS+HIPEC的患者多远离其居住地, 其术后

的治疗同样应引人重视. 

4  胃癌腹膜播散的预后及研究展望

相比结直肠癌、胃癌腹膜转移患者在接受

C R S和P O C治疗后的整体生存率并不乐观, 
CRS+HIPEC之后的5年生存率为12%-18%[3,9], 
对CRS+HIPEC治疗胃癌并腹膜转移的英文

电子数据库进行系统评估发现全面的生存

期为7.9 mo(6.1-11.5 mo). CCR-0/1的患者为15 
mo(9.5-43.4 mo), 1年生存率为43%(22%-68%), 
5年生存率为1 3 % ,  治疗相关的死亡率为

4.8%(19/467), 全面的死亡率为21.5%[63]. 低于阈

值的PCI、CCR、PSS评分、术前无腹水、NAC
后的病理反应都是决定预后的独立因素. 在这

些预后因素中, CCR被认为是最重要的[11], 研
究[64]发现相比单一的化疗, 那些减瘤术不彻底

的患者生存率没有显著差别. PCI作为术前最

最重要量化标准, 目前在各个临床研究中并没

有确切的阈值指标, 被报道的有6[49]、12[65]、

13[11]、15[42]、20[66].
目前国内PC治疗较欧美国家和日本仍有

一定的差距, 但众多的病案数提供了强有力

的研究潜力, 在充分认识腹膜癌的情况下接

受全面的培训来实施CRS, 地区乃至全国数

家科研单位及医院的强强联合, 集思广益, 运
用循征医学, 制定标准化的临床研究方案, 扩
大研究的样本量都显得尤为重要; 通过CRS
结合POC的新型综合治疗策略仍需前瞻性、

多中心、大样本、标准化的临床研究; NAC、
HIPEC、LHIPEC、NIPS、EIPL、EP-IC等需

要更有效的化疗药物、更合理的联合化疗方

案及更合适的适用条件; 同时更深入的腹膜

癌转移的基础及临床研究, 发展和完善新的

个体化治疗诊断策略对PC患者来说都是大有

裨益的. 

5  结论

目前, 乳斑等跨淋巴转移途径的研究深入可为

腹膜癌患者提供新的治疗契机; 胃癌腹膜转

移的诊断及分期没有单一的金标准, 传统影像

学、腹腔镜探查、腹腔灌洗细胞学分析及新

技术互相弥补, 综合评判可能会提高诊断的精

确性, 新技术逐步取代传统检查方式还需要大

量的研究验证. CRS+HIPEC、NIPS+HIPEC、
NIPS联合CRS+HIPEC及其他治疗方法的多

模式治疗策略的开展、完善和成熟依旧值得

我们期待; 而诸如Catumaxomab等分子靶向

治疗药物进入临床, 个体化治疗的前景变得

越来越明朗. 单从胃癌腹膜转移来说, 任何检

查手段以及治疗方式改进对提高这类患者的

整体生活质量和生存率都是欠缺满意的, 因
此胃癌的预防、早期筛检及治疗、更深入的
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癌症起病和癌细胞转移机制研究仍旧显得很

重要. 
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■背景资料
胰腺癌具有侵袭
转移能力强、对
化疗不敏感、术
后 容 易 复 发 、
生 存 期 短 等 临
床 特 点 ;  微 小
RNA(microRNA, 
miRNA)在胰腺
癌的上述临床特
点中发挥重要作
用, miRNAs通过
对靶基因进行转
录后调控发挥着
癌基因或抑癌基
因的作用.
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Abstract
Pancreatic cancer is a malignant tumor of the 
digestive system. Due to its early metastatic 
nature, more than 80% of pancreatic cancer 
patients have invasive disease at the time of 
diagnosis, and only about 10%-20% of patients 
are suitable for radical surgery. For patients 
who have the opportunity to undergo radical 
resection of pancreatic cancer, most will 

develop postoperative recurrence, distant 
metastasis and resistance to chemotherapy. As 
a result, the 5-year survival rate is still less than 
6%. Therefore, pancreatic cancer has become 
a serious threat to human health. Therefore, 
there is an urgent need to find new reliable 
tumor markers and molecular therapeutic 
targets. In recent years, microRNAs (miRNAs) 
have gradually become a hotspot in the 
research of tumors. Increasing data indicate 
that miRNAs are involved in tumor development 
and progression, diagnosis, treatment and so 
on. miRNAs are considered to be a new set of 
oncogenes or tumor suppressor genes, and they 
brought new hope to the diagnosis and treatment 
of pancreatic cancer.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胰腺癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, 由于
胰腺癌早期易侵袭转移的特性, 确诊时超过
80%已属晚期, 仅有约10%-20%患者能进行
根治性手术, 对那些临床上有机会进行了根
治性手术切除的胰腺癌患者, 术后也绝大多
数因复发、远处转移和化疗耐药, 5年生存
率仍不超过6%. 胰腺癌已成为严重威胁人
类健康的疾病之一. 因此, 目前迫切需要探
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■研发前沿
本文就miRNAs
在胰腺癌诊断与
治疗中价值作一
述评 ,  指出今后
的胰腺癌生物治
疗方向之一是针
对miRNAs的靶
向治疗.

寻新的、可靠的肿瘤标志物和分子治疗靶
点. 微小RNA(microRNA, miRNA)与肿瘤的
关系成为近年来肿瘤学研究的热点, 大量研
究表明很多miRNAs的表达水平与胰腺癌的
发生与发展、诊断与治疗、预后等都有着
密切关系, 被认为是一组新的癌基因或抑癌
基因, 这给胰腺癌的诊断与治疗带来了新的
希望. 

© 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: 近年来微小RNA(microRNA, miRNA)
是肿瘤领域的研究热点, miRNAs在肿瘤的标志

物诊断和抑制肿瘤的增殖、增敏肿瘤细胞的化

疗耐药、抑制肿瘤的侵袭转移能力等治疗方面

有大量的文献报道, 本文就miRNAs在胰腺癌诊

断与治疗中价值作一述评.
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer)恶性程度很高, 根据

美国的癌症研究协会调查(American Cancer 
Society)2015年在美国估计新发胰腺癌病例和

死亡病例分别约为48960和40560例[1], 大大超

过往年, 在我国, 胰腺癌也呈逐年上升趋势, 成
为严重危害人类健康的杀手之一. 由于胰腺癌

发生隐匿、发展迅速, 超过80%患者在确诊时

已伴有局部和/或远处脏器的转移而丧失手术

时机[2,3], 即使有机会进行了根治性切除的患

者, 手术后也会很快复发和远处转移. 由于胰

腺癌对现有的化疗药物严重耐药, 尽管针对胰

腺癌患者的化疗和系统治疗方案不断改善, 但
是其临床治疗效果并未明显提高, 患者5年生

存率仍不足6%[4]. 胰腺癌早期诊断困难、易侵

袭转移和多药耐药成为影响胰腺癌患者预后

的罪魁祸首. 
微小RNA(microRNA, miRNA)是由19-24

个核苷酸组成的、非蛋白质编码的小RNA分

子家族. miRNAs虽然不编码蛋白, 但是可以

对其靶基因的功能进行调节, 通过降解或者

抑制mRNA的翻译进而导致靶基因转录后沉

默. miRNAs的表达与多种肿瘤相关, 不同的

肿瘤组织甚至同一种肿瘤不同的发展时期 , 
miRNAs的表达水平都是不一样的, 并通过多

种途径调节肿瘤的发生发展和侵袭转移. 俄亥

俄州立大学的研究人员在比较了人类胰腺癌

组织、癌旁组织以及对照组中的miRNAs表达

水平后发现有100余种miRNAs在胰腺癌组织

的表达异常, 这种表达异常包括异常高表达和

低表达[5], 可能扮演着癌基因或抑癌基因, 这给

胰腺癌的诊断与治疗带来了新的希望. 

1  miRNAs概述

1993年, 人类在线虫中发现第一个miRNA-
lin-4, lin-4通过负向调控lin-4蛋白表达以调控

秀丽隐杆线虫的发育[6], 第2个miRNA-let-7于
2000年被发现, 后经证实为一段包含21个核苷

酸的RNA[7]. 自l in-4和let-7发现以来, 来自全

球不同地方的研究人员们通过不同的实验和

方法陆续发现了更多的miRNAs. 到目前为止, 
miRBase数据库(miRbase; http://www.mirbase.
org)中收录了223物种的28645个miRNAs序列, 
其中, 收录了人miRNAs 1881个前体编码序列, 
2588成熟态编码序列(miRBase 21, 2014-06). 
miRNAs主要依赖以下两种序列互补原则对靶

基因起负性调控作用: 一种是miRNAs与靶基

因mRNA完全互补, 此种miRNAs的结合位点

通常在靶基因mRNA的编码区域或开放阅读

框中, 此种结合引起靶基因mRNA的降解. 另
一种是miRNAs与靶基因mRNA不完全互补, 
该种miRNAs的结合位点通常在靶基因mRNA
的3'端非翻译区(3' untranslated regions, 3'UTR), 
从而在蛋白质翻译水平上抑制靶基因mRNA
的表达, 抑或影响靶基因mRNA的稳定性, 后
者为绝大多数哺乳动物中的miRNAs发挥调

控作用途径[8,9]. 此外, Wu等[10]发现除了以上

两种经典的调控方式外, miRNAs还能够促使

靶mRNA多聚腺苷酸尾巴去除, 从而使其被3'
核酸外切酶水解, 此项研究提示miRNAs与靶

mRNA不完全互补后导致靶mRNA快速脱腺苷

化进而被降解也是miRNAs调控基因表达的一

种方式. 一个miRNA可调控多个靶基因, 而每

个基因也可受多个miRNAs调控[11]. 

2  miRNAs与胰腺癌的诊断

确诊胰腺癌, 传统的方法是组织病理切片或超

声引导下的细针穿刺活检. 血清胰腺及胃肠癌
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■相关报道
近年来的研究发
现胰腺癌干细胞
在 胰 腺 癌 患 者
的治疗抵抗和术
后 复 发 等 方 面
发 挥 重 要 作 用 , 
miRNAs与胰腺
癌干细胞密切相
关 ,  有报道认为
miRNA通过调控
“干性”相关基
因和信号通路参
与肿瘤干细胞的
“干 性”维 持 , 
被 称 为 干 细 胞
miRNAs. 这些干
细胞miRNAs可
能在胰腺癌的术
后复发以及治疗
抵抗中发挥重要
作用.

抗原CA19.9是美国食品药品监督管理局(Food 
and Drug Aministration, FDA)认可的唯一诊断

胰腺癌的肿瘤标志物[12], 但是其敏感性和特异

性不高. 尽管目前对胰腺癌早期诊断的生物标

志物进行了广泛的研究, 但仍没有创新性的发

现. 由于miRNAs高度稳定性和组织特异性, 近
年来越来越多关于胰腺癌组织、外周血及体

液中miRNAs表达差异的研究, 其中有部分研

究[13-15]已经发现某些miRNAs可能与胰腺癌的

发生、进展, 化疗敏感性及淋巴结转移等密

切相关, 这部分miRNAs可作为胰腺癌诊断与

以后判断的标志物. Liu等[16]对197例胰腺癌患

者与158例非癌对照组患者的血清miRNAs分
析, 试图找出血清中能作为胰腺癌诊断和评判

预后生物指标的miRNAs, 结果发现胰腺癌患

者血清中有7种miRNAs水平存在显著变化(分
别是miR-20a、miR-21、miR-24、miR-25、
miR-99a、miR-185和miR-191), 同时, 对55例
临床胰腺癌疑似病例进行诊断测试, 提出了血

清7种miRNAs生物指标, 随访后得知准确率

高达83.6%, 高于CA19.9的56.4%和癌胚抗原

(carcino-embryonic antigen, CEA)的36.4%, 认
为这7种miRNAs可能成为胰腺癌早期诊断和

术后的一个重要微创伤检测指标. Szafranska
等 [17]研究发现 ,  m i R-196a、m i R-196b、
miR-203、miR-210、miR-222、miR-216、
miR-217、miR-375仅在胰腺癌中表达异常. 
Zhang等[18]在10个胰腺癌细胞株和17例胰腺

癌组织中监测与肿瘤发生、发展相关的95个
miRNAs的表达水平, 并将之与正常人类胰腺

导管上皮细胞或对应癌旁组织进行比较, 研究

结果发现8个miRNAs(miR-196a、miR-190、
miR-186、miR-221、miR-222、miR-200b、
miR-15b、miR-95)在大多数胰腺癌细胞株和

组织中表达上调, 上调倍数达3-2018倍, 故认

为胰腺癌细胞株/组织有独特的miRNAs表达

谱. 鉴于miRNAs与胰腺癌存在密切关系, 故可

以利用miRNAs作为胰腺癌的诊断指标. 
2.1 miRNAs在胰腺癌早期诊断中价值 胰腺上

皮内瘤变(pancreatic intraepithelial neoplasm 
lesions, PanINs)是指胰腺小导管内出现的微灶

性、乳头状或扁平状、非浸润性生长过程, 细
胞由立方状向柱状演变, 伴有不同程度的黏蛋

白产生和细胞或组织结构的异型性变化, 属于

胰腺癌的一种癌前病变. Habbe等[19]研究发现, 

在15例PanINs的样本中, 有12种miRNAs表达

异常, 并且miR-21和miR-155在正常组织和胰

腺早期上皮内瘤变中表达存在显著差异. Ryu
等[20]通过实时定量PCR及原位杂交的方法也

证实miR-21和miR-155在PanINs组织及正常胰

腺组织中表达存在明显差异. 这些研究结果均

暗示miR-21和miR-155可考虑作为胰腺癌早期

诊断的候选标志物, 但需要进一步的临床研究

来证实. 此外, Szafranska等[21]研究发现, miR-
196a在正常胰腺组织来源的细胞及胰腺组织

中阴性表达, 而在PanINs组织、胰腺癌组织中

不同程度的表达, 提示miR-196a与胰腺癌的发

生密切有关, 也可以帮助早期诊断胰腺癌. 
胰腺导管内乳头状黏液瘤(i n t r a d u c t a l 

papillary mucinous neoplasm, IPMN)是一种

由胰腺导管上皮细胞呈乳头状增殖形成的肿

瘤, 被认为具有潜在恶性, Habbe等[19]同时也对

IPMN组织及胰液中的miR-21和miR-155等的

表达进行检测, 结果发现miR-21和miR-155在
绝大部分IPMN组织病例中表达是升高的, 分
别为83%和81%, 而miR-21和miR-155在IPMN
病例胰液其表达量也是明显上调的. 上述的研

究结果提示, miRNAs的异常表达可以早于胰

腺癌的发生, 我们可以利用这类miRNAs的表

达特点对胰腺癌进行早期筛查及诊断. 
2.2 miRNAs在人体血液或排泄物中诊断价值 
Weber等[22]经过研究发现在12种不同的人体

体液中均有miRNAs的表达. 而多项研究发现

肿瘤患者的血浆中有异常表达的miRNAs, 更
有学者预测每一种血浆miRNAs的表达谱可

能对应一种疾病, 包括肿瘤. 杨洪涛等[23]收集

了37例胰腺癌患者血浆标本及临床资料, 以
10例正常人血浆标本作为对照, 实时定量PCR
方法检测miR-190、miR-196a、miR-221、
miR-222在胰腺癌患者及正常人中的表达量, 
并分析其与胰腺癌临床病理特征的关系, 结
果发现胰腺癌患者血清miR-196a、miR-190、
miR-221、miR-22的相对表达量均显著高于

正常人, 其中miR-196a的高表达和胰腺癌临床

分期呈正相关, 研究结果提示不仅可以通过血

浆中miRNAs检测辅助诊断胰腺癌, 而且某些

miRNAs的表达量还可以辅助确定癌症的分期. 
潘峰等[24]通过对24例胰腺癌患者与对照组血浆

miRNAs进行检测, 结果就发现miR-451和miR-
409-3p的表达水平在胰腺癌组和对照组中有显

孙诚谊, 等. 微小RNA在胰腺癌诊断与治疗中价值的研究进展
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■创新盘点
本 文 重 点 评 述
m i R N A s 在 胰
腺 癌 诊 断 与 治
疗中的价值 ,  为
miRNAs在胰腺
癌的转化医学提
供初步探讨.

著的差别, 说明miR-451和miR-409-3p的表达水

平可有效区分胰腺癌患者和健康个体. 
由于胰腺癌源于胰腺上皮组织, 上皮组织

更新极快, 这些更新的脱落细胞随胰液经过粪

便排出体外, 因此检测这些脱落细胞的基因变

化将有助于获得胰腺组织细胞基因变化的信

息, 从而帮助临床诊断. Ren等[25]收集29例胰腺

癌患者, 22例慢性胰腺炎患者以及13例正常对

照的粪便标本miRNAs, 结果发现胰腺癌与正

常对照相比, miR-181b和miR-210的表达显著

升高, miR-181b与miR-210也许可能成为胰腺

癌早期诊断的相关指标. 
2.3 miRNAs在胰腺癌病理学诊断中的价值 
m iRNAs的表达有很强的组织特异性的, 故
miRNAs的检测还可用于胰腺癌组织病理学的

诊断. Habbe等[19]研究报道miR-155可作为胰

腺乳突状癌的一个生物标志. Ryu等[26]研究发

现miR-21的异常表达水平可以区别黏液癌性

病变和非黏液癌性病变. 另外Roldo等[27]在比

较了正常胰腺、胰腺内分泌肿瘤和胰腺腺泡

癌的miRNAs表达后发现miR-103、miR-107
的表达与miR-155的表达缺失可以将胰腺癌和

对应癌旁组织区分, 而另外10个miRNAs(miR-
99a、99b、100、125a、125b-1、125b-2、
129-2、130a、132、342)的一个系列表达可

以将胰腺内分泌肿瘤和胰腺腺泡癌区分开来. 
Volinia等[28]应用miRNAs芯片技术监测了胰

腺、肺、乳腺、胃、前列腺和结肠6种肿瘤的

363个组织标本和相应177个正常组织标本的

228种miRNAs的表达情况, 结果发现在90%标

本中有137种miRNAs的表达谱可以很好的区

别肿瘤组织来源, 并且将miRNAs平均绝对表

达值进行簇分析, 发现不管疾病状态的好坏, 
这些miRNAs的表达谱都可以很好的区分不同

的组织来源. 
2.4 miRNAs在胰腺癌临床鉴别诊断中的价值 
慢性胰腺炎与胰腺癌的鉴别诊断也常常是临

床诊断的中的难点, 目前除了术后标本行组织

学检查外仍缺乏理想的鉴别手段. Szafranska
等 [21]利用超声内镜引导下细针穿刺活检检

测有潜力的miRNAs, 结果发现胰腺癌组织中

miR-196a和miR-217共同表达率显著高于健康

对照组和慢性胰腺炎组, 两者联合, 诊断胰腺

癌的敏感性为90%, 特异性为100%. Kong等[29]

收集了35例胰腺导管腺癌患者、15名慢性胰

腺炎患者及15名健康志愿者的血清, 实时定量

PCR检测发现miR-21、miR-155和miR-196a
可以鉴别胰腺癌与慢性胰腺炎及正常成人 . 
Hanoun等[30]发现miR-148a在胰腺癌中低表达, 
进一步检测发现局部编码miR-148a的DNA发

生超甲基化灭活而抑制miR-148a的表达, 这
种现象不仅发生在胰腺癌, 也发生在PanIN中, 
但在慢性胰腺炎中无此现象, 故低表达的miR-
148a可以帮助鉴别胰腺癌和慢性胰腺炎. 可
见, 临床上有望通过外周血或超声引导下穿刺

病变部位对上述miRANs差异表达进行检测, 
判断疾病性质, 明确诊断. 

总之, miRNAs作为肿瘤诊断的分子标志

物具有以下优势: (1)miRNAs是一种肿瘤相

关基因, 具有组织和肿瘤的特异性; (2)某些

miRNAs的异常表达可以早于肿瘤的发生; (3)
某些miRNAs与患者对治疗的敏感性及预后相

关; (4)miRNAs可作为微创检测的分子标志物, 
对患者的损伤较小, 且重复性高. 

3  miRNAs在胰腺癌治疗中的价值

手术治疗仍然是目前胰腺癌治疗的主要方法, 
手术效果主要取决于诊断的时机和切除的彻

底性. 放、化疗作为辅助治疗方法, 其临床疗

效尚难令人满意. 随着生命科学与技术的飞速

发展, 特别是近年来分子生物学相关理论及技

术的快速发展, 使人类对疾病的认识不断深入, 
很多研究已经进入了分子水平, 越来越多的证

据表明肿瘤的发生发展与相关基因的结构或

功能改变有关, 因此人们便萌生了在基因水平

治疗肿瘤的想法, 基因治疗为肿瘤治疗开辟了

一个新领域. 基因治疗主要是运用基因工程技

术来修复缺陷基因, 或通过改善机体的免疫, 
增强宿主的肿瘤杀伤能力治疗肿瘤. 

近年来通过miRNAs表达谱芯片分析, 发
现一些miRNAs在肿瘤组织中差异表达[31-34]. 
一般认为, 在肿瘤组织中表达上调的miRNAs, 
起到的作用类似于原癌基因, 而在肿瘤组织中

表达下调的miRNAs, 起到的作用类似于抑癌

基因, 他们通调控靶基因的表达参与肿瘤的

发生与发展, 而靶向针对miRNAs是一种新的

基因治疗方法, 针对表达上调的miRNAs, 那
么就可以尝试采取基因干预技术来使这些充

当癌基因作用的miRNAs在人体内含量下降, 
常用的方法包括采用反义核酸、核酶或者干
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■应用要点
本文系统的总结
了评述miRNAs
在胰腺癌诊断与
治疗中的作用, 部
分miRNAs可能
应用于胰腺癌的
诊断标志物, 部分
miRNAs作为临
床前的生物治疗
靶点 ,  针对相关
miRNAs, 设计疫
苗可能在将来应
用中大有前景.

扰RNA技术等抑制基因的表达; 针对在胰腺

癌组织中低表达的miRNAs, 就可以通过构建

miRNAs表达载体或miRNAs的纳米运载系统

靶向运载到胰腺癌组织内, 对胰腺癌细胞发挥

高效的抑癌作用[35-38]. 
此外, 更进一步的研究表明一些miRNAs

与胰腺癌的化疗耐药相关. 例如: miR-21通过

下调B c l-2的表达增加胰腺癌的耐药性 [39,40], 
miR-21与少量的sunitinib结合会导致一个强

大和协同抗肿瘤效应[41]; miR-200b和miR-200c
通过增加E-钙黏蛋白, 降低波形蛋白和ZEB1
的表达增加胰腺癌细胞的吉西他滨化疗敏感

性[42]. 低表达miR-33a诱导胰腺癌细胞对吉西

他滨的耐药[43]. 进一步的研究[44]还表明许多

microRNAs与胰腺癌的侵袭转移相关. 例如: 
miR-29c抑制胰腺癌细胞的侵袭转移和干细胞

样特性. 这些研究结果说明针对miRNAs在胰

腺癌治疗策略方面, 既可以采取增加胰腺癌细

胞的化疗敏感性, 也可以抑制胰腺癌细胞的侵

袭转移能力. 
近年来, 随着表观遗传学的研究不断深

入, 人们越来越多的发现其与miRNAs之间存

在紧密的联系. Saito等[45]首先报道了表观遗传

学的改变可以影响miRNAs的表达. 他们经过

相关研究后发现DNA的去甲基化和组蛋白的

脱乙酰基酶抑制可激活一些作为抑癌基因的

miRNAs. 表观遗传的改变能够调控miRNAs的
表达无疑给肿瘤的治疗带来了新的希望, 目前

也有5-AzaC和5-Aza-CdR以及HDACi治疗疾

病的报道[46,47], 且两者合用还有协同增效作用. 
通过改变表观遗传而使失活的具有肿瘤抑制

功能的miRNAs活化, 可能成为以后肿瘤研究

的重要方向. 

4  结论

胰腺癌近年来其发病率呈现逐年升高的趋势, 
故胰腺癌的诊断及治疗方法的研究一直都受

到各方的关注. 由于其发生发展是涉及多种基

因、多步骤的复杂过程, 因此也给他的早期诊

断和治疗带来的极大的困难. 随着各种医学科

学理论和技术特别是分子生物学理论和技术

的发展, 胰腺癌相关研究尤其是他的基因的研

究不断取得进展. miRNAs与胰腺癌之间存在

紧密关系已经毋庸置疑, 在胰腺癌的诊断与治

疗中价值日益凸显, 越来越多的研究[48-50]表明, 

大量的miRNAs参与胰腺癌细胞分化、增殖、

侵袭转移、凋亡和放、化疗敏感性, 更进一步

研究已经显示, 很多miRNAs在胰腺癌患者、

具有潜在患癌风险的人群以及正常健康人群

中存在差异表达, 可以作为早期诊断和判断其

预后的生物标志物, 也可作为新的胰腺癌生物

靶向治疗的靶点. 但遗憾的是目前就miRNAs
在胰腺癌诊断与治疗中具体miRNAs差异表

达谱仍缺乏大量的临床数据和系统、多中心

的研究来支撑和证实, 如何将miRNAs从基础

研究过渡到临床的研究, 再应用于临床胰腺癌

的诊断与治疗还有一个漫长过程, 但相信不久

的将来, miRNAs将广泛地应用到胰腺癌的预

防、诊断和治疗中, 给胰腺癌的诊断与治疗带

来新的希望. 
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■同行评价
本文对miRNAs
在 胰 腺 癌 诊 断
与治疗中的价值
进行评述 ,  认为
miRNAs作为一
类新的诊断分子
标志物在胰腺癌
诊断中具有重要
作用 ,  针对相关
miRNAs, 设计疫
苗是未来包括胰
腺癌等肿瘤的治
疗策略之一 ,  文
章具有一定的临
床科研指导意义.

孙诚谊, 等. 微小RNA在胰腺癌诊断与治疗中价值的研究进展



■背景资料
研 究 显 示 骨 髓
间 充 质 干 细 胞
(bone  mar row- 
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stem cells, BM-
MSCs)具有促进
小肠缺血再灌注
损伤的修复和增
生作用 ,  但单纯
输注BM-MSCs存
在到达受损部位
数量及活性偏低
等问题 .  为提高
受损组织内定向
迁移BM-MSCs的
数量、增强其对
受损组织的保护
作用 ,  本研究目
的是探讨趋化因
子C X 3 C亚族是
否在BM-MSCs修
复受损组织中发
挥作用.
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Abstract
AIM: To investigate the role of chemokine 
receptor CX3CR1 in the repair of injured intestinal 
epithelial cells by bone marrow mesenchymal 
stem cells (BM-MSCs). 

METHODS: BM-MSCs were cultured and 
identified in vitro. Caco-2 cells were exposed 
to tumor necrosis factor alpha (TNF-α) to 
establish a cell model of injured intestinal 
epithelium. Cells were divided into six groups: 
BM-MSCs, Caco-2 cells, Caco-2 cells treated 
with TNF-α, co-cultured BM-MSCs and Caco-2 
cells, co-cultured BM-MSCs and Caco-2 cells 
treated with TNF-α, and co-cultured BM-MSCs 
and Caco-2 cells treated with anti-CX3CR1 
and TNF-α. The expression of tight junction 
proteins and mRNAs in Caco-2 cells, and 
CX3CR1 protein and mRNA in BM-MSCs was 
detected by immunofluorescence, Western blot 
and RT-PCR. 

RESULTS: We selected 100 ng/mL TNF-α for 
48 h to establish the injured model, because 
the expression of zonula occluden 1(ZO-1) and 
Occludin was reduced significantly at this time 
point (P < 0.05). The protein and mRNA levels of 
ZO-1, Occludin and CX3CR1 had no significant 
changes when BM-MSCs were co-cultured with 
untreated Caco-2 cells, but increased when BM-
MSCs were co-cultured with injured Caco-2 
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■研发前沿
BM-MSCs具有
多向分化、免疫
原 性 弱 等 优 势 , 
已被广泛应用在
组织修复、重建
中 ,  但单纯输注
BM-MSCs存在
数量和活性偏低
问题 ,  如何提高
BM-MSCs修复
受损组织的作用
仍是目前研究的
重点. 因此, 希望
寻找特定基因能
够增加受损组织
内BM-MSCs的
定向迁移能力.

cells (P < 0.05). When CX3CR1 was blocked, the 
protein and mRNA levels of ZO-1 and Occludin 
decreased significantly.

CONCLUSION: CX3CR1 participates in the 
repair of injured intestinal epithelial cells by 
BM-MSCs. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Bone marrow mesenchymal stem 
cells; CX3CR1; Caco-2; Tight junction protein; 
Chemokine receptor 
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cells by bone marrow mesenchymal stem cells. Shijie 
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摘要
目的: 探讨趋化因子受体C X3C R1对骨髓
间充质干细胞(bone marrow-mesenchymal 
stem cells, BM-MSCs)修复受损肠上皮细胞
的影响.

方法: 体外分离培养、鉴定BM-MSCs. 采
用肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α)处理结肠癌上皮细胞(colon 
adenocarcinoma epithelial cell line, Caco-2)
建立肠上皮损伤模型. 实验分为6组: (1)单
纯BM-MSCs组; (2)单纯Caco-2组; (3)Caco-
2+TNF-α组; (4)BM-MSCs+Caco-2组; (5)BM-
MSCs+Caco-2+TNF-α组; (6)anti-CX3CR1-
BM-MSCs+Caco-2+TNF-α组, 利用Transwell
培养板将各组共培养 ,  通过免疫荧光、

Western blot及荧光定量RT-PCR方法检测
Caco-2上ZO-1(zonula occluden 1)、Occludin和
BM-MSCs上CX3CR1蛋白及mRNA表达水平. 

结果: 选择100 ng/mL TNF-α处理Caco-2细胞
48 h建立损伤模型后, 检测ZO-1和Occludin
表达水平明显降低(P <0.05). 在BM-MSCs与
未受损的Caco-2共培养时ZO-1、Occludin
和CX3CR1蛋白及mRNA的表达不受影响, 
而在BM-MSCs与受损Caco-2共培养时, 其
表达增加(P <0.05). 阻断CX3CR1后, ZO-1、
Occludin蛋白及mRNA的表达与未阻断前相
比明显减少(P <0.05). 

结论: CX3CR1参与BM-MSCs对受损肠上皮

的修复.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 骨髓间充质干细胞; CX3CR1; Caco-2; 

紧密连接蛋白; 趋化因子受体

核心提示: 本文应用肿瘤坏死因子-α(t u m o r 
necrosis factor alpha)处理结肠腺癌Caco-2细胞, 成
功建立肠黏膜上皮细胞损伤模型, ZO-1(zonula 
occluden 1)和Occludin表达水平明显降低, 将
BM-MSCs和受损Caco-2共培养, ZO-1、Occludin
和CX3CR1蛋白及mRNA的表达水平增加, 阻断

CX3CR1后, ZO-1、Occludin蛋白及mRNA的表达

与未阻断前相比明显减少, 揭示了CX3CR1能够参

与骨髓间充质干细胞对受损肠上皮的修复作用. 

曹毅, 刘涛, 尹明丽, 张博雅, 宋红丽. CX3CR1对骨髓间充

质干细胞修复受损肠上皮细胞的影响. 世界华人消化杂

志  2015; 23(23): 3670-3682  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3670.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i23.3670 

0  引言

炎症性肠病、肝硬化、严重烧伤、缺血休克

等疾病状态都会使肠道结构和功能遭到严重

损害, 引发肠黏膜屏障功能障碍, 甚至全身炎

症反应综合征和多器官功能障碍综合征等严

重并发症[1-4]. 而在这些疾病的治疗中, 对于肠

道的保护尤为重要. 研究[5,6]表明, 骨髓间充质

干细胞(bone marrow-mesenchymal stem cells, 
BM-MSCs)对受损肠上皮组织有修复、支持

作用. 但其定向分化修复作用主要是在其到

达受损位点的前提下发挥的. 由于受损部位

释放细胞信号, 如趋化因子、选择素、整合

蛋白和其他黏附分子可与间充质干细胞上的

细胞信号受体结合, 促使其到达受损部位发

挥治疗作用[7-12]. 其中趋化因子发挥重要作用. 
趋化因子被分为C、CC、CXC、CX3C 4个
亚家族, 其受体对应为CR、CCR、CXCR、

CX3CR. 对于哪种趋化因子及其受体相互作

用调控BM-MSCs迁移到受损肠道组织发挥作

用目前尚不清楚. 大量研究[13-15]指出, 当肠道

组织受到炎性刺激时, CC、CXC亚族趋化因

子及其配体会参与其中. 但关于CX3C亚族及

其配体是否发挥作用尚无报道. CX3C类目前

只发现CX3CRl-CX3CLl存在, 而CX3CRl表达
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■相关报道
炎性介质导致肠
黏膜间紧密连接
处通透性增加的
报道很多, 如肿瘤
坏死因子-α(tumor 
necros is  fac tor  
alpha, TNF-α)能
够 通 过 激 活 核
因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-
κB)通路抑制ZO-
1(zonula occluden 
1)和Occludin的表
达等, BM-MSCs
能够对异位肠道
移植和肠道缺血
灌注时造成的肠
黏膜屏障损伤产
生修复作用的研
究也有报道, 但研
究趋化因子在其
中的作用较少.

在BM-MSCs表面, 故本实验旨在探讨CX3CRl
在BM-MSCs修复受损肠上皮细胞过程中是否

发挥作用.

1  材料和方法:

1.1 材料 实验动物选用SPF(Specific Pathogen 
Free)级健康、♂Wistar大鼠, 体质量60-80 g, 购
自军事医学科学院实验动物中心. Caco-2细
胞株购自美国模式生物典藏中心(Amer ican 
Type Culture Collection, ATCC). DMEM/F12
培养基、L-DMEM/F12培养基、RPMI-1640
培养基、胰蛋白酶 / E D T A 细胞消化液

(Gibco, 美国)、胎牛血清(fetal bovine serum, 
FBS)(PAA, 奥地利); DMSO(Sigma-Aldrich, 
美国 ) 、抗大鼠 C D 3 4 - 异硫氰酸荧光素

(fluorescein isothiocyanate, FITC)、CD29-
PE、CD45-PE、CD90-FITC、RT1A-PE、
RT1B-FITC(Biolegend, 美国)、Transwell小室

(CORNING, 美国)、FACSCalibur流式细胞仪

(BD, 美国)、重组人类肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)(PeProTech, 美
国)、兔抗O c c l u d i n抗体、兔抗C X3C R l抗
体、兔抗GAPDH抗体、HRP标记山羊抗兔

IgG(Abcam, 美国)、兔抗ZO-1(zonula occluden 
1)抗体(Invitrogen, 美国)、Western blot相关

试剂购自武汉博士德; 山羊血清(索莱宝, 中
国), RNAiso P lus RNA等提取相关试剂、

Pr imeScr iPt Ⅱ第一链cDNA合成试剂盒及

SYBR Premix Ex Taq Ⅱ荧光定量PCR试剂

盒(TaKaRa, 日本), 荧光定量PCR仪(APPlied 
Biosystems 7300, 美国).
1.2 方法 
1.2.1 BM-MSCs体外分离、培养及流式鉴定: 
Wis tar大鼠处死, 取股骨和胫骨、减去骨骺, 
用含10%血清的DMEM/F12完全培养液反复

冲洗骨髓腔, 制成单细胞悬液, 接种培养瓶中, 
37 ℃、50 mL/L CO2培养. 48 h换液, 去掉未贴

壁细胞, 待细胞密度达到80%-90%融合时, 1∶
2传代培养. 使用生长状况良好的第三代BM-
MSCs进行后续实验. 

取生长良好的第三代BM-MSCs, 消化成

单细胞悬液, 调整细胞浓度为106/m L, 加入

荧光标记CD29-PE、CD45-PE、RT1A-PE、
CD34-FITC、CD90-FITC、RT1B-FITC, 避光

孵育30 min, 洗涤, 流式细胞仪检测这些表面标

记的表达. 
1.2.2 BM-MSCs向脂肪细胞的诱导分化: 在100 
mL含10%血清的L-DMEM/F12培养液中, 加入

200 mmol/L吲哚美辛50 μL, 0.5 mol/L 1-甲基-3-
异丁基黄嘌呤100 μL, 40 U/mL胰岛素550 μL, 1 
mmol/L地塞米松100 μL, 配制成成脂诱导培养

液. 将BM-MSCs接种在6孔板中培养. 待细胞生

长稳定后, 更换为成脂诱导培养液培养, 每3 d
换液. 8-12 d时, 用油红O染液染色, 显微镜下观

察细胞浆内橘红脂滴着色.
1.2.3 BM-MSCs向成骨细胞的诱导分化: 在100 
mL含10%血清的L-DMEM/F12培养液中, 加入

1 mmol/L地塞米松10 μL, 1 mol/L甘油磷酸钠 1 
mL, 100 mg/mL维生素C 50 μL混匀, 调整pH值

在7.3-7.4, 配制成成骨诱导培养液. 将BM-MSCs
接种在6孔板中培养. 待细胞生长稳定后, 更换

为成骨诱导培养液培养, 每3 d换液. 14 d左右, 
用Von Kossa染色试剂盒染色. 显微镜下观察黑

色钙盐颗粒沉积.
1.2.4 肠黏膜上皮损伤模型的建立: 用含10%血

清的RPMI-1640完全培养液, 37 ℃、50 mL/L 
CO2培养Caco-2细胞. 隔天换液, 待细胞铺满

80%以上瓶底时, 按1∶2传为二代细胞. 取状态

良好的Caco-2细胞, 按5×105/孔接种于六孔板

中, 培养24 h左右, 待细胞贴壁均匀、单层融合

后, 分别加入终浓度为0、50、100和200 ng/mL
的重组人TNF-α培养48 h, 以及使用100 ng/mL
的重组人TNF-α分别培养0、12、24和48 h[16,17]. 
利用免疫荧光检测紧密连接蛋白ZO-1形态及

表达, RT-PCR及Western blot技术检测紧密连接

蛋白ZO-1和Occludin的含量来判定肠黏膜上皮

细胞的损伤程度. 探讨TNF-α的最佳处理浓度

和处理时间. 不同批次细胞重复实验3次以上, 
验证肠黏膜上皮损伤模型的建立.
1.2.5 Transwell小室BM-MSCs与Caco-2共培养: 
上面实验证实100 ng/mL TNF-α处理48 h为最

佳处理条件. 实验分为6组: (1)单纯BM-MSCs
组; (2)单纯Caco-2组; (3)Caco-2+TNF-α组(损
伤组); (4)BM-MSCs+Caco-2组(共培养组); 
(5)BM-MSCs+Caco-2+TNF-α组(损伤修复组); 
(6)anti-CX3CR1-BM-MSCs+Caco-2+TNF-α组
(阻断组). 将Caco-2、TNF-α刺激后Caco-2以1×106

个/孔分别置于六孔Transwell小室下层, BM-
MSCs及预先以5 μg/mL anti-CX3CR1抗体室

温孵育1 h的anti-CX3CR1-BM-MSCs 4×105

曹毅, 等. CX3CR1对骨髓间充质干细胞修复受损肠上皮细胞的影响
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■创新盘点
本 文 发 现 体 外
BM-MSCs对受
损肠黏膜屏障具
有修复作用 ,  其
中趋化因子受体
CX3CRl参与此
作用.

个/孔分别置于Transwell小室上层, 培养24 h
收集细胞, 提取蛋白和RNA, 实验方法参照

文献[18]. 
1.2.6 免疫荧光检测紧密连接蛋白ZO-1: 取接

种了Caco-2细胞的玻片, PBS漂洗5 min×4次, 
37 g/L甲醛固定15 min, PBS漂洗5 min×4次, 
山羊血清封闭1 h, ZO-1(1∶50), 4 ℃湿盒过夜, 
PBS漂洗后加入FITC标记羊抗兔免疫荧光抗

体, 37 ℃ 1 h, PBS漂洗, 甘油封片. 
1.2.7 荧光定量RT-PCR检测紧密连接ZO-1、
Occlud in mRNA和趋化因子受体CX3CR1 
mRNA的表达: 收集细胞, 按照试剂盒说明书

提取总RNA, 逆转录试剂盒反转录得到cDNA. 
取1 μL cDNA加入20 μL的实时定量PCR反应

体系, 反应条件: 95 ℃预变性30 s; PCR扩增(重
复40个循环): 95 ℃ 5 s, 58 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s; 
ZO-1和Occludin使用Human-β-actin, CX3CR1
使用Rat-β-actin作为内参. 结果用2-△Ct值比较. 
每组实验取不同批次细胞重复3次. PCR引物

序列如表1.
1.2.8 Western blot技术检测紧密连接ZO-1、
Occludin和趋化因子受体CX3CR1的蛋白含

量: 收集共培养细胞, 提取蛋白, BCA法测定蛋

白浓度. ZO-1采用8%SDS-PAGE, Occludin、
CX3CR1和内参GAPDH采用10%SDS-PAGE
电泳分离后湿转至NC膜, 5%脱脂奶粉封闭2 
h, 一抗ZO-1(1∶400)、Occludin(1∶1500)、
CX3CR1(1∶500)和GAPDH(1∶1000), 4 ℃孵

育过夜, TBST洗膜, 二抗(1∶2000)室温孵育

2 h, 洗膜, ECL曝光显色, 图像经AlPhaView分

析软件进行灰度值测定. 通过计算每组样品的

(目的蛋白条带亮度值-背景值)与对应(内参蛋

白GAPDH条带亮度值-背景值)的比值, 得到校

正后的目的蛋白的相对表达量. 以对照组的目

的蛋白相对表达量为1, 比较各组间校正后的

目的蛋白相对表达量的关系. 每组实验取不同

批次细胞重复3次.
统计学处理 采用SPSS21.0统计软件分析, 

数据以mean±SD的形式表示, 多组比较采用

单因素方差分析, 而各组间的进一步两两比较

采用t检验. P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 BM-MSCs的提取、培养及流式鉴定 提取

的原代BM-MSCs细胞12 h后开始逐步贴壁, 随
着换液和传代, 造血细胞等杂质细胞越来越少, 
15 d左右传至第三代, 以均匀长梭形生长, 呈漩

涡状或平行排列, 具有典型的MSCs形态特征

(图1A, B).
流式结果表明: 95.5%的细胞表达CD90

而不表达CD45, 99.4%的细胞表达CD29而不

表达CD34, 95.0%的细胞表达RT1A而不表达

RT1B, 这说明我们提取的原代细胞培养至三

代获得纯的BM-MSCs(图2).
2.2 BM-MSCs向脂肪细胞和成骨细胞的诱导

分化 作为一种多能干细胞, BM-MSCs具有向

多种组织细胞分化的能力, 我们分离得到的

BM-MSCs在成脂或成骨诱导培养液中能分化

为脂肪细胞或成骨细胞, 脂肪细胞油红O染液

染色, 显微镜下观察到细胞浆内出现橘红脂滴

(图1C); 成骨细胞Von Kossa染色试剂盒染色, 
显微镜下观察到黑色钙盐颗粒沉积(图1D).

表 1 荧光定量PCR引物序列

     
引物名称                     序列(5'-3') 扩增大小(bp)

ZO-1 F: ACCTACCACCTCGTCGTCTG 128

R: CACTCTGTCTCCAGGTCCTTC

Occludin F: GACAGATTTGATGGAGGAC 265

R: GGCAATACCAAGCAGTTC

CX3CR1 F: GTCAACATCCTGGGCTTCG 226

R: CCCTCTTCATGCCACAACTAG

Human-β-actin F: CGTGACATTAAGGAGAAGCTG 501

R: CTAGAAGCATTTGCGGTGGAC

Rat-β-actin F: GCGTGACATTAAAGAGAAGCTG 500

R: AGAAGCATTTGCGGTGCAC

F: 上游引物,  R: 下游引物.
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■应用要点
目 前 研 究 表 明
BM-MSCs虽然
对损伤组织有修
复作用 ,  但大多
为其旁分泌发挥
作用 ,  而其组织
分化定向修复作
用由于其只有少
数到达受损部位
而难以发挥 ,  本
研究通过揭示趋
化因子受体提高
BM-MSCs对受
损组织的保护作
用 ,  为其应用临
床治疗提供实验
依据.

2.3 采用TNF-α成功建立肠黏膜上皮损伤模型

2.3.1 不同浓度(0、50、100及200 ng/mL)TNF-α
处理Caco-2细胞: 免疫荧光检测ZO-1蛋白表

达, 显微镜下ZO-1蛋白定位在细胞膜上, 0 ng/
mL TNF-α组ZO-1的绿色荧光比较明亮, 且连

续完整, 细胞间构成蜘蛛网状形态. 随着50、

100及200 ng/mL TNF-α浓度的增加, ZO-1荧
光的亮度逐渐减弱, 且100和200 ng/mL TNF-α
组出现细胞膜上ZO-1荧光的断裂及其完整性

的破坏(图3). Western blot结果显示, 在225、
59和37 kDa位置处依次出现ZO-1、Occludin
和GAPDH条带. 50、100及200 ng/mL组与0 
ng/mL组相比, ZO-1蛋白的表达量逐渐减少

(F  = 293.36, P <0.05)、Occludin 蛋白的表达

量亦逐渐减低(F  = 216.73, P <0.05), 呈浓度依

赖. PCR结果显示, 50、100及200 ng/mL组较0 
ng/mL组, ZO-1 mRNA的表达量逐渐减少(F  = 

A

B

C

D

图 1 BM-MSCs形态及诱导分化. A: BM-MSCs形态(×

100); B: 未诱导分化(×200); C: 成脂诱导(×200), 油红O染

色示细胞浆内出现橘红脂滴(箭头所示); D: 成骨诱导(×

200), Von Kossa染色见黑色钙盐颗粒沉积(箭头所示). BM-

MSCs: 骨髓间充质干细胞.
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图 2 BM-MSCs表面标记检测. A: CD45-PE, CD90-FITC; 

B: CD29-PE, CD34-FITC; C: RT1A-PE, RT1B-FITC. 

BM-MSCs: 骨髓间充质干细胞.
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■名词解释
紧 密 连 接 蛋 白
ZO-1: 为第一个
紧密连接相关蛋
白 ,  属于跨膜蛋
白, 可以连接咬合
蛋白Occludin和
肌动蛋白骨架的
作用, 是构成肠黏
膜上皮紧密连接
的重要成分之一.

140.00, P <0.05)、Occludin mRNA的表达量也

随之减少(F  = 1196.65, P <0.05)(图4). mRNA与

蛋白水平结果一致, 而100 ng/mL组与200 ng/
mL组对紧密连接蛋白的影响两者间差异无统

计学意义, 所以我们选用100 ng/mL为最终处

理浓度.
2.3.2 不同时间(0、12、24和48 h)100 ng/mL 
TNF-α处理Caco-2细胞: 使用TNF-α 100 ng/mL
处理Caco-2细胞12、24和48 h后, 随着处理时

间的延长, ZO-1免疫荧光亮度依次减弱, 蜘蛛

网状形态破坏逐渐严重, 细胞间紧密连接蛋白

排列不规则甚至断裂(图5). Western blot证实, 
100 ng/mL TNF-α处理12、24和48 h组与0 h组
相比, ZO-1(F  = 115.49, P <0.05)和Occludin蛋白

(F  = 86.12, P <0.05)的表达受抑制, 呈时间依赖. 
PCR检测结果提示, ZO-1(F  = 35.73, P <0.05)和
Occludin mRNA(F  = 17050.91, P <0.05)的表达

量均减少, 且处理时间越长减少越明显, 差异

有统计学意义(图6). 这些结果表明肠黏膜上皮

损伤模型建立成功, 而TNF-α 100 ng/mL处理

48 h为我们选用的最佳处理条件. 
2.4 观察BM-MSCs对受损Caco-2的影响 BM-
MSCs与Caco-2共培养对ZO-1、Occludin的
表达无影响. 而BM-MSCs与受损Caco-2共培

养后, ZO-1、Occludin蛋白的表达量较受损

Caco-2组均增加(t  = 12.77, P <0.05; t  = 14.71, 
P <0.05); ZO-1、Occludin mRNA的表达量也均

增加(t  = 7.40, P <0.05; t  = 13.02, P <0.05). 该
结果提示BM-MSCs对受损Caco-2有修复作用

(图7).
2.5 观察趋化因子受体CX3CR1对BM-MSCs
修复受损Caco-2的作用 与单纯BM-MSCs组比

较, BM-MSCs与Caco-2共培养时, CX3CR1蛋
白和mRNA的表达水平轻微增加, 但差异无统

计学意义; 而BM-MSCs与受损Caco-2共培养

后, CX3CR1蛋白表达增加(t  = 19.81, P <0.05), 
CX3CR1 mRNA的表达水平也明显增加(t  = 
12.27, P<0.05). 结果提示CX3CR1参与BM-MSCs
修复受损Caco-2的过程.

观察阻断CX3CR1的结果: Anti-CX3CR1-
BM-MSCs与受损Caco-2共培养后, ZO-1、
Occludin蛋白的表达量较阻断前相比减少(t  
= 4.98, P <0.05; t  = 3.02, P <0.05), 但高于受损

Caco-2组的表达量(t  = 11.81, P <0.05; t  = 14.92, 
P <0.05). 而ZO-1、Occludin mRNA的表达量

较阻断前相比减少(t  = 4.37, P <0.05; t  = 10.55, 
P <0.05), 但高于受损Caco-2组的表达量(t  = 
4.89, P <0.05; t  = 4.66, P <0.05). 这个结果说明

阻断CX3CR1影响BM-MSCs对受损Caco-2的
修复(图8).

C

BA

D

图 3 不同浓度TNF-α作用48 h时Caco-2细胞的ZO-1蛋白免疫荧光表达情况(×200). A: 0 ng/mL; B: 50 ng/mL; C: 100 

ng/mL; D: 200 ng/mL. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α. 箭头示ZO-1蛋白. 
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■同行评价
本文探讨趋化因
子受体CX3CR1
对BM-MSCs修
复受损肠上皮细
胞的影响 ,  整个
课 题 工 作 量 大 , 
具有一定创新性
结果.
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图 4 不同浓度TNF-α作用48 h下ZO-1和Occludin蛋白及mRNA的表达水平. A: ZO-1和Occludin的Western blot条带; 

B: ZO-1和Occludin蛋白的相对表达量; C: ZO-1 PCR扩增曲线; D: ZO-1 PCR溶解曲线; E: Occludin PCR扩增曲

线; F: Occludin PCR溶解曲线; G: ZO-1和Occludin mRNA的相对表达量. aP<0.05 vs  0 ng/mL组. TNF-α: 肿瘤坏死因

子-α.
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3  讨论

各种炎症、应激、缺血缺氧、肠道肿瘤放化

疗处理都会导致肠上皮损伤, 肠上皮的损伤

主要表现在肠黏膜屏障受损. 肠黏膜屏障由机

械屏障、免疫屏障、化学屏障及生物屏障四

部分构成. 其中机械屏障在维护肠道功能上起

着至关重要的作用. 紧密连接是机械屏障的重

要组成部分, 主要有ZO-1、Occludin、肌动蛋

白β、咬合蛋白、钙黏蛋白等[17]. Caco-2细胞

具有微绒毛和紧密连接结构, 类似于分化的

人小肠黏膜上皮细胞, 被广泛用于肠道的功

能研究[19]. 
研究[16,20]显示, 炎性介质TNF-α能够通过

激活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)引起

MLCK肌球蛋白酶表达增加及其轻链磷酸化; 
抑制ZO-1和Occludin mRNA表达, 导致肠黏膜

间紧密连接处通透性增加. 本研究利用50、
100及200 ng/mL TNF-α作用Caco-2细胞48 h以
及100 ng/mL TNF-α作用Caco-2细胞0、12、24
和48 h构建肠上皮损伤模型. 将紧密连接蛋白

作为观察对象, 探讨TNF-α的最佳处理浓度和

时间. 我们的结果提示随着TNF-α刺激时间的

延长以及刺激浓度的增高, 紧密连接蛋白ZO-1
和Occludin mRNA和蛋白表达降低, 荧光显示

出明显断裂. 当100 ng/mL TNF-α刺激48 h时, 

紧密连接蛋白的损伤已十分明显、且稳定, 并
与200 ng/mL TNF-α刺激效果无明显差异, 所
以我们选用100 ng/mL TNF-α处理48 h构建稳

定的肠上皮细胞炎性损伤模型.
间充质干细胞(mesenchymal stem cells, 

MSCs)是属于中胚层的一类具有高度自我更

新和多向分化潜能的干细胞, 广泛分布于全身

多种组织, 以骨髓中含量最高. BM-MSCs在病

灶部位能定向分化为软骨细胞[21]、骨骼肌和

心肌细胞[22]、神经细胞[23]、肝细胞[24,25]等, 在
肝纤维化[26]、急性胰腺炎[27]等多系统疾病治

疗中发挥作用. 有研究[6]表明, BM-MSCs可以

对异位肠道移植和肠道缺血灌注时造成的肠

黏膜屏障损伤产生修复作用. 但是BM-MSCs
的定向分化修复作用是在其到达受损部位的

前提下发挥的. 其中趋化因子及其受体的作用

对于BM-MSCs的迁移至关重要[28-31]. 趋化因

子是一类由蛋白质组成的小分子多肽, 目前

已发现50余种趋化因子以及20种趋化因子受

体[32]. CX3CRl作为一种趋化因子受体, 表达在

BM-MSCs表面, 能够促使间充质干细胞迁移

到受损脑组织、胰腺组织发挥作用[33,34]. 我们

为研究CX3CRl在BM-MSCs修复受损肠上皮

中所发挥的作用, 采用Transwell小室建立体外

趋化迁移模型, 发现BM-MSCs与Caco-2共培

C
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D

图 5 100 ng/mL TNF-α作用下不同时间点Caco-2细胞的ZO-1蛋白表达情况(×200). A: 0 h; B: 12 h; C: 24 h; D: 48 h. 

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α. 箭头所示为细胞ZO-1蛋白表达情况.
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养, 不会对Caco-2上ZO-1和Occludin的表达造 成影响. 而BM-MSCs与受损Caco-2共培养后, 
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图 6 100 ng/mL TNF-α处理不同时间下的ZO-1和Occludin蛋白及mRNA的表达水平. A: ZO-1和Occludin的Western blot

表达; B: ZO-1和Occludin蛋白的相对表达量; C: ZO-1 PCR扩增曲线; D: ZO-1 PCR溶解曲线; E: Occludin PCR扩增

曲线; F: Occludin PCR溶解曲线; G: ZO-1和Occludin mRNA的相对表达量. aP<0.05 vs  0 h组. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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图 7 各个实验组中Caco-2细胞的ZO-1、Occludin蛋白和mRNA的表达. A: ZO-1和Occludin的Western blot条带; B: 

ZO-1和Occludin蛋白的相对表达量; C: ZO-1 PCR扩增曲线; D: ZO-1 PCR溶解曲线; E: Occludin PCR扩增曲线; F: 

Occludin PCR溶解曲线; G: ZO-1和Occludin mRNA的相对表达量. 1: Caco-2对照组; 2: Caco-2+BM-MSCs共培养组; 
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ZO-1和Occludin的表达增加, 提示BM-MSCs
对受损Caco-2有修复作用. 对于CX3CRl, BM-
MSCs与Caco-2共培养对其表达无影响. 而BM-
MSCs与受损Caco-2共培养后, CX3CRl表达增

加. 该结果提示CX3CRl参与BM-MSCs趋化迁

移到受损肠上皮模型处发挥修复作用. 为进一

步验证CX3CRl的作用, 我们使用anti-CX3CRl
抗体预处理BM-MSCs后再与受损Caco-2共
培养, 此时ZO-1和Occludin的表达较未封闭

CX3CRl前减低, 进一步验证CX3CRl参与BM-

MSCs趋化迁移修复受损肠道组织的过程. 但
是本实验尚存在不足. CX3CRl被封闭后, ZO-1
和Occludin的表达量仍比受损Caco-2组表达增

加. 这个结果提示: (1)我们没有完全封闭BM-
MSCs上CX3CRl的表达. 接下来我们将继续

探讨CX3CRl的封闭浓度和时间; (2)由于封闭

CX3CRl不能完全阻断BM-MSCs对受损肠上

皮的修复, 提示尚存在其他细胞信号参与BM-
MSCs对受损肠上皮的修复.

本研究发现CX3CRl在BM-MSCs体外修

图 8 BM-MSCs表面趋化因子受体CX3CR1的表达水平. A: CX3CR1的Western blot条带; B: CX3CR1蛋白的相对表达量; 

C: CX3CR1 PCR扩增曲线; D: CX3CR1 PCR溶解曲线; E: CX3CR1 mRNA的相对表达量. 1: BM-MSCs对照组; 2: BM-

MSCs+Caco-2共培养组; 3: BM-MSCs+Caco-2+TNF-α损伤修复组. aP<0.05 vs  对照组. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; BM-

MSCs: 骨髓间充质干细胞.
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复受损肠上皮模型中的作用, 为我们临床上促

进移植BM-MSCs到达受损肠道组织从而提高

治疗效果提供线索. 但在体内是否存在类似作

用, 还有哪些细胞信号参与肠黏膜损伤下间充

质的修复, 这将是我们接下来研究的方向. 

