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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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Abstract
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) 
constitute the most common mesenchymal 

■背景资料
大 约 在 5 年 前 , 
胃 肠 间 质 瘤
(gastrointestinal 
s tromal tumors, 
GIST)还以5-10 cm
甚至是>10 cm的
中 、 大 G I S T 为
主 ,  多 采 用 开 放
手术. 如今, 随着
消化内镜的普及
和超声内镜的推
广, 小GIST、微小
GIST检出率的大
幅提高. 另一方面, 
GIST大多来源于
胃(60%-70%), 且
极少发生淋巴结
转移, 无需常规行
淋巴结清扫, 这些
生物学特点为微
创外科在GIST的
手术治疗提供了
广阔的探索空间.

neoplasms of the gastrointestinal tract, among 
which 60%-70% are located in the stomach. All 
GISTs have malignant potential, varying from 
small lesions to aggressive sarcomas. Surgical 
resection with negative margins remains the 
best treatment for GISTs. Lymphadenectomy is 
not necessary because GISTs rarely metastasize 
to lymph nodes. Because of these biological 
behavior characteristics, the advantages 
of minimally invasive surgeries such as 
laparoscopic surgery and endoscopic surgery 
can be fully reflected in the surgical management 
of GISTs. The advent of laparoscopic and 
endoscopic cooperative surgery has broadened 
the scope and enhanced the safety of minimally 
invasive surgical treatment of GISTs. In this 
paper we will discuss the application of 
laparoscopy, endoscopy and laparoscopic and 
endoscopic cooperative surgery in the treatment 
of GISTs.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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少发生淋巴结转移, 无需常规行淋巴结清扫, 
这些生物学特点为微创外科在GIST的手术治

疗提供了广阔的探索空间. 

1  腹腔镜手术

已有回顾性研究[2-6]证实了腹腔镜切除GIST的
安全性、可行性及良好的中短期效果. 但这些

研究主要集中在胃GIST的腹腔镜手术治疗, 其
他部位的GIST较少述及. 最近, 一项纳入19项
研究结果、共计1060例胃GIST患者的Meta分
析[7]比较了开放手术与腹腔镜手术的安全性及

疗效, 其结果显示, 在手术时间相似的情况下

[加权均数差(weighted mean difference, WMD): 
7.20 min, 95%CI: 25.65-11.25, P  = 0.44], 腹
腔镜手术具有术中出血少(WMD: 54.21 mL, 
95%CI: 82.65-25.77, P <0.01)、术后排气早

(WMD: 1.34 d, 95%CI: 1.62-1.06, P <0.01)、
经口进食早(WMD: 1.80 d, 95%CI: 2.18-1.42, 
P <0.01)、住院时间短(WMD: 3.68 d, 95%CI: 
4.52-2.85, P <0.01)、总体并发症少(相对危险

度: 0.51, 95%CI: 0.32-0.80, P <0.01)的优点, 且
长期随访结果表明, 两组患者预后无差异. 

GIST瘤体质脆、易破裂, 生长迅速者常伴

有肿瘤内部出血、坏死、囊性变, 更易破溃. 
GIST一旦破裂即属高危风险, 术后需行格列

卫辅助治疗. 由于腹腔镜操作缺乏精细触觉反

馈, 容易引起医源性肿瘤破裂、播散, 国内外

指南均未做常规推荐. 2004年, 欧洲肿瘤协会

(European Society of Medical Oncology, ESMO)
指南建议腹腔镜手术仅用于肿瘤直径<2 cm
的GIST[8]. 美国国立综合癌症网络(National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN)指南指

出直径<2 cm的GIST可考虑行腹腔镜手术[9], 之
后该手术指征被放宽至5 cm[10]. 2014年NCCN
指南指出对于特定部位(胃大弯、前壁、空肠

以及回肠)的GIST可考虑行腹腔镜手术, 对肿

瘤大小未做强调. 中国GIST诊断治疗专家共识

(2011年版)指出, 肿瘤直径≤5 cm者, 可考虑行

腹腔镜切除[11]. 中国GIST诊断治疗共识(2013
年版)则强调腹腔镜手术一般用于胃GIST治
疗, 不主张应用于其他部位GIST的治疗, 在有

经验的医疗中心, 可以根据肿瘤部位和大小考

虑进行腹腔镜切除[12]. 
我们认为, GIST腹腔镜手术的适用应在

GIST)是消化系最常见的间叶性肿瘤, 其中
60%-70%来源于胃. 所有的GIST都具有恶性
生物学行为潜能, 可表现为微小病灶到进展
性肉瘤. GIST极少发生淋巴结转移, 术中无
需常规行淋巴结清扫. 正因为这些生物学特
性, 使得腹腔镜、内镜等微创手术的优势在
GIST的手术治疗上得以充分体现. 腹腔镜
内镜联合技术的出现拓宽了微创手术治疗
GIST的适用范围、提高了手术安全性. 本文
将介绍目前腹腔镜、内镜以及双镜联合技
术在GIST治疗中的应用. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃肠间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumors, GIST)是消化系最常见的间叶性肿瘤, 
其中60%-70%来源于胃. 近年来, 小GIST(直径

<2 cm)和微小GIST(直径≤1 cm)的检出率显著

提高. 内镜、腹腔镜技术提供了消化管腔内、

外不同视野与手术入路, 合理地选择手术方式, 
灵活地联合运用双镜技术; 在根治肿瘤的前提

下, 进一步降低手术风险、减轻手术创伤、加

快术后康复、提高生活质量是GIST手术治疗追

求的目标. 

王昊, 石磊, 陈平. 腹腔镜、内镜及双镜联合技术在胃肠

间质瘤治疗中的应用. 世界华人消化杂志  2016; 24(30): 

4133-4143 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i30/4133.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i30.4133

0  引言

胃肠间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GIST)是胃肠道最常见的间叶性肿瘤, 生物学

行为多样, 可表现为微小病灶, 也可表现为进

展性肉瘤 [1].  手术完整切除是目前可能根治

GIST的唯一办法. 酪氨酸激酶抑制剂甲磺酸

伊马替尼的出现改变了G I S T单一的治疗模

式, 开启了GIST分子靶向治疗时代. 然而日益

凸显的耐药问题给GIST治疗带来了新的挑战. 
大约在5年前, 我们遇到的GIST还以5-10 cm
的中、大GIST为主, 多采用开放手术. 如今, 
随着消化内镜的普及和超声内镜(endoscopic 
ultrasonography, EUS)的推广, 小和微小GIST
的检出率大幅提高. GIST大多来源于胃, 且极

王昊, 等. 腹腔镜、内镜及双镜联合技术在胃肠间质瘤治疗中的应用
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■研发前沿
对于小GIST的生
物学行为, 目前存
在两种观点 :  (1)
所有GIST均具有
潜 在 恶 性 潜 能 , 
一经发现应尽早
手术治疗 ;  (2)小
GIST存在良、恶
性之分, 对于无恶
性表现者可定期
随访. 
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■创新盘点
本文系统阐述了
腹腔镜、内镜以
及双镜联合技术
在GIST, 特别是
小和微小GIST中
的应用. 

术前综合评估GIST肿瘤大小、发生部位、生

长方式及破裂风险: (1)肿瘤大小: 尽管国内外

指南已不再强调将肿瘤大小作为腹腔镜手术

适应证的限定条件, 但>10 cm的GIST患者腹

部操作空间小, 且常伴有肿瘤内部出血、坏

死、囊性变 ,  术中易出血破裂 ,  增加医源性

播散风险, 因此腹腔镜手术应谨慎用于肿瘤

直径<10 cm的胃GIST患者[6]; (2)发生部位: 目
前关于应用腹腔镜治疗GIST的报道多数为胃

GIST, 小肠GIST的报道较少[5,13]. 首先, 同等大

小的小肠GIST危险度明显高于胃GIST[14], 更
易破溃; 其次, 虽然在腹腔镜下可完成肠管切

除吻合, 但仍需一定切口取出肿瘤, 而开放下

直接将肿瘤拖出行切除吻合更为便捷安全; 再
次, 与胃GIST不同的是, 小肠GIST不易早期发

现, 待出现占位效应或出血症状时, 肿瘤往往

较大, 医源性肿瘤破裂风险明显高于胃GIST; 
因此胃体前后壁、大弯侧的GIST最适合行腹

腔镜切除; (3)生长方式: 按生长方式的不同, 
GIST可分为: 腔内生长型(内生型)、腔外生长

型(外生型)和混合生长型(混合型)(图1). 对于

内生型GIST, 腹腔镜难以定位, 不宜行腹腔镜

手术, 或需内镜辅助方能完成手术; (4)破裂风

险: 肿瘤富血供、瘤体内出血、坏死、囊性变

等是GIST破裂的高危因素, 术前应结合影像

学(CT、MRI、EUS)资料充分评估肿瘤破裂

风险. 
目前, 腹腔镜胃GIST切除手术方式有: 腹

腔镜胃楔形切除术(laparoscopic wedge resection, 
LWR)、腹腔镜胃腔内手术(laparoscopic intra-
gastric surgery, LIGS)和腹腔镜经胃壁胃腔内手

术(laparoscopic trans-gastric surgery, LTGS)[15]. 
LWR是在腹腔镜直视下探查并定位肿瘤, 

游离出肿瘤周围足够的胃壁, 提起肿瘤基底部

以腹腔镜直线切割闭合器在距肿瘤边缘1-2 cm
处楔形切除肿瘤. 该方法主要适用于胃前壁、

胃大弯侧的外生型GIST. 对于胃后壁的GIST, 
打开胃脾韧带、胃膈韧带、胃结肠韧带, 沿胃

长轴掀起胃壁, 也能行相应切除, 对于难以行

闭合器闭合者, 可以倒刺线缝合(图2). 对于混

合型GIST, 可在预闭合线两端胃壁各悬吊1针, 
使胃壁形成山脊样隆起, 超声刀打开一侧胃壁

全层, 将瘤体外翻至胃腔外, 再以切割闭合器

闭合胃壁缺损; 也可在距肿瘤基底部1-2 cm处

环形切开胃壁浆肌层(不切开黏膜层), 提起肿

瘤使混合型GIST转变为“外生型GIST”, 再
以切割闭合器切割黏膜层, 以缝线缝合胃壁

浆肌层. 对于内生型GIST, 单纯应用腹腔镜难

图 1 CT显示胃间质瘤不同生长方式. A: 胃体后壁腔内生长型GIST; B: 胃底腔内生长型GIST; C: 胃体小弯侧混合生长

型GIST; D: 胃体后壁腔外生长型GIST. GIST: 胃肠间质瘤.

A B

C D
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■应用要点
充分了解GIST的
生 物 学 特 性 ,  合
理地选择手术方
式 ;  在 根 治 肿 瘤
的 前 提 下 ,  进 一
步降低手术风险, 
减轻手术创伤、
加快术后康复、
提高生活质量是
GIST手术治疗追
求的目标.

以定位. 对于胃小弯侧、近贲门或幽门处的

GIST, 楔形切除有导致术后狭窄可能. 
LIGS则是将腹腔镜光源和器械置入胃腔, 

在胃腔内建立气腔, 在腹腔镜直视下切除肿

瘤[16], 可用于胃后壁、近贲门或幽门的内生型

GIST的切除. 
LTGS的手术入路介于LWR和LIGS之间, 

在建立气腹并置入腹腔镜器械后, 打开胃前壁

进入胃腔, 适用于胃底近贲门处的内生型GIST
的切除. LIGS和LTGS因技术原因的限制, 目前

应用较少. 
腹腔镜GIST切除手术过程中应注意: (1)动

作轻柔, 避免直接夹持肿瘤; (2)使用取物袋, 避
免肿瘤播散、种植; (3)确保完整切除, 取出标

本后应检查手术切缘. 

2  内镜手术

GIST起源于固有肌层, 瘤体与周围肌层组织

界限不清, 内镜下治疗难以达到根治性切除

之目的. ESMO和NCCN指南缺乏内镜治疗的

相关表述. 我国2011、2013版共识虽有所述

及, 但不作常规推荐. 近年来, 内镜治疗技术不

断发展, 出现了内镜黏膜下剥除术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)、内镜黏膜下挖除

术(endoscopic submucosal excavation, ESE)、

内镜全层切除术(endoscopic full-thickness 
resection, EFR)和内镜经黏膜下隧道肿瘤切除

术(submucosal tunneling endoscopic resection, 
STER)等技术, 包括我中心在内的国内多家单

位进行了内镜治疗GIST的有益尝试与探索, 取
得了良好的中、短期疗效. 

ESD首先对肿瘤表面黏膜进行标记, 黏膜

下注射抬高病变, 再以钩刀、针形刀、海博刀

等切开病灶基底周围黏膜, 于肿瘤下方对黏膜

层进行剥除、完整切除病灶(图3). ESD不能满

足完整切除GIST的要求. 
ESE采用ESD技术预切开病变周围黏膜, 

在瘤体基底部逐步剥离黏膜下层及部分固有

肌层, 完整切除病灶[17](图3). 
EFR采用ESD技术沿肿瘤周围分离至浆膜

层, 直视下应用电切刀或圈套器完整切除瘤体

及部分浆膜, 应用金属夹封闭胃壁缺损[18](图3). 
STER是在距肿瘤头侧5 cm处食管黏膜切

开, 黏膜下注射, 纵行切开黏膜1.5-2.0 cm, 分离

切口处黏膜下组织, 借助头端透明帽沿切口进

入黏膜下, 在黏膜层和肌层之间形成纵形隧道, 
逐步分离直至跨过肿瘤尾侧1-2 cm, 完整切除

肿瘤, 创面止血, 退出隧道, 金属夹关闭黏膜切

口[19](图3). STER的优点在于保持了黏膜的完

整性, 降低了术后消化道瘘、创面感染等可能

图 2 腹腔镜下胃GIST切除术. A: 打开胃脾韧带, 掀起胃后壁见GIST; B: 超声刀全层切开胃壁; C: 局部切除GIST; D: 腹

腔镜下以倒刺线缝合胃壁缺损. GIST: 胃肠间质瘤.
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C D



王昊, 等. 腹腔镜、内镜及双镜联合技术在胃肠间质瘤治疗中的应用

2016-10-28|Volume 24|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com 4137

■同行评价
本文内容有一定
的实用性和重要
意义, 文稿的科学
性和可读性较好, 
反映了我国的胃
肠病学临床的先
进水平.
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性, 其主要并发症是气胸、纵隔气肿、皮下气

肿、肺部少量炎症反应等[20]. 
以往, 穿孔被视为内镜手术的严重并发症, 

但EFR技术打破了这一观念. 通过主动制造穿

孔, EFR技术在内镜下全层切除胃壁, 满足了

GIST根治性切除的要求. EFR的难点在于消化

道壁缺损的修补和医源性腹膜炎的预防. 这对

术者的内镜操作技术、患者的术前准备和术

后治疗提出了更高的要求. 出血也是内镜手术

的主要并发症之一. 术中即使极少量的出血都

可能影响操作, 盲目的止血易导致穿孔, 止血

失败则需要外科干预, 因此术中出血的预防与

处理十分重要[21]. 
内镜治疗GIST方案的选择应从以下几个

方面综合考虑: (1)发生部位: 对于齿状线以

上的食管GIST可考虑内镜手术治疗, 通常选

择STER; 胃食管连接部的GIST行腹腔镜手术

易导致狭窄, 可考虑行内镜手术治疗; 齿状线

以下的胃GIST, 可选择ESE、EFR; (2)生长方

式: 通常内生型和2/3瘤体位于胃腔内的混合

型GIST可选择内镜手术; 超过1/2瘤体以上位

于胃腔外的混合型和外生型GIST, 内镜难以定

位, 且切除后标本易落入腹腔, 可选择腹腔镜

或双镜联合手术; (3)恶性潜能: 凡怀疑有恶性

倾向者均应避免行内镜手术. 但事实上, 绝大

多数胃黏膜下肿块在术前难以明确诊断, 准确

评估恶性潜能更加困难; (4)肿瘤大小: 肿瘤大

小与GIST危险度密切相关, 同时与内镜手术的

可行性有关; (5)内镜医师的技术水平: 相比于

ESD和ESE, EFR手术难度大, 对手术医生技术

要求高, 尤其是对切开浆膜层后的止血和胃壁

缺损的关闭有着更高的要求. 

3  腹腔镜内镜联合手术

腹腔镜内镜联合手术 ( l a p a r o s c o p i c  a n d 
endoscopic cooperative surgery, LECS)诞生的

早期是指腹腔镜辅助内镜技术(laparoscope 
assisted endoscopic technique, LAET)和内镜辅

助腹腔镜技术(endoscopy assisted laparoscopic 
technique, EALT)[22,23]. LAET是以内镜技术切

除肿瘤, 腹腔镜辅助定位、协助显露、及时处

理术中出血、穿孔等并发症[24,25]. EALT是利

图 3 GIST的内镜手术治疗. A-E: ESD; F-J: ESE; K-O: EFR; P-T: STER. A:胃镜显示胃体黏膜下隆起性病变; B: 

超声内镜显示病变起源于固有肌层; C: 剥离瘤体; D: 剥离后创面; E: 剥离后标本; F: 胃镜显示胃体嵴交界黏膜下隆

起性病变; G: 超声内镜显示肿瘤起源于固有肌层; H: 挖除瘤体; I: 挖除后创面; J: 离体标本; K: 胃镜显示贲门入口下

方黏膜下隆起性病变; L: 沿瘤体边缘全层切开胃壁; M: 全层切开后可见胃壁外网膜组织; N: 肽夹封闭胃壁缺损; O: 

离体标本; P: 内镜显示食管下段黏膜下隆起性病变; Q: 超声内镜显示固有肌层低回声团块; R: 切开食管黏膜, 借助

透明帽沿切口进入黏膜下, 在黏膜层和肌层之间形成纵形隧道; S: 完整切除肿瘤, 创面止血, 退出隧道; T: 金属夹关

闭黏膜切口. ESD: 内镜黏膜下层剥离术; ESE: 内镜黏膜下挖除术; EFR: 内镜全层切除术; STER: 内镜经黏膜下隧道

肿瘤切除术; GIST: 胃肠间质瘤.

P Q R
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用腹腔镜技术切除肿瘤, 内镜辅助定位、协助

暴露、监视腔内出血的手术方法(图4). EALT
又包括: 内镜辅助下楔形切除术(endoscope-
assisted wedge resection, EAWR)、内镜辅助下

腹腔镜经胃壁胃腔内手术(endoscope-assisted 
LTGS, EALTGS)、内镜辅助下腹腔镜胃腔内

手术(endoscope-assisted LIGS, EALIGS)、单

孔LIGS等等. 还有学者报道了内镜辅助下的

机器人GIST切除术[26,27]. EAWR是目前最常用

的双镜技术, 被应用于胃SMT和胃GIST的切

除[3,28-31]. 对于近贲门处或幽门环处的GIST, 可
将胃镜末端置于胃或十二指肠内, 以起到支

撑作用, 从而避免闭合后狭窄[32]. EALTGS和
EALIGS主要用于胃后壁GIST的切除[33-35]. 

第3类LECS技术则是同步运用内镜技术

和腹腔镜技术. 有学者将其称为“真正意义上

的LECS”[36]或“经典LECS”[37]. 该手术2008
年由Hiki等[37]首先提出, 具体手术方式是以内

镜技术进行黏膜及黏膜下层切开, 以腹腔镜技

术进行浆肌层切开, 将肿瘤翻转至浆膜外, 最
后以闭合器或腹腔镜缝线闭合胃壁, 经腹腔取

出标本. 经典LECS的优点在于以最小损伤切

除肿瘤的同时, 保证了足够的切缘[38]. 该技术

已得到了日本学界的广泛认可, 2014-02被正

式写入该国指南, 应用于胃SMT(包括胃GIST)
的切除[39]. 其不足是打开胃壁后有造成医源性

腹膜炎及肿瘤播散的可能. 
近年来 ,  在经典L E C S的基础上又衍生

出了一些改良术式: (1)反向LECS(Inver ted 
LECS)[40]以内镜技术切开黏膜层后, 在腹腔镜

下以缝线似皇冠样悬吊肿瘤周边胃壁, 在悬

吊线内侧行浆肌层切开, 将肿瘤置入胃腔后

A B C

D E F

G H I

图 4 GIST的双镜联合手术. A, B: 内镜、超声内镜显示胃体大弯侧腔内生长型GIST; C: 以内镜光源(图中绿点)辅助定

位肿瘤; D-F: 提起肿瘤基地部, 以Endo-GIA楔形切除GIST; G, H: 用取物袋取出标本; I: 内镜检查胃腔内创口是否出血. 

GIST: 胃肠间质瘤.
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闭合胃壁缺损, 经口取出标本; (2)腹腔镜辅助

下内镜全层切除术(laparoscopic-assisted EFR, 
LAEFR)[41]采用内镜技术全层切开胃壁, 腹腔

镜下手工缝合胃壁缺损; (3)清洁非暴露技术[42]

是一种不打开胃壁的全层切除术, 内镜定位肿

瘤后, 在腹腔镜下切开浆肌层而不切开黏膜

层, 利用胃黏膜的延展性, 将肿瘤拖至浆膜外, 
以闭合器闭合胃壁, 标本经腹腔取出; (4)非暴

露内镜下胃壁翻转术(non-exposed endoscopic 
wall-inversion surgery, NEWS)[43,44]是一种新颖

的胃局部切除术, 他是在腹腔镜下以超声刀梭

形切开肿瘤外缘浆肌层后, 做浆肌层的内翻缝

合(肿瘤连同其周围部分胃壁组织似荷包缝合

样整体内翻至胃腔内)而浆膜层又同时得以封

闭, 再以内镜技术完整切除肿瘤, 钛夹夹闭腔

内创面, 经口取出标本[45]. 这些改良LECS技术

既保证了内镜下胃壁全层的R0切除, 又不同程

度地避免肿瘤播散及医源性腹膜炎. 
在理论上, LECS的优势显而易见, 一系列

小样本量临床研究显示[23,38,46]经典LECS平均手

术时间为156-172 min, 平均失血量: 3.5-7.0  mL, 
术后平均住院时间为7.4-11.6 d, 且无并发症报

道. 当然, LECS的安全性仍需要大样本量、长

期随访资料支持的随机对照研究的循证医学

证据支持. 
在技术上, LECS可用于直径<5 cm、无黏

膜缺损的胃GIST的手术治疗, 并且不受肿瘤部

位的限制[39]. 未来, 对于有黏膜缺损的胃GIST
的双镜联合治疗, LECS相关技术仍有待进一

步改进. 

4  小GIST和微小GIST

2010年NCCN指南提出了小GIST的概念: 直
径<2 cm的GIST. 我国2013版GIST专家共识将

直径≤1 cm的GIST定义为微小GIST. 大约在5
年前, 我们遇到的GIST还以5-10 cm的中、大

GIST为主, 多采用开放手术. 如今, 随着消化内

镜的普及和EUS的推广, 小GIST和微小GIST
的检出率大幅提高. 从技术角度而言, 小GIST
和微小GIST特别适合行内镜和腹腔镜治疗, 但
缺乏询证医学证据的佐证. 

