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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040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11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
胃神经内分泌肿
瘤(gastric neuroen-
docrine neoplasms, 
g-NENs)是一组
异质性很强的恶
性肿瘤 ,  同时又
属 于 罕 见 疾 病 . 
根 据 不 同 的 病
因 和 病 理 分 级 , 
g-NENs可分为4
种不同的亚型, 不
同临床亚型, 预后
及治疗决策不同. 
提高分型诊断意
识, 可预防临床漏
诊、误治. 
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Abstract
Gastric neuroendocrine neoplasms (g-NENs) 
are a group of heterogeneous tumors arising 
from endocrine cells in the stomach. Because 
of the low incidence, clinical misdiagnosis and 
mismanagement of g-NENs may occasionally 
occur. In this review, I summarize the epidemiology, 

pathology, tumor staging, clinical classification, 
diagnostic algorithm, treatment and prognosis 
of g-NENs, to explain the standard diagnosis 
and management, as well as the latest advances in 
g-NEN research. The author advocates the four-
type classification of g-NENs, and emphasizes 
that type 1 g-NENs are a recurrent disease which 
needs long-term follow-up. Molecular mechanism 
of recurrence of and medical therapy for type 
1 g-NENs are the future research direction for 
neuroendocrine neoplasms.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

胃神经内分泌肿瘤(gastric neuroendocrine 
neoplasms, g-NENs)是起源于胃的内分泌细
胞的一组异质性肿瘤. 由于发病率低, 临床
误诊误治时有发生. 本文从流行病学、病理
诊断、肿瘤分期、临床分型、诊断流程、

分型治疗及预后, 全面阐述了该病的诊断和
治疗规范及研究进展. 本文使用g-NENs的四
型分类法, 详述了1型g-NENs的诊断和多种
治疗方法. 提出1型g-NENs属于复发性疾病, 
需要长期内镜随访. 1型g-NENs复发的分子
机制及相关药物治疗研究是神经内分泌肿
瘤领域重要的研究方向.  

胃神经内分泌肿瘤的诊断与治疗进展

谭煌英

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
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■研发前沿
本文系统介绍了
g - N E N s 的分型
诊断和治疗. 对1
型胃NET的临床
特点、诊治方法
进行了重点阐述. 
针对1型胃N E T
易复发问题 ,  通
过药物或外科手
术来抑制高胃泌
素血症 ,  以及对
抗胃泌素受体的
新药研发 ,  仍是
今后重要的研究
方向. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃神经内分泌肿瘤; 临床分型; 1型; 诊断; 

治疗 

核心提示: 本文将胃神经内分泌肿瘤(gas t r i c 
neuroendocrine neoplasms, g-NENs)分为四型, 其
中分化好的g-NENs分为1型、2型和3型, 分化

差的神经内分泌癌属于第4型. 1型g-NENs患者

预后好, 罕见转移, 但易复发, 治疗首选内镜下

切除并长期随访.

谭煌英. 胃神经内分泌肿瘤的诊断与治疗进展. 世界华人消

化杂志  2016; 24(22): 3329-3336 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i22/3329.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i22.3329

0  引言 

胃神经内分泌肿瘤(gastr ic neuroendocrine 
neoplasms, g-NENs)是起源于胃的内分泌细

胞的一组异质性肿瘤, 包括分化好的神经内

分泌瘤(neuroendocrine tumor, NET)和分化差

的神经内分泌癌(neuroendocrine carcinoma, 
NEC). 大部分g-NENs发展缓慢, 病程长, 但有

些g-NENs生长迅速, 类似于胃腺癌的发展进

程[1]. g-NENs临床表现复杂多样, 其预后和治

疗策略与临床亚型、病理分级、肿瘤分期等

因素密切相关[2,3]. 由于低发病率及检测条件

的限制 ,  目前多数医生对g-N E N s的临床分

型认识不足, 过度治疗或治疗不足时有发生, 
g-NENs规范化诊治有待进一步推进.  

1  流行病学

美国SEER数据库显示1950-1969年g-NENs在
所有神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, 
NEN)中占2.2%, 在2000-2007年升高至6%[4]. 
g-NENs的发病率不断上升, 与胃镜的广泛应

用, 早期患者诊出率的提高有关[1]. 奥地利一项

前瞻性研究, 收集2004-05/2005-04一年内新诊

断的消化道神经内分泌肿瘤病例共285例, 年
发病率为2.39/10万, 其中g-NENs占所有消化

道神经内分泌肿瘤的23%[5]. 韩国一项回顾性

研究[6], 收集2000-2009年十年间消化道神经内

分泌肿瘤患者共4951例, g-NENs占14.6%, 胃
为第二常见部位, 仅次于直肠. 阿根廷的研究

结果表明, g-NENs占所有消化道NEN的6.9%[7]. 

目前中国尚缺乏多中心前瞻性的g-NENs流行

病学数据.  

2  病理诊断标准

诊断g-NENs, 除了胃镜肉眼观察外, 组织病

理学是必不可少的. 病理学诊断原则可参看

N C C N神经内分泌肿瘤指南 [8],  病理报告应

包含肿瘤的分化和分级(核分裂像和Ki-67指
数). 根据2010年世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)胃肠胰神经内分泌肿瘤分

级标准[9], 分为NET G1、NET G2、NEC G3和
MANEC. 其中NET G1和NET G2属于分化好

的神经内分泌瘤, NEC G3属于分化差的神经

内分泌癌, 包括小细胞癌和大细胞神经内分泌

癌. 但近年来国内外学者发现有部分患者组织

形态学分化良好, 但Ki-67达到G3(Ki-67超过

20%, 一般不超过60%), 按目前WHO分类系统

无法归类, 中国胃肠胰神经内分泌肿瘤病理诊

断共识(2013版)[10], 将这种情况命名为“高增

殖活性的NET”, 以区别于NEC G3. 越来越多

的证据[11-13]表明, 从病理上区分NET G3和NEC 
G3对临床治疗决策与预后判断非常重要, 与
NEC G3相比, NET G3患者对铂类化疗不敏感, 
而生存期更长. 

3  肿瘤分期

肿瘤的分期是重要的预后因素, 胃NEN也不例

外. 胃NEN的TNM分期系统最先由ENETS于
2006年发布, 此后AJCC分期系统对胃NEN的

TNM也有界定, 但两个分期系统在T定义上稍

有不同[14,15](表1). 两个分期系统孰优孰劣尚无

定论, 在临床研究中应注明分期系统.  

4  临床分型

除了病理分级和肿瘤分期, g-NENs正确的临

床分型非常重要. g-NENs不同分型, 其预后及

治疗策略完全不同. 国内外对g-NENs的临床

分型, 有三型分类法和四型分类法两种建议. 
三型分类法将分化好的胃NET分为3型[2,16,17]: 
1型(与慢性萎缩性胃炎相关)、2型(与胃泌素

瘤/MEN-1相关)和3型(无相关疾病背景, 散发

性). 1型和2型都有高胃泌素血症, 两者的主要

区别在于1型胃NET患者胃酸缺乏, 而2型胃

NET患者胃酸分泌过多. 分化良好的胃NET, 
不伴有胃体萎缩性胃炎或胃泌素瘤, 血清胃泌
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■创新盘点
本文 g - N E N s 四
型分类法, 第3型
并 不 包 含 胃 神
经内分泌癌G 3 , 
与 E N E T S 指 南
(2016版)g-NENs
临床分型关于第3
型的界定不同; 本
文侧重讨论分化
好的胃神经内分
泌瘤诊治进展, 可
结合国内胃神经
内分泌癌研究的
临床、基础报道. 

素不高者属于第3型. 
四型分类法, 是在三型分类的基础上, 将

分化差的胃神经内分泌癌(NEC G3)以及混合

性腺神经内分泌癌(MANEC)归于第4型[18-22]. 
我们认为四型分类法更实用, 涵盖了所有的

胃NEN患者. 各型患者的临床病理特点不同, 
详见“g-NENs的分型诊断和治疗”[21].  

5  诊断流程

5.1 胃镜检查及活检原则 通过胃镜仔细评估肿

瘤以及背景胃黏膜对胃NEN的分型诊断非常

重要. 肿瘤病灶取活检多块, 无肿瘤的胃底、

胃体、胃窦黏膜各取活检2块以上[23]. 对于直

径>1 cm的肿瘤, 建议超声内镜以确定肿瘤侵

犯胃壁的深度及周围淋巴结的情况.  
5.2 病理诊断 g-NENs病理诊断, 可参照NCCN
神经内分泌肿瘤指南及中国胃肠胰腺神经内

分泌肿瘤病理诊断共识(2013版)标准[8,10]. 值得

注意的是, 1型胃NEN患者, 镜下可出现胃底胃

体萎缩性胃炎、神经内分泌细胞增生、神经

内分泌肿瘤, 胃窦部G细胞增生等多种表现[24]. 
1型和2型患者胃NET病理分级以NET G1为
主, 3型患者病理分级为NETG1或G2, 少数为

NETG3.
5.3 血清胃泌素和血清C g A 胃镜活检病理

提示g-N E N s以后, 首先要检测血清胃泌素. 
血清胃泌素升高者属于1型或2型, 分化好的

g-NENs若血清胃泌素正常则属于3型. 血清

CgA作为神经内分泌肿瘤的通用标志物, 对
g-N E N s患者的辅助诊断及病情监测有一定

意义 [25,26]. N S E在低分化的神经内分泌癌(4
型患者)中可升高. 
5.4 胃24 h pH监测 血清胃泌素升高的患者, 可
考虑行胃24 h pH监测, 有利于进一步分型[27]. 1
型患者胃酸缺乏(pH>4), 2型患者胃酸分泌过

多(pH<2), 3型患者胃酸分泌正常(pH<4). 临床

实践中, 2型患者可以通过典型的症状, 有胃泌

素瘤/MEN-1病史, 有时不做胃酸监测也可明

确分型.  
5.5 其他化验 怀疑1型g-NENs的患者, 可行胃

     定义 ENETS TNM分期[14] AJCC TNM分期[15]

T定义

  Tx 原发肿瘤无法评估 原发肿瘤无法评估

  T0 无原发肿瘤证据 无原发肿瘤证据

  Tis 原位肿瘤/异型增生(大小<0.5 mm) 原位肿瘤/异型增生(大小<0.5 mm), 限

于黏膜层
  T1 肿瘤侵及黏膜固有层或黏膜下层且大小

≤1 cm

肿瘤侵及黏膜固有层或黏膜下层且大小

≤1 cm
  T2 肿瘤侵及肌层或浆膜下层或大小>1 cm 肿瘤侵及肌层或大小>1 cm

  T3 肿瘤侵透浆膜 肿瘤侵及浆膜下层

  T4 肿瘤侵及邻近结构 肿瘤侵及浆膜或其他器官或邻近结构 

N定义

  Nx 区域淋巴结无法评估 区域淋巴结无法评估

  N0 无区域淋巴结转移 无区域淋巴结转移

  N1 区域淋巴结转移 区域淋巴结转移

M定义

  Mx 远处转移无法评估 -

  M0 无远处转移 无远处转移

  M1 远处转移 远处转移

分期定义 Tis N0 M0 Tis N0 M0

  Ⅰ期 T1 N0 M0 T1 N0 M0

  Ⅱa期 T2 N0 M0 T2 N0 M0

  Ⅱb期 T3 N0 M0 T3 N0 M0

  Ⅲa期 T4 N0 M0 T4 N0 M0

  Ⅲb期 任何T N1 M0 任何T N1 M0

  Ⅳ期 任何T 任何N M1 任何T 任何N M1

表 1 ENETS和AJCC对胃神经内分泌肿瘤T定义和分期系统
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■应用要点
本文结合了作者
的临床工作经验, 
对各型g-NENs的
临床病理特点及
治疗预后进行了
系统阐述 ,  对指
导临床有实际的
参考价值. 

壁细胞抗体、内因子抗体、血清VitB12、甲

状腺功能及抗体测定. 大约80%的1型患者壁

细胞抗体阳性, 部分患者血清VitB12缺乏或伴

贫血. 部分1型胃NET患者, 同时伴有自身免疫

性甲状腺炎. 怀疑2型g-NENs, 除化验血清胃泌

素和CgA外, 还应做垂体激素、甲状旁腺激素

及血钙检测, 排查MEN-1.  
5.6 临床症状 通过分析临床症状对分型诊断有

一定帮助. 1型患者有的无症状, 若有症状者, 
往往诉饭后饱胀, 嗳气, 多数便秘, 无反酸烧心. 
2型患者有典型的卓-艾综合征: 常年的烧心反

酸, 上腹疼痛, 有的患者还伴有腹泻. 服PPI能
缓解, 停药后症状反复.  
5.7 核医学检查 核医学影像在神经内分泌肿

瘤诊治中具有重要作用. 包括生长抑素受体显

像(somatostatin receptor scintigraphy, SRS)、
68Ga-DOTANOC PET/CT和18F-FDG PET/CT检
查. SRS和68Ga-DOTANOC PET/CT均用于高分

化的神经内分泌肿瘤, 后者敏感性更高[28]. 而
18F-FDG PET/CT用于低分化的神经内分泌癌

(如4型患者)更为适宜[29].  

6  分型治疗

6.1 1型胃NET 临床应重视g-NENs的临床分型, 
不同分型胃NEN, 治疗原则不同. 1型胃NET是
慢性(自身免疫性)萎缩性胃炎, 壁细胞破坏, 胃
酸缺乏, 胃窦G细胞增生, 继发高胃泌素血症

引起. 胃镜通常表现为胃底/体多发的、小的

(<1-2 cm)、息肉样病灶. 其特点是胃内病灶发

展缓慢, 复发常见, 但罕见转移, 患者总体预后

良好[30,31]. 
对于1型胃NET患者的处理, 保守治疗(内

镜下切除并随访)优先于外科手术已成共识指

南[1]. 而对于内镜下切除的处理方式, 有主张对

于胃内<1 cm的病灶进行内镜随访, 只对≥1 cm
的病灶给予内镜下切除(内镜下黏膜剥离切除

术或内镜黏膜下层剥离术); 也有主张内镜下

钳除所有可见的小病灶, ≥0.5 cm的病灶内镜

下切除[30,32]. 对于是采取积极的内镜下处理还

是选择性的内镜切除(只切除较大的病灶)需要

进一步的比较研究. 
对于胃多发性、小病灶、内镜下无法切

净的患者, 或内镜切除后反复复发者, 可考虑

使用生长抑素类似物(somatostatin analogues, 
SSA), 其主要机制是降低血清胃泌素, 使肿瘤

退缩, 减少复发[33]. SSA治疗1型胃NET应长期

使用, 中断治疗疾病可复发[34]. 如何长期、间

断用药, 以维持疗效, 降低费用及不良反应, 也
是临床工作中需要探索的问题. 

新药Netazepide是一种口服的胃泌素受体

拮抗剂, 治疗8例1型多发性胃NET患者, 用药

12 wk, 使肿瘤的数目和大小减少, 血清CgA
正常, 但血清胃泌素没有变化, 该药耐受性良

好[35,36]. Netazepide的二期临床研究进一步证

实了疗效, 未来不久1型胃NET患者有望多一

种药物治疗选择. 
由于1型胃NET转移罕见(<5%), 外科手

术仅用于胃内病灶侵及肌层, 或区域淋巴结

转移, 或肝转移的病例 [31]. 对于多发性、反

复复发、无转移的1型胃NET, 胃窦切除术也

是一个可供选择的治疗方法 [37,38], 通过手术

可使血清胃泌素降低 ,  胃内肿瘤退缩 ,  减少

复发. 
6.2 2型胃NET 2型胃NET患者相对少见, 明显

升高的血清胃泌素是由于(胰腺或十二指肠)胃
泌素瘤分泌引起. 胃镜多表现多发、息肉样病

灶, 伴肥厚性胃炎, 与1型患者胃体萎缩性胃炎

表现不同. 治疗上主要针对胃泌素瘤治疗. 通
过外科手术, 切除胃泌素瘤及转移灶, 如肝转

移病灶无法完全切除, 可给予生长抑素类似物

(奥曲肽或兰瑞肽)治疗, 胃泌素水平下降, 胃内

病灶可能消退; 2型患者常需要给予PPI抑酸对

症治疗. 临床上2型胃NET常发生在有胃泌素

瘤的MEN-1患者[8].  
6.3 3型胃NET 对于胃泌素正常分化良好的3型
胃NET患者, 局限期治疗原则与胃腺癌相同, 
常采取胃部分切除或全胃切除加淋巴结清扫

术; 如果肿瘤≤2 cm, 也可内镜下切除[39]或胃

楔形切除术. 
对于有远处转移的3型患者, 一线治疗为

生长抑素类似物奥曲肽、兰瑞肽[40,41], 这类药

物不良反应较小, 多数患者耐受性良好, 长期

使用须定期复查B超, 注意胆囊结石. 二线治

疗可使用依维莫司, RADIANT-4研究表明依

维莫司可延长晚期胃肠肺NET的PFS[42], 须注

意合并严重的糖尿病或肺部疾患者不宜使用

依维莫司. 对于药物治疗失败、S R S阳性的

晚期患者可考虑使用肽受体介导的放射性核

素治疗(peptide receptor radionuclide therapy, 
PRRT)[43]. 
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■名词解释
多 发 性 内 分
泌 腺 瘤 病 1 型
(MEN-1):  属于
遗传病 .  最常见
的 M E N - 1 肿 瘤
是甲状旁腺增生
(98%), 胰腺内分
泌瘤(50%), 垂体
腺瘤(35%). 2型
g - N E N s 常发生
在有胃泌素瘤的
MEN-1患者 ,  而
胃泌素瘤通常发
生在十二指肠和
胰腺 .  怀疑或临
床诊断MEN-1患
者应做MEN-1 基
因检测. 

6.4 4型胃N E N 胃低分化神经内分泌癌, 恶
性度高, 局限期患者可行胃部分或全胃切除

+区域淋巴结清扫, 术后需行辅助化疗. 但多

数4型患者确诊时已发生远处转移 ,  无手术

机会, 治疗首选化疗, 常用EP方案作为一线

治疗, 有效率67%[44]. 在日本, IP方案也常用

做一线治疗[45], 国内也有小样本的报道[46], IP
方案治疗16例胃肠胰神经内分泌癌, 有效率

57.1%. 二线化疗方案选择包括FOLFOX和

FOLFIRI[47,48]. 胃混合性腺神经内分泌癌非

常罕见 ,  化疗建议以顺铂为基础的方案 [49]. 
SSA不适用于4型患者控制肿瘤, 对于部分患

者伴SRS阳性, SSA的应用价值如何目前尚存

争议. 

7  预后及随访

1型g-NENs患者预后良好, 极少转移, 但胃内

复发常见, 建议每6-12 mo化验及胃镜随访, 如
发现直径>0.5 cm的病灶建议内镜下切除. 2
型患者预后稍差, 转移率10%-30%, 死亡率

<10%. 2型患者应每年复查1次胃镜. 3型患者

的预后取决于诊断时肿瘤大小以及有无转移. 
能内镜下切除或外科切除的早期患者预后良

好, 但半数以上的3型患者确诊时有转移, 肿瘤

相关死亡率25%-30%. 3型晚期患者的随访及

影像学复查可参照胃腺癌. 4型患者(胃NEC及
MANEC)预后最差, 确诊时80%-100%有远处

转移, 生存期短, 治疗期间每2-3 mo进行疗效

评估.  

8  结论 

g-NENs是一组异质性肿瘤, 分型不同, 治疗策

略及预后完全不同. 临床医生应重视及规范

胃NEN的临床分型. 1型胃NET属于复发性疾

病, 治疗首选内镜下切除并长期内镜随访; 并
非所有1型胃NET患者需要SSA治疗, 对于多

发性、反复复发的患者, 可考虑使用SSA, 但
高昂的治疗费用及潜在不良反应限制了该类

药物的长期应用; 胃窦切除术的应用仍存争

议; 新药胃泌素受体拮抗剂Netazepide已显示

出良好的临床应用前景. 开展1型g-NENs复发

的分子机制研究, 寻找安全、有效的药物包

括中药来控制1型胃NET复发, 是g-NENs研究

领域的重要方向[50,51]. 
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(hepatocel lular 
carcinoma, HCC)
的发生、发展、
复发及转移过程
中 ,  具有CSC特
征的肝癌干细胞
(liver cancer stem 
cells, LCSCs)发
挥 着 重 要 作 用 . 
因此 ,  深入研究
LCSCs被认为是
探索HCC侵袭转
移原因 ,  制定防
治策略的一条新
思路.
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Abstract
Over the past ten years, increasing studies 

show that liver cancer stem cells (LCSCs) 
are responsible not only for hepatocellular 
carcinoma (HCC) initiation and development 
but also for the generation of distant metastasis 
and relapse after therapy. Therefore, further 
research for LCSCs is considered a new avenue 
to explore the cause of HCC invasion and 
metastasis in order to formulate prevention 
and control strategies. Current traditional 
cancer therapies including chemotherapy and 
radiotherapy which primarily target rapidly 
dividing and most likely well differentiated 
tumor cells, would fail to eliminate LCSCs. 
After surgical removal of HCC mass, the 
remaining LCSCs still have the ability to 
differentiate, proliferate and even migrate 
to other places to form metastatic tumors. 
Therefore , to explore var ious k inds of 
targeted therapies for LCSCs is the only way 
to break through the “bottleneck” of HCC 
treatment. Strategies for targeted therapy of 
HCC include inhibiting LCSCs proliferation, 
inducing apoptosis and differentiation, 
increasing chemotherapy sensitivity and 
disrupting the tumor niche essential for CSC 
homeostasis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前为止 ,  在包
括HCC在内的各
种 恶 性 肿 瘤 中 , 
多种表面标志物
被 成 功 的 用 于
CSCs的分离与富
集 .  这些标志物
大部分最初源于
造血干细胞的表
面蛋白分子 ,  然
而 ,  这些蛋白分
子与CSCs功能之
间的关系仍需进
一步深入研究.

摘要

大量研究表明, 肝癌干细胞(liver cancer stem 
cells, LCSCs)在肝细胞癌(hepatocellular 
carc inoma, HCC)的发生、发展、复发及
转移过程中发挥重要作用. 因此, 深入研究
LCSCs被认为是探索HCC侵袭转移原因, 制
定防治策略的一条新思路. 现有的临床治
疗措施包括化疗、放疗虽然对普通HCC细
胞具有杀伤作用, 但对LCSCs却不能发挥作
用, 手术切除HCC肿块后LCSCs仍然可以分
化、增殖甚至迁移到别处产生转移瘤. 因此, 
针对LCSCs的各种靶向治疗的探索是突破
HCC治疗瓶颈的必由之路. 针对LCSCs的生
物学特性, 靶向LCSCs的HCC治疗策略包括: 
抑制LCSCs增殖、诱导凋亡; 诱导LCSCs分
化, 提高放化疗的敏感性; 破坏LCSCs赖以
生存的微环境等. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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细胞黏附分子

核心提示: 肝癌干细胞(liver cancer stem cells, 
LCSCs)与肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)的发生发展、复发转移密切相关, 针对

LCSCs的各种靶向治疗的探索是突破HCC治疗

瓶颈的必由之路. 然而, 从实验室到临床还存在

许多具体困难, 包括进一步提高特异性、安全

性, 联合应用多种靶向策略等. 

杨晓军. 肝癌干细胞与肝细胞癌靶向治疗新策略. 世界华人消

化杂志  2016; 24(22): 3337-3346 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i22/3337.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i22.3337

0  引言

干细胞是一类具有无限增殖能力、自我更新

能力和多向分化潜能的特殊细胞群体. 可分化

为多种细胞系并进而形成组织和器官, 在组织

器官损伤后的再生过程中发挥重要作用. 近年

来, 在干细胞研究中, 一种新的干细胞类型-即
肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)引起广泛

关注, 成为生物医学领域的研究热点, 也为恶

性肿瘤的研究提供了一个新的切入点. CSCs的
研究成果及其所带来的新理念为恶性肿瘤的

诊治开辟了一个新的方向. 
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)

的总体发病率在恶性肿瘤中位居第5位, 在各

肿瘤致死原因中列第3位[1]. 早期明确诊断手术

切除是治疗HCC的首选方法之一, 但统计数据

表明术后第1年复发率高达40%[2]. 这种高复发

率及转移是导致患者预后不良的主要原因. 已
有大量研究[3-5]表明在HCC的发生、发展、复

发及转移过程中, 具有CSC特征的肝癌干细胞

(liver cancer stem cells, LCSCs)发挥着重要作

用. 因此, 深入研究LCSCs被认为是探索HCC
侵袭转移原因, 制定防治策略的一条新思路. 

1  肝脏干细胞

肝脏兼具外分泌与内分泌功能, 是人体最大的

腺体, 功能复杂. 据估计正常肝脏大约1年左右

完全更新一遍[6], 所以正常成人肝脏的平均实

时更新率大约为0.0025%-0.005%[7]. 而啮齿类

动物的肝脏在切除2/3后, 大约10 d就可以通过

再生恢复至正常体积[8,9]. 因此, 肝脏具有极强

的再生能力, 克隆潜力非凡, 这也正是干细胞

的一个重要属性. 
研究认为肝干细胞(liver stem cells, LSCs)

的来源包括肝内源性和肝外源性. 前者即肝前

体细胞(hepatic progenitor cells, HPC), 主要来

源于肝内未分化的卵圆细胞(oval cells, OVC), 
数目较多但增殖潜能维持时间较短, 定位于终

末胆小管及小叶间胆管旁[10]. 外源性的肝干细

胞来源于骨髓或者外周血的造血干细胞, 这部

分细胞通常数目较少但增殖潜能维持时间较

长[11]. 
HCC作为常见的恶性肿瘤, 其细胞起源一

直都存有争议: 一种观点认为由LSCs“成熟受

阻”异常分化而来; 另一种观点认为由成熟肝

细胞的去分化而来. 近年来, 随着对LSCs在HCC
形成过程中重要性的深入认识, 越来越多实验

证明LCSCs起源于LSCs的“成熟受阻”[8,12,13]. 
因为许多HCC都是包含成熟细胞和表型类似

于HPC的混合物, 对HCC进一步的免疫学表型

分析显示28%-50%都表达CK7和CK19等HPC
表面标志物[14]. 这些肿瘤中同时也包括有介于

HPC和成熟肝细胞之间的中间型细胞. 

2  LCSCs在HCC发病中的作用

早在40年前, Hamburger等[15]就提出了提出肿

瘤干细胞学说(tumor stem cells, TSCs). 该学说

认为: 在肿瘤组织中仅有一小部分(<1.0%)的
肿瘤细胞有致瘤性, 这部分肿瘤细胞具有自我
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■相关报道
针对LCSCs的生
物学特性 ,  靶向
LCSCs的HCC治
疗策略包括 :  抑
制LCSCs增殖、
诱导凋亡 ;  诱导
LCSCs分化 ,  提
高放化疗的敏感
性 ;  破坏LCSCs
赖以生存的微环
境 等 .  此 外 ,  直
接靶向LCSCs表
面标志物 ,  包括
CD133、CD90以
及 E p C A M 等也
可以作为一个研
究方向进行探索.

更新、无限增殖、多分化潜能等与干细胞相

似的特性, 被称之为TSCs, 肿瘤的形成和发展

由TSCs主导. 在此后的大量实验中已证实乳腺

癌、胰腺癌、肺癌等多种肿瘤中均存在TSCs, 
也称为CSCs[16,17]. HCC是常见的恶性肿瘤之一, 
目前关于HCC发生的细胞学机制仍不十分明

确. 近年来, 随着对HCC和LSCs研究的不断深

入, 已经证实在HCC中也存在着LCSCs[18]. 实
际上, 早在Lapidot等[19]在裸鼠体内实验中证实

CSCs与白血病的相关性之前, Sell等[20]就已经

发现HCC和胆管细胞癌的HPC起源, 他们的研

究指出, 90%的HCC源于在慢性肝损伤和慢性

肝纤维化中所激活的HPC, 这些所谓的肿瘤起

始干细胞(tumor initiating stem-like cells, TISC)
具有四大特征: 高效的自我更新能力; 多向分

化潜能(至少2个独立谱系, 例如肝细胞、胆管

细胞); 对传统基因毒性药物的抗性以及形成

原发肿瘤的独立能力. 
LCSCs是近年来的研究热点, 若能证实其

在HCC发病中的作用, 则将会对HCC的诊断

和治疗产生重大的意义. HCC的实验动物模型

提示无论成熟的肝细胞, 还是LSCs或HPC都

有可能导致肿瘤的发生[21]. 同时这些实验模型

也提示在不同的诱导情况下, HCC发生的细

胞来源会发生变化. Gournay等[22]的实验证实

在小鼠肝癌形成过程中成熟肝细胞可以去分

化, 因此说明增殖阶段的肝细胞可能是LCSCs
的来源之一; Dumble等[23]将培养出的卵圆细

胞接种裸鼠皮下, 发现裸鼠长出与HCC相似的

肿瘤. 检测肿瘤表面标志物, 证明其由卵圆细

胞分化而来, 提示卵圆细胞可能参与HCC的发

生; Ishikawa等[24]将β-半乳糖苷酶标记的雄鼠

骨髓细胞移植到雌鼠体内后, 在雌鼠的肝脏中

发现雄鼠骨髓细胞来源的肝细胞, 但他们接下

来用化学致癌物诱导肝癌模型结果中发现由

骨髓细胞分化来的LSCs恶性程度并不高. 提
示骨髓干细胞虽然可以分化成LSCs, 但骨髓

来源的LSCs可能并不是HCC恶性转移复发的

根源. 因此, LCSCs的来源包括增殖期肝细胞

的去分化、OVC和循环的骨髓干细胞, 其中循

环的骨髓干细胞在HCC的复发、转移过程中

具有重要作用. 研究[25]发现由于上皮间质转化

(epithelial mesenchymal transition, EMT)使得

LCSCs在循环系统中存活能力、远处转移能

力和归巢能力都明显高于普通肿瘤细胞. 成熟

肿瘤细胞在血循环中半衰期很短, 大多数都自

然凋亡, 因此在肿瘤侵袭转移中相对作用较小. 
而具有EMT能力的LCSCs在HCC的转移、侵

袭过程中发挥主导作用, 是HCC复发的来源[26]. 

3  LCSCs的鉴定、分离及功能检测

目前, 有两种方法可以用来鉴定及分离CSCs, 
一是基于细胞的免疫原性, 再一个就是利用其

功能特性. 免疫原性的检测主要是利用相应抗

体检测各种特异性的CSCs表面标志物, 而功能

性检测主要是基于CSCs的一些特有的功能, 如
锚定非依赖生长、化疗耐药、自我更新、不

对称分裂以及多分化潜能. 考虑到CSCs的特

性, 我们很难用单一的细胞表面标志物或一种

功能特性来鉴定CSCs. 因此, 联合应用表面标

志物检测及功能分析是比较可靠的CSCs鉴定

及分离方法. 
3.1 LCSCs的表面标志物 目前为止, 在包括

HCC在内的各种恶性肿瘤中, 多种表面标志物

被成功的用于CSCs的分离与富集[27]. 这些标志

物大部分最初源于造血干细胞的表面蛋白分

子, 然而, 这些蛋白分子与CSCs功能之间的关

系仍需进一步深入研究. 其中最常用于LCSCs
分离的细胞表面标志物包括CD133、CD90以
及EpCAM. 
3.1.1 Prominin-1(CD133): 近年来, 在人及小鼠

HCC所做的多项研究中, 均采用造血干细胞

表面标志物CD133来分离LCSCs[28,29]. 在人的

HCC细胞系中, CD133阳性细胞的比例大约是

0%-65%之间. 这些CD133阳性细胞在体外实

验中显示出很强的克隆形成能力, 在体内实

验中具有形成肿瘤的特性. 同时, 这些细胞也

展现出干细胞的其他特性, 包括表达“干性”

基因、自我更新能力、多向分化潜能和化疗

耐药性[30]. 在甲硫氨酸腺苷转移酶(methionine 
adenosyltransferase, MAT)缺陷所造的小鼠

HCC模型中, 也获得了类似的实验结果. 尽管

这些研究已经证实CD133作为细胞表面标志

物可以用于LCSCs的体外分离鉴定, 然而单一

表面标志物的应用仍有很大的局限性[31]. 
3.1.2 Thy-1(CD90): 在人HCC细胞系中, 间
充质干细胞表面标志物C D90的阳性率约为

0%-2.5%. Yang等[32]的研究发现, 所有检测的

肿瘤样本以及大部分血样中都包含有具高度

致瘤性的CD90+/CD45-细胞, 而正常人及慢性
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■创新盘点
本 文 从 C S C s 及
L C S C s 概 念 、
LCSCs的鉴定、
分 离 及 功 能 检
测、LCSCs的调
控信号及HCC防
治策略等多方面
对近10年来的研
究进展予以综述, 
提出了目前所存
在的问题及进一
步的研究方向.  

肝炎患者样品中没有这种细胞. 同样, 当研究

CD90在HCC细胞系中的表达时, 作者发现只

有CD90阳性细胞表现出致瘤特性. 若CD90阳
性细胞同时还表达另一种表面标志物-糖蛋白

CD44, 则会产生更强的侵袭表型, 包括高转移

性和自我更新能力. 若用相应抗体阻断CD44, 
CD90阳性细胞的肿瘤形成能力及转移能力都

会下降, 并会产生凋亡现象. 
3.1.3 上皮细胞黏附分子: 近年来, 越来越多的

研究者把上皮细胞黏附分子(epi thel ia l ce l l 
adhesion molecule, EpCAM/TACSTD1/ESA)
作为一个特殊的CSCs表面标志物用于各种类

型的肿瘤研究[33-36]. 在Yamashita等[34,37]的研究

中, 将EpCAM应用于HCC患者的分类, 并随后

在两种HCC细胞系的肿瘤样本中验证了AFP
和EpCAM的差异表达. 从两种HCC细胞系中

分离而来的EpCAM阳性细胞呈现出CSC样特

性, 与EpCAM阴性细胞相比, 在体内实验中显

示出较高的致瘤性, 在体外非锚定培养中具有

更强的成球能力. EpCAM阳性细胞的CSC特

性在原发性肝癌样本中也得到了进一步证实. 
研究表明, 激活Wnt/β-catenin信号通路, 可以

增加EpCAM阳性细胞的比例, 而阻断EpCAM
可以引起细胞致瘤性的降低. 尤为重要的一

点是, 在HCC肿瘤细胞系中所取得的CD90及
EpCAM的研究结果, 均在人HCC样本中得以

再次证实. 这些研究再一次为人HCC中LCSCs
的存在提供了直接证据. 
3.2 LCSCs的功能检测

3.2.1 侧群细胞分选(Hoechst-33342染色): 另外, 
利用CSCs可高效外排DNA荧光染料 Hoechst 
33342的特性, 可以采用流式细胞分选,这种细

胞又被称为侧群细胞(side populations, SP)细
胞. SP细胞分选法是1996年由Goodell等[38]最

早用于造血干细胞的分离鉴定, 近年来已被广

泛应用于干细胞和CSCs, 包括LCSCs的分离

筛选[39-41]. 这种方法是基于干细胞和CSCs富含

ATP结合框(ATP-binding cassette, ABC)膜转运

蛋白超家族, ABC膜转运蛋白能够逆浓度梯度

通过耗能跨细胞膜将药物或某些底物转运出

细胞, 这正是CSCs产生化疗耐药性的主要原

因[38]. 这种方法是用Hoechst 33342对细胞进行

染色后再利用流式细胞仪进行分析, 其中富含

ABCG2膜转运蛋白的细胞能够迅速将染料泵

出, 因此很容易分选出来, 这部分细胞就称之

为SP细胞, 所占比例大约是0%-28%[39]. 在HCC
中, 最先采用这一技术分离鉴定LCSCs的是

Haraguchi等[40], 他们利用侧群细胞分选法在包

括HCC在内的多种人胃肠道恶性肿瘤细胞系

中成功分离鉴定了CSCs. SP细胞的特点是高

表达一些与分化和化疗耐药相关的标志物, 包
括ABCG2膜转运蛋白和CAE-CAM6, 而且具

有进一步分化成SP细胞和非SP细胞的潜能. 此
后, Chiba等[41]所完成的另一项研究再次证实

了在HCC细胞系所分选的SP细胞中富含干细

胞样细胞. 同样, 与“主群”细胞相比, 这些SP
细胞高表达干细胞表面标志物, 在体外实验中

具有较高的增殖活性和凋亡抵抗特性. 在免疫

缺陷动物体内实验中, 仅1000个SP细胞接种就

足以在裸鼠体内形成移植瘤, 而1×106非SP细
胞也不能在产生移植瘤. 此外, SP细胞在一系

列的移植实验中呈现出具有自我更新能力[41], 
Chiba等[42]此后的研究中进一步证实了PRC2复
合物中的关健分子BMI在维持LCSCs自我更新

能力方面的重要作用. 同样, 这些从HCC细胞系

中分选出来的SP细胞也表现出高转移侵袭性以

及对各种化疗药物的耐受性, 类似于前面所提

到的CD133阳性或CD90阳性的肿瘤细胞[39,40]. 
3.2.2 乙醛脱氢酶活性检测: 同样也是源自分

离造血干细胞 /前体细胞的干细胞功能检

测方法是采用流式细胞仪检测乙醛脱氢

酶(aldehydedehy drogenase, ALDH)活性[40]. 
ALDH1是一种可以将醛类氧化为乙酸的胞质

溶酶, 在细胞的增殖、分化和存活过程中发挥

重要作用. 其在胚胎干细胞和成体干细胞中表

达增高, 对维持干细胞的“干性”起着重要作

用. ALDH将ALDH底物BAAA(BODIPY®-
氨基乙醛)转化成为带负电荷的产物B A A-
(BODIPY®-氨基乙酸盐), 该产物被保留在细胞

中. 因此, 表达高水平ALDH的细胞呈现明亮的

荧光(ALDHbr), 可使用标准流式细胞仪进行鉴

定和计数, 或通过流式分选做进一步的纯化和

鉴定[43]. 近年发现, ALDH1在CSCs中表达也升

高, 基于ALDHl活性的Aldefluor分析法已成功

分选和鉴定包括HCC在内的多种CSCs[44]. 联
合应用Aldefluor分析和CD133检测发现ALDH
阳性细胞和CD133阳性细胞之间有相当大的

重叠部分, 但阴性细胞之间没有显著重叠[43]. 
因此, 这两种检测方法的联合应用可能有助于

鉴定出更具“干性”的LCSCs. 
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■应用要点
近年来涌现出的
大量研究已经证
实了LCSCs靶向
治疗探索的价值, 
然而 ,  从实验室
到临床还存在许
多具体困难 ,  还
有大量工作要做, 
包括进一步提高
特异性、安全性, 
联合应用多种靶
向策略等等.

3.2.3 成球能力检测: 由于干细胞具有锚定非依

赖生长的特性, 因此, 在最初应用于分离鉴定

神经干细胞之后[45], 成球实验也越来越多的应

用于CSCs的分选和功能鉴定. 大多数成球实验

采用的是富含特定生长因子的无血清培养基, 
有利于干细胞的增殖并形成克隆[46]. 另一种办

法是采用基质样的培养基(如Matrigel)来做三维

立体培养研究. 成球实验在CSCs包括LCSCs的
功能检测方面的研究已经证实: 与贴壁培养相

比, 具有成球能力的肿瘤细胞表达较高比例的

CSCs表面标志物, 包括CD133、SP细胞等[47,48]. 