志谢: 感谢天津市器官移植重点实验室为我提

供科学研究的平台.
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Abstract
AIM: To explore the interactions of Ezrin and 
Hippo/Yes-associated protein (YAP) in the 
invasion and metastasis of gastric cancer. 

METHODS: Immunohistochemistry (IHC) 

was used to determine the protein expression 
of Ezrin and YAP in 209 gastric cancer tissues. 
MTT assay was carried out to evaluate the effect 
of Ezrin overexpression with or without siYAP 
treatment on cell proliferation. Transwell assays 
were implemented to assess the impact of Ezrin 
overexpression with or without siYAP on cell 
migration and invasion. 

RESULTS: IHC staining showed that Ezrin and 
YAP expression was up-regulated in primary 
gastric cancer compared with their adjacent 
normal tissues and positively correlated with 
tumor occurrence, development and metastasis. 
MTT assay showed that overexpression of Ezrin 
increased cell proliferation, and knockdown of 
YAP inhibited cell proliferation. Transwell assays 
demonstrated that the ectopic expression of 
Ezrin in SGC7901 cells promoted cell migration 
and invasion, and knockdown of YAP inhibited 
cell migration and invasion.

CONCLUSION: Ezrin functions as an oncogene 
in gastric cancer and can increase YAP protein 
expression, which in turn up-regulates the 
expression of the downstream molecules of 
the Hippo pathway to promote invasion and 
metastasis of gastric cancer.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Ezrin; Yes-associated protein; Gastric 
cancer; Invasion; Metastasis

Shan HG, Huang CH, Huang DM. Ezrin promotes 
invasion and metastasis of gastric cancer by up-
regulating YAP protein expression. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(23): 3683-3690  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3683.asp  DOI: 

Ezrin蛋白通过上调YAP的表达促进胃癌的侵袭转移

单汉国, 黄昌浩, 黄笛鸣

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i23.3683

世界华人消化杂志 2015年8月18日; 23(23): 3683-3690
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
杜雅菊, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第二医院消化
内科

2015-08-18|Volume 23|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3683



单汉国, 等. Ezrin蛋白通过上调YAP的表达促进胃癌的侵袭转移

2015-08-18|Volume 23|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3684

■研发前沿
肿 瘤 的 侵 袭 转
移 是 导 致 患 者
不良预后和较高
死亡率的重要因
素 ,  但关于其发
生机制一直困扰
着研究者 .  而与
其侵袭转移相关
的 E z r i n 蛋 白 和
Hippo/YAP通路
一直是生物学和
医学领域中的研
究热点、重点.

http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3683

摘要
目的: 探讨Ezrin与Hippo通路下游蛋白YAP
(Yes-associated protein)在胃癌侵袭转移中的
相互作用机制. 

方法: 免疫组织化学检测209例胃癌组织中
的Ezrin和YAP的蛋白表达水平. MTT法检测
过表达Ezrin及同时干扰YAP后对细胞增殖
的影响. Transwell法检测过表达Ezrin及同时
干扰YAP后对细胞迁移和侵袭的影响. 

结果: 免疫组织化学结果表明Ezrin及YAP在
胃癌组织中高表达, 并与肿瘤的发生发展和
转移相关, 且两者的表达水平呈正相关的关
系. MTT检测结果表明过表达Ezrin后胃癌细
胞生长增殖能力增加, 而同时干扰YAP后生
长增殖能力受到抑制. Transwell结果表明过
表达Ezrin后胃癌细胞迁移侵袭能力增加, 而
同时干扰YAP后迁移侵袭能力受到抑制. 

结论: Ezrin在胃癌中可能起类似癌基因的作
用, 其可能通过上调Hippo通路的下游蛋白
YAP促进胃癌的发生发展与侵袭转移. 

© 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: 从患者病理组织切片的免疫组织化

学分析及体外相关细胞实验, 证实Ezrin可能通

过上调Hippo通路的下游蛋白YAP(Yes-associated 
protein)促进胃癌的发生、发展. 

单汉国, 黄昌浩, 黄笛鸣. Ezrin蛋白通过上调YAP的表达促进胃
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0  引言

胃癌是人类最常见的恶性肿瘤之一, 其发病率

和死亡率在所有全球癌症中分别高居第4位和

第3位[1]. 由于肿瘤本身的侵袭与淋巴结转移以

及术后的复发转移现象, 都给常规治疗带来了

极大的困难, 并直接导致了胃癌患者整体的不

良预后和较高死亡率[2]. 近来的许多研究已经

极大地改善了对胃癌发病机制的认识, 但影响

其转移的关键因素还不是很清楚. 因此, 相关

的潜在分子调控机制还亟需进一步深入研究, 
而这无疑将会促进针对胃癌转移患者早期诊

断和有效治疗的技术创新. 
ERM(Ezrin-radixin-moesin)为细胞骨架连

接蛋白, 对细胞黏附、生长、分化、信号转导

等起重要的调节作用[3,4]. 其中Ezrin蛋白在肿

瘤的转移中发挥重要作用[5,6]. 目前国内外多项

研究[7-15]表明, Ezrin在骨肉瘤、胰腺癌、前列

腺癌、皮肤癌、胃癌和乳腺癌等多种肿瘤中

高表达, 与肿瘤的发生发展、侵袭转移和预后

等密切相关. Hippo通路是近年来在果蝇体内

发现的一条新的细胞信号通路, 在细胞增殖与

凋亡、组织器官大小及肿瘤发生方面发挥重

要作用. 研究[16-18]表明, Hippo通路在肺癌、胃

癌、肝癌等多种肿瘤中受到抑制. 从果蝇到哺

乳动物体, 大多数Hippo通路分子组成高度保

守, 包括Mst、WW45、Mob、Lats、YAP(Yes-
associated protein)/TAZ及TEAD[19]. YAP蛋白是

Hippo通路中一个起关键作用的下游蛋白, 与转

录因子TEAD结合后促进某些基因的表达, 发
挥促进细胞生长和抑制细胞凋亡的作用, 最终

影响器官的大小以及肿瘤的形成[20]. 虽然Ezrin
蛋白及Hippo/YAP通路在胃癌的发生发展中都

有重要作用, 但对其双方是否有交互作用及其

分子机制尚不明确. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2014-12南华大学附属

第二医院胃癌患者经手术切除的组织样本209
例, 其中高分化腺癌65例, 中分化腺癌93例, 低
分化腺癌46例, 未分化腺癌5例; 男137例, 平均

年龄48.7岁(32-79岁), 女72例, 平均年龄45.7岁
(38-77岁). 临床分期根据第七版《AJCC肿瘤

分期手册》的标准, Ⅰ期72例, Ⅱ期56例, Ⅲ期

42例, Ⅳ期39例. 有淋巴结转移者98例. 所有患

者手术治疗前未进行放疗或化疗, 组织取材避

开癌块肿瘤中心坏死组织及深部结缔组织、

肌组织. 标本临床资料完整并经病理医师诊断

为胃癌. 研究经南华大学附属第二医院伦理委

员会审核批准, 所有患者均签署知情同意书. 
羊抗人Ezrin抗原特异性单克隆抗体购自CST
公司; 鼠抗人YAP抗原特异性单克隆抗体购

自Santa Cruz公司; SP免疫组织化学试剂盒及

DAB显色试剂盒等购自福州迈新(Maixin)生
物技术开发公司; 细胞培养基RPMI 1640购自
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■相关报道
Jin等和Wang等
分别从患者组织
的免疫组织化学
染色分析和体外
细胞实验证实了
Ezrin蛋白在胃癌
的发生发展中起
类似癌基因的作
用 ,  其在转移性
胃癌细胞中主要
定位于细胞浆和
细胞膜 ,  而在非
癌细胞中主要定
位于细胞浆.

GIBCOBRL公司; 胎牛血清购自GIBCOBRL
公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人胃癌细胞系SGC7901(购自

上海中科院)贴壁培养于含10%胎牛血清、

0.03%L -谷氨酰胺及青、链霉素(各为100000 
U/L)的相应培养基中, 于37 ℃, 50 mL/L CO2饱

和湿度培养箱中培养, 隔天传代1次. 
1.2.2 细胞转染: 转染前1 d, 接种1×105(取决

于细胞的类型)细胞于35 mm皿上, 5 mL的培

养基. 转染时细胞能覆盖率达40%-80%. 培养

细胞24 h. 转染时, 利用Opti-MEM培养基稀释

溶解于TE缓冲液(pH 7-8)的2 μg DNA, 最终的

体积为200 μL. 加入5 μL转染试剂于DNA溶液

中. 振荡混匀10 s. 室温下, 孵育15-30 min. 在复

合物孵育的同时, 轻轻的吸弃细胞培养液, 用
4 mL PBS洗涤1次. 加入2 mL完全培养基, 立即

将转染复合物混匀并转入35 mm培养皿中. 培
养孵育细胞和转染复合物6 h, 轻轻吸弃培养

基, 用4 mL PBS洗涤1次. 加入新鲜的培养基. 
培养48 h后, 检测转染细胞的表达. 
1.2.3 逆转录聚合酶链反应: 用RNAiso™ Plus
试剂提取细胞内总RNA, 再以RNA为模板逆

转录生成单链cDNA. PCR仪设置反应程序为

37 ℃, 15 min, 85 ℃, 5 s, -20 ℃保存. 随后以

cDNA为模板进行荧光定量PCR(体系为: 95 ℃
预变性10 min、95 ℃ 30 s、56 ℃ 20 s、72 ℃ 
30 s, 共39个循环). 荧光定量PCR引物: RRM2
上游引物: 5'-TGCCTGGCCTCACATTTTCT-3', 
下游引物: 5'-TCCCAATGAGCTTCACAGGC-
3'; GAPDH上游引物: 5'-ATGGGGAAGGTGA
AGGTCGGAGT-3', 下游引物: 5'-TGACAAGC
TTCCCGTTCTCAGCC-3'. 以GAPDH为阳性内

参基因, 校正cDNA模板的细胞拷贝数, 计算相

对量采用2-△△Ct方法, △Ct目标基因 = Ct目标基因-Ct同一

样本GAPDH; △△Ct目标基因 = 处理组△Ct目标基因-对照

组△Ct目标基因. 
1.2.4 Western blot: 用PBS洗3次, 将细胞刮下, 
加入100 μL Ripa裂解液. 冰浴20 min, 16000 r/
min离心10 min. 取上清液, 采用蛋白质定量试

剂盒(Bradford, BioRad)法定量蛋白质浓度. 加
入上样缓冲液煮沸5 min. 10%SDS-PAGE电泳

分离后转至硝酸纤维素膜上, 5%脱脂牛奶室

温封闭2 h. 4 ℃一抗(1∶1000稀释)孵育过夜. 
TBST洗膜后加入二抗(1∶15000稀释)室温孵

育1 h. 使用Odyssey®Infrared Imaging System进

行检测. 
1.2.5 MTT法: 于孵育结束前3-4 h, 每孔加入MTT
液10 μL. 继续培养3-4 h后, 吸出上清100 μL, 加
入二甲基亚砜(DMSO)100 μL. 震荡5 min后, 用
酶标仪(BioRAD 450型微孔板判读仪)测吸光度

A(测量波长570 nm, 参考波长655 nm). 
1.2.6 Transwell实验: 在Transwell小室(Costar
公司产品)的反面涂上F N(用P B S 1∶100稀
释), 倒扣于操作台上; 3 h后于滤膜上包被30 
μL Matrigel(购自BD Biosciences, 用培养基稀

释1∶5后使用), 37 ℃饱和湿度温箱中聚合2 
h(做Transwell迁移实验时不加Matrigel); 将状

态良好的细胞计数后, 在Transwell小室的上

室中加入200 μL细胞悬液(含2×105个细胞); 
在Transwel l小室的下室中加入600 μL含有

10%FBS的RPMI 1640细胞培养液, 作为细胞

迁移侵袭的趋化因子; 37 ℃、50 mL/L CO2浓

度、饱和湿度的温箱中培养48 h; 去除滤膜上

的Matrigel胶和细胞, 4%多聚甲醛固定、结晶

紫染色后, 100倍光镜下随机挑取5个视野计滤

膜下表面细胞数, 取平均数代表细胞的迁移侵

袭能力. 
1.2.7 免疫组织化学检测: 采用链霉菌抗生物

蛋白-过氧化物酶免疫组织化学法(S-P法)检测

Ezrin与YAP的表达. 取石蜡包埋组织, 制作厚

度4 μm组织切片, 经常规脱蜡、水化和抗原修

复. 以H2O2阻断内源性过氧化物酶活性, 滴加

1∶100稀释的Ezrin与YAP特异性抗体(一抗), 
4 ℃过夜. 次日滴加SP标记二抗, 37 ℃孵育1 h, 
依次加入DAB和苏木素染色, 并常规脱水和透

明封片. 结果进行乘积法评分标准计数阳性细

胞百分率: 每例标本选择10个含有阳性细胞的

高倍视野(400×)分别计数100个肿瘤细胞, 取
其平均值计算阳性细胞百分率. 0为无阳性细

胞; 1为阳性细胞<25%; 2为阳性细胞25%-49%; 
3为阳性细胞50%-74%; 4为阳性细胞≥75%. 染
色强度: 0为阴性; 1为浅黄色; 2为黄色; 3为棕

黄色或棕黑色. 染色指数为阳性细胞百分率和

染色强度之积, 0-6分为阴性/低表达, 标记为

“-”, 7-12分为阳性/高表达, 标记为“+”. 
统计学处理 实验数据输入SPSS16.0或者

Graphpad Prism 5.0统计软件进行统计学分析, 
组间差异分析使用独立样本完全随机设计双

尾t检验(Student's t  test)和Pearson's相关性分析, 

单汉国, 等. Ezrin蛋白通过上调YAP的表达促进胃癌的侵袭转移



2015-08-18|Volume 23|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3686

多组样本差异分析采用单因素多变量方差分

析(ANOVA), P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Ezrin与YAP蛋白在胃癌组织中的表达及其

临床意义 免疫组织化学结果显示, Ezrin蛋白在

胃癌组织中高表达, 且主要定位于细胞浆(图1A, 
B), 其阳性表达与胃癌患者的淋巴结转移, TNM
分期及肿瘤远端转移(表1). YAP蛋白在胃癌组

织中高表达, 其主要定位于细胞核(图1C, D), 其
阳性表达与胃癌患者的分化程度, 淋巴结转移, 
TNM分期及肿瘤远端转移(表1). 对Ezrin与YAP
的蛋白表达水平进一步进行统计分析, 发现两

者之间存在正相关的关系(P<0.05)(图2). 
2.2 Ezrin促进YAP的蛋白及mRNA水平上调 为
了进一步验证Ezrin与YAP表达之间的关系并

探索其潜在调控机制, 采用过表达和干扰Ezrin
处理人胃癌细胞系SGC7901. Western blot和逆

转录聚合酶链反应(Real-time PCR, RT-PCR)结
果显示: 过表达Ezrin后YAP蛋白和mRNA表达

水平上调(图3A, C), 干扰Ezrin后YAP蛋白和

mRNA表达水平下调(图3B, C). 
2.3 Ezrin通过上调YAP促进胃癌细胞的生长增

殖 采用MTT法测定胃癌细胞SGC7901生长曲

线来检测细胞生长增殖能力, 结果显示: 与对

照组相比较, 过表达Ezrin后细胞的生长增殖

能力明显升高, 而同时过表达Ezrin和干扰YAP
组, 细胞的生长增殖能力较Ezrin组弱(图4). 
2.4 Ezrin通过上调YAP促进胃癌细胞的迁移

侵袭 通过Transwell迁移(未铺Matrigel)和侵袭

(铺有Matrigel)实验进一步检测了Ezrin和YAP
在细胞迁移侵袭中的作用, 结果显示Ezrin能够

明显促进胃癌细胞的迁移侵袭能力, 而过表达

Ezrin的同时干扰YAP, 其迁移侵袭能力较过表

达Ezrin组受到抑制(图5). 

3  讨论

侵袭和转移是恶性肿瘤的主要生物学特征, 是
导致患者临床治疗失败和死亡的最主要原因. 
Ezrin是ERM蛋白家族的一份子, 位于染色体

上6q25.2-q26, 总长3166 bp, 编码585种氨基酸. 
研究[3,4,6]发现, Ezrin主要通过细胞信号份子和

■应用要点
本研究表明Ezrin
和YAP蛋白可能
成为影响胃癌预
后的新靶点 ,  同
时为进一步探讨
胃癌的发生发展
和侵袭转移机制
提供了实验和理
论依据.

     

表 1 Ezrin与YAP在胃癌组织中的表达水平与病理临床特征之间的关系

临床资料 n
Ezrin YAP

- + P 值 - + P 值

n 209 99 110 96 113

性别   0.364   0.422

  男 137 64   73 62   75

  女   72 35   37 34   36

年龄(岁)   0.276   0.576

  <65   95 54   41 46   49

  ≥65 114 45   69 50   64

分化程度   0.134   0.012

  高分化   65 31   34 38   27

  中分化   93 42   51 48   45

  低分化   46 24   22 10   36

  未分化     5   2     3   0     5

淋巴结转移   0.008   0.036

  无 111 75   36 64   47

  有   98 24   74 32   66

TNM分期 <0.001 <0.001

 Ⅰ   72 43   29 38   34

 Ⅱ   56 31   25 35   21

 Ⅲ   42 19   23 21   21

 Ⅳ   39   6   33   2   37

远端转移 <0.001 <0.001

  无 170 93   77 94   76

  有   39   6   33   2   37
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跨膜信号转导通路调节细胞的黏附、生长、

分化、信号转导等活动, 从而在肿瘤的发生发

展和侵袭转移中扮演重要角色. Köbel等[9]研究

结果表明, Ezrin的蛋白表达水平较高时, 肿瘤

的侵袭和转移能力较强, 反之, 则肿瘤侵袭转

移能力较弱. 以往的研究[12,14,21]表明, Ezrin能促

进胃癌的发生发展和转移, Jin等[12]发现Ezrin蛋

■同行评价
本研究发现Ezrin
和YAP在胃癌组
织中高表达 ,  与
肿瘤的侵袭能力
明显相关 .  证实
Ezrin可能通过上
调Hippo通路的
下游蛋白YAP促
进胃癌的发生、
发展 .  实验设计
合理, 结果可靠.

图 1 Ezrin与YAP在胃癌组织中的表达(×200). A: Ezrin在

胃癌组织中阴性/低表达; B: Ezrin在胃癌组织中阳性/高表

达; C: YAP在胃癌组织中阴性/低表达; D: YAP在胃癌组

织中阳性/高表达.
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图 2 Ezrin与YAP在胃癌组织中表达的相关性. 
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P<0.0001, R 2 = 0.2504
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图 4 MTT法测不同时间点过表达Ezrin及同时过表达Ezrin和
干扰YAP后细胞生长增殖能力. EV: 过表达Ezrin的阴性对照.
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图 3 在SGC7901细胞中过表达和干扰Ezrin后YAP表达
水平的变化. 过表达Ezrin后YAP蛋白水平变化; B: 干扰

Ezrin后YAP蛋白水平变化; C: 过表达和干扰Ezrin后YAP 

mRNA水平变化, aP<0.05 vs  阴性对照组. EV: 过表达Ezrin

的阴性对照; siCtrl: siEzrin的阴性对照.
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白在胃癌组织中高表达, 其在转移性胃癌细胞

中主要定位于细胞浆和细胞膜, 而在非癌细胞

中主要定位于细胞浆. Ezrin蛋白的表达水平与

胃癌的淋巴结转移和肿瘤临床分期正相关, 高
表达的Ezrin将导致患者的不良预后. 与其相似

的, 体外研究[22]结果表明, 在胃癌细胞株中抑

制Ezrin的表达能够有效抑制细胞的迁移和侵

袭能力. 但其对胃癌侵袭转移的具体调控机制

报道的尚不多. 
H ippo通路是最先在果蝇体内发现的一

条新的细胞信号通路, 已有研究[16-18,23-25]表明, 
其在抑制细胞增殖和促进细胞凋亡过程中发

挥重要作用, 在多种癌症中起肿瘤抑制效果. 

YAP蛋白作为Hippo通路中一个关键的下游蛋

白, 可以与转录因子TEAD结合诱导靶基因表

达, 从而促进细胞增殖, 诱导细胞的癌变, 与
肿瘤的发生发展密切相关[20,26-30]. 在Hippo通路

中, YAP通过活化另一成员Mst, 再经过一系列

的级联磷酸化反应磷酸化其他核心成员. 在没

有Hippo相关刺激因子刺激的情况下, 非磷酸

化状态的YAP入核与转录激活因子TEAD/TEF
家族结合, 从而调节靶基因的表达 [27]. 另外, 
Angus等[23]发现YAP蛋白在诱导细胞上皮间

质转化中发挥着重要作用. 以往研究[16,25]表明, 
YAP在胃癌组织中高表达, 并与胃癌的发生发

展正相关. 但关于Ezrin与Hippo/YAP之间是否

EV                                                 Ezrin                                       Ezrin+siYAP

迁移

侵袭

EV                                                 Ezrin                                       Ezrin+siYAP

A

B

图 5 转染Ezrin及Ezrin+siYAP后SGC7901细胞的迁移侵袭情况. A, C: 转染Ezrin及Ezrin+siYAP后细胞迁移情况(×100); B, 

D: 转染Ezrin及Ezrin+siYAP后细胞侵袭情况(×200). aP<0.05 vs  Ezrin. EV: 过表达Ezrin的阴性对照.
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存在联系尚不清楚. 
本研究首先检测了Ezrin和YAP蛋白在胃

癌组织中的表达, 结果显示Ezrin和YAP蛋白在

胃癌组织中高表达. Ezrin蛋白与胃癌患者的淋

巴结转移, TNM分期及远端转移相关, YAP蛋
白与胃癌患者的分化程度, 淋巴结转移, TNM
分期及远端转移相关, 同时Ezrin与YAP蛋白

之间存在正相关的关系. 为了进一步研究其相

关调控分子机制, 研究组选取了人胃癌细胞

系SGC7901进行下一步实验. 首先过表达和干

扰Ezrin后, 发现YAP的蛋白和mRNA表达水平

出现了相应的升高或降低. 随后通过MTT和
Transwell检测发现, 过表达Ezrin后胃癌细胞

的增殖、迁移和侵袭能力增加, 而同时干扰

YAP时, 其增殖、迁移和侵袭能力受到抑制. 
这些结果提示Ezrin能促进胃癌细胞的增殖、

迁移、侵袭和转移, 这与以往的研究 [12,22]相

似, 其对胃癌的恶性能力的影响可能是通过上

调Hippo通路中YAP的表达来实现的, 但其与

Hippo通路其他的核心组件之间的作用机制还

有待进一步研究. 
总之, Ezrin蛋白在胃癌中高表达, 其可能

通过上调Hippo通路的下游蛋白YAP促进胃癌

的发生发展与侵袭转移, 为进一步探讨胃癌的

发生发展和侵袭转移机制提供了实验和理论

依据. 
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素 .  大量研究显
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rs738409与肝病脂
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进程存在显著遗
传特性. 与酒精性
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Abstract
AIM: To determine whether patain-like phospholipase 

domain-containing protein 3 (PNPLA3) rs738409 
single nucleotide polymorphism (SNP) affects 
the severity of hepatic damage, susceptibility 
and prognosis of liver cirrhosis with various liver 
diseases. 

METHODS: We enrolled 224 Chinese Han 
patients diagnosed with liver cirrhosis, of whom 
88 had hepatitis B virus (HBV)-related cirrhosis, 
83 had alcoholic liver cirrhosis and 53 had 
hepatitis C virus (HCV)-related cirrhosis. Two 
hundred healthy volunteers were enrolled as a 
control group. TaqMan genotyping assay was 
used to investigate the association of PNPLA3 
SNPs (rs738409) with the risk of liver cirrhosis. 

RESULTS: The G allele of the PNPLA3 I148M 
variant was significantly different between 
alcoholic liver cirrhosis and the control (OR = 1.902, 
P < 0.001), and was associated with HBV-related 
liver cirrhosis (OR = 1.452, P = 0.047). There was 
no significant association between PNPLA3 
rs738409 genotype and HCV-related cirrhosis 
(P = 0.056). There was no correlation between 
PNPLA3 rs738409 genotype and liver cirrhosis 
with hepatocellular carcinoma (P = 0.965). 

CONCLUSION: PNPLA3 rs738409 C>G is 
associated with alcoholic liver cirrhosis and 
HBV-related liver cirrhosis in a Chinese Han 
population. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
研究认为PNPLA3 
I148M rs738409 
C>G与中国汉族
酒精性肝硬化易
感性相关, 同时与
乙型肝炎肝硬化
易感性可能相关. 
本研究是目前第
1篇探究PNPLA3 
I148M与中国汉
族肝硬化病因学
相关性的研究.

containing protein 3 I148M; Liver cirrhosis; Hepatocellular 
carcinoma 

Wang XY, Li D, Li YL. Association between patain-
like phospholipase domain-containing protein 3 
rs738409(C>G) single nucleotide polymorphism and 
etiology of liver cirrhosis in a Chinese Han population. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(23): 3691-3699  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3691.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3691

摘要
目的: 探究在中国汉族人群中, 含patatin样
磷脂酶域3(patain-like phospholipase domain-
containing protein 3, PNPLA3 ) I148M基因变
异与酒精性肝硬化、慢性乙型病毒性肝炎
肝硬化及慢性丙型病毒性肝炎肝硬化易感
性及肝脏损伤程度、预后是否存在相关性. 

方法: 本研究纳入224例中国汉族酒精性肝
硬化、慢性丙型病毒性肝炎肝硬化、慢性
乙型病毒性肝炎肝硬化患者, 其中, 慢性乙
型病毒性肝炎肝硬化患者88例, 酒精性肝硬
化患者83例, 慢性丙型病毒性肝炎肝硬化患
者53例及200名健康人群作为对照组. 采用
探针法基因分型检测PNPLA3 rs738409与肝
硬化之间的相关性. 

结果: PNPLA3 I148M rs738409 G等位基因
型在酒精性肝硬化(OR = 1.902, P <0.001)及
慢性乙型肝炎肝硬化(OR = 1.452, P  = 0.047)
与健康对照组中的频率分布存在显著差异; 
丙型肝炎肝硬化与健康对照组中的等位基
因频率分布差异无统计学意义(P  = 0.056). 
并未得出PNPLA3 I148M rs738409 C>G与肝
硬化原发性肝细胞癌相关(P  = 0.965). 

结论: PNPLA3 rs738409 C>G在中国汉族人
群中与酒精性肝硬化及慢性乙型肝炎肝硬
化易感性存在相关性. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: patatin样磷脂酶域3 I148M; 肝硬化; 肝癌

核心提示: 在中国汉族人群中, patatin样磷脂酶

域3(patain-like phospholipase domain-containing 
protein 3, PNPLA3 ) I148M基因变异与酒精性肝

硬化呈现显著相关, 同时与乙型肝炎肝硬化易

感性可能相关, 并未得出PNPLA3 I148M与丙型

肝炎肝硬化及原发性肝癌易感性存在相关性, 
考虑样本量较少. 

王心怡, 李丹, 李异玲. 中国汉族人群PNPLA3 rs738409(C>G)

基因多态性与肝硬化病因学的相关性. 世界华人消化杂

志  2015; 23(23): 3691-3699  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3691.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i23.3691

0  引言

据2009年流行病学统计显示[1]: 中国目前病毒

性肝炎发病率较高, 其中慢性乙型肝炎患者

占全世界肝炎总数的80%左右, 其中演变为肝

硬化为0.4%-14.2%; 丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)感染后约80%将转变为慢性, 演变

为肝硬化的比例更高; 除中年人外, 老年人酒

精性肝硬化发病率也很高, 近年来肝硬化年发

病率为17/10万, 已对国民经济发展和人们健康

造成重大影响. 
全基因组学研究[2,3]发现: 第22号染色体

patatin样磷脂酶域3(patain-like phospholipase 
domain-containing protein 3, PNPLA3 )基因的单

核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
SNP)(rs738409 C/G), 致148位异亮氨酸被蛋

氨酸取代. PNPLA3主要表达于人体脂肪组

织、肝、肌肉、骨骼、皮肤及巨噬细胞中 , 
尤其在肝组织中表达最高. 目前实验模型对

PNPLA3-I148M变异的生物学功能提出如下假

设: (1)PNPLA3-I148M变异降低了甘油三酯水

解酶的活性; (2)PNPLA3-I148M变异阻碍了其

他脂肪酶的活性; (3)该变异可以阻断甘油三酯

稳态的某个必要因子; (4)PNPLA3-I148M变异

可能产生一种抑制脂肪水解活性功能的新信

号分子; (5)PNPLA3-I148M促进了甘油三酯的

合成[4]. 目前关于PNPLA3在体内的生物学功

能尚未明确. 
自2008年, Romeo等[5]通过对“达拉斯心脏

研究”(Dallas Heart Study, DHS)在西班牙人、

非洲人及欧美人中展开全基因组分析显示 : 
PNPLA3 I148M(rs738409)在西班牙人中与血清

ALT水平存在明显相关性; 大量研究显示[6-15]: 
PNPLA3 I148M与酒精性肝硬化、慢性丙型病

毒性肝炎肝硬化及肝细胞癌易感性存在相关

性. 该基因变异在中国汉族人群中是否也存在

与肝脏损伤、肝硬化及肝癌间的相关性, 目前

仍缺乏研究证明. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究纳入224例常住于辽宁省地区, 符
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■相关报道
Tong等首次研究
PNPLA3 I148M
在中国汉族人群
与乙型肝炎肝硬
化易感性的相关
性 ;  G u y o t 等通
过长期随访研究
发现 :  PNPLA3  
I148M rs738409
基因多态性与酒
精性肝硬化患者
相关 ,  与丙型肝
炎肝硬化易感性
无关 ,  是肝细胞
癌较高的一个危
险因素.

合肝硬化诊断标准[16-18], 经由全腹计算机断层

扫描(computed tomography, CT)或肝胆脾彩超

证实, 自2012-01/2015-03于中国医科大学附属

第一医院消化内科住院就诊的中国汉族患者, 
纳入标准: 病例组的选择: 来源于中国医科大

学附属第一医院消化内科就诊的肝硬化患者, 
无血缘关系. 排除标准: (1)药物、毒物、长期

胆汁淤积、肝淤血、遗传和代谢疾病、血吸

虫病所致肝硬化; (2)非原发性肝癌(肝转移癌); 
胆管细胞癌; (3)不同意进行基因学研究; (4)年
龄未满18岁. 由肝硬化病因学分为3组: 慢性乙

型病毒性肝炎肝硬化患者88例(并发原发性肝

癌患者18例), 酒精性肝硬化患者83例, 慢性丙

型病毒性肝炎肝硬化患者53例(并发原发性肝

癌患者6例). 原发性肝癌由影像学诊断或术中

病理诊断. 同时纳入200例中国汉族无血缘关

系的健康对照组, 由中国医科大学附属第一医

院体检中心纳入. 研究经过中国医科大学伦理

委员会通过, 所有受试者均签署知情同意书. 
材料: PCR引物及探针: TaqMan探针(Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA)、基因组

DNA提取试剂盒(Promega, Madison, WI, USA). 
1.2 方法

1.2.1 体格检查及生化学指标检测:  纳入病

例均完善个人资料, 包括年龄、性别、饮酒

史、既往疾病史. 均空腹8 h以上, 静脉采血

前3 d低脂饮食, 肘静脉采血20 mL, 按临床实

验室标准进行生化学检测, 测定血常规、总

胆红素、血清门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)水平、血糖、

血脂、血胰岛素水平. 
1.2.2 DNA提取及基因分型(DNA聚类分析): 血
样先行EDTA抗凝, 冻存于-20 ℃冰箱中, 应用

DNA快速提取试剂盒进行DNA提取, 微量DNA
检测仪检测DNA浓度, pH 7.5 TE稀释使DNA
浓度保持在25-50 ng/mL. 通过A 260/280比值检测

DNA纯度(1.6-1.8), 同时进行琼脂糖电泳进一

步确认质量. 以上DNA经纯度鉴定后, 取2.5 
mL置于384孔板中, 离心后加入反应混合液2.5 
mL(包括Fam、Vic荧光标记的一对探针、一对

引物、dNTP、Buffer、Taq polymerase), 反应总

体积为5 mL, 应用ABI公司7900HT进行RT-PCR
检测. 

统计学处理 采用SPSS21.0版本进行统计

学分析. 定量数据采用mean±SD或中位数描

述, 连续变量采用曼-惠特尼U检验, 分类变量

采用χ2
检验(如性别, 饮酒史等), χ2

检验同时用

于检测基因分型是否符合Hardy-Weinberg定
理. 组间比较采用方差分析, 组间多重比较采

用SNK法(或LSD法); 二元逻辑回归模型用于

估算相对危险度及矫正优势比. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 研究对象基本情况 研究对象的基本情况

及生化学指标(表1). 研究对象的基因分型根

据探针荧光标记的不同, 将检测结果分成3种
基因型, 蓝色代表PNPLA3 GG基因型, 绿色代

表PNPLA3 CG基因型, 红色代表PNPLA3 CC
基因型(图1). 健康对照组的年龄均值明显低

于病例组(P <0.001). 同时, 病例组与健康对照

组的ALT、AST、血清白蛋白(serum albumin, 
ALB)、血清总胆红素(serum total bilirubin, 
TBIL)也存在明显差异(P <0.001). 健康对照组

(n  = 200)中C = 0.693, G = 0.308, C/C = 47%, 
C/G = 44.5%, G/G = 8.5%; 病例组(n = 224)中C = 
0.58, G = 0.419, C/C = 34.3%, C/G = 47.3%, 
G/G = 18.3%. 以健康对照组C等位基因频率作

为参照, 病例组G等位基因频率存在显著差异

(OR = 1.628, 95%CI: 1.227-2.162, P  = 0.001). 
将健康对照组C/C基因型作为参照 ,  病例组

G/G基因型存在显著差异(OR = 2.944, 95%CI: 
1.551-5.587, P  = 0.001). 对照组及病例组的基

因型频率均符合Hardy-Weinberg平衡(P 病例组 = 
0.182, P 健康对照组 = 0.403). 比较在肝硬化病例

组是否发生原发性肝细胞癌中的P N P L A3 
rs738409等位基因频率, 结果示差异统计学意

义(P  = 0.965). 
2.2 病例组中PNPLA3  rs738409 C>G基因多

态性的频率 检测PNPLA3 rs738409等位基因

及基因型频率示: 酒精性肝硬化(n  = 83)中C = 
0.542, G = 0.458, C/C = 36.1%, C/G = 36.1%, 
G/G = 27.7%; 乙型肝炎肝硬化(n  = 88)中C = 
0.608, G = 0.392, C/C = 31.8%, C/G = 58.0%, 
G/G = 10.2%; 丙型肝炎肝硬化(n  = 53)中C = 
0.594, G = 0.406, C/C = 35.8%, C/G = 47.1%, 
G/G = 16.9%. 酒精性肝硬化病例组中的G等位

基因及G/G基因分型频率明显高于病毒性肝炎

肝硬化. 通过χ2
检验发现酒精性肝硬化及乙型
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■创新盘点
本文首次在中国
汉 族 肝 硬 化 、
肝 细 胞 癌 患 者
中观察PNPLA3  
I148M基因临床
表型与病因学的
相关性.

肝炎肝硬化病例组的G等位基因频率与对照

组间差异有统计学意义; 而慢性丙型肝炎肝硬

化与对照组间无显著统计学差异(P ALD<0.001, 
P CHB = 0.047, P CHC = 0.056). 以携带G等位基因

分组, 将Child分级得分分为<7分组及≥7分组, 
分别检测各病例组间Child分级是否存在统计

学差异, 结果差异未见明显统计学意义(P ALD = 
0.341, P CHB = 0.7, P CHC = 0.911). 其余临床参数

差异未见明显统计学意义(表2). 
2.3 PNPLA3 rs738409 C>G基因多态性与酒精

性肝硬化的相关性  酒精性肝硬化病例组中

PNPLA3 rs738409 C>G G/G基因型频率与健康

对照组相比存在显著差异(OR = 4.239, 95%CI: 
2.003-8.971, P <0.001). 酒精性肝硬化携带

PNPLA3 G/G基因型与C/G基因型相比, ORGG
明显大于ORCG. 
2.4 PNPLA3  rs738409 C>G基因多态性与慢

性乙型肝炎肝硬化相关性  慢性乙型肝硬化

病例组中PNPLA3 rs738409 C>G C/G基因型

频率与健康对照组相比差异存在统计学意义

(OR = 1.98, 95%CI: 1.115-3.516, P  = 0.019). 但
未在G/G基因型中观察到差异无统计学意义

(P  = 0.34). 考虑乙型肝炎肝硬化病例组中并

未完全排除有饮酒史患者, 故以饮酒史进行分

组, 分别进行G等位基因频率统计学分析差异

未见明显统计学意义(P  = 0.321). 对比饮酒组

与非饮酒组各临床参数, 除ALB外, 其余差异

均无统计学意义. 但二者并无相关(P  = 0.057). 
TBIL在G等位基因携带中表现出统计学差异

(P  = 0.039), 但二者并未表现出明显相关性(P  = 
0.258, Spearman相关系数 = 0.122)(表3). 
2.5 PNPLA3  rs738409 C>G基因多态性与慢性

丙型肝炎肝硬化相关性 慢性丙型肝炎肝硬化

病例组中, G等位基因频率与健康对照组无明

显差异, 考虑丙型肝炎肝硬化病例组中并未完

全排除有饮酒史患者, 故以饮酒史进行分组, 
分别进行G等位基因频率统计学分析, 无明显

差异(P  = 0.737). 对比饮酒组与非饮酒组各临

床参数之间有差异无统计学意义(表3). 饮酒组

与非饮酒组仅有TBIL存在统计学差异, 但其

与饮酒仅为低度正相关(Spearman相关系数 = 
0.328). 

3  讨论

PNPLA3又称为脂肪营养素, 属于patatin样磷脂

酶家族[19]. 关于体外重组人PNPLA3的研究[20]发

现: PNPLA3通过酰基辅酶A通路参与酰基甘油

酯转酰基作用及甘油三酯水解. 大量研究[6,10,21,22]

显示PNPLA3 I148M rs738409与肝病脂肪变性

及纤维化进程存在显著遗传特性. 此次试验着

重探究了在中国汉族人群中rs738409变异与肝

硬化的相关性. 
实验研究发现: 在中国汉族人群中, PNPLA3 

     

表 1 患者基本情况

参数 ALD(n  = 83) CHB(n  = 88) CHC(n  = 53) 健康对照组(n  = 200) 

男/女 81/2 70/18 35/18 80/120 

年龄 52.650±9.577 55.090±10.059 57.150±8.994 41.880±13.127 

ALT(IU/L)    29.00(6.00-356.00) 33.50(4.00-612.00)   50.00(11.00-463.00) 15.00(6.00-73.00) 

AST(IU/L)      50.00(10.00-439.00)   53.00(12.00-747.00)   65.00(14.00-391.00)   19.00(12.00-37.00) 

TBIL(μmol/L)    28.90(4.10-335.00) 29.70(8.10-558.00) 23.10(4.90-115.50) 10.45(3.80-34.20) 

ALB(g/L)    29.10(20.00-53.50) 29.10(19.00-52.00)   33.20(19.60-130.70)     67.00(23.00-152.00) 

ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; TBIL: 血清总胆红素; ALB: 血清白蛋白; ALD: 酒精性肝病; CHB: 慢性乙

型病毒性肝炎; CHC: 慢性丙型病毒性肝炎.
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图 1 DNA聚类图.
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■应用要点
是否可将PNPLA3 
I148M纳入常规
基因筛查 ,  协助
肝硬化治疗及评
估预后 ,  是否可
考虑加用他汀类
药物或减轻体质
量以协助预防原
发 性 肝 癌 发 展 , 
还有待大样本实
验证实.

I148M基因变异与酒精性肝硬化呈现显著相关. 
此项结论已有大量研究先后在意大利人[7,8]、

英国人[9]、德国人[10]、欧洲人[11,12,21]、欧美混

血人群[13]、印度人[14]等种族中得到证实. 实验

中发现, 酒精性肝硬化患者携带GG等位基因

与携带CG型患者相比, OR值显著升高; 同时在

Chamorro等[23]的Meta分析中得到证实, 尤其携带

GG基因型的个体较CC基因型罹患酒精性肝硬

化的危险度高出近乎4倍. Burza等[8]在对384例意

大利酒精摄入危险量者(每日酒精摄入量为男性

≥36 g; 女性≥24 g)的研究中发现: 在酒精摄入

为危险量时, 同为PNPLA3 I148M基因突变者中, 
年长者(≥24岁)中酒精性肝硬化发病率高于年

轻者(<24岁). 
近期研究显示PNPLA3 I148M变异与慢性丙

型病毒性肝炎肝硬化患者间存在显著相关[6,7,15], 
但有趣的是, 这一结论在Nischalke等[11]、Guyot
等[12]、Nakamura等[24]的研究中并未得到证

实. 实验中发现中国汉族人群中慢性丙型肝炎

肝硬化易感性与PNPLA3 I148M变异无明显

相关. 考虑实验存在一定局限性, 样本量过少. 
Valenti等[25]研究发现适量但存在潜在危害的酒

精摄入者中, PNPLA3 I148M基因多态性对于

肝脏脂肪样变性及肝损伤的直接影响取决于

每日摄入的酒精量. 一些学者猜想PNPLA3基
因型或许是由于酒精摄入而对肝损伤施以影

响. 然实验中未发现PNPLA3  I148M基因变异

携带者中饮酒者与非饮酒者间存在显著差异, 
考虑实验对象均无长期大量饮酒史(饮酒史>5
年, 男≥40 g/d, 女≥20 g/d, 或2 wk内有大量饮

酒史, 折合成乙醇量>80 g/d), 乙醇所致肝脏损

伤可能不敏感. PNPLA3 I148M rs738409 C>G
是否可以作为丙型肝炎肝硬化易感性的一个

独立于其他变量的危险因素, 如酒精摄入, 还
有待大样本实验证实. 

本实验发现中国汉族乙型肝炎肝硬化易

     

表 2 各病例组临床参数与G等位基因的关系比较

分组 参数     携带G等位基因者 非携带G等位基因者   P值

ALD 性别(男/女)              52/1              29/1 1.0002

年龄      52.300±9.965      53.270±8.982 0.662

ALT(IU/L)   25.00(8.00-356.00) 38.00(6.00-253.00) 0.702

AST(IU/L)   52.00(16.00-439.00) 46.50(10.00-280.00) 0.754

GGT(IU/L) 109.00(12.00-2263.00) 79.00(11.00-1587.00) 0.606

TBIL(μmol/L)   31.40(8.30-335.00) 25.45(4.10-307.50) 0.696

ALB(g/L)   28.30(20.00-53.50) 29.55(21.00-40.60) 0.872

INR   1.410(0.890-2.430) 1.220(0.970-1.620) 0.0521

CHB 性别(男/女)              49/11              21/7 0.4702

年龄      54.750±9.524      55.820±11.271 0.644

ALT(IU/L)   34.00(8.00-612.00) 27.00(4.00-303.00) 0.399

AST(IU/L)   64.00(14.00-747.00) 44.00(12.00-505.00) 0.669

GGT(IU/L)   70.00(11.00-783.00) 50.00(14.00-338.00) 0.253

TBIL(μmol/L)   29.70(8.30-558.00) 27.05(8.10-154.60) 0.0391

ALB(g/L)   30.15(20.20-52.00) 27.40(19.00-42.60) 0.321

INR   1.360(1.00-3.940) 1.330(0.920-1.820) 0.186

CHC 性别(男/女)              12/22              13/6 0.0212

年龄      56.150±8.624        62.00±9.594 0.281

ALT(IU/L)   46.00(11.00-463.00) 60.00(13.00-167.00) 0.425

AST(IU/L)   65.00(14.00-391.00) 65.50(16.00-148.00) 0.254

GGT(IU/L)   80.50(14.00-530.00) 42.00(11.00-854.00) 0.456

TBIL(μmol/L)   25.05(4.90-115.50) 21.50(11.20-47.50) 0.0761

ALB(g/L)   33.55(19.70-130.70) 33.20(19.60-42.60) 0.604

　 INR   1.135(0.810-2.480) 1.220(0.970-1.620) 0.4141

1采用独立样本t 检验; 2采用卡方检验, 其余采用方差分析. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; GGT: γ-谷氨

酰转移酶; TBIL: 血清总胆红素; ALB: 血清白蛋白; ALD: 酒精性肝病; CHB: 慢性乙型病毒性肝炎; CHC: 慢性丙型病毒性肝炎. 

INR: 国际标准化比值.
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感性与PNPLA3 I148M存在相关性. 与Tong
等 [26]在对344例中国汉族乙型肝炎肝硬化的

患者进行的研究中发现相反. 早在意大利人群

实验中已得到PNPLA3与乙型肝炎肝硬化脂

肪变性及肝纤维化进展间并无相关性[7]. 然而, 
Brouwer等[27]通过对531例进行有效肝活检的

慢性乙型肝炎患者的研究中发现: PNPLA3基
因多样性与肝脏脂肪样变性、脂肪性肝炎存

在相关性, 且独立于种族、病毒作用; 与进行

性肝纤维化不相关. 也有研究[28]显示PNPLA3
与中国汉族慢性乙型病毒性肝炎的发生、发

展存在相关性. 由于实验存在一定的局限性, 
样本量过少, 且同时未完全排除有饮酒史的

患者. PNPLA3对脂肪变性的影响受内环境调

控 [25], 且酒精也是肝脏损伤的独立危险因素

之一. 故考虑实验结论可能为酒精对肝脏的

作用叠加所致 ,  然而饮酒者与非饮酒者其G
等位基因频率及临床各参数均无显著统计学

差异. 近期研究[29-31]显示大约有1/3的慢性乙

型肝炎患者同时发现患有NAFLD, 而10-29%
的脂肪性肝炎患者可能于10年内进展为肝硬

化[32]. 目前考虑PNPLA3 I148M与中国汉族

人群乙型肝炎肝硬化存在相关性, 但PNPLA3 
I148M与慢性乙型肝炎肝硬化易感性是否独

立相关, PNPLA3 I148M是否仅与严重脂肪样

变性且持续摄入酒精的慢性乙型肝炎肝硬化

患者相关, 是否存在其他混杂因素导致该阳

性结果, 还有待大样本实验证实. 
实验并未得出PNPLA3 I148M rs738409 

C>G与肝硬化原发性肝细胞癌相关, 考虑样本

量过少. 目前PNPLA3  I148M基因变异与肝细

胞癌相关性的研究大部分仍为小样本的病例

对照, 无法完全排除潜在偏移及混杂因素, 故
无法得出确定结论. Guyot等[12]通过长期随访

研究发现: PNPLA3  I148M rs738409基因多态

性与酒精性肝硬化患者相关, 是肝细胞癌的一

个较高的危险因素. 但目前PNPLA3 I148M如

何参与调控肝细胞癌的机制还尚不清楚. 研究

显示[33]携带PNPLA3 I148M GG基因型的慢性

乙型肝炎患者该基因变异与肝脏铁蛋白沉积

独立相关; 而肝脏铁蛋白与肝脏疾病进展及

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发

展相关[34,35]. 近来研究显示[36]: PNPLA3在肝星

状细胞中参与调控视黄醇活性、胰岛素及与

脂滴含量呈负相关; PNPLA3在体内及体外均

表现出视黄基棕榈酸酯酶活性; 而I148M变异

性则缺乏该酶活性. 同时体循环的视黄醇主要

与RBP4相结合[37], RBP4的含量与体循环视黄

醇显著相关[38]. 而148M等位基因的纯合子型

相较148I, RBP4水平下降[36]. PNPLA3 148M蛋

■同行评价
本 文 立 题 清 晰 , 
结构合理 ,  尤其
是以我国常见性
危害性疾病“肝
硬化”为研究对
象 ,  具有深远的
临 床 转 化 意 义 . 
实验通过深层次
的基因结构研究
肝硬化的相关病
因以及和原发性
肝癌的因果关系, 
实验方法设计合
理 ,  具有一定的
科学前景.

     

表 3 病毒性肝炎肝硬化饮酒组与非饮酒组临床各参数差异

参数
乙型肝炎肝硬化

P 值
丙性肝炎肝硬化

P 值
饮酒组 非饮酒组 饮酒组 非饮酒组

性别(男/女) 32/0 38/18 <0.0012 17/0 18/18 <0.0012

年龄 51.160±6.648 57.340±11.000 0.644 55.180±7.876 58.080±9.437 0.276

ALT(IU/L) 35.00

(12.00-295.00)

32.50

(4.00-612.00)

 0.2211  78.00

(11.00-463.00)

45.50

(13.00-302.00)

0.094

AST(IU/L) 47.00

(17.00-505.00)

62.00

(12.00-747.00)

0.884  82.00

(26.00-391.00)

50.00

(14.00-273.00)

 0.0611

GGT(IU/L) 83.00

(21.00-783.00)

52.00

(11.00-399.00)

 0.0861 100.00

(11.00-854.00)

42.00

(14.00-461.00)

 0.1061

TBIL(μmol/L) 34.00

(8.10-154.60)

27.90

(8.70-558.00)

 0.1141  33.00

(9.90-115.50)

20.50

(4.90-85.60)

0.032

ALB(g/L) 27.65

(19.00-38.60)

30.00

(19.10-52.00)

0.032  32.70

(19.60-130.70)

34.20

(19.70-41.10)

 0.5231

INR 1.400

(1.070-2.320)

1.325

(0.920-3.940)

0.967  1.270

(0.970-2.480)

1.120

(0.810-2.130)

0.081

1采用独立样本t 检验; 2采用卡方检验, 其余采用方差分析. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; GGT: γ-谷氨

酰转移酶; TBIL: 血清总胆红素; ALB: 血清白蛋白; ALD: 酒精性肝病; CHB: 慢性乙型病毒性肝炎; CHC: 慢性丙型病毒性肝炎. 

INR: 国际标准化比值.
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白由于酶活性缺乏, 诱导细胞内视黄醇潴留. 
视黄醇是由类维生素A在肠道内吸收并以视

黄酯形式经由酯糜形式转运至肝细胞[39]水解

而得[40]. 类维生素A除了参与调控细胞的增殖

及分化[41,42], 同时还参与恶性肿瘤的治疗[42,43]

及防治肝细胞癌[44,45]. 此研究明确了PNPLA3 
I148M在类维生素代谢中的重要作用, 同时对

于PNPLA3如何影响肝纤维化及参与肝细胞癌

予以重要启示. 也有实验发现[46], 在适量加用

他汀类药物并不会加重肝病患者肝损伤, 实验

观察到他汀药物可降低HCC的风险(但仍需大

样本实验及长期随访证实). 
研究仍存在局限性. 样本量较少; 病毒性

肝炎肝硬化实验样本纳入时, 并未完全排除有

饮酒史的样本. 诊断肝硬化标准并未采用肝活

检这一有创检查, 在选择样本纳入时, 可能存

在选择偏移. 由于缺乏肝活检资料, 实验评估

PNPLA3 I148M与肝损伤相关性时采用检测

ALT、AST、TBIL、ALB、Child-Puge分级等指

标, 评价损伤程度不够直观. 但就我们所知, 本
研究是目前第一篇探究PNPLA3 I148M与中国

汉族肝硬化病因学相关性的研究. 
是否可将PNPLA3 I148M纳入常规基因筛

查, 协助肝硬化治疗及评估预后, 是否可考虑

加用他汀类药物或减轻体质量以协助预防原

发性肝癌发展, 还有待大样本实验证实. 总之, 
研究认为PNPLA3 I148M rs738409 C>G与中国

汉族酒精性肝硬化易感性相关, 同时与乙型肝

炎肝硬化易感性可能相关. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of β-catenin 
and vitamin D receptor (VDR) in colorectal 
carcinoma to explore their roles in colorectal 
carcinoma pathogenesis.

METHODS: The expression of β-catenin and 

VDR was detected by immunohistochemistry 
in 65 colorectal carcinoma specimens and 65 
normal colorectal mucosa specimens.

RESULTS: The missing expression of β-catenin 
on the cell membrane and ectopic expression 
in colorectal carcinoma specimens and normal 
colorectal mucosa specimens had a significant 
difference (P < 0.01). The strongly positive expression 
of VDR in colorectal carcinoma specimens and 
normal colorectal mucosa specimens had a 
significant difference (P < 0.01). The abnormal 
expression of β-catenin was positively correlated 
with that of VDR in colorectal carcinoma (r = 0.98, 
P < 0.01), and both were found to be associated 
with lymph node metastasis and tumor invasion.

CONCLUSION: Lower expression of VDR may 
influence β-catenin and activate the Wnt signaling 
pathway in human colorectal carcinoma. 
Detecting the abnormal expression of β-catenin 
and VDR may be helpful for the diagnosis 
and evaluation of the prognosis of colorectal 
carcinoma. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
维生素D为结肠
癌 的 保 护 因 素 , 
可 抑 制 结 肠 内
β-catenin相关基
因表达 ,  从而在
肿瘤的预防治疗
中发挥作用.

D receptor, VDR)在结肠癌中表达的意义.

方法: 通过免疫组织化学法检测65例结肠
腺癌组织和癌旁组织(距肿瘤边缘>5 cm)标
本中β-catenin和VDR的表达情况, 探讨了
β-catenin和VDR在结肠癌中表达的意义. 

结果: β-ca t en in的膜表达缺失, 异位表达
在结肠癌和癌旁组织中(P <0.01); V D R的
强阳性表达在结肠癌和癌旁组织(P <0.01); 
β-catenin的异常表达与VDR的表达在结肠
癌组织中表达呈正相关(r  = 0.98, P <0.01), 
并被发现与肿瘤的淋巴结转移和浆膜浸润
有关. 

结论: VDR表达的降低使得维生素D与VDR
的复合物减少, 可能使得β-catenin改变, 激活
Wnt通路, 在多种因素作用下导致结肠癌的
发生; VDR和β-catenin的异常表达的检测对
结肠癌的诊断和预后判断有提示意义. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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肠癌

核心提示: 维生素D(vitamin D)通过与维生素D
受体(vitamin D receptor, VDR)结合, 在肿瘤的治

疗和预防上发挥一定作用, 但相关机制尚未明

确. VDR表达的降低使得维生素D与VDR的复

合物减少, 可能使得β-catenin改变, 激活Wnt通
路, 在多种因素作用下导致结肠癌的发生; VDR
和β-catenin的异常表达的检测对结肠癌的诊断

和预后判断有提示意义. 
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0  引言

2014年全球结肠癌患者新发病例数近137万, 
目前居恶性肿瘤发病率第3位[1]. 随着近几年

我国居民生活习惯、饮食结构及环境的改变, 
结肠癌的发病率不断上升[2]. 据2012中国肿瘤

登记年报显示, 结肠癌的发病率较前升高, 跃
居第2. 大量研究表明, 维生素D通过与维生素

D受体(vitamin D receptor, VDR)结合, 在包括

结肠癌[3,4]、胰腺癌[5]、食管癌[6]、肺癌[7]、肝癌[8]

及卵巢癌 [9]等肿瘤的预防和治疗上发挥一定

作用, 但对于相关机制, 研究尚未明确. 本文通

过检测65例结肠腺癌组织和癌旁组织标本中

β-catenin和VDR的表达情况, 探讨了β-catenin
和VDR在结肠癌中表达的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院手术切除

的结肠腺癌组织65例和相应的癌旁组织织(距
肿瘤边缘>5 cm); 所有患者既往无肠道相关疾

病, 术前未进行放化疗和生物治疗; 其中男性

36例, 女性29例; 年龄30-79岁, 中位年龄50岁; 
有淋巴结转移54例, 无淋巴结转移11例; 按组

织学分级, 高中分化19例, 低分化46例; 有浆膜

浸润55例, 无浆膜浸润10例; 根据TNM分期, Ⅰ
期10例、Ⅱ期1例、Ⅲ期48例、Ⅳ期6例; 鼠抗

人β-catenin单克隆抗体(浓缩型)为英国Abcam
公司产品; 鼠抗人VDR单克隆抗体(浓缩型)为
美国Santa Cruz公司产品; 通用型SP试剂盒和

DAB显色试剂盒为北京中山生物技术有限公

司产品.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测: 取标本蜡块进行连

续切片, 切片常规脱蜡, 采用链酶卵白素-生
物素过氧化物酶法(streptavidin peroxidase, 
SP)染色. 0.01 mol/L的枸橼酸盐缓冲液微波

修复抗原. 实验步骤按照试剂盒说明书进行, 
DAB染色, 苏木素复染, 中性树胶封固. PBS
代替一抗作为阴性对照. 已知阳性片作为阳

性对照.
1.2.2 结果判定: 免疫组织化学阳性信号为棕

黄色颗粒. β-ca tenin染色结果判定标准按照

Maruyama等[10]方法, 分别从细胞膜、胞浆、

胞核三方面判断β-catenin在细胞内的分布: 细
胞膜阳性表达细胞细胞率>70%为正常表达, 
反之则为表达降低或缺失; 胞浆或胞核阳性表

达细胞率>10%为异位表达. 细胞膜表达缺失

与异位表达均属于异常表达. 
VDR表达阳性结果判定标准按照缪玉娥

等[11]方法: 每例随机测计10个高倍视野内阳性

细胞的百分率, 结合染色强度进行评分. 以细

胞质中出现棕黄色颗粒为阳性细胞: 阳性细胞

比例≤5%计0分, 6%-10%计1分, 11%-30%计2
分, >30%计3分. 胞质染色与周围间质几乎相

同者计0分, 与周围间质可区分者计1分; 染色

呈深棕黄色, 与间质明显区别者计3分, 介于两
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■相关报道
李悠然等指出近
85%的结直肠癌
均由Wnt经典信
号通路的异常激
活造成; Xu等通
过 外 源 性 补 充
维生素D及类似
物 ,  发现小鼠结
肠 息 肉 数 目 及
肿瘤负荷明显降
低 ,  提示维生素
D可抑制结肠内
β-catenin相关基
因表达.

