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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1039位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省10位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
IBD)是一种病因
尚不十分清楚的
慢性非特异性肠
道 炎 症 性 疾 病 , 
并有多种多样的
肠 外 表 现 .  I B D
是北美和欧洲的
常见病 ,  近年来
亚洲国家如日本
IBD的发病率逐
步增高 ,  而中国
因 IBD就诊人数
亦逐步增加.
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Abstract
Inf lammatory bowel disease ( IBD) is a 
systemic disease, and it not only affects the 
gastrointestinal tract, but also may show 
a variety of extraintestinal manifestations 
(EIMs). EIMs can involve multiple systems. 
This paper reviews the EIMs of IBD for a more 
comprehensive understanding of IBD to guide 
its clinical diagnosis and treatment.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种系统性疾病, 不仅累及肠道, 亦可出现
多种肠外表现(extraintestinal manifestations, 
EIMs). EIMs涉及多个系统. 本文总结IBD的
肠外表现及其治疗, 提高对IBD的认识, 并更
全面指导临床诊疗.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
IBD常因肠外表
现而误诊 ,  加强
对肠外表现的认
识, 有助于对IBD
的早期诊断及治
疗以及更好的改
善患者生活质量
及预后.

肠外临床表现及治疗进展, 内容较丰富, 观点新

颖, 并提供较为典型的肠外表现图片.

陈劲华, 李初俊, 郅敏. 炎症性肠病的肠外表现及治疗进

展. 世界华人消化杂志  2016; 24(1): 1-9  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i1.1

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性的肠道非特异性炎症性疾病, 是
一种可累及全身各系统的肠道疾病, 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD). 其临床表现多种多样, 且
肠外表现(extraintestinal manifestations, EIMs)
常见, 几乎涉及每一个器官、系统.

1  IBD的EIMs分类

目前IBD的EIMs有两种较常见的分类方法. 按
发生机制分类, IBD的EIM可分为三类[1-3]. 第一

类与IBD的肠道炎症活动相关, 常发生于肠道

炎症严重时, 可能其发病机制与肠道一致, 部
分可随肠道炎症控制而缓解, 包括关节炎、结

节性红斑、坏疽性脓皮病、增殖性口腔炎、

虹膜炎、葡萄膜炎等. 第二类与IBD肠道活动

相互独立, 与肠道炎症活动与否无明确关系, 
多为自身免疫性疾病, 包括原发性硬化性胆管

炎(primary sclerotic cholangitis, PSC)、强直性

脊柱炎、斑秃、自身免疫性甲状腺炎等[1]. 第
三类为因肠道炎症使代谢或解剖异常所致的, 
包括骨质疏松、贫血、生长发育迟缓、脂肪

肝、胆石症、尿石症等. 按发生的系统、器官

分类, 可分为骨关节系统、皮肤黏膜、眼睛、

肝胆、泌尿系统、呼吸系统、心血管系统、

神经系统、内分泌系统等.

2  IBD的EIMs机制

IBD的EIMs机制目前尚不明确. 目前比较认

同的包括遗传易感性、抗原交叉反应及肠黏

膜T淋巴细胞归巢等. 遗传易感性观点: van 
Sommeren等[4]认为存在一类风险基因, 携带

这类基因的IBD患者更易于发生肠外表现, 甚
至于同时出现多种肠外表现; 肠外表现有家族

遗传倾向性. 抗原交叉反应观点: 很多IBD的

患者同时发生多个肠外表现[2]; Chapman等[5]

发现, 一个并发PSC的UC患者, 其血清和结肠

黏膜中包含的抗结肠黏膜自身抗体, 同时对胆

道上皮产生反应; 即肠道的免疫活动, 不仅对

肠道相关抗原产生应答, 而且对共享抗原的肠

外器官发动免疫攻击; Taurog等[3]认为存在一

种位于结肠上皮的特殊蛋白与眼、关节、皮

肤及胆道存在交叉反应; Geng等[6]发现, 一种

结肠上皮蛋白(colon epithelial protein, CEP)和
人类原肌球蛋白5(human tropomyosin isoform 
5, hTM5)同时表达在胆道、皮肤、眼睛和关

节, 而CEP和hTM5一直怀疑为自身免疫性攻

击的主要目标. 肠黏膜T淋巴细胞归巢观点: 
Butcher等[7]发现, 肠外器官表达肠道特异性的

内皮细胞黏附分子-地址素, 地址素可招募记

忆性或效应性T淋巴细胞迁移到靶器官, 引起

免疫反应, 导致靶器官的损伤. 但是Su等[8]发

现, 机体在不接触抗原的情况下也存在记忆性

T细胞. 所以, IBD的肠外表现机制仍有待进一

步探索研究.

3  IBD的各种肠外表现

3.1 骨关节系统 IBD最常见的肠外表现是关节

症状, 影响的关节包括外周大小关节及轴向关

节[9].
3.1.1 外周关节炎: 外周型关节炎较中轴型关节

炎常见, 可分为两类[10]: 第一类受累关节较少, 
多<5个关节, 通常影响不对称的大关节, 如踝

关节、膝关节、髋关节、腕关节、肘关节和

肩关节等, 与IBD活动程度平行, 呈急性、自限

性病程; 一般治疗肠道炎症可缓解症状. 第二类

受累关节较多, 多>5个关节, 通常涉及对称的

小关节, 与IBD活动程度相互独立, 可能增加葡

萄膜炎的风险, 而结肠切除术后仍可持续. 常规

治疗包括短期应用非甾体类抗炎药(non-steroid 
anti-inflammtory drugs, NSAIDs)和环氧合酶

2(cyclooxygenase 2, COX-2)拮抗剂, 使用时应注

意其胃肠道不良反应和IBD激活的风险[11,12], 病
变关节内的类固醇治疗及柳氮磺胺吡啶均被证

明是有效的[13].
3.1.2 中轴型关节炎: 中轴性关节炎与IBD活动

相互独立, 包括强直性脊柱炎和骶髂关节炎. 
强直性脊柱, 一般与肠道活动相独立, 男性多

于女性, 多于年轻时发病; 经常表现为睡眠或

休息后的晨僵或疼痛加剧; 查体可见腰椎前凸

消失, 脊柱弯曲受限; 其诊断的金标准是核磁
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共振成像(magnetic resonance imaging, MRI), 
表现为“关节僵硬及竹节样脊柱”. 骶髂关节

炎表现为骨盆疼痛, 活动加重, 但有部分无症

状的患者也可发现骶髂关节的硬化. 中轴型关

节炎治疗包括物理治疗及药物治疗, 缓解病情

的药物包括COX-2抑制剂、甲氨蝶呤、柳氮

磺胺吡啶及生物制剂等[14,15].
3.1.3 骨质疏松: IBD患者发生骨质疏松的风

险比普通人群明显增加, 骨折发生率也比普通

人群略高, 且随着年龄的增长而增长[16,17]. 有
研究[18]表明, 新诊断IBD的女性及>30岁的男

性, 建议行骨质相关的检查包括椎体的X片及

甲状旁腺素检查等. 骨质疏松的病因可能包括

激素治疗的不良反应, 机体维生素D缺乏, 性
腺机能减退及系统性炎症反应等. 其治疗包括

磷酸盐、钙剂、维生素D、雌激素及其类似

物、甲状旁腺激素、日照等.
3.2 皮肤黏膜病变 IBD相关的皮肤黏膜病变是

在排除其他特定的皮肤黏膜病, 并基于临床

情况和皮肤黏膜特征诊断的. 可分为三类[19,20]: 
(1)肉芽肿性表现, 其皮肤病变组织学特性与肠

道疾病相同, 如皮肤转移性IBD、肛瘘等; (2)
反应性表现, 如结节性红斑、坏疽性脓皮病、

Sweet综合征、增殖性脓皮炎、皮肤结节性多

动脉炎等; (3)营养和吸收不良(锌、铁及维生

素缺乏)继发的表现. 注意鉴别药物继发的皮

肤表现(图1, 2).
3.2.1 结节性红斑: 结节性红斑是IBD最为常见

的皮肤表现, 与IBD的活动性密切相关, 常与眼

睛、关节、全结肠病变及坏疽性脓皮病同时

发生[1,21,22]. 临床表现为皮下痛性结节, 典型的

皮疹可持续3-6 wk, 不发生溃疡和瘢痕, UC的
发病高于CD, 女性多见, 多数为自限性, 可随

着肠道炎症的缓解而好转. 严重的情况下可能

需要系统性皮质类固醇、免疫抑制剂或肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)单
抗治疗[23].
3.2.2 坏疽性脓皮病: 坏疽性脓皮病常见于UC, 
好发于下肢伸侧面, 通常始于一个红斑的脓疱

或结节迅速扩散到相邻皮肤, 发展成中心无菌

性化脓性坏死的溃疡, 边缘隆起, 有紫红色晕. 
多出现于肠道炎症活动期, 结肠受累者更多见, 
但结肠切除术后的缓解并不明显[22,24-26]. 坏疽

性脓皮病的治疗包括伤口护理、药物治疗、

继发感染的抗生素治疗及治疗潜在的IBD. 轻

度局限性病变可予局部治疗, 包括皮质类固

醇、他克莫司等. 最常用的系统性药物包括

皮质类固醇和环孢霉素单药治疗或组合治疗. 
二线治疗药物包括氨苯砜、硫唑嘌呤、环磷

酰胺、甲氨蝶呤、静脉注射免疫球蛋白、骁

悉、血浆置换等. 高压氧可作为支持性疗法. 
依那西普、英夫利昔单抗和阿达木单抗可用

于难治性病例[25,27,28].
3.2.3 口腔病变: 口腔病变包括阿弗他溃疡、

唇炎、增殖性口腔炎、口角炎、口面部肉芽

肿病、肉芽肿性腮腺、牙龈病变、梅罗综合

征、口腔癌前病变等[29]. 以阿弗他溃疡为主, 
其特点是口腔反复发生的多发性溃疡, 多为圆

形或椭圆形小而浅的溃疡, 通常在IBD活动期

出现, 与疾病的活动性相关, 随着IBD症状的缓

解而缓解. 唇炎表现与营养缺乏导致的唇炎相

似, 表现为唇部有垂直的皲裂伴脱皮, 皲裂愈

合后出现充血, 累及口角易造成出血, 稍大的

皲裂可有渗出液和血液, 结有黄色痂皮或血痂, 
严重可继发感染. 增殖性脓性口腔炎是一种罕

见的口腔病损, 可以发生在任何年龄阶段, 其
特点是增厚的黏膜及红斑上有许多小的脓包

形成, 脓包破裂后形成广泛的溃疡面和糜烂以

及“蜗牛轨迹样”外观, 最常见的病损部位是

唇侧附着龈、软硬腭、前庭沟及扁桃体区域, 
口底黏膜和舌部通常不受累. “蜗牛轨迹样”

外观脓性口炎被认为是IBD的高特异性标志, 
尤其与UC的相关性最高. 口腔抗菌漱口水及

局部皮质类固醇、局部利多卡因可用于治疗. 
有研究报道, IBD患者口腔癌及口腔癌前病变

的风险较正常人增加[30], IBD人群是口腔癌及

口腔癌前病变的高危人群, 建议对即将开始用

免疫抑制剂的IBD患者进行口腔检查.
3.2.4 Sweet综合征: Sweet综合征又称急性发

热性嗜中性皮病, 是由于中性粒细胞增多, 广
泛浸润真皮浅、中层引起的皮肤疼痛性隆起

性红斑. 多见于女性、结肠受累及肛周病变患

者. Sweet综合征通常对口服糖皮质激素反应

较好, 耐药或高度复发病例也可考虑应用免疫

抑制剂[25].
3.3 眼部表现 眼部表现需区分药物导致的眼

部表现和与免疫相关的眼部表现. 药物导致的

眼部表现包括白内障、青光眼, 主要为长期使

用皮质类固醇药物所致. 与免疫相关的眼部表

现包括表层巩膜炎、葡萄膜炎、角膜疾病, 多

■创新盘点
本文分系统介绍
了IBD的肠外表
现 ,  并对相应的
治 疗 作 一 简 述 . 
此外 ,  本文提供
几种较为典型常
见的肠外表现图
片, 形象具体.
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伴随与IBD免疫活动相关的肠外表现, 如关节

表现. 葡萄膜炎表现为疼痛、畏光、红眼, 有
些出现视力模糊及飞蚊症. 可分为前葡萄膜炎

(炎症主要在前房)、中葡萄膜炎(炎症主要在

玻璃体)、后葡萄膜炎(炎症主要在视网膜及脉

络膜)及全葡萄膜炎. 最常见的为前葡萄膜炎, 
女性多见. IBD的眼部病变一般仅需IBD的基

础治疗, 症状严重者可应用激素, 包括局部、

眼周及系统用药; 但如有明显的类固醇不良反

应时, 可考虑系统性免疫抑制剂及生物制剂的

应用; 当出现白内障等情况时, 手术治疗会是

一个较好的选择[31,32](图3). 
3.4 肝胆病变 肝胆病变一般不与肠道活动相

关. 按其发生机制, 可分为四类: (1)与IBD有

共同发病机制, 包括P S C、胆管周围炎、免

疫球蛋白G4(immunoglobulin G4, IgG4)相关

性胆管炎等; (2)与IBD的病理生理改变平行, 
包括胆石症、门静脉血栓、肝脓肿等; (3)与
I B D的治疗不良反应相关, 包括药物性肝损

害、药物诱导的胰腺炎、肝硬化、乙型肝炎

病毒激活、肝脾T细胞淋巴瘤等; (4)可能与

IBD相关, 包括脂肪肝、肝淀粉样变性、肉芽

肿性肝炎等.
3.4.1 PSC: PSC是IBD最常见且最特异的肝

胆合并症. 广泛结肠受累的UC患者更易合并

PSC, 但结肠切除术后仍可出现PSC. PSC典型

特征为肝内外胆管炎症及进展性纤维化, 最终

可致肝硬化肝衰竭, 可由内镜下逆行胰胆管造

影、磁共振胰胆管成像检查诊断. 有研究[33]报

道, PSC是IBD患者发生结直肠癌的危险因素, 
但是有报道肝移植后, 并不能减少结直肠癌的

发生. 目前并无有效的药物可阻止PSC病程进

■应用要点
IBD是一种系统
性疾病 ,  其临床
表现不仅为肠道
表现 ,  还涉及到
全 身 多 个 系 统 . 
对肠外表现的全
面认识有重要意
义. IBD的肠外表
现较多 ,  有些严
重影响患者的生
活质量 .  因此加
强对肠外表现的
认识 ,  有助于对
IBD的早期诊断
及治疗 ,  更好的
改善患者生活质
量及预后.

A B

C D

E

图 1 皮肤黏膜病变. A: 化脓性汗腺炎[20]; B: 大疱性脓皮病[25]; C: 造瘘口处坏疽性脓皮病[25]; D: Sweet综合征[25]; E: 增殖

性脓性口腔炎[29].
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展, 熊去氧胆酸对改善肝功能有益, 但对疾病

的预后无影响, 甚至Eaton等[34]发现, 熊去氧胆

酸可能增加UC患者结直肠肿瘤发生的风险. 
PSC最终需要进行肝移植.
3.4.2 脂肪肝: IBD患者的非酒精性脂肪肝发病

率较一般人群高. IBD患者发生脂肪肝可能与

肠道炎症及肠道切除所致营养吸收不良相关. 
Wieser等[35]发现, 肥胖及胰岛素抵抗为IBD患

者非酒精性脂肪肝的独立高危因素. 皮质类固

醇及TNF-α单抗对治疗IBD合并脂肪肝有效. 
3.4.3 胆石症: CD患者胆石症患病率较一般

人群高, 而UC患者胆石症发生率与一般人群

无明显差异 [36]. 年龄、疾病特异性的因素如

诊断时累及部位、肠道切除手术史、手术次

数、切除部位是CD患者发生胆石症的危险因

素. IBD患者发生胆石症的机制可能为回肠末

端的胆汁酸盐重吸收障碍, 胆汁中胆固醇过

饱和使回肠微环境改变, 而无法阻止细菌过

度生长; 而且可使小肠运输时间缩短等. 另外, 
Brink等[37]发现, 有回肠病变的CD患者的胆汁

中结合胆红素、非结合胆红素均升高, 胆红素

的肝肠循环增加.
3.5 胰腺炎 IBD能增加急慢性胰腺炎的风险, 

■名词解释
IBD: 是一种慢性
的肠道非特异性
炎症性疾病 ,  是
一种可累及全身
各系统的肠道疾
病, IBD的肠外表
现是指IBD相关
的胃肠道外的临
床表现.

A B

C D

E F

图 2 中山大学附属第六医院IBD患者. A: 口腔阿弗他溃疡; B: 坏疽性脓皮病; C: 坏疽性脓皮病; D: 坏疽性脓皮病系统

性类固醇治疗后; E: 结节性红斑; F: 皮肤转移性克罗恩病. IBD: 炎症性肠病.

图 3 弥漫性巩膜外层炎[31].
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但胰腺炎是否为IBD的EIMs仍不清楚[38,39]. 因
为有很多治疗I B D的药物, 如水杨酸盐类药

物、硫唑嘌呤等, 有潜在诱发急性胰腺炎的风

险[40]. 急性胰腺炎可能还与胆石症、CD相关

的十二指肠乳头损伤、CD相关的胰腺肉芽肿

性炎症、PSC等有关.
3.6 神经系统 IBD患者伴神经系统症状间有报

道, 包括周围神经病变、视神经病变、神经性

耳聋、多发性硬化症等[41,42], 但神经系统病变

是否为IBD肠外表现, 目前并不明确. 有研究报

道, CD患者的脱髓鞘病变较普通人群高; 而且

约半数以上CD患者的神经系统体格检查出现

异常[43]. 神经系统病变可能的病因有叶酸、维

生素B12吸收不良; 有些药物也能导致神经病

变, 甲硝唑、美沙拉嗪、英夫利昔单抗等药物

可导致周围神经病变.
3.7 肺部表现 IBD合并肺部异常有多种表现, 
包括间质性肺炎、细支气管炎、闭塞性细支

气管炎机化性肺炎、炎性气管狭窄、支气管

扩张、浆膜炎、肺血管炎、肺结节病、韦格

纳肉芽肿病等[44]. 支气管扩张是被报道的最常

见的IBD相关肺部损伤[45]. 肺部异常一般不与

肠道炎症活动相关, 结肠切除不能治疗IBD的

肺部表现[46]. 肺部异常其可能的病因[44]: 肺与

胃肠道胚胎起源相似, 均起源于前肠, 可能有

相似的抗原性; 另外肺及胃肠道均含有黏膜下

淋巴组织, 而黏膜下淋巴组织在宿主黏膜防御

中起重要作用; 同时氧化应激也可能是肺部损

伤的病因. 但是一部分肺部损伤可能是药物诱

导引起的, 如机会感染如肺结核等. 另外, 部分

治疗IBD药物可导致肺部损伤, 如抗肿瘤坏死

因子及美沙拉嗪可导致肺部损伤[47]. IBD相关

的肺部损伤的治疗一般与具体的病变形式相

关, 但大多数对皮质类固醇有效, 包括系统性

用药及局部雾化, 在感染及化脓时, 需加强抗

生素的应用[44].
3.8 心脏表现 IBD的合并心脏表现较为罕见, 但
后果严重, 多数在活动期出现. 包括心肌炎、心

包炎、缺血性心脏病等. IBD合并心脏表现是否

为IBD的肠外表现, 鉴别较困难. Rungoe等[48]认

为IBD所致的慢性炎症和免疫失调可能与心血

管疾病的发展相关, IBD可能增加冠状动脉性

疾病的风险. 但Ruisi等[49]认为慢性炎症在缺乏

传统危险因素的情况下并不会增加心血管事

件的风险. 部分IBD的治疗药物如美沙拉嗪、

5-ASA有心脏毒性. 而对于缺血性心肌炎, 使用

5-ASA、皮质类固醇、巯嘌呤类及TNF-α单抗

可减少缺血性心肌炎的风险[50]. 
3.9 泌尿系统 IBD合并泌尿系统表现包括肾小

球肾炎、间质性肾炎、泌尿系结石、肾脏淀

粉样变性、尿路瘘管形成等[51]. IBD伴随的腹

泻和吸收不良, 可导致尿量及电解质损失, 可
能是泌尿系结石形成的诱发因素; 另外高蛋白

摄入可能与泌尿系结石形成相关; 回结肠病变

是CD患者泌尿系结石的危险因素[52]. IBD相关

肾病主要影响肾小球及小管间质, IgA肾病最

多见, 其次为间质性肾炎; 虽然大多数间质性

肾炎与对氨基水杨酸暴露相关, 但是不能排除

与IBD疾病无关[53]. IBD相关性肾炎多数与肠

道活动相关, 对IBD的治疗反应好. 
3.10 血栓栓塞 IBD合并血栓性疾病的风险较

正常人群明显增加, 而血栓栓塞在发展中国

家的IBD患者的发病率低于发达国家. IBD患

者的血栓栓塞主要发生在静脉系统, 较少发

生于动脉系统, 以深静脉血栓形成和肺栓塞

为血栓栓塞症最常见的类型, 其他部位如大

脑、肾、肝、肠系膜静脉也可发生. 血液高

凝状态被认为是血栓栓塞的发病机制, 而住

院、长期卧床及围手术期是IBD患者发生血

栓的危险因素[54]. 血栓栓塞是可以预防的. 重
症的住院患者给予预防性抗凝治疗、避免及

治疗脱水及营养不良可减少血栓栓塞的风险. 
临床医生应加强患者健康教育, 让患者了解

血栓栓塞的危险性及症状, 同时, 应定期评估

IBD患者心血管疾病的风险(包括高血压、糖

尿病、高脂血症、肥胖症、高同型半胱氨酸

血症及家族史)及对高危患者予预防性治疗. 
在轻度至中度血栓栓塞事件中常予抗凝治疗, 
而严重的大量血栓形成可考虑予溶栓治疗 . 
抗凝及溶栓治疗时应评估胃肠道和全身出血

的风险[55]. 
3.11 内分泌及代谢系统 IBD与多种内分泌及

代谢紊乱相关, 包括生长发育迟缓、青春期

延迟、性腺机能减退、脂质异常及胰岛素抵

抗、代谢性骨病等. IBD患儿生长发育迟缓和

青春期延迟不仅仅是皮质类固醇治疗的结果, 
更主要的是慢性的炎症及营养不良导致. 对于

患儿生长发育迟缓, 最重要的治疗是达到并且

维持疾病缓解, 最大限度减少机体炎症负荷. 
有研究报道, 生长激素不敏感导致免疫紊乱也

■同行评价
本文全面地介绍
了炎症性肠病的
肠外临床表现及
治疗进展 ,  内容
丰富, 观点新颖, 
提供的图片较为
典型.
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是生长发育迟缓的一个重要机制. 胰岛素样生

长因子-1(insulin-like growth factor-1, IGF-1)可
促进长骨软骨细胞生长. 特别是对炎症控制不

理想的患儿, 生长激素及IGF-1可能是有效的

治疗[56]. 但是Pituch-Zdanowska等[57]发现, 并不

是所有IBD患儿均为营养不良, 超重及肥胖的

患儿在新诊断的患儿中也不少见, 其中UC患

儿超重及肥胖的发病率高于CD患儿.

4  结论

IBD是一种系统性疾病, 其临床表现不仅为肠

道表现, 还涉及到全身多个系统. 对肠外表现

的全面认识有重要意义. IBD的肠外表现较多, 
有些严重影响患者的生活质量. 因此加强对肠

外表现的认识, 有助于对IBD的早期诊断及治

疗, 更好的改善患者生活质量及预后. 
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■背景资料
肝癌是世界范围
内 死 亡 率 很 高
的疾病 ,  我国肝
癌 发 病 及 死 亡
数 约 占 全 球 的
5 0 % ,  严重威胁
人 民 生 命 健 康 . 
本 研 究 采 用 小
干扰RNA(small 
interfering RNA, 
siRNA)介导骨形
态发生蛋白7(bone 
morphogene t i c 
protein 7, BMP7 )
基因沉默探讨对
肝 癌 细 胞 的 增
殖、迁移等恶性
生物学特性的影
响 ,  可能为肝癌
基因治疗提供新
靶点.

卢燕军, 杨家进, 曾鹏, 蒋为民, 吴建兵, 南昌大学第二附
属医院肿瘤科 江西省南昌市 330006

付陆军, 丰城市人民医院肿瘤科 江西省丰城市 331100

卢燕军, 在读硕士, 主要从事肿瘤内科治疗的研究. 

江西省科技支撑计划基金资助项目, No. 20111BBG7001 

作者贡献分布:  此课题由卢燕军、曾鹏及吴建兵设计; 研究过
程由卢燕军、付陆军、杨家进、曾鹏、蒋为民及吴建兵完成; 
数据分析由卢燕军、曾鹏及吴建兵完成; 文章由卢燕军撰写; 
吴建兵审阅论文并指导论文修改. 

通讯作者: 吴建兵, 教授, 330006, 江西省南昌市民德路1号, 
南昌大学第二附属医院肿瘤科. hhgwjb@163.com
电话: 0791-86291950
传真: 0791-86291950

收稿日期: 2015-09-20
修回日期: 2015-11-26
接受日期: 2015-11-30
在线出版日期: 2016-01-08 

Effect of siRNA mediated 
bone morphogenetic 
protein 7 knockdown on cell 
proliferation and migration 
in human hepatoma cell line 
HepG2 

Yan-Jun Lu, Lu-Jun Fu, Jia-Jin Yang, Peng Zeng, 
Wei-Min Jiang, Jian-Bing Wu

Yan-Jun Lu, Jia-Jin Yang, Peng Zeng, Wei-Min Jiang, 
Jian-Bing Wu, Department of Oncology, the Second 
Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 
330006, Jiangxi Province, China 

Lu-Jun Fu, Department of Oncology, Fengcheng People’s 
Hospital, Fengcheng 331100, Jiangxi Province, China 

Supported by: the Science and Technology Supporting 
Program of Jiangxi Province, No. 20111BBG7001

Correspondence to: Jian-Bing Wu, Professor, Department 
of Oncology, the Second Affiliated Hospital of Nanchang 
University, 1 Minde Road, Nanchang 330006, Jiangxi 
Province, China. hhgwjb@163.com

Received: 2015-09-20
Revised: 2015-11-26
Accepted: 2015-11-30
Published online: 2016-01-08 

Abstract
AIM: To invest igate the ef fect of smal l 
interfering RNA (siRNA) mediated bone 
morphogenetic protein 7 (BMP7) knockdown 
on the proliferation and migration of human 
hepatoma HepG2 cells. 

METHODS: Three pairs of siRNAs targeting 
BMP7 were transiently transfected into HepG2 
cells using TransLipid HL Transfection Reagent. 
HepG2 cells were divided into five groups 
including a normal control group, a negative-
siRNA group and three transfected groups 
(transfected with BMP7-siRNA-1, BMP7-
siRNA-2, and BMP7-siRNA-3, respectively). 
The expression of BMP7 mRNA and protein 
was measured by reverse transcript-polymerase 
chain reaction (RT-PCR) and Western blot, 
respectively, and the optimal siRNA sequence 
f o r B M P 7 s i l e n c i n g w a s s e l e c t e d . T h e 
proliferation and migration of HepG2 cells 
after transfection were assessed by MTT assay 
and transwell migration assay, respectively. 
The expression of apoptosis-related proteins 
(Bax, Bcl-2, and Caspase3) in each group was 
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■研发前沿
近年来BMPs与
肿瘤发生发展关
系的研究成为国
内 外 研 究 热 点 , 
但有关BMP7对
肝癌细胞生物学
功能影响的系统
研 究 在 国 内 外
鲜有报道 .  本文
通过siRNA介导
BMP7 基因沉默
探讨其对肝癌发
生发展的影响.

determined by Western blot, and the cell cycle 
was analyzed by flow cytometry. 

R E S U L T S :  B M P 7 - s i R N A - 3  g r o u p 
demonstrated the lowest level of BMP7 
expression among the f ive groups (P < 
0.01). Cell growth was significantly slower 
in the BMP7-siRNA-3 group than in the 
control groups 48 h and 72 h after cells were 
transfected (P < 0.01). The numbers of cell 
passing the membrane were significantly 
lower in the BMP7-siRNA-3 group than in the 
control groups 24 h after cells were transfected 
(P < 0.01). The expression of Bax and Caspase3 
(P < 0.01) was significantly increased after 
BMP7 silencing, and there was no statistically 
significant difference in the Bcl-2 expression. 
Flow cytometery showed that cells were 
significantly blocked in G2 phase 48 h after 
cells were transfected with BMP7-siRNA-3 (P < 
0.01). 

CONCLUSION: SiRNA mediated BMP7 
knockdown can inhibit HepG2 cell proliferation 
and migration, promote apoptosis and block 
cells in G2 phase. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Smal l in ter fer ing RNA; Bone 
morphogenetic protein 7; Liver cancer; Proliferation 
and migration

Lu YJ, Fu LJ, Yang JJ, Zeng P, Jiang WM, Wu JB. Effect 
of siRNA mediated bone morphogenetic protein 7 
knockdown on cell proliferation and migration in 
human hepatoma cell line HepG2. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(1): 10-18  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/10.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
目的: 采用RNA干扰技术(RNA interference, 
R N A i ) 抑 制 骨 形 态 发 生 蛋 白 7 ( b o n e 
morphogenetic protein 7, BMP7)的表达, 观察
BMP7基因沉默对人肝癌HepG2细胞增殖和
迁移的影响. 

方法: 设计并化学合成针对BMP7的3对小
干扰RNA(small interfering RNA, siRNA), 
使用TransLipid® HL Transfection Reagent瞬
时转染人肝癌HepG2细胞, 并设正常对照
组、Negative-siRNA组及BMP7-siRNA-1、
BMP7-siRNA-2、BMP7-siRNA-3转染组. 

运用半定量逆转录聚合酶链反应(r eve r se 
transcription-polymerase chain reaction, RT-
PCR)和Western blot法分别从mRNA和蛋白
水平检测HepG2细胞中BMP7的表达变化, 
选取沉默效果最明显的s iRNA片段进行后
续实验. 采用MTT比色法及Transwell迁移实
验分别检测转染后细胞增殖及迁移的变化, 
Western blot法检测各组细胞凋亡相关蛋白
(Bax、Bcl-2、Caspase3)表达情况, 流式细胞
仪检测转染后细胞周期变化. 

结果: RT-PCR和Western blot结果显示, BMP7-
s i R N A-3转染组B M P7抑制效果最明显
(P<0.01), 选取BMP7-siRNA-3转染组进行后
续实验. MTT比色法显示, 转染后48, 72 h细
胞生长增殖均受到抑制(P<0.01). Transwell迁
移实验显示, 转染24 h后, BMP7-siRNA-3转
染组HepG2细胞穿膜数均明显低于正常组和
Negative-siRNA组(P<0.01). Western blot检测
发现BMP7-siRNA-3组比对照组的细胞凋亡
相关蛋白Bax、Caspase3表达增加(P <0.01), 
Bcl-2表达差异无统计学意义. 流式细胞仪检
测发现转染后48 h, BMP7-siRNA-3组HepG2
细胞被阻滞在G2期(P<0.01). 

结论: siRNA介导BMP7基因沉默对人肝癌
H e p G2细胞的增殖与迁移具有抑制作用 , 
对细胞凋亡有促进作用, 并可阻滞细胞在
G2期. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 小干扰RNA; 骨形态发生蛋白7; 肝癌; 增殖

和迁移

核心提示: 骨形态发生蛋白7(bone morphogenetic 
protein 7, BMP7)可促进人肝癌HepG2细胞的增

殖与迁移, 小干扰RNA(small interfering RNA)介
导BMP7基因沉默对其具有抑制作用, 可促进细

胞凋亡, 并阻滞细胞在G2期. BMP7或许可以成

为肝癌基因治疗的一个新靶点. 

卢燕军, 付陆军, 杨家进, 曾鹏, 蒋为民, 吴建兵. siRNA介导

BMP7 基因沉默对人肝癌HepG2细胞增殖和迁移的影响. 世

界华人消化杂志  2016; 24(1): 10-18  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/10.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i1.10

0  引言

肝癌是世界范围内癌症死亡率很高的常见肿
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■相关报道
前期学者的研究
已经发现BMP7
在结直肠癌、胃
癌、食管鳞癌等
肿瘤组织或细胞
中过表达 ,  且其
表达水平与肿瘤
侵犯深度、病理
学侵袭性以及预
后相关 ,  亦有研
究发现BMP7具
有抑制和促进多
种肿瘤发生发展
的双重作用 .  我
们 的 前 期 研 究
发 现 B M P - 2 、
BMP-6、骨形态
发生蛋白受体Ⅱ
参与肝癌增殖和
侵袭并探讨了其
分子机制, 本研究
为前期课题的延
续 ,  进一步完善
BMPs在肝癌发生
发展中的作用.

瘤, 男性多于女性, 是男性第二大癌症致死原

因, 我国肝癌发病及死亡数约占全球的50%[1], 
严重威胁我国人民健康和生命. 骨形态发生蛋

白(bone morphogenetic proteins, BMPs)是一组

能广泛参与调节多种细胞的增殖、分化和凋

亡的生物学过程的功能蛋白, 能调节细胞的

生长、增殖、迁移和胚胎干细胞的自我更新. 
BMPs的表达不但涉及胚胎、器官的形成, 更包

括肿瘤疾病的形成和发展. BMPs除了可以诱导

间充质干细胞向骨形成细胞分化外, 还可诱导

各种血管活性因子形成并刺激内皮细胞的迁

移和新生血管形成[2]. 细胞迁移是器官形成和

肿瘤发生的生物学基础, 在肿瘤的侵袭、转移

中, BMPs扮演了十分重要的角色. BMP7属于

转化生长因子-β(transforming growth factor beta, 
TGF-β)超家族的成员之一, 现越来越多的研究

显示BMP7在多种上皮细胞性肿瘤中显著表达, 
如乳腺癌、原发性黑色素瘤、前列腺癌和结

直肠癌等[3-6]. 但目前对BMP7基因变化与肝癌

恶性分化程度、增殖、侵袭、转移及复发等

恶性生物学特征的关系国内外鲜有研究报道. 
本研究采用siRNA介导BMP7基因沉默探讨对

肝癌细胞的增殖、迁移等恶性生物学特性的

影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌HepG2细胞由江西省分子医

学重点实验室保存提供. DMEM培养基购自

博士德生物有限公司. TRIzol、TransLipid® HL 
Transfection Reagent、胰酶均购自北京全式金有

限公司. 胎牛血清购自Biological Iindustries(BI). 
BMP7及GAPDH内参引物由南京金斯瑞生物

科技有限公司合成. 逆转录试剂盒及PCR试

剂盒均购自大连TaKaRa公司. 蛋白抽提试剂

盒及BCA蛋白定量试剂盒均购自上海超研生

物科技有限公司. 兔抗人BMP7多克隆抗体、

羊抗兔β-actin多克隆抗体均购自Proteintech
公司. C a s p a s e3多克隆抗体、Bcl-2多克隆

抗体及Bax多克隆抗体均购自ImmunoWay
公司. 四甲基偶氮唑蓝(MTT)和二甲基亚砜

(DMSO)均购自Sigma-Aldrich公司. siRNA序

列由江苏百奥迈科生物技术有限公司设计合

成及纯化. 
1.2  方法

1.2.1 细胞培养与转染: 将人肝癌HepG2细胞

以每孔1×105个接种于六孔板, 用含10%胎

牛血清DMEM培养基于37 ℃、50 mL/L CO2

培养箱中培养 ,  生长至50%-70%融合度时 , 
参照TransLipid® HL Transfection Reagent说
明书, 以80 nmol/L终浓度用TransLipid® HL 
Transfection Reagent转染各种siRNA. 转染

前细胞用无血清DMEM培养基2 mL培养2 h. 
转染后6 h, 更换常规含10%胎牛血清DMEM
培养基继续培养 .  实验设置正常(N o r m a l)
组、阴性siRNA(Negative siRNA)组、BMP7-
siRNA-1、BMP7-siRNA-2及BMP7-siRNA-3转
染组. 转染后6 h, 在荧光显微镜下观察HepG2
细胞绿色荧光蛋白表达情况, 随机选取10个低

倍视野, 计数转染细胞占细胞总数的百分比来

评价转染效率.
1.2.2 RT-PCR检测人肝癌HepG2细胞BMP7 
mRNA水平表达: siRNA转染24 h后收集细胞, 
采用TRIzol法提取细胞总RNA, 逆转录合成

cDNA, 再以cDNA为模板进行PCR扩增. BMP7
引物上游序列为5'-CACGCTACCACCATCGA
GAG-3', 引物下游序列为5'-GCTGATCCGGA
ACGTCTCAT-3', PCR产物长度134 bp; 内参

照GAPDH引物上游序列为5'-GTTGGAGGTC
G G A G T C A A C G G A-3',  引物下游序列为

5'-GAGGGATCTCGCTCCTGGAGGA-3', 
PCR产物长度240 bp. PCR扩增条件: 94 ℃预

变性5 min, 然后94 ℃变性30 s, 60 ℃退火30 s, 
72 ℃延伸30 s, 共33个循环, 最后72 ℃延伸

8 min. 取5 µL PCR产物于1.5%琼脂糖凝胶电

泳后拍照并于凝胶图像分析系统进行扫描分

析, 计算BMP7 mRNA与GAPDH mRNA的比

值,  实验重复3次. 
1.2.3 Wes te rn b lo t检测人肝癌HepG2细胞

BMP7、Bcl-2、Bax及Caspase3蛋白水平表达: 
siRNA转染48 h后收集细胞, 提取总蛋白质: 将
预冷至4 ℃的5倍体积的裂解缓冲液加入到经

PBS漂洗的各培养组细胞中, 冰上作用20 min, 
于4 ℃, 12000 g离心2 min后取上清液-20 ℃保

存备用. 采用BCA法测定蛋白质浓度, 以60 µg/
孔上样, 在10%SDS-PAGE凝胶进行电泳分离

(浓缩胶80 V、分离胶120 V)后, 转移至硝酸纤

维素膜(260 mA转膜90 min)上, 然后用含5%脱

脂奶粉的TBST中室温封闭4 h, 加入1∶500稀
释的兔抗人BMP7抗体, 4 ℃孵育过夜, 经TBST
洗涤10 min×3次后, 加入1∶10000稀释的辣根
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■创新盘点
本研究在BMP7
基因沉默对肝癌
增殖侵袭方面进
行 了 初 步 探 索 , 
首次从mRNA和
蛋 白 水 平 检 测
BMP7在肝癌细
胞中的表达水平, 
并采用siRNA沉
默BMP7 基因检
测其对肝癌细胞
生物学活性的影
响 ,  或许对于寻
找肝癌治疗的新
靶点有一定价值.

过氧化物酶(horseradish peroxidase, HRP)标记

的羊抗兔IgG室温孵育2 h, TBST洗涤10 min×
3次. 最后, ECL发光显色, X胶片曝光, 采集图

像, 使用Image-Pro Plus软件对目的蛋白进行定

量分析. 以β-actin为内参照, 目的蛋白量 = 目的

蛋白条带光密度/β-actin条带光密度, 实验重复

3次. 
1.2.4 BMP7-siRNA靶序列的设计与合成: 3对
BMP7-siRNA序列由江苏百奥迈科生物技术

有限公司设计合成和纯化, 分别命名为BMP7-
siRNA-1、BMP7-siRNA-2及BMP7-siRNA-3并
设计阴性对照siRNA, 序列如表1. 
1.2.5 MTT法绘制细胞生长曲线: 收集转染后

24 h后细胞, 将细胞重悬, 以每孔5×103个接种

于96孔板, 每孔200 µL, 并设置5个复孔. 继续

培养细胞0、24、48及72 h, 采用MTT法检测

细胞生长活性(以490 nm波长处的吸光度值表

示), 待测孔加入20 µL MTT, 4 h后弃去旧培养

基, 每孔加入150 µL DMSO后水平摇床上轻摇

10 min使结晶充分溶解, 在酶标仪上于490 nm
波长处测定吸光度值, 以MTT比色值为纵坐

标, 时间为横坐标绘制出各组细胞的生长曲线. 
1.2.6 Transwell小室检测细胞迁移能力: 将各

组肝癌HepG2细胞饥饿24 h后, 以每孔5×103

个接种到24孔板用8 µm Transwell小室上室

面, 上室培养液采用100 µL不含胎牛血清的

DMEM培养基, 下室培养液为500 µL含10%胎

牛血清DMEM培养基, 即以血清为趋化因子, 
细胞穿过聚碳酸酯膜到下室面, 其穿膜数反映

了细胞迁移能力的大小. 培养24 h后采用HE染
色下室面的细胞, 在镜下观察并拍照, 随机取5
个视野的BMP7-siRNA组、正常组和Negative 
s i R N A组细胞 ,  检测各组平均穿膜细胞数

(numbers of cell permeating septum, NCPS), 进
行统计分析. 
1.2.7 流式细胞术检测细胞周期: 用0.25%不含

EDTA胰蛋白酶消化收集转染48 h后的细胞, 
1000 r/min离心5 min, PBS洗涤1遍, 离心, 加
入1 mL 700 mL/L乙醇溶液, 固定过夜, 次日

重悬细胞于500 µL PBS, 加入2 g/L碘化丙啶

(propidium iodide, PI)后, 避光孵育30 min, 然后

用流式细胞仪计数各细胞周期的细胞数. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

学分析. 采用单因素方差分析进行显著性检验, 
以mean±SD表示. 每组实验重复3次, 组间多

重比较采用LSD检验. 以P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 TransLipid® HL Transfection Reagent转染效

率检测 结果示转染效率达91.330%±2.082%, 
各转染组之间转染效率无明显差异. 图1示绿

色荧光蛋白表达情况. 

     

表 1 siRNA序列

RNA名称                                   序列(5'-3')    修饰

hs-BMP7-siRNA-1 正义链: CAG CCG AAU UCC GGA UCU AdTdT 无

反义链: UAG AUC CGG AAU UCG GCU GdTdT

hs-BMP7-siRNA-2 正义链: CAC AAC UCG GCA CCC AUG UdTdT 无

反义链: ACA UGG GUG CCG AGU UGU GdTdT

hs-BMP7-siRNA-3 正义链: CCG UCC UCU ACU UCG AUG AdTdT 无

反义链: UCA UCG AAG UAG AGG ACG GdTdT

Negative siRNA 正义链: UUC UCC GAA CGU GUC ACG UdTdT FAM或无

反义链: ACG UGA CAC GUU CGG AGA AdTdT

BMP7: 骨形态发生蛋白7.

图 1 siRNA转染HepG2细胞后的荧光分布(×100).
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■应用要点
探讨BMP7表达
对肝癌发生发展
的影响及预后、
侵 袭 的 提 示 意
义 ,  为肝癌临床
诊疗寻找新的肿
瘤标志物以及肝
癌基因治疗提供
新靶点.

2.2 siRNA转染对人肝癌HepG2细胞BMP7 基

因表达的影响 RT-PCR和Western blot结果显

示BMP7-siRNA-2及BMP7-siRNA-3组均较

Negative-siRNA组有不同程度下调(P <0.01), 其
中BMP7-siRNA-3组BMP7下调最明显. 而正常

组、Negative-siRNA组及BMP7-siRNA-1转染

组BMP7蛋白表达水平无明显差异(图2). 因此, 
选取BMP7沉默效应最显著的BMP7-siRNA-3
进行后续实验. 
2.3 MTT法检测细胞生长并绘制生长曲线 采
用MTT法检测细胞0、24、48和72 h的生长活

性(以490 nm波长处的吸光度值表示), 以MTT
比色值为纵坐标, 时间为横坐标绘制出各组细

胞的生长曲线, 结果显示BMP7-siRNA-3组转

染后48、72 h细胞生长较正常组和Negative-
siRNA组明显受到抑制(P <0.01, 图3). 
2.4 Transwell小室检测细胞迁移能力 细胞穿

过Transwell小室聚碳酸酯膜到下室面, 其穿

膜数反映了细胞迁移能力的大小. 培养24 h
后采用H E染色下室面的细胞 ,  在镜下观察

并拍照, 随机取5个视野的B M P7-s i R N A-3
组、正常组、N e g a t i v e-s i R N A组细胞, 检
测各组穿膜细胞数 ,  分别为76.00个±9.67
个、108.20个±15.90个、103.80个±11.15
个,  提示siRNA介导BMP7基因沉默后, 人肝

癌HepG2细胞的迁移能力降低, 与正常组、

Negative-siRNA组细胞比较, 差异有统计学意

义(P <0.01, 图4). 
2.5 siRNA转染对细胞BMP7、Bcl-2、Bax及

Caspase3蛋白水平表达的影响 Western blot
检测结果发现BMP7-s iRNA-3组下调BMP7
后, Bax及Caspase3表达较正常组和Negative-
siRNA组增加(P <0.01), Bcl-2表达无明显变化

(图5). 
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2.6 流式细胞术检测细胞周期 流式细胞术检测

细胞周期结果显示, 正常组与Negative-siRNA
组中HepG2细胞的细胞周期分布无明显差异, 
而转染BMP7-siRNA-3组G2期细胞比例显著增

高(P <0.01, 图6), 提示BMP7-siRNA转染能够阻

滞细胞周期在G2期. 

3  讨论

BMPs是一组能广泛参与调节多种细胞的增

殖、分化和凋亡的生物学过程的功能蛋白, 在
肿瘤的侵袭、转移中, BMPs扮演了十分重要

的角色[7]. BMP成员通过其受体来发挥自身的

生物学功能. 首先激活的Ⅱ型受体磷酸化下游

Ⅰ型受体, 然后通过磷酸化Smad1、5、8蛋白

启动细胞内信号传导, 继而直接或间接通过

DNA结合蛋白或重新合成蛋白质来调节靶基

因的转录[8]. BMPs可以结合不同的Ⅰ型受体, 
表现为信号传递的多样性, 且Ⅰ型受体决定信

号传递的特异性[9]. 然而, 另有研究证实BMPs
与Ⅰ型受体的结合也具有一定的选择性, 例
如: BMP7倾向于与ACVR1A优先结合, 同时他

与BMPR1A、BMPR1B也有一定的亲和力, 而
BMP2、BMP4倾向于与BMPR1A结合[10-12]. 因
此, BMPs信号传导途径(BMPs-BMPRs-Smads-
细胞核内基因转录-蛋白质产生)上任何一个

环节出现异常均可导致细胞的表型发生改变

从而导致肿瘤形成和发展. Piccirillo等[13]报道

■同行评价
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BMP-BMPR信号系统控制正常脑干细胞的活

动, 在恶性胶质瘤形成初期起关键的抑制作用, 
BMPs可以作为人恶性胶质瘤一个非细胞毒治

疗的新靶点. Busch等[14]发现BMP2可以增加黑

素瘤B16-F1细胞的侵袭性, 而用BMPs的天然

拮抗剂Noggin预处理细胞后则可以阻断该细

胞的侵袭力和肿瘤形成的能力. Montesano[15]

发现BMP4可促进乳房上皮细胞侵袭性生长, 
诱导乳房上皮细胞向外侵袭性生长, 导致细胞

与细胞之间黏连的断裂, 使细胞分散, 并促使

个体细胞进入周围的胶原基质中, 从而增加细

胞的侵袭性, 促使乳腺癌的形成. Deng等[16]研

究认为过表达BMP4可以对抗血清饥饿诱导的

细胞凋亡和增加其迁移和侵袭性. Darby等[17]

报道 BMP6对前列腺癌PC3M和DU145细胞的

增殖无明显增强作用, 但显著增加了细胞的迁

移和侵袭性, 同时也观察到BMP6可以诱导金

属蛋白酶MMP1和MMP9 mRNA以及丝裂素

活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)磷酸化水平的升高. Langenfeld等[18]发

现BMP2能显著地增加裸鼠中A549细胞形成

的肿瘤中的血管生成, 证明BMP2通过刺激血

管生成来促进肿瘤生长. Maegdefrau等[19]研究

也认为BMPs在肝细胞癌中广泛表达, 且主要

通过激活Smad信号通路对肝癌的生物学行为

产生影响. 
BMP7又称为成骨蛋白-1(osteogenic protein 

1, OP-1), 作为TGF-β超家族的成员之一, 最初

发现其能够诱导骨细胞分化, 骨和软骨形成. 近
年来, 越来越多的研究发现BMP7可促进细胞

增殖, 增加肿瘤细胞的侵袭性, 并促进肿瘤转

移. 因为研究[20]发现BMP7有可能在骨微环境中

诱导前列腺癌干细胞样细胞的休眠而被评为

“2011年度分子”. Alarmo等[3]研究22种乳腺癌

细胞株和146例原发性乳腺癌患者时发现BMP7
基因在原发性乳腺癌中均有显著表达, 而乳腺

癌细胞各亚型中差异性并不显著, 因此推测

BMP7在乳腺癌的发生发展中有一定作用, 此后

其进一步研究认为BMP7可能对乳腺癌患者骨

转移高风险的识别具有临床价值, 这也是首次

证实骨诱导因子BMP7与乳腺癌骨转移相关[21]. 
而在消化系肿瘤当中, 有关BMP7研究也
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成为近年国内外肿瘤研究的热点. Motoyama
等[6]研究65例结直肠癌患者和正常结直肠组织

中BMP7基因和蛋白表达水平时发现结直肠癌

组织中BMP7表达高于正常结直肠组织, 且其表

达水平与肿瘤侵犯的深度、病理学侵袭性如肝

转移相关, 因此认为BMP7基因表达是结直肠癌

患者预后的一个非常有用信号. Aoki等[22]研究

了233例胃癌患者, 其中129例(55%)BMP7表达

阳性, 发现BMP7阳性与肿瘤大小、淋巴转移、

淋巴管浸润、血管侵犯及组织学相关(P <0.05), 
并且与患者术后结果密切相关, 多元分析显示

BMP7表达情况是仅次于浸润深度和淋巴转移

的一个独立的预后因素(P <0.01). Megumi等[23]

研究了180例行外科切除的食管鳞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)患者, 发现61.7%
的肿瘤标本中BMP7表达阳性, 且BMP7阳性组

患者肿瘤进展更深、分期更晚、静脉血管侵袭

更广泛、预后更差, 多元分析显示BMP7表达状

态是一个独立的预后因素, 从而认为BMP7表
达阳性的ESCC患者其恶性潜能更高, BMP7可
以作为ESCC的预后标志物. Xu等[24]研究认为

BMP7可能通过调节E-cad和MMP-9的表达来影

响ESCC的迁移和淋巴结转移. Duangkumpha等[25]

研究显示BMP7通过抑制TGF-β介导的Twist和
N-cadherin表达来抑制TGF-β诱导的胆管癌细胞

迁移. 此外, 亦有研究[4,5,26]发现BMP7具有抑制

和促进多种肿瘤发生发展的双重作用. 
正因为BMPs与肿瘤关系是如此的密切, 我

们在前期的研究[27]当中发现BMP2可通过细胞

外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK)信号通路下调MMP2、MMP9
对肝癌的侵袭发挥重要作用 .  另外 ,  沉默骨

形成蛋白受体-Ⅱ(bone morphogenetic protein 
receptor Ⅱ, BMPR-Ⅱ)后可以抑制肝癌细胞的

增殖和侵袭, 通过MAPK/ERK 1/2信号通路及

MAPK/P38信号通路下调VEGF-C的表达是其

可能的参与机制[28]. 但有关BMP7对肝癌细胞

生物学功能影响的系统研究在国内外鲜有报

道. 本研究采用siRNA干扰使BMP7 mRNA和

蛋白表达均受到不同程度抑制, MTT比色法

显示, 转染后48 h, 72 h细胞生长增殖均受到抑

制(P<0.01). Transwell迁移实验显示, 转染24 h
后, BMP7-siRNA-3转染组HepG2细胞穿膜数均

明显低于正常组和Negative-siRNA组(P<0.01). 
Western blot检测发现BMP7-siRNA-3组比对照

组的细胞凋亡相关蛋白Bax、Caspase3表达增

加(P<0.01), Bcl-2表达差异无统计学意义. 流式

细胞仪检测发现BMP7-siRNA-3组HepG2细胞

被阻滞在G2期(P <0.01). 因此, 我们认为siRNA
介导BMP7基因沉默对人肝癌HepG2细胞的增

殖与迁移具有抑制作用, 可促进细胞凋亡, 并阻

滞细胞在G2期. 这一结果依旧支持BMP7表达

可以提高肿瘤细胞的迁移和侵袭能力这一观

点[29,30]. 但是BMP7促进肝癌细胞增殖迁移和侵

袭的分子机制还需要进一步研究. 
肿瘤的发生发展是一个多基因参与、多

因素介导的过程, 肝癌作为一种高度恶性肿瘤, 
其具有的高度侵袭和转移能力是临床肝癌治

疗颇为棘手的难题, 也是影响其预后的关键因

素. 我们研究认为BMP7在肝癌的发生发展当

中起着重要作用, 或许可以成为肝癌基因治疗

的一个新靶点. 
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■背景资料
随着饮食方式的
改变 ,  高甘油三
酯血症相关性急
性胰腺炎发病率
不断上升 ,  已成
为继胆石性及酒
精性后的最主要
病因 ,  且具有发
病重 ,  易复发等
临床特点 ,  但其
发病机制尚未阐
明 .  肌球蛋白轻
链激酶 ( m y o s i n 
light chain kinase, 
M L C K ) 参 与 肌
肉收缩、细胞迁
移、炎症等形成, 
本 文 初 步 探 讨
MLCK在高甘油
三酯血症相关性
急性胰腺炎中的
作用.
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Abstract
AIM: To investigate the role of myosin light 
chain kinase (MLCK) in hypertriglyceridemia-
associated acute pancreatitis (HTGP). 

METHODS: Forty-eight male SD rats were 
randomly divided into two groups to be fed 
either a high-fat diet (group A) or a normal 
diet (group B). After being raised for 4 weeks, 
blood was harvested from the retroorbital 
venous plexus to measure serum triglyceride 
(TG) levels. After that, group A was randomly 
divided into three subgroups: HTG, HTG + 
AP, and HTG + AP + ML-7; group B were also 
randomly divided into three subgroups: C, AP, 
and AP + ML-7. All rats were sacrificed 24 h 
after the last injection of cerulein. The pancreases 
were carefully removed for HE staining and 
transmission electron microscopy to observe 
the morphological changes, ultrastructure and 
tight junction (TJ). Blood was obtained from 
the heart to measure serum amylase levels. 
The expression and localization of MLCK 
and p-JNK in the pancreas were assayed by 
immunohistochemistry. 
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■研发前沿
MLCK存在于肌
细胞及非肌细胞
中 ,  MLCK在非
肌细胞中的作用
受到越来越多的
关注 ,  但MLCK
在急性胰腺炎的
研 究 尚 缺 乏 报
道 .  本研究通过
建立高甘油三酯
血症相关性急性
胰腺炎模型并利
用MLCK抑制剂
ML-7干预, 初步
探讨MLCK是否
与高甘油三酯血
症相关性急性胰
腺炎有关及其作
用机制.

RESULTS: Compared with group B, serum 
TG level was signif icantly increased in 
group A after being fed a high fat diet (P < 
0.01). The pathologic score of the pancreas 
and serum amylase (AMY) activity were 
significantly elevated in the HTG + AP group, 
compared with the AP group (P < 0.05). The 
ultrastructure of the pancreas in the HTG + 
AP and AP groups was damaged and the TJ 
was broadened (most significant in the HTG + 
AP group). Besides, MLCK and p-JNK were 
significantly up-regulated in the HTG + AP 
group compared with those in the AP group 
(P < 0.05), and there was a positive correlation 
between the expression of MLCK and p-JNK 
in the pancreas and the pathologic score of 
the pancreas (r1 = 0.795, r2 = 0.789, P < 0.01). 
ML-7, an inhibitor of MLCK, significantly 
ameliorated the pathologic signs of the 
pancreas, down-regulated AMY level (P < 0.01), 
improved the TJ and decreased the expression 
of p-JNK (P < 0.05). 

CONCLUSION: MLCK may be associated 
with the severity of HTGP, and involved in the 
formation of HTGP by broadening cell-cell TJ 
and activation of the JNK pathway. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 本实验的目的在于探讨肌球蛋白轻
链激酶(myosin light chain kinase, MLCK)
在 高 甘 油 三 酯 血 症 相 关 性 急 性 胰 腺 炎
(hypertr iglyceridemia-associated acute 
pancreatitis, HTGP)中的作用. 

方法: 应用48只♂SD大鼠随机平均分为A
组(高脂饲料饲养)、B组(普通饲料饲养), 均
饲养4 wk. 满4 wk时行眶后静脉丛取血, 检
测血清甘油三酯(triglyceride, TG)含量. A
组随机分为3个亚组: H T G、H T G+A P及
HTG+AP+ML-7组; B组随机分为生理盐水

组、AP、AP+ML-7 3个亚组. 在雨蛙肽末
次注射24 h后处理大鼠, 利用HE染色观察胰
腺形态学的变化及电镜观察胰腺的超微结
构及紧密连接(tight junction, TJ)的改变; 用
底物酶法检测血清淀粉酶(amylase, AMY)
含量; 利用免疫组织化学技术检测胰腺组织
MLCK、p-JNK蛋白的定位及表达. 

结果: 与B组相比, 经高脂饮食后A组TG水
平显著升高(P <0.01); 与AP组相比, HTG+AP
组的胰腺病理评分、血AMY水平显著升高
(P <0.05); HTG+AP、AP组超微结构破坏, TJ
显著增宽, 其中以HTG+AP组增宽最显著; 
与AP组相比, HTG+AP组中MLCK、p-JNK
蛋白含量显著升高(P <0.05), 且M L C K、

p-JNK分别与胰腺病理评分呈正相关: r 1 = 
0.795, r 2 = 0.789(均P <0.01); 利用MLCK抑制
剂ML-7干预可改善胰腺损伤程度及使血淀
粉酶显著下降(P <0.01), 且在HTG+AP组中
抑制效果更明显; ML-7干预后还使TJ增宽改
善及抑制p-JNK的表达(P <0.05). 

结论: MLCK可能与HTGP的严重程度有关, 
且他可能通过改变细胞间的TJ及调控JNK通
路从而参与HTGP的形成. 

© 2016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: 肌球蛋白轻链激酶(myos in l i gh t 
chain kinase, MLCK)的报道主要见于急性肺损

伤、克罗恩病及溃疡性结肠炎等疾病中, 但关

于急性胰腺炎的报道国内尚缺乏. 本文首次初

步探讨MLCK在大鼠高甘油三酯血症相关性急

性胰腺炎中的作用及其与紧密连接及JNK通路

的关系.
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0  引言

我国急性胰腺炎以胆源性、酒精性为主, 由
于生活水平提高、饮食结构变化 ,  近年来

临床上观察发现高脂血症性急性胰腺炎

(hyperlipidemic acute pancreatitis, HLP)所占
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■相关报道
研究表明在动脉
粥样硬化模型中, 
MLCK的表达量
及活性升高 ,  但
褪黑素能通过抑
制ERK、JNK通
路 的 表 达 下 调
MLCK的活性及
含量而起着重要
的保护作用 .  但
在高甘油三酯血
症相关性急性胰
腺炎中MLCK与
JNK通路的研究
尚缺乏报道.