4  LCSCs的调控信号及HCC防治策略

近十几年来, 在基因组及蛋白质组学领域所取

得的研究成果使我们对H C C发生发展的分

子机制有了更深的认识[37,49-51]. 有趣的是, 许
多研究证实的相关调控通路都与干细胞的

“干性”维持、自我更新、多向分化潜能

有关, 包括Wnt/β-Catenin、转化生长因子-β
(transforming growth factor-β, TGF-β)、肝细胞

生长因子受体、Hedgehog、MYC、p53、表

皮细胞生长因子(epidermal growth factor, EGF)
等[52]. 这些信号分子及通路在功能上相互重叠, 
他们的功能异常与HCC的预后密切相关[53-56].  
此外, 还有多项研究证实了HCC患者的临床

过程与肿瘤细胞起源的密切关系[50,57,58], 其中

源于HPC的HCC预后最差[37,57]. 越来越多的研

究[52,59]结果提示绝大部分在HCC中所发现的

信号分子往往在分离出的LCSCs中也是活跃

表达, 这恰恰解释了源于LCSCs的HCC的分子

异质性. 因此, 深入研究上述的这些信号通路

分子, 或许将发现新的HCC预后因子或特异性

清除LCSCs的治疗靶点. 
4.1 Wnt/β-Catenin信号通路 Wnt信号在胚胎发

育过程中的重要作用已经被深入研究, 细胞对

Wnt信号的反应有一定的组织特异性和时间

空间特异性, 涉及细胞存活、增殖并可以改变

细胞命运. 遗传或后天因素所引起的Wnt信号

异常与多种疾病相关, 在恶性肿瘤中也非常普

遍, 尤其是结肠癌和HCC[60,61]. 在HCC中, 大约

有1/3的病例可以检测到Wnt信号异常, 有些是

基因突变所致, 也有一些是非基因突变事件所

致(与其他信号通路如TGF-β的相互干扰). 这
些结果进一步证实了Wnt信号在HCC发生发展

过程中的重要作用[62]. 实际上, Wnt信号的激活

已经在多种分离出的CSCs中得到了证实[63,64]. 在
HCC中, CD133阳性和EpCAM阳性的LCSCs中均

检测到Wnt及其下游信号分子的表达升高[28,34,37]. 
此外, 从两种不同的HCC细胞系中所分离出

的SP细胞基因表达谱检测也显示出Wnt信号

通路的激活[40,41]. 然而, 由于Wnt信号通路涉及

细胞和机体的多种进化保守的功能调控, 要直

接以他作为特异性的治疗靶点目前还存在许

多问题[60,65,66]. 尽管如此, 仍有一些研究呈现出

了令人振奋的结果, 如基于RNA干扰技术敲除

β-catenin可以抑制肺癌干细胞的增殖、迁移、

克隆形成, 并可以降低化疗耐药性[64]. 而沉默

Wnt信号通路下游靶点EpCAM在LCSCs中也取

得了类似的结果[34]. 
4.2 TGF-β信号通路 TGF-β家族成员在干细胞

及恶性肿瘤的生理病理过程中起着重要作用, 
因此已被广泛深入研究[65,66]. 近年来的大量研

究[65-67]发现TGF-β在多种不同恶性肿瘤中对

于CSCs的干性维持发挥关键作用, 包括HCC. 
Tang等[67]的研究显示, 如果LSCs丧失对TGF-β
信号通路的反应性, 就会导致LCSCs的产生, 
而且, 在人HCC肿瘤样本中分离而来的CSCs
也观察到存在TGF-β信号通路的破坏. 这些结

果也在从HCC细胞系中分离而来的EpCAM阳

性的CSCs中再次得以证实[34]. Lin等[68]发表在

Oncogene上的文章也报道了鼓舞人心的研究

结果, 他们应用IL6/STAT3间接调控TGF-β信
号通路, 发现可以有效的根除HCC中CSCs. 当
然, 这些结果还有待更多的基础及临床研究加

以验证. 
4.3 Notch信号通路 在物种进化上高度保守的

Notch信号通路也涉及细胞的许多生理过程, 
包括分化、细胞命运决定(如EMT)、增殖、凋

亡和细胞黏附等[69]. 在肝脏, Notch信号与胆管

上皮细胞的分化, 形成等协同发育有关[70]. 近
年来, 在包括HCC在内的越来越多的恶性肿

瘤发现了Notch信号的异常[69,71]. Notch信号在

CSCs包括LCSCs中的作用也在逐渐阐明[28,72], 
与CD133阴性的HCC细胞相比较, CD133阳性的

HCC细胞中Notch信号通路中相关分子的表达

增高. 目前, 通过抑制Notch信号通路来靶向治

疗实体肿瘤的临床实验研究正在进行之中[73], 
然而, Notch信号在HCC中的具体作用仍需深

入研究. 
4.4 Hedgehog信号通路 Hedgehog信号通路在
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■名词解释
干细胞: 一类具有
无限增殖能力、
自我更新能力和
多向分化潜能的
特殊细胞群体.

细胞以及干细胞的多种生理过程都发挥着重

要作用. 同样, 在人类的各种恶性肿瘤中都发

现有Hedgehog信号通路的激活, 包括基底细

胞癌、髓母细胞瘤、白血病、胃肠道、肺、

卵巢、乳腺、前列腺以及肝胆系统的恶性肿

瘤[74]. 在CD44阳性、CD24阳性和EpCAM阳

性的胰腺CSCs中检测到Hedgehog信号通路的

激活, 尤其是在肿瘤的侵袭前沿最为显著[36,75]. 
此外, 在CD133阳性的LCSCs中也检测到有

Hedgehog信号通路相关基因的高表达[28]. 因
此, 开发特异性针对Hedgehog信号通路的抑制

剂对于HCC的LCSCs靶向治疗也是个很好的

选择. 
4.5 MYC 原癌基因MYC涉及调控人体15%的

基因, 各种刺激信号, 包括Wnt、Hedgehog和
MAPK/ERK均可以激活MYC基因. MYC通过

各种先天性和后天性机制对靶基因发挥调控

作用, 包括DNA甲基化、染色体修饰等[76], 对
细胞的几乎所有生理过程都有广泛影响, 包括

增殖、凋亡、分化, 也与干细胞多向分化潜能

的维持有关[77]. MYC基因的过表达和结构修饰

在多种恶性肿瘤中频繁出现[78]. 最近的一些研

究[56,79]证实MYC基因在鼠类及人类的HCC发

生中发挥关键作用, 尤其是在恶性转化过程中. 
在结肠癌细胞系的SP细胞中检测到了MYC基

因的过表达[80], 采用慢病毒转染shRNA靶向沉

默MYC基因可以显著抑制结肠癌细胞增殖, 同
时伴有细胞周期阻滞和细胞凋亡[80]. 关于MYC
基因在LCSCs中的角色目前还有待进一步深

入研究评估, 但是考虑到MYC基因具有致癌性

和促凋亡的双重功能[81], 若以其作为治疗靶点

则必须谨慎行事. 
4.6 微小RNA 近年来生物学研究证明许多非

编码基因具有重要的调控功能, 尤其是广泛

表达的微小RNA(mircoRNA, miRs)[82]. miRs作
为一类非编码核酸小分子, 长度约18-23个碱

基, 2001-2002年引起学术界关注, 成为十余年

来生命科学界的研究热点之一. 研究[82,83]证实

miR通过转录后机制参与细胞多种生理过程

和疾病的调控, 包括细胞增殖、凋亡、干细

胞分化、多向潜能等. 这种非编码小分子核

酸的异常表达, 已经被证实在恶性肿瘤的发

生、发展和转移过程中都发挥重要作用[84]. 在
HCC的发生发展过程中, miR既有发挥肿瘤抑

制作用的成员激活, 包括miR-122、miR-26、

miR-223, 也有发挥致癌作用的成员的激活, 如
miR-221、miR-222,最终是他们的合力决定了

细胞的命运[85-88]. 近来研究[88-90]已经证实, 某些

miR具有调控LCSCs的重要作用, 因此, 应用

miR直接靶向清除LCSCs已经成为可能. 目前

有一项研究[91]致力于miR-181, 他可以直接靶

向清除EpCAM阳性的LCSCs, 这是一个充满

希望的研究发现. 我们也期待着会有更多基于

miR领域的研究来早日解决LCSCs的问题. 

5  LCSCs在HCC靶向治疗中的重要性

现有的临床治疗措施包括化疗放疗虽然对普

通肝癌细胞具有杀伤作用, 但对LCSCs却不能

发挥作用, 外科手术切除HCC肿块后LCSCs仍
然可以分化、增殖甚至迁移到别处产生转移

瘤. 因此, 针对LCSCs的各种靶向治疗的探索

是突破HCC治疗瓶颈的必由之路. 针对LCSCs
的生物学特性, 靶向LCSCs的HCC治疗策略包

括: 抑制LCSCs增殖、诱导凋亡; 诱导LCSCs
分化, 提高放化疗的敏感性; 破坏LCSCs赖以

生存的微环境等. 此外, 直接靶向LCSCs表面

标志物, 包括CD133、CD90以及EpCAM等也

可以作为一个研究方向进行探索. 尽管采用

RNA干扰特异性靶向沉默EpCAM已经在HCC
的细胞体外实验中取得显著成效, 包括减少

LCSCs比例, 降低致瘤性和侵袭能力等[34], 考
虑到EpCAM同时也是Wnt/β-catenin信号通路

的下游靶点, 这项研究结果对于LCSCs靶向治

疗的探索具有深远意义. 然而, 正如我们前面

多次提到的, 无论是LCSCs的表面标志物还

是各种信号调控分子, 包括Wnt/β-Catenin、
T G F-β、H e d g e h o g、N o t c h以及相关的

MiRNA等, 都缺乏特异性, 他们在调控LCSCs
的同时, 也参与LSCs的“干性”维持以及细

胞其他多种生理过程的调控. 因此, 在评估这

些靶向治疗策略的有效性时, 一定要密切注意

可能带来的不良反应, 如何在杀伤LCSCs的同

时避免对LSCs的损伤, 是我们必须要解决的

重要问题. 

6  结论

近年来涌现出的大量研究已经证实了LCSCs
靶向治疗探索的价值, 然而, 从实验室到临床

还存在许多具体困难, 我们还有大量工作要做, 
包括进一步提高特异性、安全性, 联合应用多
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■同行评价
本 综 述 内 容 新
颖、全面、论文
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种靶向策略等等. 
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■背景资料
非手术肿瘤患者
多见肠功能障碍, 
表现为消化吸收
障碍 ,  解剖结构
缺陷 ,  肠屏障功
能障碍 .  系疾病
本身及抗肿瘤治
疗引起 ,  导致营
养不足快速发生, 
干扰抗肿瘤治疗
实施 ,  降低疗效
缩短生存期. 

李苏宜, 安徽省肿瘤医院(省医西区)肿瘤营养与代谢治疗
科 安徽省合肥市 230031

李苏宜, 教授, 主任医师, 从事肿瘤内科临床工作, 以及肿瘤营
养代谢治疗临床研究.

作者贡献分布: 本文由李苏宜完成.

通讯作者: 李苏宜, 教授, 主任医师, 230031, 安徽省合肥市环
湖东路107号, 安徽省肿瘤医院(省医西区)肿瘤营养与代谢治
疗科. njlisuyi@sina.com
电话: 0551-65320517, 65327618

收稿日期: 2016-04-06
修回日期: 2016-05-03
接受日期: 2016-05-09
在线出版日期: 2016-08-08

Bowel dysfunction in non-
surgical cancer patients

Su-Yi Li

Su-Yi Li, Department of Nutrition and Metabolic Treatment, 
Anhui Province Tumor Hospital, Hefei 230031, Anhui Province, 
China

Correspondence to: Su-Yi Li, Professor, Chief Physician, 
Department of Nutrition and Metabolic Treatment, Anhui 
Province Tumor Hospital, 107 Huanhu East Road, Hefei 
230031, Anhui Province, China. njlisuyi@sina.com

Received: 2016-04-06
Revised: 2016-05-03 
Accepted: 2016-05-09
Published online: 2016-08-08

Abstract
Intestinal dysfunction is common in non-
surgical tumor patients, and it manifests as 
disorder of digestion and absorption, defect 
of anatomical structure and intestinal barrier 
dysfunction. Tumor itself and its complications, 

surgery, and chemoradiotherapy can induce 
intestinal mucosal ischemia and hypoxia, 
intestinal smooth muscle degeneration, 
necrosis and apoptosis, abnormal intestinal 
motility, disorder of intestinal microflora, 
and dysfunction of intestinal immune barrier, 
all of which result in intestinal dysfunction. 
Tumor syndrome and its complications that 
can result in intestinal dysfunction include 
malignant intestinal obstruction, postsurgical 
gastroparesis syndrome, radiation enteritis, 
and chemotherapy induced damage to intestinal 
barrier function, enteric dysbacteriosis, cancerous 
cachexia, gastrointestinal adverse reactions 
caused by chemoradiotherapy, somatic symptoms 
of depression and so on. All of these directly lead 
to rapid nutritional deficiencies, and interfere 
with the implementation of antitumor treatment. 
Management of intestinal dysfunction can 
improve the efficacy of antitumor treatment and 
the life quality of patients.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

非手术肿瘤患者同样多见肠功能障碍, 表
现为消化吸收障碍、解剖结构缺陷、肠屏
障功能障碍. 肿瘤疾病及其并发症, 手术、
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■研发前沿
肿瘤疾病本身、
术后并发症、放
疗、化疗营养不
良、不良的心理
状态均可导致非
手术肿瘤患者发
生 肠 功 能 障 碍 , 
直接关联着患者
的营养状态、疾
病恢复、抗肿瘤
治疗的顺利实施, 
与患者生活质量
密切相关 ,  甚至
影 响 生 存 时 间 . 
预防发生、有效
纠正是肿瘤专科
临床亟待解决的
问题. 

放化疗引起肠黏膜缺血缺氧, 肠壁平滑肌变
性、凋亡和坏死, 肠动力异常, 肠腔菌群失
调, 肠道免疫屏障障碍, 导致肠功能障碍发
生. 伴发肠功能障碍的常见肿瘤综合征及并
发症包括恶性肠梗阻、术后胃瘫综合征、

放射性小肠炎、化疗损伤肠屏障、肠腔菌
群失调、癌性恶液质、放化疗消化道不良
反应、抑郁症躯体症状等. 直接导致营养不
足快速发生, 干扰抗肿瘤治疗实施. 识别、

处理肠功能障碍, 可提高抗肿瘤治疗疗效, 
改善患者生活质量. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 从发生原因、临床分级分型、营养

评估、肿瘤学因素等多角度全面评估肠功能, 
采取减除肿瘤负荷、减症治疗、营养代谢治疗

和医学心理干预等治疗措施. 预防发生、及早

处置很重要. 
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0  引言

接受抗肿瘤药物治疗和放疗的非手术患者同

样多发肠功能障碍(intestinal dysfunction, ID), 
且干扰抗肿瘤治疗顺利实施. 更值得一提的是, 
非手术肿瘤患者肠功能障碍的临床诊断率较

低. 发生肠功能障碍后, 多数患者得不到及时

有效纠正, 直接增加抗肿瘤治疗并发症风险, 
甚至被迫中断治疗. 识别、处理肠功能障碍, 
改善肿瘤患者营养代谢状况, 是提高抗肿瘤药

物治疗和放疗疗效、改善患者生活质量、延

长生存的有效途径. 

1  肠功能障碍

肠道包括总长约8-10 m的小肠和大肠, 肠功能

包括消化吸收、分泌排泄、屏障防御. 肠道屏

障包括: 机械屏障, 肠黏膜上皮细胞完整性与

细胞间紧密连接; 免疫屏障, 分泌型免疫球蛋

白A和上皮内淋巴细胞; 生物屏障, 肠道生理性

分泌和肠内原籍菌; 和化学屏障, 胃肠道及其

外分泌腺体生理性分泌消化液, 及黏膜上皮分

泌生物活性物质. 因肠实质和/或功能的损害, 
导致消化、吸收营养和/或黏膜屏障功能产生

障碍, 称肠功能障碍[1]. 
据腹部胀气、肠鸣音减弱或消失、麻痹

性肠梗阻、应激性溃疡出血、合并其他脏器

功能障碍等表现 ,  诊断要点: 进行性腹部胀

气、肠鸣音减弱、不能耐受饮料食物超过5 d; 
胃肠蠕动消失; 肠鸣音消失[2]. 但汉雷等[3]2002
年推荐肠功能障碍评分方案(表1). 

肠功能障碍分三型: Ⅰ型即小肠长度绝对

减少型, 如短肠综合征(short bowel syndrome, 
SBS). Ⅱ型即小肠实质广泛损伤型, 如放射性

肠损伤、炎性肠病所致的肠功能障碍. 如各种

原因所致的肠外瘘、肠梗阻当属此型. Ⅲ型则

是以肠黏膜屏障功能损害为主, 同时伴肠消化

吸收功能障碍, 如严重创伤、出血、休克所致

的肠功能障碍[4]. 肿瘤放疗和肿瘤内科临床以

Ⅱ、Ⅲ型为主. 
消化道镜检、影像学评估肠功能障碍存

在难度. 血清学指标评估不被公认, 文献报道

包括血清内毒素、炎症介质、肠脂肪酸结

合蛋白(intestinal fatty acid binding proteins, 
IFABP)、瓜氨酸、D -乳酸及二胺氧化酶等. 血
清内毒素升高与肠解剖屏障功能障碍有关. 肠
道受缺氧、缺血及再灌注损害, 肠上皮细胞通

透性增加, 成熟小肠黏膜细胞的IFABP释出进

入血循环, 血中IFABP水平增高(正常情况下, 
血中检测不到IFABP)[5]. 血清瓜氨酸水平客观

反映小肠黏膜上皮细胞数量变化, 间接提示肠

道整体吸收功能状态. 血清瓜氨酸水平与肠道

受损程度、小肠黏膜上皮细胞数量密切相关[6]. 

2  肿瘤患者肠功能障碍

肿瘤疾病本身及其并发症, 手术、放疗和化疗

等抗肿瘤治疗均易导致肿瘤患者发生肠功能

障碍. 
2.1 表现方式 消化吸收障碍, 疾病本身和放化

疗引起的炎性肠病, 和肠黏膜上皮细胞损伤

和绒毛萎缩, 肠道定向蠕动能力减弱, 肠黏膜

肠液分泌不足, 肠道内分泌功能紊等. 解剖结

构缺陷, 如胃或肠大部切除、疾病和治疗因

素引起的肠梗阻、消化道出血穿孔、肿瘤浸

润“冰冻”腹盆腔、各种原因纤维化发生致

腹腔广泛黏连等. 肠屏障功能障碍, 如肿瘤浸

润、放化疗、癌性恶液质、重症感染, 均可造



李苏宜. 问津非手术肿瘤患者肠功能障碍

2016-08-08|Volume 24|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 3349

■创新盘点
本文介绍非手术
肿瘤患者肠功能
障碍的病因、分
级、分型 ,  从多
角度全面评估患
者 肠 功 能 状 态 , 
以及目前临床实
践采用的多种治
疗方法 ,  及时、
准确判断肿瘤患
者肠功能障碍、
及时治疗对患者
获益很重要. 帮助
消化、肿瘤科、
放疗科临床医生
拓宽临床思维视
野, 对于指导实践
工作具一定参考
和借鉴作用. 

成肠道组织缺血、缺氧和循环障碍, 菌群失调, 
发生肠屏障功能障碍. 
2.2 发生机制 肠黏膜血流十分丰富, 肠绒毛中

央微动、静脉及毛细血管间存在氧短路交换. 
肠道对缺血缺氧最敏感, 血流灌注不足极易发

生肠功能障碍. 肿瘤浸润、化放疗、颅脑转移

或放疗致颅内高压、外科手术等因素引起肠

道血流灌注持久降低, 肠黏膜氧供不足, 肠黏膜

缺血缺氧性, 致肠功能障碍; 肿瘤浸润、抗肿

瘤治疗、肿瘤疾病并发症, 和患者耦合疾病, 引
起腹腔盆腔组织缺血、缺氧、中毒、代谢障

碍, 致肠壁平滑肌变性、凋亡和坏死, 肌细胞间

连接破坏, 淀粉样变性和水肿、炎性细胞浸润, 
平滑肌收缩传导效率下降, 肠蠕动障碍[7], 出现

腹痛、腹胀、呕吐、便秘等肠动力异常; 肠黏

膜病变致肠道吸收面积减少、肠组织缺血淤

血、肠淋巴管癌栓阻塞引起营养物质吸收障

碍; 肠腔菌群失调, 肠腔细菌和/或内毒素易位

诱发和/或加重全身炎症反应. 肠腔菌群失调易

发因素: 肠上皮细胞及细胞间紧密连接决定肠

道通透性, 上述原因引起的肠黏膜损伤、绒毛

萎缩, 肠通透性增加. 化、放疗药物直接杀伤益

生菌致肠腔内需氧菌增多, 以及损伤肠道免疫

屏障. 长期大剂量应用广谱抗菌素、糖皮质激

素, 重症营养不足, 炎症反应状态. 
2.3 急性、慢性分期 临床实践结合文献报道, 
肿瘤患者肠功能障碍急、慢性分期建议: 急性

肠衰竭(<6 mo), 常见腹盆转移性肿瘤浸润肠

壁; 不全性癌性肠梗阻; 化学性肠黏膜弥漫性

损伤; 恶液质等引起肠黏膜萎缩; 化学性、生

物源性肠分泌功能亢进. 慢性肠衰竭(>6 mo), 
常见腹盆放疗后的放射性肠炎; 食管癌、贲门

癌、胃癌根治术后; 营养不良、长期TPN等引

起肠黏膜萎缩. 

3  伴发肠功能障碍的肿瘤综合征/并发症

腹盆腔原发或继发恶性肿瘤浸润, 恶性肠梗阻[8]、

恶液质、电解质紊乱、抑郁症、重症感染、

消化道出血及穿孔、肝衰竭等肿瘤继发综合

征, 致肿瘤患者发生肠功能障碍. 腹盆腔肿瘤

手术破坏消化道解剖结构及神经传导、肠道

内分泌功能[9]. 腹盆腔及腹膜后放射治疗致放

射性肠炎发生[10], 化疗致上皮细胞更新减缓、

绒毛萎缩、吸收面积减少, 肠道蠕动减弱和直

接杀伤肠腔菌群致需氧菌增多. 化疗药损伤支

配肠道运动神经致肠道麻痹[11]. 
3.1 恶性肠梗阻 肿瘤占位直接引起机械性和肿

瘤相关功能性肠梗阻, 部位可单发可多个. 约
30%为结肠梗阻, 由原发灶占位所致. 50%小肠

和20%大小肠同时梗阻, 由肿瘤浸润、播散引

起. 可见术后或放疗后肠黏连、肠道狭窄, 低
钾血症, 粪便嵌顿. 

原发肿瘤、肠系膜和网膜肿物、腹腔或

盆腔黏连、放疗后纤维化致肠腔外占位. 原发

肿瘤或转移癌腔内生长、及肿瘤沿肠壁环形

生长则发生肠腔内占位. 肿瘤沿肠壁内部纵向

生长引起的肠壁内占位又称为皮革肠. 功能性

肠梗阻见于肿瘤浸润肠系膜、肠道肌肉、腹

腔及肠道神经丛, 致肠运动障碍. 副癌综合征

性神经病变的假性肠梗阻, 以及化疗药神经毒

作用致肠麻痹. 
梗阻肠道扩张, 水电解质吸收障碍, 肠液

分泌增加, 持续不协调蠕动, 近端肠腔内压增

高, 肠壁充血水肿, 局部梗阻加剧. 炎性因子分

泌增多, 细胞膜通透性增加, 肠腔液体积聚加

剧. 梗阻部位血栓形成, 肠壁坏死直至穿孔. 梗
阻局部肠腔细菌繁殖, 肠道屏障损坏, 肠菌群

发生纵向移位, 细菌毒素入血、感染发生. 机
体水电解质平衡紊乱、酸碱失衡、循环血容

     
项目

                                                      评分(分)

1 2 3 4

临床表现 轻度腹胀或

腹泻

中-重度腹胀或

腹泻

胃肠道出血、梗阻或因胃

肠道病引起体液紊乱

大出血和输血400 mL/

24 h以上
肠鸣音 亢进或减弱 明显减弱 接近消失 全部消失

黏膜改变 充血或水肿 糜烂或出血 应激溃疡或灶性坏死 多发或广泛坏死、穿孔

肠吸收面积(%) >70 50-70 30-50 <30

细菌移位 黏膜感染 淋巴结或肠系

膜感染

腹腔器官感染 来自肠道的全身感染

表 1 肠功能障碍评分方案
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■应用要点
对 肿 瘤 相 关 科
室、消化科医生
在临床工作中诊
治肿瘤患者过程
中具有较好的参
考和借鉴作用, 可
帮助临床医生拓
宽临床思维视野. 

量减少, 甚至多器官功能衰竭[12]. 
起病缓慢, 十二指肠、小肠梗阻多见间歇

性呕吐, 呕吐物可见胆汁, 脐周剧烈疼痛, 间歇

时间短. 粪便样呕吐物提示结肠梗阻, 疼痛较

轻, 间歇时间较长. 不全性肠梗阻可间歇排便. 
腹部膨胀原因可见: 肿瘤病灶肿大, 腹水, 肠腔

积水积气. 
手术治疗含肿瘤根治术、肠段切除术、

肠段吻合术、肠造瘘、纤维黏连松解术. 多部

位梗阻, 大量胸腹水, 生命体征欠平稳, 重度营

养不良, 水电解质平衡未纠正, 重要脏器功能

失代偿, 过高龄者禁用[13]; 药物治疗可缓解或

解除部分患者症状. 严密观测症状及体征变化, 
监控治疗不良反应, 及时评估疗效, 调整治疗

方案. 做好禁食水, 胃肠减压或经皮胃造瘘术

的减压[14], 纠正水、电解质和酸碱平衡紊乱等

治疗措施, 开展肠外营养、消除肠壁水肿、抑

制肠分泌、消除原发因素、镇静止吐和镇痛

治疗[15,16]. 静脉应用针对革兰氏阴性菌和厌氧

菌药物[17]. 对于不适合手术, 或者为了手术再

通做术前身体营养状态准备时, 有学者尝试内

镜下肠道支架植入疏通梗阻, 对于部分患者安

全有效[18,19]. 
3.2 术后胃瘫综合征  胃癌、胰腺癌等术后

出现胃流出道功能性梗阻疾病, 胃排空迟缓

为特征. 急性术后胃瘫综合征(postsurgical
gastroparesissyndrome, PGS)常见, 发生在术后进

食初始之际, 食欲下降, 餐后上腹饱胀、恶心, 
严重者腹部疼痛、呕吐, 体质量下降明显. 慢
性胃瘫发生在术后数周、数月甚至数年, 临床

表现与急性PGS雷同, 肿瘤内科临床可见. 胃
镜和X线检查提示胃蠕动减弱或消失、胃液潴

留, 不存在机械梗阻病变. 确切的发生机制尚

不十分清楚, 可能同胃去神经支配有关. 间质

Cajal细胞(interstitial cells of Cajal, ICCs)维护

胃肠动力发挥重要作用, 其病理学改变导致胃

肠动力不足[7]. 
由于肠功能正常, 可空肠营养管饲, 脂肪

制剂适中有利于胃瘫恢复. 采用促胃肠动力药

物, 多巴胺D2受体拮抗剂多潘立酮加速胃运动

及与十二指肠运动协调, 促胃内排空[20]. 5-HT
受体激动剂西沙必利/普卡比利, 增加肌间神经

丛节后神经末梢乙酰胆碱生理性释放, 加快胃

肠运动. 西沙比利与多潘立酮联用, 更有效改善

胃瘫症状. 术后胃瘫恢复时间最长者可达10 wk. 

3.3 放射性小肠炎 腹盆腔及腹膜后肿瘤放疗发

生的放射性损伤, 引起放射性直肠、结肠、小

肠炎[21]. 小肠黏膜上皮更新速度最快, 细胞吸

收高量辐射能, 射线产生自由基损伤其DNA. 
肠隐窝干细胞凋亡增加, 肠上皮更新障碍且分

泌、吸收及屏障功能受破坏. 肠黏膜集合淋巴

小结损伤致免疫屏障功能障碍, 分泌性免疫球

蛋白A和免疫效应细胞减少. 疗前患者肠道微

生物菌群异常是放射性小肠炎的重要诱因. 
急性放射性小肠炎出现在放疗过程中或

结束后立即发生, 表现为恶心、呕吐、腹痛、

间歇水样腹泻. 病理学显示小肠上皮细胞肿

胀、坏死、隐窝细胞破坏、小肠绒毛高度降

低及减少、溃疡形成、严重黏膜炎症反应[22]. 
慢性放射性小肠炎表现以消化吸收不良为主, 
肠出血、肠穿孔、局部脓肿形成及肠腔狭窄

所致不同程度的肠梗阻, 伴间歇性腹痛、脂肪

泻、消瘦[10]. 病理学显示肠黏膜萎缩、不典型

增生、闭塞性脉管炎、淋巴管扩张、肠黏膜

溃疡形成及进行性肠间质纤维化. 
放射剂量、腹盆腔手术史、高龄、女

性、低体质量指数为诱发因素. 放射性小肠炎

预后较放射性结直肠炎为差. 约70%轻症患者

需要4-18 mo时间好转或痊愈. 营养治疗用于

缓解或消除肠吸收功能障碍的负面影响. 预防

性益生菌益生元应用可降低放射性小肠炎严

重程度[23]. 联合应用中效糖皮质激素和抗氧化

剂维生素C 3 wk以上, 防范糖皮质激素不良反

应. 高压氧治疗慢性放射性肠炎可能有效[24]. 
有学者推荐强化锌元素、益生菌和B族维生素

食品预防放疗相关性腹泻[25].
3.4 化疗损伤肠屏障功能 部分细胞毒化疗药

物从损伤肠道组织结构、微生态系统、肠黏

膜免疫、肠黏膜上皮细胞凋亡、肠壁细胞因

子聚集等多个环节损伤肠屏障功能. 细胞毒化

疗药引起黏膜炎分为: 炎症阶段、上皮退化阶

段、溃疡发生和菌群失调阶段, 最后是上皮细

胞再生及功能重建[26]. 5-氟尿嘧啶引起肠道黏

膜炎[27]和肠道干细胞细胞凋亡[28], 黏膜炎与嗜

中性粒细胞浸润有关, 局部促炎细胞因子水平

明显提高, 胃排空延缓[27]. 
化疗损伤直接损伤肠黏膜上皮细胞, 致细

胞更新减慢, 绒毛萎缩, 吸收面积减少, 吸收功

能减弱, 发生腹泻. 胞间紧密连接中断, 细菌毒

素穿透肠壁, 发生细菌移位. 损伤毛细血管内
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■名词解释
肿瘤早饱 :  是指
肿瘤患者渴望进
食 ,  却在进食时
因饱腹感进食不
能 ,  或仅能进食
少量食物;
肿瘤厌食 :  则是
肿瘤患者进食欲
望下降 ,  引起食
物摄取减少和/或
体质量丢失. 

皮造成肠壁组织缺血, 释放大量氧自由基, 破
坏细胞各类膜结构, 致细胞损伤甚至死亡. 化
疗还导致机体自由基清除能力下降; 化疗药物

杀伤肠腔原籍菌群, 定植的原籍益生菌群数量

下降, 定植拮抗能力减弱, 肠杆菌、肠球菌显

著增加. 肠道菌群失衡加之肠屏障通透增加, 
肠腔细菌和内毒素发生纵向移位入淋巴结、

门静脉及远处器官, 发生肠源性感染; 化疗药

物引起免疫细胞数量变化和免疫调控异常, 干
扰细胞免疫和体液免疫. 淋巴细胞失调, 浆细

胞下降, 炎性介质释放, 肠黏膜免疫功能短暂

紊乱, 化疗停药后可自行恢复; 化疗药物致肠

上皮细胞凋亡是损伤肠上皮的重要方式, 且更

常见; 肠上皮修复更新需要肠隐窝内肠干细胞

增殖和定向分化, 化疗药干扰干细胞分化却不

杀伤黏膜干细胞. 化疗药以影响细胞增殖周期

方式阻碍肠黏膜上皮正常更新和修复; 化疗药

物性肝损, 或通过损伤肠黏膜屏障功能细菌内

毒素纵向移位至肝脏, 肝网状内皮系统被激活, 
释放大量炎性因子、氧自由基, 致全身炎性反

应状态发生, 甚至发生多器官功能障碍.
经口进食或肠内营养并补充谷氨酰胺、

精氨酸、ω-3脂肪酸、核苷酸, 刺激免疫细胞

功能增强, 降低肠黏膜通透性, 降低细菌毒素易

位, 减少肠源性感染发生, 维持肠屏障功能[29]. 
补充益生菌维持肠内菌群平衡, 抑制致病菌繁

殖, 改善肠道免疫功能, 乳果糖和胆盐可以减

少肠道菌群移位. 生长抑素减轻肠黏膜上皮细

胞脂质过氧化, 参与黏膜局部防御机制, 促肠

上皮修复, 改善肠屏障功能.
大剂量药物腹腔灌注化疗局部并发症明

显. 小液量高浓度化疗, 尤其是腹壁反复穿刺

及黏连包囊内化疗, 多发生胃肠道化学损伤瘘, 
大液量大剂量长间歇腹腔化疗可避免. 小液量

高浓度腹腔化疗易发生化学性腹膜炎、腹腔

黏连, 黏连性肠梗阻, 大液量腹腔灌注并置放

透明质酸钠可预防. 腹胀腹痛与化疗液量有关, 
加入适量利多卡因, 既缓解化疗药腹膜刺激, 
又扩张腹膜微血管和淋巴管加速药物吸收; 多
次腹腔化疗致腹腔器官组织间发生黏连, 易引

起腹腔感染、出血、肠穿孔. 
3.5 抑郁症躯体症状 肿瘤患者抑郁症发病率为

正常人群2-4倍, 通常表现情感、认知、躯体

多维症状, 躯体症状比例高达69%, 肠功能障

碍的食欲不振、厌食恶心症状是常见的躯体

症状[30]. 临床医生不能识别肿瘤患者食欲差、

恶心、睡眠障碍症状为抑郁症状, 这些症状降

低患者的治疗依从性. 持续心理和生理应激、

肿瘤疾病与抑郁躯体症状相互影响, 厌食、恶

心等肠功能障碍相关躯体症状与肿瘤疾病加

重相互促进. 神经递质、神经内分泌如下丘脑-
垂体-肾上腺轴、炎症和促炎症机制、神经营

养因子等协同参与抑郁症的认知、情感和躯

体症状. 患者脑神经环路差异存在, 皮质-皮质

下通路参与躯体性抑郁过程, 下丘脑与食欲减

退有关. 肿瘤抑郁患者肠功能障碍躯体症状以

治疗抑郁症为主, 疗效实时评估, 合并有氧运

动、积极治疗原发疾病, 尽快改善不良症状, 
有效减少应激因素. 
3.6 癌性恶液质 癌性恶液质患者的机体组成

变化以大量瘦肉群与体细胞群丢失为特征, 导
致患者机体功能障碍、生存质量下降及生存

期时间缩短[31]. 癌性恶液质损伤肠功能, 涉及

肠黏膜结构、肠腔内消化、肠黏膜吸收面功

能、淋巴、血流及肠运动功能的每一环节, 发
生肠道的消化吸收、分泌排泄、屏障防御障

碍. 恶液质患者小肠黏膜萎缩, 绒毛变钝、扁

平、纹状缘不同程度破坏, 有效吸收面积减少. 
肠运动是依赖肠平滑肌的电活动实现, 恶液质

患者肠平滑肌萎缩, 引起小肠运动过缓, 肠内

细菌过度生长, 菌群失调. 细菌分解结合胆盐

使脂肪、维生素B12吸收不良. 肠黏膜的血流

量、淋巴流量对吸收有重要意义, 葡萄糖或氨

基酸的99%以上经血液途径吸收, 脂肪吸收主

要经淋巴途径. 恶液质致肠黏膜缺血、淤血, 
血供减少, 吸收及屏障发生障碍. 患者中重度

营养不良引发电解质紊乱致肠运动失调的功

能障碍发生. 

4  结论

肿瘤临床多见肠功能障碍, 直接导致营养不

足快速发生, 干扰抗肿瘤治疗实施, 降低疗效

缩短生存期. 常见表现包括, 早饱、厌食、纳

差、恶心、呕吐、腹胀、腹泻、腹痛、便

秘、排泄及肛门排气障碍, 进食减少甚至不能. 
及时识别和准确评估肠功能障碍, 从发生原因, 
临床分级分型, 临床急慢性分期, 热量营养素

摄取和营养状况, 肿瘤学因素, 伴随症状等多

角度综合全面评估. 治疗思路包括, 去除肠功

能障碍的发生原因、必要的减除肿瘤负荷治
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疗、有效的减症治疗、营养及代谢调节剂治

疗和医学心理干预[32]. 鉴于治疗难度较大, 预
防肠功能障碍和早期发现及时处理十分重要.
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营 养 不 良 是 炎
症性肠病(inflam-
ma t io n  b o w e l 
disease, IBD)的
常见症状 ,  补充
微量营养素可能
有助于IBD患者
改善症状和减少
并发症. 
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Abstract
As is known to all, deficiencies of protein and other 
nutrients are common symptoms of inflammatory 
bowel disease (IBD). Nutrient deficiency is not 
only a manifestation of complicated diseases 
but also a cause of morbidity. Micronutrient is 
also the essential material for human health. 

However, there are few articles elaborating the 
influence of micronutrient deficiency. At present, 
choosing available food to keep healthy and 
to treat diseases is very popular, which is also 
suitable for IBD patients. Recent studies show 
that micronutrient deficiencies occur in more 
than half of patients with IBD, and deficiencies 
are more common in Crohn’s disease than in 
ulcerative colitis, and in active disease than in 
disease in remission. Micronutrient deficiencies 
are associated with prolonged and complicated 
course of disease. The present review summarizes 
the effect of micronutrient deficiencies in IBD 
with regard to the definition of micronutrient, 
the deficiency status of micronutrient in IBD, the 
reasons for the lack of micronutrient and the role 
of micronutrient in the treatment of IBD. 
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摘要

蛋 白 质 等 营 养 物 质 缺 乏 是 炎 症 性 肠 病
(inflammation bowel disease, IBD)患者的常
见症状. 营养缺乏不仅是复杂疾病的表现, 
也是疾病发生的原因之一. 微量营养素是人
体健康必须的重要的物质, 然而目前较少有
文章就微量营养素缺乏对IBD的影响进行详
尽阐述. 最新的研究发现, 半数以上的IBD患
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■研发前沿
由于IBD的发病
机 制 尚 不 清 楚 , 
因此关于IBD及
其并发症的治疗
还有很多方面值
得研究 ,  其中营
养与IBD的相互
关系是一个热点
问题 .  本文从微
量营养元素的角
度阐述了营养和
IBD的相关性, 具
体机制仍需进一
步研究.