另一方面, 对于此类GIST的生物学行为, 
目前存在两种观点: (1)所有GIST均具有潜在

恶性潜能[47], 一经发现应尽早手术治疗; (2)小
GIST存在良、恶性之分[48]. 应当认识到, 肿瘤

存在异质性: 肿瘤间异质性和肿瘤内异质性, 
我们曾遇到过小胃GIST在术后短短数月即发

生肝、脑多发转移的极端个案, 这提示虽然小

GIST多表现为良性过程, 但不能完全排除恶性

的可能. 因此, 准确地评估小GIST的预后风险, 
进而制定个体化治疗策略就显得尤为重要. 

目前常用的评估方法主要是EUS. EUS下
GIST可能的高危表现包含边界不规则、回声

不均匀、囊性变、溃疡形成、强回声灶等[49]. 
NCCN指南建议对于EUS高危表现者行手术完整

切除, 无高危表现者可考虑内镜下密切监测[50]. 

5  结论

随着内镜检查的普及以及对GIST认识的提高, 
小GIST(直径<2 cm)、微小GIST(直径≤1 cm)
检出率逐年上升, 巨大GIST将越来越少见. 内
镜和腹腔镜提供了消化管腔内、外不同视野

与手术入路, 充分了解GIST的生物学特性, 合
理地选择手术方式; 在根治肿瘤的前提下, 进
一步降低手术风险, 减轻手术创伤、加快术后

康复、提高生活质量是GIST手术治疗追求的

目标. 
传统消化内科与消化外科的专科分野已

日益模糊, 越来越多的外科医生学习掌握了内

镜技术, 而手术也不再为外科医生所垄断. 未
来, 建立以疾病为中心的多学科诊疗模式将成

为消化科的发展方向. GIST手术治疗的发展体

现并实践着这一特点和趋势, 为此: (1)需要建

立以GIST为中心的外科治疗团队: 一种模式是

内镜医师参与到GIST外科手术团队中来; 另一

种模式是外科医生同时掌握腹腔镜技术和内

镜技术; (2)需要建设可同时开展腹腔镜手术、

内镜手术和介入手术的复合手术室; (3)需要加

强专科麻醉师、护士的培训, 提高手、麻、护

三方协作默契度. 
此外, 目前腹腔镜、内镜、双镜联合手术

的研究还集中在胃GIST, 未来还需探索内镜与

胸腔镜联合治疗食管GIST、肠镜与腹腔镜结

合治疗结直肠GIST的新方法, 以扩大内镜、

腹腔镜和双镜手术的适用范围. 对于不同部位

GIST的最佳手术方式, 仍需要更多的临床研究

加以确定. 
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Abstract
Liver injury and liver fibrosis are clinically 
common, and there is currently a lack of ideal 
drugs for these conditions. Recent studies 
have indicated that the effective components 
of traditional Chinese medicine show certain 
efficacy in prevention and treatment of liver 
injury and liver fibrosis, and the mechanisms 
are related to the protection of liver cells, anti-
oxidation and anti-inflammation. This paper 
discusses the protective effects of the effective 
components of traditional Chinese medicine 
against liver injury and liver fibrosis and the 
mechanisms involved, with an aim to promote 
the development of therapeutic drugs for liver 
injury and liver fibrosis. 
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程中发生[1]. 肝损伤原因可包括药物性肝脏损

伤、病毒性肝炎、自身免疫性肝病、休克或低

灌注, 另外有近20%的肝损伤无病因可寻[2-4]. 欧
美国家, 对乙酰氨基酚过量服用和其他药物毒

性是导致肝损伤最常见的原因[5,6]. 我国则以病

毒性肝炎为主, 约占75%左右[7]. 诱发的原因虽

然各异, 但临床表现颇为相似. 寻找有效的治

疗药物及药物作用靶点已成为研究者们的重

要课题[8,9]. 
1.2 肝损伤的治疗 临床上肝损伤的治疗以针对

不同基础病因进行药物治疗, 但可供选择的药

物非常少. 目前较公认N-乙酰半胱氨酸作为自

由基消除剂, 可消除对乙酰氨基酚中毒症状. 
临床多以维生素类、核苷类似物、护肝降酶

药物、干扰素-α(interferon-α, IFN-α)为主. 若
为药物性肝损伤, 治疗以停药及对症支持治疗

为主. 病毒性肝炎引起肝损伤可给予核苷类似

物(如拉米夫啶/恩替卡韦)抗病毒治疗, 但尚缺

乏大样本研究资料. 研发安全有效抗肝损伤药

物, 明确其作用机制和作用靶点, 是临床合理

用药的迫切需要. 
1.2.1 刺五加酸: 刺五加酸是由朝鲜刺五加的

根皮部提取的一种海松二烯二萜类物质. 常用

于滋补剂和镇静剂, 还可以用于治疗风湿病和

糖尿病. 目前已发现刺五加酸可以抑制致炎细

胞因子, 如白介素-1(interleukin-1, IL-1), 肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α、IL-8
等, 包括许多炎症介质和合成与释放[10-16]. 刺五

加酸对CCl4、对乙酰氨基酚以及D-氨基半乳

糖/内毒素诱导肝损伤均具有较好的肝保护作

用. 给药后动物血清生化指标和病理组织变化

均获得大幅改善. 在急性肝衰竭模型中, 刺五

加酸显著降低血清转氨酶、TNF-α、一氧化

氮(nitric oxide, NO)以及过氧化物指标. 研究发

现刺五加酸通过抗氧化作用、调控细胞凋亡

途径以及小分子NO、缺氧诱导因子(hypoxia-
inducible factor-1α, HIF-1α)等干预机制发挥肝

保护作用[17,18]. HIF-1α是介导细胞对缺氧微环

境进行适应性反应的关键性转录调控因子, 与
肝损伤的发生、发展密切相关, 可见通过抑制

HIF-1α活性可能是刺五加酸肝保护作用的核

心[19]. D-氨基半乳糖/内毒素诱导肝损伤模型

中, 刺五加酸减轻TLR4依赖性的细胞因子的

释放[20]. 民间刺五加与人参具有相似的疗效和

作用, 刺五加酸作为刺五加中有效成分, 不仅
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摘要
肝损伤和肝纤维化是临床多发病和常见病, 
目前现代医学缺乏较为理想的治疗药物. 近
年研究表明多种中药有效成分对于肝损伤
和肝纤维化具有一定的预防和治疗作用, 作
用机制与保护肝细胞、抗氧化以及抗炎相
关. 本文对中药有效成分抗肝损伤和抗肝纤
维化的作用及机制进行总结, 期望对预防和
治疗肝损伤和肝纤维化以及治疗药物的研
发起到一定的推动作用. 
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核心提要: 总结刺五加、红景天、龙胆等中药

有效成分抗肝损伤和抗肝纤维化的作用及机

制, 为肝损伤及肝纤维化防治提供了丰富的有

新意的中药有效成分信息, 推动肝损伤及肝纤

维化防治研发新药. 
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0  引言

肝损伤及肝纤维化的防治一直是临床研究热

点. 目前, 现代医学缺乏较为理想的治疗药物. 
基于中医药的长期肝病临床治疗经验, 研发中

药有效成分/组分, 是探寻治疗肝损伤和肝纤维

化的捷径. 天然中药成分复杂, 阐明确切作用

机制较为困难, 但多途径、多层次、多靶点的

综合药理作用是中药的优势. 因此, 深入研究

中药组分/有效成分, 可为阐明中药有效成分治

疗肝损伤及肝纤维化的物质基础提供更多科

学依据. 

1  中药有效成分及组分抗肝损伤研究

1.1 肝损伤 肝损伤是一种递进性破坏性肝病, 可
在急性/慢性肝病、其他系统器官衰竭等的过
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■研发前沿
中药有效成分或
组分抗肝损伤及
肝纤维化药物的
研究多停留于治
疗效果的观察层
次上, 在揭示治疗
作用机制研究的
深度和广度上还
较为欠缺, 亟待从
分子水平上阐明
其调控信号转导
的途径.
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■相关报道
刺五加酸、红景
天 苷 、 龙 胆 苦
苷、百里香醌、
白桦脂醇和白桦
脂酸等中药有效
成分具有较好的
肝保护和抗肝纤
维化作用, 并对其
作用机制也进行
了深入的研究. 

本身几乎没有毒性, 而且表现出较好的肝保护

作用, 对于刺五加酸以及刺五加传统中药材的

临床应用具有重要的意义. 
1.2.2 红景天苷: 高山红景天具有抗疲劳、抗

缺氧、抗衰老、抗辐射、防肿瘤及消炎、解

毒、提高自身免疫力作用, 在国内主要用于高

山缺氧症的治疗. 红景天苷是高山红景天主要

成分之一. 现代药理研究[21]表明红景天苷改善

对心肌缺血、抑制心肌细胞凋亡、维持细胞

膜稳定性和抗氧化能力、抑制大鼠缺血再灌

注引起的IL及TNF表达、提高运动疲劳大鼠

的耐力、抑制Ⅰ型胶原、透明质酸和层黏连

蛋白分泌以及抑制人脐静脉内皮细胞等药理

作用. 研究证实红景天苷对急性肝衰竭具有较

好的保护作用, 有效降低谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)和谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST), 抑制细胞凋亡, 且这种抑

制作用具有明显的量效关系. 同时分别在对

乙酰氨基酚诱导的肝损伤动物模型组织切片

中发现HIF-1α的表达[22]. 红景天苷对肝损伤

中HIF-1α表达的抑制作用也是其抗缺氧作用

的表现. 另外, 研究[23]发现红景天苷对刀豆蛋

白A诱导肝损伤具有保护作用 ,  保护机制可

能与红景天苷抑制趋化因子CXCL-10表达、

降低CD4+ T及CD8+ T淋巴细胞在肝脏组织浸

润, 以及抑制核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)p65和IκBa表达, 调控TNF-α、IFN-γ、IL-6
及IL-10等炎症因子分泌有关. 红景天苷对呋喃

诱导肝损伤发挥预防保护作用, 其机制可能与

其抗氧化性质相关[24]. 
1.2.3 龙胆苦苷: 龙胆苦苷是东北龙胆主要有效成

分, 具有保护肝脏、抗氧化、抗炎以及抗肿瘤等

作用. 研究发现龙胆苦苷对D-氨基半乳糖/内毒

素诱导的肝损伤具有明显保护作用, 而且该作

用与抗凋亡有关. 龙胆苦苷显著降低血清转氨

酶浓度和脂质过氧化产物水平, 降低小鼠血清

TNF-α水平, 通过抑制Caspase 3和PARP裂解, 
抑制Caspase 8和9的裂解, 降低细胞质内细胞

色素C, 增高Bax和Bcl-2比值, 阻断JNK和ERK
被磷酸化, 从而减轻D-氨基半乳糖/内毒素所

致肝细胞凋亡[25]. 体外研究发现龙胆苦苷对人

肝细胞中CYP1A2、CYP3A4和CYP2B6无明

显诱导作用, 对CYP2A6和CYP2E1抑制呈剂量

依赖关系, 结果表明龙胆苦苷对肝脏的保护作

用与其对P450酶的影响无关, 对CYP2A6影响

值得进一步研究[26]. 龙胆苦苷对C C l4诱导肝

损伤具有明显的保护作用, 降低血清转氨酶, 
增加肝组织过氧化物酶活力, 提高胆红素含

量[27-30]. 东北龙胆提取物也可以改善对乙酰氨

基酚诱导肝损伤, 通过维持肝脏内抗氧化物平

衡和抗凋亡活性、抑制JNK/Erk MAPK通路, 
从而达到肝保护效果[31]. 
1.2.4 垂盆草: 垂盆草是景天科植物, 具有利湿

退黄, 清热解毒之功效, 临床上单品用于治疗

传染性肝炎, 包括黄疸型肝炎、迁延性肝炎, 
慢性肝炎活动期, 对降低血清转氨脢有一定

作用. 研究发现垂盆草提取物对D-氨基半乳

糖/内毒素所致小鼠肝损伤具有较好的肝保护

作用, 降低小鼠死亡率并降低了TNF-α水平和

血清转氨酶, 减少肝细胞凋亡和阻断了DNA
片段化和Caspase 3裂解. 另外, 垂盆草提取物

抑制了TLR4表达, 降低MAPK信号通路的磷

酸化, 并抑制NF-κB转录因子活性. 在脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)激活的RAW264.7细
胞中, 垂盆草提取物可以抑制TLR4表达, 降低

TNF-α分泌[32]. 垂盆草提取物对乙醇诱导小鼠

肝损伤具有保护作用, 可降低血清转氨酶, 调
控氧化应激[33]. CCl4诱导小鼠肝损伤模型纵, 
垂盆草也表现出较好的保护作用, 显著降低血

浆转氨酶和乳酸脱氢酶, 提高小鼠肝损伤模型

生存率[34]. 垂盆草由于降低血浆转氨酶效果突

出[35], 临床上常用于保肝降酶药物使用. 
1.2.5 黄芩素: 黄芩素是黄芩中主要有效成分, 是
一种天然类黄酮物质, 具有抗炎、解热作用. 预
处理黄芩素可有效预防D-氨基半乳糖/内毒素

所致小鼠肝损伤, 黄芩素能够降低血清AST和
ALT水平, 降低TNF-α和NO的水平以及iNOS
的表达 .  黄芩素通过保护线粒体功能 ,  升高

Bcl-2和Bax比例, 降低细胞质内细胞色素C表
达以及阻断IκBα、ERK和JNK磷酸化而抑制

了D-氨基半乳糖/内毒素所致肝细胞凋亡. 此
外, 黄芩素能够激活c-FLIPL、XIAP and cIAP2
的表达, 从而阻断NF-κB信号分子. 结果表明

黄芩素能够抑制细胞凋亡从而起到治疗急性

肝损伤的作用[36]. 黄芩素通过调控TNF-α和

IL-6通路加速肝脏再生, 改善CCl4诱导小鼠肝

损伤 [37]. 黄芩素选择性诱导活化的淋巴细胞

凋亡和抑制刀豆蛋白A诱导肝损伤, 抑制血清

TNF-α和IFN-γ水平, 降低单核细胞肝脏浸润, 
促进肝脏浸润单核细胞和脾细胞的凋亡率; 体
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■创新盘点
针对中药有效成
分肝保护和抗肝
纤维化作用进行
总结提炼, 可以为
临床成药提供参
考依据. 

外同样促进小鼠脾细胞、刀豆蛋白A刺激脾细

胞、LPS刺激小鼠脾细胞的凋亡[38]. 黄芩素可

以防止脓毒症引起的肝损伤, 改善脓毒症小鼠

的存活, 其保护作用机制与其减少炎症反应, 
抑制肝细胞凋亡, 并抑制MAPK和NF-κB的激

活有关[39]. 黄芩素可降低心肌缺血再灌注诱导

的肝损伤, 降低血清转氨酶和TNF-α、IL-1水
平, 增加肝脏Bcl-2降低Bax表达, 促进Akt和Erk
磷酸化, 结果提示在急性心肌梗死和心脏手术

中黄芩素可用于预防肝损伤[40]. 

2  中药有效成分及组分抗肝纤维化作用机制

研究

2.1 肝纤维化及动物模型 肝纤维化是肝脏对

各种刺激因素(肝炎病毒、肝脏感染、毒性

损伤等)所致慢性损伤的修复过程, 是一种损

伤愈合反应, 表征为细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)的过度沉积[41]. 肝纤维化为一可

逆过程, 不及时治疗可进展为失代偿期肝硬化, 
以及各种终末期肝病并发症, 严重者只能依靠

肝移植等方法维持生命. 因此, 阻断/逆转肝纤

维化是治疗慢性肝病的一个非常重要的目标. 
ECM主要来源于肝星状细胞(hepatic stellate 
cell, HSCs). 正常情况下HSCs呈静止状态, 在
肝脏中生理功能主要参与维生素A的代谢, 储
存脂肪的功能, HSCs的胞浆中含有视黄酯、甘

油三酯和胆固醇酯的脂滴. 肝脏损伤时, HSCs
被激活并转化为肌成纤维样细胞, 失去其脂滴

内容物、增殖、进入纤维形成过程[42]. 
2.2 肝纤维化的治疗 随着对肝纤维化发生机制

认识的不断深入, 特别是对ECM的合成与降解

的调控有了更多的了解, 人们提出了在各环节

上进行治疗的方法, 但目前多数仍处于实验研

究阶段, 经过临床研究者较少, 证明临床有效

者更少. 肝纤维化的形成机制非常复杂, 许多

体外及动物实验证实有效的治疗手段, 用于临

床后并未达到预期效果. 理想的抗肝纤维化药

物及手段应仅作用于肝脏, 通过某种调控作用特

异性抑制胶原等, 而对机体无其他不良反应[43]. 
因此, 开发作用靶点明确、安全有效、无不良

反应的中药有效成分为主的抗肝纤维化药物

是临床亟待解决的问题. 
2.2.1 刺五加酸: 刺五加酸可能通过激活LXRα
和LXRβ抑制NF-κB的核转录进而改善CCl4诱

导的肝纤维化, 体外通过激活LXRβ抑制HSCs

的激活. 刺五加酸抑制CCl4导致的肝纤维化小

鼠血清中ALT、AST、TNF-α活力的升高, 降
低α-SMA、Collagen-1的表达, 调整MMP-13/
TIMP-1, 上调LXRα和LXRβ表达, 同时抑制

NF-κB核转录; 刺五加酸体外显著抑制TGF-β
刺激的α-SMA表达, 同时显著增加LXRβ表达, 
与LXR激动剂GW3965相似, 可显著活化LXR
表达, 促进NF-κB p65从细胞浆转录到细胞核. 
结果表明刺五加酸是一种天然LXRs激动剂, 
通过增加LXR活性, 抑制α-SMA、Collagen-1
表达, 也可能通过调控NF-κB的核转录抑制

HSCs的激活, 进一步表明刺五加酸在抗肝纤

维化中具有潜在的治疗价值[44]. 
2.2.2 百里香醌: 百里香醌(thymoquinone, TQ)
是黑种草中一种主要活性成分, 东北霍香中也

含量较高. 很多体内外结果表明TQ具有抑制

多肿瘤细胞生长的作用. 近年发现TQ对肝纤

维化具有较好的调控作用. TQ有效改善硫代

乙酰胺(thioacetamide, TAA)诱导小鼠肝纤维

化, 显著逆转肝组织损伤, 减少TAA造成炎症

浸润和细胞外机制蛋白的沉积, 降低α-SMA、

Collagen-1的表达, 下调TIMP-1; 对TQ降低

TAA诱导肝纤维化机制研究中发现其能够降

低TLR4的升高以及P13K的磷酸化, 同时增加

LKB1-AMPK的磷酸化, 体内表明TQ通过调

控LKB1-AMPK信号通路改善肝纤维化[45]. 体
外实验结果表明, TQ能够有效降低HSCs细
胞活性. TQ能够抑铺CD14、TLR4的蛋白水

平. 同时, TQ明显抑有PI3K/Akt的磷酸化, 以
及Collagen-1、α-SMA蛋白的表达[46]. 可见TQ
可能是肝纤维化治疗的一个潜在候选药物. 另
外研究也发现TQ对CCl4诱导肝纤维化模型也

具有较好的改善作用, TQ显著降低COL1A1
和α-SMA mRNA表达水平; 体外TQ显著降低

活化HSC和LX2细胞α-SMA mRNA水平, 降低

IL-6、MCP-1 mRNA表达从而抑制LPS诱导

LX-2细胞炎症反应, 其抗炎作用可能与降低

NF-κB活性有关[47].
2.2.3 白桦脂醇和白桦脂酸: 白桦脂醇和白桦

脂酸由白桦树皮中提取获得, 白桦脂酸可由

白桦脂醇合成, 具有消炎、抗病毒、抑制头

发纤维中蛋白质溶解等活性, 目前广泛应用

于食品、化妆品及医药等行业. 白桦脂酸对

TAA诱导大鼠肝纤维化表现较好的预防和治

疗作用, 白桦脂酸通过衰减TAA介导的肝组
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织中羟脯氨酸和α-S M A的增加改善肝纤维

化; 在体外实验中, 白桦脂酸能够有效地降低

TNF-α诱导的大鼠HSCs的活性, 同时又在人

正常的细胞中表现出较低的毒性. 此外, 白桦

脂酸能显著减弱TIMP-1和α-SMA的表达同时

又能增加MMP-13的表达. 白桦脂酸也能抑制

TLR4、MyD88的表达, 抑制NF-κB的活化, 具
有明显的时间依赖性. 研究[48]表明, 白桦脂酸

通过调节TLR4/MyD88/NF-κB信号通路进而

达到抗肝纤维化的作用. 另有研究 [49]表明白

桦脂醇和白桦脂酸可以降低大鼠HSCsα-SMA
和Col lagen-1表达, 抑制活性氧、TNF-α、

TGF-β, 调控MMP-2和TIMP1、TIMP-2. 体外

研究发现保护大鼠HSCs不受乙醛诱导毒性影

响的是白桦脂醇而不是白桦脂酸, 但白桦脂

醇和白桦脂酸均能抑制乙醛诱导大鼠HSCs释
放ROS, 抑制细胞迁移, 下调一圈又到产生的

TIMP-1和TIMP-2, 结果可见白桦脂醇和白桦

脂酸均可抑制乙醛诱导的HSCs活化. 白桦脂

醇和白桦脂酸可抑制乙醇诱导HSC活化, 发挥

抗氧化剂作用, 抑制细胞因子产生, 抑制TGF-β
和NF-κB的信号转导途径. 白桦脂醇抑制JNK
和p38 MAPK信号转导, 而白桦脂酸仅抑制

JNK[50]. 以白桦脂醇、白桦脂酸为代表的三萜

类物质, 可能通过一定组方后会成果更有希望

的抗纤维化治疗药物. 