比例增高, 已成为继胆源性、酒精性急性胰

腺炎的第三大病因. 研究[1]显示高甘油三酯血

症相关性急性胰腺炎(hypertriglyceridemia-
associated acute pancreatitis, HTGP)在急性胰

腺炎中所占比例达10%, 而在妊娠期急性胰腺

炎中高达50%. HTGP在临床上具有发病重、

易复发、进展快等特点, 但其发病机制尚未

阐明. 肌球蛋白轻链激酶(myosin light chain 
kinase, MLCK)参与肌肉收缩、细胞迁移、

炎症等形成, 尤其是在细胞间的黏附、紧密

连接及屏障功能中发挥重要作用 [2]. M L C K
早期被认为只存在于肌细胞中, 但越来越多

研究显示MLCK还存在非肌细胞中. 在克罗

恩病、溃疡性结肠炎、乳糜泻及感染性腹泻

等消化系统炎症性疾病中M L C K均能开放

紧密连接(tight junction, TJ)从而促进抗原物

质入侵 ,  从而引起一系列肠道炎症反应 [3-5]. 
同时在急性肺损伤[6,7]、哮喘[8]、乳腺癌的侵

袭转移[9]、烧伤引起的肠屏障功能障碍 [10]中

MLCK也起着重要作用. 但MLCK与急性胰腺

炎之间的研究尚缺乏报道. 本实验通过建立

HTGP模型并用MLCK的强效抑制剂ML-7进
行干预, 观察胰腺的病理变化, 胰腺组织超微

结构及TJ的变化, 同时利用免疫组织化学技

术检测胰腺组织中MLCK及p-JNK蛋白的表

达, 探讨MLCK在HTGP中的作用及其与JNK
通路的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 48只SPF级SD健康♂大鼠购自广西

医科大学实验动物中心, 体质量70-80 g, 4周
龄; 胆固醇、胆酸钠(广州威佳公司); 猪油(自
制); 普通饲料(北京科奥协力有限公司); 雨蛙

肽(美国Sigma-Aldrich公司); 全自动生化检测

仪(7600-120型, 日本HITACHI公司); 透射电镜

(H7650, 日本HITACHI公司); 通用型SP-9000免
疫组织化学试剂盒、DAB试剂盒(北京中杉金

桥公司); MLCK抗体(英国Abcam公司); p-JNK
抗体(美国Cell signaling公司). 
1.2 方法

1.2.1 动物分组及造模: 48只♂SD大鼠随机平

均分为A、B两组, A、B组分别用高脂饲料、

普通饲料饲养4 wk, 满4 wk后行眼球眶后静脉

丛取血测血清甘油三酯(triglyceride, TG)含量. 
高脂饲料配方为: 15%猪油+2%胆固醇+0.2%

的胆酸钠+82.8%的普通饲料. A组随机分为3
个亚组: HTG、HTG+AP及HTG+AP+ML-7组; 
B组随机分为生理盐水组、AP、AP+ML-7 3
个亚组; 每组各8只大鼠. 利用腹腔注射雨蛙肽

法(50 μg/kg)建立急性胰腺炎模型, 每间隔1 h
注射1次, 连续注射7次, 对照组注射等量生理

盐水. 同时HTG+AP+ML-7、AP+ML-7组根据

Moriez等[11]及Ferrier等[12]的方法改良为利用腹

腔注射2 mg/kg ML-7(溶于20 mL/L乙醇中)在
首次雨蛙肽注射前24 h、12 h、1 h进行干预. 
各组于末次雨蛙肽注射24 h后处死大鼠, 心脏

采血离心留血清备用, 同时留取胰腺组织分

别用40 g/L甲醛及3%戊二醛固定. 血清TG、

AMY的测定: 全自动生化检测仪.
1.2.2 胰腺大体及形态学变化: 40 g/L甲醛固定

24 h后进行脱水、石蜡包埋, 并进行HE染色, 
胰腺病理评分根据文献[13]的标准从水肿、炎

症、出血、坏死四个方面进行评分. 
1.2.3 胰腺细胞超微结构及TJ: 0.1 mm3胰腺组

织用3%戊二醛固定, 后经后固定、梯度乙醇

脱水、包埋、切片等制备透射电镜超薄切片, 
在40000倍镜下观察胰腺细胞的超微结构及TJ
的变化. 
1.2.4 免疫组织化学法检测胰腺组织MLCK、

p-J N K的表达: 胰腺组织经石蜡包埋后切片

(厚3 μm), 利用pH 6.0柠檬酸钠修复液进行

高压修复, 用山羊血清封闭, 滴加MLCK(1∶
2000)、p-JNK(1∶200)抗体4 ℃孵育过夜, 用
PBS作为阴性对照, 显微镜下观察胰腺组织的

染色强度及范围. 采用双盲法评分, 每张片随

机取5个视野, 以胞核、胞质出现明显的黄色

或棕黄色颗粒视为免疫组织化学染色阳性, 以
阳性细胞染色强度及阳性细胞比率的总积分

进行半定量分析. 根据阳性细胞染色程度分为: 
无黄色染色(0分); 淡黄色(1分); 棕黄色(2分), 
棕褐色(3分). 阳性细胞比率分为: 阳性细胞比

率≤5%为0分; 6%-25%为1分; 26%-50%为2分; 
>50%为3分. 

统计学处理 应用SPSS16.0统计学软件进

行分析, 计量资料采用mean±SD表示, 两样本

计量资料利用完全随机设计t检验; 多组方差

齐性计量资料采用one-way ANOVA, 多组方差

不齐性计量资料采用Kruskal-Wallis检验, 两组

间比较采用LSD法; 相关性用Spearman相关性

分析; P <0.05为差异有统计学意义. 
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■创新盘点
本 文 研 究 了
MLCK在高甘油
三酯血症相关性
急性胰腺炎中的
表达及作用 ,  初
步探讨了一种用
于判断高甘油三
酯血症相关性急
性胰腺炎严重程
度 的 新 型 指 标 : 
MLCK, 并且初
步探讨了MLCK
在高甘油三酯血
症相关性急性胰
腺炎中的作用及
机制.

2  结果

2.1 血清TG水平 B组血清呈淡黄色, 清亮, 而
A组的血清呈乳糜样 ,  混浊;  B组T G含量为

1.21 mmol/L±0.39 mmol/L, A组TG含量为3.16 
mmol/L±0.48 mmol/L, 与B组相比, A组血清

TG水平显著升高(P <0.01). 
2.2 血清AMY活性 HTG+AP组、AP组血清

AMY活性均较对照组HTG、生理盐水组升高

(P <0.01), 并且HTG+AP组血清AMY活性较AP
组升高(P <0.05), HTG+AP+ML-7组AMY活性

较HTG+AP组显著减少(P <0.01), AP+ML-7组
AMY活性较AP组显著减少(P <0.01)(表1). AP
组及HTG+AP组血清淀粉酶活性被ML-7抑制

的程度分别为19.5%及22.7%. 
2.3 胰腺病理评分 生理盐水组、HTG组的大

鼠胰腺外观正常, 镜下见胰腺小叶结构完整, 
偶见极少炎症细胞浸润和轻微水肿; 经腹腔

注射雨蛙肽诱发AP后, HTG+AP、AP组的大

鼠胰腺外观出现明显水肿, 镜下见胰腺小叶及

腺泡间隙均增宽, 腺泡细胞空泡样变, 大量的

炎性细胞浸润, 有时可见出血, 无坏死, 并且经

ML-7干预后胰腺的炎症细胞浸润、水肿程度

及出血减轻. HTG+AP组、AP组胰腺病理评分

均较对照组显著升高, 其中以HTG+AP组升高

最显著(P <0.05); HTG+AP+ML-7组胰腺损伤

较HTG+AP组显著减轻(P <0.01), AP+ML-7组
胰腺损伤比AP组显著减轻(P <0.01)(表1); 在诱

导AP前利用ML-7处理后, AP组及HTG+AP组
胰腺损伤被抑制的程度分别为37.2%及48.0%. 
2.4 胰腺组织超微结构及TJ的变化 HTG组、

生理盐水组线粒体、内质网等结构未见异常, 
可见大量酶原颗粒, 细胞间紧密连接可见, 无
明显改变; HTG+AP、AP组见酶原颗粒数量

减少, 线粒体肿胀, 内质网扩张, 细胞连接增

宽; HTG+AP组、AP组TJ显著增宽, 其中以

HTG+AP组增宽最明显; HTG+AP+ML-7组TJ
增宽较HTG+AP组改善, AP+ML-7组TJ较AP组
改善(图1). 
2.5 胰腺组织中MLCK、p-JNK的定位及表达 
MLCK及p-JNK的表达水平以免疫组织化学

的阳性染色程度及阳性细胞数的总积分表示. 
MLCK阳性表达于胰腺导管上皮细胞及腺泡

细胞的细胞质中, MLCK在HTG+AP、AP、
HTG、生理盐水组的总积分分别为5.00分±

1.01分、3.38分±2.13分、0.38分±0.74分、0
分(P <0.05), 并且在HTG+AP组中表达比AP组
明显增高(P <0.05); HTG+AP+ML-7组MLCK
的表达较HTG+AP组显著减少(2.00分±1.60分 
vs  5.00分±1.01分), AP+ML-7组MLCK的表达

较AP组显著减少(1.38分±1.30分 vs  3.38分±

2.13分), 差异均有统计学意义(P <0.05); p-JNK
阳性表达于细胞核中, p-JNK在HTG+AP、
A P、H T G、生理盐水组中的总积分分别为

4.00分±1.5分、2.50分±1.69分、0.12分±

0.35分、0分(P <0.05), 并且在HTG+AP组中表

达最高(P <0.05), HTG+AP+ML-7组p-JNK的表

达较HTG+AP组显著减少(2.12分±1.81分 vs  
4.00分±1.51分), 差异有统计学意义(P <0.05), 
p-JNK被ML-7抑制了47%; AP+ML-7组p-JNK
的表达与AP组相比减少, 但差异无统计学意义

(图2, 3). 胰腺MLCK、p-JNK的总积分与胰腺

病理评分的Spearman相关性分析为: r 1 = 0.795, 
r 2 = 0.789(均P <0.01), 提示胰腺MLCK、p-JNK
的表达与胰腺病理评分呈正相关.

3  讨论

HTGP近年来发病率呈增高趋势, 一些研究[14,15]

表 1 各组大鼠血清AMY、胰腺病理评分 (n  = 8, mean±SD)

     
分组 血清AMY(U/L) 胰腺病理评分(分)

HTG+AP组    1976.50±198.86bde     6.00±2.00bde

HTG组 1432.62±164.33 0.62±0.52

AP组   1817.88±168.47bd    4.38±1.30bd

生理盐水组 1342.88±117.36 0.25±0.46

HTG+AP+ML-7组  1527.75±169.45h   3.12±0.84h

AP+ML-7组 1463.12±255.87f  2.75±0.71f

bP <0.01 vs  生理盐水组; dP <0.01 vs  HTG组; eP <0.05, fP <0.01 vs  AP组; hP <0.01 vs  

HTG+AP组. AMY: 淀粉酶.
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■应用要点
本 研 究 发 现
MLCK在高甘油
三酯血症相关性
急性胰腺炎中表
达增加 ,  同时其
抑 制 剂 可 以 改
善 胰 腺 病 理 损
伤、改善紧密连
接(tight junction, 
T J ) 及 抑 制 J N K
的 表 达 ,  表 明
MLCK可能与高
甘油三酯血症相
关性急性胰腺炎
的严重程度有关, 
其可能通过改变
细胞间TJ及调节
JNK通路参与高
甘油三酯血症相
关性急性胰腺炎
的形成 ,  为高甘
油三酯血症相关
性急性胰腺炎的
临床治疗提供理
论依据及新方法.

表明HTGP较胆源性及酒精性引起的急性胰腺

炎严重, 及TG水平直接与急性胰腺炎的严重程

度相关, 同时HTGP中重症急性胰腺炎所占比

例超过20%[16]. 本研究发现HTG+AP组胰腺损

伤及血淀粉酶较AP组显著增高(P <0.05), 证实

了在高甘油三酯血症存在时易引起更严重的

急性胰腺炎, 同时雨蛙肽是经腹腔注射的, 与逆

行胰胆管注射牛磺胆酸钠相比, 排除了胆源性

因素对急性胰腺炎的影响, 本研究模型能更好

地用于高脂血症性急性胰腺炎的发病机制的

研究. 
M L C K广泛存在于平滑肌、骨骼肌、

心肌以及哺乳动物的非肌细胞中 ,  主要以

smMLCK、skMLCK、cMLCK和nmMLCK四

种形式存在. MLCK结构由N端肌动蛋白结合

区、中心激酶区、钙调蛋白(calmodulin, CaM)
结合区以及C端肌球蛋白结合区组成. MLCK
属于Ca2+/CaM依赖的蛋白激酶家族, 当细胞内

的Ca2+释放后, 与CaM形成复合物, 其为调控

MLCK的中心原件[17]. MLCK激活后可以使肌

球蛋白轻链(myosin light chain, MLC)的Ser19
和Thr18发生磷酸化, 从而促进肌球蛋白-肌动

蛋白收缩, 引起细胞骨架重排及使紧密连接增

宽, 开放细胞间隙, 使细胞间通透性增加[18,19]. 
细胞间连接方式主要有TJ、缝隙连接、黏附

连接及桥粒连接, 其中TJ是细胞间连接的主

要方式, 当TJ的完整性破坏时, 细胞间连接损

伤, 细胞间通透性增加. Clayburgh等[20]发现肿

瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, TNF-α)
能够激活MLCK从而引起TJs屏障功能障碍在

T细胞介导的腹泻模型的发病机制中起着重要

作用. 在利用脂多糖诱导的结肠上皮屏障功能

障碍的大鼠模型中利用MLCK的抑制剂ML-7
可以减轻TJ的损伤并且抑制细菌移位[11]. 在
Caco-2细胞中霉酚酸能够激活MLCK从而损

伤细胞间的T J从而引起肠上皮屏障功能障

碍 ,  同时利用M L-7能减少T J的损伤及改善

肠上皮屏障功能 [21]. 在动脉粥样硬化模型中

图  1  各 组 大 鼠 胰 腺
组织超微结构及TJ(×
40000). A: HTG+AP

组; B: AP组; C: HTG

组; D: 生理盐水组; E: 

HTG+AP+ML-7组; F: 

AP+ML-7组.

C

BA

D

FE 
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■名词解释
MLCK: 广泛存
在于平滑肌、骨
骼 肌 、 心 肌 以
及哺乳动物的非
肌细胞中 ,  主要
以 s m M L C K、
s k M L C K 、
c M L C K 和
nmMLCK 4种形
式存在. MLCK结
构由N端肌动蛋
白结合区、中心
激酶区、钙调蛋
白结合区以及C
端肌球蛋白结合
区组成.

ML-7能够通过抑制MLCK的表达及p-MLC
的磷酸化使TJ屏障功能改善从而使血管内皮

功能不全改善, 对动脉粥样硬化起保护作用[22]. 在
利用牛磺胆酸钠诱导的急性胰腺炎中MLCK
可能通过改变TJ从而参与急性胰腺炎的发生

发展[23]. 研究[24,25]还表明MLCK能够调节胰腺

腺泡及胰腺导管上皮细胞的分泌. 本研究发现

仅高脂血症存在时并不能引起MLCK表达增

加, 但HTG+AP组MLCK表达增加较AP组显

著, 且在HTG+AP组中ML-7对血淀粉酶活性及

胰腺损伤的抑制更加明显; HTG+AP组TJ增宽

较AP组明显, 并且利用ML-7干预后TJ明显改

善, 与胰腺严重程度一致, 表明MLCK可能与

HTGP的严重程度有关, 可能通过改变TJ参与

HTGP的发生发展.
JNK通路是促分裂原活化蛋白激酶信号

通路的重要通路之一 ,  位于胞质 ,  包含双磷

酸化功能区(由3种氨基酸苏氨酸、酪氨酸和

脯氨酸组成)与c-Jun N端的活化区. 一旦JNK

通路被激活(活化形式为p-J N K), 胞浆中的

JNK迅速转移到细胞核中, 参与细胞生长、

凋亡、增殖与炎症等. 研究 [26,27]表明J N K通

路的激活能够加剧急性胰腺炎损伤, 并且利

用JNK的抑制剂能够改善急性胰腺炎的严重

程度. 蜂毒肽[28]、非瑟酸[29]、孕二烯二酮均

通过抑制JNK通路的激活从而在急性胰腺炎

中起保护作用[30]. 以上研究均表明JNK通路

在急性胰腺炎中发挥着重要作用. 本研究发

现p-J N K在诱导急性胰腺炎后表达增加, 且
在HTG+AP组表达增加较AP组显著, 与胰腺

病理损伤程度一致, 以上结果表明JNK通路

的激活在HTGP中起着重要作用. 本研究还发

现在HTG+AP组中ML-7干预后能抑制p-JNK
表达 ,  被抑制程度达47%, 表明J N K通路受

MLCK的调控. Cheng等[31]研究显示在动脉粥

样硬化模型中, MLCK的表达量及活性升高, 
但褪黑素能通过抑制ERK、JNK通路的表达

下调MLCK的活性及含量而起着重要的保护

图  2  各 组 大 鼠 胰 腺
组织MLCK蛋白的表达
(×400). A: HTG+AP

组; B: AP组; C: HTG

组; D: 生理盐水组; E: 

HTG+AP+ML-7组; F: 

AP+ML-7组.

A B

C D

E F
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作用. 但在本研究中, 发现MLCK抑制剂能够

抑制JNK的表达, 表明在HTGP的发生发展中

MLCK可能通过激活JNK通路促进及加重急

性胰腺炎的形成. 
总之, 在HTGP中MLCK、 p-JNK表达增

加及TJ增宽, 与胰腺损伤程度一致, 同时ML-7
干预后可以改善细胞间TJ及抑制p-JNK的表

达, 改善胰腺病理损伤. 表明M L C K可能与

HTGP严重程度有关, MLCK可能通过改变细

胞间TJ及调控JNK通路参与HTGP的形成, 本
研究可能为HTGP的临床治疗提供理论依据及

新方法. 
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溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)是一种直肠
和结肠黏膜及黏
膜下层慢性复发
性炎症疾病, 目前
药物的临床疗效
不甚令人满意, 而
姜黄素治疗UC的
研究近年来有所
进步, 其作用机制
更甚明确, 有很好
的利用价值.
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Abstract
AIM: To inves t iga te the ro le o f s igna l 
transducer and activator of transcription 3 
(STAT3) and peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ (PPAR-γ) in the pathogenesis 
of ulcerative colitis (UC) in mice, and the 
ef fect of curcumin on STAT3 pathway, 
cyclooxygenase-2 (COX-2), and peroxisome 
proliferator-activated receptor γ (PPAR-γ) in 
UC.

METHODS: S ixty female BALB/c mice 
were randomly and equally divided into 
six groups: A (normal group), B (model 
group), C [dexamethasone intervention 
group, 1.5 mg/(kg•d)], L [low dose curcumin 
group, 25 mg/(kg•d)], M [medium dose 
curcumin group, 50 mg/(kg•d)], and H (high 
dose curcumin group, 100 mg/(kg•d)]. UC 
was induced in mice with dextran sodium 
sulfate. Disease activity index (DAI) scores 
were calculated in UC mice. HE staining was 
performed for observing colonic histological 
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■研发前沿
姜 黄 素 对 U C 的
分子作用机制是
研究的热点之一, 
同时为姜黄素将
来作为临床治疗
U C 的 有 效 药 物
提供了充分的理
论依据.

changes. PPAR-γ and STAT3 expression was 
detected by immunohistochemistry. The 
expression of COX-2 was detected by ELISA, the 
expression of p-STAT3 was detected by Western 
blot, and the expression of STAT3 mRNA was 
detected by RT-PCR.

R E S U LT S :  M i c e i n g r o u p B s h o w e d 
symptoms and histological changes consistent 
with UC standards. DAI and histological 
scores in group B were higher than those in 
group A, but compared with group B, DAI 
and histological scores in groups C, L, M 
and H showed varying degrees of decrease. 
Immunohistochemical results showed that 
the expression of PPAR-γ in mouse colon 
in group B was lower than that in group A 
(23.15 ± 2.33 vs 42.07 ± 3.82, P < 0.01). The 
expression of STAT3 in mouse colon in group 
B was significantly higher than that in groups 
A, C, L, M and H (66.36 ± 6.08 vs 28.25 ± 2.84, 
29.84 ± 3.32, 45.26 ± 5.42, 29.02 ± 3.28, 21.22 
± 3.30, P < 0.01). The expression of COX-2 in 
mouse colon in groups C, L, M and H was 
lower than that in group B (P < 0.01). The 
expression of p-STAT3 in mouse colon in 
group B was significantly higher than that 
in group A, but lower than that in groups 
C, L, M and H (P < 0.05). The expression of 
STAT3 mRNA in mouse colon in group B 
was significantly higher than that in group A, 
but lower than that in groups C, L, M and H (P 
< 0.05).

CONCLUSION: STAT3 and PPAR-γ may 
participate in the pathogenesis of UC. The 
mechanism of curcumin for treating UC 
may be through increasing the expression of 
PPAR-γ, inhibiting STAT3 signaling pathway, 
reducing the release of COX-2, decreasing 
neutrophil infiltration and thus attenuating 
colonic mucosa damage.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Curcumin; Ulcerative colitis; Dextran 
sulfate sodium; Signal transducer and activator of 
transcription 3; Peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ; Cyclooxygenase-2
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摘要
目的: 探讨姜黄素通过信号传导与转录激
活因子3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)通路对小鼠溃疡性结
肠炎(ulcerative colitis, UC)模型的作用, 以
及姜黄素对环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)、过氧化物酶体增殖物激活受体-γ
(peroxisome proliferator-activated receptor-γ, 
PPAR-γ)的影响. 

方法: 将♀BALB/c小鼠60只, 随机分为6组, 
每组10只. A组: 正常对照组; B组: 模型组; C
组: 地塞米松组[1.5 mg/(kg•d)]; L组: 姜黄素低
剂量组[25 mg/(kg•d)]; M组: 姜黄素中剂量组
[50 mg/(kg•d)]; H组: 姜黄素高剂量组[100 mg/
(kg•d)]. 小鼠UC模型采用葡聚糖硫酸钠诱导, 
观察小鼠疾病活动指数(disease activity index, 
DAI)评分, HE染色观察结肠组织学改变以及
免疫组织化学测PPAR-γ、STAT3, ELISA测
COX-2的表达, Western blot测p-STAT3的表达, 
逆转录-聚合酶链反应(reverse transcription-
polymerase chain reaction, RT-PCR)测STAT3 
mRNA的表达. 

结果: (1) B组小鼠症状、组织学都符合UC
标准, DAI评分和组织学评分均高于A组, C
组、L组、M组、H组DAI评分和组织学评
分较B组都有不同程度的下降; (2)免疫组
织化学显示: B组小鼠结肠PPAR-γ低于A组
(23.15±2.33 vs  42.07±3.82, P <0.01); B组小
鼠结肠STAT3比A组、C组、L组、M组、

H组高(66.36±6.08 vs  28.25±2.84, 29.84
±3.32, 45.26±5.42, 29.02±3.28, 21.22±
3.30, P <0.01); (3)ELISA显示与B组相比, C
组、L组、M组、H组C O X-2含量较B组
低(P <0.01); (4)Western blot检测显示B组
p-STAT3蛋白水平相比A组明显上升, C组、

L组、M组、H组水平较B组降低(P <0.05); 
(5)RT-PCR显示结肠组织STAT3 mRNA的
表达: B组STAT3 mRNA表达水平相比A组
明显上升, C、L、M、H组水平较B组降低
(P <0.05). 

结论: (1)STAT3、PPAR-γ可能参与了溃疡
性结肠炎的发病; (2)姜黄素治疗小鼠UC模
型的机制可能通过提高PPAR-γ的含量, 抑制
STAT3信号通路, 减少COX-2的释放, 减轻中
性粒细胞的浸润, 从而减轻小鼠结肠黏膜的
损伤而达到治疗UC的作用. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■相关报道
姜 黄 素 还 能 通
过 抑 制 核 因
子 -κB、丝裂原
活化蛋白激酶、
Toll样受体4等通
路从而达到抑制
炎症反应的作用.

关键词: 姜黄素; 溃疡性结肠炎; 葡聚糖硫酸钠; 

信号传导与转录激活因子3; 过氧化物酶体增殖

物激活受体-γ; 环氧合酶-2

核心提示: 姜黄素可能通过阻断信号转导与转录

激活因子3转导通路, 抑制炎症因子环氧合酶-2
的释放, 提高过氧化物酶体增殖物激活受体-γ
的含量, 从而达到减轻炎症而治疗溃疡性结肠

炎的目的. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病

因尚不十分清楚的直肠和结肠慢性非特异性

炎症性疾病, 属于炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)之一[1]. 在过去二十年中流

行病学显示UC和克罗恩病在亚洲国家患病率

增加[2], 多种因素与溃疡性结肠炎有密切关系, 
如改变的生活方式、改良的健康方式、改良

的卫生和工业化等[3]. 
UC主要药物治疗有氨基水杨酸制剂, 但

此类药物不良反应多 ,  且临床疗效不甚令

人满意, 而5-ASA新型制剂不良反应明显减

少 ,  缺点是价格昂贵 ,  因此需要研发既能更

好地对U C起良好疗效 ,  同时不良反应少且

经济实惠的新药. 姜黄素是从姜科植物姜黄

中提取的一种色素, 研究 [4]证明他具有抗氧

化、抗炎、抗凝、降脂、抗动脉粥样硬化、

抗衰老消除自由基及抑制肿瘤生长等作用 . 
本研究拟通过对正常小鼠、葡聚糖硫酸钠

(dextran sulfate sodium, DSS)模型小鼠各组

治疗前后的生物行为、病理学、免疫组织

化学、分子生物学研究, 测定过氧化物酶体

增殖物激活受体-γ(peroxisome proliferator-
activated receptor-γ, PPAR-γ)蛋白、环氧合

酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)蛋白、信号

传导与转录激活因子3(signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3) mRNA、

p-STAT3蛋白的表达, 观察PPAR-γ、COX-2、
STAT3在UC发病中的作用以及姜黄素对UC
的干预作用, 探讨姜黄素治疗UC的可能机制, 

为开发治疗UC的中药打下理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 60只♀BALB/C小鼠, 鼠龄: 7-10 wk, 
体质量: 15-25 g(重庆腾鑫生物技术有限公

司), 普通级, 饲养: 泸州医学院公共卫生系动

物房. 饲料及垫料: 泸州医学院城北动物房. 
葡聚糖硫酸钠粉剂(Sigma公司), 姜黄素粉剂

(纯度>98%), 地塞米松磷酸钠注射液, COX-2 
ELISA检测试剂盒, PPAR-γ兔抗鼠多克隆抗体, 
STAT3兔抗鼠多克隆抗体, 磷酸化STAT3兔鼠

单克隆抗体, 联苯胺检测试剂盒. 
1.2 方法

1.2.1 造模: ♀BALB/c小鼠60只, 适应性喂养1 
wk, 按随机数字表分为A、B、C、L、M、H
六组, 每组10只. A组: 正常对照组, 每日自由进

饮用水及饲料, 每日腹腔注射1 mL生理盐水, 
共7 d; B组: 模型组, 每日自由饮用5%DSS溶
液替代饮用水, 自由进食饲料, 每日腹腔注射1 
mL的25 mL/L乙醇溶液, 共7 d; C组: 地塞米松

治疗组, 每日饮用5%DSS溶液替代饮用水, 自
由进食饲料, 每日腹腔注射1次地塞米松针剂

[剂量为1.5 mg/(kg•d), 溶于1 mL生理盐水], 共
7 d; L组: 姜黄素低剂量组, 饮用5%DSS溶液替

代饮用水, 自由进食饲料, 每日腹腔注射姜黄

素悬液1次[姜黄素按每日25 mg/(kg•d)[5]的剂

量溶于1 mL 25 mL/L乙醇溶液], 共 7 d; M组: 
姜黄素中剂量组, 饮用5%DSS溶液替代饮用

水, 自由进食饲料, 每日腹腔注射姜黄素悬液

1次[姜黄素按每日50 mg/(kg•d)[5,6]的剂量溶于

1 mL 25 mL/L乙醇溶液], 共7 d; H组: 姜黄素高

剂量组, 饮用5%DSS溶液替代饮用水, 自由进

食饲料, 每日腹腔注射姜黄素悬液1次[姜黄素

100 mg/(kg•d)[5]的剂量溶于1 mL 25 mL/L乙醇

溶液], 共7 d. 
1.2.2 结肠组织疾病活动指数、组织学评分标

准: 根据疾病活动指数(disease activity index, 
DAI)评分[7]和组织评分[8]标准对小鼠进行DAI
及组织学评分. DAI评分: 体质量无下降, 大便

性状正常, 便血隐血, 0分; 体质量下降1%-5%, 
大便性状正常, 便血阴性, 1分; 体质量下降

6%-10%, 大便性状半稀便, 隐血阳性, 2分; 体
质量下降11%-15%, 大便性状半稀便, 隐血阳

性, 3分; 体质量下降>15%, 大便性状稀便, 肉
眼血便, 4分(正常大便: 成形大便; 松散大便: 
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■创新盘点
姜 黄 素 对 实 验
性 大 肠 炎 中 信
号转导与转录激
活因子3(s igna l 
t r a n s d u c t i o n 
and activator of 
t r a n s c r i p t i o n , 
S TAT 3 ) 通 路 起
作用 ,  证实了姜
黄素确实可通过
STAT3通路对葡
聚糖硫酸钠诱导
的 U C 有 重 要 的
治疗效果 ,  且与
姜黄素的浓度有
一定的关系.

不黏附于肛门的糊状、半成形大便; 稀便: 可
黏附于肛门的大便). 

组织学评分: 光镜下可见结肠无损伤, 0
分; 结肠隐窝腺体丢失l/3, 1分; 隐窝腺体丢失

2/3, 2分; 隐窝腺体全部丢失, 黏膜上皮存在, 
伴有轻度炎性细胞浸润, 3分; 黏膜上皮糜烂, 
破坏, 伴有明显炎性细胞浸润, 4分. 
1.2.3 免疫组织化学法测PPAR-γ和STAT3的

表达: 使用En Vision免疫组织化学法检测结

肠组织中检测结肠组织PPAR-γ和STAT3的表

达, 按照说明书操作进行. 常规石蜡切片并脱

蜡, 抗原修复, 3%H2O2中浸泡消除过氧化物

酶, 加入相应的一抗、二抗, DAB显色, 苏木

素复染, 脱水、透明、封片. 免疫组织化学法

检测结肠组织中PPAR-γ、STAT3的表达, 按
照说明书操作进行, 在高倍镜(×400)下取5
个视野, 呈棕黄色颗粒为阳性, 采用显微镜照

相机将玻片置于同样的环境下, 拍摄后的照

片保存为TIFF格式, 用Image pro-plus6.0图像

分析软件, 使用积分光密度(integrated option 
density, IOD)对所拍照片阳性部位进行分析, 
并收集数据. 
1.2.4 ELISA法测结肠组织COX-2的表达情况: 
在液氮中取出结肠组织约1 cm, 生理盐水洗净

后称质量, 加入适量的PBS液, 用匀浆器将标

本匀浆, 离心(3000 r/min)后取上清液. 参照说

明书配制COX-2稀释标准品, 在空白孔、标准

品孔、待测样品孔分别加样, 各孔加终止液50 
μL, 加入终止液后反应10 min内, 用酶标仪在

450 nm波长处测吸光值(OD值). 以不同浓度的

标准品认定为X轴, 相应的OD值认定为Y轴作

出相应的曲线, 并计算得出直线回归方程, 再
将每个样品的OD值通过方程式得到COX-2相
应的量, 再根据相应的稀释倍数扩大后得到目

标值. 
1.2.5 RT-P C R技术检测结肠组织内S TAT3 
mRNA的表达情况: 取100 mg结肠组织于无酶

匀浆器中, 加入TRIzol试剂从而提取总RNA, 
以β-actin作为内参, 以半定量RT-PCR对转录产

物进行扩增. 扩增产物通过琼脂糖凝胶电泳方

法检测、Quantity One图像分析系统分析, 以
目的与内参基因的比值作为STAT3表达的相

对含量. 引物序列; STAT3基因引物(目的片段

388 bp)上游: AACCTCCAGGACGACTTTG; 
下游: CGCCCTTGTAGGACACTTT.

1.2.6 Western blot测磷酸化的STAT3: 将组织裂

解取上清液, 按碧云天蛋白定量试剂盒使用说

明制作标准曲线, 根据标准曲线测定蛋白浓度, 
进行SDS-PAGE电泳, 按照海绵, 转膜滤纸, 凝
胶, PVDF膜, 转膜滤纸, 海绵的顺序放入转膜

槽内, 恒电流(400mA)转膜1 h, 孵育一抗、二

抗, 用滤纸吸干PVDF膜表面液体, 将膜蛋白

面向上, 滴加200 μL发光液, 1 min后进行化

学发光, 放入化学发光仪成像, 做好实验记录. 
结果分析使用Quantity One软件分析各条带

的灰度值. 
统计学处理 所用数据采用SPSS19.0统计

软件进行处理, 结果用mean±SD表示. 对各组

数据进行方差齐性检验, 如果方差齐性检验的

P >0.10, 说明方差相等, 各组间比较使用LSD-t
检验, 如果方差不齐则使用DunnettT法进行各

组数据比较, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 结肠组织DAI评分和组织学评分 B组DAI
评分及组织学评分最高(表1), 而L组、M组、

H组随着姜黄素浓度的升高评分降低(图1). 
2.2 免疫组织化学法测PPAR-γ、STAT3在结肠

的表达 B组小鼠结肠PPAR-γ低, 而STAT3高, 
而L组、M组、H组PPAR-γ逐渐增多, STAT3逐
渐减少(表2, 图2, 3). 
2.3 ELISA法检测各组结肠组织COX-2的表达

情况 与A组相比, B组、C组、L组、M组、H
组COX-2含量比A组含量高, 差异有统计学意

义(P <0.01). 与B组相比, C组、L组、M组、H
组COX-2含量较B组低, 差异有统计学意义(表
2). 
2.4 RT-PCR方法检测结肠组织STAT3 mRNA
的表达情况 RT-PCR方法检测结肠组织STAT3 
mRNA表达, B组STAT3 mRNA表达水平相比

A组明显上升 ,  C组、L组、M组、H组水平

较B组降低, 差异有统计学意义(P <0.05). C组

比L组STAT3 mRNA的表达低、比H组STAT3 
mRNA的表达高, 差异有统计学意义(P <0.05). 
C组与M组差异无统计学意义(P >0.5). M组比H
组STAT3 mRNA的表达高, 差异有统计学意义

(P <0.05)(图4).
2.5 Western blot检测小鼠结肠p-STAT3蛋白

的表达 Western blot显示B组p-STAT3蛋白水

平相比A组明显上升, C组、L组、M组、H组
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水平较B组降低, 差异有统计学意义(P <0.05). 
C组比L组p-STAT3蛋白低、比H组p-STAT3
蛋白高 ,  差异有统计学意义(P <0.05).  C组

与M组差异无统计学意义(P >0.5). M组比H
组p-STAT3蛋白表达高, 差异有统计学意义

(P <0.05)(图5).

3  讨论

化学药诱导UC模型常用的有: 葡聚糖硫酸钠[9]、

三硝基苯磺酸[10]、恶唑酮[11]、乙酸[12]、非类固

醇抗炎药[13]、角叉莱胶[14]、肽多糖[15]等, 而DSS
结肠炎模型在IBD研究中由于他的迅速、简单

性、再现性和可控性非常受欢迎. 急性、慢性

和急慢性结肠炎模型能通过DSS浓度的变化和

给药频率来完成[16]. 
PPAR是一组具有复杂功能的核受体超家

族成员, 有PPARα、PPARβ/δ、PPAR-γ 3种亚

型, 分别由不同的基因编码, 存在于鼠类和人

的脂肪组织、炎性细胞和肠上皮细胞中, 参与

脂肪代谢、调节血糖、细胞分化等功能, 还参

与炎症反应[17]. 目前清楚地了解到PPAR-γ与免

疫调节和炎症反应相关. PPAR-γ表达在人类和

啮齿类的结肠巨噬细胞和T细胞、B细胞检测

到[18]. PPAR-γ已经被证实成为炎症的主要的调

节剂, 达到部分对抗转录因子AP-1, STAT和核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)的活性的

作用[19]. PPAR-γ对UC有保护作用, 与结肠炎

的严重程度呈负相关. 
COX-2是启动子含NF-κB结合位点的一

种诱生型酶, 在正常情况下不表达, 而在有炎

症时高度表达, 在U C的发病中起重要作用, 
COX-2作为促炎症介质和促细胞分裂刺激早

的反应表达, 在慢性结肠炎增加的前列腺素

产物依赖于COX-2的活性, COX-2是催化花

生四烯酸生成前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE2)的关键酶, PGE2具有扩血管、增加肠

黏膜通透性和刺激肠上皮细胞分泌的作用, 可
能与UC腹痛、腹泻的发生有关. 在Sánchez-
Hidalgo等[20]的研究中, 已经观察到在慢性结

肠炎中增加的前列腺素产物依赖于COX-2的
活性, 大肠炎评分和肠内COX-2表达指数呈较

强的正相关. 在慢性结肠炎中过多的iNOS、
NO产物可能对黏膜层的完整性有害, 在不同

的组织中能够使细胞衰退的活性氮的产生, 促
成肠内损伤的进展, iNOS与COX-2协同促进

炎症反应. 
STAT是一个重要的细胞内信号转导分子, 

STAT蛋白质是一个含有STAT1/2/3/4/5a/5b/6
的蛋白质家族, 在没有特殊受体刺激时STAT
在细胞质中保持无活性形式, 与多个炎症因

子的表达相关, 他在UC的发病机制中有重要

作用 [21]. 在不同的刺激如细胞因子、生长因

■名词解释
STAT: 是一个重
要的细胞内信号
转导分子 ,  其存
在7个家族成员 , 
在没有特殊受体
刺激时STAT在细
胞质中保持无活
性形式 ,  在不同
的刺激下STAT蛋
白质迅速通过酪
氨酸磷酸化而被
激活 .  其成员之
一STAT3在UC发
病机制中的重要
作用已经在得到
证实.

图 1 结肠组织光镜下观察(HE×200). A: A组; B: B组; C: C组; D: L组; E: M组; F: H组.

A B C

D E F
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子、激素类等, STAT蛋白质通过磷酸化、二

聚、核转位后能诱导转录, 迅速通过酪氨酸

磷酸化而被激活. STAT3是一个重要的细胞

内信号转导分子, 扮演一个中心作用, 因为他

控制了肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 

α, TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-1β等的产

生[22]. 在UC的作用机制中, STAT的家族成员

之一STAT3在UC发病机制中的重要作用已经

在实验研究和临床研究中得到证实, STAT3
蛋白、STAT3 mRNA的表达水平与疾病的活

■同行评价
本 文 探 讨 姜 黄
素 通 过 S T AT 3
通 路 对 小 鼠 U C
模 型 的 作 用 , 
以 及 姜 黄 素 对
环 氧 合 酶 - 2 、
过 氧 化 物 酶 体
增 殖 物 激 活 受
体-γ(peroxisome 
p r o l i f e r a t o r -
activated receptor 
γ ,  PPAR-γ)的影
响 .  研究结果提
示姜黄素治疗小
鼠 U C 模 型 的 机
制可能通过提高
PPAR-γ的含量 , 
抑制STAT3信号
通路 ,  减少环氧
合 酶 - 2 的 释 放 , 
减轻中性粒细胞
的浸润 ,  从而减
轻小鼠结肠黏膜
的损伤而达到治
疗UC的作用. 选
题有一定的创新
性 ,  给广大临床
研究者提供了一
定的信息 ,  对后
期药物开发奠定
了理论基础.

A B C

D E F

图 3 结肠组织STAT3的表达情况(SP×400). A: A组; B: B组; C: C组; D: L组; E: M组; F: H组. STAT: 信号转导与转录激

活因子.

A B C

D E F

图 2 结肠组织PPAR-γ的表达情况(SP×400). A: A组; B: B组; C: C组; D: L组; E: M组; F: H组. PPAR-γ: 过氧化物酶体

增殖物激活受体-γ.
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动度成正比[23]. 本研究显示与正常组及C组相

比, 模型组大鼠结肠组织DAI评分和组织学评

分明显增高; 免疫组织化学法显示模型组大

鼠PPAR-γ在结肠的表达较正常组及C组明显

降低; 免疫组织化学法、RT-PCR法、Western 
blot法均显示模型组大鼠STAT较正常组及C
组明显增高; ELISA法显示模型组大鼠结肠组

织COX-2的表达较正常组明显增高情况, 提示

STAT3、PPAR-γ参与了UC的发病. 
姜黄素已被证明具有抗炎、降血糖、抗

氧化、伤口愈合和抗菌活性. 大量的研究已经

证实, 在动物大肠炎模型和UC患者中姜黄素

能减弱炎症. Aggarwal等[4]证实姜黄素不但抑

制STAT3磷酸化和STAT3基因DNA的结合性, 
而且降低白细胞的聚集, 下调TNF-α、IL-1β

的产生, 限制炎症反应, 从而改善DSS诱导大

肠炎的严重性. 姜黄素通过剂量依赖明显地抑

制NO、PGE2、促炎细胞因子的释放, 同样, 
姜黄素能也减弱NO酶、COX-2 mRNA的表达

和蛋白水平[24]. 姜黄素对结肠炎模型的治疗作

用机制可能牵涉PPAR-γ和配体的激活. 陈欧

等[25]、何双艳等[26]研究显示, 通过姜黄素干预

小鼠UC, 证实姜黄素对UC有治疗作用. 
本实验通过5%DSS溶液建立小鼠UC模

型, 姜黄素低、中、高剂量治疗组比模型组

小鼠的DAI评分、组织学评分低(P <0.05), 说
明姜黄素对UC模型有一定的治疗作用. 免疫

组织化学测各组小鼠结肠PPAR-γ、STAT3含
量: L、M、H组比B组PPAR-γ含量均高, 差
异有统计学意义(P <0.01), L、M、H组比B组

STAT3含量均低, 差异有统计学意义(P <0.01), 
说明姜黄素能提高溃疡性P PA R-γ含量 ,  而
降低STAT3含量. ELISA法测COX-2量: L、
M、H组较B组COX-2量降低, 差异有统计学

意义(P <0.01). 与C组相比, L、M组COX-2含
量比C组低, 差异有统计学意义(P <0.01), H
组评分与C组差异统计学无意义(P >0.05). 于
L组相比, M、H组含量低, 差异有统计学意

义(P <0.01). M组与H组相比, 差异有统计学

意义(P <0.01), 证实姜黄素能降低COX-2, 且
根据浓度的不同下调幅度不一. p-STAT3蛋
白及STAT3 mRNA含量: C组p-STAT3蛋白、

STAT3 mRNA比L组低、比H组高, 差异有

统计学意义(P <0.05). C组与M组差异无统计

学意义(P >0.5). M组比H组p-S TAT3蛋白、

S TAT3 m R N A表达高 ,  差异有统计学意义

(P <0.05). 提示姜黄素可能通过阻断STAT3信
号转导通路, 抑制炎症因子COX-2的释放, 提
高PPAR-γ的含量, 从而达到减轻炎症而治疗

UC的目的. 
大量的研究证明姜黄素具有治疗人类一

系列疾病的作用, 包括神经系统病变[27]、心脏

血管系统疾病[28]、呼吸道疾病代谢疾病[29]、

自身免疫性疾病、肿瘤等疾病, 以及具有预防

慢性炎症疾病的作用[30]. 因此, 姜黄素有待很

好地应用于临床. 

     

表 1 小鼠结肠DAI评分和组织学评分 (分)

分组 n    DAI评分

A组 10 0.40±0.24

B组   8 8.00±1.78b

C组   9 3.57±0.98bc

L组   8 6.17±1.17bc 

M组 10 4.88±0.99bc

H组 10 3.75±1.04bc

bP<0.01 vs  A组; cP<0.05 vs  B组. DAI: 疾病活动指数.
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600
500
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图 4 结肠组织STAT3表达情况. A: 目的基因STAT3 ; B: 

内参基因GAPDH. STAT: 信号转导与转录激活因子.
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388
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223
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600
500
400
300
200
100

A

B
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图 5 结肠组织p-STAT3蛋白的表达情况. A: 目的蛋白

p-STAT3(箭头所示为p-STAT3); B: GAPDH. STAT: 信号

转导与转录激活因子.

A
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■背景资料
肝癌是我国常见
的恶性肿瘤 ,  全
世界每年新增肝
癌 约 为 2 6 万 例 , 
而42.5%的肝癌
分布在中国 .  寻
找肝细胞癌的治
疗 和 诊 断 的 靶
点 就 成 为 研 究
的热点 ,  而甘露
糖受体(mannose 
receptor, MR)作
为识别受体可以
作为治疗的靶点.
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Abstract
AIM: To detect the expression of mannose 
receptor (MR) in hepatocellular carcinoma 
tissues and hepatocellular carcinoma cell lines, 
and to analyze the relationship between MR 
expression and the occurrence, development 
and malignancy of hepatocellular carcinoma. 

METHODS: Immunohistochemical method 
was used to detect the expression of MR in 
50 hepatocellular carcinoma tissues, matched 
tumor adjacent tissues and 10 normal liver 
tissues. Immunofluorescence and Western blot 
were used to assay the expression of MR in 
hepatocellular carcinoma cell lines and a normal 
liver cell line. 

RESULTS: By immunohistochemistry, it was 
found that MR expression was significantly 
higher in hepatocellular carcinoma tissues 
than in tumor adjacent tissues (86% vs 76%, P 
< 0.05) and normal liver tissues (86% vs 30%, 
P < 0.01). Immunofluorescence showed that 
MR was highly expressed in hepatocellular 
carcinoma cell lines BEL-7402 and HepG2, but 
lowly expressed in the human liver cell line 
HL-7702. Western blot analysis indicated that 
MR expression was significantly higher in 
BEL-7402 cells than in HepG2 cells (P < 0.01) 
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■研发前沿
M R作为一种模
式识别受体 ,  已
经证明在多种组
织中有表达 ,  但
在肝细胞癌中的
表达情况报道很
少 ,  本课题主要
检测M R在肝细
胞癌中表达与肝
细胞癌的发生、
发展及恶性程度
的关系.

and HL-7702 cells (P < 0.01). 

CONCLUSION: MR is highly expressed 
in hepatocellular carcinoma tissues and 
hepatocellular carcinoma cell lines, and the 
expression of MR is significantly associated with 
the occurrence, development and malignancy of 
hepatocellular carcinoma. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Mannose 
receptor; Hepatoma; HepG2; BEL-7402
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expression of mannose receptor in hepatocellular 
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摘要
目的: 观察甘露糖受体(mannose receptor, 
MR)在肝细胞癌组织/肝癌细胞系中的表达, 
探讨其与肝细胞癌发生、发展及恶性程度
的关系. 

方法: 应用免疫组织化学检测50例肝细胞癌
组织及癌旁组织、10例正常肝组织中MR的
表达, 免疫荧光法、Western blot法检测肝癌
细胞系、肝细胞系中MR的表达. 

结果: 免疫组织化学染色: 肝细胞癌组织中
M R的表达水平明显高于癌旁组织及正常
肝组织(86% vs  76%, 30%, P <0.05). 免疫荧
光: MR在肝癌细胞系BEL-7402、HepG2和
人肝细胞系HL-7702中均有表达. 在肝癌细
胞系BEL-7402、HepG2上有很强的MR表
达, 在肝细胞系HL-7702上MR的表达分布
明显较少. Western blot法: MR在肝癌细胞系
HepG2、BEL-7402和人肝细胞系HL-7702上
均有表达, 肝癌细胞BEL-7402中MR的表达
水平明显高于肝癌细胞HepG2(P <0.01)、肝
细胞HL-7702(P <0.01). 

结论: MR在肝细胞癌组织/肝癌细胞系中高
表达提示可能与肝细胞癌的发生、发展及
恶性程度密切相关. 

© 2016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: 本文使用免疫组织化学法、免疫荧

光法及Western blot法检测肝细胞癌组织/肝癌

细胞系中甘露糖受体(mannose receptor, MR)的
表达, 结果显示, MR在恶性程度高的组织和细

胞系中表达强度高. 提示MR的表达与肝细胞癌

的发生、发展有密切关系, 并且肝细胞癌的恶

性程度可能与MR的表达呈正相关. 

郭林娜, 高恒宇, 何苗, 刘丹. 甘露糖受体在肝细胞癌中的表

达及意义. 世界华人消化杂志  2016; 24(1): 37-43  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/37.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i1.37

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC) 是一

种恶性程度极高的消化系恶性肿瘤, 是全世界

癌症死亡的第3大原因[1]. 在世界上发病率不

断上升, 有60%的患者就诊时已是中晚期, 手
术治愈率极差, 5年生存率仅为0%-10%[2,3]. 因
此, 寻找组织特异性强的诊断指标、治疗靶点

成为目前肝癌研究的热点之一. 甘露糖受体

(mannose receptor, MR)作为一种模式识别受体

主要表达于巨噬细胞及树突细胞[4,5]等免疫细

胞表面, 也称CD206, 也可以用作巨噬细胞的

分型[6]. 学者们在阴道上皮细胞[7]、星形胶质

细胞[8]等细胞上也发现了MR的表达, 目前已证

明MR在胰腺癌细胞[9]、结肠癌[10]等多种肿瘤

细胞中都有表达, 本研究主要检测MR在HCC
组织/肝癌细胞系中的表达, 初步探讨其与肝癌

的发生、发展、恶性程度的关系, 为诊断及治

疗提供新的靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2003-01/2014-01在大庆油田总院

和齐齐哈尔医学院病理中心手术切除并病理

证明为HCC的存档蜡块标本53例, 其中男性36
例, 女性17例, 平均年龄51.41岁±7.37岁, 从中

选取50例蜡块切取癌组织、癌旁组织. 同时取

病理检查确认为正常的肝组织10例为对照组. 
CD206人抗兔单克隆抗体购自Proteintech公司; 
内参蛋白、二抗、浓缩型DAB试剂盒购自北

京中杉金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 SP法免疫组织化学染色: 由病理科技师

切片, 取4 µm厚的组织切片, 铺平, 常规脱蜡
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■相关报道
目 前 已 经 证 明
M R与胰腺癌、
膀胱癌等密切相
关 ,  而在肝癌中
的表达研究较少.

至水, 组织切片脱水之前于60 ℃的烤片机上

烘烤过夜. 第2天自烤片机中取出组织切片, 
梯度乙醇脱水, 取出组织切片放入P B S缓冲

液中, 洗3次, 每次5 min. 0.3%H2O2 37 ℃恒温

箱中孵育30 min, 以阻断内源性过氧化物酶. 
PBS冲洗5 min×3次, 0.01%柠檬酸盐缓冲液

抗原修复, 高压2 min, 自然冷却至室温. PBS
冲洗5 min×3次, 滴加一抗, 4 ℃过夜. PBS冲
洗5 min×3次, 滴加二抗, 室温孵育30 min. 
PBS冲洗5 min×3次, DAB显色, 苏木素复染, 
中性树胶封片, 光镜观察. PBS代替一抗作为

阴性对照. 
1.2.2 细胞培养: 取冻存在-80 ℃的肝癌细胞

系复苏培养, HepG2和BEL-7402在含10%胎

牛血清的DMEM培养基中培养, 人肝细胞系

HL-7702用含20%胎牛血清的1640培养基培养, 
且含100 U/mL的青霉素和100 µg/mL的链霉素, 
在37 ℃ 50 mL/L CO2饱和湿度的培养箱中培

养, 2 d换液1次, 3 d左右传代1次, 并取对数生

长期的细胞做以下实验. 
1.2.3 荧光免疫检测:  分别取对数生长期的

BEL-7402、HepG2和HL-7702 3种细胞制备成

细胞悬液, 调整细胞浓度为5×106/mL种植于

载玻片上, 在37 ℃ 50 mL/L CO2饱和湿度的培

养箱中培养48 h. 4%多聚甲醛固定, 用含5%胎

牛血清的PBS做细胞封闭, 滴加一抗室温下作

用2 h, PBS冲洗5 min×3次, 滴加异硫氰酸荧

光素结合的二抗, PBS冲洗5 min×3次, 95%甘

油封片, 荧光免疫显微镜下进行观察, 拍照. 
1.2.4 细胞裂解: 取对数生长期的肝癌细胞系

HepG2、BEL-7402和人肝细胞系HL-7702, 
PBS洗涤细胞2次, 0.25%的胰酶消化细胞, 收
集至1.5 mL的EP管内, 向EP管内加入100 µL细
胞裂解液(裂解液与蛋白酶抑制剂的混合物)冰
上裂解30 min, 4 ℃ 14000 g离心10 min, 取上

清分别装入1.5 mL的EP管内并做好体积、分

组情况等标记. 
1.2.5 蛋白定量: 将0.5 mg/mL蛋白标准品稀释

品按0、1、2、4、8、16 µL加入96孔板上, 样
品蛋白肝癌细胞系HepG2、BEL-7402和人肝

细胞系HL-7702按每孔2 µL加入96孔板内, 每
组设3个复孔, 各孔用0.9%生理盐水补足至20 
µL, 每孔加入BCA 200 µL, 混匀后, 室温孵育

2 h, 置于自动酶标仪中检测570 nm的吸光度

(A )值, 利用A值与浓度之间的关系, 绘制标准

曲线, 计算出样品的蛋白浓度, 加1×上样缓

冲液, 然后用细胞裂解液调整样品蛋白浓度

为1.8 µg/µL, 100 ℃加热5 min, 冷却后混匀, 
-20 ℃保存. 
1.2.6 Western blot检测: 按抗体分子量要求配置

8%的分离胶和5%的浓缩胶, 每孔18 µL蛋白样

品上样, 电泳电压为110 V, 时间为2 h, 转膜电

压设置为70 V, 时间为90 min, 5%脱脂奶粉封

闭1 h, 丽春红染色3 min, TBS冲膜5 min×3次, 
加一抗(1∶500)4 ℃过夜,  TBST洗膜5 min×3
次, 滴加二抗(1∶2000)室温孵育2 h, 进行ECL
发光, 显影,  定影, 图像灰度分析用Photoshop
软件. 
1.2.7 结果判断: 具体方法[11,12]为在显微镜下观

察切片, 随机选取5个不同的视野, 阳性结果呈

棕黄色颗粒, 分别记录每个视野的阳性细胞数

量, 计算其平均值: (1)阳性细胞数<10%或无阳

性细胞表达为0分; (2)阳性细胞数<25%或多

数阳性细胞显色较弱为1分; 强阳性细胞数占

25%-75%为2分; (3)强阳性细胞数>75%为3分. 
并对细胞着色情况评分, 细胞不着色为1分, 着
色浅棕色为2分, 着色深棕色为3分, 将切片着

色得分与阳性细胞数得分相乘得数定为阳性

系数, 0分为阴性(-), 1-4分为弱阳性(+), 4-9分
为强阳性(++). 

统计学处理 采用SPSS17.0进行统计学分

析, 对两组间均数比较采用t检验、计数资料用

SNK-q检验. P <0.05为差异显著有统计学意义. 

2  结果

2.1 MR在3种组织中的表达 免疫组织化学检

测结果显示, 43例HCC组织、38例癌旁组织

及3例肝组织中检测到MR的表达, 表现为位

于细胞胞质内或胞内的棕黄色颗粒(图1). 3例
正常肝组织中, 见少量的MR阳性表达. MR在
3种组织中的阳性表达率分别为86%、76%、

30%(表1), 3组之间进行分析有统计学意义

(P <0.05). 
2.2 MR在肝癌细胞系上的表达 免疫荧光染

色法检测结果显示: 甘露糖受体染色阳性的

结果为黄绿色 ,  根据图2可以看到甘露糖受

体在肝癌细胞系BEL-7402、HepG2和人肝

细胞系H L-7702中均有表达. 但在肝癌细胞

系BEL-7402、HepG2上可见有非常典型的

很强的甘露糖受体分布表达, 而在肝细胞系

郭林娜, 等. 甘露糖受体在肝细胞癌中的表达及意义
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■创新盘点
M R作为多糖识
别受体在肝癌上
丰富的表达 ,  可
成为治疗和诊断
的靶点.

HL-7702上甘露糖受体的表达分布明显较低. 
2.3 Western blot检测MR在3种细胞系中的表

达情况 通过Western blot检测甘露糖受体在

肝癌细胞系HepG2、BEL-7402和人肝细胞系

H L-7702上均有表达, 在各个细胞系的相对

表达量由高向低为肝癌细胞系B E L-7402、
HepG2及人肝细胞系HL-7702; 甘露糖受体在

HepG2、BEL-7402两个肝癌细胞系上的表达

均较正常肝细胞系HL-7702上的表达高, 而甘

露糖受体在HepG2、BEL-7402两个肝癌细胞

系上的表达情况进行比较, 得出MR在肝癌细

胞系BEL-7402中的相对表达量高于在肝癌细

胞系HepG2上的表达(图3). 

3  讨论

HCC是一种多基因多途径致病、病情隐匿、

恶性程度极高、发展速度快、生存率低、发

现晚的疾病, 发现为多中晚期[13]. 从肝癌的治

疗角度来看, 手术切除率不到20%[14], 或经肝

动脉栓塞化疗, 局部消融和放疗等, 但总体疗

效差[15]. 而且以化疗药物为主的治疗, 其白细

胞下降、恶心呕吐等全身反应特别明显, 治疗

效果亦不佳, 所以寻找肝癌诊断和治疗的新靶

点已经成为了肝癌诊治研究的热点之一, 本研

究对MR在HCC中的表达情况进行分析, 为肝

癌靶向药物的研究提供依据, 进而增加药物的

组织特异性, 减少药物的全身反应.
M R为Ⅰ型跨膜蛋白受体 ,  是一大小为

175 kDa的跨膜糖蛋白, MR是20世纪70年代

作为M R家族成员之一第一个被发现 ,  其被

称为糖识别受体可通过胞外区识别和结合特

定的糖类分子, 在不同的多糖分子中以甘露

糖、岩藻糖与甘露糖受体结合能力最强, 其
次为葡萄糖、N -乙酰葡萄胺, 半乳糖则不能

A

B

C C

B

A

图 1 MR在各组织中的表达(×100). A: 肝癌组织; B: 癌旁

组织; C: 正常肝组织. 箭头为MR阳性区. MR: 甘露糖受体.

图 2 MR在肝癌细胞系上的表达(×400). A: HL-7702; B: 

HepG2; C: BEL-7402. MR: 甘露糖受体.
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■应用要点
通过多种方法检
测M R在肝细胞
癌中的表达 ,  可
以作为肝细胞癌
病理诊断的依据.

与之结合[5,16]. MR作为糖识别受体被广泛应

用, 利用多糖与甘露糖受体结合及巨噬细胞

表达甘露糖受体这一特性. 田维毅等[17]建立

了筛选中药复方的巨噬细胞甘露糖受体模型, 
用于筛选四物汤等6个复方多糖中的MR结合

成分, 确定了四君子汤、六味地黄汤和玉屏

风散等3种复方多糖可能通过与MR结合发挥

药理活性. 帅小雪等[18]证明灵芝多糖可以通

过甘露糖受体影响巨噬细胞的免疫调节作用. 
江泽波等 [19]亦证明猪苓多糖通过MR对巨噬

细胞的免疫作用起到双向调节作用. 本实验

证实肝癌细胞上也有MR的表达, 所以, 我们

可以推测, 多糖类药亦可以通过与M R结合, 
对肝癌细胞起到相应的作用. 另外, 关于MR
更多的是免疫方面的研究, 研究[20-23]证明MR

在病原体感染、识别、吞噬及清除等过程中

发挥着十分的重要作用. 根据此方面研究结

果, 我们也可以认为M R在肝癌组织上表达, 
通过免疫调节方面起到抗肿瘤的作用. 汪炳

瑞等 [9]利用铜绿假单胞菌的多糖菌毛可以特

异性识别甘露糖受体的特性, 对铜绿假单胞

菌对胰腺癌细胞的抑制效应及分子机制进行

研究, 证明该药可通过MR这一靶点促进胰腺

癌细胞SW1990、PANC-1凋亡. 有研究证明

MR与纤维化疾病也存在相关性, López-Guisa
等 [24]指出M R2存在能减轻肾纤维化的程度, 
肝纤维化过程中M R的表达呈逐渐上升的趋

势[25,26], Gai等[27]也发现在HCC上有MRC2表
达, 在肝癌的靶向治疗的研究中也多次把甘露

糖受体作为研究对象提出[26]. Movahedi等[28]

发现在缺氧时, 肿瘤区前血管TAM的MR高表

达, 选择MR靶向沉默的TAM既可以抑制肿瘤

的生长. Keler等[29]研究利用MR靶向疫苗治疗

肿瘤. 还有研究[30,31]证明MR与肿瘤的淋巴管

转移相关. 有文献报道[9,32], PA-MSHA通过识

别MR, 抑制肿瘤细胞上受体EGFR的活化, 继
而抑制肿瘤细胞增殖并诱导其凋亡. 因此, 如
果可以证实HCC上有丰富的甘露糖受体表达, 
并随着肝癌的恶性程度提高表达量也进一步

提高, 那么我们就可以把M R作为H C C的治

疗靶点提出, 基于此目的本研究主要检查MR
在肝癌组织及细胞中的表达 ,  证明M R表达

与肝癌的发生、发展及恶性程度的关系, 为
肝癌诊断和治疗提供新的靶点. 本研究利用

免疫组织化学方法观察了甘露糖受体在HCC
中的表达情况, 其在肝癌组织中的表达水平

高于其在癌旁组织中的表达, 癌旁组织内的

表达水平高于正常肝组织, 三者统计学分析

有明显差异, 证明其可能与HCC的发生、发

展及恶性程度有关. 另外, MR在肝癌中高表

表 1 免疫组织化学检测MR在3种组织中的表达

     

组织类型 n
MR

百分率(%) P 值
- + ++

肝癌组织 50   7 12 31 86 <0.05

癌旁组织 50 12 23 15 76   <0.05ac

正常肝组织 10   7   2   1 30  <0.01d

aP<0.05 vs  正常肝组织; cP<0.05, dP<0.01 vs 肝癌组织. MR: 甘露糖受体.

1                  2                  3

MR

β-actin

灰
度

比
值

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

b

b

1                     2                     3

A

B

图 3 MR在肝癌细胞系上的表达. A: Western blot检测结果; 

B: 各细胞系与β-actin灰度比值. 1: BEL-7402; 2: HepG2; 3: 

HL-7702. bP<0.01 vs  BEL-7402. MR: 甘露糖受体.
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达使其成为肝癌治疗靶点筛选的潜在指标 . 
Western blot检测、免疫荧光染色法检测肝癌

细胞系HepG2、BEL-7402上MR的表达情况

明显高于人肝细胞系HL-7702, 且在恶性程度

较高. 肝癌细胞系BEL-7402内的表达水平高

于肝癌细胞系HepG2的表达, 为筛选甘露糖

受体敏感型药提供了实验室支持. 根据此项

研究结果我们可以推测: 甘露糖受体的表达

与HCC的发生、发展有密切关系, 并且HCC
的恶性程度可能与甘露糖受体的表达呈正相

关的.
总之, MR在肝癌组织内部有较高的表达, 

而在癌旁组织表达较低, 正常肝组织中表达最

低, 因此, 推测其可能与肝癌的发生、发展有

关, 可以发展成为HCC治疗和诊断的新靶点. 
下一步我们将进行分子生物学及基因干扰等

方面的实验, 进一步证实MR与肝癌发生发展

的关系. 为肝癌的诊断筛选出新的标志物、为

肝癌的治疗提供新靶点, 为临床诊断治疗奠定

理论基础.
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■背景资料
大肠癌是全球发
病 率 最 高 的 恶
性肿瘤之一 ,  目
前有报道 ,  链球
菌、幽门螺旋杆
菌 、 人 乳 头 状
瘤 病 毒 、 E B 病
毒 及 人 类 巨 细
胞 病 毒 ( h u m a n 
cytomegalovirus, 
H C M V ) 等 病 原
体感染可能与结
肠癌相关 .  但目
前 H C M V 与 结
肠癌关系的研究
尚有争议 .  采用
可靠的方法验证
HCMV与结肠癌
的关系对于进一
步明确大肠癌发
生机制具有重要
意义.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical relevance 
between human cytomegalovirus (HCMV) 
infection and colorectal cancer.