者存在微量营养素的缺乏, 且相比于溃疡性
结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者和克罗恩
病(Crohn's disease, CD)患者微量营养素缺乏
则更常见. 另外, 在IBD活跃期较静止期更普
遍. 可见微量营养素缺乏与病程的持续时间
和复杂程度有关. 本综述分别从微量营养素
的定义, IBD的微量营养素缺乏, IBD发生微
量营养素缺乏的原因, 微量营养素在IBD治
疗中的作用这些方面对微量营养素缺乏在
IBD中的作用进行了探讨和总结.  
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(inflammation bowel disease, IBD)中很常见, 
IBD的病程长短和严重程度都与微量营养素的

缺乏相关. 在临床中, 应该认识到IBD的病程和

并发症与微量营养素不足之间的关系, 重视微

量营养素缺乏的检查和治疗.  
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0  引言

微量营养素(micronutrient)是指所有促进人体

健康生长和发育所必须的物质, 如维生素或微

量元素. 通常他们在人体中含量很低, 但至关

重要. 最常见的微量营养素缺乏包括铁、维生

素B12、维生素D、维生素K、维生素B6、维

生素B1、叶酸、硒以及锌的缺乏. Halmos等[1]

报道饮食导致炎症性肠病(inflammation bowel 
disease, IBD)患者的微量营养素缺乏比宏量营

养元素的缺乏更常见. 相当多的证据表明, 饮
食习惯和营养状况的评估与后续的补救措施

可能会改善IBD患者的症状, 同时饮食可能有

助于降低IBD并发症的发生. 有研究表明多达

85%的活跃期和静止期IBD患者都存在营养不

良. 其中, 营养缺乏在克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)较溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)更
常见, 并且活跃期较静止期更常见[2]. 与此同

时, 营养不良还可以导致IBD的预后不良, 例如

存在营养不良的IBD患者, 易导致患者住院治

疗时间延长[3,4].  

IBD患者的微量营养素缺乏是由多个环节

导致的, 包括摄入量减少, 吸收障碍, 直接损失

和能量消耗增加. 摄入量的受损可以是多个因

素的结果, 如厌食症、腹痛、恶心、偏食、药

物或医务人员治疗的影响[5]. 由于目前临床上

对微量营养素缺乏的认识不够深刻,  微量营养

素缺乏的检测和治疗手段都缺少统一的标准,  
因而对于大部分微量营养素缺乏的IBD患者来

说, 接受正规诊断和治疗往往成为了极易被忽

视的问题. 本文将对现有的常见微量营养素缺

乏的诊断和治疗进行总结, 阐述UC和CD与微

量营养缺乏的相关性, 提醒人们重视微量营养

素缺乏在IBD中的作用.  

1  微量营养素的定义 

为了维持生命和健康, 人类必须摄入各种食物, 
这些食物的组成部分被称为营养素. 其中糖

类、脂类、蛋白质由于需求最多, 在食物中占

有很大的比例, 因此被称为宏量营养素, 相对

于宏量营养素而言, 微量营养素在食物中含量

很少, 人体需要量也较少. 微量营养素是指所

有促进人体健康生长和发育所必须的营养素, 
如维生素和矿物质等. 他们通常在人体中含量

很少, 但为人体所必需. 维生素是维持身体健

康所必需的一类有机化合物, 由于其不能自身

合成, 因此必须依赖食物摄取, 他们通常在调

节物质代谢中起到重要的作用. 矿物质又可以

分为常量元素和微量元素, 如钙、镁、铁、

锌、硒等. 最常见的微量营养素缺乏包括铁、

维生素B12、叶酸、硒、维生素D、维生素K、

锌、维生素B6以及维生素B1的缺乏.  

2  IBD的微量营养素缺乏  

西方世界20世纪末和亚洲近几年IBD发病率大

大增加[6], 且有加速增长的趋势, 因此环境是影

响疾病表达的重要因素. 在各种关于IBD病因

的假说中, 饮食因素起到了举足轻重的作用. 
很多重要证据证实, 饮食可能有助于减少症状

和减少IBD并发症所造成的不良影响[1], 特别

是食物中的微量营养素缺乏, 与IBD的病程时

间和复杂程度有着不容忽视的相关性. 一项关

于儿童IBD患者回顾性调查发现, 62%的患者缺

乏维生素D, 16%有维生素A缺乏症, 5%的患者

维生素E缺乏, 40%患有锌不足[7]. Valentini等[8]调

查显示, 在CD和UC患者的恢复期, 微量营养素
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缺乏也很常见, 因此不仅要针对IBD活跃期的

患者进行营养补给, 给恢复期的患者补充微量

营养素也是十分必要的.  
贫血是IBD最常见的并发症[9]. 其中缺铁

性贫血患者占所有IBD贫血患者的30%-90%. 
近期的队列研究调查发现IBD患者的贫血患

病率很高, 在一项罗马尼亚的研究中发现, 该
国所有的住院患者贫血患病率为31.3%[10]. 而
在巴西门诊患者的统计中, 贫血的流行率是

21.0%和22.2%[11,12]. 在上述研究的贫血患者中, 
53%-66%的IBD患者存在着铁缺乏. 这两个研

究中所表现的患病率的差异可能归因于患者

的个体差异抑或研究中使用方法的不同,  或
对贫血的定义存在分歧. 缺铁是贫血最常见的

原因, 但是维生素B12和叶酸的缺乏、溶血及药

物使用也是IBD患者贫血的重要因素[13]. 叶酸

对很多疾病的病程都有影响, 例如, 一个有关

饮食对结肠癌DNA甲基化影响的回顾性研究

显示, 无论体内叶酸含量过多或过少, 均可增

加结肠癌进展的风险[14]. 叶酸缺乏在IBD患者

中很常见, 特别是CD患者中. 多达80%的CD的

患者血清叶酸水平较低. 维生素B12缺乏在IBD
患者中同样很常见, 血清水平的检测发现多达

22%的CD患者被诊断为维生素B12缺乏[15,16].  
IBD患者硒缺乏确切的发病率尚不清楚, 

但大多数研究显示IBD患者平均硒含量很低[17]. 
许多研究发现富含硒的饮食可以降低结肠癌

的风险[18], p53基因的启动子区域甲基化对硒

敏感[19], 这在癌症发展的早期阶段很重要. 然
而目前很少有关于硒对IBD有影响的报道. 慢
性炎症可能是癌症发展早期阶段的一个潜在

的危险因素, 也同样是IBD的一个主要特征. 有
人发现硒可降低肠道炎症严重程度[20]. 通过改

变在线粒体中关于细胞死亡的关键基因的表

达调控, 补充硒可以预防化学诱导组织损伤型

结肠炎. 使用缺硒小鼠模型的实验显示伴随硒

摄入量的减少, 结肠炎呈恶化趋势, 而添加硒

后可降低炎症的严重程度[21,22]. 目前, 对CD患

者补充硒还从未有人进行过深入的研究.
研究显示, IBD患者的维生素D缺乏和不

足十分普遍. 60%的门诊CD患者有维生素D的

缺乏[血浆25-(OH)-D3浓度<50 nmol/L], 如果把

确诊条件放宽[血浆25-(OH)-D3浓度<80 nmol/L], 
这个数字将达到90%, 甚至那些经过治疗控制

效果很好的CD患者, 夏季时维生素D的缺乏

比率仍然可以达到50%[23]. 维生素D的活性形

式是1,25-(OH)2D3, 其在免疫调节中扮演重要

角色, 在人类自身免疫性疾病的动物模型中, 
1,25-(OH)2D3可以抑制实验动物IBD的发展, 因
此维生素D的受体在抑制炎症的过程中发挥了

很大的作用[24]. 包括最近的133例IBD患者的横

断面研究在内的多项研究显示, 低水平的血浆

25-(OH)-D3与IBD的活跃程度相关[25]. 补充的维

生素D通过与体内细胞因子谱反应, 潜在地降

低体内炎症反应程度和细胞因子的产生[26], 其
中包括降低血清肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)的水平[27].  

据统计, 有大约15%的IBD患者伴有锌缺

乏 [28]. 饮食中的锌在维护黏膜屏障功能和控

制炎症反应中起到十分重要的作用 [29]. 以前

为了改善C D的跨黏膜渗漏和减少促炎细胞

数量, 曾经发现锌与炎症过程有关. 最新实验

发现, 脂多糖刺激体外培养细胞后会使细胞

中的白介素1β(interleukin1β, IL-1β)和IL-6反
应性增加, 于此同时缺锌可以上调细胞间黏

附分子1(intercellular cell adhesion molecule-1, 
ICAM-1), 主要组织相容性复合体Ⅱ(major 
histocompatibility complex Ⅱ, MHCⅡ), 和
THP1细胞的CD86这些细胞活化标志物, 结果

显示锌含量, 表观遗传, 免疫功能之间存在潜

在的相互作用, 一旦三者的关系失调就会产生

慢性炎症[30].  
如今对IBD患者维生素B的研究很少, 主

要局限于那些接受肠外营养的患者. 近期有

一篇关于通过临床和放射学诊断为韦尼克

氏脑病和C D的患者的病例报告 ,  报告中指

出, 维生素B1的缺乏和CD可能存在相关性[31]. 
Costantini等[32]报道了硫胺素和硫胺素焦磷酸

水平正常, 同时伴有严重疲乏症状的12例IBD
患者, 给这些患者口服大剂量的硫胺素治疗后, 
10例患者的疲乏症状完全消失, 而其余的人接

近完全恢复. 作者还提出了一些其他导致疲乏

症状的机制, 包括主动运输硫胺素进入细胞障

碍, 或由于结构酶异常所致. 

3  发生微量营养素缺乏的原因

IBD患者微量营养素缺乏的病因是受多个环

节影响的, 包括饮食摄入量减少、吸收障碍、

直接损失或能量消耗增加而摄入量保持不变. 
摄入量减少的原因具体包括厌食症、腹痛、
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恶心、偏食、药物的影响. 通常认为患者患有

IBD是维生素和矿物质缺乏的危险因素, 因为

肠道黏膜长期处于炎症状态下会减少对微量

营养素的吸收[7], 同时大量的IBD患者表现为

营养的摄入不足[33], 例如很多研究表明锌、硒

的缺乏就是由于吸收减少和损失增加所致. 除
了这些共有的原因之外, 不同的微量营养素缺

乏还有各自特有的影响因素, 下文对此进行了

综述. 
IBD患者的贫血很常见, 通常是多种因素

造成的. 研究[10,23]发现, 在活跃期的IBD患者中, 
缺铁往往表现出较高的患病率, 而静止期IBD
患者的缺铁患病率不高, 这说明缺铁与疾病的

严重程度有关, 活动期的IBD患者更容易患缺

铁导致的贫血. 我国是铁缺乏的高发地区, 正
常人发生铁缺乏多是由于饮食铁不易吸收或

膳食结构不合理所致. 我国居民主要以植物性

膳食为主, 而植物性食物中的铁为非血红素铁, 
其人体实际吸收率很低. 与之相似的是由于西

方国家的饮食高度加工的特性, 造成西方人普

遍缺乏叶酸和硒[34]. 
维生素D缺乏在CD患者很常见, 通常是

与C D的长病程、吸烟和季节因素有关 ,  而
与其他因素, 如CD活动指数(Crohn's Disease 
Activity Index, CDAI)、C反应蛋白(C-reaction 
protein, CRP)、疾病位置、类固醇的使用、手

术史、年龄、性别和体质量指数(body mass 
index, BMI)都没有确切的关系[23]. 众所周知, 
接受阳光照射有利于维生素D的吸收, 健康人

群的维生素D摄入量超过1000 IU/d时, 才能维

持25-(OH)-D 50-75 nmol/L的水平, 具体数值取

决于阳光照射强度[35]. 这可以部分解释为什么

CD患病率随地理纬度增加而增大.  
通常状况下, 维生素K主要由肠道细菌产

生, IBD患者维生素K缺乏的原因可能是吸收不

良而非摄入不足. 然而维生素B12的缺乏却是由

多种原因导致的, Battat等[36]总结了IBD患者缺

乏的原因, 其中包括回肠疾病、回肠切除、瘘

管、小肠细菌过度生长、摄入减少、生理需求

增加、蛋白质丢失性肠病和肝功能障碍. 全面

系统地回顾的42篇文章对3732例患者研究发现

所有维生素B12缺乏症患者中, 未切除回肠(或切

除<30 cm)的并不常见, 只有回肠切除术>20 cm
才导致维生素B12缺乏症. 也就是说, 回肠切除术

和切除长度与维生素B12缺乏密切相关. 

4  微量营养素在IBD治疗中的作用

从微量营养素与IBD的相关性中可以看出, 微
量营养素缺乏对于IBD患者的病程和严重程

度都有着重要的影响, 临床上补充微量营养素

可以极大的改善IBD患者的并发症. 针对IBD
患者进行微量营养素补充已经逐渐被临床医

生接受并成为治疗的必要手段, 例如对贫血的

IBD患者补充铁剂. 然而目前临床上对微量营

养素缺乏的检测和治疗手段都没有统一的标

准, 下文将对现有的常见微量营养素缺乏的诊

断和治疗进行总结归纳.  
对于患有IBD伴缺铁的患者, 欧洲克罗恩

病和结肠炎组织(European Cron's and Colitis 
Organisation, ECCO)指南建议, 贫血的确诊要

依据铁蛋白水平[37]. 铁蛋白作为急性期反应产

物, 阈值水平的不同对应炎症水平的不同. 具
体来说, 在没有临床表现、内镜检查和生化

检查等证据的情况下, 患者血清铁蛋白少于

30 mg/L即可诊断患者缺铁. 然而在炎症出现

时, 即使血清铁蛋白高于100 mg/L也有可能

存在缺铁, 因此, 我们需要发现更多的检测方

法来判定体内铁含量. 近年来, 新的诊断工具

被不断发现, 最广泛认知的是肝杀菌肽[铁调

素(hepcidin)]和可溶性转铁蛋白受体(soluble 
transferrin receptor, sTfR). 肝杀菌肽是一种监

控铁吸收和释放的中枢调节器, 是存在于网状

内皮系统的蛋白质. 肝杀菌肽浓度越高, 十二

指肠对铁的吸收越会受到抑制, 从而导致铁在

巨噬细胞中的聚集[12]. 在贫血状态下可溶性转

铁蛋白受体水平升高, 而且受炎症影响明显小

于现行的检测指标. 但可惜的是, 目前在大多

数医院这两种方法都不能常规使用.  
对于贫血患者, 通常采用补充铁剂的治疗

方法. 该方法简单有效并已经广泛应用于临床. 
让人感到意外的是, 对肯尼亚断奶婴儿补充铁

剂的双盲随机对照试验显示, 补充铁剂的实验

组比对照组更容易患肠道感染相关的疾病[38], 
这说明无根据的补充铁不但没有益处, 相反

会给有炎症疾病负担的患者带来危险. 因此, 
ECCO指南建议, 尽管有证据表明补铁在治疗

其他非贫血情况下的缺铁具有良好的效果, 但
是现有的证据还不足以支持将其应用在患有

IBD的铁缺乏情况下, 因此给没有贫血的缺铁

患者补铁仍存在争议, 需要个体化考虑.  
补铁有口服和肠外两种途径, 口服补铁经
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■应用要点
提出了微量营养
素与IBD的相关
性 ,  提醒人们重
视微量营养素在
IBD的发病机制
的研究和治疗方
面的应用. 

常用于治疗缺铁性贫血的部分原因是安全性

高, 易于管理, 一般成本较低, 相比而言, 有机

铁化合物比传统的无机铁更易耐受, 从而应减

少使用肠道外治疗途径的应用. 对于存在口服

无机铁化合物治疗失败病史的IBD患者, 口服

铁麦芽酚治疗通常是有效又可耐受的方法. 接
受该方法治疗的患者血红蛋白浓度(2.25 g/dL)
有显著提高, 腹痛、便秘、肠胃气胀等不良

反应的发病率都在7%以下[39]. 目前IBD患者

补铁最佳剂量还未确定, 但是一般推荐剂量

是50-200 mg/d, 1次/d, 而且缺铁患者一天最

多只能吸收10-20 mg的铁元素. 但是有多项研

究证明, 肠外治疗比口服补充更有优势[40]. 肠
道外铁剂有很多品种, 其中铁碳水化合物可以

减少补充储存铁治疗时需要输入的数量, 同时

保留肠外铁的疗效和安全性. 目前, 最常用的

肠外化合物是葡萄糖酸铁. 在过去, 肠道外铁

治疗相关的不良事件十分严重. 研究发现IBD
患者对高剂量的静脉铁剂耐受性良好, 使其与

英夫利昔单抗在同一疗程输液治疗, 对缺铁的

IBD患者是安全有效的[41]. ECCO指南建议, 不
耐受口服铁, 血红蛋白低于10 g/dL, 需要服用

刺激红细胞生成药物的临床活跃期IBD患者, 
一线治疗药物是静脉补充铁剂[42]目前大部分

IBD病患存在缺铁状况未能接受治疗已经成

为一个很普遍的临床问题. Lupu等[10]描述了

一组291例患有IBD的成年患者(克罗恩氏病占

40%), 31%的患者出现贫血, 其中只有30%的

人接受了治疗. 在德国, 一个包含193例IBD相

关的贫血患者队列研究中(克罗恩疾病占60%), 
仅有43.5%的患者接受了缺铁的治疗[43].  

在本文微量营养素缺乏原因中曾提到, 只
有回肠切除术>20 cm才会患维生素B12缺乏症. 
研究还发现, 在上述维生素B12缺乏症患者中, 
带有某些生物标志物改变的, 例如有甲基丙二

酸增多、同型半胱氨酸增多或伴有维生素B12

缺乏相关症状的患者的比例很低. 因此, 研究

者建议在做出维生素B12缺乏的诊断和治疗的

决策时, 宜使用统一的诊断和治疗流程图. 一
般来说, 只有接受过明显的回肠切除术后的患

者, 维生素B12有临床疑似的减少, 而且生物标

志物增多的患者才应该接受维生素B12补充剂. 
ECCO指南建议, 未使用巯基嘌呤的维生素B12缺

乏症患者应该在他们出现大红细胞症时进行检

查, 或至少每年进行一次检查[37].  

尽管有证据表明, 长期接触维生素D并没

有使IBD小鼠肠道炎症减轻, 也没能维持骨骼

强健[44], 但是补充维生素D仍然已经成为临床

治疗CD的一种措施, 并且临床效果良好, 可以

单独应用于CD轻症患者[45]或与其他治疗措施

相结合[46]. 有调查称, 服用含维生素D补充剂的

CD患者中, 超过40%的患者服用的剂量不足以

防止维生素D缺乏[23]. 因此在临床治疗过程中, 
维生素D的使用剂量仍待商榷.  

导致叶酸缺乏的危险因素包括疾病活动

和服用柳氮磺胺吡啶或甲氨蝶呤等药物[16,47]. 
有人提出, 由于在面粉中添加了叶酸补充剂, 
叶酸缺乏的患病率应该减少, 但还没有研究

调查过服用添加叶酸面粉地区的IBD患病率. 
相比于成人IBD患者叶酸缺乏的证据, 最新研

究称, 新诊断的I B D儿童患者的叶酸水平比

对照组高, 这个结果让我们始料未及, 因为以

前的研究表明儿童叶酸水平越高越不容易患

IBD[48]. 因此IBD患者是否应该补充叶酸还没

有确切定论. ECCO指南建议,  未使用甲氨蝶呤

的叶酸缺乏症患者应该在出现巨幼红细胞症时

进行检查, 或至少每年进行一次检查[37].  
众所周知, 维生素A主要贮存在肝, 血清水

平并不能很好的代表其储存量. 为此, Soares-
Mota等[49]对人体内的维生素A进行了深入研

究, 并把相关剂量反应(relative dose response, 
RDR)水平和血清视黄醇作为衡量肝视黄醇储

存量的直接指标. 在这个功能性试验中, 试验

对象需摄入固定数量的视黄醇棕榈酸酯, 并在

摄入之前和摄入之后对其视黄醇进行测定. 研
究人员把相关剂量反应水平超过20%作为分

界点, 认为>20%是表明肝储藏不足的一个间

接信号. 基于这种方法, 他们得出的结果显示, 
在CD组中, 37%的患者肝视黄醇降低了, 而只

有不足29%的患者血清视黄醇降低. 2014年
曾刊发了一则关于IBD患者夜盲症的病例报

告[50], 报告中患者接受小肠部分切除术后,  维
生素A的缺乏更加严重,  经规律胃肠外补充维

生素A, 患者的病情得到缓解, 其夜盲症也有所

改善.  
锌在体内很少储存, 因而依照波动的血清

锌水平来评估体内锌含量绝非易事, 他只能反

映近期锌摄入量. 目前, 为了找到更多反映锌

含量的指标, 研究者对几个备选指标也进行了

测定, 如尿锌排泄, 红细胞锌浓度, 血小板锌浓
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■名词解释
微量营养素 :  所
有促进人体健康
生长和发育所必
须的营养素, 如维
生素和矿物质等. 

度, 血浆碱性磷酸酶活性和毛发中的锌浓度. 
研究最多的生物标记仍然是血清锌, 而其他的

生物标记只有少量研究. 锌是人体正常免疫系

统和控制炎症过程不可缺少的物质, 有必要对

有活动性炎症或腹泻的患者进行随访和监控. 
世界卫生组织和联合国儿童基金会建议, 有腹

泻症状的儿童每天应补充10-20 mg的锌[51].  
前文提到, 维生素B1可以有效缓解IBD患

者的疲劳症状[32], 口服大剂量维生素B1可以增加

其在血液中的浓度, 通过硫胺素的被动转运弥

补其主动转运障碍, 使葡萄糖的代谢恢复正常, 
继而疲劳症状消失. 如果硫胺素的剂量超过患

者的需要量(1200 mg/d), 则会引起轻微的心动过

速和失眠, 所以治疗时应酌情减量(900 mg/d), 避
免产生不良反应. 

5  展望

近年来, IBD在年轻人中的发病率越来越高, 对
其治疗也在逐步改变, 从以前的单纯用药到现

在的注重饮食及微量营养素的补充, 以适应对

IBD新的观点和新的病因研究进展. 现如今对

于微量营养素的研究主要分为以下几个方面, 
首先, 微量营养素与IBD是存在相关性的,  微
量营养素缺乏在IBD中的发病率应该统计并记

录; 其次, 补充微量营养素作为主要或辅助治

疗措施可以减轻炎症程度, 具体缓解程度和缓

解率还需统计数据; 第三, 利用补充微量营养

素是否可以改善IBD的症状、减轻相应并发症

仍需进一步证实; 最后, 关于微量营养素是否

能够预防IBD及其并发症的产生还需要进一

步讨论. 随着铁剂和维生素D逐渐应用到临床

IBD的治疗中并取得了良好的效果, 我们认为

迫切需要对微量营养素检测技术进行改进和

创新, 更需要对大规模临床试验数据的研究来

达成专家共识, 以制定相应的规范化治疗准则, 
同时在组织、细胞甚至基因分子水平进一步

研究微量营养素和IBD之间的关系, 包括微量

营养素缺乏对于肠道黏膜炎症进展的病理变

化机制的认识等等. 这些必将为IBD新的诊疗

方法提供有力的理论支持.  

6  结论

随着对IBD发生机制的认识逐渐增加, 研究逐

渐深入, 以及微量营养素这个概念的产生和发

展, 我们已经认识到微量营养素缺乏与IBD的

发病和炎症程度之间存在着某些相关联系. 通

过分析微量营养素缺乏的原因、IBD患者各种

微量营养素缺乏的诊断及治疗方案, 为我们进

一步探索IBD和微量营养素的相互作用和机制

提供了理论依据和新的发展机遇.  
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■背景资料
尽 管 结 直 肠 癌
(colorectal cancer, 
CRC)是世界上最
常见的恶性肿瘤
之一 ,  但目前关
于其形成发展、
转移复发等过程
的生物学行为及
其机制仍然了解
较少. 近年来, 人
们对miRNAs的
不断深入研究提
示 ,  其可能参与
了CRC的上述生
物学过程 ,  并有
望为CRC的研究
提供一系列崭新
的思路.
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are a class of endogenous, 
evolutionarily conserved small non-coding RNAs, 
which play a vital role in tumour formation, 
development, metastasis and recurrence by 
inducing DNA methylation, changing tumor 
microenvironment and regulating signal pathways 
such as Wnt/β-catenin, phosphoinositide3-
kinase (PI3K), K-RAS, epithelial mesenchymal 
transitions (EMT) and so on. Recent studies 
have found that the expression of many miRNAs is 
dyregulated in colorectal cancer, and they participate 
in and control the formation and development 
of colorectal cancer. Thus, understanding the 
roles and mechanisms of action of miRNAs in 
colorectal cancer can provide a new avenue for 
its early diagnosis, clinical staging, treatment and 
prognosis evaluation.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

MicroRNAs(miRNAs)是一类进化高度保守
的内源性、小分子非编码RNA, 其异常表
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■研发前沿
本 文 相 关 领 域
的 研 究 热 点 主
要 包 括 C R C
中 m i R N A s 与
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)、
Wnt等信号通路
的相互调控机制; 
miRNAs在CRC
干细胞中的作用
及机制等 .  而搞
清楚miRNAs在
CRC各个生物学
过程中的作用机
制 ,  寻求具有高
度敏感性和特异
性的筛检、治疗
和预后评估标记
分子仍是亟待研
究的问题.

达时不仅可以通过调控DNA甲基化或诱导
肿瘤微环境的改变, 也可以直接或间接的
作用Wnt/β-catenin、PI3K、K-RAS和上皮-
间质转化(epithelial mesenchymal transitions, 
EMT)等信号调节通路的相关靶点, 在各类
肿瘤的发生、发展、转移以及复发中起着
至关重要的作用 .  近年来研究发现 ,  许多
miRNAs在结直肠癌中异常表达, 并且参与
和调控了结直肠癌形成和发展的各个阶段. 
因而深入研究miRNAs在结直肠癌中的作用
及其机制, 有望在结直肠癌的早期诊断、临
床分期、治疗以及预后评估等方面提供一
系列崭新的思路. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: MicroRNAs; 结直肠癌; 信号通路; 早期
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核心提示: 异常表达的MicroRNAs(miRNAs)在
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的形成与发展, 
转移与复发等多个环节中发挥至关重要的作

用, 并有望成为CRC早期诊断、临床分期、个

体化治疗以及预后评估的新策略. 

周彤, 李利发. MicroRNAs在结直肠癌中的作用及其机制. 世

界华人消化杂志  2016; 24(22): 3362-3372 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i22/3362.htm DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i22.3362

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界上最

常见的恶性肿瘤之一, 在经济发达国家和发展

中国家, 他分别占恶性肿瘤相关死亡率的第

1、2位[1]. 近年来, 由于吸烟、肥胖、过度饮

酒、高脂少纤维素类饮食和缺乏体力活动等

危险因素的不断影响, CRC的发病率仍在持续

缓慢的增长[2]. 2014年, 美国估计新增CRC患者

近14万例, 死亡例数超过5万, 而其中早期CRC
在新增CRC患者中仅占40%, 其5年生存率尚

可达到90.3%, 而转移性CRC患者5年生存率却

只有12.5%[3]. 唯一庆幸的是, 由癌前病变到肿

瘤形成仍是一个缓慢发展的过程, 并且非常有

望通过有效的早期诊断和个体化治疗来降低

CRC的发生率和减轻肿瘤性疾病的负担[4]. 早
期研究[5]发现, 如果能够通过稳定的技术发现

并去除癌前病变的威胁, 那么在因CRC死亡的

患者中, 有70%-90%是可以被避免的. 因而, 寻
找一种具有高度敏感性和特异性的结直肠肿

瘤标志物, 对CRC患者早期诊断、临床分期、

治疗以及预后评估等显得尤为重要. 
1993年, Lee等[6]在线虫基因中发现了一

种由18-25个核苷酸组成、进化高度保守的非

编码单链RNA-microRNAs(miRNAs). 此后20
多年研究者[7,8]对其进行了大量的研究, 目前

已有超过2000种人类miRNAs通过克隆技术和

序列分析被识别, 由此预测至少50%的人类蛋

白编码基因由miRNAs集群所控制. MiRNAs
是由其原始转录体(pri-microRNA)经两次剪

切和一次解螺旋后所形成. 成熟的miRNAs
分子与RNA诱导沉默复合体(RNA-induced 
silencing complex, RISC)结合后, 通过碱基不

完全配对的形式与靶向mRNA的3'端非翻译区

(3' untranslated region, 3'UTR)结合, 从而诱导

靶向mRNA降解或抑制其翻译, 从转录后水平

抑制基因的表达[8]. miRNAs的此种生物学效

应, 使其在包括乳腺癌、前列腺癌、膀胱癌、

口腔癌、肝癌以及CRC等的各种肿瘤的形成

和发展中发挥着尤为重要的作用[9-13]. 与早期

报道显示miRNAs在肿瘤中的表达水平呈现出

普遍性降低的现象不同, CRC中miRNAs表达

却普遍呈现高水平状态[14,15]. Luo等[4]对23篇文

献进行了二次研究, 发现164种miRNAs的表达

水平在CRC中出现了有意义的改变, 其中2/3
的miRNAs表达量上调, 其余1/3的表达量下调. 
因而表明miRNAs可能在CRC发生发展的许多

环节中发挥着重要的作用. 本文通过对近年来

相关领域的主要研究进行概述, 从而简要说明

miRNAs在CRC发生发展、复发转移、诊断治

疗以及预后评估中所起到的作用及其相关作

用机制. 

1  miRNAs与CRC的发生发展

CRC的发生是一个由外界环境因素和内在基

因水平相互作用的复杂事件, 其挑战在于如何

弄清个体对于CRC敏感性的分子基础和病理

路径, 以及促使CRC发生、发展的关键因素[16]. 
Michael等[17]在2003年首次发现miRNA-143和
miRNA-145在CRC与癌旁正常组织中的差异

性表达. 随后大量研究者对miRNAs在CRC形
成发展过程中的作用及其机制进行了全面深

入的探究. 目前, 研究者[18]普遍认可miRNAs家
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■相关报道
近年来 ,  国外关
于 m i R N A s 在
CRC中作用及其
机制的研究广泛
且深入 ,  涵盖了
CRC一系列演化
过程的各类调控
机制 ,  如DNA甲
基化、单核苷酸
多态性遗传修饰
的改变以及肿瘤
微环境的改变等; 
并且以基础研究
和临床研究现相
结 合 的 方 式 阐
述了miRNAs在
CRC患者诊断、
个体化治疗以及
预后评估等方面
的可靠价值.

族与CRC的相关基因和信号通路存在广泛的

联系, 认识miRNAs的调控机制, 能够更加清楚

的了解CRC形成发展过程中的不同癌变机制

和病理基础. 
MiRNAs在CRC的发病机制中作用非常复

杂, 简单概述为以下几个方面[16,19-22]: (1)miRNAs
诱导APC、P53和SMAD4等肿瘤抑制基因的

失活; (2)miRNAs能够调控DNA甲基化, 从而

导致基因的表观遗传沉默; (3)miRNAs靶基

因位点内单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)遗传修饰的改变; (4)肿
瘤微环境改变(缺氧)诱导miRNAs异常表达; 
(5)miRNAs作用于传统的信号通路: 如Wnt/
β-catenin通路、磷脂酰肌醇-3激酶(phospho 
inositide3-kinase, PI3K)通路、表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
通路、转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)通路和K-RAS信号通路等; 
(6)miRNAs对CRC细胞外基质的破坏及上皮

-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)的影响等. 通过这些作用机制, miRNAs
在CRC的发生发展中扮演着致癌基因或抑癌

基因的作用[23]. 
Wnt/β-catenin信号通路在CRC发生的早

期扮演着至关重要的角色[24]. 在超过60%的结

直肠腺瘤和癌症患者中, APC基因的失活是

最主要的起源事件, 他能通过游离的β-catenin
分子激活Wnt信号通路[24,25]. Strillacci等[26]利

用RT-PCR检测NCM-460和HCA-7细胞系发

现, miR-101低表达可以降低E-cadherin mRNA
的表达水平 ,  同时增加C D133、C D44s、
SNAIL1、SLUG和ZEB1 mRNA的表达水平, 
从而激活Wnt/β-catenin信号通路, 导致CRC
的发生. 最近, Nagel等[27]通过对43例结直肠

肿瘤样本和CRC细胞系的研究发现, 从正常

的结直肠上皮细胞到结直肠腺瘤再到C R C, 
miRNA-135家族(miRNA-135a和miRNA-135b)
的表达量呈现出逐渐增加的现象, 并且这种

过度表达的miRNA-135家族能够下调APC基

因的表达, 从而在缺乏Wnt配体的情况下激活

Wnt/β-catenin信号通路. 
另外, K-RAS和p53基因在CRC的发生发展

过程中也起到了重要的作用[24]. Malhotra等[28]通过

对30例肿瘤样本的分析发现, APC、K-RAS和
p53基因的突变频率分别是46.7%、26.7%和

20.0%, 然而3种基因在同一肿瘤组织中同时突

变仅占3%. 因此猜想, 在CRC的发生过程中, 
这些基因的突变可能发生在不同的病理路径

中. 国外研究发现, p85α和CDC42是miRNA-29
调控P53路径的关键靶基因, miRNA-29可通过

下调这两种靶基因的表达水平来降低PI3K活

性, 减少磷酸化AKt的表达, 进而引起p53基因

表达量增加, 最终实现抑制CRC细胞系生长的

目的[29,30]. 近年来, 许多研究者通过对CRC组

织和细胞系的研究发现, 过度表达的Let-7、
miRNA-18a*和miRNA-622能够下调K-RAS基
因的表达, 从而在CRC的发生过程中充当抑癌

基因的作用[31-33]. 

2  miRNAs与CRC的侵袭转移

CRC侵袭转移是一个复杂的、多步骤的生物

学过程, EMT、增殖侵袭、迁移以及血管生

成等在肿瘤细胞的转移过程中起着至关重要

的作用[34,35]. 近年来, Zhou等[36]利用微阵列分

析法对20例CRC肝转移和27例无肝转移的患

者进行研究发现, 在CRC肝转移患者中有10
种miRNA表达量升高, 同时也有3种miRNA
表达量降低. 借此表明, miRNA可能在CRC
的转移过程中可能起到了一定的作用. Geng
等 [37]研究表明 ,  m i R N A-103能够通过调控

肿瘤抑制基因DICER和PTEN的表达, 从而

促进C R C细胞的增殖和迁移. 同样, 我们近

期的研究也发现, m iRNA-106b可通过直接

作用于目标分子DLC-1, 在CRC细胞侵袭和

转移过程中起到正向调节的作用 [38]. 与此相

反, 部分miRNA还能够通过其他的调节途径, 
在CRC转移过程中发挥抑制因子的作用, 如
miRNA-224和miRNA-338-3p能够分别作用

目标分子CDC42和SMO, 从而抑制CRC细胞

的侵袭和转移 [39,40]. 并且随着更加深入的探

索, 研究者发现miRNAs与EMT、血管生成、

K-RAS通路和PI3K通路等一些重要的CRC转
移路径有着密切的联系[34,35]. 
2.1 miRNAs与EMT EMT是一个集合事件, 他
允许组织间相互紧密连接的上皮细胞转化

为独立且具有迁移和侵入细胞外基质能力

的成纤维细胞, 因而能够在肿瘤细胞侵袭和

转移过程中发挥致关重要的作用 [41]. 多中心

研究 [42-45]表明, 部分m i R N A s能够通过作用

促锌指结合蛋白 (Z E B )、程序性细胞死亡
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■创新盘点
目前miRNAs在
CRC中的应用仍
主要停留在基础
科研方面 ,  国内
外相关领域的临
床运用甚是少见. 
本文从基础机制
入手全面总结了
miRNAs在CRC
形成发展、复发
转移、诊断治疗
以及以后评估等
方面的作用 ,  为
临床实践提供有
价值的参考.

因子4(P D C D4 )和锰超氧化物歧化酶(M n-
S O D )等靶基因 ,  调控E M T过程的发生 .  例
如 ,  据我们之前的相关研究发现 ,  异常表达

的m i R N A-155能够上调C R C细胞中紧密连

接蛋白-1(c l aud in-1)的表达水平, 从而在诱

导ZEB-1表达的同时, 还对E-cadher in起到

了抑制的作用, 最终促使E M T, 导致肿瘤细

胞发生淋巴结或远处转移[46,47]. 并且, Shibuya
等[48]在关于miRNA-155和miRNA-21的研究

文献中也有相似的报道. 此外, J i等[49]通过对

CRC细胞系及病理组织的研究发现, miRNA-
181a能够直接作用于W n t抑制因子-1(W n t 
inhibitory factor-1), 抑制上皮标志物E-cadherin
和β-catenin的表达, 同时促进间叶细胞标志物

vimentin的表达, 从而诱导EMT的发生. 
2.2 miRNAs与血管生成 血管生成不仅是原发

肿瘤和转移性肿瘤生长的必要条件, 也是原

发肿瘤发生转移的重要开关[50,51]. 大量研究发

现, 部分miRNAs可通过直接作用于低氧诱导

因子-1(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)来调

控血管生成过程中的关键细胞因子, 即血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)表达水平, 从而控制CRC细胞内缺氧

诱导的血管生成[52,53]. 此外, Zhang等[54]研究

表明, 被DNA甲基化诱导沉默的miRNA-126
能够上调VEGF的表达, 从而促使CRC细胞

的血管生成与侵袭转移. 除了作用于VEGF之
外, 研究者[55,56]还发现在结直肠肿瘤中, 低表

达的miRNA-497能够上调血管生成激活物胰

岛素样生长因子1(insulin-like growth factor 1, 
IGF-1)受体(IGF-1R), 从而诱导肿瘤细胞的血

管形成. 与之对应, Sundaram等[57]研究发现, 
m i R N A-194能够通过下调血小板反应蛋白

1(thrombospondin-1, TSP-1), 从而诱导CRC新
生血管的产生. 

3  miRNAs与CRC的早期诊断和临床分期

3.1 miRNAs与CRC的早期诊断 近年来, CRC
有效的临床筛查手段主要包括癌胚抗原

(carcino-embryonic antigen, CEA)检测、粪便

隐血试验(fecal occult blood test, FOBT)、粪

便免疫化学实验(fecal immunochemical test, 
F IT)和结肠镜检查等[58-60]. 虽然CEA检测、

FOBT和FIT均无创且简单易行, 但因为其敏感

性相对较差, 故无法作为CRC最为有效的筛检

手段[60-62]. 并且, 作为CRC早期诊断金标准的

结肠镜检查, 由于他本身具有侵袭性和昂贵性

等缺点, 因此他的运用和发展也收到了极大的

阻碍[63]. 显然, 寻找一种具有高度敏感性和特

异性的CRC早期筛检方法, 早已成为一个迫在

眉睫的任务. 
3.1.1 循环中miRNAs的检测: 多中心研究表明, 
miRNAs作为一种新颖的肿瘤标志物, 在个体

的血浆或血清样本中具有显著的稳定性、一

致性和可重复性[64,65]. 此外, 因其参与和调节

了几乎所有的细胞功能, 并且与各类肿瘤都

有着密切的联系, 故他可能成为目前最有希

望的CRC早期筛检标志物[66]. 近年来, Kanaan
等[66]利用RT-PCR技术对16例结直肠腺瘤、45
例CRC和26例非结直肠肿瘤患者的血浆样本

中的380种miRNA进行定量分析, 发现了15种
miRNAs在结直肠腺瘤患者的血浆中出现异

常表达, 而同样的现象在结直肠癌患者血浆

中只有10种; 因此表明, 与健康个体相比, 结
直肠腺瘤和CRC患者的血浆中, 的确存在某

些miRNAs的异常表达, 同时也更深层次的说

明了, 在结直肠腺瘤与CRC患者的血浆中, 也
的确存在一些miRNAs(例如: miRNA-331、
miRNA-15b、miRNA-21、miRNA-142-3p和
miRNA-339-3p)的差异性表达. 相似的情况在

Ho等[67]针对血清样本的研究中也有所报道. 因
而, 循环miRNA有望充当一种潜在的肿瘤标志

物, 用于CRC的早期筛查. 
目前, CRC中研究最为深入的miRNAs主

要包括miRNA-92a、miRNA-21和miRNA-
29a等, 并且miRNA-92a也是第一个被发现在

CRC患者血浆中异常表达的miRNAs[68]. 据
Ng等[69]和Huang等[68]研究报道, 血浆miRNA-
92a在CRC早期诊断中的敏感性和特异性分

别可达到80%和70%以上. 此外, Zheng等[59]

利用RT-P CR技术对上百例健康个体和结直

肠肿瘤患者的血清样本研究发现, m i R N A-
92a、miRNA-19a、miRNA-223等在CRC早

期诊断中具有高度的准确性和重要的临床意

义. 近来年, Yang等[70]还利用Meta分析的方法

对循环miRNA-92a在CRC中的早期诊断价值

进行了评估, 通过对6篇文献的合并分析发现, 
miRNA-92a在CRC早期诊断中的敏感性和特

异性分别为76%和64%, 从而表明miRNA-92a
具有潜在的早期诊断价值. 同样, 大量的研究
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■应用要点
本 文 概 述 了
miRNAs在CRC
诊断分期、个体
化治疗和预后评
估 中 的 作 用 和
相关机制 ,  揭示
了miRNAs在上
述 过 程 中 的 有
利前景 ,  为将来
miRNAs运用于
CRC患者的日常
管理提供了有价
值的依据.