3  结论

中药有效成分/组分抗肝损伤及肝纤维化药物

的研究多停留于治疗效果的观察层次上, 在揭

示治疗作用机制研究的深度和广度上还较为

欠缺, 从分子水平上阐明其调控信号转导途径

的研究还不够. 肝脏疾病发展较为复杂, 病程

进展是动态过程, 真正实现肝脏损伤的修复和

肝纤维化的逆转, 任重道远. 
近年已发现不少抗肝损伤和肝纤维化的

中药组分和有效成分, 如扶正化瘀片, 美国Ⅱ

期临床验证了较好的药物安全性和患者耐受

性, 也为中医药发展带来新的契机, 并打下了

良好的基础. 相信中医药的进一步深入研究必

将有所创新, 阐明中药抗肝损伤和肝纤维化的

调控机制和物质基础, 最终将服务于临床. 
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the 

■背景资料
肝癌早期诊断率
低 ,  常 规 治 疗 如
肝移植、手术切
除、射频消融等
效 果 不 佳 ;  肝 癌
的免疫治疗逐渐
成 为 研 究 热 点 , 
肿瘤微环境的免
疫抑制状态成为
免疫治疗研究的
瓶颈 ,  Th17细胞
及 调 节 性 T 细 胞
(regulatory T cell, 
Treg)是肿瘤微环
境中的重要组成
部分, 在肝癌的发
病过程中发挥关
键 作 用 ,  故 研 究
Th17、Treg及两
者的平衡对于突
破肝癌免疫治疗
瓶颈有重大意义. 

most common malignant tumors in China, and 
it is characterized by high malignancy, rapid 
progression, and easy metastasis. Current 
treatment options include liver transplantation, 
surgical resection and local ablative therapy. 
However, for all except transplantation, tumor 
recurrence rates are up to 70% after 5 years. In 
recent years, due to unsatisfying therapeutic 
effects of conventional therapies, the immune 
therapy of HCC has gradually become a hot 
research area. However, there exists a severe 
tumor immune microenvironment in HCC, 
which affects the immune therapeutic effects. 
Regulatory T (Treg) cells and T helper 17 
(Th17) cells are two newly discovered subsets 
of CD4+ T cells. They play crucial roles in 
the maintenance of immune homeostasis and 
antitumor immunity, and they are important 
in forming microenvironmental immune 
suppression in HCC. Immunotherapy targeting 
Th17 or Treg cells in HCC appears to have 
potential feasibility. More evidence show that 
clarification of Th17/Treg balance and imbalance 
mechanisms may provide a new strategy for the 
immunotherapy of HCC.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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1  Th17细胞与Treg细胞

Th17细胞一种高分泌白介素-17(interleukin-17, 
IL-17)的CD4+ T细胞亚群, 表达IL-17A、IL-
17F、IL-6和肿瘤坏死因子-α等细胞因子, 具
有促炎作用[5,6], 已证实在多种恶性肿瘤患者外

周血中Th17细胞分泌的相关因子明显升高[7,8]. 
Treg细胞, 前身为抑制性T细胞, 具有免疫负调

节作用, 在自身免疫性疾病、炎症、肿瘤等疾

病中发挥免疫调节功能[9]. 
Th17细胞与Treg细胞都是由CD4+ T细胞

分化而来, 在生理状态下, 两者的分化发育相

互制约, 处于动态平衡. 初始T细胞在TGF-β独
立诱导下向Treg细胞分化, 而在TGF-β与IL-6
联合作用下, CD4+ T细胞分化为Th17 细胞[10,11], 
说明Th17细胞与Treg细胞相互联系, 且IL-6是
CD4+ T细胞向两者分化方向的关键细胞因子. 
有学者[12]发现IL-2也可以调节Th17/Treg平衡, 
以刺激Treg细胞分化的方式减少Th17细胞的

分化. 两者不仅在分化方向上有联系, 而且能

互相转化, 研究[13]表明Th17在IL-12、IL-4的作

用下能向Treg转化; 同时, Treg细胞在促炎条件

齐备情况下可以分化成Th17细胞[14]. Th17/Treg
在生理条件下处于动态平衡, 维持稳态, 两者

的失衡促进了炎症、肿瘤等疾病进展[15,16]. 

2  Th17/Treg与肝癌的临床联系

HCC恶性程度高、治疗棘手、预后相对较差, 
肿瘤微环境的改变是肝癌转归的关键所在[17-19]. 
研究[20,21]发现Th17细胞通过其标志性细胞因子

IL-17对肿瘤产生影响. Treg细胞被认为通过抑

制抗肿瘤免疫应答介导免疫逃逸, 从而促进肿

瘤进展[22]. 
Foxp3是叉状头转录因子家族中的一个

成员, 被认为是Treg的特异性标志性分子[23,24], 
Foxp3+ Treg作为Treg细胞的主要亚型之一, 近
几年来研究较多. 通过小鼠建立肝癌模型行

对照实验后发现, 肝癌模型肿瘤组织Foxp3+ 

mRNA表达水平高于对照组[25], 进一步临床研

究[26]中, Foxp3+ mRNA在肝癌患者外周血表

达显著上升, 肝癌射频消融术患者外周血中

CD4+CD25+Foxp3+ Treg在术后降低, 并与术后

生存时间相关, 对于判断肝癌的预后有一定价

值[27]. 肝移植患者中, 术后Foxp3+ Treg越高, 复
发风险越大[28]. 这些研究提示Foxp3作为Treg
活性的一个指标, 是HCC的肿瘤进展和复发的

独立因子, 但是目前Foxp3的检测方法及试剂

摘要
肝细胞癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 具有
恶性程度高、发展快、易转移等特点. 当前
治疗方法主要有肝移植、手术切除和局部
消融治疗. 然而, 对于除移植外的所有治疗
中, 5年后肿瘤复发率高达70%. 近几年来, 
由于常规治疗效果不满意, 肝癌的免疫治疗
逐渐成为热点. 但是肝癌存在严重的肿瘤免
疫微环境抑制, 影响了肝癌免疫治疗效果. 
Th17细胞、调节性T细胞(regulatory T cell, 
Treg)是近年来新发现的CD4+ T细胞亚群, 在
一定条件下, 两者存在相互转化的关系, 在
维持人体自身免疫稳定和抗肿瘤免疫过程
中起着重要作用, 他们是形成肝癌微环境免
疫抑制的重要成员. 以Th17或Treg为靶点的
肝癌免疫治疗具有潜在可行性, 更多证据表
明, Th17/Treg的平衡、失衡机制将为肝癌的
免疫治疗提供新的策略. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: Th17细胞、调节性T细胞(regulatory 
T cell, Treg)是近年来新发现的CD4+ T细胞亚群, 
目前动物实验及临床研究表明, Th17、Treg及

其平衡在人体自身免疫稳定和抗肿瘤免疫过程

中起着重要作用, 深入研究有助于进一步揭示

机体对肝癌免疫耐受的原因, 并寻找免疫治疗

的靶点.
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www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i30/4151.htm DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i30.4151

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是临

床上最常见的恶性肿瘤之一, 早期诊断困难, 
手术切除率低, 在我国HCC的发病率和病死

率均高于西方发达国家和其他发展中国家[1], 
死亡率仅次于胃癌、肺癌[2]. 近来随着肿瘤免

疫的研究进展, 发现Th17细胞及调节性T细胞

(regulatory T cell, Treg)是肿瘤微环境中的重要

组成部分[3,4], 在肝癌的发病过程中发挥关键作

用. 关于Th17细胞、Treg细胞及两者失衡关系

在肝癌发病和治疗中意义是目前研究的热点, 
现将相关研究综述如下, 以期为肝癌的临床治

疗提供新思路. 
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■研发前沿
免疫治疗近来成
为肝癌治疗的研
究热点, 如何突破
肝癌的免疫耐受
成为目前研究的
挑战. 

■相关报道
Treg在肝癌患者
外周血和肝癌组
织均呈高表达, 高
表达的Treg很可
能通过抑制某些
免疫细胞、因子
的肿瘤杀伤效能
而营造了免疫抑
制微环境, 介导了
肝癌的免疫逃逸. 
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可能对结果的稳定性产生较大影响[29]. 
有学者 [30]发现肝癌患者较健康者外周

血中Treg显著升高, Th17明显减少, 这意味着

Th17细胞与Treg细胞参与了肝癌的发生和发

展. 进一步研究发现, Th17/Treg比例在肝癌浸

润淋巴细胞中高于非肿瘤浸润淋巴细胞, 且
Th17和Treg百分比与肝癌的TNM分期呈直线

关系, 说明Th17/Treg与肝癌的发展密切相关, 
比例越高, 肝癌分期越晚. Bouchliou等[31]通过

实验证明了实体瘤的分型与Th17/Treg比值呈

正相关. 在肝癌预后方面, 有研究人员[32]对术

后病理确诊为HCC患者进行长期随诊, 通过监

测术后患者Th17、Treg水平发现, Treg和Th17
均表达者死亡率高, 随着肝癌进展, Tr e g与
Th17细胞相关因子比例升高, 可作为判断肝癌

预后的一个可靠指标. 

3  与肝癌治疗的研究

临床研究 [33]证实 ,  在肝癌患者治疗过程中 , 
Th17细胞呈上升趋势. Th17细胞分泌的多种细

胞因子在肿瘤免疫治疗中有重要研究价值[34]. 
研究[35]发现, IL-17可以通过募集特定的免疫细

胞诱导肿瘤细胞的凋亡. IL-21的抗肿瘤作用已

应用在黑色素瘤[36,37]和非霍奇金淋巴瘤[38]的早

期临床试验. 
Treg细胞具有抑制抗肿瘤免疫的能力, 治

疗研究主要在两方面: 耗竭肿瘤微环境中Treg
细胞和抑制其功能[39]. 环磷酰胺, 是许多化疗

方案的标准化疗剂, 研究[40]表明低剂量环磷酰

胺可以降低小鼠血液中的Treg细胞水平, 肝癌

患者的临床试验[41]也已得到证实. 抗CD25单
克隆抗体可以抑制CD4+CD25+ Treg的表达[42], 
显著抑制某些恶性肿瘤细胞的生长[43,44], 但是

需要更进一步的研究, 以明确他是否对肝癌治

疗有效. 索拉非尼是一种新型多靶向性的治疗

肿瘤的口服药物, 是目前唯一被临床证实可以

显著延长晚期肝癌患者生存时间[45], 研究[46,47]

发现, 索拉非尼可以通过减弱Treg细胞相关细

胞因子表达以抑制Treg细胞的功能, 从而抗血

管生成抑制肿瘤生长. TGF-β通过破坏T细胞

的再生达到肿瘤抑制效果, 然而, TGF-β的具体

作用仍有争议[48]. 
在肝癌的免疫治疗中, 调节Th17/Treg的

平衡成为新途径. miRNA(miR)-21作为免疫调

节因子参与多种疾病的演变, 有研究者[49]使用

二乙基亚硝胺构建大鼠肝癌模型, 通过检测

和分析外周血miR-21含量与Treg/Th17比值的

相关性, 数据显示miR-21在肝癌大鼠外周血

中明显增加, 且与Treg/Th17的比值正相关, 提
示miR-21有望成为肝癌治疗的新靶点. 研究[50]

发现, 在细胞因子诱导的杀伤细胞(cytokine-
induced killer, CIK)的细胞培养基中Th17/CD4+ 
T细胞百分比增加, 加入IL-6, Treg/CD4+ T细胞

的百分比显著下降, 推测IL-6可以改变Th17/
Treg平衡发挥CIK的抗肿瘤效应. 动物肝癌实

验中, IL-18也能通过调节Th17/Treg平衡抑制肿

瘤生长. 临床治疗[51]发现, 重组人血管内皮抑素

在介入栓塞治疗后肝癌患者Th17/Treg比例大

于常规栓塞治疗患者, 并达到更佳的肝癌治疗

效果. 目前较多的动物实验和临床研究提供了

肝癌免疫治疗可能的切入点, 下一步应深入针

对靶点及改变Th17/Treg失衡状态的药物研究. 

4  结论

我国的肝癌发病率在全世界位居第一, 大多数

原发性肝癌患者早期无明显症状, 早期诊断困

难, 常规治疗效果不佳, 提高肝癌的治疗效果

迫在眉睫. 近年来研究发现, Th17、Treg及其

平衡对肝癌的发病、治疗及转归有重大价值, 
有可能打破肝癌免疫治疗的瓶颈, 但是仍有问

题亟待解决, 如Th17、Treg在肿瘤发展中的精

确机制; Treg细胞需要被抑制还是清除; Th17/
Treg的失衡能否逆转等. 深入研究有助于进一

步揭示机体对肝癌免疫耐受的原因, 并寻找免

疫治疗的靶点. 随着研究的进展, 相信会给肝

癌患者带来福音. 
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■背景资料
免疫球蛋白G4相
关性硬化性胆管
炎(immunoglobulin 
G4-related sclerosing 
cholanitis, IgG4-
S C ) 临 床 上 极 易
误诊, 难以与原发
性硬化性胆管炎
(primary sclerosing 
cholangitis, PSC)、
继发性硬化性胆
管炎和胆管癌等
疾 病 相 鉴 别 ,  需
要加强这方面的
研究. 
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Abstract
Immunoglobulin G4 (IgG4)-related sclerosing 
cholangitis is a special form of cholangitis. 
As an autoimmune disease, IgG4-related 
sclerosing cholangitis has no specific clinical 
manifestations, and its pathogenesis remains 
unclear. In patients with this disease, serum 
concentration of IgG4 is elevated, intrahepatic 
or extrahepatic bile duct stenosis associated 
with biliary wall thickening is often revealed 
by biliary imaging, autoimmune diseases 
such as autoimmune pancreatitis may be 
present, and massive IgG4 positive plasma 
cell infiltration and widespread bile duct wall 
fibrosis are often showed by histopathological 
examination. It is often difficult to differentiate 
IgG4-related sclerosing cholangitis from 
primary sclerosing cholangitis, secondary 
sclerosing cholangitis and bile duct cancer. 
However, the disease is sensitive to hormone 
therapy. This article will review the current 
advances in research of IgG4-related sclerosing 
cholangitis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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种器官[13,14]. 由于AIP常存在胰腺外表现, 最多见

的是肝内外胆管狭窄并合并梗阻性黄疸, 同时

组织标本上存在大量IgG4阳性的浆细胞浸润胆

管壁, 故将该病称为AIP相关性硬化性胆管炎. 
Björnsson等[15,16]于2007年首次将该病命名

为免疫球蛋白G4相关性胆管炎, 2009年被改称

为IgG4-SC, 现已在国际上被认为是不同于原发

性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, 
P S C)和继发性硬化性胆管炎 ( s e c o n d a r y 
sclerosing cholangitis, SSC)的一类特殊的病因不

明的免疫相关性胆管炎.

1  IgG4-SC的病因及发病机制

目前对于IgG4-SC的发病原因尚不明确, 而对

于发病机制的研究仍少. 目前有初步研究认

为, IgG4-SC的发病机制与Th1占主导免疫反应

的PSC或原发性胆汁性肝硬化(primary biliary 
cirrhosis, PBC)有很大区别. IgG4-SC患者中可见

其Th2和可调节性T细胞免疫反应明显增加[17,18]. 
虽然IgG4-SC中IgG4明显升高, 但对于IgG4在此

病中所发挥的确切作用仍不明朗. 

2  IgG4-SC的临床特点

该病多发于60余岁男性[19,20], 临床表现为轻度

黄疸, 偶伴随有腹胀、纳差等不适. 实验室检

查方面均存在总胆红素、结合胆红素、碱性

磷酸酶及γ-谷氨酰基转移酶的轻度升高, 约
90%患者血清IgG4明显高于135 mg/dL, 最高可

达2560 mg/dL[21-24]. 肿瘤标志物检测中绝大多

数在正常范围. 自身抗体检测(检测指标包括抗

线粒体抗体、抗核抗体、抗中性粒细胞胞浆

抗体、抗平滑肌抗体均为阴性. 在影像学检查

方面, 核磁共振胆道成像检查, 病变范围可累

及肝内外胆管的各个部位, 尤其是肝门部与胆

总管下段胆管, 其受累胆管管壁明显增厚, 纤
维化及管腔狭窄, 影像学表现与PSC极为类似, 
但部分ISC患者可发现胆管外器官, 特别是胰

腺炎性病变. 在组织学上可见胆管壁的IgG4阳
性浆细胞大量浸润和严重纤维化, 其常见的特

征是闭塞性静脉炎和胆管炎伴有胆管周围轮

幅状纤维化, 而相应动脉不受累, 同时一般无

胆管上皮损伤. 术后组织学检查发现大量浆细

胞浸润胆管壁, 以及可见大量IgG4阳性浆细胞. 

3  IgG4-SC的临床分型

有作者按照胆管狭窄部位将IgG4-SC分为4型: 

摘要
免疫球蛋白G4(immunoglobulin G4, IgG4)相关
性硬化性胆管炎是一种特殊类型的胆管炎, 
是一种慢性自身免疫性疾病. 该类型的胆管
炎其发病机制目前尚不清楚, 无特异性的临
床表现, 生化特点是血清IgG4浓度升高, 影像
学上胆道成像表现为弥漫性或部分肝内/或肝
外胆道壁增厚相关的狭窄, 伴有自身免疫性
胰腺炎等自身免疫性疾病, 组织病理学检查
显示有大量的IgG4阳性浆细胞的浸润和广泛
的胆管壁的纤维化. 该类型胆管炎临床上难
以与原发性硬化性胆管炎、继发性硬化性胆
管炎和胆管癌等疾病相鉴别, 但他对糖皮质
激素治疗有效的一类硬化性胆管炎, 本文将
这一特殊疾病的现状和研究进展概括如下. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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自身免疫性疾病

核心提要: 免疫球蛋白G4相关性硬化性胆管炎

发病率低, 临床病例少见, 定性诊断困难, 极易

误诊, 对激素治疗敏感, 预后不明确, 因此仍需

要进行深入的研究, 以期提高对该病的诊断及

治疗水平.
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0  引言

免 疫 球 蛋 白 G 4 相 关 性 硬 化 性 胆 管 炎

(immunoglobulin G4-related sclerosing cholanitis, 
IgG4-SC)是一种发病机制不明, 具有临床生化

学特点[血清免疫球蛋白G4(immunoglobulin 
G4, IgG4)升高]以及胆管影像学特殊表现(弥
漫性或部分肝内/肝外胆道的与胆道壁增厚相

关的狭窄)[1-7], 管壁有大量的IgG4阳性浆细胞

的浸润和广泛的胆管壁的纤维化[8-11], 对糖皮

质激素治疗有效的一类特殊的胆管炎, 伴有其

他慢性自身免疫性疾病如自身免疫性胰腺炎

(autoimmune pancreatitis, AIP)等. 
IgG4相关性疾病是近年逐渐被认识的一种

慢性自身免疫性疾病, 1995年最早报道累及胰

腺[12], 后来陆续发现该病可累及胆管、胆囊、

肝脏、后腹膜、纵膈、肾脏、肺脏、胃肠等多
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■研发前沿
IgG4-SC临床上极
易误诊, 临床确诊
困难, 需要研发相
关的特异标志物
和检查手段, 以期
早期诊断该疾病. 
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■相关报道
目前有研究表明
超过80%的PSC病
例合并有炎症性
肠病, 多数为溃疡
性结肠炎, 且多数
病例中自身抗体
呈阳性表现, PSC
这些特点有助于
IgG4-SC的鉴别. 

Ⅰ型为狭窄仅位于远端胆管; Ⅱ型为肝内外胆

管狭窄弥漫性分布, 其中Ⅱa型为存在肝内胆

管扩张, Ⅱb型为肝内胆管不扩张; Ⅲ型为狭窄

部位同时位于肝门部和远端胆管; Ⅳ型为狭窄

部位仅位于肝门部胆管. 通过该分型对IgG4-
SC累及胆管部位有一致的认识, 同时为有助于

与PSC、SSC、PBC和胆管癌的鉴别[25-27]. 

4  IgG4-SC的临床诊断标准

欧洲肝病学会建议IgG4-SC的诊断标准包括: 
胆管造影有典型的硬化性胆管炎的表现, 同时

具有: (1)组织学上有AIP或IgG4-RD的表现; (2)
或影像学上典型的AIP表现及IgG4升高; (3)或
满足下列标准中的两条(血清IgG4升高; 提示

性的胰腺影像学表现; 其他脏器的表现包括: 
硬化性唾液腺炎、腹膜后纤维变性、胃肠道

受累、腹腔淋巴结有IgG4阳性浆细胞浸润; 胆
管活检IgG4阳性浆细胞>10个/高倍视野), 同时

对糖皮质激素治疗有应答, 治疗4 wk后可以取

出胆管支架而无梗阻性胆汁淤积、肝功能转

氨酶<2倍正常值上限[28-32]. 
美国肝病学会建议对所有疑似PSC的患

者, 检测血清IgG4水平以除外IgG4-SC. IgG4升
高(>135 mg/dL)具有诊断特异性. 

日本2012年IgG4-SC诊断标准[33,34]: 诊断项

目(1)胆道成像表现为弥漫性或部分肝内/或肝

外胆道的与胆道壁增厚相关的狭窄; (2)血清学

检查提示了血清IgG4浓度的增高(≥135 mg/dL); 
(3)与AIP、IgG4相关泪腺炎/涎腺炎或IgG4-SC
相关的腹膜后纤维化共存; (4)组织病理学检测

显示: a: 显著的淋巴细胞和浆细胞浸润和纤维

化; b: IgG4阳性浆细胞的浸润(10个IgG4阳性

浆细胞/高倍视野); c: 席纹状纤维化; d: 闭塞性

静脉炎. <选择>类固醇激素治疗的有效性: 一
个专门的医院, 能够进行详细的检查如内镜下

胆道活检、超声内镜引导下细针穿刺活检, 一
旦排除了胰腺或胆管癌, 诊断中也可包括类固

醇激素治疗的有效性. 诊断: 明确诊断: (1)+(3); 
(1)+(2)+(4)a, b; (4)a, b, c; (4)a, b, d. 可能诊断: 
(1)+(2)+<选择>. 疑似诊断: (1)+(2)(注: 有必要

排除PSC、恶性疾病如胰腺或胆道癌以及有明

显发病机制引起的继发性胆管炎. 当与恶性疾

病鉴别困难时, 不能采取类固醇激素治疗, 必
须建议患者去专业性医院). 

5  IgG4-SC的鉴别诊断

所有胆管狭窄的病例均应考虑到IgG4-SC的

可能性, 而对于所有怀疑IgG4-SC的病例则应

警惕恶性肿瘤、PSC和SSC的可能. 因此应常

规行胆道相关的影像学检查及肝功能、血清

IgG4、血清相关自身抗体等检测, 结合影像学

表现与实验室检查结果做出正确的诊断. 对于

IgG4正常的Ⅰ型ISC病例, 如果怀疑恶性肿瘤

的可能, 可考虑通过超声内镜, 胆管内超声, 甚
至内镜下胆管活检进行鉴别, 对于难以在术前

取到确切的病理结果, 必要时仍需通过手术治

疗或手术活检进行组织学检测以明确诊断. 对
于Ⅳ型IgG4-SC病例, 因与肝门胆管癌的影像

学表现上很相似, 极易误诊. Ⅳ型IgG4-SC所致

的黄疸多为轻度黄疸, 且病程中无明显升高趋

势, 而肝门部胆管癌病例呈现重度黄疸, 且进

行增高明显, 影像学上虽两者均合并有肝内胆

管扩张, 但IgG4-SC病例扩张程度较轻, 甚至不

扩张, 而肝门胆管癌病例则扩张非常明显. 结
合血清学检测, 多可诊断IgG4-SC. 

有研究[35]表明, 127例PSC患者血清IgG4
升高(>140 mg/dL)的比例为9%. 另有报道[36-39]

显示, PSC患者肝组织IgG4免疫染色阳性率为

23%. 但是PSC病例的IgG4值仅轻度升高, 多不

超过正常值的2倍, 而联合IgG4/IgG1比值检测

可能对于鉴别有更高的敏感性[40-43]. 目前有研

究[44]表明超过80%的PSC病例合并有炎症性肠

病, 多数为溃疡性结肠炎, 且多数病例中自身抗

体呈阳性表现, PSC这些特点有助于和IgG4-SC
的鉴别. 有研究[45]认为, IgG4-SC与PSC、胰腺

癌和胆管癌的鉴别诊断仅凭胆管影像学特征是

困难的, 往往需要全面考虑, 必要时手术探查或

手术切除, 最后需要病理检查才能确诊. 另外, 
还应与胆道手术后胆管狭窄、先天性胆管变

异、胆管缺血性狭窄、获得性免疫缺乏综合征

相关性胆管炎以及胆管损伤所致的SSC相鉴别. 