METHODS: The specific immunoglobulin 
G (IgG) and IgM antibodies against HCMV 
in sera of colorectal cancer patients (n = 60), 
patients with colorectal polyps (n = 60) and 
health controls (n = 60) were detected by 
chemiluminescence immunoassay. HCMV 
infection in colorectal cancer tissues and 
corresponding adjacent normal samples were 
determined through the detection of UL138 
gene by nested PCR and in situ hybridization. 
The relationships between HCMV infection 
and clinical features of colorectal cancer were 
analyzed. 

RESULTS: The positive rates of HCMV-IgG in 
the colorectal cancer group, colorectal polyps 
group and healthy control group were 95.0% 
(57/60), 98.3% (59/60), and 96.7% (58/60), 
respectively; the positive rates of HCMV-
IgM were 5.0% (3/60), 1.7% (1/60) and 1.7% 
(1/60), respectively. There were no statistically 
significant differences in the positive rates 
of HCMV-IgG and HCMV-IgM among the 
three groups. However, there was a significant 
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■研发前沿
病原体感染作为
肿瘤的诱因或参
与肿瘤的进展是
目前研究的重点
之一 .  HCMV在
恶性肿瘤发生及
进展中的作用是
目前研究的热点. 
但HCMV与结肠
癌关系的研究尚
有些矛盾的结果, 
亟需采用可靠而
灵敏的方法验证
两者之间的关系.

difference between colorectal cancer tissues 
and corresponding normal tissues in HCMV-
UL138 detection. The positive rates of HCMV-
UL138 were 65.6% (19/32) and 62.5% (20/32) 
in colorectal cancer tissues samples, and 12.5% 
(4/32) and 9.4% (3/32) in corresponding normal 
tissues as revealed by nested PCR detection 
and in situ hybridization, respectively. HCMV 
infection had no significant association with 
age, gender, location of mass, tumor size, 
histological differentiation, metastasis or Dukes 
stage.

CONCLUSION: HCMV infection is associated 
with colorectal cancer. Compared with 
corresponding normal epi thel ium, the 
neoplastic epithelium may be preferentially 
infected by the HCMV. This research suggests 
that HCMV infection may play a role in the 
occurrence and development of colorectal 
cancer.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨大肠癌患者人巨细胞病毒(human 
cytomegalovirus, HCMV)感染情况及其临床
相关性. 

方法: 采用化学发光(CLIA)法对大肠癌组
(n  = 60)、大肠息肉组(n  = 60)及健康对照
组(n  = 60)的外周血清进行HCMV免疫球蛋
白G(immunoglobulin G, IgG)、IgM抗体检
测; 巢式PCR技术结合原位杂交方法检测
32例大肠癌组织及癌旁正常肠黏膜组织中
HCMV-UL138 基因表达; 用Fisher确切概率
法比较两组间阳性率, 均数比较采用t 检验
或单因素方差分析. P <0.05为差异有统计学
意义.  

结果:  大肠癌组、大肠息肉组、健康对
照 组 血 清 H C M V- I g G 阳 性 率 为 分 别 为

95.0%(57/60)、98.3%(59/60)、96.7%(58/60); 
血清HCMV-IgM阳性率分别为5.0%(3/60)、
1.7%(1/60)、1.7%(1/60), 3组血清HCMV-
IgG、IgM差异无统计学意义(P >0.05). 32例
大肠癌组织巢式PCR检测HCMV-UL138阳
性率为65.6%(19/32), 相应癌旁正常肠黏膜
组织中为12.5%(4/32), 原位杂交法检测癌组
织HCMV-UL138阳性率为62.5%(20/32), 癌
旁正常肠黏膜组织中为9.4%(3/32), 大肠癌
组织HCMV阳性检出率较癌旁正常组织显
著升高(P <0.01). 未发现HCMV感染与大肠
癌患者的年龄、性别、肿块位置、肿块大
小、组织病理分化类型、转移及Dukes分期
有显著性关联. 

结论: 大肠癌组织中存在H C M V感染, 且
HCMV相较于癌旁正常组织更倾向感染癌
灶, 提示HCMV感染可能参与大肠癌的发生
发展过程. 

© 2016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 :  目 前 人 类 巨 细 胞 病 毒 ( h u m a n 
cytomegalovirus, HCMV)与大肠癌的关系的

研究尚有争议 .  以U L138 为检测靶基因研究

HCMV在大肠癌组织的表达情况尚未报道, 本
研究使用新鲜标本采用巢式PCR结合原位杂交

方法进一步验证 HCMV感染与大肠癌的关系.

叶梦思, 何云, 杨守醒, 林豪, 薛战雄, 蔡振寨. 人巨细胞病

毒感染与大肠癌临床相关性. 世界华人消化杂志  2016; 

24(1): 44-50  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
24/44.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i1.44

0  引言

随着人乳头瘤病毒疫苗预防宫颈癌的成功 , 
感染作为肿瘤的诱因引起了研究者的极大关

注, 并成为目前肿瘤病因和发生机制研究的

热点. 目前有报道, 链球菌、幽门螺旋杆菌、

人乳头状瘤病毒、EB病毒及人类巨细胞病毒

(human cytomegalovirus, HCMV)等病原体感

染可能与癌相关[1]. 但目前HCMV与大肠癌关

系的研究尚有争议. 本研究采用巢式PCR结

合原位杂交的方法进一步验证HCMV与大肠

癌的相关性. 
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1  材料和方法

1 . 1  材 料  6 0例经肠镜及组织病理学检查

确诊的大肠癌患者 (大肠癌组 )血清采自

2013-12/2015-02温州医科大学附属第二医院住

院患者, 其中男36例, 女24例, 年龄34-79岁, 平
均61.16岁±9.42岁; 60例经肠镜及组织病理学

检查确诊的大肠息肉(大肠息肉组)患者血清采

自同期, 其中男40例, 女20例, 年龄38-76岁, 平
均63.22岁±8.63岁; 并在同时期温州医科大学

附属第二医院健康体检中心收集60例(男33例, 
女27例, 年龄30-78岁, 平均60.12岁±9.22岁)年
龄性别相匹配的健康人群(健康对照组)血清. 
所有血清标本于-20 ℃保存备用. 组织标本来

自于同期在温州医科大学附属第二医院行手

术治疗的大肠癌患者32例, 男20例, 女12例, 年
龄34-78岁, 平均59.8岁±9.53岁. 每例标本留取

肿瘤以及相应的癌旁正常肠黏膜组织(距肿瘤

组织5 cm以上), 标本于离体后30 min内保存在

液氮中备用. 所有患者术前均未行放、化疗等

治疗. 
1.2 方法

1.2.1 血清HCMV免疫球蛋白G、免疫球蛋白

M抗体检测: 采用德国罗氏公司Cobas 8000
分析系统及配套试剂盒用化学发光法进行

血清HCMV免疫球蛋白G(immunoglobulin G, 
IgG)、IgM抗体检测, 操作步骤严格参照试剂

盒说明书, 空白对照、阴性对照及阳性对照均

来自试剂盒. 
1.2.2 大肠癌组织DNA提取: 标本DNA提取步

骤参照组织基因组DNA提取试剂盒说明书(天
根生化科技有限公司). 所有提取的组织DNA
经分光光度计测浓度后保存于-20 ℃备用. 
1.2.3 巢式PCR检测的大肠癌组织HCMV表

达 :  根据我们实验室先前报道 [2]的引物 ,  由
上海生工生物工程有限公司合成, 将提取的

组织DNA进行巢式PCR鉴定. 第一轮PCR反

应体系为: DNA模板1.0 μL, Kod-plus酶0.5 
μL(日本Toyobo公司), 10×buffer 2.5 μL, 2.5 
mmol/L dNTPs 2.5 μL, 25 mmol/L MgSO4 1.0 
μL, 20 μmol/L外引物各1.0 μL, ddH2O 15.5 
μL. 反应条件为: 94 ℃预变性5 min; 94 ℃变

性15 s, 57 ℃退火30 s, 68 ℃延伸15 s, 共35个
循环; 最后68 ℃延伸5 min. 第二轮PCR反应

体系为: 第一轮PCR产物1.0 μL, Kod-plus 0.5 

μL, 10×buffer 2.5 μL, 2.5 mmol/L dNTP 2.5 
μL, 25 mmol/L MgSO4 1.0 μL, 20 μmol/L内引

物各1.0 μL, ddH2O 15.5 μL, 反应条件同第一

轮PCR条件. 
1.2.4 原位杂交法检测大肠癌组织HCMV表

达: 标本经脱蜡和脱水后 ,  采用新鲜配制的

0.5%H2O2在室温下处理30 m i n(灭活内源

性过氧化物酶); 3%柠檬酸新鲜配制蛋白酶

(0.01 g/L)于37 ℃孵育10 min(消化标本DNA
结合蛋白); 滴加20 μL不含探针的预杂交液

于42 ℃预杂交4 h; 加入含探针(1 ng/L)的杂

交液于42 ℃湿盒内杂交12 h; 0.1×标准柠檬

酸盐(SSC)42 ℃漂洗, 加SA-Bio-AP于37 ℃
孵育10 m i n(试剂盒购自武汉博士德生物工

程有限公司); 后加N B T/B C I P[天根生化科

技(北京)有限公司], 避光显色2-4 h. 以不含

探针的标本作阴性对照 .  基因探针序列为 : 
5'-ATCGTGGCCATTCTCTGCTATCTG-3', 由华

大基因公司经过5'端地高辛(DIG)修饰合成.
统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进

行统计学处理. 2组之间阳性率比较采用Fisher
确切概率法, 均数比较采用t检验或方差分析. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大肠癌、大肠息肉及正常对照标本HCMV-
I g G、I g M抗体检测结果  大肠癌组与大肠

息肉组及健康对照组血清HCMV-IgG、IgM
特异性抗体阳性率比较差异无统计学意义

(P >0.05)(表1). 
2.2 大肠癌组织及癌旁正常组织UL-138巢式

PCR表达分析 本实验通过巢式PCR检测32例大

肠癌组织及配对癌旁正常组织HCMV感染结

果如图1. 在大肠癌组织中HCMV-UL138阳性率

为59.4%(19/32), 而在相应癌旁正常黏膜组织中

HCMV-UL138阳性率为12.5%(4/32), 2组比较差

异有统计学意义(χ2 = 13.3, P<0.01). 
2.3 大肠癌组织及癌旁正常组织U L-138原

位杂交结果分析 检测32例大肠癌组织及配

对癌旁正常组织H C M V感染情况结果如图

2, 3. 在大肠癌组织中HCMV-UL138阳性率为

62.5%(20/32), 在相应癌旁正常肠黏膜组织中

为9.4%(3/32), 大肠癌组织HCMV-UL138阳性

检出率较癌旁正常组织显著升高(χ 2 = 17.4, 
P <0.01). 

■创新盘点
以U L 1 3 8 为 检
测 靶 基 因 研 究
H C M V 在 大 肠
癌组织的表达情
况尚未报道 ,  本
研究使用新鲜标
本采用巢式PCR
结合原位杂交方
法 进 一 步 验 证
HCMV在大肠癌
及癌旁正常组织
的表达情况.
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2.4 大肠癌组织及癌旁正常组织HCMV感染与

临床病理特征的关系 进一步分析大肠癌组织

UL138巢式PCR表达结果与临床病理特征的

关系发现, 大肠癌组织HCMV感染与年龄、性

别、肿块位置、肿块大小、组织病理分化类

型、转移及Dukes分期等大肠癌患者的临床病

理特征无明显相关性(P>0.05)(表2). 

3  讨论

大肠癌是全球发病率最高的恶性肿瘤之一, 全
球每年609000例患者死于大肠癌 [2], 其中约

22%病例在我国, 是严重威胁我国国民生命健

康的重要疾病[3,4]. 近年来, 肿瘤病因和发病机

制方面的研究不断深入, 但是结直肠癌发生发

展的病因及机制迄今仍未完全阐明. 近年来研

究显示, HCMV感染与多种恶性肿瘤发生发

展有关[5,6], 如神经胶质细胞瘤[7], 急性淋巴细

胞白血病[8,9], 乳腺癌[10,11], 泌尿系统肿瘤[12]等. 
Scheurer等[7]对不同组织类型的神经胶质瘤进

行了HCMV检测, 发现恶性胶质瘤相对于间

变性胶质瘤、低级别胶质瘤有着更高的感染

率. 国内学者施浩强等[12]研究发现HCMV活动

性感染与尿路上皮细胞癌的病理分化类型有

关. 1978年Lancet杂志首先报道结肠癌组织中

HCMV DNA阳性率明显高于癌旁正常组织, 因
而提出HCMV感染与结肠癌相关[13], 随后许多

学者从分子和病毒学角度再度证实在结肠癌

组织中存在HCMV抗原及核酸成分[14-19]. 但数

十年来, HCMV感染与结肠癌是否相关一直存

在争议, 有些研究[20-26]发现结肠癌组织HCMV 
DNA阳性率很低或检测不出. Turnage等[26]将

56例石蜡固定的结肠癌标本分为4组, 分别为

腺瘤组、高分化腺癌组、中分化腺癌组、低

分化腺癌组, 对标本进行巢式PCR定量检测组

织HCMV-UL55基因. 结果表明仅11%(6/56)为

阳性, 其中5%(1/20)为腺瘤组, 21%(5/24)为中

分化腺癌组, 而低分化腺癌和高分化腺癌组无

阳性表达, 因此提出HCMV感染与结肠癌无

关. 而Tafvizi等[27]收集了50例结肠癌和相应的

癌旁组织进行巢式PCR检测, 结果表明癌组织

HCMV-DNA阳性率为30%(15/50), 癌旁组织阳

性率为10%(5/50). 肿瘤组与非肿瘤组HCMV
表达差异有统计学意义, 以上结果说明HCMV
感染在结肠癌的发生和进展中可能起重要的

作用. 国内学者侯治富等[28]对新鲜的80例大肠

癌标本进行了HCMV-DNA检测, 阳性率高达

50%, 但HCMV阳性在不同分化阶段的癌组织

中并无差异. 
HCMV感染与大肠癌关系存在争议的原

因可能与以下因素有关: HCMV基因的保守

性不同, 不同地域不同种族间可能感染不同的

HCMV病毒株, HCMV潜伏感染与增殖感染所

表达的基因存在差异, 若选择增殖感染相关的

基因作为靶基因检测, 就可能会得出HCMV-
DNA阳性率低的情况, 另外未采用新鲜标本以

及检测方法对结果影响也很大[27,29-31]. 本研究

■应用要点
研究HCMV与大
肠癌的关系 ,  为
将来进一步研究
HCMV在大肠癌
发生及发展中的
作 用 提 供 证 据 , 
可为大肠癌的综
合防治提供新的
思路和策略.

     

表  1  大 肠 癌 组 、 大 肠 息 肉 组 及 健 康 对 照 组 血 清
HCMV-IgG、IgM阳性 (n  = 60, IU/mL)

分组 血清IgG P 值 血清IgM P 值

大肠癌组 57 3

大肠息肉组 59 0.61 1 0.61

健康对照组 58 1.00 1 0.61

HCMV: 人类巨细胞病毒; IgG: 免疫球蛋白G; IgM:免疫球蛋白M.

     

表 2 巢式PCR检测大肠癌标本UL138表达与临床病理
特征的相关性分析

病理特征
UL138

P 值
阳性 阴性

年龄(岁) 0.85

  ≥60 12 6

  <60   8 6

性别 1.00

  男 13 7

  女   7 5

肿瘤位置 0.93

  结肠 10 7

  直肠 10 5

肿块大小(cm) 0.64

  ≥5 13 6

  <5   7 6

病理分化类型 0.45

  高分化   6 6

  中低分化 14 6

是否转移 0.85

  是 12 6

  否   8 6

Dukes分期 0.85

  A-B   8 6

  C-D 12 6
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采用新鲜标本、选择HCMV基因组中相对保

守的、与潜伏感染相关的、在病毒的生长、

增殖过程发挥重要作用的UL138基因作为检

测基因. 并采用灵敏度及特异性均较高的巢

式PCR技术结合原位杂交方法, 进一步明确

HCMV感染与大肠癌的关系. 
本研究检测大肠癌组、大肠息肉组及健

康对照组各60例血清中的HCMV-IgG、IgM抗

体, 未发现大肠癌组与大肠息肉组及健康对照

组间差异有统计学意义. 故血清学检测HCMV-
IgG、IgM抗体尚不能说明大肠癌与HCMV之

间的关联. 国内学者汤智勇等[32]比较了107例
结肠癌患者与94例对照的血清HCMV-IgG及

IgM水平, 发现两组IgG无明显差异, 与本文结

论相符. 
尽管H C M V抗体血清学检测未能提示

HCMV与结肠癌之间存在相关关系, 但巢式

P C R检测32例大肠癌组织结果提示H C M V-

UL138阳性率在癌组织为65.6%(19/32), 在相

应癌旁正常肠黏膜组织中为12.5%(4/32); 原位

杂交方法检测32例大肠癌患者HCMV-UL138
阳性率为62.5%(20/32), 相应癌旁正常肠黏膜

组织中为9.4%(3/32), 两种检测方法均证实大

肠癌组织HCMV阳性检出率较癌旁正常组织

显著升高(P <0.01). 说明大肠癌上皮细胞中存

在HCMV感染, 且相对于正常肠黏膜, HCMV
更倾向感染癌组织, 提示大肠癌可能与HCMV
感染相关. 

此外, 我们还对HCMV-UL138基因表达情

■名词解释
巢式PCR: 是一
种变异的聚合酶
链反应 ,  使用两
对PCR引物扩增
完整的片段 .  巢
式PCR的好处在
于 ,  如果第一次
扩增产生了错误
片段 ,  则第二次
能在错误片段上
进行引物配对并
扩增的概率极低. 
因此 ,  巢式PCR
的扩增非常特异.
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图 2 原位杂交结果显示大肠癌组织HCMV-UL138阳性
率明显高于癌旁正常组织. bP <0.01 vs  癌旁组织. HCMV: 

人类巨细胞病毒.

图 3 HCMV-UL138 mRNA在大肠癌组织及癌旁正常组织
表达结果(×200). A: 癌旁正常组织阴性表达; B: 大肠癌组

织阳性表达. HCMV: 人类巨细胞病毒.
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C

图 1 HCMV-UL 138mRNA在大肠癌组织及癌旁正常组织表
达. A: 巢式PCR结果检测大肠癌组织HCMV-UL138阳性率; 

B: HCMV-UL138 mRNA在大肠癌组织表达巢式PCR电泳

图, 1-16: 表示16例大肠癌组织; C: HCMV-UL138 mRNA

在癌旁正常组织表达巢式PCR电泳图, 1-16: 16例癌旁正常

组织. bP<0.01 vs  癌旁组织. HCMV: 人类巨细胞病毒. 

M  1   2   3   4   5   6   7   8   9  10  11 12 13 14 15 16
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况与患者的临床病理特征进行分析比较. 虽在

HCMV-UL138与大肠癌发生发展的相关性分

析中未发现HCMV感染与大肠癌的年龄、性

别、肿块位置、肿块大小、组织病理分化类

型、转移及Dukes分期有显著性关联, 但仍可

发现HCMV在分化低、肿瘤体积较大的病灶

中有更高感染率的倾向, 需在后续实验中扩大

样本量、进行多中心的实验研究. 
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■背景资料
食管癌是目前人
类最常见的恶性
肿瘤之一 ,  我国
食管癌的发病人
数及死亡人数可
占到全世界的一
半以上 .  对于癌
症 ,  提倡“早发
现、早诊断、早
治疗” ,  因此对
于早期食管癌及
癌前病变的诊断
极为重要 ,  而内
镜检查已作为早
期食管癌诊断的
首选 .  我国对于
早期食管癌的检
出率仍处于较低
水平 ,  较世界先
进水平 (日本 )相
差较远.
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Abstract
Esophageal carcinoma is one of the common 

malignant tumors in the world and China has 
the highest incidence and mortality rates. With 
the development of endoscopic techniques, the 
diagnosis rate of early esophageal carcinoma 
is greatly improved in recent years, and 
endoscopic techniques have been accepted 
as the first choice for diagnosis of early 
esophageal carcinoma. This paper reviews 
endoscopic diagnosis methods, including 
chromoendoscopy, narrow-band imaging, 
endoscopic ultrasonography, magnification 
endoscopy, fluorescence endoscopy, confocal 
laser endomicroscopy, Fujinon intelligent 
chromoendoscopy, I-Scan, endocytoscopy, 
opt i ca l coherence tomography , three -
dimensional endoscopic imaging, endoscopic 
capsule endoscopy, and elastic scattering 
spectroscopy. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
食管癌是世界最常见的恶性肿瘤之一, 中国
为食管癌发病率及病死率最高的国家. 近
年来, 随着内镜技术的发展, 早期食管癌的
诊断率大大提高, 内窥镜已作为早期食管癌
诊断的首选检查. 现综述内镜诊断方法, 包
括色素内镜、窄带成像技术、超声内镜、
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■研发前沿
现早期食管癌的
诊断及检出率仍
较低 ,  所以不断
有新的内镜系统
研发出来用于提
高其检出率及诊
敏感性、准确性, 
从染料染色到光
学染色 ,  从取活
检 到 “ 光 学 活
检” ,  多样的内
镜诊断技术使得
早期食管癌及癌
前病变的诊断率
显著提高.

放大内镜、荧光内镜、共聚焦内镜、智能
电子分光比色内镜系统、I-Scan技术、细
胞内镜、光学相干层析技术、三维内镜成
像、食管胶囊内镜、弹性散射光谱与拉曼
光谱法. 

© 2016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: 食管癌是目前人类最常见的恶性肿

瘤之一, 我国食管癌的发病率较高. 目前食管癌

的诊断首选内镜, 应用于诊断早期食管癌的内

镜包括色素内镜、窄带成像技术、超声内镜、

放大内镜、荧光内镜等等.

陈鹭, 黄晓俊, 孙洋. 早期食管癌的内镜诊断进展. 世界
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0  引言

食管癌是目前人类最常见的恶性肿瘤之一 , 
占食管肿瘤的90%以上, 而据2008年世界卫

生组织恶性肿瘤流行病学调查显示, 我国食

管癌的发病人数及死亡人数可占到全世界的

一半以上[1], 2011年肿瘤登记年报调查显示食

管癌分别居于恶性肿瘤发病第6位、死因第4
位[2], 对我国人民的生命及健康造成了极大的

危害. 据报道, 早期食管癌手术切除后5年生

存率达90%, 而中晚期患者手术后生存率仅有

6%-15%[3]. 食管癌可以在较长时间内保持相

对稳定的早癌状态[4,5], 癌前病变较癌症的发

病年龄早10年, 因此开展食管癌的早期诊断

早期治疗是目前提高食管癌治疗效果的有效

途径. 
食管早癌是指重度不典型增生及病变局

限于黏膜层以内, 不伴有淋巴结转移及远处转

移, 包括原位癌、黏膜内癌和黏膜下癌. 从病

理学分型, 食管癌可分为鳞癌和腺癌, 我国以

鳞癌为主, 而西方国家则以腺癌为主. 早期食

管癌常无典型的临床表现, 仅表现为胸骨后不

适, 烧灼感、针刺样或牵拉样痛, 进食通过缓

慢并有滞留的感觉或轻度哽噎感, 但也有相当

一部分患者无任何临床表现, 故临床早期诊断

食管癌非常困难[6]. 而出现进行性吞咽困难等

典型症状就诊时, 肿瘤多发展为进展期食管癌, 

治疗和预后均非常差, 故针对食管癌的早期诊

断就显得尤为重要. 目前, 内镜检查已作为早

期食管癌诊断的首选. 

1  早期食管癌的内镜诊断

早期食管癌在内镜下的表现主要有: (1)黏膜色

泽变化: 黏膜可出现红区和白区, 红区是边界

较清晰的红色区域, 多表现为黏膜略微粗糙, 
白区表现为边界清晰、稍隆起的斑块状病灶, 
无光泽[7-9]; (2)黏膜和血管变化: 病变局部黏膜

出现增厚, 不再呈现为半透明状, 导致黏膜下

血管模糊, 不能透见[7], 黏膜下出现血管网紊乱

或血管阻断[10]; (3)形态学变化: 食管黏膜可出

现糜烂、斑块、粗糙、结节等改变. 以上三种

表现为食管早癌的诊断提供了诊断依据. 随着

内镜技术的发展, 在普通内镜的基础上, 现已

有多种内镜新技术应用于临床, 大大提高了食

管早癌的诊断. 
1.1 色素内镜 色素内镜是指通过喷洒、注射、

口服等方法将色素等染料导入需要需要观察

的黏膜上, 通过观察正常黏膜于病变区域黏膜

差别, 对病变区域行活检, 可显著提高食管早

癌的检出率. 由日本学者Yamakawa创立[11], 已
普遍应用于临床, 认为是诊断消化道食管黏膜

病变的金标准[12,13]. 包括碘染色、甲苯胺蓝染

色、亚甲基蓝染色等. 
1.1.1 碘染色: 正常的食管鳞状细胞内含有大

量的糖原 ,  遇碘后可呈棕褐色 ,  而食管癌细

胞或不典型增生细胞内糖原减少或消失, 遇
碘后表现为淡染或不染, 最常用的碘染色剂

为卢戈氏液. Mor i等[14]根据病变边缘是否清

楚、病变范围大小、病变着色深浅、病变部

位隆起程度及食管黏膜的改变, 将早期食管

癌分为四个级别: Ⅰ级, 棕褐色, 为正常食管上

皮; Ⅱ级, 浅褐色, 食管呈炎性改变; Ⅲ级, 淡
染色, 显示轻度不典型增生; Ⅳ级, 不染色, 显
示癌浸润、癌灶或重度不典型增生. 食管炎性

改变或上皮角化亦可在内镜下表现为不染或

淡染, 故发现病灶后取病理活检是必要的[15], 
病理学诊断仍是诊断食管癌的金标准. 该方法

染色快, 有较高的准确率等优势, 是目前早期

食管癌的主要诊断方法[10], 但碘过敏或甲状腺

功能亢进者禁用[16]. 
1.1.2 甲苯胺蓝染色: 甲苯胺蓝是一种嗜酸性染

料, 主要用于对于细胞核内物质染色, 而恶性
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■相关报道
因为全世界有一
半以上的食管鳞
状细胞癌来源于
我国 ,  故对于鳞
癌的诊断 ,  国内
有 大 量 的 报 道 , 
现普遍认为对于
食管鳞癌的筛查, 
国内优先选择碘
染色的色素内镜, 
而人均收入较高
的 国 家 ( 西 方 国
家 ) 则 优 先 选 择
NBI+放大. 近年
来 ,  食管腺癌的
发病率大幅度上
升 ,  而使人们对
Barrett’s食管和
食管腺癌的关注
度也相应提高.

细胞增殖活跃, 细胞内遗传物质增多, 可被染

色呈蓝色. 正常细胞内遗传物质正常, 遇甲苯

胺蓝后染色不明显或不染. 甲苯胺蓝可对柱状

上皮染色, 故在Barrett's食管以及腺癌的诊断

上有较高的敏感性和特异性[17]. 于碘染色法比

较, 此方法染色时间长、假阳性率高, 对技术

要求高, 在国内并不常见[8]. 
1.1.3 亚甲蓝染色: 亚甲蓝有称美蓝, 是一种

可吸收性染料, 可将肠化细胞、坏死组织等

染为蓝色, 而正常上皮组织不染色, 多应用于

Barrett's食管及早期食管腺癌的诊断. 与碘染

色法比较, 此方法仍有染色时间长、对技术要

求高等劣势, 故临床应用并不多. 
1.2 窄带成像技术 窄带成像技术(narrow-band 
imaging, NBI)技术是应用滤光器将内镜光源

的宽带光谱过滤掉, 留下绿光和蓝光的窄带光

谱, 在光谱组合的辅助下, 将上皮乳头内毛细

血管(intrapapillary capillary loops, IPCL)和黏

膜的细微变化显现出来. NBI能够对食管早期

病变进行初步的组织学诊断, 对病变的靶向

活检具有指导意义. 有研究[18]表明NBI诊断高

食管级别鳞状上皮内瘤变最重要的是褐色细

胞和褐色小点的发现. Curvers等[19]报道NBI对
于诊断Barrett's食管早期癌变的敏感性为97%, 
特异性为94%, 准确性为94%. NBI单独使用有

很高的敏感性, 但也有较高的假阳性率, 其结

果类似于卢戈氏色素内镜[20]; 与放大内镜结合

使用, 诊断准确率明显优于普通内镜[21]. Inoue
分类法将在NBI下IPCL形态分为5型. Ⅰ型, 
IPCL呈细小圆形卷曲状; Ⅱ型, IPCL呈轻度扩

张延长、排列尚整齐; Ⅲ型, 个别IPCL管径大

小不一, 排列不规则; Ⅳ型, IPCL增粗扩张、

扭曲呈不规则排列的螺旋状; Ⅴ型, IPCL呈多

种奇特形状且排列紊乱; VN型, IPCL被严重破

坏, 出现深绿色、粗大的异形血管[22]. 其中, 正
常食管主要为Ⅰ型; 食管炎主要为Ⅱ型; 低级

别上皮内瘤变主要为Ⅲ型; 高级别上皮内瘤变

主要为Ⅳ型; 原位癌及早期食管癌主要Ⅴ型; 
浸润癌主要为VN型. 与病理结果有较高的符

合度. 对于IPCL可视化的提高是其主要的优

点[23]. 其缺点有费用高、需要相关的专业知识

和经验[24], 一项来自日本的研究[25]表明, NBI
对于诊断高食管级别鳞状上皮内瘤变的敏感

性, 富有经验的内镜技师可达到100%, 而缺乏

经验的则只有69%. 

1.3 超声内镜 超声内镜(endoscopic ultrasonography, 
EUS)是在内镜检查发现胃肠道可疑病灶后用

超声探头对其行近距离超声检查. 能准确的发

现胃肠道病变的部位、范围、浸润深度及周

围肿大的淋巴结[8], 对邻近器官侵犯的情况和

程度也可以进行较准确的判断, 在临床上应用

广泛[26]. 早期食管癌的EUS图像表现为食管管

壁黏膜层次之间的分界消失或变小、层次中

断、层次不规则、层次厚度增加、出现不规

则低回声等[27]. EUS在早期食管癌的诊治中所

扮演的角色是评价Barrett's食管相关的黏膜不

典型增生以及筛选出可以进行EMR或者光动

力治疗的患者, 在对于食管高级别上皮内瘤变

以及癌的术前分期中, EUS要优于CT及MRI[28], 
可对食管癌治疗方案提供重要依据. 在一项

Meta分析研究[29]中, EUS对于早期食管癌(T1)
的敏感性为88.1%. 
1.4 放大内镜 放大内镜(magnifying endoscope)
是通过手动变焦将病变部位放大35-170倍, 可
观察到黏膜的细微结构、IPCL及血管袢形态

等而对于癌前病变及早期食管癌进行诊断 , 
具有定位准确、可发现微小病变及早期病变

等优势, 可提高首块活检阳性率, 已广泛应用

于临床. 与卢戈氏液染色联合, 可显著提高对

Barrett's食管、上皮化生、不典型增生等的诊

断, 与NBI联合使用可显著提高NBI的诊断准

确性. 
1 . 5  荧 光 内 镜  荧光内镜 ( f l u o r e s c e n c e 
endoscopy)主要包括两种: 一种是诱发荧光内

镜, 即静脉注射光敏物质后对组织行荧光检测, 
由于光敏物质有亲肿瘤性, 故光照出现荧光后, 
可清晰显示病变的部位及范围; 一种为自发

荧光检测, 即直接对组织光照激发荧光, 由于

病变组织较正常组织生物成分及组织结构均

发生了改变, 两者所发荧光不相同(正常组织

为绿色, 病变组织为紫色或品红色), 将荧光采

集后行光谱分析, 进而可进行鉴别. 主观因素

对此检查方法的影响较大, 因而导致阳性率较

高, 有报道[30]在Barrett's食管癌变的诊断中, 其
阳性率可达到80%, 与NBI技术结合后可以有

效地降低阳性率. 有研究[31]表明荧光内镜对于

表浅型食管癌(食管黏膜病变)的检出率可达到

100%, 明显优于普通内镜, 敏感性为79%, 亦高

于普通内镜的51%[32], 但也有研究[24]表明其诊

断准确性较色素内镜及NBI差. 
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■创新盘点
本文综述了对于
早期食管癌及癌
前病变的内镜诊
断进展 ,  较之其
他相关文献更加
的全面 ,  并加入
了最新的内镜技
术 ,  如弹性散射
光谱与拉曼光谱
法等 ,  对于临床
医生的临床诊断
及视野的开阔有
一定的帮助.

1.6 共聚焦内镜 共聚焦内镜(confocal laser 
endomicroscopy, CLE)由共聚焦激光显微镜和

传统电子内镜组成, 能获得放大1000倍的内

镜图像 [33]. 其优点在于不需活检、在内镜下

可直接观察目标区域细胞及亚细胞结构、不

局限于表面, 最深可看到500 µm的细胞结构

及形态变化 ,  从而达到光学活检的目的 ,  对
病变直接出诊断[34]. CLE可以成功的区分癌

变的细胞和正常的上皮细胞, 因此, 该技术对

消化道早期肿瘤及癌前病变的诊断准确率很

高, 有学者认为CLE是早期诊断食管癌的一

种有潜力的好方法[35]. 有研究[36-38]表明, 其对

Barrett's食管的诊断更具优势, 其敏感性和准

确性都很高. 另一项研究[39]表明CLE联合白

光内镜较单独白光内镜诊断早期癌变时, 敏
感性显著提高(34%-76%). 其缺点为不易获取

优质的图像[40]、费用高、检查耗时较长、需

要专业的训练[28]. 
1 . 7  智 能 电 子 分 光 比 色 内 镜 系 统  智能电

子分光比色内镜系统(f u j i n o n i n t e l l i g e n t 
chromoendoscopy, FICE)是以一定波长谱为基

础, 通过FICE功能键激活图像处理中心, 通过

光谱计算法最终产生实时FICE重建图像[8]. 该
技术主要通过观察食管表面的微细腺管形态

及食管黏膜IPCL的变化, 从而明确食管表浅病

变的性质, 在食管肿瘤性病变的诊断的应用价

值相当高[10]. 
1.8 I-Scan技术 I-Scan技术是在正常黏膜与异常

黏膜的反光性质不同的基础上研发而成的, 通
过光学染色后, 正常黏膜染色为暗青色, 而病变

部位黏膜基本不改变颜色, 从而明确病变部位

并初步判断病变性质. 他含有多种模式, 包括针

对血管的v模式, 针对黏膜的p模式; 还有针对

食管、Barrett's食管、胃-肠道的模式[41]. 还具

有单通道、多通道染色功能, 扩展了其应用范

围, 更具人性化. 其最大的优势在于在传统的对

比增强及表面增强模式的基础上, 增加了色调

增强功能[41], 从而使光学染色的效果达到最佳, 
对于癌前病变及早期食管癌的诊断具有重大

诊断价值[42]. 
1.9 细胞内镜 细胞内镜(endocytoscopy)是在超

高倍放大内镜的基础上发展而来, 可将内镜图

像放大500-1200倍, 直接观察食管内组织细胞

情况, 不需活检即可进行诊断. 该技术已经应

用于评估癌前病变及早期食管癌食管黏膜表

面组织细胞的特性[43], 临床上只能观察食管鳞

状细胞癌, 不能判断浸润深度. 其需要较高的

内镜操作技术, 不易获得稳定的图像. 
1.10 光学相干层析技术 光学相干层析技术

(optical coherence tomography, OCT)选用特

殊的低聚光源, 通过发射并反射红外线, 测量

其延迟时间而获得深度方向的层析能力, 从
而获得高质量的黏膜横断面图像 [28], 可判断

病变的浸润深度. O C T大约可穿透4 m m组

织, 空间分辨率为10 µm, 他的分辨率为EUS
的10-100倍, 比EUS能更清晰的显示食管壁

的各层次结构, 能更为客观的区分黏膜层和

黏膜下层, 准确的判定黏膜下层的层次, 对临

床治疗有非常重要的意义 [8]. 目前O C T对于

食管早癌的研究报道较少 ,  有研究报道 ,  其
可用于对于Bar re t t's食管的诊断[44], 但敏感

性差[45]. Evans等[46]利用OCT在Barrett's食管

早期癌变的诊断中取得了83%敏感性和75%
特异性. 容积激光显微镜(vo lumet r ic l ase r 
endomicroscopy)为OCT第二代, 他可以更快

速的获得更高质量的黏膜图像 [47], 使其成为

一种既可以大视野扫描, 又可以对所关注的

特定区域描述的新技术[28]. 
已应用于临床研究Barre t t's食管早期癌

变的诊断[48,49], 由一位不知情(设置盲法)的检

查者独自进行判断不同激光标示的活检组

织, 其精确度为67%, 对于VLE意向活检的图

像, 其精确度为93%, 而在纠正的标记之后的

VLE图像和组织病理学结果对比, 精确度达

到100%[50]. 但对于新兴的VLE, 仍需要大量

的临床研究. 
1.11 三维内镜成像 三维内镜成像(t r imodal 
imaging)是三位一体的内镜成像技术, 主要是由

高清内镜、自体荧光技术与NBI结合起来[40,51], 
这种技术集合了三种方法的优点并弥补了各自

的缺点. 有研究[52]报道, 其对于Barrett's食管黏膜

不典型增生和早期食管癌的检出优于标准内镜. 
在另一项多中心的随机对照试验中, 也表明三

位内镜成像技术对于有针对性的检测早期肿瘤

病变较标准内镜有优势, 但总的组织学收益率

并没有不同[53]. 也有研究[54]认为其在明确诊断不

明显的肿瘤时, 相对于色素内镜, 是一种可行的

替代技术, 并且可用于辅助Barrett's食管早期癌

变EMR术的实施. 
1.12 食管胶囊内镜 胶囊内镜是通过给受检者
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口服内置摄像与信号传输装置的智能胶囊, 借
助消化道蠕动使之在消化道内运动并拍摄图

像, 利用体外的图像记录仪和影像工作站, 了
解受检者的整个消化道情况, 从而对其病情做

出诊断. 其存在停留时间较短、视野有限, 漏
诊的可能性大等缺点. Heresbach等[55]研究表也

明食管胶囊内镜对食管鳞癌及癌前病变的诊

断敏感性较低(46%-54%). 内镜诊断Barrett's食
管的敏感性约为77%, 特异性约为86%, 较普通

上消化道内镜差[56]. 而改良的(系线)食管胶囊

内镜则基本弥补了上述缺点, 取得了较高的准

确性[57], 患者易耐受, 但因其费用较高, 与色素

内镜相比, 敏感性和特异性仍低, 临床无法广

泛应用. 
1.13 弹性散射光谱与拉曼光谱法 光照射到

物质上可发生弹性散射与非弹性散射, 弹性

散射的散射光是与激发光波长相同的成分 , 
非弹性散射的散射光有比激发光波长长的和

短的成分 ,  统称为拉曼光谱 .  该技术即是利

用光于食管黏膜的相互作用原理而生生成

一份生物化学检测单来反映细胞结构[28]. 有
研究表明弹性散射法对于Barre t t's食管中黏

膜的不典型增生和癌变有较高的敏感性(约
90%)[58-60], 但特异性较低(60%)[58,59]. Kendall
等[60]应用拉曼光谱法对于Barre t t's食管进行

鉴别和分级, 认为有高的敏感性(70%-100%)
和特异性(90%-100%). 以上研究所用标本为

离体组织, 与内镜结合已经开始应用于临床, 
Alomd等[61]应用一种新型探头组成的拉曼光

谱内镜在Barrett's食管癌变诊断中获得了86%
敏感性和88%特异性. 两种方法相比, 拉曼光

谱法明显优于前者, 由于内镜下诊断的准确

性、体内观察的不稳定性及高昂的花费, 限
制了其临床应用[28]. 

随着近年来反流性食管炎及Barrett's食管

的发病率升高, 食管下段腺癌的发病率亦逐

渐升高. 食管腺癌的病因及高危因素包括有

男性、肥胖、反流性食管炎、Barrett's食管、

幽门螺杆菌的根除等. 现阶段, 认为反流性食

管炎→Barrett's食管→食管腺癌是食管腺癌的

典型发病模式, 而Barrett's食管发展为食管腺

癌则需经历食管黏膜柱状上皮化生→低级别

上皮内瘤变→高级别上皮内瘤变→食管腺癌

的过程. 因此对于Barrett's食管的监测显得尤

为重要. 在最新的美国胃肠病学会(American 

Gastroenterological Association, AGA)关于

Barrett's食管的监测中主要推荐高分辨的白光

内镜; 成像技术中认为NBI>FICE>CLE>OCT; 
色素内镜中认为亚甲蓝染色>碘油染色>醋酸

染色[62]. 

2  结论

随着对于食管癌的相关研究及内镜技术的发

展, 现在我国食管癌的诊断率已显著提升, 这
主要是由于内镜技术的发展、临床医生们对

于内镜技术的熟练掌握以及相关经验的积累. 
临床中常用的内镜有色素内镜、NBI、EUS、
放大内镜, 新兴内镜的应用也越来越多, 单一

内镜均有其优缺点, 在临床诊断中, 可联合多

种方法进行诊断, 可以大大提高癌前病变及早

期食管癌的诊断率. 食管癌的早期诊断, 对于

减轻患者痛苦、改善食管癌愈合、减少医药

支出等方面有重要意义. 
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胃 癌 是 世 界 范
围 内 的 常 见
肿 瘤 之 一 ,  严
重 威 胁 人 类 健
康 .  肝再生磷酸
酶-3(phosphatase 
of regenerating 
liver 3, PRL-3)在
胃癌发生、发展
中起着重要作用, 
深入探究PRL-3
促进胃癌侵袭、
转移的具体机制, 
为进一步实现胃
癌分子靶向治疗
提供理论依据.
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Abstract
Gastric carcinoma is one of the most common 
malignancies worldwide and remains the 
third leading cause of cancer death in both 
sexes worldwide. Phosphatase of regenerating 
liver 3 (PRL-3) is a tyrosine phosphatase that 
has been reported to be overexpressed in 
gastric tissues and play an important role in 
lymphatic metastasis and peritoneal metastasis 
of gastric carcinoma. It has also been reported 
that PRL-3 has a negative relationship with 
the prognosis of gastric carcinoma patients. 
More and more researchers have focused on 
the regulatory mechanism of PRL-3 in gastric 
carcinoma, aiming to elucidate the possible 
pathway and influencing factors. However, 
the exact mechanism of PRL-3 in promoting 
lymphatic metastasis, peritoneal metastasis 
and recurrence of gastric cancer is unknown. 
This paper will review the role of PRL-3 in 
gastric carcinoma with regard to its structure, 
function and possible mechanism in gastric 
carcinoma development. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
PRL-3与胃癌进
展、淋巴转移、
腹膜转移之间的
关系 ,  一直以来
都 是 研 究 热 点 . 
深入阐明胃癌侵
袭、转移中的信
号通路及其作用
机制是当今研究
重点, 亟待阐明其
具体作用机制, 为
进一步研发针对
PRL-3的分子靶
向药物提供依据.

Key Words: Phosphatase of regenerating liver 3; 
Gastric carcinoma; Lymphatic metastasis; Peritoneal 
metastasis; Recurrence

Xiong JB, Li DJ, Jie ZG, Chen HP, Li ZR. Role of 
phosphatase of regenerating liver 3 in gastric carcinoma. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(1): 59-66  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/59.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i1.59

摘要
胃癌是世界范围内常见肿瘤之一, 因胃癌死
亡的患者数占据肿瘤相关死因的第3位. 肝
再生磷酸酶-3(phosphatase of regenerating 
liver 3, PRL-3)作为一个新近发现的蛋白酪
氨酸磷酸酶, 近年来研究发现其在胃癌组织
中高表达, 在胃癌淋巴转移、腹膜转移等
发挥重要作用, 与胃癌患者预后负相关. 其
后, 越来越多的研究关注其在胃癌发生、

发展中的调控机制, 以期阐明PRL-3在胃癌
发生、发展中的具体调节通路及影响因素. 
尽管随着研究的不断深入, 对于PRL-3在胃
癌中的作用机制得到一部分阐释, 但对于
PRL-3在促进胃癌淋巴转移、腹膜转移等
恶性进展及复发的机制仍然不是很清楚, 本
文即对近年来PRL-3的相关研究进展作一
综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝再生磷酸酶-3; 胃癌; 淋巴转移; 腹膜

转移; 复发 

核心提示: 肝再生磷酸酶-3(phospha ta se o f 
regenerating liver 3)是新近发现的一种蛋白质酪

氨酸磷酸酶, 研究发现其与胃癌发生、发展, 特
别是胃癌淋巴转移、腹膜转移相关, 但对于其

促进胃癌恶性进展的具体机制仍然值得进一步

探讨. 

熊建波, 李道江, 揭志刚, 陈和平, 李正荣. 肝再生磷酸酶-3

在胃癌中的研究进展. 世界华人消化杂志  2016; 24(1): 

59-66  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/
59.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i1.59

0  引言  

肝再生磷酸酶-3(phosphatase of regenerating 
liver 3, PRL-3)属于蛋白质酪氨酸磷酸酶家族

(protein tyrosine phosphatase, PTP)的成员之一, 
自1998年首次由Zeng等[1]鉴定出其为PRL-1同

源的蛋白酪氨酸磷酸酶以来, 近年来研究发

现其在肿瘤发生、侵袭、转移、血管生成等

方面起着重要作用, PRL-3在促进胃癌淋巴转

移、腹膜转移及术后复发扮演着重要角色, 深
入研究PRL-3的作用机制, 有利于开发出针对

PRL-3及其相关通路的诊断及治疗措施, 为实

现胃癌分子靶向治疗提供帮助. 

1  PRL-3蛋白结构

酪氨酸可逆磷酸化受到蛋白酪氨酸激酶(protein 
tyrosine kinase, PTKs)和PTPs的双重调控[2]. PTP
主要负责蛋白的去磷酸化, PTP家族共有107种
基因, 在细胞增殖、黏附、转移、分化和凋亡

方面起着重要作用[3-5]. 酪氨酸磷酸化和去磷酸

化这一平衡被打破将会导致包括肿瘤在内的一

系列疾病[5,6]. 
PRL-3属于PTP家族中的一员, 该家族包

括3个成员PRL-1、PRL-2和PRL-3, 均具有1
个具有磷酸酶活性的C(X)5R活性区, 该区域

能使蛋白去磷酸化; C末端均具有C A A X序

列, 可以在异戊二烯转移酶作用下加入3个或

4个异戊二烯基团, 从而使蛋白质带有疏水性

支链, 有利于蛋白质分子的膜定位 [7,8]. 该家

族中三个成员的蛋白质分子量大约为20 kDa, 
他们在氨基酸序列上有75%的同源区, 在功

能上有相似性[1]. PRL-1和PRL-2在大多数组

织中均有表达, PRL-3则主要在心肌和骨骼肌

中表达[9,10]. PRL-3基因位于染色体8q24.3[9]. 
人P R L-3蛋白由170个氨基酸构成 ,  以单体

形式存在 ,  二级结构是由一组5个β片层和6
个α螺旋层面组成 ,  其活性位点位于保守的

103-110含有HCXXGXXR标记的残基序列

区, 其中C104S为其酶活性亲核区, Arg110区
与C104S区具有协同作用[11,12]. 有研究[13]显示

Ser/Thr残基缺失会导致其磷酸酶活性缺失. 
PRL-3通过其C端异戊烯化, 当其异戊烯化时

连接在细胞膜上, 非异戊烯化时定位在细胞

核中, 这一特征提示其在细胞信号转到中起

重要作用[10,14,15]. 

2  PRL-3在正常组织中的表达及其功能

PRL-3主要在胎儿发育的早期表达, 在成熟组织

中, 他主要出现在心肌和骨骼肌中[2,16]. PRL-3在
正常组织中的具体功能、作用机制、作用底物

仍然未知[10], 目前所知仅为其与血管紧张素-Ⅱ
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■相关报道
针 对 P R L - 3 的
microRNA研究
较多 ,  许多学者
期望构建特异性
microRNA沉默
PRL-3 ,  从而阻
断胃癌进展、转
移、复发.

通路的功能有关, 他能阻碍酪氨酸p130cas位点

磷酸化和抵抗血管紧张素-Ⅱ而阻碍细胞内钙

流动[9]. 

3  PRL-3在肿瘤组织中的表达及其功能

2 0 0 1年S a h a等 [ 1 7 ]利用基因表达系列分析

(serial analysis of gene expression, SAGE)技
术比较不同基因在结直肠癌中表达水平的不

同, 发现PRL-3 是18例结直肠癌肝转移标本

中唯一持续高表达的基因, 但其在正常结直

肠组织中表达量几乎测不到, 第1次将PRL-3
基因与肿瘤联系在一起. 其后, Zeng等[18]通过

对中国仓鼠卵巢细胞中强制表达PRL-3后可

以提高细胞侵袭、运动能力. Po la to等[19]通

过对84例卵巢癌标本中PRL-3表达水平发现, 
PRL-3表达水平与卵巢癌进展相关, PRL-3在
卵巢癌Ⅲ期标本中表达水平显著高于Ⅰ期标

本, 当使用特异性siRNA沉默PRL-3后, 卵巢

癌细胞的生长能力明显减慢, 揭示出PRL-3在
卵巢癌进展中的重要作用. 此后, PRL-3相继

被发现在胃癌[20]、黑色素瘤[21]、乳腺癌[22]、

子宫内膜癌 [23]等肿瘤中高表达, 并且与肿瘤

进展相关. 
肿瘤侵袭与转移首先要从原发肿瘤组织

上脱离下来, 侵入血管、淋巴管, 逃离免疫系

统的监视, 渗入到远处器官, 最终在新的环境

下定植下来并形成新的瘤结节[2,24]. Ming等[25]

研究发现PRL-3能促进细胞增殖, 促进VEGF
和V E G F-C表达, 导致肿瘤血管生成和远处

转移. 上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal 
t rans i t ion, EMT)是肿瘤侵袭、转移的重要

机制 [26].  有研究 [27]显示 ,  在结直肠肿瘤中 , 
PRL-3可以通过抑制PTEN的表达从而调控

Akt信号通路, 导致上皮标志物E-cadherin、
γ-ca tenin、整合素β3表达下调, 间质标志物

vimentin、fibronectin、Snail表达上调, 引起肿

瘤侵袭、转移. 亦有研究[28]发现PRL-3可以抑

制CDH22的表达导致肿瘤转移. 总之, PRL-3
在肿瘤增殖、侵袭、转移等方面发挥着重要

作用. 

4  PRL-3与胃癌的关系

2004年, Miskad等[20]通过RT-PCR及Western 
b lo t等方法研究了94例胃癌组织标本和54例
相关转移淋巴结, 发现PRL-3在伴有淋巴结转

移的胃癌组织中表达(81.5%)较无淋巴转移的

胃癌组织(50%)中更高, 并且发现PRL-3与淋

巴管期间内侵袭、淋巴结转移的程度有关, 证
实PRL-3与胃癌侵袭、转移的程度是相关的. 
Miskad的研究首次将PRL-3基因与胃癌联系

在一起. 此后, 越来越多的研究揭示出PRL-3在
促进胃癌发生、发展机制中的作用. 
4.1 PRL-3与胃癌细胞增殖与分化 Cai等[29-31]、

Wang等[32,33]发现PRL-3在直径>40 mm和进展

期胃癌中高达, 且PRL-3高表达的患者5年生成

率更低, 通过裸鼠成瘤实验发现, microRNA特

异性沉默PRL-3后胃癌SGC7901细胞增殖能力

及肿瘤生长速度下降. 
4.2 PRL-3与胃癌细胞侵袭与转移

4.2.1 PRL-3与胃癌淋巴转移的关系: 淋巴转

移是胃癌的主要侵袭、转移方式, 与胃癌患

者预后直接相关. Miskad等[20]于2004年首次

通过RT-PCR及Western blot等方法在胃癌切

除组织中证实PRL-3与胃癌淋巴转移有关, 此
后, Miskad教授的团队在2007年通过设计核

酸探针原位杂交的方法进一步研究了94株为

腺癌细胞和相配对的54株转移淋巴结, 发现

PRL-3在淋巴转移组织中表达率(74.1%)高于

原发肿瘤组织(36.2%), 并且PRL-3表达程度与

胃癌的肿瘤大小、淋巴侵袭程度、静脉血管

浸润以及肿瘤分期有关, 揭示出PRL-3在促进

胃癌淋巴转移中的重要作用[34]. 徐晓凤等[35]通

过免疫组织化学和荧光定量PCR分析胃癌、

转移癌及相应癌旁组织中PRL-3在蛋白及转

录水平的表达情况, 发现P R L-3在胃转移癌

中的表达高于原发灶及相应正常癌旁组织中

的表达(P <0.05), 在胃癌组织中PRL-3的表达

与癌组织的浸润程度密切相关(P <0.05), 其
表达与癌组织分化程度差异无显著性, 揭示

出PRL-3在胃癌转移、浸润中可能发挥着重

要作用. Wang等[36]亦发现PRL-3高表达可以

促进胃癌淋巴转移, P R L-3高表达患者预后

较中低表达患者预后显著下降, P R L-3敲除

后, 胃癌SGC7901细胞侵袭、转移能力明显

下降 ,  细胞增殖能力亦降低 ,  体外裸鼠成瘤

实验亦显示肿瘤生长能力受限. Dai等[37]通过

免疫组织化学使用单克隆抗体发现胃癌组织

中, PRL-3的表达与肿瘤大小、浸润深度、血

管/淋巴管浸润、淋巴结转移、T N M分期及

肿瘤复发相关, 即使是对于已经行胃癌根治
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■创新盘点
近 年 来 ,  针 对
PRL-3在胃癌方
面的研究报道较
多 ,  主要集中在
PRL-3与胃癌进
展、侵袭、转移
之间的关系分析, 
以及PRL-3在促
进胃癌转移、复
发中的作用机制, 
文章较多、较杂, 
本文即对相关研
究做一梳理.

术的患者, PRL-3高表达患者(特别是Ⅲ期患

者)其总生存率、无病生存时间明显比阴性患

者或者低表达患者短, PRL-3是胃癌(包括对

组织学检查淋巴结阴性患者)的独立预后因

素. Pryczynicz等[38]通过对71例患者临床病理

分析, 使用PRL-3单克隆抗体进行免疫组织化

学分析, PRL-3高表达与Kubo分型相关, 在分

化差的腺癌和扩散型胃癌中PRL-3蛋白表达

率更高, PRL-3的表达与局部淋巴结转移正相

关, 并与患者预后相关, 但与患者5年生存率

似乎无关. 
PRL-3亦可能与其他基因或者蛋白协同

作用, 促进胃癌淋巴转移. 刘磊等[39]使用免疫

组织化学的方法分析了53例胃癌组织和30例
胃正常组织中PRL-3和E-cadherin的表达, 发
现PRL-3与E-cadher in均与胃癌淋巴转移有

关, 两者均是影响患者生存期的独立预后因

素, PRL-3与E-cadherin在胃癌淋巴转移中有

可能存在协同关系. 刘振江等 [40]通过免疫组

织化学方法对20例胃炎及84例胃癌(胃癌Ⅰ期

28例、Ⅱ期32例、Ⅲ、Ⅳ期24例)组织中的

FAK和PRL-3进行检测, 发现PRL-3和FAK在

胃炎组, 胃癌Ⅰ期, 胃癌Ⅱ期和胃癌Ⅲ、Ⅳ期

中的组织学评分呈逐级递增关系, 且PRL-3、
FAK表达强度与病理分型无关, 而与淋巴结

转移与否有关, 揭示出PRL-3和FAK均能促进

胃癌淋巴转移. 孙振华等[41]研究则发现PRL-3
及B m i-1 m R N A同时在胃癌组织中高表达, 
两者均与与胃癌的侵袭和发展相关, P R L-3
与Bmi-1的联合检测结果可作为早期诊断胃

癌、评估胃癌发展、了解胃癌转移及预后的

分子水平参考指标, 为胃癌的诊断及预后评

估提供帮助. 
以上试验均说明PRL-3在胃癌淋巴结转移

中发挥着重要作用, PRL-3表达水平可能作为

胃癌患者诊断、治疗及预后评估的重要指标. 
4.2.2 PRL-3与胃癌腹膜转移的关系: 腹膜转

移是胃癌的终末形式, 是进展期胃癌及胃癌

根治术后复发的主要形式, 一旦出现腹膜转

移, 患者5年生存率仅为0%-7%[42,43]. PRL-3在
胃癌腹膜转移过程中扮演着重要角色. Li等[44]

使用PRL-3单克隆抗体通过免疫组织化学的

方法分析了639例胃癌患者(包括89例胃癌腹

膜转移患者), PRL-3表达率在有腹膜转移的胃

癌患者(80.9%)中显著高于无腹膜转移的胃癌

患者(70.4%), PRL-3表达与胃癌肿瘤分期、肿

瘤进展(包括淋巴管浸润、淋巴转移程度、腹

膜转移)相关, PRL-3高表达与胃癌患者预后

负相关. 其后, 通过设计特异性microRNA沉默

PRL-3能够显著抑制胃癌SGC7901细胞株在

体外的侵袭、转移能力, 将SGC7901, pCMV-
PRL3 miRNA-neg-A1和pCMV-PRL3 miRNA-
1249-A2细胞株经腹腔内注入裸鼠体内, 21 d
后宰杀裸鼠发现microRNA沉默后的细胞株注

入裸鼠体内后, 其肿瘤大小及数量明显少于

PRL-3高表达的裸鼠[45]. 揭示出PRL-3在促进

胃癌腹膜转移中的重要作用, 并且其高表达与

胃癌患者预后差具有显著关系. 
4.3 PRL-3与胃癌细胞转移的信号通路 自明

确PRL-3在促进肿瘤发生、发展中的地位以

来, 明确PRL-3影响肿瘤进展的相关信号通路

就成为众多研究者探寻的方向. 细胞外信号

调控激酶E R K1/2是促分裂原活化蛋白激酶

MAPK家族的一员, 其在细胞迁移、侵袭和增

殖等过程中起着重要作用 [46], 同时亦有研究

显示ERK1/2能够上调基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMPs)参与肿瘤细胞侵袭

转移中[47]. Cao等[48]通过RNAi沉默技术发现下

调PRL-3的表达能够抑制ERK1/2表达, 并下调

MMP-7, 从而抑制胃癌SGC7901细胞的侵袭、

转移, 该研究显示PRL-3可能通过ERK1/2通路

影响胃癌侵袭、转移. PRL-3可以通过调控端

粒相关蛋白RAP1的胞质定位, 激活核因子-κB
通路导致胃癌细胞侵袭、转移[49]. Pryczynicz
等[50]使用免疫组织化学的方法分析了71例胃

癌标本中PRL-3与E-cadherin的关系, 结果显

示PRL-3和E-cadherin均和胃癌淋巴转移有关, 
但两者之间的具体关系需要进一步探究. Ooki
等[51]使用q-PCR及荧光原位杂交方法对77例
胃癌患者组织学检查, 发现PRL-3基因组扩增

与其蛋白表达水平高度一致, 并且在20%的原

发肿瘤组织中(包括所有的Ⅲ/Ⅳ期患者)能检

测到PRL-3基因组扩增, 但在所有的PRL-3表
达阴性患者组织中不能检测到PRL-3基因组扩

增, 此外, 亦发现PRL-3基因组扩增与淋巴结

转移相关, 并且导致胃癌进展及患者预后差, 
从PRL-3基因组扩增的角度探讨影响胃癌转

移的机制. Li等[52]通过筛选影响PRL-3的相关

microRNA, 发现miR495和miR551a能够抑制

PRL-3表达从而抑制胃癌细胞侵袭, 欲从影响
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■应用要点
PRL-3在胃癌中
的研究进展一文, 
主要梳理了近年
来PRL-3在胃癌
中的相关研究及
研究方法 ,  为本
领域研究者梳理
文献, 提出展望, 
为PRL-3的下一
步研究提供重要
信息.