也明确的指出了循环miRNA-21和miRNA-
29a在CRC早期筛检中的重要价值[71-73]. 并且, 
Shan等[74]通对Meta分析发现, 循环miRNA-21
在CRC的早期诊断中的敏感性和特异性分别

高达77.4%和84.6%; 因而提示, 在CRC的早期

筛检过程中, miRNA-21甚至可能较miRNA-
92a更加稳定可靠. 
3.1.2 粪便中m i R N A s的检测: 相对于循环

miRNAs而言, 粪便中miRNAs的检测在CRC
早期诊断中重要性的研究就比较少见, 但仍

然是一种不可忽略的手段. Phua等[75]利用RT-
PCR技术对17例CRC患者和28例健康个体粪

便中miRNAs的定量检测发现, 有17种miRNAs
序列出现了差异性表达, 并且miRNA-223和
miRNA-451是其中最有希望的CRC早期检测

标志物. 此外, Koga等[76]通过对上百例CRC患
者和健康个体的研究发现, 与健康个体相比, 
无论在免疫化学粪便潜血实验(iFOBT)阳性还

是阴性的CRC患者中, 粪便中miRNA-106a的
表达水平均更高; 进一步研究发现, 将粪便中

miRNA-106a的检测与iFOBT联合应用, 能够明

显提高CRC早期诊断的敏感性. 因而表明, 粪
便中miRNAs的检测在CRC早期筛检中也具有

重要的价值. 
3.2 miRNAs与CRC的临床分期 众所周知, 异
常表达的miRNAs在CRC侵袭和转移中具有

相当重要的作用, 因此通过对不同TNM分期

的C R C患者的肿瘤组织、血液或粪便的检

测, 必然能够发现某些miRNAs在不同分期

的CRC中的表达情况, 从而找到这些异常表

达的miRNAs与CRC临床分期的关系. Schee
等[77]通过检测196例CRC患者miRNAs的表

达情况发现, m i R N A-31和肿瘤分期密切相

关, 并且其表达水平从T1-T4期逐渐增加. 近
年来, 国内Xu等 [78]利用RT-PCR技术检测了

31例CRC及其周边正常组织, 发现在1547种
人类miRNAs中有569种在TNM分期Ⅱ-Ⅳ期

的CRC中出现异常表达, 其中CRCⅡ期、Ⅲ

期和Ⅳ期中异常表达的miRNA分别有241、
320和55种 ;  深入分析发现 ,  这些异常表达

miRNAs单独出现在CRCⅡ期、Ⅲ期和Ⅳ期

的种数却分别只有28、51和12种; 在这些异

常表达的miRNAs中, miR-145和miR-145*最

具代表性, 前者在Ⅱ期C R C中明显下调, 后
者Ⅲ期和Ⅳ期CRC中均明显下调, 且在Ⅳ期

C R C下调更加显著. 因此表明, 通过对某种

miRNAs的检测, 从而判定CRC的临床分期是

具有实际价值的方法. 

4  miRNAs与CRC的治疗

目前, 关于CRC治疗方案的选择主要基于肿瘤

的临床分期. 对于有机会治愈的患者, 根治性

手术伴或不伴辅助放化疗仍是主流的治疗方

案. 而对于晚期CRC患者, 恰当的辅助化疗也

能够在一定程度上阻碍肿瘤细胞的侵袭, 从而

延长此类患者的生存期. 研究发现, 异常表达

的miRNAs不仅能够作为CRC早期诊断和临床

分期的生物标志, 还能够在调节CRC患者化疗

敏感性的过程中扮演重要角色, 并且有望成为

CRC靶向治疗中的关键靶点. 
4.1 miRNAs与CRC的化疗 半个世纪以来, 以
联合应用氟嘧啶[如: 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-Fu)、S-1]为基础的化疗方案, 在改善晚期

C R C生存期方面有着重大的贡献 [79].  并且

近十多年, 奥沙利铂(oxaliplatin)、伊立替康

(irinotecan)、卡培他滨(capecitabine)等在CRC的
辅助化疗中也取得了良好的效果[80]. 然而随着

化疗药物和化疗方案的不断增多, 抗药性问题

也渐渐成为了耐药患者化疗的巨大难题. 因此, 
了解各种化疗药物的作用机制以及CRC患者潜

在的耐药原因显得尤为重要. 
多中心研究表明 ,  在经5-F U处理后的

人C R C细胞系D L D1、H T29和H C T119中, 
miRNA-21、miRNA-19a和miRNA-19b表达

水平明显上调, 并与肿瘤细胞抗5-Fu有着密切

的联系[81,82]. Akao等[83]研究证实, miRNA-34a
能够通过作用沉默调节因子1(Sirt1 )和E2F3基
因, 从而负向调控人CRC细胞系DLD1对5-Fu
的耐药性; 随后, 相似的发现又在该研究者关

于miRNA-34a和miRNA-145在CRC抗5-Fu中
的作用机制的文献中有所报道[84]. 与之相反, 
Karaayvaz等[85]研究发现, miRNA-129能够诱

导细胞周期阻滞、抑制肿瘤细胞增殖和增强

5-Fu的细胞毒性; 因此, 可以通过恢复CRC细
胞中miRNA-129的表达水平, 来调节和提高

5-Fu对肿瘤细胞的杀伤作用. 
除5-Fu之外, 异常表达的miRNA对奥沙

利铂、卡培他滨和西妥昔单抗等化疗药物的

治疗效果同样具有密切的联系[86-88]. 例如, 国
内Qian等[89]研究表明, miRNA-143能够依赖



周彤, 等. MicroRNAs在结直肠癌中的作用及其机制

2016-08-08|Volume 24|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 3367

■名词解释
MicroRNAs: 是
一类由具有发夹
结构的约7 0 - 9 0
个碱基大小的单
链RNA前体经过
Dicer酶加工后生
成的含18-25 个
核 苷 酸 的 内 源
性、单链非编码
RNA; 
上皮- EMT: 他赋
予细胞侵袭和转
移的能力 ,  包括
干细胞特征、减
少凋亡与衰老等, 
不仅在发育过程
中起着重要作用, 
还与组织愈合、
器官纤维化和癌
症发生等过程有
着密切的联系. 

于I G F-1R来增加C R C细胞对奥沙利铂的敏

感性. 相反, Zhou等[90]研究发现, 过度表达的

miRNA-203能够抑制毛细血管扩张性共济失

调突变基因(ATM )的表达, 从而诱导CRC细

胞对奥沙利铂的抗药性. 此外, Hansen等[91]对

83例以奥沙利铂+卡培他滨(XELOX)为一线

化疗方案的转移性CRC患者进行了分析发现, 
miRNA-126在XELOX反应组患者中的表达水

平明显高于无反应组患者. 总之, 异常表达的

miRNAs不但能增加化疗药物的敏感性, 也能

诱导其耐药性的产生; 因而合理利用miRNAs
的相关功能, 将为未来的CRC治疗提供更加有

效的策略. 
4.2 miRNAs与CRC的靶向治疗 虽然在未来的

CRC化疗计划中, miRNAs有望成为一种可靠

的药物增敏因素, 改善化疗效果; 但是化疗药

物本身所具有的低特异性和长期应用所产生

的药物不良反应仍然无法避免. 因此, 个体化

的靶向治疗便越来越受研究者们的重视, 并且

miRNAs也有望成为一种新颖的、可靠的治

疗靶点. 多中心研究表明, 沉默上调的致癌性

miRNAs或恢复下调的抑制癌性miRNAs, 最终

可能抑制肿瘤细胞的生长并促进其凋亡[92,93]. 
在针对致癌性miRNAs为基础的靶向治疗策略

中, 反义寡核苷酸(antisense oligonucleotides)、
掩蔽分子(masking molecules)和锁核酸(locked 
nucleic acid, LNA)等方法具有重要的作用[94]. 
早期研究 [95]表明, 静脉注射miRNAs特异性

抑制剂“tagomirs”, 能够有效的反义阻断组

织中miRNA-16、miRNA-122和miRNA-194
等miRNAs分子的过度表达, 从而为靶向减

弱miRNAs的致癌效应提供了有力的理论依

据. 同样, 研究者也利用miRNAs模拟、pre-
microRNA以及化学修饰寡核苷酸等方法有效

的恢复了沉默的抑癌miRNAs, 并成功消除了

CRC细胞系的某些癌症特性[94]. 然而, 目前关于

miRNAs在CRC靶向治疗中的作用及机制研究

甚少, 活体及临床研究更是寥寥无几, 因此还有

待进一步发现了解. 

5  miRNAs与CRC的预后评估

近年来, 越来越多的研究发现肿瘤组织或循环

血液中异常表达的miRNA与肿瘤患者的预后

有着很大的联系. Cheng等[96]先后对258例CRC
患者血浆样本进行研究发现, 在CRC Ⅳ期患

者中miRNA-141出现过度的表达, 同时这也

预示了此类患者较差的预后. 随后, Tsai等[97]

对55例CRC术后早期复发患者和55例术后早

期未复发患者的血清样本进行对比研究发现, 
miRNA-148a能够抑制肿瘤发生, 减少术后早

期复发, 同时延长CRC患者的无病生存期. 同
样, CRC细胞中miRNAs异常表达与患者的预

后也有密切的联系. 我们之前的研究[98]有发现, 
miRNA-378在CRC组织和细胞系中均下调, 并
且这种下调的miRNAs分子与较大的肿瘤体

积、较晚的临床分期、淋巴结转移以及较差

的预后密切相关; 随后我们继续研究[99]并发现, 
过度表达的miRNA-20a通过下调SMAD4的表

达水平, 从而诱导EMT的发生, 导致CRC患者

预后不良. 此外, Nielsen等[100]通过对130例Ⅱ期

结肠癌患者和67例Ⅱ期直肠癌患者的分析表

明, miRNA-21是最主要的基质miRNAs, 他的

过度表达与Ⅱ期结肠癌患者较短的无病生存

期密切相关, 然而在Ⅱ直肠癌患者中没法发现

相似的联系. 上述提示, 无论在循环血液还是

在肿瘤组织中, miRNAs的异常表达均有可能

暗示着CRC患者的预后情况. 

6  结论

miRNAs广泛的参与和调节了CRC发生发展、

转移复发的各个阶段, 在一系列调控机制中扮

演着致癌基因或抑癌基因的作用. 因此, 深入

研究miRNAs在CRC中的各种作用及其机制, 
有望为CRC的早期诊断、临床分期、个体化

治疗以及预后评估提供更加可靠的临床策略

和理论依据. 然而目前仍有许多问题亟需我们

去研究并解决, 如: (1)能否筛选一套具有高度

敏感性和特异性的CRC循环miRNAs检测指

标; (2)如何确定每一个检测指标的正常值与异

常值范围; (3)怎样寻找一种稳定可靠、快速

便捷和经济便宜的临床检测方法; (4)如何将

miRNAs与不同的药物治疗方法和个体化治疗

策略合理的关联等. 尽管如此, 我们依然相信

miRNAs在将来的不就必定会为CRC的治疗来

带福音. 
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■背景资料
肝硬化是全球发
病率较高的疾病, 
在我国仍以病毒
性肝炎为肝硬化
首 要 发 病 原 因 , 
而肝硬化尚无根
治手段 ,  只能通
过支持、对症、
治疗并发症等手
段, 近几年, 国内
外专家将治疗方
向转移至中药治
疗 ,  目的在于通
过中药的一些药
理机制改善和防
治肝硬化 ,  取得
较好的治疗效果. 

Abstract
AIM: To investigate the mechanism for 
Wuweizi to treat liver cirrhosis. 

METHODS: A rat model of liver cirrhosis was 
developed with CCl4. Rats were randomly 
divided into five groups: three treatment 
groups [small dose Wuweizi group (A1), 
middle dose group (A2) and high dose group 
(A3)], a blank group (C) and a model group (M). 
Except group C, liver cirrhosis was induced 
in all other groups. Groups A1, A2 and A3 
were given 1.0, 1.5 and 2.0 mg/200 g Wuweizi, 
respectively. After treatment, histopathology, 
liver function [aspartate transaminase (AST), 
alanine transaminase (ALT) and albumin 
(ALB)], hepatic fibrosis, stem cell proliferation, 
and the express ion o fCK-18 , ALB and 
α-fetoprotein (AFP) were assessed.

RESULTS: In the treatment groups, there 
w a s a n i m p r o v e m e n t i n t h e d e g r e e o f 
hepatic fibrosis and the condition of liver cell 
degeneration and necrosis, as revealed by HE 
staining and Masson staining, and the liver 
fibrosis scores were different among each 
treatment group (P < 0.05). Compared with 
group M, the liver fibrosis score of group 
A2 was improved most obviously (P < 0.01). 
Immunohistochemistry analysis showed that 
the expression of CK-18, ALB and AFP was 
different between each treatment group (P < 
0.05). By labeling liver tissue stem cells with 
BrdU, the proliferation and division of stem 
cells were observed through the method of 
“regional coexistence”. Immunofluorescence 
analysis revealed that the expression of CK-18, 
ALB and AFP were different among each 
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过“区域共存”观察到各治疗组干细胞的
增殖和分裂, 并用免疫荧光法半定量统计
发现, 各治疗组中ALB、CK-18及AFP的
蛋白表达不同(P <0.01), 中剂量组表达最显
著(P <0.01), 在从眼球采血评估肝硬化大鼠
肝功能中, 各治疗组的肝功能均有一定程
度的改善(P <0.05), 与对照组相比, 中剂量
组的AST、ALT明显下降, ALB明显改善
(P <0.01). 

结论: 五味子对损伤的肝脏细胞有保护作用, 
并能延缓肝硬化的进展, 机制有可能与五味
子通过促进内源性干细胞增殖防治肝硬化
有关. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 五味子; 肝硬化; 内源性干细胞; 增殖; 

肝功能

核心提示: 本实验主要说明五味子对CCl4损伤

的肝脏细胞有修复作用, 并能改善肝硬化的进

展, 并通过免疫组织化学和免疫荧光法, 用Brdu
进行标记, 证明机制可能与五味子能通过促进

内源干细胞增殖以此防治肝硬化有关. 

阮梦婷, 金世柱, 刘自帅, 张菲菲, 张春伟, 韩明子. 五味子通

过促进内源性干细胞增殖对肝硬化治疗的作用. 世界华人消

化杂志  2016; 24(22): 3373-3380 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i22/3373.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i22.3373

0  引言

肝硬化是慢性肝病缓慢进展的最后阶段, 目前

肝硬化的病理机制并不明确, 在我国肝硬化最

常见的病因为病毒性肝炎, 其次为酒精性肝炎. 
病理组织变化主要为干细胞坏死、再生结节、

肝脏纤维组织增生以及假小叶的形成[1], 目前

肝硬化尚无根治办法, 治疗方案多为保肝、防

治并发症等支持对症治疗. 而五味子有保肝、

抗炎、抗氧化等作用, 临床将其应用于各种病

因引起的肝硬化的治疗, 为了更好的探究五味

子治疗肝硬化的作用机制, 我们通过CCl4诱导

的大鼠肝硬化模型, 探讨五味子通过促进内源

性干细胞增殖改善肝硬化进展的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物为SD♂大鼠58只, 8 wk大小, 
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■研发前沿
用 5 - 溴 脱 氧 尿
嘧 啶 核 苷 ( 5 -
bromodeoxyuridine, 
Brdu)标记处于分
裂间期的干细胞, 
从而直接观察到
五味子对肝硬化
的修复作用 ,  并
表明五味子参与
促进内源性干细
胞增殖这一机制. 

treatment group (P < 0.01), with group A2 
having the most prominent expression (P < 
0.01). Liver function was improved differently 
in each treatment group (P < 0.05). Compared 
with group M, AST and ALT were decreased 
most significantly and ALB increased most 
obviously in group A2 (P < 0.01).

CONCLUSION: Wuweizi has a protective 
effect on injured liver cells. Wuweizi could 
delay the process of liver cirrhosis via mechanisms 
possibly related to promoting the proliferation 
of endogenous stem cells.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 本文在于探讨五味子通过促进内源性
干细胞增殖治疗肝硬化的机制. 

方法: 通过CCl4复制大鼠肝硬化模型成功后, 
将大鼠随机分成实验组(小剂量组A1、中剂
量组A2和大剂量组A3)、空白组C及模型组
M, 小剂量组给予五味子1.0 mg/200 g, 中剂量
组给予1.5 mg/200 g, 大剂量给予2.0 mg/200 g. 观
察五味子对肝硬化大鼠肝脏组织病理学、

肝功[谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)、谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)和白蛋白(albnmin, ALB)]、肝纤维化
的影响以及通过免疫荧光法和免疫组织化
学法观察五味子对Brdu标记的内源性干细
胞的增殖情况及CK-18、ALB及甲胎蛋白
(α-fetoprotein, AFP)三种蛋白的表达情况. 

结果: 通过病理切片HE染色及Masson染色, 
治疗组的肝硬化大鼠肝细胞变性坏死及肝
纤维化程度有一定的改善, 各治疗组的肝纤
维化评分各异(P <0.05), 与模型组相比, 中剂
量组的肝纤维化评分改善最明显(P <0.01), 
在免疫组织化学中, 发现各治疗组ALB、

CK-18及AFP的蛋白表达不同(P <0.05), 用
Brdu标记肝脏处于分裂间期的干细胞, 通
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■相关报道
五味子是一种临
床应用较久 ,  有
具 有 抗 炎 、 保
肝、抗氧化、抗
肿瘤等作用 ,  既
往有文献证明五
味子可通过减轻
CCl4对肝脏的作
用 ,  并使肝脏下
调成脂基因从而
减少甘油三酯等
的积累防治肝硬
化等 ,  但尚无研
究证实五味子可
通过促进内源性
干细胞增殖防治
肝硬化.

体质量200 g±20 g, 由哈尔滨医科大学附属第

二医院实验动物中心提供. 其中8只用于验证

肝硬化模型的制作成功与否, 分为2组(模型组

和空白组), 每组4只. 50只大鼠随机分成5组, 
分为实验组(小剂量组A1、中剂量组A2和大剂

量组A3)、空白组C及模型组M. 药物为北五味

子(多糖、三萜和木脂素), 目前认为五味子各

个成分中, 木脂素为保肝、抗炎的主要有效成

分[2,3], 药物制备[4]: 购买河北承德产北五味子, 
加10倍与药材量的850 mL/L乙醇进行提取, 共
提取2次, 每次1 h进行过滤, 减压回收乙醇, 浓
缩成生药, 但药物未经过鉴定成分、量及浓度, 
CCl4(西陇化工股份有限公司), 纯橄榄油(国药

集团化学试剂有限公司). 主要实验仪器有激

光共聚焦显微镜、光学显微镜、石蜡自动包

埋脱水机、连续切片机、电子称等. 
1.2 方法

1.2.1 肝硬化模型制作及处理: 44只SD大鼠用

CCl4腹腔注射制作肝硬化模型. 将50%的CCl4

溶解于纯橄榄油中, 5 mL/kg体质量每隔3 d进
行腹腔注射, 连续12 wk. 取4只CCl4处理过的

SD大鼠, 用麻醉药物(戊巴比妥50 mg/kg)腹腔

注射处死, 并取其肝脏组织进行切片处理后

(HE及Masson染色)在镜下观察进行验证. 余下

的40只SD大鼠随机分为4组, 分别为模型组、

小剂量组、中剂量组和大剂量组, 还有10只
未用CCl4处理的大鼠设为空白组. 每组10只. 
小剂量组给予1.0 mg/200 g, 中剂量组给予1.5 
mg/200 g, 大剂量给予2.0 mg/200 g. 分别连续

灌胃治疗4 wk, 在治疗期间观察大鼠的状态(包
括大鼠的生命体征、活动度、意识状态及全

身情况等), 在第4周末分别取大鼠眼球血评估

大鼠肝功以及通过HE染色和Masson染色进行

肝纤维化评分[5,6], 并在治疗结束前4 d, 腹腔注

射5-溴脱氧尿嘧啶核苷(5-bromodeoxyuridine, 
Brdu)以此标记增殖的细胞, 在第28天取其肝

脏组织切片处理后, 用免疫荧光法及免疫组织

化学法观察增殖的干细胞以评估五味子治疗

肝硬化的成效. 
1.2.2 肝功能检测: 在灌肠治疗第4周末, 分别取

大鼠眼球血对各剂量组治疗后的肝功能进行

比较. 
1.2.3 HE染色、Masson染色及肝纤维化评分: 
HE染色是在治疗第4周末, 取各组大鼠肝脏切

片, 将石蜡打蜡的肝组织切片进行处理脱蜡

脱水后, 用苏木素染色5 min冲洗, 再用伊红染色

3 min后冲洗, 并用中性树脂裱上; Masson染色用

于显示组织中纤维, 在治疗第4周末, 取大鼠肝

脏切片, 石蜡切片脱蜡至水, 用蒸馏水冲洗, 用
Regaud苏木精染液染核10 min, 蒸馏水冲洗后

用Masson丽春红酸性复红液10 min, 并用2%的

冰醋酸水溶液浸洗后, 用1%的磷钼酸水溶液

分化5 min, 直接用苯胺蓝染色5 min, 再以0.2%
冰醋酸水溶液洗涤, 最后用950 mL/L乙醇, 无
水乙醇, 中性树脂封固. 处理完切片后, 将切片

置于光学显微镜下进行观察和对肝脏组织进

行肝纤维化评分. 
1.2.4 免疫荧光法: 将肝组织切片脱蜡, 在0.3%
的多聚甲醛中保存30 min, 消除部分内源性过

氧化物酶, 用PBS冲洗3次, 每次5 min, 用pH 6.0
的修复液(柠檬酸缓冲液)高压修复抗原, 用微

波蒸汽处理2 min, 在98 ℃的水浴中25 min后室

温下冷却25 min. 再用PBS冲洗3遍, 每遍5 min. 
切片和CK-18、ALB以及AFP一抗在4 ℃条件

下过夜, 用PBS冲洗3次, 每次5 min, 加入二抗

在室温下避光孵育1 h, PBS冲洗后用甘油封片. 
计算阳性细胞的百分比. 
1.2.5 免疫组织化学检测: 石蜡切片脱蜡后PBS
浸泡5 min, 消除内源性过氧化物酶的活性, 
进行抗原修复, 10%的山羊血清室温下封闭

10 min, 倾去血清, 加入一抗(CK-18、ALB、
AFP), 4 ℃下过夜, PBS冲洗3次, 每次3 min, 滴
加适当比例稀释的链霉素抗生物素蛋白溶液

37 ℃下孵化30 min, 用PBS冲洗3次, 每次3 min, 
并用DAB显色剂显色, 自来水充分冲洗后复

染, 脱水并密封切片. 计算染色强度和阳性细

胞的百分比, 以及半定量计算每个正方形网格

内的标记数目. 
统计学处理 实验结果用统计学SPSS19.0

软件进行处理分析, 各种数据用mean±SE表
示, 两均数比较采用t 检验, 样本均数之间采

用单因素方差分析, P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 大鼠肝硬化模型造模成功 在造模过程中, 
观察到模型组大鼠一般状态明显差于空白组, 
模型组大鼠毛发枯燥, 食欲不振, 且在第4周开

始体重明显下降, 在模型组有一只大鼠状态萎

靡, 出现肠胀气, 在第12周末处死4只大鼠, 肉



阮梦婷, 等. 五味子通过促进内源性干细胞增殖对肝硬化治疗的作用

2016-08-08|Volume 24|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 3376

■创新盘点
本文以五味子通
过促进内源性干
细胞的增殖这一
机 制 为 切 入 口 , 
用Brdu标记处于
分裂间期的干细
胞 ,  通过免疫组
织化学和免疫荧
光等证明五味子
对受损肝组织的
修复作用以及对
肝硬化进展的延
缓作用.

眼观察发现大鼠肝脏变形, 表面凹凸不平, 有
一些大小不等的结节. 病理切片(HE及Masson
染色)可见广泛肝细胞变性坏死, 有不规则的

再生结节(结节状肝细胞团), 可见到假小叶

形成, 表明大鼠肝硬化模型造模成功, 且通过

眼球采血评估大鼠肝功能变化(主要指标有

ALT、AST和ALB), 再次验证造模成功, 与空

白组相比, 造模组ALT(167.80 U/L±4.19 U/L 
vs  42.83 U/L±2.25 U/L; P<0.01)和AST明显升高 
(464.60 U/L±8.21 U/L vs  141.80 U/L±6.15 U/L; 
P<0.01), ALB明显降低(4.00 U/L±0.25 U/L vs  
7.35 U/L±0.46 U/L; P <0.01), 如图1所示. 
2.2 治疗后各组肝纤维化评分的比较 通过HE
和Masson染色, 并用光学显微镜观察, 对各组

大鼠肝脏切片进行肝纤维化评分(Ishak)肝脏

纤维化评分可分为0-6分, 0分为无纤维化, 1-2
分为汇管区纤维化, 3-4分为汇管区纤维化并

伴有汇管-汇管桥接纤维化和汇管-中央桥接纤

维化, 5分为偶有结节, 6分可能或肯定为肝硬

化, 如图2, C组为0分, M组基本为6分, 只有一

只大鼠未能确定为肝硬化, A1、A2、A3与M
组相比肝硬化程度均有一定的改善, A2组最为

明显(P <0.01), 肝纤维化评分在4分左右. 
2.3 用免疫荧光法观察及定位内源性干细胞

的增殖情况 Brdu为胸腺嘧啶的衍生物, 可以

在DNA合成期代替胸腺嘧啶, 用其抗体将其

染色后判断细胞的增殖情况. 在此实验中, 我
们用Brdu标记内源性干细胞, 并选取CK18、
ALB及AFP三种蛋白标记肝细胞蛋白的表达, 
通过“区域共存”将内源性干细胞增殖定量

A B C

200000 nm

图 1 大鼠肝硬化造模成功(×100). A: 未经处理的空白组大鼠肝脏切片的HE染色; B: CCl4腹腔注射复制大鼠肝硬化模

型中肝硬化的HE染色; C: CCl4腹腔注射复制大鼠肝硬化模型中肝硬化的Masson染色. 

A B

C

图 2 治疗后各组肝纤维化评分的比较. A: 空白组大鼠肝脏切片HE染色(×100); B: A2组治疗后大鼠肝脏切片HE染色

(×100); C: M组大鼠肝脏切片HE染色(×100); D: 各组大鼠治疗后肝纤维化评分的比较(P<0.05).
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■应用要点
本文主要探讨中
药五味子对肝硬
化 的 防 治 效 果 , 
以此提示中国医
药对于某些疾病
的疗效 ,  同时也
为肝硬化的治疗
和预防提供了一
种新的可能.

化, 便于观察及比较. 在治疗后第4周末, M、

A1、A2、A3均能检测到Brdu标记的内源性

干细胞, 与M组相比, A1、A2、A3组中有较

多的染绿细胞, 其中以A2中剂量组最多, 三种

蛋白CK18、ALB、AFP在A2组中均有表达

(P <0.05), AFP表达量较少, 但三者的表达趋势

一致(图3). 
2.4 免疫组织化学法检测肝组织蛋白(CK18、
ALB和AFP)的表达情况 通过免疫组织化学法

检测肝组织蛋白的表达, 从实验中, M、A1、
A2、A3均有CK18、ALB和AFP的表达, CK18在
包膜、包浆及靠近汇管区有表达, 且呈弱阳

性(A), ALB在实质细胞中表达(B), AFP在肝

硬化肝脏组织中也会有少量的表达(C). 用网

格法将染色强度结合阳性细胞百分率进行染

色结果半定量分析, 从D、E、F中, 我们看到

A1、A2、A3组中蛋白表达均有差异(P <0.05), 
治疗组CK18、ALB、AFP表达均高于M组, 且以

A2组表达最为显著(图4). 
2.5 治疗后各组肝功能 治疗第4周末, 从各组

大鼠眼球取血检测肝功能, 各组肝功能(ALT、
AST和ALB)结果如图5所示, 与M组相比, A1、
A2、A3组肝功指标AST、ALT明显下降(A, 
B), ALB明显升高(C); 且A2组各项指标较A1、

Brdu CK18 DAPI Merge

Brdu DAPIALB Merge

Brdu AFP DAPI Merge

A

E

I

B C D

HGF

J K L

图 3 大免疫荧光法观察Brdu标记的内源性干细胞的增殖情况(中剂量组), 并比较不同剂量组之间的治疗效果(A-H: ×
40, I-L: ×20). A、E、I: 肝组织内的Brdu; B、F、J: 分别表示CK-18、ALB及AFP三种蛋白在肝组织内的表达; C、G、

K: DAPI染色的细胞核; D、H、L: 绿、红、蓝三种显色在同一个细胞上的共存显色; M: M、A1、A2及A3组中, CK-18

蛋白表达的“区域共存”率; N: M、A1、A2及A3组中, ALB蛋白表达的“区域共存”率; O: M、A1、A2及A3组中, 

AFP蛋白表达的“区域共存”率. M: 模型组; A1: 小剂量组; A2: 中剂量组; A3: 大剂量组. ALB: 白蛋白; AFP: 甲胎蛋白; 

CK18: 人肝细胞型细胞角蛋白. 
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■名词解释
5-溴脱氧尿嘧啶
核苷 (Brdu) :  可
代替胸腺嘧啶在
D N A 合 成 期 ( S
期), 活体注射或
细 胞 培 养 加 入 , 
而后利用抗Brdu
单克隆抗体, ICC
染色 ,  显示增殖
细胞 .  同时结合
其他细胞标志物, 
双重染色 ,  可判
断增殖细胞的种
类, 增殖速度, 对
研究细胞动力学
有重要意义.

A3组改善明显(P <0.05), 也同时验证了五味子

剂量的“屋顶学说”, 随着剂量的增加, 治疗

效果改善不明显. 

3  讨论

肝纤维化是一种肝硬化过程中的病理变化, 各
种因素(如病毒、酒精、药物、免疫反应等)作

用于肝脏后, 肝细胞变性坏死后长期刺激周边

细胞, 从而导致肝组织结构破坏, 若不及时进

行控制, 最终将会进展至肝硬化[7]. 在一定条件

下, 肝纤维化是可逆的[8], 但是肝硬化是不可恢

复的[9], 肝硬化的病因有很多, 在我国最常见的

病因还是病毒性肝炎[10], 随着酒精的大量应用, 
酒精性肝硬化的发病率也逐年增长[11]. 除了肝
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图 4 大免疫组织化学法检测肝组织蛋白(CK18、ALB和AFP)的表达(通过网格法将染色强度结合阳性细胞百分率进行染
色结果半定量分析). A: A2组CK-18的蛋白表达情况(×100); B: A2组ALB蛋白表达的情况(×100); C: A3组AFP蛋白的表

达情况(×100); D:  M、A1、A2及A3组中, CK-18蛋白表达的阳性细胞百分率; E: M、A1、A2及A3组中, ALB蛋白表达

的阳性细胞百分率; F: M、A1、A2及A3组中, AFP蛋白表达的阳性细胞百分率.
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图 5 治疗后各组肝硬化大鼠的肝功能(ALT、AST和ALB)变化. A: 治疗后C、M、A1、A2及A3组ALT的变化情况

(P<0.05); B: 治疗后C、M、A1、A2及A3组AST的变化情况(P<0.05); C: 治疗后C、M、A1、A2及A3组ALB的变化情况

(P<0.05). ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ALB: 白蛋白.
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■同行评价
本文探索中药治
疗肝硬化或纤维
化的可能性 ,  试
图从干细胞层面
解释其原因 ,  思
路清晰 ,  设计合
理, 实验严谨, 结
果可信.

脏移植, 我们只能通过一些药物治疗延缓肝硬

化的进展. CCl4是较常用的, 较可靠的制作肝

硬化模型的药物, 他的作用机制主要通过细胞

色素P450分解CCl4, 从而产生CCl4自由基团导致

细胞膜氧化后选择性破坏中央区的肝细胞[12]. 
该模型常用于药物治疗肝硬化的研究中[13]. 肝
硬化在美国和欧洲[14]的发病率排名第九, 且每

年有超过35000例死亡[15]. 肝硬化的并发症主

要有腹水、肝性脑病[16]、静脉曲张出血、肾

功能不全[17]、肝癌等, 而营养不良以及肌萎缩

在临床上最常见, 其预后也较差[18].
目前肝硬化的治疗方式主要是对症、支

持以及相关并发症的治疗, 尚无根治手段[19,20], 
而肝脏移植在时间选择、患者选择、肝脏来

源等各个方面也存在较多的条件与禁忌症[21]. 
且肝硬化的发生机制复杂, 单一环节干预很难

取得理想的疗效, 在此背景下国内外学者将眼

光转向了中药[22]. 五味子是一种多年生落叶藤

本, 在中国药典中主要分为两种, 其味酸, 甘. 
性温. 具有广泛的药理作用, 他的活性成分有

多糖、三萜和木脂素, 基础实验中较多提取成

乙素、丙素等, 其具有抗炎、保肝、抗氧化、

抗肿瘤等作用[2,23-25].也有研究表明五味子成分

乙素具有通过其抗氧化途径改善艾尔兹海默

病(Alzheimer's disease, AD)的记忆障碍[26]以及

镇静、抗衰老的作用[27], 同时五味子也用于糖

尿病的治疗, 尚有研究证实五味子可以通过调

控GLUT-4从而减轻和预防胰岛素抵抗状态[28]; 
另有研究[29]证明, 五味子中的木脂素成分可以

有效减轻CCl4对肝脏的作用, 如减轻脂肪变性

等, 并且使肝脏下调成脂基因从而减少甘油三

酯等的积累等[30]. 
在此实验中, 我们发现在五味子的治疗干

预下, 与对照组相比, 在病理切片中, 通过HE
染色和Masson染色, 治疗组的肝细胞变性坏死

及炎性细胞浸润数量有所减少, 部分肝组织结

构紊乱有一定的改善, 尤其是中剂量组比较明

显. 在肝功和肝纤维化程度评价中, 治疗组的

肝功治疗ALT、AST明显下降, 同时ALB明显

增加, 这表明在五味子的治疗后, 肝硬化大鼠

的肝功得到了一定的改善, 从肝纤维化评分中, 
治疗组的肝纤维化程度有了一定的改善. 与此

同时, 我们用Brdu标记处于分裂间期的细胞, 
通过免疫荧光法观察ALT、AFP和ALB蛋白的

表达, 从而预估内源性干细胞的增殖情况, 我

们发现治疗组中增殖干细胞明显多于对照组, 
并且可以分化为肝组织的标志物, 且五味子的

疗效不随着剂量增加而加强, 在此实验中, 中
剂量的治疗效果最佳. 由此我们可以推测, 五
味子对损伤的肝脏细胞有保护作用, 并能改善

肝硬化的进展, 这有可能与五味子通过促进内

源性干细胞增殖防治肝硬化有关. 
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■背景资料
肝癌的发生是乙
型肝炎病毒和肿
瘤抗原的双重刺
激 ,  与炎症和免
疫紧密相关 .  免
疫细胞是参与免
疫 反 应 的 主 体 , 
B细胞参与的体
液免疫, NK细胞
的固有免疫, T细
胞参与的细胞免
疫 ,  在抗病毒和
抗肿瘤中都发挥
重要作用. 
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Abstract
AIM: To explore changes in the distribution of 
peripheral blood T, NK and B cells and thymus 
function in the occurrence and progression of 
hepatitis B virus-related primary liver cancer 
(HBV-PLC).  

METHODS: Clinical and laboratory data of 
73 HBV-PLV patients, 50 liver cirrhosis (LC) 
patients and 37 chronic hepatitis B (CHB) 
patients were collected at Beij ing Ditan 
Hospital, Capital Medical University. The 
distribution of CD3+ T, CD4+ T, CD8+ T, CD3-
CD16+CD56+ NK, CD3-CD19+ B cells and the 
expression of CD31, CD45RA on T cells were 
detected in peripheral blood of all patients by 
flow cytometry.

RESULTS: Compared with CHB and LC pati-
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纯真CD4+和CD8+ T细胞表面CD31表达降低
(P <0.001). 在肝癌Child、Okuda、BCLC分

期中晚期比早期淋巴细胞计数、T、CD4+ 

T、CD8+ T计数均降低(P <0.05). 

结论: 随着肝癌的发生和进展, HBV-PLC患
者外周血抗肿瘤免疫细胞减少, 这种减少与
胸腺迁出功能降低有关.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 乙型肝炎相关原发性肝癌; T细胞; NK细

胞; B细胞; 胸腺功能

核心提示: 乙型肝炎病毒相关原发性肝癌与慢

性乙型肝炎、乙型肝炎肝硬化患者比较外周血

存在T、NK和B细胞数量的减少, 尤其是CD4和

CD8T细胞的减少, 这与肿瘤免疫逃逸密切相关. 
肝癌患者胸腺功能降低是免疫细胞数量的减少

原因之一.

刘晓利, 王丽佳, 张栓, 李梦阁, 江宇泳, 杨志云. HBV相关原

发性肝癌患者外周血T、NK、B细胞及胸腺功能特征. 世界

华人消化杂志  2016; 24(22): 3381-3390 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/3381.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i22.3381

0  引言

乙型肝炎相关原发性肝癌(hepati t is B virus 
related primary liver cancer, HBV-PLC)是我国

第四大常见恶性肿瘤, 死亡率在所有肿瘤中居

第2位[1], 其发生和进展与机体的免疫功能密切

相关. 慢性乙型肝炎病毒感染是乙型肝炎肝硬

化(liver cirrhosis, LC)和HBV-PLC发生的主要

危险因素[2], 从慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)到肝硬化到肝癌是肝癌发生的主要

过程. 本研究分析了粒细胞、淋巴细胞、T细
胞(CD4+、CD8+T细胞)、NK细胞、B细胞在

CHB、LC和HBV-PLC 3组患者外周血中的变

化, 并采用流式细胞术分析了这种变化与胸腺

功能是否有关系, 旨在探索细胞免疫和体液免

疫在肝癌发生和进展过程中的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择首都医科大学附属北京地坛医院

中西医结合中心和普外科2013-07/2014-02诊
断为HBV-PLC的住院患者73例, 同时收集住院

的CHB 37例、LC(代偿期或失代偿期)50例患

2016-08-08|Volume 24|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 3382

■应用要点
乙型肝炎相关原
发性肝癌患者存
在着细胞免疫功
能降低 ,  在临床
诊治肝癌患者要
重视提高其免疫
功能. 

ents, the percentage and absolute number of 
lymphocytes declined in HBV-PLC patients 
(P < 0.001). Compared with LC patients, the 
numbers of T, CD4+ T, CD8+ T, B (P  < 0.001), 
and NK cells (P  = 0.011) significantly decreased 
in HBV-PLC patients. With regard to Child-
Pugh, Okuda, and BCLC stages, the numbers 
of lymphocytes, T, CD4+ T, and CD8+ T cells 
were significantly lower in advanced stages 
than in early stages (P  < 0.05). 