6  IgG4-SC的治疗

IgG4-SC的急性期胆道梗阻引起黄疸明显时, 
可通过胆道支架缓解胆道梗阻, 也可行诊断性

检查进行活检以及对病变胆管的成像. IgG4-
SC的有效治疗是糖皮质激素[46-49]. 当胆管梗阻

有胆管炎时, 需预防性应用抗生素. 推荐的治疗

方案是泼尼松0.6 mg/kg, 2-4 wk后开始减量, 每
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■应用要点
本文对临床医生
认识该疾病, 避免
误诊有着重要的
指导意义. 

1-2 wk减量5 mg, 直至症状缓解, 血清IgG4水平

恢复正常水平. 随访期间血清IgG4水平再提升

常常预示着复发. IgG4-SC糖皮质激素治疗的

有效性应谨慎评估, 因为一些恶性病变服用激

素后改善[50]. 已有研究, 利妥昔单抗对那些糖

皮质激素抵抗、依赖或复发的患者的疗效[51,52], 
目前正在开展该药的临床多中心的研究. 

7  结论

IgG4-SC发病率低, 临床病例少见, 近年来随着

诊断技术的进步, 该病的临床检出率越来越多, 
是医学界近年来关注的疾病. IgG4病的病因及

发病机制不清, 定性诊断困难, 极易误诊, 对激

素治疗敏感, 预后不明确, 因此仍需要进行深

入的研究, 从而提高对该病的诊断及治疗水平. 
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Abstract
Urbanization, population aging and lifestyle 
changes have resulted in great changes in global 
disease pattern and medical model. Chronic 
non-communicable diseases have become the 
main cause of premature death around the 

■背景资料
现代生活方式的
转变和人口老龄
化 的 趋 势 ,  使 慢
性便秘 ( c h r o n i c 
constipation, CC)患
病率逐年增加, 众
多患者就医意识
虽逐步增强, 但对
CC的病因、防治
认识仍不足, 泻药
滥用与疗效不佳
等问题凸显, 严重
影响大众健康, 医
疗保障压力加大.

world in the 21st century, and their prevention 
and control have also changed from “treatment” 
to “management”. As a result, chronic disease 
management (CDM) model arises. Chronic 
constipation (CC) has a hidden onset, complex 
etiology, prolonged course, and high prevalence, 
and it can induce a variety of diseases and affect 
the quality of life seriously. Mainstream therapy 
for CC is empirical treatment for facilitating 
feces excretion, but it may lead to more serious 
symptoms. Application of the CDM model to 
CC management may solve this problem. In the 
current review, we will discuss the progress in 
research of CC and the current status of CDM.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
城镇化、人口老龄化以及生活方式的改变
带来全球疾病谱和医疗模式的巨大变革, 慢
性非传染性疾病成为21世纪危害人类健康
的重要公共问题, 其防控由“治疗为主”

向“管理为主”转变, 慢病管理(c h r o n i c 
disease management, CDM)模式应运而生. 
慢性便秘(chronic constipation, CC)起病隐匿, 
病因复杂, 病程迁延, 患病率高, 诱发多种疾
病, 导致一系列健康问题, 严重影响生活质
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现代医疗由“疾病为中心”向“健康为

中心”转变, 强调“治未病”才是王道. 国内

外已开展大量基于慢病防治管理的循证医学

研究, 从2013年开始, 中国开始着手对糖尿

病、高血压病、高血脂病等疾病的调查、干

预和管理, 探讨出多种成功的CDM模式. 本文

就近年来国内外CC的发病与诊治及管理实施

现状进行简要述评, 以探讨适合中国国情的

CC的CDM模式. 

1  CC的流行病学研究现状

1.1 致病因素 CC病因复杂多样, 遗传因素、饮

食习惯及生活方式、经济状况、文化程度、

精神心理因素、既往病史均是CC的致病因素. 
CC存在家族聚集性[5], 有报道[6,7]称CC患者80%
有相关家族史, 且家族中CC病例越多, 患病危

险性就越高. 不良饮食习惯及生活方式与CC的
关系意见不一[8]. 收入少、社会地位低、受教

育程度不高者患CC几率也较高[9,10]. 精神心理

因素导致的CC作用机制尚不十分明确, 但两者

互相影响, 长期严重便秘的患者易引发焦虑、

抑郁状态, 而焦虑、抑郁状态也会加重患者的

便秘症状[11]. 另外, 许多疾病和药物也可以诱

发CC. 内分泌疾病是引起或加重CC的常见原

因, 约25%的糖尿病患者出现胃肠动力减慢; 
甲状腺功能减退时肠道运动功能低下, 也易引

发便秘症状. 特别需要引起重视的致病因素是

“癌性便秘”. 另外长期服用鸦片类药、利尿

药、抗抑郁药、抗组胺药、解痉药、钙拮抗

剂等也是导致CC的因素(医源性便秘)[12]. 
1.2 地区差异 全球各地区CC患病率均有差异, 
约在0.7%-79.0%之间, 中位患病率16%[13], 但
总趋势是欠发达地区高于发达地区. 文献报

道: 北美地区CC患病率为1.9%-27.2%[11], 南
美洲为26.8%-28.0%, 欧洲为0.7%-19.0%, 大
洋洲为4.4%-33.7%, 南非为29.2%[14], 亚洲为

1.4%-32.9%. 中国CC患病率为3%-17%[15], 北
方地区高于南方地区, 农村高于城市. 各地区

患病率差异的原因可能与不同国家不同地区

的饮食习惯、居住环境、经济状况以及各地

对CC的诊断标准不一致有关. 
1.3 种族差异和性别差异 CC患病率也存在种

族差异. 有调查表明: 黑种人高于白种人[16], 中
国少数民族CC患病率高于汉族. 

CC患病率存在性别差异. Sanchez等[10]

量. 目前医学界缓解CC的主流疗法是以“通
便”为主的经验治疗, 但便秘症状却越来越
严重, 症结何在? 如何解决? 期待将CDM模
式应用于CC奏效. 本文将就近年来CC国内
外研究进展和CDM的实施现状简要述评. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 慢性便秘(chronic constipation, CC)患
病率高、病因繁杂、病程迁延、症状各异、危

害诸多, 长期严重影响患者的身心健康, 如何有

效防治CC一直是临床困境. 慢病管理(chronic 
disease management, CDM)在慢性病的预防与治

疗中起重要作用, 期待CDM模式应用于CC奏效.
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0  引言

随着现代生活方式的转变和人口老龄化的发

展, 心脑血管疾病、糖尿病、COPD、癌症等

慢性非传染性疾病(non-communicable chronic 
diseases, NCD), 简称“慢病”, 已成为当今社

会致残率和致死率不断升高的主要原因, 严
重影响患者生活质量和加重社会诸多负担 . 
“慢病”是对一组发病时间长, 缺乏明确的

病因证据, 一旦发病即病情迁延不愈的非传

染性疾病的概括性总称. 慢性便秘[1](chronic 
constipation, CC)是指排便次数减少、粪便干

硬和/或排便困难, 病程至少为6 mo. 起病隐匿, 
病因复杂, 病程迁延, 患病率高, 诱发或同时与

诸多上述NCD共存, 临床治疗综合与远期效果

均差. CC虽不直接危及生命, 但其严重程度、

心理状态及社会支持程度均可降低患者的生

活质量和增加死亡率[2,3], 其特征当可归属于慢

病的范畴, 亟待系统化规范化的管理. 慢病管

理(chronic disease management, CDM)是指组

织慢病专业医生、药师及护理人员, 为慢病患

者提供全面、连续、主动的管理, 以达到促进

健康、延缓慢病进程、减少并发症、降低伤

残率、延长寿命、提高生活质量并降低医药

费用的一种科学管理模式[4]. 
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■研发前沿
本文系统阐述了
CC的流行病学现
状和诊疗进展, 对
国内外慢病管理
(chronic disease 
m a n a g e m e n t , 
C D M ) 模 式 及 现
状进行了简要分
析, 并在此基础上
对 C C 的 C D M 模
式进行了初步构
想, 旨在构建长期
有效防治CC的管
理模式.
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■相关报道
Wald教授对目前
关于便秘诊断和
治疗的最新进展
进行了较为全面
的综述, 包括对特
发性便秘的新型
通便药和阿片类
诱导的便秘的新
疗法, 以及如何对
标准泻药治疗无
反应的便秘患者
鉴别其是否为功
能性排便障碍.

对美国的C C流行病学系统回顾显示男∶女

为1∶1.01-3.07. Pare等[17]对加拿大当地居民

调查显示, 女性CC发病率高于男性2倍. 中国

对北京、天津等市C C患者调查显示男∶女

为1∶1.22-4.59, 平均为1∶2.15[18]. 女性CC患
病率高于男性, 其原因可能与男女运动量的

差异、性激素水平、生理解剖结构、妊娠过

程、家庭角色及精神心理因素相关. 另有研

究[19]表明, 女性肠道内环形肌层中的速激肽P
物质少于男性. 
1.4 年龄差异 CC患病率随年龄增长而升高, 且
不同年龄段CC各有特点[20]. Chiarell i等[21]与

Higgins等[14]对澳大利亚及北美的CC调查均可

得出年龄越大, CC患病率越高的结论. 熊理守

等[22]、刘国旗等[23]对不同年龄段CC人群也有

相似的调查结果, 于普林等[24]对北京、上海、

广州、西安、成都、沈阳6个城市的60岁以上

老年人进行多级整群抽样所得结果也显示随

着年龄的增大, 其CC患病率随之增高, 且老年

女性发病率显著高于男性. 老年人CC患病率

高, 究其原因可能有以下几个方面: (1)随着年

龄的增加, 老年人胃肠道动力减弱, 消化能力

减弱, 进食量减少; (2)老年人机体活动能力下

降, 运动量降低; (3)老年人基础疾病较多, 疾病

本身和所服用药物也可加重便秘; (4)老年人多

面临社会角色转变、丧偶、独居等情况, 精神

心理压力较大. 另有研究[25,26]表明: 青少年CC
患病率也高于一般人群, 可能与青少年长期处

于坐位, 饮食、生活及排便习惯不良(如排便

时长时间低头玩手机等)有关.

2  CC的诊疗研究进展

CC诊断主要基于症状, 可参考“罗马Ⅲ: 功能

性便秘”[27]诊断标准中的症状和病程进行诊

断[1]. 根据结肠动力学特点, 分为慢传输型便秘

(slow transit constipation, STC)、排便障碍型便

秘(defecatory disorder constipation, DDC)及混

合型便秘3种类型. 
CC不是小问题! CC可引起头晕、疲劳、

食欲不振、恶心反胃、下腹部胀痛等不适, 还
可引起粪石性肠梗阻、结肠压迫性溃疡、结

肠穿孔等. CC可诱发大肠息肉、大肠癌, 且与

心脑血管疾病、乳腺疾病和早老性痴呆等发

病密切相关. 临床实践中发现, CC也是许多器

质性疾病表现出的一种常见症状, 因此确定

CC诊断的同时, 应注意及时排除器质性疾病

的存在. 
CC的治疗目标是缓解症状, 恢复正常的

肠道动力和排便生理功能, 治疗前应充分评估

患者的便秘类型和严重程度, 从而制定个体化

和综合性的治疗策略[28]. 常用的治疗方法包括: 
一般治疗、药物治疗、生物反馈治疗、中医

中药治疗及精神心理辅助治疗等. 
2.1 一般治疗 包括增加水和膳食纤维的摄入及

良好生活、排便习惯的培养及增加运动量. 推
荐的每日摄入水及膳食纤维量(尤其是可溶性

纤维)为: 水>1.5 L[29], 膳食纤维25-35 g[30]. 但也

有研究[31]表明: 膳食纤维可能会加重CC患者

的腹胀症状, 临床医生制定治疗方案时应注意

综合量化. Martinez Gagliardo等[32]进行的动物

实验提示适当增加运动量可能会对老年人CC
有所改善. 另外, 培养良好的排便习惯有助于

患者建立排便反射[33]. 不同年龄性别的运动方

式与运动量应量身定制. 
2.2 药物治疗 以经验为主的药物治疗是目前治

疗CC的主流疗法, 主要包括泻药、促胃肠动

力药、微生态调节类药、促分泌类药物、中

医药、直肠局部治疗药等: (1)泻药类主要有容

积性泻剂、渗透性泻剂、润滑性泻剂、刺激

性泻剂4类. 容积性泻剂容易引起胃肠胀气, 胃
肠动力不佳者需慎用[28]. 渗透性泻剂如聚乙二

醇可以保留肠道内的水分和电解质, 软化大便, 
同时可以缓解腹痛腹胀, 缓解食欲不振[34], 是
目前广泛应用的安全性较高的缓泻剂; 润滑性

泻剂的长期使用会引起脂溶性维生素及钙磷

含量失衡以及肛周油脂渗漏等不良反应[35]; 刺
激性泻剂的作用较强, 但可引起腹痛、电解质

紊乱等不良反应, 长期服用易出现结肠黑变病, 
减弱肠道动力, 加重便秘; (2)促胃肠动力药物

促进肠道平滑肌收缩, 增加肠动力, 缩短肠道

运输时间, 对STC患者有较好的疗效[36]; (3)微
生态调节类药是近年来国内外研究的热门话

题. Khalif等[37]发现, 便秘患者肠道内的双歧杆

菌、乳酸菌属等细菌含量显著降低, 国内也有

类似研究. 菌群改变导致CC的机制可能与粪

球菌、柔嫩梭菌的代谢产物: 丁酸有关[38,39], 也
有推测显示产甲烷菌丰度增加可协助诱导并

加重STC[39]. 微生态调节类药不良反应少, 可
作为CC治疗的长期辅助用药; (4)促分泌类药

物可以促进肠道上皮的分泌功能, 鲁比前列酮
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■创新盘点
本文在系统总结
CC的流行病研究
及诊疗进展的基
础上, 结合国内外
CDM的既有管理
模式以及CC防治
现状, 初步设想面
向CC患者的金字
塔健康管理模式, 
并借助互联网及
移动智能手机的
“移动医疗”方
式完善面向CC的
CDM. 

可以选择性的激活肠道上皮细胞顶膜的2型氯

离子通道, 增加自发性排便次数, 缓解便秘[40]; 
(5)中医药治疗则选用中国传统的中草药及针

灸按摩方法改善CC, 但少有大样本详尽文献

报道疗效. 
2.3 其他 肥皂水或生理盐水灌肠多用于需迫切

缓解CC症状时. 生物反馈治疗主要用于治疗

辅助排便肌肉矛盾收缩引起的DDC[41]. 精神心

理治疗包括心理社会评估、心理行为疗法等, 
多数研究证实心理行为疗法可以明显改善CC
症状[33]. 

CC虽不危及生命, 却严重影响患者的生

活质量. 当今针对CC的治疗药物和方法有许

多选择, 但大多数疗效尤其是远期疗效不满意, 
这种“不满意”的疗效是心理因素还是生物

因素或两者皆有并未可知[42]. 但目前公认的现

状是: CC患者的自我管理意识以及临床医师

的对CC健康宣教意识薄弱; 针对CC预防及治

疗方法不规范, 亟待需要科学的管理模式来帮

助CC患者加强我自管理、长期有效缓解便秘

症状. 

3  CDM模式及其现状

美国有超过100万人被确诊为慢病患者, 中国

的慢病患者有2.6亿, 慢病导致的死亡人数占

总死亡人数的85%[4]. 世界范围内用于治疗慢

病的医疗费用占疾病治疗总费用的比例平均

为43.2%, 中国高达60%[43,44]. 慢病已成为21世
纪危害全球人类健康的重要公共卫生问题, 严
重影响人类的身心健康和生活质量, 阻碍社会

的发展. 世界医学研究发现: 慢病病因中个人

生活方式占60%, 虽然药物治疗可以在一定程

度上减轻疾病症状、延缓疾病发展, 但更重要

的是改变自身不健康的生活习惯, 对饮食、运

动、作息进行合理规划和控制. 慢病患者的主

动参与程度、自我管理能力及依从性极大地

影响疾病发展, 因此, 患者需要长期和密切的

监护和管理来帮助他们加强自我管理, 完成治

疗方案. 20世纪以来, 一些发达国家便率先开

始探索并总结出多种行之有效的CDM模式, 中
国的CDM则起步较晚[45]. 

国外应用相对较多的CDM模式有慢病管

理金字塔、慢病照护模式(chronic care model, 
CCM)、慢性病创新照护框架(innovation care 
framework for chronic diseases, ICCCF)等模

式, 并于2002年提出了以促进人群健康为目的

的改进模式[46,47], 现已在美国、瑞士[48]、澳大

利亚[49]、荷兰[50]等多个国家开展并初步应用. 
CCM模式是建立在以社区全人群为基础、针

对患者的健康结果改善为目的的新型CDM模

式, 包括不断重塑和整合的“六大元素”和有

效交互的“两大核心”. 六大元素指卫生系

统、服务提供设计、服务决策支持、卫生信

息系统、自我健康管理支持以及社区资源支

持. 两大核心指“对自身健康状况知情且积极

参与管理”的患者和“有准备的”医疗团队. 
该模式的核心思想在于促进CDM服务供方与

需方在健康评估、自我健康管理、优化个性

化治疗方案及随访中的有效互动, 确保服务的

连续性, 但是其劣势在于对政府政策支持、

卫生信息化、CDM服务人员、居民自我素质

以及基本医疗保险水平要求较高[51]. 2005年, 
WHO慢病卫生保健所公布了ICCCF模式, 是
由CDM专家基于CCM设计的更为完整的新型

CDM, 但是目前并未对整个框架进行全面测

试, 应用较少. 
中国的慢病干预工作仍处于起步和探索

阶段, 借鉴国际先进的理念和模式, 目前我国

逐渐开展CDM的实践. 社区卫生服务为中心[52]

的CDM模式是近年来中国新兴的管理模式, 其
主要方法是对社区内的慢病患者进行定期的

健康普查、疾病筛查, 同时增加行为认知干预

和心理动力干预, 如定期开展的高血压病、糖

尿病知识讲堂、健康宣教课等. 体检中心[53]也

是管理模式的一种, 其主要分布于华北、华东

及华南一带经济发达地区, 常依托于医疗机构, 
并以盈利为主要目的, 相关技术人员水平良莠

不齐. 另外, 以三级医院为核心, 辐射到二级医

院、一级医院的CDM体系也将随着医学的发

展而产生[54]. 慢病最大的开支是管理不善导致

的并发症的治疗费用, 医疗保险为减轻患者负

担、降低因病致贫风险的有效工具, 在慢病治

疗中扮演重要角色, 目前许多慢病已纳入医保

范围, 医保制度也遍及城乡, 为广大患者节省

了医疗开支, 却为国家医保机构增添了医疗成

本和经济负担. 如果有一种成本相对较低的管

理方式能够帮助患者改善慢病预后, 减少并发

症, 就能够为医保降低成本, 减轻国家医疗行

业的经济负担. 虽然进行了许多实践, 也有成

功的经验, 但是中国的CDM模式仍存在很多问
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题, 如对CDM认识不足、社区服务人员不足且

水平较低、缺少相关政策体制及技术资源支

持等. 中国的CDM模式探索将通过理论和实践

的不断探索由单一的生物医学干预向综合性

干预转变. 

4  对CC的CDM构思 

如果针对CC采用CDM模式中金字塔方案进

行健康管理, 可试用以下方案: (1)评估风险因

素: 在实施CC健康管理时, 知道要教育的对象

是谁, 为什么是他们, 他们最大的风险因素有

哪些; (2)确定和细分CC目标人群: CC患者患

病时间长短不同, 要进一步对CC患者进行细

分, 可以列出有3年、5年、10年等CC病史的

人群, 针对性就更强, 在进行CC慢病教育时重

点也会有所不同, 慢病教育对他们的影响就越

大; (3)确定CC可转变的行为及态度: 哪些行为

与饮食习惯对CC是有益的, 哪些是有害的, 通
过教育来帮助患者纠正不良习惯, 建立健康的

CC患者生活模式; (4)制定初步计划: CC人群

改变行为并不是那么容易, 要考虑到有哪些是

患者能改变的, 采取什么方法来去改变CC的

行为, 他们能转变, 是出于什么考虑? 这些都

是在制定初步计划时考虑的; (5)制订有效的

核心信息: 将需要CC改变的行为浓缩为简单

易记的核心信息, 对于我们传播CC慢病健康

理念会有帮助; (6)选择有效的传播渠道: 在社

区进行慢病讲座, 通过一些保健操来宣传, 或
者是发一页健康单页来告知, 渠道的选择会产

生不一样的传播效果. 在移动医疗时代, 开发

CC健康管理APP更是佳径; (7)进行预试验: 假
设以增加运动量为目标来进行CC慢病教育, 
那么要达到这种目的, 可以在小范围内先尝

试, 但CC慢病教育的目的并不仅限于此, 更多

在于对CC管理理念的指导并实施; (8)行为干

预: 通过与CC患者的进一步沟通, 提供家庭服

务以及建立档案, 主动干预CC患者的生活方

式, 帮助其建立正确的疾病认知与行为模式, 
实施个体健康监测, 实现提高CC患者生活质

量的目的.

5  结论

纵观国内外CDM模式的实践和探索, 其管理

对象大部分为高血压病、糖尿病、肿瘤等常

见病、多发病. CC的CDM探索鲜有. 目前CC

的治疗方法并不规范, 丁曙晴等[55]曾探索建立

CC的诊治平台, 通过临床路径对CC诊治进行

质量控制和标准化管理, 但并没有在全国大范

围的实施. 因此, 我们有必要探索CC的统一规

范化的新型CDM模式, 如建立CC患者的网络

健康档案, 根据其症状、分型及严重程度分

级诊治, 多学科团队评估, 建立随访制度等. 鉴
于CC管理的长期性, 实现医患的面对面交流

或电话追踪费时费力, 效果甚微, 基于互联网

及移动智能手机的“移动医疗”方式为CDM
带来了新的可能. 通过移动互联网技术、可穿

戴设备、医疗大数据平台等新载体可随时记

录、分析患者的健康数据, 帮助预防慢性疾病

的发生; 通过实时互联及移动高清视频, CC患
者可获得远程的医生健康指导, 使医疗服务更

加便捷, 防治CC任重而道远. 
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■背景资料
由于高营养、高脂
饮食、运动量下
降, 2型糖尿病并非
酒精性脂肪肝(type 
2 diabetes mellitus 
and nonalcoholic 
fatty liver disease, 
T2DM-NAFLD)
发病率上升, 其导
致的终末期肝病、
心脑血管病已经成
为影响人类健康的
重要原因之一. 但
到目前为止, 没有
治疗非酒精性脂
肪肝(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
N A F L D )的 专 用
药物, 寻找和发现
用于治疗NAFLD
的药物显得十分
迫切.