PRL-3的上游通路角度探究PRL-3靶向治疗的

方法. 基因启动子区CpG岛甲基化可以抑制基

因下游的转录过程, Li等[53]在其后的研究中发

现DNA甲基化影响miR495从而影响胃癌侵袭

转移, 进一步从基因启动子区甲基化角度明确

影响PRL-3表达的上游通路. 虽然调控PRL-3
表达的上游机制及PRL-3对胃癌侵袭、转移的

下游机制存在很多, 但其确切机制仍待进一步

明确. 
4.4 PRL-3为靶点的相关药物研究 microRNA
在胃癌侵袭、转移、血管生成等方面发挥

着重要作用[54], mic roRNA可以特异性干扰

PRL-3的表达. Matsukawa等[55]通过构建siRNA
干扰 SH101-P4细胞株中PRL-3的表达, 在体

外试验中观察到PRL-3表达下调能够明显抑

制胃癌SH101-P4细胞的侵袭和生长速度, 在
动物实验中, s iRNA干扰PRL-3后, 其原发肿

瘤体积明显较对照组变小, 且其肝转移能力

被明显抑制. 蒋蒙蒙等[56]通过构建miR495及
miR551a靶向干扰PRL-3表达, 在体外实验中

能明显抑制PRL-3蛋白的表达. 而许牧等 [57]

则使用miR495、miR551a干扰质粒稳定转染

SGC7901细胞接种于裸鼠体内, 通过比较稳

定转染后的S G C7901细胞系及未经处理的

SGC7901细胞系裸鼠成瘤率、瘤体生长情况

及腹膜转移等情况, 发现转染靶向干扰PRL-3
表达的miR495、mi551a真核质粒可以明显抑

制胃癌细胞体内转移侵袭能力, 该实验进一

步说明在动物体内使用特异性microRNA干

扰PRL-3表达从而能够抑制胃癌侵袭、转移. 
以上研究说明构建特异性干扰的microRNA
有可能为实现PRL-3的分子靶向治疗一种有

效方式. 
肿瘤干细胞是引起细胞耐药、肿瘤转移

和复发的重要因素之一[58], 而侧群细胞(s ide 
population cell, SP)具有许多干细胞的性质[59], 宋
倩等[60]建立过表达PRL-3的人胃癌细胞BGC823
的基础上, 通过SP分选和CCK-8的方法分析

PRL-3对BGC823细胞中SP细胞的比例以及对

化疗药物耐受性, 实验结果显示PRL-3有可能通

过增加胃癌细胞BGC823的SP细胞比例并增加

其对化疗药物的耐受性, 该研究结果提示抑制

PRL-3的表达有可能降低胃癌细胞对化疗药物

的耐受性, 从而为降低胃癌化疗耐药提供新的

措施. 

亦有学者欲从药物影响PRL-3表达的角

度, 探讨PRL-3在药物治疗胃癌患者的作用, 
Sun等[61]研究发现大黄能够通过下调PRL-3的
表达从而抑制胃癌细胞增殖并诱导肿瘤细胞

凋亡, 这一研究丰富了PRL-3在胃癌治疗中的

作用, 为PRL-3作为基因靶点, 调控肿瘤增殖、

凋亡提供了新的试验依据. Ooki等[51]发现使用

PRL-3抑制剂1-4-溴代-2-苯亚甲基绕丹宁能明

显诱导肿瘤凋亡, 并呈现剂量依耐性. 另外, 针
对PRL-3的治疗用特异性抗体、PRL-3的抑制

剂仍在研制当中. 

5  结论

PRL-3作为在肿瘤发生、发展中起着关键作用

的分子, 其在促进胃癌淋巴转移、腹膜转移、

复发等方面发挥着重要作用, 但其在胃癌发

生、发展、侵袭、转移中的具体调控机制仍

然不是很清楚, 值得我们进一步探究, 我们也

期待PRL-3作为一个磷酸酶, 其在肿瘤发生、

发展及侵袭、转移中的具体机制的阐明, 为进

一步开发出针对PRL-3及其调节通路上的分子

靶向药物, 为实现肿瘤分子靶向治疗不断努力. 
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■背景资料
肝脏的再生涉及
多种与细胞增殖
有关蛋白基因的
上调和转录因子
的激活 ,  是一个
极其复杂的病理
生理过程 .  研究
肝细胞的再生机
制可为临床上促
进肝脏再生、防
治肝衰竭奠定理
论基础 ,  具有十
分重要的临床及
科研意义.
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Abstract
Liver regeneration after partial hepatectomy 
is an extremely complicated pathophysiologic 
process, which involves the up-regulation of 

many proliferation associated proteins and 
genes. The molecular mechanisms responsible 
for initiating, maintaining, and terminating 
this process are still under active investigation 
and remain one of the research focuses in the 
field of regenerative medicine. Studies of the 
mechanism of liver regeneration can provide 
a theoretical foundation for regeneration 
promotion and hepatic failure prevention, 
which is extremely important in clinical 
practice. This review aims to elucidate the 
molecular mechanism responsible for the 
initiation, proliferation and termination of liver 
regeneration.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝部分切除后肝脏的再生是一个极其复杂
的病理生理过程, 涉及多种与细胞增殖有关
蛋白基因的上调和转录因子的激活. 目前, 
有关启动、维持及终止肝再生分子机制的
研究仍较活跃, 是再生医学领域的研究热点
之一. 研究肝细胞的再生机制可为临床上促
进肝脏再生、防治肝衰竭奠定理论基础, 具
有十分重要临床的意义. 本文就部分肝切除
后肝细胞再生的启动、增殖和终止的分子
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本文对近年来新
发现的调节肝再
生的一些因子如
miR-376b等进行
了报道 ,  让读者
对肝再生领域新
的研究进展有了
一定的认识 ,  为
进一步指导临床
和科研奠定了较
好的理论基础.
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核心提示: 本文就肝大部切除后肝细胞再生的

启动、增殖和终止的分子机制作了详细综述, 
并对一些近年来关于肝再生机制新的发现和研

究成果进行了报道, 对临床和科研都有一定的

借鉴作用. 

杨蕗璐, 罗燕. 肝大部切除后肝脏再生的研究进展. 世界

华人消化杂志  2016; 24(1): 67-74  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/24/67.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i1.67

0  引言

肝脏具有强大的代谢功能和再生能力, 但在

正常生理状态下, 绝大部分肝细胞处于静息

状态, 在受到感染、中毒等肝损伤, 或者大部

肝切除(partial hepatectomy, PH)等刺激后, 肝
细胞会迅速开始分裂, 表现出惊人的再生能

力和功能代偿能力, 这使得活体肝移植(living 
donor liver transplantation, LDLT)术后肝脏的

结构和功能恢复到正常水平成为可能[1-4]. 然
而 ,  肝脏再生是一个由肝脏细胞(包括肝细

胞、肝星状细胞、肝窦内皮细胞、Kupffer细
胞等)和各种肝外器官(包括胰腺、肾上腺、

甲状腺、十二指肠等)共同参与的极其复杂的

病理生理过程, 涉及多种与细胞增殖有关蛋

白基因的上调和转录因子的激活[5-9]. 有关肝

再生的启动、维持及终止机制仍是再生医学

领域最为活跃的研究热点之一. 受伦理学和

人类肝脏疾病病因多样性的限制, 对肝再生的

研究多采用动物模型[10], 其中, 由Higgins等[11]

在1931年建立的大鼠70%肝切除是肝脏再生

的经典模型, 因该模型具有操作简单、可控性

强、重复性好等优点已被广泛用于与肝再生

相关的基础实验研究[10,12-14]. 本文就70%肝切

除后对肝脏再生的机制及其影响因素的主要

研究进展综述如下. 

1  70% PH后肝脏再生研究的细胞学基础

70% PH模型之所以能广泛用于肝再生的实验

研究主要因其具有两方面的优势: 首先, 大鼠

肝脏各叶均有其独立的Glisson系统和肝静脉

系统, 切除部分肝叶不会影响其余肝叶的正

常功能, 且只要能保证肝叶的“干净”切除, 
就不会引起明显的坏死 [15]. 这与毒性损伤引

起肝再生涉及的组织坏死和急性炎性反应的

多因素干扰不同, 其再生启动的诱发及干扰

因素相对单一, 相对简化了对肝再生过程的

研究. 其次, 70% PH模型的建立能在几分钟

内完成, 加上干扰因素较少, 肝切除后肝脏再

生能迅速启动. 因此, 我们能把“肝切除”设

为细胞再生启动的“零点”, 这样剩余肝细

胞能同时受到刺激接收增殖信息, 保证了良

好的均一性[3,16]. 
肝脏的再生首先依赖于成熟的肝细胞重

新活化, 获得增殖信息后启动DNA复制, 并
完成细胞分裂和增殖. 而在DNA合成前期(G1

期)的后期还存在一个具有选择分化机能的限

制点(R点), 他可决定细胞继续进入S期或逆

转返回G0期. 肝细胞一旦通过R点将进入细胞

周期, 依次通过S期、G2期及M期. 从肝切除

后5 min直到7-14 d, 肝切除诱发残留肝脏细

胞进入细胞周期, 此期间各细胞开始有序增

殖, 以完成肝脏结构和功能的重建. PH后首

先开始DNA合成进入细胞周期的是肝实质细

胞. 其DNA合成于术后10-12 h开始, 第一个

高峰出现在24 h, 而对于小鼠来说, 第一个合

成高峰出现在36 h[17]. 肝细胞增殖动力学模型

认为, 70% PH后约有95%的肝细胞会进入增

殖周期, 大部分肝细胞能完成一次分裂, 少数

可能出现第二个合成小峰, 但此小峰个体差

异大, 且峰值偏小. 肝细胞的增生首先开始于

周边汇管区, 36-48 h向中央区扩展[18]. 其余肝

脏非实质细胞的增殖相对较晚, 胆管上皮细

胞、Kupffer细胞及肝窦内皮细胞的增殖高峰

分别出现在术后48、72、96 h[19]. 术后3-4 d, 
再生的小的肝细胞围绕于毛细血管周围集聚

成团, 随后肝星状细胞开始分泌层黏蛋白, 将
呈团状分布的肝细胞分隔成典型的肝板结构, 
同时毛细血管逐渐演化成肝窦 [20], 逐渐形成

新的肝小叶结构. 值得提出的是, PH后肝脏的

再生并不是重新长出失去的肝叶, 而是残存

的成熟肝细胞及其他非实质细胞发生代偿性

增生, 以保证肝脏恢复到术前细胞总量, 仅表

现为残肝长大, 肝脏无法恢复到术前的形态. 
正常大鼠在术后第7-14天可恢复正常肝质量, 
此时, 肝小叶较术前明显增大, 而肝板结构也
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由术前的单层变为双层[3]. 

2  肝脏再生启动阶段的分子调控

目前, 关于肝脏再生阶段的划分有很多种, 我
们通常人为将其划分为: 启动阶段、增殖阶

段和终止阶段. 而PH后4 h内大鼠肝细胞由G0

期进入G1期为启动期的引发期, 此期有70多种

早期基因的表达, 包括转录因子基因、应激及

炎性反应相关基因、细胞周期调控基因; 术后

4-12 h为启动期的进展期, 此期有很多延迟早

期基因表达的上调和一部分细胞周期基因的

表达. 
此期参与的细胞因子主要为肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白介

素-6(interleukin- 6, IL-6), 他们在促进细胞

周期从G0向G1期的转变中起着重要的作用 . 
TNF-α是一种由单核巨噬细胞系统分泌的多

效应分子, 能作用于多种细胞和组织. TNF-α
对肝再生的作用具有两面性: 他既能作为肝

脏再生的起始因子促进肝脏的再生, 当其浓

度过高时又能阻止和延迟肝脏的再生. 一些

研究表明, 当TNF-α与其受体(tumor necrosis 
factor receptor 1, TNFR-1)结合后, 能促进

I L-6的释放, 从而激活信号传导及转录激活

因子3(signal transducers and activators of 
transcription 3, STAT3), STAT3参与的IL-6依
赖的途径启动肝脏再生. Akerman等[21]用TNF
抗体处理大鼠后行PH, 发现其肝细胞DNA的

合成明显下降, Yamada等[22]建立TNFR-1基
因剔除模型也观察到TNFR-1 基因缺陷的小

鼠肝脏存在严重再生障碍. 目前已确定的有

诱导型一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS), 其产物NO可抑制TNF依赖

性凋亡酶的激活, 从而保护肝细胞免于TNF
介导的细胞凋亡. 由于TNF-α不是肝细胞的

直接丝裂原, 因此尚不能认为他是肝脏再生

的“启动因子”. 而目前关于PH早期TNF-α
表达上调的原因也尚无定论, 部分学者认为

其激活源于手术中肠道细菌产生的内毒素 , 
而部分认为其表达的增加是由补体成分C3、
C5的激活[23]. 但可以肯定的是, 他能增强一些

直接丝裂原如肝细胞生长因子(hepatic growth 
factor, HGF)的丝裂效应[24,25], 并与众多肝脏

再生细胞外再生信号协同精确调控早期肝脏

的再生. 

IL-6是PH后TNF所启动的增殖反应中最

重要的效应分子, 在PH后1 h立即升高, 随后

与细胞表面的gp130受体结合, 活化转录因子

STAT3, 形成二聚体的STAT3转移到细胞核

激活目的基因的转录[26]. 除此之外, IL-6还能

通过细胞因子信号转导抑制因子(suppressor 
of cytokine signaling, SOCS) 对此活化信号

进行负调节, 即活化的STAT3能引起SOCS的
增加, 反过来下调IL-6对STAT3的激活. 可见, 
SOCS能通过“负反馈”来调节IL-6介导的

STAT3活化信号通路, 从而精确调控肝脏再

生[27]. 此外, 有研究[28,29]表明, 剔除小鼠IL-6基
因后, PH引起的DNA合成显著减少, 而外源

性的TNF-α补充并不能改善这种肝细胞再生

障碍. Lu等[30]在体外实验研究中发现高水平

的IL-6会抑制miR-376b的表达, 后者能抑制

细胞增殖, 促进细胞凋亡, 而miR-376b表达的

下调又会通过STAT3等促进IL-6的表达, 由此

推测IL-6与miR-376b之间的回路调节可能与

肝脏再生的启动有关. I L-6既不是肝细胞再

生的直接丝裂原, 也不能增强其他生长因子

的有丝分裂效应. 但他作为胆管细胞的直接

丝裂原, 在肝内胆管结构重塑的调节上扮演

着极其重要的角色[31]. 因此, IL-6很可能是肝

脏再生初始阶段的最佳优化因子而不是再生

过程的始动因子. 
在TNF-α、IL-6被激活的同时, 抗凋亡转

录因子中的核因子κB(nuclear factor-κB, NF-
κB) 也会被激活. 他不仅能促进细胞保护性基

因的转录而保护肝细胞, 还能促进肝脏非实

质细胞产生TNF-α及IL-6从而促进肝细胞再

生. 但这一结论目前仍存在争议, 有研究[32]认

为NF-κB中的亚基RelA/p65在肝脏的再生中

不起作用. 另外, 自然杀伤细胞(natural killer, 
NK)和自然杀伤性T(natural killer T, NKT)细胞

能够通过免疫应答上调TNF-α及IL-6/STAT3, 
并通过与HGF的协同作用促进肝脏再生[33]. 由
肝细胞分泌的肝再生增强因子(augmenter of 
liver regeneration, ALR)是近年来研究较多的

新型促肝细胞生长因子, 有研究[34]发现, ALR
可以通过G蛋白偶联系统激活Kupffer细胞合

成TNF-α、IL-6及NO等促进切除后肝脏的再

生, 而血清中变形的ALR(15 kDa)甚至比转

化生长因子-α(transforming growth factor-α, 
TGF-α)和HGF能更有效地促进肝细胞的有丝

杨蕗璐, 等. 肝大部切除后肝脏再生的研究进展
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分裂, 有望在将来用于诊断肝损伤或者肝脏疾

病. Furuya等[35]研究发现, IL-17基因敲除小鼠

脾脏中成熟CD4+ T淋巴细胞分泌的IL-17也是

PH后肝脏再生的重要启动因子之一. 
此外, 除之前提到的SOCS外, 体内还存

在一些抑制肝脏再生启动的细胞因子. Kwon
等 [36]通过实验发现维生素D3正向调节蛋白

1(vitamin D3 up-regulated protein 1, VDUP1 )
基因敲除小鼠能够更早更广泛地激活NF-κB
和S TAT3, 说明V D U P1能抑制肝脏的再生. 
IL-10主要通过减轻PH术后的炎性反应及降低

STAT3活性来抑制肝再生[37]. 而IL-18则是通过

抑制Kupffer细胞释放细胞因子而起到抑制性

调节作用的[38]. 

3  肝脏再生增殖的分子调控 

当肝细胞完成了多种与再生相关基因表达表

达的上调后, 细胞开始由G1向S期转变, 涉及多

种细胞周期基因的表达和相关蛋白的合成. 与
再生的启动阶段一样, 增殖阶段也受多个因素

的调控, 两阶段没有明显的分界点, 且在启动

阶段发挥效应的细胞因子仍会继续作用于整

个细胞周期. 
细胞周期素D1(cycl in D1, CD1)是肝细

胞进入细胞周期的主要标志物, CD1的表达

活化是肝细胞增殖阶段的一个重要调控位点. 
STAT3通过调节CD1及p21 [39]基因的表达来调

控细胞周期, 并通过抗氧化蛋白和抗凋亡蛋

白保护肝细胞. 此外, 细胞周期蛋白依赖性激

酶(cyclin-dependent protein kinases, CDKs)
通过与周期蛋白的结合, 在细胞周期调控中

起着不可替代的作用. 不同的CDK-周期蛋白

质复合物能使特异的靶蛋白磷酸化而激发细

胞周期各期的进行. 例如, 处于S期的细胞进

入下一周期必须有细胞周期素依赖激酶复合

物E-CDK2和A-CDK2的调控. 而Cyclin B和

CDK1的结合主要促使细胞周期由G2期向M
期转换. 

HGF-cMet信号通路的激活是PH后肝细胞

进入细胞周期的必备条件之一. HGF主要由肝

星状细胞、Kupffer细胞核肝窦内皮细胞等非

实质细胞产生, 多在PH后3 h开始合成, 迅速增

加10-20倍, 通过旁分泌作用于靶细胞. c-Met是
一种酪氨酸激酶受体, 与HGF结合后发生磷酸

化, 进而引起多种底物的酪氨酸磷酸化, 调控

与细胞分裂密切相关的ERK、PI3K、AKT及
S6激酶等[40]. c-Met除能介导HGF的效应外, 还
能与凋亡受体Fas结合产生抗凋亡效应[41], 在
PH后对肝细胞保护避免细胞凋亡中起着重要

的作用. 研究[36,40]表明, 基因敲除小鼠HGF或
其受体c-Met后, 肝细胞DNA合成明显下降, 而
HGF和c-Met的同源缺失会导致小鼠在胚胎发

育期肝脏发育停止并死亡. 
表皮生长因子受体(ep ide rma l g rowth 

factor receptor, EGFR)及其配体共同构成了一

个复杂的参与肝再生的分子信号系统, 其配

体除表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)外还有肝细胞分泌的TGF-α, 他们都对

肝细胞有极强的直接丝裂原作用 [42]. 对于成

年雄性小鼠, EGF主要来源于Brunner's腺和

唾液腺, 通过门脉循环到达肝脏[43]. 研究[44]表

明, PH后血液中的EGF并没有增加, 但EGFR
会在PH后30-60 min后发生磷酸化, 其增强时

间与c-Met激活时间相似, 这可能是由不同受

体间发生的交叉反应引起的[45]. EGF对肝细胞

的强烈丝裂原效应和血清中迅速增加的EGFR
都提示其在PH后能为肝细胞提供较强的促有

丝分裂信号[46-48]. TGF-α在PH后2-3 h升高, 至
术后48 h仍维持在较高水平, 其活化主要通

过TACE调控的蛋白质裂解完成[49]. 过度表达

TGF-α基因会引起小鼠肝脏的过度长大甚至

是肝癌, 而向正常大鼠体内注入TGF-α也会诱

发肝细胞DNA的合成[24,50]. 可见TGF-α在肝脏

的再生中扮演着十分重要的角色. 但有研究[51]

表明, 单纯剔除TGF-α基因后仍能检测到大量

的TGF-α mRNA的表达, 而实际能检测到的

蛋白质很少, 肝脏的再生也没有受到明显的影

响. 这表明当TGF-α基因缺失时, EGFR的其他

配体可能起到“替补”作用, 确保了PH后肝

细胞的增殖[52]. 因此, TGF-α在肝脏的再生中

可能并非必不可少. 
近来研究[42]还发现, 三磷酸肌醇激酶/丙

酮酸脱氢酶激酶同工酶1/蛋白激酶 (P I3K/
P D K1/A k t)通路在肝脏再生增殖阶段能被

TNF-α、IL-6、HGF、TGF-α、EGF等信号分

子介导的G蛋白偶联系统或受体酪氨酸激酶

系统激活, 继而激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR), 然后

通过下游效应器调控蛋白合成、细胞大小及

周期进程、新生细胞的存活等. 
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以上提到的H G F、E G F以及T G F-α均
为肝细胞再生的直接丝裂原, 然而在体内还

存在很多辅助有丝分裂原作用的因子, 主要

包括: 胰岛素、胰岛素样生长因子、肾上腺

素、去甲肾上腺素、甲状腺素及瘦素等, 其
中对胰岛素和去甲肾上腺素的研究最多, 他
们的促分裂效应也较明显. 胰岛素主要通过

门脉循环到达肝脏, 当我们通过门体分流术

让胰岛素绕过门脉循环直接进入体循环, 肝
脏缩小至术前的1/3. 而关闭门腔分流通道后, 
可逆转肝脏的萎缩, 同时伴随着肝细胞的快

速增殖[53]. 体外实验也表明去胰岛素培养基

内肝细胞丝裂原作用效应会减低[51]. 可见, 胰
岛素在肝再生的过程中是重要的调节因子之

一. 既往在体外细胞培养中发现去甲肾上腺

素能增强EGF和HGF的促肝细胞分裂效应、

减弱TGF-β1对细胞分裂的抑制效应[54,55]. 当
给予均衡浓度的EGF和TGF-β1, 肝细胞DNA
不合成 ,  处于平衡状态 ,  而加入去甲肾上腺

素后会促发肝细胞DNA的大量合成. PH后30 
min可观察到去甲肾上腺素水平的迅速升高, 
不仅刺激了成纤维细胞中HGF的合成, 还能

增加Brunner's腺EGF的生成[56,57]. 这些证据均

说明去甲肾上腺素除能增强EGF、HGF等丝

裂原效应外, 还能刺激他们的产生, 具有潜在

的促进肝再生的作用. 

4  肝脏再生终止的分子调控

我们发现PH后, 当肝脏的体积和重量恢复到

术前或略超过术前水平时, 肝细胞会停止生

长, 同时清除“多余”的细胞, 以适应最佳的

肝质量/体质量[58]. 我们好奇的是肝细胞获得

的是何种信息, 使细胞增殖终止或转为凋亡

的. 当多数研究着重于对肝脏再生启动机制

的研究时, 对再生终止机制的认识还很不清

楚. TGF-β1是目前研究最多的再生抑制信号

分子, PH后早期HGF和EGF的增加促进肝细

胞增生的同时也增加了TGF-β1的表达, 他通

过与TGF-βR2的结合磷酸化TGF-βR1, 从而激

活丝氨酸激酶, 磷酸化下游靶分子Smad家族

蛋白, 抵消其他生长因子的促增殖效应, 从而

抑制再生信号的转导[59]. 有研究[60]认为, 在肝

再生的过程中, TGF-β1还可通过与阴离子依

赖的甘露糖6-磷酸盐受体作用发挥负向调节

功能. 另一方面, TGF-β1会促进肝星状细胞的

活化并分泌新的细胞外基质, 基质继而与HGF
结合阻止其被尿激酶活化[61], 在再生过程中抑

制肝细胞的过度增殖, 使其重新转为G0期. 但
Nygård等[62]通过对终止阶段基因调控的研究

证实, 半胱天冬酶合成域包含蛋白11(caspase 
recruitment domain-containing protein 11, 
C A R D11)、锌指蛋白490基因(z i n c f i n g e r 
protein, ZNF490 )和血管抑制蛋白2(vasohibin 
2, VASH2)等在肝脏再生终止阶段均有不同

程度的表达 ,  而T G F-β1基本不表达 ,  因此 , 
TGF-β1在肝脏再生终止阶段的作用仍不清楚, 
须继续研究. 肝脏再生时会产生神经生长因子

(nerve growth factor, NGF), 他通过与神经营

养因子受体P75(P75NTR)结合能促进肝星状

细胞的凋亡, 继而促进肝脏再生的终止[63]. 还
有研究认为, 细胞外基质可以通过整合素调节

肝脏再生的终止. Rychtrmoc等[64]发现, 在肝脏

再生终止阶段有359个基因发生了改变, 通过

基因富集分析和人工微阵列数据复查发现有5
条通路值得进一步研究, 包括细胞外基质重组

和异质生物转化信号通路、补体凝聚和纤溶

蛋白酶系统信号通路、脂类代谢信号通路以

及过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome 
proliferator-activated receptor, PPAR)信号通路

等. 可见, 肝脏再生的终止机制极其复杂, 仍有

待于进一步研究. 

5  结论

肝脏强大的再生能力是临床上施行部分肝切

除和肝移植的病理生理基础. 研究肝细胞的再

生机制可为临床上促进肝脏再生、防治肝衰

竭奠定理论基础, 具有十分重要的临床意义. 
肝脏再生的机制极其复杂, 但在正常状态下, 
机体总能对再生过程进行巧妙精细的调控, 近
几十年来, 我们已对肝脏的再生做了大量研究, 
但对再生的机制, 尤其是终止信号的调控仍未

完全明了, 因此, 与肝再生相关的研究会是一

个艰巨而漫长的过程. 
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Abstract
Hedgehog (Hh) signaling pathway consists 

of ligands such as Hh, receptor (patched), 
t r a n s m e m b r a n e p r o t e i n S m o , n u c l e a r 
transcription factor Gli, and downstream 
target genes. This pathway plays an important 
role in cell differentiation, tissue development 
and organ formation in the embryonic stage. 
In recent years, the Hh signaling pathway 
has been reported to play an important role 
in the development of pancreatic cancer. It 
can induce differentiation, proliferation and 
invasion of pancreatic cancer cells. Blocking 
the Hh signaling pathway in pancreatic cancer 
cells will provide a new and effective method 
for the treatment of pancreatic cancer. In this 
review, we will summarize the composition of 
the Hh signaling pathway and its relationship 
with the development of pancreatic cancer. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
Hedgehog(Hh)信号通路主要是由配体蛋白
Hh、蛋白受体蛋白Patched(Ptch)、跨膜蛋
白Smo、核转录因子Gli蛋白及下游靶基因
组成. 该通路在胚胎时期的细胞分化、组织
发育及器官形成中扮演重要角色, 近年来其
已被报道在胰腺癌发生和进展中发挥重要
的作用, 他能够诱导胰腺癌细胞的分化、增
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■研发前沿
胰 腺 癌 是 一 种
恶 性 程 度 较 高
的 消 化 系 肿
瘤 ,  近年来发现
Hedgehog(Hh)信
号通路在胰腺癌
发生发展中起重
要的作用 ,  因此
了解Hh信号通路
在胰腺癌细胞中
的作用以及当前
的研究现状 ,  通
过阻止此途径可
能为胰腺癌的治
疗提供新的方法.

殖和侵袭, 还与胰腺癌干细胞的特性密切相
关, 因此阻断胰腺癌细胞中Hh信号传导通路
将为胰腺癌的治疗提供一个新的有效手段. 
在这篇综述中, 我们将总结Hh信号通路的组
成、传导机制以及他与胰腺癌发生发展的
关系. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文较为详实地描述了Hedgehog信

号通路传导机制及其在胰腺癌发生发展中的作

用, 为胰腺癌的治疗提供新的思路. 
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0  引言

胰腺癌在世界范围内呈增多趋势, 已成为癌症

致死第4位病因, 且他将在2030上升到至癌症

致死病因的第2位[1]. 胰腺癌5年生存率<5%, 他
的侵袭性生长和早期转移扩散使他成为最具

有侵袭性的肿瘤之一, 约40%患者在确诊时已

经发生局部或远处转移, 失去根治性手术的机

会[2]. 目前的化疗药物或放射治疗的效果是有

限的, 因此, 我们迫切需要深入对胰腺癌发病

机制的基础研究, 以提高早期诊断率、寻找新

的治疗策略. Hedgehog(Hh)信号通路是几个主

要调控胚胎生长发育重要步骤的信号途径之

一[3], 经研究发现Hh信号通路在胰腺发育过程

中起重要作用, 但在成人胰腺组织中该信号通

路处于失活状态, 异常的Hh信号通路会促进胰

腺癌的发生并维持肿瘤生长的微环境[4]. 了解

Hh信号通路在胰腺癌细胞发生发展中的作用

以及当前的研究现状, 通过阻止此途径可能为

胰腺癌的治疗提供新的方法. 

1  Hh信号通路传导机制

1.1 Hh配体的合成和释放 Hh基因最早是在

果蝇里发现, 是由英文“刺猬”(hedgehog)
简写而来的[5]. 哺乳动物有3种Hh蛋白: Desert 
Hh(DHh)、Indian Hh(IHh)、Sonic Hh(SHh), 与
其他两种亚型相比, SHh分布最广泛, 阳性表

达率较高[6]. Hh蛋白是一种高度保守的分泌性

糖蛋白, 需经过翻译后的修饰才具有活性. Hh
的前体肽(45 kDa)进入内质网后首先经历一个

胆固醇依赖性催化裂解产生19 kDa的N-端肽

片段和一个25 kDa的C-端肽片段[7], 而所有的

Hh蛋白信号驻留在N-末端片段[8]. 随后其N端

片段的N末端在酰基转移酶(Hh acyltransferase, 
HHAT)的作用下发生棕榈酰化, C末端与胆固

醇结合从而变成具有信号功能的蛋白[7], 最后

以旁分泌或自分泌的方式释放出去[9]. 
1.2 Hh信号的传导 Hh信号的转导始于Hh配
体与其受体Patched蛋白(Ptch)的结合. 受体

Ptch是一种12跨膜蛋白, 其有两个亚型, 分为

Ptch1和Ptch2, 两者与Hh的亲和力大致相同, 
但Ptch1是更为适合Hh的受体, 这可能与他们

的表达模式有关[6]. 近年来研究[10]表明, 细胞

表面蛋白GAS1、CDO及BOC也能够与Hh配
体结合并促进Ptch与Hh结合, 且有研究[11]发

现, 在一些小鼠的组织中, 如果缺乏这3种小

分子, Hh信号将会失活. 尽管GAS1、CDO及

BOC形成的多分子复合物与Ptch都能与Hh信
号结合, 但前者主要是促进Hh信号, 而后者主

要是抑制Hh信号[12]. 然而, 这些细胞表面蛋白

的具体作用机制仍然不清楚, 未来我们可以通

过这方面的研究寻求抑制Hh通路的靶点. 除
了担任Hh受体, PTC通过抑制七次跨膜蛋白

Smo的功能而对Hh通路发挥负性调节的作用, 
即当无Hh配体存在时, Ptch对Smo起抑制作用, 
从而抑制下游信号的传导. 由于Smo不直接与

Ptch1接触, 一般认为是受Ptch1调节的小分子

介导于Ptch和Smo之间来调节他们之间的作

用, 但Ptch1分子调节Smo的活性的具体机制

仍然不明确[13]. 
Smo是一种7次跨膜蛋白, 属于G蛋白偶

联受体超家族成员(G protein coupled receptor, 
GPCR), 结构与Wnt信号受体Frizzled(Fz)家族

相似. 他的C端位于细胞内, 而N端位于细胞

外, 且N端有一个富含半胱氨酸结构域(cysteine 
rich domain, CRD)和一个跨膜片段(7TM)[14]. 以
前研究的重点主要在含有环靶明(Smo抑制剂)
结合位点的7TM结构域上[15], 但近几年研究推

测Smo的CRD的功能可能与Fz的CRD功能相

似, 分泌型配体Wnt结合到Fz的CRD区域触发

信号穿过膜进入细胞核, 而内源性脂质如氧化

胆固醇结合于CDR部位后使得Smo能够响应

Hh信号, 提示CDR区是Smo活化的重要调控区
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■相关报道
近年来不断有研
究发现该通路的
异常调控对多种
人类恶性肿瘤的
发 生 、 发 展 极
为重要 ,  如基底
细胞癌、成神经
管细胞瘤、前列
腺 癌 、 胃 癌 、
乳 腺 癌 、 膀 胱
癌 、 肺 癌 、 硬
脑 膜 肉 瘤 以 及
横纹肌肉瘤等.

域[14,16]. Smo激活的机制提醒我们通过药物干

扰这些内源性脂质的合成也许能够阻止Hh信
号的传导. 
1.3 Hh信号的效应分子: Gli转录因子 Gli蛋白

属于Kruppel样因子家族, 为含有结合DNA的

锌指结构域的核转录因子, 他即是Hh信号的

家族成员之一, 又是其转录目的基因之一, 因
此Gli可作为Hh信号通路激活的标记基因[17]. 
Gli在人类存在3种亚型: 分别为Glil、Gli2和
Gli3, 其中Gli1主要是转录激活剂, Gli2具有

激活和抑制的双重功能, 而Gl i3主要起转录

抑制作用[18]. 因此我们可以认为Gli2是Hh通
路的主要感应器[17]. 在没有Hh配体时, Ptch抑
制Smo, 使得下游信号分子Gli2、Gli3的C-末
端依次被PKA、糖原合成酶激酶3β(glycogen 
synthesis kinase 3β, GSK3β)及CK1磷酸化, 随
后招募具有F-box亚基的泛素连接酶E3, 这种

泛素连接酶能够水解Gli2、Gli3, 形成C-端肽

小片段, 这个小片段含有阻遏N-端肽片段的

结构域和锌指结构域, 而缺乏C-端肽片段的

激活结构域, 能够抑制信号的传导[19]. 相反的, 
当Hh配体存在时, Hh配体与Ptch结合, Ptch失
去了对Smo的抑制, Smo被激活, 从而抑制了

Gli2、Gli3的降解, 使得他们能够以全长形式

进入细胞激活靶基因[20]. 
1.4 Hh信号的抑制因子: Sufu Sufu在1999年被

提出, 他能够抑制Gli转录因子的活性, 是Hh信
号通路下游的一个关键负性调节因子[21]. 近年

来研究发现在配体受体结合的情况下, Sufu可
直接和Gli蛋白结合从而抑制Gli在细胞核内

聚集, 或者直接在核内抑制Gli的转录活性[22]. 
Sufu与Gli结合后能够促进Gli的降解从而抑制

Hh信号通路[23]. 且利用Sufu基因敲除的小鼠实

验表明, Sufu参与Gli2、Gli3活性调节的多个

过程, 但具体机制仍有待阐明[24]. 进一步研究

Sufu的功能及其作用机制也许能让我们更加

了解Hh信号的调控机制. 

2  Hh信号与胰腺癌

H h信号通路在胰腺发育过程中起重要作用, 
但在成人胰腺组织中该信号通路处于失活

状态, 炎症修复或肿瘤形成时才会重新激活. 
胰腺癌早期及癌前病变阶段即可检测到H h
信号通路的激活 ,  且实验研究发现 ,  通过环

靶明或其他方式阻断H h通路能够诱导肿瘤

细胞的凋亡和阻止肿瘤细胞的分裂 [25]. 此通

路在胰腺癌的发生中起着重要作用, 能通过

以下几点来证明: (1)在小鼠发育的过程中强

制表达SHh能够诱导类似于胰腺上皮类瘤变

(PanINs)的病变[26]; (2)激活Gli2基因能够诱导

未分化的胰腺肿瘤[27]; (3)Smo抑制剂环靶明

能够诱导细胞凋亡和减少肿瘤组织的形成[28]; 
(4)在表型为CD44+CD24+ESA+的胰腺癌干细

胞中, SHh的表达量比正常的胰腺导管上皮细

胞高出46倍[29]. 最后, SHh信号通路的激活, 在
放疗后胰腺肿瘤增殖中起着重要的作用, 且
SHh和Gli1蛋白的表达水平与细胞的生长成

呈正相关[30]. 此外, Hh通路抑制剂联合胰腺癌

化疗药物如吉西他滨等治疗胰腺癌的模型表

明, Hh通路抑制剂能够增加个体对化疗药物

的耐药性[31]. 
在胰腺和胰腺导管癌(pancreatic ductal 

adenocarcinoma, PDAC)中, SHh以旁分泌的方

式表达于上皮和间质[32,33]. Yauch等[34]利用特异

性表达分析表明, Hh信号通路的拮抗剂导致下

游靶基因下调仅发生在间质而不是在上皮性

癌细胞. Hwang等[35]也经实验表明Hh靶向治疗

主要影响肿瘤相关的间质, 而不是上皮细胞. 
此外, Lee等[32]通过PDAC的小鼠模型发现Hh
信号通路的激活引起的间质增生而抑制上皮

生长, 相反的通路抑制剂能促进上皮细胞的生

长, 可以推测Hh信号可能通过控制上皮和间质

生长之间的平衡来影响肿瘤的发生. 
引起上皮肿瘤分泌的Hh信号运输至间质

后, 为肿瘤的生长提供了一个有利的环境, 且
Hh信号模型的建立表明了在胰腺癌中, Hh信
号通路的激活是肿瘤的生长所必需的[36]最近

的证据表明, Hh信号通路通过影响上皮间质转

化(epithelial mesenchymal transition, EMT)来影

响不同类型癌症的发生[37], 而实验发现Hh通路

的异常的激活能够增加胰腺癌细胞中与EMT
相关基因N-cadherin、vimentin、fibronectin、
Snail和Slug的表达[38], 且有研究者认为Hh信
号通过增加Snail蛋白表达和减少E-cadherin表
达来促进肿瘤的转移, 同时也增加血管生成

因子与细胞周期蛋白, 减少血管生成素的抗

凋亡基因来促进肿瘤的生长[39,40]. 有报道[41]发

现, Hh信号通路通过介导磷脂酰肌醇-3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/Akt通路

在胰腺转移和耐药中起着重要作用.
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胰腺癌干细胞(cancer stem cell, CSC)假说

认为由于其表达抗凋亡和多药耐药相关蛋白, 
干细胞可能是负责胰腺肿瘤发病, 突变、迁移, 
从而维持肿瘤的生长[42,43]. 体外实验发现, 胰腺

癌干细胞中SHh的表达量显著高于一般的胰腺

癌细胞, 而体内实验也观察到用Smo抑制剂作

用于胰腺癌细胞后, 发现其干细胞的量减少[38]. 
此外, 肿瘤干细胞与肿瘤的耐药密切相关, 而Gli
的表达也与胰腺癌的耐药性有关[44]. Gu等[45]经

研究证实, 胰腺癌肿瘤的转移伴随着胰腺癌

干细胞表明标志及Hh信号通路的靶基因的表

达增加, 且Hh通路抑制剂能够有效抑制胰腺

癌肿瘤的转移. 这些都说明Hh信号通路在维

持胰腺癌干细胞的生物学特性中起着重要的

作用.

3  结论

由于Hh信号通路在大多数胰腺癌细胞中处于

激活状态, 因此针对此通路的靶向治疗具有

潜在的治疗效益. 一些体外的细胞实验已经

证实环靶明和小分子SHh拮抗剂具有降低肿

瘤负荷和诱导肿瘤细胞凋亡的疗效 [46], 然而

在临床上验证H h通路抑制剂的疗效仍然难

度较大, 可能是因为该通路中的各个分子机

制仍不太明了[47]. Gli即是转录因子也是靶基

因, 他还能通过不同的信号转导通路诸如转

化生长因子-β(transforming growth factor beta, 
TGF-β)[48]、MAP3K[49]、CXCR4[50]等信号而

激活, 因此, Gli可能是胰腺癌治疗的更好的靶

向治疗目标. 另外由于这些信号分子之间的协

同作用, 我们可以通过了解胰腺患者个体中各

通路的活化状态, 进而进行分子分型, 确定个

体化的治疗方案, 这也将有可能成为未来胰腺

癌治疗的关键.
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■背景资料
上 皮 间 质 转
化 ( e p i t h e l i a l 
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
是在生理或病理
情况下发生的一
种细胞迁移过程, 
上皮细胞发生极
化 ,  进而导致一
系列生物学变化. 
而在炎症性肠病
中 ,  由于免疫反
应 的 过 度 激 活 , 
使肠道发生持续
性炎症及组织异
常修复的恶性循
环 ,  这些细胞的
迁移和渗透能力
也 发 生 了 改 变 , 
导致肠EMT的发
生 ,  最终形成肠
纤维化.
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Abstract
Epithelial-mesenchymal transition (EMT) 
is involved in many pathological processes 
such as tissue fibrosis, tumor occurrence 
and metastasis, which has become one of 
current research focuses. The transcription 
fac tor Sna i l i s a C 2H 2- type z inc f inger 
p r o t e i n a n d h a s a c r u c i a l r e g u l a t o r y 
ro le in EMT through the t ranscr ipt ion 
inhibition region, which is composed of 
SNAG domain and C-terminal binding 
p r o t e i n , t o i n h i b i t t h e e x p r e s s i o n o f 
genes. Recently, numerous studies have 
conf irmed that Snai l can promote EMT 
through the tumor necrosis factor α (TNF-
α)-nuclear factor κB (NF-κB)- Snail pathway 
and transforming growth factor β1 (TGF-
β1)-Smads-Snail pathway. This article aims 
to summarize the regulatory role of Snail in 
mediating intestinal EMT via the above two 
pathways.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Transcription factor; Snail; Intestinal 
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■研发前沿
近 来 研 究 表 明 , 
Snail在器官或组
织纤维化、肿瘤
等疾病的肠EMT
进程中是关键性
的调控因子 ,  可
使上皮标志物的
特性消失 ,  转而
表达间质细胞的
特性 ,  并由此增
强细胞的转移与
侵袭能力.

摘要
上皮间质转化(ep i t he l i a l mesenchyma l 
transition, EMT)参与机体器官或组织纤维
化及肿瘤的发生与转移过程, 已成为当前
研究的热点之一. 转录因子Snai l作为C2H2

型的一类锌指蛋白, 主要通过SNAG结构域
和共抑制子C端结合蛋白组成转录抑制区
域实现对基因表达的抑制, 在EMT过程中
发挥重要的调控作用. 近年来大量研究证
实, Snail可通过调控肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)- 核因子κB(nuclear 
factor κB, NF-κB)-Snail和转化生长因子
β1(transforming growth factor β1, TGF-β1)-
Smads-Snail这两条途径相关信号蛋白分子
的基因表达, 调节信号传导通路, 从而促进
肠EMT的发生. 本文拟对转录因子Snail在
这两条介导肠EMT途径中的调控作用作一
简要概述, 以期对Snail参与调控EMT有更
进一步的认识. 

© 2016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: 本文以Sna i l调控肠上皮间质转化

(epithelial mesenchymal transition, EMT)为切

入点, 从肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor 
α)-核因子κB(nuclear factor κB)-Snail和转化

生长因子β1(transforming growth factor β1)-
Smads-Snail这两条途径相关信号蛋白分子的

基因表达调控进行论述, 认为转录因子Snail以
其独特的生物学特性, 在器官/组织纤维化和

肿瘤等疾病的EMT进程中扮演着重要的调控

角色. 
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的调控作用. 世界华人消化杂志  2016; 24(1): 81-88  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/81.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i1.81

0  引言

上皮间质转化(e p i t h e l i a l  m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)是在生理或病理情况下发生

的一种细胞迁移过程, 上皮细胞发生极化, 进
而导致一系列生物学变化 .  在E M T过程中 , 
上皮细胞会改变其属性, 如细胞极性消失、

细胞间连接黏附下降或消失等, 同时获得迁

移、侵袭能力和高抗凋亡力, 而呈细长纺锤

型的间质细胞, 即通常转化成成纤维细胞和

肌纤维母细胞[1]. EMT参与机体的很多生理和

病理过程, 在生理方面如胚胎、心脏瓣膜、

肌组织的形成 ,  伤口组织重建与再生等; 在
病理方面引起器官或组织纤维化、肿瘤的发

生与转移等 [2-4]. 一般情况下, 组织炎症的发

生, 会促使细胞外间质受各种炎症趋化因子

梯度的诱导, 到病变部位进行损伤修复. 而在

炎症性肠病中, 由于免疫反应的过度激活, 使
肠道发生持续性炎症及组织异常修复的恶性

循环, 肠上皮组织在损伤、炎症和细胞因子

等作用下被激活, 导致其细胞表型和功能发

生改变, 同时上皮细胞的标志物消失, 取而代

之的是大量纤维化型间质细胞, 并由此获得

产生大量胶原蛋白(Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型胶原)
和纤维连接蛋白等细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)的能力, 同时这些细胞的迁移和

渗透能力也发生了改变, 导致肠EMT的发生, 
最终形成肠纤维化[5,6]. 而近年来随着对EMT
研究的深入, 日渐发现肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、转化生长因子

β1(transforming growth factor β1, TGF-β1)、
Wnt、Notch、Hedgehog等介导的通路均可

导致EMT的发生[7,8]. 已有学者研究[9,10]发现, 
肠EMT的发生主要是通过由TNF-α与TGF-β1
所介导的TNF-α-核因子κB(nuclear factor κB, 
NF-κB)-Snail和TGF-β1-Smads-Snail途径, 而
在这两条途径中, 转录因子Snai l扮演着关键

性的调控角色, 已成为研究EMT的热点. 本文

拟对这两条途径中Snail所发挥的调控作用的

相关研究文献进行简要概述, 以期对Snai l的
生物学效应以及在肠EMT途径中的调控机制

有更进一步的认识. 

1  Snail生物学特性

1.1 分子结构 转录因子Snai l是属于Snai l基
因超家族的第一个成员, 定位于人类染色体

20q13.13, Snail基因的转录产物长约2.0 kb[11]. 
Snail超家族是具有手指状多肽空间的锌指结

构域的一类结合功能蛋白. Snail与Snail超家

族成员间有着类似的架构, 结构链包括4-6个
高度保守的羧基末端区域和高度多变的氨基

酸末端区域组成[12,13]. 根据半胱氨酸残基与组

氨酸残基的组成比例, 属于2个半胱氨酸和2个
组氨酸残基组成的C2H2型的锌指蛋白类, Snail
与家族其他调控蛋白的架构及功能特点的差
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■相关报道
肖 永 陶 等 通 过
体 外 研 究 显 示 , 
转 化 生 长 因 子
β1(transforming 
growth factor β1, 
TGF-β1)介导的
EMT为克罗恩病
肠道发生纤维化
的发病机制 .  证
明此通路可使细
胞 基 质 黏 附 力
下降 ,  最终导致
EMT发生; 同时
也证明TGF-β1是
此信号通路传导
的重要启动因子.

异是由名为中间P-S富集区域所体现, Snail的
S N A G结构域和共抑制子C端结合蛋白是转

录抑制区域, 可实现对靶基因表达的抑制[14]. 
Snail包含4个锌指结构域, 各由1个α螺旋、2个
β折叠和含有1个DNA连接槽的氨基酸末端区

组成, 主要是通过协调锌离子, 来调控基因的

表达. 螯合锌离子提供的交叉链接所稳定的α-
螺旋结构, 与DNA双螺旋结构, 形成空间构象

上的互补, 与DNA启动子(6个碱基CAGGTG结

合位点)进行特异性结合, 氨基端嵌于DNA蛋

白的凹槽中, 识别特异的DNA序列, 调控基因

的转录[15,16].
1.2 生物学效应 在低等动物果蝇中胚层的中

胚叶组织形成的环节中, 首先发现了Snai l超
家族的第一个成员Snail. Snail参与的生理性

EMT过程, 主要在胚胎期体现.在原肠胚形成

中胚层的过程中, 高等动物哺乳类脊椎动物的

神经脊形成中占有重要作用[17]. Locascio等[18]

与Larue等[19]在中胚层与神经嵴的前体中发

现Snai l, 其作用是激活上皮细胞转化为间质

细胞, 促使神经管的分化与移动. Snail介入细

胞上皮间质变化过程, 使上皮细胞分离并迁

移, 到含有间质细胞的组织中, 促使EMT发
生. Snai l主要表达在胚胎分化及含有间质组

织的器官, 如: 胎盘及成人的心、肾、肺、肝

等, 均需要Snail基因的调控[20]. 他编码264个
氨基酸的蛋白质[21]. 在细胞形态学方面, Snail
可促使细胞通过增殖、凋亡、周期改变等使

细胞形态发生改变. 在细胞运动学方面, Snail
可促进神经分化和左右发育不对称等生长发

育进程[22]. 近年来研究表明, Sna i l在器官或

组织纤维化、肿瘤等疾病的EMT进程中是关

键性的调控因子, Snai l可促使上皮标志物的

特性消失, 转而表达间质细胞的特性, 由此增

强细胞的转移与侵袭能力. Snail可通过Wnt/
Snail[23]、TNF-α/Snail[9]、TGF-β1/Snail[7]、

Notch/Snail[24]等途径来调节信号传导, 促进

EMT过程的发生.

2  Snail调控EMT相关信号途径

目前研究已发现 ,  S n a i l参与调控T N F-α、

TGF-β1、Wnt、Notch、miRNA等所介导的

EMT途径, 而其中由TNF-α、TGF-β1所介导的

TNF-α-NF-κB-Snail和TGF-β1-Smads-Snail途
径是导致肠EMT的两条主要途径. Snail与这两

条途径中的相关信号因子交互作用, 形成调控

EMT机制的特殊信号通路. 
2.1 Snail通过TNF-α-NF-κB-Snail途径调控肠

EMT TNF-α是肠EMT发生的主要促炎因子, 也
是此途径的启动因子. TNF-α激活下游相关因

子, 启动骨牌效应的信号传导, NF-κB基因转

录, Snail水平上调, 靶向抑制E-cadherin等蛋白, 
上皮细胞标志物与间质细胞标志物反向表达, 
细胞蛋白结构改变, 肠EMT形成.

TNF-α主要是通过与靶细胞膜上肿瘤坏

死因子受体(tumor necrosis factor receptor, 
TNFR)的结合, 来调节肠上皮细胞的增殖、

分化与凋亡. TNFR有TNFR1和TNFR2两个亚

型. 其中TNFR1含死亡结构域(death domain, 
DD), 故其具有强力的细胞凋亡效应, TNF-α
与TNFR1胞外受体区特异性结合, 促使抑制

蛋白(associ death domain protein, PADD)释放, 
并与TNFR1-DD结构域结合成TNFR1/PADD
复合体, 诱导一系列反应蛋白, 由此引发其下

游信号通路开启细胞凋亡的过程[25]. TNF-α与
TNFR2结合后, 一方面加强了TNFR1促使细

胞凋亡的作用, 同时激活NF-κB, 启动其下游

的信号通路, 并诱导各种靶基因的转录与表

达. NF-κB多以无活性三聚体存于胞质中.当
此通路受外界因素激活后, 蛋白激酶将IκB激

酶复合体(IκB kinase, IKK)的NF-κB磷酸化后

NF-κB的抑制蛋白(inhibitor of NF-κB, IκB)
被泛素化. NF-κB继续被蛋白酶降解至其核

定位点被显露, 同时转移至胞核内, 发挥其对

Snail靶基因的调控, 诱导相关基因的转录, 并
介导细胞的增殖与分化[26-28]. Bonavida等[29]

和Lin等[30]实验证实EMT逆转的循环通路中, 
Snai l是这个循环的关键, 从而调控NF-κB和

下游信号启动的分子机制, 细胞中Snai l的表

达随着NF-κB的活化增加而升高, 最终致使

细胞出现EMT, Snail的存在保证了这条通路

的循环. Cheon等[31]使用AK-1特定SIRT2抑制

剂, 抑制HCT116人类结肠癌细胞发生EMT, 
其主要机制是抑制Snai l蛋白表达, 具体途径

是透过糖原合酶激酶-3β(glycogen synthase 
kinase 3β, GSK-3β)发生磷酸化, 导致Snail降
解, 癌细胞中随着Snail水平下调, 同时NF-κB
失活、E-钙黏蛋白水平下调, 出现细胞迁移

力和侵袭力的减弱. Fl ier等[32]发现在2, 4, 6-
三硝基苯磺酸诱导的小鼠克罗恩病结肠炎
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■创新盘点
本文以Snail调控
肠 E M T 为 切 入
点 ,  对其在介导
肠EMT的肿瘤坏
死因子α ( tumor 
necrosis factor α, 
TNF-α)-核因子
κB(nuclear factor 
κ B ,  N F - κ B ) -
Snail和TGF-β1-
Smads-Snail这两
条途径中的调控
机制的研究概况
进 行 简 要 介 绍 , 
随着今后对其调
控EMT机制的不
断深入研究 ,  必
将会为临床防治
肠EMT及肠纤维
化方面提供新的
思路和研究方向.

模型中, 肠上皮细胞E-钙黏蛋白(E-cadherin)
下调, 发生EMT, 并导致肠纤维化. Bata i l le
等[33]认为β-连环蛋白(β-ca tenin)从胞膜向胞

核转移也是克罗恩病发生E M T的标志之一, 
其在克罗恩病并发瘘管形成的过程中, 发现

EMT的标志性分子表达发生变化, 即肠道上

皮标志物E-cadher in表达下调和间质标志物

β-catenin表达上调. Snai l表达上调后, 主要

与E-cadher in启动子Epal组件的E-box结合, 
Snail透过锌指DNA结合区域与启动子主架构

链上的CANNTG序列结合, 抑制E-cadherin作
用[34]. Comijn等[35]与Battle等[36]的研究均发现, 
Snai l的转录抑制功能, 不单是由锌指结构区

来体现, 还依赖存在于氨基末端的基序SNAG
反式激活区域(Sna i l Gf i)实现, 无此分子结

构的Snail无法对E-cadherin启动子的活性进

行抑制. E-cadher in是一种上皮组织的钙黏

附蛋白, 通过钙离子泵, 介导Ca2+依赖性细胞

间黏附功能, 以此影响细胞的形态、极化、

运动和组织形成等作用[37,38]. E-cadherin含有

5'-CAGGTG序列的2个E-box结构[39]. Snai l
与E-c a d h e r i n 启动子的E-b o x结合后, 抑制

E-cadherin基因转录或使E-cadherin发生甲基

化, 使其基因序列呈低表达或不表达[40]. Snail
与E-cadherin启动子的编码基因CDH1结合, 
从而抑制此基因转录[41]. 周传文等[42]实验证

明, Snail可与CDH1结合, 下调E-cadherin的表

达, 引起细胞间的极性改变和黏附性下降, 并
促进细胞迁移. 该实验结果与首次证明此研

究的Cano等[2]的研究结果一致.
大量研究[1,43-45]证实, Snail与E-cadherin启

动子的E-box结合, 影响了整个上皮细胞的基

因蛋白表达谱, 下调上皮细胞标志物, 如: 闭锁

蛋白、角蛋白、E-钙黏蛋白、层黏蛋白1等等; 
上调间质细胞标志物, 如: 成纤维细胞特异性

蛋白-1、弹性蛋白、N-钙黏蛋白、纤维连接

蛋白、α-平滑肌肌动蛋白、波形蛋白. 被激活

后的间质细胞可特异性分泌基质蛋白等细胞

因子, 促使合成大量的细胞外基质(主要包括

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ形胶原、蛋白多糖、硫酸软

骨素、透明质酸等). 目前的研究均表明, Snail
是TNF-α-NF-κB-SNAIL信号通路的中心环节, 
其表达水平反馈上游信号因子TNF-α, 使其持

续刺激细胞, 再藉由各种上游因子复合物激活

NF-κB的活性表达, 由此上调下游核心转录因

子, 诱导细胞向EMT发展. 
2.2 Snail通过TGF-β1-Smads-Snail途径调控肠

EMT Snail参与调控肠EMT的另一条重要路

径, 是由对组织或器官炎症损伤修复的重要细

胞因子TGF-β1所介导的EMT途径. TGF-β1主
要是刺激此途径下游的各种信号蛋白分子, 对
其进行磷酸化或泛素化修饰, 形成各种复合物, 
进一步影响该途径相关基因的表达与转录, 并
促进其中的关键调控因子Snail蛋白高水平表

达, 进而抑制其靶目标E-cadherin表达, 破坏细

胞基质黏附力, 最终导致肠EMT形成.
T G F-β1主要是由丝氨酸激酶蛋白结构

域、苏氨酸激酶蛋白结构域组成的接受外来

信号的胞内区. TGF-β1有Smad和非Smad两种

信号途径来表达其生物学效应. 在EMT发生

的信号途径中, 主要是以受体激活型Smad为
主导[46]. TGF-β1在细胞外受外界因素刺激启

动后, 在细胞膜上直接与转化生长因子β1受
体2(transforming growth factor β1 receptor 2, 
TβR2)结合, 或间接透过TβR3与TβR2结合, 形
成复合体TGF-β1/TβR2, 同时TβR2出现自身

磷酸化活化后, 快速与TβR1结合成性质稳定

的异聚体, 此异聚体含有2个跨膜丝氨酸-苏氨

酸激酶受体, TβR2激酶使TβR1磷酸化, 再通过

丝氨酸激酶、苏氨酸激酶完成胞内外的信号

跨膜传导, 激活Smads蛋白(Smad2/3)并磷酸化

Smad2、Smad3的C-末端[47-49].
肖永陶等[9]通过体外研究显示, TGF-β1

介导的EMT为克罗恩病肠道发生纤维化的发

病机制. Meares等[50]观察到TGF-β上调锌指结

合蛋白的启动子E-box(ZEB1、ZEB2), 激活

通路信号中的RNA进而抑制细胞发生EMT过
程. Zhang等[51]藉由葡萄糖调节蛋白78(glucose 
regulated protein 78, GRP78)研究TGF-β1-
Smad2/3通路机制, 证明此通路可使细胞基质

黏附力下降, 最终导致EMT发生; 同时也证

明TGF-β是此通路信号传导的重要启动因子, 
Snail与磷酸化的Smad2/3相互作用, 是此通路

信号向下游传导信号的关键环节; 活化后的

Smad2、Smad3与细胞质中的Smad4结合成异

三聚体或四聚体, 并进入细胞核, Snail识别其

基因序列形成Snail-Smad3/4转录复合物, 再与

Snail所主导的靶目标E-cadherin等启动子区相

结合, 抑制这些基因转录, 促使EMT的发生.在
实验性小鼠肠炎模型制备当中, 发现TGF-β可
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■应用要点
转录因子Snail在
EMT形成途径中
的调控机制已日
渐受到临床关注, 
并有大量的临床
与基础研究在展
开 ,  目前认为转
录因子Snail以其
独特的生物学特
性, 在器官/组织
纤维化和肿瘤等
疾病的EMT进程
中扮演着重要的
调控角色 ,  开展
Snail的这方面研
究将在今后防治
器官/组织纤维化
和肿瘤等疾病上
具有广阔的应用
前景.

通过激活此途径, 其自身也可分泌细胞因子, 
直接刺激成纤维细胞分泌ECM, ECM的异常

增多与积聚, 最终形成EMT[7]. 有研究表明[52], 
克罗恩并发肠瘘患者肠道中的成纤维细胞, 可
分泌细胞因子并诱导TGF-β1大量表达, 进而

增加Snail转录, 引起EMT的发生. 同时还发现

导致克罗恩病肠瘘的原因, 是在瘘道及其周围

发生纤维化的组织中, Snail的高表达引发EMT
所致. Ozawa等[53]在重组酶系统实验中观察到, 
伴随着切除Snail-loxp, E-cadherin和闭锁蛋白

表达恢复, N-cadherin和纤维连接蛋白表达缺

失, 上皮细胞功能作用正常, Chen等[54]透过对

TGF-β/Snail通路的反证实验, 被敲除Snail蛋白

的细胞基因, 在TGF-β高水平表达的环境下, 无
法加速推进EMT进程.以上研究皆证明通过调

控Snail可使其诱导的EMT过程逆转.
Snai l属于锌指蛋白家族, 因其特殊的锌

指结构域, 可由其C-末端的DNA连接凹槽, 与
含有特定DNA序列(CAGGTG核心碱基序列)
的启动子E-box结合[55]. 而E-cadherin含有两个

CAGGTG核心碱基序列的启动子E-box, 故其

被认为是Snai l的直接靶基因, 而此区域是主

要的转录功能被抑制的结合位点[56]. 有研究[57]

显示, 克罗恩病在发生EMT时, 对E-cadherin
基因的抑制不仅仅是Snai l的直接作用, 而且

β-ca tenin发生磷酸化, 降解细胞间的钙黏蛋

白与肌动蛋白的复合物, 使E-cadherin功能无

法正常表达, 肠上皮细胞发生EMT转化[57]. 在
Snail与E-cadherin结合过程中, 不仅仅黏附连

接蛋白E-cadherin下调, Snail可以在基因转录

和蛋白表达水平、启动子活性等等不同阶段, 
对上皮细胞间的连接丧失作用. Snai l的这种

破坏作用, 可从对E-cadherin之类的黏附连接

蛋白, 扩展到对闭合蛋白、封闭蛋白等之类的

紧密连接蛋白[14]. Zha等[58]发现Snail可影响肌

动蛋白的架构稳定性, 促使细胞迁移与骨架重

组. Snail对这些蛋白的抑制机制虽不同, 但其

最终均导致上皮细胞的顶-底极性丧失, 细胞

间黏附力降低, 桥粒缺失, 细胞骨架破坏或重

组, 角蛋白表达下调, 中间丝蛋白、纤维波形

蛋白表达上调, 在细胞质中由中间丝建立起

新的支撑架构[16,59]. Shirakihara等[56]研究表明, 
TNF-α-NF-κB-Snail和TGF-β1-Smads-Snail这
两条途径的激活, 可促使细胞分离, 细胞伪足

形成, 从而获得迁移、侵袭能力, 突破基底膜, 

向炎症组织迁移, 导致EMT发生, 出现正常肠

黏膜上皮向肠EMT的不可逆的恶性转化, 最
终导致肠纤维化的发生.