者之间计2分. 两者相加后评分≤1分为阴性, 
2-3分为+, 4-5分为++ , >5分为+++.

统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进

行分析, 免疫组织化学结果相关性分析组间采

用卡方检验, 不满足χ 2
条件(理论频数<1)时选

择Fisher精确检验; 指标间采用Spearman等级

相关分析, 分析均采用双侧检验, 检验水准α = 
0.05. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 β-catenin和VDR在结肠癌和癌旁组织中的

表达 β-catenin在癌旁组织中表达于上皮细胞

的细胞膜上, 而结肠癌组织中可见于部分细胞

胞浆与胞核中表达(图1A, B), β-catenin在结肠

癌和癌旁组织膜表达缺失分别为48、3例, 异
位表达为56、1例, 异常表达为64、3例和正常

表达1、62例(P <0.01). 
癌旁组织中VDR强阳性表达, 表达的细胞

主要为黏膜上皮细胞与腺管上皮细胞, 而在细

胞中, VDR集中表达于细胞核; 结肠癌组织的

细胞中VDR有不同程度的表达, 主要集中在癌

巢(图1C, D); 本研究中, VDR的强阳性表达在

结肠癌和癌旁组织中具有显著差异性(6 vs  23, 
P <0.01); VDR的非强阳性表达在结肠癌组织和

癌旁组织中无显著差异性(中等阳性: 39 vs  31, 

弱阳性: 20 vs  11, P >0.05).
2.2 β-catenin和VDR在结肠癌中的表达及与临

床病理因素的关系 β-catenin的异常表达与结

肠癌患者的年龄、性别及分化程度无关, 而与

淋巴结转移和浆膜浸润有关; 而VDR的异常表

达与结肠癌患者的性别、年龄无关, 而与分化

程度、淋巴结转移及浆膜浸润有关(表1).
2.3 β-catenin的异常表达和VDR表达的相关

性分析 结肠癌组织中β-catenin的异常表达与

VDR表达的相关性分析中, 可知结肠癌组织中

β-catenin的异常表达与VDR表达为正相关(r  = 
0.98, P <0.01); 癌旁组织中β-catenin的异常表达

与VDR表达为正相关(r  = 1.00, P <0.01). 

3  讨论

结肠癌的发生是一个多级程序介导的过程[12]. 
目前流行病学和基础研究[13-15]均认为维生素D
为结直肠癌的保护因素; 维生素D可通过与靶

细胞中的VDR结合形成复合物, 作用于靶基

因上特定的DNA序列, 从而对结构基因的表

达产生调节作用. 因此, 结直肠癌组织中VDR
的表达水平很大程度上决定了维生素D起作

用的程度. 
VDR是核内生物大分子, 为类固醇激素/甲

状腺激素受体超家族的成员. 人VDR基因位

A B

C D

图 1 β-catenin及VDR在结肠癌组织及癌旁组织中的表达(SP×100). A: β-catenin在结肠癌组织中的表达; B: β-catenin在

癌旁组织中的表达; C: VDR在结肠癌组织中的表达; D: VDR在癌旁组织中的表达. VDR: 维生素D受体.

张峥峥, 等. β-catenin和维生素D受体在结肠癌中表达的意义



2015-08-18|Volume 23|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3703

■创新盘点
既 往 关 于 V D R
和β-catenin表达
的 相 关 性 分 析
中 ,  多为动物实
验 ;  本文通过免
疫组织化学法检
测65例患者结肠
腺癌组织及癌旁
组 织 ( 距 肿 瘤 边
缘>5 cm)标本中
β-catenin及VDR
的表达情况 ,  探
讨了β-catenin和
VDR在结肠癌中
表达的意义.

于染色体l2q13-14, 长约75 kb, 由9个外显子、

8个内含子组成. 正常结肠黏膜有很强的VDR
表达, 而结肠癌组织中VDR表达较弱, 有较多

的细胞核着色淡且核中表达很不均匀. 在二甲

肼诱癌实验中, 大鼠肠黏膜中的VDR表达在

癌前病变时期已有显著下降, 是结肠肿瘤的发

生发展过程中早期事件[16]; 有研究[17]证实缺乏

VDR的小鼠, 结肠上皮细胞的增殖和氧化的

DNA损伤增加, 预示VDR敲除鼠有发生结肠

肿瘤的倾向; 在本研究中, VDR表达与结肠癌

的分化程度、淋巴结转移及浆膜浸润密切相

关, 检测VDR表达可作为结肠肿瘤预后的判

断依据之一.
β-catenin是一种分子量为90 kDa多功能蛋

白质, 他与E-黏附素(E-cadherin)的胞浆端相连

构成E-cadherin/β-catenin复合物, 参与构成细

胞间黏附连接, 对于维持上皮的极性和完整性

有重要作用[18,19]. β-catenin又是Wnt信号途径的

下游元件. 既往研究[20-22]表明, β-catenin的改变

可激活Wnt信号通路, 这与结肠癌的始发密切

相关. 李悠然等[23]指出85%遗传性和散发性的

结直肠癌都是由于APC基因和β-catenin基因

突变引起Wnt经典信号通路的异常激活造成. 
在正常成熟细胞中, Wnt通路处于关闭状态[24], 
胞质中的β-catenin大部分与突出胞膜表面的

E-cadherin结合, 小部分形成蛋白多聚体, 多聚

体在特定情况下可被识别降解. 而当Wnt通路

被激活时, 蛋白多聚体中的β-catenin无法被降

解. β-catenin在胞质中逐渐蓄积, 达到一定浓度

时可转移至细胞核. 而胞核中β-catenin的积聚

可启动转录, 调控相应的基因表达, 进一步介

导了生长和发育信号的传递, 其过度转导和异

常活化可能会引起细胞的恶性转化和肿瘤的

发生[25]. 本研究中结肠腺癌中β-catenin明显异

于正常大肠组织, 在胞质与胞核中异常表达也

印证这一点. 
有研究[26]表明, 在VDR缺失的Apcmin/+

的小鼠模型中, 核内的β-catenin表达水平升高, 
WNT通路靶基因的表达也升高, 随之引起肿

瘤的体积的增加; Guo等[27]发现, VDR可参与

高血糖导致的β-catenin的核异位; 体外实验观

察到的配体化的VDR与β-catenin的交互作用

提示VDR的结合可以阻止β-catenin移位至核

内的可能, 致使β-catenin被蛋白酶更大程度的

降解. Xu等[28]通过每周3次注射1,25-羟基维生

素D和类似物, 连续12 wk研究发现Apcmin/+
小鼠的息肉数目和肿瘤负荷明显降低, 从而提

示其与抑制小肠和结肠内β-catenin相关基因

表达有关. Johnson等[29]人在体外实验中发现

乳腺癌细胞中VDR的激活可以降低β-catenin

     

表 1 β-catenin及VDR在结肠癌组织中的表达与临床病理因素的关系

因素 n
β-catenin

χ2/(Fisher)值 P 值
VDR

χ2/(Fisher)值 P 值
正常表达 异常表达 + / ++ +++

性别 (Fisher) 0.55   0.02   0.89

  男 36 1 35 23 13

  女 29 0 29 19 10

年龄(岁) 0.52 0.47   0.19   0.67

  <50 22 0 22 15   7

  ≥50 43 1 42 27 16

淋巴转移 4.99 0.03 (Fisher)   0.04

  有 54 0 54 38 16

  无 11 1 10   4   7

分化程度 2.46 0.12 34.35 <0.01

  高中分化 19 1 18   2 17

  低分化 46 0 46 40   6

浆膜浸润 5.59 0.02 (Fisher)   0.03

  有 55 0 55 39 16

  无 10 1   9   3   7

VDR: 维生素D受体.
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■应用要点
本 研 究 发 现 , 
β-catenin的异常
表达与结肠癌淋
巴 结 转 移 及 浆
膜浸润有关 ,  而
V D R 的 异 常 表
达与结肠癌分化
程度、淋巴结转
移及浆膜浸润有
关 ,  提示VDR和
β-catenin的异常
表达对结肠癌的
诊断有提示意义.

的活性, 从而导致WNT信号通路受到抑制; 同
样, DeWitt等[30]认为在体外, 1,25-羟基维生素

D可以通过增强VDR和β-catenin相互作用从而

抑制β-catenin调节基因. 以上均证实VDR的改

变可以影响β-catenin的表达. 本研究中, 通过对

结肠癌与癌旁组织中VDR表达与β-catenin的
异常表达相关分析, 可得出两者正相关, 可推

测, VDR表达的降低使得维生素D与VDR的复

合物减少, 从而使得β-catenin改变, 激活Wnt通
路, 在多种因素作用下导致结肠癌的发生. 总
之, VDR和β-catenin异常表达的检测对结肠癌

的诊断有提示意义, 给结肠癌的预防和早期诊

治提供新思路.
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Abstract
AIM: To compare the efficacy of four treatment 
strategies for stage Ⅱ-Ⅲ rectal cancer and 
analyze prognostic factors. 

METHODS: A retrospective study was conducted 
on 230 patients who were pathologically 

diagnosed with stage Ⅱ-Ⅲ rectal cancer 
and underwent pelvic intensity modulated 
radiotherapy and concurrent fluorouracil based 
chemotherapy between January 2010 and 
December 2013 at Affiliated Tumor Hospital 
of Xinjiang Medical University, including 68 
cases receiving neoadjuvant chemoradiotherapy 
combined with surgery (group A), 70 cases receiving 
postoperative chemoradiation (group B), 51 
cases receiving neoadjuvant chemoradiotherapy 
without surgery (group C), and 41 cases 
receiving radical chemoradiation (group D). 
(Neo-) adjuvant radiotherapy was delivered at 
50 Gy in 25 fractions, and radical radiotherapy 
was delivered at 60-66 Gy in 30-33 fractions. 
Surgical patients were treated by total mesorectal 
excision. Time interval between radiotherapy 
and surgery was 4-8 wk.

RESULTS: The follow-up rate was 93.4%, and 
144 patients completed the 3-year follow-up. 
Local recurrence in 3 years was noted in 53 
cases, and 44 cases had distant metastasis in 
the four groups; both the 3-year recurrence rate 
and distant metastasis rate had no statistical 
significance among different groups. The 
3-year overall survival (OS) and disease-free 
survival (DFS) rates were statistically different 
(P = 0.001, 0.004). The rates of OS (86.76%) 
and DFS (76.27%) in group A were significantly 
higher than those in the other groups. Complete 
(R0) tumor resectability was 98.5% in group 
A and 78.5% in group B. Main toxicities 
were grade 1-2 adverse events. Multivariate 
analysis demonstrated that neoadjuvant 
chemoradiotherapy without surgery (P = 0.002), 
age (P = 0.021) and circumferential tumor (P = 
0.029) were prognostic factors.
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■研发前沿
本 研 究 表 明 新
辅 助 放 化 疗 联
合 手 术 R 0 切 除
率较高 ,  并且总
生存率 (ove ra l l 
s u r v i v a l ,  O S )
和 无 病 生 存 率
( d i s e a s e - f r e e 
survival, DFS)高
于其他方法 ,  是
Ⅱ -Ⅲ期 直 肠 癌
有效的治疗方法, 
样本量较大 ,  有
一定的临床指导
意义 ,  但仍需继
续随访以便观察
患者 3 年后的生
存差异.

CONCLUSION: Neoadjuvant chemoradiotherapy 
combined with surgery can achieve a higher R0 
resection rate and higher OS and DFS than other 
treatments, representing an effective method 
for stage Ⅱ-Ⅲ rectal cancer. Neoadjuvant 
chemoradiotherapy without surgery, age and 
circumferential tumor are prognostic factors.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评估Ⅱ-Ⅲ期直肠癌4种治疗策略疗效
的差异并行预后分析. 

方法: 回顾性分析2010-01/2013-12以氟尿嘧
啶为基础同步放化疗的Ⅱ-Ⅲ期直肠癌的230
例患者临床资料, 其中新辅助放化疗联合手
术68例(A组)、术后辅助放化疗70例(B组)、
新辅助放化疗未手术51例(C组)、根治性放
化疗41例(D组). (新)辅助放疗剂量50 Gy/25
次, 根治性放疗剂量60-66 Gy/30-33次, 手术
方式为全直肠系膜切除术, 放疗与手术的间
期为4-8 wk. 

结果: 全组随访率93.4%, 144例随访满3年. 
局部复发53例, 远处转移44例(P 值分别为
0.602, 0.073); 3年总生存率(overall survival, 
OS)和无病生存率(disease-free survival, DFS)
差异有统计学意义(P  = 0.001和0.004), A组
OS(86.76%)和DFS(76.27%)均高于其他3组. 
A组和B组肿瘤完全切除(R0)率为98.5%、

78.5%. 全组急性不良反应多为1-2级. 多
因素分析, 治疗方式中新辅助放化疗(P  = 
0.002)、年龄(P  = 0.021)及全周肿瘤(P  = 
0.029)是预后因素. 

结论: 新辅助放化疗联合手术R0切除率较
高, 并且OS和DFS较高, 是Ⅱ-Ⅲ期直肠癌有
效的治疗方法. 新辅助放化疗未手术、年龄
及全周肿瘤是预后因素. 

© 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: 本研究以新辅助放化疗联合手术、术

后辅助放化疗、新辅助放化疗未手术、根治性

放化疗将患者分为4组, 结果显示新辅助放化疗

联合手术R0切除率较高, 并且总生存率(overall 
survival)和无病生存率(disease-free survival)较高, 
是Ⅱ-Ⅲ期直肠癌有效的治疗方法.

刘晓梅, 阿衣古丽•哈热, 再依努尔•阿不都外力, 张瑾熔, 伊

斯刊达尔•阿布力米提. Ⅱ-Ⅲ期直肠癌不同治疗策略疗效的

差异. 世界华人消化杂志  2015; 23(23): 3706-3713  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3706.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3706 

0  引言

过去的20年直肠癌的治疗发生了很大变化, 手
术、放疗、化疗相结合的多学科治疗模式得到

重视[1], 目前许多临床随机对照研究[2-4]多是关

于术前与术后放化疗的比较, 并且证实术前放

化疗优于术后放化疗, 其中最经典的研究之一

是2012年更新的德国CAO/ARO/AIO-94研究[4], 
认为术前放化疗降低了局部复发率. 对于新辅

助放化疗后未手术患者的预后情况, 目前的研

究较少, 部分研究[5]也只是关于同步放化疗达到

临床完全缓解后对其生存的影响; 而关于根治

性放疗目前没有相关报道. 所以, 本研究对上述

4种策略直肠癌患者的临床资料进行分析, 比较

不同治疗策略对其生存的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性纳入2010-01/2013-12新疆医

科大学附属肿瘤医院230例经病理证实的Ⅱ-
Ⅲ期直肠癌, 均接受了盆腔调强放疗及同步

氟尿嘧啶为基础的化疗. 共4种治疗方式分为

4组: 新辅助放化疗联合手术68例(A组)、术

后辅助放化疗70例(B组)、新辅助放化疗未手

术51例(C组)、根治性放化疗41例(D组). 全组

男性141例, 女性89例; 年龄22-89岁, 中位年龄

57岁; 汉族153例、维吾尔族65例、其他少数

民族12例; Ⅱ期患者97例、Ⅲ期133例. 高位

直肠癌(距肛缘>10 cm)17例、低位(距肛缘<5 
cm)120例、中位(距肛缘5-10 cm)93例. 腺癌

202例, 其他病理类型28例. 化疗分为单药(卡
培他滨化疗80例)和联合化疗(XELOX方案94
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■相关报道
目前国内外许多
研究是关于术前
与术后治疗的比
较 ,  但是关于未
手术患者的生存
情况 ,  国内外的
报道都较少.

例, FOLFOX方案56例). 管腔受侵比例分为全

周(管腔周径受侵≥75%)和非全周. 根据临床

查体及影像学检查采用AJCC第7版的分期标

准明确临床分期[6]影像学检查包括胸片、腹部

超声、肠镜、盆腔电子计算机断层扫描技术

(computerized tomography, CT)或磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)等. 直肠癌放

化疗过程中常见的不良反应包括骨髓抑制、

消化道反应和直肠黏膜反应, 参照美国肿瘤放

射治疗协作组织(Radiation Therapy Oncology 
Group, RTOG)急性放射损伤分级标准[7]. 4组患

者基线一致(P>0.05)(表1). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: (1)调强放疗: 患者充盈膀胱仰卧于

固定板上, 用腹部有孔体模固定, 螺旋CT增强

扫描(层厚5 mm)并将图像传输至放疗计划系

统, 由2名以上医师(1名主任医师)完成靶区和

保护器官的勾画. 放疗靶区: 肉眼可见肿瘤靶

区(gross tumor volume, GTV)为直肠肿瘤及转移

淋巴结; 临床靶区(clinical target volume, CTV)
为直肠肿瘤或瘤床区 ,  直肠系膜区 ,  肠周、

骶前、髂内淋巴引流区及盆壁区; CTV外扩

0.5-1.0 cm为计划靶区(planning target volume, 
PTV). 靶区上、下界分别为L5-S1椎体之间、闭

孔下缘或肛门边缘. PTV至少达到95%处方剂

量. 正常组织剂量限定: 双侧股骨头V 50<5%、

膀胱V 30<50%、小肠V 50<5%. 放疗采用23EX
或600CD直线加速器, 分为5-7个野, 辅助放疗

2 Gy/次、5次/wk、总剂量50 Gy/25次; 根治性

放疗2 Gy/次、5次/wk, 总剂量60-66 Gy/30-33
次; (2)化疗: 单药卡培他滨825 mg/m2, 1000-1500 
mg, 口服, 2次/d, d1-14, 每3 wk重复, XELOX方

案(卡培他滨1000 mg/m2 bid  d1-14+奥沙利铂130 
mg/m2 d1, 每3 wk重复). FOLFOX方案(奥沙利铂

     

表 1 230例Ⅱ-Ⅲ期直肠癌人口统计数据和临床特征 n (％)

特征 A组(n  = 68) B组(n  = 70) C组(n  = 51) D组(n  = 41) χ2值 P 值

年龄(岁) 6.466 0.373

  ≥60 25(36.7) 27(38.6) 18(35.3) 20(48.8)

  50-59 22(32.4) 21(30.0) 10(19.6) 11(26.8)

  <50  21(30.9) 22(31.4) 23(45.1) 10(24.4)

性别 4.203 0.240

  男 41(60.3) 38(54.3) 37(72.5) 25(61.0)

  女 27(39.7) 32(45.7) 14(27.5) 16(39.0)

民族 4.214 0.239

  汉族 46(67.6) 50(71.4) 28(54.9) 29(70.7)

  少数民族 22(32.4) 20(28.6) 23(45.1) 12(29.3)

分期 2.916 0.405

 Ⅱ 24(35.3) 31(44.3) 21(41.2) 12(29.3)

 Ⅲ 44(64.7) 39(55.7) 30(58.8) 29(70.7)

病理类型 4.231 0.238

  腺癌 61(89.7) 65(92.9) 42(82.4) 34(82.9)

  非腺癌   7(10.3) 5(7.1)   9(17.6)   7(17.1)

化疗方式 2.121 0.548

  单药 25(36.8) 20(28.6) 18(35.3) 17(41.5)

  联合 43(63.2) 50(71.4) 33(64.7) 24(58.5)

管腔受侵比例 5.309 0.151

  全周(≥75%) 18(26.5) 13(18.6) 18(35.3) 14(34.1)

  非全周 50(73.5) 57(81.4) 33(64.7) 27(65.9)

肿瘤位置 2.751 0.839

  低位 31(45.6) 34(48.6) 29(56.9) 21(51.2)

  中位 32(47.0) 29(41.4) 20(39.2) 17(41.5)

  高位 5(7.4)   7(10.0) 2(3.9) 3(7.3)

A组: 新辅助放化疗联合手术; B组: 术后辅助放化疗; C组: 新辅助放化疗未手术; D组: 根治性放化疗.
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■创新盘点
本 研 究 是 针 对
Ⅱ -Ⅲ期 直 肠 癌
的研究 ,  纳入了
四 种 治 疗 策 略 , 
并对各组间的局
部复发率、远处
转移率、总生存
率、无瘤生存率
以及预后影响因
素 进 行 了 分 析 , 
对临床中直肠癌
的个体化治疗有
一定的指导意义.

85 mg/m2 d1+亚叶酸钙200 mg/m2 d1, 2+氟尿嘧

啶400 mg/m2 iv  d1, 2+氟尿嘧啶600 mg/m2持续

泵入22 h, d1, 2); (3)手术方式为全直肠系膜切除

术. 放疗与手术的间期为4-8 wk. 
1.2.2 研究终点: 3年局部复发率、总体生存率

(overall survival, OS)及无病生存率(disease-free 
survival, DFS)为主要研究终点. 急性不良反应

(骨髓抑制、消化道反应、直肠黏膜反应)和预

后因素(治疗方式、年龄、病理类型、化疗方

式、肿瘤位置、管腔受侵比例、局部复发、

远处转移)为次要终点. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件, 计数

资料采用χ2
检验, 生存分析采用Kaplan-Meier

法并Log-rank法作显著性检验, 多因素分析采

用Cox风险比例模型, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 随访结果 全组患者随访至2014-08, 随访时

间10-52 mo, 中位随访25 mo, 失访15例, 随访

率93.4%, 144例随访满3年. 
2.2 局部复发和远处转移 全组局部复发53例, 
其中A组10例(14.71%), B组28(40.00%)例, C组
11(21.57%)例, D组4(9.76%)例(χ2 = 18.160, P  = 
0.001). 远处转移44例, A组6(8.82%)例, B组

15(21.43%)例, C组13(25.49%)例, D组10(24.39%)
例(χ2 = 6.975, P  = 0.073). 
2 .3  生存情况  A组和B组R0切除率分别为

98.5%(67例)、78.5%(55例), A组12例(17.6%)
达到病理完全缓解. 4组3年OS和DFS有统计学

意义(P  = 0.001和0.004), A组3年OS(86.76%)和
DFS(76.27%)均高于其他3组(表2). 生存曲线A
组相对其他3组有生存优势, 并且D组优于C组
(图1). 
2.4 急性不良反应 全组常见的放化疗不良反应

有骨髓抑制、消化道反应(恶心、呕吐)、直肠

黏膜反应(肛门下坠、腹部疼痛、黏液便). 大
多数急性不良反应处于1-2级. 有1例Ⅳ度骨髓

抑制出现在C组中. Ⅰ度和Ⅱ度消化道反应发

生率在B组较高(37.14%, P  = 0.002; 15.71%, P  = 
0.001), 直肠黏膜反应常出现在A组中(38.24%, 
P  = 0.001)(表3). 
2.5 多因素分析 治疗方式新辅助放化疗与其他

方式差异有明显的统计学意义(P  = 0.002), 是
预后因素. 另外, 年龄(P  = 0.021)及全周肿瘤(P  
= 0.029)也影响预后. 虽然局部复发在单因素

分析中存在统计学差异, 但多因素分析局部复

发并不是预后因素(表4). 

3  讨论

目前多学科治疗模式在直肠癌治疗中得到应

用, 新的技术使肿瘤和患者的功能结局都有

表 2 3年总生存和无病生存情况

     
分组 总生存时间(mo) 总生存率[%(n 1/n )] 无病生存时间(mo) 无病生存率[%(n 1/n )]

A组 21.43 86.76(59/68)   5.22 76.27(45/59)

B组 24.65 77.14(54/70) 10.60 44.44(24/54)

C组 14.92 60.78(31/51)   8.94 51.61(16/31)

D组 16.73 75.61(31/41)   5.12 64.52(20/31)

χ2值 23.590 13.125

P值   0.001   0.004

A组: 新辅助放化疗联合手术; B组: 术后辅助放化疗; C组: 新辅助放化疗未手术; D组: 根治

性放化疗.

图 1 Kaplan-Meier法OS分析曲线. A组: 新辅助放化疗联

合手术; B组: 术后辅助放化疗; C组: 新辅助放化疗未手术; 

D组: 根治性放化疗. P  = 0.001. 
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■应用要点
本研究对于直肠
癌个体化治疗的
选择有一定的参
考价值 ,  可在一
定程度上为前瞻
性长期随访的临
床研究提供依据.

所改善[8], 但是局部复发和远处转移仍是直肠

癌治疗的最大挑战. 尽管美国国家综合癌症

网络(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)直肠癌临床实践指南[9]推荐Ⅱ、Ⅲ期

直肠癌行术前同步放化疗, 但实际工作中需要

考虑个体差异并不能对直肠癌患者采用统一

的治疗策略[10]. 如何将手术、放疗、化疗3种
治疗手段完美地结合使之发挥最佳的治疗效

果, 并针对不同的直肠癌患者采取个体化的治

疗模式成为当前直肠癌综合治疗中迫切需要

解决的问题. 因此, 我们通过对接受不同治疗

策略的230例Ⅱ、Ⅲ期直肠癌进行分析, 来了

解其生存的差异. 
关于直肠癌治疗后局部复发的情况, 不

同的研究存在差异. 德国的随机试验[4]通过对

直肠癌患者进行中位11年的随访发现术前同

步放化疗可以改善局控率, 这一结论在相关研

究[11]中也得到证实. 相关的综述[12]也认为术前

同步放化疗是直肠癌有效的治疗方法, 但由于

术前影像学分期的局限性, 有可能使早期患者

受到了过度治疗, 并强调术前精确分期以避免

治疗不足和治疗过度. 但是一个局部晚期直

肠癌治疗失败的研究[13], 发现术前同步放化疗

2年内的局部控制较好, 而5年后的局部复发

率术前同步放化疗明显高于术后同步放化疗

(13.2% vs  4.2%), 并认为术前同步放化疗患者

倾向于晚期(>5年)复发转移, 由于该研究属于

回顾性研究, 不存在随机试验[4]中术后患者放

化疗依从性差的问题, 可能是两者结论不同的

原因. 本研究4组局部复发率没有差异, 但是根

治性放化疗组复发率最低, 术后辅助放化疗组

最高, 高于新辅助放化疗联合手术组. 根治性

     

表 3 放化疗不良反应 n (%)

分组 Ⅰ度骨髓抑制 Ⅱ度骨髓抑制 Ⅲ度骨髓抑制 Ⅰ度消化道反应 Ⅱ度消化系反应 直肠黏膜反应

A组 17(25.00) 10(14.71) 2(2.94)   9(13.24) 1(1.47) 26(38.24)

B组 20(28.57) 18(25.71) 1(1.43) 26(37.14) 11(15.71)   9(12.86)

C组   7(13.73) 10(19.61) 3(5.88)   7(13.73) 0(0.00) 3(5.88)

D组 13(31.71)   6(14.63) 3(7.32)   9(21.95) 0(0.00) 4(9.76)

χ2值 4.940 3.365 3.110 14.348 22.592 26.768

P值 0.176 0.339 0.375   0.002   0.001   0.001

不良反应参照美国肿瘤放射治疗协作组织急性放射损伤分级标准. A组: 新辅助放化疗联合手术; B组: 术后辅助放化疗; C组: 新

辅助放化疗未手术; D组: 根治性放化疗.

表 4 Cox回归模型多因素预后分析

     
因素 B SE χ2 g P 值 HR值

分组    22.442 3 0.000

  A组 -0.385 0.511 0.567 1 0.451 0.680

  B组   0.130 0.482 0.073 1 0.787 1.139

  C组   1.371 0.450 9.293 1 0.002 3.941

年龄   0.027 0.012 5.358 1 0.021 1.027

病理类型   0.362 0.406 0.797 1 0.372 1.437

化疗方式 -0.030 0.331 0.008 1 0.929 0.971

局部复发 -0.197 0.377 0.272 1 0.602 0.821

远处转移   0.109 0.368 0.087 1 0.768 1.115

肿瘤位置 3.161 2 0.206

  低位   1.827 1.028 3.161 1 0.075 6.215

  中位   1.777 1.044 2.896 1 0.089 5.910

管腔受侵比例 -0.733 0.336 4.762 1 0.029 0.480

B: 风险系数; SE: 标准误; g : 自由度. A组: 新辅助放化疗联合手术; B组: 术后辅助放化疗; 

C组: 新辅助放化疗未手术.
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放化疗组局控较好, 除了与调强放疗计划靶区

剂量适形度较好[14]、放疗剂量较高有关, 同时

也与一部分拒绝手术的患者期别较早有关. 新
辅助放化疗联合手术组和新辅助放化疗未手

术组局部复发率相对较低, 可能是因为新辅助

治疗后局控较好. 术后辅助放化疗局部复发率

高, 除了与肿瘤位置[12]、切缘阳性[15]及手术与

放疗的间期[16]有关, 另外一个原因是新疆医科

大学附属肿瘤医院2010年开始进行直肠癌的

术前治疗, 并且随着术前同步放化疗的进行其

他治疗方式逐渐减少, 致使术后同步放化疗患

者集中在随访前期, 随访时间长于其他组. 虽
然局部复发在各组间存在差异, 但是多因素分

析, 局部复发并不是预后因素. 本研究远处转

移率没有统计学差异, 与既往的研究[4,11,12]结论

一致. 
生存率方面, 许多研究[4,17]并不认为术前同

步放化疗提高了生存率, 或认为未行术前治疗

的生存率高于术前治疗[18], 但是术前同步放化

疗通过降期可以提高直肠癌的可切除性[19-21], 
改善DFS[22], 而新辅助放化疗后的病理分期和

预后相关[23]. 最新的综述[24]证实R0切除是长期

生存的重要预后指标. 新辅助放化疗的患者约

10%-25%达到病理完全缓解[25], 病理完全缓解

和良好的预后相关[26,27]. 本研究术后同步放化

疗组R0切除率78.5%(55例); 新辅助放化疗手

术组R0切除率98.5%(67例)高于术后同步放化

疗组, 其中12例(17.6%)达到病理完全缓解, 因
此, 较高的R0切除率是A组3年OS和DFS高于

其他组的原因. 新辅助放化疗未手术组生存率

较低, 而且多因素分析中, 新辅助放化疗未手

术是预后因素, 考虑与未行手术[28]及放疗剂量

较低有关. Quirke等[2]也证明高质量的手术可

以减少局部复发. 所以, 对于新辅助放化疗未

手术的患者, 临床医师需要与其进行积极的沟

通, 并告知手术或瘤床区补量放疗的必要性. 
由于较多的Ⅲ期患者、放化疗后肿块缩小不

明显外科评估后不能完全切除及拒绝手术的

患者接受了根治性放化疗, 所以该组没有明显

的生存优势. 
在生存时间方面, 术后同步放化疗组长于

其他组, 除了治疗方式的差异, 考虑也与新疆

医科大学附属肿瘤医院直肠癌的术前放化疗

集中在2011年以后, 随访时间相对较短有关.  
多因素分析中, 除了治疗方式是预后因素, 

年龄及全周肿瘤也影响预后. 相关研究[29]也证

实年龄影响生存, 初诊的直肠癌年龄超过80岁
生存率最低. 全周肿瘤是预后因素已在我们另

外的研究[30]中证实. Yeo等[12]认为肿瘤位置也

是预后因素, 并且中低位直肠癌5年局部复发

率高于高位直肠癌(2.6% vs  9.8%). 由于本研究

纳入的高位直肠癌(17例)较少, 并没有发现肿

瘤位置对生存的影响. 
直肠癌对放化疗的耐受性较好[31]尤其精

确放疗技术应用后不良反应明显下降[14,32], 因
不良反应而中断放化疗者也较少[33]. 本研究患

者常见的放化疗不良反应有骨髓抑制、消化

系反应(恶心、呕吐)、直肠黏膜反应(肛门下

坠、下腹痛、黏液便). 急性不良反应大多处于

1-2级, 只有1例Ⅳ度骨髓抑制出现在新辅助放

化疗未手术组, 经对症处理后可以缓解, 没有因

不良反应引起的死亡. 术前放化疗患者由于术

后盆腔解剖结构破坏, 照射了更多的小肠易引

起肠道黏膜反应. Ⅰ-Ⅱ度消化道反应常出现在

术后治疗组中, 可能与术后联合化疗有关. 
另外, 本研究存在以下缺陷: (1)回顾性单

中心的研究且例数不多; (2)由于新疆医科大学

附属肿瘤医院2010年才开始进行直肠癌术前

放化疗, 致使术前放化疗患者随访时间短于其

他组; (3)由于本研究整体随访时间较短, 无法

比较3年之后的生存情况, 我们仍会继续随访

以便观察长期的生存结果. 
总之, 新辅助放化疗联合手术R0切除率较

高, 并且OS和DFS高于其他方法, 是Ⅱ-Ⅲ期直

肠癌治疗的有效方法. 直肠癌患者放化疗耐受

性较好. 新辅助放化疗未手术、年龄和全周肿

瘤是其预后因素. 
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胃癌作为一种发
病率和致死率高
的恶性消化系肿
瘤 ,  其分子靶向
治疗日益受到人
们关注 .  而纳米
抗体作为一种新
型优良的小分子
靶 向 治 疗 抗 体 , 
性质独特 ,  将为
胃癌的治疗带来
新的曙光.
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Abstract
With the development and application of 
monoclonal antibody-based targeted therapy 
drugs in recent years, some achievements 
have been made in the treatment of gastric 
cancer; however, because their preparation 
is relatively complex and expensive, their 
application is limited. Nanobodies have some 
advantages over conventional molecular 
targeted drugs, such as small molecular weight 
and unique structural features, and provide a 

new treatment strategy for targeted therapy 
of gastric cancer. In this paper, we review the 
nanobodies that have the potential for targeted 
treatment of gastric cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
随着近年来单克隆抗体靶向治疗药物的研
发和临床应用. 胃癌在治疗上取得了一些成
果, 但由于其制备相对复杂、价格较贵等原
因, 应用范围受到一定限制. 而纳米抗体的
出现, 带来了常规分子靶向治疗药物所不具
有的优势, 其分子量小, 结构功能性质独特, 
给胃癌的靶向治疗提供了新的治疗手段和
研究思路. 本文就具有潜在靶向治疗胃癌价
值的纳米抗体, 作一简介综述. 

© 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: 纳米抗体由于具有优于传统抗体的

良好性质, 给恶性肿瘤的治疗带来了新的治疗

手段. 本文将具有潜在靶向治疗胃癌价值的纳

米抗体作一介绍, 包括靶向表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR、HER1
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■研发前沿
研发出具有良好
靶向性和高效性
的纳米抗体是该
领域的研究热点. 
胃癌的发生发展
往往涉及到多个
靶点和分子通路, 
因此多靶点的复
合性纳米抗体或
多靶点联合用药
是胃癌纳米靶向
治疗的重点 .  而
纳米抗体的安全
性及提纯方法是
亟待研究解决的
问题.

或ErbB-1)的纳米抗体、抗HER2五聚体、靶向

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor)的纳米抗体、与β内酰胺酶相结合的纳米

抗体, 展示了纳米抗体在胃癌治疗中诱人的潜

在应用价值和研发前景. 

刘芳腾, 欧阳喜, 张官平, 罗洪亮. 纳米抗体靶向治疗胃癌的

研究进展. 世界华人消化杂志  2015; 23(23): 3714-3719  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3714.asp  
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0  引言

胃癌作为消化系最常见、全球高发的恶性肿

瘤, 病死率在所有恶性肿瘤中居第2位[1], 在我

国其死亡率仅次于肺癌和肝癌, 高居第3位[2]. 
手术治疗作为目前胃癌最有效的根治方法, 其
治愈率仅有30%-40% , 且术后大部分患者仍死

于肿瘤复发或远处转移[3]. 而放化治疗客观缓

解率只有20%-40%, 且其较重的不良反应, 严重

影响患者的生存质量和总生存期[4,5]. 
近年来, 随着生物医学的深入发展, 肿瘤

的分子靶向治疗得到了广泛应用, 他是继手

术、放疗、化疗后一种全新的治疗手段[6]. 而
纳米抗体作为分子靶向治疗的一种新型重要

抗体药物, 通过利用其自身独特的结构理化性

质, 以某些标志性分子为靶点进行针对性阻断, 
可更加有效干预其分子调控及肿瘤相关信号

转导通路, 从而抑制肿瘤细胞的生长、浸润和

转移, 达到治疗肿瘤的目的. 目前抗体靶向治

疗药物大多为单克隆抗体, 如西妥昔单抗、贝

伐单抗等, 其分别联合其他多种化疗方案治疗

进展期胃癌尚处于Ⅱ或Ⅲ临床试验中[7-9]. 由于

单克隆抗体存在一些缺陷和不足, 这就使得发

展纳米抗体治疗胃癌成为新的研究方向而备

受关注. 

1  纳米抗体的发现及性质

目前治疗胃癌的靶向抗体药物均是利用B淋巴

细胞杂交瘤技术所制备的单克隆抗体, 其特异

性高、性质均一, 且易被纯化和标记. 但由于其

制备相对复杂、价格昂贵, 且具有一定免疫源

性等原因, 在一定程度上限制了其应用范围[10]. 
而纳米抗体的出现则给肿瘤的靶向治疗注入

了新的活力和希望. 
1 9 8 9年生物学家Wa r d在骆驼的血清

中发现了一种仅含重链的抗体 [11]. H amer s-
Casterman等[12]1993年在骆驼科动物体内发现

了一种天然缺失轻链的重链抗体(heavy chain 
antibodies, HCAbs), 且缺少CH1[13]. 其后在一

些软骨鱼类中也发现类似的抗体存在 [14]. 对
重链抗体的可变区进行克隆, 可以得到一个

仅由重链可变区构成的单域抗体, 即VHH抗

体(variable domain of heavy chain of heavy-
chainantibody, VHH). 这是人类目前为止发现

的自然存在的最小的功能性抗原结合片段. 由
于VHH只有一般抗体的十分之一大小(直径

2.5 nm, 长4 nm), 故又称为纳米抗体(nanobody, 
Nb)[15,16]. 

纳米抗体作为一种小型的基因工程抗

体 ,  其特殊的结构 ,  使其具有普通抗体所不

具备的独特性质: 水溶性高、稳定性好、靶

向性强、人源化简单和易获得和表达 [17]. 且
纳米抗体独特的三大效应(表面、尺寸和宏

观量子隧道效应)[18], 使其在很多方面都明显

优于传统抗体, 在多种疾病的检测和治疗中都

取得了令人瞩目的成果[19-21], 目前已成功研制

出来的纳米抗体并不多, 其中包括靶向表皮生

长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR、HER1或ErbB-1)的纳米抗体、抗HER2
五聚体、靶向血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
endothelial growth factor, VEGF)的纳米抗体、

与β内酰胺酶相结合的纳米抗体等. 这些都是

具有潜在靶向治疗胃癌价值的纳米抗体, 在
胃癌的治疗研究中也已初步取得一些引人关

注的进展.

2  治疗胃癌的潜在靶向纳米抗体

2.1 靶向EGFR的纳米抗体 EGFR作为表皮

生长因子家族(E G F-家族)中被广泛深入研

究的重要一员 ,  属于酪氨酸蛋白激酶型受

体 [22]. 其与相应配体结合后, 自动磷酸化形

成二聚体 ,  再通过活化磷脂酰肌醇-3-激酶

(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)和蛋白激酶

通路产生生物学效应[23]. 研究[24]表明, EGFR
的突变或过度表达可导致癌症的发生. 邸旭[25]

通过对胃癌组织中的EGFR进行检测, 发现其

阳性表达率明显高于正常胃黏膜组织, 差异

显著(P <0.05). 研究[26-28]发现, EGFR在胃癌组

织中呈高表达, 阳性率可达19%-63%, 且其与

胃癌患者的预后密切相关, EGFR阳性率表达
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■相关报道
姜忍忍等对纳米
抗体的结构特性
和功能特性进行
了较为详细的介
绍 ,  并对纳米抗
体在疾病诊治及
食品科学领域的
研究进展进行了
阐述.

高的患者, 预后大多很差. 由于纳米抗体比单

克隆抗体具有更高的亲合力和良好的穿透性, 
Roovers等[29]、Sebastian等[30]在动物试验中证

实, 利用靶向EGFR的特异性纳米抗体可以更

加有效地到达肿瘤实体内部, 通过与表皮生长

因子竞争结合EGFR位点, 可以更加有效地抑

制实体肿瘤细胞的生长. Tijink等[31]研究发现, 
将靶向EGFR的2价纳米抗体或者与小鼠的血

清白蛋白进行偶联, 能起到更好抑制肿瘤细胞

生长的作用. Oliveira等[32]将靶向EGFR的纳米

抗体静脉注射到小鼠体内, 发现其与肿瘤细胞

中的EGFR进行特异性结合, 检测到EGF的表

达下调. 所以靶向EGFR的纳米抗体, 有望成为

靶向治疗胃癌的新型抗体, 为胃癌患者带来新

的希望. 
2.2 抗HER2五聚体 HER2基因属于原癌基因, 
是表皮生长因子基因家族的一员, 即ErbB-2基
因, 是目前为止乳腺癌研究较透彻的基因之

一. HER2基因的过度表达与多种肿瘤的发生

发展相关, 其致瘤机制包括抑制细胞凋亡, 促
进肿瘤新生血管生成, 增加肿瘤细胞的侵袭力

等. 研究[33]发现, 在9%-38%的胃癌患者中检测

到HER2的过度表达, 其与患者的预后密切相

关. 曲妥珠单抗(Trastuzumab)作为针对HER2
的人源化单克隆抗体, 已在一项名为ToGA[34]

的Ⅲ期临床研究发现, 其与XP(5氟尿嘧啶/卡
培他滨+顺铂)联合可以较显著提高进展期胃

癌患者的中位生存率, 在胃癌的治疗中具有

重要意义. 基于HER2的过度表达与胃癌的发

生、发展相关, 特别是病理类型为肠型的胃

癌[35]以及曲妥珠单抗与XP联合治疗胃癌的成

功试验治疗经验. 设想使用抗HER2的纳米抗

体来治疗胃癌是合理的[36]. 且研究[36]发现, 寡
聚纳米抗体作用于HER2的效果比单个纳米

抗体作用的效果更加明显. 而具有良好的亲

和特异性和亲和强度的纳米抗体五聚体-抗
HER2五聚体目前也已被成功构建出, 这无疑

为进展期胃癌的治疗提供了一种新的可能性

治疗药物, 使纳米抗体靶向治疗胃癌更向前

迈进了一步. 
2.3 靶向VEGF的纳米抗体 根据著名的Folkman
理论: 肿瘤组织的生长必须依靠新生血管生成

来提供足够的氧气和营养物质来维持. 即血管

的生成与肿瘤的生长、浸润、转移密切相关, 
具有非常重要的作用. 而属于生长因子家族的

VEGF是一个分子质量约45000的同二聚体糖

蛋白, 可诱导刺激血管新生, 是最重要的血管

生成因子[37]. VEGF可作用于血管内皮细胞上

的酪氨酸激酶受体Flk-1和KDR/Flk-1, 促进血

管内皮细胞增殖, 增加血管通透性, 以刺激诱

导肿瘤血管的生成, 在肿瘤的发生发展中作用

非常关键[38]. 研究[39]表明, VEGF在胃癌组织

中的表达率较高, 而在正常胃组织中无表达. 
且VEGF表达与肿瘤细胞的浸润、转移程度

和临床分期呈正相关(P <0.05), 预示着VEGF
表达阳性的胃癌患者预后会较差. 而VEGF作
为胃癌治疗的重要靶点, 可通过阻断血管生

成相关性下游信号的转导途径, 减少肿瘤细

胞的氧气和营养供应, 从而达到治疗恶性肿

瘤的效果. 在单克隆治疗抗体中, 贝伐珠单抗

(Bevacizumab)不仅在结直肠癌、乳腺癌和小

细胞肺癌的治疗中取得了良好疗效[40-42], 且对

于提高进展期胃癌的中位生存时间也有明显

效果[43]. 目前针对胃癌的多种Ⅱ期或Ⅲ期临床

试验已经展开, 结果令人期待[44]. 而对VEGF
受体2(VEGF receptor 2, VEGFR-2)具有高度

专一性的纳米抗体3VGR19已经通过实验筛

选得到, 显示其具有有效阻断VEGFR-2受体

信号的作用. 预示着纳米抗体3VGR19作为更

具独特性质的小型化抗体, 虽然在进展期胃癌

的治疗中发挥的效应仍需大量的临床试验来

证实, 但3VGR19这种新型的、靶向VEGFR的
纳米抗体, 必定在未来改善胃癌治疗中会有着

非常诱人的应用前景, 为癌症的治疗提供新的

契机. 
2.4 与β内酰胺酶相结合的纳米抗体 纳米抗体

由于其独特的性质, 可用于构建多种分子结

构, 其中包括构建具有双特异性和双功能抗

体, 即通过结合一个靶抗原相邻的两个位点, 
获得对抗原的高亲合力, 用于传递毒性载体

(如细胞毒性药物)达到相应的靶抗原(如癌细

胞). 动物实验研究表明[45], 由猪Ig分子和手足

口病毒构建的双特异性纳米抗体, 可以有效减

轻动物的病毒血症. 且双特异性纳米抗体不仅

表达水平高, 还具有良好的热力学稳定性, 不
易被蛋白酶降解, 这些特点使其比以scFv构
建的抗体更具有良好的应用特性. 癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)作为一种广谱

性肿瘤标志物, 在胃癌等肿瘤中高度表达, 而在

正常细胞中表达很低或不表达. 将CEA纳米抗
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■创新盘点
本文对近年来应
用纳米抗体靶向
治疗胃癌的研究
进展进行了阐述, 
并介绍了几个比
较典型的纳米抗
体制剂在抑制胃
癌细胞生长、转
移中的作用 ,  有
一 定 的 新 颖 性 . 
同时对纳米抗体
的发展及性质作
了简要介绍 ,  有
助于帮助读者了
解相关知识.

体与阴沟肠杆菌β内酰胺酶相结合构建的分子

结构体, 经试验[46]证明, 此结合物能够通过选择

性激活抗癌前体物质, 从而建立一种无不良作

用的肿瘤治疗方法. 其过程为: 通过定位于癌

体内部的β内酰胺酶, 靶向地将抗肿瘤前体药

物催化生成具有杀死胃癌细胞作用的药物, 可
使瘤体减小衰退或治愈[47]. 由于纳米抗体相对

分子质量小, 易被肾脏较快清除, 对正常细胞和

组织的损害较常规抗体药物要小[11]. 基于纳米

抗体可以与每个蛋白质和酶结合, 形成具有双

重功能的结合体, 将无活性的前体药物转变成

为可杀死癌细胞的活性药物, 从而集中对肿瘤

细胞进行靶向化疗, 达到高效, 无不良反应的效

果. 这就有望为胃癌的治疗提供一种全新的治

疗策略和手段, 设想将纳米抗体与治疗胃癌的

分子药物进行构建, 利用纳米抗体的靶向性和

良好组织渗透性, 将使抗肿瘤药物发挥更加直

接有效的作用. 

3  结论

纳米抗体由于具有远优于普通抗体的独特优

势, 已在疾病的预防、检测、诊断和治疗中都

相继显示了很大的应用价值和发展前景[48-50]. 
很多医药公司和研究机构在对纳米抗体的不

断深入研究和广泛的开发中, 取得一定的研

究成果[51]. 但同时也发现了一些亟待解决的问

题, 如如何通过进一步提高纳米抗体的亲和

力、降低其免疫原性来达到更高的安全性和

更好的有效性. 针对后者, 有研究报道可通过

对VHH-单域抗体进行人源化改造来降低其免

疫源性, 但实际效果仍有待研究证实[52]. 由于

胃癌的发生发展是一个多因素、多基因、多

阶段的动态演变过程[53]. 其胃癌细胞中的信号

传导机制又是一个多因素交叉、复合的网络

体系, 构建多靶点纳米复合抗体或多靶点联合

用药将会为胃癌的治疗策略带来新的视角, 发
挥更好的疗效. 随着对生物化学、人类基因

组学等的深入研究和对纳米抗体的深入探索

和开发, 将会发现更多、更有效的胃癌治疗靶

点, 构建出更多、更高效的特异性纳米抗体, 
从而使纳米抗体靶向治疗胃癌步入一个崭新

的时代. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is an 

idiopathic, chronic, nonspecific inflammatory 
disease. IBD is comprised of two major types, 
ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease 
(CD), and is hard to be cured. Currently, 
aminosalicylic acid preparations, corticosteroids 
and immunosuppressant drugs are the main 
treatments for the disease, but there exists poor 
drug efficacy in some cases, and patients are 
prone to side effects. Biological agents greatly 
improve the efficacy, but for a small number of 
refractory patients, comprehensive intervention 
containing non-drug treatments is needed. 
Non-drug treatments like fecal microbiota 
transplantation (FMT), stem cell transplantation, 
and granulocyte and monocyte apheresis 
(GMA) have shown enormous potential for the 
treatment of IBD, and have become a hot spot 
of IBD treatment research in recent years. In 
this paper, we review the non-drug treatments 
for IBD, in order to broaden the horizons of 
clinicians in the treatment of IBD. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
IBD的非药物治
疗方法已取得突
破性进展 ,  但是
其临床应用和普
及仍存在诸多问
题 ,  未来需要更
多高质量及大样
本临床研究 ,  进
一步探讨其临床
疗效及潜在的临
床运用价值.

是一种病因尚不明确的慢性非特异性肠道
炎症性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 
其病情反复发作、迁延不愈, 是一种难治
性疾病. 目前, 氨基水杨酸制剂、糖皮质激
素以及免疫抑制剂等药物是该病的主要治
疗措施 ,  然而部分病例药物疗效欠佳 ,  而
且容易出现药物不良反应, 虽然生物制剂
大大提高了疗效, 但是少量难治性病例往
往需要联合非药物治疗方法综合干预. 现
在运用于临床的粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)、干细胞移植(stem cell 
transplantation)及粒细胞单核细胞吸附分离
(granulocyte and monocyte apheresis, GMA)
等非药物手段凸显出巨大治疗潜力, 成为近
年来IBD治疗的研究热点. 本文就此3种治疗
方法的研究进展作一综述, 以期拓宽临床医
师的治疗视野. 

© 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 文 主 要 介 绍 粪 菌 移 植 ( f e c a l 
microbiota transplantation)、干细胞移植(stem 
cell transplantation)及粒细胞单核细胞吸附分

离(granulocyte and monocyte apheresis)这3种非

药物手段治疗炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)的研究进展, 其针对IBD发生发展

的不同环节发挥治疗作用, 在适应证方面也各

有优势. 
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界华人消化杂志  2015; 23(23): 3720-3728  URL: http://
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组病因尚不明确的慢性非特异性肠道炎

症性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 遗传易

感个体受环境因素影响导致肠道菌群发生改

变并针对此产生的异常免疫应答是目前认为

的发病机制[1]. IBD在不同国家、地区、种族

人群中的发病率不同. 欧洲、北美洲、亚洲的

UC最高发病率分别为24.3/10万、19.2/10万、

6.3/10万, CD最高发病率分别为12.7/10万、

20.2/10万、5.0/10万[2]. IBD既往多见于西方发

达国家, 但近20年来, 我国IBD病例迅猛增加, 
粗略推测UC患病率为11.6/10万[3], CD患病率

为1.4/10万[4], 给患者的健康、生活质量和社会

经济效益造成严重影响. 
目前治疗IBD的重点是控制黏膜炎症和

抑制过度激活的免疫反应. 常规的治疗药物包

括氨基水杨酸制剂、激素、免疫抑制剂和近

年来发展迅速的生物制剂. 其中, 氨基水杨酸

制剂用于轻、中度UC的诱导缓解和维持治疗, 
但疗效差异大, 维持期容易复发; 激素仅用于

中、重度患者诱导缓解, 不能用于维持治疗, 
许多患者出现激素抵抗或激素依赖, 并且其不

良反应不可忽视; 免疫抑制剂用于激素抵抗型

IBD的转化治疗和维持缓解, 但骨髓抑制、感

染、脱发以及影响生育是无法回避的问题[5]; 生
物制剂不仅存在机会性感染、神经脱髓鞘及

恶性肿瘤等风险[6-8], 而且超高的价格限制其在

我国广泛使用. 现今的药物治疗手段难以彻底

治疗IBD且均存在不良反应和并发症, 进一步

增加了疾病的复杂性, 因此寻找新的治疗途径

已成为当务之急. 新兴的非药物治疗方法如粪

菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)、
干细胞移植(stem cell transplantation)、粒细

胞单核细胞吸附分离(granulocyte and monocyte 
apheresis, GMA)等已取得突出进展, 并各自显

现出其独特优势, 给IBD的治疗带来了全新思

路, 为将来针对性、个性化治疗IBD提供充分

准备, 本文就IBD的非药物治疗手段研究进展

作一综述. 

1  FMT

1.1 FMT的原理和机制 胃肠道是人体最大的细

菌聚集地, 有约100万亿个细菌, 是人类细胞总

数的10倍, 肠道细菌基因是人类基因组的150
倍, 正常情况下, 肠道菌群维持着自身微妙的

稳定[9]. 肠道菌群对于维持正常内稳态, 调节宿

主免疫系统有关键作用, 并影响宿主的发育、

生理机能及代谢等功能[10]. 微生物在IBD发病

中起重要作用, 机体受到遗传、环境、饮食、

药物等因素的影响, 引起肠道菌群发生失调, 
异常的细菌及其产物破坏肠道黏膜、诱导异

常免疫应答, 导致疾病的发生. 虽然目前尚未

发现确切的致病菌, 但研究[11-13]提示IBD患者

肠道菌群微生物的丰度和多样性降低, 厚壁菌
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■相关报道
近年来肠道菌群
与人类健康及疾
病的关系受到热
点关注 ,  FMT旨
在通过重建患者
正常肠道菌群进
而治疗IBD, 现已
有许多研究报道
了FMT治疗IBD
的有效性 ,  并通
过微生物分析发
现其可明显改善
肠 道 菌 群 组 成 , 
提高肠道菌群多
样性.

门和拟杆菌门减少, 放线菌门和变形菌门增加. 
研究[14]证实采用益生菌治疗IBD可以有效诱导

和维持缓解, 特别是对于UC患者, 这提示调整

肠道菌群在IBD的治疗中是有意义的. FMT治
疗方法旨在重建具有正常功能的肠道菌群, 可
在短时间内明显改善患者肠道菌群的构成, 实
现肠道及肠道外疾病的治疗, 是近年来的研究

焦点. FMT治疗IBD的机制尚不明确, 已有研究

表明移植后的受体肠道菌群构成可在较长时

间里与供体保持一致, 可能通过竞争抑制致病

微生物、调节免疫和代谢过程来发挥生物学

效应. 
1.2 FMT治疗IBD FMT治疗在我国历史久远, 
东晋时期葛洪编著的《肘后备急方》及后来

李时珍的《本草纲目》中都提及了运用人粪

治疗疾病[15]. 在现代医学中, Eiseman等[16]于

1958年首次发表了关于FMT的报告, 该团队

使用粪便灌肠成功治愈了4例伪膜性结肠炎患

者. 随后的临床实践证实FMT是复发性难治

性难辨梭状芽胞杆菌感染(Clostridium difficile  
infection, CDI)肠炎安全有效的治疗措施, 其
临床缓解率可达89.1%[17]. 荷兰的团队开展了

FMT治疗CDI的首项随机对照试验[18], 这项意

义重大的研究结果发表于新英格兰杂志, 结果

显示常规万古霉素治疗成功率仅为31%, 相比

之下, 灌注供体粪便能明显有效地治疗复发性

CDI, 16例研究参与者中, 有13例患者(81%)在
一次粪便灌注后感染消退, 另有2例在第二次

输注粪便后被成功治愈, 此外, 接受供体粪便

输注后, 患者排泄物菌群多样性增加, 与健康

供体相似, 拟杆菌门种类和梭菌菌群Ⅳ、ⅩⅣa
增加, 变形菌门减少, 更重要的是FMT安全性

得到肯定, FMT组不良事件与万古霉素组未见

显著组间差异, 仅有输注组输注当天出现轻度

腹泻、腹部绞痛. FMT治疗CDI的有效性启发

了学者运用FMT治疗CDI合并IBD的患者, 并
取得显著疗效, 开启了FMT治疗IBD的新纪元.