442000, Hubei Province, China. renmthb@163.com

Received: 2016-07-11
Revised: 2016-08-12
Accepted: 2016-08-23
Published online: 2016-10-28

Abstract
AIM
To explore the mechanism under ly ing 
protective effect of gypenosides (GPS) against 
type 2 diabetes mellitus and nonalcoholic fatty 
liver disease (T2DM-NAFLD) in rats. 

METHODS
Sixty rats were randomly divided into five 
groups: blank control group, T2DM-NAFLD 
model group, low dose GPS group, medium 
dose GPS group, and high dose GPS group. 
The efficacy was confirmed by histopathology, 
and the expression of tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) and nuclear factor-κB (NF-κB) in the 
liver was analyzed by immunohistochemistry. 
In addition, the expression of peroxisome 
proliferator activated receptor gamma (PPARγ) 
and cytochrome P4501A1 (CYP4501A1) 
mRNAs was detected by RT-PCR.

RESULTS
Immunohistochemical study showed that 
the expression of TNF-α and NF-κB was 
significantly reduced by GPS, in a dose-
dependent manner. The expression of PPARγ 
and CYP4501A1 mRNAs measured by RT-
PCR was also significantly down-regulated by 
GPS. Moreover, GPS decreased the infiltration 
of liver fats and reversed the histopathological 
changes in a dose-dependent manner. 
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结论
GPS通过下调细胞因子TNF-α、NF-κB以
及PPARγ和CYP4501A1 mRNA的表达对
T2DM-NAFLD大鼠肝组织产生保护作用. 

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

关键词: 绞股蓝皂苷; 2型糖尿病并非酒精性脂肪

肝; 核因子-κB; 肿瘤坏死因子-α; 过氧化物酶体

增殖物激活受体γ; 细胞色素P4501A1

核心提要: 本文通过动物实验的方法, 探索绞

股蓝皂苷治疗2型糖尿病并非酒精性脂肪性肝

病(type 2 diabetes mellitus and nonalcoholic fatty 
liver disease, T2DM-NAFLD)的机制, 研究发现

绞股蓝皂苷通过下调肝组织细胞因子肿瘤坏

死因子-α, 核因子-κB表达情况, PCR对过氧化

物酶体增殖物激活受体γ和细胞色素P4501A1 
mRNA的表达对T2DM-NAFLD大鼠肝细胞产

生保护作用.

雷飞飞, 李云静, 李儒贵, 李刚, 李金科, 李芳, 谭华炳. 绞股
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0  引言

长期高营养、高脂饮食诱发胰岛素抵抗

(insulin resistance, IR)、2型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)、非酒精性脂肪肝

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD). 目
前, 人群中NAFLD患者比例约为20%-40%, 其
中约30%的N A F L D患者病情进展成为非酒

精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)患者[1]. NAFLD是最常见的慢性肝脏

疾病, 与血脂异常、高血压、IR、肥胖等代

谢性综合征关系密切[2-4]. 一般来说, IR及其

后续的严重后果与N A F L D的发生与发展关

系密切, 被认为是导致NAFLD的独立风险因

子[5-7]. 2型糖尿病合并非酒精性脂肪肝(type 
2 diabetes mellitus and nonalcoholic fatty liver 
disease, T2DM-NAFLD)是一组代谢性疾病

综合征, 相关的临床症状还包括IR、高血压

和内脏肥胖[8]. T2DM和NAFLD是导致全球

肥胖人群最主要的健康问题[9]. IR在T2DM-

CONCLUSION
GPS protects against T2DM-NAFLD by down-
regulating the expression of TNF-α, NF-κB, 
PPARγ and CYP4501A1.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研 究 绞 股 蓝 皂 苷 对 2 型 糖 尿 病 合 并 非 酒
精性脂肪性肝病(type 2 diabetes mellitus 
and nonalcoholic fatty liver disease, T2DM-
NAFLD)大鼠的作用机制. 

方法
将60只S D大鼠随机分成5个实验组 :  空
白对照组(Ⅰ组),  T2D M-N A F L D模型组
(Ⅱ组),  T2D M-N A F L D模型绞股蓝皂苷
(gypenosides, GPS)小剂量治疗组(Ⅲ组), 
T2DM-NAFLD模型GPS中剂量治疗组(Ⅳ
组), T2DM-NAFLD模型GPS大剂量治疗组
(Ⅴ组). 肝组织病理学检查了解GPS治疗的
效果, 免疫组织化学分析肝组织中肿瘤坏死
因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α), 核
因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)表达情
况, P C R对过氧化物酶体增殖物激活受体
γ(peroxisome proliferator-activated receptor 
γ, PPARγ)和细胞色素P4501A1(cytochrome 
P4501A1, CYP4501A1)的mRNA表达进行定
量分析. 

结果
GPS治疗组能显著降低血糖, 具有剂量依赖
性. 免疫组织化学分析发现, GPS治疗显著
降低大鼠肝组织中细胞因子TNF-α和NF-
κB的表达, 并有剂量依赖关系. 肝组织PCR
检测发现, GPS治疗能下调肝组织PPARγ和
CYP4501A1的mRNA表达. GPS治疗能减轻
治疗组大鼠肝脏脂肪浸润程度, 通过剂量依
赖关系方式逆转脂肪肝程度. 
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■研发前沿
本文显示绞股蓝
皂苷(gypenosides, 
GPS)作为NAFLD
治疗药物机制明
确 ,  可 作 为 治 疗
NAFLD的候选药
物 .  及 时 开 展 毒
理和药理研究、
临 床 试 验 ,  确 定
该药能否可应用
于 临 床 ,  造 福 于
NAFLD患者是亟
待解决的问题.



雷飞飞, 等. 绞股蓝皂苷干预2型糖尿病合并非酒精性脂肪肝病的机制

2016-10-28|Volume 24|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com 4171

■相关报道
既往药理研究发
现GPS具有调节
血脂代谢、抗高
脂血症、抗炎、
抗氧化、抗糖尿
病 、 护 肝 等 与
NAFLD治疗相关
作 用 .  本 研 究 从
分子水平进一步
明确了GPS治疗
N A F L D的机制 , 
为进一步开展临
床毒理和药理研
究打下了基础. 

NAFLD的发病机制上扮演着主要角色, 被认

为是导致NASH开始出现和病情进展的关键

原因[10]. 目前有一些改善糖尿病患者IR的药

物, 但没有批准用于NAFLD或NASH患者的

专用药物[11]. 研究和发现用于治疗NAFLD或

NASH的药物显得十分必要, 国内外肝病学界

均将寻找治疗NAFLD或NASH的期望寄托在

中药及其提取物上, 其中绞股蓝及提取物绞股

蓝皂苷(gypenosides, GPS)是被寄予较大希望

的中药. 绞股蓝是葫芦科多年生攀援草本植

物, 其主要活性成分是GPS. 既往研究[12]表明

GPS可以增加免疫力, 改善高脂血症和保护心

血管系统. 近年来的药理学研究也证实GPS的
药理学效应包括调节血脂代谢[13,14], 抗高脂血

症[13,15], 抗肿瘤[16-18], 抗炎[19], 抗氧化[20,21], 抗糖

尿病[22], 护肝[23]等作用. 为临床推广应用, 需对

GPS的作用机制深入研究. 本研究通过检测肝

组织肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α), 核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)、细胞色素P4501A1(cytochrome 4501A1, 
CYP4501A1) mRNA、过氧化物酶体增殖物

激活受体γ(peroxisome proliferator activated 
receptor gamma, PPARγ)的表达, 探讨GPS治疗

T2DM-NAFLD的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 (1)实验动物: 60只SPF级♂SD大鼠, 
体质量180-200 g, 湖北医药学院动物实验中

心提供[合格证号: No.scxk(湘)2009-0004]. 实
验场地湖北省十堰市实验动物中心(设施合

格证号: 0015644). 大鼠每6只/笼, 12 h光暗循

环, 实验前1 wk适应性饲养. 动物处于环境受

控状态, 维持24 ℃, 湿度45%, 提供充足的食

物和水供, 动物实验方法和目的符合人类的

道德伦理标准和国际惯例, 湖北医药学院实

验动物伦理委员会审查合规. 取动物实验样

本前12 h禁食; (2)主要实验试剂: 血糖(blood 
sugar, BS)检测试剂为设备原厂试剂; GPS(含
量>98%)购自西安天丰生物科技有限公司; 链
脲霉素(streptozotocin, STZ)购自美国Sigma
公司; 蛋白分析试剂盒购自北京中山生物技

术研究院; 鼠抗TNF-α、鼠抗NF-κB、HRP
标记的羊抗鼠IgG购自美国Proteintech公司; 
RNAiso Plus(Total RNA extraction reagent)RNA
提取试剂盒购自日本Takara公司; StarScript

ⅡFirst-strand cDNA Synthesis Kit逆转录试

剂盒和StarScriptⅡSYBR Two-Step qRT-PCR 
Synthesis Kit实时荧光定量核酸扩增试剂盒购

自美国Invitrogen公司; 高脂高糖饮食(high fat 
and sugar diet, HFSD)由湖北医药学院动物实

验中心制备(83.25%基础饲料+10%猪油+5%糖

+1.5%胆固醇+0.2%去氢胆酸钠+0.05%丙基硫

氧嘧啶); (3)主要实验仪器: ZOlympus AU 2700
全自动生化分析仪为日本Olympus公司产品; 
C1000 TouchTM 96孔快速PCR仪和CFX 385TM 
Real Time PCR扩增仪为美国Bio-Rad公司产

品; Accu-Chek快速血糖仪为瑞士Roche公司产

品; DL-45R-L冷冻低温离心机为上海中科生

物医学高科技开发有限公司产品; 光学显微镜

Olympus BX-50 Microscope为日本Olympus公
司产品; 显微镜照相系统Leica Microsystems为
德国Leica公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 实验设计: 适应性饲养1 wk后, 将60只
SPF SD大鼠随机分为2组: 正常组(Ⅰ组, n  = 
8), 正常饲料喂养; 模型组(n  = 52), HFSD喂

养. HFSD喂养4 wk后, SD大鼠隔夜空腹腹

腔注射STZ 40 mg/kg, 48 h后尾静脉取血, 血
糖>11.1 mmol/L, 纳入实验组, 造模成功率为

100%, 继续HFSD喂养4 wk. 第9周第1天开始, 
将T2DM-NAFLD模型大鼠分为模型组(Ⅱ组)
和3个GPS治疗组(Ⅲ组、Ⅳ组、Ⅴ组). Ⅲ组、

Ⅳ组、Ⅴ组分别给予200、400、800 mg/(kg•d)
灌胃干预, 同时继续HFSD喂养, 实验周期14 wk. 
实验结束后, 通过眼窝静脉取血. 右肝叶取出后

立即用甲醛固定进行组织病理学检查和免疫

组织化学分析. 余下的肝脏组织和血液样本储

存于-80 ℃冰箱用于后续的生物化学分析. 
1.2.2 血清生化检测: 按设备操作常规检测BS. 
1.2.3 肝脏病理学检测: 肝组织常规固定、石

蜡包埋、切片. HE染色, Olympus BX-50光学

显微镜检测, 分析脂肪肝变性程度评分并用

Leica Microsystems显微镜照相系统选取典型

图片保存. 
1.2.4 免疫组织化学检测: 将1.2.3制备的切片脱

蜡后用3%H2O2浸泡10 min猝灭细胞内的过氧

物酶活性. 处理后的切片分别用鼠抗TNF-α和
鼠抗NF-κB单克隆抗体4 ℃孵育过夜, 然后用

羊血清封闭20 min, 接着用二抗(HRP标记的羊

抗鼠抗体)37 ℃孵育30 min, 最后与DAB-H2O2
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■创新盘点
本 文 应 用 国 际
上成熟的T2DM-
NAFLD模型 ,  发
现GPS通过下调
肝 组 织 细 胞 因
子TNF-α、核因
子-κB, 以及过氧化
物酶体增殖物激
活受体γ和细胞色
素P4501A1 mRNA
的表达对T2DM-
NAFLD大鼠肝细
胞产生保护作用, 
为开展临床研究
打下了基础.

室温孵育放置10 min, Olympus BX-50光学显

微镜放大400倍观察并用Leica Microsystems显
微镜照相系统留存图片. 
1.2.5 PCR检测: Ⅰ组-Ⅴ组肝脏样本总RNA
的提取按照RNAiso Plus reagent试剂盒说

明书进行操作, 使用StarScriptⅡFirst-strand 
cDNA Synthesis Kit逆转录试剂盒进行反转

录操作 ,  R N A通过C1000 P C R仪反转录得

到cDNA. 在CFX 385TM Real Time PCR扩增

仪上使用StarScriptⅡSYBR Two-Step qRT-
PCR Synthesis Kit定量核酸扩增试剂盒检测

mRNA的表达水平. PPARγ引物: 上游引物: 
5'-GGAGCCTAAGTTTGAGTTTGCTGTG-3'; 
下游引物: 5'-TGCAGCAGGTTGTCTTGGATG-
3'(G e n B a n k: N M_0131-24.3).  细胞色素

P4501A1(cytochrome P4501A1, CYP4501A1)引
物: 上游引物: 5'-CTGGTTCTGGATACCCAGCT
G-3'; 下游引物: 5'-CCTAGGGTTGGTTACCAGG-
3'(GenBank: HO_0047-97.1). GAPDH基因作为内

参, 分别扩增并分析样本中各基因的表达情况. 
Ⅰ组和Ⅱ组、Ⅲ组、Ⅳ组、Ⅴ组之间的倍数变

化用2-ΔΔCt法[24]计算. 
统计学处理 所有数据采用SPSS23.0统计

学软件处理, 数据以mean±SD的方式表示, 用
one-way ANOVA法进行数据分析, 治疗前后组

内及组间比较用Dunnett's t -test检验. P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 GPS治疗对BS影响 GPS治疗组BS水平显

著低于Ⅱ组, 呈剂量依赖性. 数据将在其他论

文发表, 本文不再赘述. 
2.2 组织病理学检查 肉眼观Ⅰ组肝脏呈深红

色, 表面光滑湿润, 富有弹性(图1AⅠ). Ⅱ组肝

脏体积增大, 表面可见黄色坏死病灶(图1AⅡ). 
干预组肝脏损伤明显减轻, 并呈剂量依赖性

(图1AⅢ-V). 显微镜观, Ⅰ组见正常、清晰和

规则的肝小叶组织结构, 及围绕中央静脉的肝

细胞单层结构, 细胞质中含有丰富的嗜碱颗粒

(图1BⅠ), Ⅱ组肝细胞中严重且广泛存在的脂

质空泡, 肝小叶内灶状坏死并出现淋巴细胞浸

润(图1BⅡ). 干预组肝脏损伤明显减轻, 呈剂

量依赖性(图1BⅢ-V). 
2.3 免疫组织化学分析

2.3.1 肝组织TNF-α表达检测: 免疫组织化学

分析正常组显示最低的TNF-α表达水平(图2A
Ⅰ), 其他各个实验组都显示显著增高的TNF-α
表达水平(图2AⅡ-V), Ⅱ组TNF-α表达水平最

高(图2AⅡ). 尽管GPS治疗组(200、400和800 
mg/kg)TNF-α表达水平明显低于Ⅱ组, 但仍

然高于Ⅰ组(图2AⅢ-V). 对SD大鼠肝脏中的

TNF-α表达细胞进行定量分析, 结果以mean±
SD表示, Ⅱ组与Ⅰ组比较, 有显著差异; 治疗

组与Ⅱ组比较, 有显著差异, 且呈剂量依赖性

(图3).
2.3.2 肝组织NF-κB检测: Ⅰ组肝组织显示最低

的NF-κB表达水平(图2BⅠ), Ⅱ组NF-κB表达

水平最高(P <0.01, 图2BⅡ). GPS治疗组(200、
400和800 mg/kg)NF-κB表达水平明显低于Ⅱ

组(图2BⅢ-V). 对SD大鼠肝脏中的NF-κB表达

细胞进行定量分析, 结果以mean±SD表示, Ⅱ
组与Ⅰ组比较, 有显著差异; 治疗组与Ⅱ组比

较, 有显著差异, 且呈剂量依赖性(图4).
2.4 肝组织PPARγ mRNA和CYP4501A1 mRNA
表达变化 为研究GPS治疗对T2DM-NAFLD模

型大鼠的作用机制, 对大鼠GPS治疗前后肝组

织PPARγ mRNA和CYP4501A1 mRNA表达变

化进行检测. 与Ⅱ组比较, GPS治疗组PPARγ 
mRNA的表达明显减少, 尤其是Ⅴ组(P <0.01, 
图5). 与Ⅰ组比较, Ⅱ组CYP4501A1 mRNA的

表达明显上调(P <0.01, 图6). 与Ⅱ组比较, GPS
治疗组CYP4501A1 mRNA的表达明显下调, 尤
其是Ⅴ组(P <0.05, 图6). 

3  讨论

通过HFSD联合胰岛素注射的方法建立SD大

鼠T2DM-NAFLD模型是国内外常规的方法, 
本研究应用这种得到国内外学术界认同的方

法建立T2DM-NAFLD模型. 在此基础上观察

不同剂量GPS对T2DM-NAFLD大鼠脂肪肝程

度的影响, 并通过检测肝组织有关因子探讨其

干预T2DM-NAFLD的机制. 
合理膳食, 适量锻炼和必要的药物干预

(二甲双胍, 他汀类和贝特类)是治疗NAFLD
的主要方法. 但是, 这些方法并没有达到治疗

NAFLD的理想效果, 其均有不良反应或有禁

忌证, 且无公认的最有效药物疗法[25]. 因此, 寻
找治疗NAFLD或NASH有效方法且不良反应

轻微的新药物疗法显得尤为迫切. 皂苷被认为

是一些民间医药或天然植物药的主要成分, 是
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天然存在的三萜烯糖苷或类固醇, 具有多种药

理学作用或生物学效应. 尤其要指出的是皂苷

具有调节动物免疫系统的作用, 具有成为有效

疫苗佐剂的潜能[26]. 既往研究证明GPS具有降

低T2DM-NAFLD大鼠模型血糖、血脂作用, 
并有抑制脂肪肝程度的作用[27-29], 本研究在既

往研究的基础上探讨GPS干预T2DM-NAFLD
的机制. 

TNF-α是一种促炎细胞因子, 在HFSD法

诱导T2DM-NAFLD大鼠模型的建立中起主要

作用. 肝脏中单核巨噬细胞系统的主要成员枯

否细胞是产生TNF-α的主要细胞, 激活枯否细

胞能增加TNF-α的表达, 与NAFLD的产生发

展密切相关. 既往研究[30]发现T2DM-NAFLD
大鼠模型中抑制TNF-α能降低肝中的脂肪存

储. 本研究中用TNF-α的免疫组织化学分析

评估肝脏的损伤程度, 与对照组相比, 模型组

TNF-α表达水平上升, 而GPS治疗组能下调

TNF-α的表达. 说明GPS通过抑制TNF-α的表

达达到降低T2DM-NAFLD大鼠脂肪肝程度的

目的. 
NF-κB是一种可被致炎因子和反应性氧

介导物激活的转录因子, 调控多种基因产物参

与肝脏炎症、肝纤维化及干细胞的再生和凋

亡等进程[31], 同时氧自由基又反过来诱导NF-
κB的活化, NAFLD大鼠模型NF-κB表达增加, 

■应用要点
GPS是临床常用
药 物 ,  本 研 究 在
分子水平探索了
GPS治疗NAFLD
的 机 制 ,  为 临 床
应 用 该 药 治 疗
NAFLD打下了基
础, 具有广泛的临
床应用前景. 研究
发现TNF-α与脂
肪肝程度相关, 对
临床观察NAFLD
治疗效果具有重
要意义. 

A Ⅰ                             Ⅱ                            Ⅲ

Ⅳ                             Ⅴ

Ⅰ                             Ⅱ                            Ⅲ

Ⅳ                             Ⅴ

B

图 1 组织病理学观察. A: 肝脏肉眼观(Ⅰ组肝脏呈深红色, 光滑湿润, 富有弹性; Ⅱ组体积增大, 表面可见黄色坏死病

灶; Ⅲ组-Ⅴ组肝脏损伤减轻, 呈现剂量依赖性); B: 肝脏显微镜观(HE染色×200, Ⅰ组肝组织结构正常, 细胞质中含有丰

富的嗜碱颗粒; Ⅱ组肝细胞严重且广泛存在的脂质空泡, 肝小叶内灶状坏死并出现淋巴细胞浸润; Ⅲ组-Ⅴ组干预组肝

细胞脂质空泡减轻, 呈现剂量依赖性).
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通过药物干预可以使TNF-α、NF-κB表达水平

下降[32]. 本研究与上述结果相似, 且其下降程

度呈剂量依赖性.

PPARγ是核激素受体超家族成员, 位于染

色体的3p25, 编码核转录因子影响上百种基因

的标志物. 之前的研究[33]发现, NASH患者肝脏

■名词解释
2 型 糖 尿 病 合 并
非酒精性脂肪肝
(T2DM-NAFLD): 
一组代谢性疾病
综合征, 相关的临
床症状还包括胰
岛素抵抗、高血
压和内脏肥胖, 是
在T 2 D M基础上
发生的NAFLD. 

A Ⅰ                             Ⅱ                            Ⅲ

Ⅳ                             Ⅴ

Ⅰ                             Ⅱ                            Ⅲ

Ⅳ                             Ⅴ

B

图 2 免疫组织化学检测(×40). A: 肝组织TNF-α免疫组织化学表达检测(Ⅰ组最低, Ⅱ组最高, Ⅲ组-Ⅴ组低于Ⅱ组, 但

高于Ⅰ组); B: 肝组织NF-κB免疫组织化学表达检测(Ⅰ组最低, Ⅱ组最高, Ⅲ组-Ⅴ组低于Ⅱ组, 但高于Ⅰ组). TNF-α: 

肿瘤坏死因子-α; NF-κB: 核因子-κB.