3  结论

转录因子Snail在EMT形成途径中的调控机制

已日渐受到临床关注, 并有大量的临床与基础

研究在展开[60], 目前认为转录因子Snail以其独

特的生物学特性, 在器官/组织纤维化和肿瘤等

疾病的EMT进程中扮演着重要的调控角色. 本
文以Snail调控肠EMT为切入点, 对其在介导肠

EMT的TNF-α-NF-κB-Snail和TGF-β1-Smads-
Snail这两条途径中的调控机制的研究概况进

行简要介绍, 虽然这部分研究工作较少, 尚处

于起步阶段, 但随着今后对其调控EMT机制的

不断深入研究, 必将会为临床防治肠EMT及肠

纤维化提供新的思路和研究方向.
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■背景资料
消化系肿瘤的发
病率及死亡率高
居不下 ,  其预后
与诊疗时机密切
相关 ,  进展期胃
癌即使接受了以
外 科 为 主 的 综
合治疗 ,  患者生
存 期 及 生 活 质
量仍较低 .  《中
国 癌 症 预 防 与
控 制 规 划 摘 要
(2004-2010)》明
确指出 ,  癌症的
早期发现、早期
诊断及早期治疗
是降低死亡率及
提高生存率的主
要策略 .  传统的
白光内镜、超声
内镜、NBI+放大
色素内镜等尚不
能可靠的提高早
期癌症的检出率.
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Abstract
Probe based confocal laser endomicroscopy 
(pCLE) is a new endoscopic diagnostic method 
which integrates micro-imaging technology into 
endoscopy and can identify the morphological 
structure of particular tissue surface, so that 
the ongoing procedure of endoscopy can 
make the histopathological diagnosis. pCLE 
has the “optical biopsy” function, avoids 
shortcomings in physical biopsies such as 
being time-consuming, cumbersome, and 
prone to sampling error, and thus improves 
the diagnostic accuracy and efficiency. The 
field of research of pCLE as a new endoscopic 
imaging technology has been expanded from 
the digestive cavity structure to the respiratory 
system and urinary system. This article reviews 
the progress of research and clinical application 
of pCLE.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
作 为 一 种 新 型
的 内 镜 成 像 技
术 ,  其研究领域
不断扩大 ,  不仅
在最初的消化系
统腔体结构 ,  目
前也有报道在呼
吸系统、泌尿系
统 中 亦 有 重 要
应用价值 .  本文
对 探 头 式 共 聚
焦 激 光 显 微 内
镜(probe based 
c o n f o c a l  l a s e r 
endomicroscopy, 
pCLE)的研究进
展和临床应用做
一综述 .  临床试
验已经证明了这
种新型技术的应
用价值 ,  特别是
在消化道疾病的
诊 治 中 的 价 值 . 
但是还有一些缺
点仍需改进 ,  比
如图像分辨率、
扫描深度、安全
性等技术方面以
及在很多临床诊
断中特别是胰腺
疾病的诊断中还
需要进一步完善.

com/1009-3079/24/89.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i1.89 

摘要
探头式共聚焦激光显微内镜(probe based 
confocal laser endomicroscopy, pCLE)是一种
将显微成像技术整合于内镜检查的新型内
镜诊断方法, 可以观察特定组织表面形态学
结构, 在进行的内镜检查同时作出体内组织
学诊断, 使内镜具有了“光学活检”的功能, 
提高了内镜诊断准确性和效率. 作为一种新
型的内镜成像技术, 其研究领域不断扩大, 
不仅在最初的消化系统腔体结构, 目前也有
报道在呼吸系统、泌尿系统中亦有重要应
用价值. 本文对pCLE的研究进展和临床应
用做一综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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临床应用

核心提示: 传统的白光内镜可以观察到肉眼下

的病变, 对于不能诊断的病灶需要活检在显微

镜下从细胞层面确定病变的性质, 探头式共聚

焦激光显微内镜是一种将显微成像技术整合于

内镜检查的新型内镜诊断方法, 通过提供放大

1000倍的图像使正在进行的内镜检查同时做出

组织学诊断, 使内镜具有“光学活检”的功能, 
提高了内镜诊断准确性和效率. 
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0  引言

激光共聚焦显微内镜 ( c o n f o c a l  l a s e r 
endomicroscopy, CLE)是一种将显微成像技

术整合于内镜检查的新型诊疗技术, 分为两

个系统, 一个是宾得(P e n t a x)公司基于内窥

镜的e-CLE(endoscope-based CLE)或整合式

CLE(endoscope-integrated CLE), 一个是法

国莫纳克亚科技有限公司(M K T)基于探针

的探头式共聚焦激光显微内镜(probe based 
confocal laser endomicroscopy, pCLE)[1]. CLE
使正在进行的内镜检查具有“光学活检”的

功能, 操作时共聚焦图像可与内镜图像同时生

成, 其通过低功率的激光获取共聚焦图像, 对
组织的特定区域和层面进行扫描, 通过一个

针孔集中发射荧光, 然后荧光通过光检测器

检测, 并在计算机系统中转换成电图像. pCLE
拓展了eCLE应用范围及领域, 可以应用于类

似于胆道的管腔结构以及在细针穿刺(needle-
based)的基础上探查管腔外的组织结构[2], 研
究领域已由腔体结构 (食管、胃、结肠 )扩
大到导管结构(胆管、胰管), 呼吸系统(肺、

支气管 )、泌尿系统及人造腔道的n e e d l e-
based或经自然腔道内镜手术(natural orifice 
translumenal endoscopic surgery, NOTES)的靶

向组织或器官(如胰腺、淋巴结)等的探查, 本
文现主要对pCLE的临床应用及其研究进展综

述如下. 

1  食管和胃疾病

1.1 Barrett食管 Barrett食管(Barrett's esophagus, 
BE)为食管癌癌前病变, Poh l等 [3]概括了BE
在CLE下主要表现: (1)上皮细胞排列不规则; 
(2)上皮层多样化增厚; (3)腺体融合; (4)由于

荧光素吸收减少导致的暗区域; (5)不规则的

血管变化. 认为满足其中任意两个及以上条

件即可诊断为BE. 两组人员分别使用该诊断

标准的敏感性、特异性分别为75.0%、88.8%
和75.0%、91.0%. 迈阿密分类系统[4]提出绒

毛状结构、暗黑色增厚的上皮以及不规则扩

张的血管提示BE伴高级别瘤变(图1A)[5], 此
外, 食管腺瘤的特点是紊乱或者是完全消失

的绒毛结构和隐窝, 灰暗的柱状细胞以及不

规则扩张的血管(图1B)[5]. 
Johnson等[6]在一项研究中使用pCLE和

白光内镜(white light endoscopy, WLE)联合应

用于肿瘤切除部位周围的检查, 以明确是否

有肠化生、不良增生和癌细胞残留的存在 . 
研究表明了pCLE能够实时监测不良增生, 能
够为不良增生的靶向治疗标出病变区域. d i 
Pietro等[7]的研究中发现pCLE用于BE人群中

检出高级别瘤变 /黏膜内癌的敏感性和特异

性分别为100.0%和53.6%, NBI+放大的特异

性为74.1%, 但敏感性只有57.1%, 此外, Canto
等[8]发现在BE的诊断中, pCLE和高分辨内镜

(high-definition WLE, HD-WLE)联合应用的诊

断率是单纯物理活检的3倍, 在食管肿瘤检查

中其敏感性达96%, 能够实时监测不良增生和



2016-01-08|Volume 24|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 91

■相关报道
近几年国内外有
研究显示激光共
聚焦显微内镜对
Barrett食管相关
的瘤变 ,  胃黏膜
肠上皮化生、上
皮内瘤变和胃癌
具有较高的诊断
价值 .  但目前仍
处 于 起 步 阶 段 , 
国内也仅有几家
大型综合型医院
在进行该技术的
研究.

为不良增生的靶向治疗标出病变区域. 在另一

个pCLE与双焦点窄带成像的对比研究中前者

也显示了更高的特异性以及准确性[9]. Gaddam
等[10]回顾了50例pCLE的BE诊断录像, 总结了

BE的诊断标准: 锯齿状的黏膜上皮, 上皮细胞

多形性增大, 腺体大小不一, 间距不等, 杯状细

胞不易被识别. 高利军等[11]发现共聚焦激光显

微内镜对食管低级别上皮内瘤变诊断的敏感

性、特异性、阳性预测值、阴性预测值和准

确率分别为75.0%、88.6%、70.6%、90.7%和

85.0%. 对食管高级别上皮内瘤变诊断的敏感

性、特异型、阳性预测值、阴性预测值和准

确率分别是85.7%、92.3%、85.7%、92.3%和

90.0%, 
1.2 胃十二指肠疾病 pCLE在胃十二指肠疾病

中应用研究较少. 不过迈阿密分类系统列举

了胃的几种生理病理状态在pCLE图像的特点

(图1C-E)[5]. 王淑芳[12]提出胃癌CLE表现为: 分
化型胃癌: 正常的胃小凹结构消失, 出现大小

不同、形态各异的异型小凹腺体; 可见异型

肿瘤细胞; 微血管网增多, 走形迂曲. 在一例

前瞻性研究中, Zhang等[13]对132例患者的胃

小凹模式进行了研究发现, eCLE对胃黏膜萎

缩和胃瘤的诊断率为97.5%和97.1%. Guo等[14]

研究了25例患者模型, 在使用CLE诊断肠化生

时, 其敏感性和特异性是98.13%和95.33%, 对
照组的WLE的敏感性和特异性却只有36.88%
和91.59%. 在一项包含27例早期胃癌患者的

研究中, CLE诊断胃恶性肿瘤的准确性达到了

94%-96%[15]. 在十二指肠息肉的诊断中, pCLE
比N B I检查表现了出更高的敏感性(92% v s  
83%)[16]. 何振等[17]的研究中发现CLE诊断胃癌

的敏感性、特异性和准确性为97.2%、100%
和98.1%. 

与其他常用的成像技术相比, L i m等 [18]

发现pCLE和WLE的敏感性、特异性和准确

性分别为88.6%、90.3%、89.3%和27.3%、

96.8%、56.0%. pCLE在腺瘤的诊断中显示了

比传统活检更高的准确性(91.7% vs  85.2%)[19]. 
有研究者以组织病理学检查为金标准对比了

窄带成像(narrow band imaging, NBI), 自体

荧光(autofluorescence imaging, AFI), pCLE
和W L E四种成像技术在胃黏膜肠化生的诊

断差异 [18]. 结果实时pCLE比WLE有更高的

敏感性(90.9% vs  37.9%)和准确性(88.0% vs  

64.8%), 和AFI相比, 其有更高的敏感性(90.0% 
vs  68.2%)、特异性(84.7% vs  69.5%)和准确性

(88.0% vs  68.8%), 和NBI相比, pCLE在这三个

指标上与其相似. 

2  肠道疾病

2.1 肠道息肉 传统的内镜检查不能有效的区别

腺瘤性质和非腺瘤性质的大肠息肉, 通常直接

进行组织病理学诊断, 因此潜在的并发症常常

被忽视. 超过1/2的结肠息肉是良性增生, 且直

径<10 mm时其恶化的可能性很低[20], 所以切

除正确息肉是非常重要的. pCLE能有效区分

良性与恶性的增生, 正常结肠: 圆形的肠隐窝

结构, 黑色的杯状细胞, 隐窝周围规则并且有

细小的血管[4]; 良性增生息肉: 星形腔内隐窝开

口, 隐窝和病变部位因周围的上皮细胞规则分

布, 正常分布的杯状细胞, 迂回的腺体数量增

加了一倍; 腺瘤性息肉: “管状”绒毛状结构, 
增厚的黏膜上皮, 暗细胞, 扭曲或拉长的隐窝; 
腺癌的图像特点更缺乏规律性: 结构杂乱无章, 
组织结构缺失. 

De Pa lma等[21]研究了32例直径1-9 mm
的大肠息肉样本 ,  发现p C L E诊断阴性预测

值(negative predictive value, NPV)和敏感性

达100%, 特异性为85%, 腺瘤的阳性预测值

(positive predictive value, PPV)为91%, pCLE
和色素内镜检查在区别肿瘤性和非肿瘤性的

息肉的敏感性分别为91%和77%, 特异性相似

为76%和72%. 虽然有研究[22]表明NBI及放大

色素内镜在鉴别肠道病变方面比pCLE具有更

高的应用价值, 但是也有研究[23]证实pCLE具
有更高的敏感性(86% vs  64%, P  = 0.008), 但
特异性较低(78% vs  92%, P  = 0.027), 且二者

联合应用时的准确性接近组织病理学检查. 在
另一项Buchner等[24]的研究中, pCLE和传统的

色素内镜检查作对比, 用于鉴别肿瘤性和非

肿瘤性的息肉, 结果pCLE和色素内镜检查的

敏感性分别为91%和77%特异性相似(76% vs  
72%). 
2.2 炎症性肠病 溃疡性结肠炎(u l c e r a t i v e 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD)是
常见并且有发生消化系肿瘤的风险的两例炎

症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD). 
传统内镜在区别异型增生性肿块(dysplasia-
associated lesional mass, DALM)和腺瘤样肿块
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■创新盘点
本文在较广的范
围内综述了近年
国内外共聚焦激
光显微内镜的临
床研究进展及应
用 ,  不仅仅在传
统的消化道疾病
领域 ,  在最新的
泌尿系统及呼吸
系统都有所涉及.

时可靠性不是很理想[25]. 对于病程久的IBD患

者, 在目标活检已经被证实对可以提高肿瘤的

检出率[26,27]. 在内镜监视同时行pCLE检查所

得到的结果已经被证实和组织病理学检查的

结果具有很高的一致性[28]. Kiesslich等[29]在一

项随机性研究中联合运用了色素内镜检查和

CLE, 结果二者结合不仅能发现更多不容易发

现的肿瘤性病灶而且活检次数下降了一半. De 
Palma等[30]发现pCLE能即时准确的判断肿物

的性质, 从而可以尽早行内镜下切除以避免不

必要的外科手术切除治疗. 虽然没有1例统一

的用于IBD诊断的CLE图像标准, 但是上述作

者大多参考了Kiesslich等[29]2005年提出的一项

标准, 其中活动性IBD的特点包括: 隐窝形状、

大小不一和分布不均匀, 隐窝间距增大, 病灶

区隐窝结构不完整, 毛细血管扩张紊乱, 炎性

细胞浸润. 此外, 肿瘤特点为: 上皮层不规则

线状隆起, 隐窝和杯状细胞消失, 毛细血管扩

张、紊乱, 渗出增多. 
2.3 结肠直肠癌 结肠直肠癌是人类最常见的

恶性肿瘤之一, 在男性和女性中分别排在第3
位、第2位[31]. 由于结肠直肠癌的致死率高, 所
以早期诊断很重要. Mascolo等[32]以病理组织

学检查为基础, 采用pCLE判定变异隐窝病灶

(aberrant crypt foci, ACF)性质, 发现pCLE在正

常组织及腺癌诊断准确性100%, ACF准确率

78%(7/9), 其中2例为微小腺瘤, 腺瘤准确率为

80%(4/5), 其中1例为增生性息肉. 
Gómez等[33]使用pCLE诊断进展期的腺瘤, 

敏感性、NPV、特异性分别为43%、89%、

71%, 不过PPV很低为19%. De Pa lma等[21]

对pCLE在32例结直肠肿瘤(腺瘤19例, 增生

性息11例, 腺癌2例)的诊断价值进行研究, 发
现p C L E的敏感性、特异性、准确性分别为

100.0%、84.6%、92.3%. 当图像质量清晰时, 肿
瘤分类的观察者间一致性很高(kappa = 0.83), 
敏感性、特异性、准确性分别为88 .0%、

89.0%、88.0%[34]. 

3  胆胰疾病

3.1 胰胆管良恶性狭窄 准确的诊断和分类对

于胰胆管癌的预后非常重要, 尽管有现今的

成像技术和组织抽样等方法, 但结果仍然不理

想, 敏感性只有54%-71%[35]. 胆管癌的典型表

现是胆管狭窄, 在怀疑有肝门外胆管癌的患者

中有13%-24%是良性疾病[36,37]. pCLE可以应

用于经内镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangio-pancreatography, ERCP)以

图 1 探头式共聚焦激光显微内镜图像(×1000)[5]. A: 高级别瘤变: 绒毛状结构、暗黑色增厚的上皮层以及不规则扩张的

血管; B: 腺癌紊乱甚至完全消失的绒毛结构和隐窝, 灰暗的柱状细胞以及不规则扩张的血管; C: 正常胃底腺细胞, 圆形

且形状规则的隐窝, 鹅卵石样的腺体结构; D: 异型增生, 不规则的腺体内腔, 黑色的不规则增厚的上皮细胞; E: 腺癌, 排

列紊乱的上皮细胞, 荧光素渗出, 黑色形态不规则的上皮细胞.

CBA

D E 

20 μm

20 μm

20 μm

20 μm 20 μm
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生成显微镜图像[38], 在不影响胆汁和残留物的

前提下分析组织表面下的情况, 这是目前唯一

能用于实时分类不确定性胰胆管狭窄的显微

内镜技术, 在ERCP过程中, 探针被小型化以至

于能放在胆管镜的工作通道或者导管中, 通过

提供实时的胆管上皮细胞图像, 克服目前诊断

方法的某些局限. 在一项对14例具有胆道结构

异常的患者的实验性应用研究结果显示, 其敏

感性、特异性、准确性分别为83%、88%和

86%[39], 对胆管狭窄的敏感性和特异性, PPV
达到了100.0%、61.1%, NPV达到了22.2%、

100.0%[40]. 
Meining等[41]通过前瞻性多中心的研究中

验证了pCLE在胰胆管狭窄性质诊断方面具有

很高的应用价值, 在迈阿密分类法的基础上提

出了进一步的分类方法[42]: 宽度>20 μm的白

色条纹, 宽度>40 μm的黑色条纹, 黑色的块状

结构和上皮细胞等诊断胆管恶性狭窄的条件, 
满足这些条件时, PPV的敏感性和特异性达到

了97%、33%, NPV的敏感性和特异性达到了

80%、80%, 这些特点为胆管恶性狭窄的特征

性CLE表现[40]. 
3.2 胰腺实质性疾病 胰腺癌在美国是第四大

癌症死亡原因, 其致死率高的主要原因是不

能及早发现而影响预后[43]. 基于细针穿刺的共

聚焦激光显微内镜(needle-based confocal laser 
endomicroscopyn, nCLE)的基本原理和pCLE
相似, 其工作原理是在内镜针的内部嵌入一个

微小探针, 对消化系或者呼吸道器官内部以及

邻近器官进行成像. Konda等[44]证实了nCLE在
胰腺囊性肿瘤的诊断中具有很高的应用价值, 
研究把上皮绒毛状结构作为诊断胰腺囊性肿

瘤的重要依据, PPV的敏感性和特异性达到了

59%、100%, NPV的敏感性和特异性达到了

100%、50%, 并发症概率为9%(1例轻度胰腺

炎, 1例为中度). 不过, nCLE在胰腺实质性疾病

的诊断价值以及可能的并发症等都要进一步

研究[2]. 

4  泌尿系统

pCLE在泌尿系统中也有相应的研究, 特别是

在肿瘤的早期发现方面. 到目前直径2.6 mm
和1.4 mm的pCLE-探头已经被应用, 且证实2.6 
mm的探头更适合泌尿道的探查[45]. Wu等[46]证

实了pCLE设备以及荧光标记在泌尿系统中应

用的安全性. 研究用pCLE获得的泌尿道共聚

焦图像与病理学分析做对比, 选择了具有诊断

价值的代表性共聚焦图像, 总结出了泌尿系统

各器官(肾脏、输尿管、前列腺、膀胱、尿道)
的pCLE下图像特点: 正常膀胱上皮的特点: 多
边的伞状细胞层比中间细胞层要小, 毛细血管

网的固有层有红细胞; 低分化泌尿道上皮癌: 
密集分布的泌尿上皮细胞, 具有均匀的单形性

细胞乳突状结构和维管茎; 炎症: 在固有层小

的单型性细胞松散集合分布, 可以发现炎症细

胞. 而原位癌不易诊断, 因为其很难和良性组

织区别, 和炎症性细胞相比, 原位癌呈现了很

多的高度异型性细胞. 

5  呼吸系统

呼吸系统中, p C L E可以用来获得肺脏图像, 
Yserbyt等[47]在组织病理学的基础上, 研究了

呼吸道疾病时pCLE的图像特点. 正常支气管

黏膜: 纵向分布的弹性纤维和支气管腺体的开

口; 气管隆突: 弹性纤维部分消失, 具有强烈的

自体荧光性的直径为20 μm的圆形不透明区域. 
此外, pCLE可以观察到非小细胞肺癌的包括

弹性蛋白在内的组织学改变[48]. 不过, 到目前

为止, 纤维内镜在呼吸系统疾病的相关研究报

道仍然不足, 仅有一些简要的描述性报道, 例
如小样本案例研究[49]. 

6  结论

激光共聚焦显微内镜能够提供关键并且准确

的实时诊断信息, 能够使医生正在进行的内镜

检查中作出体内组织学诊断, 使进一步改良消

化道疾病、呼吸系统疾病以及泌尿系统疾病

的诊断和治疗成为可能. 临床试验已经证明了

这种新型技术的应用价值, 特别是在消化道疾

病的诊治中的价值, 比如胰胆管疾病. 但仍有

缺点需改进, 比如图像分辨率、扫描深度、安

全性等技术方面, 此外, 随着新的荧光对比剂

的应用其在靶向诊断、指导活检及治疗中还

具有更广泛的应用前景. 
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■背景资料
化疗栓塞后残存
的肿瘤细胞在以
缺氧为特征的肿
瘤微环境中发生
细胞转变 ,  具有
更强的侵袭性、
转移性 ,  以及遗
传不稳定性 ,  成
为 肿 瘤 复 发 和
转移的根源 ,  肝
动 脉 化 疗 栓 塞
(transcatheter arterial 
chemoembolization, 
TACE)联合基因
治疗有望产生更强
大的抗肿瘤作用.
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of interleukin-12 
( I L - 1 2 ) g e n e t h e r a p y o n m i c r o v e s s e l 
density and microenvironment in a post-
chemoembolization VX2 liver cancer model, 
and to investigate its anti-tumor mechanism. 

METHODS: Rabbits with VX2 hepatic tumors 
were randomized into 4 groups, with eight 
rabbits in each group. Interventional procedure 
protocols were performed as follows: 0.9% saline 
solution (group 1, control), transcatheter arterial 
chemoembolization alone (group 2, lipiodol + 
mitomycin), intra-arterial IL-12 gene infusion 
(group 3, IL-12 gene therapy alone), and intra-
arterial IL-12 gene infusion in combination 
with chemoembolization (group 4, IL-12 plus 
chemoembolization). Fourteen days after 
therapy, tumor tissues of the sacrificed animals 
were explanted for immunohistochemistry to 
evaluate microvessel density, effector T cells 
(CD3+, CD4+, and CD8+) and regulatory T cells 
(FoxP3+).

RESULTS: The microvessel density and FoxP3+ 
T cells in group 2 were significantly higher 
than those in group 1, but the differences in 
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■研发前沿
IL-12在多种实体
肿瘤中表现出强
大的抗肿瘤作用, 
但近年来研究表
明 ,  较大的肿瘤
中存在着以表达
CD25、PD-1、
CTLA-4、FoxP3
等标志分子为特
征的调节性T细
胞 ,  而反复免疫
治疗能促进这些
抑制性细胞表达, 
这些抑制性细胞
的存在可能会影
响免疫治疗的疗
效 .  肝癌化疗栓
塞后是否会促进
这些细胞的表达, 
目前尚未见相关
文献报道.

CD3+, CD4+, and CD8+ T cells between the two 
groups were not significant. The microvessel 
density in gene therapy groups (groups 3 and 
4) were significantly lower, and CD3+, CD4+, 
and CD8+ T cells in these two groups were 
significantly higher than those in groups 1 and 
2. The differences in CD3+, CD4+, and CD8+ 

T cells between the two gene therapy groups 
(groups 3 and 4) were not significant. The 
difference in FoxP3+ T cells was not significant 
between before and after IL-12 gene therapy. 
The differences in the level of FoxP3 were not 
significant between groups 3 and 1, as well as 
between groups 4 and 2. 

CONCLUSION: IL-12 gene therapy can inhibit 
angiogenesis and induce effector T cell (CD3+, 
CD4+, and CD8+) infiltration in the VX2 liver 
cancer model, but the efficacy appears to be 
limited by the regulatory T cells (FoxP3+) 
existing in the tumors and overexpressed after 
chemoembolization. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Interleukin 12; Chemoembolization; 
Gene therapy; Angiogenesis; Microenvironment
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摘要
目的: 研究白介素12(interleukin 12, IL-12 )基
因治疗对介入栓塞后兔VX2肝癌模型的肿
瘤微血管, 以及对免疫微环境的影响, 探讨
IL-12抗肿瘤作用的机制. 

方法: 成功建立V X2移植性肝癌模型的新
西兰兔随机分为4组, 每组8只, 1组为对照
组, 经动脉灌注生理盐水, 2组行肝动脉碘
油化疗栓塞(超液态碘油+丝裂霉素), 3组经
肝动脉灌注治疗基因(编码人IL-12 的重组
基因), 4组行肝动脉内碘油化疗栓塞+经肝
动脉灌注治疗基因(超液态碘油+丝裂霉素+
肝动脉内灌注编码人IL-12 的重组基因). 于
治疗后第14天处死所有实验兔, 免疫组织化
学法检测肿瘤组织微血管密度值与CD3+、

CD4+、CD8+效应性T细胞, 以及FoxP3+调节
性T细胞. 

结果: 化疗栓塞组肿瘤微血管密度、FoxP3+

细胞明显高于对照组, CD3+、CD4+、CD8+ 
T细胞与对照组之间无明显差异(P >0.05). 
I L-12 基因治疗后肿瘤微血管密度明显低
于化疗栓塞组与对照组, 而CD3+、CD4+、

CD8+ T细胞高于化疗栓塞组与对照组, 两
个基因治疗组(3组与4组)之间无明显差异. 
IL-12基因治疗后, FoxP3+细胞变化不明显, 3
组与1组之间差异、4组与2组之间差异无统
计学意义. 

结论: IL-12 基因治疗可以抑制肿瘤血管生
成, 并且诱导CD3+、CD4+、CD8+效应性T细
胞浸润, 但存在于肿瘤中以及化疗栓塞后高
表达的FoxP3+调节性T细胞可能会限制IL-12
的抗肿瘤作用. 

© 2016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: 本研究使用免疫组织化学法检测

微血管密度, CD3+、CD4+、CD8+效应性T细

胞以及F o x P3+调节性T细胞 ,  探讨了白介素

12(interleukin 12, IL-12 )基因治疗对VX2肝癌微

血管及免疫微环境的影响. 认为IL-12 基因治疗

可以抑制肿瘤血管生成作用. 

夏向文, 李欣, 刘一鸣, 梁斌, 郑传胜, 冯敢生, 梁惠民. IL-12

基因治疗对兔V X2肝癌的微血管及免疫微环境的影响. 世

界华人消化杂志  2016; 24(1): 97-103  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/97.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i1.97

0  引言

白介素12(interleukin 12, IL-12)是由激活的炎

性细胞产生的具有广泛生物学活性的免疫细

胞因子, 也是研究较多且被认为具有广阔前

景的抗肿瘤细胞因子之一. 在我们前期的研

究中[1,2], 我们报道了动脉内IL-12基因治疗与

化疗栓塞联合, 对VX2肝癌模型的抗肿瘤作用, 
结果显示两者联合应用具有促进肿瘤细胞凋

亡并降低肿瘤生长速率的作用, 但是仅有少数

显示肿瘤缩小, 而大部分肿瘤只是生长速度减

慢. 在本研究中, 我们对前期的肿瘤标本进一

步研究, 采用免疫组织化学法分析肿瘤微血管

及免疫微环境的变化, 试图进一步研究IL-12抗
肿瘤作用的机制以及可能影响其疗效的原因, 
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以期为进一步提高肝癌的辅助治疗效果提供

新思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物为新西兰大白兔, 华中科

技大学同济医学院动物实验中心提供[批准

文号: S C X K(鄂)2007-0006]. 小鼠抗C D31
单克隆抗体(Dako公司, Glostrup, Denmark), 
CD3、CD4、CD8、叉头状转录因子(forkhead 
transcription factor, FoxP3)小鼠单克隆抗体

(eBioscience公司). EnVisionTM二步法非生

物素检测系统为Dako(Denmark)公司产品. 
Olympus IX71倒置显微镜. 编码IL-12双亚基

的质粒载体pEGFP-C1-hIL_12由本实验室构

建并扩增. 转染载体采用的是一种新颖的多聚

阳离子型基因载体, 该转染载体由一种有生物

活性的多糖经胺化还原法阳离子化而成. 质粒

构建及转染载体的制备细节可见诸我们之前

的报道[1,2].
1.2 方法

1.2.1 动物模型分组及介入治疗: 动物模型建

立、分组及介入治疗详请见我们之前的描

述[1], 简述如下: 开腹肿瘤法建立兔VX2肝癌

模型, 计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)扫描证实造模成功的荷瘤兔随机分成四

组, 每组八只, 开腹穿刺肝动脉后行介入治疗, 
1组经肝动脉灌注生理盐水, 2组行肝动脉化疗

栓塞(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)(注入超液态碘油+丝裂霉素混悬液至

血流完全停滞, 含丝裂霉素1 mg/mL, 下同), 3
组经肝动脉基因灌注治疗(灌注阳离子多糖

载基因复合物, 含pEGFP-C1_IL-12质粒100 
µg), 4组行肝动脉内化疗栓塞+基因治疗(夹
心法, 先注入超液态碘油+丝裂霉素混悬液, 
至血液明显减慢后注入阳离子多糖载基因复

合物, 含pEGFP-C1_IL-12质粒100 µg, 再注

入超液态碘油+丝裂霉素混悬液至血流完全

停滞). 
1.2.2 免疫组织化学分析: 治疗后第14天处死所

有实验动物, 留取肿瘤区及瘤周组织标本, 4%
甲醛固定, 石蜡包埋并切片, 切片厚度为4 µm. 

微血管密度(microvessel density, MVD)
采用小鼠抗CD31单克隆抗体(Dako, Glostrup, 
Denmark)检测, 抗体稀释度为1∶100, 内皮细

胞胞浆和胞膜的棕黄色颗粒状染色为CD31阳

性表达表现. 计数方法参照Gasparini等[3]报道

的方法进行, 先在低倍镜(×40)下观察每例切

片中3个血管密度最高区域即所谓血管热点区, 
再在高倍视野(×200)下计数三个视野的阳性

血管数, 取其平均值作为MVD值. 
CD3、CD4、CD8、FoxP3免疫组织化学

检测按照说明书进行, 采用小鼠单克隆抗体

(eBioscience公司), FoxP3抗体稀释度为1∶300, 
CD3抗体稀释度为1∶300, CD4、CD8抗体稀

释度为1∶100. 判断标准: CD3+、CD4+及CD8+ 
T细胞以细胞膜、细胞质出现棕黄色染色为阳

性细胞, Foxp3以细胞核出现棕黄色着色判断

为阳性细胞, 随机选择10个高倍视野(×200)计
数阳性细胞, 计算平均每个视野阳性细胞数, 
结果以“阳性细胞个数/hpf”表示. 

统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 
组间比较采用方差分析(LSD法), 统计学分析

使用SPSS13.0软件, P <0.05差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 肿瘤微血管密度 微血管主要见于肿瘤坏

死区周边, 单纯碘油化疗栓塞组, 残余肿瘤的

血管较丰富, MVD值达28.0/hpf±3.48/hpf, 较
对照组(23.5/hpf±4.44/hpf)升高(P<0.05). 而基因

治疗组(单纯基因治疗组和基因治疗联合化疗

栓塞组), MVD值均显著下降, 分别为19.7/hpf±
2.60/hpf和16.3/hpf±2.26/hpf, 两个基因治疗组

之间无明显差异(P >0.05)(图1). 
2.2 CD3+、CD4+、CD8+效应性T淋巴细胞浸润

情况 淋巴细胞浸润如表1所示, IL-12基因治疗

后CD3+、CD4+、CD8+ T淋巴细胞浸润明显增

加, 两个基因治疗组之间差异不显著(图2). 
2.3 FoxP3+调节性T淋巴细胞 FoxP3+细胞免

疫组织化学检测结果如表1所示, VX2肝癌组

织中可以检测出FoxP3+细胞, 而化疗栓塞后

FoxP3+表达明显上调, 基因治疗后FoxP3+表达

改变不明显(3组与1组之间、4组与2组之间差

异无统计学义, 如图3). 

3  讨论

作为一种姑息性治疗手段, TACE广泛应用于

不能手术切除的中晚期肝癌[4]. 近年来大量证

据[5,6]表明, TACE治疗可以造成肿瘤坏死及萎

缩, 但因其治疗的不彻底性, 残存的肿瘤细胞

■创新盘点
IL-12 基因治疗可
以抑制化疗栓塞
后肿瘤血管生成, 
并且诱导CD3+、
CD4 +、CD8 +效
应性T细胞向肿
瘤浸润 ,  但存在
于肿瘤中以及化
疗栓塞后高表达
的FoxP3+调节性
T细胞可能会阻
碍其抗肿瘤作用.
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在以缺氧为特征的肿瘤微环境中会上调低氧

诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)
的表达, 进而诱导下游细胞因子的表达, 从而

形成对放化疗的抵抗, 具有更强的侵袭性、转

移性, 以及遗传不稳定性. 这些细胞表型发生

转变的残存肿瘤, 在缺氧环境中继续生存并生

长, 成为肿瘤复发和转移的根源. 因此, TACE
单独治疗难以根治肝癌, 有必要联合其他手段

来治疗. 
IL-12是研究较多且被认为具有广阔前景

的抗肿瘤细胞因子, 研究[7]表明, IL-12一方面

可以促进Th1型免疫反应, 并且能够保进具有

调节细胞死亡的的效应子, 如CD4+、CD8+ T细
胞及NK细胞与巨噬细胞等向肿瘤的渗透[8,9]; 
另一方面, IL-12可以活化NK细胞、NKT细胞

等, 这些活化的细胞分泌IFN-γ, 通过调节其下

游细胞因子IP-10, 来下调血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)及
转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β), 进而抑制肿瘤血管生成[10,11]. 在我们的

前期工作中[1], 我们研究了动脉内IL-12基因治

疗联合TACE对VX2肝癌的抗肿瘤作用, 结果

显示, 相较于TACE或动脉内IL-12基因灌注单

独治疗, 两者联合应用可以明显促进肿瘤细胞

凋亡, 并且降低肿瘤生长速率. 然而, 在我们的

研究中, 仅有2例显示肿瘤缩小, 而大部分肿瘤

只是生长速度减慢. 在本研究中, 我们采用免

疫组织化学法进一步分析IL-12基因治疗后的

肿瘤微血管密度, CD3+、CD4+、CD8+效应性

T细胞, 以及以Foxp3+细胞为代表的调节性T细
胞等, 以探索IL-12基因治疗的机制, 及可能影

响其治疗效果的因素, 以期为进一步提高肝癌

的辅助治疗效果提供新思路. 
血管生成在肿瘤生长及远处转移中发挥

极其重要的作用, MVD是反应血管生成的指标, 
他与包括肝癌在内的众多肿瘤的预后之间有着

明显的相关性[12]. 本研究中, 与对照组和化疗栓

塞组相比, 两个基因治疗组(单独基因治疗组及

联合治疗组)MVD值明显下降, 而两个基因治疗

组之间无明显差异, 这提示IL-12基因治疗具有

抗肿瘤血管生成的作用. 

■应用要点
对于化疗栓塞后
肝癌, IL-12 基因
治疗联合一种可
以清除FoxP3+等
调节性T细胞的
治疗手段 ,  将有
可能产生更为强
大的抗肿瘤作用.

表 1 VX2肝癌组织中免疫细胞浸润 (mean±SD, /hpf)

     
分组 CD3+ CD4+ CD8+ FoxP3+

1组 24.56±9.23 19.45±6.63 12.56±5.25 3.44±1.12

2组 23.65±7.36 18.78±5.43 13.63±5.36  5.68±2.26a

3组   38.36±11.42   29.84±10.69 20.41±8.24 3.89±0.98

4组    35.68±13.65a    31.74±11.12a  21.23±9.54a  6.22±2.03a

aP<0.05 vs  1组(对照组).

a
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图 1 微血管密度MVD值. A: 化疗栓塞组(2组)肿瘤区见较

丰富微血管(×200); B: 基因治疗联合化疗栓塞组(4组)见

较少的散在微血管(×200); C: MVD值直方图. aP<0.05 vs  

对照组(1组).
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效应性T细胞介导的细胞免疫在抗肿瘤免

疫效应中发挥非常重要的作用[13], CD8+ T细胞

水平与肿瘤的预后呈正相关[14], 高水平CD3+、

CD8+细胞往往预示高生存率[15]. 在本研究中, 

我们检测了不同治疗组CD3+、CD4+及CD8+ T
淋巴细胞浸润情况, 结果显示IL-12基因治疗后

于肿瘤组织中CD3+、CD4+及CD8+ T淋巴细胞

明显高于对照组及化疗栓塞组, 而两个基因治

疗组(单纯基因治疗及联合治疗组)之间差异无

统计学意义, 这提示IL-12基因治疗可以促进效

应性T淋巴细胞浸润, 这与Chan等[7]的研究结

果一致. 
调节性T细胞(regulatory T cells, Treg Cells)是

一种具有免疫调节功能的成熟T细胞亚群[16,17], 
以组成性表达CD25、PD-1、CTLA-4、FoxP3
等标志分子为特征的Treg细胞在肿瘤的外周围

免疫耐受中发挥重要的作用[18-21], 其中最重要

也是目前研究较多的为FoxP3, 他是控制Treg细
胞发育及其功能效应的关键因子[22]. Huang等[23]

的研究表明, 对于较大的肿瘤往往伴有调节性

T细胞浸润, 而这些细胞的存在可能会降低免

疫治疗的效果. 我们采用免疫组织化学法分

析了VX2肝癌组织中的FoxP3阳性细胞, 以评

价Treg细胞介导的免疫抑制机制是否会影响

IL-12的疗效. 我们观察到对照组(1组)可以检

测出Foxp3+细胞, 化疗栓塞后VX2肝癌Foxp3+

细胞计数明显增高, 基因治疗前后Foxp3+细胞

变化不明显, 这些结果提示, VX2肝癌中存在

有Foxp3+调节性T细胞, 而化疗栓塞后Foxp3+

■名词解释
免疫微环境 :  以
免疫效应细胞和
分子以及免疫抑
制性细胞和分子
为特征的肿瘤微
环境 ,  对于肿瘤
的发生、发展和
临床转归具有重
要作用 ,  对于肿
瘤的预后诊断具
有重要意义.

A B C

D E F

图 2 免疫组织化学检测效应性T淋巴细胞浸润(×200). A-C: 分别为对照组CD3、CD4、CD8免疫组织化学染色图; 

D-F: 分别为基因治疗联合化疗栓塞组CD3、CD4、CD8免疫组织化学染色图.

A

B

图 3 免疫组织化学检测FoxP3+调节性T细胞(×200). A: 

对照组见散在FoxP3+细胞; B: 基因治疗联合化疗栓塞组较

丰富FoxP3+细胞.

夏向文, 等. IL-12基因治疗对兔VX2肝癌的微血管及免疫微环境的影响



2016-01-08|Volume 24|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 102

细胞增多, IL-12基因治疗并不能清除这些调节

性T细胞. 
综合我们的研究结果, 可以得出如下结论: 

在VX2肝癌动物模型中, IL-12主要通过诱导细

胞凋亡、诱导淋巴细胞浸润及抑制肿瘤血管

生成来发挥抗肿瘤作用, 然而, 存在于肿瘤环

境中的调节性T细胞, 以及化疗栓塞本身诱导

的调节性T细胞等, 可能会限制IL-12的免疫杀

伤作用, 这可以部分解释IL-12基因治疗在VX2
肝癌模型中抗肿瘤作用不够强大的原因. 我们

推测, 如果联合一种可以清除这些调节性T细
胞的治疗手段, 将有可能产生更为强大的抗肿

瘤作用. 
然而需要指出的是, VX2肝癌模型因其血

供特点决定他适合用于进行动脉内介入治疗, 
但他是一种移植性肿瘤, 与人原发性肝癌这种

自发性肿瘤相比, 生物学行为不尽相同, 因此

由该动物模型得出的结论尚不能简单用于人

肝癌的辅助治疗, 有必要使用更为合适的动物

模型来探索联合治疗方案. 
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Abstract
AIM: To evaluate the cl inicopathologic 

characteristics of interval gastric cancer (IGC) 
and the optimal frequency of endoscopy for 
gastric cancer screening.

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of 41 patients with interval gastric 
cancer treated at the First Affiliated Hospital 
of Zhengzhou University from January 1, 
2012 to December 31, 2014. We compared the 
differences between the missed cancers and 
the latent cancers. 

RESULTS: A total of 41 IGC patients were 
identified, with a mean age of 52.56 years ± 10.60 
years and a mean interval time of 18.9 mo. There 
were 33 IGC patients with poorly differentiated 
adenocarcinoma (80.5%), 18 IGC patients with 
tumor located in the gastric antrum (43.9%), 
and 24 IGC patients exhibited endoscopic ulcer 
morphology (58.5%). 

CONCLUSION: IGCs tend to be poorly 
differentiated, located in gastric antrum and 
exhibit endoscopic ulcer morphology. The 
optimal frequency of endoscopy for gastric cancer 
screening may be 3 years. The patients with 
missed cancer are generally younger than the 
patients with latent cancer.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Interval gastric cancer; Missed gastric 
cancer; Latent gastric cancer; Histopathology
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摘要
目的: 分析间期胃癌的临床病理特征及合适
的筛查间期, 为临床医生随访诊断早期胃癌
检查的时间段提供理论依据. 

方法: 回顾性分析郑州大学第一附属医院
2012-01-01/2014-12-31的41例间期胃癌患者
的临床及病理特征. 比较漏诊胃癌组及潜在
胃癌组间的差异及临床意义. 

结果: 41例IGC患者中漏诊胃癌的15例, 潜在
胃癌的26例. 平均年龄为52.56岁±10.60岁, 
平均间期时间为18.9 mo. IGC组织学表现为
中低分化型腺癌的33例(80.5%), 位于胃窦的
18例(43.9%), 胃镜下表现为溃疡型的24例
(58.5%).

结论: 间期胃癌主要为位于胃窦部的大体表
现溃疡型的未分化型腺癌. 漏诊胃癌组的患
者通常比潜在胃癌组的患者年轻. 合适的内
镜筛查间期为不超过3年. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 间期胃癌; 漏诊胃癌; 潜在胃癌; 组织病

理学

核心提示: 本研究分析间期胃癌的临床病理特征

及合适的筛查间期, 得出的间期胃癌发生的平均

间隔时间为18.9 mo, 不足2年时间. 按照潜在胃癌

组的平均间期26.8 mo, 因此, 本研究认为合适的

筛查间期应不超过3年.
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0  引言

胃癌的高发率见于东欧、南美及东亚, 我国更

是胃癌高发国家, 新发和死亡率均占全世界胃

癌病例的40%, 降低我国胃癌的发病率和死亡

率是亟待解决的重大公共卫生问题[1]. 最近几

年亚洲国家胃癌相关的死亡率明显减少, 可能

与那些关于早期胃癌筛查的健康政策的制定

有关. 据研究[2]报道, 通过筛查诊断的胃癌相比

通过症状发生再诊断的胃癌来说, 其发现早期

胃癌的比例及生存率都比后者高. 国外推荐年

龄超过40岁的可以通过内镜或者其他上消化

道检查进行2年1次的胃癌筛查. 然而, 相比于

每5年1次的人群胃癌筛查其胃癌死亡率并未

明显减少, 因此, 合适的胃癌筛查间期仍存在

较多争议. 间期癌是指两次癌症筛查期间被发

现的肿瘤. 相比结肠癌, 一些共识和质量的指

标最近已设立, 并表明结肠镜检查的质量改进

可能降低癌症的发病率或导致50%以上的流

行的癌症的早期癌症检测. 据国外文献[3], 间
期结直肠癌(结肠镜后结直肠癌)指筛查或者检

测检查未发现而在推荐的下一次检查日期之

前发生的结直肠癌. 因我国并未大规模开展胃

癌普查和筛查项目, 目前多进行门诊有症状的

患者的胃镜筛查. 我们把胃镜筛查后1年内发

现的胃癌定义为漏诊的胃癌(missed cancer), 超
过1年的定义为潜在的胃癌(latent cancer). 但
是, 关于间期胃癌的特征、发生率及病因等了

解甚少. 此研究目的就是为了分析间期胃癌的

临床病理特征及提出合适的胃镜筛查间期, 为
临床医生随访诊断早期胃癌检查的时间段提

供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-12在郑州大学第一

附属医院收治的确诊为胃癌者(通过胃镜及活

检病理证实), 总共2011例, 回顾性调查这2011
例患者既往是否有过胃镜检查及所检查的结

果. 排除标准: 既往没有检查过胃镜的、既往

有胃癌史及其他肿瘤史. 纳入标准: 既往有过

筛查胃镜的且未发现胃癌的. 经分析, 共纳入

41例, 其中男性27例, 女性14例, 年龄35-75岁, 
平均52.56岁±10.60岁. 41例IGC患者既往的胃

镜: 16例浅表性胃炎不伴局灶性病变, 10例胃

溃疡(均未见活检), 2例萎缩性胃炎不伴肠化, 3
例萎缩性胃炎伴肠化, 1例萎缩性胃炎伴轻度

异型增生, 9例糜烂性胃炎其中5例病理提示慢

性炎症. 本次胃镜采用日本的Olympus H260和
PENTAX EPK-i-san. 于病变部位取4-6块活检. 
胃癌的组织学类型遵照WHO分型方案[4]. 本研

究经郑州大学第一附属医院伦理委员会审核

批准.
1.2 方法 我们把胃镜筛查后1年内的胃癌定义

为漏诊胃癌, 超过1年的定义为潜在胃癌[5]. 分
析这41例间期胃癌者的临床资料(性别、年

■相关报道
日本的Shiratori等
认为1.5年的筛查
间隔时间足以发
现早期胃癌. Mori
等 则 提 倡 2 年 的
筛查间隔时间.
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龄、平均间隔时间)、既往筛查过的胃镜结

果、内镜下表现、本次胃镜结果及活检病理

结果. 比较漏诊胃癌组及潜在胃癌组的差异及

临床意义. 
统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 

采用SPSS17.0软件进行统计学分析, 两组间采

用两独立样本t检验, P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 研究对象的特征 2100例通过胃镜诊断的胃

癌, 其中41例为间期胃癌. 男性27例, 占65.8%, 
女性14例占34.2%. 年龄35-75岁, 平均年龄52.56
岁±10.60岁, 间期癌发生的平均时间18.9 mo. 
41例间期胃癌中6例为早期胃癌, 35例为进展期

胃癌. 位于胃窦的18例, 位于胃体的15例. 内镜

下表现为溃疡型的24例占58.5%, 隆起型的15例
占36.6%, 浸润型的2例占4.9%. 病理分型为分化

型腺癌的占80.5%(表1). 
漏诊胃癌组的15例, 其中平均年龄为48

岁, 间期癌发生的平均时间5.1 mo, 早期胃癌占

6.7%, 位于胃窦的8例占53.4%, 病理学为分化

型腺癌的占80%, 有报警症状的占26.7%; 潜在

胃癌组的26例, 其中平均年龄为54岁, 间期癌发

生的平均时间26.9 mo, 早期胃癌占19.3%, 位于

胃窦的12例占46.2%, 病理学为分化型腺癌的占

80.8%, 有报警症状的占7.7%. 
2.2 漏诊胃癌与潜在胃癌的比较 漏诊胃癌组与

潜在胃癌组的漏诊胃癌组的平均年龄为48.53
岁, 潜在胃癌组的平均年龄为54.88岁, 漏诊胃

癌组的平均年龄显著小于潜在胃癌组的平均

年龄(P  = 0.034). 漏诊胃癌组的有报警症状的

占26.7%, 而潜在胃癌组的占7.7%(表2). 报警

症状包括吞咽苦难、消瘦及可疑消化道出血

(贫血、黑便、呕血)[6]. 
2.3 治疗方法及预后 41例间期胃癌患者中6例
早期胃癌, 其中1例行内镜黏膜下切除术, 余5
例行胃切除术, 进展期胃癌中4例因拒绝进一

步治疗出院未随访, 3例因肿瘤转移性姑息性

化疗, 余33例行胃切除术. 

3  讨论

胃癌的预后与诊治时机关系密切, 进展期胃癌

即使接受以外科手术为主的综合治疗, 5年生

存率仍低于30%[7], 且生活质量低, 给家庭及国

家带了沉重负担, 而早期胃癌在内镜下即可获

得根治性治疗, 5年生存率超过90%[8], 大大节

约了医疗资源. 但是我国早期胃癌诊治率远低

于日本和韩国, 因其有国家癌症筛查项目, 检

■应用要点
本研究发现合适
的胃镜检查间期
为3年, 为临床医
生随访诊断早期
胃癌检查的时间
段提供理论依据.

     

表 1 41例间期胃癌患者的临床病例特征 n (%)

特征 数值

性别

  男 27(65.8)

  女 14(34.2)

早期胃癌   6(14.6)

进展期胃癌 35(85.4)

大体形态

  隆起型 15(36.6)

  溃疡型 24(58.5)

  浸润型 2(4.9)

部位

  贲门、胃底   8(19.5)

  胃体 15(36.6)

  胃窦 18(43.9)

组织学分型

  印戒细胞癌   6(14.7)

  分化腺癌 33(80.5)

  未分化腺癌 1(2.4)

  类癌 1(2.4)

     

表 2 漏诊胃癌与潜在胃癌的对比

项目 漏诊胃癌 潜在胃癌 P 值

n 15 26

年龄(岁) 48.53±6.6 54.88±11.9 0.034

男性[n (%)] 10(66.7) 16(61.5)

间期时间(mo)     5.1±2.6   26.8±15.1

早期胃癌[n (%)] 1(6.7)   5(19.3)

进展期胃癌[n (%)] 14(93.3) 21(80.7)

大体形态[n (%)]

  隆起型   5(33.3)   8(30.8)

  溃疡型   8(53.3) 17(65.3)

  浸润型   2(13.3) 1(3.8)

病变部位[n (%)]

  贲门 0 2(7.7)

  胃底 1(6.6)   3(11.5)

  胃体   6(40.0)   9(34.6)

  胃窦   8(53.4) 12(46.2)

组织学[n (%)]

  中低分化腺癌 12(80.0) 21(80.8)

  未分化癌 1(6.7) 0

  印戒细胞癌   2(13.3)   4(15.4)

  类癌 0 1(3.8)

家族史[n (%)]   2(13.4)   4(15.4)

报警症状[n (%)]   4(26.7) 2(7.7)
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出的早期胃癌占全部胃癌检出病例可达50%[9], 
而中国和西方国家的早期胃癌检出病例只占

胃癌的5%-20%, 2007年上海10个不同等级的

医疗机构的早期胃癌检出率占9.61%[10]. 内镜

及内镜下活组织检查是目前诊断胃癌的金标

准, 尤其对于平坦型和非溃疡型胃癌的检出率

高于X线钡餐等方法. 因此, 胃镜的筛查对于发

现早期胃癌很有帮助, 但是, 由于在这方面的

研究有限, 最佳的筛查间隔时间至今仍未被明

确提出. 日本的Shiratori等[11]认为1.5年的筛查

间隔时间足以发现早期胃癌. Mori等[12]则提倡

2年的筛查间隔时间. Lee等[13]建议对于不伴有

肠化生的需要3年的间隔时间, 而伴有肠化生

的则需要2年的筛查间隔时间. 然而, 本研究得

出的间期胃癌发生的平均间隔时间为18.9 mo, 
不足2年时间. 按照潜在胃癌组的平均间期26.8 
mo, 因此, 本研究认为合适的筛查间期应不超

过3年.
胃癌的早期症状不容易发现, 因其病症与

普通消化道疾病类似, 可能仅有腹胀、腹痛、

腹部不适等. Cho等[14]在做了调查并指出: 内镜

检测胃癌的假阴性率为25.8%. 间期胃癌可能

发生于筛查内镜阴性后也可能是筛查内镜时

没有及时发现异常的黏膜. 本研究中15例漏诊

胃癌中有6例内镜下表现为溃疡或者糜烂, 但
当地医生并未取活检, 可能遗漏了胃癌的诊断. 
根据共识意见[15], 发现可以病灶应取活组织检

查, 取活组织块数视病灶大小而定, 病变最大

径>1 cm, 取标本数至少2块; >2 cm, 取标本数

至少3块; >3 cm, 取标本数至少4块, 标本因足够

大, 深度应达黏膜肌层. 
本次回顾性分析中3例萎缩性胃炎伴肠化

的患者不到1年就发展为胃癌, 1例萎缩性胃炎

伴轻度异型增生的患者2年后发展为胃癌, 期
间并未行内镜和病理随访. 根据2006年中国慢

性胃炎共识意见[16], 不伴肠化和异型增生的萎

缩性胃炎患者可每1-2年行内镜和病理随访1
次; 活检有中重度萎缩或伴有肠化的萎缩性胃

炎患者每1年左右随访1次; 伴有轻度异型增生

并剔除取于癌旁或明显局部病灶者, 根据内镜

检查和临床情况缩短至每6 mo左右随访1次; 
重度异型增生患者立即复查胃镜和病理, 必要

时行手术治疗或内镜下局部治疗. 而2012年欧

洲胃癌癌前状态处理共识意见[17], 则建议萎缩

性胃炎伴或不伴肠化应每3年随访1次胃镜并

活检. 有异型增生但内镜下无明显病变的患

者需要密切随访, 对于高级别和低级别异型

增生的患者分别采取即刻6-12、12 mo内的随

访, 而内镜下可见病变的异型增生应行分期

分级并予摘除. 早期胃癌的发现率高低与内

镜医师的技术水平与经验密切相关, 常规的

白光内镜无法准确诊断和区分胃癌癌前状态, 
应用窄带成像或放大内镜可以提高癌前状态

的诊断率, 另外, 至少需要胃大弯和胃小弯、

胃近端和胃远端的4块标本, 才能准确诊断胃

癌癌前状态.
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■背景资料
布 加 综 合 征
( B u d d - C h i a r i 
syndrome, BCS)
的病因尚未明确, 
临床表现多变, 没
有特异性, 介入治
疗已成为BCS的
首选治疗方法. 影
像学对BCS的诊
断有着特殊优势, 
术前影像学诊断
及评估, 对于手术
方案的制订、提
高手术成功率和
降低并发症至关
重要.
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Abstract
AIM: To assess the clinical value of multislice 

spiral computed tomography (MSCT) and 
magnetic resonance imaging (MRI) in the 
diagnosis and interventional therapy of Budd-
Chiari syndrome (BCS).  

METHODS: Operation data and MSCT and 
MRI imaging data for 53 patients with BCS 
confirmed by digital subtraction angiography 
(DSA) or interventional therapy were analyzed 
retrospectively. There were 35 males and 18 
females, and 49 had a primary disease and 
4 had a secondary disease. BCS was divided 
into 3 types: inferior vena cava (IVC), hepatic 
vein (HV) and mixed obstruction (MIX). After 
evaluating the direct signs, collateral vessels, 
caudate lobe changes, liver enhancement 
features, signs of portal hypertension and co-
morbidities, we compared them with DSA 
results.

RESULTS: The diagnostic accuracies of MSCT 
and MRI for BCS were 82.9% and 93.8%, 
respectively, and there was no statistical 
difference between them (χ2 = 1.489, P > 0.05). 
Not only lesion location, obstruction nature, 
obstruction length and shape direction, 
relationship to surrounded tissue, but also 
collateral vessels and their spatial relationships 
inside/outside the liver of 49 cases with BCS 
were displayed exactly. There were 17 patients 
with membranous obstruction of IVC, including 
9 apertured cases and 8 imperforate cases. There 
were 7 cases with segmental occlusion of IVC (≤
2.5 cm) and 8 long-segment occlusion patients 
(>2.5 cm). “Dangerous” collateral vessels in 14 
patients, HV in 7 cases and accessory hepatic 
vein in 3 patients which needed to be treated 
were demonstrated distinctly. MRI showed 
location and stage of thrombus in IVC and/
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■同行评议者
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■研发前沿
外 科 手 术 治 疗
BCS创伤大 ,  并
发症多 ;  介入治
疗适应症广、创
伤 小 、 并 发 症
少、恢复快 ,  成
为BCS的首选治
疗方法 .  术前必
须明确诊断 ,  进
行 影 像 学 评 估 . 
超声常用于BCS
的初步筛查 ,  但
其不能全面整体
地反映血管全貌, 
且对侧支远、重
叠的侧支血管显
示不佳 .  如何提
高手术成功率、
降低并发症 ,  保
证 介 入 治 疗 安
全、高效、经济, 
亟待解决.

or HV accurately in 8 cases. MSCT found 
thrombus in IVC and/or HV in 12 patients, and 
demonstrated calcification in IVC in 18 cases. 
The operations were successful in all patients. 
Target vessels were patent, and stent position 
was appropriate as revealed by reexamination 3 
months later. 

CONCLUSION: MSCT and MRI can provide 
comprehensive information for the diagnosis 
and interventional therapy of BCS.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨多排螺旋CT(mult is l ice spiral 
computed tomography, MSCT)及核磁共振成
像(magnetic resonance imaging, MRI)在布加
综合征(Budd-Chiari syndrome, BCS)诊疗中
的应用价值. 

方法: 回顾性分析53例经数字减影血管造影
(digital subtraction angiography, DSA)或介入
手术证实BCS患者的MSCT、MRI和手术资
料. 男35例, 女18例; 原发型49例, 继发型4例; 
将BCS分为3型: 下腔静脉型、肝静脉型和
混合型. 分析其直接征象、侧支血管、尾叶
改变、强化特点、门脉高压征象以及合并
疾病等, 与DSA结果比较. 

结果: MSCT和MRI对BCS的诊断正确率分
别为82.9%、93.8%, 差异无统计学意义(χ2 = 
1.489, P >0.05). 49例准确显示BCS病变部
位、阻塞性质、阻塞长度及走形方向、与
周围组织的关系; 准确显示肝内、肝外侧枝
血管及其空间位置关系. 下腔静脉(inferior 
vena cava, IVC)膜性阻塞17例, 有孔型9例, 
无孔型8例; IVC节段性闭塞7例(≤2.5 cm),
长段闭塞8例(>2.5 cm). 14例清晰显示“危
险”侧支血管, 清晰显示需成形的肝静脉
(hepatic vein, HV)7例, 副肝静脉3例. 8例MRI

准确显示IVC和/或HV内血栓的位置、血栓
分期, 12例MSCT发现IVC和/或HV内血栓; 
18例MSCT显示IVC内钙化. 全部手术成功, 
3 mo后复查, 治疗血管血流通畅、支架位
置佳. 

结论: MSCT和MRI为BCS的诊断和介入治
疗提供丰富、全面的信息, 具有重要的应用
价值. 