自FMT运用于IBD后, 众多临床研究[19]表

明FMT在难治性和复发性UC的治疗中具有巨

大价值, 特别是对于合并CDI的患者, 疗效更

为显著, 其不仅可以达到临床缓解, 甚至可达

到黏膜愈合. 一项采用FMT治疗UC的病例报

道[20]显示, 治疗1 wk后患者的部分症状得到改

善, 治疗4 mo后所有患者症状完全缓解, 在随

后的1-13年随访中, 全部患者均未出现UC的

临床症状、内镜下或组织学特征. 近期, 一项

纳入70例患者, 采用FMT治疗活动性UC患者

的随机对照试验[21]结果表明, 治疗第7周时治

疗组和对照组的缓解率分别为24%和5%, 而
且治疗组患者的肠道微生物多样性显著提高. 
目前开展的临床研究证实FMT治疗CD是安

全的, 虽然在疗效上还存在争议, 但多数研究

仍显示FMT能有效诱导活动期CD达到缓解. 
Suskind等[22]对活动性CD患者行鼻胃管FMT
治疗, 首次证实FMT可能为CD的治疗选择方

案, 值得一提的是, 该研究中少数患者出现如

腹痛、腹胀、腹泻的不良反应均为自限性的. 
另一项研究[23]对难治性CD患者行FMT治疗, 
治疗1 mo后缓解率为76.7%, 并且宏基因组分

析证实受体粪便标本的微生物和供体纯化后

的粪便微生物具有高度一致性. 一项纳入122
例患者的Meta分析[24]显示FMT治疗IBD缓解

率为36.2%, 其中UC组为22%, CD组为60.5%, 
CD组疗效优于UC组. 与此相反, Borody等[25]

总结了一些FMT治疗CD效果不佳的报告, 提
出CD对FMT的应答效果总体上低于UC, 认
为既往关于FMT治疗CD有效的报道, 可能是

因为FMT针对结肠菌群发生显著失调之前的

短病程CD有效, 也可能是由于使用的抗生素

发挥了作用, 此外, 某些患者菌群失调导致的

临床症状相对更敏感、易被逆转. 总体来说, 
UC, 特别是合并CDI的患者能从FMT治疗中

获益更多, 但FMT对CD的疗效仍存在争议, 尚
需更多的临床实验评估. 
1.3 FMT的前景和待解决问题 迄今为止, FMT
被认为是安全有效的治疗方法, 未见严重不良

事件. 部分患者接受FMT治疗当天出现腹泻, 
少数患者出现嗳气、腹胀、腹痛、便秘等症

状在移植后2 d内大部分消失[26]. 另有报道[27]显

示个别患者在首次接受移植后出现寒战、发

热等症状, 但大都可自行缓解. FMT采用粪便

作为治疗材料与传统理念不同, 因此, 其伦理

问题、公众接受度必然受到关注. 调查研究[28]

显示绝大多数患者对FMT充满兴趣, 其中46%
的患者愿意接受FMT治疗, 该结果鼓舞人心, 
为将来FMT标准化、大规模运用于临床提供

了支持. 已有的研究证实了FMT治疗的有效性

和安全性, 但FMT在供体选择、粪菌制备、给

药剂量及途径等仍缺乏权威的标准指南. 目前

大量地采用FMT治疗IBD的临床试验、FMT
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■创新盘点
本文荟萃了最新
的研究文献 ,  将
IBD的3种非药物
治疗方法进行了
回顾、总结、对
比、展望 ,  为将
来针对性、个性
化治疗IBD提供
依据.

治疗儿童I B D患者的临床试验正陆续开展 , 
Clinical Trial.gov已经登记19项FMT治疗UC, 9
项CD的临床研究, 我国南京医科大学张发明

教授也开展了一项FMT治疗UC的临床试验

(NCT01790061), 目前正在招募受试者, 并期望

通过微生物分析, 特别是肠道菌群宏基因组测

序, 进一步探索FMT治疗IBD的疗效和明确有

效菌群, 以及FMT在诱导缓解和预防复发中的

作用, 使FMT最终高效安全作用于包括儿童在

内的IBD患者.

2  干细胞移植 

2.1 干细胞移植的原理和机制 肠黏膜屏障在

IBD的发病机制中起重要作用, 肠黏膜屏障主

要包括以上皮细胞为主的机械屏障和以黏膜

下层免疫细胞为主的免疫屏障. 上皮细胞作为

肠道防御的第一线, 其本身的防御修复功能是

整个黏膜保护功能的关键阶段. 正常生理条件

下, 肠道上皮细胞能不断的自我更新, 得益于

干细胞的分化、成熟与迁移, 保证屏障功能完

好. 干细胞是具有多向分化潜能的细胞, 按发

育阶段分为胚胎干细胞和成体干细胞, 成体干

细胞按组织来源分为造血干细胞、间充质干

细胞、肠道干细胞、脂肪来源干细胞和近年

兴起的羊膜源干细胞等. 目前, 采用干细胞移

植治疗IBD已取得了初步进展. 干细胞能不断

增殖分化, 修复损伤黏膜, 调节失衡的免疫系

统, 恢复免疫系统网络的完整性, 维持大量记

忆细胞对环境抗原的免疫效应. 有研究认为间

充质干细胞能有效调节固有免疫系统, 调节T
细胞反应, 抑制T、B淋巴细胞活化, 降低树突

细胞抗原呈递作用, 并分泌细胞因子调节免疫. 
除外免疫调节, 干细胞的归巢、分化和增殖能

促进肠黏膜受损血管的生成, 使氧和营养物质

输送到损伤组织, 修复肠黏膜. 研究发现移植

的间充质干细胞可分化为结肠间质细胞, 表达

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)和转化生长因子(transforming 
growth factor, TGF)-β, 促进受损血管的生成, 
加速结肠炎愈合[29]. 
2.2 干细胞移植治疗IBD 1993年, Drakos等[30]首

次报道了1例非霍奇金淋巴瘤合并CD患者在

接受同种异体造血干细胞后其CD病情得到改

善. 此后陆续有血液系统疾病合并IBD患者进

行干细胞移植后IBD得到了意想不到的缓解, 

这引起了学者的关注, 于是开启了干细胞移植

治疗IBD的研究. 
大量的基础研究正慢慢揭开干细胞移植

作用于IBD的面纱. Chen等[31]将骨髓源间充质

干细胞移植给TNBS诱导的结肠炎小鼠, 结果

证实间充质干细胞通过调节炎症和自身免疫

反应, 使结肠炎小鼠获得了临床和组织学的缓

解, 还通过下调Th1-Th17驱使的自身免疫和促

炎反应、上调Th2的活性, 发挥治疗作用. 实验

中采用绿色荧光蛋白追踪细胞, 显示间充质干

细胞归巢于损伤组织, 促进肠上皮细胞增殖和

肠道干细胞分化. Shaker等[32]及Yui等[33]从健康

鼠的结肠中获取单个肠道干细胞经Lgr5+标记

后进行体外培养, 该干细胞增殖分化生成上皮

组织样类器官, 后灌肠移植到模型小鼠肠腔内, 
类器官黏附于损伤区域, 生成上皮细胞, 小鼠

体质量增加、疾病缓解, 荧光追踪显示移植的

细胞团在25 wk后仍然自我更新, 该研究提示

单个肠道干细胞通过体外培养可增殖为具有

功能的类器官, 移植到IBD患者肠腔内能持续

更新, 修复受损组织, 改善症状. 这项里程碑式

的研究, 给我们带来全新的观念, 干细胞移植

可与再生医学相结合治疗IBD. 
目前, 干细胞移植对IBD的治疗主要集中

于传统治疗无效的难治性IBD. Lazebnik等[34]

采用间充质干细胞移植和IBD常规药物分别治

疗UC患者, 并进行了2年的随访, 结果显示间

充质干细胞移植治疗组72.7%的患者其临床、

内镜下、组织学炎症活动指数低于5-氨基水

杨酸和糖皮质激素治疗组, 此外, 前者的缓解

持续时间延长, 其复发风险和住院率低于后者. 
该研究还提出了间充质干细胞移植可作为UC
治疗的新选择, 其具有强大的免疫调节作用, 
并促进肠道黏膜的修复. 总体上, 干细胞移植

治疗难治性UC的疗效低于难治性CD. 许多重

度难治性CD病情进展快、药物抵抗, 即使联

合使用免疫抑制剂和生物制剂也不能达到长

久缓解, 干细胞移植对治疗重度难治性CD具

有巨大潜力. 近年来, 已有造血干细胞移植成

功治疗难治性CD的病例报告[35,36]显示患者对

该治疗具有良好耐受性, 可在治疗后取得完全

缓解. 
肛周瘘管是C D典型的、破坏性的症状, 

药物和手术治疗效果均不理想, 然而, 干细胞

移植在治疗合并肛周瘘管的CD中却显示出巨
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■应用要点
传统药物对部分
IBD作用有限且
可能出现不良反
应 ,  尤其是一些
难治性IBD患者. 
FMT、干细胞移
植、G M A 等 非
药物治疗方法为
IBD的治疗提供
了新思路 ,  极大
地拓宽了临床医
师的治疗视野.

大的优越性. 一项纳入49例复杂性肛周瘘管患

者的多中心、随机对照Ⅱ期临床试验[37]给予

实验组脂肪来源的干细胞结合纤维蛋白胶治

疗, 对照组仅使用纤维蛋白胶, 治疗后随访第

8周和1年时患者的瘘管愈合情况, 结果显示实

验组瘘管愈合率为71%, 对照组为16%, 证实脂

肪源性干细胞移植治疗复杂性肛周瘘管是一

种安全有效的方法. Lee等[38]亦将自体脂肪来

源干细胞移植到CD合并肛周瘘管患者, 治疗8 
wk后82%的患者瘘管完全愈合, 随访一年88%
的患者能维持瘘管封闭愈合. 该研究显示合并

肛周瘘管的CD患者对脂肪源干细胞具有良好

耐受性, 且能维持瘘管完全关闭. 但目前脂肪

源干细胞的获取需利用抽脂术、细胞扩增等

手段, 制备复杂、成本高昂, 限制了其在临床

的广泛应用, 但是干细胞移植可能为难治性

CD和CD相关瘘管的新治疗选择. 
2.3 干细胞移植的前景和待解决问题 干细胞移

植治疗IBD取得了一定成就, 目前大量的干细

胞移植治疗CD的临床试验正在进行, Clinical 
Trial.gov已经登记8项FMT治疗CD的临床研

究, 其中两项已经终止, 其他6项正在招募受试

者, 只有1项治疗UC的临床试验, 干细胞移植

治疗IBD仍处于临床实验性阶段, 而且前景尚

不明确, 未大规模应用于临床, 有许多亟待解

决的问题: 如干细胞调节肠道免疫和修复上皮

组织的详细机制, 干细胞移植的适应症、最佳

时机、选择剂量和方式途径, 干细胞移植如何

与再生医学相结合, 干细胞移植与诱导新生肿

瘤的关系等. 疗效评估尚需大样本的基础及临

床研究证实. 

3  GMA

3.1 GMA的原理和机制 细胞因子在IBD的发

生发展中起着至关重要的作用, 从多层次、多

位点参与炎症反应. 其中, 促炎因子和抗炎因

子的失衡是导致病情迁延不愈和黏膜损伤的

最重要因素[39]. IBD患者肠道稳态打破后, 肠
道通透性增加, 巨噬细胞和树突状细胞识别进

入黏膜下层的抗原或者细菌及其裂解物, 抗原

提呈细胞捕捉的抗原通过Toll样和NOD样受

体激活自身免疫应答, 启动核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)、TGF-β及丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
等信号通路, 引发肿瘤坏死因子(tumor necrosis 

factor, TNF)-α、白介素(interleukin, IL)-1β和

IL-23等促炎细胞因子“瀑布”样释放, 损伤上

皮细胞, 上皮细胞损伤又致使上述过程恶性循

环, 最终导致IBD患者体内促炎因子表达水平

持续性升高, 加重炎症反应和黏膜损伤[40,41]. 研
究[42,43]证明, IBD患者体内粒细胞、单核细胞/巨
噬细胞显著增加, 他们是促炎因子的主要来源, 
并伴有抗原抗体复合物和T细胞异常. 基于以

上认识, 日本的团队研发了以白细胞为治疗靶

点的GMA治疗术, 从患者外周血中选择性吸

附分离粒细胞、单核细胞/巨噬细胞, 清除体

内促炎因子, 从而治疗IBD. GMA包括两种治

疗系统[44]: Adacolumn和Cellsorba. Adacolumn
可有效地清除约65%的粒细胞和55%的单核细

胞[45,46], 减少如TNF-α、IL-1b、IL-1ra、IL-6及
IL-8等促炎因子的释放, 增加抗炎因子, 调节

免疫系统功能[47]. 经Adacolumn治疗, 可增加具

有抗炎效应的IL-1受体拮抗剂的表达, 促进粒

细胞凋亡. 值得指出的是, Adacolumn还移除了

大量的能引发免疫激活的树突状细胞, 增加了

具有免疫调节功能、能抑制消化系过度免疫

的CD4+CD25+调节T细胞[48]. Cellsorba功效和

过程与Adacolumn非常类似, 唯一不同的就是

Cellsorba同时移除了淋巴细胞, 这可能增加自

身免疫性疾病的风险, 导致该系统的应用受到

一定限制. 所以, 在欧洲Adacolumn较Cellsorba
使用更频繁. Tomiyasu等[49]对DSS诱导的结肠

炎小鼠模型行粒细胞、单核细胞吸附分离治

疗, 认为下调TNF-α的表达可能为其发挥抗炎

效应的一个机制. Toya等[50]通过检测活动性UC
患者经GMA治疗前后的血清细胞因子水平, 
发现治疗后抗炎因子IL-10相比于治疗前显著

增高, 认为GMA可能通过促进抗炎因子IL-10
的分泌来发挥治疗作用. 但是, GMA的作用模

式和机制尚不完全清楚, 是当前的研究热点. 
3.2 GMA治疗IBD 已有报道采用GMA治疗UC, 
能安全、有效地诱导和维持缓解. Fukunaga等[51]

对33例活动性、激素抵抗性UC患者进行了连

续10 wk 1次/wkGMA的治疗诱导缓解, 之后

随机分为实验组、安慰剂组和空白组, 实验

组行1次/mo GMA治疗, 安慰剂组接受1次/mo
缺少GMA吸附柱的体外循环治疗, 48 wk后
测定3组复发率, 结果分别为60.0%、90.9%和

81.8%, 证明UC患者通过1次/wk GMA治疗达

到缓解以后, 接受1次/mo GMA可以潜在地维
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■名词解释
肠黏膜屏障 :  肠
黏膜屏障由机械
屏 障 ( 肠 上 皮 细
胞 )、化 学 屏 障
( 肠 黏 液、消 化
液 等 )、免 疫 屏
障 ( 肠 相 关 淋 巴
组 织 、 分 泌 型
IgA)、生物屏障
(肠道正常菌群)
构成 .  研究表明
肠黏膜屏障损伤
与IBD密切相关.

持缓解、预防复发. 另有研究[52]对40例难治

性慢性活动性IBD患者(15例UC, 25例CD)进
行5-10个疗程的GMA治疗并做了长期追踪随

访. 结果显示85%的患者出现临床缓解, 65%
的患者症状完全缓解, 66%的UC患者和64%
的C D患者维持临床和内镜下缓解的平均时

间达到14 mo. 但是, 有学者对GMA治疗CD的

疗效提出了质疑. Sands等[53]开展了一项针对

GMA治疗中到重度CD的首个随机、双盲、

对照试验, 结果证明CD患者对GMA耐受性良

好, 但GMA未能诱导CD临床缓解或应答. 另
有研究报道GMA与药物联合治疗IBD能取得

较好疗效. 一项来自日本的研究[54]采用GMA
联合硫唑嘌呤对早期CD患者进行治疗, 结果

显示联合治疗可快速高效诱导缓解, 并且50%
的患者达到黏膜愈合. Fukunaga等[55]报道了

1例G M A和英夫利昔单抗联合治疗C D能有

效维持临床缓解和内镜下缓解的病例, 提出

GMA能增强英夫利昔效应, 弥补英夫利昔多

次重复治疗可能产生失效的不足. 因此, GMA
在UC中的应用较成熟, 其还可作为传统治疗

药物的辅助疗法, 但在CD中的应用有待进一

步研究. 
3.3 GMA的前景和待解决问题 GMA治疗具有

良好的安全性, 报道的不良反应均是轻微的, 
典型的不良反应有头晕、头痛、恶心、脸红

和发热[56], 至今未发现因不良事件而治疗中断

的报道. GMA以IBD的加重因素为治疗靶点是

一种合理的手段, 其清除体内过量的致病物质, 
而不引入异物到体内, 具有药物干预无法匹敌

的优势. 目前, GMA治疗IBD的研究结果既有

成功的, 也有令人失望的, Clinical Trial.gov已
经登记3项GMA治疗UC的临床研究, 其中两

项已经完成, 但是还未发表研究结果, 另外1项
正在招募受试者. 未来需要更多高质量的随机

对照试验和揭示GMA治疗模式研究, 以促进

GMA最终以安全、高效的方式登上临床治疗

IBD的舞台. 

4  结论 

IBD主要是由于肠道菌群失调, 机体对此产生

异常免疫应答, 激活粒细胞单核细胞释放过量

细胞因子, 导致肠道黏膜损伤, 异常微生物及

其产物又通过损伤部位再次进入机体引发免

疫反应, 如此形成回路加重和维持炎症反应. 

以上3种非药物治疗手段针对疾病发生发展的

不同环节发挥治疗作用, 在适应证方面也各有

优势. FMT治疗IBD合并CDI、严重复发性难

治性UC具有巨大潜能; 干细胞移植更倾向于

运用到IBD合并血液系统疾病、重度难治性

CD及CD合并瘘道的患者; GMA较其他两种

治疗方法出现较晚, 现已涌现出大量研究证明

其治疗UC有效, 作为一种接近人体自然生理

过程的血液净化疗法, 其具有巨大潜力作为免

疫抑制剂和生物制剂有效且安全的辅助治疗

手段. 
传统药物对部分IBD作用有限且可能出现

不良反应, 尤其是一些难治性IBD患者. FMT、
干细胞移植、GMA等非药物治疗方法为IBD
患者的治疗提供了新的希望, 目前已成为IBD
重要的辅助治疗方法. 但是, 其临床应用和普

及仍存在诸多问题, 且缺乏他们之间的联合运

用研究. 未来需要更多高质量及大样本临床研

究, 进一步探讨其临床疗效及潜在的临床运用

价值, 最终应用于临床, 针对疾病的不同分型

实施个性化治疗, 造福广大IBD患者. 
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■背景资料
1 9 9 7年 ,  Z o u等
首 次 从 H e L a 细
胞系其胞浆内提
取 和 克 隆 出 凋
亡 蛋 白 酶 活 化
因子-1(apoptotic 
protease activating 
factor-1, Apaf-1)
的cDNA, 并证实
Apaf-1与之前在
线虫体内发现的
凋亡基因CED-4
是 同 源 类 似 物 , 
是一种抑癌基因. 
在多种肿瘤中其
表 达 降 低 或 缺
失, 这与Apaf-1 基
因启动子甲基化
和12q22-23区域
杂合性丢失等原
因密切相关 .  检
测Apaf-1表达可
作为判断肿瘤浸
润、转移及预后
的新生物学指标, 
也可作为肿瘤治
疗的靶因子.
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Abstract
Apoptotic protease activating factor-1 (Apaf-1) 
functions as a core apoptosis factor in the 
mitochondrial apoptosis pathway. Apaf-1 
promoter methylation and loss of heterozygosity 
are the main causes of cancer, and lower expression 
of Apaf-1 is closely related to malignant tumors. 
Apaf-1 expression deletion and methylation 

can be used as markers for deeper tumor 
invasion, frequent lymph node metastasis, tumor 
differentiation and poor prognosis. Apaf-1 can be 
used as a molecular target for anticancer therapy 
and prognosis prediction. Further research on 
Apaf-1 will contribute to the development of 
effective anti-tumor drugs. In this paper, we will 
review the biochemical structure and function 
of Apaf-1, Apaf-1 signal transduction pathway, 
expression of Apaf-1 in a variety of tumors, 
as well as its role in tumor occurrence, drug 
resistance and treatment.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
凋亡蛋白酶活化因子-1(apoptotic protease 
activating factor-1, Apaf-1)作为细胞凋亡的核
心因子, 在线粒体凋亡途径中起着极其关键
的作用. Apaf-1 启动子甲基化和杂合性缺失
是肿瘤发生的最主要因素, Apaf-1表达下调
与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关, 其表
达情况可作为肿瘤浸润深度、淋巴结转移及
肿瘤分化不良等预后不佳的标志物, Apaf-1
也可作为抗癌治疗和判断预后的靶分子. 对
其深入研究将有助于对抗肿瘤药物的研制. 
本文就Apaf-1的生化结构和功能、信号转导
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■研发前沿
诱发肿瘤的因素
多种多样 ,  肿瘤
的发生不仅是细
胞增殖和分化异
常引起 ,  细胞凋
亡状态及其调控
基因的异常也可
参与肿瘤的发生
发展, Apaf-1基因
启动子甲基化和
12q22-23区域杂
合性丢失是调控
Apaf-1 基因表达
的主要因素 ,  也
是当今研究的热
点课题, Apaf-1甲
基化的产生及相
关影响因子的研
究是热点中的重
点 .  治疗方面的
侧重点集中在基
因耐药性的机制
和化疗药物的作
用机制 ,  对机制
的深入研究利于
临床抗肿瘤药物
的制备和应用.

通路以及近年来关于Apaf-1在多种肿瘤中的
表达、肿瘤的发生机制及其在肿瘤的耐药
与治疗中的作用等方面的最新研究进展作
一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 凋亡蛋白酶活化因子-1(apopto t ic 
protease activating factor-1)作为核苷酸结合寡

聚化结构域家族(N O D)成员之一 ,  通过诱发

Caspase级联反应参与线粒体介导的细胞凋亡

途径, 并在其中发挥核心作用. 对其表达的检测

有助于判断肿瘤的发生发展及预后情况.
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0  引言

肿瘤的发生发展、转移与细胞凋亡缺陷相关[1]. 
凋亡蛋白酶活化因子-1(apoptot ic protease 
activating factor-1, Apaf-1)是核苷酸结合寡聚

化结构域家族(NOD)成员之一. Apaf-1是一种

抑癌基因且被认为是细胞凋亡的核心因子. 其
参与线粒体介导的细胞凋亡途径, 影响胚胎发

育, 并与多种肿瘤的发生、化疗耐药性及预后

密切相关. 1997年, Zou等[2]在体外建立的HeLa
细胞系研究细胞凋亡时, 首次从其胞浆内提取

和克隆出Apaf-1的cDNA, 并证实Apaf-1与之

前在线虫体内发现的凋亡基因CED-4是同源

类似物. 随后, Soengas等[3]通过对转移性黑色

素瘤的研究证实Apaf-1是一种抑癌基因. 本
文就Apaf-1与肿瘤细胞凋亡的研究进展作一

综述. 

1  Apaf-1的结构及分布

人类A p a f-1 基因位于染色体13q23, 可编码

1194个氨基酸, 蛋白分子质量约为130 kDa, 
表达于细胞质中. Apaf-1是一个多功能结构域

衔接蛋白, 由3个主要结构组成: N-末端为半

胱氨酸蛋白酶寡集域(CARD)、核苷酸结合

寡聚化结构域(NOD)和C-末端12-13WD40重
复结构域. 其中, CARD提供与proCaspase9的
结合位点, NOD提供一个核苷酸结合位点可

导致其自身寡聚化促进凋亡体形成, C-末端

WD40重复结构域作为细胞色素c(cytochrome 
c, Cyt c)的结合位点并可使分子锁定在其抑

制构象中[4,5]. Apaf-1亚型形成是选择性拼接

的结果, 可以在N-末端的CARD和ATPase域
间插入11个氨基酸或在C-末端第5个和第6
个WD40重复域间插入一个WD40重复结构. 
Apaf-1LN的插入区是在CARD和ATPase域间, 
而Apaf-1XL在N-末端和C-末端均有插入[6,7]. 
经RT-PCR检测, 在正常骨髓、结肠及脾组织

中Apaf-1LN和Apaf-1XL表达量基本一致, 而
在脑、胃、肾及骨骼肌中Apaf-1XL的表达量

较高[8]. 在人类胚胎、脑、心脏、胸腺、肺、

胃肠道、肝、脾、胰、肾、卵巢、睾丸、骨

骼肌及外周血白细胞等多种组织器官均有

Apaf-1分布[2]. 

2  Apaf-1的信号转导通路

当细胞受到放射、氧化应激、DNA损伤等损

伤性因子刺激时便会启动Apaf-1所在的线粒体

凋亡途径. 线粒体膜间腔内所含有的Cyt c和线

粒体源性Caspase的第二激活因子(SMAC)释放

并通过BAX和BAK蛋白在线粒体外膜上形成

的孔道进入细胞质, Cyt c可与胞质中Apaf-1的
C-末端WD40重复结构域结合形成Apaf-1/Cyt c
复合物, 该复合物可增强Apaf-1与ATP/dATP结
合力, Apaf-1/Cyt c复合物与ATP/dATP结合后可

诱导Apaf-1寡聚化形成七聚体[4,9], 使得CARD
暴露并结合proCaspase9形成凋亡复合体, 激活

Caspase9[10,11], 进而活化Caspase3并通过级联反

应激活下游成分诱导细胞凋亡发生[12], Apaf-1
可认为是凋亡体的核心因子. 其中分枝盐桥可

能会促进Cyt c和Apaf-1 WD域之间蛋白构象的

变化, 介导复合体的形成[13]. 此外, Ohsawa等[14]

研究结果表明, Apaf-1/Caspase9信号调节通路

还参与嗅觉神经系统轴突延伸、突触形成及

神经元的成熟. 

3  Apaf-1和肿瘤

3.1 Apaf-1在肿瘤中的表达 Apaf-1在多种组

织器官中均有分布, Paik等[15]对正常肠黏膜和

腺瘤组织中的Apaf-1进行免疫染色后无一例

外均出现阳性结果, 而77.5%(410例/529例)原
发性大肠腺癌和88.2%(67例/76例)的转移癌

中均缺失Apaf-1表达. 在胃癌的研究中, Wang
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■相关报道
Wa n g 等 采 用 半
定量PCR和甲基
化特异性PCR法
检测Apaf-1 基因
在 胃 癌 中 的 表
达 ,  结果癌组织
较 癌 旁 组 织 表
达明显降底 ,  并
分 析 了 杂 合 丢
失 的 5 个 多 态 位
点 D 1 2 S 3 4 6 、
D 1 2 S 1 7 0 6 、
D 1 2 S 3 2 7 、
D 1 2 S 1 6 5 7 和
D12S393,  杂合
性 丢 失 的 检 出
率分别为33%、
8%、58%、12%
和42%, 其中50%
杂合性丢失出现
在2个位点, 17%
杂合性丢失出现
在3个位点, 提示
Apaf-1 基因的杂
合性丢失与其在
胃癌中的表达降
低有关. 另外, 胃
癌组织中Apaf-1
基因启动子甲基
化率为49%,  癌
旁 组 织 为 2 3 % , 
提示Apaf-1 基因
启动子甲基化和
12q22-23区域杂
合性丢失是调控
Apaf-1 基因表达
的主要因素.

等[16]研究发现, 胃癌组织中Apaf-1基因的表

达明显低于癌旁正常组织标本. 在腹膜转移

组胃癌原发灶中, Apaf-1的表达较无腹膜转移

组低, 且腹膜转移组中腹膜转移灶的Apaf-1
表达较原发灶减少 [17]. 研究人员在对非小细

胞肺癌的研究[18-20]中也发现, Apaf-1水平降低

可以增加其发生率, 对Apaf-1进行核定位可

提高5年生存率及有利于癌的早期诊断[21]. 此
外, 黑色素瘤、白血病及宫颈癌中的Apaf-1表
达均降低[22]. 在评估垂体腺瘤时, Tanase等[1]提

出Apaf-1与其他重要的凋亡因子(如p53)一样

是良好的肿瘤标志物. 总之, Apaf-1表达缺失

可见于多种肿瘤, 且与肿瘤的侵袭和远处转

移相关, 与肿瘤分期和分级无相关性. Apaf-1
的表达还可能作为判断肿瘤术后是否发生转

移的新生物学指标.
3.2 Apaf-1与肿瘤发生的调控机制

3.2.1 Apaf-1 基因启动子甲基化和杂合性缺失: 
Apaf-1基因作为一种抑癌基因, 很少发生变

异, 但启动子甲基化和杂合性缺失是其发生变

异的主要原因[23]. Wang等[16]对杂合性丢失的

5个多态位点进行分析, 得出Apaf-1基因启动

子甲基化和12q22-23区域杂合性丢失是调控

Apaf-1基因表达的主要因素. Sinha等[24]提出, 
EZH2可能是使DNA甲基转移酶甲基化及“沉

默”靶基因的上游基因. 肿瘤组织中p53基因

突变失活, 对EZH2基因启动区的抑制作用消失, 
高表达的EZH2作用下游Apaf-1基因发生启动

子区高甲基化而失活[25]. 马洪亮等[26]采用甲基

化特异性PCR(methylation specific PCR, MSP)
法对贲门腺癌(gastric cardiac adenocarcinoma, 
GCA)组织和癌旁组织中的Apaf-1甲基化状态

进行检测, 发现癌组织比癌旁组织中的甲基化

率显著增高, 且Ⅲ-Ⅳ期明显高于Ⅰ-Ⅱ期, 且
与组织学分化程度无关. 同时应用免疫组学法

检测GCA组织及癌旁组织中Apaf-1和EZH2蛋
白的表达后发现癌组织中Apaf-1蛋白的表达

率显著低于癌旁组织, 与Apaf-1甲基化有关. 
可见, Apaf-1的表达会受上游EZH2基因调控

的影响. 此外, Ahmad等[27]应用MSP检测肾细

胞癌Apaf-1基因甲基化状态, 发现在Apaf-1癌
组织中的甲基化率显著高于正常组织(41.3% 
vs  14.8%, P <0.001), Apaf-1基因甲基化使肾细

胞癌的风险增加了近4倍(OR = 4.056, 95%CI: 
2.495-6.595), A p a f-1 基因甲基化率也会随

Fuhrman分级程度而增高. 肾透明细胞癌和膀

胱癌中均可观察到Apaf-1甲基化水平在肿瘤

组织中显著增高[28-30]. 膀胱癌中Apaf-1的甲基

化率与肿瘤分级分期的增加而升高[31]. 在大肠

癌的研究中, Umetani等[32]提出, 大肠癌的发生

与Apaf-1位于12q23等位基因失衡有关, 在转

移癌组织中也有相同的表现, 但在腺瘤组织却

未发现, 其中mRNA在相应失衡的等位基因中

的表达也显著下降. 此外, 在皮肤黑色素瘤、

胶质母细胞瘤、急性白血病和喉鳞状细胞癌

中Apaf-1基因的表达均是降低的, 这与甲基化

沉默有关[23,33,34], 其中恶性黑色素瘤和急性髓

细胞性白血病Apaf-1表达缺失及其甲基化与

抵抗化疗药物有关 [22]. 在结肠癌、卵巢癌和

恶性黑色素瘤均有12q22-23 Apaf-1基因杂合

性缺失[35-37]. 目前对Apaf-1引起肿瘤发生机制

的研究大多集中在启动子甲基化方面, 但具

体机制仍不十分明确, 需要进一步深入细致

的研究.
3.2.2 miR-23a/Apaf-1调节轴: Yong等[38]通

过荧光素酶检测法对Apaf-1 mRNA 3'-UTR
的miR-23a假定靶位点进行检测, 并采用RT-
PCR和蛋白质印迹法(Western blot)对结直肠

癌细胞株(SW480、SW620)及临床样本组织

中的Apaf-1和miR-23a表达水平进行检测. 结
果显示, SW480、SW620中的miR-23a表达

受抑制后细胞活力将显著降低并会促进细胞

凋亡, 临床样本组织中m i R-23a上调会降低

Apaf-1表达, 癌组织中Apaf-1表达较癌旁组织

中表达降低, Ⅰ-Ⅱ期结肠癌中Apaf-1表达较

Ⅲ-Ⅳ期高. Apaf-1表达的增高通常伴有miR-
23a的抑制和下游的Caspase3、7的活化[39]. 可
见miR-23a对Apaf-1的表达存在有调控作用, 
过度表达的反义miR-23会上调5-氟尿嘧啶引

起线粒体途径的细胞凋亡 [40]. 在脑胶质细胞

瘤的研究[41]中也可见相同的结果. 由此可知, 
Apaf-1低表达会诱导转移癌的发生, 而miR-
23a/Apaf-1调节轴在治疗结直肠癌和判断预后

方面存在潜在应用.
3.2.3 其他相关调控机制: Sun等[42]在对喉鳞

状细胞癌细胞株H e p-2中m i R-221的机制及

功能研究时发现, m i R-221受到抑制后可引

起的Apaf-1蛋白表达水平的升高, 从而激活

Caspase3、8和9的凋亡途径, miR-221可能

被用来作为喉癌治疗的新靶点. Pa thak等[43]

贾明旭, 等. 凋亡蛋白酶活化因子-1与肿瘤相关性的研究进展
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■创新盘点
本 文 在 概 括
Apaf-1 基因基础
的 结 构 、 分 布
和 信 号 通 路 外 , 
还 总 结 概 括 了
Apaf-1在多种临
床常见肿瘤中的
表达、发生机制
及其在肿瘤的耐
药与治疗中的作
用等方面的最新
研究进展 ,  侧重
总结了Apaf-1与
肿瘤发生的调控
机制 ,  为进一步
探索肿瘤发生发
展机制提供参考
方向.

对美国白种人女性的单核苷酸多态性(s ingle 
nucleotide polymorphism, SNPs)与非小细胞

癌(non-small cell carcinoma, NSCLC)关系的

调查研究发现, NSCLC发生与Apaf-1 SNP 
r s1007573密切的相关性, A p a f-1 基因激活

Caspase9的裂解后诱发线粒体凋亡途径的发

生. 在生殖细胞肿瘤的研究中, Behjati等[44]为

了明确Apaf-1在生殖细胞肿瘤的生化功能, 对
精原细胞中Apaf-1、未分化标志物Oct-3/4和
细胞增殖标志物K i-67检测后发现其表达明

显高于非精原细胞. 精原细胞瘤和胚胎性癌

(embryonal carcinoma, EC)为多能干细胞, 其分

化程度越低Apaf-1蛋白表达越高, 而体细胞畸

胎瘤的Apaf-1蛋白表达极, 卵黄囊瘤(YST)和
绒毛膜癌(CC)中Apaf-1蛋白表达介于二者之

间. 应用siRNA法表明, 下调NEC8(胚胎性癌)
和NEC14(混合癌)中的Apaf-1将会降低Ki-67
和Oct-3/4的表达. Apaf-1下调后三个胚层的分

化标记在中、外胚层明显增加. NEC14中会见

到增加的Ki-67, 而Oct-3/4在Apaf-1下调后表达

会明显下降. 应用WST-1试剂检测细胞增殖率

提示Apaf-1基因与细胞增殖和表面附着能力

相关, 表明Apaf-1基因参与未分化、高增殖细

胞状态. Apaf-1作用于细胞增殖、分化的分子

学机制有待被揭示, 过表达或下调胚胎干细胞

的Apaf-1将有助于揭示这一机制.
3.3 Apaf-1在肿瘤的耐药与治疗中的作用 通
过对上皮性卵巢癌耐药的研究发现 ,  绝大

多数原发性卵巢肿瘤和耐药卵巢细胞系中

Apaf-1活性均偏低, Apaf-1功能失调可能与

该肿瘤的耐药表型有关. Ta n等 [45]通过制备

卵巢癌细胞胞浆提取物来检测内源性Apaf-1
的功能, 结果发现耐药卵巢癌细胞系中Apaf-1
与proCaspase9结合受损并且对顺铂诱导细胞

凋亡存在耐药性, 证实蛋白翻译后修饰会导

致Apaf-1功能被破坏, 卵巢癌中的Apaf-1基因

受损. 曲古抑菌素A(trichostatin A, TSA)可直

接作用Apaf-1增高其表达活性, 提高Apaf-1与
proCaspase9的结合力, 增强卵巢癌细胞对顺

铂的敏感性. 在对肿瘤化疗治疗中, 天然植物

产品日益得到重视, 许多三萜皂苷已被用作

预防和治疗癌症的药物, 其中α-常春藤素已

被证明对多种类型的癌细胞具有细胞毒作用, 
Cheng等[46]对乳腺癌的研究得到, α-常春藤素

可诱导的线粒体膜电位和Cyt c释放Apaf-1到

细胞质的间隙去极化, 从而促进Caspase3和
Caspase9的激活, 达到抑癌作用. 在对胃癌的

治疗研究中, Sun等[47]提出冬凌草甲素诱导细

胞凋亡高度依赖线粒体途径与Apaf-1等的差

异性表达相关. 冬凌草甲素作为一种非常重要

的抗肿瘤制剂可以抑制胃癌细胞的增殖[48], 从
而达到抑制肿瘤生长、扩散的目的. 此外, 临
床上应用三氧化二砷(As2O3)治疗膀胱癌, 是通

过As2O3抑癌基因Apaf-1的表达上调[49], 进而通

过线粒体凋亡途径, 激活Caspase通路来激活抑

癌作用[50]. 目前, 用Apaf-1作为肿瘤治疗靶点

的研究日益得到重视, 也可为临床肿瘤治疗提

供新的用药方案.

4  展望

最近研究[51]报道, RSK激酶(ribosomal S6 kinase)
可以直接磷酸化Apaf-1上的两个位点, 这是一

种新的凋亡调控模式. 小衔接蛋白14-3-3ε作用

位于Apaf-1的NBD域S268位点后可使C-末端构

象变化, 阻碍Cyt c与Apaf-1的结合从而无法启

动Caspase级联反应, 阻止了细胞凋亡的发生. 丙
氨酸引起S268变异后减少了14-3-3ε与Apaf-1间
的相互作用, 可恢复Cyt c与Apaf-1的结合力, 即
便RSK激酶活性很高也无法阻止二者的结合, 
这为促进线粒体凋亡途径激活抑制肿瘤发生提

供了新的思路. 

5  结论

Apaf-1作为近年发现的凋亡核心因子, 其可能

参与多种肿瘤浸润和淋巴结转移, 是肿瘤分化

不良及危险因素评估的指标, 并可作为术前放

疗的预后指标. 上调Apaf-1可促进肿瘤的预后, 
故Apaf-1可作为抗癌治疗和判断预后的靶分

子, 通过对Apaf-1进行更多更深入的基础和临

床研究将有助于制备有效的抗肿瘤药物. 
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■背景资料
胰 高 血 糖 素 样
肽-2(glucagon-like 
peptide-2, GLP-2)
是一种肠上皮特
异性生长因子, 具
有促进肠道营养
物质的吸收, 增强
肠道屏障功能, 并
且可促进损伤肠
黏膜的生长与修
复及抑制细胞凋
亡, 在维持肠黏膜
的连续性与完整
性具有着十分重
要的意义 .  近年
来, 已有一些研究
报道GLP-2可以发
挥免疫功能, 但其
在肠道黏膜免疫
屏障的作用却未
得到足够的重视.
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Abstract
Glucagon-like peptide-2 (GLP-2) is a single 
chain polypeptide hormone with a molecular 
weight of 3.9 kDa, which is secreted by L cells 

of the intestine. GLP-2 is a specific intestinal 
epithelial growth factor, and it can promote 
the repair of intestinal mucosa injury, inhibit 
apoptosis, improve the intestinal absorption of 
nutrients, and strengthen the intestinal barrier 
function. GLP-2 also plays an important role 
in maintaining the continuity and integrity of 
the intestinal mucosa. These characteristics 
make GLP-2 become the current research 
hotspot in the field of gastrointestinal barrier 
function. The main focus of previous studies 
is on nutrient absorption and protection of the 
intestinal mechanical barrier, and there have 
been relatively scarce studies on the protective 
effect of GLP-2 on intestinal mucosal immune 
barrier. This article reviews the role of GLP-2 in 
intestinal mucosal immunity and the possible 
mechanisms.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胰高血糖素样肽-2(glucagon-like peptide-2, 
GLP-2)是由肠道L细胞合成分泌的、由33个
氨基酸残基组成、分子量为3.9 kDa的单链
多肽类激素. 他是一种肠上皮特异性生长因
子, 具有促进肠道营养物质的吸收, 增强肠
道屏障功能, 并且可促进损伤肠黏膜的生长
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■研发前沿
GLP-2的诸多优
点显示了其良好
的 临 床 应 用 前
景 ,  近年一些研
究发现了GLP-2
对肠道黏膜免疫
屏障有着保持作
用 ,  但这些研究
都只局限于动物
实验. 另外, 目前
尚未有肠外营养
中添加GLP-2是
否可提高肠道黏
膜免疫的相关报
道. Teduglutide是
GLP-2的类似物, 
现已被美国食品
和药品管理局批
准用于治疗成人
短肠综合征 ,  亟
待更多的动物实
验和临床试验来
验证GLP-2或其
类似物在提高肠
道黏膜免疫的角
色及相关机制.

与修复及抑制细胞凋亡, 对维持肠黏膜的连
续性与完整性具有重要的意义. 这些特点使
GLP-2迅速成为了当今肠屏障功能领域的研
究热点. 目前的研究多关注GLP-2在营养吸
收与保护肠道机械屏障方面的作用, 对于其
在肠道黏膜免疫中的保护作用报道相对较
少. 本文就GLP-2在肠道黏膜免疫系统中的
作用及其可能机制作一阐述. 

© 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: 胰高血糖素样肽-2(g lucagon-l ike 
peptide-2)可提高肠道黏膜免疫, 其相关机制可

能是: (1)促进肠淋巴细胞增殖及抑制其凋亡; 
(2)提高精氨酸、瓜氨酸和谷氨酰胺的代谢水

平以促进Th2细胞因子产生, 从而增强T、B淋

巴细胞的活性和分泌型免疫球蛋白A(secretory 
immunoglobulin A)的分泌.  

雷秋成, 王新颖. 胰高血糖素样肽-2与肠道黏膜免疫. 世界华

人消化杂志  2015; 23(23): 3736-3741  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3736.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i23.3736

0  引言

胰高血糖素样肽-2(glucagon-like peptide-2, 
GLP-2)是胰高血糖素原基因的表达产物之一. 
1997年, Drucker等[1]发现GLP-2促进肠道黏膜

生长的作用强于其他生长因子, 且促进生长的

作用仅局限于胃肠道, 由此GLP-2开始受到人

们的关注与深入研究. 近年来, GLP-2对肠黏膜

上皮细胞的生长和修复以及维持肠黏膜机械

屏障完整性方面上的作用研究已较明确. 肠道

不仅是消化食物、吸收营养的重要器官, 而且

是机体免疫系统的一个重要屏障. 尽管有一些

研究报道GLP-2可发挥免疫功能, 但其在肠道

黏膜免疫屏障的作用却未得到足够的重视. 现
就GLP-2对肠道黏膜免疫屏障的影响及可能机

制进行综述, 为GLP-2在临床的进一步应用提

供理论基础. 

1  GLP-2的生物学特点

GLP-2是哺乳动物肠道L细胞分泌的胰高血糖

素原衍生肽类之一, 由33个氨基酸组成、分

子量为3.9 kDa的单链多肽类胃肠道激素[2,3]. 

G L P-2在血液循环中的主要分子形式是有

活性的GLP-2-(1-33), 也有部分经二肽基肽

酶Ⅳ(dipeptidyi peptidase Ⅳ, DPP-Ⅳ)水解

氨基末端2个氨基酸残基后形成的无活性的

GLP-2-(3-33)[4]. GLP-2的分泌受到多种因素

的影响, 主要是肠道摄入的营养物质, 特别是

脂类和碳水化合物, 同时还受内分泌、神经

及免疫系统等多种因素的调节[5-7]. 大量研究

表明, G LP-2可提高依赖性葡萄糖转运因子

的活性从而促进营养物质的吸收 [8]、增加肠

道血供 [9]、小肠重量、隐窝细胞数目和绒毛

高度[10], 降低肠黏膜通透性, 促进肠上皮细胞

修复, 改善肠道屏障功能[11]. 介导GLP-2这些

生物学作用的主要是G L P-2受体(G L P-2R). 
G L P-2R作为B型胰高血糖素-胰泌素样G蛋

白耦联受体超家族成员之一, 由550个氨基酸

组成, 主要表达于肠上皮细胞[12]. GLP-2通过

激活GLP-2R下游信号通路, 进而发挥其生物

学功能. 如磷酸化蛋白激酶A(protein kinase 
A, PKA)、PKB、转录因子cAMP反应元件、

c-Fos、AP-1依赖性的基因转录[10,13,14]. 在体

内GLP-2主要是通过肠道刷状缘上的DPP-Ⅳ
降解与肾脏代谢[15]. GLP-2-(1-33)先被DPP-
Ⅳ作用于其氨基酸末端第2位的丙氨酸残基, 
水解成无活性的GLP-2-(3-33), 之后在肾脏被

清除[16]. 

2  肠道黏膜免疫屏障

肠道黏膜免疫屏障主要由肠上皮细胞、肠上

皮内淋巴细胞、固有层淋巴细胞、Peyer's淋
巴结(Peyer's patch, PP)、肠系膜淋巴结、分

泌型免疫球蛋白A(secretory immunoglobulin 
A, sIgA)及细胞因子等免疫分子组成. 其主要

功能是针对病原体或有害抗原产生高效的体

液和细胞免疫, 进行有效的免疫保护和清除. 
肠相关淋巴样组织(gut-associated lymphoid 
tissue, GALT)是肠道黏膜免疫屏障中的一个

特殊的组成部分, 他由肠系膜淋巴结、PP、
黏膜固有层和肠上皮中的大量的T淋巴细

胞、B淋巴细胞组成[17]. GALT在抗原的刺激

下可产生局部免疫反应, 中和相关抗原物质. 
sIgA是由肠黏膜固有层IgA+浆细胞产生的免

疫球蛋白单体, 通过J链连结而成的二聚体[18]. 
sIgA发挥免疫作用的机制包括结合黏膜上皮

内的病原体、中和细菌毒素和其他生物活性
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■相关报道
U r s c h e l 等发现
GLP-2可提高内
源性精氨酸合成
能力 ,  而已有较
多研究表明精氨
酸与肠道黏膜免
疫功能密切相关. 
2015年, Chen等
研究GLP-2对梗
阻性黄疸大鼠肠
黏膜屏障的影响
发现, GLP-2可通
过增加肠黏膜分
泌型免疫球蛋白
A的分泌水平, 从
而减少血浆胆红
素和内毒素水平.

物质, 削弱细菌表面的疏水性. 另外, 还可加速

细菌和内毒素等有害物质的排出, 刺激黏蛋白

的分泌, 提高T细胞活性和增强单核细胞依赖的

杀菌能力, 且能与补体和溶菌酶协同抗菌[19-21]. 
肠道黏膜细胞和免疫细胞可产生多种细胞

因子 ,  包括趋化细胞因子、肿瘤坏死因子- 
α(tumour necrosis factor-α, TNF-α)、干扰素

γ(interferon-γ, IFN-γ)、白介素(interleukin, IL)等, 
这些因子能作用于特定的免疫细胞来发挥免

疫效应, 如IFN-γ和TNF-α可抑制IgA+浆细胞分

泌sIgA, 而IL-10和IL-6可促进IgA+浆细胞的增

殖、分化及sIgA的分泌增加[22-24]. 总之, 肠黏膜

免疫屏障是机体抵御感染的第一道防线, 主要

由肠壁的GALT及其浆细胞分泌的免疫球蛋白

A、M、E(IgA、IgM、IgE)等构成. 

3  GLP-2对肠道黏膜免疫屏障的影响 

G L P-2不仅可保护肠道黏膜屏障 ,  而且可

能在肠道黏膜免疫反应中起到一定的作用 . 
William课题组通过给烧伤大鼠每小时微泵注

射1 μg人GLP-2类似物连续5 d, 发现大鼠肠黏

膜上皮细胞生长迅速, 脾细胞内的植物血凝素

(T细胞促有丝分裂原)、美洲商陆丝裂原(B细

胞、T细胞有丝分裂原)和刀豆素A(T细胞促

有丝分裂原)水平增殖表达[25]. 这提示GLP-2在
免疫反应中起到重要的作用, 可提高机体免疫

应答. 
在休克复苏大鼠模型中, 连续7 d, 每天2

次腹腔注射15 μg/mg GLP-2的实验组大鼠胆

汁中的sIgA水平与正常对照大鼠无差异, 未注

射GLP-2的实验组大鼠的胆汁sIgA水平仅为注

射组大鼠的78%左右, 而且GLP-2实验组大鼠

的门静脉血内毒素水平也显著降低[26]. 这反映

了GLP-2可以改善休克复苏后大鼠肠道sIgA水

平, 减轻内毒血症. 最近, Chen等[27]研究GLP-2
对梗阻性黄疸大鼠肠黏膜屏障的影响发现 , 
GLP-2可能通过增加肠黏膜sIgA的表达水平, 
从而减少血浆胆红素和内毒素水平. 不得不提

的是, 在以GLP-2处理肠缺血再灌注小鼠为实

验组, 未用GLP-2处理为对照组, 发现实验组小

鼠肠道内IgA含量较对照组高, 且恢复至正常

水平的速度较快; 实验组的细菌移位率和血浆

内毒素水均较对照组的低. 此外, 实验组小鼠

肠道Th1细胞因子(IL-2和IFN-γ)浓度升高幅度

较对照组低, 而Th2细胞因子(IL-4和IL-10)先

降低后上升[28]. 这项研究表明GLP-2可能通过

维持肠道IgA水平来维护肠黏膜的免疫屏障功

能, 其中的机制可能与调节肠道Th1/Th2细胞

因子相关. 
肠道淋巴细胞归巢受体是肠道免疫细胞

发挥免疫作用的重要基础. GLP-2可促进淋巴

细胞向小肠归巢, 从而改善肠道黏膜免疫功

能. 在急性胰腺炎小鼠模型中, 给予GLP-2处
理的急性胰腺炎小鼠的淋巴细胞表面归巢受

体整合素α4β7阳性淋巴细胞数目、回肠末端

和Peyer's淋巴结中的黏膜地址素细胞黏附分

子(mucosal addressing cell adhesion molecule-1, 
MAdCAM-1)的表达明显增加, 且较未给予

GLP-2对照组高[29]. GLP-2对淋巴细胞的影响还

表现为促使肠黏膜上皮下固有层内的淋巴细胞

数目增多[30]. 在给予GLP-2治疗重症急性胰腺

炎的小鼠后发现, 其小肠黏膜的CD3+、CD4+、

CD8+淋巴细胞和IgAλ表达水平增加, 进一步说

明了GLP-2对肠道黏膜免疫屏障有一定的保护

作用[31]. GLP-2不仅可以减轻肠道黏膜损伤, 而
且促进绒毛生长、增加固有层淋巴细胞和浆细

胞等免疫细胞的数目[32-34]. 
总之, GLP-2作为一种肠道特异性因子, 在

促进肠上皮细胞生长的同时, 也增强了肠黏膜

的淋巴细胞的功能和促进sIgA的分泌, 从而减

少细菌移位和减轻内毒素血症. 

4  GLP-2提高肠道黏膜免疫功能的可能机制

4.1 GLP-2与淋巴细胞 GLP-2是肠上皮特异生

长因子, 其主要作用是刺激肠黏膜上皮细胞

的增殖和抑制其凋亡, 促进肠黏膜的生长及

损伤后的修复再生, 其机制可能是通过降低

Caspase3活性、增加B细胞淋巴瘤基因-2(B 
cell lymphoma 2, Bcl-2 )表达来抑制凋亡, 从而

提高细胞的存活率[11,35]. 肠道不仅是一个消化

器官, 更是一个免疫器官, 肠道黏膜上皮内的

众多淋巴细胞被称为肠上皮内淋巴细胞, 他
们长期与肠道的内源性或外源性的病原体接

触, 对机体免疫系统有着重要的作用. 已有研

究[30,33]表明, GLP-2可使肠上皮下固有层内的

淋巴细胞和浆细胞数目增多. 我们推测GLP-2
可能是通过促进T、B淋巴细胞的增殖, 抑制其

凋亡这一机制来增强肠道黏膜的免疫功能. 在
急性胰腺炎和颅脑创伤的模型研究中, 学者们

也发现GLP-2可以增加他们小肠黏膜CD3+、

雷秋成, 等. 胰高血糖素样肽-2与肠道黏膜免疫
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■创新盘点
针 对 最 近 几 年
GLP-2在肠道黏
膜免疫调节方面
的研究进行了整
理总结 ,  并提炼
概括出GLP-2在
肠道黏膜免疫中
发 挥 调 节 作 用
的可能机制 .  对
GLP-2的基础研
究 和 其 类 似 物
Teduglutide的临
床试验提供了新
的思路.

CD4+、CD8+淋巴细胞数目的表达[31,34]. GLP-2
刺激肠隐窝细胞的增生的证据已确凿, 但他促

进肠道免疫细胞的增殖及其相关机制还值得

进一步深入研究. 
4.2 GLP-2与精氨酸、瓜氨酸及谷氨酰胺 众所

周知, 精氨酸、瓜氨酸和谷氨酰胺是机体重要

的氨基酸, 他们对提高机体免疫功能有重要的

作用, 如增强自然杀伤细胞、巨噬细胞及B、

T淋巴细胞功能活性. 另外, 精氨酸和谷氨酰

胺也可促进多种细胞因子的产生. 如肠外营养

补充谷氨酰胺可以促进肠道分泌IL-4, IL-10
和IL-13[36-39]; 给中暑小鼠补充精氨酸可使其血

浆Th1/Th2比例下降, 即IL-4水平升高而IFN-γ
水平下降[40], 而Th2细胞因子如IL-4、IL-10和
IL-13能够有效地刺激肠道杯状细胞分泌黏液

和sIgA的分泌[36,41,42]. 有研究表明GLP-2可以

促进新生仔猪内源精氨酸的合成. Urschel等[43]

通过颈静脉置管制造肠外营养的仔猪模型, 随
机分成输注GLP-2组和生理盐水组, 给予两组

正常配方营养2 d后, 连续5 d给予缺乏精氨酸

配方的营养[0.6 g/(kg•d)], 并利用14C同位素示

踪法来计算猪体内精氨酸的合成情况. 研究发

现, 输注GLP-2组的仔猪空肠黏膜厚度与内源

性精氨酸合成显著增加. 有众多研究表明精氨

酸与肠道黏膜免疫功能密切相关. Kobayashi
等[44]比较含8.7 g/L精氨酸粮食与无含精氨酸

粮食对小鼠抗原特异性黏膜免疫的反应, 发现

饲喂8.7 g/L精氨酸粮食的小鼠粪便中含有较

高水平的抗原特异性sIgA. 适宜的精氨酸水平

能够促进sIgA的分泌、IgA浆细胞的增殖[45-47]

和激活肠道上皮内淋巴细胞与固有免疫[46,48]. 
2012年, Taylor-Edwards等[49]研究发现GLP-2可
以提高肠道氨基酸的代谢率, 他们观察到给予

GLP-2后的幼牛门静脉回流内脏的精氨酸、

瓜氨酸和谷氨酰胺含量增加, 说明这些氨基

酸处于高代谢水平. 也有临床试验[50]证实给予

Teduglutide(GLP-2类似物)治疗短肠综合征患

者后, 其体内血浆瓜氨酸含量显著增加. 概括

言之, 外源补充GLP-2后提高了体内精氨酸、

瓜氨酸和谷氨酰胺的高水平代谢状态的同时

可能也刺激肠道产生Th2细胞因子来调节肠黏

膜免疫, 但相关机制仍需进一步深入研究. 

5  结论

GLP-2在肠道黏膜免疫屏障中起着重要的作

用, 可促进sIgA的分泌, 影响肠黏膜淋巴细胞

的数目和相关细胞因子的生成, 其机制可能是: 
(1)促进肠淋巴细胞增殖及抑制其凋亡; (2)提
高精氨酸、瓜氨酸和谷氨酰胺的代谢水平以

促进Th2细胞因子产生, 从而增强T、B淋巴细

胞的活性和sIgA的分泌. 目前GLP2促进肠黏

膜上皮细胞生长、增加营养吸收、抑制凋亡

等作用已得到大量动物实验的支持, 但其对肠

黏膜免疫功能影响的研究还相对较少, 而且调

理机制也尚未阐明, 有待进一步研究. 迄今为

止, GLP-2及其类似物因其促进营养吸收的作

用已在治疗短肠综合征和炎症性肠病进行了

Ⅲ期临床试验, 相信在不久的将来随着GLP-2
对肠黏膜免疫功能的调节机制逐渐被阐明, 其
在临床的应用前景将更加广阔. 
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■同行评价
本文从GLP-2参
与肠黏膜免疫调
节的角度对相关
研究进行了综述, 
对于了解GLP-2
的功能及探讨其
临床应用方面都
有很好的参考价
值. 内容较新颖, 
撰 写 思 路 清 楚 , 
逻辑性较好 ,  语
言易懂.
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丙型肝炎是一种
致命的血液传染
病, 全球约有1.7
亿人感染丙型肝
炎病毒(hepatitis 
C virus,  HCV), 
其中约70%会发
展成肝硬化和肝
癌等疾病 .  然而
到 目 前 为 止 仍
没 有 一 种 有 效
的治疗方式 .  已
有研究发现微小
RNA(microRNA, 
miRNA)-122是
HCV复制所必需
的, 因此miR-122
有可能成为治疗
丙型肝炎的新的
抗病毒靶点.
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Abstract
AIM: To investigate whether clustered regularly 
interspaced short palindromic repeat (CRISPR) 
interference (CRISPRi) specifically represses 
endogenous miR-122 expression in HepG2 
cells. 