Ⅰ     Ⅱ     Ⅲ     Ⅳ     Ⅴ
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图 3 TNF-α阳性细胞定量分析结果(mean±SD, n = 12). bP<0.01 

vs Ⅰ组; cP<0.05, dP<0.01 vs Ⅱ组. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

图 4 NF-κB阳性细胞定量分析结果(mean±SD, n  = 12). 
bP<0.01 vs  Ⅰ组; dP<0.01 vs  Ⅱ组. NF-κB: 核因子-κB.
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中PPARγ的水平都出现了升高. PPARγ能增加

脂蛋白脂肪酶的表达, 后者分配脂肪到达肝脂

肪细胞, 限制脂肪酸流动到肝脏. 在本研究中, 
与模型组对比, GPS治疗组PPARγ的表达下调, 
证实GPS的护肝机制可能与改善PPARγ的表达

密切相关. 
C Y P4501A1是一种导致活性氧产生的

最有效微粒体细胞色素同工酶 ,  肝脏中的

C Y P4501A1表达是判断氧化应激程度的主

要指标[34]. 本研究发现, 模型组CYP4501A1的
表达水平相比于对照组明显升高; 与模型组

相比, 小剂量、中剂量的GPS干预虽然可以

降低CYP4501A1的表达, 但差异无统计学意

义; 大剂量GPS治疗组中CYP4501A1的表达

量明显下降, 差异具有统计学意义. 说明抑制

CYP4501A1的表达存在剂量依赖性, 抑制机体

过氧化需要大剂量的GPS才能实现. 
总之, TNF-α、NF-κB、PPARγ、CYP4501A1

的表达水平与T2D M-N A F L D的发生发展

关系密切 ,  且T N F-α、N F-κ B、P PA R γ、

CYP4501A1之间相互影响. GPS通过影响这

些因子在肝脏的表达, 从而达到干预T2DM-
NAFLD脂肪肝程度的作用, 其有望成为治疗

该病的专用药物, 值得进一步开展临床试验, 
观察临床疗效及不良反应.
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■背景资料
近年来肝癌发病
率逐年增高, 在中
国, 肝癌已经成为
发病率最高的癌
症之一, 严重威胁
着人类的健康. 寻
找安全高效的抗
肝癌转移药物迫
在眉睫. 对新型菲
类化合物PPTA的
抗肝癌作用及机
制的研究具有重
要的科研意义与
研究价值.
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Abstract
AIM
To investigate the effects of pholidota-
phenanthrene A (PPTA) on the proliferation, 
apoptosis, migration, and cell cycle progression 
of hepatocellular carcinoma HCCLM3 cells 
and the underlying mechanism.

METHODS
Methyl thiazolyl tetrazolium (MTT) assay, 
flow cytometry and wound healing assay 
were used to evaluate the effects of PPTA 
on the viability, cell cycle progression and 
migration of HCCLM3 cells, respectively. 
Immunofluorescence staining and Western blot 
assays were performed to explore the effects of 
PPTA on F-actin distribution, the formation of 
lamellipodia and filopodia, and the expression 
of related signaling molecules. 

RESULTS
PPTA decreased the viability of HCCLM3 
cells, with IC50 < 50 µmol/L. PPTA at a dose 
of 40 µmol/L obviously delayed the cell cycle 
progression of HCCLM3 cells. Results of wound 
healing assay showed that PPTA can inhibit 
the relative healing rate of HCCLM3 cells in a 
dose-dependent manner. Immunofluorescence 
staining showed that HCCLM3 cells after 
incubation with different concentrations of 
PPTA displayed more close arrangement, 
decreased lamellipodia formation and increased 
filopodia formation, especially in cells treated 
with PPTA at a dose of 40 µmol/L. Western 
blot analysis showed that PPTA at 20 and 
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结论
PPTA抑制肝癌细胞HCCLM3的增殖、周
期、迁移, 其作用机制可能是调控AKT和
ERK相关的信号通路.

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

关键词: PPTA; 肝癌; HCCLM3细胞; 增殖; 周期; 

迁移

核心提要: 本实验通过四甲基偶氮唑蓝法、流式

细胞术、细胞划痕实验、细胞免疫荧光法以及

Western blot法等研究发现PPTA明显抑制肝癌细

胞HCCLM3的增殖、周期和迁移, 并探讨了其

抑制机制可能是调控蛋白激酶B和细胞外信号

调节激酶相关的信号通路.

张志杨, 朱海杭, 贾平, 陈春燕, 郁飞. PPTA抑制肝癌细胞

HCCLM3的增殖、周期和迁移. 世界华人消化杂志  2016; 

24(30): 4177-4184 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v24/i30/4177.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v24.i30.4177

0  引言

PPTA, 化学名1,5-二羟基-2,7-二甲氧基-9,10-二
氢菲, 是刘量等[1]通过硅胶柱色谱、ODS柱色谱

等方法从中药细叶石仙桃中分离纯化得到的一

种具有新颖结构的菲类化合物. 国内外文献报

道[2-6]菲类化合物具有良好的抗癌活性及肿瘤毒

性作用. PPTA作为一种新型菲类化合物, 其抗

肿瘤活性有待进一步研究. 本实验以人肝癌细

胞株HCCLM3为研究对象, 研究不同浓度的新

型菲类化合物PPTA对人肝癌细胞株HCCLM3
增殖、周期及细胞迁移的影响, 初步探讨其可

能的作用机制, 以期为该新型菲类化合物抗肿

瘤活性开发提供实验依据和理论基础.

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞株HCCLM3购自江苏凯

基生物技术股份有限公司; 胎牛血清(上海洛

神生物工程有限公司); DMEM培养基(美国

Gibco公司); 四甲基偶氮唑蓝(methyl thiazolyl 
tetrazolium, MTT)(Sigma公司); DAPI(美国

Sigma公司); 胰蛋白酶(上海碧云天生物公司); 
SDS-PAGE凝胶配置试剂盒、免疫荧光固定液

(上海碧云天生物公司); 超敏ECL化学发光试

40 µmol/L can up-regulate protein kinase 
B(AKT) and down-regulate pAKT expression. 

CONCLUSION
PPTA can inhibit the proliferation, cycle 
progression, and migration HCCLM3 cells 
possibly via mechanisms related to altering the 
levels of pAKT and pERK. 

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

Key Words: Pholidotaphenanthrene A; Hepatocellular 
carcinoma cells; HCCLM3 cells; Proliferation; Cell 
cycle; Migration
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2016; 24(30): 4177-4184  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i30/4177.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i30.4177

摘要
目的
初步研究PPTA对肝癌细胞HCCLM3增殖、

周期和迁移的作用及机制. 

方法
分别采用四甲基偶氮唑蓝法(methyl thiazolyl 
tetrazolium, MTT)、流式细胞术、细胞划痕
实验, 观察PPTA对肝癌细胞HCCLM3增殖、

周期和迁移的影响; 采用细胞免疫荧光实验
法观察PPTA对HCCLM3细胞肌动蛋白纤维
的分布、丝状和片状伪足形成等的影响; 采
用Western blot法检测肝癌细胞HCCLM3中
蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)和细胞外
信号调节激酶(extracellular signal-regulated 
kinase, ERK)的表达.

结果
P P TA对H C C L M3细胞有抑制作用, 抑制
HCCLM3细胞增殖的IC50在50 µmol/L以下. 
当PPTA浓度为40 µmol/L时, 对HCCLM3细
胞周期有抑制作用. PPTA对HCCLM3细胞
划痕的相对愈合速度有抑制作用, 随着浓
度的升高抑制作用显著增强. 细胞免疫荧
光显示, HCCLM3细胞中丝状伪足增多, 片
状伪足减少, 细胞排列更为紧密, 当PPTA
浓度为40 µmol/L, 作用显著; Western blot显
示, 当PPTA浓度为20、40 µmol/L时, 上调
HCCLM3细胞的AKT表达, 下调pAKT表达. 
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■研发前沿
细胞增殖、周期
和迁移等过程均
受一系列信号分
子表达及其活性
调控的影响, 如蛋
白激酶B(protein 
kinase B, AKT). 活
化 的 A K T 可 通
过磷酸化作用激
活或抑制下游靶
蛋白Caspase 9、
Bad、GSK-3、核
因子-κB、FKHR、
p21Cip1和p27 Kip1
等 ,  从 而 参 与 调
节细胞增殖、分
化、凋亡以及迁
移等过程.
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■相关报道
已有文献报道菲
类化合物具有较
好的抗肿瘤、抗
菌 、 解 痉 、 抗
炎、抗血小板聚
集、抗过敏活性
等 活 性 ,  但 对 于
新型菲类化合物
PPTA的抗肝癌作
用及机制尚未有
报道, 故对其展开
研究具有一定的
科研意义.

剂盒、BCA蛋白定量试剂盒(南京诺唯赞生物

科技有限公司); 小鼠抗GAPDH单克隆抗体、

兔抗人pERK单克隆抗体、兔抗人细胞外信号

调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, 
E R K)单克隆抗体、兔抗人p A K T单克隆抗

体、兔抗人蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)
单克隆抗体、辣根过氧化物酶(horse radish 
peroxidase, HRP)标记的兔抗鼠IgG、HRP标记

的羊抗兔IgG(美国CST公司); PPTA由本实验

室从中药细叶石仙桃中分离纯化得到.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人肝癌细胞株HCCLM3培养

于含10%胎牛血清、1%双抗的高糖DMEM培

养基中, 置于37 ℃、50 mL/L CO2饱和湿度的

培养箱中培养.
1.2.2 MTT法测定细胞增殖率: 取处于对数生

长期的HCCLM3细胞, 调整细胞悬液浓度, 按
每孔6000个细胞接种于96孔板, 置于37 ℃、

50 mL/L CO2饱和湿度培养箱中培养12 h; 向96
孔板中加入不同浓度的PPTA, 按照其终浓度

为0、10、20、30、40、50 µmol/L分为6组, 同
时设空白组(仅有培养液), 每组6复孔, 在37 ℃
培养箱中培养48 h后; 取出96孔板, 每孔中加入

10 µL的MTT(5 mg/mL), 置于37 ℃培养箱中继

续培养4 h后终止培养, 倒掉上清, 向每孔中加

入150 µL二甲基亚砜, 孵育10 min后在酶标仪

上490 nm波长处检测各孔的OD值. 以相对OD
值(相对OD值 = 实验组平均OD值/阴性对照组

平均OD值)为纵坐标, 以药物浓度为横坐标, 绘
制细胞活力图[7].
1.2.3 流式细胞术检测细胞周期实验: 细胞接种

于6孔板中, 待细胞汇合至70%, 无血清饥饿2 h, 
加入含0、10、20、30、40 µmol/L PPTA的完

全培养基2 mL, 置于37 ℃、50 mL/L CO2饱和

湿度培养箱培养48 h; 胰蛋白酶消化细胞, 制备

单细胞悬液, 1500 r/min离心7 min收集细胞, 弃
上清, 用预冷PBS洗涤细胞两次, 快速加入预

冷70%乙醇1 mL与细胞充分混匀, 于-20 ℃固

定过夜; 细胞染色前, 1500 r/min离心7 min收集

细胞, 以1 mL的PBS洗涤细胞一次, 用200目滤

网过滤后加入500 µL含50 µg/mL溴化乙锭、

100 µg/mL RNase A和0.2% Triton X-100的PBS
染色液, 4 ℃避光孵育30 min; 上流式细胞仪检

测细胞周期并分析实验结果[8].
1.2.4 细胞划痕实验:  取处于对数生长期的

HCCLM3细胞, 接种于6孔板, 置于37 ℃、50 
mL/L CO2饱和湿度培养箱中培养, 待细胞生长

至70%-90%时, 在每孔的中央处按纵轴方向划

出“伤痕”线, 用PBS洗涤细胞2-3次, 仔细清

除刮起的、漂浮的细胞, 用记号笔在培养板每

孔的底部划线做记号, 把“伤痕”线分成几个

相等部分, 用于进一步在光学显微镜下计数、

观察; 分别加入含0、10、20、30、40 µmol/L 
PPTA的完全培养基, 培养0、24、48 h后倒置

相差显微镜下(×200)拍照[9,10].
1.2.5 免疫荧光实验: 在超净台中将无菌盖玻片

置于6孔板中并接种一定数量的细胞, 分别加

入含0、10、20、30、40 µmol/L PPTA的完全

培养基, 置于37 ℃、50 mL/L CO2饱和湿度培

养箱中培养; 待细胞生长至70%左右, 取出盖玻

片, PBS漂洗2次, 用固定液(40 g/L多聚甲醛)固
定30 min, PBST(即PBS溶液加上Tween-20)充
分漂洗3次, 5 min/次; 加入Triton X-100(0.2%)透
化10 min, 再用PBST充分漂洗3次, 每次5 min; 
用3%牛血清白蛋白在室温下封闭1 h后, PBST
漂洗3次, 5 min/次; 用稀释的罗丹明标记的鬼

笔环肽室温避光处理1 h, PBST充分漂洗3次, 
5 min/次; 再用5 µg/mL DAPI避光处理10 min, 
PBST充分漂洗3次后加抗荧光淬灭剂封片; 于
荧光显微镜下观察, 随机拍照[11].
1.2.6 Western blot实验: 蛋白样品的提取. 将处于

对数生长期的细胞接种于6孔板中, 待细胞贴壁

后分别加入含0、10、20、30、40 µmol/L PPTA
的完全培养基2 mL, 置于37 ℃、50 mL/L CO2

饱和湿度的培养箱中培养48 h; 取出6孔板倒掉

培养液, 用PBS漂洗2次后置于冰上, 每孔中加

500 µL的PBS, 用干净的细胞刮子迅速将孔中

的细胞刮至一侧, 并用移液器将含细胞碎片的

PBS移至1.5 mL离心管中并作标记; 1500 r/min
离心7 min收集细胞, 每管加入80 µL预先配好

的RIPA裂解液(RIPA∶PMSF = 100∶1), 在冰

上裂解30 min(为使细胞充分裂解, 每隔2 min漩
涡混匀1次); 4 ℃、13000 r/min离心15 min, 吸
取上清液, 每个样品取8 µL用来进行蛋白定量, 
其余样品收集到离心管里按4∶1比例加入5×
SDS上样缓冲液, 混匀后在沸水中煮5-10 min, 
样品冷却后可保存在-20 ℃冰箱中[12,13].

BCA法蛋白定量. 按A液∶B液为50∶1的
比例配制适量BCA工作液, 充分混匀备用; 将
蛋白标准溶液(1 mg/mL)分别按0、1、2、4、
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■创新盘点
PPTA是从中药细
叶石仙桃中分离
得到的一种新型
菲类化合物, 对于
其抗癌作用的研
究尚未报道, 故本
实验初步探讨了
其对肝癌细胞的
增殖、周期和迁
移作用的影响, 具
有一定的创新性
和研究价值.

8、12、16、20 µL加到96孔板中相对应孔中, 
加PBS补足使对应的孔中溶液总体积为20 µL; 
分别加入2 µL蛋白样品到相应孔中, 每孔中加

入18 µL PBS, 每组样品设3个复孔; 分别向对

应的孔中加入200 µL BCA工作液, 在37 ℃摇床

上以100 r/min孵育30 min; 在酶标仪上563 nm
波长处检测各孔的OD值; 以OD值为纵坐标, 
标准溶液浓度为横坐标绘制标准曲线图, 计算

蛋白样品的浓度.
SDS-PAGE电泳. 取洁净玻璃板, 用超纯水

洗净后放在架子中晾干备用. 将干净玻璃板对

齐后放在专用夹子中卡紧(不对齐会发生漏胶, 
可加水检漏5 min); 检漏期间可按配方配制电

泳缓冲液与转膜缓冲液; 电泳缓冲液: 分别用电

子天平称取3.02 g Tris Base, 14.4 g Glysine, l g 
SDS, 加入700 mL超纯水搅匀, 并用超纯水定容

至1000 mL; 转膜缓冲液: 分别用电子天平称取

分别取3.02 g Tris Base, 14.4 g Glysine, 加入超纯

水500 mL搅匀, 再用量筒取甲醇150 mL, 并用

超纯水定容到1000 mL, 置于室温保存; 按试剂

盒说明书配制10%的分离胶, 加入10%APS和
TEMED后用移液器快速混匀, 灌胶时用移液

器沿玻璃板边缘均匀快速加入, 待胶面升至夹

子的绿带中间线高度, 在分离胶上加入无水乙

醇以去除泡沫并压平液面; 待分离胶完全凝固

后, 按配方配置浓缩胶, 将玻璃板剩余空间灌

满浓缩胶后将点样梳子插好, 待浓缩胶凝固后

将梳子轻轻向上拔出; 将制作好的凝胶板放入

电泳槽中, 小玻璃板朝内, 大玻璃板朝外, 在电

泳槽中加入配置好的电泳缓冲液; 根据蛋白定

量结果分别在每个加样孔加入相应体积蛋白

样品; 连接电泳装置 ,  初始电泳条件设置为

50 V, 随后更改为35 mA. 溴酚蓝跑到分离胶底

部即可停止电泳.

转膜-用塑料板轻轻撬开玻璃板后切除浓

缩胶, 将裁剪好的分离胶在转膜缓冲液中平

衡约15 min备用; 根据分离胶的大小来裁剪

PVDF膜, 将其放入甲醇中活化1 min; 将转膜

夹中的阴极面(黑色面)向下在加有转膜缓冲

液的搪瓷盘中制作“三明治”装置(依次放入

海绵垫、滤纸、凝胶、PVDF膜、滤纸、海绵

垫), 去除气泡后将夹子合上卡紧, 注意整个转

膜过程均需在液面下进行; 夹子放入转膜槽中, 
夹子的黑色面对应的是槽的黑色面, 整个转膜

装置需在冰浴中以310 mA转移90 min.
免疫印迹. 转膜结束后迅速将膜放入5%

脱脂奶粉(2.5 g脱脂奶粉, 50 mL TBST)中室温

封闭1 h; 然后将膜放入稀释好的一抗(可用封

闭液稀释)中4 ℃孵育过夜; 用TBST在摇床上

以100-200 r/min洗涤3次, 每次10 min; 分别用

一定浓度HRP标记的二抗室温孵育1.5 h; 用
TBST洗涤3次, 每次10 min.

显影拍照. 将ECL发光液中的A液和B液

按1∶l的比例配制 ,  避光保存;  在化学发光

凝胶成像系统中进行发光反应; 实验结果以

GAPDH作为内参, 利用软件Image J对蛋白条

带进行灰度分析.
统计学处理 所得数据运用SPASS16.0软

件进行分析, 实验数据均用mean±SD表示, 组
间、组内比较用方差分析并采用t检验, P <0.05
为有统计学意义.

2  结果

2.1 PPTA对HCCLM3细胞增殖的影响 MTT法分

别检测PPTA对HCCLM3细胞的增殖率, 由图1可
知, PPTA对肝癌HCCLM3细胞作用48 h后, 与
空白组(0 µmol/L)相比较, 10 µmol/L PPTA组对

HCCLM3细胞活力无显著影响; 而随着PPTA
浓度的逐渐增加 ,  细胞存活率则逐渐降低 ; 
20、30、40 µmol/L的细胞存活率均在60%以

上; PPTA抑制HCCLM3细胞增殖的IC50大约在

50 µmol/L左右.
2.2 PPTA对HCCLM3细胞周期的影响 通过流

式细胞术对不同浓度PPTA(0、10、20和40 
µmol/L组)作用后的HCCLM3由图2可知, 与对

照组比较, 10、20和40 µmol/L浓度的细胞周期

中的S期细胞数均有所降低, 尤其以40 µmol/L
浓度组S期的阻滞作用最明显. 结果提示PPTA
可能通过阻滞细胞周期中的S期进程而抑制

HCCLM3细胞的增殖或活力.
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图 1 MTT实验检测PPTA对HCCLM3细胞增殖的影响. 
MTT: 四甲基偶氮唑蓝法.
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2.3 PPTA对HCCLM3细胞迁移的影响 由图3可
以看出, 以细胞在划痕不同时间的宽度变化来

比较浓度对于细胞伤痕愈合的影响, 与空白对

照组(0 µmol/L)细胞相比, PPTA可以抑制肝癌

HCCLM3细胞划痕的相对愈合速度, 且随浓度

升高抑制效果明显增强, 40 µmol/L组的抑制作

用最显著.
2.4 PPTA对HCCLM3细胞肌动蛋白细胞骨架重

排的影响 如图4所示, 与空白对照组(0 µmol/L)
相比较, 随着PPTA浓度的增加, 肝癌HCCLM3
细胞排列更为紧密, 细胞中张力纤维数目和细

胞中片状伪足均减少, 而丝状伪足相对增多, 
而这种现象在40 µmol/L组最为明显. PPTA对

HCCLM3细胞迁移影响可能是通过调控细胞

中肌动蛋白细胞骨架纤维的重排来实现的.
2.5 Western blot对HCCLM3细胞AKT、ERK蛋

白表达的影响 如图5和6显示, 与空白对照组

(0 µmol/L)相比较, 随着药物浓度的上升, AKT
的表达上调, 对应的pAKT的表达显著下调; 随
着药物浓度的增加, pAKT/AKT比值显著下降, 

尤其在PPTA浓度为20和40 µmol/L时下调最

明显. 同样在PPTA在浓度为20和40 µmol/L时, 
pERK的表达也显著下调, pERK/ERK的值也

显著下降; 结果提示, PPTA可以可能通过抑制

AKT和ERK的磷酸化来抑制细胞周期的进程

和细胞迁移的能力.

3  讨论

近年来肝癌发病率逐年增高, 在中国, 肝癌已

经成为发病率最高的癌症之一, 严重威胁着

人类的健康[14-16]. 中外文献多次报道菲类化合

物具有很好的抗肿瘤作用, 对新型菲类化合

物P P TA的抗肝癌作用及机制展开研究具有

一定的科研意义. 肝癌细胞的无限增殖和扩

散转移是导致肝癌患者高发死亡率的重要原

因[17,18]. 肿瘤细胞的增殖和迁移过程均受到一

系列信号分子表达及其活性调控的影响, 如
AKT可通过影响细胞周期的进程来参与细胞

生存途径[19], 而MAPKs信号通路中ERK的表

达可通过调控肌动蛋白细胞骨架重排、张力

■应用要点
P P TA 是 从 植 物
中分离纯化的到
的一种天然菲类
化 合 物 ,  本 实 验
初步研究了其对
人 肝 癌 细 胞 株
H C C L M 3 的 增
殖、周期和迁移
的影响, 并初步探
讨了可能作用机
制, 为其在抗肿瘤
活性的开发和应
用提供了实验依
据和理论基础.
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图 3 划痕实验检测PPTA对HCCLM3细胞划痕愈合的影响.
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图 2 流式细胞术检测PPTA对HCCLM3细胞周期的影响. A: 0 µmol/L PPTA; B: 10 µmol/L PPTA; C: 20 µmol/L PPTA; D: 

40 µmol/L PPTA.
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纤维及伪足形成来影响细胞的迁移过程等[20]. 
A K T作为细胞中的一种丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶, 他所组成的信号通路与人类肿瘤细胞

的增殖密切相关[21-24]. 活化的AKT可通过磷

酸化作用激活或抑制下游靶蛋白Caspase 9、
Bad、GSK-3、核因子-κB、FKHR、p21Cip1
和p27 Kip1等, 进而参与调节细胞的增殖、分

化、凋亡以及迁移等过程[25,26]. 此外, ERK1/2, 
又称p44/p42丝裂原活化蛋白激酶, 在恶性肿

瘤细胞中, 由于各种机制可导致ERK的过度

活化, 进而促进细胞增殖、抑制凋亡、促进

细胞侵袭, 影响细胞分化[27-30]. 
本实验对高转移潜能的人肝癌细胞株

HCCLM3进行体外研究, 与空白对照组(0 µmol/L)
相比, 随着PPTA浓度的增加, 细胞活力则逐

渐下降, 呈现显著的剂量依赖性, PPTA抑制

HCCLM3细胞增殖的IC50大约在50 µmol/L左
右, 因此后续实验中, 我们调整PPTA的最大

药物浓度至40 µmol/L, 更具有统计学意义. 当
PPTA浓度为40 µmol/L时, 明显使细胞阻滞在

G1/S期, S期细胞数量显著减少, PPTA可能通

过阻滞细胞周期中的S期进程而抑制细胞增

殖. PPPTA还能显著抑制肝癌细胞HCCLM3
“伤口愈合”的速度, 达到抑制HCCLM3细胞

迁移的作用. 从免疫荧光实验看出, 随着PPTA
浓度的增加, 肝癌HCCLM3细胞与细胞之间排

■名词解释
细胞迁移: 也称为
细胞爬行、细胞
移动或细胞运动, 
是指细胞在接收
到迁移信号或感
受到某些物质的
梯度后而产生的
移动. 细胞迁移为
细胞头部伪足的
延伸、新的黏附
建立、细胞体尾
部收缩在时空上
的交替过程.