© 2016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: 多排螺旋CT和核磁共振成像诊断布

加综合征(Budd-Chiari syndrome, BCS)的正确率

高, 可以显示典型征象、帮助鉴别诊断, 精准指

导介入治疗, 使BCS的治疗更加安全、高效、

经济.
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0  引言

布加综合征(Budd-Chiari syndrome, BCS)是各

种原因引起的肝静脉(hepatic vein, HV)和/或
下腔静脉(inferior vena cava, IVC)肝段部分或

完全梗阻、血液回流障碍, 表现为门脉高压

和/或IVC高压的两大症候群[1]. 我国各地都有

BCS病例报道, 黄河下游地区病例相对集中. 
从世界范围看, 欧美国家报道较少, 中国、印

度、尼泊尔等发展中国家较多[2,3]. 目前病因

尚未明确, 临床表现多变, 没有特异性[4]. 介入

治疗已成为BCS的首选治疗方法[5]. 影像学对

BCS的诊断有着特殊优势, 术前影像学诊断及

评估, 对于手术方案的制订、提高手术成功

率和降低并发症至关重要. 本文回顾性分析

53例经数字减影血管造影(digital subtraction 
angiography, DSA)或介入手术证实的BCS, 
旨在探讨B C S介入治疗所需的各种多排螺

旋CT(multislice spiral computed tomography, 
MSCT)及核磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)数据和征象, 为介入治疗及术后

随访提供指导. 
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■相关报道
影像学对BCS的
诊断有着特殊优
势. 近年来随多排
螺旋CT(multislice 
spiral computed 
t o m o g r a p h y , 
MSCT)、核磁共
振成像(magnetic 
resonance imaging, 
MRI)设备和技术
的突飞猛进, BCS
的检出率显著提
高 .  介入放射学
技 术 日 趋 成 熟 , 
随着认识的深入, 
介入治疗BCS的
适应症将进一步
扩大 ,  疗效将进
一步提高.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-11/2014-10华中科技大学同

济医学院附属协和医院行DSA或介入手术治

疗的53例BCS患者; 纳入标准: 有肝大、腹胀、

腹痛、腹水、纳差、乏力、胸腹壁/腰背部静

脉曲张、上消化道出血、下肢水肿、下肢静

脉曲张、下肢色素沉着、月经不调、不孕、

阴囊水肿、脐疝、乳腺发育等症状或体征; 超
声提示IVC和/或HV阻塞/血栓形成; IVC及肝

静脉MSCT或MRI进一步明确BCS. 排除标准: 
(1)外院已确诊, 直接来华中科技大学同济医学

院附属协和医院行介入治疗的患者; (2)介入术

前未行MSCT或MRI, 术后复查行IVC及肝静

脉CT或MRI检查. 将53例患者分为MSCT组和

MRI组, 其中4例患者同时行MSCT及MRI. 各组

BCS患者的临床资料如表1. 
1.2 方法

1.2.1 检查: MSCT采用16排以上高级全身CT
机. 检查前口服阴性对比剂并训练患者屏气. 
行腹部CT平扫加多期增强扫描, 如果HV显示

不清, 可延迟扫描以保证HV及IVC的显影达

到要求. MRI采用高场或超高场超导磁共振仪, 
行腹部MRI平扫加多期增强扫描. 对比剂多

采用钆喷替酸葡甲胺(Gd-DTPA), 使用呼吸补

偿、空间预饱和等技术. 后处理技术包括: 多
平面重建(multiplanar reconstruction, MPR)、
最大密度投影(maximum intensity projection, 
MIP)、容积再现(volume rendering, VR)、表面

遮盖显示(shaded surface display, SSD)、仿真

内镜(virtual endoscopy, VE). 重建HV、IVC、
肝外侧枝血管, 结合多角度旋转和切割功能充

分显示病变. 根据文献[6-8]的标准进行分型: 
(1)IVC:下腔静脉膜性阻塞; 下腔静脉节段性阻

塞; 下腔静脉阻塞伴血栓形成; (2)HV: 肝静脉

局限性阻塞; 肝静脉广泛性阻塞; 肝静脉和副

肝静脉阻塞; (3)混合性型(MIX): 下腔静脉和

肝静脉阻塞; 下腔静脉和肝静脉阻塞伴副肝静

脉代偿. MSCT/MRI与DSA结果比较, 仅明确

诊断者定义为诊断正确. 直接起自IVC闭塞端

的侧支血管, 或侧支血管增粗、迂曲、重叠, 
对介入治疗影像较大的定义为“危险”侧支

血管[9]. 
1.2.2 介入诊疗: 采用Siemens Artis Zee或Siemens 
Angiostar DSA系统. 先行经股静脉和/或右颈内

静脉行IVC造影, 再将导管置于HV或副肝静脉

开口造影, 必要时超声导向下经皮肝穿刺HV
或副肝静脉造影. 根据BCS分型决定手术方

式, 可行置管溶栓/血栓抽吸、经皮腔内血管

成形术(percutaneous transluminal angioplasty, 
PTA)、支架置入术(endovascular stent, ES)、经

颈静脉肝内门腔静脉支架分流术(transjugular 
intrahepatic portosystemic stent shunt, TIPSS)
或保守治疗. 先用导丝尝试通过静脉阻塞段, 
需破膜的适时完成穿刺破膜. I V C合并血栓

者, 先行置管溶栓, 必要时行血栓捣碎/抽吸、

P TA和/或E S. 所用球囊直径为6、8、10、
15、18、20、25 mm, 长度40 mm(德国BARD
公司、美国Cordis公司或COOK公司). 支架型

号包括: “Z”型裸支架为30 mm×100 mm 8
枚、30 mm×75 mm 7枚、25 mm×75 mm 4
枚、30 mm×60 mm 1枚、30 mm×70 mm 1
枚、30 mm×52 mm 1枚(美国COOK公司或沈

阳永通公司); 自膨式裸支架为14 mm×40 mm 2
枚、12 mm×40 mm 1枚、10 mm×80 mm 3枚
(美国COOK公司、EV3公司或德国BARD公司); 
覆膜支架为8 mm×40 mm 1枚、8 mm×80 mm 
1枚(德国BARD公司或美国EV3公司). 

统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

分析, 比较两组BCS患者的一般资料、诊断正

确率, 一般资料采用t检验或Mann-Whitney U
检验, 诊断正确率采用χ 2

检验, 检验水准α = 
0.05, 以P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

M S C T和M R I对B C S的诊断正确率分别为

82.9%、93.8%, 差异无统计学意义(χ2 = 1.489, 
P >0.05). 49例准确显示BCS病变部位、阻塞性

质、阻塞长度及走形方向、与周围组织的关

系; 准确显示肝内、肝外侧枝血管及其空间位

置关系. IVC膜性阻塞17例, 有孔型9例, 无孔

型8例; IVC节段性闭塞7例(≤2.5 cm), 长段闭

塞8例(>2.5 cm). 14例清晰显示“危险”侧支

血管(图1), 清晰显示需成形的HV 7例, 副肝静

脉3例. 8例MRI准确显示IVC和/或HV内血栓

的位置、血栓分期(图2), 12例MSCT发现IVC
和/或HV内血栓; 18例MSCT显示IVC内钙化. 
两种检查显示肝脏体积增大28例, 尾叶增大23
例, 腹水44例, 脾大47例, 胆囊增大15例. 6例合

并肝肿瘤(图3); 肝静脉型肝静脉广泛性阻塞

TIPSS后血流回心、门脉通畅(图4). 12例合并

刘德翰, 等. MSCT和MRI在布加综合征诊疗中的应用
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■创新盘点
本文对CT和MRI
在BCS诊疗中的
应用做了详细阐
述 ,  对如何指导
介入治疗进行了
深入分析.

肝囊肿或肾囊肿, 2例合并肝动静脉畸形, 4例
合并脾血管瘤, 1例合并肝结核, 1例妊娠合并

BCS. 全部手术成功, 术后造影证实治疗血管

恢复通畅. 单纯股静脉入路19例, 单纯颈静脉

入路1例, 股静脉+颈静脉入路23例, 股静脉+HV
入路6例, 经皮肝穿门静脉+颈静脉入路3例, 颈
静脉+HV入路1例. 22例需破膜的顺利完成穿

刺破膜. 各型BCS治疗方法如表2. 手术时间: 
25-156 min, 平均82.6 min. IVC及HV无破裂出

血, 短期无其他手术相关并发症. 53例患者3 
mo后超声、MSCT或MRI复查, 治疗血管血流

通畅, 支架位置佳. 

3  讨论

外科手术治疗BCS创伤大, 并发症多, 术后死亡

率高和复发率高; 与外科治疗方法相比, 介入

治疗适应症广、创伤小、并发症少、恢复快, 
目前几乎完全替代外科手术, 成为BCS的首选

治疗方法[5]. 术前必须明确诊断, 进行影像学评

估. 超声常用于BCS的初步筛查, 但其不能全

面整体地反映血管全貌, 且对远侧支的观察尚

有不足之处, 有时对相互重叠的侧支血管不能

清晰辨认, 把异常的侧支误认为狭窄血管[10,11]. 
IVC及肝静脉MSCT/MRI能为介入治疗提供更

丰富、全面的信息. 
MSCT和MRI对BCS的诊断正确率高, 两

者均能显示典型征象: H V和/或I V C阻塞位

置、血栓的有无及分期、肝内外侧支循环、

肝脏的形态学变化、强化方式, 伴发改变如胸

腹水、脾大、胆囊增大. 通过图像后处理还可

以充分显示BCS病变阻塞性质、阻塞长度及

走形方向、HV与IVC的空间位置关系、其与

周围组织的关系、“危险”侧支血管、门脉

通畅情况, 准确分型. 显示HV、IVC通畅情况

及血栓时, MRI优于MSCT[12,13], 本资料中15例
MRI均正确显示. MSCT仅能发现血栓, 不能很

表 1 MSCT组与MRI组临床资料的比较

     
分组 MSCT组(n  = 41) MRI组(n  = 16) 统计量 P 值

性别(男∶女)     27∶14     11∶5 318.500 0.836 

年龄(岁) 44.00±11.94 46.13±10.66  -0.621 0.537 

病程(≤6 mo∶>6 mo)     26∶15     11∶5 310.500 0.707 

病因(原发∶继发)   39∶2     14∶2 353.000 0.316 

分型(HV∶IVC∶MIX) 6∶8∶27 3∶5∶8 279.000 0.316 

腹胀(n ) 23 10 349.000 0.663 

脾大(n ) 34 13 322.500 0.882 

双下肢水肿(n ) 15   7 351.500 0.621 

胸腹壁/腰背部静脉曲张(n) 36 14 327.000 0.975 

MSCT: 多排螺旋CT; MRI: 核磁共振像; HV: 肝静脉; IVC: 下腔静脉; MIX: 混合性型.

表 2 各型BCS治疗方法

     
分组 HV IVC MIX 合计

单纯球囊扩张 3   7 12 22

直接支架置入 0   1   2   3

球囊扩张+支架置入 1   3 11 15

血栓抽吸+支架置入 0   0   1   1

置管溶栓+腔内成形 0   1   6   7

TIPSS 3   0   1   4

保守治疗 0   0   1   1

合计 7 12 34 53

BCS: 布加综合征; HV: 肝静脉; IVC: 下腔静脉; MIX: 混合性型; TIPSS: 经颈静脉肝内门腔

静脉支架分流术.
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■应用要点
MSCT和MRI能
为BCS诊治提供
丰富、全面的信
息, 有助于手术方
案的制定、提高
成功率、降低并
发症, 同时消除盲
目性、缩短手术
时间、减少不必
要耗材的使用.

好的分期, 血栓密度较高、合并钙化时提示陈

旧性血栓; 发现IVC内钙化MSCT优于MRI. 同
时显示合并疾病, 如肝肿瘤、胆石症、梗阻性

黄疸、肝肾囊肿、肝动静脉畸形、血管瘤、

肾结石、肾积水、骨质病变等. 8例患者MSCT
及MRI未能正确诊断, 分析其原因如下: IVC肝
段闭塞, IVC-副肝静脉-HV-右心房代偿良好, 
血液回流快, MSCT常规扫描显示不佳; IVC膜
性阻塞或合并血栓形成, 碘造影剂充盈IVC不
良、混合不均, 造成血栓或长段闭塞的假象; 
未行延迟扫描, MSCT显示HV病变及IVC内隔

膜不如MRI. 
BCS还需与肝炎后肝硬化门脉高压症、

肝窦阻塞综合征(hepatic sinusoidal obstruction 
syndrome, HSOS)、中下段下腔静脉阻塞综合

征等鉴别. 肝内及肝外侧支血管、IVC肝段钙

化、肝段以下的IVC扩张等的显示是BCS与肝

炎后肝硬化的重要鉴别征象[14,15]. HSOS闭塞平

面位于肝小静脉, 而HV和IVC通畅, 无肝内外

侧支血管[16-19]. 中下段下腔静脉阻塞综合征, 结
合病史、临床表现、MSCT及MRI表现常易与

BCS鉴别[20]. 

有了以上信息, 即可进行充分术前评估、

制定手术方案. 首先, MSCT/MRI可以评估穿

刺的安全性. IVC走形方向决定穿刺破膜方向; 
IVC钙化, 则穿刺时很硬、阻力大、疼痛较重, 
破裂风险高. 误穿危险“侧支”, 有破裂出血

风险. 确定IVC周围有无肝组织等包绕, 部分包

绕或无包绕, 则穿破出血风险高. 血管成像显

示IVC闭塞部位紧邻右心房下缘时, 注意心脏

损伤风险. 
其次是手术入路的选择, 尽量减少穿刺点, 

减少创伤. MSCT/MRI有助于确定最佳开通血

管, 选择粗大、走行较直、利于穿刺的HV或副

肝静脉. 对于HV型BCS, 经颈内静脉入路是开通

的最佳途径[21]. 经颈内静脉或股静脉途径不能开

通者, 才考虑经皮肝穿刺途径. 本资料中仅6例使

用经皮穿刺HV途径. 我们的方法是超声导向下

先用21 G细针穿刺造影, 细导丝试探, 再次确定

治疗靶血管后引入血管鞘. 该技术的好处是创

伤小、出血风险极低, 可多点多支血管穿刺. 对
于IVC阻塞, 膜性有孔型可单纯股静脉入路; 膜
性无孔型、节段性闭塞、长段闭塞的选择颈内

静脉+股静脉入路. 本资料中1例患者术前MRI

刘德翰, 等. MSCT和MRI在布加综合征诊疗中的应用

图 1 IVC阻塞型IVC膜性阻塞. A: IVC膜性闭塞、“危险”侧支及钙化(如箭头所示); B: 造影证实“危险”侧支(如箭头

所示); C: 破膜、球囊扩张及支架置入术后IVC恢复通畅. IVC: 下腔静脉.

CBA

图 2 混合型IVC和肝静脉阻塞伴副肝静脉代偿. A: IVC节段性闭塞并混合型血栓形成(如箭头所示); B: 血栓累及副肝静

脉开口(如箭头所示); C: 溶栓+腔内成形术后IVC及副肝静脉恢复通畅. IVC: 下腔静脉.

CBA
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■名词解释
BCS: 是各种原
因引起的肝静脉
和/或下腔静脉肝
段部分或完全梗
阻、血液回流障
碍 ,  表现为门脉
高压和/或下腔静
脉高压的两大症
候群.

证实IVC肾静脉平面以下、髂静脉节段性陈旧

闭塞, 直接选择颈静脉入路. 混合型BCS, 先处理

IVC, 再治疗HV. 本资料中22例需IVC破膜者和4
例行TIPSS者均结合MSCT和/或MRI图像, 确定

穿刺点、穿刺角度、穿刺方向、避开“危险”

侧支血管, 用RUPS-100穿刺针上入路向下顺利

穿刺成功. 
再次是手术方式的选择: HV主干、IVC膜

性或节段性阻塞患者, 首选单纯PTA. Ding等[22]报

道使用直径30 mm的大球囊扩张IVC, 安全未

发生破裂, 中远期疗效肯定. 若上述患者PTA
术后弹性回缩明细, 长段阻塞以及合并陈旧性

附壁血栓者, 行PTA+ES. 外压性阻塞直接选择

ES. MSCT或MRI提示HV开口距离IVC阻塞段

较近时, 应注意置入支架不能阻塞HV. HV及

副肝静脉均闭塞的患者, 如果开通HV失败或

开通后复发, 可选择开通副肝静脉, 亦可取得

较好的效果[23]. 合并血栓的患者, 根据MSCT和
MRI的表现及分期, 处理方法亦不同. 急性血

栓先置管溶栓[24], 必要时行血栓抽吸术. 大块

混合血栓, 综合采用术中搅拌溶栓、球囊扩张

压碎血栓、置管溶栓、抽吸, 必要时放置临时

滤器预防肺栓塞. 小块混合血栓直接抽吸再球

囊成形, 根据具体情况决定是否置入支架. 陈
旧性附壁血栓引起静脉阻塞者, 可置入支架将

其压在支架于血管壁之间. 达到TIPSS治疗适

应症的[25], 直接行TIPSS. 若MSCT及MRI提示

至少有1支粗大的HV或副肝静脉通畅, IVC虽
然闭塞但侧枝循环良好以及无症状者, 可保守

治疗. 根据MSCT和MRI图像中静脉管径、夹

角、阻塞段长度等的测量, 有助于血管鞘、导

丝、导管、球囊和支架等器械的选择. 对于合

并疾病的处理, 我们的建议是分次手术, 根据

轻重缓急决定手术顺序. 
MSCT及MRI还可用于术后复查. 他可显示

原病变血管通畅情况、附壁血栓的变化、支架

贴壁情况及有无移位、有无出血及血管周围情

况、是否需要再次手术、合并疾病的变化, 比
超声信息量更大、更全面. 

总之, MSCT和MRI能为BCS诊治提供丰

刘德翰, 等. MSCT和MRI在布加综合征诊疗中的应用

图 3 混合型IVC和肝静脉阻塞伴副肝静脉代偿(无肝炎病史). A: IVC长段闭塞及走形方向、副肝静脉通畅(如箭头所示); 

B: 小肝癌, 外科术后病检为低分化肝细胞癌(如箭头所示); C: 破膜、球囊扩张+支架置入术后IVC恢复通畅. IVC: 下腔

静脉.
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图 4 肝静脉型肝静脉广泛性阻塞. A: 肝右静脉杵头并初步制定穿刺路径, 肝脏呈花斑样强化型、脾大、大量腹水(如

箭头所示); B: 肝右静脉主干开通, 为保证顺利穿刺, 门脉用微导丝标记(如箭头所示); C: 经颈静脉肝内门腔静脉支架分

流术后血流回心、门脉通畅.

CBA
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富、全面的信息. 对手术方案的制定、提高手

术成功率和降低并发症至关重要. 同时消除盲

目性、缩短手术时间、减少不必要耗材的使用, 
从而产生卫生经济学价值. 受客观条件所限, 本
研究存在诸多不足之处, 如病例数量少, 时间跨

度偏大, CT、MR、DSA机器型号不一样, 检查

方法、参数不尽相同, 结果存在一定的局限性, 
有待于后续大宗病例、多中心研究及前瞻性研

究加以完善. 
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■同行评价
术前影像学诊断
及评估 ,  对于手
术方案的制定、
提高手术成功率
和降低并发症至
关重要 .  本研究
对今后指导BCS
的治疗具有一定
的创新性 ,  设计
严谨、实践性强.
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■背景资料
乙型肝炎是最常
见的传染性肝脏
疾病 ,  部分感染
者可发展为慢性
肝炎、肝硬化或
肝癌 .  近年研究
发现乙型肝炎的
发生发展和机体
的免疫反应关系
密切 ,  在机体的
免疫应答中细胞
因子起着重要的
作用.
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Abstract
AIM: To detect serum levels of interferon-γ 
(IFN-γ), interleukin (IL)-17 and IL-10 in patients 
with chronic hepatitis B after treatment with 
PEG-IFNα. 

METHODS: Serum samples were collected from 
patients with chronic hepatitis B, and hepatitis 
B surface antigen (HBsAg), HBV DNA, alanine 
aminotransferase (ALT), IFN-γ, IL-17 and IL-10 
were tested. 

RESULTS: Serum levels of IFN-γ, IL-17 and 
IL-10 in patients with chronic hepatitis B were 
significantly higher than those in normal controls 
(P < 0.01). Treatment with PEG-IFNα significantly 
decreased serum levels of IFN-γ, IL-17 and IL-10 
(P < 0.05). 

CONCLUSION: IFN-γ, IL-17 and IL-10 may 
participate in the pathogenesis of chronic hepatitis 
B and may have a correlation with histological 
inflammation. These indicators may be used to 
assess the result of antiviral treatment. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
乙型肝炎患者的
免疫应答及免疫
调节功能是近年
来研究领域的热
点 ,  发现细胞因
子与疾病的发展
过程中起着非常
重要的作用 .  因
此对其进行检测
可了解乙型肝炎
患者肝细胞的损
害程度和机体的
免疫情况 ,  为临
床诊治提供依据.

摘要
目的: 研究干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、白介
素(interleukin, IL)-17与IL-10在慢性乙型肝炎
发病中的作用机制, 观察聚乙二醇α干扰素
(polyethylene glycol interferon α, PEG-IFNα)抗
病毒治疗对上述细胞因子水平的影响. 

方法: 应用PEG-IFNα治疗的不同时间点抽
取慢性乙型肝炎患者及健康对照组静脉血, 
分离血清, 检测血清中乙型肝炎表面抗原
(hepatitis B surface antigen, HBsAg)、乙型肝
炎病毒脱氧核糖核酸定量(HBV DNA)、谷
丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)以及
血清中的IFN-γ、IL-17、IL-10. 

结果: 慢性乙型肝炎患者IFN-γ、IL-17、IL-10
的水平均显著高于健康对照组(P <0.01). 抗
病毒治疗后, 慢性乙型肝炎患者血清IFN-γ、
IL-17和IL-10的水平均较治疗前显著性下降
(P<0.05). 

结论: IFN-γ、IL-17、IL-10共同参与了慢性
乙型肝炎的发病, 此结论对预测抗病毒疗效
有指导意义. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、白介

素(interleukin, IL)-17与IL-10与乙型肝炎的疾

病发展密切相关 ,  监测乙型肝炎患者血清中

IFN-γ、IL-17和IL-10的含量变化, 对了解患者

病情发展程度和预测抗病毒疗效有指导意义.
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0  引言

乙型肝炎病毒是一种以不同程度肝脏炎性病

变为特征的感染性疾病. 据报道全球乙型肝

炎患者多达3亿, 若不防治可进展为肝硬化、

肝癌等严重疾病 [1].  应用聚乙二醇α干扰素

(polyethylene glycol interferon α, PEG-IFNα)是
比较公认的慢性乙型肝炎的主要治疗手段之

一[2]. 近年大量研究[3-5]发现炎症的反复发作和

肝细胞损伤等因素与乙型肝炎的疾病发展有

密切关系, 乙型肝炎患者的免疫应答等相关研

究仍是该领域的热点话题, 很多研究者发现细

胞因子有着举足轻重的作用. 本研究旨在探讨

乙型肝炎的发病过程与干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)、白介素(interleukin, IL)-17与IL-10是否

相关, 并观察PEG-IFNα治疗对上述细胞因子的

变化规律, 为乙型肝炎的治疗和预后提供证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究收集2012-02/2013-08沧州市

传染病医院感染综合科住院及门诊就诊的87
例乙型肝炎患者和同一时期进行体检的40例
健康人作为研究对象. 所有研究对象均对本研

究内容表示知情同意并签署同意书. 病例组患

者入选的诊断标准[6]: 诊断为乙型肝炎尚未接

受抗病毒治疗者, 所有患者均乙型肝炎表面

抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)阳性

>6 mo, 血清乙型肝炎脱氧核糖核酸定量(HBV 
D N A)>2×104 I U/m L, 血清丙氨酸转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)≥正常值上限2
倍. 所有研究对象需排除自身免疫性肝炎、药

物性肝损害、酒精性肝病等其他肝病者以及

重症肝病; 合并其他病毒感染者; 治疗期间服

用过激素类药物. IFN-γ试剂盒购自日本MBL
公司, IL-17、IL-10试剂盒购自美国R&D公司.
1.2 方法 病例组所有患者应用PEG-IFNα(派罗

欣)135 μg, 1次/wk皮下注射, 40例健康对照组

不应用药物. 分别检测乙型肝炎患者基线及治

疗第4、12、24、36、48周时的HBsAg、HBV 
DNA 、ALT、IFN-γ、IL-17、IL-10. 应用酶联

免疫吸附法检测ALT和HBsAg, 应用逆转录-
聚合酶链反应(reverse transcription-polymerase 
chain reaction, RT-PCR)法检测HBV DNA. 

统计学处理 采用SPSS17.0进行统计学处

理, 计量资料采用mean±SD表示, 采用t检验, 
计数资料的比较采用χ2

检验, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 病例组和健康对照组的一般情况比较 本
研究中病例组患者共87例, 其中女性32例, 男
性55例, 年龄为18-45岁, 平均年龄32.0岁±4.2
岁. 健康对照组40例, 其中女性12例, 男性28例, 
年龄为22-43岁, 平均年龄29.7岁±4.7岁. 病例

■相关报道
有 研 究 表 明 乙
型 肝 炎 患 者 血
清 肿 瘤 坏 死
因 子 - α ( t u m o r 
necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素
(interleukin, IL)-6
均呈现升高的状
态, 而IL-10呈降
低的状态其含量
变化可预测病情
进展及病情的严
重程度; IL-17激
活中性粒细胞促
其迁移聚集到受
感染的肝细胞发
挥免疫损伤作用, 
同时刺激细胞因
子IL-6、TNF-α
的表达, 这些细胞
因子在受感染肝
细胞炎症过程中
也发挥重要作用.
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组患者有重度慢性乙型肝炎患者23例, 中度慢

性乙型肝炎患者34例, 轻度慢性乙型肝炎患者

30例, 各组年龄及性别分布均无统计学差异

(P >0.05). 
2.2 病例组和健康对照组血清IFN-γ、IL-17、
IL-10含量比较 本研究显示病例组患者就诊时

测定的IFN-γ、IL-17、IL-10的含量都明显高于

健康对照组, 差别有统计学意义(P<0.01)(表1).
2 . 3  不同类型乙型肝炎患者血清 I F N - γ、

IL-17、IL-10含量比较 本研究提示不同病情程

度的乙型肝炎患者的血清IFN-γ、IL-17、IL-10
含量不同, 差别存在统计学意义(P <0.01). 以上

细胞因子的含量在不同组别之间进行3组患者

之间两两比较, 差异均有统计学意义(P <0.05). 
根据本研究结果可知随着病情的进展, IFN-γ、
IL-17的含量逐渐升高, IL-10的含量逐渐降低. 
即病例组患者病情越重, 血清中IFN-γ、IL-17
的含量越高. 随着患者病情加重, IL-10的含量

逐渐降低(表2). 
2.4 应用PEG-IFNα(派罗欣)135 μg后临床指标

的变化 应用PEG-IFNα治疗后, 病例组患者血

清中的HBV DNA第4周开始出现显著降低, 于
第12周时接近检测下限, 至36 wk时已达到检

测下限(<100I U/mL). 在第4周ALT开始下降, 
在第12周时接近正常值(40 U/L), 第36周恢复

正常. 病例组所有患者在治疗前全部是乙型肝

炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阳性, 15
例患者在第12周时出现HBeAg消失, 其中2例
抗-HBe阳性, 在第48周26例患者出现HBeAg消
失, 其中10例抗-HBe阳性(表3). 
2.5 PEG-IFNα治疗过程血清中IFN-γ、IL-17和

IL-10的变化 在第4周时和基线比较, 病例组血

清中IFN-γ、IL-17升高, 随后出现逐渐下降, 在
第48周时与健康对照组仍偏高. 病例组血清中

IL-10在第4周时和基线比较显著下降, 随后慢

慢下降, 在48 wk时与健康对照组比较仍偏高

(表4). 

3  讨论 

乙型肝炎病毒对肝细胞不是直接损伤作用, 而
是机体对感染病毒的肝细胞产生免疫反应介

导的损害[1]. 普通干扰素抗乙型肝炎感染的应

答率一般较低[7], 即使是长效干扰素PEG-IFNα

也未改变目前的应答率[8]. 干扰素治疗乙型肝

炎患者, 可以影响患者体内细胞因子的分泌, 
而同时这些细胞因子也可能影响其治疗效果. 

IFN-γ在细胞免疫中能增强细胞毒T细胞和

NK细胞杀伤力, 通过诱导表达IL-12受体而促

进T细胞增殖; IFN-γ还能抑制Th2细胞增殖和

产生IL-4、IL-10等细胞因子, 从而抑制体液免

疫作用[9]. IFN-γ是乙型肝炎病毒感染过程中重

要的免疫调节物, 乙型肝炎病毒使受感染肝细

胞对IFN-γ诱导的细胞毒性作用更敏感. 既可能

促进机体清除病毒, 也会通过免疫反应造成肝

细胞损伤. 包括IFN-γ和肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)的过强免疫反应可能

导致乙型肝炎病毒相关的暴发性肝功能衰竭[10]. 
本次研究结果提示乙型肝炎患者的IFN-γ含量

高于健康对照组, 并随着肝损伤程度的加重而

升高, 说明该指标可作为观察肝损伤程度及肝

功能的一个参考指标. 而应用PEG-IFNα治疗后

患者体内IFN-γ的下降, 可能会降低肝细胞的炎

症反应, 阻止肝脏的纤维化发生, 有利于肝脏功

能的修复. 
Thl7细胞是近年来最新发现的细胞, 不同

于Th1和Th2的CD4+T细胞. Thl7细胞在病原体

感染过程中对抗原反应较早, 对机体的保护作

用较强. Th17细胞主要分泌前炎性细胞因子

IL-17, 也分泌IL-6、TNF-α、IL-2l、IL-22等
细胞因子[11]. IL-17具有促炎症因子的特点, 可
激活中性粒细胞促其迁移聚集到炎症部位发

表 1 病例组和健康对照组IFN-γ、IL-17、IL-10含量比较 (pg/mL)

     
分组 n IFN-γ IL-17 IL-10

病例组 87 72.32±24.85 173.52±29.07 122.33±30.74

健康对照组 40 37.85±10.56   82.91±28.80   64.97±15.51

t值   14.275   16.020   14.945

P值 <0.01 <0.01 <0.01

IFN-γ: 干扰素-γ; IL: 白介素.

■创新盘点
本文在聚乙二醇
干扰素治疗的不
同时间点监测慢
性乙型肝炎患者
及健康对照组血
清中乙型肝炎表
面抗原(hepatitis 
B surface antigen, 
HBsAg)、HBV 
D N A 、丙 氨 酸
转移酶 (a lan ine 
aminotransferase, 
ALT)、干扰素-γ
( i n t e r f e r o n - γ , 
IFN-γ)、IL-17、
IL-10, 综合分析
治疗效果 ,  为临
床了解乙型肝炎
患者肝细胞的损
害程度和机体的
免疫情况诊治提
供依据.

■应用要点
本文阐述IFN-γ、
IL-17、IL-10在
慢性乙型肝炎发
病中的作用机制, 
观察PEG-IFNα
抗病毒治疗对上
述细胞因子水平
的影响 ,  为乙型
肝炎病毒肝炎的
治疗和预后提供
证据.
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挥免疫损伤作用[12,13]. 针对慢性乙型肝炎的感

染病程中, Yu等[14]的研究结果提示IL-17激活

中性粒细胞促其迁移聚集到受感染的肝细胞

发挥免疫损伤作用, 同时刺激细胞因子IL-6、
TNF-α的表达, 这些细胞因子在受感染肝细胞

炎症过程中也发挥重要作用. 在此过程中, Th17
细胞的功能可受IL-10及TGF-β的调控[15]. 本研

究发现慢性乙型肝炎血清IL-17水平与健康对

照组相比显著升高, 并随着肝损伤程度的加重

而升高, 说明IL-17在肝细胞炎症反应中起到

重要作用. 而PEG-IFNα治疗有效者血清IL-17
明显下降. 说明随着乙型肝炎病毒载量的下降, 
IL-17也随之下降, 肝脏炎性反应减轻, 临床症

状缓解. 
I L-10是几乎所有淋巴细胞都可分泌的

Th2细胞因子, 主要来源于星状细胞、巨噬细

胞及肝细胞. IL-10通过抑制Th1细胞增殖而抑

制炎症反应, 同时造成机体对侵袭的病原体产

生耐受[16]. 另一方面, IL-10因减少炎症反应对

机体的破坏, 对机体产生了保护作用. 本研究

表 2 不同类型乙型肝炎患者血清中IFN-γ、IL-17、IL-10的含量比较 (pg/mL)

     
分组 n IFN-γ IL-17 IL-10

轻度慢性乙型肝炎 30   67.29±18.98ac   142.38±33.32ac  130.02±30.86ac

中度慢性乙型肝炎 24  78.30±22.26c  169.92±34.89c 112.87±34.29c

重度慢性乙型肝炎 23 90.45±38.28 187.76±32.54  90.37±30.57

F值     6.739   15.368   13.280

P值 <0.01 <0.01 <0.01

aP<0.05 vs  中度慢性乙型肝炎组; cP<0.05 vs  重度慢性乙型肝炎组. IFN-γ: 干扰素-γ; IL: 

白介素.

表 3 PEG-IFNα治疗87例慢性乙型肝炎患者各时间点临床指标变化

     
分组 ALT(U/L) HBV DNA(Ig拷贝/mL) HBsAg(IU/mL)

基线组 182.06±13.68 7.95±0.82 1980.91±53.98

4 wk  85.30±6.91a  4.17±0.98a 1023.02±41.72

12 wk  40.27±7.08a  3.02±0.94a   624.38±33.57

24 wk 29.35±5.32   2.5±0.58   403.15±28.48

36 wk 24.26±4.78 2.0±0.0   201.32±23.34

48 wk 19.41±4.05 2.0±0.0     92.26±15.17

aP<0.05 vs  基线组. ALT: 谷丙转氨酶; PEG-IFNα: 聚乙二醇α干扰素; HBsAg: 乙型肝炎表

面抗原.

表 4 PEG-IFNα治疗慢性乙型肝炎患者血清中IFN-γ、IL-17和IL-10的变化 (pg/mL)

     
分组 IFN-γ IL-17 IL-10

基线组 72.32±24.85 173.52±29.07 122.33±30.74

4 wk  88.96±18.94a  190.75±27.68a  111.20±33.52a

12 wk  73.52±21.12a  154.06±26.27a    97.80±28.29a

24 wk 54.85±17.10 127.67±24.87   89.74±27.50

36 wk 65.57±17.16 107.37±26.92   83.90±23.65

48 wk  53.52±14.32c    95.02±27.38c    78.12±24.01c

健康对照组 37.85±10.56   82.91±28.80   64.97±15.51

aP<0.05 vs  基线组; cP<0.05 vs  健康对照组. IFN-γ: 干扰素-γ; IL: 白介素; PEG-IFNα: 聚

乙二醇α干扰素.

■名词解释
乙型病毒性肝炎: 
由乙型肝炎病毒
引起的、以肝脏
炎 性 病 变 为 主 , 
并可引起多器官
损害的一种疾病. 
少数患者可转化
为肝硬化或肝癌. 
乙型病毒性肝炎
无一定的流行期, 
一年四季均可发
病, 但多属散发. 
近年来乙型肝炎
发病率呈明显增
高的趋势.
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结果显示与对照组相比, 乙型肝炎患者血清

中IL-10含量明显升高, 说明IL-10抑制了细胞

应答过程, 使机体对乙型肝炎病毒产生耐受, 
不能将其彻底清除而造成乙型肝炎病毒持续

感染. 在病例组中, 轻度乙型肝炎患者血清中

IL-10含量较重度乙型肝炎患者升高, 提示在乙

型肝炎病毒损伤肝细胞的同时, IL-10又对机体

起到了保护调节作用, 减轻肝细胞的炎症反应. 
PEG-IFNα治疗后血清IL-10较未治疗时明显下

降, 说明PEG-IFNα治疗的患者机体IL-10的水

平下降, 有助于清除体内的乙型肝炎病毒, 减
轻乙型肝炎患者临床症状. 

本研究也发现在PEG-IFNα治疗48 wk时, 
乙型肝炎患者血清中的IFN-γ、IL-17和IL-10虽
然较基线点出现了明显下降, 但仍高于健康对

照组, 提示患者机体可能仍存在炎症反应, 其免

疫状态仍异于健康人群, 这就意味着乙型肝炎

还需通过其他相关药物保护肝功能和减轻炎症

反应, 提倡应用中药保肝及调节免疫. 
总之, 在临床工作中对乙型肝炎患者血清

中IFN-γ、IL-17和IL-10的含量进行监测, 可了

解乙型肝炎病情发展程度, 对指导干扰素等药

物的临床应用有重要临床价值. 
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Abstract
AIM: To evaluate the short-term efficacy and 

adverse reactions of mitomycin combined with 
gemcitabine in the treatment of primary liver 
cancer. 

METHODS: One hundred and thirty-four 
patients with primary liver cancer were 
randomly and equally divided into two groups 
to receive either oxaliplatin combined with 
gemcitabine (control group) or mitomycin 
combined with gemcitabine (observation 
group). Serological indexes, tumor or patient 
indexes, short-term efficacy, and adverse 
reactions were compared between the two 
groups. 

RESULTS: After treatment, α-fetoprotein (AFP), 
carcino-embryonic antigen (CEA), vascular 
endothelial growth factor (VEGF), P selectin, and 
thymidine kinase 1 (TK1) decreased significantly 
in the two groups (P < 0.05). The diameter of 
tumor was also reduced significantly in the two 
groups (P < 0.05). Body weight and KPS score 
increased significantly in the two groups (P < 
0.05). AFP, CEA, VEGF, P selectin, TK1, and 
tumor diameter were significantly lower in the 
observation group than in the control group 
(P < 0.05), while body weight and KPS score 
were significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). Total 
effective rate in the observation group (59.7%) 
was significantly higher than that of the control 
group (38.8%). Incidence rates of adverse 
reactions (fever, peripheral nerve toxicity, bone 
marrow suppression, gastrointestinal reaction, 
alopecia, liver and kidney dysfunction, nausea 
and vomiting, and skin rash) in the observation 
group were significantly lower than those in the 
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■研发前沿
如何提高原发性
肝癌的治疗效果, 
降低不良反应风
险 ,  成为临床治
疗的重点话题.

control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Mitomycin combined with 
gemcitabine in treatment of primary liver cancer 
has better short-term efficacy, can improve 
serological indexes, and is associated with less 
adverse reactions.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨丝裂霉素联合吉西他滨治疗原发
性肝癌的近期疗效及不良反应.  

方法: 将134例原发性肝癌患者随机分为两
组, 对照组67例采用奥沙利铂联合吉西他滨
治疗, 观察组67例采用丝裂霉素联合吉西他
滨治疗, 比较两组血清学指标、评价指标、

近期疗效、不良反应. 

结果: 治疗后, 2组甲胎蛋白(α-fetoprotein, 
A F P)、癌胚抗原 (c a r c i n o-e m b r y o n i c 
antigen, CEA)、血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、P选择素、

胸苷激酶1(thymidine kinase 1, TK1)均显著降
低(P<0.05), 肿瘤直径均显著减小(P<0.05), 体
质量、卡氏评分均显著增加(P<0.05). 观察组
AFP、CEA、VEGF、P选择素、TK1均明显
低于对照组(P<0.05), 肿瘤直径明显小于对照
组(P<0.05), 体质量、卡氏评分均明显高于对
照组(P <0.05). 观察组治疗总有效率(59.7%)
明显高于对照组(38.8%), 不良反应(发热、

外周神经毒性、骨髓抑制、消化道反应、脱
发、肝肾功能异常、恶心呕吐、皮疹)发生
率均明显低于对照组(P<0.05). 

结论: 丝裂霉素联合吉西他滨治疗原发性肝
癌的近期疗效显著, 可改善血清学指标, 不
良反应较少, 值得临床推广使用. 

© 2016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: 丝裂霉素对Caspase3活化在诱导癌

细胞凋亡中发挥着重要作用. 吉西他滨是抗代

谢类核苷类肿瘤药物, 可抑制癌细胞D N A合

成, 延缓肿瘤恶化. 两种药物联用治疗原发性肝

癌的近期疗效显著, 可改善血清学指标, 不良反

应少.
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0  引言

原发性肝癌是临床常见病症, 属于消化系肿瘤

疾病, 具有恶性程度高、预后差、生存率等特

点, 由于发病隐匿, 确诊时患者多已为中晚期, 
失去了最佳的手术治疗时机, 转而选择药物化

疗[1]. 但长时间化疗, 会引发多种不良反应[2], 
而影响到患者的治疗效果. 如何提高原发性肝

癌的治疗效果, 降低不良反应风险, 成为热点

话题. 丝裂霉素是临床化疗中的常用药物, 对
Caspase3的活化在诱导癌细胞凋亡中发挥着

重要作用[3]. 吉西他滨是抗代谢类核苷类肿瘤

药物, 可有效抑制癌细胞DNA合成, 延缓肿瘤

恶化[4]. 为了探讨丝裂霉素联合吉西他滨治疗

原发性肝癌的近期疗效, 2011-10/2013-10黄
石市第五医院对67例原发性肝癌患者实施丝

裂霉素联合吉西他滨治疗, 效果显著, 现报道

如下. 

1  材料和方法 

1.1 材料 选择2011-10/2013-10黄石市第五医

院诊治的原发性肝癌患者134例, 均符合2001
年第八届全国学术会议通过的原发性肝癌诊

断标准[5], 经甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)检
测、影像学检查确诊, 排除器质性疾病、血液

性疾病、免疫性疾病、感染性疾病、精神疾

病患者. 采用随机数字表法分为2组: 对照组67
例, 男42例, 女25例; 年龄48-72岁(62.8岁±6.0
岁); 肿瘤直径2.6-7.1 cm(5.7 cm±1.0 cm); 肝
功能Child分级, A级39例、B级28例. 观察组67
例, 男40例, 女27例; 年龄50-74岁(63.0岁±4.9
岁); 肿瘤直径2.5-7.0 cm(5.8 cm±0.9 cm); 肝功

■相关报道
刘得水等研究显
示 ,  淫羊藿苷与
丝裂霉素联用可
在体外抑制肝癌
细胞的增殖 ,  两
药具有协同效应, 
其抑制机制可能
通过抑制凋亡抑
制蛋白FLIP的表
达 ,  从而增加癌
细胞的凋亡而实
现的 .  李金燕等
研究显示 ,  吉西
他滨联合奥沙利
铂经肝动脉化疗
栓塞治疗中晚期
肝 癌 疗 效 满 意 , 
不良反应轻.
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能Child分级, A级38例、B级29例. 2组年龄、

性别、肿瘤直径、肝功能Child分级比较时, 差
异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 此
次研究已取得患者及家属同意, 签订知情同意

书, 经医院伦理委员会通过. 奥沙利铂, 齐鲁制

药有限公司生产, 国药准字H20093127, 规格

50 mg; 吉西他滨, 浙江海正药业股份有限公司

生产, 国药准字H20093418, 规格1 g; 丝裂霉素, 
协和发酵麒麟株式会社富士工厂生产, 国药准

字J20100139, 规格10 mg. 酶联免疫吸附试剂

盒购自上海锐聪科技有限公司. 
1.2 方法  
1.2.1 治疗: 对照组采用奥沙利铂联合吉西他滨

治疗, 方法如下: 吉西他滨1 g/m2, 第1、8、15
天静脉点滴; 奥沙利铂85 mg/m2, 第1、8天静

脉点滴, 21 d为1个周期, 2个周期后评定疗效. 
观察组采用丝裂霉素联合吉西他滨治疗, 方法

如下: 吉西他滨1 g/m2, 第1、8、15天静脉点

滴; 丝裂霉素6 mg/m2, 第1、8天静脉点滴, 21 d
为1个周期, 2个周期后评定疗效. 
1.2.2 观察指标: (1)观察血清学指标. 于化疗前

和评定疗效时, 采集空腹外周静脉血5 mL, 在
室温下静置20 min, 离心10 min, 转速为3000 
r/min, 分离血清后待测, 采用酶联免疫吸附

试验检测AFP、癌胚抗原(carcino-embryonic 
antigen, CEA)、血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、P选择素、

胸苷激酶1(thymidine kinase 1, TK1), 严格按

照说明书进行操作; (2)观察评价指标: 肿瘤直

径、体质量、卡氏评分; (3)观察近期疗效: 完
全缓解、部分缓解、无变化、进展、总有效; 
(4)观察不良反应: 发热、外周神经毒性、骨髓

抑制、消化道反应、脱发、肝肾功能异常、

恶心呕吐、皮疹. 
1.2.3 评定标准: 卡氏评分标准[6]: 正常, 无症状

及体征100分; 能进行正常活动, 有轻微症状及

体征90分; 勉强可进行正常活动, 有一些症状

或体征80分; 生活可自理, 但不能维持正常活

动或工作70分; 生活有时需人协助, 但大多数

时间可自理60分; 生活常需人照料50分; 生活

小能自理, 需特别照顾40分; 生活严重不能自

理30分; 病重, 需住院积极支持治疗20分; 病
危, 临近死亡10分. 死亡0分. 分数越高, 患者的

生存质量越好. 
近期疗效标准[7]: (1)完全缓解: 病灶消失, 

能维持4 wk以上; (2)部分缓解: 病灶最大两垂

直之间乘积减少50%以上, 或单径缩小50%以

上, 能维持4wk; (3)无变化: 病灶最大两垂直

之间乘积增加不足25%或缩小不足50%, 也可

为单径缩小不足50%或增加不足25%, 能维持

4 wk; (4)进展: 病灶最大两垂直之间乘积增加

25%以上, 或单径增加25%以上, 也可出现新病

灶. 总有效 = 完全缓解+部分缓解.  
统计学处理 应用SPSS16.0软件对数据进

行统计学分析, 计量资料采用mean±SD表示

和t检验, 计数资料采用率(%)表示和χ 2
检验, 

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组治疗前后血清学指标比较 治疗后2组
AFP、CEA、VEGF、P选择素、TK1均显著

降低(P <0.05). 观察组AFP、CEA、VEGF、P
选择素、TK1均明显低于对照组(P <0.05)(表1). 
2.2 两组治疗前后评价指标比较 治疗后2组肿

瘤直径均显著减小(P<0.05), 体质量与卡氏评分

均显著增加(P<0.05). 观察组肿瘤直径明显小于

对照组(P<0.05), 体质量与卡氏评分均明显高于

对照组(P<0.05)(表2). 
2.3 两组近期疗效及不良反应 观察组治疗总有

效率(59.7%)明显高于对照组(38.8%)(P<0.05)(表
3). 观察组不良反应(发热、外周神经毒性、骨

髓抑制、消化道反应、脱发、肝肾功能异常、

     

表 1 两组治疗前后血清学指标比较 (n  = 67, mean±SD)

分组 时间 AFP(μg/L) CEA(μg/L) VEGF(ng/ml) P选择素(μg/L) TK1(pmol/L)

对照组 治疗前  537.6±112.4 507.8±95.3 478.2±93.6  241.6±35.7 5.7±0.5

治疗后 428.1±87.9b  279.4±71.0b  402.7±66.4b   137.5±14.6b  3.6±0.3b

观察组 治疗前  531.9±105.6 502.9±86.3 474.5±86.2  239.8±26.9 5.7±0.4

治疗后  370.5±71.2bd   139.7±45.1bd   341.8±71.7bd      78.5±13.2bd    2.3±0.2bd

bP<0.01 vs  治疗前; dP<0.01 vs  对照组治疗后. AFP: 甲胎蛋白; CEA: 癌胚抗原; VEGF: 血管内皮生长因子; TK1: 胸苷激酶1.

■创新盘点
丝裂霉素联合吉
西他滨治疗中晚
期肝癌研究文献
较少 .  本研究探
讨丝裂霉素联合
吉西他滨治疗原
发性肝癌的近期
疗效及不良反应, 
有一定创新性.

■应用要点
丝裂霉素联合吉
西他滨治疗原发
性肝癌的近期疗
效显著, 可改善血
清学指标, 不良反
应较少, 具有较高
安全性, 值得临床
推广使用.
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恶心呕吐、皮疹)发生率均明显低于对照组

(P<0.05)(表4). 

3  讨论

原发性肝癌是临床常见的恶性肿瘤疾病之一, 
在我国具有较高的发病率[8], 在恶性肿瘤死亡

顺位中, 高居第2位, 在城市中仅次于肺癌; 农
村中仅次于胃癌, 且近年来, 其发病率呈现出

明显的增加态势, 也呈现出年轻化趋势, 引起

了广泛关注. 临床治疗原发性肝癌的有效方法

为手术治疗, 但由于肿瘤因素或残留肝体积不

足, 很多患者失去了最佳的手术治疗时机, 转
而选择了其他治疗方案. 药物化疗逐渐成为了

一种新的选择[9]. 
本次研究的结果显示, 观察组治疗总有效

率(59.7%)明显高于对照组(38.8%), 说明丝裂

霉素联合吉西他滨治疗原发性肝癌的近期疗

效显著, 其效果更佳. 分析原因如下: 吉西他滨

是一种破坏细胞复制的二氟核苷类抗代谢物

抗癌药, 是去氧胞苷的水溶性类似物, 是核糖

核苷酸还原酶的一种抑制性酶的替代物, 这种

酶在DNA合成和修复过程中, 对脱氧核苷酸的

生成是至关重要的[10]. 吉西他滨能穿透细胞膜, 
被细胞所摄取, 在细胞内代谢为具有活性的二

磷酸盐, 能长时间聚集于细胞内, 发挥独特的

抗肿瘤活性, 主要作用于细胞周期的S期和G1

期, 能有效抑制肿瘤癌细胞的DNA合成. 
丝裂霉素是从头状链霉菌培养液中分离提

取的一种广谱抗肿瘤抗生素, 对多种癌症有抗

癌作用, 其作用原理可使细胞的DNA解聚, 同
时阻碍DNA的复制, 从而抑制肿瘤细胞分裂[11]. 
丝裂霉素的化学结构具有苯醌、乙酰亚胺基及

氨甲酰3个活性基团, 作用与烷化剂相似, 属细

胞周期非特异性药物, 其抗肿瘤谱较广, 作用迅

表 2 两组治疗前后评价指标比较 (n  = 67, mean±SD)

     
分组 时间 肿瘤直径(cm) 体质量(kg) 卡氏评分(分)

对照组 治疗前 5.7±1.0 61.2±11.4 71.2±5.8

治疗后  4.3±0.8b  70.3±12.7b  79.4±6.2b

观察组 治疗前 5.8±0.9 61.9±10.8 71.0±6.1

治疗后   3.5±0.7bd   78.6±11.3bd   86.9±7.4bd

bP<0.01 vs  治疗前; dP<0.01 vs  对照组治疗后.

表 3 两组近期疗效比较 [n  = 67, n (%)]

     
分组 完全缓解 部分缓解 无变化 进展 总有效

对照组 1(1.5) 25(37.3) 32(47.8)   9(13.4) 26(38.8)

观察组   7(10.4) 33(49.3) 23(34.3) 4(6.0) 40(59.7)

χ2值 5.852

P值 0.016

表 4 两组不良反应比较 [n (%)]

     
不良反应 对照组 观察组 χ2值 P 值

发热 38(56.7) 17(25.4) 13.600 0.000

外周神经毒性   9(13.4) 2(3.0)   4.853 0.028

骨髓抑制 11(16.4) 3(4.5)   5.105 0.024

消化道反应 15(22.4) 6(9.0)   4.574 0.032

脱发 62(92.5) 51(76.1)   6.833 0.009

肝肾功能异常   7(10.4) 1(1.5)   4.786 0.029

恶心呕吐 45(67.2) 26(38.8) 10.815 0.001

皮疹   8(11.9) 2(3.0)   3.890 0.049

■名词解释
卡氏评分 :  也叫
韦氏评分 ,  这点
要注意 ,  卡氏评
分来自心理测量
量表 ,  他是对心
理健康的一个参
考 性 指 数 评 估 , 
是临床用于评价
肿瘤患者的生存
质量的有效指标.
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速, 可用于原发性肝癌的治疗. 
治疗后2组肿瘤直径均显著减小, 体质量

与卡氏评分均显著增加. 观察组肿瘤直径明显

小于对照组, 体质量与卡氏评分均明显高于对

照组, 说明丝裂霉素联合吉西他滨是治疗原发

性肝癌的有效方法, 作用于机体后, 能有效控

制病情, 提高患者的生存质量. 
治疗后2组A F P、C E A、V E G F、P选

择素、TK1均显著降低, 察组AFP、CEA、

VEGF、P选择素、TK1均明显低于对照组, 说
明丝裂霉素联合吉西他滨可显著改善原发性

肝癌患者的血清学指标, 分析如下: AFP为肝

癌特异性肿瘤标志物[12], 在成人体内, 80%肝

癌患者血清中升高, 在生殖细胞肿瘤出现AFP
阳性率为50%, 但血清AFP阳性未必都是肝癌, 
在其他肠胃管肿瘤如胰腺癌或肺癌及肝硬化

等患者亦可出现不同程度的升高. CEA是一个

广谱性肿瘤标志物[13], 能反映出肿瘤的存在, 
对疾病的疗效判断、病情发展、监测和预后

估计是一个较好的肿瘤标志物, 但其特异性不

强, 灵敏度不高, 对肿瘤早期诊断作用不明显. 
VEGF是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长

因子, 可在体内诱导血管新生, 化疗后, 药物有

效抑制了肿瘤血管生成, 调节了免疫系统的抗

肿瘤作用, 使得VEGF大幅降低[13]. 可溶性P选
择素是P选择素的剪切变异体, 由编码跨膜区

域的外显子控制, 肝癌患者体内存在明显的高

表达, 这与血小板活性增加有关[14]. TK1与细胞

增殖密切相关[15], 是近年来发现的一类新型肿

瘤标志物, 能可逆性催化胸腺胞嘧啶脱氧核苷

酸与磷酸脱氧核苷酸之间的转化, 进而调节细

胞增殖和分化. 
观察组不良反应(发热、外周神经毒性、

骨髓抑制、消化道反应、脱发、肝肾功能异

常、恶心呕吐、皮疹)发生率均明显低于对照

组, 说明丝裂霉素联合吉西他滨治疗原发性肝

癌是较为安全的, 不会引发过多的不良反应. 

总之, 丝裂霉素联合吉西他滨治疗原发性

肝癌的近期疗效显著, 可改善血清学指标, 不
良反应较少, 值得临床推广使用. 但此次研究

也存在一定的弊端, 样本量较少, 观察时间较

短, 需要进一步扩大样本量和延长观察时间再

进行探讨. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effects of three 

dimensional conformal radiotherapy for 
malignant tumors of the digestive system.

METHODS: From January 2012 to January 
2014, 84 patients with liver metastases of 
malignant tumors at our hospital were studied. 
The patients were randomly divided into an 
observation group and a control group, with 
42 cases in each group. The control group was 
treated by hepatic arterial chemoembolization, 
and the observation group was treated by 
three dimensional conformal radiotherapy. The 
efficacy was analyzed and compared between 
the two groups.

RESULTS: The effective rate in the observation 
group was 69.0%, significantly better than 
that of the control group (40.5%, P < 0.05). The 
incidence of adverse reactions was significantly 
lower in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). The number of cases 
with complete relief in the observation group 
was significantly higher than that in the 
control group (P < 0.05), although there was 
no significant difference in the number of cases 
with partial relief. The observation group was 
significantly better than the control group in 
terms of quality of life and 1-year survival rate 
(P < 0.05). 

CONCLUSION: Three dimensional conformal 
radiotherapy for liver metastases of digestive 
system malignant tumors can not only 
improve the clinical efficacy, but also reduce 
the rate of adverse reactions and significantly 
improve the quality of life of patients.
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摘要
目的: 对消化系恶性肿瘤肝转移三维适形放
疗的临床疗效进行观察与分析, 证实三维适
形放疗的临床价值.

方法: 选取2012-01/2014-01河南省人民医院
治疗的84例恶性肿瘤肝转移患者进行研究, 
采用随机数字表法分为观察组和对照组, 每
组42例. 对照组运用肝动脉化疗栓塞术予以
治疗, 观察组采用三维适形放疗治疗, 对两
组的疗效等进行分析与比较.

结果: 观察组有效率为69.0%, 明显优于对
照组40.5%(P <0.05); 观察组不良反应发生
率明显低于对照组, 差异具有统计学意义
(P <0.05); 观察组完全缓解例数明显多于对
照组(P<0.05), 但两组部分缓解例数无显著差
异, 在对无变化和恶化例数比较中, 观察组例
数明显少于对照组; 对两组生活质量进行比
较后发现, 观察组显著优于对照组(P <0.05); 
对耐受情况和1年内的生存率比较后发现, 观
察组也明显优于对照组.

结论: 消化系恶性肿瘤肝转移中应用三维适
形放射治疗具有重要的临床意义, 不仅提高
了临床疗效, 而且降低了不良反应发生率, 
使患者生活质量得到显著提高.
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动脉化疗栓塞术

核心提示: 运用三维适形放疗对消化系恶性肿

瘤肝转移进行治疗 ,  对治疗后的近期疗效比

较、生活质量、肝肿块情况及耐受性和生存率

进行分析, 旨在证实三维适形的临床价值. 
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0  引言

消化系恶性肿瘤肝转移是临床上肿瘤晚期的

主要表现之一, 一般患者有此症状发生多数会

在6 mo内死亡[1]. 临床上对于消化系恶性肿瘤

肝转移通常采用肝动脉化疗栓塞术进行治疗, 
虽然能够很大程度上缓解患者的症状, 但是仍

未达到理想效果, 为此将三维适形放疗引入治

疗中, 不仅提高了疗效, 而且改善了患者的生

活质量. 为了进行一步证实其临床效果, 我们

以河南省人民医院收治的84例恶性肿瘤肝转

移为研究对象进行研究, 对研究过程与结果报

道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取84例恶性肿瘤肝转移患者

作为研究对象, 分为观察与对照两组, 每组42
例. 具体如下: (1)对照组: 男23例, 女19例; 年
龄40-70岁, 平均年龄51.2岁±4.4岁; 其中原

发病灶: 食管癌3例, 胃癌7例, 贲门癌2例, 胰
腺癌4例, 直肠癌11例, 结肠癌13例, 胆囊癌2
例; 肝左叶转移15例, 左右叶同时转移12例, 
多发转移15例, 其中转移灶4个7例, 3个5例, 2
个3例, 病灶最大7.0 cm×5.0 cm×3.0 cm, 最
小1.5 cm×1.5 cm×1.0 cm, 其余为单发病灶; 
(2)男22例, 女20例; 年龄42-73岁, 平均年龄

53.1岁±4.3岁; 其中原发病灶: 食管癌4例, 胃
癌6例, 贲门癌3例, 胰腺癌3例, 直肠癌9例, 结
肠癌15例, 胆囊癌4例; 肝左叶转移14例, 左右

叶同时转移11例, 多发转移17例, 其中转移灶5
个7例, 3个6例, 2个3例, 病灶最大7.0 cm×7.0 
cm×4.0 cm, 最小2.0 cm×2.0 cm×1.0 cm, 其
余为单发病灶; 两组原发病灶均采用手术治疗

后无原发肿块[2]. 所有研究对象均了解且自愿

参与研究, 对两组一般资料进行比较, 无显著

差异(P >0.05).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 在治疗前、治疗中与治疗后所有

研究对象均服用保护肝脏的药物[3]. 对照组方

法: 对照组运用肝动脉化疗栓塞术进行治疗, 
操作简介为将股动脉进行穿刺插管, 直至肝

段动脉将化疗药物注入, 然后将超液化碘油

等栓塞剂动脉注入到肿瘤动脉中, 将肿瘤供

■相关报道
高彤等研究结果
显示 ,  三维适形
放疗对恶性肿瘤
凝血功能产生一
定的影响 .  李建
成等研究结果显
示 ,  三维立体定
向放射治疗在增
加治疗并发症基
础上 ,  能明显提
高肝转移性癌的
局部控制率 .  在
晚期患者出现肝
转移时 ,  在其他
部位病灶尚稳定
的情况下可选择
三维立体定向施
行放射治疗.

■创新盘点
此文中消化系恶
性肿瘤肝转移中
应用三维适形放
射治疗具有重要
的临床意义 ,  不
仅对疗效及生活
质量等进行了研
究 ,  更对肝肿块
情况进行了分析.
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血动脉堵塞, 最终达到肿瘤缺血坏死的目的. 
具体操作步骤按照常规肝动脉化疗栓塞术方

法进行[4,5].
观察组采用三维适形放疗方法进行, 仪

器使用全身立体定向放疗系统(北京大恒医疗

器械有限公司生产)和6-15MeV-X线直线加速

器(瓦里安公司生产)[6]. 具体操作如下: (1)将
患者固定在立体定向体部框架里, 对其进行

计算机断层扫描(computed tomography, CT)
的加强扫描与定位, 此时患者要保持平静的

呼吸状态 [7]; (2)在计划系统中输入定位图像

信息, 并对计划靶和临床靶体积进行勾画[8]; 
(3)通过模拟机对患者的呼吸运动度进行观

察, 根据情况的不同对照射视野进行适当的

调整, 并计算剂量[9]; (4)若遇到单个(直径<5 
c m)或者多个不相邻的肿块时 ,  靶区的单次

剂量要达到5-6 Gy, 3次/wk, 共计6-8次; 但对

于肿块在5 cm及以上或是弥漫性的, 采用常

规剂量分割法, 并进行连续照射, 1次/d, 每次

1.6-2 Gy, 5次/wk; (5)依据剂量体积直方图, 对
于肝脏去除剩余部分要尽量控制在25%-30%
的范围以内、1/2的右肾体积受量要在10%的

等剂量以下[10,11].
1.2.2 评价标准: (1)近期疗效: 参考WHO标准

对治疗后一年内的疗效进行评价, 分为完全

缓解、部分缓解、疾病稳定与疾病进展4个等

级, 有效率 = (完全缓解＋部分缓解)/本组研究

例数×100%[12]; (2)生活质量: 分为优、良、差

3个等级对生活质量进行评价[8]; 采用评分制:
优: 90-100分; 良: 60-89分; 差: 60分以下; (3)
不良反应: 对放疗后患者出现食欲减退、发

热、肝区反应等不良反应进行统计, 并计算出

不良反应发生率; (4)肝肿块情况: 完全缓解: 可
见病灶完全消失, 维持在1 mo以上; 部分缓解: 
肿块缩小在50%以上的. 维持在1 mo以上, 无
新的病灶出现, 无任何病灶增长恶化; 无变化: 
肿块缩小在50%以下的或增大25%的, 无新病

灶出现; 恶化: 肿块增大25%以上的或是有新

病灶出现[13]. 
统 计 学 处 理  对本次研究的数据采用

SPSS19.0统计软件进行统计处理, 计量资料用

mean±SD表示, 组间比较采用t检验进行分析; 
当P <0.05时差异有统计学意义.

2  结果

2.1 近期疗效比较 观察组的有效率为69.0%, 
不良反应发生率为9.5%, 对照组的有效率为

40.5%, 不良反应发生率为26.2%, 组间比较, 差
异显著(P <0.05)(表1).
2.2 生活质量比较 对照组中优19例, 良16例, 
差7例, 优良率为83.3%, 观察组优13例, 良16
例, 差14例, 优良率为66.7%, 两组比较, 观察

组明显优于对照组, 且差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2).
2.3 肝肿块情况比较 观察组完全缓解例数明显

多于对照组(P <0.05), 但两组部分缓解例数无

显著差异, 在对无变化和恶化例数比较中, 观
察组例数明显少于对照组(表2).
2.4 耐受性和生存率 对两组应用放疗后的耐受

性在1年内的生存率进行了统计与比较, 观察

组耐受性好22例, 良20例, 生存27例, 生存率为

64.3%, 对照组耐受性好11例, 良31例, 生存13

     

表 1 两组研究对象近期疗效比较表 (n  = 42)

分组 完全缓解 基本缓解 疾病稳定 疾病进展 有效率(%) 不良反应发生率(%)

观察组 14 15   8   5 69.0   9.5

对照组   5 12 15 10 40.5 26.2

P值   <0.05   <0.05

     

表 2 两组患者肝肿块情况及生活质量比较表 (n  = 42)

分组 优 良 差 优良率(%) 完全缓解 部分缓解 无变化 恶化

观察组 19 16   7 83.3 17 18   8   2

对照组 13 15 14 66.7   5 12 15 10

P值   <0.05      <0.05      >0.05      <0.05      <0.05

■应用要点
此次研究关键在
于消化系恶性肿
瘤肝转移中应用
三维适形放射治
疗 的 疗 效 分 析 , 
临床价值显著.
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例, 生存率为30.9%, 组间比较, 观察组明显优

于对照组(P <0.05).