METHODS: Single-guide RNAs (sgRNAs; 
sgT1 and sgT2) targeting transcription start 
site (TSS) and TATA box in the region of 
miR-122 promoter were designed. After 
co-transfecting HepG2 cells with sgRNA 
and catalytically inactive dCas9-KRAB, 
the expression of miR-122 was determined 
by quantitative Real-time PCR (qRT-PCR) 
to determine the more effective sgRNA. 
Different concentrations of sgRNA were tested 
in order to address whether CRISPRi was 
concentration dependent. The expression of 
miR-122 downstream target genes HOMX1 
and CyclinG1 was assessed by qRT-PCR and 
Western blot.

RESULTS: Compared to the control group, 
CRISPRi mediated by sgT1 and sgT2 could 
repress endogenous miR-122 expression by 
5.5-fold (P < 0.01) and 3.7-fold (P < 0.01) in HepG2 
cells, respectively. The effect of CRISPRi 
was enhanced with increased concentration 
of sgRNA, and the miR-122 expression 
was inhibited by 10.0-fold (P < 0.01) when the 
amount of lentiGuide-Puro-sgT1 was 500 ng. 
After endogenous miR-122 expression was 
inhibited by CRISPRi, the expression of miR-122 
downstream target genes HMOX1 and CyclinG1 
was upregulated.

CONCLUSION: CRISPRi can specifically 
repress endogenous miR-122 expression, 
which provides a novel therapeutic strategy 
against hepatitis C virus infection.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: CRISPR interference; HepG2; miR-122
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■研发前沿
miR-122是HCV
病毒复制所必需
的, 而且miR-122
由宿主细胞所控
制 ,  病毒无法将
其改变 ,  因此靶
向抑制miR-122
成为治疗丙型肝
炎的重点 ,  而探
索特异性强、效
率高的抑制方式
则成为丙型肝炎
治疗的关键.

Zhao HL, Li HY, Mao DH, Li GL, Huang Y. Regulation 
of expression of HCV replication associated miR-122 
by CRISPR interference. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(23): 3742-3748  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3742.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i23.3742 

摘要
目的: 探索CRISPR干扰(CRISPR interference, 
CRISPRi)特异性抑制肝癌细胞HepG2内源性
miR-122表达. 

方法: 设计靶向miR-122启动子区TATA盒和
转录起始位点(transcription start site, TSS)的
sgRNA(sgT1和sgT2), 与无DNA内切酶活性
仅保留识别特性的dCas9-KRAB载体共转染
HepG2细胞, 通过实时定量PCR(quantitative 
Real-time PCR, qRT-PCR)方法检测miR-122的
表达并确立有效的sgRNA; 设计不同的sgRNA
浓度, 探索CRISPRi抑制作用的剂量依赖性; 
通过qRT-PCR及Western blot方法检测miR-122
靶分子HOMX1和CyclinG1的表达变化. 

结果: sgT1和sgT2介导的CRISPRi分别将肝
癌细胞HepG2内源性miR-122的表达水平抑
制5.5倍(P<0.01)和3.7倍(P<0.01); CRIPSRi抑
制效应是sgRNA剂量依赖性的, 当lentiGuide-
Puro-sgT1质粒为500 ng时, 可将miR-122的表
达抑制10.0倍(P <0.01); CRIPSRi抑制肝癌细
胞HepG2内源性miR-122表达的同时, 上调
了miR-122下游靶分子HMOX1和CyclinG1
的表达. 

结论: 本研究利用CRISPRi技术实现了对肝
癌细胞HepG2内源性miR-122表达的特异性
抑制, 为抗丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)提供了全新的策略. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: CRISPR干扰; HepG2; miR-122

核心提示: 利用CRISPR干扰技术实现了对肝癌

细胞HepG2内源性miR-122表达的靶向抑制, 并
上调了miR-122下游靶分子HMOX1和CyclinG1
的表达, 为抗丙型肝炎病毒(hepatitis C virus)提
供了全新的策略.

赵洪礼, 李洪运, 毛德华, 李桂玲, 黄勇. C R I S P R i靶向

调控H C V复制相关m i R-122的表达. 世界华人消化杂

志  2015; 23(23): 3742-3748  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3742.asp  DOI: http://dx.doi.

org/10.11569/wcjd.v23.i23.3742 

0  引言

丙型肝炎是一种致命的血液传染病, 世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)估计全

球目前约有1.7亿人受丙型肝炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)感染, 其中, 约70%会发展成肝

硬化和肝癌等疾病. HCV引起的肝脏疾病已经

成为公众健康的主要挑战之一. HCV是单链

的RNA病毒, 存在多种基因型和亚型, 这对抗

HCV病毒治疗极具挑战. 尽管目前的抗病毒药

物如聚乙二醇化干扰素和利巴韦林具有一定

的疗效, 然而这些药物的低耐药屏障, 导致在

长期治疗过程中耐药性病毒突变体的产生[1-3]. 
微小RNA(microRNA, miRNA)是一种

内源性的小片段非编码RNA, 通过与靶分子

mRNA 3'端非翻译区(3' untranslated region, 
3'UTR)结合, 介导靶分子转录后水平的调节, 
导致mRNA降解或翻译抑制[4]. miRNA广泛参

与多种重要生物过程的调节, 包括细胞增殖、

分化、发育、凋亡以及病毒感染的宿主反应

调节. miR-122是肝脏特异性表达的miRNA, 占
肝组织中miRNA的70%, 参与HCV RNA的稳

定和复制[5,6]. miR-122与HCV RNA的5'UTR的
两个靶位点结合, 形成miR-122-HCV复合体, 
保护HCV RNA不被核酸内切酶水解或者不

被宿主免疫反应清除[6,7]. miR-122结合位点在

HCV RNA的所有基因型及亚型中高度保守, 
这使得miR-122成为抗HCV病毒治疗的宿主

靶点. 
CRISPR(clustered regularly interspaced 

short palindromic repeat sequences)/CRISPR相
关基因(CRISPR-associated genes, Cas)系统广

泛分布于细菌和古生菌基因组中, 是在进化过

程中形成的一种适应性免疫系统, 可以降解入

侵病毒或质粒DNA. 2012年, Jinek等[8]首先利

用CRISPR/Cas9系统对外源DNA靶序列进行

了精确切割, 开辟了RNA(tracrRNA与crRNA)
介导的基因编辑时代. Cas9含有2种核酸酶结

构域: RuvC1结构域及HNH结构域, HNH结

构域切割与crRNA互补的模板链, RuvC1结
构域对另一条链进行切割[9]. Qi等[10]将Cas9的
核酸内切酶结构域突变(RuvC1, D10A; HNH, 
H841A), 产生dCas9, 只有DNA识别能力, 没有

内切酶活性, 当dCas9与sgRNA共表达时, 形成
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■相关报道
Lanfo rd等利用
RNA干扰的原理, 
采用miR-122的反
义锁核酸miravirsen
(SPC3469)治疗基
因Ⅰ型HCV慢性
感染的黑猩猩, 结
果显示SPC3469
可持久抑制HCV
病毒, 并且未出现
病毒耐药, 开启了
靶向miR-122治疗
丙型肝炎的先河.

识别特定位点的复合体, 该复合体可以特异性

的干扰RNA聚合酶结合或者转录因子结合, 有
效抑制靶分子的表达, 将此过程称为CRISPR
干扰(CRISPR interference, CRISPRi). 本研究利

用CRISPRi技术实现了HepG2细胞内miR-122
的特异性表达抑制, 为抗HCV病毒提供了全新

的策略. 

1  材料和方法

1.1 材料 HepG2细胞购自上海细胞库, 载体构

建用的Bsm BⅠ酶、碱性磷酸酶FastAP、T4
连接酶购自Fermentas公司; dCas9-KRAB质
粒(#46911)、lentiGuide-Puro质粒(#52963)购
自Addgene; 核酸纯化试剂盒(EasyPure Quick 
Gel Extraction Kit, EG101-01)、反转录试剂盒

购自北京全式金生物公司; 引物由上海生工

合成; 细胞培养用胎牛血清购自Hyclone公司; 
VigoFect转染试剂购自威格拉斯; 定量PCR试
剂盒购自大连宝生物; TRIzol(Invitrogen), polyA
聚合酶购自NEB; SYBR Premix Ex Tag试剂盒

(TaKaRa, code: DRR041A); anti-HMOX1(heme 
oxygenase 1)一抗(Abcam cat. ab137749); anti-
Cyclin G1一抗(sc-7865, Santa Cruz); anti-β-actin
一抗(Abcam cat. 6276); RIPA Buffer裂解液、考

马斯亮蓝(R-250)购自碧云天生物; Western显色

液购自Thermo公司. 
1.2 方法

1.2.1 载体构建: 靶向miR-122启动子sgRNA
载体的构建: 采用Bsm BⅠ酶将l en t iGuide-
Puro载体线性化, 并通过碱性磷酸酶FastAP
去磷酸化, 利用EasyPure Quick Gel Extraction 
K i t进行核酸纯化 .  将合成的s g T1(s g T1-F: 
5'-CACCGCCTAAAGCCACAGAAGCTG-3'和
sgT1-R: 5'-AAACCAGCTTCTGTGGCTTTAG
GC-3')、sgT2(sgT2-F: 5'-CACCGCCTCTCCC
CTCTCCCTTTA-3'和sgT2-R: 5'-AAACTAAA
GGGAGAGGGGAGAGGC-3')分别进行退火

与磷酸化, 并与线性化的lentiGuide-Puro载体

进行连接, 分别构建靶向miR-122启动子区不

同位点的sgRNA载体lentiGuide-Puro-sgT1和
lentiGuide-Puro-sgT2. 
1.2.2 HepG2细胞培养及转染: HepG2细胞培

养按常规方法传代培养. HepG2肝癌细胞在

含有10%的胎牛血清、终浓度为1×105 U/L
的青霉素和链霉素的R P M I 1640培养基中

37 ℃, 50 mL/L CO2条件下培养数天, 每2 d换
液1次, 4 d传代. 按照VigoFect转染试剂说明书

进行HepG2肝癌细胞转染, (1)筛选sgRNA: 共
同转染dCas9-KRAB与lentiGuide-Puro(空载

体)或lentiGuide-Puro-sgT1或lentiGuide-Puro-
sgT2, 其中dCas9-KRAB质粒250 ng/孔(24孔
板), lentiGuide-Puro(空载体)或lentiGuide-
Puro-sgT1或lentiGuide-Puro-sgT2 200 ng/孔
(24孔板), 收集细胞检测miR-122的表达; (2)
筛选sgRNA的浓度: 共同转染dCas9-KRAB与
lentiGuide-Puro-sgT1, 其中转染dCas9-KRAB
质粒250 ng/孔(24孔板), 转染lentiGuide-Puro-
sgT1分别为100 ng、200 ng或500 ng/孔(24孔
板), 收集细胞检测miR-122的表达; (3)miR122
靶分子表达水平检测: 转染dCas9-KRAB质粒

1.0 μg/孔与lentiGuide-Puro-sgT1质粒2.0 μg/孔
(6孔板), 收集细胞检测HMOX1, Cyc l inG1 
mRNA及蛋白表达. 
1.2.3 总RNA提取及反转录: (1)总RNA提取: 用
1 mL TRIzol裂解细胞, 室温放置5 min, 加入0.2 
mL氯仿, 盖紧管盖, 手动剧烈震摇15 s, 然后室

温静置2-3 min, 4 ℃ 12000 g离心15 min, 小心

吸取上层水相加入到新EP管中, 加入0.5 mL异
丙醇颠倒混匀, 室温静置10 min, 4 ℃, 12000 g
离心10 min, 后弃上清, 加入1 mL 75 750 mL/L
乙醇(DEPC H2O配制)润洗, 4 ℃, 7000 g离心

5 min, 弃上清, 将RNA沉淀溶解于适量的无

RNase水中, 吸出少量测定浓度, RNA溶液可用

于进一步实验, 或者-80 ℃保存; (2)反转录: 取
1 μg RNA, 加入1 μL Oligo(dT)20, 无RNase水
配成10 μL体系, 65 ℃ 5 min进行变性, 后立即

置于冰上, 随后加入2 μL dNTP Mixture、1 μL 
RNase Inhibitor、1 μL反转录酶以及Buffer和
水, 配成20 μL体系, 42 ℃ 1 h, 99 ℃ 5 min, 4 ℃ 
5 min, 瞬时离心, -20 ℃保存, 以备逆转录-聚合

酶链反应(Real-time polymerase chain reaction, 
RT-PCR)使用.  
1.2.4 miRNA定量检测: 采用po lyA聚合酶

加A法 [11,12]检测m i R-122的表达 .  (1)加A反

应: 取1 μg RNA, 加入1 μL ATP、1 μL PolyA 
polymerase以及Buffer和无RNase水, 配成10 μL
体系, 37 ℃ 1 h, 65 ℃ 20 min, 4 ℃ 5 min; (2)反
转录: 加A后, 加入1 μL RNase Inhibitor、1 μL
反转录酶、0.5 μL Poly(T) adapter(10 μmol)[序
列为GCGAGCACAGAATTAATACGACTCA
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■创新盘点
相对于锁核酸标
记的寡核苷酸成
本 高 、 易 降 解
的特点, CRISPR
干 扰 ( C R I S P R 
i n t e r f e r e n c e , 
CRISPRi)技术具
有成本低、易操
作、高效等特点. 
本研究首次利用
CRISPRi技术实
现了HepG2细胞
内miR-122的特
异 性 表 达 抑 制 , 
在抗HCV病毒方
面具有更加广阔
的应用前景.

CTATAGG(T)12VN]、2 μL dNTP Mixture以及

Buffer和水, 配成20 μL体系, 42 ℃ 1 h, 99 ℃ 5 
min, 4 ℃ 5 min; (3)RT-PCR PCR检测miR-122. 
1.2.5 定量PCR: 使用SYBR Premix Ex Tag试剂

盒, 引物序列如表1, 使用ABI 7500仪器, 采用两

步法PCR反应程序, Stage1: 预变性, 95 ℃ 30 s; 
Stage 2: PCR反应(40 cycles): 95 ℃ 5 s, 60 ℃ 34 s; 
Stage 3: Dissociation stage: 95 ℃ 15 s, 60 ℃ 1 min, 
95 ℃ 15 s. 后进行数据分析. 
1.2.6 Western blot: 转染48 h后, 收集细胞, 并
利用RIPA Buffer裂解细胞提取总蛋白, 考马斯

亮蓝(R-250)测定蛋白浓度, 上样30 μg, 电泳, 
转膜, 奶粉封闭, 一抗孵育4 ℃过夜, 洗膜, 二
抗孵育(HRP标记, 1∶10000), 洗膜, 显色, 采
集图像. 

统计学处理 采用SPSS12.0统计学处理软

件进行t检验分析, 各项检测结果以mean±SD
记录. 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 CRIPSRi显著抑制肝细胞miR-122的表达 
本研究利用CRIPSRi原理(图1), 即利用dCas9
仅保留DNA识别能力而无内切酶活性的特点, 
并将dCas9与KRAB(Kruppel-associated box)转
录抑制结构域融合, 当靶向miR-122启动子区

的sgRNA存在时, 将抑制miR-122的转录. 核
心启动子元件TATA盒(TATA box)和转录起始

位点(transcription start site, TSS)在转录起始

过程中发挥重要作用, 因此我们分别设计了

靶向TSS和TATA盒的sgRNA,分别命名为T1
和T2(图1). 研究结果显示, sgT1和sgT2介导的

CRISPRi均能够显著性降低miR-122的表达. 与
对照组相比, sgT1和sgT2介导的CRISPRi分别

将miR-122的表达水平抑制5.5倍(P <0.01)和3.7
倍(P <0.01). 研究结果揭示, CRISPRi可有效地

调节miR-122的表达(图1). 
2.2 CRIPSRi抑制作用是sgRNA剂量依赖性的 
在前期结果的基础上, 进一步探索了sgRNA剂

量对miR-122抑制效果的影响. 我们选择了抑

制效果较为明显的sgT1, 分别采用100 ng、200 
ng和500 ng的质粒lentiGuide-Puro-sgT1. 研究

结果表明, 随着sgRNA浓度的增加, CRISPRi
对miR-122的抑制作用显著性提高. 与对照组

相比, 当lentiGuide-Puro-sgT1质粒为500 ng时, 
可将miR-122的表达抑制10.0倍(P <0.01). 因
此, CRIPSRi抑制肝细胞miR-122表达依赖于

sgRNA的剂量, sgRNA剂量越高, 抑制效果越

显著(图2). 
2.3 CRIPSRi上调miR-122靶分子HMOX1和

CyclinG1的表达 miR-122通过下调HCV复制

抑制分子HMOX1和CyclinG1的表达, 而间接

促进HCV复制[13,14]. 为探索CRIPSRi在抑制肝

细胞miR-122表达的同时, 能否进一步实现对

miR-122下游靶分子的表达调控, 本研究在共

转染dCas9-KRAB和lentiGuide-Puro-sgT1后, 
检测了HepG2细胞的HMOX1和CyclinG1的
mRNA及蛋白表达, 结果显示, 在转染dCas9-
KRAB和l en t iGuide-Puro-sgT1后HMOX1 
mRNA和CCNG1 mRNA水平均显著升高, 同
时HMOX1和CyclinG1蛋白水平也有明显升高. 
因此, CRIPSRi在抑制肝细胞miR-122表达的同

时, 并实现上调miR-122下游靶分子HMOX1和
CyclinG1的表达(图3). 

3  讨论

本研究首次利用C R I P S R i抑制了肝细胞

表 1 定量PCR引物列表

     
引物名称                                         序列

miR-122-F 5'-TGGAGTGTGACAATGGTGTTTG-3'
miR-122-R 5'-GCGAGCACAGAATTAATACGAC-3'
5s rRNA-F 5'-CCGCCTGGGAATACCGGGTGCTGTAGGCTTT-3'
5s rRNA-R 5'-GCGAGCACAGAATTAATACGAC-3'
HOMX1-F 5'-CGGGCCAGCAACAAAGTG-3'
HOMX1-R 5'-AGTGTAAGGACCCATCGGAGAA-3'
CCNG1-F 5'-AGCTGCAGTCTCTG TCAAG-3'
CCNG1-R 5'-ATGTCTCTGTGTCAAAGCCA-3'
β-actin-F 5'-CTGGAACGGTGAAGGTGACA-3'
β-actin-R 5'-AAGGGACTTCCTGTAACAATGCA-3'
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■应用要点
CRISPRi通过靶
向miR-122抑制
HCV病毒的复制, 
为分子靶向药物
治疗丙型肝炎提
供了理论基础.

miR-122表达, 并且实现上调miR-122下游靶分

子HMOX1和CyclinG1的表达, 为CRISPRi应用

于抗HCV病毒的治疗提供了理论依据. HCV的

生活周期分进入靶细胞、复制、包装和释放

新病毒三个阶段. HCV的持续感染率和聚乙二

醇化干扰素和利巴韦林联合抗病毒治疗的局

限性, 使得研发HCV新的治疗策略显得尤为重

要. Jopling等[6]首次证实, miR-122与HCV的复

制有关, 当miR-122失去活性时, HCV的RNA
复制降低约80%. 与多数miRNA作用于靶分子

的mRNA的3'UTR的方式不同的是, miR-122
通过2个结合位点作用于HCV RNA 5'UTR, 从
而促进病毒复制[15-17]. 由于miR-122由宿主细

胞所控制, 病毒无法将其改变, 而miR-122是
病毒复制所必需, 这使得miR-122成为治疗丙

型肝炎的新的抗病毒靶点. Lanford等[17]利用

RNA干扰(RNA interference, RNAi)的原理, 采
用miR-122的反义锁核酸(locked-nucleic acid, 
LNA)miravirsen(SPC3469)治疗基因Ⅰ型HCV
慢性感染的黑猩猩, 结果显示SPC3469可持久

抑制HCV病毒, 并且未出现病毒耐药, 开启了

靶向miR-122治疗丙型肝炎的先河. CRISPR作
为一种高效而又易于操作的基因编辑技术, 引
起科学界的广泛关注, 成为全球科学家的新

宠, CRISPR/Cas9系统已经被广泛应用于模式

细胞及模式动物的基因编辑, 包括人细胞、小

鼠、大鼠及斑马鱼等. Qi等[10]将CRISPR/Cas9
改造为CRISPRi体系, CRISPRi通过干扰DNA
的转录实现对靶分子的表达抑制. Gilbert等[18]

研究结果揭示, 在人类细胞系中通过CRISPRi
可将靶基因的表达抑制5.0-15.0倍, 在酵母中则

高达50.0倍. 此外, Gilbert等[18]还发现CRISPRi
具有高效且特异地转录抑制作用 ,  几乎不

发生脱靶效应; 由于CRISPRi作用于DNA水

平, CRISPRi可应用于非编码RNA(noncoding 
RNA, ncRNA)、miRNA、转录物的反义序

列、核定位的R N A以及聚合酶Ⅲ转录产物. 
R N A i是目前广泛应用于基因转录抑制的方

法[19]. RNAi和CRISPRi在许多研究中成为互补

的研究方法, 然而CRISPRi更具有潜在的优势. 
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图 1  CR IPSR i显著抑制肝
细 胞 m i R - 1 2 2 的 表 达 .  A : 

CRIPSRi抑制miR-122表达

原理模式图. dCas9仅保留

DNA识别能力而无内切酶活

性的特点, 并将dCas9与KRAB

转录抑制结构域融合, 当靶向

miR-122启动子区的sgRNA

存在时, 将抑制miR-122的

转录; B: 设计靶向miR-122

启 动 子 T A T A 盒 和 转 录 起

始位点TSS的sgRNA; C: 针

对miR-122启动子区进行

CRIPSRi, 显著抑制HepG2细

胞miR-122的表达, dCas9代

表对照组转染dCas9-KRAB

和lentiGuide-Puro质粒组, 

dCas9+T1代表转染dCas9-

KRAB和lentiGuide-Puro-

sgT1质粒组, dCas9+T2代表转

染dCas9-KRAB和lentiGuide-

Puro-sgT2质粒组. bP<0.01 vs  
对照组. CRIPSRi: CRISPR干

扰; Cas: CRISPR相关基因.
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■名词解释
CRISPRi:  天然
CRISPR相关基
因 9 ( C R I S P R -
associated gene 
9 ,  C a s 9 ) 含 有 2
种 核 酸 酶 结 构
域 :  RuvC1结构
域 及 H N H 结 构
域, HNH结构域
切 割 与 c r R N A
互 补 的 模 板 链 , 
RuvC1结构域切
割非互补链 .  将
C a s 9 的 核 酸 内
切酶结构域突变
(RuvC1, D10A; 
HNH, H841A)产
生dCas9, 仅保留
D N A 识 别 能 力
而 无 内 切 酶 活
性 ,  当 d C a s 9 与
sgRNA共表达时, 
形成识别特定位
点的复合体 ,  该
复合体可以特异
性的干扰RNA聚
合酶或者转录因
子与DNA序列的
结合 ,  有效抑制
靶 分 子 的 表 达 , 
将 此 过 程 称 为
CRISPRi.

Miravirsen作为新的抗HCV宿主靶向药物, 他
具有较高的基因屏障、泛基因型的抗病毒活

性, 将应用于丙型肝炎临床治疗. 但是, 相对于

锁核酸标记的寡核苷酸成本高、易降解的特

点, 利用CRISPRi技术具有其自身的优势: 成
本低, 易操作, 高效. 本研究利用CRISPRi技术

实现了HepG2细胞内miR-122的特异性表达抑

制. 同时, CRIPSRi抑制肝细胞miR-122表达依

赖于sgRNA的剂量, sgRNA剂量越高, 抑制效

果越显著. 此外, CRISPRi可以同时抑制过个基

因的表达, 并且抑制作用是可逆的[10]. 因此, 将
CRISPRi应用于抗HCV病毒的治疗具有更加

广阔的前景. 
值得注意的是 ,  除了直接作用方式 , 

miR-122通过下调HCV复制抑制分子HMOX1
和CyclinG1的表达, 而间接促进HCV复制[3,13,14]. 
Shan等[13]研究发现, miR-122的反义互补序

列antagomir通过上调HMOX1的表达进而抑

制HCV病毒复制. Hou等[14]研究发现, siRNA
介导的C y c l i n G1的沉默显著增加了细胞内

HCV RNA水平, 说明CyclinG1在HCV复制

中发挥重要作用; 而miR122的抑制剂增加了

CyclinG1的表达, 并且阻止了乙醇诱导的HCV 
RNA水平. 本研究利用CRISPRi技术实现了

HepG2细胞内miR-122的特异性表达抑制, 同
时, miR-122下游靶分子HMOX1和CyclinG1均
表达升高, 这进一步说明了CRISPRi技术在针

对miR-122宿主靶点的应用为抗HCV治疗开

拓了新的思路. 
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■同行评价
本 研 究 利 用 了
CRISPRi技术靶
向抑制肝癌细胞
与HCV病毒复制
相关小RNAmiR-
122, 进而上调抑
制HCV复制相关
的miR-122下游靶
分子HMOX1和
CyclinG1 mRNA
和蛋白表达, 为分
子靶向药物治疗
HCV肝炎提供了
理论基础.
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miRNA与肝纤维
化发生发展的关
系在全世界范围
内已有大量研究, 
显示肝纤维化组
织与肝星状细胞
内miR-203表达
下调有关 .  在此
基础上 ,  本文在
细 胞 水 平 上 调
miR-203表达, 观
察HSC-T6细胞增
殖活性和胶原合
成变化 ,  进一步
完善miR-203在
肝纤维化发生中
的作用.
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Abstract
AIM: To investigate the impact of upregulation 
of miR-203 on cell proliferation and collagen 

synthesis in hepatic stellate cells. 

METHODS: HSC-T6 cells were transfected 
with miR-203 mimic using Lipofectamine™ 
2000, and propagated for 48 h. Total proteins 
and total RNAs were extracted from these 
cells. The mRNA and protein expression 
of α-smooth muscle actin (α-SMA), type Ⅰ 
collagen and type Ⅲ collagen was measured 
by RT-qPCR and Western blot, respectively. 
The proliferation of HSC-T6 cells was assessed 
using MTT assay. 

RESULTS: Compared with the negative control 
group, α-SMA protein and mRNA expression in 
the miR-203 mimic group decreased by 75% and 
80%, respectively (P < 0.01); type Ⅰ collagen 
protein and mRNA expression decreased by 
56% (P < 0.01) and 48% (P < 0.05), respectively; 
type Ⅲ collagen protein and mRNA expression 
decreased 45% and 60%, respectively (P < 0.05); 
cellular proliferative activity decreased by 20% ± 
5% (P < 0.01). 

CONCLUSION: Upregulation of miR-203 
can significantly inhibit cell proliferation and 
collagen synthesis in hepatic stellate cells. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
miRNA与肝纤维
化发生发展是近
几年肝纤维化研
究 领 域 的 热 点 , 
重点是miRNA影
响肝纤维化机制
研究 ,  目前尚未
完全阐明 ,  仍需
进一步深入研究.

http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3749

摘要
目的: 观察上调miR-203表达对肝星状细胞
增殖活性及胶原合成的影响. 

方法: 利用Lipofectamine™ 2000将miR-203模
拟物(mimics)转染大鼠肝星状细胞(HSC-T6), 
培养48 h后, 收集细胞提取总蛋白和总RNA, 
分别行Western blot和RT-qPCR, 检测α平滑肌
肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)、Ⅰ

型胶原和Ⅲ型胶原表达; MTT(噻唑蓝)法检测
细胞增殖活性.

结果: 与阴性对照组相比, miR-203 mimics
组α-SMA蛋白和mRNA表达分别下降75%
和80%(均P <0.01); Ⅰ型胶原蛋白表达下降
56%(P <0.01), mRNA表达下降48%(P <0.05); 
Ⅲ型胶原蛋白与mRNA表达分别下降45%
和60%(P <0.05); HSC-T6细胞增殖活性下降
20%±5%(P <0.01). 

结论: 上调miR-203表达能显著抑制肝星状
细胞增殖及胶原合成.
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核心提示: 上调miR-203表达可以明显抑制肝星

状细胞增殖活性, 降低胶原合成的能力, 根据本

研究结果及以往世界范围内研究显示miR-203
在肝纤维化形成过程中起到负调控的作用. 
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis)是多种病因引起的

肝脏慢性损伤修复过程中肝内细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)生成与降解失衡的

病理生理过程[1]. 肝星状细胞(hepatic stellate 
cells, HSCs)的激活是肝纤维化形成过程中的

关键环节, 激活的HSC分化转移, 拥有肌成纤

维细胞(myofibroblast, MFB)表型, 成为ECM的

主要来源[2,3]. 微小RNA(microRNA, miRNA)是
动物和植物细胞中自然产生的18-24 nt的非编

码小RNA[4], 参与调节多种纤维化信号通路和

细胞外基质生成[5]. 目前已有大量研究[5-8]发现

miRNAs参与肝纤维化发生. 关于miR-203与
肝纤维化的关系, Song等[9]研究发现miR-203在
肝纤维化组织和转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)处理的大鼠肝星状

细胞(HSC-T6)中表达下调, 但miR-203对HSC
胶原合成的影响尚不清楚, 本实验将通过上调

miR-203表达观察HSC增殖能力及胶原合成的

变化, 初步探索miR-203在肝纤维化发生胶原

合成过程中的作用.

1  材料与方法

1.1 材料 大鼠肝星状细胞株(HSC-T6)温州医

科大学附属第一医院肝病中心实验室贮存 . 
高糖型DMEM和胎牛血清购自美国Gibco公
司; Opti-MEM® Ⅰ Reduced Serum Medium
购自Gibco公司; Lipofectamine™ 2000购自美

国Invitrogen公司; miR-203模拟物(mimics)
和N C-m i R N A由上海吉玛制药技术有限公

司(GenePha rma)合成; TRIzo l试剂购自美

国Inv i t rogen公司; 逆转录试剂盒购自美国

Thermo公司; 引物由上海吉玛制药技术有限

公司(GenePharma)合成; 荧光实时定量PCR使
用日本东洋纺(TOYOBO, Japan)SYBR® Green 
Real-time PCR Master Mix-Plus; 定量PCR
仪使用美国APPLIED BIOSYSTENS 7500; 
内参GAPDH多克隆抗体购自杭州贤至生物

科技有限公司(GOOD HERE); α平滑肌肌动

蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)和Ⅰ

型、Ⅲ型胶原单克隆抗体购自美国abcam公

司; 辣根过氧化物酶标记羊抗兔和羊抗小鼠

二抗购自中国biosharp生物科技公司; BCA
蛋白浓度检测试剂盒购自中国碧云天生物技

术研究所(Beyotime); MTT细胞增殖及细胞

毒性检测试剂盒购自凯基生物公司(KeyGEN 
BioTECH).
1.2 方法

1.2.1 大鼠肝星状细胞(HSC-T6)的培养: HSC-T6
细胞接种于25 cm2的培养瓶中, 使用含10%胎

牛血清(FBS)的高糖型DMEM培养基, 培养在

37 ℃, 50 mL/L CO2培养箱内. 贴壁生长, 24 h
换液1次, 3-4 d细胞长满培养瓶底, 用0.25%胰
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酶消化传代1次. 
1.2.2 细胞转染: 6孔板接种细胞, 每孔接种细

胞约(1.0-2.5)×105个, 加入不含抗生素的完全

培养基(含10%胎牛血清), 37 ℃, 50 mL/L CO2

培养24 h, 细胞融合度约70%, 换不完全培养基

(不含胎牛血清的Opti-MEM培养基)继续培养

约10-12 h. 根据Lipofectamine™ 2000说明书转

染等量miR-203模拟物(mimics)和NC-miRNA, 
继续培养4-6 h后换含2%胎牛血清培养基, 继
续培养48 h提取总蛋白和总RNA. 
1.2.3 RT-qPCR: HSC-T6细胞转染48 h后使用

TRIzol试剂提取细胞总RNA, 用赛默飞(Thermo, 
USA)RevertAid First Strand cDNA Synthesis 
Ki t试剂盒逆转录合成cDNA, 用日本东洋纺

(TOYOBO, Japan)SYBR® Green Real-time PCR 
Master Mix-Plus试剂盒进行实时荧光定量PCR, 
PCR循环使用两步法: 95 ℃ 15 s; 60 ℃ 60 s, 扩
增40个循环. 引物由上海吉玛制药技术有限公

司(GenePharma)合成(表1).  
1.2.4 总蛋白提取和Western blot法: HSC-T6细
胞转染48 h, 弃旧培养基, 磷酸盐缓冲液(PBS
液)冲洗, 每孔加入150-250 μL RIPA(Radio 
Immunoprecipitation Assay)裂解液, 按组收集

培养板内细胞与RIPA裂解液混合物至1.5 mL 
EP管中, 冰上裂解30 min, 4 ℃ 10000 r/min 
10 min, 上清分装至新EP管中, BCA蛋白浓度

检测试剂盒测蛋白浓度, -80 ℃长期保存. 取
10-20 μg总蛋白进行SDS-聚丙烯酰胺凝胶电

泳(SDS-PAGE), 并使用PVDF膜转膜, 5%BSA

封闭90 min, 一抗4 ℃孵育过夜, TBS-T(含0.2% 
Tween-20, 20 mmol/L Tris-HCl, 150 mmol/L 
NaCl)洗膜4次, 每次7 min; 二抗室温孵育1 h, 
TBS-T再次洗膜4次, 每次7 min, 应用Bio-Rad凝
胶成像分析仪采集并分析结果. 一抗分别为兔

抗大鼠GAPDH(1∶1000), 兔抗大鼠α-SMA单

克隆抗体(1∶1000); 小鼠抗大鼠Ⅰ型胶原和Ⅲ

型胶原单克隆抗体(1∶500). 二抗分别为辣根

过氧化物酶标记羊抗兔和羊抗小鼠的抗体(1∶
8000). 
1.2.5 细胞增殖与细胞毒性实验(MTT法): 采用

噻唑蓝(MTT)比色法. 取对数生长期细胞约1×
104个/孔加入96孔板, 分3组, 分置于37 ℃, 50 
mL/L CO2培养箱内培养24 h, 换无血清培养基

继续培养10-12 h, 转染后6 h换液继续培养48 h, 
每孔加入50 μL 1×MTT, 37 ℃孵育4 h, 使MTT
还原为甲臜. 去上清, 每孔加入150 μL二甲基

亚砜(DMSO)溶解甲臜, 酶标仪490 nm处检测

每孔的吸光度值(A值). 根据MTT试剂盒说明

书计算细胞增殖活性. 
统计学处理 用SPSS20.0统计软件进行统

计学分析, 实验数据均采用mean±SD表示, 两
样本均数比较采用t检验, P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 HSC-T6细胞转染miR-203 mimics后miR-203
表达的变化 荧光显微镜观察转染HSC-T6细胞

的转染效率达80%以上, 如图1A, B; RT-qPCR结

表 1 PCR引物列表

     
引物名称 引物序列 扩增大小(bp)

β-actin F: 5'-CGTAAAGACCTCTATGCCAACA-3' 131

R: 5'-GGAGGAGCAATGATCTTGATCT-3'
α-SMA F: 5'-GTGCTGTCCCTCTATGCCTCTGG-3'   77

R: 5'-GGCACGTTGTGAGTCACACCATC-3'
Col1a1 F: 5'-GTACATCAGCCCAAACCCCAAG-3'   95

R: 5'-CGGAACCTTCGCTTCCATACTC-3'
Col3a1 F:  5'-GACTGCCCCAACCCAGAGATC-3'   88

R: 5'-TACCATCAGGAATGACAGGAGCAG-3'
Rno-miR-203 F: 5'-CGATGCTGTGAAATGTTTAGGGAC-3'   67

R: 5'-TATGGTTTTGACGACTGTGTGAT-3'
U6 F: 5'-ATTGGAACGATACAGAGAAGATT-3'   70

R: 5'-GGAACGCTTCACGAATTTG-3'

F: 上游引物; R: 下游引物.
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■创新盘点
miR-203在肝纤
维 化 发 生 中 的
作 用 研 究 尚 少 , 
Song等研究发现
上调miR-203表
达抑制肝星状细
胞增殖活性 ,  本
文 通 过 实 验 进
一 步 发 现 上 调
miR-203表达抑
制肝星状细胞胶
原的合成.

果提示miR-203 mimics和阴性对照组(NC组)相
比miR-203表达明显上升, miR-203 mimics组是

阴性对照组的10倍(P<0.01)(图1C). 
2.2 上调miR-203对HSC-T6细胞α-SMA表达的

影响 与阴性对照组相比, Western blot结果显

示miR-203组较NC组α-SMA蛋白相对表达减

少约75%(P<0.01)(图2A, B); RT-qPCR结果显示

miR-203 mimics较NC组α-SMA mRNA相对表

达量减少约80%(P <0.01)(图2C). 结果提示上调

miR-203表达可抑制HSC-T6表达α-SMA.
2.3 上调miR-203表达对HSC-T6细胞胶原合成

的影响 与阴性对照组(NC组)相比, Western blot
结果显示miR-203 mimics组较阴性对照组Ⅲ型

胶原蛋白相对表达量减少约45%(P <0.05), Ⅰ
型胶原蛋白相对表达量减少约56%(P <0.01)(图

3A, B); RT-qPCR结果显示miR-203 mimics组较

阴性对照组Ⅲ型胶原mRNA相对表达下降约

60%(P<0.05), Ⅰ型胶原mRNA相对表达下降约

48%(P<0.05)(图3C). 结果提示上调miR-203表达

可抑制HSC-T6合成Ⅰ型和Ⅲ型胶原.
2.4 上调miR-203表达对HSC增殖活性的影响 
MTT比色法结果分析显示miR-203 mimics组A
值为0.86±0.05, NC组为0.65±0.07, miR-203 
m i m i c s组增殖活性较N C组下降约20%±

5%(P <0.01). 结果提示上调miR-203表达可抑

制HSC-T6增殖活性. 

3  讨论

肝纤维化是慢性肝脏疾病进展为肝硬化的中

心环节, 目前有动物实验和临床研究[10]发现肝

纤维化存在逆转可能, 如果能阻止、减弱甚至
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■应用要点
此文章进一步完
善了miR-203在
肝纤维化发生中
的作用 ,  为将来
研究深入肝纤维
化治疗策略提供
帮助.

逆转肝纤维化发生发展,将会很大程度上改善

慢性肝脏疾病预后. 近年来肝纤维化一直是肝

病研究领域的重点, 目前为止尚无有效治疗肝

纤维化的方法[11]. 
ECM合成与降解失衡, 并在肝内沉积是肝

纤维化发生的关键环节[2]. 抑制、降解ECM是

目前研究肝纤维化治疗策略重点方向之一[12,13]. 
Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原是ECM的主要成分, 是研

究肝纤维化的重要标志[1]. α-SMA具有收缩功

能, HSC活化后大量分泌, 是研究肝纤维化发生

发展灵敏的指标之一[14]. 
miRNAs是内源性小分子非编码RNA, 目

前已有较多研究[7,8,15-17]显示miRNAs参与肝纤

维化发生发展, 研究通过调节miRNAs表达观

察对肝纤维化发生的影响, 从而探索miRNA
对肝纤维化潜在的治疗作用. Song等[9]通过研

究发现肝纤维化发生时miR-203表达下调, 但
该研究中miR-203对HSC胶原合成的影响尚

不清楚, 本实验通过转染miR-203 mimics上
调miR-203表达时观察到HSC-T6细胞Ⅰ型胶

原、Ⅲ型胶原及α-SMA表达明显下降; 细胞

增殖试验(MTT法)观察到上调miR-203表达后

HSC-T6增殖能力明显下降, 本次研究结果显

示miR-203对HSC胶原合成具有负向调节作

用, 进一步完善了对miR-203在肝纤维化发生

中作用的研究, 然而, 本实验尚未涉及miR-203
影响HSC胶原合成的调节机制, 需要进一步研

究阐明. 本实验设计限于细胞水平研究, 有待

于更广泛的研究进一步阐明miR-203在肝纤维

化发生发展中的作用, 为将来研究肝纤维化治

疗策略提供帮助. 
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■同行评价
本文在细胞水平
上 研 究 了 上 调
miR-203表达对
肝星状细胞增殖
活性及胶原合成
的影响 ,  研究在
设计、方法上有
自己的特点 ,  有
一定意义.
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有降脂治疗的方
法有限 ,  且效果
并非十分理想.
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Abstract
AIM: To establish a rat model of hyperlipidemia, 
detect the expression of farnesyl X receptor (FXR) 
in the liver tissue of model rats, and explore 
the role of FXR in bile acid and cholesterol 
metabolism in hyperlipidemia rats. 

METHODS: Sixty Wistar rats were randomly 

divided into two groups, a control group 
tha t was fed an ord inary d ie t , and an 
experimental group that was fed a high fat 
diet. Regular detection of cholesterol and bile 
acid contents was conducted to assess whether 
the hyperlipidemia model was successfully 
established. After successful induction of 
hyperlipidemia, liver tissue samples were 
taken to detect the mRNA expression of FXR 
by reverse transcription-polymerase chain 
reaction (RT-PCR) and protein expression by 
immunohistochemistry. 

RESULTS: In the experiment group, the contents 
of cholesterol and bile acid were significantly 
higher than those in the control group. RT-PCR 
analysis showed that the mRNA expression 
of FXR in the liver tissue was significantly 
higher in the experimental group than in the 
control group. Immunohistochemistry showed 
that in the experimental group, the positive 
expression rate of FXR was 79%, significantly 
higher than 14.3% in the control group (χ2 = 
10.862, P < 0.05). 

CONCLUSION: FXR expression increases 
significantly in rats with hyperlipidemia, which 
suggests that FXR may be used as a target 
for treatment of hyperlipidemia and related 
diseases.  

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前研究的热点
和重点为新型的
降脂方法和降脂
药物 ,  而基因治
疗是一个非常有
前途但又尚未在
临床广泛应用的
领域.

wjgnet.com/1009-3079/23/3755.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3755

摘要
目的: 本研究通过建立高脂血症大鼠模型, 
以法尼基衍生物X受体(farnesyl X receptor, 
FXR)为研究对象, 初步探讨FXR在高脂血症
大鼠中的表达状况, 为防治高脂血症提供新
的依据和分子理论基础. 

方法: 取♂Wistar大鼠70只, 随机均分为2组, 
对照组予以普通饮食、实验组予以高脂饮
食. 喂食90 d, 建立高脂血症模型后, 取对照
组和实验组肝脏组织: (1)应用逆转录-聚合
酶链反应(RT-polymerase chain reaction, RT-
PCR)技术检测两组模型肝脏组织的FXR 基
因表达的强度; (2)石蜡切片后用免疫组织化
学SP(streptavidin-perosidase)法检测两组模
型肝脏组织的FXR蛋白表达的强度. 

结果: 实验组胆固醇及甘油三酯含量明显高
于对照组. (1)电泳结果显示: 实验中肝脏组
织扩增产物都出现了内参β-actin 基因的425 
bp扩增带和FXR 基因的283 bp扩增带, 实验
组FXR 基因扩增带亮度强于对照组; (2)免
疫组织化学SP法结果显示, 实验组FXR表
达阳性率为79%, 对照组FXR表达阳性率为
14.3%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 实验组大鼠的FXR 基因的表达较对照
组明显增加, 提示我们可发展作用于FXR的
药物, 为高脂血症及其相关疾病找到新的治
疗方法. 

© 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: 建立高脂血症大鼠模型, 以法尼基衍

生物X受体(farnesyl X receptor, FXR)为研究对

象, 初步探讨FXR在高脂血症大鼠中的表达状

况, 为治疗高脂血症找到新的思路.
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0  引言

高脂血症(hyperlipidemia)是指血浆中一种或

多种脂质高于正常范围的病症, 包括胆固醇

升高、甘油三酯(triglyceride, TG)升高、低密

度脂蛋白(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)升高等. 近年来, 随着经济的发展, 生
活水平的提高, 饮食结构的改善, 出现高脂血

症的患者逐年增多. 而脂质增多后, 则可能在

肝脏、血管壁等组织沉积, 进而出现脂肪肝、

血管腔变窄, 血管壁弹性减退, 最终导致产生

动脉硬化等病症而引发心脑血管疾病, 高脂血

症还可诱发胆结石、胰腺炎, 加重肝功能损害. 
但目前降脂治疗的方法和手段有限, 效果欠

佳, 那么是否存在更好而有效的方法呢? 基因

治疗是目前尚未在临床广泛应用而又极具前

景的治疗方法, 法尼基衍生物X受体(farnesyl X 
receptor, FXR )基因与胆汁酸的排泄及重吸收

均相关[1-3], 所以本项目拟以FXR为研究对象, 
研究在高脂血症大鼠肝细胞中FXR基因表达

的状况, 尝试为高脂血症及其相关疾病治疗提

供新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 Wistar大鼠70只(♂、体质量150 g±
6 g), 随机分为两组, 每组35只: 普通饮食对照

组(简称对照组)、高脂饮食实验组(简称实验

组). 入选大鼠未进食含其他类药物饮食, 入
选前无高脂血症存在. 高脂饮食的原料: (1)猪
油; (2)基础饲料; (3)丙硫氧嘧啶片; (4)胆固醇; 
(5)去氧胆酸钠. 在60 ℃热水中融化猪油, 研
细丙硫氧嘧啶片, 在基础饲料中加入质量分

数为10.0%猪油、5.0%蔗糖、4.0%胆固醇、

0.5%胆酸钠、0.2%丙基硫氧嘧啶, 加水混合

充分搅拌, 制备等体积大小饲料烘干备用. 主
要仪器有PCR扩增仪(Bio-Rad, 美国)、低温

离心机(Beckman, 美国)、显微摄像系统(PM-
10A)(OLYMPUSU-TVL, 日本)等; 主要试剂

有逆转录-聚合酶链反应(RT-polymerase chain 
reaction, RT-PCR)试剂盒(大连宝生物, TaKaRa
工程有限公司)、FXR单克隆抗体(CHEMICON, 
美国)等. 
1.2 方法

1.2.1 建立高脂血症大鼠模型: 实验首先制备高

脂饮食建立高脂血症大鼠模型, 喂食过程中定

期检测胆固醇及胆汁酸含量, 90 d后, 待到实验

组血脂各项相关指标与对照组产生统计学差

异[4-6], 确定建立高脂血症模型成功. 

■相关报道
有 研 究 报 道 了
法尼基衍生物X
受体(farnesyl X 
receptor, FXR)在
胆汁酸代谢中的
重要作用及其在
梗阻性黄疸时参
与对机体功能和
病理损伤的调节
机制.
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1.2.2 RT-PCR技术检测肝脏组织的FXR 基因

表达: 分别取对照组和实验组肝脏组织 ,  设
定引物及内参照序列 ,  F X R的上游引物为 : 
5'-CCTCATTGTCTCCCCGACTTATCCT-3', 下
游引物为: 5'-GCCTCTAGAAAGCAGTGTTCA
CTTT-3'; β-actin作为内参对照, 上游引物为: 
5'-GATGGTGGGTATGGGTCAGAA-3', 下游

引物为: 5'-CTAGGAGCCAGGGCAGTAAT
C-3'. 提取RNA, 进行逆转录反应, 制备PCR产
物, 取产物10 µL进行1%琼脂糖凝胶电泳, 确
认PCR反应产物. Quantity One软件计算FXR
基因与β-actin条带的光密度的相对比值, 通过

半定量分析得出其在肝脏组织中RNA表达相

对含量.  
1.2.3 免疫组织化学SP(streptavidin-perosidase)
法检测两组模型肝脏组织的FXR蛋白表达的

强度: 取材, 烤片, 阻断灭活内源性过氧化物酶, 
滴加一抗4 ℃冰箱孵育过夜, 滴加生物素标记

二抗, DAB/H2O2反应染色, 自来水充分冲洗后, 
苏木素复染, 干燥, 封片, 高倍显微镜下观察. 
从每张切片随机选取5个视野, 每个视野内观

察100个细胞, 阳性细胞≥10%为阳性, 否则为

阴性. 
统计学处理 用mean±SD表示测得数据, 

采用SPSS19.0统计软件进行分析, 判断组间差

异采用t检验, 免疫组织化学SP法结果采用χ2
检

验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 血脂相关指标检测结果 各组大鼠喂食90 d
后均存活, 无一死亡, 肝脏变化情况如图1, 其
血清指标如表1. 从表1可知, 实验组血液中总

胆固醇(total cholesterol, TC)、LDL-C、TG升

高, 而高密度脂蛋白(high-density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C)降低; 与对照组比较, 差异

有统计学意义(P <0.05). 
2.2 PCR结果

2.2.1 电泳结果显示: 实验中对照组和实验组扩

增产物都出现了β-actin基因的425 bp扩增带和

FXR基因的283 bp扩增带, 实验组FXR基因扩

增带亮度均明显强于对照组(图2). 
2.2.2 半定量结果分析: 对照组FXR基因mRNA
表达较低(0.336±0.025), 实验组F X R 基因

mRNA表达较高(0.887±0.051); FXR基因在

对照组和实验组中表达差异有统计学意义

(P <0.05). 
2.3 免疫组织化学SP法染色结果 光学高倍(100
倍和200倍)物镜下: 肝脏组织中FXR蛋白出现

黄色染色颗粒为阳性细胞(蓝色箭头所指). 每
张切片随机选取5个视野, 每个视野内观察100
个细胞, 阳性细胞≥10%为阳性, 否则为阴性. 
χ 2
检验显示: 实验组FXR蛋白表达阳性率为

79%, 对照组FXR蛋白表达阳性率为14.3%, 他
们之间的差异有统计学意义(χ2 = 10.862, P<0.05)
(图3). 

3  讨论

血脂包括人体血液中所含各类脂质, 主要的脂

质有胆固醇、TG、LDL-C和HDL-C等. 高脂

血症则主要是指胆固醇、TG、LDL-C等升高, 

A B

图 1 不同饮食饲养后肝脏变化情况. A: 普通饮食饲养后肝脏变化; B: 高脂饮食饲养后肝脏变化.

bp    M    1     2     3     4     5      6     7     8

425
350
325
300
275

β-actin

FXR

图 2 PCR电泳结果. 泳道1-5: 实验组; 泳道6-8: 对照组. 

283 bp处: FXR基因; 425 bp处: β-actin.

■创新盘点
本文通过建立高
脂血症大鼠模型, 
使用PCR及免疫
组织化学法初步
发现了FXR在高
脂血症大鼠肝组
织中的表达状况.
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而上述物质升高后, 则可能出现脂质在血管壁

沉积, 引起动脉硬化、中风、心肌梗死等, 这
是导致冠心病形成的主要原因之一; 高脂血症

还可导致脂肪肝、肝硬化、高脂血症性胰腺

炎、眼底出血、周围血管疾病、高尿酸血症

等疾病. 其危害性已越来越被广大普通群众所

认识并积极予以治疗, 但目前降脂治疗的方法

和手段有限, 是否能找到更好的方法引导我们

不断思考和研究. 基因治疗是目前尚未在临床

广泛应用而又极具前景的治疗方法, 而FXR基

因与胆汁酸的代谢密切相关[7-9], 所以其进入了

我们的思考范围. 
FXR是一种孤儿核受体, 胆汁酸是内源性

FXR配体, 因此FXR又被称为胆汁酸受体[10-12], 
属于激素核受体超家族的一员. 具有典型的

核受体结构, 即包括氨基末高度保守的DNA
结合区(DNA binding domain, DBD)、羧基末

端配体结合区(ligand binding domain, LBD)、
氨基末端的配体非依赖性转录激活功能区

(AF-1)和羧基端有一个配体依赖性激活功能

区(AF-2), 铰链区(hinge region)等. FXR作为

胆汁酸的受体可以通过调控参与胆汁酸代谢

基因的表达来维持胆汁酸的内环境稳定, 胆盐

输出泵(bile salt export pump, Bsep )和牛磺胆

酸钠转运蛋白(Na+/taurocholate cotransporting 
polypeptide, Ntcp )均为FXR靶基因. 胆汁酸形

成后, 在FXR调节下, 胆汁酸首先通过Bsep分
泌至肠道, 进入肠道后, 经过一系列受体和介

质的作用, 约90%胆汁酸在Ntcp协助下, 重吸

收进入肝脏, 形成胆汁酸的肠肝循环; Bsep与
Ntcp的表达强弱, 直接决定着胆汁酸分泌与

重吸收量的多少, 从而决定着肝脏与血浆中

脂质含量的多少. 而Bsep与Ntcp的表达情况, 
则直接受到FXR的调节和控制[13-15]. 因此一旦

FXR功能出现紊乱, 则胆汁酸排泄与重吸收

出现紊乱, 造成胆汁酸淤积, 进而导致高脂血

症的出现, 所以FXR的表达情况是了解和关

注的重点. 

图 3 免疫组织化学结果. A, C: 实验组FXR蛋白阳性表达; B, D: 对照组FXR蛋白阳性表达; A, B: 100倍镜下观察; C, D: 

200倍镜下观察. 蓝色箭头所指即为FXR蛋白.

C

BA

D

     

表 1 各组大鼠血清指标的变化 (n  = 35, mean±SD, 
mmol/L)

血清指标 对照组 实验组

Glu 5.09±0.78 5.10±0.82

TC 1.39±0.17  3.28±0.37a

TG 0.53±0.08  2.67±0.11a 

HDL-C 0.82±0.11  0.45±0.06a

LDL-C 0.22±0.03  0.50±0.07a

aP<0.05 vs  对照组. Glu: 血糖; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; 

HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇.

■应用要点
通 过 初 步 发 现
FXR在高脂血症
大鼠肝组织中的
表达状况 ,  为进
一步寻找作用于
FXR 基因的药物
打下基础 ,  从而
改善高脂血症治
疗的现状.
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本实验我们通过90 d时间高脂饮食的喂

养成功建立高脂血症大鼠模型, 并且在试验

中通过使用PCR, 免疫组织化学等方法进行

检测, 从而证实高脂血症时大鼠的肝脏组织

中FXR基因出现了明显的变化[16-18], 表达明显

提高, 较对照组大为增加, 而高脂血症时TC、
TG、LDL-C显著升高, HDL-C逐步下降, 由
此我们初步考虑胆汁酸的增加会伴随FXR基

因表达增强, 可能与增加胆汁酸的排泄有关. 
上述也就提示我们, FXR的发现可能会成为

高脂血症治疗新的靶点[19,20], 但FXR在肝脏组

织中还有可调节的靶基因Bsep和Ntcp , 此二

者在高脂血症时是否与FXR发生了同步的变

化, 是否调节了FXR的作用, 尚需进一步的研

究. 在目前所用降脂药物普遍存在各种各样

的问题, 比如难以完全达到治疗目的、服用

时间较长、胃肠道反应明显、患者耐受性差

等缺点, 阻碍了其作为临床治疗药物的广泛

应用, 所以, FXR基因表达状况的研究将可能

有助于人们更好地认识胆汁酸代谢紊乱机制, 
并为基础研究和临床治疗高脂血症与相关疾

病提供新的药物治疗靶点, 找到一种新的治

疗方向. 
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■同行评价
本文通过建立高
脂血症动物模型, 
观察比较FXR在
高脂血症中的表
达变化 ,  结构清
晰, 整体实验过程
完整、分析合理.
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是消化科常用诊
疗手段之一 ,  医
学技术的发展使
无痛胃镜得到广
泛应用 .  异丙酚
是一种快速强效
的麻醉剂 ,  起效
快 ,  持续时间短 , 
苏醒迅速而平稳. 
临床上无痛要求
常常通过静脉注
射异丙酚可达到. 
研究发现 ,  随着
年龄的增加 ,  其
对异丙酚的药物
代 谢 存 在 差 异 , 
不同年龄患者的
镇静效果有差异.
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of age on the 
median-effective target plasma concentration 
(EC50) of propofol for inhibiting body movement 

evoked by gastroscopy. 

METHODS: Ninety-six hospitalized patients 
who would undergo gastroscopy were 
enrolled and divided into three groups 
according to age: young (18-39 years), middle-
aged (40-64 years), and elderly (65-80 years. 
All patients were given propofol 2.0 μg/mL 
by target controlled infusion, and a sequential 
method was adopted according to the 
intraoperative situation with 0.5 μg/mL as an 
increment. Changes in heart rate and breathing 
were recorded, and the EC50 calculation was 
calculated. 

RESULTS: The times to loss of consciousness 
and electrocardiograph (ECG) outbreak 
suppression, respiratory frequency and heart 
rate in the elderly group were significantly 
lower than those in the young and middle-aged 
groups (P < 0.05). The doses at consciousness 
and consciousness recovery and EC50 in the 
elderly group were significantly lower than 
those in the young and middle-aged groups (P 
< 0.05). 