PPTA(µmol/L)  0                                   10                                    20                                     40

图 4 免疫荧光染色实验检测PPTA对HCCLM3细胞骨架的影响.

图 5 Western blot检测各组细胞中AKT、pAKT蛋白的表
达. aP<0.05 vs  空白对照组; AKT: 蛋白激酶B.
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图 6 Western blot检测各组细胞中ERK、pERK蛋白的表
达. aP<0.05 vs  空白对照组; ERK: 细胞外信号调节激酶.
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列更为紧密, 细胞中张力纤维数目和细胞中片

状伪足均减少, 而丝状伪足相对增多. 这提示

PPTA对HCCLM3细胞迁移作用可能是通过调

控细胞中肌动蛋白细胞骨架纤维的重排来实

现的. 我们进一步采用Western blot实验, 发现

PPTA可以上调AKT, 下调pAKT, 而且随着药

物浓度的增加, pAKT/AKT比值显著下降, 同
时PPTA可以显著下调pERK/ERK的比值. 这揭

示PPTA可能通过抑制AKT和ERK的磷酸化来

抑制HCCLM3细胞的增殖和迁移, 这也可能是

PPTAK抗肝癌的关键作用机制之一, 有待进一

步展开深入的分子机制研究.
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Abstract
AIM
To investigate the influence of cadmium on the 
malignant biological behavior of HCT-116 cells 
and the mechanism involved.

METHODS
After HCT-116 cells were treated with cadmium, 
the changes in cell malignant biological behavior 
were assessed by MTT assay, colony forming 
assay, cell adhesion assay, and transwell 
migration and invasion assays. Western blot 
was used to detect the expression of E-cadherin, 
Vimentin, Zinc finger E-box binding homeobox1, 
MMP-3, MMP-9 and other proteins in cadmium 
treated cells. 

RESULTS
Chronic exposure to cadmium enhanced the 
malignant biological behavior of HCT-116 cells, 
and the transformed cells formed mesenchymal-
like intercellular junctions. The protein 
expression of vimentin, MMP3, and MMP9 was 
increased, while the expression of E-cadherin 

重金属污染物镉通过EMT机制加强结肠癌细胞株HCT-116
的恶性生物学行为

钱 燕, 陈丹蕾, 任海风, 王仕清, 于丹丹, 汪思应

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i30.4185

世界华人消化杂志 2016年10月28日; 24(30): 4185-4192
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

基础研究 BASIC RESEARCH

®

■同行评议者
贾云鹤, 教授, 主
任医师, 哈尔滨医
科大学附属肿瘤
医院结直肠外科

2016-10-28|Volume 24|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com 4185



间依赖性. 

结论
形态学和分子生物学都提示HCT-116细胞在
慢性低剂量Cd暴露后会引起EMT机制.

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

关键词: 镉; 结直肠癌; 上皮-间质转化; 钙黏附蛋

白E; 波形蛋白

核心提要: 环境污染水平的镉(cadmium, Cd)慢
性暴露可促进结肠癌细胞的恶性生物学行为, 
其分子机制可能与重金属污染物Cd诱导结肠癌

细胞发生上皮-间质转化有关.

钱燕, 陈丹蕾, 任海风, 王仕清, 于丹丹, 汪思应. 重金属污染
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0  引言

结肠癌是全球最常见的恶性消化系肿瘤之一, 
其发病率仅次于胃癌[1], 在我国的发生率和死

亡率也逐年上升. 肿瘤发展是一个动态过程, 
包含肿瘤细胞的分化、增殖和转移, 三者相互

影响, 并和周围基质环境相作用[2]. 除遗传因素

外, 环境因素是调控肿瘤的另一要素[3-5], 而重

金属污染在环境污染中所占比例较大, 尤其是

砷(arsenic, As)和镉(cadmium, Cd)[6-8]. Cd是一

种广泛分布于土壤、空气和水中的重金属污

染物[9], 早在1993年Cd及其化合物即被国际癌

症研究机构列为人类的Ⅰ类致癌物. Cd暴露的

主要来源是食物、香烟烟雾和工业污染. 其生

物半衰期很长, 可在机体累积毒性并致癌[10,11].
上皮-间质转化(epithelial- mesenchymal 

transition, EMT)是上皮细胞经特定程序转化为

具有间质表型细胞的生物学过程. 其在胚胎发

育、炎症、纤维化疾病中发挥重要作用[12], 同
时也是肿瘤恶性进展的重要推手 [13,14]. 众多

研究 [15-18]表明C d涉及多种肿瘤(肺癌、前列

腺癌、膀胱癌、肾癌等)的发生发展, 但对于

Cd诱发结肠癌恶变的分子机制知之甚少. 本
文旨在探究通过低浓度Cd对人结肠癌细胞株

HCT-116进行慢性诱导, 建立诱导后的稳定细

胞株, 以观察结肠癌细胞株HCT-116的恶性生

物学行为的变化, 探究其机制是否与EMT相关.

was decreased in a time-dependent manner. 
Overall, morphological and molecular changes 
suggested that HCT-116 cells underwent an 
epithelial-mesenchymal transition (EMT) 
process after chronic cadmium exposure.

CONCLUSION
Cadmium enhances the malignant biologic 
behavior of HCT-116 cells possibly by inducing 
EMT.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨重金属污染物镉(cadmium, Cd)对人结
肠癌细胞株HCT-116的恶性生物学行为的影
响及其相关机制.

方法
选用低浓度C d诱导的人类结肠癌稳定细
胞株HCT-116和未诱导的细胞株HCT-116
为研究对象. 通过MTT实验、平板克隆形
成实验、黏附实验、Tr a n s w e l l细胞迁移
和侵袭实验等, 观察H C T-116细胞的恶性
生物学行为的变化; 蛋白免疫印迹法检测
E-cadherin、Vimentin、E-盒结合锌指蛋
白1、M M P-3、M M P-9等上皮-间质转化
(epithelial-mesenchymal transition, EMT)相关
蛋白的表达水平. 

结果
与对照组相比, Cd诱导组细胞的恶性生物学
行为增强(P <0.05), 且转化后的细胞间呈间
充质样链接; 相较于对照组, Cd诱导24 h后, 
间质样标志物Vimentin蛋白的相对表达量明
显增加(2.20±0.11 vs  1.03±0.08, P <0.01)、
MMP-3(5.76±0.20 vs  1.00±0.09, P <0.01)、
MMP-9(3.46±0.05 vs  0.99±0.04, P <0.01)
的蛋白相对表达量也上升, 而上皮样标志物
E-cadherin蛋白的相对表达显著下降(0.30±
0.03 vs  1.01±0.05, P <0.01), 且他们均呈现时
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■研发前沿
重金属污染物与
肿瘤发生发展关
系的研究是国内
外 研 究 的 热 点
之 一 ,  但 关 于 重
金 属 污 染 物 镉
( cadmium,  Cd)
通 过 上 皮 - 间 质
转化(epithelial- 
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
机制影响结肠癌
细胞恶性生物学
行为的研究在国
内外鲜有报道. 本
文通过环境污染
浓度的Cd慢性暴
露, 观察其对结肠
癌细胞恶性生物
学行为的影响并
探讨其机制, 对肿
瘤防治具有重要
意义.
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■相关报道
研究表明重金属
污染物As、Cd可
能参与多种恶性
肿 瘤 ( 如 肺 癌 、
前列腺癌、膀胱
癌、肾癌等)的发
生发展, 本课题组
前期也曾报道重
金属污染物As慢
性暴露可以促进
肠癌细胞HT-29的
恶性进展.

1  材料和方法

1.1 材料  人结肠癌细胞株H C T-116获自中

科院上海细胞生物学研究所; Dulbecco改良

Eag le即DMEM高糖(标准)培养基、胎牛血

清、胰酶(购自Gibco公司); 100 U/mL青霉素

和100 µg/mL链霉素(购自Hyclone公司); MTT
细胞增殖及细胞毒性试剂盒(购自K e y G E N 
BioTECH公司); 蛋白酶抑制剂(购自Roche公
司); 过硫酸铵AP、丙烯酰胺、甲叉双丙烯酰

胺、三羟甲基氨基甲烷Tris、十二烷基磺酸钠

SDS(购自上海生工生物公司); 一抗: β-actin单
抗、抗E-cadherin、抗Vimentin、抗ZEB-1(购
自Proteintech公司); 抗β-catenin、抗MMP-3(购
自Abcam公司); 二抗: HRP偶联的山羊抗鼠、

HRP偶联的山羊抗兔(购自Proteintech公司); 
PVDF膜(购自Millipore公司); 蛋白印迹法高灵

敏度化学发光检测试剂盒(购自北京康为世纪

生物科技有限公司); Transwell小室(购自BD公

司); 琼脂糖粉剂(购自Biowest公司)等, 本文中

所用化学品均为分析纯.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养与分组: 将HCT-116细胞接种于

60 mm×15 mm小培养皿, 用DMEM-高糖型(含
10%胎牛血清+1%青霉素-链霉素), 放于一定

湿度下, 37 ℃、50 mL/L CO2的恒温培养箱中

培养. 细胞为上皮样贴壁生长, 每2-3 d传代一

次, 取生长对数期细胞, 随机分组(对照组、诱

导组), 每皿按1×105个细胞接种, 待细胞贴壁

后, 分别使用含0、15 nmol/L CdCl2的DMEM
培养基对对照组和诱导组进行处理、传代、

重复, 持续至40代. 将对照组、经Cd诱导20、
40代的细胞扩大培养进行观察研究

1.2.2 细胞增殖检测-MTT实验: 取对数期生长

细胞(对照组、诱导20代组、诱导40代组), 常
规消化计数, 用完全培养液重悬细胞, 调整浓度

为1×104/mL, 然后按200 µL/孔取细胞悬液接种

于96孔板, 培养0、24、48 h后, 每孔加0.02 mL
的5 mg/mL MTT溶液, 37 ℃孵育. 4 h后, 吸弃

上清, 再按0.15 mL/孔的量加二甲基亚砜, 孵育

10 min. 使用酶标仪, 选择490 nm波长, 检测吸

光度. 实验至少重复3次, 对结果统计后分析.
1.2.3 细胞群体依赖性、克隆形成能力检测-平
板克隆形成实验: 取对数期生长细胞(对照组、

诱导20代组、诱导40代组), 消化、重悬细胞

后, 按500个/孔接种于6孔板, 置37 ℃, 50 mL/L 

CO2培养箱培养2 wk, 至出现肉眼可见的克隆, 
培养终止. 弃上清, 冷PBS清洗后无水甲醇固

定15 min, 0.1%结晶紫染色2 h, 脱色干燥后, 拍
照、计数克隆形成数. 实验至少重复3次.
1 . 2 . 4  检测肿瘤细胞黏附能力 - 黏附实验 : 
实验细胞分别按2×1 0 5个 /孔接种于包被

Matrigel(人工基底膜胶)的96孔板, 0.5、1、2 h
后用PBS轻轻冲洗2次, 并用70%乙醇室温下固

定15 min. 使用细胞计数试剂盒CCK-8(使用遵

说明书), 利用WST-8水解贴壁细胞进行评估

(黏附率 = Cd慢性诱导组平均OD值/对照组细

胞平均OD值×100%). 实验至少重复3次.
1.2.5 检测细胞迁移能力-迁移实验: 分组实验

细胞, 消化后用无血清培养基重悬细胞, 并将

细胞浓度调整至2×105/mL, 将带有8 µm孔径

微孔膜的Transwell小室小心放入24孔板的小

孔中(放置小室时要保证小室的底层薄膜与培

养液之间没有气泡), 细胞悬液按200 µL/孔接

种于小室的上室, 下室提前加入含10%FBS的
DMEM培养液500 µL. 常规培养12 h后, 收24孔
板, 吸弃上清, PBS冲洗, 然后用40 g/L多聚甲

醛固定, 再用0.1%结晶紫染色30 min, 清洗脱

色后棉签轻拭上室未迁移细胞, 待晾干于倒置

显微镜下随机观察每孔5个视野的细胞, 并照

相、统计分析. 实验重复3次.
1.2.6 检测细胞周期-流式细胞仪检测: 收集细

胞沉淀, 用预冷的PBS溶液重悬, 用70%乙醇(预
冷)固定过夜. PBS洗涤后, 细胞用0.1 mL RNase
透化处理, 37 ℃避光, 温浴30 min. 然后每管细

胞样品中用0.5 mL的碘化丙啶染色30 min. 用
流式细胞仪在激发波长488 n m、发射波长

525 nm分析细胞周期. 实验至少重复3次.
1.2.7 蛋白印迹法检测EMT相关蛋白的表达: 取
对数生长期HCT-116细胞, 分别用2.5 µmol/L 
CdCl2急性诱导0、12、24 h后, 收集细胞沉淀用

RIPA裂解液(含蛋白酶抑制剂)裂解细胞提取总

蛋白. 用BCA法测定蛋白质浓度, 以40 µg/孔加

样, 根据目的蛋白大小配制SDS-PAGE凝胶(8%
分离胶、5%浓缩胶), 进行电泳(浓缩胶80 V、

分离胶120 V)分离目的蛋白. 完成后通过电

转(200 mA, 2 h)将蛋白转移到PVDF膜上, 然
后室温下, 用TBST溶液(含5%脱脂奶粉)封闭

2 h后, 对应加入稀释过的一抗中(按说明书稀

释1000-2000倍), 4 ℃摇床孵育(过夜), 次日用

TBST洗膜, 4次×10 min/次, 常温下用二抗(含
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■创新盘点
本文首先发现环
境污染物中重金
属Cd慢性暴露可
以促进肠癌细胞
的恶性进展, 进一
步发现其机制与
诱导结肠癌细胞
发生EMT有关. 具
有一定的创新性.

5%脱脂奶粉的TBST溶液稀释过2000倍的辣根

过氧化物酶)孵育1 h, 再洗膜10 min×3次. 利
用增强的化学发光试剂盒进行ECL检测目的

蛋白, 对凝胶成像仪成像的条带利用Quantity 
One软件测灰度做定量分析(目的蛋白相对量=
目的蛋白的条带光密度/β-actin条带的光密度). 
实验至少重复3次.

统计学处理 使用S P S S19.0软件进行分

析 ,  数据以m e a n±S D表示 ,  用单因素方差

(ANOVA)分析、t检验, 对不同诱导时间的Cd
处理组和对照组进行组间比较. P <0.05为差异

显著, 具有统计学意义.

2  结果

2.1 Cd对HCT-116细胞生长的影响 MTT实验

结果显示, 实验细胞经培养0、12、24 h后, 
Cd慢性诱导组细胞的增殖能力增强(P <0.05, 
P <0.01)(图1); 平板克隆形成实验发现2 wk后, 

C d诱导组(40代)的克隆形成数为95.67个±

4.93个, Cd诱导组(20代)的细胞克隆数为46.33
个±4.73个, 而对照组克隆形成数为24.67个±

3.51个, 且Cd诱导组集落的大小也明显大与对

照组, 提示Cd诱导转化的HCT-116细胞的克隆

形成能力增强, 且变化呈现时间依赖性(图2), 
各实验组相较对照组有显著差异(P <0.01); 细
胞周期分析结果(图3)显示Cd诱导组细胞DNA
合成期(S期)在细胞周期中的比例明显升高, 与
细胞的Cd暴露时间成正变关系, 结果有统计学

意义(P <0.05, P <0.01).
2.2 Cd对HCT-116细胞黏附能力的影响 随着结

肠癌细胞在Cd中暴露时间的增加, 诱导组细胞

间的连接松散, 细胞黏附能力下降(图4), 变化

有统计学意义(P <0.05, P <0.01).
2.3 Cd对HCT-116细胞迁移能力的影响 倒置显

微镜下观察、计数穿过Transwell小室底膜的迁

移细胞数目. 与对照组相比, 随着Cd暴露时间

的增加, 诱导组细胞的迁移数量增多, 迁移能力

明显增强(图5), 有统计学意义(P<0.05, P<0.01). 
2.4 经2.5 µmol/L Cd急性诱导后HCT-116细胞

EMT相关蛋白的表达变化 以β-act in做内参, 
对Cd诱导组和对照组细胞进行E-cadherin、
Vimentin、E-盒结合锌指蛋白1(Zinc finger 
E-box binding homeobox1, ZEB1)、MMP-3、
MMP-9和β-catenin蛋白表达的检测. 相较对照

组, Cd诱导组见间质样标志物蛋白Vimentin、
MMP-3、MMP-9的表达上升, 同时, 上皮标志

物E-cadherin蛋白的表达下降, 提示EMT的发

生, 蛋白表达的灰度分析(P <0.05, P <0.01), 有
统计学差异(图6).

3  讨论 

目前, 在中国, 结直肠癌已严重威胁我国人民的

健康[18]. 研究[6-8,19,20]表明, 结直肠癌是遗传因素

和环境因素共同作用的结果, 而重金属污染在

环境污染中发挥关键作用, 尤其是重金属污染

物As、Cd. Cd是一种已知的环境致癌物质, 主
要来自相关工业(如电池生产、颜料制造等)的
熔炼释放、化石燃料燃烧、金属精炼和吸烟

等, 被Cd污染的空气及大米也会被人摄取[21,22], 
因此, 人体暴露于Cd的风险长期存在. 令人担

忧的是, 一些研究证实Cd与多种肿瘤的发生密

切相关, 包括结直肠癌[15-18,23-25]. 但是, 关于Cd
对结直肠癌细胞恶性进展的影响及其相关机

制的研究在国内外鲜有报道. 而肿瘤的恶性转
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化及90%以上癌症相关的死亡原因是癌细胞

侵袭到周围组织, 向全身传播, 并转移至远处

器官形成继发性肿瘤[26-28]. 所以, 了解肿瘤恶性

进展及其分子机制非常必要, 其中EMT发挥重

要作用, 是目前人们对肿瘤恶性发展机制研究

的热点之一.
本课题组前期曾报道重金属污染物As慢

性暴露可以通过E M T机制促进结肠癌细胞

株HT-29的恶性进展[29]. 而本次研究试图通过

低浓度Cd暴露, 建立诱导后的稳定结肠癌细

胞株HCT-116, 以探究环境污染浓度的Cd慢
性暴露是否会加强结肠癌细胞的恶性生物学

行为. 以下数据支持了我们的想法. 我们对实

验组HCT-116细胞进行了慢性低剂量的Cd暴
露, 从而建立Cd诱导后稳定转化的HCT-116细
胞, 对其和对照组(未诱导)的细胞进行行为学

实验比较. MTT实验、平板克隆形成实验等

结果均表明, 经Cd慢性诱导后, HCT-116细胞

的增殖能力、克隆形成能力比对照组显著增

强; Transwell迁移和侵袭实验证明, Cd诱导组

的细胞迁移能力和侵袭力也随着Cd慢性暴露

的时间明显增强, 但诱导组细胞的黏附能力却

明显下降. 这些肿瘤细胞行为学的变化提示

在环境污染浓度的Cd慢性暴露后, 结肠癌细

胞株HCT-116的恶性生物学行为加强, 且发生

了EMT. 接下来, 我们从蛋白水平对EMT进行

了验证: 用2.5 µmol/L CdCl2分别急性诱导了

■应用要点
本 文 揭 示 结 肠
癌 发 展 的 相 关
机 制 ,  试 图 寻 找
一 些 分 子 机 制
中 相 关 标 志 物
(如E-cadherin、
vimentin、E-盒结
合锌指蛋白1等 )
的 变 化 ,  去 评 估
Cd暴露人群的肿
瘤恶性生物学进
展的风险. 这对于
肿瘤的防治也具
有重要意义.
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图 4 镉处理不同时间对HCT-116细胞黏附能力的影响. 
A: 黏附实验结果(10×目镜、4×物镜下); B: 黏附实验结

果统计分析. aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.
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图 3 镉处理不同时间对HCT-116细胞周期的影响. 慢性

低剂量的镉诱导加速细胞进入S期, 尤其是在Cd(40). A: 流

式细胞仪检测细胞周期; B: 细胞周期中S期所占比例分析. 
aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.
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HCT-116细胞0、12、24 h, 用蛋白印迹法方法

检测Cd急性处理后, HCT-116细胞中与EMT相
关的E-cadherin和Vimentin蛋白的表达. 结果发

现上皮标志物E-cadherin蛋白的表达下降, 与
之相反, 间质型标志物Vimentin蛋白等的表达

增加. 这些变化提示EMT发生. 
关于EMT的发生机制, 各国科学家做了大

量研究. Kim等[30]研究发现, 低强度辐射处理

后的乳腺癌细胞的恶性生物学行为增强, 并发

生了EMT, 其机制可能与其经IL-6/JAK/STAT3
信号轴激活Notch信号通路有关. Gu等[31]研

究表明结直肠癌中的T U S C3 基因通过调节

MAPK、PI3K/AKT及Wnt/β-catenin信号通路

改变癌细胞的增殖、侵袭及转移能力, 从而促

进肿瘤的发展和EMT的发生. 陈晓敏等[32]指

出NF-κB等信号通路, 也可通过调控转录因子

(Twist1、Twist2、ZEB1及ZEB2等), 诱导EMT
进程. Robichaud等[33]研究新发现, 能特异性识

别mRNA的帽结合蛋白—真核起始因子eIF4E
在肿瘤的发生发展中起重要作用. 磷酸化后的

eIF4E可以促进肿瘤的发展, 且转化TGF-β诱
导eIF4E的磷酸化, 从而促进了Snail、MMP-3
的表达升高, 以致EMT的发生. 此外, 最新的一

些研究提出miRNA、lnc RNA等大量非编码

RNA也可调控EMT[34-36]. 另有研究提出新发现: 
miR-150是Wnt/β-catenin通路的效应分子, 可
能通过靶向抑制CREB信号通路增强结直肠癌

细胞的EMT[37]. 可见, EMT的发生是多因素、

■名词解释
上 皮 - 间 质 转 化
(EMT): 是上皮细
胞经特定程序转
化为具有间质表
型细胞的生物学
过 程 .  其 主 要 特
征有细胞黏附分
子(如E-cadherin)
的表达减少、细
胞骨架波形蛋白
(vimentin)的表达
增加, 且形态上具
有间充质细胞的
特征等. 其在胚胎
发育、炎症、纤
维化疾病中发挥
重要作用, 同时也
是肿瘤恶性进展
的重要推动力.