CONCLUSION: The immune cells that have 
anti-tumor effects decrease in the peripheral 
blood of HBV-PLC patients, which may be due 
to the reduced thymus function.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: B-related hepatocellular carcinoma; T 
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摘要
目的: 观察乙型肝炎相关原发性肝癌患者
(hepatitis B virus-related primary liver cancer, 
H B V-P L C)发生和进展过程中外周血T、
NK、B细胞数量的变化, 并初步探讨T淋巴
细胞减少与胸腺功能的联系.  

方法: 收集在首都医科大学附属北京地坛医
院住院的73例HBV-PLC患者, 50例乙型肝
炎肝硬化患者(liver cirrhosis, LC), 37例慢性
乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者. 收
集3组患者一般资料和临床生化指标. 采用
流式方法检测3组患者外周血中CD3+ T淋巴
细胞、CD4+ T、CD8+ T、CD3-CD16+CD56+ 

NK、CD3-CD19+ B的分布情况, 并检测了T
淋巴细胞表面CD31、CD45RA分子的表达
水平. 

结果: 与CHB和LC患者相比, HBV-PLC患
者外周血中性粒细胞升高, 淋巴细胞减少
(P <0.001); 与CHB患者相比, HBV-PLC患者

外周血NK细胞计数减少(P  = 0.011), T淋巴

细胞、CD4+ T、CD8+ T、B细胞计数减少, 
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■同行评价
本文比较了乙型
肝炎病毒相关性
肝癌与慢性乙型
肝炎、乙型肝炎
后肝硬化患者外
周血淋巴细胞各
亚型的变化 ,  探
讨了淋巴细胞各
亚型变化与患者
免疫功能、胸腺
功 能 之 间 关 系 , 
对消化、肿瘤科
临床医生实践诊
疗工作具有一定
借鉴价值. 通过系
统分析三类疾病, 
思路有了一定程
度拓宽, 可读性和
可信度较高. 

者. 3组患者一般资料和实验室指标如表1. 所
有患者均在了解研究方案基础上签署了知情

同意书, 研究方案经伦理委员会批准. 诊断标

准 原发性肝癌诊断标准: 符合2001年中国抗

癌协会肝癌专业委员会正式修订[3]的《原发性

肝癌的临床诊断与分期标准》诊断标准. 乙型

肝炎肝硬化诊断标准: 符合《慢性乙型肝炎防

治指南2010年更新版》[4]中肝硬化代偿期、肝

硬化失代偿期的诊断标准. 慢性乙型肝炎诊断

标准: 符合《慢性乙型肝炎防治指南2010年更

新版》[4]中慢性乙型肝炎的诊断标准. 纳入及

排除标准: 纳入标准: (1)3组患者HBsAg阳性

和/或血清HBV DNA阳性者, 且符合上述诊断

标准; (2)年龄18-75岁, 性别不限; (3)慢性乙型

病毒性肝炎组患者入组前6 mo内未经过任何

抗病毒治疗; (4)6 mo内未经过放疗、全身化

疗及免疫治疗. 排除标准: (1)合并HCV、HIV
感染, 合并酒精性肝病、自身免疫性肝病、遗

传代谢性肝病、药物性肝病、重度脂肪肝等

其他慢性肝病; (2)转移性肝癌或其他肿瘤患

者; (3)合并其他严重的全身性疾病: 心、肺、

肾、脑、血液等重要脏器功能不全和精神病

患者; (4)合并严重感染、消化道出血等严重

并发症患者; (5)孕妇及哺乳期妇女. 试剂及仪

器: 1×PBS、FACSTM lysing solution(红细胞裂

解液, Becton-Dickinson, BD公司, 美国)、BD
公司的单克隆荧光抗体: MultiTEST CD3FITC/
C D16+C D56P E/C D45P e r C P/C D19A P C, 
MultiTEST CD3FITC/CD8PE/CD45PerCP/
CD4APC, CD8PerCP、CD31PE、 CD45RA  
APC、 CD4FITC. BD公司的FACS Calibur流式

细胞仪.

1 .2 方法  T淋巴细胞亚群和N K、B细胞检

测: 分别取50 µL混匀的E D TA抗凝血加入

相应的计数管中, 加20 µL MultiTEST CD3 
FITC/CD16+CD56PE/CD45PerCP/CD19APC, 
MultiTEST CD3 FITC/CD8PE/CD45PerCP/
CD4APC混合抗体, 涡匀后室温避光孵育15 min, 
加入2 mL红细胞裂解液涡匀室温避光静置5 min
后, 1200 r/min 5 min离心后, 弃上清, 加入2 mL 
1×PBS后涡匀, 1200 r/min 5 min, 弃上清后上

机分析. T细胞表面分子检测: 取130 µL混匀的新

鲜EDTA抗凝血于流式管中, 加入CD8PerCP/
CD31PE/CD45RA APC/CD4FITC 抗体, 之后的

步骤同前. 
统计学处理  作图工具采用G r a p h P a d 

Prism5.0软件, 流式细胞分析采用FlowJo7.6.1
软件. 所有资料均采用SPSS19.0统计分析, 计
量资料正态分布采用mean±SD表示, 非正态

分布采用中位数(四分位间距)表示, 正态分布

方差齐性数据采用两独立样本T检验或者方差

分析, 否则采用秩和检验. 计数资料比较采用

χ2检验或Fisher精确检验. 两组间比较P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 慢性乙型肝炎、肝硬化、肝癌患者白细胞

亚群和T细胞亚群变化 肝癌患者外周血中性

粒细胞计数和百分比均高于慢性乙型肝炎和

肝硬化患者(P <0.001). 相反, 淋巴细胞百分比

显著低于慢性乙型肝炎和肝硬化患者, 淋巴细

胞计数显著低于慢性乙型肝炎患者(P <0.001). 
在慢性乙型肝炎、肝硬化、肝癌的发展过程

呈现出中性粒细胞百分比逐步升高, 淋巴细胞

     指标 CHB(n  = 37) LC(n  = 50) PLC(n  = 73) P 值

年龄(岁)    36.03±14.42bd 51.20±8.50 54.63±10.05 <0.001

性别(男/女)        2.00∶1(24/13)         1.94∶1(33/17)       3.29∶1(56/17)   0.131

血小板(×109/L)   150.8(109.2,196.0)ad       58.8(43.05, 109.2)b 106.6(65.8, 167.4) <0.001

ALT(U/L)  172.5(43.6, 342.0)ac  30.7(20.9, 57.8) 29.7(16.9, 51.2) <0.001

AST(U/L)    92.2(40.7, 145.0)ac  39.9(24.6, 70.7) 40.2(23.4, 87.8)   0.007

AFP(ng/mL) 9.5(3.6, 88.8)c   4.7(2.3, 14.9)b 34.4(4.2, 735.5) <0.001

HBV DNA(copies/mL)          64900(7318.8, 1703800)bd  449.9(116, 76200)    760(116, 19100) <0.001

肌酐(µmol/L) 66.17±9.71a    64.56±13.54a 77.36±36.00   0.020

aP<0.05, bP<0.01 vs  原发性肝癌组; cP<0.05, dP<0.01 vs  肝硬化组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶; AFP: 甲胎

蛋白; CHB: 慢性乙型肝炎; LC: 肝硬化; PLC: 原发性肝癌.

表 1 慢性乙型肝炎、肝硬化、肝癌患者人口学特征和实验室指标特征
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百分比逐步降低的趋势(P <0.001). 肝癌患者单

核细胞计数高于肝硬化患者, 与慢性乙型肝炎

患者无显著差异(表2). 
肝癌患者与慢性乙型肝炎患者比较 , 

CD3+ T淋巴细胞、CD4+ T、CD8+ T、CD3-

CD19+B、CD3-CD16+CD56+ NK(P  = 0.011)
细胞的数目均显著减少 ,  而与肝硬化患者

比较则无明显统计学差异 .  肝硬化与慢性

乙型肝炎患者相比C D3+ T淋巴细胞、C D4+ 
T、CD8+ T、CD3-CD19+B(P <0.001)、CD3-

CD16+CD56+NK(P  = 0.039)细胞数量显著降低. 
2.2 HBV-PLC患者Child-Pugh、Okuda、BCLC
不同分级外周血免疫细胞数量变化 随着肝癌

疾病的加重, 外周血中性粒细胞在逐渐增加, 
淋巴细胞在逐渐减少; CD3+ T、CD4+ T、CD8+ 
T细胞数量也在逐渐减少, NK、B细胞没有明

显差异(图1-3). 
2.3 HBV-PLC患者CD4+和CD8+T淋巴细胞与

Meld评分的相关性分析以及淋巴细胞亚群间

相关性分析 HBV-PLC患者CD4+、CD8+ T细胞

数量与Meld评分呈负相关, 说明随着CD4+、

CD8+ T细胞数量的减少Meld评分在逐渐升高, 
疾病越处于终末期, 肝癌患者生存率也越低

(图4, 5). 
HBV-PLC患者外周血中NK细胞数量、B细

胞数量均与T 淋巴细胞数量呈正相关, CD4+ T细
胞数量与CD8+ T细胞数量呈正相关, CD4+ T和
CD8+ T细胞数目同时均减少, 可能与T淋巴细胞

数量减少有关. 
2.4 慢性乙型肝炎、肝硬化、肝癌患者纯真T

细胞水平以及胸腺迁出功能比较 CD4纯真T细
胞在肝癌患者中比例明显少于肝硬化和慢性

乙型肝炎患者(P  = 0.007, P <0.001), CD8纯真T
细胞在肝癌中的比例小于慢性乙型肝炎患者

(P  = 0.002). 有研究报道CD45RA+ T细胞表面

CD31+的表达水平反映胸腺新近迁出T细胞的

数量多少[5]. CD31在CHB、LC、PLC患者外周

血CD4+CD45RA+中的表达比例依次为66.6%
±12.8%、59.0%±14.6%、52.0%±17.5%, 肝
癌患者低于肝硬化(P  = 0.018)和慢性乙型肝炎

患者(P <0.001), 肝硬化患者低于慢性乙型肝

炎患者(P  = 0.013). CD31在CHB、LC、PLC
患者外周血CD8+CD45RA+中的表达比例依次

为87.8%±9.6%、81.5%±17.3%、73.3%±

20.2%, 肝癌患者低于肝硬化(P  = 0.006)和慢性

乙型肝炎患者(P <0.001), 慢性乙型肝炎与肝硬

化相比无统计学差异(图6). 

3  讨论

随着肿瘤免疫逃逸概念的提出, 免疫功能在肿

瘤的发生和进展中起的作用越来越重要[6,7]. 乙
型肝炎相关原发性肝癌患者体内存在着肿瘤

抗原和乙型肝炎病毒抗原的双重刺激[8], 其免

疫状态也更为复杂, 探索免疫功能在HBV-PLC
发生和进展过程中的变化有至关重要的意义. 

机体内各种免疫功能主要是由免疫细胞

来实现的, 其中中性粒细胞在外周血白细胞中

数量最多, 主要参与人体的非特异性免疫反

应, 有研究报道中性粒细胞与肿瘤的进展和

转移有关[9,10]. 其可以通过产生细胞因子[如肿

     项目 CHB LC HBV-PLC P 值

中性粒细胞计数(×109/L)    2.33(1.78, 3.27)bc 1.91(1.43, 2.67)b 3.51(2.55, 4.78) <0.001

中性粒细胞百分比(%) 48.86±9.75bc   56.85±11.74b 67.97±13.10 <0.001

淋巴细胞计数(×109/L)    2.04±0.82bd  1.17±0.66 1.00±0.55 <0.001

淋巴细胞百分比(%)  39.17±9.02bd 30.12±9.82b 19.50±11.27 <0.001

单核细胞计数(×109/L) 0.4(0.35, 0.59) 0.34(0.22, 0.49)b  0.51(0.30, 0.72) <0.001

CD3+ T  1483.62±603.06bd   791.53±465.73 756.96±486.62 <0.001

CD3+CD4+ T    833.65±378.54bd   472.04±284.16 439.64±294.91 <0.001

CD3+CD8+ T    569.38±246.61bd   280.42±206.40 281.48±201.15 <0.001

CD3-CD16+CD56+ NK  170.5(101.5, 250.5)ac 123.5(29.75, 199.25) 118.5(76.75, 178.5)   0.028

CD3-CD19+ B    287.5(212.0, 413.75)bd 185.0(86.25, 286.5)a 124.0(82.5, 196.75) <0.001

aP<0.05, bP<0.01 vs 乙型肝炎相关原发性肝癌组; cP<0.05, dP<0.01 vs  肝硬化组. CHB: 慢性乙型肝炎; LC: 肝硬化; HBV-PLC: 

乙型肝炎相关原发性肝癌.

表 2 慢性乙型肝炎、肝硬化、肝癌患者外周血白细胞和T淋巴细胞亚群比较
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瘤坏死因子、白介素-1(interleukin-1, IL-1)、
IL-6]、趋化因子(CCL3、CCL17、CXCR2)、
颗粒酶来促进肿瘤增殖和内皮血管生成, 而且

可以促进ROS的产生, 减少自发性细胞凋亡, 
从而增加肿瘤转移风险[11-14]. 本研究结果显示

在肝癌发生过程中中性粒细胞数目和比例均

高于慢性乙型肝炎和肝硬化患者, 且随着疾病

的进展, 不论是Child-Pugh分级、Okuda分级

或者是BCLC分级, 中性粒细胞的数目均在肝

癌晚期高于早期,与既往研究结果一致, 提示了

中性粒细胞在肝癌患者中的负性免疫作用. 淋
巴细胞主要包括T淋巴细胞、NK和B细胞, 在
宿主对抗肝癌中扮演着重要角色. NK细胞可

以直接识别肿瘤细胞或者在单核、巨噬、树

突状细胞的作用下活化, 之后能通过穿孔素、

颗粒酶和Fas、TRAIL相关途径直接杀伤肿瘤

细胞, 并且快速释放炎性细胞因子(如干扰素γ)
增强机体免疫反应, 从而控制局部肿瘤生长和

转移[15-17]. 在动物模型[18]中给予IL-12和IL-18表

现出肝脏中NK细胞数量的增加, 导致了肝内

肿瘤结节的减小. B淋巴细胞主要通过产生IgG
抗体介导体液免疫来发挥抗肿瘤效应, T淋巴

细胞参与的细胞免疫是病毒清除和肿瘤杀伤

免疫反应的核心. 本研究肝癌患者中淋巴细胞

总数和比例以及NK、B、T细胞计数在肝癌发

生和进展过程中均有不同程度的下降, 随着抗

肿瘤效应细胞的减少机体无法有效的控制肿

瘤的发生和进展, 不能对抗Treg细胞对机体的

免疫抑制作用[19], 从而出现了肿瘤的免疫逃逸. 
在HBV-PLC三种不同分级分析中发现淋巴细

胞、T细胞计数在晚期比早期要少, 然而NK、
B细胞在肿瘤进展中无差异, 可能是因为肿瘤通

过调节微环境促进骨髓来源抑制性细胞[20]、免疫

抑制性分子[21-23](如CTLA-4、PD-1、TIM-3)、免

疫抑制细胞因子(如IL-10、IL-17)的表达[24], 从
而抑制T细胞的活化和增殖, 然而其对NK和B
细胞的抑制作用则研究较少. 

人体成熟T细胞按表型不同可分为CD4+ 

图 1 Child-Pugh分级不同肿瘤分期HBV-PLC患者外周血免疫细胞绝对计数分析. A: 中性粒细胞绝对计数, B: 淋巴细胞

绝对计数, C: T淋巴细胞计数, D: CD4+ T细胞计数; E: CD8+ T细胞计数. HBV-PLC: 乙型肝炎相关原发性肝癌.
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T细胞和CD8+ T细胞, 两者主要参与细胞免

疫 ,  C D4+ T细胞具有协助体液免疫和促进

CD8+ T细胞分化为细胞毒性T细胞(cytotoxic 
lymphocyte, CTL)的功能[25], CD8+ T细胞具有

直接杀伤靶细胞的功能. 本研究发现, 肝癌患

者外周血中CD4+ T、CD8+ T细胞计数相比慢

性乙型肝炎和肝硬化患者均不同程度的下降, 
在肝癌分级中也是晚期较早期降低, 提示肝

癌患者中存在的抗肿瘤效应明显低下. 而且

HBV-PLC患者外周血中CD4+、CD8+ T细胞计

数与Meld评分呈负相关, 说明随着疾病进展, 
抗肿瘤作用会逐渐减弱, 这种减弱可能与肿瘤

免疫逃逸有关. 
纯真(Naive)T细胞是体内一群没有接受过

抗原刺激, 一旦受到抗原刺激则发生活化、增

殖, 并分化为效应细胞发挥抗病毒和抗肿瘤作

用的细胞. 肝癌患者Naive CD4+ T细胞和CD8+ 

T细胞均较慢性乙型肝炎减少, 提示机体更新

CD4+和CD8+ T细胞的能力降低, 对新的肿瘤抗

原反应失能, 从而导致肝癌的发生. 胸腺是人

体内主要的免疫器官, 是T细胞分化、发育、

成熟的场所[26], 为探求T细胞减少的原因, 我
们采用流式细胞术分析了Naive(CD45RA+)T
细胞表面CD31分子的表达来比较肝癌发生过

程的胸腺功能变化. CD31是一种血小板内皮

细胞黏附分子(platelet endothelial cell adhesion 
molecule, PECAM), 是一种新的、激活后表达

水平不发生明显变化表面标记 [27]. 之前有研

究通过检测T细胞受体删除环含量来评价胸

腺T细胞的输出[28], 也有研究报道CD45RA+ T
细胞表面的CD31表达水平(CD31%, CD31+/
CD45RA+ T)与TREC含量高度一致[5,29], 所以

我们用CD31的表达水平来评价胸腺的输出情

况. 我们的研究发现肝癌患者新近迁出CD4+和

CD8+ T细胞的水平明显低于慢性乙型肝炎患

者, 说明肝癌患者外周血T细胞的降低与胸腺

功能降低有关. 由于胸腺会随着年龄的增加而

逐渐衰老、萎缩[30], 可能会影响其T细胞迁出

水平, 所以我们比较了肝硬化和肝癌两组年龄

无差异患者的CD31表达水平, 同样发现肝癌

图 2 Okuda分级不同肿瘤分期HBV-PLC患者外周血免疫细胞绝对计数分析. A: 中性粒细胞绝对计数; B: 淋巴细胞绝对

计数; C: T淋巴细胞计数; D: CD4+ T细胞计数; E: CD8+ T细胞计数. HBV-PLC: 乙型肝炎相关原发性肝癌.
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图 3 BCLC分期HBV-PLC患者外周血免疫细胞绝对计数分析. A: 中性粒细胞绝对计数, B: 淋巴细胞绝对计数, C: T淋巴

细胞计数, D: CD4+ T细胞计数, E: CD8+ T细胞计数. HBV-PLC: 乙型肝炎相关原发性肝癌.
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细胞和CD8+ T细胞的相关性.

A

B
细

胞
计

数
(c

el
ls/
µL

)

1500

1000

500

0

T细胞计数(cells/µL)

500       1000      1500      2000     2500

r  = 0.32
P  = 0.04

B

N
K

细
胞

计
数

(c
el

ls/
µL

)

500

400

300

200

100

0

T细胞计数(cells/µL)

500       1000      1500      2000     2500

r  = 0.58
P<0.001

刘晓利, 等. HBV相关原发性肝癌患者外周血T、NK、B细胞及胸腺功能特征

C

C
D

8+
 T

细
胞

计
数

(c
el

ls/
µL

)

1500

1000

500

0

T细胞计数(cells/µL)
        500                1000              1500

r  = 0.74
P<0.001



2016-08-08|Volume 24|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 3388

中CD31表达水平有所降低, 则可以认为这种

CD31水平的降低与病毒和肿瘤抗原对胸腺功

能的影响有关. 胸腺中T细胞的产生减少是外

周血T细胞减少的原因之一, 肿瘤患者的胸腺

迁出T细胞的能力与其抗肿瘤效应直接相关, 
对肿瘤的发生和进展有所影响, 需要我们在临

床上密切关注. 
总之, 乙型肝炎相关原发性肝癌患者外周

循环存在着细胞免疫功能紊乱, 外周血粒细

胞、淋巴细胞、T、B、NK细胞的变化特点使

我们更好地认识到免疫细胞在肿瘤发生和进

展中的重要作用. 在肝癌中, 促进肿瘤增殖的
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图 6 CHB、LC、HBV-PLC 3组患者外周血纯真T细胞比例. A: HBV-PLC患者CD4+T细胞表面CD31、CD45RA表达流

式示意图; B: HBV-PLC患者CD8+ T细胞表面CD31、CD45RA表达流式示意图; C: 3组患者外周血纯真CD4+ T细胞比

例; D: 3组患者外周血纯真CD8+ T细胞比例. CHB: 慢性乙型肝炎; LC: 肝硬化; HBV-PLC: 乙型肝炎相关原发性肝癌.

图 5 肝癌患者外周血CD4+、CD8+ T淋巴细胞与Meld评分相关性分析. A: CD4+ T细胞和Meld评分相关性分析; B: CD8+ 

T细胞和Meld评分相关性分析.
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粒细胞增多, 对肿瘤起杀伤作用的淋巴细胞减

少, 这种免疫细胞失衡强调了在临床上增加抗

肿瘤免疫细胞数量, 提高自身抗肿瘤免疫能力

对于预防肝癌发生和进展的重要意义. 胸腺输

出功能的减弱是肝癌患者抗肿瘤免疫细胞减

少的原因之一, 除此之外是否还存在其他机制

影响T细胞数量和抗肿瘤功能需要我们进一步

探讨. 
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■背景资料
肝 细 胞 癌
(hepatocel lular 
carcinoma, HCC)
是 最 常 见 的 恶
性肿瘤之一 ,  其
发 生 与 发 展 过
程复杂 ,  涉及多
个 基 因 与 蛋 白 . 
Warburg效应早
在 2 0 世 纪 3 0 年
代已被发现 ,  而
糖 原 代 谢 重 编
程 对 于 肿 瘤 发
生发展的重要性
则是近年来才受
到关注 .  葡萄糖
转运体(glucose 
t r a n s p o r t e r s , 
GLUTs)、糖 原
合 成 酶 激 酶 3 β
(glycogen synthase 
kinase-3β, GSK-
3 β )、糖原磷酸
化酶等糖原代谢
调控因子在HCC
糖原代谢重编程
中的研究目前尚
有许多值得探索
之处. 
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a highly 
prevalent malignant tumor. Abnormal glycogen 
metabolism, an important metabolism process 
in HCC, mainly results from the variant 
structure, function, and expression levels of 
the corresponding enzymes and proteins. This 
variation, also called metabolic reprogramming, 
can regulate glycogen metabolic pathway to 
promote HCC tumorigenesis. This review aims 
to summarize glycogen metabolism-regulated 
factors (including glucose transporters, 
glycogen synthase kinase 3β, and glycogen 
phosphorylase) involved in glycogen metabolic 
reprogramming in HCC
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摘要

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
是一种高发恶性肿瘤, 糖原代谢则是肝脏
内重要的代谢过程, 其涉及的多种酶和蛋
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■研发前沿
GLUT-1的高表
达可增强HCC细
胞的葡萄糖摄取
促进糖原合成及
HCC生长 ,  可能
成为HCC治疗的
潜在靶点; GSK-
3 β 在 H C C 糖 原
重编程中作用的
具体机制 ,  以及
PYGB与PYGL在
HCC中表达量改
变的意义 ,  都是
目前值得探讨的
问题. 

白在HCC发生过程中可发生结构、功能及
表达水平的改变实现代谢重编程, 进而调
控整个糖原代谢网络使其适合H C C生长 . 
本文主要总结葡萄糖转运体、糖原合成酶
激酶3β、糖原磷酸化酶等糖原代谢调控因
子, 近年来在糖原代谢重编程方面的研究
进展. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 肝细胞癌发生过程中, 葡萄糖转运

体、糖原合成酶激酶3β、糖原磷酸化酶等糖原

代谢调控因子可发生结构功能或表达水平的改

变实现代谢重编程, 进而调控整个糖原代谢网

络使其适合肝癌生长.

卢君, 夏强, 龙喜带. 肝细胞癌糖原代谢重编程的研究进

展. 世界华人消化杂志  2016; 24(22): 3391-3397 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i22/3391.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i22.3391

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最

常见的恶性肿瘤之一, 且我国是HCC的高发病

地区. 根据GLOBOCAN 2012的估计[1], 2012年
世界HCC发病782451例, 占同期世界癌症发病

总数的5.6%; 而中国发病394770例, 占同期中

国癌症发病总数的12.9%, 该比重是世界水平

的2.21倍. HCC的发生过程是涉及多个基因与

蛋白的复杂过程, HCC细胞的代谢活动与正常

细胞存在诸多差异, 其中某些异常改变可能对

HCC的发生发展有一定的作用. 
20世纪30年代, 德国生物化学家Warburg

研究显示即使在有氧条件下肿瘤细胞仍然选

择以糖酵解的方式产生能量, 该现象被称为

“瓦伯格效应”(Warburg effect)或“有氧糖酵

解”[2], 随后的研究提示该效应的出现是肿瘤

细胞内代谢相关酶基因活性和表达异常的结

果, 这种现象被称之为代谢重编程. 近年来, 关
于糖原代谢重编程及其在HCC等肿瘤中的重

要性越发受到研究者们的关注, 本文将对HCC
在糖原代谢重编程及相关代谢酶等方面的研

究进展作简要综述. 

1  糖原代谢与代谢重编程

糖原是由葡萄糖结合而成的支链多糖, 主要贮

存于肝脏与骨骼肌内, 是机体主要的能量来

源. 糖原代谢涉及到合成与分解两个过程, 对
于合成代谢来说, 肝细胞或骨骼肌细胞首先通

过葡萄糖转运体(glucose transporters, GLUTs)
将葡萄糖转运到细胞内, 然后在糖原合成酶等

的作用下, 以糖原生成蛋白为葡萄糖基的受体

合成直链多糖[3], 在分支酶作用再合成支链多

糖. 当机体需要时, 糖原可通过胞质途径和溶

酶体途径两条途径进行分解, 其中胞质途径是

主要的分解代谢途径, 糖原磷酸化酶和脱支酶

为调控该途径的关键酶; 糖原分解代谢过程

可随机体不同生理状态而变化, 在有无氧条

件下, 可通过糖酵解方式进行分解代谢. 但在

一些疾病如肿瘤发生发展过程中, 糖原的代

谢存在异常变化, 如即使在有氧条件下, 肿瘤

细胞也是通过糖酵解方式获得能量, 可能机

制是肿瘤细胞通过代谢重编程方式对糖原进

行再调控. 研究[4]表明糖原代谢重编程可通过

如下机制实现: 通过影响GLUTs功能或表达

而调节葡萄糖摄取, 进而影响糖原的合成; 通
过影响一些酶如蛋白激酶A、磷酸化酶激酶、

蛋白激酶C、蛋白激酶CK1H和CK2、糖原合

酶激酶3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β)
等的活性或表达而调节糖原合成酶的磷酸化状

态, 间接调节后者的活性, 进而调控糖原代谢过

程[5]; 通过改变糖原磷酸化酶的脑型(brain-type 
glycogen phosphorylase, PYGB)与肝型(liver-
type glycogen phosphorylase, PYGL)表达水平

而影响分解代谢[6]. 此外, 葡萄糖磷酸变位酶和

葡萄糖-6-磷酸酶的异常也可能是重要原因, 因
为他们在糖原主要代谢产物葡糖-1-磷酸转变

为葡萄糖-6-磷酸、进而转变成游离葡萄糖过

程中发挥作用, 他们缺乏或功能缺陷可导致糖

原代谢异常, 引起糖原贮积[7-9]. 流行病学调查

表明葡萄糖-6-磷酸酶基因缺陷所引起的Ⅰ型

糖原贮积症患者比正常人更容易罹患肝腺瘤

和HCC[8,10-12], 临床病理学研究进一步证实葡

萄糖-6-磷酸酶活性与HCC肿瘤细胞去分化正

相关, 低分化HCC细胞者酶低活性, 这些结果

提示由于葡萄糖-6-磷酸酶缺陷所导致的HCC
细胞摄取葡萄糖减少在肿瘤的演进中起重要

作用[13,14]. 
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■相关报道
研究表明GLUT-1
的表达量改变对
H C C 细 胞 的 葡
萄糖摄取有重要
的调控作用 ,  对
H C C 的 糖 原 代
谢 及 生 长 存 活
影响显著 ,  因此
GLUT-1可能成
为高侵袭性肿瘤
的一个新的治疗
靶点. 

2  GLUTs与HCC 

GLUTs是由是由溶质载体2(solute carrier 2, 
S L C2)家族基因编码的内在膜蛋白 ,  属于

主要协助转运蛋白超家族(major faci l i ta tor 
superfamily, MFS). 目前已确认GLUTs有14种
同工型, 其广泛存在于人体内, 几乎每个细胞

上都存在至少一种GLUTs的同工型, 因此普遍

认为GLUTs是整个机体葡萄糖稳态的关键调

控者. GLUTs在结构上具有高度同源性, 他们

均由约500个氨基酸组成, 都有12个跨膜螺旋

环、1个N-糖基化位点和1个相对较大的、中心

的细胞质连接区, 并且N端和C端均位于细胞质

内侧[15]. 14种人GLUT蛋白有着不同的底物特

异性, 参与肌醇[16]、尿酸[17]、氨基葡萄糖[18]、

抗坏血酸[19]以及多种己糖的转运, 其中有11种
同工型能在实验条件下转运葡萄糖, 但是多

数GLUT蛋白的主要生理底物尚未确定[20]. 基
于片段相似性以及结构和功能特点, GLUTs
被划分为3个不同类别: Class 1(GLUTs 1-4、
14), Class 2 (GLUTs 5、7、9和11), 以及Class 
3(GLUTs 6、8、10、12和HMIT). Class 1和
Class 2的GLUTs在结构上与Class 3有明显的区

别, 前两者的N-糖基化位点定位在第一个外表

面连接区, 而后者定位在第五个外表面连接区. 
在多种实体瘤细胞中都观察到了GLUT1

和GLUT3的过表达现象, 可能与肿瘤加强有氧

条件下葡萄糖摄取的行为有关[21-23]. 在HCC细
胞中, 同样发现GLUT1和GLUT3存在高表达

(图1)[24,25], 并且TGF-β表达量的变化与GLUT1
和GLUT3类似, 提示GLUT1和GLUT3表达增

强可能是TGF-β所诱导. Amann等[4]研究发现

GLUT1的表达水平能够影响其HCC细胞系的

致瘤性, 通过RNA干扰技术抑制GLUT1表达

可损伤HCC细胞的生长及迁移能力, 并且下

调葡萄糖摄取和乳酸分泌; 缺氧条件能进一

步上调GLUT1在HCC细胞中的表达水平, 并
且该诱导变化依赖于转录因子缺氧诱导因子

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

化. GLUT-1的表达量改变对HCC细胞的葡萄

糖摄取有重要的调控作用, 对HCC的糖原代

谢及生长存活影响显著, 因此GLUT-1可能成

为高侵袭性肿瘤的一个新的治疗靶点. 2014年
GLUT-1的晶体结构得以解析[26], 为研发靶向

GLUT1的治疗药物提供了指导方向. GLUT3
与GLUT1有所不同, GLUT3在HCC细胞中的

过表达主要发生在间充质组织中, 而非上皮

组织, 其表达可在上皮间充质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)中被诱导, 并且

GLUT3可能在成功建立或维持EMT中起作用, 
使肿瘤细胞获得更高的迁移和侵袭能力[27,28]. 

3  GSK-3β与HCC

GSK-3是一种多功能的丝氨酸/苏氨酸激酶, 普
遍存在于哺乳动物真核细胞中. GSK-3有两种

亚型: GSK-3α和GSK-3β, 分别由不同的基因编

码, 他们的激酶结构域具有98%的高度同源性, 
但C端末端的76个残基仅有36%的同源性[29]. 
GSK-3最初被发现的功能是对糖原合成酶活

性的调控作用, GSK-3能够磷酸化糖原合成酶

的位点3从而使其失活, 他对糖原合成酶持续

的磷酸化作用是糖原合成酶在基础状态下一

直保持在低活性水平的主要原因[30]. 除了对糖

原合成酶的调控之外, GSK-3α和GSK-3β的其

他功能并不一致, 目前研究主要集中在GSK-
3β. 研究[31]发现, 敲除小鼠的GSK-3β基因可导

致胚胎死于严重的肝变性, 但是GSK-3α的存

在无法补救此后果. 此外, GSK-3β还是多条信

号通路中重要的信号分子, 参与细胞分裂、增

殖、分化、凋亡等过程的调控, 其涉及的信号

通路有Wnt/β-catenin通路、PI3K/AKT通路、

核因子κB信号通路等[32,33], 其中PI3K/AKT通
路在HCC发生的早期即被激活, Wnt/β-catenin
通路则是在后期被激活[34], 这些信号通路的异

常活化与肿瘤的发生、肿瘤细胞的增殖及恶

性转化密切相关.  
GSK-3β的活性可被AKT调节, AKT能够

磷酸化GSK-3β的9号丝氨酸位点使之失活, 从
而抑制GSK-3β对糖原合成酶的磷酸化, 上调

糖原合成酶活性. 胰岛素能够通过PI3K/AKT
途径使GSK-3β失活, 一般情况下, 这是胰岛

素激活糖原合成酶的主要方式[35,36]. 尽管已有

实验显示糖原合成酶的活性在多种HCC细胞

系中均下调 [37], 并且另有实验发现激活型的

GSK-3β在HCC细胞中呈过表达(图1)[38], 但是

HCC细胞糖原代谢中GSK-3β表达与糖原合成

酶活性并未发现明确的相关性, 原因可能是糖

原合成酶的活性可能同时受其他信号蛋白所

调控. 在敲除胰岛素受体1的HCC细胞中过表

达AKT1依然能够上调糖原合成酶的活性, 但
是糖原合成酶活性的上调与GSK-3β并没有相
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■创新盘点
糖原代谢重编程
对 于 肿 瘤 的 发
生、发展有重要
意义, 近年来才被
研究者们所关注, 
但是目前的研究
十分有限, 研究其
机制有助于了解
肿瘤的发生发展
机制, 为肿瘤治疗
提供指引. 

关性[39], 可能AKT能够通过其他途径使糖原合

成酶活性增强, 进而促进糖原合成. 对于不同

肿瘤的增殖, GSK-3β可能起相反的作用. 在某

些肿瘤中, 例如乳腺癌[40]、皮肤鳞癌[41], 活化

型GSK-3β对肿瘤的生长起抑制作用, 但是在

HCC中截然相反, 失活型GSK-3β表达缺失, 而
活化型GSK-3β呈现过表达[38,42], 提示活化型的

GSK-3β对HCC生长起到促进作用. 近来有研

究显示羽扇豆醇可抑制GSK-3β磷酸化, HCC
细胞增殖同时受到抑制, 提示GSK-3β失活能

够抑制HCC细胞的生长[43]. 

4  糖原磷酸化酶与HCC

糖原磷酸化酶是糖原分解的关键酶, 其作用

于糖链的非还原端的α-1, 4-糖苷键, 催化分

解一个葡萄糖基, 生成葡糖-1-磷酸. 糖原磷

酸化酶主要有3种同工型: 肌型(muc le-type 
glycogen phosphorylase, PYGM)、脑型(brain-
type glycogen phosphorylase, PYGB)和肝型

(liver-type glycogen phosphorylase, PYGL), 他
们分别由3个不同的基因所编码. 其中PYGL
与另外两种同工型都具有80%的同源性, 而
PYGM与PYGB具有83%的同源性[44]. 3种同

工酶都为二聚体结构, 分别由841(PYGM)、
862(PYGB)及846(PYGL)个氨基酸组成, 二聚

体的每个亚基的中心都有一个磷酸吡哆醛辅

基以共价键与赖氨酸残基连接. 通过磷酸化糖

原磷酸化酶的14号丝氨酸位点, 糖原磷酸化酶

可由低活性的去磷酸化形式(GPb)转变为高活

性的磷酸化形式(GPa), 此过程由磷酸化酶激

酶(phosphorylase kinase, PhK)催化, 而后者为

c-AMP依赖的蛋白激酶A和钙离子水平的升高

所激活[5,45-47]. 3种同工酶的生理功能有明显不

同, PYGM主要功能是释放葡萄糖为肌肉收缩

快速供能, PYGB可在短暂缺氧或低血糖时期

释放葡萄糖, PYGL则主要为肝外组织提供游

离葡萄糖, 调节血糖水平[44,48]. 
通过抑制糖原磷酸酶活性, 阻碍糖原的降解, 

能够抑制肿瘤细胞的增殖并且诱导其凋亡[49]. 在
正常肝细胞中主要的表达亚型是PYGL, 1972
年Sako等[6]学者研究发现在大鼠HCC细胞中

主要表达的是PYGB, 而非PYGL(图1). 根据

PYGB的生理功能, 该转变的发生可能与HCC
细胞缺氧或葡萄糖含量不足有关, 但目前尚无

研究能够阐明相应机制. Terashima等[50]研究发

现, 在胃癌及HCC细胞系中, KIAA1199能够作

用于糖原磷酸化酶激酶B, 通过增强PYGB活

性使肿瘤的糖原分解代谢增强, 同时发现肿瘤

的生长受到促进. 目前PYGL在HCC中的相关

研究较少, 尚待进一步探索, 但是已在其他肿

瘤细胞中发现PYGL对肿瘤生长的重要作用, 
Favaro等[51]学者发现在缺氧的脑胶质瘤、乳腺
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■应用要点
本文进一步明确
GLUTs、GSK-
3β、糖原磷酸化
酶等糖原代谢调
控因子在HCC糖
原代谢重编程中
的作用机制 ,  能
够为HCC的治疗
带来新方向.  

癌以及结肠癌细胞中, PYGL的消耗使得糖原

累积, 导致氧化应激, 诱导衰老, 影响肿瘤生长. 