CONCLUSION: Age affects propofol-induced 
analgesia in patients with visceral pain, 
and the potency of propofol in inhibiting 
visceral pain during gastroscopy in the 
elderly patients is significantly enhanced as 
compared with that in the young and middle-
aged patients. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
随着年龄的增加, 
其对异丙酚的药
物代谢存在差异, 
不同年龄患者的
镇静效果有差异. 
但对镇痛效果的
研究尚少.

Key Words: Age; Gastroscopy; Propofol; Visceral 
pain
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on potency of propofol in inhibiting visceral pain 
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摘要
目的: 探讨不同年龄段胃镜检查应用异丙酚
麻醉患者内脏镇痛效果的差异, 为其临床应
用提供可参考依据. 

方法: 共纳入96例缙云县田氏伤科医院行
胃镜检查的患者作为研究对象, 按年龄分为
青年组(18-39岁), 中年组(40-64岁), 老年组
(65-80岁), 所有患者均给予异丙酚2.0 μg/mL
靶控输注, 根据术中情况采用序贯法以浓度
差0.5 μg/mL确定异丙酚浓度. 记录心率、呼
吸等变化, 并计算半数效应浓度(median effect 
concentration, EC50). 

结果: 老年组意识丧失时间、心电图爆发抑
制时间、呼吸频率及心率均明显低于青年组
与中年组(P<0.05). 老年组意识丧失时剂量、

意识恢复时剂量及EC50均明显低于青年组与
中年组(P<0.05). 

结论: 年龄对无痛胃镜患者异丙酚麻醉的
内脏镇痛效果有影响, 特别是老年患者, 其
对异丙酚较为敏感, 内脏镇痛效果更为显
著, 但麻醉过程需注意老年患者的心肺功
能变化. 

© 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: 随着年龄的增加, 其对异丙酚的药物

代谢存在差异, 不同年龄患者的镇静效果有差

异. 但对镇痛效果的研究尚少. 本研究发现年龄

对无痛胃镜患者异丙酚麻醉的内脏镇痛效果有

影响, 特别是老年患者, 其对异丙酚较为敏感, 
内脏镇痛效果更显著, 但麻醉过程需注意老年

患者的心肺功能变化. 
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用异丙酚麻醉患者内脏镇痛效果的对比. 世界华人消化杂

志  2015; 23(23): 3761-3765  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3761.asp  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

目前, 随着人们生活水平的提高, 人们对自身

健康及医疗服务的要求越来越高. 消化系内

镜检查是消化科常用诊疗手段之一, 医学技

术的发展使无痛胃镜得到广泛应用. 异丙酚

是一种快速强效的麻醉剂, 起效快、持续时

间短、苏醒迅速而平稳[1]. 临床上无痛要求常

常通过静脉注射异丙酚可达到. 研究 [2]发现, 
随着年龄的增加, 其对异丙酚的药物代谢存

在差异, 不同年龄患者的镇静效果有差异. 但
对镇痛效果的研究尚少. 在此背景下, 本研究

即探讨不同年龄段胃镜检查应用异丙酚麻醉

患者内脏镇痛效果的差异, 为其临床应用提

供可参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 连续收集2014-01/2015-01缙云县田

氏伤科医院行胃镜检查的患者96例作为研究

对象, 患者均有不同程度腹部不适、黑便、

恶心、呕吐等表现 .  按照年龄分为3组 :  青
年组12例, 18-39岁, 平均年龄27.31岁±5.22
岁, 其中男性6例, 女性6例; 中年组48例, 年龄

40-64岁, 平均年龄50.32岁±4.12岁, 其中男性

18例, 女性30例; 老年组36例, 65-80岁, 平均年

龄72.51岁±4.26岁, 其中男性19例, 女性17例. 
排除标准: 严重心脑血管疾病、主动脉瘤、肝

肾功能不全、食道狭窄或贲门部梗阻、精神

异常等. 
1.2 方法

1.2.1 检查: 操作前均留置静脉通路, 以3 L/min
进行鼻导管吸氧, 并进行相应心电监护. 所有

患者均给予异丙酚, 以2.0 μg/mL靶控输注, 心
电图出现爆发抑制时停止给药, 给药后30 s由
专业胃镜医师进行无痛胃镜检查. 

根据胃镜检查过程中, 当患者出现体动

反应(头或四肢有较大动作)时, 采用序贯法以

浓度差0.5 μg/mL确定异丙酚浓度, 出现体动

反应增加0.5 μg/mL, 反之降低0.5 μg/mL. 针
对患者术中出现不同情况给予相应的对症处

理: 心动过缓给予阿托品, 呼吸抑制给予辅助

呼吸等. 
1.2.2 观察指标:  观察患者出现意识丧失时

间、意识恢复时间、心电图爆发抑制时剂

■相关报道
K i m 等 研 究 发
现 ,  老年患者异
丙酚麻醉意识消
失时间及心电图
爆发抑制时间分
别为2.84 min±
0.80 min、10.09 
min±3.07 min, 
均明显低于青年
患者3.94 min±
0.67 min、12.64 
min±5.22 min
及中年患者3.77 
min±1.42 min、
13.19 min±3.40 
min(P <0.05).
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量、麻醉后呼吸频率、收缩压、舒张压、心

率等. 异丙酚剂量: 采用概率单位法计算半数

效应浓度(median effect concentration, EC50)
以及95%可信区间(95% confidence interval, 
95%CI)[3]. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计软件对数

据进行处理. 数据资料经正态性检验, 符合正

态分布数据的计量资料采用mean±SD表示, 
两组间的比较采用独立样本t检验; 非正态分

布资料采用中位数表示 ,  采用秩和检验; 计
数资料以构成比(%)表示, 组间比较采用χ2

检

验或者精确概率法. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 不同年龄段患者麻醉后生命体征比较 不
同年龄段患者麻醉后生命体征比较结果显

示 :  3组意识丧失时间、心电图爆发抑制时

间、呼吸频率及心率比较差异有统计学意义

(P <0.05); 两两比较: 老年组意识丧失时间、

心电图爆发抑制时间、呼吸频率及心率均明

显低于青年组与中年组, 差异有统计学意义

(P <0.05), 而青年组与中年组比较差异无统计

学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 不同年龄段患者异丙酚用量以及胃镜检

查时间比较 不同年龄段患者异丙酚用量以及

胃镜检查时间的比较结果显示: 3组意识丧失

时剂量、意识恢复时剂量以及EC50比较差异

具有统计学意义(P <0.05); 两两比较: 老年组

意识丧失时剂量、意识恢复时剂量以及EC50

均明显低于青年组与中年组(P <0.05), 而青年

组与中年组比较差异无统计学意义(P >0.05)
(表2). 

3  讨论

目前临床上无痛胃镜检查由于其无痛苦、创伤

小、时间短及更精确的优点, 广泛应用于临床. 
异丙酚是烷基酚类的短效静脉麻醉药, 通过激

活γ-氨基丁酸(gama-aminobutyric acid, GABA)受
体-氯离子复合物发挥镇静催眠止痛的作用, 是
无痛胃镜检查较为常用的麻醉药物[4,5]. 徐洪刚[6]

认为异丙酚对老年患者催眠和心电图效应比青

年人更敏感, 老年人麻醉用药量应减少的观点

已逐步被认识. 但异丙酚对内脏镇痛作用的研

究尚少. 
本研究分析不同年龄段患者麻醉后生命

体征发现, 老年组意识丧失时间、心电图爆发

抑制时间均明显低于青年组与中年组, 而青年

组与中年组比较差异无统计学意义. 可见老年

患者更容易麻醉. Kim等[7]研究发现, 老年患者

异丙酚麻醉意识消失时间及心电图爆发抑制

时间分别为2.84 min±0.80 min、10.09 min±

     

表 1 不同年龄段患者麻醉后生命体征比较 (mean±SD)

指标 青年组 中年组 老年组 t 值 P 值

意识丧失时间(min)     3.46±0.55     3.27±0.73     2.38±0.73 6.544 0.000

心电图爆发抑制时间(min)   12.62±2.53   12.74±3.73   10.82±2.45 5.434 0.000

呼吸频率(次/min)   14.62±2.55   13.91±2.43   10.83±2.23 8.435 0.000

收缩压(mmHg) 129.52±9.55 117.74±8.54 121.57±8.13 1.134 0.145

舒张压(mmHg)   80.46±7.35   71.17±6.73   74.38±7.13 0.854 0.313

心率(次/min)   79.38±7.43   76.83±6.24   66.03±6.44 4.344 0.000

     

表 2 不同年龄段患者异丙酚用量及胃镜检查时间比较 (mean±SD)

指标 青年组 中年组 老年组 t 值 P 值

意识丧失时剂量(μg/mL) 4.04±0.83 3.74±0.73 2.45±0.44 5.434 0.000

意识恢复时剂量(μg/mL) 1.64±0.55 1.57±0.23 0.82±0.35 7.545 0.000

胃镜检查时间(min) 1.62±0.55 1.73±0.63 1.71±0.43 0.434 0.543

EC50(95%CI) 4.52(3.76-4.76) 4.43(3.80-4.49) 2.45(1.87-2.67) 9.435 0.000

95%CI: 95%可信区间; EC50: 半数效应浓度.

■创新盘点
本 研 究 采 用 概
率 单 位 法 计 算
半 数 效 应 浓 度
(median  e ffec t 
c o n c e n t r a t i o n , 
EC50)发现老年组
EC50低于青年组
与中年组.
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3.07 min, 均明显低于青年患者3.94 min±0.67 
min、12.64 min±5.22 min及中年患者3.77 min±
1.42 min、13.19 min±3.40 min(P <0.05). 支持

本研究结果. 
本研究进一步分析老年组意识丧失时剂

量、意识恢复时剂量均明显低于青年组与中年

组, 而青年组与中年组比较差异无统计学意义. 
谢文钦等[8]研究发现, 老年人异丙酚麻醉后意识

消失时浓度为2.29 μg/mL±1.40 μg/mL, 意识恢

复浓度为0.79 μg/mL±0.22 μg/mL, 明显低于非

老年人4.02 μg/mL±2.93 μg/mL、1.32 μg/mL±
0.56 μg/mL. 与本研究结果一致. 但该研究未对

镇痛剂量进行研究. 
本研究还发现, 麻醉后老年患者呼吸频

率及心率均明显低于青年组与中年组. 可见

异丙酚麻醉对老年患者心肺功能的影响较大. 
与潘维忠等[9]研究结果相似, 该研究发现老年

患者异丙酚麻醉用量较少, 但心率降低及呼

吸抑制发生率均明显增加. 因此在临床中麻

醉过程中需密切关注异丙酚麻醉对对老年人

的心肺功能的抑制作用, 积极加强呼吸、循

环功能的管理. 同时也提示了解不同年龄患

者, 特别是老年患者使用异丙酚麻醉的EC50大

小的意义. 
本研究根据患者胃镜检查过程中机体体

动反应作为内脏疼痛的指标, 可以评价胃镜检

查时伤害性刺激对胃肠道的影响[10]. 一般而言, 
药物EC50值主要是指药物效应的强度, 通过分

析同一药物作用于不同群体的EC50值, 可以较

为直观反映不同群体对该药物的敏感性[11,12]. 
本研究采用概率单位法计算EC50发现老年组

EC50低于青年组与中年组. 可见老年患者胃镜

检查时采用异丙酚有较好的内脏镇痛效果. 分
析认为对于年龄>65岁的老年患者而言, 其机

体本身的含水量明显降低, 肌肉的成分减少, 
导致药物分布容积明显降低[13]; 同时由于老年

患者本身机体功能降低, 心排出量降低使循环

系统运动减慢, 肝肾排出功能降低[14], 且肝肾

细胞老化, 亦会影响代谢功能, 使异丙酚清除

速度下降[15], 因此对于老年患者胃镜检查异丙

酚麻醉的剂量可以减量, 且仍保留较好的麻醉

效果. 
总之, 本研究显示, 年龄对无痛胃镜患者

异丙酚麻醉的内脏镇痛效果有影响, 特别是

老年患者, 其对异丙酚较为敏感, 内脏镇痛效

果更显著, 但麻醉过程需注意老年患者的心

肺功能变化. 
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■背景资料
丙型肝炎是我国
第 二 大 类 病 毒
性肝病 ,  《丙型
肝炎防治指南》
指 出 丙 型 肝 炎
的实验室诊断包
括 抗 - 丙 型 肝 炎
病毒(hepatitis C 
virus, HCV)检测, 
同时指出干扰素
(interferon, IFN)-α
是抗-HCV的有效
药物 ,  对接受抗
病毒治疗患者的
随访监测应包括
HCV RNA, 近年
有学者认为在IFN
治疗过程中, 会诱
导或增强自身免
疫的发生. 因此在
IFN治疗过程中监
测HCV RNA, 自
身抗体, 抗-HCV
等有重要意义.
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Abstract
AIM: To investigate the correlations between 
hepatitis C virus (HCV) RNA load and the 

titers of anti-HCV antibody and anti-nuclear 
antibody (ANA), and the change in ANA 
titers before and after interferon treatment, to 
provide guidance for the treatment of chronic 
hepatitis C (CHC).

METHODS: Serum samples were collected from 
112 patients with CHC  from January 2013 to 
February 2014 at Tianjin Third Central Hospital. 
Real-time fluorescence quantitative polymerase 
chain reaction (FQ-PCR) was performed to 
detect HCV RNA, ELISA was used for the 
detection of anti-HCV antibody, and indirect 
immunofluorescence (IIF) was performed for the 
detection of ANA. Spearman correlation analysis 
was used to analyse the correlations between Log 
HCV RNA and the titers of anti-HCV antibody 
and ANA. Independent samples t-test and K 
independent samples test analysis were used to 
analyse the correlation between Log HCV RNA 
and the titer of ANA. Rank sum test was used to 
compare ANA titers before and after treatment 
with interferon for one month.

RESULTS: There was no correlation between 
HCV RNA load and the titer of anti-HCV 
antibody (r = 0.078, P = 0.465). There was a 
correlation between HCV RNA load and ANA 
titer (r = 0.744, P = 0.001). There was a significant 
difference in HCV RNA between the ANA(+)/(-) 
groups (P = 0.001). HCV RNA varied among 
different titers of ANA (χ2 = 32.58, P = 0.001). The 
change in ANA titers before and after interferon 
treatment was statistically significant (Z = 2.60, 
P = 0.001). Most CHC patients had a low titer of 
ANA. With the increase in viral load, the number 
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■研发前沿
目前 IFN治疗过
程中多检测血清
生化学指标 ,  而
忽 视 自 身 抗 体
抗核抗体 ( a n t i -
nuclear antibody, 
ANA)等的检测, 
自身抗体低滴度
时 ,  一般以抗病
毒治疗为主 ;  高
滴度时 ,  则以免
疫抑制剂治疗为
主. 而ANA等自
身抗体的出现将
决定着治疗方案
的选择.

of patients with a high titer of ANA had an 
increasing trend.

CONCLUSION: HCV RNA can be used to evaluate 
the antiviral effect. There is a certain degree of 
autoimmune phenomenon in patients with CHC. 
Interferon can enhance autoimmunity in the 
course of therapy.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Chronic hepatitis C; Hepatitis C virus 
RNA; Anti-Hepatitis C virus; Anti-nuclear antibody; 
Interferon

Jia YH, Fan ZJ, Guo H, Zhou SF, Liu SY. Correlations 
between HCV RNA load and titers of anti-HCV antibody 
and anti-nuclear antibody in chronic hepatitis C patients. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(23): 3766-3770  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3766.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3766

摘要
目的: 探讨丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
H C V ) R N A载量与抗 - H C V滴度的相关
性, 分析HCV RNA载量与抗核抗体(ant i-
nuclear antibody, ANA)滴度的变化规律及干
扰素治疗前后ANA滴度的变化, 为慢性丙型
肝炎(chronic hepatitis C, CHC)的治疗提供
指导. 

方法: 收集2013-01/2014-02收治天津市第三
中心医院的112例CHC患者血清, 实时荧光
定量聚合酶链反应检测HCV RNA, ELISA
法检测抗-HCV, 间接免疫荧光法检测ANA, 
Log HCV RNA与抗-HCV滴度及ANA滴度
的相关性采用Spearman相关分析, 采用独立
样本的t 检验及多个独立样本非参数检验分
析Log HCV RNA与ANA滴度的关系. 干扰
素治疗前及治疗1 mo后ANA滴度的比较采
用秩和检验.

结果: HCV RNA载量与抗-HCV滴度不存
在相关关系(r  = 0.078, P  = 0.465); HCV 
R N A载量与A N A滴度存在相关关系(r  = 
0.744, P  = 0.001), ANA阳性与ANA阴性患
者的HCV RNA载量有差异(P  = 0.001); 不
同ANA滴度组HCV RNA载量有差异(χ2 = 
32.58, P  = 0.001). 干扰素治疗前后ANA滴
度变化有统计学意义(Z  = 2.60, P  = 0.001). 
CHC患者的ANA以低滴度为主, 随着病毒
载量的增高, 高滴度的ANA例数有增多的

趋势. 

结论: HCV RNA载量的高低可作为抗病毒
疗效评估的观察指标; CHC患者存在一定程
度自身免疫现象; 干扰素治疗过程中会增强
自身免疫的发生. 

© 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: 丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV) 
RNA载量的高低可作为抗病毒疗效评估的观察

指标; 慢性丙型肝炎患者存在一定程度自身免

疫现象; 干扰素治疗过程中会增强自身免疫的

发生. 研究HCV感染与自身免疫的关系, 有助于

我们认清HCV发病机制, 对丙型肝炎的治疗有

重要指导意义. 
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0  引言

丙型肝炎是继乙型肝炎之后我国第二大类病毒

性肝病, 全世界约有1.7亿人感染丙型肝炎病毒

(hepatitis C virus, HCV)[1]. 丙型肝炎抗体(抗-HCV)
是HCV感染的标志. 我国已有近4000万例丙型

肝炎患者, 占全球HCV感染者的1/4[2]. 而HCV-
RNA是HCV的遗传物质, 是病毒复制的物质

基础. 近年来HCV与自身免疫的关系日益受

到人们的重视[3], 研究HCV感染与自身免疫的

关系, 有助于我们认清HCV发病机制, 对丙型

肝炎的治疗有重要指导意义. 本研究旨在探

讨HCV RNA载量与抗-HCV滴度及抗核抗体

(anti-nuclear antibody, ANA)的相关性, 为慢性

丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)的治疗提供

指导意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2013-01/2014-02收治天津市第三

中心医院的112例初发CHC患者血清, 其中, 男
性58例, 女性54例, 年龄23-74岁, 平均54.07岁
±10.91岁. 入选标准: (1)符合2004年版《丙型

肝炎防治指南》的诊断标准[4]; (2)所有患者均

■相关报道
王宵伟等报道丙
型肝炎患者出现
自身抗体以低滴
度为主 ;  陈志刚
等认为高滴度的
ANA与自身免疫
性疾病密切相关; 
高 滴 度 A N A 的
产生可能是病毒
感染过程中的自
身免疫反应所导
致的 ,  亦可能是
HCV患者同时合
并有自身免疫性
肝病所导致的.
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排除透析治疗、HBV感染、自身免疫性疾病

及免疫功能缺陷; (3)所有患者分别在入院未治

疗时及接受干扰素和利巴韦林联合治疗方案1 
mo后于清晨空腹采血检测HCV RNA, 抗-HCV
和ANA. 
1.2 方法

1.2.1 HCV RNA的检测: 采用实时荧光定量聚

合酶链反应(FQ-PCR)检测HCV RNA, 仪器为

Vii ATM 7实时荧光定量PCR仪, 试剂由上海

科华生物工程股份有限公司提供, 检测值用

IU/mL表示. 
1.2.2 抗-HCV滴度的检测: 采用ELISA检测抗-
HCV, 试剂由北京万泰和上海科华, 两种试剂

检测均为阳性(S/Cutoff>1), 才确证抗-HCV阳

性, 结果用S/Cutoff表示. 
1.2.3 ANA的检测: 采用间接免疫荧光技术检

测ANA, 试剂盒购自德国欧盟公司. 试剂盒联

合使用为已固定在载玻片上的人类上皮细胞

(Hep-2)和灵长类肝脏组织切片这两种基质, 荧
光二抗为FITC标记的羊抗人IgG. ANA滴度≥

1∶100为阳性, 以血清稀释度报告有1∶100, 1∶
320, 1∶1000.      

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件, 计
量资料以mean±SD表示, 两组间比较采用t检
验, 多组间比较采用多个独立样本非参数检

验, 相关分析采用Spearman相关分析, 等级资

料的比较采用秩和检验, P <0.05认为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 HCV RNA载量与抗-HCV滴度相关性 112例
CHC患者经1 mo后, 其中RNA阳性82例, RNA
阴性30例. 将HCV RNA对数即Log HCV RNA
与抗-HCV滴度进行Spearman相关分析, 结果显

示r  = 0.078, P  = 0.465, 故不认为HCV RNA载量

与抗-HCV滴度存在相关关系. 
2.2 干扰素治疗前后ANA滴度变化 干扰素治疗

前ANA阳性27例, 1∶100占15例, 1∶320占8例, 
1∶1000占4例; 干扰素治疗后ANA阳性32例, 1∶
100占18例, 1∶320占10例, 1∶1000占4例. 采用

秩和检验对治疗前后ANA滴度变化进行分析, 
结果Z = 2.60, P  = 0.001, 故认为在干扰素治疗

前后ANA滴度有差异.
2.3 HCV RNA载量与ANA阳性/阴性关系 82
例RNA阳性患者中ANA阳性32例, 检出率为

39.02%. 将ANA阳性与ANA阴性组患者血清

的Log HCV RNA进行t检验(P <0.05), 故认为在

接受干扰素治疗过程中ANA阳性与ANA阴性

组患者血清的HCV RNA载量有差异(分别为

5.58±0.81, 3.46±0.75, P <0.05). 两组间年龄、

性别无差异. 
2.4 HCV RNA载量与ANA滴度关系 32例ANA
阳性血清中, 1∶100有18例占56.3%, Log HCV 
RNA为4.89±0.93. 1∶320有10例占28.1%, 
Log HCV RNA为5.87±0.21. 1∶1000有4例占

15.6%, Log HCV RNA为6.24±0.27. 采用多

个样本非参数检验进行比较, 结果χ2 = 32.58, 
P <0.05, 因此认为不同ANA滴度组HCV RNA
载量有差异. 将HCV RNA载量与ANA滴度

进行Spearman相关分析, 结果r  = 0.744, P  = 
0.001, HCV RNA载量与ANA滴度之间存在相

关性. 

3  讨论

HCV RNA为单股正链RNA, 是HCV的遗传物

质, 是病毒复制的物质基础. 《丙型肝炎防治指

南》指出暴露HCV后1-3 wk, 外周血可检测到

HCV RNA, 3 mo后约90%患者抗-HCV阳转. 本
研究中112例CHC患者经过治疗后有82例HCV 
RNA阳性, 30例HCV RNA阴转, 抗-HCV仍持

续存在, 说明抗-HCV不是中和抗体, HCV RNA
载量的高低可作为抗病毒疗效评估的观察指

标. Spearman相关分析r  = 0.078, P  = 0.465, 说明

HCV RNA载量与抗-HCV滴度不存在线性相关

关系. 
近年来 ,  有文献[5]报道H C V感染患者

存在明显的自身免疫现象, 因此本研究在探

讨HCV RNA载量与抗-HCV滴度的同时, 也
研究了HCV RNA载量与ANA的关系. 112例
C H C患者中A N A阳性患者32例 ,  检出率为

39.02%, 统计结果表明A N A阳性与A N A阴

性患者的HCV RNA载量有差异, 提示HCV
感染可伴有明显的自身免疫现象, 机制可能

是: (1)分子模拟机制: HCV病毒蛋白和人体

某些自身蛋白之间有共同的抗原决定簇, 易
导致交叉免疫反应, 当免疫耐受和免疫反应

的平衡被破坏时, 机体免疫系统便持续不断

攻击自身细胞或组织, 产生自身抗体[6,7]; (2)
细胞因子之间的协调作用: HCV可作用于细

胞因子, 通过诱导辅助性T细胞/细胞毒性T细

■创新盘点
本 文 将 H C V 
RNA载量及ANA
滴度进行相关分
析, 同时将IFN治
疗 前 后 A N A 滴
度进行比较 ,  以
探讨治疗后HCV 
RNA载量及ANA
滴度关系及ANA
滴度变化.
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胞从而逃避免疫应答[8]. HCV与T细胞结合可

以促使T细胞释放白介素(inter leukin, IL)-2
和IL-4等, IL-2可以促进T细胞活化、增殖和

分化, IL-4可以促使CD4+ T细胞向Th2方向分

化 ,  从而使浆细胞分化为B细胞并产生自身

抗体[9,10]. Li等[11]认为对于自身抗体呈阳性的

CHC患者, 利巴韦林和聚乙二醇干扰素联合

治疗能够有效地降低HCV RNA载量. 经干扰

素治疗后的32例ANA阳性患者中, 以低滴度

(1∶100)为主, 与文献[12]报道的丙型肝炎患

者出现自身抗体以低滴度为主一致. 将ANA
阳性患者的滴度进一步与HCV RNA载量进

行分析, 统计结果表明不同ANA滴度组HCV 
RNA载量有差异(χ2 = 32.58, P <0.05), 将HCV 
RNA载量与ANA滴度进行Spearman相关分

析, 结果表明二者相关(r  = 0.744, P <0.05), 即
HCV RNA载量越高, ANA滴度也越高, 这表

明ANA的滴度与HCV RNA的复制水平高低

有密切关系. 陈志刚等[13]认为高滴度的ANA
才与自身免疫性疾病密切相关; 高滴度ANA
的产生可能是病毒感染过程中的自身免疫反

应所导致的, 亦可能是HCV患者同时合并有

自身免疫性肝病所导致的. 有报道 [14,15]认为

干扰素治疗过程中会诱导机体产生ANA抗体

等自身抗体, 本研究发现112例CHC患者未经

治疗时ANA阳性27例, 治疗后升至32例, 且
主要是低滴度的增加(3例), 2例由1∶100升
至1∶320, 采用秩和检验对治疗前后ANA滴

度变化进行分析, 结果Z  = 2.60, P <0.05, 故认

为在干扰素治疗前后ANA滴度有差异, 因此

我们认为干扰素治疗后可以增强自身免疫的

发生. 
丙型肝炎患者检测自身抗体对治疗有一

定的指导作用: 干扰素已被公认为抗HCV治疗

的有效药物, 但干扰素抗病毒治疗可诱导或增

强自身免疫, 而自身免疫性肝炎多用免疫抑制

剂治疗, 两者作用相反. 自身抗体低滴度时, 一
般以抗病毒治疗为主; 高滴度时, 则以免疫抑

制剂治疗为主. HCV感染伴有自身免疫现象

特别是存在较高滴度自身抗体的患者, 如何选

择治疗方案成为关键问题. 因此,在治疗过程

中, 除检测肝功能等血清学指标外, 检测HCV 
RNA载量、抗-HCV滴度和ANA滴度, 对CHC
的治疗有指导意义. 
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也越高, 且IFN治
疗后可增强自身
免疫的发生.
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滴度的变化规律. 
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床实际意义和指
导价值 ,  文字简
明、精炼、重点
突出.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effects of comprehensive 
nursing intervention in elderly cirrhosis patients 
with type 2 diabetes.

METHODS: One hundred and eight elderly 
patients with hepatitis B associated liver cirrhosis 
and type 2 diabetes treated from January 2013 to 
January 2015 at the Second Hospital of Yinzhou 
were randomly divided into an observation 
group and a control group, with 54 cases in each 
group. The control group received conventional 
nursing, and the observation group was given 
comprehensive nursing intervention on the basis 
of routine nursing. The incidence of complications 
and changes in blood sugar levels and liver 
function were compared for the two groups.

RESULTS: Aspartate transaminase, alanine 
transaminase and globulin levels, fasting 
glucose, and 2-h postprandial glucose levels 
were significantly lower in the observation 
group than in the control group  (P < 0.05). The 
complication rate in the observation group was 
also significantly lower than that in the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION: Comprehensive nursing 
intervention in elderly liver cirrhosis patients 
with type 2 diabetes can improve liver function 
and blood sugar levels and reduce the incidence 
of complications.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Comprehensive nursing intervention; 
Elderly; Hepatitis B associated liver cirrhosis; Type 
2 diabetes
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■研发前沿
本研究中重点对
综合护理干预对
乙型肝炎肝硬化
合并 2 型糖尿病
老 年 患 者 肝 功
能、血糖水平和
并发症发生率的
影 响 进 行 探 究 , 
从而为该病的治
疗提供参考.

cirrhosis patients with type 2 diabetes. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(23): 3771-3774  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3771.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3771

摘要
目的: 探讨综合护理干预对改善老年乙型肝
炎肝硬化合并2型糖尿病患者的效果, 并分
析对患者并发症的影响. 

方法: 选取2013-01/2015-01宁波市鄞州第二
医院院接收治疗的108例乙型肝炎肝硬化合
并2型糖尿病老年患者为研究对象, 采用随
机数表法将108例患者分为观察组和对照组, 
各54例. 给予对照组患者常规护理, 在常规
护理的基础上给予观察组患者综合护理干
预. 对比两组患者肝功能变化、血糖水平变
化和并发症发生情况. 

结果: 观察组患者的谷草转氨酶(61.2 U/L±
7.1 U/L)、谷丙转氨酶(59.6 U/L±6.8 U/L)、
球蛋白水平(32.5 g/L±1.5 g/L)、空腹血糖
(5.3 mmol/L±0.5 mmol/L)和餐后2 h血糖水平
(7.9 mmol/L±1.8 mmol/L )均低于对照组患者
(P<0.05), 观察组患者的各项并发症发生率均
显著低于对照组患者, 比较两组间差异有统
计学意义(P<0.05). 

结论: 给予老年乙型肝炎肝硬化合并2型糖
尿病患者综合护理干预较常规护理能够改
善患者的肝功能和血糖水平, 降低并发症的
发生率, 可以在临床上进一步推广和使用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 综合护理干预; 老年; 乙型肝炎肝硬化; 2

型糖尿病

核心提示: 综合护理干预在治疗乙型肝炎肝硬

化合并2型糖尿病老年患者中效果明显的优于

常规护理的效果 ,  能够调节患者的血糖水平

和肝功能, 降低并发症的发生率, 值得临床中

应用. 
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消化杂志  2015; 23(23): 3771-3774  URL: http://www.
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0  引言

2型糖尿病是一种多发于成年人的疾病, 主要发

病人群为35-40岁的中年人, 这部分人群约占糖

尿病患者的90%左右. 2型糖尿病患者的主要临

床症状为多尿、多饮、乏力、血糖值升高、视

力障碍、体质量下降等[1]. 而乙型肝炎肝硬化和

糖尿病相互影响, 因此乙型肝炎肝硬化合并糖

尿病患者会同时受到肝硬化和糖尿病的影响, 
严重者还会伴随着低血糖、腹水、肝肾综合征

和高血糖等严重并发症, 同时老年患者机体的

各项免疫力均较低, 为治疗增加了难度[2]. 考虑

到人类肝脏的脆弱性, 临床上治疗乙型肝炎肝

硬化时尽量避免使用肝脏代谢性药物[3]. 因此为

了更好的治疗患者, 本文对综合护理干预对改

善老年乙型肝炎肝硬化合并2型糖尿病患者的

效果进行了探究. 现分析报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2015-01宁波市鄞州第二

医院接受治疗的108例乙型肝炎肝硬化合并

2型糖尿病老年患者为研究对象. 其中男性66
例, 女性42例. 年龄为65-85岁, 平均年龄为75.2
岁±11.6岁. 根据患者的入院时间将108例患者

分为观察组和对照组, 各54例. 观察组患者为

2013-01/2014-01, 其中男性34例, 女性20例. 年
龄为65-84岁, 平均年龄为76.6岁±12.7岁. 对照

组患者为2014-05/2015-01中35例, 女19例. 年
龄为66-85岁, 平均年龄为77.9岁±11.8岁. 比较

两组患者的年龄、性别等差异无统计学意义

(P>0.05), 具有可比性. 纳入标准: (1)经临床诊断

为乙型肝炎肝硬化合并2型糖尿病患者[4]; (2)患
者或其家属已经签署知情书并自愿参加本项研

究者. 排除标准: (1)不符合上述纳入标准者; (2)合
并多种肝肾功能障碍者; (3)严重精神疾病患者. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 给予对照组患者常规护理, 在常

规护理的基础上给予观察组患者综合护理干

预. 两组患者均采用拉米夫定进行治疗, 并给

予患者降酶、保肝、去黄和维持电解质平衡

的治疗. 常规护理: 包括一般护理、药物不良

反应护理、心理护理和出院指导等. 观察组: 
在常规护理的基础上对患者进行综合护理干

预. (1)心理护理: 护理人员给予患者关心, 不
断稳定患者的情绪, 避免因心理问题而加重

疾病的发展. 通过运用自己掌握的专业知识, 
对患者耐心的讲解关于乙型肝炎肝硬化合并

2型糖尿病的相关知识, 告知患者疾病相关注

■相关报道
将综合护理干预
应用到对乙型肝
炎 肝 硬 化 合 并 2
型糖尿病老年患
者的治疗中在临
床中已经有部分
报道 ,  认为这种
护理方式能够较
好的调节患者的
肝功能和血糖水
平 ,  降低并发症
的发生率 .  而本
研究也对其效果
进行分析 ,  并与
常规护理效果进
行对比.
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意事项, 介绍当代先进医疗技术及同类疾病救

治成功病例, 消除患者的担忧, 帮助患者树立

战胜疾病的信心. 主管医生、护士以热情主

动、自信从容的态度接待患者, 采用亲切和蔼

的语气询问患者的感受, 倾听患者的诉说; (2)
预见性护理干预: 预见性护理干预就是对可能

发生的各种情况进行预见性准备, 提前做好各

方面的协调工作, 提高疾病的预后; 为患者准

备好所需要的抢救物品和抢救仪器后进行气

管插管, 然后密切监测患者的心电图, 并给予

患者吸入氧气. 给予患者有效的抢救措施, 并
为患者提供必要的护理操作. 密切观察组患者

的循环、意识和呼吸情况, 记录患者病情的变

化情况, 处理患者出现的异常情况. 记录好患

者并发症的发生情况, 做好预防各种并发症发

生的措施. 每2 h给予患者拍背和翻身, 将呼吸

道内的分泌物及时清除, 确保呼吸道的畅通, 
以防发生肺部感染. 指导患者进行深呼吸和排

痰, 清除消化道. 给予患者高蛋白、低脂、高

热量和高维生素的饮食, 并限制钠盐的摄入, 
若患者昏迷给予患者4-5次/d的鼻饲流质. 为
预防发生泌尿系统感染, 在确保无菌插管的

同时, 还应当有目的的训练患者的自助排尿功

能; (3)饮食护理干预: 合理的饮食护理有利于

患者的康复. 确保患者绝对卧床休息, 并给予

患者禁食期间所需的营养供给. 指导患者及家

属按“禁食-全流质饮食-半流少渣饮食-软食-
普食”的顺序逐步过渡进食, 同时饮食应当以

清凉止血为主, 在不影响治疗的前提下尽量

选用适合患者口味的饮食; (4)其他护理干预: 
病房环境: 将患者安置在安静整洁、通风良

好、温度适宜的病室, 指导患者通过听轻音

乐、看电视等来分散和转移注意力. 休息与

活动: 保证患者有充足的休息和睡眠时间, 适
当对患者进行肢体按摩理疗, 使其身体上感

到舒适放松. 
1.2.2 观察指标: 对比两组患者肝功能变化、血

糖水平变化和并发症发生情况. 
统计学处理 采取SPSS19.0统计学软件进

行数据分析与处理, 两组计数结果比较采用t检
验, 计量结果比较用χ2

检验, 以P <0.05为差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者肝功能变化情况比较 对照组患者

的谷草转氨酶、谷丙转氨酶和球蛋白水平均

显著高于对照组患者(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者血糖水平变化情况比较 观察组患

者的空腹血糖、餐后2 h的血糖均低于对照组

患者(5.3 mmol/L±0.5 mmol/L vs  6.9 mmol/L±
1.2 mmol/L, 7.9 mmol/L±1.8 mmol/L vs  9.6 
mmol/L±2.3 mmol/L, P <0.05). 
2.3 两组患者的并发症发生情况比较 观察组患

者的低血糖、肝肾综合征、肝性脑病和严重腹

水的发生率均显著低于对照组患者(P<0.05)(表2).

3  讨论

临床上对乙型肝炎肝硬化患者治疗的关键是

     

表 1 两组患者肝功能变化情况比较 (n  = 54, mean±SD)

分组 谷草转氨酶(U/L) 谷丙转氨酶(U/L) 球蛋白(g/L)

观察组 61.2±7.1 59.6±6.8 32.5±1.5

对照组   89.2±12.0   89.2±11.7 39.6±2.1

t值 2.293 2.419 2.263

P值 0.027 0.018 0.039

表 2 两组患者的并发症发生情况比较 [n  = 54, n (％)]

     
分组 肝性脑病 低血糖 严重腹水 肝肾综合征

观察组 2(3.7) 2(3.7) 2(3.7) 2(3.7)

对照组 10(18.5)   9(16.6) 2(3.7) 10(18.5)

χ2值 6.362 8.386 5.384 7.263

P值 0.035 0.013 0.041 0.022

■创新盘点
临床中对于乙型
肝炎肝硬化合并
2 型糖尿病老年
患者进行综合护
理干预的可行性
和效果进行分析, 
主要是从患者的
肝功能、血糖水
平和并发症发生
率等方面进行探
究 ,  其观察点准
确 ,  对以后的治
疗具有较强的指
导作用.

■应用要点
本研究中从临床
实际的角度出发, 
探讨调节患者的
肝功能和血糖水
平, 降低并发症发
生率的方法, 进一
步阐述综合护理
干预在治疗乙型
肝炎肝硬化合并
2 型 糖 尿 病 老 年
患者中的优越性, 
其效果显著.
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通过抗病毒治疗来控制患者病情, 而对于2型糖

尿病患者来说治疗关键是控制血糖[5,6]. 综合护

理干预是一种将所有方面的护理干预措施综

合使用的护理干预模式, 这种护理方式能够很

好的顾忌到患者各个方面的需求, 给予患者全

方位的护理干预[7,8]. 有研究[9,10]指出给予老年乙

型肝炎肝硬化合并2型糖尿病患者综合护理干

预能够增强肝硬化患者的治疗依从性和自我效

能, 进而提高临床疗效, 改善患者的肝功能, 改
善血糖, 提高患者的生活质量. 因此本文选取

2013-01/2015-01宁波市鄞州第二医院接收治疗

的108例乙型肝炎肝硬化合并2型糖尿病老年患

者为研究对象, 对综合护理干预对改善老年乙

型肝炎肝硬化合并2型糖尿病患者的效果进行

了探究. 
本文给予乙型肝炎肝硬化合并2型糖尿病

患者拉米夫定治疗, 拉米夫定是临床上常用的

治疗乙型肝炎病毒类药物, 但是因为各种因素

患者擅自停药后会造成病毒在此活跃, 甚至会

产生耐药性. 因此应当给予患者合理有效的护

理干预, 来避免患者体内出现耐药性. 本研究

结果显示, 观察组患者的谷草转氨酶、谷丙转

氨酶、球蛋白低于对照组(61.2 U/L±7.1 U/L vs  
89.2 U/L±12.0 U/L, 59.6±6.8 U/L vs  89.2 U/L±
11.7 U/L, 32.5 g/L±1.5 g/L vs  39.6 g/L±2.1 g/L, 
P<0.05), 空腹血糖、餐后2 h的血糖水平、各项

并发症发生率也均低于对照组患者(P<0.05). 这
是由于在常规护理的基础上给予老年乙型肝炎

肝硬化合并2型糖尿病患者综合护理干预能够

给予患者各方面的护理, 包括心理护理、饮食

护理、预见性护理以及为患者提供舒适的休

息环境, 给予患者心理支持, 通过转移注意力法

等降低了患者对病痛的集中力, 来使患者的心

理压力得到缓解, 进而缓解了抑郁和焦虑的负

面情绪, 保持患者机体神经系统、免疫系统和

心理上的平衡, 帮助患者将心理调整到最佳的

状态, 同时也有较佳的战胜疾病的自信心[11-13]. 
此时给予患者治疗, 能够达到较好的临床疗效, 
进而提高了患者的生活质量. 因此患者在较为

舒适的休息环境和较佳的心理状态下能够有

较好的治疗依从性, 将身体的各方面机能调节

到最佳状态, 结合临床治疗能够显著改善患者

的肝功能和血糖水平[14,15]. 
总之, 给予老年乙型肝炎肝硬化合并2型

糖尿病患者综合护理干预较常规护理能够改

善患者的肝功能和血糖水平, 降低并发症的发

生率, 可以在临床上进一步推广和使用. 
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■同行评价
本文对乙型肝炎
肝硬化合并 2 型
糖尿病的治疗有
指导意义.
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■背景资料
随 着 广 谱 抗 生
素、各种诊疗性
操作、免疫抑制
剂应用及多种并
发症等因素导致
重型肝炎患者并
发真菌感染的发
生 率 日 益 增 加 . 
慢性重型肝炎患
者肝细胞大量坏
死 ,  免疫功能受
损 ,  伴随肠道微
生 态 环 境 破 坏 , 
亦使肠道对真菌
的 易 感 性 增 加 , 
内外因素导致其
死亡率极高.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical features, risk 
factors and preventive measures for chronic 
severe hepatitis complicated with intestinal 
fungal infection.

METHODS: Ninety-eight patients with chronic 
severe hepatitis treated from April 2010 to July 
2014 at the First Hospital of Fujian Medical 
University were retrospectively studied, 
including 42 cases with fungal infection and 

56 cases without. The constituent ratios of the 
species of fungi causing intestinal infections were 
analyzed. Univariate and multivariate analyses 
were used to identify the risk factors for intestinal 
fungal infection in patients with chronic severe 
hepatitis.

RESULTS: Intestinal fungal infection in 
patients with chronic severe hepatitis was 
mainly caused by Candida albicans (43.75%). 
Univariate analysis indicated that duration of 
antibiotic use, spontaneous bacterial peritonitis, 
portal hypertension, length of hospital stay > 
30 d, hypoalbuminemia and white blood cell 
count (WBC) < 4.0 × 109/L were risk factors 
for intestinal fungal infection in patients with 
chronic severe hepatitis (P < 0.05). Multivariate 
logistic regression analysis showed that duration 
of antibiotic use (OR = 3.410), leucopenia (OR 
= 3.018), portal hypertension (OR = 2.357) 
and hypoalbuminemia (OR = 2.161) were 
independent risk factors (P < 0.05). The mortality 
rate was significantly higher in infected patients 
than in non-infected patients [33.33% (14/42) vs 
16.07% (9/56), P = 0.023]. 

CONCLUSION: Intestinal fungal infection in 
patients with chronic severe hepatitis is mainly 
caused by Candida albicans, and is associated 
with a high mortality rate. Duration of antibiotic 
use, leucopenia, portal hypertension and 
hypoalbuminemia are independent risk factors 
for intestinal fungal infection in patients with 
chronic severe hepatitis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
重型肝炎并发肠
道真菌感染的现
象并不少见 ,  而
对有效防治肠道
真菌感染一直以
来是个难题 ,  本
文通过探讨慢性
重型肝炎合并肠
道真菌感染的临
床特点、易感因
素、诊断方法及
防治措施 ,  为真
菌感染的预防和
治疗开拓了思路.

Huang J .  Clinical  analysis of  42 patients with 
chronic severe hepatitis complicated with intestinal 
fungal infection. Shij ie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(23): 3775-3780  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3775.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i23.3775

摘要
目的: 探讨慢性重型肝炎合并肠道真菌感染
的临床特点、易感因素及防治措施.

方法: 对2010-04/2014-07福建医科大学附属
南平市第一医院收治98例慢性重型肝炎患
者进行回顾性研究, 设合并肠道真菌感染组
(42例)、无肠道真菌感染对照组(56例); 本
文通过分析肠道真菌感染的菌群和构成比, 
对可能导致肠道真菌感染的因素进行单因
素分析和Logistic回归模型分析.

结果: (1)慢性重型肝炎并发肠道真菌感染以
白色假丝酵母菌为主(43.75%); (2)感染组与
对照组单因素分析发现: 抗菌素使用时间, 自
发性腹膜炎, 门静脉高压症, 住院天数>30 d, 
低白蛋白血症及白细胞计数<4.0×109/L是慢
性重型肝炎并发肠道真菌感染的相关因素
(P<0.05); (3)Logistic回归分析发现抗菌素使
用时间(OR = 3.410)、脾亢后低白细胞血症
(OR = 3.018)、门静脉高压症(OR = 2.357)、
低白蛋白血症(OR = 2.161)是肠道真菌感染
增加的高危因素; (4)感染组患者2 mo内病死
率为33.33%(14/42), 明显高于对照组病死率
16.07%(9/56), 两者差异具有统计学意义(P  = 
0.023).

结论: 慢性重型肝炎并发肠道真菌感染以白
色假丝酵母菌为主, 且病死率高, 积极防治各
种高危因素, 尽可能早诊断、早治疗.

© 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: 通过分析慢性重型肝炎合并肠道真

菌感染的临床特点、易感因素及诊疗方法. 发
现肠道真菌感染以白色假丝酵母菌为主, 易感

因素复杂多样, 由于本病死亡率高, 所以积极防

治各种高危因素, 尽可能早诊断、早治疗, 有助

于提高疗效.

黄津. 慢性重型肝炎合并肠道真菌感染的临床分析42例. 世

界华人消化杂志  2015; 23(23): 3775-3780  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3775.asp  DOI: http://

dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3775

0  引言

我国是病毒性肝炎高发区, 平均每年约1%慢

性肝炎患者进展为重型肝炎, 由于缺乏特效

的治疗手段, 其病死率极高[1]. 目前, 随着广谱

抗生素、各种诊疗性操作、免疫抑制剂应用

及多种并发症等因素, 导致重型肝炎患者并

发真菌感染的发生率日益增加[2]. 由于慢性重

型肝炎患者肝细胞大量坏死, 免疫功能受损, 
伴随肠道微生态环境破坏, 使肠道对真菌的

易感性增加. 从而, 延长慢性重型肝炎患者住

院时间, 增加患者病死率. 由于有效防治肠道

真菌感染有相当难度, 故本文对福建医科大

学附属南平市第一医院收治的慢性重型肝炎

合并肠道真菌感染患者的临床资料进行回顾

性分析, 探讨慢性重型肝炎合并肠道真菌感

染的临床特点, 提高早期诊断率, 及时采取有

效的防治措施. 

1  材料和方法

1.1 材料 以福建医科大学附属南平市第一医

院2010-04/2014-07收治诊断为慢性重型肝炎

患者98例, 设并发肠道真菌感染者共42例, 男
27例, 女15例, 平均年龄59.6岁±9.1岁, 无真

菌感染的慢性重型肝炎者56例, 男性39例, 女
性17例, 平均年龄54.3岁±11.5岁作为对照, 感
染组与对照组一般资料具有可比性(t  = 0.57, 
P <0.05). 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: 慢性重型肝炎诊断: 符合2000
年西安全国病毒性肝炎会议制定的《病毒性

肝炎防治方案》[3]; 肠道真菌感染诊断标准: 患
者真菌感染后出现腹泻、腹胀、腹痛等症状, 
腹部压痛、反跳痛等体征; 粪便镜检涂片每≥

2个油镜视野见到真菌孢子和菌丝提示真菌感

染, 每例患者粪检≥2次阳性可确诊, 粪便培养

24-48 h可检测出真菌; 肠镜活检病理染色中找

到孢子和菌丝, 亦是直接证据. 
1.2.2 标本采集和检验: 标本来自粪便和直接内

镜活检. 直接镜检: 经10%KOH溶液处理后直

接镜检. 培养: 标本直接接种于Sabourand培养

基48 h, 使用Biomerieux公司YBC鉴定卡鉴定. 
病理染色: 经固定脱水、包埋切片、染色后观

察. 使用法国Biomerieux公司真菌药敏板测定
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■相关报道
Glittenberg等研究
发现重型肝炎患
者单核-吞噬细胞
系统功能下降, 脾
亢, 导致粒细胞减
少, 为胃肠道真菌
感染的发病机制
提供新的线索.

药敏情况. 
1.2.3 治疗: 确定为真菌感染者, 根据药敏结果

给予敏感抗真菌药物治疗. 
统计学处理 所有数据应用SPSS17.0软件

处理. 计量资料用mean±SD表示, 计数资料用

率(%)表示, 两样本比较采用t检验. 肠道真菌

感染相关危险因素分析, 先进行单因素分析

(P <0.05为差异有统计学意义), 再采用二项非

条件Logistic回归模型分析单因素中具有显著

意义的变量, 最终找出独立危险因素.

2  结果

2.1 医院内真菌感染种类及构成比 42例真菌感

染患者中共检出48株真菌, 其中白色假丝酵母

菌占43.75%, 其次热带假丝酵母菌占18.75%(表1). 
2.2 单因素分析 由于自变量较多, 先用单因素

分析表2中各项自变量进行筛选, 经过分析后发

现有6种因素差异显著, 这些因素分别是抗菌素

使用时间, 自发性腹膜炎(spontaneous bacterial 
peritonitis, SBP), 门静脉高压症, 住院天数>30 d, 
低白蛋白血症及白细胞计数(white blood count, 
WBC)<4.0×109/L(表2).
2.3 多因素分析 通过单因素分析后, 得出6个具

有显著差异的自变量(P <0.05), 再进行二项非

条件Logistic回归分析. 根据OR值大小, 将以下

4种独立危险因素排序: 抗菌素使用时间(OR = 
3.410), 脾亢后低白细胞血症(OR = 3.018), 门
静脉高压症(OR = 2.357), 低白蛋白血症(OR = 
2.161); 四者的Wald值分别为6.760、4.762、
4.153、3.811, 提示四项危险因素在慢性重肝

合并肠道真菌感染的重要性依次为抗菌素使

用时间>脾亢后低白细胞血症>门静脉高压症>
低白蛋白血症(表3). 
2.4 肠镜及组织病理检查示 本研究中有10例患

者表现为使用抗生素治疗后再次出现发热、

腹胀、腹泻症状. 已予血液及粪便真菌培养, 但
均为假阴性, 故在能耐受内镜检查情况下, 为明

确病因、尽早治疗, 采用肠镜检查并取病变部

位活检进行组织涂片及病理染色检查(图1).
2.5 临床转归 真菌感染后多数患者出现病情

加重, 部分患者病情恶化, 甚至死亡. 感染组

中出现7例肝性脑病、6例肝肾综合征和1例
弥散性血管内凝血(disseminated intravascular 
coagulation, DIC)死亡患者. 对照组皆死于肝

性脑病. 感染组中42例依据药敏试验和经验

性(以氟康唑或伊曲康唑首选)抗真菌治疗后

转归: 好转者17例. 感染组患者2 mo内病死

率为33.33%(14/42), 明显高于对照组病死率

16.07%(9/56), 两者差异有统计学意义(P = 0.023). 

3  讨论

近年来重型肝炎住院患者合并真菌感染的发

病率明显增加, 尤其是合并肠道真菌感染多见, 
已经成为十分严重的院感问题之一[4]. 重型肝

炎患者由于各种诱因导致肝细胞广泛性坏死, 
出现严重肝功能衰竭, 肝脏清除毒性代谢产物

能力下降, 极容易引起微生态的失衡, 最终使致

病菌不断繁殖, 增加机会感染, 形成真菌二重感

染[5]. 肠道真菌感染可以侵犯肠壁黏膜及血管, 
形成真菌性肉芽肿, 引起变态反应, 产生的真菌

毒素可引起真菌性败血症、毒血症, 亦可肠道

菌群移位, 导致腹水产生. 尤其是重型肝炎合并

肠道真菌感染患者常可出现腹胀、腹痛、腹

泻及大便性状改变, 导致胃肠道功能紊乱、水

电解质失衡, 严重者出现黏膜溃疡穿孔、出血. 
本研究所发现的真菌以假丝酵母菌属为主, 假

     

表 1 肠道真菌感染的菌群和构成比 (%)

菌属 菌株(n  = 48) 构成比(%)

白色假丝酵母菌 21   43.75

热带假丝酵母菌   9   18.75

克柔假丝酵母菌   8   16.67

光滑假丝酵母菌   6   12.50

曲霉菌属   3     6.25

毛霉菌   1     2.08

合计 48 100.00

     

表 2 慢性重型肝炎肠道真菌感染对照研究单因素
分析

因素 研究组(n  = 42) 对照组(n  = 56)

年龄(岁) 59.6±9.10   54.3±11.5

抗生素应用时间(d)  21.2±11.8a 12.9±6.5

WBC<4.0×109/L(n )  23a 12

侵入性操作(n) 12 19

低白蛋白血症(n)  32a 41

糖尿病(n )   5   9

自发性腹膜炎(n)  27a 19

门静脉高压(n)  23a 27

住院天数>30 d(n )  29a 45

aP<0.05 vs  对照组. WBC: 白细胞计数.

黄津. 慢性重型肝炎合并肠道真菌感染的临床分析42例
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■创新盘点
本研究通过多元
Logistic回归分析, 
发现有4种危险因
素与重型肝炎合
并肠道真菌感染
发生有密切关系, 
对于高度可能患
者, 且能耐受内镜
检查的患者建议
行肠镜检查及病
理染色, 希望为真
菌感染防治提供
临床依据.

丝酵母菌系人定植共生范围最广的真菌菌属, 
具有很强的黏附、局部繁殖、穿透屏障肠壁

等致病力. 这与Pfaller等[6]报道在深部真菌感染

中以侵袭性假丝酵母菌感染为主, 且多伴发于

重症疾病患者. 因此, 作为临床医生应警惕肠道

真菌感染的发生, 本研究通过观察福建医科大

A B C

D E F

G H I

图 1 肠镜及组织病理检查结果. A: 曲霉菌, 菌体呈深蓝色(棉蓝×1000); B: 菌丝, 孢子细小呈蓝色(革兰×1000); C: 光

滑假丝酵母菌, 形态大小均一、呈卵圆形, 其周围有空晕, 不形成假菌丝(巴氏×1000); D: 克柔假丝酵母菌, 菌体呈红色, 

一端出芽, 菌周有荚膜样结构(GMS×1000); E: 白色假丝酵母菌, 孢子大小不一, 直径20-80 nm. 壁厚内空, 呈圆或卵圆

形, 比较单一, 一端较圆, 另一端较尖, 染色呈紫红色(PAS×1000); F: 近平滑假丝酵母菌, 染色不均一, 形态不规则, 呈淡

灰蓝(棉蓝×1000); G: 热带假丝酵母菌, 菌体呈紫蓝色(革兰×1000); H: 肠镜显示横结肠轻重不一的炎症改变, 轻者呈点

状颗粒感、光反射紊乱, 似伪膜; I: 肠镜显示降结肠水肿周围黏膜充血呈红色, 血管纹消失, 可见溃疡面.

表 3 慢性重肝合并肠道真菌感染的Logistic多因素回归分析

     
危险因素 Wald值 OR值 95%CI P 值

抗生素应用时间 6.760 3.410 1.923-5.784 0.009

门静脉高压 4.153 2.357 1.363-3.574 0.025

低白蛋白血症 3.811 2.161 1.127-4.103 0.043

自发性腹膜炎 2.019 1.841 0.783-1.734 0.084

WBC<4.0×109/L 4.762 3.018 2.368-6.926 0.017

住院天数>30 d 2.012 1.472 0.819-1.873 0.097

Wald值: χ2值; OR值: 比值比; 95%CI: 95%可信区间; P值: 回归系数; WBC: 白细胞计数.
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■应用要点
由于重症肝病患
者 免 疫 力 低 下 , 
肠道真菌易侵入
体内引起局部或
全身感染 ,  本文
通过分析重型肝
炎并发真菌感染
的高危因素 ,  提
示临床上应合理
正确使用抗生素, 
积极防治各项原
发基础疾病 ,  早
期及时发现真菌
感染 ,  予合理、
正确抗真菌治疗.