3  讨论

三维适形放射治疗是运用高能X线等围绕固

定野集束或者是靶点连续旋转进行照射, 将
与靶区断层相适应的剂量分布反应到照射

部位, 从而使放射线有效的集中在病变靶区

内. 当患者进行治疗时, 首先依据准确检查出

的病灶区域根据、周围器官与组织的三维解

剖, 接着将射野照射方向上的应该有的强度

分布予以计算, 然后按照已经经过良好设计

的强度分布进行治疗设计好的强度分布在治

疗[14,15].
目前, 临床上治疗恶性肿瘤肝转移患者多

采用的治疗手段, 虽达到缓解症状的目的, 但
生活质量较差、不良反应发生率也较高. 临床

上的相关研究, 将三维适形放疗方法应用到恶

性肿瘤肝转移治疗中, 充分弥补了常规放疗疗

效较差的缺点, 况且肝部具有较强的再生能力

和局部高剂量聚集射摧毁病灶而不影响肝功

能的性能, 从而使放疗方法应用具有重要的临

床价值. 我们在此次研究中针对肝脏是放射晚

反应组织, 增生能力较差等特点及提高分割剂

量会对晚期的反应组织产生巨大影响制定了

最优化和个体化的治疗方案, 使临床疗效得到

进一步提升.
本文对两组研究对象的近期疗效、生活

质量与不良反应等数据进行了研究与比较 , 
旨在证实消化系恶性肿瘤肝转移中应用三

维适形放射治疗的临床疗效. 临床研究结果

显示, 三维适形放射组的有效率、优良率及

不良反应发生率明显优于肝动脉化疗栓塞术

组. 在研究中我们实施了具有针对性的方案, 
对出现不良反应的患者进行了地塞米松联合

20%甘露醇静滴及解热镇痛药等治疗, 使症状

得到明显缓解, 再者在治疗前后服用护肝药

物, 在最大程度上防止与降低了肝功能的损

伤. 另外, 此次研究中对详细的不良反应进行

统计, 为预防不良反应的发生奠定了基础. 以
往临床上的相关研究虽有提起放疗耐受性和

生存率, 但只是简单的介绍, 我们对此相当重

视, 予以了细心的研究和准确的统计. 由此可

见, 我们此次研究细化了临床上的相关研究

内容与结果, 为以后的临床研究提供更细致

可靠的数据. 虽我们研究结果和临床上一致, 
但数据有一定差异, 这可能与研究例数的选

择少和医师技术等方面相关, 这就要求我们

要进一步完善, 使研究数据更为精确, 且会增

加对远期疗效的研究, 使三维适形放射治疗

的应用更为广泛.
总之, 消化系恶性肿瘤肝转移中应用三维

适形放射治疗具有重要的临床意义, 不仅提高

了临床疗效, 而且降低了不良反应发生率, 使
患者生活质量得到显著提高.
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■名词解释
三维适形放射治
疗 :  是运用高能
X线等围绕固定
野集束或者是靶
点连续旋转进行
照射 ,  将与靶区
断层相适应的剂
量分布反应到照
射部位 ,  从而使
放射线有效的集
中在病变靶区内. 
当患者进行治疗
时 ,  首先依据准
确检查出的病灶
区域根据、周围
器官与组织的三
维解剖 ,  接着将
射野照射方向上
的应该有的强度
分 布 予 以 计 算 , 
然后按照已经经
过良好设计的强
度分布进行治疗.
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14 Ulfarsson T, Lundgren-Nilsson A, Blomstrand 
C, Nilsson M. A history of unemployment or 
sick leave influences long-term functioning 
and health-related quality-of-life after severe 

traumatic brain injury. Brain Inj 2014; 28: 
328-335 [PMID: 24354522 DOI: 10.3109/026990 
52]
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           编辑:于明茜  电编:都珍珍  

■同行评价
在晚期患者出现
肝 转 移 情 况 下 , 
选择三维适形放
射治疗具有显著
的临床疗效.
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■背景资料
胆系恶性肿瘤中
最常见的是胆管
癌及胆囊癌 ,  是
较常见的恶性肿
瘤 ,  在我国有较
高的发病率 ,  近
年来更是有增高
的趋势 .  胆系恶
性肿瘤特征性临
床表现往往出现
较晚 ,  并且一旦
出 现 典 型 症 状 , 
大 多 已 是 晚 期 , 
手术切除率较低, 
预后很差 ,  严重
危害人类的生命
健康.
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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic value of bile 
levels of carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) 
and cancer antigen 125 (CA125) in biliary tract 
carcinoma. 

METHODS: Ninety-five patients pathologically 
diagnosed with either biliary tract carcinoma 
or benign biliary disease were included. Serum 
and bile samples were taken before and during 
operation. The levels of CAl9-9 and CA125 in 
serum and bile were detected, and their diagnostic 
value was evaluated. 

RESULTS: The levels of CA19-9 and CA125 
in serum and bile were significantly higher in 
patients with biliary tract carcinoma than in 
those with benign biliary disease (P < 0.05 for 
all). The levels of CA19-9 and CA125 in bile 
were significantly higher than those in serum 
in both groups of patients (P < 0.05 for all). The 
sensitivities of CA19-9, CA125 in bile alone and 
their combination were 90.48%, 83.33% and 
92.86%, and the specificities were 43.40%, 64.15% 
and 72.63%, respectively.  

CONCLUSION: The diagnostic value of 
CA19-9 and CA125 in bile is higher than that 
of serum CA19-9 and CA125 in biliary tract 
carcinoma. Combined detection of tumor 
makers in bile can improve the diagnosis of 
biliary tract carcinoma. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■同行评议者
杨宏强 ,  副教授 , 
主任医师, 徐州市
中心医院(东南大
学附属医院, 徐州
医学院徐州临床
学院)肿瘤外一科
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■研发前沿
当 前 糖 链 抗 原
19-9(carbohydrate 
a n t i g e n  1 9 - 9 , 
CA19-9)、癌抗原
125(cancer antigen 
125, CA125)在胆
系恶性肿瘤血清
学中的表达已有
了较为深入的研
究 ,  但存在的问
题是 C A 1 9 - 9、
CA125在血清中
的阳性表达率较
低, 敏感性稍差. 
在胆系恶性肿瘤
的胆汁中各种肿
瘤标志物的表达
水平及其临床意
义是当前的研究
热点.

Carbohydrate antigen 19-9; Cancer antigen 125; 
Clinical diagnosis

Zhu GC, Fan ZJ, Liu XY, Zhang JF. Diagnostic 
value of bile levels of CA19-9 and CA125 in biliary 
tract  carcinoma. Shi j ie  Huaren Xiaohua Zazhi  
2016; 24(1): 131-135  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/131.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i1.131 

摘要
目的:  探讨胆汁中肿瘤标志物糖链抗原
(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)、癌抗原
125(cancer antigen 125, CA125)对胆系恶性
肿瘤的临床诊断价值. 

方法: 选取胆系疾病患者共95例, 根据病理
结果分为恶性肿瘤、良性病变两组, 术前抽
取血清样本, 术中抽取胆汁样本, 分别测定
血清及胆汁中CA19-9、CA125的水平, 进行
统计学分析并得出对临床诊断意义. 

结果: 胆系恶性肿瘤组血清及胆汁中CA19-9
及CA125水平均显著高于胆系良性疾病组, 
差异有统计学意义(均P<0.05). 胆系良、恶性
疾病组胆汁中CA19-9及CA125水平均显著高
于血清水平, 且差异有统计学意义(均P<0.05). 
胆汁CA19-9、CA125及双项联合测定的灵
敏性为90.48%、83.33%和92.86%, 特异性为
43.40%、64.15%和72.63%, 均优于血清指标
(均P<0.05). 

结论: 胆汁中CA19-9及CA125对于胆系恶性
肿瘤的诊断价值高于血清指标, 且二者联合
测定有助于提高胆系恶性肿瘤的临床诊断. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胆系恶性肿瘤; 胆汁; 糖链抗原19-9; 癌

抗原125; 临床诊断

核心提示: 本文通过统计分析发现, 两组患者胆

汁中肿瘤标志物水平显著高于血清水平, 恶性

组胆汁及血清中肿瘤标志物水平显著高于良性

组; 对于胆系恶性肿瘤, 胆汁中糖链抗原19-9、
癌抗原125单项及双项联合测定灵敏性、特异

性等均高于血清学指标. 胆汁中肿瘤标志物对

于胆系恶性肿瘤更有诊断价值.

朱广灿, 范正军,  刘星雨,  张劲夫.  胆汁中C A19-9、

C A125对胆系恶性肿瘤的临床诊断价值. 世界华人消化

杂志  2016; 24(1): 131-135  URL: http://www.wjgnet.

com/1009-3079/24/131.asp  DOI: http:/ /dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i1.131 

0  引言

胆系恶性肿瘤是临床较为少见的恶性肿瘤 , 
包括胆管癌及胆囊癌. 据统计[1], 我国胆系恶

性肿瘤约占消化系肿瘤的3%-4%, 高于欧美

国家, 且近年来更是有增高的趋势. 胆系恶性

肿瘤特征性临床表现为黄疸、腹痛等, 多于

晚期出现, 并且一旦出现, 大多已失去手术机

会, 手术根治切除率不到40%, 术后5年生存率

约20%-30%, 严重危害人类的生命健康[2]. 提
高胆系恶性肿瘤的早期临床诊断, 是提高手

术切除率, 延长术后生存期, 改善肿瘤患者预

后的关键. 近年来, 关于癌基因及其蛋白表达

产物与肿瘤的关系是研究的重要方向之一 , 
已有大量报道 [3-5]指出肿瘤标志物糖链抗原

19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)、癌

抗原125(cancer antigen 125, CA125)对胆系恶

性肿瘤的发生发展有不同程度的指示作用. 本
文旨在通过比较胆系疾病患者胆汁、血清中

CA19-9、CA125的水平, 探讨其对胆系恶性肿

瘤的临床诊断意义, 以供借鉴. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2004-04/2012-10于郑州大学第

一附属医院肝胆胰外科住院胆系疾病患者共

95例, 其中男性43例, 女性52例, 平均年龄55.6
岁±13.2岁. 其中多以黄疸、腹痛(右上腹痛多

见, 多为胀痛)、发热、肝功能损伤、胆红素

升高为临床表现收入院, 经超声、计算机断层

扫描(computed tomography, CT)、磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)等检查提示

肝内外胆管结石、胆总管囊肿、胆管扩张及

胆道新生物等胆系病变表现. 经手术病理结果

证实后, 将病例分为胆系恶性肿瘤组: 42例, 包
括胆管癌、胆囊癌等, 其中男性19例, 女性23
例, 平均年龄59.27岁±14.6岁; 胆系良性病变

组: 53例, 包括胆石症、胆管炎、胆总管囊肿

等, 其中男24例, 女性29例, 平均年龄53.58岁
±11.8岁. 纳入标准: 选择可耐受手术患者, 排
除心、肺、肝、肾等大器官功能极差者, 身体

一般情况较弱者, 凝血机制障碍者, 合并卵巢

癌、胰腺癌、胃癌、内分泌疾病等可能影响

测定结果患者. 

■相关报道
Kongpetch等、
Sasaki等多位作
者均在其文章中
提及各种肿瘤标
志物在胆汁中明
确表达 ,  且其表
达水平高于血清
学 ,  可提高胆系
恶性肿瘤的早期
诊断率 ,  帮助对
恶性肿瘤高危人
群进行普查、诊
断、鉴别诊断及
疗效观察 ,  也可
用于肿瘤预后判
断、肿瘤分期和
随访.
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1.2 方法 两组患者均于术前清晨空腹抽取采

集静脉血3 mL, 分离血清, -20 ℃备用. 术前告

知并取得患者及家属同意后, 术中以注射器先

后抽取胆汁2 mL, 取第二支注射器胆汁留取样

本, -20 ℃备用. 样本测定采用电化学免疫发光

法, 仪器选用Elecsys1010及德国罗氏公司提供

的配套试剂盒. 
统计学处理 采用SPSS13统计软件进行

统计学分析, 定量资料以mean±SD表示, 比
较采用t检验; 定性资料组间比较采用χ 2

检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者血清及胆汁中CA19-9、CA125测

定结果的比较 胆系恶性肿瘤组及胆系良性病

变组胆汁中CA19-9水平均显著高于各组血清

CA19-9水平, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 
胆系恶性肿瘤组血清及胆汁中CA19-9水平均

显著高于胆系良性病变组, 且差异具有统计

学意义(P <0.05). 胆系恶性肿瘤组及胆系良性

病变组胆汁中CA125水平均显著高于其血清

CA125水平, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 
胆系恶性肿瘤组血清及胆汁中CA125水平均

显著高于胆系良性病变组, 且差异具有统计学

意义(P <0.05)(表1). 
2.2 血清、胆汁中CA19-9、CA125单项及双项

联合测定对胆系恶性肿瘤的诊断价值 对两组

共95例患者的分析结果表明, 胆汁中CA19-9、
CA125单项及双项联合测定灵敏性、特异性

等均高于血清学数据, 且差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 

3  讨论

CA19-9、CA125现已广泛应用于恶性肿瘤临

床血清学检测. CA19-9是一种黏蛋白型的糖类

蛋白肿瘤标志物, 为细胞膜上的糖脂质, 因由

鼠单克隆抗体116NS19-9识别而命名, 在胰腺

癌、胆囊癌、胆管癌、胃癌、胆管炎、胆石

症等疾病血清检测中均明显升高[6,7]. CA125是
一种高分子量的糖蛋白, 由用人类卵巢浆液性

囊腺癌细胞给家鼠作免疫接种, 通过淋巴细胞

杂交而获得, 并由单克隆抗体OC125识别而命

名, 在卵巢癌、乳腺癌、胰腺癌、胆管癌、胃

癌、胆管炎、肝炎等疾病血清检测中均明显

升高[8,9]. 

胆系恶性肿瘤来源于胆道上皮细胞, 且结

石、炎症、胆汁等对胆道壁细胞有损伤破坏

作用, 所以CA19-9、CA125等肿瘤标志物更易

进入胆汁, 其胆汁中的含量高于血清, 测定结

果对于临床诊断更具有参考意义[10,11]. 我们通

过对95例患者肿瘤标志物测定分析得出胆系

恶性肿瘤组、良性病变组胆汁中CA19-9分别

为288.77 U/mL±97.18 U/mL、113.19 U/mL±
42.36 U/mL, 均显著高于血清指标125.39 U/mL
±12.76 U/mL、93.11 U/mL±7.98 U/mL, 且差

异具有统计学意义(均P <0.05); 胆系恶性肿瘤

组、良性病变组胆汁CA125为82.64 U/mL±
11.61 U/mL、21.33 U/mL±1.79 U/mL, 分别

高于血清中的44.37 U/mL±7.68 U/mL、13.89 
U/mL±0.83 U/mL, 且差异具有统计学意义(均
P <0.05). 以上数据说明, 无论良、恶性疾病胆

汁中肿瘤标志物水平约为血清学指标的2倍, 
变化较之更敏感, 更易体现其临床意义. 比较

胆汁中CA19-9、CA125的水平发现, 恶性肿

瘤组CA19-9、CA125水平分别约为良性病变

组的2.5倍、4倍, 结果表明, 对于胆系恶性肿

瘤患者, 胆汁中肿瘤标志物水平远高于血清水

平, 其测定结果更敏感, 更有助于胆系疾病的

诊断、鉴别诊断、疗效观察及判断预后. 有部

分报道认为, 胆道恶性肿瘤患者胆汁、血清中

肿瘤标志物水平无显著差异[12,13], 与本文结果

不符, 但样本数量的多少、病例胆道梗阻时间

的长短、测定方法的不同等影响因素均可能

导致不同结果, 所以有待于消除上述影响因素

进一步研究. 对胆汁、血清中肿瘤标志物单项

及双项联合测定诊断价值的分析提示, 胆汁中

CA19-9、CA125及两项联合检测的灵敏性、

特异性及符合率均高于血清学指标, 且差异具

有统计学意义(均P <0.05). 胆系恶性肿瘤患者

胆汁中CA19-9灵敏性较高, 为90.48%, 但特异

性只有43.40%; 胆汁中CA125灵敏性虽只有

83.33%, 但其特异性为64.15%, 故我们将胆汁

中CA19-9与CA125联合测定, 其灵敏性、特异

性均有显著提高, 分别为92.86%、72.63%. 从
以上数据可以看出, 对于胆系恶性肿瘤患者, 
胆汁中肿瘤标志物CA19-9、CA125的诊断价

值优于血清, 且其双项联合测定对于临床胆系

恶性肿瘤的诊断更有参考价值. 
本文检测并比较胆系恶性肿瘤患者胆汁、

血清中CA19-9、CA125的表达水平发现, 胆汁

■创新盘点
胆系恶性肿瘤肿
瘤标志物的监测, 
除了在血清中进
行外 ,  还可以监
测其在胆汁中的
情况 .  已经有学
者研究显示 ,  在
胆系恶性肿瘤的
胆汁中可以监测
到各种肿瘤标志
物的存在 .  但是
CA19-9、CA125
在胆汁中的阳性
表达水平的研究
尚未见到.
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中CA19-9、CA125对胆系恶性肿瘤的诊断价值

优于血清指标, 且两项联合测定对提高胆系恶

性肿瘤的临床诊断率更有意义. 随着近年来经

内镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)、经皮肝穿

胆道引流术(percutaneous transhepatic cholangio 
drainage, PTCD)等医疗技术的成熟[14,15], 胆汁中

相关肿瘤标志物对胆系恶性肿瘤高危人群进行

普查、疾病诊断、疗效观察及判断预后有一定

程度的指导意义. 
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表 1 两组患者血清及胆汁中CA19-9、CA125结果的比较 (mean±SD, U/mL)

分组 n
CA19-9 CA125

胆汁 血清 胆汁 血清

胆系恶性肿瘤组 42 288.77±97.18 125.39±12.76   82.64±11.61 44.37±7.68

胆系良性病变组 53 113.19±42.36 93.11±7.98 21.33±1.79 13.89±0.83

t值 36.72 28.71 64.15 37.69

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

CA19-9: 糖链抗原19-9; CA125: 癌抗原125.

     

表 2 血清、胆汁中CA19-9、CA125单项及双项联合测定对胆系恶性肿瘤的诊断价值 (%)

诊断标准
血清 胆汁

CA19-9 CA125 CA19-9+CA125 CA19-9 CA125 CA19-9+CA125

灵敏性 85.71 71.43 90.48 90.48 83.33 92.86

特异性 35.85 56.60 67.92 43.40 64.15 72.63

阳性预测值 51.43 56.60 69.91 55.88 81.40 75.00

阴性预测值 73.08 71.43 90.00 85.19 82.93 92.02

符合率 57.89 63.16 77.89 64.21 72.63 83.16

CA19-9: 糖链抗原19-9; CA125: 癌抗原125.

■应用要点
本文得出胆汁中
CA119-9、CA125
对胆系恶性肿瘤
的诊断价值优于
血清指标, 胆汁中
相关肿瘤标志物
对胆系恶性肿瘤
高危人群进行普
查、疾病诊断、
疗效观察及判断
预后有一定程度
的指导意义.
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■同行评价
本文旨在探讨胆
汁中肿瘤标志物
CA19-9、CA125
对胆系恶性肿瘤
的临床诊断价值, 
文题简洁 ,  选题
具有一定的临床
应用价值 .  摘要
书写规范、清晰. 
讨论部分条理清
晰 ,  文献引用恰
当和充分.
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■背景资料
胰腺癌是常见消
化系恶性肿瘤之
一 ,  早期诊断率
低, 病死率高, 18
氟 - 脱 氧 葡 萄 糖
正电子发射计算
机断层显像(18F-
fluorodeoxyglucose 
positron emission 
t o m o g r a p h y , 
18F-FDG PET)与
18F-FDG PET/计
算 机 体 层 成
像 ( c o m p u t e d 
tomography, CT)
为新型无创功能
显像方法 ,  在胰
腺癌细胞中可呈
高代谢功能图像, 
已有研究对其诊
断胰腺癌的价值
进行预测 ,  但国
内尚无循证医学
证据对其价值进
行系统评价.
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Abstract
A I M :  T o  e v a l u a t e  t h e  v a l u e  o f  1 8 F -
f luorodeoxyglucose pos i t ron emiss ion 
tomography (18F-FDG PET) and 18F-FDG PET/
computed tomography (CT) in the diagnosis of 
pancreatic cancer. 

METHODS: Medline, EMBASE, Science 
Direct, Springer link, CBM, Cnki, Wan fang 
and VIP databases were searched by computer 
before April 1, 2015 to retrieve articles on the 
study of 18F-FDG PET and 18F-FDG PET/CT 
in diagnosing pancreatic cancer. Studies were 
selected according to the inclusion and exclusion 
criteria, and quality assessment was made using 
the QUADAS scale. Meta-Disc 1.4 software was 
used to analyze the heterogeneity of the included 
articles, and the SROC curve was plotted to 
calculate the pooled sensitivity and specificity. 
The publication bias was assessed with Stata 12.0 
software. 

RESULTS: A total of 51 English-language 
a r t i c l e s w e r e i n c l u d e d . T h e s u m m a r y 
sensitivity and specificity of 18F-FDG PET 
in diagnosing pancreatic cancer were 87% 
(95%CI: 85%-89%) and 78% (95%CI: 74%-81%), 
respectively. The positive and negative 
likelihood ratios were 3.38 (95%CI: 2.64-4.33) 
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■研发前沿
胰 腺 癌 早 期 诊
断困难 ,  病死率
高 ,  胰腺癌细胞
可较正常胰腺细
胞 摄 取 更 多 的
18F-FDG而在PET
图像上形成高代
谢功能图像 ,  因
此18F-FDG PET
及PET/CT可对
胰 腺 癌 做 出 诊
断 ,  但目前尚无
文献对其在胰腺
癌的诊断价值进
行 系 统 性 评 价 . 
因此 ,  本文采用
循证医学方法对
18F-FDG PET及
PET/CT在诊断
胰腺癌的诊断价
值进行汇总 ,  为
临床提供证据.

and 0.18 (95%CI: 0.14-0.23), respectively. The 
diagnostic odds ratio (DOR) was 21.91 (95%CI: 
14.15-33.93), and the area under the SROC 
curve was 0.8930. The summary sensitivity and 
specificity of 18F-FDG PET/CT in diagnosing 
pancreatic cancer were 91% (95%CI: 88%-93%) 
and 77% (95%CI: 72%-82%), respectively. 
The positive and negative likelihood ratios 
were 3.57 (95%CI: 2.96-4.31) and 0.14 (95%CI: 
0.11-0.18), respectively. The DOR was 28.52 
(95%CI: 19.63-41.42), and the area under the 
SROC curve was 0.9315. 

CONCLUSION: 18F-FDG PET/CT and 18F-FDG 
PET have higher diagnostic value than CT in 
diagnosing pancreatic cancer. 18F-FDG PET/CT 
is superior to 18F-FDG PET in terms of sensitivity 
and both of them can be used as diagnostic tools 
for pancreatic cancer with negative traditional 
examinations.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: 18F-fluorodeoxyglucose positron 
emission tomography; 18F-fluorodeoxyglucose 
pos i t ron emiss ion tomography/computed 
tomography; Pancreatic cancer; Diagnostic value; 
Meta-analysis

Jiang XH, Hu NZ, Wei MT. Value of 18F-fluorodeoxyglucose 
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摘要
目的: 评估18F-脱氧葡萄糖(18F-fluorodeoxyglucose, 
18F-FDG)正电子发射计算机断层显像(positron 
emission tomography, PET)及PET/计算机断
层扫描(computed tomography, CT)在胰腺癌
(pancreatic cancer)中的诊断价值. 

方 法 :  计 算 机 检 索 2 0 1 5 - 0 4 - 0 1 之 前 在
Pubmed、EMBASE、Web of science、
Cochrane协作网数据库、中国知网、谷歌
学术搜索、万方及维普等数据库公开发表
的有关18F-FDG PET及18F-FDG PET/CT诊断
胰腺癌的文献, 并手工检索国内外相关医学
杂志. 严格按照纳入排除标准筛选文献, 采
用QUADAS量表评价文献质量, 利用Meta-
Disc 1.4统计软件进行异质性分析和定量

合成, 计算相应验后合并灵敏度和特异度, 
并绘制SROC曲线评估诊断效能, 同时运用
Stata12.0软件检测纳入研究是否存在发表
偏倚. 

结果:  共纳入51篇英文文献 ,  M e t a分析
表明: 18F-FDG PET诊断胰腺癌的合并灵
敏度(poo led sens i t iv i ty)为87%(95%CI: 
85%-89%)、合并特异度(pooled specificity)
为78%(95%C I: 74%-81%)、诊断比值比
(diagnosis odds ratio, DOR)为21.91(95%CI: 
14.15-33.93)、阳性似然比(positive likelihood 
ratio, +LR)为3.38(95%CI: 2.64-4.33)、阴
性似然比(negative likelihood ratio, -LR)为
0.18(95%CI: 0.14-0.23)、SROC曲线下面积
为0.8930; 18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌的
合并的灵敏度为91%(95%CI: 88%-93%)、
合并特异度为77%(95%C I: 72%-82%)、
DOR为28.52(95%CI: 19.63-41.42)、+LR
为3.57(95%CI: 2.96-4.31)、-LR为0.14
(95%CI: 0.11-0.18)、SROC曲线下面积为
0.9315.  

结论: 18F-FDG PET/CT及18F-FDG PET诊
断胰腺癌的诊断效能均显著高于C T,  且
18F-FDG PET/CT诊断灵敏度较18F-FDG PET
高, 漏诊率低, 具有更高的诊断价值, 两者均
可作为传统检查不能发现的胰腺癌的辅助
诊断工具. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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显像; 18F-脱氧葡萄糖正电子发射计算机断层显

像/计算机断层扫描; 胰腺癌; 诊断价值; Meta

分析

核心提示: 本文采用循证医学方法探讨18F-脱
氧葡萄糖(18F-fluorodeoxyglucose, 18F-FDG)正
电子发射计算机断层显像(positron emission 
tomography, PET)与18F-FDG PET/计算机断层扫

描(computed tomography)诊断胰腺癌的价值, 结
果表明在常规影像学检查阴性的疑似患者中具

有较高价值, 可作为早期识别胰腺癌的良好辅

助检查之一. 

蒋晓涵, 胡乃中, 魏明通. 18F-FDG PET与18F-FDG PET/

C T在胰腺癌中诊断价值的M e t a分析. 世界华人消化杂

志  2016; 24(1): 136-146  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/136.asp  DOI: http:/ /dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i1.136
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer)是临床常见消化系

恶性肿瘤之一 ,  发病例数逐年上升 [1],  该病

起病隐匿, 诊断时多为中晚期或已发生远处

转移, 手术率低[2-5], 病死率高. 研究[6]表明胰

腺癌若能早期诊断和治疗 ,  5年生存率可显

著提高 .  目前 ,  胰腺癌的诊断方法主要包括

血清学检测及影像学检查. 血清学检测简单

便捷, 最常见的为血清肿瘤标志物糖类抗原

19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)检测, 
但其在许多胰腺良性疾病或胆道疾病中假阳

性率高, 临床应用尚有限. 影像学检查包括: 计
算机体层成像(computed tomography, CT)、
核磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)、超声内镜(B ultrasound, Bus)及内镜

下逆行胰胆管造影(endoscopic re t rograde 
cholangiopancreatography, ERCP)等, 其中, CT
是胰腺显像最常用方法, 但是在鉴别胰腺良

恶性疾病中仍存在不足. 理想的胰腺癌诊断

方法应具有较高灵敏度和特异度且能评估预

后和监测复发. 正电子发射计算机断层显像

(positron emission tomography, PET)是近年来

受到极大关注的新型影像学方法, 他利用进入

人体并参与体内生物活动的各种示踪剂发射

的射线而通过计算机显像的, 其中, 18F-脱氧葡

萄糖(18F-fluorodeoxyglucose, 18F-FDG)是临床

最常用的显像剂, 包括18F-FDG PET及将PET与
CT融为一体的18F-FDG PET/CT. 胰腺癌细胞的

生长代谢活跃, 对葡萄糖需求量高, 可较正常

胰腺细胞摄取更多的18F-FDG而在PET图像上

形成高代谢的功能图像, 因此18F-FDG PET及
PET/CT可对胰腺癌作出诊断[7]. 目前国内外对
18F-FDG PET及PET/CT在诊断胰腺癌的诊断

价值的研究较多, 但相互之间仍有争议, 且国

内尚无文献对其在胰腺癌的诊断价值进行系

统性评价. 因此, 本文拟采用循证医学方法对
18F-FDG PET及PET/CT在诊断胰腺癌的诊断

价值进行系统评价. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索Medline、EMBASE、
Science Direct、Springer link、CBM、中国

知网、万方以及维普等常用数据库自建库

至2015-04-01公开发表的有关18F-FDG PET及
18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌价值的文献. 检

索策略: (“positron emission tomography OR 
PET”)、(“pancreatic cancer OR pancreatic 
tumor OR pancreatic carcinoma OR pancreatic 
neoplasms”). 尽可能对以上检索词采用不同

策略检索, 并进一步追查已纳入文献或者综述

文献的参考文献以全面收集资料. 纳入标准: 
(1)研究目的为影像学18F-FDG PET或18F-FDG 
PET/CT诊断胰腺癌价值的诊断试验; (2)纳入

研究对象: 胰腺癌、良性胰腺疾病. 其中胰腺

癌或良性胰腺疾病的诊断由病理学、组织学

或临床随访最终确定, 各组均需有足够的样本

量且具有代表性; (3)纳入研究的仪器参数及

显像剂的量应注明, 且PET或PET/CT诊断胰腺

癌的诊断标准应明确; (4)文献中应给出或可计

算出四格表相关数据的值. 包括: 真阳性(true 
positive, TP)、假阳性(false positive, FP)、假阴

性(false negative, FN)、真阴性(true negative, 
TN). 排除标准: (1)非诊断性试验研究, 如病例

对照研究等应当排除; (2)人口统计学资料不全

或无法从文献中获得灵敏度及特异度的研究; 
(3)重复性试验中, 发表较早、样本量较小或文

章质量较低的文献予以排除; (4)试验设计缺乏

严格对照的文献、评述类文献、文摘、讲座

等非原始研究和动物实验等基础研究及学位

论文、会议论文等予以排除. 
1.2 方法

1.2.1 文献筛选以及资料提取: 两位研究者遵循

盲法原则, 独立阅读、筛选文献并进行数据提

取. 对有分歧的文献或数据通过讨论或由第三

个研究者决定其是否纳入. 提取信息包括: 作
者、发表时间、样本量及诊断试验的各项参数

信息(敏感度、特异度、TP、FP、FN、TN等). 
文章中不详细的数据结果可通过联系作者或检

索同一研究发表的相关文献予以补充. 
1.2.2 文献质量评估: 根据Whiting等[8]制订的

QUADAS质量标准的14个条目, 由2名评价者

独立对纳入文献进行质量评价, 包括变异、偏

倚和报告质量三个方面, 对每条标准划分为

“是”、“否”、“不明确”3个结果. “是”

表示入选文献符合该项条目, 计2分; “否”表

示不满足, 计0分; 无法提取足够的信息判定为

“不清楚”, 计1分. 总分0-15分表示文献质量

较低, 16-28分表示文献质量较高. 
统计学处理 异质性分析: 通过SROC曲线

及Spearman相关分析判断有无阈值效应导致

■创新盘点
本 文 结 合 近 年
最 新 的 诊 断 试
验研究 ,  运用循
证医学方法进一
步明确和证实了
18F-FDG PET及
18F-FDG PET/CT
在胰腺癌诊断中
的价值 ,  为临床
选择提供证据.

蒋晓涵, 等. 18F-FDG PET与18F-FDG PET/CT在胰腺癌中诊断价值的Meta分析



2016-01-08|Volume 24|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 139

的异质性, 非阈值效应采用Cochran Q统计量

检验, 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, 显著性水平设

定为P  = 0.1. 对于异质性较大的研究(P <0.1且
I2>75%), 采用随机效应模型进行合并数据分析, 
无明显异质性(P >0.1且I2<75%)的采用固定效

应模型进行数据分析. 合并统计量: 采用Meta-
Disc 1.4软件进行Meta分析, 汇总18F-FDG PET及
18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌的诊断效能, 包括: 
合并的灵敏度(pooled sensitivity, Sen)和合并特

异度(pooled specificity, Spe), 阳性似然比(positive 
likelihood ratio, +LR), 阴性似然比(negative 
likelihood ratio, -LR), SROC曲线下面积(area 
under curve, AUC)等, 所有的结果均用95%CI可
信区间表示, 并运用约登指数(Youden index) = 
Sen+Spe-1评估试验的准确精度. 发表偏倚检测: 
运用Stata12.0软件, 通过观察Deek's图识别纳入

文献是否存在发表偏倚. 

2  结果

2.1 文献检索和纳入文献一般资料 经过两位

研究者(蒋晓涵与魏明通)独立进行筛选文献

后, 共检索相关文献1961篇, 首先经阅读摘要

和全文, 排除非胰腺癌病例或者综述类文献

1871篇, 最后剩余90篇. 严格按照文献的纳入

与排除标准对所纳入全文阅读文献进行筛选

和剔除, 最终纳入英文文献51篇[9-59]. 文献筛选

的PRISMA流程如图1. 其中, 18F-FDG PET诊
断胰腺癌的诊断价值研究共纳入29个研究总

计2011例研究对象, 其中胰腺癌组患者1422
例, 非胰腺癌组589例; 18F-FDG PET在鉴别诊

断胰腺癌与慢性胰腺炎的价值研究中纳入8个
研究, 共427例患者, 其中胰腺癌组患者232例, 
慢性胰腺炎患者195例; 而18F-FDG PET/CT 诊
断胰腺癌的诊断价值研究共纳入16个研究, 总
计993例患者, 其中胰腺癌组患者654例, 非胰

腺癌组患者339例; 同时我们也对给出了CT诊
断胰腺癌诊断价值的22个研究进行汇总, 共
1227例患者, 其中胰腺癌患者868例, 非胰腺癌

患者359例.  
2.2 文献质量评价 我们严格按照QUADAS量
表对所纳入的51篇文献进行质量评价, 评价结

果表明: 纳入文献的质量评分为15-27分, 平均

24.1分, 其中16-28分的文献34篇, <16分的文献

17篇, 文献的整体质量较高. 其中低分文献主

要是样本量较少, 试验结果差异较大, 胰腺癌

诊断中病理学诊断比例偏少等原因所导致的

混合偏倚. 
2.3 统计学结果

2.3.1 异质性检验: 对阈值效应导致的异质性检

验, 计算敏感度与(1-特异度)对数的Spearman
相关系数, 纳入研究中18F-FDG PET及18F-FDG 
PET/CT诊断胰腺癌的诊断试验相关Spearman
系数依次为: -0.119, P  = 0.545; 0.382, P  = 0.144, 
不具有统计学意义, 且观察SROC曲线不存在

“肩臂状”分布, 因此不存在阈值效应. 同时

检验了纳入文献中报告了CT诊断胰腺癌价值

的试验的Spearman系数为0.085, P  = 0.707, 也
不存在阈值效应. 

对非阈值效应导致的异质性检验, 在文献

筛选和质量评价后, 我们分别提取51篇纳入

研究的四格表数据(TP、FP、FN、TN), 并采

用Meta-Disc 1.4软件进行Meta分析, 18F-FDG 
PET及18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌的异质性

分析分别如图2. 异质性分析表明: 18F-FDG 
PET诊断胰腺癌的合并的DOR为21.91(95%CI: 
14.15-33.93), 各项纳入研究之间存在中等程度

异质性(P  = 0.0015, I2 = 50.1%), 采用随机效应

模型; 18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌的合并DOR
为28.52(95%CI: 19.63-41.42), 各项研究间无明

显异质性(P  = 0.2278, I2 = 19.8%), 故采用固定

效应模型. 同时我们根据纳入文献中报告的CT
诊断胰腺癌的诊断价值进行系统评价, 结果表

明, CT诊断胰腺癌的合并DOR为7.63(95%CI: 
5.21-11.16), 存在中度异质性(P  = 0.1084, I2 = 
28.2%). 
2.3.2 18F-FDG PET及18F-FDG PET/CT诊断胰

腺癌的效能及价值: Meta-disc 1.4软件合并分

析18F-FDG PET及18F-FDG PET/CT、CT诊断

胰腺癌的诊断价值, 详如表1, 并绘制其合并的

SROC曲线以及曲线下面积AUC如图3. 同时

我们对给出了CT诊断胰腺癌及18F-FDG PET
鉴别诊断胰腺癌及慢性胰腺炎诊断价值的研

究进行汇总, 结果如表1. 由以上数据可以得

出: 18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌的灵敏度较
18F-FDG PET高, 漏诊率低, 特异度基本一致, 
两者诊断效能均显著高于CT. 其中18F-FDG 
PET在特异性鉴别诊断胰腺癌与慢性胰腺炎时

准确度高. 

■应用要点
相比较胰腺癌传
统解剖显像的诊
断方法, 18F-FDG 
PET及 18F-PET/
C T 的 敏 感 度、
特异度及准确性
更高 ,  可作为传
统检查阴性而高
度怀疑胰腺癌时
的辅助诊断工具, 
且已有指南表明, 
18F-FDG PET或
18F-FDG PET/CT
在早期发现胰腺
癌转移及进行胰
腺癌分期中具有
独特优势 ,  临床
医生应合理选择
应用.
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2.3 发表偏倚检验结果 Stata12.0软件对18F-FDG 
PET及18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌价值的研究

进行发表偏倚检测, 结果显示: 纳入的29个有关
18F-FDG PET诊断胰腺癌价值的诊断研究Deek's
图对称, P  = 0.963(>0.05), 不具有统计学意义; 纳
入的16个有关18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌价值

的诊断研究Deek's图对称, P  = 0.420(>0.05), 不
具有统计学意义. 结果表明均不存在发表偏倚. 

3  讨论

3.1 18F-FDG PET及PET/CT诊断胰腺癌的诊断价

值 胰腺癌是一种恶性度极高的消化系肿瘤[60], 
发病率呈增长趋势, 病死率居恶性肿瘤第4位[61]. 
早期诊断胰腺癌可通过手术切除延长生存期, 
但多数胰腺癌诊断时已中晚期或发生淋巴转

移, 无法行手术切除, 预后极差. 因此, 胰腺癌

的早期诊断是改善预后的关键. 早期诊断包括

临床表现, 血清学检测及影像学检查三方面. 
胰腺癌起病隐匿, 早期缺乏典型临床表现, 诊
断困难. 血清肿瘤标志物如CA19-9、CEA等

敏感度较高, 但缺乏特异性, 诊断价值局限. 影
像学诊断方法中, Bus应用广泛但易受肠道内

气体干扰而导致病变显示欠佳, ERCP特异性

高但有创伤性且并发症多而应用较少, CT、
MRI常用且对胰腺形态、结构病变的诊断有

重要意义, 但鉴别胰腺病变的良恶性存在不

足. 18F-FDG PET及PET/CT是新型无创性功能

代谢显像, 他主要是通过18F-FDG显像剂示踪

发射射线传递到计算机而显像. 18F-FDG是葡

萄糖类似物, 能在体内参与葡萄糖代谢, 胰腺

癌组织细胞在缺血缺氧环境下, 细胞膜葡萄糖

转运蛋白-1高度表达, 胞内己糖激酶-Ⅱ活性

增高, 这将促使胰腺组织细胞摄取18F-FDG增

高[62-64]. 18F-FDG高摄取水平可通过视觉观察

及标准摄取值(SUV)判定. 胰腺组织呈高摄取

状态时, 其放射性浓聚程度高于肝右叶下段

并且SUV值将高于阈值. 18F-FDG PET是分子

水平的功能显像, 18F-FDG PET/CT则是集解

剖和功能于一身的综合显像, 两者均为全身

显像, 对胰腺癌淋巴结及远处转移的诊断准

确率较高, 有利于指导胰腺癌术前分期和临

床策略的制定, 因此较传统解剖显像的CT、
MRI有独特优势. 已有研究[9-59]对18F-FDG PET
及PET/CT的诊断价值进行预测. 本文即采用

■同行评价
本 文 应 用 系 统
评 价 的 方 法 对
18F-FDG PET及
18F-FDG PET/CT
诊断胰腺癌价值
进行汇总 ,  结果
可信 ,  具备一定
的科学性、创新
性 ,  对临床工作
有指导意义.

检索数据库获得文献1930篇    

初筛获得150篇

阅读全文获得90篇

定量分析51篇文献[9-59]

其他途径获得31篇

排除1811篇(综述类、会议及
临床经验类文献)

排除39篇(无相关数据、金标准诊断
存在问题类文献)

图 1 PRISMA文献筛选流程. 

     

表 1 18F-FDG PET、18F-FDGPET/CT及CT诊断胰腺癌的效能

项目 合并灵敏度(%) 合并特异度(%) 阳性似然比 阴性似然比 约登指数

PET 87(95%CI: 85-89) 78(95%CI: 74-81) 3.38(95%CI: 2.64-4.33) 0.18(95%CI: 0.14-0.23) 0.65

PET/CT 91(95%CI: 88-93) 77(95%CI: 72-82) 3.57(95%CI: 2.96-4.31) 0.14(95%CI: 0.11-0.18) 0.68

CT 80(95%CI: 77-83) 64(95%CI: 59-69) 1.95(95%CI: 1.59-2.39) 0.32(95%CI: 0.24-0.43) 0.44

PET21 92(95%CI: 88-95) 86(95%CI: 80-90) 5.95(95%CI: 4.20-8.43) 0.10(95%CI: 0.06-0.16) 0.78

1PET2 为对照组仅为慢性胰腺炎的所有研究. PET: 正电子发射计算机断层显像; CT: 计算机断层扫描.
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0.01                                  1                                100.0

Diagnostic OR(95%CI)
Bares等[9] 1993      41.67(1.29-1,348.11)
Bares等[10] 1994   68.75(8.55-552.69)
Inokuma等[12] 1995   74.25(9.15-602.69)
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Kasperk等[28] 2001 11.83(3.81-36.77)
Kalady等[29] 2002   39.60(6.72-233.28)
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Lemke等[31] 2004   8.49(3.28-21.96)
Lytras等[34] 2005   4.38(1.87-10.30)
Nishiyama等[35] 2005 14.85(4.83-45.62)
Bang等[37] 2006   105.00(14.98-736.16)
Borbath等[38] 2005   8.40(1.95-36.28)
Maemura等[39] 2006   13.00(0.95-178.77)
Ruf等[40] 2006    9.80(1.04 -92.70)
Sperti等[42] 2007      444.00(38.13-5,170.05)
Tann等[43] 2007   2.50(0.45-14.04)
王欣等[44] 2008   86.67(8.04-934.36)

Random effects model
Pooled diagnostic odds ratio = 21.91(14.15 to 33.93)
Cochran-Q = 54.15; df = 27(P  = 0.0015)
Inconsistency (I2) = 50.1%
Tau2 = 0.5984

Diagnostic OR(95%CI)
Lemke等[31] 2004 14.41(5.10-40.70)
Heinrich等[36] 2005 18.45(4.12-82.66)
Tann等[43] 2007    63.00(4.84 -820.03)
Farma等[45] 2008     62.14(11.69-330.41)
Schick等[46] 2008   22.40(4.63-108.30)
Kauhanen等[47] 2009      96.33(9.09-1,021.19)
Kitajima等[48] 2010   47.50(7.78-290.19)
Buchs等[49] 2011 10.00(1.87-53.44)
Takanami等[50] 2011      45.00(1.83-1,104.65)
Yao等[51] 2012      58.00(2.56-1,313.86)
Belião等[53] 2012   3.44(0.60-19.64)
Santhosh等[54] 2013   119.25(24.88-571.50)
Hu等[55] 2013   41.60(8.25-209.85)
Hamidian Jahromi等[57] 2014     73.95(22.75-240.42)
Kawada等[58] 2015 17.80(5.21-60.82)
Zhang等[59] 2015 21.36(5.40-84.39)

Fixed effects model
Pooled diagnostic odds ratio = 28.52(19.63 to 41.42)
Cochran-Q = 18.70; df = 15(P  = 0.2278)
Inconsistency (I2) = 19.8%

Diagnostic odds ratio

图 2 18F-FDG PET及18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌的异质性分析. A: 18F-FDG PET; B: 18F-FDG PET/CT. 18F-FDG: 18F-脱

氧葡萄糖; PET: 正电子发射计算机断层显像; CT: 计算机断层扫描.
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系统评价的方法, 根据已发表的关于18F-FDG 
PET及PET/CT诊断胰腺癌诊断价值的文献, 对
18F-FDG PET及PET/CT诊断胰腺癌的诊断价

值进行系统评价. 
本研究共纳入英文文献 5 1 篇 ,  均为

18F-FDG PET、18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌

的诊断试验. 定量合成相关统计量结果显示: 
异质性检验表明各纳入研究间不存在阈值效

应, 18F-FDG PET/CT及18F-FDG PET诊断胰腺

癌的灵敏度、特异度、阳性似然比, 约登指

数、SROC下面积均较CT高, 诊断效能高, 且
18F-FDG PET/CT灵敏度优于18F-FDG PET, 诊
断价值更高. 其中18F-FDG PET在鉴别诊断胰

腺癌及慢性胰腺炎时灵敏度、特异度较好, 误
诊、漏诊率低, 可见, 18F-FDG PET及18F-FDG 
PET/CT作为胰腺癌早期诊断的影像学指标均

有较高诊断价值. 但是, 这两种影像学方法在

临床工作者及消化科医生中关注度不高, 因此

我们建议: 对临床上有相关临床表现怀疑胰

腺癌需进一步确诊时, 可优先使用传统诊断方

法, 如CT、MRI等, 他们检出率较高, 且有确

诊意义, 但对部分传统检查方法检测为阴性但

又高度怀疑胰腺癌的患者, 在情况允许下可行
18F-FDG PET或18F-FDG PET/CT检查, 诊断价

值较高, 漏诊率低, 且已有指南表明, 18F-FDG 
PET或18F-FDG PET/CT在早期发现胰腺癌转

移及进行胰腺癌分期中具有独特优势, 对疾病

的评估更加直观, 价值更高. 其较血清学指标

受干扰因素少, 但与影像学医师的阅片水平有

直接关系, 且由于价格昂贵性价比不高而限

制了应用, 因此, 根据患者个体化, 正确选择
18F-FDG PET或18F-FDG PET/CT等影像学方法

辅助诊断胰腺癌是一位合格的医务工作者应

有的能力. 
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图 3 18F-FDG PET及18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌的SROC曲线. A: 18F-FDG PET; B: 18F-FDG PET/CT. 18F-FDG: 18F-脱氧

葡萄糖; PET: 正电子发射计算机断层显像; CT: 计算机断层扫描.
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图 4 18F-FDG PET及18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌的Deek's图. A: 18F-FDG PET; B: 18F-FDG PET/CT. 18F-FDG: 18F-脱氧

葡萄糖; PET: 正电子发射计算机断层显像; CT: 计算机断层扫描.
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3.2 Meta分析的局限性 系统评价作为一种观察

性研究, 具有一定的局限性, 本文主要存在以

下局限: (1)语言偏倚: 检索文献的语种限于英

文, 肯定会造成漏检其他语种的相关研究而影

响试验结果; (2)文献质量偏倚: 我们对纳入文

献进行严格的质量评估, 尽可能保证高质量文

献的纳入, 但不同研究间质量仍存在差异, 这
难免会影响结果的可靠性, 导致偏倚.  
3.3 本研究的不足 本研究通过汇总关于18F-FDG 
PET及18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌的相关研究

文献对其诊断胰腺癌的效能进行评价. 增大样

本量可有效规避不具有代表性的研究对结果造

成的偏倚, 使结果更具有可信性, 但是由于纳入

研究间人口统计学资料及试验的实施过程中

的诸多差异, 均可使试验结果产生异质性, 本文

存在中等程度异质性, 产生原因可能有: (1)各
研究的纳入对象地理区域不同, 胰腺癌的发病

率和发现时间有所不同; (2)不同研究间金标准

存在差异, 部分研究金标准仅为病理学结果, 但
有部分研究还包含了临床随访诊断为胰腺癌

的病例, 可产生异质性; (3)使用18F-FDG PET及
18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌最简单常用的是视

觉观察法, 但影像学医师的阅片水平差异会对

结果产生直接影响, 同时还有部分研究包含了

SUV值测定诊断胰腺癌, 而有的研究则没有, 这
可使结果产生异质性. 

本文采用系统评价的方法对18F-FDG PET
及18F-FDG PET/CT诊断胰腺癌的价值进行评

价, 但由于18F-FDG PET或18F-FDG PET/CT的价

值局限于当前的检测水平, 因此, 随着科技水

平及影像学设备的发展, 今后仍需大样本, 高
质量研究来进一步验证18F-FDG PET或18F-FDG 
PET/CT早期诊断胰腺癌和评估胰腺癌的预后

的价值. 
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■背景资料
肠造口术后早期
居家造口护理的
工作主要由家属
协助完成 ,  家属
的心理状态与造
口相关知识的掌
握程度影响肠造
口 患 者 的 康 复 . 
目前临床肠造口
教育的对象仍主
要面对患者 ,  对
肠造口家属实施
健康教育尚属初
探阶段 ,  无统一
的 形 式 和 方 法 , 
对效果的评价和
判断仍较为局限, 
因此需要开展对
肠造口家属实施
健康教育方式的
研究.
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of sequential group 
education in family members of rectal cancer 
patients undergoing enterostomy.

METHODS: One hundred and twenty family 
members of rectal cancer patients undergoing 
enterostomy were divided into either an 
observation group or a control group, with 
60 cases in each group. The control group 
received traditional nursing education, and 
the observation group received sequential 
group education. Self-rating Anxiety Scale 
(SAS) score, qualification rate of colostomy 
related knowledge and qualification rate of 
changing ostomy bag were compared for 
the two groups of family members. SAS, the 
incidence of colostomy complications and 
Ostomy Adjustment Inventory (OAI) score 
were compared for the two groups of patients. 

RESULTS: Compared with the control group, 
the observation group had a significantly lower 
SAS score and significantly higher qualification 
rates of colostomy related knowledge and 
changing ostomy bag; the patients had a 
significantly incidence rate of colostomy 
complications (41.38 ± 3.93 vs 46.54 ± 5.17, 43.02 ± 
4.71 vs 47.15 ± 4.39, 16.67% vs 43.33%, P < 0.05) 
and a significantly higher OAI score (78.33% vs 
60.00%, 70.00% vs 51.67%, 51.27 ± 6.92 vs 42.63 ± 
5.87, P < 0.05).
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■研发前沿
本文结合临床实
践提出了新的方
法 ,  利用序贯教
育对肠造口患者
家 属 实 施 干 预 , 
开拓了护理新领
域 .  从造口管理
出发 ,  实施了专
科护理 ,  体现了
专科护理的规范
性 ,  使患者及家
属受益.

CONCLUSION: Sequential group education 
in family members of rectal cancer patients 
undergoing enterostomy can reduce family 
members’ anxiety and improve ostomy adjustment 
and recovery.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Group education; Family members; 
Rectal cancer; Enterostomy; Recovery

Chen DF, Luo XH, Zhang YF, Li Y, Deng LC, Luo XR, 
Zhang X. Effect of group education in family members 
of rectal cancer patients undergoing enterostomy. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(1): 147-152  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/147.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i1.147

摘要
目的: 探讨在直肠癌肠造口术患者家属中实
施以小组为单位的序贯教育对患者家属与
肠造口患者康复的影响. 

方法: 选取2013-08/2015-08广西壮族自治区
人民医院胃肠外科收治的120例直肠癌造口
患者家属为研究对象, 随机分为干预组(n  = 
60)和对照组(n  = 60). 对照组在肠造口患者
住院期间, 由造口治疗师或责任护士在床边
对家属与患者进行相关知识教育. 干预组在
常规教育的基础上, 由造口治疗师对肠造口
家属中实施以小组为单位的序贯教育. 比
较采用两种教育方式前后肠造口家属焦虑
评分(Self-rating Anxiety Scale, SAS)、造口
相关知识掌握情况、更换造口袋操作的合
格率, 比较肠造口患者的SAS评分、造口并
发症发生率、造口适应情况量表(Os tomy 
Adjustment Inventory, OAI)得分. 

结果: 干预后观察组家属的SAS得分、肠造
口患者的SAS得分、总造口并发症发生率
低于对照组(41.38分±3.93分 vs  46.54分±

5.17分, 43.02分±4.71分 vs  47.15分±4.39分, 
16.67% vs  43.33%, 均P <0.05), 而造口相关
知识掌握程度与更换造口操作的合格率及
造口适应情况得分均高于对照组(78.33% vs  
60.00%, 70.00% vs  51.67%, 51.27分±6.92分
vs  42.63分±5.87分, 均P <0.05).   

结论: 对肠造口家属实施以小组为单位的序
贯教育有利于减轻家属的焦虑, 提供给患者
更好的照顾, 有效促进患者的造口适应性与
康复. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过对直肠癌肠造口术患者家

属中实施以小组为单位的序贯教育, 有利于减

轻患者与家属的焦虑程度, 让家属更好的掌握

造口相关知识, 可减低患者造口并发症发生率, 
同时有效提高患者的造口适应性. 