5  结论

糖原代谢过程涉及多种酶和蛋白, HCC发生

过程中这些酶和蛋白可发生结构功能及表达

的改变实现代谢重编程, 进而调控整个糖原代

谢网络使其适合HCC生长. 当前的研究显示, 
GLUT-1的高表达可增强HCC细胞的葡萄糖摄

取促进糖原合成及HCC生长, 可能成为HCC
治疗的潜在靶点; HCC细胞糖原合成酶活性与

GSK-3β的关系尚未发现明确的相关性, 可能

因为糖原合成酶同时受到其他信号蛋白调控; 
PYGB取代PYGL成为主要表达的糖原磷酸化

酶亚型是HCC细胞的特征, 但发生这一转变的

具体机制尚不明确. 以上存疑之处若能够阐明, 
将有助于进一步理解HCC的糖原代谢重编程

及其对HCC发生发展的意义, 从而对HCC的治

疗提出新的可能性. 
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■背景资料
随着肥胖在全球
范围内的流行, 非
酒精性脂肪性肝
病(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)已经成
为最常见的慢性
肝脏疾病 ,  并可
以进展为肝纤维
化和肝硬化等晚
期肝病 .  铁代谢
作为机体代谢的
一部分 ,  能够调
节机体的糖脂代
谢 和 炎 症 反 应 , 
越来越多的证据
显示铁超载可能
参与了NAFLD的
发生与发展.
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Abstract
As a component of the multiple hits, iron overload 
plays an important role in the development of 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Iron 
overload could affect glucose, lipid, energy 
metabolism and inflammatory reaction. This 
paper reviews the relationship between iron 
overload and nonalcoholic fatty liver disease, 
in order to clarify how and why iron overload 
influences the progression of NAFLD.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

作为多重打击的一部分, 铁超载在非酒精性
脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的发生发展过程中起到重要作用. 
铁超载影响机体的糖、脂、能量代谢以
及炎症反应. 因此本文就铁超载与NAFLD
的关系加以综述 ,  以期能阐明铁超载对
NAFLD的代谢调节机制.
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■研发前沿
近年来 ,  随着对
N A F L D 发 病 机
制的进一步了解, 
铁清除(放血和鳖
合 剂 ) 疗 法 治 疗
NAFLD的临床研
究正在逐步展开, 
鉴于目前NAFLD
发病机制的多样
化 ,  铁清除疗法
可能是NAFLD药
物治疗的的一个
有益补充.
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核心提示: 对于非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)的治疗, 目前还缺少

既安全又有效的手段, NAFLD患者常伴有全身

的糖、脂和铁代谢紊乱. 铁清除疗法与其他药

物的联合应用可能是一种行之有效的方法.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是除外酒精和其他明确的损肝

因素所致的以超过5%的肝细胞大泡性脂肪变

为主要病理表现的临床综合征, 包括单纯性脂

肪肝和脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH), 以及相关的肝纤维化/肝硬化甚至是肝

细胞肝癌[1,2]. 普遍认可的NAFLD形成的 “二

次打击”学说认为胰岛素抵抗和氧化应激是

NAFLD的主要发病机制[3]. 最近比较流行的

多重打击学说提示铁代谢紊乱与糖脂代谢紊

乱、氧化应激、内质网应激、线粒体功能失

调以及肠源性内毒素等一同参与了NAFLD的

发生和发展. 铁对人体至关重要, 而肝脏不仅

可以通过产生相关铁蛋白来维持全身系统的

铁平衡, 还可以储存多余的铁以减轻其他脏器

的负担, 然而铁超载可以加重氧应激、炎症

反应和影响机体糖脂代谢, 加重肝脏负担, 所
以铁超载会对肝脏产生消极影响[4]. 本文通过

整理相关文献报导, 以期能够阐明铁超载在

NAFLD发生与发展中的作用.

1  铁超载与氧化应激、炎症反应及糖脂代谢

1.1 铁超载和氧化应激、炎症反应 在人体中铁

的吸收与转运是一个复杂的过程, 铁通过消化道

完成摄取与排出, 通过呼吸道完成氧化代谢[5]. 作
为主要的代谢器官, 肝脏可以通过很多途径调

节铁平衡, 铁转运蛋白(Ferroportin)可以把细胞

中的铁转运到循环中. 铁调素(Hepcidin)是肝

脏分泌的一种肽类激素, Nemeth等[6]发现铁能

够调节Hepcidin的分泌, 分泌的Hepcidin通过

降解Ferroportin抑制细胞铁转出. Hepcidin控制

着十二指肠铁的吸收和单核巨噬细胞系统铁

的释放. 在肝脏中, 铁主要储存在库普弗细胞

(Kupffer cells)中, 铁堆积能够使其活化从而产生

促炎性因子, Hepcidin表达水平增高, 引起氧化应

激和炎症反应, 导致细胞凋亡和坏死[7]. 同样的, 
在体外培养的HepG2细胞中, 铁超载能够诱导

氧化应激, 同时能够增加细胞的脂质沉积 [8]. 
Finberg等[9]发现白介素-1(interleukine 1, IL-1)
和IL-6等促炎症因子能够激活Hepcidin 的转

录. Verga Falzacappa等[10]进一步研究发现IL-6
可以通过IL-6/STAT3信号通路调节Hepcidin的
表达, 表明炎症反应同样也可以加重肝脏的铁

沉积. 当肝脏铁超载时,可以通过Fenton反应产

生氧自由基(reactive oxygen species, ROS), 打破

细胞的氧化还原平衡, 产生慢性氧化应激和脂

质过氧化, 损伤肝细胞的DNA、脂质、蛋白和

一些微小的抗氧化分子, 导致肝细胞炎性坏死

和凋亡[11,12]. 同时Vecchi等[13]发现氧化应激还能

够通过诱导Hepcidin的表达从而调节铁代谢, 因
此铁超载、氧化应激和炎症反应是一个恶性循

环, 而铁超载在NAFLD进展中起着中介作用.
1.2 铁超载和糖脂代谢紊乱 NAFLD被认为是

代谢综合症在肝脏中的表现, 许多体内外研究表

明铁超载能够直接影响脂代谢[14]. Graham等[15]在

铁超载的小鼠中发现, 肝脏铁超载通过影响3-
羟基-3-甲基戊二酰辅酶A(HMG-CoA)还原酶

的转录活性, 从而增加胆固醇的合成. 与此相

反的是, Brunet等[16]发现在铁超载的大鼠模型

中, 虽然增加了酰基辅酶A胆固醇酰基转移酶

的表达和降低了HMG-CoA还原酶的表达, 但
是肝脏的胆固醇堆积并没有明显改变. 上述不

同的研究结果表明许多因素可能会影响铁超

载和脂代谢的关系. 由于糖异生信号通路可以

通过Hepcidin调节铁代谢, 提示铁超载和糖代

谢具有相关性[17], 同时Choi等[18]也发现铁超载

通过影响糖异生相关基因的表达, 从而增加血

糖、胰岛素抵抗和脂质堆积, 影响糖异生相关

基因的表达. 也有研究发现血清铁蛋白(ferritin)
和胰岛素的敏感性、胰岛素的分泌、总胆固醇

以及血清甘油三酯具有相关性[19,20]. 在糖尿病患

者中, 血清脂联素水平与体质量指数、血清甘

油三酯和ferritin水平相关, 而血清ferritin和脂联

素的关系最为密切[21]. 在脂肪细胞中, 铁能够诱

■相关报道
不同的动物和临
床 试 验 研 究 发
现, NAFLD常伴
有铁超载的发生, 
不 同 的 N A F L D
动物模型 ,  其铁
超 载 的 表 现 不
一 样 .  铁 剂 能
够 促 进 N A F L D
向 脂 肪 性 肝 炎
( n o n a l c o h o l i c 
steatohepati t is , 
N A S H ) 和 肝 纤
维化发展 ,  虽然
NAFLD患者的日
常铁摄入量明显
高于正常人 ,  不
过铁清除疗法治
疗NALFD的临床
研究却出现相互
矛盾的结果 ,  铁
清除疗法是否有
益于NAFLD患者
还存在争议.
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导胰岛素抵抗和抑制脂肪分解[22,23]. 在HepG2细
胞中, 游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)和铁剂

刺激可以增加细胞的脂质堆积和影响脂肪酸

β氧化相关基因的表达, 当铁超载改善时, 能够

通过AKT/PKB(protein kinase B)信号通路增加

胰岛素受体的活性, 改善糖代谢紊乱[24]. 对5位
不伴有糖尿病的遗传性血色病患者的临床研

究也发现, 改善铁超载, 可以增加胰岛素的分

泌[25].

2  铁超载和NAFLD的关系

2.1 铁超载与NAFLD动物模型 在methionine-
and choline-deficient(MCD)加铁剂诱导的铁

超载NAFLD大鼠模型中, 与正常饮食大鼠相

比, 虽然其肝脏脂肪堆积和脂质过氧化产物

降低, 但是其肝脏坏死性炎症和中央静脉周围

纤维化水平明显增加[26]. 在db/db小鼠中, 给予

铁剂可以诱导肝脏氧化应激、免疫细胞的活

化以及肝脏气球样变性, 从而导致NASH的发

生[27]. Meli等[28]随后在高脂饮食诱导的铁超载

NAFLD大鼠中发现, 与正常饮食大鼠相比, 其
血清转铁蛋白饱和度、ferritin及Ferroportin水
平明显降低, 并伴随着血清Hepcidin、肝脏铁

堆积、肝脏炎症及氧化应激水平的升高. 在高

脂高能量饮食模型中, 同样伴随着铁代谢的紊

乱, 进一步分析发现, 肝脏铁超载和胰岛素抵

抗相关[29]. 同样的, 在胆碱缺乏饮食小鼠中, 其
血清Hepcidin和Ferroportin水平呈负相关, 且铁

堆积和肝脏脂肪变性相关[30]. Shpyleva等[31]进

一步发现在MCD诱导的NASH模型中, 不同的

动物品系会导致铁超载动物模型的相关特性

有差别.
2.2 铁超载与NAFLD患者 肝脏铁是产生氧化

应激的原料并能导致肝细胞功能的损伤, 尽管

铁超载和NAFLD的关系还存在争议[32-34], 但是

很多研究发现铁超载和NAFLD的发生发展密

切相关[35,36], 一项大样本的临床研究发现, 与正

常人相比, NAFLD患者的日常铁、血红素铁和

非血红素铁的摄入量明显升高, 进一步分析发

现, 日常过多的铁和血红素铁的摄入是NAFLD
的危险因素[37]. 血清铁反应了人体铁的储存, 其
升高预示着铁超载的发生[38]. 有研究发现, 在
NAFLD患者中, 有30%患者的血清ferritin水平

升高, 且与血清ferritin正常的NAFLD患者比, 
血清ferritin升高的NAFLD患者的血清谷丙转

氨酶(almandine aminotransferase, ALT), 谷草转

氨酶(aspartate aminotransferase, AST)以及谷氨

酰转肽酶(galactosyl glucosyl transferase, GGT)
水平明显升高, 肝脏脂肪变性、玻璃样变等更

加严重, 同时血清ferritin可以作为NAFLD患者

向NASH和纤维化进展的独立预测指标[39,40]. 
对299例伴有和不伴有代谢综合征的NAFLD
患者的研究虽然发现血清铁和ferritin在这两组

患者之间没有明显差异, 但是在NAFLD患者

中, 血清ferritin和ALT及AST水平呈正相关[34]. 
Radmard等[35]发现与肝酶水平低的男性NAFLD
患者比, 肝酶水平高的的男性患者铁堆积更加

明显, 然而在女性患者中, 并没有发现这种相关

性. 此外, 肝脏铁超载能够加重肝脏损伤, 增加

NAFLD进展为肝纤维化的风险[41,42]. Sorrentino
等[43]进一步发现在NAFLD相关的纤维化患者

中, 肝脏铁超载还与肝细胞肝癌的进展有关. 
除了血清ferritin, 高Hepcidin水平同样能够导

致铁超载的发生. 与正常人相比, NAFLD患者

的尿液和肝脏Hepcidin的基因表达水平明显升

高, 且两者的水平与肝脏铁堆积的程度相关[44]. 
同时Aigner等[45]发现NAFLD患者的肝脏铁转

出相关蛋白的表达明显降低, Hepcidin的基因

水平明显升高, 高Hepcidin水平与肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)及肝脏铁

堆积相关. 表明增加Hepcidin的生成可以导致

肝脏铁转出障碍, 从而诱导肝脏铁堆积. 冯烨

等[46]对60例NAFLD患者的相关性分析发现铁

超载并不与NAFLD发生直接联系, 铁超载可

能通过炎症为中介引起脂质过氧化异常和脂

代谢紊乱来影响NAFLD的发生与发展. 上述

研究提示铁超载介导的氧化应激和炎症反应

等与其他因素共同作用于肝脏, 导致NAFLD 
的发生和发展[47].
2.3 铁清除与NAFLD的治疗 有研究发现在

HepG2细胞和大鼠肝脏中, 鳖合剂作为一种有

效的铁清除剂能够增加糖的吸收和利用, 进而

活化胰岛素信号通路, 增加胰岛素的敏感性[24]. 
此外, 放血疗法也能够降低血清ferritin, 转铁

蛋白饱和度, TNF-α水平和肝脏铁堆, 从而改

善肝功能[45]. 在NAFLD合并糖耐量损伤的患

者中, 1 mo的放血疗法诱导的铁清除能够改善

患者的空腹血糖、肝功能和增加胰岛素的敏

感性[48]. Valenti等[49]对198例没有合并糖尿病的

NAFLD患者的研究同样发现6-8 mo的放血疗

■创新盘点
本文总结了铁超
载和NAFLD的关
系 ,  以及铁清除
疗法治疗NAFLD
患者的临床研究
报导 ,  阐述了铁
超载调节NAFLD
的作用机制 ,  为
铁清除疗法治疗
NAFLD提供理论
和临床依据.
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法可以改善胰岛素抵抗和肝功能. 日本一项研

究发现放血疗法在没有降低患者体重的情况

下, 不仅可以明显改善NASH患者的肝功能, 同
时并没有发现任何明显的不良反应[50]. 一项对

38例NAFLD伴有高铁蛋白血症患者的随机对

照研究也发现, 与生活方式调节相比, 放血疗

法可以明显改善患者的肝功能和糖耐量[51]. 然
而, 在另一项研究中, 4 mo的放血疗法虽然可

以改善NAFLD患者的血清ferritin、转铁蛋白

饱和度及胰岛素抵抗, 但对肝功能和体重则没

有明显影响[52]. 最新一项随机对照研究也发现

虽然6 mo放血疗法可以明显降低NAFLD患者

的血清ferritin水平, 但是并不能改善患者的肝

功能、肝脏脂质堆积和胰岛素抵抗[53]. 上述不

同的研究结果表明, 铁清除疗法对NAFLD患者

是否有疗效还存在争议, 但是针对合并铁超载

的NAFLD患者, 铁清除疗法不失为一种行之有

效的改善NAFLD的治疗手段, 由于不同种族和

人群的NAFLD患者表现出不同的临床特性, 所
以必须把握适量和个性化治疗的原则, 以免造

成贫血、组织缺氧等其他问题. 特别需要注意

的是, NAFLD合并心脏损伤的患者应更加注意

放血疗法可能带来的不良反应.

3  结论

肝脏铁超载作为铁代谢紊乱在肝脏中的表现, 
能够增加氧化应激、炎症反应和影响糖脂代

谢, 提示铁超载可能与NAFLD的发生发展密

切相关. 到目前为止, 虽然铁超载和NAFLD的

关系还存在争议, 但是许多临床研究表明, 铁
清除治疗能够改善NAFLD患者肝功能和糖代

谢紊乱. 虽然NAFLD患者并不全部表现为铁

超载, 但是糖、脂质等能量代谢过程中始终伴

随着铁代谢的动态平衡. 因此在NAFLD的早

期就注意改善铁超载可能是有效防范单纯性

脂肪肝向NASH、肝纤维化、肝癌转变的切入

点, 铁清除疗法对NAFLD的防治可能是一个

有益的补充.
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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
发生、发展过程
中伴有不同程度
的局部或全身炎
症反应 ,  多种炎
症介质在此过程
中 起 重 要 作 用 . 
目前对促吞噬肽
及其抑制剂的研
究发现两者可诱
导炎性介质释放,  
促吞噬肽是否通
过炎性介质影响
AP发展, 还有待
进一步研究. 
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Abstract
AIM: To investigate the role of tuftsin and its 
inhibitor in acute pancreatitis (AP).  

METHODS: Twenty-four SD rats were randomly 
divided into five groups: a blank control group, 
a tuftsin group, an AP group, an AP + tuftsin 
group, and an AP + tuftsin inhibitor group. 
AP was induced in rats by injecting sodium 
taurocholate in the pancreatic duct. Tuftsin or its 
inhibitor (75 µg/kg) was injected via the femoral 
vein at 20 min after model induction. At 3, 6, and 
12 h after model induction, pancreatic samples 
were taken for HE staining to detect pancreatic 
pathology, and serum samples were taken for 
tumor necrosis factor (TNF) and interleukin-1 
(IL-1) measurement by ELISA.  

RESULTS: Serum levels of TNF and IL-1 were 
significantly higher in the AP group than in 
the control group, and in the AP + tuftsin 
group than in the AP group. Serum levels of 
TNF and IL-1 were significantly decreased in 
the AP + tuftsin inhibitor group at 6 h and 
12 h, but showed no significant change at 3 h. 
Correlation analysis showed that serum levels 
of TNF/IL-1 were positively correlated with 
pancreatic pathology.  

CONCLUSION: Tuftsin accelerates the deve-
lopment of AP by inducing TNF and IL-1. 
The inhibitor of tuftsin can alleviate AP by 
downregulating TNF and IL-1.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
肿 瘤 坏 死 因 子
(tumor necrosis 
factor, TNF)、白
介素-1(interleukin
-1, IL-1)是重要
的炎症因子 ,  在
A P 的 发 展 过 程
中 也 起 重 要 作
用 .  本研究发现
促吞噬肽增加了
TNF、IL-1浓度, 
从 而 使 A P 病 理
学评分升高 ,  而
其抑制剂减少了
TNF、IL-1浓度, 
减少了胰腺炎病
理学评分 .  首次
证实促吞噬肽-炎
性介质 -AP之间
关系. 

Key Words: Tuftsin; Inhibitor; Tumor necrosis factor; 
Interleukin-1; Acute pancreatitis

Wei Q, Cheng Y, Zhu WT, Lv XT, Ou K, Chen QP. 
Role of tuftsin and its inhibitor in progression of acute 
pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(22): 
3404-3409  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i22/3404 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i22.3404

摘要

目的: 探讨促吞噬肽及其拮抗剂诱导炎性
介质肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)、白介素-1(interleukin-1, IL-1)释放在
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)病情发展
中的作用. 

方法: SD大鼠5组每组24只, 分别为对照组、

促吞噬肽组、A P组、A P+促吞噬肽组、

AP+促吞噬肽拮抗剂组. 4%牛磺胆酸钠经胆
胰管内注射建立AP模型, 促吞噬肽及其拮抗
剂组(75 µg/kg)于模型建立后20 min后从股
静脉注入. 按随机原则在制模后3、6、12 h
处死, 甲醛固定胰腺组织行HE染色观察胰
腺病理变化; 分离血清ELISA法测定IL-1和
TNF浓度. 

结果: AP各组TNF、IL-1浓度均比对照组
明显升高; AP+促吞噬肽组各时间段TNF、
IL-1浓度均较单纯AP组升高; AP+促吞噬肽
拮抗剂组在制模后6、12 h TNF、IL-1浓度
明显降低, 在制模后3 h无明显影响; AP模型
病理学评分与TNF浓度、IL-1浓度存在正相
关关系. 

结论: 在大鼠AP模型中促吞噬肽使TNF、
IL-1浓度升高, 胰腺炎症反应加重; 应用促吞
噬肽拮抗剂可减少TNF、IL-1释放, 使胰腺
炎症反应减轻. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 促吞噬肽; 拮抗剂; 肿瘤坏死因子; 白介

素-1; 急性胰腺炎

核心提示: 促吞噬肽及其抑制剂可诱导炎性介

质释放, 目前没有研究表明两者在急性胰腺炎

(acute pancreatitis, AP)的发展过程中是如何起

作用的. 本文通过对大鼠AP模型进行相关干预, 
证明促吞噬肽及其抑制剂通过影响肿瘤坏死因

子、白介素-1浓度来影响AP程度.  

魏强, 成雨, 朱文涛, 吕潇童, 欧琨, 陈强谱. 促吞噬肽及其拮

抗剂诱导炎性介质释放在急性胰腺炎中的作用与机制. 世界

华人消化杂志  2016; 24(22): 3404-3409 URL: http://www.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是常见急腹

症, 并发症多, 死亡率高, 其具体机制尚不十分

清楚[1], 炎性介质诱导的炎症反应导致的胰腺

水肿和腺泡坏死是AP加重的重要原因[2,3]. 促
吞噬肽为脾脏合成的四肽, 具有促进吞噬和调

节免疫的作用[4,5]. 其拮抗剂与促吞噬肽竞争同

一受体而起到抑制作用. 已有研究[6]表明, AP
时促吞噬肽促使胰腺微血栓数量增加, 加重了

AP病情发展, 但促吞噬肽及其拮抗剂是如何影

响炎性介质的释放, 以及在AP的病情发展中起

何作用, 目前尚无报道. 本课题通过建立大鼠

AP模型, 对促吞噬肽及其拮抗剂对炎性介质的

释放在AP中的影响进行研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠120只体质量210 g±27 g, 随
机分为5组, 每组24只. A: 对照组; B: 促吞噬

肽组; C: AP组; D: AP+促吞噬肽组; E: AP+
促吞噬肽拮抗剂组. B、C、D组分别在制模

20 m i n后股静脉注入促吞噬肽和拮抗剂75 
µg/kg, 其他组注入生理盐水. 97%牛磺胆酸钠

(092k5323)和促吞噬肽(110k13301)购自美国

Sigma公司, 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-1(interleukin-1, IL-1)
试剂盒购自Santa Cruz公司. 
1.2 方法

1.2.1 AP模型的建立: 1%戊巴比妥钠(0.3 mL/100 g)
腹腔麻醉后, 采用肠壁穿刺逆行胰胆管注射建

立AP模型[7]: 用钝性细针头通过十二指肠壁经

乳头插入胆胰管, 夹闭肝门处的胆总管及针头

插入部位的胆胰管. 向胆胰管内注射4%牛磺

胆酸钠溶液(0.1 mL/100 g), 抽出针头的同时夹

闭胆胰管, 5 min后松开. 
1.2.2 标本留取及检测: 每组在模型建立3、
6、12 h后随机分3批处死、每批8只, 胰腺组

织甲醛固定H E染色观察胰腺病理改变、心

脏取血分离血清储存于-20 ℃供TNF和IL-1测
定. 动物胰腺病变程度评分标准参考1997年
Rongione建立的标准[5], ELISA法检测血清

■相关报道
既往成雨研究了
促吞噬肽通过影
响微循环改变形
成微血栓加重AP
病情发展 ,  本研
究通过促吞噬肽
及其抑制剂控制
炎 症 介 质 释 放 , 
进 一 步 证 实 了
TNF、IL-1等炎
症因子浓度增加
可加重AP病情发
展 ,  进一步的从
另一方面阐述了
促吞噬肽影响AP
病情发展的机制. 
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TNF和IL-1浓度. 
统计学处理 采用Graph Pad Prism软件

对数据进行统计学分析. t -test用于比较2个组

之间的可数变量结果. Spearman correlation 
a n a l y s i s用于判断2个变量之间的相关性 . 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 AP病理学改变 制模3 h后可见胰腺组织水

肿、淡黄色腹水, 镜下见胰腺腺泡轻度肿胀、

少量炎性细胞浸润; 制模6 h后胰腺及胰周组

织点状出血、淡血性腹水, 镜下见腺泡细胞肿

胀、坏死, 大量炎性细胞浸润, 渗出明显、间

质出血; 12 h后胰腺组织片状坏死、胰周组织

皂化斑、血性腹水, 镜下腺泡灶性坏死、小

叶轮廓不清、大量炎性细胞浸润、间质弥漫

性出血(图1). AP模型胰腺病理改变明显加重; 
AP+促吞噬肽组各时间段较AP组病理学评分

明显升高; AP+促吞噬肽拮抗剂组在6、12 h明
显减轻胰腺病理改变程度(图2). 
2.2 TNF、IL-1浓度测定结果 制模后各组在不

同时间段TNF、IL-1浓度均比对照组明显升

高; AP+促吞噬肽组各时间段TNF、IL-1浓度

均较单纯AP组升高; AP+促吞噬肽拮抗剂组在

制模后6、12 h TNF、IL-1浓度明显降低, 在制

模后3 h对TNF、IL-1浓度无明显影响(图3).  

2.3 病理学改变与炎性介质TNF、IL-1的相关

性分析 AP组、AP+促吞噬肽组和AP+促吞噬

肽拮抗剂组中, 在3、6和12 h各个时间段病理

学评分与TNF浓度、IL-1浓度存在正相关关系

(图4). 

3  讨论

AP并发症多, 死亡率高, 具体发病机制尚未

完全阐明[8]. Rongione等[9]认为AP的进展与一

些细胞介质参与有关. 炎性介质因子TNF、
IL-1等引起的全身性炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)和多器

官功能障碍综合征(multiple organ dysfunction 

A B

C D

图 1 对照组与AP组的胰腺组织病理(HE×200). A: 对照组的胰腺组织; B: AP 组3 h时的胰腺组织; C: AP组6 h时的胰腺

组织; D: AP组12 h时的胰腺组织. AP: 急性胰腺炎. 
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syndrome, MODS)加重了AP病情发展. 
促吞噬肽作为脾脏分泌生理活性物质 , 

具有促进吞噬和调节免疫作用. 吞噬细胞、

多形核细胞等多种细胞的细胞膜上有促吞噬

T
N

F浓
度

(p
g/

m
L)

1000

800

600

400

200

0

Control
AP
Tuftsin
AP+Tuftsin
AP+Tuftsin inhibitor

3               6                            12 
t /h

A

IL
-

1浓
度

(p
g/

m
L)

1000

800

600

400

200

0

Control
AP
Tuftsin
AP+Tuftsin
AP+Tuftsin inhibitor

3               6                            12 
t /h

B

图 3 不同时间的大鼠血清TNF浓度与IL-1浓度变化. A: 大鼠血清TNF浓度变化; B: 大鼠血清IL-1浓度变化. TNF: 肿瘤

坏死因子; IL-1: 白介素-1. 

图 4 各组胰腺病理学评分与TNF浓度、IL-1浓度的关系. A: AP组胰腺病理学得分与TNF浓度的关系; B: AP组胰腺病理

得评分与IL-1浓度的关系; C: AP+促吞噬肽组胰腺病理学得分与TNF浓度的关系; D: AP+促吞噬肽组胰腺病理学得分

与IL-1浓度的关系; E: AP+促吞噬肽拮抗剂组胰腺病理学得分与TNF浓度的关系; F: AP+促吞噬肽拮抗剂组胰腺病理学

得分与IL-1浓度的关系. AP: 急性胰腺炎;  TNF: 肿瘤坏死因子; IL-1: 白介素-1. 
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■应用要点
A P 发 展 过 程 中
的炎症介质释放
是加重胰腺炎程
度、导致AP并发
症多、死亡率高
的原因之一 ,  研
究相关控制炎症
介质释放的因素
可为AP的治疗、
降低并发症发生
率、降低死亡率
提供依据. 
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肽的特异性受体, 促吞噬肽是通过其靶细胞

膜受体(Nrp1受体)的介导而发挥生物学活性

的, 当这些细胞上的特异性受体与促吞噬肽

结合后发挥促吞噬、杀菌作用 [10]. 促吞噬肽

拮抗剂则与促吞噬肽竞争细胞膜上的特异性

受体, 而起到抑制作用. 雷新等 [11]应用苏氨

酸、赖氨酸、脯氨酸、精氨酸等氨基酸固相

法合成促吞噬肽拮抗剂, 其纯度很高. 国内研

究[12]发现在创伤应激下动物注射促吞噬肽后

细胞因子和炎性介质显著升高, 相关分析结

果表明促吞噬肽与TNF、IL-1呈中度正相关. 
本实验结果发现在应用外源性促吞噬肽后胰

腺炎症病理学改变明显加重, TNF及IL-1浓度

明显升高; 应用促吞噬肽拮抗剂减少机体促

吞噬肽量时TNF及IL-1浓度明显降低, 并应用

相关分析发现在制模后6、12 h 胰腺炎症严

重阶段病变严重程度与TNF及IL-1浓度呈正

相关, 表明这些炎性介质加重胰腺炎病情发

展. 这也与国内外报道一致. TNF在AP中作用

机制为: (1)TNF-α促进白细胞的聚集和活化

和渗出, 释放PAF、NO、氧自由基, 引起毛细

血管渗漏及组织损伤[13]; (2)改变血栓调理素

表达, 促进微循环内血栓形成. 本实验显示在

应用外源性促吞噬肽后血清TNF、IL-1浓度

明显升高, 胰腺炎病变程度明显加重, 即使在

制模后3 h胰腺炎症轻微阶段这种变化也非

常明显; 在制模后3 h胰腺炎症轻微阶段, 应
用促吞噬肽拮抗剂减少tuiftsin的量对TNF、
IL-1浓度无明显影响, 在6、12 h胰腺出血坏

死阶段, 血清TNF、IL-1浓度明显降低, 从而

使AP病情明显减轻. IL-1在AP中的机制作用

为: (1)IL-1可上调细胞黏附分子而促进中性

粒细胞黏附和聚集, 诱发其他炎症细胞因子

(TNF-α、IL-6)的产生, 参与急性胰腺MODS
的发展[14,15]; (2)IL-1可直接刺激胰酶产生和激

活, 加剧胰腺腺泡细胞坏死[16]. 本组应用相关

分析证实加入外源性促吞噬肽后TNF及IL-1
释放明显增加, 胰腺炎病变程度明显加重, 两
者存在正相关关系. 表明在AP发病过程中, 外
源性促吞噬肽促进了炎细胞因子TNF、IL-1
等所产生的一系列连锁反应和放大反应, 使
胰腺组织对炎性介质的反应更为敏感, 加重

了SIRS和MOSF, 使AP病情恶化. 
本实验证实了在AP病情发展过程中, 促

吞噬肽使TNF、IL-1浓度升高, 胰腺炎症反

应加重; 应用促吞噬肽拮抗剂可减少TNF、
IL-1释放, 使胰腺炎症反应减轻, 从而减轻或

阻止AP病情发展, 对AP发病机制有了进一步

认识. 
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■背景资料
世界卫生组织认
为肥胖是一种慢
性非传染性流行
病 ,  并指出从有
利健康角度 ,  最
容 易 选 择 可 得
性、可及性和可
负担性的限制饮
食 来 防 治 肥 胖 . 
近年来 ,  针灸治
疗被称作绿色减
肥, 疗效肯定, 而
饮食控制和针灸
对肥胖机体的干
预作用比较 ,  二
者是否具有协同
性作用目前尚不
清楚.
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Abstract
AIM: To observe the effect of "Biao-Ben points 
association" electro-acupuncture combined with 
dietary control on SIRT1 and UCP1 expression 
in brown adipose tissue of obese rats.

METHODS: Forty rats with obesity induced 
with a high-fat diet were randomly divided into 
four groups, with 10 rats in each group. Rats 
in the model control group (C) were continued 
to be given a high-fat diet. Rats in the electro-
acupuncture group (E) were treated with "Biao-
Ben points association" electro-acupuncture. 
The dietary restriction group (R) was fed only 
70% of high-fat diet to the control group. The 
electro-acupuncture combined with dietary 
restriction group (E + R) was treated with both 
acupuncture and dietary restriction. After 
8 wk of treatment, changes of body weight, 
fasting glucose, insulin, triglycerides, and total 
cholesterol were recorded. The expression 
of silent information regulator 1 (SIRT1) and 
uncoupling protein 1 (UCP1) mRNA was 
detected in brown adipose tissue.

RESULTS: Compared with the C group, body 
weight, FPG, FINS, TG, and TC in the other 
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■研发前沿
近年来绿色针灸
疗法已经被越来
越多肥胖患者所
接受 ,  众多临床
和实验研究肯定
了电针治疗肥胖
的有效性和安全
性 ,  并揭示了其
可能机制 ,  如抗
炎、抗氧化、调
节 脂 质 代 谢 等 , 
但目前针灸通过
调节褐色脂肪产
热功能治疗肥胖
的作用机制尚不
明确.

three intervention groups were significantly 
lower (P < 0.01); these indexes were also 
significantly lower in the E + R group than in 
the other two intervention groups (P < 0.05). 
Compared with the C group, the expression of 
SIRT1 in the other three intervention groups 
was significantly higher (P < 0.01). Compared 
with the C group, the expression of UPC1 
mRNA in the other three intervention groups 
was significantly higher (P < 0.01); UPC1 
mRNA expression in the E + R group was also 
significantly higher than that in the other two 
intervention groups (P < 0.05).

CONCLUSION: “Biao-Ben points association" 
electro-acupuncture and dietary restriction 
might increase the heat production and result 
in weight loss by promoting the expression 
of SIRT1 and UCP1 in brown adipose tissue. 
The anti-obesity effect of "Biao-Ben points 
association" electro-acupuncture is comparable 
to that of dietary restriction, and there exist 
some synergistic effects between them.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: “Biao-Ben points association” electro-
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Brown adipose tissue
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摘要

目的: 研究“标本配穴”电针和饮食控制对
肥胖大鼠褐色脂肪组织沉默信息调节因子
1(silent information regulator1, SIRT1)和解偶
联蛋白(uncoupling protein, UCP1)的影响, 比
较其单独及协同作用.

方法: 将40只高脂喂养的肥胖大鼠随机分
为4组 ,  每组10只 .  模型对照组(C)继续高
脂喂养, 电针组(E)给予“标本配穴”电针
治疗 ,  限食组(R)每只给予对照组摄食量
的70%, 电针+限食组(E+R)给予“标本配
穴”电针结合限食干预治疗, 共电针及限
食8 wk. 检测各组大鼠体质量和血清葡萄
糖(fasting plasma glucose, FPG)、胰岛素

(fasting insulin, FINS)、甘油三酯(triglyeride, 
TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)水平变
化, 对褐色脂肪组织进行SIRT1蛋白和UCP1 
mRNA的测定.

结果: 与C组比较, 3个电针和饮食干预组体
质量及FPG、FINS、TG和TC均明显下降
(P <0.01), 且E+R组下降程度优于单独电针
或限食组(P <0.05);与C组比较, 3个干预组褐
脂中SIRT1蛋白表达水平明显升高(P <0.01); 
与C组比较, 3个干预组褐脂中UCP1 mRNA
表达明显升高(P <0.01), 且E+R组效果明显
优于单独电针或单独饮食干预组(P <0.05).

结论: “标本配穴”电针和限食可能是通过
促进褐色脂肪组织中SIRT1和UCP1的表达, 
增加产热而发挥减肥作用. “标本配穴”电
针法抵抗肥胖的功效与饮食控制相当, 二者
之间存在一定的协同作用.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本实验对比“标本配穴”电针法
和限制食物摄入及二者联合干预对高脂饮
食诱导的肥胖大鼠褐色脂肪组织沉默信息
调节因子1和解偶联蛋白的影响, 为防治肥
胖相关疾病的研究提供可能的实验依据.

周焕娇, 王华, 舒晴, 何文娟, 王雅媛, 高炎, 梁凤霞. “标本配

穴”电针和限食干预对肥胖大鼠褐色脂肪组织SIRT1和UCP1

的影响. 世界华人消化杂志  2016; 24(22): 3410-3416 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i22/3410.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i22.3410

0  引言

随着高热量饮食和静坐少动等生活方式的改

变, 肥胖被认为是全球最大、增长最快的公共

卫生问题[1]. 肥胖症的根本原因是由于机体能

量摄入与消耗不平衡, 长期摄取相对过多的热

量以脂肪形式存储而形成的, 故减少食物摄入

无疑是减肥的关键环节[2]. 然而, 从能量平衡的

角度出发, 通过促进机体产热、提高人体基础

代谢来减轻体质量, 不失为抵抗肥胖的可能手

段. 人体的褐色脂肪组织(brown adipose tissue, 
BAT)具有产热、耗散机体能量的功能, 近年来

越来越多的研究人员希望能够通过调节BAT的
产热功能来治疗、预防肥胖及其相关性疾病[3].
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■相关报道
与 白 色 脂 肪 组
织(white adipose 
t issue,  WAT)不
同的是 ,  褐色脂
肪 组 织 ( b r o w n 
adipose t issue, 
B AT ) 的 作 用 是
通过氧化脂肪酸
来产热 ,  消耗机
体摄取的过剩能
量 ,  维持能量平
衡 .  相关研究提
示 ,  在BAT中可
通过提高解偶联
蛋白(uncoupling 
protein, UCP1)的
表达水平 ,  刺激
BAT的解偶联代
谢过程 ,  进而提
高非战栗产热作
用 ,  减少脂肪的
储积 ,  起到抗肥
胖作用.

BAT褐脂细胞内含有大量的线粒体, 位于

这些线粒体内膜上的解偶联蛋白(uncoupling 
protein, UCP1)的含量及活性是决定BAT产热

作用的关键分子[4]. 沉默信息调节因子1(silent 
information regulator1, SIRT1)蛋白分子是对抗能

量代谢失衡的内源性武器, 能通过激活PGC-1α
及下游信号分子促进线粒体的生物合成, 在肥

胖和2型糖尿病等代谢障碍中发挥关键作用[5,6].
课题组前期研究显示“标本配穴”电针

法可通过上调骨骼肌SIRT1/PGC-1α, 改善胰

岛素抵抗大鼠肥胖状态[7]. 而饮食控制和“标

本配穴”电针对肥胖机体BAT的干预作用比

较, 二者是否有协同性作用目前尚不清楚. 本
实验通过选用“标本配穴”电针法和限制食

物摄入, 对高脂饮食诱导的肥胖模型大鼠进行

干预, 以产热器官褐脂为切入点, 观察电针与

限食对褐脂SIRT1和UCP1信号分子的影响, 以
期为防治肥胖相关疾病的研究提供可能的实

验依据.

1 材料和方法

1.1 材料 SPF级8周龄Wistar♂大鼠60只, 体
质量160 g±20 g, 由湖北省疾控中心提供(动
物许可证号: SCXK2015-0018). BCA蛋白浓

度测定试剂盒(碧云天公司, P0012S), SDS-
PAGE蛋白上样缓冲液5×(Biosharp公司, 批
号: BL502A), 超敏ECL化学发光试剂盒(碧云

天公司, P0018), SIRT1蛋白抗体(Abcam公司, 
批号ab10304), 辣根过氧化酶标记山羊抗小鼠

IgG(碧云天公司, 批号A0216), 高效率逆转录

试剂盒(TOYOBO公司), SYBR Green RT-PCR 
Master Mix(TOYOBO公司), (BIO-RAD)电泳

仪, (BIO-RAD)转膜仪, (BIO-RAD)化学发光

成像仪, (金南)脱色摇床, (BECHMAN)离心机, 
(ELGA)超纯水机, 752紫外分光光度计, (BIO-
RAD)CRX96 TouchTM荧光定量PCR仪.
1.2 方法

1.2.1 动物模型建立及分组处理: 所有大鼠普

通饲料适应性饲养1 wk后, 进行高脂饲料喂

养. 高脂饲料总热量5.4 kcal/g(含38.5%碳水化

合物, 15%蛋白质, 46.5%脂肪)[8], 由武汉春龙

实验动物经营部提供. 喂养8 wk后, 对所有大

鼠测量体质量进行肥胖评定, 选取其中体质量

较大者40只, 以随机数字表分为4组, 每组10只,
进行如下处理: 模型对照组(C): 继续高脂喂养

8 wk, 直至第16周末实验结束; 电针组(E): 继
续高脂喂养, 给予“标本配穴”电针干预8 wk; 
限食组(R): 继续高脂喂养8 wk, 每天给予30%
饮食控制[9]; 电针+限食组(E+R): 继续高脂喂

养, 给予30%饮食控制和电针干预8 wk.
1.2.2 干预方法: (1)电针治疗: 使用0.30 mm×

25 mm不锈钢毫针, 参照李忠仁主编《实验针

灸学》[10], 选择关元、足三里、丰隆和中脘四

穴进行毫针针刺. 采用HANS-100A型电针治疗

仪, 连续波, 频率2 Hz, 强度为1 mA, 同侧足三

里和丰隆穴连接同一输出的两个电极, 关元

和中脘连接另一输出的两个电极. 每日电针

10 min, 3次/wk治疗, 总疗程为8 wk. 以上采取

的刺激频率和电针时间、疗程综合文献报道

决定[11]; (2)饮食控制: 限食组(R组)及电针+限
食组(E+R组)两组大鼠, 模型成功分组后, 给予

高脂饲料喂养, 自由饮水, 每天称取进食和剩

余进食量, 限制每日进食量为同龄大鼠平均进

食量的70%.
1.2.3 指标检测: (1)电针和饮食干预8 wk后, 
各组大鼠禁食12 h, 再进行称质量, 测得体质

量值, 用10%水合氯醛进行麻醉心尖取血, 分
别用生化和ELISA方法检测血清血清葡萄糖

(fasting plasma glucose, FPG)、胰岛素(fasting 
insulin, FINS)、甘油三酯(triglyeride, TG)、
总胆固醇(total cholesterol, TC), 严格按照试

剂盒说明书操作. 同时留取肩胛间褐色脂肪

组织放入液氮速冻, 再转至-80 ℃冰箱备用; 
(2)Western blot法检测褐色脂肪组织中SIRT1蛋
白: 取约100 mg冻存的褐色脂肪组织, 放入加有

1 mL裂解液的匀浆器中, 冰上进行充分研磨. 
根据BCA试剂盒进行浓度测定, 计算各样本上

样量. 分别根据SIRT1和β-actin的分子量配分离

胶和浓缩胶, 电泳槽中跑电泳1.5 h, 半干法转

膜45 min, 5%TBST脱脂奶粉封闭1 h, 再加一抗

冰箱4 ℃摇床上孵育过夜, TBST液洗涤3次后, 
二抗孵育1 h, 再TBST洗涤3次后加入显色液进

行ECL显影. 用Quantity One软件分析SIRT1目
标条带和β-actin的吸光值, 计算SIRT1/β-actin
的相对含量, 进行统计分析; (3)UCP1 mRNA
荧光定量检测: 取约100 mg冻存的褐色脂肪组

织, 用AZfreshTM总RNA提取试剂盒提取RNA, 
参照试剂盒说明书具体操作. 用紫外分光光度

计检测RNA浓度及纯度, 以纯度OD260/280 nm在

1.8-2.0者继续实验. 根据RNA浓度配12 μL体
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■创新盘点
以产热器官褐脂
为切入点 ,  观察
电 针 与 限 食 对
褐 脂 沉 默 信 息
调节因子1(silent 
i n f o r m a t i o n 
regulator1, SIRT1)
和U C P 1信号分
子的影响 ,  比较
电针与限食治疗
肥胖的单独及协
同作用.