学附属南平市第一医院近年来重型肝炎合并

肠道真菌感染的患者, 分析慢性重型肝炎患者

肠道真菌感染的相关危险因素, 并采用积极早

期内镜介入检查, 尽早诊断、尽早做出有效的

治疗措施, 尽可能提高患者生存率.
本研究通过多元Logistic回归分析, 发现有

4种危险因素与重型肝炎合并肠道真菌感染发

生有密切关系, 分别是长期使用广谱抗生素、

低蛋白血症、门脉高压、粒细胞减少.
首先, 长期使用光谱抗生素是导致真菌

感染最常见的危险因素, 研究组中发现使用

广谱抗菌素天数较长, 且用药起点较高, 大多

病例初始阶段就已经使用第三代头孢及合酶

制剂, 同时所用的剂量较大. Ruiz-Sánchez等[7]

研究发现长期使用光谱抗生素时, 势必造成

肠道微生态被破坏, 使机体致病性真菌恶性

繁殖, 导致重型肝炎基础上又并发真菌性肠

炎; 其次, 低蛋白血症常导致胃肠道黏膜长时

间处于淤血、水肿、糜烂状态, 使正常黏膜

廓清功能和免疫作用受抑制或缺陷, 同时, 低
蛋白血症也反应了肝脏合成功能处于失代偿

阶段, 以上原因皆可引起肠道细菌移位、真

菌繁殖, 国外相关研究 [8]表明重型肝炎患者

出现真菌感染大多数是内源性菌群移位感

染所致, 尤其是肠道内存在许多酵母样真菌

更易发生这类感染; 然后, 有研究[9]表明门静

脉高压症时小肠运转时间延长, 这给肠内细

菌的过度繁殖提供必要的时间; 由于肠管壁

薄, 门脉高压使肠道血液、淋巴液处于淤积

状态, 造成黏膜水肿, 黏膜屏障受损, 细菌通

过破损的肠壁, 进一步增加感染的机会; 最后, 
Glittenberg等[10]研究发现, 重型肝炎患者单核-
吞噬细胞系统功能下降, 脾亢, 导致粒细胞减

少, 细胞介导的免疫功能受损, 补体及免疫球

蛋白水平下降, 调理作用减弱, 最终造成致病

菌可以成功逃避机体清除, 这亦是产生内源

性感染的重要原因[11]. 
目前确诊肠道真菌感染尚缺乏早期、简

便、快捷且特异性高的诊断方法, 临床上出

现以下征象需警惕: 抗生素使用期间出现不

明原因的发热; 出现消化系症状, 如间歇性

腹泻; 经过积极治疗后, 病情反复, 如黄疸复

升、腹腔感染无明显改善; 肠道菌群失调. 凡
出现以上现象, 均需排外真菌感染的可能, 及
时收集相关标本进行涂片、培养检测或病理

学检测[12,13]. 由于真菌涂片的敏感性较差, 且
较容易污染, 结果往往不可靠, 而不同的真菌

培养周期不同, 大部分酵母菌2-3 d可出结果, 
丝状真菌培养周期则较长, 二者均可出现一定

假阴性率. 因此, 对能耐受肠镜检查同时又有

反反复复的消化系症状的患者需进行内窥镜

检查, 并行活检明确性质, 对此类患者通过组

织学检查具有重要帮助. 本组研究有10例通过

病理组织化学染色, 观察真菌的形态结构, 病
灶内可见大量菌丝, 周围较多淋巴细胞、嗜酸

性粒细胞浸润, 有的可见组织机化、肉芽肿的

形成、增生的纤维结缔组织及扩张的血管, 肠
镜可见肠管黏膜的慢性炎症、增厚, 形似伪

膜, 周围黏膜充血, 伴有黏液腺体增生, 肠壁间

隔增宽[14].
目前针对深部真菌感染的情况, 多数学

者 [15]主张制定个体化抗真菌治疗方案, 对有

并发真菌感染的高危患者采用预防性的治疗, 
尽早、及时的抗真菌治疗可以有效降低重肝

并发真菌感染的病死率. 本研究发现感染组中

42例根据药敏试验和经验性(氟康唑或伊曲康

唑首选)抗真菌治疗后转归: 好转17例. 感染组

患者2 mo内病死率为33.33%, 明显高于对照组

病死率16.07%. 鉴于感染组中高死亡率, 可能

与以下因素有关: 真菌感染常与继发细菌感染

相混淆, 不易早期诊断; 重型肝炎患者使用抗

真菌药物同时亦加重肝肾毒性; 耐药株的产生

大大影响疗效. 因此, 通过对重肝患者合并肠

道真菌感染相关危险因素分析, 尽早对易感患

者采取有效的预防措施, 有利于降低真菌感染

率和病死率. 
总之, 积极控制重型肝炎的进程, 合理使

用抗生素是维持共生菌群拮抗真菌过度繁殖, 
防治肠道深部真菌病的关键. 加深对肠道真菌

感染的临床特点认识, 对于存在多种真菌感染

危险因素的患者, 应予足够警惕发热, 腹胀及

腹泻等症状, 多次、多点动态检测血常规、粪

便涂片有助于真菌感染的诊断, 必要时行内镜

介入检查并行病理活检是诊断金标准, 尽可能

早期诊断、尽早治疗有助于延缓病情进展.
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■同行评价
本文研究了慢性
重型肝炎患者肠
道真菌感染的特
点、易感因素及
防治措施 ,  对其
防 治 提 供 指 导 , 
具有较好的意义.
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■背景资料
C臂计算机断层扫
描(Dyna computed 
t o m o g r a p h y , 
DynaCT)技术是
集合了平板数字
减 影 血 管 造 影
(digital subtraction 
a n g i o g r a p h y , 
DSA)上C型臂旋
转以及平板探测
器同步采集的功
能于一体 ,  可同
时获得血管三维
图像及靶器官软
组织图像 ,  平面
重建图像可避免
DSA与计算机断
层扫描(computed 
tomography, CT)
室间搬运患者的
繁琐与不安全因
素, 介入术后即可
早期了解患者治
疗效果.
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Abstract
AIM: To evaluate the application value of Dyna 
computed tomography (DynaCT) technology 
in hepatic carcinoma patients undergoing 
transcatheter arterial chemoembolization 

(TACE) and to provide evidence for clinical 
utilization of DynaCT. 

METHODS: Eighty-nine patients with primary 
liver cancer were retrospectively analyzed, 
and they were divided into either a DynaCT 
group (46 cases) or a conventional digital 
subtraction angiography (DSA) group (43 
cases). Patients in the DynaCT group underwent 
two-dimensional conventional DSA combined 
with DynaCT, and the conventional DSA 
group underwent DSA only. Operative time, 
X-ray radiation and dosage of contrast agent 
were analyzed in two groups. The number 
of lesions detected and the ability to detect 
blood vessels were compared between the two 
groups. All patients were followed to analyze 
overall survival.

RESULTS: Compared with the conventional 
DSA group, the DynaCT group has significantly 
shortened operative time (P < 0.05). There was 
no statistical significant difference in X-ray 
radiation and dosage of contrast medium 
between the two groups. DynaCT detected 
a total of 92 lesions (in 46 patients). DynaCT 
was superior to conventional CT and MDCT 
in the detection of lesions with a diameter < 
10 mm or between 10 and 20 mm (P < 0.001), 
although there was no significant difference 
in the detection of lesions with a diameter > 
20 mm. Eleven cases in the DynaCT group 
manifested no clear tumor feeding artery 
during conventional DSA, of which 9 cases 
had clearly indicated blood supplying artery 
branches by DynaCT. Overall survival of the 
DynaCT group was 17.3 mo ± 1.1 mo, which 
was significantly longer than that of the 
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■研发前沿
DynaCT可提供
有效的影像学信
息 ,  而这些信息
无法在常规DSA
中体现 ,  进而为
更多的患者制定
了更完善的方案, 
优 化 介 入 治 疗
的流程 ,  改善了
患者预后 .  目前
DynaCT在神经
介入中应用广泛, 
而在腹部介入中
应用较少 ,  缺少
大样本量的病例
报道.

conventional DSA group (12.6 mo ± 0.9 mo; 
Log-rank, P = 0.003). 

CONCLUSION: Utilization of DynaCT on 
the basis of conventional DSA in TACE for 
primary liver cancer has important clinical 
value, providing more diagnosis and treatment 
information that can help improve the prognosis 
of patients.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评价C臂计算机断层扫描(Dyna computed 
tomography, DynaCT)技术在肝癌介入治疗中
的应用价值及疗效, 为临床合理应用DynaCT
提供依据. 

方法: 回顾性分析89例原发性肝癌介入患
者, 分为DynaCT组与常规数字减影血管造
影(digtal subtraction angiography, DSA)组, 
DynaCT组46例, 常规DSA组43例, DynaCT组
为二维常规DSA联合增强DynaCT检查. 对
两组的手术操作时间、X线辐射量及造影剂
用量进行对比分析; 同时对DynaCT检出病
灶数量和明确血管走行的能力与常规DSA
及螺旋CT进行对比, 并随访两组患者, 统计
总生存期进行对比分析. 

结果: 与常规DSA组相比, DynaCT组缩短
了手术时间(P <0.05); 两组间X线辐射量及
造影剂用量间差异无统计学意义, 说明术
中加做DynaCT检查并未增加X 线辐射量
和造影剂用量. DynaCT组共检测病灶92个
(46例患者), 在直径<10 mm及10-20 mm直
径的小肝癌中, DynaCT的诊断敏感率明显
优于螺旋CT(P <0.001); 直径>20 mm肝癌中
三种检查方法均能明确诊断, 不具有统计
学差异. DynaCT组内46例患者中共有11例
行常规DSA后发现肿瘤供血动脉严重前后
重叠, 不能分辨肿瘤具体供血动脉, 行增强

DynaCT后, 其中9例肿瘤供血动脉分支及
走行显影清晰, 超选择插管后诊断明确. 二
者差异有统计学意义. DynaCT组总生存期
为17.3 mo±1.1 mo, 常规DSA组总生存期
为12.6 mo±0.9 mo, 经Log-rank检验, P  = 
0.003. 

结论: 常规DSA基础上应用DynaCT在原发
性肝癌介入化疗栓塞中具有重要的临床应
用价值, 提供更多诊断治疗信息, 改善患者
预后. 

© 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: 肝动脉灌注化疗栓塞过程中, 传统的

数字减影血管造影方法由于前后位重叠, 有着

其局限性, 影响了治疗效果. C臂计算机断层扫

描(Dyna computed tomography)技术作为新的

影像诊断系统, 能给予介入医师更多关于肿瘤

部位、血供来源方面的信息, 使得血管超选成

功率明显增高, 同时在造影剂用量及手术时间

方面并未存在风险, 提高了患者治疗效果及生

存期. 
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0  引言

肝动脉灌注化疗栓塞(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)已成为公认的不

能手术切除肝癌患者的首选治疗方法[1]. 明确

肿瘤血供来源和获得充足的影像学信息在介

入治疗过程中至关重要. 然而, 传统的数字减

影血管造影(digital subtraction angiography, 
DSA)方法由于前后位重叠, 不能准确判断肿

瘤的结构、肝段位置及血供情况, 并在碘油

沉积情况方面存在劣势, 进而影响患者疗效

及生存期. 为了改善这些不足之处, 西门子公

司推出了集平板探测及锥形束计算机断层扫

描(computed tomography, CT)于一体的C臂

CT系统(DynaCT), 他能提供独特的影像学模

式并类似于传统CT平扫, 在肝癌的TACE过
程中能给予介入医师更多关于肿瘤部位、血
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■相关报道
DynaCT在肝脏恶
性肿瘤早期诊断
中的敏感性与特
异性可以与螺旋
CT相媲美, 他们
成为肝脏恶性肿
瘤手术前评价肿
瘤可切除性及治
疗方式选择的重
要依据 .  这些报
道可为DynaCT
技 术 早 期 肝 癌
诊 断 提 供 依 据 . 
DynaCT技术提
供的诊断与治疗
信息更佳 ,  协助
介入医师制定合
理的诊治路径.

供来源方面的信息, 使得血管超选成功率明

显增高, 避免了血管损伤. 目前, DynaCT在神

经介入中应用广泛, 而在腹部介入中报道较

少, 我们对不能手术切除的原发性肝癌患者

在介入过程应用DynaCT技术, 与常规DSA以

及螺旋CT进行对比, 并进行预后分析, 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2011-08/2013-05河北医科大学第四

医院介入病房首次住院治疗的原发性肝癌患

者89例, 男性53例, 女性36例, 年龄39-78岁, 平
均53.2岁. 入选患者均经影像学、肿瘤标志物

甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)检查确诊原发性

肝癌, 并有慢性肝病病史, 符合2011年卫生部

颁布的原发性肝癌诊疗规范(2011年版)诊断

标准与临床分期标准[2], 所有病例均无外科手

术切除指征, 不伴有门静脉瘤栓及肝-门静脉

瘘, 肝功能Child-Pugh分级A或B级, 且生活质

量Kamofsky评分>70分, 术前均行上腹部强化

CT或磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)检查, 无严重心肺功能不全, 血常规、凝

血功能及肝肾功能检查无绝对介入禁忌症. 术
前向患者交代治疗方案并签署知情同意书. 排
除标准: 伴有其他脏器转移或有其他原发肿

瘤患者, 碘过敏及不能行股动脉穿刺患者. 根
据治疗方法分为DynaCT和常规DSA两组, 两
组在性别、年龄及介入前肝功能情况方面、

门脉癌栓、肿瘤大小等方面均无显著性差异

(P >0.05)(表1). DynaCT组46例, 为常规DSA基

础上联合DynaCT检查, 其中男性38例, 女性8
例, 年龄43-78岁. 肝功能Child A级39例, B级7
例. 常规DSA组43例, 为单纯DSA检查, 其中男

36例, 女7例, 年龄39-72岁, 肝功能Child A级37
例, B级6例.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者采用Seldinger法进行, 将
5 F肝导管插至腹腔动脉造影并观察间接门静

脉造影, 必要时加做肠系膜上动脉、胃左动

脉、右侧膈动脉造影, 以明确肝脏肿瘤供血血

管, 然后导管超选择进入靶血管内, 部分患者

需借助Progreat微导管(日本泰尔茂公司生产)
进行. 根据患者术前肝功能情况缓慢灌注替加

氟1000 mg, 亚叶酸钙200 mg, 然后以8-25 mL
碘化油中加入洛铂50 mg混合成乳剂来栓塞肿

瘤供血动脉, 栓塞剂种类选择和栓塞剂量根据

瘤体位置和大小估计, 并兼顾术前肝功能状况. 
肿瘤直径>10 cm时则行分次栓塞. 在治疗过程

中尽可能超选择插管, 减少正常肝组织损伤及

胆囊动脉损伤. 栓塞后再行肝动脉造影, 了解

栓塞情况及肿瘤染色残留情况, 满意后拔管并

行右股动脉加压包扎. 
D y n a C T检查方法使用德国S I E M E N S

公司生产具有DynaCT功能的平板DSA系统

(AXIOMArtis Zee Ceiling), 定位于感兴趣区域, 
选择8 s DSA模式, 使用DynaCT 8SDR模式进行

增强扫描, 当导管头位于腹腔干动脉时, 使用

对比剂总量40-50 mL, 流速为4 mL/s, 高压注射

器给予压力为300 PSI, 曝光延迟为5-8 s; 当导

管头位于肝固有动脉时, 使用对比剂总量20-30 
mL, 流速为1.5-2.5 mL/s, 高压注射器给予压力

为200 PSI, 曝光延迟为3-5 s; 当导管头位于肝

右、肝左或进一步超选择插管的动脉时, 使用

     

表 1 89例原发性肝癌临床资料分组分析

相关因素 DynaCT组 常规DSA组 P 值

年龄(岁) >0.05

  ≤65 37 35

  >65   9   8

性别 >0.05

  男 38 36

  女   8   7

肿瘤最大径(cm) >0.05

  ≤3 22 24

  >3 24 19

肿瘤数目 >0.05

  1 28 25

  ≥2 18 18

肿瘤血供 >0.05

  富血供 36 37

  乏血供 10   6

门静脉癌栓 >0.05

  有 13 12

  无 33 31

AFP(ng/mL) >0.05

  ≤400 10 11

  >400 36 32

HBV >0.05

  + 39 35

  -   7   8

DynaCT: C臂CT计算机断层扫描; DSA: 数字减影血管造影; 

AFP: 甲胎蛋白; HBV: 乙型肝炎病毒.
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■创新盘点
本研究与常规螺
旋CT及普通DSA
之间进行对比分
析, 对不同范围大
小的肝癌诊断率
进行总结, 明确其
在肝癌介入治疗
术前诊断及术中
介入方式选择上
的独特优势, 目前
尚无相关报道.

对比剂总量10-20 mL, 流速为1-2 mL/s, 高压注

射器给予压力为100 PSI, 曝光延迟为1-3 s. 每
例行3D DSA采集的原始数据在1 min内经主机

传至Syngo Workplace工作站上, 以多种重建方

式查看重建图像, 图像可手动优化清晰度并进

行伪影校正及剪切调整. 
1.2.2 评价指标: 由3名高年资介入医师及2名
影像诊断医师对所有患者TACE前增强CT或
MRI、DSA图像和DynaCT图像及TACE后CT
扫描图像分别独立进行分析, 记录肝脏肿瘤所

在的肝段, 并测量肿瘤数目和最大直径. 根据

实验数据及最初的影像学表现决定患者随访

期限, 平均每1-3 mo复查1次CT, 根据新发的早

期强化瘤灶确定患者复发及转移程度, 统计患

者无进展生存期及总生存期. 所有患者随访至

2015-04. 手术时间计算标准均为对患者的实

际介入操作时间. 
统计学处理 所有统计学处理均采用SPSS

19.0版本统计软件完成, 两组间手术时间、X
线曝光量及对比剂用量均采用两独立样本的t
检验; 常规DSA、DynaCT和螺旋CT对肿瘤病

灶检出情况及对血供判断情况采用χ 2
检验. 以

Kaplan-Meier方法进行生存分析, P<0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组的手术时间、X线辐射剂量及造影剂

用量对比 与常规DSA组相比, DynaCT组缩短

了手术时间(P <0.05); 而两组间X线辐射量及

造影剂用量间无统计学意义, 说明术中加做

DynaCT检查并未增加X线辐射量和造影剂用

量(表2, 图1, 2). 
2.2 诊断敏感性 DynaCT组共检测病灶92个(46
例患者), 直径<10 mm 35个, 10-20 mm 27个, 
>20 mm 30个. 在直径<10 mm及10-20 mm直径

的小肝癌中, DynaCT的诊断敏感率明显优于

螺旋CT(P <0.001); 直径>20 mm肝癌中3种检

查方法均能明确诊断, 差异不具有统计学意义

(表3, 图3). 
2.3 供血动脉判定 DynaCT组内46例患者中共

有11例行常规DSA后发现肿瘤供血动脉严重

前后重叠, 反复转动角度后仍不能分辨肿瘤

具体供血动脉, 行增强DynaCT后, 其中9例肿

瘤供血动脉分支及走行显影清晰, 超选择插

管后诊断明确. 二者差异具有统计学意义(图
3, 4). 
2.4 随访  共随访85例患者 ,  失访4例 .  截至

2015-04, DynaCT组总生存期为17.3 mo±1.1 
mo, 常规DSA组总生存期为12.6 mo±0.9 mo, 
经Log-rank检验, P  = 0.003(图5). 

3  讨论

DynaCT技术是集合了平板DSA上C型臂旋转

以及平板探测器同步采集的功能于一体, 可同

时获得血管三维图像及靶器官软组织图像, 平
面重建图像可避免DSA与CT室间搬运患者的

表 2 DynaCT组与常规DSA组手术时间、辐射剂量及造影剂用量的对比 (mean±SD)

     
分组 手术时间(min) 辐射剂量(mGY) 造影剂用量(mL)

DynaCT 51.2±10.1 760.5±152.3 85.2±13.5

常规DSA 69.3±13.2 780.3±132.6 88.3±15.1

DynaCT: C臂CT计算机断层扫描; DSA: 数字减影血管造影.

     

表 3 DynaCT、常规DSA及螺旋CT对肝癌病灶检测例数对比分析 (n 1/n )

病灶直径(mm) 螺旋CT 常规DSA DynaCT P 值

<10   8/35 12/35 33/35 <0.001

10-20 12/27 19/27 26/27 <0.001

>20 30/30 30/30 30/30   1.000

合计 50/92 61/92 89/92 <0.001

DynaCT: C臂CT计算机断层扫描; DSA: 数字减影血管造影.
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■应用要点
对原发性肝癌术
后早期预防复发
及判定介入治疗
时 机 提 供 依 据 , 
可根据其早期发
现的肝内转移病
灶较早实施干预
治疗 ,  延长患者
生存期.

繁琐与不安全因素[3]. 原发性肝癌的单次TACE
治疗并不能完全性地消融肿瘤, 经常要经过多

次治疗才可以达到更佳的疗效. TACE术中全

面了解肝肿瘤侧支供血情况及肿瘤血供情况, 
对治疗方案的制定及评估患者预后有很大的

帮助[4]. 与常规DSA相比, DynaCT为肝癌介入

治疗提供了额外的影像学信息, 使得TACE治
疗更加完善与精确. 

由于肝癌的血供丰富呈多样性, 大多数

肝癌患者肿瘤供血动脉走形较复杂, 且有多

支供血情况, 并存在肝外变异血供[5], 因此准

确找到肿瘤的供应动脉并避开正常肝脏组织

的供血动脉是超选择性插管的关键. 同时, 在
提倡肝癌精准TACE治疗的趋势下[6], DynaCT
可明确肿瘤的详细分段部位、血供来源及血

管走行, 缩短手术操作时间, 从而能够减少操

图 1 螺旋CT与DynaCT对小肝癌显示对比. 男性, 78岁, 因高龄而不能手术切除治疗, 肝右叶小肝癌(直径8 mm)近门静

脉右支. A: 螺旋CT可显示近门静脉的类结节影(箭头所示), 因病灶靠近门静脉, 无法判定为小肝癌或门静脉显影; B:  

DynaCT显示明确的结节状肿瘤染色; C : 1 wk后复查螺旋CT显示病灶处碘油沉积良好. CT: 计算机断层扫描; DynaCT: 

C臂CT计算机断层扫描. 

CBA

图 2 螺旋CT、常规DSA及DynaCT对病灶显示的对比分析. 患者男性, 45岁, 原发性肝癌术后预防性介入治疗. A, B: 螺

旋CT及常规DSA未发现病灶; C: DynaCT重建发现2个复发肿瘤结节. CT: 计算机断层扫描; DSA: 数字减影血管造影; 

DynaCT: C臂CT计算机断层扫描.

CBA

图 3 男性, 52岁, 常规DSA与DynaCT对血管显示的对比分析. A: 常规DSA血管前后重叠显影不清; B: DynaCT重建图像

血管走行显示清晰. DynaCT: Dyna计算机断层扫描; DSA: 数字减影血管造影.

BA
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作医师及患者受辐射时间和造影剂总用量 , 
避免造影剂过量应用引起的心肾并发症, 还
能够有效避免因血供来源不清采用排除法进

行反复插管而造成的血管损伤. Meyer等[7]统

计发现60%的病例中, DynaCT可提供有效的

影像学信息, 而这些信息无法在常规DSA中

体现, 进而为19%的患者制定了更完善的方

案, 优化介入治疗的流程, 改善了患者预后. 
Wallace等[8]的研究表明, 在TACE治疗中应用

DynaCT协助介入医师修正在常规DSA下的

初步判断, 从而较快的将介入导管置于正确

的位置, 避免了多走弯路的情况. 本文对患者

介入过程中相关指标进行分析, 发现虽然术

中行DynaCT需进行扫描前准备、DynaCT扫
描及分析处理等过程延长操作时间, 但由于

定位更准确, 避免了多次插管, 使得总操作时

间DynaCT组患者要少于常规DSA组, 差异具

有统计学意义; 尽管有人提出DynaCT扫描增

加辐射量的质疑, 但由于减少反复透视插管

及多次采集造影次数, 总体辐射量两组患者

差异不显著, 本研究证明DynaCT并不会显著

增加辐射量及操作时间, 并可减少对比剂大

量应用引起的并发症, 可在肝癌介入治疗中

广泛推广. 
受限于部分肝癌的乏血供特点及肝硬化

组织的不规则强化背景因素, 有23%的螺旋CT
证实的病例其病灶不能在常规DSA上显示[9], 
报道 [10]中89%的极早期小肝癌(平均直径1.9 
cm±1.1 cm)能够在DynaCT呈阳性改变, 另外

所有小肝癌(平均直径1.3 cm±0.3 cm)不能被

常规DSA检测到, DynaCT已被证实在肝癌诊

断的准确性及敏感性都要优于常规DSA, 甚
至在一定程度上也要优于螺旋增强CT扫描[11], 
Higashihara等[12]研究认为DynaCT在肝脏恶性

肿瘤早期诊断中的敏感性与特异性可以与螺

■同行评价
DynaCT技术作
为 一 种 新 的 影
像技术 ,  在肝癌
的TACE过程中
能给予介入医师
更多关于肿瘤部
位、血供来源方
面的信息 ,  有助
于发现20 mm直
径 以 下 的 病 灶 ; 
有助于显示肿瘤
供血动脉分支及
其走行 ,  从而使
肝癌患者获益.

累
积

生
存

函
数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0          10         20         30         40

总生存期/mo

分组
       DynaCT组
       常规DSA组
       DynaCT组-删失
       常规DSA组-删失

图 5 DynaCT组与常规DSA组总生存期对比分析. DynaCT: 

C臂计算机断层扫描; DSA: 数字减影血管造影.

图 4 DynaCT与螺旋CT对病灶显示程度对比. 男性, 58岁, 肝右叶Ⅷ段肝癌. A:  强化螺旋CT未见卫星病灶影; B: 静脉期

隐约可见周围低密度病灶, 但对比情况不佳, 极易漏诊; C: DynaCT扫描卫星病灶显影较螺旋CT更为清晰(箭头所示), D: 

7 d后CT平扫可见肿块及周围卫星病灶碘油沉积. DynaCT: C臂计算机断层扫描; CT: 计算机断层扫描.

C

BA

D
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旋CT相媲美, 他们成为肝脏恶性肿瘤手术前评

价肿瘤可切除性及治疗方式选择的重要依据. 
这归因于DynaCT可以在周围软组织背景下清

楚的显示瘤灶, 协助介入医师与术前螺旋CT
进行对比, 并且由于在DynaCT过程中进行了

间接门静脉造影, 对微小病灶的显示优于螺旋

CT, 与文献[13]报道一致, 已成为肝癌巴塞罗

那分期极早期肝癌的有效诊断手段, 在部分甲

胎蛋白增高而螺旋CT阴性病例的早期诊断中

阳性率较高. 本文的DynaCT组46患者中共检

测了92个病灶, 在直径<10 mm及10-20 mm病

灶中, DynaCT的敏感性要明显优于常规DSA
及螺旋CT, 表明DynaCT技术在小肝癌的诊断

上具有优势, 尤其对于原发性肝癌手术切除患

者预防性介入治疗中有很大的意义. 本研究中

有6例原发性肝癌手术切除患者于术后1 mo行
预防性介入治疗, 术前腹部螺旋CT未发现复发

病灶, 而DynaCT发现早期肝内转移病灶, 给予

超选择插管后治疗效果良好, 生存期延长, 达
到了介入治疗早期预防肝癌术后复发的目的. 

DynaCT与常规DSA相比的另一优势为

准确判定治疗结束时机, 避免栓塞剂如碘油

等的栓塞不彻底, 同时在碘油沉积不理想时

及时应用DynaCT扫描可发现正确血供或异

位栓塞, 避免碘油过量栓塞引起肝功能受损情

况. 而肝脏功能受损是影响TACE术后预后的

独立影响因素[14]. Iwazawa等[15]认为, DynaCT
可预警可能出现的肝功能损害, 并有助于观测

碘油沉积情况, 其研究表明术中应用DynaCT
的病例7 d后碘油沉积情况要优于常规DSA, 
患者总生存期及无进展生存期较常规DSA组

延长, 差异具有统计学意义. 本研究随访观察

结果提示术中应用DynaCT的患者其总生存

期要优于常规DSA治疗患者, 分析原因为应

用DynaCT可早期发现微小病灶并给予积极

处理, 降低肿瘤负荷, 延缓肿瘤发展进程, 同
时可以通过正确选择供血动脉及治疗结束时

机, 避免对正常肝脏组织的损害, 使患者预后

好转, 生存期延长. 因此, DynaCT可为原发性

肝癌介入治疗的提供有效的治疗信息, 协助

介入医师制定合理方案, 提高患者预后及生

存期, 值得广泛推广. 
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■背景资料
胰腺癌(pancreatic 
cancer)是一种临
床 发 病 较 隐 匿 , 
且发展迅速 ,  预
后极差的恶性肿
瘤 .  目前胰腺癌
患者的早期诊断
对于预后有重要
的临床意义.
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Abstract
AIM: To evaluate the role of ribonucleotide 
reductase M1 (RRM1) in predicting the survival 
of patients with resectable pancreatic cancer who 
receive gemcitabine adjuvant therapy. 

METHODS: Cochrane Library, Medline, Science 
Direct, Springer link, CBM, Cnki, Wan fang and 
VIP database were searched before December 
31, 2014 to collect the articles regarding RRM1 in 

the treatment of pancreatic cancer. The quality 
of the included trials was assessed according to 
the inclusive and exclusive criteria, and the data 
were extracted and analyzed using Stata12.0 and 
RevMan 5.2.10 software. 

RESULTS: A total of eight clinical studies 
involving 556 pancreatic cancer patients treated 
with adjuvant gemcitabine-based chemotherapy 
were included, including 373 patients with high 
RRM1 expression and 293 patients with low 
RRM1 expression. Meta-analysis showed that 
high RRM1 expression was associated with 
improved overall survival (OS) of pancreatic 
cancer patients (HR = 1.56, 95%CI: 1.17-2.07, P < 
0.05). High RRM1 expression also was linked 
to longer disease-free survival (DFS) than low 
RRM1 expression (HR = 1.47, 95%CI: 0.83-2.62, 
P < 0.05). 

CONCLUSION: This Meta-analysis shows that 
high RRM1 expression may be associated with 
improved OS and DFS of pancreatic cancer 
patients treated with adjuvant gemcitabine-
based chemotherapy. The detection of RRM1 
expression may be a promising biomarker for 
predicting the prognosis of pancreatic cancer 
patients treated with gemcitabine.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Pancreatic cancer; Gemcitabine; 
Ribonucleotide reductase M1; Overall survival; 
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■研发前沿
本研究表明 :  高
表 达 的 核 糖 核
苷 酸 还 原 酶 M 1
(ribonucleotide 
r e d u c t a s e  M 1 , 
RRM1)患者的总
体生存率和无病
生存期(disease-
f r e e  s u r v i v a l , 
DFS)较高, 得出
在吉西他滨治疗
的胰腺癌患者中, 
高表达RRM1患
者较低表达者能
显著性地提高总
体生存率和无病
生存期 ,  所以检
测RRM1表达可
以作为临床上评
估吉西他滨治疗
胰腺癌患者预后
的指标.

prognostic roles of ribonucleotide reductase M1 in 
pancreatic cancer: A Meta-analysis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(23): 3789-3796  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3789.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3789

摘要
目的: 探讨核糖核苷酸还原酶M1(ribonucleotide 
reductase M1, RRM1)在预测吉西他滨治疗
胰腺癌患者的疗效的价值. 

方法: 计算机检索在2004-01-01/2014-12-31
在Cochrane Library、Medline、Science 
Direct、Springer link、中国期刊全文数据
库、中国知网、万方以及维普数据库公开
发表的关于核糖核苷酸还原酶M1在吉西他
滨治疗胰腺癌患者疗效的全文为英文的文
献, 严格按纳入排除标准由2位研究者独立
进行文献筛选(PRISMA标准)、资料提取
和方法学质量评价后, 采用Sta ta12.0软件
进行Meta分析. 

结果: 共纳入8篇文献, 共包含胰腺癌患者
556例, 其中高表达的RRM1患者373例, 低表
达RRM1的患者293例. Meta分析结果显示: 
高表达的RRM1患者的总体生存率(overall 
survival, OS)(HR = 1.56, 95%CI: 1.17-2.07, 
P <0.05)和无病生存期(disease free-survival, 
DFS)(HR = 1.47, 95%CI: 0.83-2.62, P <0.05)
均较高. 

结论: 在吉西他滨治疗的胰腺癌患者中, 高
表达的RRM1较低表达的RRM1能显著性的
提高患者的总体生存率和无病生存期, 他们
可以作为临床上评估吉西他滨治疗胰腺癌
患者预后的指标. 

© 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: 在吉西他滨治疗的胰腺癌患者中, 
高表达的核糖核苷酸还原酶M1(ribonucleotide 
reductase M1, RRM1)较低表达的RRM1能显著

性的提高患者的总体生存率和无病生存期, 可
以作为临床上评估吉西他滨治疗胰腺癌患者预

后的指标.

黄龙, 黎功, 方子燕, 黄璟. 核糖核苷酸还原酶M1在预测

吉西他滨治疗胰腺癌患者疗效的M e t a分析. 世界华人消

化杂志  2015; 23(23): 3789-3796  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3789.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i23.3789

0  引言

胰腺癌是一种临床发病较隐匿, 且发展迅速, 
预后极差的恶性肿瘤. 有相关研究[1,2]表明, 在
美国, 胰腺癌的死亡率是占据第4位的恶性肿

瘤, 其5年生存率不到5%, 即使对于可切除的

胰腺癌患者, 其5年生存率仍为10%-20%[3-6]. 
目前对于胰腺癌比较有效的治疗方法是早期

手术治疗, 相关研究[7,8]已经证实: 在手术切除

术后的辅助放化疗可以延长生存率. 吉西他

滨(gemcitabine)是一种广泛用于实体肿瘤(包
括胰腺癌等)化疗的核苷酸结构类似物药物[9], 
且已有相关研究 [10,11]表明, 胰腺癌切除根治

术后吉西他滨化疗对于提高预后有很重要的

意义, 且现在吉西他滨化疗方案已经作为不

可切除的胰腺癌或者根治性切除术术后胰腺

癌化疗的一线方案 [12,13]. 核糖核苷酸还原酶

(ribonucleotide reductase, RR)是DNA合成过

程中重要的限速酶, RR中具有调节功能的亚

单位称为核糖核苷酸还原酶M1(ribonucleotide 
reductase M1, RRM1), 是核苷酸的结合位点, 对
于底物特异性和整个酶的活性起着控制作用, 
对于DNA的聚合和修复具有重要的作用[14-16]. 
RRM1是吉西他滨等核苷类似物化疗药物的

结合位点, R R M1可以作为预测吉西他滨药

物化疗的疗效指标 [17]. 相关研究 [18,19]表明高

RRM1基因的表达表明化疗药物的敏感性较

高, 化疗的效果较好. 因此高RRM1基因表达

(蛋白质或者信使RNA)能延长吉西他滨治疗

胰腺癌患者的总体生存率(overal l survival, 
OS)和无病生存期(disease-free survival, DFS). 
但目前对于RRM1的表达在吉西他滨治疗胰

腺癌患者的作用仍有争议, 为明确RRM1的表

达和吉西他滨治疗胰腺癌患者的预后关系, 本
研究结合近年来发表(2004-01-01/2014-12-31)
的最新相关文献, 采用系统评价的方法来说明

RRM1的表达与吉西他滨治疗胰腺癌的预后

的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索自2004-01-01/2014-12-31
在Cochrane Library、Medl ine、Science 
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■相关报道
相关研究表明高
RRM1 基因的表
达对化疗药物的
敏感性较高 ,  化
疗的效果较好.

Direct、Springer link、CBM、中国知网、万

方以及维普数据库公开发表的全文为英文的

文献, 并手工检索国内相关医学杂志. 检索策

略: 采取主题词和关键词结合的检索策略, 检
索词中文为 :  “核糖核苷酸还原酶M1”、

“胰腺癌”、“胰腺肿瘤”、“吉西他滨”. 
英文的检索词为: [“Ribonucleotide reductase 
M1”、“Ribonuc l eo t ide r educ t a se”、 
“R R M1”、“R R M-1”、“R N R” ]、
[“p a n c r e a t i c c a n c e r”、“p a n c r e a t i c 
n e o p l a s m”、“p a n c r e a t i c  t u m o r” 
“pancreat ic carc inoma”、“pancreat ic 
carcinogenesis”] and [“gemcitabine” 、
“GEM”、“deoxycytidine analog”], 对于以

上检索词采用不同策略检索, 并追查已经纳入

文献或者综述文献的参考文献以尽可能全面

的收集资料. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入标准: (1)纳入研究的发表年限

在2014-12-31前; (2)纳入文献胰腺癌的诊断

明确, 需经术后病理证实的胰腺癌患者; (3)文
献研究设计为预测RRM1在吉西他滨治疗胰

腺癌患者的临床对照研究(前瞻性、回顾性均

可); (4)纳入文献中报告的OS及术后DFS的预

测需是有效可计算的; (5)纳入研究中需交代

RRM1的测定方法; (6)纳入文献的全文需是英

文文献. 
1.2.2 文献排除标准: (1)纳入文献中诊断不明

确或者无相关病理学结果证实的文献不予以

纳入; (2)方法学交代不健全的研究, 资料不全

的研究, 重复发表或重复利用数据的研究取其

中之一, 其他的不予纳入; (3)文献中未交代OS
和DFS的、无高低表达RRM1的对比比较的不

予以纳入; (4)文献全文语言非英文书写的不予

以纳入. 
1.2.3 文献筛选及资料提取: 由两位研究者独

立阅读文献进行筛选, 整个筛选过程采用盲

法. 先独立阅读所获文献的题目以及摘要, 剔
除明显不符合纳入标准的文献, 再对可能符

合纳入标准的文献阅读全文, 以确定该文献

是否真正符合纳入标准. 在整个筛选过程中, 
如果遇到有分歧而难以确定是否纳入的文献

通过讨论或由第三个研究者决定其是否纳入. 
在纳入文献确定后, 再由两位研究人员独立

地对符合纳入标准的试验进行资料提取, 提

取内容包括作者、发表年代、病例数等, 并
制作填写资料提取表格, 并交叉核对提取的资

料, 对于缺乏的资料通过于临床试验人的通讯

作者联系予以补充. 整个筛选过程严格按照

Cochrane协作组的系统评价文献筛选规范和

Meta分析报告规范PRISMA标准[20]进行文献

筛选. 
1.2.4 文献质量评估: 由于本文缺乏随机对照文

献, 所纳入的文献中为病例对照研究和/或队列

研究, 文献的质量评估采用NOS量表(Modified 
Newcastle-Ottawa Scale)[21]进行评价, 具体包

含病例的选择、组间的可比性和术后并发症

的评价. 评分分为0-9分, 其中≥6分视为高质

量文献. 
统计学处理 本文采用Cochrane协作网提

供的RevMan 5.2.7软件和Stata12.0软件进行统

计学分析. 显著性水平设定为P  = 0.05, 用I2评

估异质性大小, I2<25%提示有轻度异质性, I2在

25%和75%之间提示中度异质性, I2>75%以上

则提示明显异质性, 若存在异质性则进行亚组

分析或者敏感性分析. 使用危险比(hazard ratio, 
HR)作为效应指标进行分析. 统计结果用95%
可信区间(confidence interval, CI)表示, 以漏斗

图(funnel plot model)判断发表偏倚. 纳入研究

进行异质性检验, 异质性检验P >0.05时表示各

研究间无明显异质性, 此时合并分析采用固定

效应模型(fixed effects model), 否则采用随机效

应模型(random effects model). 

2  结果

2.1 文献筛选及纳入文献特点 由两位检索人

员, 在严格按照纳入排除标准进行筛选和文献

阅读后, 最后共纳入8篇研究[22-29], 纳入文献的

基本情况如表1, 纳入文献的PRISMA筛选流程

图如图1. 本系统评价共纳入胰腺癌病例数566
例, 其中高表达吉西他滨治疗胰腺癌患者373
例, 低表达例数293例. 其中检测方法为mRNA
或者蛋白质检测其表达情况. 
2.2 纳入文献质量评价 将所有纳入文献严格按

照NOS评分标准, 主要从包含病例的选择、组

间的可比性和术后并发症的评价进行评分, 各
纳入研究的评分如表2, 由表2可知: 各纳入文

献中均交代RRM1的检测方法和比较高低表达

的RRM1的在吉西他滨治疗胰腺癌患者的术后

的最终结果. 各文献的NOS评分均≥6分, 总体
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■创新盘点
在胰腺癌患者进
行吉西他滨药物
化疗过程中 ,  可
以对RRM1进行
监控 ,  从而可以
得知化疗的远期
和近期生存率的
差别. 检测RRM1
的水平是吉西他
滨治疗胰腺癌患
者重要检测指标
之一.

纳入的文献的质量较高. 
2.3 RRM1的表达与在吉西他滨治疗胰腺癌患者

治疗后生存率的比较 在阅读全文后, 共有8篇
文献[22-29]中研究了高低表达的RRM1在吉西

他滨治疗胰腺癌患者后的总体生存率OS的比

较, 另有3篇文献研究了高低表达的RRM1与吉

西他滨治疗胰腺癌患者预后的比较的无病生存

率DFS的比较. 利用Stata12.0统计软件对以上文

献进行Meta分析, 具体分析结果的森林图如图2. 
由图2结果可知, 总体生存率的比较的森林图示: 
各纳入研究间异质性较高(I2 = 58.8%, P <0.05), 
使用随机效应模型进行合并, 结果显示高表达

的RRM1的总体生存率较低表达RRM1的生存

率高(HR = 1.56, 95%CI: 1.17-2.07)(P <0.05). 无
病生存率的比较的森林图示: 各纳入研究之

间的异质性较高(I2 = 70.8%, P <0.05), 遂采用

随机效应模型进行合并分析, 结果显示高表达

的RRM1的无病生存率高于低表达的RRM1组
(HR = 1.47, 95%CI: 0.83-2.62)(P <0.05). 
2.4 亚组分析 由图2可知, 高低表达的RRM1与
吉西他滨治疗胰腺癌患者的OS和DFS的异质

性较高, 为了降低异质性并提高准确性, 我们根

据不同的RRM1的检测方法和不同纳入人群进

行亚组分析, 具体分析结果如表3. 由表3可知: 
亚组分析显示在不同种族的人群中, 高表达的

RRM1组的患者吉西他滨治疗后的OS和DFS
较低表达的RRM1组高(P<0.05). 说明高表达的

RRM1提示着预后较好. 在根据不同的检测方

法进行分析, 结果显示: 高表达的mRNA组的

OS和DFS较低表达的mRNA高(P<0.05). 高表达

     

表 1 纳入文献的基本情况

纳入文献 国家 人群特征
纳入病例数(n )

高表达RRM1 低表达RRM1

Nakahira等[22] 2007 日本 亚洲人     9(mRNA)     9(mRNA)

Akita等[23] 2009 日本 亚洲人   14(Protein)   14(Protein)

Fujita等[24] 2010 日本 亚洲人     9(mRNA)   31(mRNA)

Kim等[25] 2011 美国 高加索人   28(mRNA)   28(mRNA)

Valsecchi等[26] 2012 美国 高加索人      32(Protein)/10(mRNA)   62(Protein)/39(mRNA)

Maréchal等[27] 2012 比利时 高加索人 207(Protein)   30(Protein)

Nakagawa等[28] 2013 日本 亚洲人   44(Protein)   65(Protein)

Xie等[29] 2013 美国 高加索人   20(Protein)   15(Protein)

合计 373 293

括号表示文献中RRM1的检测方法. RRM1: 核糖核苷酸还原酶M1; mRNA: 信使RNA; Protein: 蛋白质. 

对8篇文献定量分析(Meta分析)[22-29]

检索数据库获得163条记录

去重后获得161条记录

对69条记录进行初筛

对24篇文献进行全文阅读

对11篇文献进行定性分析

排除92条记录(综述类文献, 临床经验类等文献)

排除45篇文献(无吉西他滨治疗组、或无数据)

排除3篇方法交代不全或数据提供不全的文献

图 1 PRISMA文献筛选流程.
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■应用要点
本研究表明 :  今
后在对于吉西他
滨治疗胰腺癌的
化疗效果检测中, 
应 检 测 血 清 中
RRM1的表达水
平 ,  其能够预测
患者的生活质量
和预后.

的RRM1蛋白质组的OS和DFS较低表达的蛋白

质组高(P<0.05). 

3  讨论

目前已经证实, 胰腺癌的5年生存率不足5%, 
且每年有很多新增的胰腺癌患者, 且很多发现

已处于疾病的发展期[1,2,30,31]. 这其中仅有不到

20%的患者可以手术切除, 即使手术完全切除

术, 其5年生存率仍然很低. 近年来, 术后以吉

西他滨药物化疗方案作为治疗胰腺癌的方法

被广泛的应用[9-11,32], 且具有较好的疗效. 特别

是对于已经行根治术后的患者, 疗效更为肯定. 
但即使是有化疗药物作为最新的治疗方案, 仍
有很大一部分患者出现肿瘤的复发和转移. 因
此需要早起的识别和评估化疗药物后的疗效. 
目前已经有相关文献表明[12,13,33]: RRM1的表达

可以作为评价吉西他滨药物治疗胰腺癌患者

的术后疗效的指标之一. 本系统评价遂结合近

年来的国内外的相关的关于RRM1在预测吉西

他滨治疗胰腺癌的患者的疗效的相关文献, 研
究RRM1的表达的高低与吉西他滨治疗胰腺癌

的预后的关系. 
本系统评价表明: 高表达的RRM1的患者

的预后相关的因素如总体生存率和无病生存

率高于低表达的RRM1患者(P <0.05). 在亚组

分析中也表明, 在不同的人群中(亚洲人和高

加索人), 高表达的RRM1的患者组的预后的总

体生存率和无病生存率高于低表达的RRM1患
者(P <0.05). 最后在根据不同检测方法分析, 高
表达的RRM1(蛋白质、mRNA)的患者组的预

后相对较好(P <0.05), 由上述试验结果表明: 在
吉西他滨治疗胰腺癌患者中, 如果检测机体的

核糖核苷酸还原酶M1的表达较高, 则说明预

后较好, 相反, 如果检测机体的RRM1的表达较

低, 或者检测不到, 则说明预后相对较差. 这主

要的原因可能是[16,17,33]: RRM1是吉西他滨等实

体肿瘤化疗药物的细胞结合位点; 在临床和实

验室已经得出: 抑制RRM1的表达, 会降低吉

西他滨的敏感性. 且本研究的亚组分析也表明

应用吉西他滨治疗胰腺癌的患者中, 低表达的

RRM1的预后相关较差. 但是目前其具体的影

响机制尚不清楚, 这也是目前亟需解决的问题

之一. 
Meta分析作为一种观察性的研究, 有一定

的局限性. 本系统评价有如下局限性: (1)对于

本纳入研究, 纳入各研究的病例数, 样本量太

少, 病例数不足以提供足够的临床证据来表明

高表达的RRM1能显著性的增加吉西他滨治疗

胰腺癌后的总体生存率和无病生存期; (2)本文

的异质性较高, 即使在亚组分析后, 也有一定

的异质性, 因此纳入病例人群地区的选择可能

会影响实验结果; (3)不同地区胰腺癌的发病率

的不同容易造成选择偏倚, 影响系统评价的结

果; (4)RRM1的各地区的实验室检测方法的不

ID 高表达RRM1 vs  低表达RRM1 HR(95%CI) Weight(%)
1 总体生存率
Nakahira等[22] 2007 1.59(1.14, 8.70)     3.38
Akita等[23] 2009 1.50(1.31, 3.59)     9.36
Fujita等[24] 2010 2.41(1.30, 6.71)     4.80
Kim等[25] 2011 1.74(1.56, 1.90)   21.04
Valsecchi等[26] 2012 2.30(1.17, 4.53)     6.40
Valsecchi等[26] 2012 1.65(0.01, 3.35)     0.48
Maréchal等[27] 2012 2.20(1.14, 4.24)     6.68
Nakagawa等[28] 2013 0.40(0.20, 0.80)     6.18
Xie等[29] 2013 1.56(0.95, 2.17)   11.56
Subtotal(I2 = 58.8%, P  = 0.013) 1.56(1.17, 2.07)   69.88

2 无病生存时间
Kim等[25] 2011 1.80(1.55, 2.22)   18.87
Nakagawa等[28] 2013 2.09(1.24, 3.70)     8.50
Xie等[29] 2013 0.40(0.10, 0.99)     2.75
Subtotal(I2 = 70.8%, P  = 0.032) 1.47(0.83, 2.62)   30.12

Overall(I2 = 58.4%, P  = 0.006) 1.59(1.30, 1.95) 100.00

Note: Weights are from random effects analysis

图 2 高低表达的RRM1与总体生存率和无病生存时间比较的森林图. RRM1: 核糖核苷酸还原酶M1.
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■名词解释
DFS:  通常定义
为 随 机 选 择 某
个时间直到肿瘤
复发或因各种原
因出现死亡 .  一
个重要的考虑是
DFS延长是否意
味着本质上的获
益或仅仅是生存
期延长的一个潜
在替代指标.

同也会影响实验结果; (5)纳入文献中大部分为

回顾性研究, 这个存在着实验对象的选择性偏

倚, 影响最终试验结果; (6)本系统评价中选择

的文献均为英文文献, 存在着文献选择的偏倚, 
会影响试验结果. 

总之, 在吉西他滨治疗的胰腺癌患者中, 
高表达的RRM1较低表达的RRM1能显著性的

提高患者的总体生存率和无病生存期. 可以作

为临床上评估吉西他滨治疗胰腺癌患者预后

的指标之一, 但是未来仍需大样本、多中心、

前瞻性的随机对照试验来进一步验证RRM1的
表达高低与吉西他滨治疗胰腺癌患者的疗效

的关系. 
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■背景资料
内脏动脉假性动
脉瘤(visceral artery 
pseudoaneurysms, 
VAPA)的传统治
疗方法为外科手
术, 由于出血性休
克、血流动力学
不稳定、炎症、
感染、外科手术
后、医源性因素, 
VAPA患者大多无
外科手术指征. 随
着影像设备和诊
断技术的更新和
普及, VAPA的检
出率明显提高, 可
以及早的利用手
术治疗.
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Abstract
AIM: To determine the clinical features and 

endovascular treatment of visceral artery 
pseudoaneurysms (VAPA). 

METHODS: Clinical data and our experience 
with interventional treatment of 42 patients with 
VAPA were retrospectively analyzed. Follow-
up was carried out via assessment of contrast-
enhanced computed tomography or computed 
tomography angiography images. 

RESULTS: Endovascular treatment was 
technically successful in 38 (90.4%) patients, of 
whom one died of multisystem organ failure 28 
d after intervention. The 30 d mortality rate was 
2.4% (1/42). Four patients required secondary 
interventions because of rebleeding and were 
successfully treated by reintervention. In the 
follow-up period, 17 patients suffering from 
cancer died from 1 to 12 mo after embolization 
because of disease progression (n = 8) , 
multisystem organ failure (n = 7), myocardial 
infarction (n = 1), and septic shock (n = 1). Four 
patients suffered partial splenic infarction and 
post-embolization syndrome. During follow-up, 
no patient had hepatic insufficiency or bowel 
ischemia; no VAPA occurred in all patients. 

CONCLUSION: Endovascular management is 
minimally invasive and highly successful in 
treating VAPA and particularly useful in poor 
surgical candidates.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前计算机断层
扫描 (computed 
t o m o g r a p h y , 
C T ) 增 强 和 C T
血 管 造 影 ( C T 
a n g i o g r a p h y , 
C TA ) 技 术 能 对
VAPA的位置、
类型、出入瘤动
脉及侧枝循环代
偿情况做出充分
的 判 断 和 评 估 , 
能指导临床制定
快 速 有 效 控 制
VAPA方案.

Zheng CS. Endovascular treatment of visceral artery 
pseudoaneurysms: Analysis of 42 cases. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(23): 3797-3803  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3797.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3797

摘要
目的: 分析内脏假性动脉瘤(visceral artery 
pseudoaneurysms, VAPA)的临床特征与介入
栓塞的应用价值.

方法: 回顾性总结42例内脏假性动脉瘤
患 者 的 临 床 特 征 和 介 入 栓 塞 治 疗 经 验 . 
术 后 均 通 过 复 查 增 强 计 算 机 断 层 扫 描
(computed tomography, CT)或CT血管造影(CT 
angiography, CTA)进行随访. 

结果: 38例患者VAPA成功栓塞, 介入手术
成功率为90.4%(38/42); 其中1例术后28 d死
于多系统器官衰竭, 术后30 d内死亡率是
2.4%(1/42). 4例再次出血患者需行二次介入
手术, 术后出血均停止. 术后1-12 mo共17例
肿瘤患者死亡, 死亡率为40.5%, 死因分别为
原发病进展(n  = 8), 多器官动能衰竭(n  = 7), 
心梗(n  = 1)和感染性休克(n  = 1). 4例需脾栓
塞的患者出现栓塞后综合征. 在随访期间, 所
有患者均无肝功能的变化和肠缺血, VAPA均
未复发. 

结论: 介入栓塞VAPA创伤小、成功率高, 尤
其适用于外科手术禁忌的患者. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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弹簧圈

核心提示: 本文回顾性分析42例行介入栓塞治

疗的VAPA患者的临床特征和治疗方法, 第一次

血管内治疗技术成功率90.4%(38/42), 失败率

9.6%(4/42), 二次成功率是100%.

陈鹏飞, 段旭华, 任建庄, 韩新巍, 梁惠民, 郑传胜. 内脏
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志  2015; 23(23): 3797-3803  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3797.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i23.3797

0  引言

腹腔干、肠系膜上动脉主干及其分支上的假

性动脉瘤称为内脏动脉假性动脉瘤(visceral 

artery pseudoaneurysms, VAPA)[1]. VAPA起病

隐匿、发病率低, 一旦合并假性动脉瘤腹膜

内或腹膜后破裂出血均可危及生命[1,2]. 随着

影像诊断技术的发展和常规使用, VA PA的

检出率明显提高 [3,4]. VA PA诊断是通过分析

增强计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)、CT血管造影(CT angiography, CTA)
图像和数字减影血管造影(digtal subtraction 
angiography, DSA)确定的. 在增强CT图像上, 
假性动脉瘤表现为从供瘤动脉侧面发出的高

密度、壁光滑、边界清楚的动脉瘤瘤体, 与动

脉期供瘤动脉同时强化, 持续至静脉期才缓慢

消失. 假性动脉瘤的远端和近端供血动脉可经

CTA或DSA图像证实[3,4]. VAPA的传统治疗方

法为切除、搭桥和简单的结扎[5]; 然而目前介

入栓塞治疗因创伤小、适应症广、成功率高

和复发率小, 已逐渐取代外科成为治疗VAPA
的新方法[3,4,6]. 本研究回顾性分析介入治疗42
例VAPA的经验, 评价介入栓塞治疗VAPA可行

性、有效性和安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2009-01/2013-12收治的42
例诊断为VAPA并行介入栓塞治疗的患者. 42例
患者中, 男性34例, 女性8例, 年龄22-75岁, 平均

61岁. 42例患者就诊时均有不同程度的临床症

状, 其中有37例表现为腹痛, 33例表现为恶心和/
或呕吐, 20例表现为黑粪症和/或咯血, 15例局

部触诊时有明显搏动感, 8例有胆道出血, 2例有

阻塞性黄疸, 2例有背部或腰痛. 10例患者因大

量出血而导致血流动力学不稳定, 8例患者有失

血性休克表现. 本组研究使用各型直径0.0889 
cm弹簧圈和0.0457 cm弹簧圈(Cook公司生产), 
350-560 µm的明胶海绵颗粒(杭州爱立康公司

生产)、3 F微导管和5 F Yashiro导管(Terumo公
司生产). 
1.2 方法

1.2.1 诊断: VAPA诊断是通过分析增强CT、
CTA图像和DSA确定的. 因10例血流动力学

不稳定的患者需急诊血管造影外, 其余32例
患者均先增强CT或CTA明确VAPA的诊断; 其
中28例患者行对比增强C T扫描, 4例患者行

CTA检查. 
1.2.2 治疗: 采用Seldinger技术经皮穿刺股动

脉, 置入5 F导管鞘. 引入5 F Yashiro(Terumo)
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■相关报道
VAPA的传统治
疗方法为切除、
搭桥和简单的结
扎 ,  介入栓塞治
疗 因 安 全 、 快
速、创伤小、适
应症广、成功率
高和复发率小的
特点 ,  已成为治
疗腹部真性动脉
瘤和动脉性消化
道出血的重要治
疗手段.

导管分别行腹腔干动脉造影, 肠系膜上动脉

造影以明确靶动脉[3,4]. 如果没找到靶动脉, 则
行超选择性肝动脉、脾动脉及肠系膜上动脉

分支造影, 寻找靶动脉. 采用3 F微导管行超选

择性造影可识别较小的靶血管. 对于累及大

动脉的VAPA采用弹簧圈栓塞假性动脉瘤的

近端和远端动脉, 以消除流向假性动脉瘤的

正向和逆行血流[7], 称为VAPA隔绝方法A. 对
于肝内和脾内的VAPA, 因无明显侧枝循环的

小动脉, 采用明胶海绵颗粒阻断VAPA的远端

分支血管, 再采用弹簧圈阻断较大的近端动

脉[4], 称为隔绝方法B. 治疗成功的指征为最

后的血管造影中、随访的CT或CTA中VAPA
均完全消失.
1.2.3 术后处理及随访: 介入术后保留导管鞘1-3 
d, 观察是否有出血征象, 若无则拔除导管鞘. 对
于有感染症状者予以抗炎治疗, 无感染症状者

预防性抗炎治疗3-7 d. 记录术后30 d内, 并发

症、VAPA复发率和死亡率. 术后1和12 mo随访

增强CT图像上VAPA内无对比剂填充时, 可定义

为VAPA治疗成功. 