陈德凤, 罗小红, 张燕飞, 李月, 邓丽彩, 黄秀荣, 张馨. 小

组教育在直肠癌肠造口家属中的实施与效果评价. 世界

华人消化杂志  2016; 24(1): 147-152  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/147.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i1.147

0  引言

肠造口术是直肠癌常见的手术方式之一, 我国

每年约新增肠造口患者近10万例, 目前已超

100万例, 且有逐年增加的趋势[1]. 肠造口改变

患者原有生活方式, 需要面对造口带来的生

理、心理和社会问题, 同时也带给家属极大的

压力[2]. 肠造口术后早期居家造口护理的工作

主要由家属协助完成, 研究[3-5]显示, 对肠造口

家属实施健康教育, 可提高家属的照料水平及

配合程度, 降低肠造口患者焦虑抑郁情绪, 促
进患者更好回归社会, 提高生活质量. 但目前

临床肠造口教育的对象仍主要面对患者, 对肠

造口家属实施健康教育尚属初探阶段, 无统

一的形式和方法, 对效果的评价和判断仍较

为局限. 广西壮族自治区人民医院胃肠外科

2013-08/2015-08对直肠癌肠造口术患者家属

实施以小组为单位的序贯教育, 降低了家属与

患者的焦虑, 有利于家属对造口知识与操作的

掌握, 降低患者造口并发症, 并提高造口适应

性, 现将具体实施办法与结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象入选标准: 直肠癌肠造口手

术患者家属; 年龄18-65岁; 具有基本的阅读和

理解能力. 排除标准: 有心脏或脑血管疾病; 有
智力或理解、记忆、精神异常等认知障碍者. 
本研究对象共120例, 其中男68例, 女52例, 年
龄18-65岁, 按随机数表法分为干预组与对照

组各60例. 对照组: 男33例, 女27例, 平均年龄

47.56岁±6.34岁, 小学及以下14例, 中学33例, 
大专及以上13例; 干预组: 男35例, 女25例, 平

■相关报道
Susaba与邓丽娜
的研究发现 ,  家
属的精神状态直
接影响着患者的
心理状态 ,  从而
影响患者的生活
质量. 因此, 要将
造口患者家属的
心理需求置于患
者同等地位 ,  加
强关注 .  钟吉华
研究也发现 ,  对
大肠癌造口患者
家属实施健康教
育 ,  可有效提高
家属的照料水平.
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均年龄45.96岁±7.23岁, 小学及以下13例, 中
学35例, 大专及以上12例. 两组研究对象在性

别、年龄、文化教育程度等一般资料方面比

较差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 所
有患者术前均行肠镜检查, 病理确诊为直肠癌. 
本研究经医院医学伦理委员会同意. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 对照组: 采用传统的健康教育法, 
即在床边对家属与患者进行相关知识教育, 主
要包括外科常规健康教育结合造口护理宣教

与操作示教, 给予入院、相关检查前、术前、

术后、饮食、功能锻炼和出院相关指导, 并
于术后由责任护士给予更换造口袋、自我护

理指导及并发症观察等. 干预组: 在传统的健

康教育法的基础上, 由造口治疗师对肠造口家

属实施以小组为单位的序贯教育, 每4-6人为

一个小组. 小组教育的地点术前选择在科室的

示教室, 术后根据具体教育内容选择在科室的

示教室或患者床边, 运用口头讲解、图文宣

传、视听教材、示范训练等多种形式相结合

的方法进行序贯健康教育. 具体实施步骤与内

容: (1)入院后: 主题为帮助家属与患者的角色

转变. 面对环境的陌生和疾病的不确定感, 家
属同样需要适应, 小组教育提供给患者家属一

个良好的沟通平台. 本阶段造口治疗师主要通

过图片和宣传资料向家属介绍直肠癌相关知

识、手术及造口的必要性, 入院后各项检查的

目的、意义和注意事项. 家属分别发表自己对

疾病的看法、面对的困难以及需要的支持; (2)
术前1 d: 主题为勇敢面对手术. 手术无论对于

患者还是家属都是一个重大的生活事件, 家属

同时需要承受巨大的心理压力, 此阶段强调家

属主动面对手术对患者的重要性, 提供给患者

更多的社会支持. 讲解各项术前准备的目的和

意义, 并对患者进行造口定位, 让患者及家属

均能接收造口术带来的改变; (3)术后第1天: 主
题为正确认识造口. 手术完成后, 面对患者的

造口, 以及患者的吸氧管、胃管、尿管、腹腔

引流管以及伤口等, 家属会感到无所适从. 在
此阶段, 造口师向家属讲解各留置管道的目

的和意义, 需要家属协助完成的工作, 包括翻

身、拍背、床上活动等, 讲解造口与伤口不同

点, 造口颜色的观察等知识; (4)术后第3-4天: 
主题为造口护理知识教育. 造口师利用模具

进行更换造口袋的示教, 动作缓慢、细致, 包

括用物准备、造口袋拆除、生理盐水清洗皮

肤、造口粉涂抹、皮肤保护膜应用、防漏膏

使用、根据造口直径大小裁剪底盘等步骤及

更换技巧, 同时讲解移除、佩戴、检查造口及

造口袋的时机、方法、顺序, 每个步骤的做法

和意义. 示教完毕后, 为了加强记忆, 为家属播

放相关操作视频. 并向家属强调学会更换造口

袋的重要性, 告知其在患者出院约一个月内, 
由于身体较虚弱, 更换造口袋的操作主要由家

属完成, 家属掌握造口袋更换及造口相关知识

对减少造口并发症的重要性; (5)术后第6-7天: 
主题为造口护理产品选择教育. 造口师再次进

行更换造口袋的示教, 然后讲解造口相关产品

的选择与日常保养知识, 造口及造口附件产品

的选择, 包括一件式与两件式造口袋的区别、

造口粉、皮肤保护膜、防漏膏的选择、底盘

的正确剪裁等. 讲解造口袋更换注意事项, 造
口周围皮肤的护理, 饮食与活动注意事项, 着
装要求, 规律排便的训练,  婚育及性生活知识; 
(6)术后9-10 d: 主题为家属与患者共同参与更

换造口袋操作教育. 此阶段的教育地点选择在

患者床边进行, 由其中一位家属进行操作, 造
口治疗师指出不足之处, 同时讲解造口常见并

发症的预防与观察; 再次讲解造口患者饮食及

活动注意事项; (7)出院前: 主题为帮助患者回

归家庭教育. 强调在患者回归家庭过程中, 家
属应发挥的重要作用, 消除患者由于担心造

口给身体带来的不适以及社会的接受和理解

所造成的顾虑. 在此阶段的造口护理过程, 家
属需要对患者采用“逐步参与→患者自我护

理”的模式. 造口治疗师着重介绍有关休息、

营养、饮食、起居等注意事项; (8)出院后1 
mo: 主题为帮助患者适应正常生活与工作. 在
此阶段, 患者回到医院复查, 身体基本康复, 强
化回归社会后的适应性健康教育, 使患者完全

回归社会, 提高生活质量. 
1.2.2 评价指标: (1)对肠造口家属的评价: 采用

焦虑自评量表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)
评价教育前后肠造口家属的焦虑程度; 在患者

出院前, 运用造口知识掌握量表评价家属造口

相关知识掌握情况, 该量表自行设计, 内容包

括造口袋更换、饮食、活动等注意事项, 按照

为完全了解、了解、部分了解、不了解四个

层次分别赋值3分、2分、1分、0分, 总分值在

0-24分, 分值≥16分评定为合格, 量表的信度和

■创新盘点
作者从造口管理
出发 ,  探讨对肠
造口家属实施健
康 教 育 的 效 果 , 
研究结果发现肠
造口家属实施以
小组为单位的序
贯教育有利于减
轻 家 属 的 焦 虑 , 
提供给患者更好
的照顾 ,  有效促
进患者的造口适
应性与康复.
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效度分别为0.87和0.82; 家属更换造口操作合

格情况的评价, 运用《中国肠造口护理指导意

见》中造口袋更换方法分为10个步骤, 每步骤

赋值1分, 总分值在0-24分, 分值≥8分评定为合

格; (2)对肠造口患者的评价: 采用SAS量表评

价教育前后肠造口患者的焦虑程度; 造口并发

症发生情况由造口治疗师在患者出院后1 mo
来院复查时统计; 采用中文版造口患者适应量

表(Ostomy Adjustment Inventory, OAI)[6]对两组

患者出院后1 mo的适应水平进行得分, OAI-20
采用5级计分法, 按照为非常同意、同意、不

确定、不同意、非常不同意依次计分4分、3
分、2分、1分、0分, 其中9个条目为反向计分, 
量表总分范围为0-80分, 得分越高, 说明适应

水平越好. 
统计学处理 使用统计学软件SPSS19.0对

各项指标进行比较分析, 计量资料用t值检验, 
计数资料用χ2

检验, P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 对肠造口家属的影响 患者入院时及出院前

分别评价家属的焦虑程度, 入院时干预组与对

照组家属的焦虑评分无统计学差异(52.65分±

5.6分 vs  53.42分±6.72分,  t  = 0.68,  P>0.05). 实
施以小组为单位的序贯教育后, 出院前干预组

家属的焦虑程度明显低于对照组(41.38分±

3.93分 vs  46.54分±5.17分, t  = 6.15, P<0.05). 患
者出院前, 干预组家属对造口相关知识掌握

合格率及更换造口操作合格率均高于对照组

(78.33% vs  60.00%, χ2 = 4.78, P<0.05; 70.00% vs  
51.67%, χ2 = 4.23, P<0.05). 
2.2 对肠造口患者的影响 术前干预组与对照组

患者的焦虑评分无统计学差异(56.17分±4.21
分 vs  55.32分±5.07分, t  = 0.99, P >0.05), 术后

1 mo两组造口患者的焦虑均有所减轻, 干预组

患者的焦虑分值低于对照组(43.02分±4.71分
vs  47.15分±4.39分, t  = 4.97, P <0.05). 干预组

术后1 mo各种造口并发症发生例次均低于对

照组, 总并发症发生率低于对照组(P <0.05)(表
1). 干预组患者术后1 mo造口表(OAS-20)得
分均明显高于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 

3  讨论

3.1 重视对肠造口家属的健康教育 本研究结果

显示, 住院时患者及家属均存在明显焦虑, 实
施以小组为单位的序贯教育可明显减轻家属

的焦虑情绪. 家属作为患者主要的精神、经济

支持来源和照顾者, 从患者疾病确诊开始, 同
样经历了癌症打击、手术、术后恢复以及适

应造口的过程, 在这个过程中, 他们承受了巨

大的精神心理压力, 不可避免地会对身心健康

产生影响[7], 从而影响患者的照顾质量. 目前

许多对肠造口的关注和研究大多集中在患者

身上, 而忽略了照顾者内心的感受和反应, 研
究表明, 照顾者可能会比患者承担更大的情感

压力和负面情绪[3,8], 家属的精神状态直接影

响着患者的心理状态, 从而影响患者的生活质

量. 因此, 要将造口患者家属的心理需求置于

患者同等地位, 加强关注, 建立强有力的支持

系统. 研究中发现, 干预组家属的造口袋更换

能力及造口相关知识的掌握明显优于对照组

(P <0.05), 钟吉华[9]研究也发现, 对大肠癌造口

患者家属实施健康教育, 可提高家属的照料水

平. 本研究实施以小组为单位的序贯教育贯穿

患者的整个住院过程, 使健康教育更系统、连

续并更具针对性, 有效提高健康教育质量. 在
教育过程首先强调家属对疾病这一重大事件

的接受和对患者心理与经济的支持, 术后通过

多次知识教育和操作示范, 使家属能更好地掌

握造口知识, 同时, 小组教育的模式有利于家

属间交流合作, 进一步提高学习热情和增加学

习主动性. 永久性结肠造口患者需要终生佩戴

造口袋, 以此来收集粪液[10], 患者出院后初期

由于身体虚弱等原因, 更换造口袋等操作主要

由家属协助完成, 造口袋的更换是造口患者及

家属必须掌握的造口护理内容[11], 造口袋的更

换能力影响着患者造口及周围并发症的发生

率, 从而影响了患者的生活质量. 研究[12]表明, 
造口袋的更换能力与在院期间的健康教育效

果息息相关, 临床工作中需要加强和重视对家

属造口的教育. 
3.2 家属支持对肠造口患者康复的影响  肠
造口并发症包括造口并发症和造口周围并

发症, 主要有造口水肿、造口出血、造口狭

窄、造口回缩、凹陷、造口脱垂、造口坏

死、造口旁疝、造口皮肤黏膜分离、黏膜肉

芽肿、造口肿瘤、肠造口周围皮肤皮炎、感

染、机械性损伤、造口周围静脉曲张等 [13], 
文献[14,15]资料显示, 国外肠造口并发症发

■应用要点
本文开拓了护理
新领域 ,  体现了
专科护理的规范
性 ,  运用的教育
方法贯穿于患者
住院及康复全过
程 ,  使患者及家
属受益 ,  运用的
干预方法值得临
床借鉴和推广.
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生率为11.0%-60.0%, 国内为16.3%-53.8%. 
造口并发症高发生率与患者年龄, 身体状况

和手术情况有密切关系, 而造口位置和护理

指导对造口并发症的影响已得到国内外普遍

认同. 陈兰等[16]的研究结果也显示, 家属参与

护理活动可明显调节患者的情绪, 降低并发

症的发生率和提高生活质量. 肠造口患者心

理状态与造口并发症有关, 叶新梅等[17]研究

发现, 积极乐观的患者, T细胞亚群的CD3、
CD4、CD8、NK细胞比对照组高, 其差异有

统计学意义, 提示良好的心理情绪能帮助激

活机体的免疫系统. 患者免疫机能增强后有

利于提高机体抗感染能力, 从而降低造口并

发症的发生率. 在本研究中, 通过对家属的序

贯教育, 患者的焦虑水平下降更明显, 原因可

能是家属焦虑程度减轻后能给予患者更多的

心理支持, 这对造口患者的康复起到良好的

促进作用. 同时, 本研究中干预组患者的造口

并发症发生率明显低于对照组的原因推测 , 
与干预组家属更好掌握造口袋更换及造口相

关知识有关. 在患者回归家庭后的早期, 造口

护理工作仍主要由家属来完成, 当家属能提

供给患者更好的照顾时, 将有利于降低并发

症的发生. 造口及周围并发症是影响造口患

者生活质量的问题之一, 并发症的发生不仅

增加了患者身体上的不适, 而且治疗并发症

增加了患者的经济负担, 同时增加了患者的

心理负担 [5], 严重地影响了患者的生活质量, 
临床工作中需关注降低并发症的发生率以提

高肠造口患者的生活质量.  
3.3 良好造口适应性是提高生活质量的重要保

证 肠造口患者术后需要面临各种适应方面的

问题[18,19], 包括生理、心理及社会各方面的适

应, Leyk等[20]研究表明, 永久性肠造口患者在

术后的4 mo内, 对肠造口普遍存在适应困扰, 
有些患者甚至对造口产生严重的恐惧和排斥

反应. 肠造口患者的适应水平不尽相同, 但普

遍处于中下水平. 本研究对照组适应水平整体

处于较低水平, 这与胡爱玲等[19]与许勤等[21]提

出的肠造口患者总体适应在低至中等适应水

平, 其中大约1/3的肠造口患者处于低度适应水

平的结果相同. 此外, 我国肠造口患者的适应

水平与国外肠造口患者相比普遍偏低, 这可能

与患者的文化背景、研究者的研究设计、采

用的测评工具以及观察周期不同有关, 同时患

者享有医疗资源和医疗技术水平、造口护理

产品的可选择性等不同有关, 我国肠造口患者

的适应水平应该得到更多关注. 本研究中, 干
预组患者的并发症发生率低于对照组, 适应性

高于对照组, 这可能是一个互为影响的过程. 
在以后的工作中, 需要探索更有效的方法减轻

造口并发症, 更有利于患者回归社会. 同时, 临
床工作中减轻患者的心理压力, 努力提高造口

的适应性与患者自护能力也将有利于减少造

口并发症. 本研究只测评了造口患者术后一个

月的社会适应性, 研究[22]显示术后3-6 mo是造

口适应的分界点, 患者的生理、心理、社会状

况都处于重要的调整阶段, 患者长期造口适应

表 1 两组患者术后1 mo造口并发症发生情况率比较 (n  = 60)

     
分组 造口水肿 造口表面出血 造口周围皮炎 造口周围感染 总发生率n (%)

干预组 3   4 2 1 10(16.67)

对照组 6 12 5 3 26(43.33)

χ2值   1.08   4.62   1.37   1.03 10.12

P值 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 <0.05

表 2 两组患者术后1 mo造口适应量表(OAI-20)得分比较 (n  = 60, mean±SD, 分)

     
分组 持续担忧 接受 积极的生活态度 总分

干预组 16.54±5.23 13.87±2.12 12.73±3.56 51.27±6.92

对照组 14.15±4.09 11.19±1.97 10.12±2.89 42.63±5.87

t值   2.79   7.17   4.41   7.38

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

■名词解释
肠造口术 :  是指
外科医生为了治
疗某些肠道疾病
( 如 直 肠 癌、溃
性 结 肠 炎 等 ) 而
在腹壁上所做的
人为开口 ,  并将
一段肠管拉出开
口外 ,  翻转缝于
腹壁 ,  从而形成
了肠造口; 
造口适应 :  是指
造口术后患者与
环 境 的 交 互 作
用后的生理、心
理、社会自我调
节能力 ,  是患者
主动全身心对造
口术后生活的调
整适应过程.
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水平及影响因素以及相应干预措施仍有待于

进一步探讨. 
本研究在结直肠癌肠造口患者家属实施

以小组为单位的序贯教育, 降低了家属与患者

的焦虑, 有利于家属对造口知识与操作的掌握, 
降低患者造口并发症, 并提高造口适应性, 值
得在临床推广应用. 
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Abstract
AIM: To explore the application and clinical 
effects of laparoscopic exploration for incarcerated 

inguinal hernia.

METHODS: Clinical data for 48 patients with 
incarcerated inguinal hernia who underwent 
laparoscopic exploration from September 
2010 to February 2014 at Department of 
Gastrointestinal Surgery, Wuhan First Hospital 
were retrospectively analyzed.

RESULTS: Transabdominal preperitoneal 
prosthesis (TAPP) was completed successfully 
in 40 cases, and 8 cases were converted to 
open surgery, of which 6 underwent partial 
enterectomy, 1 underwent sigmoidectomy 
and colostomy, and 1 underwent r ight 
hemicolectomy. The mean operation time of 
TAPP was 56.5 min ± 16.2 min (range, 35-110 
min) and the hospital stay was 4.8 d ± 2.4 d (3-12 
d). The rates of hydrocele and urinary retention 
were 12.5% (5/40) and 5% (2/40), respectively. 
There were no complications such as incision 
infection, intestinal obstruction or secondary 
operation. The cases who accepted TAPP were 
followed for 12-55 months (mean, 26.3 mo ± 12.6 
mo) with no recurrence observed.

CONCLUSION: Laparoscopic exploration for 
incarcerated inguinal hernia has advantages of 
minimal invasion and few complications, but 
doctors should strictly follow the indications.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Laparoscopic exploration; Incarcerated 
inguinal hernia; Transabdominal preperitoneal 
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■研发前沿
近年来 ,  间断有
使用腹腔镜技术
治 疗 腹 股 沟 嵌
顿疝的报道 ,  多
以腹腔镜经腹腹
膜 前 疝 修 补 术
(transabdominal 
p r e p e r i t o n e a l 
prosthetic, TAPP)
术式为主 ,  其优
势明显 ,  然而对
于手术患者的合
理选择、术中补
片的选择、术后
切口引流等方面
仍是需要探讨的
问题.

laparoscopic exploration for incarcerated inguinal hernia. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(1): 153-157  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/153.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i1.153

摘要
目的: 探讨腹腔镜探查术治疗腹股沟嵌顿疝
的应用及临床效果.

方法: 回顾性分析2010-09/2014-02武汉市第
一医院胃肠外科收治的48例腹股沟嵌顿疝
行腹腔镜探查患者的临床资料.

结果:  40例完成腹腔镜下手术 ,  并行腹腔
镜经腹腹膜前疝修补术(t r a n s a b d o m i n a l 
preperitoneal prosthetic, TAPP), 8例中转开腹手
术, 其中6例小切口辅助行小肠部分切除+疝
环高位结扎术, 1例行部分乙状结肠切除+降
结肠造瘘术, 1例行右半结肠切除术. 行TAPP
术者, 手术时间为35-110 min(56.5 min±16.2 
min), 住院时间为3-12 d(4.8 d±2.4 d). 术后阴
囊及腹股沟区血清肿发生5/40例, 排尿困难
发生2/40例, 无补片感染、肠梗阻、无二次
手术探查等严重并发症发生, 行TAPP术患者
均获得随访, 随访时间为12-55 mo(26.3 mo±
12.6 mo), 无复发. 

结论: 对于腹股沟嵌顿疝急诊患者的治疗, 
使用腹腔镜技术探查, 并对部分患者行腹腔
镜TAPP术具有创伤小、并发症少等优势, 
但应严格把握好适应证. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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腹膜前疝修补术

核心提示: 腹股沟嵌顿疝是外科常见的急腹症, 
一经确诊, 需急诊手术治疗, 腹腔镜技术在腹股

沟嵌顿疝的治疗, 具有创伤小、恢复快、并发

症少的优势, 但应选择合适的病例及合理的手

术方式. 
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153-157  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/
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0  引言

腹股沟嵌顿疝是外科常见的急腹症, 嵌顿时间

长可发生肠绞窄坏死, 严重者可能危及生命, 
一经确诊, 需急诊手术治疗[1]. 而腹腔镜技术具

有创伤小、患者恢复快等优点, 近年来越来越

引起腹部外科医师的重视. 而腹腔镜技术在腹

股沟嵌顿疝的治疗, 尚处于探索阶段. 武汉市

第一医院胃肠外科至2010-09起使用腹腔镜治

疗腹股沟嵌顿疝患者48例, 取得满意疗效, 现
对其临床资料进行回顾性分析, 探讨腹腔镜技

术在腹股沟嵌顿疝治疗中的应用. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-09/2014-02武汉市第一医院胃肠

外科对收治的48例腹股沟嵌顿疝患者使用腹

腔镜进行探查, 其中男性42例, 女性6例, 年龄

33-68岁(51.4岁±16.8岁), 其中腹股沟斜疝嵌

顿39例, 直疝3例, 股疝6例; 嵌顿时间为2-8 h, 
平均5.4 h; 嵌顿内容物为小肠40例, 其中合并

肠坏死者7例, 嵌顿内容物为大网膜5例, 其中2
例坏死并行切除; 嵌顿内容物为结肠1例, 部分

乙状结肠坏死, 行部分结肠切除及降结肠造瘘. 
1.2 方法

1.2.1 患者入组: 对于腹股沟嵌顿疝患者, 术前

详细询问病史及嵌顿时间, 对于伴有严重基础

疾病, 无法耐受全麻手术、嵌顿时间较长及肠

梗阻症状明显的患者, 不建议行腹腔镜探查术. 
而对于无严重基础疾病, 可耐受全麻手术, 及
嵌顿时间<6-8 h的梗阻症状不严重的患者, 进
行仔细的体格检查, 若无肠型蠕动波、腹膜刺

激征的患者, 可建议行腹腔镜探查术, 对于判

断困难的患者, 行腹部计算机断层扫描检查, 
以查看肠道梗阻情况. 
1.2.2 操作前准备: 所有手术均在全身麻醉下

进行, 麻醉满意后, 再次尝试手法复位, 患者取

15°-20°头低脚高仰卧位, 取脐上10 mm切口作为

观察孔, 气腹针闭合式或开放式建立气腹. 置入

30°腹腔镜, 监视下探查腹腔, 根据腔镜探查结果

决定手术方式. 
1.2.3 手术方式的抉择: 根据探查结果, 决定

手术方式: (1)若嵌顿物为结肠, 肠管颜色变

黑、近端梗阻明显 ,  建议及时中转开腹手

术; (2)若嵌顿物为网膜, 在腹腔镜监视下, 于
平脐或稍下腹直肌旁左右两侧各置入一个5 
mmTrocar作为操作孔. 两把无损伤肠钳牵拉

网膜回腹腔, 注意避免暴力牵拉致网膜出血, 
若嵌顿网膜还纳困难, 可予以体外辅助牵拉
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或小切口辅助切除. 若嵌顿网膜部分发黑坏

死, 可腔镜下切除坏死网膜后, 行腹腔镜经腹

腹膜前疝修补术(transabdominal preperitoneal 
prosthetic, TAPP). 若还纳后网膜无坏死, 行
TAPP疝修补术; (3)若嵌顿疝内容物为小肠, 
需注意全面探查腹腔及盆腔, 避免遗漏Richter
疝及逆行性嵌顿疝. 无损伤肠钳向腹腔牵拉小

肠, 并配合体外腹股沟区手法还纳, 若嵌顿的

小肠仍还纳困难, 可尝试腔镜下疝环松解, 建
议切开狭窄疝环1-2 cm即可, 但需注意避免

损伤嵌顿的小肠及腹壁下血管, 增加手术风

险及避免不必要的中转手术. 还纳于腹腔的

小肠, 监视下判断其颜色、蠕动、血运等情

况, 若腹腔内较多血性渗液, 并伴有部分小肠

坏死穿孔, 建议行腔镜下行疝环修补术, 并另

行开小切口辅助部分小肠切除术. 若肠管颜

色、血运、蠕动均正常, 腹腔内渗血、渗液

较少, 建议行腹腔镜TAPP术. 若无法决断小

肠是否坏死, 可局部纱布热敷或温盐水浸泡, 
并观察15 min. 
1.2.4 腹腔镜TAPP术: 具体手术操作步骤按照

文献[2]进行.
统计学处理 所得数据以mean±SD表示, 

未涉及统计学检测.

2  结果

共48例患者入组接受腹腔镜探查术, 40例成

功实施腹腔镜TAPP术, 8例中转开腹手术, 其
中6例行腹腔镜下疝环高位结扎+小切口辅助

小肠部分切除, 1例为乙状结肠部分坏死, 中
转开腹, 行部分乙状结肠切除+降结肠造瘘术, 
1例为末端回肠坏死 ,  行小切口辅助右半结

肠切除术. 40例行TAPP术手术时间为35-110 
min(56.5 min±16.2 min), 住院时间为3-12 
d(4.8 d±2.4 d). 40例行腹腔镜TAPP术者, 术
后共8例发生并发症, 其中5例(12.5%)发生术

后阴囊及腹股沟区血清肿, 予以局部理疗、

穿刺抽液后缓解, 2例(5%)排尿困难, 予以留

置导尿, 后均可拔除尿管, 恢复自主排尿, 1例
(2.5%)出现术后疼痛, 予以镇痛药物对症处理

后, 可缓解, 未出现慢性疼痛. 无补片感染、

肠梗阻、二次手术探查等严重并发症发生 , 
术后48例患者均获得随访, 随访时间为12-55 
mo(26.3 mo±12.6 mo), 无复发、补片感染、

慢性疼痛等发生. 

3  讨论 

3.1 腹腔镜探查术治疗腹股沟嵌顿疝的适应证

与禁忌证 腹腔镜TAPP疝修补术出现于20世纪

90年代[3], 与开发式疝修补术相比, 其具有创伤

小、术后疼痛轻、术后恢复快、并发症少、

可同时探查双侧腹股沟区并发现隐匿型疝等

优势. 然而腹腔镜TAPP术需全麻插管麻醉, 建
立气腹, 对患者心肺功能影响较大, 因而我们

在选择患者入组行腹腔镜检查术时, 需详细询

问患者既往病史, 并加以判断, 对于下列以下

几种情况, 我们不建议行腹腔镜检查术: (1)年
龄较大、伴有心肺疾病、无法耐受全麻手术

的患者; (2)嵌顿时间长, 腹部梗阻症状明显或

出现压痛, 甚至出现急性腹膜炎体征的患者; 
(3)全身情况较差, 需尽快解除梗阻, 结束手术

的患者. 
对于年龄<70岁, 无严重心肺疾病可耐受

全麻的患者, 仔细询问患者嵌顿的时间, 对于嵌

顿时间<8 h的患者, 查看患者腹部体征, 及梗阻

情况, 对于梗阻症状不严重, 无腹膜炎体征的患

者, 可建议行腹腔镜检查术, 并依据术中情况, 
决定是否行腹腔镜TAPP疝修补术. 
3.2 行TAPP术适应证 入组后行TAPP术40患者

中, 其中8例患者全麻后, 疝内容物自动还纳腹

腔, 探查腹腔后, 腹腔内渗血、渗液较少, 疝囊

内无脓性分泌物者, 可行TAPP术. 5例疝内容

物为网膜, 其中两例行部分网膜切除术后, 5例
均行TAPP术. 而1例行乙状结肠切除+降结肠

造口术, 1例行右半结肠切除术及6例小切口辅

助切除部分小肠的患者, 行腹腔镜疝环高位结

扎术, 而未行TAPP术. 
因而我们的体会是对于无肠管坏死、未

行肠管的切除、无明显腹腔内污染及疝囊内

无感染性分泌物的患者, 可尝试行TAPP术. 因
为腹腔污染或行肠管切除术后, 腹腔内污染无

法避免, 若勉强行TAPP术, 可能导致腹膜前细

菌定植, 局部脓肿形成, 最终导致补片感染、

疝修补失败这一严重并发症. 而对于部分网膜

坏死的患者, 若术中切除范围较小、止血严

密、疝囊内无感染性渗出的患者, 可考虑行

TAPP术. 
3.3 疝内容物还纳技巧 嵌顿疝内容物的能否回

纳决定着能否继续行腹腔镜手术, 或是中转开

腹手术. 嵌顿疝内容物最常见的为小肠, 其次为

网膜. 嵌顿网膜的处理相对简单, 可两把无损伤

■创新盘点
本文回顾性分析
腹腔镜技术在腹
股沟嵌顿疝治疗
的应用体会 ,  总
结出腹腔镜探查
术治疗腹股沟嵌
顿疝的适应证及
禁忌证 ,  并对于
疝内容物的归纳
及嵌顿小肠活力
的判断均有较为
新颖的观点.
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钳交替向腹腔牵拉网膜, 避免暴力牵拉至出血, 
影响术野. 若出现股疝网膜嵌顿后, 网膜难以完

全牵拉回纳腹腔时, 可于腹股沟韧带下方, 触及

包块最明显的位置, 取1 cm左右小切口辅助, 切
除部分无法回纳的网膜, 注意避免损失股血管. 
对于还纳至腹腔的网膜, 可腔镜下予以切除, 严
密止血后, 行TAPP术. 

而对于嵌顿疝内容物为小肠者, 如果术中

发现肠管坏死, 腹腔内污染严重者, 需及时中

转开腹. 对于无法判断小肠活力的者, 可尝试

无损伤肠钳牵拉还纳疝内容物, 由于嵌顿后, 
肠管水肿明显者, 建议可以纱布包绕肠管, 再
用无损伤钳牵拉肠管, 通事助手可以体外配

合, 从阴囊方向挤压促进疝内容物还纳. 因腹

腔镜技术操作时间相对较长, 另外气腹压力增

加了疝内容物还纳的难度, 对于部分疝内容物

仍无法还纳的情况, 可尝试进行腹腔镜下进行

疝环松解. 直疝疝环较宽大, 较少发生嵌顿情

况, 若行直疝疝环松解, 建议可松解切开部分

髂耻束, 避开重要血管, 以免损伤. 对于斜疝

疝环的松解, 注意避免损失腹壁下血管及髂血

管, 可从联合肌腱外侧切开[4]. 若以上方法均

不能使疝内容物还纳腹腔, 应及时中转开腹, 
避免反复、暴力牵拉肠管, 致肠管破裂、污染

腹腔. 
3.4 术中肠管活性的判断及小切口辅助小肠

切除术 对于还纳与腹腔的小肠, 根据肠管颜

色、蠕动、动脉搏动来判断肠管的活力, 以决

定是否需要行肠段切除. 对于无法判断肠管活

力时, 可热纱布局部湿敷, 或向腹腔内注入部

分温盐水, 浸泡嵌顿部分肠管, 再行观察. 部分

学者指出可先行疝修补术, 恰好行行疝修补术

的时间可作为观察肠管血运及活力的时间, 若
需行肠切除, 可在疝修补术后进行[5]. 对于部

分需要行肠切除的情况, 肠钳夹持需切除肠

管, 腹部取小切口辅助, 将肠管拖至腹腔外行

肠管切除. 本组患者中, 1例为距回盲部10 cm
处末端回肠坏死, 行腹腔镜下右半结肠切除

术; 6例小切口辅助行部分小肠切除术. 对于所

有行肠切除手术的患者, 未选择性TAPP术. 对
于腹腔污染甚至感染的情况下, 是否行补片

修补术, 我们仍持有谨慎态度. 然而, 许多研

究[6-8]指出对于补片治疗腹股沟嵌顿疝, 即使

术中行肠切除, 也并不增加补片感染的几率; 
2013年欧洲内镜外科协会(EAES)制定的《腔

镜腹股沟疝手术共识》中指出: 腹股沟嵌顿

疝可以使用腹腔镜手术治疗, 及时需要性肠

管切除, 也可以使用补片修补[9]. 然而, 国内多

数经验是在污染的情况下, 不建议使用合成

修补材料[1]. 
3.5 术后并发症的防治 腹腔镜手术治疗腹股

沟嵌顿疝与开腹手术相比, 术后疼痛、切口感

染、术后复发率明显降低, 其术后并发症主要

为阴囊及腹股沟区血清肿[10]. 嵌顿疝内容物还

纳困难, 组织水肿严重, 手术中分离腹膜及疝

囊面积较大, 因而术后血清肿发生率稍高[11,12]. 
建议术后压迫创面区24 h, 若出现术后血清肿, 
并辅助局部热敷及理疗, 多数可自行吸收, 渗
液较多, 可细针穿刺治疗后, 局部加压包扎, 多
可痊愈. 

总之, 腹腔镜检查手术为急诊嵌顿疝的手

术治疗提供了一种新的方式, 具有创伤小、恢

复快、并发症少、相对容易掌握等[13-15]的优

势, 但应进行谨慎的术前评估, 选择合适的病

例及合理的手术方式, 并选择性的使用补片

修补. 
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效 治 疗 了 1 例 一
点红致该病的患
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治经过并复习文
献 ,  与临床医师
分享经验.
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Abstract
Veno-occlusive disease (VOD) is a kind of 

rare disease with complex causes. It is mostly 
induced by Gynura Rhizome in China. This 
paper reports the diagnostic and therapeutic 
process of a case of VOD induced by Emilia 
sonchifoli for the first time. We also reviewed the 
relevant literature, in order to arouse clinicians’ 
attention regarding the possibility of VOD onset 
among patients with administration of Emilia 
sonchifoli. 
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摘要
肝小静脉闭塞病是一种病因复杂的少见病, 
国内报导多为服用土三七所致. 本研究首次
报导了一点红致肝小静脉闭塞病患者1例的
临床诊治经过, 并结合相关文献复习, 提示
临床医生对于应用一点红的患者, 一旦出现
腹胀、腹水、肝肿大、黄疸, 应考虑肝小静
脉闭塞病的发生, 及时进行诊治. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝小静脉闭塞病; 一点红; 诊断; 治疗

核心提示: 肝小静脉闭塞病是一种罕见病, 病
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因复杂. 本文通过报导1例罕见病因的病例并

复习文献, 叙述了该病的病因、发病机制、临

床表现、影像学特征、诊断标准及详细且有

效的治疗过程, 有利于临床医生认识该病并及

时诊治. 
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0  引言 

肝小静脉闭塞病(veno-occlusive disease, VOD), 
又被称为肝窦阻塞综合征(sinusoidal obstruction 
syndrome, SOS), 是指肝小叶中央静脉和小叶下

静脉损伤导致管腔狭窄或闭塞而产生的肝内

窦后性门静脉高压症[1], 以腹胀、腹水、肝肿

大、黄疸为临床特点. VOD病因复杂, 主要包括

骨髓造血干细胞移植、服用含有吡咯烷生物碱

(pyrrolizidine alkaloids, PAs)的中草药及其他因

素, 如肝移植、其他毒物等[1]. 国内报道[2]多为

服用中药所致, 其中致病中药主要为土三七, 该
类植物含有的PAs是导致VOD的重要的植物性

肝毒性成分. 一点红属植物也含有生物碱, 从该

属植物中分离得到11种生物碱均为PAs[3]. 本研

究报道了1例中药一点红所致VOD的临床诊治

经过, 并结合文献复习, 以提高临床医生对该病

的认识. 

1  病例报告

患者, 男, 49岁, 因“服中药及药酒3 m o腹
胀、尿黄20余天”于2015-01-21入住中山大

学附属第三医院特诊病区. 既往有乙型肝炎

史30余年, 曾服拉米夫定抗病毒治疗6年, 后
自行停药. 无其余特殊病史, 无药物过敏史. 
否认酗酒史. 患者入院前3 mo开始服用中药

一点红, 并服用“奇楠”药酒(每日5钱). 入
院20余天前开始出现腹胀, 间中呕吐胃内容

物, 排黑褐色稀便, 间夹食物残渣, 伴面色晦

暗、尿黄, 尿量减少, 伴双下肢浮肿, 晨轻暮

重, 进行性加重. 在当地医院就诊, 丙氨酸氨

基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)208 
U/L、天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate amino 
transferase, AST)232 U/L、γ-谷氨酰转肽酶

(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)173 U/L、白

蛋白(albumin, ALB)34.2 g/L、总胆红素(total 
bi l i rubin, TBIL)35.8 µmol/L、直接胆红素

(direct bilirubin, DBIL)14.7 µmol/L. 腹部计算

机断层扫描(computed tomography, CT)考虑肝

硬化可能. 为求进一步诊治遂来中山大学附属

第三医院住院. 门诊以“肝损害查因: VOD? 乙
型肝炎肝硬化? ”收入院. 入院后体格检查: 体
温: 36.4 ℃, 脉搏: 92次/min, 呼吸: 16次/min, 血
压: 140/96 mmHg, 体质量: 78 kg(平素体质量

约68 kg). 腹膨隆, 全腹无压痛、反跳痛, 肝、

脾肋下未及, 移动性浊音阳性, 双下肢轻度对

称性凹陷性浮肿. 实验室检查: ALT 193 U/L、
AST 190 U/L、GGT 145 U/L、ALB 31.7 g/L、
TBIL 28 µmol/L、DBIL 13.5 µmol/L, 凝血酶

原时间(prothrombin time, PT)17.1 s、凝血酶

原活动度(prothrombin activity, PTA)62%、

D -二聚体5.41 µg/mL, 3P试验阴性. 血常规、

电解质、肾功能未见明显异常 .  糖链抗原

(carbohydrate antigen, CA)-125 944.4 U/mL, 
其余肿瘤指标正常 .  乙型肝炎两对半示乙

型肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, 
HBsAg)(+), 乙型肝炎核心抗体(hepat i t is B 
core antibody, HBcAb)(+), 其余各项阴性. 乙
型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)DNA阴

性. 透明质酸(hyaluronic acid, HA)214.27 ng/
mL. 血清铜蓝蛋白、自身免疫性肝炎系列、

ANCA四项正常. 会诊外院腹部CT片(图1): 平
扫示肝实质密度不均, 内可见多发斑片状低密

度影; 增强扫描动脉期肝实质不均匀强化可见

多发紊乱血管影, 下腔静脉于动脉期显影; 门
脉期强化范围扩展, 呈不均匀斑片状分布, 呈
地图样改变; 肝左中右静脉显示不清, 下腔静

脉肝内段变扁. 中-大量腹水. 考虑: (1)肝实质

淤血性肿胀, 肝静脉回流受阻, 肝内静脉扩张, 
未除外下肝内段狭窄; (2)中-大量腹水. 中山大

学附属第三医院腹部B超可见: 右肝增大, 形
态饱满, 包膜光滑, 肝实质回声减低, 肝内管道

显示欠清晰. 门静脉管径尚可, 管腔内未见明

显异常回声, 管壁清晰连续, 血流充盈饱满, 门
静脉血流方向正常, 血流速度减慢, 附脐静脉

开放; 肝静脉管径变细, 末梢难以显示; 静脉管

壁显示不清, 管腔观察欠佳, 血流方向正常, 肝
静脉频谱平坦. 下腔静脉管腔无明显狭窄, 血
流充盈尚饱满, 血流方向正常. 中-大量腹水. 
意见: 门脉高压声像, 附脐静脉开放; 肝静脉

■相关报道
VOD是临床罕见
的疾病 .  由于该
病行病理活检条
件受限 ,  因此影
像学检查重要性
凸显 ,  张国华等
人总结了该病的
计算机断层扫描
表现 ,  胡劲松等
总结了该病的磁
共振表现 ,  这些
经验对临床医生
诊治该病有重要
的参考价值.
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管径变细, 考虑为肝小静脉闭塞综合征可能性

大. 中-大量腹水. 中山大学附属第三医院上腹

部磁共振(magnetic resonance, MR)可见(图2): 
肝实质信号不均匀, T2WI肝实质内见弥漫斑

片、片状稍高信号影, T1WI呈稍低信号, 增强

扫描肝实质呈明显“地图样”延迟强化. 肝静

脉及下腔静脉肝内段纤细. 食管下段、胃底静

脉迂曲、增粗, 附脐静脉开放. 肝内胆管未见

扩张. 意见: (1)肝内所见考虑肝小静脉闭塞症

可能性大; (2)门体侧枝循环开放, 腹水. 腹腔

穿刺细胞学未见肿瘤细胞. 患者不接受肝活检

检查. 
入院后予前列地尔、丹参多酚改善循环, 

护肝、补充白蛋白. 2015-01-26起予低分子肝

素4100 IU皮下注射q12h, 加用草木犀流浸膏减

轻肝内淤血. 2015-01-29予甲强龙40 mg iv×3 d. 
同时予恩替卡韦0.5 mg qn抗病毒治疗至激素停

用后1 mo. 2015-03-02检查结果示: ALT 41 U/L, 
AST 34 U/L, GGT 249 U/L, ALB 43 g/L, TBIL 
17 µmol/L, DBIL 9.1 µmol/L, PT 13.8 s,  PTA 
93%, D-二聚体正常. 予出院. 

出院后继续予低分子肝素4100 IU ih  q12h
抗凝, 并护肝、利胆治疗. 2015-04-10复查腹

部B超示: 肝脏大小、形态正常, 包膜光滑, 实
质回声均匀, 肝内管道显示清晰. 门静脉、肝

静脉管径正常 ,  肝静脉走行正常 ,  频谱为两

项、三相波, 管腔内未见异常血流, 血流充盈

饱满, 方向正常, 门静脉血流速度在正常范围

内. 附脐静脉未见明显血流显示. 意见: 肝小静

脉闭塞综合征治疗后复查: 肝脏无明显增大或

缩小, 实质回声均匀. 门静脉、肝静脉血流未

见异常. 2015-05-15上腹部MR(图3): 肝脏大小

形态未见异常, 各叶比例协调, 肝裂不宽, 边界

尚光整. 肝实质信号均匀, 原T2WI压脂及DWI
肝实质内弥漫斑片、片状稍高信号影未见显

示. 增强扫描动脉期肝内可见少许斑片状异常

强化灶, 平扫及静脉期、延迟期呈等信号. 肝
静脉及下腔静脉干内段形态良好, 显影良好. 
门静脉腔内未见明确充盈缺损影. 肝内胆管未

见扩张. 意见: 肝内少许异常灌注, 肝淤血基本

消失, 考虑肝小静脉闭塞较前好转, 肝静脉及

下腔静脉显影良好. 遂停用低分子肝素, 改为

利伐沙班(拜瑞妥)10 mg qd , 至2015-08月底停

药. 患者定期在当地医院复诊, 无不适. 

2  讨论

VOD发病率低. 1920年, Willmot等[4]首次报道了

南非居民因摄入含有PAs的植物千里光而致病, 
之后多个国家地区相继报道了因食用某些植物

而导致VOD的病例. 该病病因复杂, 国内报道[5]

多为服用含有PAs的土三七所致, 占84.6%. 本研

究首次报道了中药一点红所致VOD, 目前国内

尚无类似报导. 
一点红[Emilia sonchifoli a (L.) DC]为菊科

(Compositae)一点红属(Emilia ), 主要分布于华

中、华南、华东和西南地区[6], 是我国常用中

药, 以全草入药, 具有清热解毒、散瘀消肿的功

效[7]. 目前从该属植物中分离得到11种生物碱, 
均为PAs[3]. 研究[2]证实, PAs是导致VOD的重要

的植物性肝毒性成分. 王强等[5]报道, VOD从开

始用药(土三七)距起病时间为10余天至4 mo不
等. 本例患者起病前规律服用一点红约2-3 mo, 
与文献报道相符. 患者同时服用奇楠药酒. 奇楠

是沉香的别称, 中医认为沉香无毒[8], 其提取物

主要为色酮类、倍半萜类成分[9], 以上成分目

前均未见肝损害的报导. 
PA s的致病机制一般认为是在肝脏内通

过细胞色素P450的催化, 生成不稳定的脱氢

PAs和脱氢裂碱, 与肝脏中的大分子(如DNA、

RNA)结合而影响蛋白质合成与细胞分裂, 从

■创新盘点
VOD在国内多见
于服用土三七致
病, 尚未见一点红
致该病的报导. 本
研究首次报道了
1 例一点红所致
VOD的临床诊治
经过, 是对该病的
拓展认识, 有利于
临床医师及时识
别并诊治该病.

CBA

图 1 患者的肝脏计算机断层扫描. A: 平扫; B: 动脉期; C: 门脉期.
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而发挥毒性作用, 谷胱甘肽(glutathione, GSH)
或半胱氨酸能与两者反应形成毒性较弱或无

毒性的产物[10]. 因此, GSH含量较低的肝小叶

第三带肝细胞(含有丰富的细胞色素P450)和该

区的肝窦内皮细胞(GSH含量更低)易受损伤. 
病变继续进展, 肝小静脉及窦状隙内膜和内皮

下区域出现水肿, 小静脉壁逐渐硬化, 胶原沉

积, 小静脉逐渐闭塞, 周围肝细胞广泛坏死, 最
终纤维化. 

VOD临床表现无特异性. 根据病程进展, 
可将该病分为三期: 急性期、亚急性期、慢性

期[1]. 急性期: 肝脏肿大, 明显肝功能异常, 出现

黄疸和轻度脾大; 亚急性期: 以肝脏肿大和腹

水为主要表现, 持续数月以上, 临床表现可时轻

时重; 慢性期: 顽固性腹水, 脾大明显, 可出现

食管胃底静脉曲张等类似肝硬化、门静脉高

压的表现. 本病例应处在急性期或亚急性期. 根

据病情严重程度分为轻、中、重3级[11]. 轻度患

者只表现为腹胀和肝功能异常, 无需治疗, 可自

愈; 中度经治疗后可完全缓解; 部分患者病情

严重, 起病突然, 肝脏肿大、压痛、腹胀, 迅速

出现腹水, 对治疗反应差, 常并发心、肺、肾等

多器官功能衰竭, 病死率接近100%[12]. 本病患

者经治疗后病情缓解. 
该病一般实验室检查异常无特异性, 需结

合临床及其他相关检查全面分析. 研究[13]发现

造血干细胞移植后患者血清糖类抗原CA125
及血清HA水平升高对VOD有预测和诊断意义. 
本例患者中CA125、HA均升高. 肝功能指标

中血清胆红素升高程度被认为是判断预后的

良好指标[14]. 本例胆红素仅轻度升高, 提示预

后良好. 
影像学检查具有无创优势, 在缺乏肝活

检条件的情况下, 他是协助诊断VOD的重要

■应用要点
临床医师接诊有
中 药 用 药 史 ( 如
土三七、一点红
等), 并有腹胀、
腹水、肝大症状
的患者 ,  应考虑
VOD可能, 及时
行影像学和病理
学检查以早期诊
断 ,  应用糖皮质
激素、低分子肝
素、前列地尔、
丹参多酚等治疗
可能有效.C

BA

D

FE 

图 2 患者的肝脏磁共振成像(入院时). A: T2WI; B: T1WI; C: 动脉期; D: 门脉期; E: 静脉期; F: 延时期.
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手段. 多普勒彩超在本病诊断具有一定价值, 
一般表现为肝脏肿大 ,  以右肝为主 ,  肝内回

声分布不均匀, 腹腔积液. 门静脉血流速度减

低, 肝静脉变细、血流缓慢甚至显示不清, 但
下腔静脉血流正常, 无阻塞[15]. VOD肝脏增强

CT有特异性表现, 可见“地图状”、斑片状

强化, 门脉周边水肿可见双轨征或晕环征[16], 
肝动脉可有增粗扭曲. VOD主要磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)表现为[17]: 
肝脏信号不均匀 ,  T2W I表现为“云絮”状

高信号, T1WI斑片状低信号, 增强扫描动脉

期肝实质轻度斑片状强化, 门脉期及延时期

不均匀强化更加明显, 呈“花斑”状、“地

图”状改变. 肝静脉不能显示或较细, 肝动脉

可有轻度扭曲改变, 下腔静脉轻度受压, 但其

血流通畅 ,  远段无扩张 ,  相应侧支静脉无增

粗曲张, 腹水、胆囊壁水肿、小肠壁水肿、

脾肿大. 本病患者腹部B超、CT增强、MRI
增强均明显提示肝静脉变细、显示不清, 腹
水. CT平扫肝实质密度不均, 内可见多发斑

片状低密度影, 形态不规则(图1A); 增强动脉

期肝实质不均匀强化, 可见多发紊乱血管影

(图1B); 门脉期强化范围呈不均匀斑片状分

布, 地图样改变(图1C). 腹部MRI提示肝实质

信号不均匀, T2WI肝实质内见弥漫斑片、片

状稍高信号影(图2A), T1W I呈稍低信号(图
2B), 增强扫描肝实质呈明显“地图样”延迟

强化(图2C-F). 肝静脉显示不清, 下腔静脉肝

内段纤细. 这些影像学表现均提示VOD, 且
经过治疗后复查M R示平扫肝实质信号均匀

(图3A, B). 增强扫描动脉期肝内可见少许斑

片状异常强化灶, 平扫及静脉期、延迟期呈

等信号(图3C, F). 肝静脉及下腔静脉干内段

形态良好, 显影良好. 肝内胆管未见扩张. 提

■同行评价
本 文 病 例 罕 见 . 
文 章 背 景 清 楚 , 
内容详实 ,  条理
分 明 有 逻 辑 性 , 
理论分析有系统
性. 语言精炼, 层
次感强 ,  文章可
读性强 .  文章对
临床工作具有参
考价值 ,  有一定
的借鉴意义.

C
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D

FE 

图 3 患者的肝脏磁共振成像平扫+增强(治疗后). A: T2WI; B: T1WI; C: 动脉期; D: 门脉期; E: 静脉期; F: 延时期.
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示肝淤血基本消失.
虽然肝脏活检病理是确诊VOD的金标准, 

但由于穿刺取材组织较少, 或在疾病早期穿

刺, 可能无法获得典型的病理表现. 另外, 许多

患者就诊时凝血功能差、大量腹水或并发多

脏器功能衰竭, 或患者拒绝肝活检等因素, 无
法进行穿刺, 故病理诊断标准应用受到限制. 
依据临床诊断标准, 结合用药史、临床表现、

影像学典型特征亦可对该病做出临床诊断[17]. 
该病临床诊断标准包括改良的西雅图标准和

巴尔的摩标准[11]. 改良的西雅图标准: 至少发

生以下两项: (1)TBIL≥34 µmol/L; (2)肝脏肿大; 
(3)右上腹或肝区痛; (4)较基础体质量增加20%
以上. 巴尔的摩诊断标准: TBIL≥34 µmol/L, 伴
有3 mo内出现以下任何两种以上表现者: (1)
肝脏肿大伴右上腹痛; (2)腹水; (3)较基础体质

量增加5%以上. 这两种标准的特异性均较好, 
可达91%-92%, 但敏感性略差[18]. 本例患者符

合以上诊断标准. 该患者有乙型肝炎病史, 研
究[19]认为, 既往有肝炎病史为发生VOD的危

险因素. 
该病治疗无特效药物[20], 因此, 一旦发病, 

应及时诊断并早期干预. 目前该病治疗方案以

停用肝损伤药物、减轻液体负荷、保护肝细

胞为基础, 其他治疗药物包括低分子肝素、

糖皮质激素、前列腺素E1、低分子右旋糖酐

等[21], 必要时可行肝移植治疗[22]. 本病例在停

药、护肝的基础上, 予糖皮质激素、低分子肝

素、前列地尔、丹参多酚等综合治疗后, 病情

明显好转, 复查病变基本消失, 是一次成功的

经验. 
因为VOD的治疗方法有限, 所以应注意避

免VOD的危险因素, 如避免长期大量使用含

PAs的野生植物或中草药, 基础肝病患者应更

加严格使用药物, 接受骨髓同种异体干细胞移

植的患者应密切监测肝功能等. 
总之, VOD少见且散发, 在我国主要由于

摄入含PAs的中草药所致. 由于PAs广泛存在于

植物中, 而我国中草药使用常见, 故临床医生

应注意, 对于长期服用中药(如土三七、一点

红等)的患者, 一旦出现腹胀、腹水、肝大、

黄疸等, 应考虑到VOD的可能性, 及时行影像

学和病理学检查, 以做到早期诊断和治疗, 应
用糖皮质激素、低分子肝素、前列地尔、丹

参多酚等可能是有效的治疗手段. 
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■背景资料
术 后 胃 瘫 综 合
征 (postsurgical 
g a s t r o p a r e s i s 
syndrome, PGS)
是腹部手术后较
常 见 的 并 发 症 , 
恢复时间可长可
短 ,  严重影响患
者的功能恢复和
生活质量 ,  是亟
待 解 决 的 问 题 , 
准确合理的诊治
PGS, 可避免误诊
及二次手术 ,  减
少患者痛苦 ,  缩
短住院时间.
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Abstract
Postsurgical gastroparesis syndrome (PGS) is a 
common short-term complication after gastric 
operation. It is also seen after other abdominal 
operations. Most cases of PGS can be managed 
by conservative approach with a recovery 
period of 2-3 wk. We herein report a case of 
long-term gastroparesis after the operation 
for necrotizing pancreatitis, which involved 
complex etiology and had a time duration 
of around 7 mo. We used choledochoscopy 
as a mode of treatment for debridement 
and drainage along with prokinetics and 
acupuncture combined with Dachengqi 
Decoction, which resulted in a good effect. We 
recommend integrated Chinese and Western 
medicine treatment over the operative therapy 
for gastroparesis patients. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
术后胃瘫综合征(postsurgical gastroparesis 
syndrome, PGS)是胃术后相对常见的近期并
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■研发前沿
对于腹部术后难
治性胃瘫 ,  手术
疗效及安全性仍
有待于进一步明
确 ,  因此应非常
慎重地选择 .  针
对胰腺炎术后引
起的胃瘫 ,  更应
明确病因 ,  选择
恰当的治疗方式, 
中西医结合治疗
具有一定的优势.

发症, 也见于其他腹部手术. 大多数胃瘫经
保守治疗效果好, 多于术后2-3 wk恢复. 本
文报道1例坏死性胰腺炎术后长期胃瘫患者, 
其病因复杂, 持续时间长达7 mo. 我们应用
胆道镜清创、引流、促胃肠动力药物结合
复方大承气汤、针灸等治疗, 获得良好疗效. 
针对术后长期胃瘫的患者, 我们提倡中西医
结合治疗, 尽量避免再手术.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 急性胰腺炎; 术后胃瘫综合征; 腹腔感染

核心提示: 本文报道1例坏死性胰腺炎患者因治

疗不当, 术后并发多种并发症, 包括胆漏、胰

漏、腹腔感染、切口疝, 胃瘫时间更是长达7 
mo, 较为少见, 我们应用中西医结合治疗, 获得

良好疗效, 避免了再手术干预. 

李爽, 张庆凯, 郭新, 尚东. 胰腺炎术后长期胃瘫1例. 世界

华人消化杂志  2016; 24(1): 165-168  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/165.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i1.165

0  引言

术后胃瘫综合征(postsurgical gastroparesis 
syndrome, PGS)是指腹部手术后胃肠动力功能

紊乱所致的非机械性胃排空延迟, 表现为进食

后恶心、呕吐, 并无胃流出道梗阻征象, 好发

于上腹部的胃及胰腺手术, 有时也见于下腹部

的妇科手术等[1]. 准确恰当的诊治PGS可避免

再手术干预, 减轻患者痛苦. 本文介绍了1例中

西医结合治疗坏死性胰腺炎术后长期胃瘫患

者的诊治体会.

1  病例报告

患者男性, 52岁, 2014-04-01因“结石性胆

囊炎、急性胰腺炎、胆总管结石不除外(图
1A)”于外院急诊行剖腹探查术, 术中见: 胆
囊水肿、增大、张力高, 胆总管直径约1.4 cm, 
胰腺体积增大、表面黑紫色、张力高、质地

硬、周围血性渗出, 量约100 mL, 行胆囊切

除、胆总管切开取石、T管引流、胰腺被膜

切开减压、胰腺上下缘游离松解, 分别在胰腺

上下缘、肝下、盆腔放置引流管各1根(图1B). 
术后T管引流性状正常, 胰腺引流早期为红褐

色, 后逐渐浑浊. 切口内有棕色黏稠渗出液, 愈
合差, 术后25 d切口裂开, 内有坏死组织渗出, 

考虑胰液腐蚀所致, 后患者肝下引流及切口

渗出液中有胆汁色, 腹腔引流颜色较浑浊, 行
T管造影示T管根部有造影剂外溢, 造影剂可

进入十二指肠(图1C), 考虑胆汁漏、胰漏、腹

腔感染. 患者进食后, 出现恶心、呕吐, 计算

机断层扫描(computed tomography, CT)提示胃

扩张、胃内大量潴留(图1D), 行上消化道造影

示胃蠕动缓慢、排空延迟(图1E), 考虑为PGS, 
治疗上予以空肠内营养、胃肠减压、抗感染

补液等对症治疗, 治疗104 d症状无明显好转, 
于2014-07-14转入大连医科大学附属一院. 患
者既往胆石症病史5年, 无其他相关病史, 查
体上腹部可见一长约10 cm手术瘢痕, 上段余

1 cm裂开, 可见脓性渗出物, 腹部可见三处引

流管, 分别为T管、肝下及胰腺上引流. 行全

腹CT示肝周、脾周见弧形液体密度影, 右中

腹、胰头区显影模糊, 胰腺头部增大, 与周围

结构黏连(图2A). 结合患者病史、查体及相关

辅助检查, 考虑为PGS合并胰漏、胆漏、腹腔

感染. 治疗上给予肠内及肠外营养支持改善患

者营养状态, 纠正水、电解质及酸碱紊乱, 多
次行胆道镜清除坏死组织, 准确放置引流管, 
通畅引流, 引流液培养示: 大肠埃希菌[超广谱

β-内酰胺酶(extended-spectrum β-lactamases, 
ESBL)+], 切口感染处每日换药, 应用亚胺培

南抗感染, 同时应用促胃动力药物多潘立酮, 
口服小剂量红霉素, 中药大承气汤(净芒硝5 g
冲服, 厚朴12 g、枳实12 g、大黄15 g后下)100 
mL, 2次/d, 用双层纱布过滤后空肠营养管灌

注, 配合针灸理疗促进胃肠蠕动, 期间多次温

盐水洗胃及口服高渗造影剂减轻胃壁水肿, 治
疗89 d后, 行上消化道造影示: 胃、十二指肠

通畅, 可见蠕动波(图2B). 进食流食后, 患者无

不适主诉, 饮食逐步恢复正常, 病情好转后出

院. 术后8 mo, 患者再发切口疝, 回院行疝修补

术, 恢复良好.

2  讨论

PGS是腹部手术后较常见的短期并发症, 好发

于胃部及胰腺手术, 其确切病因及发病机制尚

未完全清楚[2]. 大多数胃瘫通过内科保守治疗

可以治愈, 持续时间短, 但本患者持续时间近

7 mo, 较为少见, 而且胃瘫原因复杂, 胰腺炎

术后同时合并胆漏、胰漏、腹腔感染, 治疗

较为棘手. 目前胃瘫的处理以非手术治疗为

■相关报道
PGS在药物治疗
的选择上 ,  过去
常选用多巴胺受
体拮抗剂 ,  如胃
复安、吗丁啉等, 
但有文献报道其
疗效仅有22%, 并
且胃复安容易导
致椎体外系症状, 
现今已较少使用.
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主, 极少数需要手术干预[3]. 针对本病例, 我们

采用了胆道镜清创联合中医中药治疗, 经验

如下: (1)胆道镜清创: 经窦道置入胆道镜, 直
视下进行清创, 反复生理盐水冲洗, 应用活检

钳和取石网钳取脓苔及坏死脱落组织, 有利

于解除局部压迫和控制感染, 清创根据具体

情况反复进行; (2)引流管管理: 正确放置引流

管, 通畅引流, 由于胰周积液比较黏稠而且混

有坏死组织, 易堵塞引流管, 需每天检查引流

量、性状、通畅性, 发现堵塞及时疏通或换

管, 并将引流液进行药敏试验, 指导合理应用

抗生素; (3)应用促进胃肠动力的药物, 除多潘

立酮、甲氧氯普胺外, 红霉素能与胃动素的

受体结合而发挥胃动素效应[4]; (4)中医中药治

疗: 腹部手术后脾胃受损, 胃腑瘀滞, 气机不

畅, 胃失和降, 脾失健运, 加之脉络损伤、气

滞血淤、中焦受阻、腑气不通, 以致出现腹部

胀满、食欲不振、恶心、呕吐、腹痛、便秘

■创新盘点
本文报道 1 例坏
死性胰腺炎术后
患者 ,  其并发症
多、胃瘫时间长, 
较为少见 ,  应用
多元微创化外科
治疗手段联合传
统的中医药 ,  疗
效确切 ,  避免了
再手术.

■应用要点
PGS是一种功能
性疾患 ,  在除外
机 械 性 梗 阻 后 , 
治疗的耐心十分
重要 .  针对长期
胃瘫的患者 ,  应
用中西医结合治
疗效果确切 ,  是
一种可靠实用的
治疗方法.

图 1 外院检查结果. 
A: 全腹CT示胆囊结

石, 胰周脂肪间隙模糊, 

可见大片渗出影; B: 全

腹CT示胰腺、胆囊术

后改变, 腹腔内见管状

影引流至体外; C: T管

造影示肝总管漏, 左右

肝管及肝总管扩张; D: 

全腹CT示胃扩张、胃

内大量潴留; E: 上消化

道造影示胃蠕动缓慢, 

排空延迟. CT: 计算机

断层扫描.
C

BA

D

E 

图 2  转入大连医科
大学附属第一医院后
检查结果. A: 全腹CT

示肝周、脾周见弧形

液体密度影, 右中腹、

胰头区显影模糊, 胰腺

头部增大, 与周围结构

黏连; B: 上消化道造影

示胃、十二指肠通畅, 

可见蠕动波. CT: 计算

机断层扫描.

BA
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等症状, 治疗原则是“以通为用”, 复方大承

气汤行气活血、燥湿消痰、润肠通便, 通里

攻下, 针刺双侧太冲、合谷、足三里、曲池

穴, 能健脾和胃, 调理气机, 可对胃肠平滑肌

有双向调节作用[5]. 而且在治疗过程中需耐心

向患者解释, 消除其紧张情绪, 有利于病情恢

复. 正确把握重症急性胰腺炎外科干预的时

机、指征及方式, 对患者预后至关重要, 结合

病因、病程和患者的具体情况, 采用经皮穿刺

引流和腹腔灌洗等微创治疗手段, 优于开腹胰

腺坏死组织清创术[6,7]. 我们提倡多元微创化

手段, 包括微创腹腔灌洗, 多镜联合(腹腔镜、

胆道镜、十二指肠镜), 介入治疗[经皮肝穿胆

道引流术(percuteneous transhepatic cholangio 
drainage, PTCD)/经皮经肝胆囊穿刺置管引

流术(percutaneous transpepatic gallbladder 
dramage, PTGD)], 联合中医药治疗, 可以获得

确切的治疗效果. 本例患者的手术时机、干预

方式与术后引流管的管理均有待完善, 因此出

现并发症多、胃瘫持续时间长、治疗十分棘

手的局面, 后续治疗的关键在于彻底的清创引

流, 应用促胃肠动力药物, 配合中医中药的治

疗, 获得了满意的疗效, 避免了再次手术干预, 

提示中西医结合治疗PGS是一种切实有效的

方法. 
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本文详细报道了
1 例坏死性胰腺
炎术后长期胃瘫
患者的中西医结
合治疗体会 ,  有
一定的可读性和
可参考价值.

李爽, 等. 胰腺炎术后长期胃瘫1例



■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1039位专家组成, 分布在中国31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

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 

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

2016-01-08|Volume 24|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com I

世界华人消化杂志 2016年1月8日; 24(1): I-V
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

《世界华人消化杂志》投稿须知

®



《世界华人消化杂志》投稿须知

2016-01-08|Volume 24|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com II

■《世界华人消
化杂志》是一本
高质量的同行评
议 ,  开放获取和
在线出版的学术
刊物 .  本刊被中
国知网《中国期
刊全文数据库》, 
美国《化学文摘
(Chemical Abstracts, 
CA)》,  荷兰《医
学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和
俄罗斯《文摘杂
志(Abstract Journal, 
AJ)》数据库收录.

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
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.

1-2
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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

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
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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: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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
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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……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线

提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2016年国内国际会议预告

®

2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016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.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016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/

2016-06-14/17
2016年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/
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志谢

®

柏愚 副教授 副主任医师 

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

陈国忠 主任医师 

广西中医学院第一附属医院消化内科

程树群 教授 

第二军医大学东方肝胆外科医院综合治疗六科

丁震 副主任医师 

武汉协和医院消化内科

邓庆 副研究员 

上海人类基因组研究中心功能基因组部

董蕾 教授 

西安交通大学第二附属医院消化内科

段义农 教授

南通大学医学院病原生物学系

甘华田 教授 

四川大学华西医院老年消化内科 

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

管樑 主任医师 

上海交通大学医学院附属瑞金医院核医学科

郭晓钟 教授 

中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科

赫玲玲 主任护师 

哈尔滨医科大学附属第五医院护理部

胡国清 教授 博士生导师 

华中科技大学附属同济医院肿瘤科

季国忠 教授 

南京医科大学第二附属医院消化科

江建新 教授 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

 

金山 主任医师 

内蒙古医学院附属医院普通外科  

卡世全 副主任医师 

甘肃省兰州市第一人民医院消化科

康春博 副主任医师 

北京大学航天临床医院普通外科

李华山 主任医师 

中国中医科学院广安门医院肛肠科

李健丁 教授 

山西医科大学第一医院放射科CT室

李苏宜 教授 主任医师 

安徽省肿瘤医院肿瘤营养与代谢治疗科(肿瘤内三科)

李元新 教授 主任医师 

中国人民解放军第309医院普通外科

李云龙 副教授 

哈尔滨医科大学附属二院普通外科

李兆申 教授 主任医师 博士生导师 

上海长海医院消化科 

刘杰民 主任医师 

贵州省人民医院消化内镜科

刘金钢 教授  

中国医科大学附属盛京医院外科

刘丽江 教授 

江汉大学医学院病理学与病理生理学教研室

刘占举 教授 

同济大学附属上海市第十人民医院
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禄韶英 副教授

西安交通大学医学院第一附属医院普外科

鲁玉辉 副教授 

福建中医药大学中医学院

陆斌 副教授 

中国人民解放军第二军医大学

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

马立恒 副主任医师

广东药学院附属第一医院医学影像科

马丽娜 主任医师

首都医科大学附属北京佑安医院

马欣 主任医师 

甘肃省人民医院消化科

门秀丽 教授 

河北联合大学(原华北煤炭医学院)病理生理学教研室

欧希龙 副教授 

东南大学中大医院消化科 

齐清会 教授 

大连医科大学附属第一医院

任宁 主任医师 

复旦大学附属中山医院

孙丽娟 副主任护师 

延边大学附属医院普外一科

孙星 副教授 副主任医师 

上海交通大学附属第一人民医院普外科

谭晓冬 教授 

中国医科大学附属盛京医院

王阁 教授 

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

王晓娣 主任医师 

中日友好医院消化内科

王小众 教授 

福建医科大学附属协和医院消化内科

文碧秀 教授 

中山大学附属第一医院放射治疗科

吴杰 主任医师 

武汉市中心医院消化科

谢斌辉 主任医师 

赣南医学院第一附属医院普外科

谢会忠 教授 主任医师 

海南省农垦总医院消化科

徐庆 教授 

桂林医学院药理教研室

徐泱 副主任医师 

上海复旦大学附属中山医院

杨桦 教授 

中国人民解放军第三军医大学新桥医院

杨江华 副教授 

皖南医学院弋矶山医院感染科

杨薇 副教授 副主任医师 

北京大学肿瘤医院超声科

姚登福 教授 

南通大学附属医院分子医学中心 

殷正丰 教授 

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

袁红霞 研究员 

天津中医药大学

张安平 副教授 副主任医师 

第三军医大学大坪医院胃肠外科

张进祥 副教授 

华中科技大学同济医学院附属协和医院

张力为 主任医师 

新疆医科大学第一附属医院胸外科

张立玮 教授 主任医师 

河北医科大学第四医院消化内镜科

张淑坤 副研究员 

南开医院急腹症研究所细胞及分子生物学实验室

张毅 教授 主任医师 

郑州大学第一附属医院生物细胞治疗中心

张志宏 副主任医师 

四川省人民医院消化内科

志谢
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