系液进行65 ℃、5 min热变性, 再配20 μL反应

液进行逆转录反应, 具体操作严格按照试剂盒

进行. 将逆转录的终产物cDNA进行稀释分装备

用, 按照实时荧光定量试剂盒进行扩增实验, 引
物由武汉华联科生物技术有限公司合成(表1). 
每个样本检测两个基因: 目的基因UCP1和内

参β-actin , 每个基因测3个复孔, 在每个循环末

期收集荧光信号, 在软件中加入溶解曲线分析. 
检测目的基因UCP1和内参β-actin的扩增效率, 
结果用2-△△Ct法计算相对表达量.

统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

处理, 数据以mean±SD表示, 组间比较采用完

全随机设计的单因素方差分析, 两两比较采用

LSD和SNK检测, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 电针与饮食干预对肥胖大鼠体质量的影

响 高脂饲料造模8 wk后, 各组大鼠体质量无

明显差异(P>0.05); 电针与饮食干预8 wk后, 3个

干预组大鼠体质量均显著低于模型对照组

(P <0.01), 且电针组和限食组, 与电针+限食组

比较差异有统计学意义(P <0.05)(表2).
2.2 电针与饮食干预对肥胖大鼠糖脂代谢的

影响 电针与饮食干预8 wk后, 与模型对照组

比较, 3个干预组FPG、FINS、TG和TC均有

显著下降(P <0.01), 表明3组大鼠糖脂代谢均

有明显改善 ,  且电针+限食组效果明显优于

单独电针或单独饮食干预组(P <0.05), 而电

针组与限食组之间的差异不具有统计学意义

(P >0.05)(表3). 
2.3 各组大鼠褐色脂肪组织中SIRT1蛋白的表

达 以β-actin为参照, 与模型对照组比较, 其他3
个干预组大鼠褐脂中SIRT1蛋白表达水平明显

升高(P <0.01), 而电针+限食组与单独电针或单

独饮食控制组比较无统计学差异(P >0.05)(图1, 
表4).
2.4 各组大鼠褐色脂肪组织中UCP1 mRNA表

达比较 以β-actin为参照, 由各组标本UCP1和

     基因 上游(5'-3') 下游(5'-3') 片段长度(bp)

UCP1 GACAGAAGGATTGCCGAAAC TCATCAAGCCAGCCGAGA 168

β-actin GGGAAATCGTGCGTGAC GGAAGGAAGGCTGGAAG 183

表 1 各指标上下游引物序列

     分组 干预前 干预后

C组 504.20±18.32 631.25±35.52

E组 502.00±19.41   510.63±32.21bc

R组 500.30±23.55   507.75±24.92bc

E+R组 506.40±19.64  476.10±26.47b

F值 0.17 40.48

bP<0.01 vs  C组; cP<0.05 vs  E+R组.

表 2 各组大鼠体质量的比较 (mean±SD, n  = 10, g) 

     分组  FPG(mmol/L)    FINS(ng/mL) TG(mmol/L)  TC(mmol/L)

C组 16.78±3.06 351.45±26.71 2.48±0.42 2.25±0.29

E组 13.72±2.95b 254.62±10.79bc 1.82±0.22bc 1.72±0.43bc

R组 13.97±1.74b 247.32±11.05bc 2.07±0.27bc 1.91±0.42bc

E+R组 12.11±2.13b 220.06±16.06b 1.50±0.28b 1.49±0.26b

F值         8.83        108.71      17.68      12.12

bP<0.01 vs  C组; cP<0.05 vs  E+R组. FPG: 血清葡萄糖; FINS: 胰岛素; TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇.

表 3 各组大鼠FPG、FINS、TG和TC的比较(mean±SD, n  = 10)
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■应用要点
“标本配穴”电
针和饮食控制可
能通过调控褐色
脂肪组织的产热
功能而发挥减肥
作用 ,  “标本配
穴”电针法抵抗
肥胖的功效与饮
食控制相当 ,  二
者之间存在一定
的协同作用 ,  为
针灸治疗肥胖的
机制研究提供更
多的依据.

Actin的扩增和溶解曲线图可看出, 各管的扩

增呈典型的“S”型, 基线平(图2A), 且实时荧

光定量的特异性强, 未发生明显的引物二聚体

等非特异性反应(图2B). 电针与饮食干预8 wk
后, 与模型组相比较, 其他3个干预组大鼠褐脂

中UCP1 mRNA表达明显升高(P <0.01), 且电针

+限食组效果明显优于单独电针或单独饮食干

预组(P <0.05), 而电针组与限食组之间的差异

不具有统计学意义(P >0.05)(表4).

3  讨论

近年大量放射性示踪剂和磁共振成像研究已

证实, BAT不仅存在于哺乳动物和婴儿体内, 
在成年锁骨处及重要血管脏器周围都存在具

有活性的BAT. 有别于储能的白色脂肪组织, 
BAT作为非颤栗性产热器官, 在机体能量代谢

平衡、体质量调节中发挥重要作用, 健康成年

人中体积137 cm3的褐脂约50 g, 在充分活化的

状态下其产热占人体基础代谢率的5%[12,13].
UCP1作为在BAT中特异性表达的解偶联

蛋白, 可使褐脂细胞线粒体呼吸作用过程与

ADP磷酸化解偶联, 导致机体化学能不能转

化, 而以热能形式消耗[14]. 研究发现[15], 褐脂的

功能活动与环境、年龄、体质量及体脂的分

布密切相关, 长期温暖环境而缺乏冷刺激、老

年、肥胖和糖尿病等状态均可导致BAT功能

活动降低, 使UCP1蛋白的表达量减少和活性

降低. 相关研究[16,17]分析, 高脂喂养的肥胖大鼠

褐脂UCP1 mRNA表达水平明显低于普食喂养

的大鼠水平, UCP1 mRNA表达水平与肥胖程

度呈负相关, 而针刺可通过促进BAT上的UCP 
mRNA表达水平使产热增加而减轻肥胖, 与本

实验结果一致.
腧穴配伍是决定针灸临床疗效的关键因

素, 在优化穴位配伍以提高临床方面, 课题组

依据中医理论提出了针灸“标本配穴”法[18]. 
中医强调人体正气在疾病发生中的重要作用, 
治则注重鼓舞人体正气以扶正祛邪. 而肥胖的

中医病机是以脾虚为本, 湿盛为标, 故本实验

选取关元、足三里为“本穴”, 以固护脾胃之

气, 取中脘和丰隆为“标穴”以祛肥胖痰湿之

邪. 课题组前期研究也显示[7,19], “标本配穴”

电针用于治疗肥胖和胰岛素抵抗取得较好疗

效, 可通过调节下丘脑PI3K/AKT信号通路和

骨骼肌SIRT1/PCG1-α信号通路等, 改善肥胖

大鼠胰岛素抵抗状态和糖脂代谢紊乱.
本实验中, “标本配穴”电针和饮食控

制的3个干预组体质量均较模型对照组明显

C组             E组           R组        E+R组

SIRT1

β-actin

110

42

kDa

图 1 各组大鼠褐色脂肪组织中SIRT1和β-actin的蛋白表
达. SIRT1: 沉默信息调节因子1. 
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图 2 大鼠褐色脂肪组织中UCP1和β-actin的扩增、溶解
曲线. A: 扩增曲线; B: 溶解曲线.

bP<0.01 vs  C组; cP<0.05 vs  E+R组. UCP1: 解偶联蛋白.

     分组 SIRT1蛋白相对灰度值 UCP1 mRNA(%)

C组 0.26±0.02  1.00±0.24

E组  1.27±0.48b    3.84±0.58bc

R组  1.04±0.17b    3.17±0.67bc

E+R组  1.48±0.35b   5.71±0.39b

表 4 各组大鼠褐色脂肪组织中SIRT1蛋白的相对灰度值及UCP1 mRNA相对表达
量 (mean±SD, n  = 10)
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■名词解释
解 偶 联 蛋 白
(UCP1): 是一种
仅分布在BAT线
粒体内膜上的标
志性蛋白 ,  是最
早发现的解偶联
蛋白 ,  在产热中
发 挥 重 要 作 用 . 
U C P 1能将脂肪
酸阴离子从线粒
体内膜的内表面
转运到外表面, 使
跨线粒体内膜的
质子电化学梯度
消失, 导致线粒体
呼吸作用中的氧
化磷酸化解偶联, 
使机体产生的化
学能不能用于合
成ATP, 而是以热
能形式散失.

下降, 且FPG、TG和TC水平均较对照组降低

(P <0.01), 表明电针和饮食干预均能有效控制

体质量增长和调节糖脂代谢紊乱, 且电针联合

饮食控制的效果明显优于单独电针或单独饮

食控制(P <0.05), 而单独电针组与单独限食组

比较无明显差异(P >0.05), 表明电针与限食之

间存在一定协同作用. 为了确定电针与限食对

褐色脂肪产热功能是否有影响, 本实验检测了

褐脂的SIRT1蛋白表达水平和UCP1 mRNA水

平. 结果显示, 电针和饮食限制的3个干预组

SIRT1蛋白水平和UCP1 mRNA均较模型组升

高(P <0.01), 且电针联合限食组可更大程度促

进SIRT1和UCP1的表达.
研究表明, SIRT1是NAD+依赖的去乙酰化

酶, 参与能量代谢和胰岛素抵抗的多个生理病

理环节, 是选择性的对抗饮食所致肥胖的能量

代谢失衡的关键分子[20]. 褐色脂肪细胞的分化

和UCP1 mRNA表达水平受多种神经、内分泌

和信号通路的调节[21], 如PGC-1α能诱导褐脂

中UCP1高表达[22], 而电针和饮食控制作为肥

胖、糖尿病等代谢性疾病的重要调控手段, 可
通过上调SIRT1的表达而激活PGC-1α[23]. 结合

本实验结果作以下总结: “标本配穴”电针与

饮食控制可能是通过升高褐色脂肪中SIRT1表
达, 去乙酰化激活PGC-1α, 从而诱导线粒体中

UCP1高表达, 促进BAT的非战栗性产热功能, 
增加能量消耗而抵抗肥胖, 且电针与限食联合

干预的效果明显优于单独作用的效果. 3个干

预组SIRT1表达无明显差异性, 而电针联合限

食组UCP1表达明显高于单独电针或单独饮食

干预组, 这可能与褐脂中SIRT1/UCP1受多种

神经内分泌信号调节有关, 且实验中单独的电

针或饮食控制对于高脂饮食诱导的肥胖干预

作用无明显差异, 这些均需在以后研究中将进

一步探讨, 并探讨电针结合饮食控制防治肥胖

的可能机制.
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的影响 ,  结果表
明电针联合饮食
控制的效果明显
优于单独电针或
单 独 饮 食 控 制 , 
并 且 “ 标 本 配
穴”电针法抵抗
肥胖的功效与饮
食控制相当 ,  该
研究为针灸减肥
效应机制研究提
供了实验依据. 
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■背景资料
在非酒精性脂肪
肝的治疗中 ,  改
变生活方式以及
增加运动是主要
措施, 但是, 因运
动方式和运动量
不同 ,  对于脂肪
肝的控制效果各
异 .  虽然各种指
南对运动有量化
性的要求 ,  如每
周 4 次 中 等 量 有
氧运动并且锻炼
时间至少150 min, 
但是临床所取得
的效果并不理想, 
这与各种指南未
能充分考虑运动
时营养物质代谢
特点有关. 
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Abstract
AIM: To observe the therapeutic effect of fasted 
exercise on nonalcoholic fatty hepatitis.

METHODS: o n e h u n d r e d a n d t w e n t y 
nonalcoholic fatty liver patients were randomly 
divided into a preprandial exercise group, a 
postprandial exercise group and a no exercise 
(control) group, with 40 cases in each group. 
The exercise was outdoor running at 4 km/h. 
All of the patients had a daily intake of total 
calories less than 2092 kJ (500 kcal). Detection 
of alanine aminotransferase (ALT) and gamma 
glutamyl transpeptidase (γ-GT) and calculation 
of body mass index and liver fat content were 
performed once a month for 6 mo. ALT and 
γ-GT were measured with an Au5400 automatic 
biochemistry analyzer. Fibroscantouch was 
used to determine liver fat content.  

RESULTS: Body mass index in the control 
group had no obvious decline. Compared with 
the control group, body mass index was slowly 
decreased in the postprandial exercise group, 
and a significant difference was observed 
from 8 wk (P < 0.05). Body mass index in 
the preprandial exercise group decreased 
significantly, and a significant difference was 
observed at 4 wk (P < 0.01). At 8 wk, body 
mass index in the preprandial exercise group 
reached a normal level (23.4 kg/m2 ± 3.0 
kg/m2). Both kinds of exercise had a curative 
effect on the recovery of ALT, which was more 
apparent in the preprandial exercise group. 
ALT at 8 wk in the preprandial exercise group 
returned to the normal level (50.3 U/L ± 7.6 
U/L). In the control group and postprandial 
exercise group ALT declined slightly, and 
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■研发前沿
目前运动成为肝
内脂肪的消耗主
要的措施 ,  但受
传 统 观 念 影 响 , 
多数患者采用餐
后运动 ,  收效甚
微, 至此, 期待一
种更为有效和稳
定的治疗措施.当
前 ,  寻求肝外因
素成为重要的方
向 ,  如肌肉也是
一种内分泌组织, 
其分泌因子可能
对脂肪肝的转归
起重要作用.

failed to return the normal level at 24 wk. The 
level of γ-GT in each group slowly declined 
and returned to the normal level at 24 wk, 
showing no difference between groups at 
corresponding time points (P > 0.05). The fat 
in the liver was significantly reduced in the 
two exercise groups, which was faster in the 
preprandial exercise group. The intrahepatic 
fat in the preprandial exercise group at 4 wk 
(246.4 db/m ± 27.8 db/m) was significantly 
reduced compared with the control group (P 
< 0.01), while the postprandial exercise group 
showed a significant difference (P < 0.05) at 20 
wk (250.1 db/m ± 13.0 db/m).

CONCLUSION: Fasted exercise is superior to 
postprandial exercise in terms of nonalcoholic 
fatty liver inflammation and weight control.  

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的: 观察空腹运动对非酒精性脂肪性肝炎
(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)的治疗
作用. 

方法: 将120例NASH患者随机分成餐前运
动组、餐后运动组和不运动组, 每组为40
例, 以不运动组作为对照. 运动为户外以时
速4 km/h跑步, 所有患者热量总量每日摄
入较初始减少2092 kJ(500千卡). 每月检测
1次丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、γ-谷氨酰转肽酶(gamma glutamyl 
transpeptidase, γ-GT)、计算体质量指数, 肝
脏脂肪含量, 6 mo时停止观察. 应用Olympus 
Au5400自动生化仪酶法测定ALT, Fibrotouch
检查肝脏脂肪含量.

结果: 对照组体质量指数下降不明显, 餐后
运动组体质量指数较对照组缓慢减小, 8 wk
时有差异(P <0.05); 餐前运动组体质量指数
下降明显, 4 wk已有明显差异(P <0.01), 8 wk
体质量指数(23.4 kg/m2±3.0 kg/m2)达到正
常. 两种运动对ALT的恢复有疗效, 以餐前

运动更为明显.餐前运动组8 wk时ALT(50.3 
U/L±7.6 U/L)达到正常参考范围; 而对照组
和餐后运动组的ALT轻度下降, 但未能在24 
wk达到正常范围. 各组γ-GT均缓慢下降并于
24 wk达到正常范围, 但是, 各组同时间点无
差异(P>0.05). 两运动组的肝内脂肪均明显减
少, 以餐前运动组减少为快速. 餐前组肝内脂
肪4 wk(246.4 db/m±27.8 db/m)较对照组就
显著减少(P<0.01), 而餐后组则在20 wk(250.1 
db/m±13.0 db/m)始有差异(P<0.05). 

结论: 空腹运动对NASH的炎症和体质量指
数控制较餐后运动更为优越. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本研究根据脂肪肝的发病机制和运

动对物质代谢的特点设计空腹运动和餐后运动

对肝内脂肪清除的作用, 结果发现空腹运动对

于肝内脂肪的消耗明显优于餐后运动, 对非酒

精性脂肪肝的运动具有重要的指导意义.
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作用. 世界华人消化杂志  2016; 24(22): 3417-3421 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i22/3417.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i22.3417

0  引言

非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)是肝脏以代谢障碍和炎症反应为主的

疾病, 主要表现为肝细胞内脂肪积聚和炎症细

胞浸润. 目前, 促进肝内脂肪的消耗和转运成

为治疗的基础, 各大治疗措施中, 每周4次中等

量有氧运动并且锻炼时间至少150 min成为指

导性的运动治疗方案[1]. 鉴于进食前后对体内

血液糖、氨基酸和脂肪的代谢顺序不同, 因此, 
在进食前后运动可能对肝脏脂肪和炎症控制

效果也各异. 为验证此推论, 本文对餐前运动

和餐后运动对脂肪肝炎的治疗作用进行观察

和比较. 

1  材料和方法

1.1 材料 患者均来自2014-01/2015-12无锡市第

五人民医院脂肪肝门诊. 根据2010版《非酒精

性脂肪肝诊疗指南》诊断标准[1], 选择初诊120
例患者(男70例, 女50例), 平均年龄36.9岁±

■相关报道
Botezelli等比较
了不同运动方案
对大鼠脂肪肝代
谢的影响 ,  范建
高等观察体重指
数对脂肪肝的相
关性 ,  贺强等观
察运动内分泌的
因素对脂肪肝代
谢影响.
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12.3岁; 体质量指数26.1 kg/m2±4.0 kg/m2, 丙氨

酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)为100.1 
U/L±15.8 U/L , γ-谷氨酰转肽酶(gamma glutamyl 
transpeptidase, γ-GT)为160.4 U/L±20.5 U/L. 
1.2 方法

1.2.1 分组与运动: 按照患者运动与进餐的时

间关系, 餐前运动组、餐后运动组和不运动组, 
每组为40例, 以不运动组作为对照. 餐后运动

组指餐后1 h后运动1 h、餐前运动组指餐前运

动1 h, 运动完后0.5 h进餐, 运动为户外以时速

4 km/h跑步. 所有患者热量总量每日摄入较初

始减少2092 kJ(500千卡). 
1.2.2 观察频率和指标: 每月检测1次ALT、
γ-GT、计算体质量指数和肝脏脂肪含量, 6 mo
时停止观察. 本研究遵循的程序符合本地区的

伦理学标准并得到本院伦理委员会的批准, 同
时取得患者知情同意. 应用Olympus Au5400自
动生化仪IFCC法检测ALT(日本和光纯药工业

株式会社AP930), γ-GT采用速率法检测(日本

世诺临床诊断试剂株式会社H339). 
1.2.3 肝脏脂肪衰减指数检查: 由同一技师利用

无锡海斯凯尔生产Fibrotouch仪器, 测量肝脏

脂肪衰减指数, 在右腋中线与第8-9肋间交界

处探测肝脏脂肪衰减指数10次, 取中位数. 
统计学处理 所有数据用SPSS19.0统计软

件处理, 计量资料采用mean±SD表示. 两样本

组间ALT、γ-GT采用t检验, 肝脏脂肪指数、

体质量指数和性别构成比用比较用χ2检验, 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 体质量指数变化 餐后运动组体质量指数较

对照组轻度下降, 8 wk时减少有差异; 餐前运

动组体质量指数下降明显, 4 wk就有明显差异, 
8 wk体质量指数达到正常(图1). 
2.2 血清学变化 餐前运动对ALT控制明显优于

餐后运动, 餐前运动组ALT在8 wk时达到正常

范围; 而无运动组和餐后运动组ALT在24 wk
时均未达到正常参考范围. 各组γ-GT均缓慢下

降, 24 wk均达到正常范围, 各时间点各组之间

均无差异(图2). 
2.3 肝内脂肪变化情况 餐前运动组肝内脂肪减

少快, 4 wk即显著减少, 并且较餐后运动组20 wk
肝内脂肪达到正常范围明显提前(图3).  

3  讨论

NASH是在肝脏脂肪变性形成的“第一打击”

基础上, 再出现肝脏炎症的“第二打击”为主

的病理过程[2]. 大量文献证明[3-5], 减少肝内脂

肪含量有利于肝脏炎症的控制, 而控制肝内脂

肪的措施中, 运动消耗的方式成为主要形式. 
控制体质量指数成为脂肪肝炎的主要治

疗措施[6]. 各指南均建议增加有氧运动降低体

质量指数[1], 事实上, 无论有氧运动抑或无氧运

动均可以取得体质量控制[7-9], 这主要取决于总

能量的转归. 鉴于肌肉对营养物质的代谢首先

利用糖和氨基酸, 之后才是脂肪的代谢分子等
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图 2 各组ALT、γ-GT水平变化情况. A: ALT的变化; B: 

γ-GT的变化. aP<0.05, bP<0.01 vs 无运动组. ALT: 丙氨酸

转氨酶; γ-GT: γ-谷氨酰转肽酶. 

■创新盘点
各脂肪肝治疗方
案均把运动作为
非酒精性脂肪肝
的治疗措施 ,  但
均未对运动和进
餐关系作出限定, 
本文根据运动代
谢特点和进餐前
后血液营养物质
变化特点 ,  观察
空腹运动对肝内
脂肪的影响和脂
肪肝肝炎的治疗
作用. 

■应用要点
该研究结果实用
性强 ,  患者容易
接受 ,  在不同地
域和职业人群均
适用.
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特点[10], 选择血液中糖和氨基酸水平均很低的

时候进行运动锻炼, 才可以消耗脂肪形式储存

的能量. 通常空腹时, 血液中的糖和氨基酸处

于较低水平, 此时能量供应以脂肪为主[11], 所以

本研究中, 我们观察餐前运动对体质量指数的

影响. 然而, 餐后运动的观念存在于多数人的思

想中, 为验证真伪, 我们同样观察餐后运动对体

质量指数的作用. 结果表明空腹时候运动对体

质量控制好于餐后运动, 与基础理论相符合. 
运动通过肾上腺素和胰岛素对肝脂肪的

调节[12,13], 也通过产生肌细胞因子, 促进肝内

AMPK的活性等抑制肝内脂肪合成和促进肝内

脂肪分解[14,15]. 在空腹运动时, 交感-肾上腺激素

系统激活, 抑制肝脂肪合成酶的活性能力, 使肌

肉细胞因子分泌增加, 促进脂肪分解能力较餐

后强[16], 所以, 本研究中空腹运动组肝内脂肪在

8 wk即达正常范围, 较餐后运动明显提前. 
运动对于脂肪肝炎症反应的调节主要在

于抑制自由基产生或者调节各种脂肪性炎症

因子的释放[14-18], 如脂肪炎症抑制因子脂联素

能调节炎症介质的释放控制炎症. 在空腹运动

较餐后运动时的肌肉更能促进脂联素的分泌

从而更为理想抑制肝内炎症反应, 从而达到更

好的控制非酒精性脂肪肝炎[19]. 
总之, 空腹运动较餐后运动对非酒精性脂

肪肝的炎症和体质量指数控制更为优越. 
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非酒精性脂肪性
肝炎(NASH): 肝
组织学改变与酒
精性肝炎相类似,
但 无 过 量 饮 酒
史(摄入酒精<40 
g/wk)的临床病理
状态 ,  排除慢性
病毒性肝炎、代
谢性肝病、自身
免疫性肝病和胆
汁淤积性肝病等
同样可以引起脂
肪性肝炎的慢性
肝病; 
“二次打击”学
说: 1998年Day和
James提出了non-
a lcohol ic  fa t ty 
liver disease著名
的“二次打击”
学说 ,  “初次打
击”主 要 是 I R , 
“二次打击”主
要是氧化应激和
脂质过氧化 ,  肝
内活性氧的产生
超过抗氧化系统
的清除能力而产
生了氧应激. 
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肝炎病毒感染是
我 国 引 起 肝 硬
化 最 主 要 的 致
病因素 ,  我国是
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepaeitis B virus, 
H B V )感染的高
发流行区 ,  大约
有10%的人口感
染HBV; 酒精性
肝病 ( a l coho l i c 
l i v e r  d i s e a s e , 
A L D ) 是临床常
见的疾病 ,  目前
已经成为仅次于
肝 炎 病 毒 感 染 , 
成为第二大引起
肝 硬 化 的 原 因 . 
分析其临床特征, 
对临床诊治具有
重要的临床意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical characteristics 
of decompensated cirrhotic patients with HBV 
infection combined with alcoholic liver disease 
(ALD), evaluate the relationship between 
HBV infection and alcoholic liver disease, and 
analyze the prognosis of these patients.

METHODS: This was a case-control study. 
Liver cirrhosis patients from the Affiliated Hospital 
of North China University of Technology were 
enrolled from January 2010 to October 2015. 
Eighty-six liver cirrhosis patients with both 
HBV infection and alcoholic liver disease were 
selected as a study group. Ninety-four liver 
cirrhosis patients with HBV infection only and 
92 liver cirrhosis patients with ALD alone were 
used as controls. Clinical data and laboratory 
results were retrospectively analyzed to 
evaluate the therapeutic effect in the three 
groups, and to analyze the relationship between 
HBV infection and ALD.

RESULTS: Compared to the control groups, 
the observation group showed no difference in 
abdominal distension, loss of appetite, fatigue, 
jaundice or other common clinical symptoms 
(P > 0.05). However, upper gastrointestinal 
bleeding, hepatic encephalopathy, and ascites 
were statistically different between the study 
group and the control groups (P < 0.01). ALT, 
AST, CHE, and TBIL had different degrees of 
abnormality in the three groups, which were 
significantly higher in the study group than in 
the other two groups (P < 0.05). The degree of 
inflammation in the study group was more severe 
compared with the other two groups (P < 0.05).
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■研发前沿
饮 酒 是 肝 炎 病
毒 的 易 感 染 因
素 ,  ALD合并肝
炎病毒感染的几
率高 ,  HBV感染
合并ALD时 ,  肝
癌的发病率较单
纯HBV感染导致
肝癌更高 ,  表明
ALD与HBV感染
对肝脏损害具有
协同作用 .  目前
二者协同作用的
具体作用机制尚
不十分明确 ,  仍
需要临床试验进
一步研究. 

CONCLUSION: HBV infection combined with 
ALD has a synergistic effect on liver injury, 
which can aggravate liver function, promote 
the deterioration of the disease and reduce the 
therapeutic effect.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的: 探讨乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染合并酒精性肝病(alcoholic liver 
disease, ALD)失代偿期肝硬化患者的临床
特点, 评价HBV感染与酒精性肝病之间的关
系, 分析其预后, 为临床治疗提供参考. 

方法: 采用病例对照研究, 严格按照病例和对
照的纳入和排除标准, 选取2010-01/2015-10
在华北理工大学附属医院住院的HBV感染
合并ALD的肝硬化失代偿期患者86例作为
观察组, 选择同期住院的单纯HBV感染肝硬
化失代偿期患者94例(乙型肝炎组)、单纯
ALD的失代偿期肝硬化患者92例(酒精肝组)
作为对照组. 对3组患者的临床资料和实验
室结果进行回顾性分析, 评价3组的治疗效
果, 分析HBV感染与ALD之间的关系. 

结果: 观察组在乏力、腹胀、食欲不振、黄
疸等常见临床表现较乙型肝炎组、酒精肝
组相比(P >0.05), 差异没有统计学意义, 在上
消化道出血、肝性脑病、腹水并发症方面
差异具有统计学意义(P <0.01); 3组患者肝功
能指标谷丙转氨酶、谷草转氨酶、胆碱脂
酶、总胆红素均有不同程度的异常, 且观察
组较乙型肝炎组、酒精肝组相比明显加重, 
差异具有统计学意义(P <0.05); 3组患者病理
指标, 观察组炎症程度较乙型肝炎组、酒精
肝组相比, 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: HBV感染合并ALD对肝脏损伤具有协
同作用, 会加重肝功能损伤, 促使病情恶化, 
降低治疗效果. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文收集不同主要病因[乙型肝炎

病毒(hepaeitis B virus, HBV)感染、酒精性肝

病(alcoholic liver disease, ALD)、HBV感染合

并ALD]引起的肝硬化失代偿期患者的临床表

现、并发症、实验室检查及病理结果, 进行单

因素统计分析, 分析肝硬化失代偿期不同病因

的临床特征及预后, 有助于临床早期诊断, 及时

治疗改善预后. 

张国顺, 刘斌, 方正亚, 孟冬梅. HBV感染合并酒精性肝病

的失代偿期肝硬化患者的临床特征及预后. 世界华人消化

杂志  2016; 24(22): 3422-3427 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i22/3422.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i22.3422

0  引言

肝硬化是各种慢性肝病发展的晚期阶段, 引
起肝硬化的病因很多, 我国是乙型肝炎病毒

(hepaeitis B virus, HBV)感染的高流行区, 是引

起肝硬化最常见的原因. 酒精性肝病(alcoholic 
liver disease, ALD)是临床常见的疾病, 随着国

家经济发展, 人民生活水平提高, 我国人均酒

精消耗逐年增加, 已经成为仅次于肝炎病毒感

染, 成为第二大引起肝硬化的原因. 因此HBV
感染合并ALD是临床医生面临的一项重大挑

战, 有研究[1]报道, HBV感染合并ALD可协同

加重肝损伤, 引起肝硬化及并发症的发生, 甚
至诱导肝癌的发生. 深入探讨ALD患者HBV感

染的易感性以及HBV感染合并酒精性肝病的

失代偿期肝硬化患者的临床特点, 有助于临床

早期预防和诊断. 本文就HBV感染合并酒精性

肝病的失代偿期肝硬化患者的临床特征进行

分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 严格按照病例和对照的纳入和排除

标准, 选取2010-01/2015-10在华北理工大学附

属医院住院的HBV感染合并酒精性肝病的肝

硬化失代偿期患者86例作为观察组, 选择同期

住院的单纯HBV感染肝硬化失代偿期患者94
例(乙型肝炎组)、单纯酒精性肝病的失代偿期

肝硬化患者92例(酒精肝组)作为对照组. 经病

■相关报道
国内王炳元等研
究发现HBV感染
合并ALD时 ,  肝
癌的发病率较单
纯 H B V 感 染 高 , 
预后较差 ;  国外
Kwon等研究也有
类似报道, 且时间
较HBV感染进展
为肝癌的时间减
少了约10年. 实验
者收集资料可能
有所不同, 导致结
果有所差异. 
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史、症状和体征, 辅助检查等资料, 肝硬化的诊

断按照2015年慢性乙型肝炎防治指南[2]、2010
年酒精性肝病诊疗指南[3]诊断标准. 除外丙型

肝炎病毒感染、药物性、自身免疫性、血吸

虫性肝硬化及原发性肝癌等其他恶性肿瘤 . 
男153例, 女119例, 男女比例为1.26∶1; 年龄

28-76岁, 平均年龄56.2岁±8.47岁; 病程2.5-36
年, 平均病程9.4年±7.2年; 3组患者性别、年

龄、病程等一般临床资料相比较, 差异无统计

学意义(P >0.05), 具有临床可比性. 
1.2 方法 临床相关指标分析: 收集所有纳入患

者入院时第一次的临床实验室检查资料, 包括

谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、
谷草转氨酶(alanine aminotransferase, AST)、
胆碱脂酶(cholinesterase, CHE)、总胆红素

(total bilirubin, TBIL)、白蛋白(albumin, ALB). 
对3组患者的相关指标及临床表现、并发症进

行统计分析. 
统计学处理 应用SPSS19.0进行统计分析, 

计量资料以mean±SD表示, 采用单因素方差

分析; 计数资料比较用χ2检验. P <0.05表示差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床表现及并发症 常见的临床表现有乏

力、腹胀、食欲不振、黄疸; 观察组较乙型

肝炎组、酒精肝组比较, 差异没有统计学意义

(P >0.05). 常见的并发症有上消化道出血、肝

性脑病、腹水; 观察组较乙型肝炎组、酒精肝

组比较, 差异有统计学意义(P <0.01)(表1). 
2.2 实验室指标 乙型肝炎组、酒精肝组、观

察组患者ALT、AST、CHE、TBIL、ALB
指标比较, 观察组较乙型肝炎组、酒精肝组

ALT、AST、CHE、TBIL的差异有统计学意

义(P <0.05); 观察组较乙型肝炎组、酒精肝组

ALB的差异没有统计学意义(P >0.05), 表明观

察组肝功能损害较对照组更严重(表2). 
2.3 治疗和病情预后 3组患者入院后给予绝

对禁酒, 保肝、抗病毒、营养支持及对症治

疗. 观察3组患者化验指标, 大多数患者治疗

后病情治愈或好转出院. 其中乙型肝炎组未愈

4例(4.2%), 死亡2例(2.1%); 酒精肝组未愈13
例(14.1%), 死亡7例(7.6%); 观察组未愈25例
(26.7%), 死亡12例(13.9%). 3组患者的病情预

后差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 3组患者肝组织病理变化 肝组织炎症程

度G3和G4, 乙型肝炎组共34例, 占36.17%, 酒
精肝组共42例, 占45.65%, 观察组共55例, 占
63.95%, 3组比较, 差异具有统计学意义. 3组患

者肝组织病理变化如表4, 图1. 

     症状 乙型肝炎组(n  = 94) 酒精肝组(n  = 92) 观察组(n  = 86) χ2值 P 值

乏力 58(61.7) 61(66.3) 60(69.8)   0.45 >0.05

腹胀 34(36.2) 29(31.5) 32(37.2)   1.12 >0.05

食欲不振 45(47.9) 38(41.3) 37(43.1)   0.96 >0.05

黄疸 57(60.1) 61(66.3) 62(72.1)   1.28 >0.05

上消化道出血 9(9.5) 11(11.9) 21(24.4)   6.97 <0.01

肝性脑病 5(5.3) 3(3.2) 13(15.1)   5.83 <0.01

腹水 44(46.8) 39(42.4) 52(60.5) 11.23 <0.01

表 1 3组患者临床症状的比较 n (%)

     指标 乙型肝炎组 酒精肝组 观察组 F 值 P 值

ALT(U/L) 127.15±89.26   111.28±138.75   151.69±197.38 3.63 0.031

AST(U/L)   128.67±189.95     97.11±108.97   164.39±171.80 1.03 0.042

CHE(U/L)   4552.94±2493.65   4116.27±1841.87   2556.43±1140.10 9.12 0.012

TBIL(μmol/L)   42.87±44.73   66.45±77.16     86.44±136.06 1.78 0.034

ALB(g/L) 34.77±7.62 33.56±6.17 30.63±6.58 4.81 0.45

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; CHE: 胆碱脂酶; ALB: 白蛋白; TBIL: 总胆红素.

表 2 3组患者的实验室检查比较

■创新盘点
查询国内相关文
献 ,  HBV感染合
并ALD的研究较
少 ,  作者的研究
发现 ,  观察组在
上消化道出血、
肝性脑病、腹水
发病率较乙型肝
炎 组 、 酒 精 肝
组高 ;  实验室检
查谷丙转氨酶、
谷草转氨酶、胆
碱脂酶、总胆红
素、均有不同程
度的异常, 以观察
组改变最为明显; 
肝组织炎症程度
相比, 观察组肝脏
损害程度更严重. 
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3  讨论

肝炎病毒感染是我国引起肝硬化最主要的致

病因素, 我国是HBV感染的高发流行区, 大约

有10%的人口感染HBV[4]. HBV感染患者容易

发展为肝硬化, 严重时进展至肝癌, 病程从数

月至数十年不等. ALD是临床常见的引起肝损

害的疾病, Schwartz等[5]研究发现, 在全球危害

公众健康的疾病中, ALD依旧是常见疾病之一, 
并且每年呈上升趋势. 有研究[6,7]指出, HBV感

染合并ALD在不同国家的发病率也不相同, 欧
美国家, HBV感染合并ALD约为7%, 而在我国

竟高达12.9%-28.3%. 随着社会经济的发展, 我
国人民生活方式的转变, 近年来酒精的消耗和

饮酒的人数逐年增加, ALD发病率也不断增加, 
ALD已经成为导致肝硬化重要的因素, 严重威

胁公众身心健康[8]. 流行病学研究[9]发现, 目前

多数HBV感染患者伴有饮酒病史. 因此, 深入

探讨ALD患者HBV感染的易感性以及HBV感

染合并酒精性肝病的失代偿期肝硬化患者的

临床特点, 为临床治疗提供参考, 有助于改善

患者的预后, 提高生活质量. 
ALD是指长期饮酒导致肝细胞损害、肝

脏纤维化, 病情严重时可引起肝功衰竭, 甚至

导致肝癌发生. 大泡性或大泡伴小泡性的混合

性肝细胞脂肪变性是ALD主要的病理学改变, 
临床根据病变肝组织是否伴有炎症反应和纤

维化, ALD可分为单纯性脂肪肝、酒精性肝炎

肝纤维化和肝硬化[3]. 酒精通过多种途径激活

肝细胞内的Kupffer细胞, 进而产生一系列的

促炎性因子, 引起肝脏损伤[10]. 饮酒是肝炎病

毒的易感染因素, 因此ALD合并肝炎病毒感

染的几率更高. HBV感染合并ALD时, 肝癌的

发病率较单纯HBV感染导致肝癌更高[11], 且
时间较HBV感染进展为肝癌的时间减少了约

10年[12]. 表明ALD与HBV感染对肝脏损害具

有协同作用. 
本研究采用回顾性分析HBV感染合并酒

精性肝病的失代偿期肝硬化患者的临床特征

及预后, 结果显示在常见的临床表现乏力、

腹胀、食欲不振、黄疸等方面观察组较乙型

肝炎组、酒精肝组比较没有特异性; 但是观

察组在上消化道出血、肝性脑病、腹水发病

率较对照组高, 3组患者的实验室检查ALT、

A

B

C

图 1 3组患者肝穿病理图片. A: 乙型肝炎肝硬化; B: 酒

精肝肝硬化; C: 乙型肝炎肝硬化+酒精肝硬化.