2  结果

2.1 临床特征与影像学表现 患者的临床特征如

表1. 在围手术期和介入治疗过程中患者均无死

亡. 42例VAPA患者DSA诊断明确. 28例患者行

CT检查中25名被诊断出患有VAPA, 阳性诊断

率25/28(89.3%), 另3例患者VAPA为DSA诊断; 
而4例患者行CTA检查(图1A, B)时均被诊断出

患有VAPA, 阳性诊断率(100%), 假性动脉瘤的

远端和近端供血动脉可经CTA图像证实(图1B, 
C). 增强CT或CTA检查后1 d, 32例病情稳定患

者直接行介入栓塞治疗; 10例患者输血治疗后

血流动力学仍不稳定, 血管造影明确VAPA的

诊断后行介入栓塞治疗. DSA发现假性动脉瘤

的直径范围是0.4-9.6 cm, 平均4.9 cm±3.3 cm. 
VAPA在CT增强、CTA及DSA动脉早期即出现

对比剂外溢, 形成类圆形、杵头状、不规则分

叶状动脉腔外囊状影, 持续至静脉期才缓慢消

失(图1-3). 42例均为单发, 瘤体最大径0.5-9.6 
cm,平均约1.5 cm. 22例为类圆形, 16例为类椭

圆形, 2例为杵头形, 2例为葫芦形. 38例密度均

匀, 4例呈分层状密度不均.
2.2 治疗结果 42例患者均经导管采用隔离技术

成功栓塞VAPA; 22例患者为隔离方法A; 20例

患者为隔离方法B. 血管内治疗在技术成功率

90.4%(38/42), 失败率9.6%例(4/42). 4例患者因

再发出血需要进行二次介入手术, 均成功止血, 
成功率是100%. 第1例为急性胰腺炎患者, 介
入术后10 d再次出血; 第2次介入术中, DSA显

示脾门处脾动脉残存部分新的VAPA形成, 采
用方法A栓塞. 第2例为胰腺癌行胰头部切除术

患者, VAPA位于胰十二指肠动脉, 介入术后7 d
再发出血; 第2次介入术中, DSA显示胃十二指

肠动脉残根部出血, 采用方法A栓塞. 第3例为

肝门胆管癌外科手术患者, VAPA位于于肝内

肝动脉, 介入术后6 d再发出血, DSA显示VAPA
位于胃十二指肠动脉一个分支, 采用方法B栓

塞. 第4例为急性重症胰腺炎患者, VAPA位于

脾动脉主干, 介入术后9 d后再发出血; DSA显

示一个脾内脾动脉假动脉瘤形成, 采用方法A
栓塞. 该例患者介入术后39 d死于胰腺坏死引

起的感染导致的多器官功能衰竭.
对两例特殊患者, 本研究采用了特殊栓

塞方法. 第1例患者VAPA位于胃十二指肠动

脉, 胃十二指肠动脉和肠系膜上动脉分支均

参与供血(图2A, B), 前者是主要的供血动脉

和后者一分支是次要的供血动脉. 超选择胃

十二指肠动脉和肠系膜上动脉分支采用隔离

法A栓塞VAPA. 第2例患者为CTA显示在脾门

附近可见一个巨大的脾动脉假性动脉瘤, 先
采用弹簧圈栓塞假性动脉瘤远端动脉及邻近

脾脏分支动脉, 再采用弹簧圈栓塞假性动脉

瘤近端动脉.
2.3 术后并发症与随访 4例脾栓塞患者, 术后

均出现栓塞术后综合症, 给予对症处理后均

缓解 .  随访期间 ,  所有患者均未出现肝脏功

能异常、胃肠道缺血坏死等严重的栓塞并发

症. 2例腹腔干假性动脉瘤患者, 1例介入术后

28 d死于多器官功能衰竭和1例患者介入术

后45 d死于感染性休克, 术后30 d内死亡率为

2.4%(1/42). 1例晚期胰腺癌患者成功行肝动脉

VAPA栓塞术, 术后49 d死于多器官功能衰竭. 
术后39-325 d 17例患者死亡, 所有死亡原因均

与VAPA无关; 其中8例死于恶性肿瘤进展, 7例
死于多器官功能衰竭, 1例死于心肌梗死, 1例
死于感染性休克. 

3  讨论

假性动脉瘤是由腹内或腹膜后炎症、创伤或

陈鹏飞, 等. 内脏假性动脉瘤的血管内栓塞治疗42例
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■创新盘点
本文率先对采用
介 入 栓 塞 治 疗
VAPA这一新技
术 ,  进行较为详
细的研究 ,  具有
较好的创新性.

医源性因素等引起动脉壁连续性的中断造成

的[3,8], 是由单层纤维组织包绕的湍流血液的

囊. 假性动脉瘤自发破裂的风险非常高[9], 因

此早期诊断和后续治疗至关重要. 增强CT被
认为诊断VAPA的首选影像学检查, 并可推测

VAPA的病因[9]. CTA不仅可以明确假性动脉瘤

部位, 显示VAPA的载瘤动脉并能判定瘤底的

宽窄[3]. 对于病情稳定患者, CT增强和CTA可

图 1 男, 28岁, 发热2天, 腹痛1天, 以胰腺炎病史急诊入
院, 采用隔绝方法A治疗. A: CT增强显示胰腺体部一团块

状不均质混杂密度影, 其内可见类圆形造影剂潴留区; B: 

CTA显示脾动脉主干与VAPA(黑箭头)的关系; C: DSA造

影显示支持CTA图像诊断. 可见胃右动脉和胃网膜右动脉

动脉(黑箭头)参与脾脏供血; D: 采用隔离法A栓塞VAPA

后, 复查造影显示VAPA栓塞完全, VAPA远端脾动脉主干

显影(白箭头), 参与脾脏供血的胃右动脉和胃网膜右动脉

动脉(黑箭头)较前增粗. CT: 计算机断层扫描; CTA: CT血

管造影; VAPA: 内脏假性动脉瘤.

图 2 男, 22岁, 急诊骨科手术后16天出现大呕血和黑便, 
采用隔绝方法A治疗. A、B: 血管造影显示VAPA(黑箭头)

位于胃十二指肠动脉, 肠系膜上动脉一分支也参与供血, 

胃十二指肠动脉是主要供血动脉; C、D: 肠系膜上动脉造

影明确胰十二指肠动脉下支为VAPA的供瘤动脉后, 采用

隔离法A栓塞VAPA供血及引流动脉, 胃十二指肠与肠系膜

上动脉复查造影VAPA栓塞完全. VAPA: 内脏假性动脉瘤.

C

B

A

D

A

B

C

D
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■应用要点
本文对42例行介
入治疗的VAPA
患者进行回顾性
分析 ,  初步探讨
了VAPA的临床
特征和介入治疗
疗效 ,  其研究结
果对临床工作有
一定参考价值.

以在有创性的血管造影之前, 能明确诊断并制

订治疗方案. 然而对于血流动力学不稳定或者

失血性休克的患者, 应该避免增强CT或CTA
检查以减少对比剂使用量并节约时间, 急诊行

诊断性血管造影. 本组病例中23.8%(10/42)的
病情危重患者急诊行血管造影剂并后续介入

治疗. 
医源性操作是假性动脉瘤发生的首要因

素, 手术、活检术及各种血管腔内治疗可直接

损伤动脉血管或术后感染间接形成假性动脉

瘤[3]. 本研究中, 医源性原因占71.4%(30/42). 由
于医源性因素同时合并出血性休克、炎症及

感染等并发症, 所有VAPA患者均暂无外科手

术指征. 42例VAPA患者第一次介入手术成功

率为90.4%, 第二次介入手术的成功率是100%, 
术后患者均未发生肝功能不全、肠坏死等与

栓塞相关的并发症. 介入栓塞治疗VAPA能最

大限度保护器官功能并避免并发症发生, 为无

表 1 VAPA位置、病因及临床特征

     
VAPA位置 病例数n (%) 性别(男/女)                VAPA病因(n )

脾外脾动脉 10(23.8) 7/3 急性胰腺炎坏死组织清除术(5)

慢性胰腺炎(2)

胰十二指肠切除术(2) 

外科术后感染(1)

脾内脾动脉 4(9.5) 2/2 外伤(2)

急性胰腺炎坏死组织清除术(2)

肝外肝动脉   5(11.9) 4/1 胰腺炎(3)

胆肠吻合术(2)

肝内肝动脉   5(11.9) 3/2 外伤 (2)

胆囊切除术(1)

PTCD(1)

TACE (1)

胃十二指肠动脉 10(23.8) 6/4 外科术后感染(6) 

胰腺炎(2) 

外科术后应激性溃疡(1) 

外科术后应激性复合性溃疡(1)

腹腔干 3(7.1) 2/1 胰十二指肠切除术(3)

胰十二指肠动脉 2(4.8) 1/1 胰腺炎(1)

外科术后感染 (1)

胃左动脉 2(4.8) 2/0 胰十二指肠切除术(2) 

肠系膜上动脉 1(2.4) 1/0 胰十二指肠切除术(1) 

VAPA: 内脏假性动脉瘤; PTCD: 经皮肝内胆管引流术; TACE: 经动脉化疗栓塞术.

CBA

图 3 男, 32岁, 外伤肝破裂外科修补术后3 d, 腹腔引流管引流血性液体, 采用隔绝方法B治疗. A: 造影显示肝动脉起自

肠系膜上动脉, 可见一椭圆形VAPA位于肝右动脉分支; B: 微导管超选择造影清楚显示VAPA近端及远端供血动脉; C: 

采用隔离法B栓塞VAPA近端及远端供血动脉后, 复查造影VAPA栓塞完全. VAPA: 内脏假性动脉瘤.
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手术指征的患者提供治愈的可能[10]. 
以腹腔干、肠系膜上动脉主干及其分

支为主的上消化道动脉, 有丰富的侧支循环, 
该处的VAPA的供血动脉有大量的侧支血管. 
Belli等[11]建议栓塞荷瘤动脉的近端和远端, 这
样可以确保不会有侧支循环向VAPA回流供血. 
介入栓塞治疗目的是从动脉循环中完全消除

VAPA, 同时在隔离VAPA的治疗过程中必须确

保有侧支循环持续灌注终末器官, 以防止因过

度栓塞导致终末器官缺血和梗死等严重并发症

的发生[12]. 本组研究中, 针对位于肝外和脾外的

VAPA, 均采用隔离法A, 栓塞肝动脉和脾动脉, 
但肝脏和脾脏均可以通过诸如: 胃左动脉、胃

短动脉、膈动脉等侧支循环有效灌注. 对于肝

内动脉、脾内动脉、胃十二指肠动脉及胃左

动脉远端分支的VAPA, 采用隔离法B旷置栓塞

VAPA, 因其周边侧枝循环丰富, 重建的侧枝血

流能确保终末器官活性, 并保障VAPA无血流

供应[3,4]. 
上消化道的丰富侧支循环同样能保证栓

塞腹腔干的同时, 肝脏、脾脏、胰腺及胃肠道

获得血液供应. Waldenberger等[13]建议通过弹

簧圈栓塞腹腔干治疗动脉瘤是可行的, 且发生

缺血的风险较低. 然而, 栓塞之前血管造影应

明确腹腔干周围存在丰富的侧支循环, 栓塞

VAPA远端供血动脉时应避免栓塞胃十二指肠

动脉, 以确保肝脏侧枝循环的开通. 本研究中, 
先将弹簧圈放置在远端动脉及VAPA的基底部

并栓塞近端动脉使三个腹腔干假性动脉瘤被

成功隔离. 
胰腺炎导致胰腺消化酶溢出从而破坏

邻近动脉壁, 导致脾动脉、肝动脉、胃十二

指肠动脉、胰十二指肠动脉假性动脉瘤

的形成 [4,5,14].  本研究中, 胰腺炎相关病例占

40.5%(17/42), 4例二次介入手术的患者中, 3例
为急性胰腺炎. 针对急性胰腺炎并发VAPA, 我
们认为应采用隔离方法和放弃使用支架治疗

腹部大动脉的假性动脉瘤, 因为胰腺炎症和感

染的风险将增加支架两端新的假动脉瘤形成

的机会[15]. 本研究中上消化道术后由血培养证

实感染病例占19%(8/42). 两例再次出血患者

中, 1例由于吻合口瘘导致术后感染; 另1例因

胰腺坏死导致感染. 第二次造影时发现第1例
患者发生胃十二指肠动脉分支的出血; 第2例
患者发现一个新形成的VAPA. 尽管第二次介

入手术成功, 但第2例患者死于因感染导致的

多器官功能衰竭. 因此对于胰腺炎相关和上消

化道手术的病例, 栓塞术后早期的、有效地控

制胰腺炎和腹部感染, 能够有效地预防再出血

和新VAPA的形成[16]. 
总之, CT和CTA能快速、无创地诊断并定

位VAPA. 根据患者临床特征和VAPA影像表现, 
选择合适的介入栓塞方案能安全、有效地治

疗VAPA, 尤其是对于缺乏手术适应征及肿瘤

术后的患者. 控制胰腺炎及外科术后感染能预

防介入栓塞术后再出血和新的VAPA形成. 
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■背景资料
肠黏连是剖宫产
中较常见也是较
严 重 的 并 发 症 , 
肠黏连不仅会影
响患者术后康复, 
延长患者住院时
间 ,  增加患者医
疗费用 ,  同时肠
黏连可发展为肠
黏连性梗阻 ,  危
及患者生命 ,  因
此术后提高剖宫
产患者护理质量, 
尽早恢复患者胃
肠功能 ,  积极预
防肠黏连的发生
对促进患者术后
康复具有积极的
作用 ,  既往医护
为了更好地为剖
宫产产妇提供护
理服务 ,  改善传
统查房弊端 ,  有
助于提高产妇产
后康复.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effects of integrated 
health care in patients undergoing cesarean 
section.

METHODS: Two hundred and forty-eight 
mothers who underwent cesarean section at 
our hospital from June 2013 to June 2014 were 
divided into two groups based on the time 
of admission: a control group (June 2013 to 

December 2013, n = 124) and an observation 
group (January 2014 to June 2014, n = 124). The 
control group was treated using the traditional 
care model, and the observation group was 
treated using the integrated health care model. 
The nursing care quality score, incidence of 
adhesions, gastrointestinal motility recovery 
and patient satisfaction were compared between 
the two groups.

RESULTS: The scores of disease cognition, 
implementation of doctors’ orders, emergency 
drug use, condit ion observat ion, ward 
management, document management, and 
overall quality of care were significantly higher in 
the observation group than in the control group 
(P < 0.05). The incidence rates of adhesions, 
bloating, constipation, and intestinal obstruction 
were significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The times to 
bloating disappearance, anal exhaust, recovery 
of bowel sounds, defecation, and first meal, as 
well as the average length of hospital stay were 
significantly shorter in the observation group 
than in the control group (P < 0.05), and patient 
satisfaction score in the observation group was 
significantly higher than that in the control group 
(P < 0.05). 

CONCLUSION: Integrated health care can 
effectively improve health care quality, reduce 
the incidence of postoperative adhesions, and 
improve the recovery of gastrointestinal function 
in patients undergoing cesarean section. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
肠黏连一般发生
在损伤后5-7 d内, 
在这一时间内对
患 者 加 强 防 护 , 
采用积极有效的
预防控制措施可
有效预防及控制
肠 黏 连 的 发 生 , 
有利于患者预后, 
医护一体化管理
可有效提高医疗
护理质量 ,  降低
剖宫产产妇术后
肠 黏 连 发 生 率 , 
改善产妇术后胃
肠功能 ,  促进产
妇康复.

Key Words: Integrated health care; Cesarean 
section; Adhesions; Quality of care
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摘要
目的: 探讨医护一体化管理对剖宫产手术患
者发生肠黏连及胃肠动力恢复的影响. 

方法: 2013-06/2014-06选取在郑州市中医院
行剖宫产手术的248例产妇为研究对象, 根
据患者入院时间分为对照组(2013-06/12)及
观察组(2014-01/06)各124例, 对照组采用传
统护理模式, 观察组采用医护一体化管理模
式, 对比分析两组护理人员护理质量评分、

患者肠黏连发生率、胃肠动力恢复情况及
患者满意度. 

结果: 观察组疾病认知、医嘱执行、医护配
合、急救药品使用、病情观察、病房管理、

文书管理及总护理质量评分显著高于对照组
(P<0.05). 观察组肠黏连、腹胀、便秘、肠梗
阻发生率显著低于对照组(P<0.05). 观察组腹
胀消失时间、排气时间、肠鸣音恢复时间、

术后排便时间、术后进食时间、平均住院时
间显著短于对照组(P<0.05), 而患者满意度评
分显著高于对照组(P<0.05). 

结论: 医护一体化管理可有效提高医疗护理
质量, 降低剖宫产产妇术后肠黏连发生率, 
改善产妇术后胃肠功能, 促进产妇康复. 
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核心提示: 本研究对照组采用传统护理模式, 观
察组采用医护一体化管理模式, 结果表明医护

一体化管理可有效提高医疗护理质量, 降低剖

宫产产妇术后肠黏连发生率, 改善产妇术后胃

肠功能, 促进产妇康复.
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0  引言

肠黏连是剖宫产中较常见也是较严重的并发

症, 肠黏连不仅会影响患者术后康复, 延长患

者住院时间, 增加患者医疗费用, 同时肠黏连

可发展为肠黏连性梗阻, 危及患者生命[1]. 因此

术后提高剖宫产患者护理质量, 尽早恢复患者

胃肠功能, 积极预防肠黏连的发生对促进患者

术后康复具有积极的作用[2]. 既往医护为了更

好地为剖宫产产妇提供护理服务, 改善传统查

房弊端, 郑州市中医院妇产科2013-06/2014-06
对剖宫产产妇术后护理应用了医护一体化管

理模式, 并取得理想的效果, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-06/2014-06选取在本院行剖宫产

手术的248例产妇为研究对象, 纳入标准: (1)患
者术前检查均正常, 无剖宫产史; (2)术前排除

妊娠合并胃肠疾病患者; (3)术中行连续硬膜外

麻醉且为下段剖宫产术; (4)患者均签署知情

同意书, 且所选病例均获得医学伦理委员会认

可. 同时排除肝肾功能不全、精神疾病史或意

识障碍史的患者, 干预对象之间不存在沾染、

混杂因素. 根据患者入院时间分为观察组及对

照组, 每组各124例, 对照组: 初产妇88例, 经产

妇36例; 年龄22-34岁, 平均年龄28.3岁±2.2岁, 
体质量指数(body mass index, BMI)22.3-28.9 
kg/m2, 平均BMI 25.9 kg/m2±2.8 kg/m2; 孕周

38-42 wk, 平均孕周39.6 wk±3.2 wk; 学历: 小
学16例, 初中24例, 高中56例, 大专或以上28例; 
观察组: 初产妇92例, 经产妇32例; 年龄20-35
岁, 平均年龄29.2岁±2.7岁, BMI 22.9-28.2 kg/
m2, 平均BMI 25.2 kg/m2±3.3 kg/m2; 孕周38-41 
wk, 平均孕周39.2 wk±2.8 wk; 学历: 小学16
例, 初中26例, 高中50例, 大专或以上32例. 两
组孕妇年龄、产次、BMI、孕周及学历差异

无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 对照组产妇术后给予常规性护理, 
观察组在对照组基础上实施医护一体化管理, 
具体措施如下. 

成立医护一体化专项管理小组: 通过国内

外研究显示, 剖宫产患者术后并发肠黏连的发

生率较高, 因此本院成立医护一体化专项管理

小组, 以降低剖宫产术后肠黏连发生率. 小组

成员包括科室主任、病区护士长、2名骨干医

■相关报道
医 护 一 体 化 管
理是有效的 .  通
过共同培训 ,  强
化医护意识及制
定肠黏连预防控
制措施 ,  使得医
生、护士及患者
能够充分重视肠
黏连的预防 ,  同
时对各个环节加
强管理 ,  使得人
人参与到疾病管
理中 ,  提高了护
理效果.
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生及4名骨干护士. 由科室主任担任项目管理

小组组长, 负责制定实施方案, 小组其余成员

负责制定工作目的、计划、内容及降低剖宫

产术后肠黏连发生的相关管理措施. 
调查现状, 分析原因: 小组成员通过召开

会议、运用鱼骨图原因分析法、头脑风暴法, 
从人员、制度、事物及方法等方面对剖宫产

术后并发肠黏连的相关因素进行分析, 通过共

识评价一致认为: (1)护理人员对剖宫产并发肠

黏连的指南了解不够; (2)科室缺乏预防剖宫产

肠年龄的标准流程; (3)医护人员对剖宫产肠黏

连认知水平不足; (4)缺乏系统性预防肠黏连培

训方案; (5)缺乏有效的质量监督措施; (6)医护

缺乏沟通, 责任不明确. 
制定改进措施: (1)动员、强化医护预防意

识: 管理小组成员在晨会、小组会议、科务会

议等场合中反复强调剖宫产肠黏连预防的意

义, 同时在小组会议上, 要求各小组成员制定

可行的预防控制方案, 并肩负起监管职责. 在
科务会议上反复宣传, 提高医护人员对剖宫产

肠黏连的重视程度, 并做到查漏补缺, 相互提

醒, 并在相互存在的问题进行分析及讨论, 并
提出具体改进目标及要求; (2)定期对医护人员

培训: 利用晨会、科务会等多种场合对医护人

员进行培训学习, 内容包括肠黏连预防指南、

预防措施、病理分析等, 将培训内容记录在电

子档案中, 以供查询. 对医护人员定期考核, 并
对考核不合格者再次培训, 直至达标; (3)制定

医护合作预防流程: 患者入院后由主管医生对

其进行评估, 并识别出高危人群, 同时制定相

关的预防控制措施, 并对患者全程监控; (4)制
定医护健康宣教手册: 医护参照文献资料、各

指南同时咨询多名肠黏连领域的研究专家, 并
通过调查了解患者对肠黏连疾病知识的需求, 
制定肠黏连健康教育手册, 手册应图文并茂, 
让患者通俗易懂; (5)加强医护合作: 医护共同

进行查房及交班, 共同对患者病情进行评估及

诊断. 为了增进医护间的交流, 建立电子病历

系统, 通过电子病历系统让医生能指导护士用

药, 而护士则有责任协助医生检查药物开具情

况; (6)持续质量改进: 每周召开一次小组会议, 
共同讨论医护工作中存在的问题, 并提出改进

措施, 制定新的护理质量控制方案, 以提高患

者护理质量. 
1.2.2 观察指标: (1)并发症及胃肠功能恢复情

况: 记录两组肠黏连、腹胀、便秘、肠梗阻发

生率、腹胀消失时间、排气时间、肠鸣音恢

复时间、术后排便时间、术后进食时间、平

均住院时间; (2)满意度: 采用本院自行设计的

《患者满意度调查问卷》对两组患者满意度

进行评价, 总分为100分, 分值越高患者满意度

越高. 问卷于患者出院前让其当场填写, 并回

收; (3)护理质量: 采用由调查小组自行设计的

《护理质量量表》进行评价, 问卷包括疾病认

知、医嘱执行、医护配合、急救药品使用、

病情观察、病房管理、文书管理等内容, 每项

20分, 分值越高表示护理质量越理想, 总评分

为各项之和. 问卷于患者出院前让其当场填写, 
并回收. 
1.2.3 调查情况: 两组患者分别发放《患者满意

度调查问卷》和《护理质量量表》124份, 均
有效回收124份, 有效回收率为100%. 

统计学处理 采用SPSS17.0进行统计学分

析, 计量资料采用mean±SD表示, 组间计量资

料比较采用t检验, 计数资料采用率表示, 组间

计数资料率的比较采用χ2
检验, P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者护理质量评分对比 观察组疾病认

知、医嘱执行、医护配合、急救药品使用、病

情观察、病房管理、文书管理及总护理质量评

分显著高于对照组(P<0.05)(表1). 
2.2 两组患者相关并发症发生率对比 观察组

肠黏连、腹胀、便秘、肠梗阻发生率显著

低于对照组[2(1.61) vs  12(9.68), 18(14.52%) vs  
32(25.81%), 22(17.74%) vs  45(36.29%), 0(0.00) vs  
6(4.84%)](P<0.05)(表2). 
2.3 两组患者胃肠动力恢复及患者满意度情况

对比 观察组腹胀消失时间、排气时间、肠鸣

音恢复时间、术后排便时间、术后进食时间、

平均住院时间显著短于对照组(P<0.05), 而患者

满意度评分显著高于对照组(P<0.05)(表2). 

3  讨论

剖宫产为非自然分娩, 在手术过程中由于出

血、创伤、渗液进行腹腔内及组织缺氧缺

血, 容易导致基底膜及腹膜损伤, 导致纤维蛋

白沉积, 从而引起术后肠黏连[3,4]. 研究[5]表明, 
肠黏连一般发生在损伤后5-7 d内, 在这一时

■创新盘点
美国学者Higgins
等认为医护一体
化包括 4 方面内
容: 通力合作; 相
互独立而有合作
的实践领域 ;  相
互 支 持 及 配 合 ; 
对患者的共同目
标. Mugeni等对
造口皮肤黏膜深
部位分离术后感
染的患者应用医
护 一 体 化 管 理 , 
表明医护一体化
护理能有效改善.

■应用要点
医护一体化管理
模式是新型的护
理管理模式 ,  其
强调了在护理管
理过程中医生与
护士相互沟通及
协 调 的 重 要 性 , 
明确了医生与护
士的责任 ,  提高
了护理人员护理
管理质量及服务
意识.
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间内对患者加强防护, 采用积极有效的预防

控制措施可有效预防及控制肠黏连的发生 , 
有利于患者预后. 术后常规性护理干预模式

尽管在一定程度上能有效改善患者生理症状, 
促使患者术后康复, 但传统护理模式中护理

人员对肠黏连预防控制意识不够, 对相关指

南及流程制定不足, 医护人员缺乏规范化的

培训, 对治疗控制缺乏相应记录, 护理人员对

专科知识相对认识缺乏, 导致对患者切口局

部解剖及全身情况评估不足, 从而影响胃肠

功能恢复[6-8]. 
医护一体化管理模式是新型的护理管理

模式, 其强调了在护理管理过程中医生与护士

相互沟通及协调的重要性, 明确了医生与护士

的责任, 提高了护理人员护理管理质量及服务

意识[9]. 医护一体化管理是医护双方一起对患

者病情进行研究及交流, 并制定相应的护理

方案, 认真落实措施[10]. 同时在治疗过程中及

时将患者情况告知医生, 以便医生能及时作

出反应, 为患者制定下一步处理措施. 美国学

者Higgins等[11]认为医护一体化包括4方面内容: 
通力合作; 相互独立而有合作的实践领域; 相
互支持及配合; 对患者的共同目标. Mugeni等[12]

对造口皮肤黏膜深部位分离术后感染的患者

应用医护一体化管理, 结果显示与常规护理

相比, 患者造口愈合效果更佳理想, 患者满意

度更高. 许厚芬等 [13]对手术病理标本管理应

用医护一体化管理, 结果表明实施医护一体

化管理后标本管理质量评分显著提高, 不合

格率显著下降. 
本研究结果显示, 观察组疾病认知、医

嘱执行、医护配合、急救药品使用、病情观

察、病房管理、文书管理及总护理质量评分

显著高于对照组(P <0.05), 从而表明医护一体

化管理能有效提高护理人员护理管理质量, 这
与医护一体化管理定期对医护人员培训, 提高

医护人员剖宫产肠黏连预防控制意识, 增强了

护理人员工作责任感及使命感, 从而提高了护

理人员工作积极性, 改善了护理管理质量[14]. 
对剖宫产患者术后应用医护一体化管理后患

者肠黏连发生率显著下降, 且患者胃肠功能恢

复效果较对照组理想, 从而说明医护一体化管

理是有效的. 通过共同培训, 强化医护意识及

制定肠黏连预防控制措施, 使得医生、护士及

患者能够充分重视肠黏连的预防, 同时对各个

环节加强管理, 使得人人参与到疾病管理中, 
提高了护理效果[15]. 此外, 对患者发放健康教

育手册, 提高患者及其家属对疾病的认知水平, 
使得家属能积极配合治疗, 并在执行过程中采

用护理质量控制表对患者实施持续质量改进, 
提高了护理管理效果. 

总之, 医护一体化管理可有效提高医疗护

理质量, 降低剖宫产产妇术后肠黏连发生率, 
改善产妇术后胃肠功能, 促进产妇康复. 

     

表 1 两组患者护理质量评分对比 (n  = 124, mean±SD, 分)

分组 疾病认知 医嘱执行 医护配合 急救药品使用 病情观察 病房管理 文书管理 总护理质量

观察组 14.23±

3.12

13.45±

3.89

14.02±

4.33

14.39±

4.25

14.98±

2.75

13.02±

3.18

13.44±

3.68

102.85±

12.02
对照组 17.89±

3.75

17.93±

4.02

18.02±

3.86

17.86±

3.42

17.44±

3.10

17.86±

3.52

17.99±

3.12

128.96±

14.52
t值 4.596 4.782 4.823 4.910 4.852 4.611 4.812 8.123

P值 0.018 0.014 0.010 0.011 0.009 0.012 0.008 0.000

     

表 2 两组患者胃肠动力恢复及患者满意度情况对比 (n  = 124, mean±SD)

分组
腹胀消失时间

(h)

排气时间

(h)

肠鸣音恢复时间

(h)

术后排便时间

(d)

术后进食时间

(h)

平均住院时间

(d)

患者满意度

(分)
观察组 32.58±4.78 35.32±5.02 38.23±4.36 42.85±5.42   6.89±1.24 5.98±1.24 92.63±3.89

对照组 56.39±5.12 62.78±6.39 42.98±5.72 72.12±8.56 12.56±2.43 8.32±2.04 84.36±4.85

t值 8.263 11.523 6.983 7.223 7.564 5.982 12.445

P值 0.000   0.000 0.000 0.000 0.000 0.000   0.000

■名词解释
医护一体化管理: 
医护一体化管理
模式是新型的护
理管理模式 ,  其
强调了在护理管
理过程中医生与
护士相互沟通及
协 调 的 重 要 性 , 
明确了医生与护
士的责任 ,  提高
了护理人员护理
管理质量及服务
意识; 
肠黏连 :  是由于
各种原因引起的
肠管与肠管之间, 
肠管与腹膜之间, 
肠管与指导腹腔
内脏器之间发生
的不正常黏附.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effects of comprehensive 
nursing care in patients with colon cancer with 
intestinal obstruction. 

METHODS: Fifty colon cancer patients with 
intestinal obstruction treated from January 
2013 to December 2013 were included in a 
control group, and 50 colon cancer patients with 
intestinal obstruction who were treated from 
January 2014 to December 2014 and received 
comprehensive nursing care were included in 

an observation group. The treatment effect and 
nursing satisfaction were compared between 
the two groups. 

RESULTS: The time to the presence of bowel 
sounds, time to anal exhaust, time to food 
ingestion, and length of hospital stay in the 
observation group were significantly lower 
than those in the control group (P < 0.05). The 
satisfaction rate and satisfaction score in the 
observation group were significantly higher than 
those in the control group (P < 0.05). The physical 
function, psychological function, social function, 
common symptoms and side effects, and overall 
quality of life scores in the observation group 
were significantly higher than those in the 
control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Comprehensive nursing care can 
effectively improve the curative rate and quality 
of life in colon cancer patients with intestinal 
obstruction. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Comprehensive nursing care; Colon 
cancer; Intestinal obstruction
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考依据. 

方法: 选择2013-01/2013-12 50例诊断为结肠
癌并发肠梗阻的患者作为对照组, 在增加心
理护理与中医护理后, 制定实施综合护理, 
选择2014-01/2014-12 50例结肠癌并发肠梗
阻的患者作为观察组, 比较两组患者救治效
果及对护理满意度的差异. 

结果: 观察组肠鸣音出现时间、排气时间、

进食时间、住院时间均低于对照组(P <0.05). 
观察组满意率及满意度评分均明显高于对
照组(P<0.05). 观察组患者躯体功能、心理功
能、社会功能、共性症状与不良反应及总体
生活质量得分均高于对照组患者(P<0.05). 

结论: 综合护理不仅有效提高了结肠癌伴肠
梗阻患者临床疗效, 且更好的改善了患者日
常生活质量. 

© 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: 综合护理是将治疗及护理相结合的

一种护理模式. 在增加心理护理、中医护理等

情况下, 综合护理有效提高了结肠癌伴肠梗阻

患者临床疗效, 且更好的改善了患者日常生活

质量. 
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0  引言

临床上结肠癌是消化系最常见的恶性肿瘤之

一, 发病率占到恶性肿瘤的第3位, 死亡率的第

5位, 严重威胁着我国人群的生命健康[1]. 一般

而言手术治疗是结肠癌的基础治疗方法, 医学

技术的发展使腹腔镜广泛用于结肠癌治疗, 但
术后仍有5.48%的患者并发肠梗阻[2], 对患者术

后康复及生活质量有严重不利影响. 肠梗阻的

发病一般病情重、发展迅猛, 如何更好地救治

该类患者是临床关注点之一. 综合护理是增加

了心理护理、中医护理等的一种护理模式. 在
此背景下, 本研究即探讨综合护理在结肠癌并

发肠梗阻患者中的应用效果, 为其临床应用提

供可参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-01/2013-12 50例诊断为

结肠癌并发肠梗阻的患者作为对照组, 年龄

26-69岁, 平均年龄47.63岁±4.34岁, 其中男性

28例, 女性22例. 在制定实施综合护理后, 选择

2014-01/2014-12 50例结肠癌并发肠梗阻的患

者作为观察组, 年龄25-69岁, 平均年龄47.89岁±

4.44岁, 其中男性25例, 女性25例. 两组一般资

料比较差异无统计学意义(P >0.05). 纳入标准: 
术前肠镜或术后病理检查确诊; 均行根治性切

除治疗; 相关检查未显示有转移. 排除标准: 结
缔组织病, 既往心肺、肝肾功能不全, 出血性

疾病等. 
1.2 方法

1.2.1 综合护理: (1)由经验丰富的高级职称护

师担任组长, 负责对患者进行围手术期护理管

理; (2)术前全面病情评估, 包括呼吸、脉搏、

瞳孔、血压等生命体征, 迅速建立静脉通路, 
以便静脉给药, 同时抽取血液检测相关生化指

标; (3)及时与家属进行有效沟通, 让家属了解

救治诊疗方案, 以得到家属支持; (4)术后保证

腹带的正确使用, 避免过紧引起腹内压增高或

过松造成切口裂开; (5)保证胃管固定并定期冲

洗胃管, 保证胃管通畅并观察胃液颜色; (6)日
常生活护理, 保证2-3次/d进行口腔护理, 勤换

衣服; (7)术后继续加强医护人员、患者、家属

的管理: 及时解答患者及家属的疑惑; (8)与对

照组相比, 观察组增加心理护理: 针对患者具

有的紧张和恐惧心理以及情绪不安, 顾虑重重

的状态, 要给予患者更多的关怀, 帮助其树立

并增强接受治疗的信心, 使其在良好的心境中

接受治疗; 中医护理措施: 服用通里攻下和行

气消胀功效的大承气汤. 
1.2.2 评价指标: 以10分制表格对满意度进行

调查: 满分为10分, 7-10分为满意, 5-6分为一

般, 1-4分为不满意. 采用欧洲常用癌症患者生

存质量核心问卷(Quality of Life Questionnaire 
Core 30, QLQ-C30)[3]对生活质量进行评分. 该
问卷包括有功能模块、症状模块、特异模块

及总体生活质量. 其中功能模块得分越高, 生
活质量越高; 而症状模块及特异模块得分越高, 
生活质量越差. 

统计学处理 采用SPSS17.0软件包进行数

据处理. 计量资料采用mean±SD表示, 采用t检
验, 计数资料用百分数表示, 组间比较用χ 2

检
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验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者疗效比较 两组患者疗效比较结果

显示: 观察组肠鸣音出现时间、排气时间、进

食时间、住院时间均低于对照组(P<0.05)(表1). 
2.2 两组患者对护理服务的满意度分析 两组

患者对护理服务的满意度分析结果显示: 观
察组满意率及满意度评分均明显高于对照组

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者生活质量分析  两组患者生活质

量分析结果显示: 观察组患者躯体功能、心理

功能、社会功能、共性症状与不良反应及总

体生活质量得分均高于对照组患者(P <0.05); 
两组患者特异模块得分比较无统计学意义

(P >0.05)(表3). 

3  讨论

临床上结肠癌是40岁以上人群最常见的消化

系恶性肿瘤[4], 医学技术的发展使结肠癌的手

术治疗得到较好的发展, 但医学模式的改变, 
使单纯生物学模式逐渐转变为社会-心理-生物

学模式[5,6], 因此结肠癌的治疗不仅仅关注手术

疗效, 日常护理及患者的生活质量亦是临床关

注点. 
本研究分析综合护理的临床应用疗效发

现, 综合护理组肠鸣音出现时间、排气时间、

进食时间、住院时间均低于对照组. 可见综合

护理明显降低了患者术后康复时间. 此外患者

的满意度发现, 观察组满意率及满意度评分均

明显高于对照组. 朱静[7]分析综合护理对肠梗

阻患者疗效发现, 综合护理组患者平均手术时

间、术后排气时间及住院时间均明显短于对

照组(P <0.05); 患者术后并发症总发生率低于

对照组(P <0.05). 分析认为综合护理有专业医

师进行病情有效评估及更规范的护理管理. 同
时及时与患者及家属进行有效地沟通, 获得其

信任, 在思想与行为上执行以患者为中心的服

务理念[8,9], 积极与患者及家属进行交流、沟

通, 尽可能满足患者的合理需要, 提高其对医

■创新盘点
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表 1 两组患者疗效比较 (n  = 50, mean±SD, h)

     
分组 肠鸣音出现时间 排气时间 进食时间 住院时间

观察组 2.12±0.34 2.24±0.35 3.08±0.34 5.10±0.65

对照组 2.96±0.51 3.45±0.53 3.98±0.42 7.45±0.61

t值 5.111 5.534 5.986 2.110

P值 0.000 0.000 0.000 0.027

表 2 两组患者对护理服务的满意度分析

     
分组 满意(n ) 一般(n ) 不满意(n ) 满意率(%) 评分(分)

观察组 30 19 1 98.0 6.81±1.12

对照组 25 18 7 86.0 7.22±1.24

t (χ2)值 4.891 2.754

P值 0.027 0.008

表 3 两组患者生活质量分析 (n  = 50, mean±SD, 分)

     
因素 观察组 对照组 t 值 P 值

躯体功能 79.12±9.65   70.17±10.54 3.421 0.002

心理功能   69.34±10.16 48.96±9.73 2.143 0.036

社会功能 64.16±9.34   46.05±10.11 2.111 0.035

共性症状与不良反应 69.27±9.03 50.24±9.86 3.123 0.003

特异模块   49.18±10.24 49.33±9.43 0.873 0.190

总体生活质量 60.29±9.13   50.72±10.83 4.634 0.000
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务工作的信任[10,11]; 并通过保证患者的人身安

全, 保持患者的身心舒适等, 努力得到患者及

家属的支持与配合, 为患者提供一个看病、治

病的良好环境. 
本研究进一步分析综合护理对患者生活质

量影响发现, 观察组患者躯体功能、心理功能、

社会功能、共性症状与不良反应及总体生活质

量得分均高于对照组患者. 分析认为生活质量是

指处于一定的文化和价值体系背景中的个体, 对
其生存的目标、期望、标准及与其关注的事情

等相关的生命状态的一种自我体验[12-15]. 综合护

理提高了患者治疗的临床疗效, 提高了患者对

日常生活的信心. 
总之, 本研究显示, 综合护理不仅有效提高

了结肠癌伴肠梗阻患者临床疗效, 且更好的改

善了患者日常生活质量, 值得临床推广应用. 
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■背景资料
食管海绵状淋巴
管瘤发病率低, 本
病因无特异性症
状及体征极易被
误诊, 该病主要发
生于食管下段, 肿
瘤瘤体过大可引
起一系列消化道
症状, 从而影响患
者生活质量, 提高
对该病的认识以
及如何治疗该病
是广大医务工作
者急需探讨的急
切问题.

刘莲花, 刘模荣, 遵义医学院附属医院消化内科 贵州省遵
义市 563003
刘莲花, 在读硕士, 主要从事消化系统疾病的防治研究. 
作者贡献分布: 刘莲花负责文章起草及资料的收集; 刘模荣负
责该例患者的诊断、治疗及文章的修改.
通讯作者: 刘模荣, 主任医师, 硕士生导师, 563003, 贵州省
遵义市汇川区大连路149号, 遵义医学院附属医院消化内科. 
zylmr@163.com
电话: 0852-8609224
收稿日期: 2015-06-27   修回日期: 2015-07-13
接受日期: 2015-07-24   在线出版日期: 2015-08-18

Esophageal cavernous 
lymphangioma: A case report 
and literature review 

Lian-Hua Liu, Mu-Rong Liu

Lian-Hua Liu, Mu-Rong Liu, Department of Gastroenterology, 
Affiliated Hospital of Zunyi Medical College, Zunyi 563003, 
Guizhou Province, China
Correspondence to: Mu-Rong Liu, Chief Physician, 
Department of Gastroenterology, Affiliated Hospital of Zunyi 
Medical College, 149 Dalian Road, Huichuan District, Zunyi 
563003, Guizhou Province, China. zylmr@163.com
Received: 2015-06-27    Revised: 2015-07-13 
Accepted: 2015-07-24    Published online: 2015-08-18

Abstract
Lymphangioma is a soft tissue tumor made up 
of lymphatic vessels with cavernous dilation. As 
a kind of hamartoma, only 1% of lymphangioma 
cases occur in the gastrointestinal tract. 
Esophageal cavernous lymphangioma is an 
extremely rare lymphangioma of the esophagus. 
It has no obvious clinical characteristics and 
is therefore misdiagnosed easily. This disease 
is diagnosed mainly by endoscopy and 
endoscopic ultrasonography, and definitive 
diagnosis relies on histopathology. Esophageal 
lymphangiomas are benign tumors, and no 

malignant transformation has been reported. In 
order to improve clinicians’ awareness of the 
disease, we also performed a literature review.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
淋巴管瘤是一种由海绵状扩张的淋巴管组
成软组织肿瘤, 属于错构瘤的一种, 只有1%
发生于胃肠道, 其中发生在食管的淋巴管瘤
极其罕见. 食管海绵状淋巴管瘤是发生于食
管的淋巴管瘤的一种类型, 因该病无明显特
征性临床表现, 极易被误诊, 该病主要检查
为胃镜检查及超声内镜等, 确诊需结合组
织病理学检查. 食管淋巴管瘤属于良性肿
瘤, 现暂无恶性病变的报道, 通过对本例食
管海绵状淋巴管瘤的探讨和对既往已经报
道文献进行复习, 以提高临床医师对该病
的认识. 

© 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: 食管海绵状淋巴管瘤发病罕见, 该病

早期无特异性症状及体征, 其临床表现与食管

平滑肌瘤、间质瘤、食管结核等极其相似, 故

食管海绵状淋巴管瘤1例并文献复习

刘莲花, 刘模荣

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i23.3813

世界华人消化杂志 2015年8月18日; 23(23): 3813-3816
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

病例报告 CASE REPORT

®

■同行评议者
姜春萌, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院消化科

2015-08-18|Volume 23|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3813



刘莲花, 等. 食管海绵状淋巴管瘤1例并文献复习

2015-08-18|Volume 23|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3814

■研发前沿
食管海绵状淋巴
管瘤可随着发病
时间的推移 ,  肿
瘤瘤体逐渐增大, 
该病病变主要起
源于黏膜层 ,  主
要与淋巴管系统
的异常有关 ,  虽
然目前该病暂无
恶变病例的报道, 
但是否会发生恶
化仍有待于进一
步研究.

临床上极易被误诊、漏诊. 本文通过探讨食管

海绵状淋巴管瘤的症状、体征及诊断, 提出目

前对该病的最佳诊断及治疗措施. 

刘莲花, 刘模荣. 食管海绵状淋巴管瘤1例并文献复习. 世界

华人消化杂志  2015; 23(23): 3813-3816  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3813.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i23.3813

0  引言 

食管海绵状淋巴管瘤(esophageal cavernous 
lymphangioma)是食管淋巴管瘤的一种类型, 
属于食管肿瘤中极其罕见良性肿瘤, 儿童多发, 
预后好. 其中食管海绵状淋巴管瘤我国既往的

报道中仅有3例[1-3], 遵义医学院附属医院消化

内科收治该病患者1例, 因食管海绵状淋巴管

瘤无特征性症状及体征, 入院时被误诊为食管

乳头状瘤, 后于超声内镜下行肿瘤瘤体病理活

检后确诊, 本例患者给予镜下肿瘤黏膜剥脱术

(endoscopic mucosal resection, EMR)治疗, 术后

予制酸、止血及保护胃黏膜等对症支持治疗, 
术后恢复可, 现报道如下. 

1  病例报告

患者女, 28岁, 因“反复上腹痛1 mo”入院, 1 
mo前患者无明显诱因出现上腹部疼痛, 呈阵

发性发作, 疼痛与进食无关, 偶伴反酸、呃逆, 
无咽喉部梗阻感及吞咽不适, 无恶心、呕吐, 
无呕血与黑便. 既往1年前于外院行相关检查

发现“贫血”, 余既往史无特殊. 查体: 体温

36.2 ℃; 呼吸频率19次/分, 脉搏72次/分, 血压

102/62 mmHg. 发育正常, 睑结膜及全身皮肤黏

膜无苍白, 咽部无充血, 腹软, 无压痛、反跳痛

及肌肉紧张, 余查体未见异常. 辅助检查: 血常

规示白细胞总数4.0×109/L, 血红蛋白125 g/L, 
血小板总数59×109/L, 余值未见明显异常. 肝
功能、肾功能、血脂、凝血功能、血糖及电

解质均无异常, 乙型肝炎两对半、梅毒螺旋体

血凝试验均未见异常. 胃镜: 食管下段距门齿

36 cm近贲门处见一条状黏膜隆起, 表面糜烂, 
乳白色(图1A). 超声内镜(20 MHz超声探头): 
内镜下见食管下段近贲门处有一条索状黏膜

隆起, 表明糜烂, 呈乳白色, 质软. 超声探头示

病灶处食管管壁层次结构完整, 见中高回声

光团, 病变起源于黏膜层, 大小约0.4 cm×0.9 

cm(图1B). 病理光学显微镜检查所见: (食管黏

膜)组织呈乳头样增生的鳞状上皮, 内膜内见

大量扩张淋巴管(图2A). 病理诊断: (食管黏膜)
组织呈乳头样增生的鳞状上皮. 2015-05-21病
理检查: (食管黏膜)组织被覆鳞状上皮呈内翻

性乳头状瘤样增生, 内膜内见大量扩张淋巴管

(图2B). 病理诊断: (食管)海绵状淋巴管瘤. 超
食管海绵状淋巴管瘤诊断明确. 遂于内镜下行

食管肿瘤EMR, 术后予制酸、止血及保护胃黏

膜等对症支持治疗, 病愈出院.

2  讨论

淋巴管瘤属于错构瘤的一种, 儿童多发, 预后

好, 目前暂无恶性变病的报道. 淋巴管瘤可发

生在全身任何有淋巴组织的部位, 以头颈部及

腋下最常见, 仅有1%发生于胃肠道及腹腔[4], 
其中食管为淋巴管瘤发生率最低的部位[5], 多
位于食管下段. 目前淋巴管瘤的病因尚不十分

明确: 可能的机制如下[6]: (1)胚胎早期异常淋

巴组织形成的先天性良性肿瘤; (2)淋巴结与

周围的淋巴系统及静脉系统连接异常形成的

先天性畸形所致[6]; (3)因外伤、炎症、寄生虫

等后天因素导致淋巴管内皮增生、淋巴管扩

张及淋巴梗阻形成[7]. 有文献报道[8], 淋巴管瘤

分4型: (1)毛细淋巴管瘤又称单纯性淋巴管瘤; 
(2)海绵状淋巴管瘤; (3)蔓状淋巴管瘤; (4)囊状

淋巴管瘤又称囊状水瘤. 其组织学改变: 肿块

内可由单层扁平上皮内衬组成的大小不等的

腔隙, 腔内充满含有淋巴细胞的淋巴液[9,10]. 其
病理改变: 主要为淋巴管扩张、增生和结构紊

乱, 向周围浸润性生长[11]. 
食管淋巴管瘤目前国内外少有报道[12], 通

过检索万方、维普、CNKI、CBM、Pubmed
等数据库, 目前共检索到19例食管淋巴管瘤的

报道, 其中仅有3例报道为食管海绵状淋巴管

瘤[1-3], 8例为食管毛细淋巴管瘤, 3例为食管囊

状淋巴管瘤, 3例食管蔓状淋巴管瘤, 2例具体

分型不详. 已经检索到的19例食管淋巴管瘤

中其发病平均年龄52岁(最小29岁, 最大75岁), 
男女比例约2∶1(男性13例, 女性6例), 位于食

管下段11例, 上段3例, 中段4例, 1例具体部位

不详. 肿瘤瘤体约0.4-11.0 cm[13,14]大小不等. 结
合文献[15], 食管海绵状淋巴管瘤内镜下表现

亦无特异性, 内镜下表现为食管黏膜大小不一

隆起型病变, 其表面黏膜正常或稍充血, 质软. 

■相关报道
食管海绵状淋巴
管 瘤 极 其 罕 见 , 
目前国内外少有
报道 ,  明确诊断
该病需结合病理
活检 ,  目前对该
病的最佳治疗方
案 ,  多数学者认
为以内镜下肿瘤
瘤体切除术为主
主要治疗措施.
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超声内镜检查可以明确病变深度及起源, 有
助于与食管结核、食管癌、食管平滑肌瘤、

间质瘤、食管囊肿等相鉴别, 尤其是与黏膜

下血管瘤鉴别, 否则盲目活检易发生大出血. 
因食管海绵状淋巴管瘤多起源于黏膜层, 治
疗以内镜下切除术为主[16,17], 包括高频电凝电

切术、EMR、内镜下黏膜剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)及内镜下黏膜挖

除术等治疗, 术中创面小、出血少、术后恢复

快、预后良好.
遵义医学院附属医院消化内科报道该例

患者主要以上腹部疼痛为主, 诊断考虑为慢性

胃炎所致, 且按胃炎治疗后上腹部疼痛好转, 
食管海绵状淋巴管瘤诊断属于偶然. 该病患者

年仅28岁, 比既往报道文献年龄小. 本例经常

规胃镜及超声内镜明确病变起源于黏膜层, 病
理确诊为食管海绵状淋巴管瘤, 予黏膜下注射

生理盐水+肾上腺素+亚甲蓝混合液分离黏膜

层后, 完整切除瘤体, 术中出血少, 经对症止血

治疗后创面很快愈合.
总之, 食管海绵状淋巴管瘤主要是食管淋

巴管临床分型的一种, 主要起源于黏膜层, 预
后好, 暂无食管海绵状淋巴管瘤恶变的报道, 
其临床表现无特异性. 故需进一步行胃镜、超

声内镜及消化道钡餐检查等检查其他上消化

道疾病相鉴别[18], 明确诊断需结合病理组织活

检. 目前对食管海绵状淋巴管瘤的治疗, 多数

研究者[19-21]认为内镜下切除术有安全、经济、

创伤小、恢复快等优点, 故作为该病治疗首选, 
对于肿瘤瘤体较大、有恶变倾向者可能需行

食管切除术或食管胃切除术治疗[22]. 值得注意

的是: 肉眼下见食管黏膜隆起病变, 不能直接

活组织检查或内镜下治疗, 需行超声内镜检查, 
进一步明确病变起源部位、性质、大小及与

周围组织的侵润程度, 排除黏膜下大血管, 避
免发生大出血及穿孔[23-26]. 
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图 1 内镜检查结果. A: 胃镜下见食管下段有条索状黏膜

隆起; B: 超声内镜下见大小约0.4 cm×0.9 cm高回声光团, 

病变起源于黏膜层.

图 2 病理检查结果(HE×40). A: 大量淋巴细胞增生; B: 

扩增的淋巴管, 周围有淋巴细胞集聚, 管腔内含有淋巴液.
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■创新盘点
本文探讨了国内
外对食管海绵状
淋 巴 管 瘤 的 诊
断、治疗等方面, 
提出了超声内镜
下观察病灶的深
度及起源的重要
性 ,  以便能更好
地与血管瘤鉴别, 
减少瘤体活检或
切除时大出血及
穿孔的发生 ,  并
探讨了对该病的
最佳治疗方案.

■应用要点
对于肉眼所见有
食管黏膜隆起的
病变 ,  且不能明
确其性质时 ,  需
行病理活检明确, 
进一步行超声内
镜明确病灶是否
起源于黏膜层或
黏膜下肌层 ,  这
将为临床医师进
一步治疗提供重
要依据.
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■同行评价
本文可提高临床
医师对食管海绵
状淋巴管的认识, 
且阐述了目前国
内外对食管海绵
状淋巴管瘤的最
佳诊断及治疗方
案 ,  值得广大临
床医师阅读.
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由506位专家组成, 分布在中国29个省市、自治

区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病
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刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络
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统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称
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■《世界华人消
化杂志》英文摘
要被《Chemical 
A b s t r a c t s 》 ,
《 E M B A S E /
Excerpta Medica》
和《A b s t r a c t s 
Journals》收录. 

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, 
ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax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, 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
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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

2015-08-18|Volume 23|Issue 23|



《世界华人消化杂志》投稿须知

WCJD|www.wjgnet.com IV

■ 《 世 界 华 人
消 化 杂 志 》 自
2006-01-01起改
为旬刊发行 ,  每
月8、18、28日
出版. 

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: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 
30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 
后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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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
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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

2015-03-18/21
2015年第5届亚太肝胆胰腺协会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 新加坡
联系方式: http://aphpba2015.com/

2015-03-25/28
2015年第68届肿瘤外科学会年会(SSOACS)
会议地点: 美国    
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-04-17/19
2015中国超声医学学术大会(CCUM)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.cuda.org.cn

2015-04-18/22
2015年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.aacr.org/Pages/Home.aspx

2015-04-22/25
第6届欧洲肿瘤介入大会(ECIO)
会议地点: 法国
联系方式: http://www.ecio.org/

2015-04-22/26
2015年第50届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.easl.eu/

2015-05-06/09
2015年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.io-central.org/

2015-05-07/08
欧洲胃肠镜协会大会(ESGE) 
会议地点: 荷兰 
联系方式: http://www.esge.com/

2015-05-16/19
美国消化疾病周(DDW) 
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.ddw.org/

2015-05-29/06-02
2015年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2015-06-26/28
2015年世界病毒性肝炎峰会(ISVHLD)
会议地点: 德国
联系方式: http://www.isvhld2015.org/

2015-07-01/04
第17届世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com

2015-09-25/29
第18届欧洲癌症大会(ECCO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.ecco-org.eu/

2015-09-25/29
第40届欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.esmo.org/

2015-09-28/10-02
世界胃肠病组织大会(AGW/WGO) 
会议地点: 澳大利亚 
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2015-10-18/21
第57届美国放射肿瘤协会大会(ASTRO) 
会议地点: 美国 
联系方式: https://www.astro.org/

2015-10-24/28
第23届欧洲联合胃肠病学周(UEG) 
会议地点: 西班牙 
联系方式: http://www.ueg.eu/

2015-12-03/06
亚太消化病周(APDW) 
会议地点: 台湾 
联系方式: http://www.apdwcongress.org/ 
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志谢

®

陈卫昌 教授 

苏州大学附属第一医院消化内科

程树群 教授 

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院综合治疗三科

程英升 教授 

上海交通大学附属第六人民医院放射科

戴菲 副主任医师

西安交通大学医学院第二附属医院

邓庆 副研究员 

上海人类基因组研究中心功能基因组部

段志军 教授 

大连医科大学附属第一医院消化内科

高泽立 副教授 

周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

顾岩 教授 主任医师 

上海交通大学医学院附属上海第九人民医院普外科

荚卫东 教授 

安徽省立院肝脏外科

江建新 副主任医师 

贵阳医学院附属医院肝胆外科

姜相君 主任医师 

青岛市市立医院消化科

李勇 教授 

上海中医药大学附属市中医医院消化科

李瑜元 教授 

广州市第一人民医院内科

梁国刚 教授 

大连医科大学附属第一医院

刘金钢 教授  

中国医科大学附属盛京医院外科

吕宾 教授 

浙江中医药大学附属医院(浙江省中医院)

毛德文 教授 主任医师 

广西中医药大学第一附属医院肝病科

邱伟华 主任医师 

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

任宁 主任医师 

复旦大学附属中山医院 

庹必光 教授 

遵义医学院附属医院消化科

王学美 研究员 

北京大学第一医院中西医结合研究室

王铮 副研究员 

西安交通大学医学院第一附属医院肝胆病院肝胆外科

徐庆 教授 

桂林医学院药理教研室

杨江华 副教授 

皖南医学院弋矶山医院感染科

杨柏霖 副主任医师 

南京中医药大学附属医院

张红 教授 

陕西中医学院基础医学院

张力为 主任医师 

新疆医科大学第一附属医院胸外科

张宗明 教授 

清华大学第一附属医院消化医学中心

诸葛宇征 主任医师 

南京大学医学院附属鼓楼医院

庄林 主任医师 

昆明市第三人民医院肝病科
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