     
效果

乙型肝炎组

(n  = 94)

酒精肝组

(n  = 92)

观察组

(n  = 86)
χ2值 P 值

治愈 55 37 26 4.23 <0.05

好转 33 35 23 4.38 <0.05

未愈 4 13 25 7.28 <0.05

死亡 2 7 12 9.14 <0.05

表 3 3组患者治疗效果及预后的比较

     炎症

程度

乙型肝炎组

(n  = 94)

酒精肝组

(n  = 92)

观察组

(n  = 86)
χ2值 P 值

G1 37 21 14 5.26 <0.05

G2 23 29 17 4.29 <0.05

G3 19 24 29 6.17 <0.05

G4 15 18 26 7.68 <0.05

表 4 3组患者肝组织炎症程度比较

■应用要点
本文对华北理工
大学附属医院肝
硬化失代偿期患
者的临床表现、
并发症、实验室
检查进行统计分
析 ,  探讨不同病
因失代偿期肝硬
化的临床特征及
预后 ,  对临床具
有一定的指导作
用 .  有助于改善
患者的预后 ,  提
高生活质量. 
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AST、CHE、TBIL均有不同程度的异常, 以
观察组改变最为明显, 观察组差异具有统计学

意义. 肝组织炎症程度相比, 提示观察组肝脏

损害程度较乙型肝炎组、酒精肝组更严重. 
ALD与HBV感染对肝脏损害的协同作用

机制可能有以下几方面: (1)ALD可导致肝脏功

能损害, 提高对HBV的易感性, 机体感染HBV
后, 对酒精的敏感性亦增加[13,14]; (2)ALD与

HBV感染能加强肝组织炎症因子和纤维化表

达[15]; (3)ALD可使肝炎病毒基因突变的概率增

加[16]; (4)ALD会作用于HBV复制和基因表达[17]. 
目前具体的作用机制尚不十分明确, 仍需要临

床试验进一步研究. 
HBV感染合并ALD的危险因素众多, 目

前研究认为HBV复制活跃程度、饮酒量、饮

酒年限、营养不良等是导致病情进展的危险

因素 [4]. 减少或者避免上述危险因素的发生, 
对于预防疾病恶化, 促进病情转归具有重要

的意义. 
肝硬化是一种不可逆转的疾病, 目前治疗

方法尚不能完全使肝脏恢复正常, 只能延缓病

情进展. 改善肝功能、积极治疗并发症, 延缓

病情进展是治疗肝硬化的主要目标. ALD的治

疗关键在于戒烟酒、减肥等改变不良生活习

惯; 药物治疗可选择保肝、抗炎等改善肝功

能、减轻患者临床症状; 糖皮质激素、抗肿瘤

坏死因子抑制物等药物亦可阻止或延缓病情

进展[18]. 合并HBV感染时, 一旦有抗病毒治疗

的指征, 则需要积极进行抗病毒治疗. 倘若治

疗效果不佳, 病情严重时, 可考虑行肝移植治

疗[19]. 总之, 临床医师需要定期复查肝功能, 了
解患者病情变化, 去除或减轻肝硬化病因是最

关键的, 积极抗病毒治疗、戒酒等对于临床治

疗显得尤为重要. 
总之, HBV感染合并ALD会加重肝功能损

伤, 促使病情恶化, 降低治疗效果. 戒酒、积极

抗病毒治疗是预防肝功能病情进展最关键的

措施. 临床工作中, 需加强对肝功能指标的监

测, 定期复查. 早发现, 早预防, 早治疗. 改善患

者肝功能, 减轻不适症状, 提高生活质量. 
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■名词解释
酒 精 性 肝 病
(ALD): 是指长期
饮酒导致肝细胞
损害、肝脏纤维
化 ,  病情严重时
可引起肝功衰竭, 
甚至导致肝癌发
生. 临床根据病变
肝组织是否伴有
炎症反应和纤维
化, ALD可分为单
纯性脂肪肝、酒
精性肝炎肝纤维
化和肝硬化. 
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■背景资料
经 颈 静 脉 肝 内
门 体 分 流 术
( t r a n s h e p a t i c 
i n t r a h e p a t i c 
p o r t o s y s t e m i c 
shunt, TIPS)作为
治疗门静脉高压
及其并发症的重
要方法已在临床
广泛应用 .  国内
现使用的Fluency
覆 膜 支 架 在 临
床 应 用 过 程 中 , 
容 易 出 现 “ 盖
帽”情况生 .  虽
然欧美国家使用
Viatorr支架能很
好解决以上问题. 
但Viatorr支架在
国内刚上市 ,  普
遍使用尚需时间, 
且价格昂贵 .  如
何通过双支架技
术提高分流道通
畅率值得进一步
研究. 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy of stent-grafts 
combined with long bare stents in transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS). 

METHODS: A total of 22 patients with gastroeso-
phageal varices underwent TIPS therapies using 
stent-grafts combined with long bare stents from 
January 2012 to January 2015 at the Affiliated 
Nanhua Hospital of Nanhua University. 

RESULTS: The technical success rate of TIPS 
was 100%. The portal vein pressure declined 
from 43.25 cmH2O ± 4.56 cmH2O (l cmH2O = 
0.098 kPa) to 23.78 cmH2O ± 5.11 cmH2O (t = 
21.423, P < 0.01) after operation. Angiography 
showed that gastroesophageal var ices 
disappeared in all patients. Both liver function 
and gastroesophageal varices markedly 
improved. During a follow-up period of 6-24 
mo, the cumulative primary patency rates 
were 95.4% (21/22), 90.9% (20/22), and 86.3% 
(19/22) at 6, 12 and 24 mo after the procedure, 
respectively. No shunt occlusion occurred 
during the follow-up period. 

CONCLUSION: TIPS using stent-grafts combined 
with long bare stents can markedly increase the 
shunt patency rate. Double stent technique is 
both safe and effective for the treatment of portal 
hypertension with exceptionally challenging 
anatomy. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Transhepatic intrahepatic portosystemic 
shunt; Portal hypertension; Stent-grafts; Interventional
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■研发前沿
TIPS能缓解肝硬
化所致的门脉高
压症 ,  长裸支架
在不影响正常的
血流 ,  能起到很
好 的 支 撑 作 用 , 
而覆膜支架能阻
断胆汁向支架内
漏出 ,  防止其术
后再狭窄的发生, 
两者的结合势必
有利于晚期门脉
高压性消化系出
血的治疗. 

Deng XJ, Zhang HW, Sun XG, Duan SJ, Xie WH, Liu 
Q. Application of stent-grafts combined with long bare 
stents in transjugular intrahepatic portosystemic shunt. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(22): 3428-3432  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i22/3428.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i22.3428

摘要

目的: 评估覆膜支架联合长裸支架在经颈静
脉肝内门体分流术(transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt, TIPS)中的应用价值. 

方法: 对南华大学附属南华医院2012-01/
2015-01 22例肝硬化食管胃底静脉曲张患者
采用覆膜支架联合长裸支架行TIPS治疗. 

结果: TIPS治疗的技术成功率为100%, 术
前门静脉压力43.25 cmH2O±4.56 cmH2O
(l cmH2O = 0.098 kPa)降至23.78 cmH2O±

5.11 cmH2O(t  = 21.423, P <0.01). 造影见食
管胃底曲张静脉消失, 术后患者肝功明显
改善, 食管胃底静脉曲张程度明显减轻,无
急性肝衰竭病例发生. 随访6-24 mo, 术后
6、12、24 mo的累积分流道通畅率分别为
95.4%(21/22)、90.9%(20/22)、86.3%(19/22). 
无“盖帽”情况发生. 

结论: 采用覆膜支架联合长裸支架套叠技
术能明显提高分流道的通畅率, 为门脉高
压症患者的肝内门体分流提供了是一种安
全、有效的治疗方法, 具有重要的临床应
用价值. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 经颈静脉肝内门腔分流术; 门脉高压症; 
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核心提示: 经颈静脉肝内门体分流术中, 应用

覆膜支架联合长裸支架能明显提高分流道的

通畅率, 降低“盖帽”的发生率、降低出血复

发率, 为门脉高压症患者的肝内门体分流提供

了是一种安全、有效的治疗方法, 近期疗效比

较满意.

邓小军, 张宏文, 孙鑫国, 段诗姣, 谢卫华, 刘琼. 覆膜支

架联合长裸支架在T I P S治疗中的应用. 世界华人消化杂

志  2016; 24(22): 3428-3432 URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

经颈静脉肝内门体分流术(transhepatic intrahepatic 
portosystemic shunt, TIPS)作为治疗门静脉高

压及其并发症的重要方法已在临床广泛应用, 
并且疗效确切[1-4]. 国内现使用的Fluency覆膜

支架为全覆膜结构, 但在临床应用过程中, 存
在支架塑形后容易与血管成角, 导致“盖帽”

情况的发生. 虽然欧美国家使用 Viatorr 支架能

很好解决以上问题[5]. 遗憾的是, 近期Viatorr支
架在国内刚上市, 普遍使用尚需时间, 且价格

昂贵. 南华大学附属南华医院2012-01/2015-01 
22例肝硬化门脉高压患者采用覆膜支架联合

长裸支架套叠技术行TIPS治疗取得成功及良

好的效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-01/2015-01, 南华大学附属南华

医院22例门脉高压症患者采用TIPS治疗, 男18
例、女4例, 年龄36-70岁, 中位年龄51岁. 18例
经临床诊断为乙型肝炎肝硬化门静脉高压症, 
其中15例临床表现为反复曲张静脉出血, 3例
为难治性腹水; 2例临床诊断为酒精性肝硬化

门静脉高压症, 反复曲张静脉出血. 2例经临床

诊断为丙肝肝硬化门静脉高压症, 临床表现为

反复曲张静脉出血. 所有患者术前常规行上腹

部CT增强扫描, 终末期肝病评分(model for end-
stage liver disease, MELD)<18分, 无肝内外胆管

扩张. 
1.2 方法

1.2.1 手术: 术前根据患者上腹部CT资料确定

门静脉穿刺路线及分流道穿刺路线. 手术步骤

如图1: (1)穿刺门静脉: 患者仰卧于DSA机床

上, 局麻下经右侧颈静脉穿刺, 穿刺成功后先

将5F导管送至肝静脉行肝静脉造影, 然后通

过导管导丝交换技术送入Rups-100穿刺针经

肝静脉穿刺门静脉, 穿刺成功后将导丝及猪尾

巴导管送入门静脉系统, 行门静脉系统造影

后测量门静脉压力, 使用TH胶(α-氰基丙烯酸

正辛酯快速医用胶, 广州白云医用胶有限公

司)栓塞曲张的胃冠状静脉, 再次测量门静脉

压力; (2)扩张分流通道: 经导丝送入球囊导管

(BARD, PTA球囊导管, 8 mm×6 cm), 并将球

囊导管通过肝静脉与门静脉肝内的穿刺通道, 
球囊到位后扩张穿刺通道, 并根据球囊扩张的

压迹测量通道长度; (3)释放长裸支架: 送入ev3

■相关报道
据国内外文献报
道 ,  TIPS术中使
用双支架技术对
改善门脉高压效
果良好 ,  特别适
合一些分流道成
角 较 大 的 患 者 , 
在降低术后分流
道狭窄率等方面
表现突出. 
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长裸支架(直径8 mm, 长度100 mm)经肝静脉通

过肝内分流通道进入门静脉, 并使支架近端充

分覆盖肝静脉, 距下腔静脉±1 cm, 门静脉端

支架达门静脉主干中段水平; (4)释放覆膜支架: 
经导丝送入BARD血管覆膜支架(直径8 mm, 长
度40-60 mm)于肝内门静脉与肝静脉分流通道

内, 再次经留置入门静脉内导管注入造影剂造

影, 观察分流道情况, 测量术后门静脉内压力; 
(5)术后加压包扎穿刺伤口, 按常规护肝等对症

支持处理.  
1.2.2 术后处理及随访: 为了防止支架内血栓

形成, 术后常规抗凝治疗. 术后前3 d给予低分

子量肝素钙5000 U/Q 12 h皮下注射, 后改为长

期服用华法林钠片至少3 mo, 华法林钠片剂量

根据凝血功能结果调整, 控制国际标准比2.0左
右. 多参数监护仪监测生命体征24 h, 口服乳果

糖通便, 预防肝性脑病. 术后每隔1-3 mo进行

彩超或CT检查了解分流道通畅情况. 
统计学处理 使用SPSS17.0软件包, 数据采用

mean±SD表示, 对术前、术后门脉压力的改变

采用配对t检验, P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

22例患者PTIPS均获得成功. 肝内分流道建立

于门静脉右支与肝静脉之间18例, 门静脉左支

与肝静脉之间4例, 术中共置入自膨式支架44
枚(覆膜支架22枚, 裸支架22枚), 术后门静脉压

力由术前43.25 cmH2O±4.56 cmH2O(l cmH2O 
= 0.098 kPa)降至23.78 cmH2O±5.11 cmH2O, 
差异有统计学意义(t  = 21.423, P <0.01). 胃冠

状静脉栓塞后即刻门静脉造影可见食管胃底

曲张静脉消失. 1 mo复查胃镜示静脉曲张缓

解18例, 缓解率为81.8%, 静脉曲张消失者4
例, 消失率为18.2%. 3例难治性腹水患者腹水

症状消失. 随访6-24 mo, 术后6、12、24 mo

的累积分流道通畅率分别为95.4%(21/22)、
90.9%(20/22)、86.3%(19/22). 其中2例均为

肝静脉端狭窄, 1例为门静脉端血栓形成. 1例
患者再次置入直径8 mm, 长40 mm覆膜支架

(BARD, 德国)1枚, 2例放弃再次治疗. 无“盖

帽”情况发生. 

3  讨论

TIPS在发展早期因采用单纯裸支架, 术后再

狭窄率很高, 既往文献报道在50%以上[6]. 随
着新型支架材料及覆膜技术的发展, 目前各

TIPS相关指南均推荐使用覆膜支架[7]. 相关

研究[8,9]也一致认为, 覆膜支架可有效的降低

支架植入术后功能障碍的发生. 但国内现使

用的Fluency覆膜支架为全覆膜结构, 在临床

应用过程中, 很多学者均发现存在一个较常

见的问题: (1)Fluency支架径向支撑力好, 但
柔顺性较差, 如果穿刺通道角度较大, 因为支

架置入后容易“回直”, 导致支架与肝静脉

端或门静脉端成角 ,  发生“盖帽” ,  导致分

流道闭塞[10]; (2)F luency覆膜支架为全覆膜

结构, 如果过长的覆膜段进入门静脉也会影

响肝脏门静脉血流灌注 [11], 增加术后肝功能

损害及肝性脑病的发生率. 虽然欧美国家使

用的Viatorr支架能很好解决以上问题, 遗憾

的是, 近期Viatorr支架在国内刚上市, 普遍使

用尚需时间, 且价格昂贵, Viatorr支架采用经

特殊降解处理的3层不同孔径的聚四氟乙烯

(polytetrafluoroethylene, PTFE)覆膜, 可以完

全阻断胆汁向支架内漏出, 也可起到阻止肝

组织经支架网眼长入的作用, 同时有效的覆

盖穿刺处的肝静脉也有助于防止其术后再狭

窄的发生. Viatorr支架由二部分组成, 其主体

为自膨式镍钛合金支架, 前段为2 cm裸支架

用于门脉内放置, 后段则全程覆以P T F E膜, 

A B C

图 1 手术步骤. A: 支架植入后造影显示分流道通畅(白色箭头间为覆膜支架, 黑色箭头间为裸支架); B: 术后12 mo肝脏

CT三维重建显示分流道通畅; C: 术后24 mo彩超复查显示分流道通畅. 

■应用要点
TIPS治疗中应用
覆膜支架联合长
裸支架技术 ,  特
别适合一些分流
道成角较大的患
者 以 及 急 诊 抢
救无Viatorr支架
时使用 ,  在将来
TIPS治疗中有一
定的应用前景. 

■创新盘点
TIPS治疗中应用
覆膜支架联合长
裸支架技术能有
效降低门静脉压, 
控制并预防食管
胃底静脉曲张破
裂出血 ,  特别适
合一些分流道成
角 较 大 的 患 者 , 
在降低术后分流
道狭窄率等方面
具有很好的创意.  
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覆膜部份与非覆膜部份透视下可见一环形金

属环标志. 有临床观察[12]也发现Via tor r支架

的不足之处, 一旦覆膜部分在肝静脉内形成

“盖帽”, 再次纠正分流道较裸支架困难. 目
前国内有部分单位应用双支架技术完成TIPS
的近期疗效与Viator r支架类似[13-15], 其技术

主要分为两类, 第一种是在释放覆膜支架后, 
再根据术中情况在覆膜支架的门静脉端或肝

静脉端增加裸支架, 第二种是先释放裸支架, 
再释放覆膜支架. 但我们在临床实践中发现, 
因为Fluency支架硬度大于裸支架, 且裸支架

位于覆膜支架内, 在部分穿刺通道角度较大

患者中很难通过增加裸支架调整覆膜支架在

门静脉端的角度. 而我们采用第二种方案, 先
释放长裸支架, 然后再释放覆膜支架的办法, 
较好的解决的上述问题, 与国内部分学者研

究结果类似, 但我们的经验和体会是: (1)使
用长裸支架, 支架要充分长, 使支架近端充分

覆盖肝静脉, 距下腔静脉±1 cm左右, 门静脉

端支架达门静脉主干中段水平, 可以最大程

度的降低“盖帽”的发生, 本研究组随访至

今无 “盖帽”情况的发生; (2)裸支架释放后

更有利于覆膜支架的定位及覆膜支架长度的

选择, 因为裸支架释放后, 在肝静脉端及门静

脉端可行成压迹, 使肝内分流通道的长度及

位置在透视下变得可视, 更加精准; (3)长裸

支架的使用, 减少了覆膜支架过多的进入下

腔静脉或门静脉内, 降低了因为覆膜支架的

阻塞而导致肝脏门静脉灌注减少以及下腔静

脉阻塞的风险; (4)采用先释放裸支架再释放

覆膜支架的办法, 可以使覆膜支架限制于裸

支架内, 更有利于覆膜支架的“塑形”, 提高

了分流道的分流效率; (5)就目前而言, 双支

架技术支架的费用低于Viatorr支架, Viatorr
支架的释放较复杂, 为两步释放法, 且支架长

度的选择要求有精确的测量, 在急诊TIPS治
疗时有一定的受限; (6)本技术能够降低再狭

窄率 ,  但依然存在再狭窄 ,  其再狭窄的原因

目前观察主要为裸支架端的血管内膜增生所

致, 还需长期及大样本观察.  
本组结果显示TIPS中, 应用覆膜支架联

合长裸支架能明显提高分流道的通畅率, 降低

“盖帽”的发生率、降低出血复发率, 为门脉

高压症患者的肝内门体分流提供了是一种安

全、有效的治疗方法, 近期疗效比较满意, 由

于本研究病例较少, 且随访时间较短, 有待于

进一步扩大病例数进行深入研究, 远期疗效有

待进一步随访观察. 
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大肠息肉 ,  尤其
是大肠腺瘤性息
肉被认为是结直
肠癌的癌前病变. 
随着内镜治疗技
术 的 不 断 发 展 , 
内镜下治疗结肠
息肉的方法越来
越多 ,  但大肠息
肉术后复发的发
病率也在不断增
加 ,  且目前国内
外对大肠息肉复
发相关高危因素
并没有统一认识, 
了解其复发相关
高危因素 ,  对于
防治大肠息肉复
发具有重要意义.
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Abstract
AIM: To investigate the high risk factors for 
recurrence after resection of colorectal polyps. 

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of patients who underwent endoscopic 
resection of colorectal polyps more than twice 
from January 2012 to December 2015 at Shanghai 
Putuo District Central Hospital to identify the 
high risk factors for recurrence. 

RESULTS: A total of 54 patients was included. 
Univariate analysis showed that male gender, 
old age, low intestinal cleaning degree, 
adenomatous polyps, polyps < 1 cm, APC electric 
cauterization combined with high frequency 
electrocoagulation, and multiple polyps were 
risk factors for postoperative recurrence of 
colorectal polyps. Multivariate analysis showed 
that only age was an independent risk factor for 
postoperative recurrence of colorectal polyps.

CONCLUSION: Age, gender, polyp number, 
polyp pathology, and intestinal cleanliness 
are risk factors for postoperative recurrence of 
colorectal polyps. Insufficient bowel preparation 
and smaller polyps will increase the rate of 
missed diagnosis and increase the risk of 
postoperative recurrence.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前国内外对大
肠息肉复发相关
高危因素并没有
统一认识 ,  也尚
无统一的息肉术
后随访策略 ,  如
何才能确定更加
符合国内人群的
随访指南 ,  制定
个体化随访策略
及方案 ,  是国内
学者需要面对的
一项重大任务.

Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(22): 3433-3438  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i22/3433.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i22.3433

摘要 
目的: 探讨大肠息肉切除术后复发的相关高
危因素.

方法: 回顾性分析2012-01/2015-12于上海市
普陀区中心医院行2次以上大肠息肉切除术
的患者, 探讨大肠息肉内镜下治疗后复发的
相关高危因素.

结果: 2012-01/2015-12上海市普陀区中心医
院行2次以上内镜下大肠息肉切除术的患者
总共54例. 在单因素分析中, 男性大肠息肉
患者术后复发率高于女性; 随着年龄的增
长, 大肠息肉的复发率也逐渐增高; 肠道清
洁度越高, 越不易复发; 腺瘤性较非腺瘤性
息肉更易复发; <1 cm的息肉最易复发, 1-2 
cm的息肉最不易复发; 氩离子凝固术(argon 
plasma coagulabor, APC)电灼术后的大肠息
肉最不易复发, APC电灼+高频电凝切除术
后的大肠息肉最易复发; 多发息肉较单发息
肉更易复发. 在多因素分析中仅有年龄是大
肠息肉术后复发的独立危险因素.

结论: 年龄、性别、息肉个数、息肉病理类
型、肠道清洁度均是大肠息肉切除术后复
发的高危因素, 而肠道准备不充分、息肉较
小则会增加漏诊率, 大肠息肉手术方式由于
样本量较小则不能完全阐明其是否为大肠
息肉切除术后复发的高危因素.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 大肠息肉; 切除术后; 相关高危因素; 回

顾性分析

核心提示: 大肠息肉目前最常见的治疗方式就

是内镜下治疗, 但是其术后复发率较高. 本文回

顾性分析2012-01/2015-12于上海市普陀区中心

医院行2次以上大肠息肉切除术患者的临床资

料, 探讨大肠息肉内镜下治疗后复发的相关高

危因素, 以期对大肠息肉患者的随访观察提供

依据, 为消化及内镜医生的临床工作提供指导.

蒋元烨, 田继云, 曹勤. 大肠息肉切除术后复发的相关高危

因素. 世界华人消化杂志  2016; 24(22): 3433-3438 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i22/3433.htm 

DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i22.3433

0  引言

大肠息肉是指从大肠黏膜表面突起到肠腔的

隆起状赘生物, 是结肠发病率最高的良性肿

瘤. 大肠息肉最普遍的治疗方式即内镜下息肉

摘除术, 随着镜下治疗技术的不断发展, 内镜

下治疗结肠息肉的方法也越来越多, 氩离子凝

固术(argon plasma coagulabor, APC)、内镜下

黏膜剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)、内镜下黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)等技术的应用, 使得大肠息肉

及部分早期病变在内镜下可得到根除, 避免了

外科手术, 具有创伤小、安全可靠的特点. 但切

除后的息肉复发率较高, 且仍具有恶变的危险. 
目前国内外对大肠息肉复发的定义存在一定

争议, 现在临床上所指的复发多系大肠息肉患

者行内镜下切除或治疗后并明确上一次息肉

切除术时已经将所有息肉切除, 其后再次行肠

镜检查发现大肠息肉. 国外研究报道, 直肠腺瘤

摘除后3-5年内的复发率在20%-50%[1,2]. 国内有

研究[3]报道, 1年内累计复发率为38.1%, 2年内

累计复发率为78.2%. 结肠息肉术后1年、3年
具有恶变倾向的息肉发病率为2.5%、31.0%[4], 
Rosa等[5]研究发现首次内镜下腺瘤切除术后第

8年腺瘤复发率达到高峰, 而继续随访发现此后

复发率逐年降低. 国内关于腺瘤性息肉复发的

大规模研究较少, 国内一项多中心研究[6]发现, 
腺瘤切除后复发高峰主要集中在第1年, 第1年
的随访特别重要, 这与国外的研究结果有差异.

随着大肠息肉术后复发患者的发病率不

断增加, 了解其复发的高危因素, 对于防治大

肠息肉复发具有重要意义. 以往研究发现大肠

息肉复发相关因素复杂, 且目前国内外对大肠

息肉复发相关高危因素并没有统一认识, 本研

究回顾性分析了上海中医药大学附属普陀医

院2012-01/2015-12 4年期间共计54例大肠息肉

内镜下切除术后复发患者的临床资料, 以进一

步了解大肠息肉术后复发相关高危因素, 现报

道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 2012-01/2015-12于上海中医药大学

附属普陀医院住院部行2次以上大肠息肉内

镜下切除术的所有患者共计54例. 病例诊断
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■相关报道
大肠息肉的复发
过程复杂 ,  受到
多 种 因 素 的 影
响 ,  目前关于复
发的原因及机制
尚 不 十 分 明 确 , 
据文献报道 ,  大
肠息肉复发可能
与地理位置、生
活习惯、饮食因
素 、 性 别 、 年
龄 、 吸 烟 、 饮
酒、幽门螺旋杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染、遗传因素
等有关.

标准: 大肠息肉患者行内镜下切除或治疗后

并明确上一次息肉切除术时已经将所有息肉

切除, 其后再次行肠镜检查发现大肠息肉者. 
病例纳入标准: (1)术前肠镜明确诊断为大肠

息肉并行内镜下切除或治疗, 术前患者肠道

准备充分, 由经验丰富的副高以上职称的内

镜医生仔细操作, 确保无遗漏; (2)每次肠镜

检查均为全结肠检查且临床资料完整; (3)初
次行大肠息肉切除或治疗后复查肠镜再次发

现大肠息肉者. 病例剔除标准: (1)病史资料不

全者; (2)合并血液系统疾病、恶性肿瘤等疾

病者; (3)年龄<18岁; (4)家族性息肉病; (5)炎
症性肠病如溃疡性结肠炎(ulcerative colortis, 
UC)、克罗恩病(Crohn's disease, CD); (6)初
次行大肠息肉切除或治疗后未再复查肠镜者. 
本研究符合医学伦理学标准, 并经医院伦理

委员会批准, 所有治疗和检查均获得过患者

或家属的知情同意. 
1.2 方法 结肠镜为OLMPUS CF-H260A I系
列, 高频电切器为ERBE系列. 首次常规行全

结肠镜检查时, 若发现息肉则需明确息肉所

在部位、数目及基底部特征, 测量息肉最大

直径, 钳取息肉组织行病理检查明确息肉性

质, 待性质明确后需再次行肠镜完成高频电

凝切除术. 切除的息肉组织需再次送病理确

认诊断, 当2次病理结果有差别时, 以切除后

的组织结果为准. 大部分有蒂腺瘤可一次完

整切除, 亚蒂、无蒂或直径较大的腺瘤则需

多次分块切除, 电切术后确保切除完全, 切缘

无残留.
统计学处理 采用统计学软件S P S S19.0

行统计分析, 对检测人群各项参数指标进行

描述分析, 进行正态检验及方差齐性检验, 非
正态分布变量取自然对数正态化后进行分

析; 计量资料符合正态分布的用mean±SD表

示, 正态数据组间比较采用独立样本t检验; 单
因素和多因素分析采用COX比例分析复发模

型; 统计结果以P <0.05表示差异具有统计学

意义.

2  结果

2.1 一般资料 其中性别: 男性31例(57.41%), 女
23例(42.59%), 患者平均年龄62.39岁(47-76岁);
平均间隔时间: 12.63 mo; 手术史: 有胆囊切除

手术史4例, 结肠癌手术史2例; 合并症: 合并

有高血压病24例、2型糖尿病8例、幽门螺旋

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染5例, 其
他疾病32例; 肠道清洁度: Ⅰ级23例, Ⅱ级66
例, Ⅲ级22例; 息肉形态: 亚蒂息肉9例, 长蒂息

肉5例, 其他均为广基息肉; 息肉病理: 管状腺

瘤33例, 管状绒毛状腺瘤32例, 低级别上皮内

瘤变39例, 不典型增生轻度4例, 不典型增生中

度4例, 炎性增生16例, 息肉样增生22例, 高级

别内皮瘤变1例. 手术方式: 摘除6例, APC治疗

16例, 电凝切除术7例, APC+电凝切除术13例, 
EMR+ESD2例; 息肉大小: <1 cm息肉140个, 
1-2 cm息肉14个, >2 cm息肉2个; 住院次数: 2
次入院患者42例, 3次入院患者9例, 4次入院患

者2例, 5次入院患者1例. 单发息肉10例, 多发

息肉44例.
2.2 大肠息肉切除术后复发相关高危因素的

COX模型分析 从表1我们可以得出结论, 在大

肠息肉切除术后复发相关高危因素的多因素

分析中, 只有年龄是独立危险因素P <0.01, 差
异具有统计学意义.
2.3 大肠息肉切除术后复发相关高危因素的

单因素分析 从图1A我们可以得出结论, 男性

大肠息肉患者术后复发率高于女性, 这与文献

报道是符合的. 随着年龄的增长, 大肠息肉的

复发率也逐渐增高, 这与文献报道也是符合的

(图1B). 肠道清洁度越高, 越不易复发, 这可能

与大肠息肉诊治疗过程中存在一定程度的漏

诊率相关, 近几年大量的国外文献报道结肠镜

检查时漏诊的息肉约为12%-47%[7,8]. 肠道准

备越不充分, 所谓的再发则越有可能是上次手

术时的漏诊(图1C). 腺瘤性较非腺瘤性息肉更

易复发, 这与文献报道也是符合的(图1D). <1 
cm的息肉最易复发, 1-2 cm的息肉最不易复

发, 这可能也与大肠息肉诊过程中存在一定程

度的漏诊率相关, van Rijn等[9]通过6项研究共

465例患者的Meta分析发现息肉的总体漏诊率

为22%, 对于直径≥10 mm的腺瘤性息肉, 漏
诊率约为2.1%, 5-10 mm的腺瘤漏诊率可达到

13%, 当腺瘤的直径≤5 mm时, 漏诊的息肉可

达到26%(图1E). APC电灼术后的大肠息肉最

不易复发, APC电灼+高频电凝切除术后的大

肠息肉最易复发. 这可能与EMR或ESD样本

量较少, 只有2例有关. 所以并不能完全阐明手

术方式是否为大肠息肉切除术后复发的高危

因素(图1F). 单发息肉最不易复发, 同时有多
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■应用要点
大肠息肉切除术
后 复 发 率 较 高 , 
且仍具有恶变的
危险 .  本文对大
肠息肉切除术后
复发相关高危因
素进行了回顾性
分析 ,  对临床工
作具有一定的指
导意义.

个息肉者较易复发, 这与文献报道也是符合的

(图1G).

3  讨论

大肠息肉尤其是大肠腺瘤性息肉是目前结直

肠癌(colorectal cancer, CRC)公认的癌前病变. 
其发展过程大致经过增生性腺瘤-管状腺瘤-
绒毛状腺瘤-早期癌-浸润癌这一途径. 80%的

大肠癌被认为由腺瘤样息肉衍变而来, 内镜

检查及早发现腺瘤并给予相应处理可切断由

腺瘤向癌发展的序贯过程, 可使大肠癌发生

的风险降低76%-90%[10,11]. 本文回顾性分析了

2012-01/2015-12 4年期间上海中医药大学附属

普陀医院消化内科住院患者中共有54例大肠

息肉切除术后再次复发的患者, 从以上数据中

我们可以得出年龄、性别、息肉个数、息肉

病理类型、肠道清洁度均是大肠息肉切除术

后复发的高危因素, 这些都是与既往的文献报

道相符合. 而肠道准备不充分、息肉较小则会

增加漏诊率, 因此, 充分的肠道准备可通过降低

漏诊率而降低息肉恶化风险. 由于样本量较少, 
所以并不能完全阐明手术方式是否为大肠息肉

切除术后复发的高危因素. 另有Huang等[12]研究

发现阿托伐他汀通过甲羟戊酸和异戊二烯化

通路能诱导体外细胞凋亡. 阿托伐他汀虽然不

能有效的防止小鼠模型息肉形成, 但能有效地

减缓裸鼠模型肿瘤的生长, 降低的肿瘤的生长

可以说明增加的细胞凋亡. 部分研究发现结直

肠腺瘤患者的肠道黏膜处于持续性慢性炎症

状态, 故非甾体类抗炎药的应用可能在预防患

者术后复发中发挥一定的作用[13], 而本研究中

患者资料中并未详细统计分析是否有服用阿

司匹林、阿托伐他汀等特殊药物及其他保健

品史, 因此无法做出相关分析. 既往有许多研

究将胆囊疾病史尤其是有胆囊切除史作为大

肠息肉发生的危险因素, 国外曾有学者对胆系

疾病与大肠息肉进行荟萃分析报道[14], 42543
例结肠腺瘤患者中, 28281例患者中有胆系疾

病或曾行胆囊切除术, 而在本研究中, 有胆囊

切除手术史者仅4例, 样本量太少, 故未进行

单独分析. 目前也有研究认为H. pylori感染与

大肠息肉的发生具有相关性, Selgrad等[15]研

究发现, 大肠息肉患病率在H. pylori感染组占

63.4%, 而且H. pylori感染多发生在增生性息肉

和低级别上皮内瘤变腺瘤患者中, H. pylori是
大肠肿瘤发展的危险因素[15,16], 而在本研究中, 
合并H. pylori感染者仅5例, 样本量太少, 故也

未进行单独分析. 因此, 多中心大样本量的临

床资料的统计, 对于我们进一步明确国人大肠

息肉切除术后复发的高危因素, 从而可以更好

的开展针对性的治疗预防随访策略具有重要

意义.

     属性   RR值       95%CI   P值

性别 1.341 0.597-3.013 0.477

年龄<55岁 0.162 0.046-0.568 0.005

年龄55-64岁 0.536 0.239-1.201 0.130

肠道清洁度Ⅰ级1 0.448 0.128-1.571 0.210

肠道清洁度Ⅱ级1 1.117 0.399-3.129 0.833

高频电凝切除2 0.885 0.138-5.674 0.898

APC电灼2 0.406 0.061-2.684 0.349

APC电灼+高频电凝切除2 1.178 0.167-8.321 0.870

息肉个数 0.986 0.833-1.167 0.868

息肉(<1 cm)3 1.391 0.302-6.405 0.672

息肉(1-2 cm)3 0.510 0.119-2.186 0.364

腺瘤4 1.218 0.410-3.148 0.684

非腺瘤4 0.545 0.162-1.831 0.326

单部位息肉5 0.554 0.146-2.108 0.386

两部位息肉5 1.424 0.392-5.182 0.591

1对照肠道清洁度Ⅲ级; 2对照EMR或ESD; 3对照息肉≥2 cm; 4对照两型都有; 5对照多部位

息肉.

表 1 大肠息肉切除术后复发相关高危因素的COX模型分析
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■名词解释
复发性大肠息肉: 
目前国内外对大
肠息肉复发的定
义存在一定争议, 
现在临床上所指
的复发多系大肠
息肉患者行内镜
下切除或治疗后
并明确上一次息
肉切除术时已经
将 所 有 息 肉 切
除 ,  其后再次行
肠镜检查发现大
肠息肉.

A

累
积

复
发

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0         10        20        30       40        50
t/mo

女

男

性别

图 1 研究曲线图. A: 性别影响复发曲线; B: 年龄影响复发曲线; C: 肠道清洁度影响复发曲线; D: 病理分类影响复发曲

线; E: 息肉大小影响复发曲线; F: 手术方式影响复发曲线; G: 发病部位影响复发曲线.
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■同行评价 
本 文 资 料 详 实 , 
论述充分 ,  可读
性较好 ,  有一定
的临床使用价值.
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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, 
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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



《世界华人消化杂志》投稿须知

2016-08-08|Volume 24|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com V

■《世界华人消
化 杂 志 》 坚 持
开放获取 ( o p e n 
access, OA)的出
版模式, 编辑出版
高质量文章, 努力
实现编委、作者
和读者利益的最
大化, 努力推进本
学科的繁荣和发
展, 向专业化、特
色化和品牌化方
向迈进.

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/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

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/bpg/GerInfo/222. 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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中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

崔梅花 主任医师

航天中心医院消化科, 北京大学航天临床医学院

符兆英 教授

延安大学分子生物学和免疫学研究所

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

耿智敏 主任医师

西安交通大学第一附属医院肝胆外科

郭顺林 教授 

兰州大学第一医院

郭炜 教授

河北医科大学第四医院省肿瘤研究所

韩天权 教授

上海交通大学医学院瑞金医院

郝英霞 主任医师

保定市第一中心医院消化科

胡兵 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

黄杰安 主任医师

广西医科大学第一附属医院

霍丽娟 主任医师

山西医科大学第一医院消化内科

季倩 副主任医师

天津市第一中心医院

贾国葆 副教授

温州医科大学附属第一医院消化内科

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院

姜相君 主任医师

青岛市市立医院消化内科
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中国医科大学附属盛京医院

蓝宇 教授

北京积水潭医院

李增山 教授

中国人民解放军第四军医大学病理学教研室

李兆申 教授

上海长海医院消化科

李正荣 副教授

南昌大学附属第一医院胃肠外科

李子禹 教授

北京大学肿瘤医院肿瘤外科 
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大连医科大学附属第一医院
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中南大学湘雅二医院消化内科
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江汉大学医学院

刘树业 主任技师

天津市第三中心医院医学检验中心

刘旭东 副主任医师

广西中医学院附属瑞康医院肝病科

卢秉久 教授

辽宁中医药大学附属医院感染科

卢宁 副主任医师

兰州军区乌鲁木齐总医院肿瘤诊疗中心

倪俊 副主任医师

浙江省湖州市中心医院普通外科
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邱江锋 主任医师

上海交通大学医学院附属仁济医院胃肠外科

曲春枫 教授

中国医学科学院肿瘤医院肿瘤研究所, 分子肿瘤学

国家重点实验室

宋京海 主任医师

北京医院普通外科

孙星 副主任医师

上海交通大学附属第一人民医院

孙昀 副主任医师

安徽医科大学第二附属医院重症医学科

汤朝晖 主任医师

上海交大医学院附属新华医院普外科

田华 副研究员

上海交通大学医学院附属仁济医院上海市肿瘤研

究所 

涂相林 主任医师

中山大学附属第一医院

颜兵 主治医师

中国人民解放军总医院海南分院

杨薇 副教授

北京大学肿瘤医院

于珮 主任医师

天津医科大学代谢病医院

袁周 副主任医师

上海交通大学附属第六人民医院

张宏 教授

中国医科大学附属盛京医院

张连阳 教授

中国人民解放军第三军医大学大坪医院创伤外科

张庆瑜 教授

天津医科大学总医院

郑建明 教授

中国人民解放军第二军医大学附属长海医院  

郑建勇 副教授

中国人民解放军第四军医大学西京消化病医院消化

外科
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