多环节复杂作用的结果.
我们感兴趣的是, Sánchez-Tilló等[38]研究

发现ZEB1是结直肠癌细胞发生EMT的关键因

素, 通过经典的Wnt/β-catenin信号通路提高肿

瘤细胞的侵袭性和转移能力. 此外, 肿瘤的侵

袭还需要肿瘤周围基质蛋白的重塑, 其中基

质金属蛋白酶MMP家族(如MMP-3、MMP-9
等)可降解、重塑细胞外基质 ,  为E M T的发

生提供了微环境. 为进一步验证EMT的产生

机制, 我们也检测了这些标志物蛋白(核蛋白

β-catenin、ZEB-1、MMP-3、MMP-9)的表

达, 令我们惊喜的是随着Cd的诱导时间的推移

(0、12、24 h), 这些标志物蛋白的表达都有增

加, 且有统计学意义.
本文的形态学和分子生物学实验结果提

示: HCT-116细胞在慢性低剂量Cd暴露后, 可
使肿瘤细胞的恶性生物学行为加强, 其机制

可能与Cd诱导肿瘤细胞后引起ZEB1表达上

调, 并通过经典的Wnt/β-catenin信号通路, 促发

EMT有关. 由于我们的实验是肿瘤细胞体外诱
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图 6 HCT-116细胞经镉急性处理后EMT相关蛋白的表达
水平. A: 蛋白条带; B: 蛋白相对表达量. aP<0.05, bP<0.01 

vs  镉诱导0 h对照组.
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导的结果, 在接下来的实验中我们将利用裸鼠

成瘤实验进行进一步的验证. Cd诱导肿瘤细胞

发生EMT的分子机制值得我们继续深入研究. 
本文试图寻找一些EMT相关的分子标志

物(如E-cadherin、vimentin、ZEB1等), 去评估

Cd暴露人群的肿瘤恶性进展的风险. 这些观点

可能为结肠癌的临床防治提供新思路[39,40].
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■背景资料
肝脏是人体重要
的器官, 当肝脏受
到损伤时, 表现出
强大的再生能力. 
根据损伤的程度
和原因不同, 呈现
不同的再生方式. 
对肝再生机制的
研究一直都是比
较热门的话题, 但
是确切的机制尚
未完全清楚.

Abstract
The liver has a strong regenerative potential, 
and l iver regenerat ion shows different 
ways according to the degree of liver injury. 
The current research on liver regeneration 
has achieved some promising results, and 
the cellular and molecular mechanism of 
liver regeneration has been deeply studied. 
Recently, the role of biomechanical factors 
in liver regeneration is gradually attracting 
attention. In addition to the proliferation of 
liver cells, liver regeneration also involves the 
proliferation and differentiation of hepatic 
stem cells. However, the exact mechanism 
of liver regeneration is not fully clear. This 
review will summarize the relevant studies 
on liver regeneration to discuss the current 
research status of liver regeneration, with 
regard to the l iver regeneration model, 
cellular and molecular mechanism of liver 
regeneration, the effects of mechanical factors 
on regeneration, and the role of stem cells in 
liver regeneration. A better understanding of 
liver regeneration will provide a new avenue 
for the clinical diagnosis and treatment of liver 
related diseases. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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常重要的意义, 也为临床工作的开展提供新的

思路. 

1  肝再生模式

根据损伤程度的不同, 肝脏有不同的再生机

制. 有两种肝再生模式目前已经明确[2-4]: 一种

是通过肝细胞自身增殖、代偿性增生维持肝

脏自身平衡; 另一种是通过肝脏干细胞增殖、

分化为成熟肝细胞和胆管上皮细胞来修复损

伤肝脏. 
1.1 通过肝细胞增殖的肝再生 正常情况下, 成
熟肝细胞的平均寿命为200-300 d[4,5], 肝细胞更

新和肝再生表现不明显. 当肝脏受损伤时, 肝
脏表现出明显的再生能力. 通过肝细胞自身代

偿性增生的典型模型是部分肝切除术(partial 
hepatectomy, PHx)模型. 在1931年, Higgins首先

建立了经典的大鼠2/3肝切除模型[2,6], 描述了

包括左叶和右叶在内的70%肝切除的大鼠在

大约3 d时间内恢复到原有的肝重. 在这个肝再

生模型中, 剩余肝脏和其他的肝细胞没有损伤, 
通常认为再生过程是由剩余细胞通过简单增

殖完成, 不同细胞表现出不同的增殖动力学[2]. 
PHx后, 肝细胞首先进入细胞周期, 并且在大鼠

中肝细胞DNA增殖高峰大约在20-24 h, 其他类

型细胞增殖稍延迟, 例如肝内胆管的再生是通

过剩余胆管上皮细胞产生, 他们的DNA合成高

峰大约在40-48 h[2,7]. Matsuo等[8]也证实, 在PHx
后的小鼠中, 即使手术切除是在不同的时间进

行, 由G2期转变为有丝分裂的过程发生在1 d内
相同的时间, 然而无论白天、晚上进行, DNA
的合成在手术干预后约36 h达到峰值[6]. 

增殖和肥大的肝细胞有助于肝再生. 在
70%肝切除术后, 肝细胞最初的反应是细胞体

积增大, 随后进入细胞周期. 只有大约一半的

细胞完成分裂来增加细胞数量; 而在30%肝切

除术后, 肝细胞体积增加, 但不进入细胞周期, 
增生的肝细胞足以恢复肝体积[9]. 因此, 肝细胞

增生是PHx后主要的代偿方式, 并且依据缺失

肝体积的大小决定是否进入细胞周期[2]. 肝细

胞体积增加是短暂的, 峰值大约在术后24 h, 之
后逐渐下降, 肝细胞增生未能在大鼠肝切除术

后5 d[10]或28 d[11]观察到. 尽管肝切除术后3 d肝
脏质量恢复, 但是此时的肝脏组织结构与正常

肝脏有很大区别, 表现为约12-15个无窦状隙

且胞外基质很少的肝细胞群, 然后星状细胞开

org/10.11569/wcjd.v24.i30.4193

摘要
肝脏具有强大的再生潜能, 根据肝脏损伤的
程度不同, 肝脏表现出不同的再生方式. 目
前对肝再生的研究取得了一定的成果, 对于
肝再生的细胞分子生物学机制的研究已经
比较深入. 最近生物力学因素在肝再生中的
作用逐渐受到人们的重视. 肝再生过程除了
肝细胞本身的增殖外, 还涉及到肝脏干细胞
的增殖和分化. 但是确切的肝再生机制还未
完全清楚. 这篇综述将从肝再生的模式、肝
再生的细胞分子生物学机制、力学因素对
再生的影响以及干细胞在肝再生中的作用
这4个方面对肝再生的相关研究进行总结回
顾, 了解肝再生的相关研究进展, 对肝再生
认识的不断深入, 也为临床上肝脏相关疾病
的诊治提供新的思路. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文从肝再生的分子调控、肝干细

胞与非肝源性细胞的作用、血流动力学的影响

等方面介绍肝再生的研究现状. 对肝再生机制

的探索有助于阐明肝脏疾病的发生机制, 为肝

脏疾病的内外科治疗提供理论依据, 具有重要

的意义.
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0  引言

肝脏是人体内重要的实质器官, 担负着复杂的

生理功能, 如分泌胆汁、代谢功能、凝血功

能、解毒作用、吞噬和免疫作用等[1]. 当受到

病毒、药物、外伤等损害时, 肝脏表现出强大

的再生能力. 肝再生一直都是比较热门的研究

课题, 到目前为止对于肝再生的研究已经取得

了一些成果, 但是肝再生的确切机制仍未完全

清楚. 本文通过对肝再生机制不同方面的研究

成果进行总结回顾, 了解肝再生的最新研究进

展. 这对于我们认识和诊断相关肝脏疾病有非
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■研发前沿
肝再生机制研究
中, 分子调控机制
的研究已经相对
深入; 最近血流动
力学因素对肝再
生的影响逐渐受
到重视, 非肝源性
肝细胞也被用于
临床研究和治疗. 
但是, 肝再生过程
由多种细胞和生
化因素共同作用, 
目前对肝再生机
制的认识仍未完
全清楚, 还需要进
一步研究. 



马铎, 等. 肝再生研究的相关进展和现状

2016-10-28|Volume 24|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com 4195

■相关报道
目前对于肝再生
的研究文献较多, 
多数文献对肝再
生过程不同阶段
涉及的细胞因子
进行了详细的论
述. 最近血流力学
因素在部分肝切
除术后肝再生中
的作用逐渐受到
人们的重视, 并进
行了实验和临床
的相关研究; 对肝
脏干细胞认识及
其来源也出现了
新的观点和争议. 
这些都值得大家
进一步深入研究. 

始迁移进入细胞群, 新的窦状脉管系统开始形

成, 直到手术后7-10 d, 肝脏的正常组织结构才

能重新建立[4]. 
1.2 通过干细胞增殖、分化的肝再生 当肝脏

受损比较严重或慢性肝损伤时, 肝细胞增殖受

抑制, 肝再生通过干细胞激活、增殖、分化来

完成. 在病理条件下, 比如慢性病毒性肝炎、

酒精性肝病以及非酒精性脂肪肝, 具有多向分

化潜能的不成熟的上皮细胞出现并扩增, 这种

现象从组织学改变的观点被称为胆管反应[5,12]. 
这些细胞扩增的程度和胆管反应的水平与肝

脏疾病的严重程度相一致[13]. 
卵圆细胞在1956年首先被Farber[14]在大鼠

2-乙酰氨基芴(2-acetylaminofluo- rene, 2-AAF)/
PHx致癌模型中所描述, 是最先被观察到的肝

脏干细胞, 该模型中肝细胞增殖被2-AAF抑制. 
卵圆细胞以他们的细胞核形态命名, 是小的干

细胞, 细胞核与细胞基质的比例高, 有研究[15,16]

已经证明卵圆细胞具有双向分化的潜能, 可分

化为肝细胞和胆管上皮细胞. 然而由于大鼠卵

圆细胞缺少特异性的标志物妨碍这种理论的

进一步证实. 但是这个模型不适合在小鼠中诱

导卵圆细胞. 小鼠中最常使用诱导卵圆细胞

模型是3,5-二乙酰-1,4-二乙氧基-三甲基吡啶

(3,5-diethoxycarbonyl-1,4-dihidor-collidine, DDC)
诱导损伤模型[17]或胆碱酯酶缺乏、乙硫氨基酪

酸充足(choline-deficient, ethionine-supplemented, 
CDE)诱导损伤模型[18]. 小鼠模型病理学变化

与2-AAF/PHx大鼠模型不同. DDC模型损伤机

制主要作用于胆管间隙, 可作为硬化性胆管炎

和胆汁性纤维化的模型[19]. 而CDE模型诱导脂

肪肝, 有时也作为非酒精性脂肪肝的诱导模型. 
在大鼠和小鼠诱导肝干细胞模型中, 两者使用

“卵圆细胞”一词的含义不完全相同. 因此有

文献建议用“肝祖细胞(liver progenitor cells, 
LPCs)”一词来描述肝脏中观察到的不同损伤

诱导模型产生的干/祖细胞系[20]. 

2  肝再生的细胞分子机制

2.1 肝再生起始阶段 肝再生由先天的免疫系

统和生长因子释放启动, 肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)、核因子-κB及白介素

-6(interleukin-6, IL-6)是重要的调控者[21,22]. 在
大鼠PHx后动物模型中增加抗TNF抗体可抑制

IL-6的产生和DNA的复制[23]. 许多有缺陷的小

鼠研究[24]表明IL-6对正常肝脏再生是必需的, 
但是IL-6不是肝脏再生起始阶段唯一的细胞因

子, 因为IL-6缺失只是延迟肝再生的过程. IL-6
在肝再生过程中起多种作用, 包括急性反应阶

段的作用, 保护肝脏以及诱导有丝分裂发生[25]. 
自身免疫系统在细胞因子级联效应起始阶段

起作用, 脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)、补

体(C3a、C5a)都是组成自身免疫系统的成分, 
与Kupffer细胞上相应的受体结合诱发肝再生[6]. 
LPS在启动IL-6激活中起作用, C3a、C5a通过

增加IL-6和TNF的释放, 抑制上皮来源增殖细

胞的凋亡调节肝再生[21].
2.2 肝再生过程  上皮生长因子(e p i d e r m a l 
growth factor, EGF)受体配体家族和肝细胞生

长因子(hepatocyte growth factor, HGF)是肝再

生过程中重要的生长因子[21,26]. HGF由肝细胞

产生, 通过旁分泌和内分泌的方式作用于肝

细胞, 是肝再生过程必需的. 辅助细胞有丝分

裂原包括TNF、IL-6、去甲肾上腺素、补体

和配体、血管内皮生长因子、胰岛素、胆汁

酸、5-羟色胺、补体、瘦素、雌激素、纤维

原细胞生长因子1和2等[27]. 这些有丝分裂原缺

失的动物模型中肝再生过程将延迟, 但未完全

终止. 生长因子和细胞因子调节通路存在相

互交联. IL-6、HGF、EGF受体配体被证实促

进蛋白激酶1和2(extracellular regulated protein 
kinases1/2, ERK1/2)的表达, ERK1/2激活导致

体内、体外DNA复制和增殖[6,28]. 
新陈代谢过程对肝再生也有一定的影响, 氨

基酸调控肝细胞增殖通过调节细胞周期素D1表
达[29]. 在大鼠研究中表明给予氨基酸可引起肝细

胞复制, 而限制蛋白质可阻碍再生过程[6]. mRNAs
代表一类相关新的基因表达调控[30,31], Song等[32]

的研究表明在肝细胞再生过程中mRNAs在调

节肝细胞增殖中起重要作用. 
2.3 肝再生终止阶段 肝再生终止的机制目前尚

不清楚. 有文献提到终止过程涉及转化因子-β、
细胞因子和生长刺激通路反馈抑制[21,33]. 肝再

生终止理论目前主要是肝部分切除术后细胞

外基质的恢复, 当细胞外基质恢复后, 他限制

HGF, 阻止其激活并使肝实质细胞恢复静止

状态[33]. 
任何肝再生过程都与炎症反应和免疫系

统激活息息相关, 微环境中细胞与细胞相互作

用可能对肝再生起重要作用[4,34], 这些作用都
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■创新盘点
本文主要对肝再
生的不同模式进
行了详细描述, 同
时还包括再生过
程中涉及到的细
胞分子调控、血
流力学因素对肝
再生影响以及对
肝干细胞认识的
最新进展等相关
内容, 为临床上肝
脏相关疾病的诊
治提供新的思路.

有待于在将来的研究中进一步阐明. 

3  干细胞对肝再生的影响

肝脏干细胞应该具有2个基本特性, 即具有自

我更新的能力以及分化为肝细胞或者胆管上

皮细胞的能力; LPCs为相对分化的肝前体细

胞[4]. 在胚胎发育阶段, 肝母细胞出现在前肠内

胚层并产生肝细胞和胆管上皮细胞, 由于他们

具有双向分化的潜能, 肝母细胞被认为是胚胎

干细胞[35]. 目前来说肝脏干细胞的来源和部位

尚未完全清楚, 有多种肝脏干细胞已经被认识. 
肝细胞和胆管上皮细胞在肝组织中不对称的

排列形成拓扑链接, 这种结构被称为Hering管. 
根据对大鼠卵圆细胞组织学分析, 现普遍认为

Hering管是LPCs起源[5,36].
成人血细胞极少具有增殖能力, 与造血

系统不同的是肝细胞自身具有强大的再生能

力. 有研究[37]发现大的、双核肝细胞约占70%
肝细胞介导大部分肝再生; 融合来源的肝细胞

(至少是四倍体)移植后可以连续细胞分裂30次
不丧失功能. 一些研究[38]表明肝细胞具有双向

分化的潜能, 在体内和体外移植实验表明肝细

胞能够分化为胆管上皮细胞. 所有的肝再生反

应, 包括卵圆细胞反应都依赖于肝细胞, 这些

结果似乎否认成人肝脏中干细胞的存在[16,39]. 
然而也有数据[16]表明非肝源性的细胞在

肝再生中起作用, 并具有肝细胞样细胞分化能

力, 例如胚胎干细胞、卵圆细胞、胰腺LPCs、
间充质干细胞和骨髓来源的造血干细胞等 . 
在胚胎发育过程中, 胚芽含有肝母细胞, 这些

细胞表达AFP、肝细胞(白蛋白)和胆管细胞

(CK19)的标志物, 能够代表胚胎肝脏干细胞, 
具有分化为肝细胞和胆管细胞的能力[40,41]. 

细胞培养实验已经证实卵圆细胞可分化

为成熟的肝细胞和胆管上皮细胞. 从大鼠肝脏

增殖诱导的卵圆细胞移植后可分化为成熟的

肝细胞[16]. 在胚胎形成中, 前体细胞主要是从

共同的前场内胚层发育而来, 包括胆管、腺泡

细胞和内分泌细胞α、β和δ细胞[16,20]. 肝细胞

和胆管上皮细胞也被认为起源于前肠内胚层

相同的区域[42]. 在胚胎发育中, 肝脏和胰腺的

这种紧密联系增加了这种可能性, 即共同的胰

腺LPCs可能存在于成人肝脏和胰腺中, 但是还

需要进一步的研究证实这种理论的准确性[16]. 
最近研究证实间充质干细胞可促进肝脏损伤

时的修复. 通过移植从人类脐带、脂肪组织、

骨髓分离出的间充质干细胞可以提高急性肝

损伤时啮齿类动物的肝功能[43-45]. 注射间充质

干细胞分化而来的肝细胞样细胞也可以提高

急性损伤时的肝功能[43,46]. 间充质干细胞对肝

再生的作用可以用以下两种主要机制来解

释 [16,45,46]: (1)间充质肝细胞可以产生一些细胞

起正常肝细胞的作用; (2)间充质干细胞可分泌

一些可溶性的因子间接促进急性损伤时的肝

脏修复. 成人骨髓提供一个微环境维持干细胞

或祖细胞向不同方向分化的潜能, 包括造血干

细胞和间充质干细胞. 在啮齿动物中, 移植骨

髓到基因不同的大鼠中能够产生骨髓来源的

卵圆细胞亚群[47]. 在人类相关研究中也发现性

别不同的骨髓移植可以出现捐赠者来源的肝

脏上皮细胞[48,49]. 但是在正常情况下, 骨髓来源

的肝细胞对肝脏的作用极小[50]. 

4  血流动力学对肝再生的影响

随着研究的不断深入, 肝血流力学变化对肝再

生的影响逐渐受到人们的重视. 小肝综合征导

致肝移植后肝脏无法再生, 其临床特点是延迟

性胆汁淤积、难治性腹水、凝血功能障碍和

肝性脑病, 这些表现在部分肝切除移植后3-5 d
出现, 因为小部分肝移植物无功能, 不能满足

新陈代谢的需要[51,52]. 其主要原因为肝实质细

胞体积不足、门静脉过度灌注、肝动脉灌注

不足和静脉病理学改变的综合因素[53]. 最近外

科手术包括脾动脉结扎、脾切除、门腔分流

术和门静脉栓塞术已经被应用于临床和实验

研究中, 用来描述过度门静脉血流变化对肝再

生的影响[54-56]. 
“肝细胞流动学说”[5,57]认为肝细胞首先

在门静脉周围产生, 并且沿着肝索向周围区域

不断补充肝细胞, 这种现象可能与门静脉压力

有关. 有研究已经证实门静脉压力变化与肝再

生的程度有一定的关系[55,56,58], 并且在一定压

力范围内, 随着肝血流力学增加, 肝再生程度

增加[59,60]. 但是其具体的作用机制尚不清楚, 还
需要进一步的研究. 

5  结论

肝脏是人体重要的器官, 在正常生命维持中起

重要作用. 当肝脏受损时, 肝脏表现出强大的

再生能力, 根据损伤类型和程度的不同, 肝脏
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表现出不同的再生模式. 肝再生过程受多种因

素的影响和调控. 对于晚期肝病患者肝移植是

唯一有效的治疗手段, 然而由于供体肝脏的缺

乏, 大部分晚期肝病患者等不到合适的供体. 
近年来, 体外诱导肝干细胞移植已经被认为是

替代全肝移植来治疗一些肝病的重要策略. 随
着对肝再生机制认识的加深, 将为我们在肝脏

相关疾病的诊治方面提供新的思路. 但是目前

来说肝再生的机制尚未完全清楚, 还需要进一

步深入研究. 
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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. (3)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. (4)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. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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■背景资料
最 近 几 年 ,  肠 易
激综合征(irritable 
bowel syndrome, 
IBS)的发病率逐
渐上升, 一部分患
者合并小肠细菌
过度生长, 通过治
疗小肠细菌过度
生长可以有效地
改善肠易激患者
的临床症状, 提高
生活质量.

Abstract
AIM
To evaluate the efficacy of live combined 
Bacillus subtilis and Enterococcus faecium granules 
combined with rifaximin in the treatment of 
small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) 
in patients with diarrhea-type irritable bowel 
syndrome (IBS).

METHODS
From April 2015 to April 2016, 84 IBS patients 
with SIBO treated at the First Affiliated Hospital 
of Zhengzhou University were included. The 
patients were randomly divided into either a 
treatment group (n = 41) or a control group 
(n = 43). The treatment group received live 
combined Bacillus subtilis and Enterococcus 
faecium granules combined with rifaximin for 
14 d, while the control group received rifaximin 
alone. After treatment, the curative effect was 
compared between the two groups. 

RESULTS
The rate of conversion from positive to negative 
SIBO was significantly higher in the treatment 
group than in the control group (85.37% vs 
60.47%, P < 0.05). There was also a statistically 
significant difference in the treatment efficiency 
between the treatment group and control group 
(92.69% vs 62.76%, P < 0.01).

CONCLUSION
The efficacy of rifaximin combined with live 
combined Bacillus subtilis and Enterococcus 
faecium granules is significant in IBS patients 
with SIBO.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种临床上常见的功能性肠病, 主要以腹痛、

腹胀或腹部不适为表现, 常于排便后改善, 伴
有排便习惯的改变, 缺乏常规检查可解释的器

质性病变[1]. 大量研究资料显示, IBS患者存在

肠道微生态失衡. 在正常情况下, 由于胃酸、

胆汁作用及小肠液流量大, 肠道蠕动快, 胃、

十二指肠、空肠细菌的种类及数量极少, 细菌

浓度<103/mL, 主要为革兰氏阳性需氧菌, 如链

球菌、葡萄球菌和乳酸杆菌, 而回肠末端由

于肠液流量少, 蠕动减慢, 细菌数逐渐增加到

105/mL-108/mL, 主要为乳酸杆菌、大肠杆菌、

类杆菌和梭状芽孢杆菌等为主[2]．小肠细菌过

生长(small intestinal bacterial overgrowth, SIBO)
是指近端空肠液中的细菌浓度>105 CFU/mL[3], 
既往研究[4]发现IBS患者存在明显的小肠细菌

过度生长. 国外的Meta分析发现氢呼气试验检

测提示IBS患者小肠细菌过度生长的发生率高

且IBS患者氢呼气试验异常发生率是正常人的

4.46倍[5]. 而大量研究[6]表明, 利福昔明可以改

善非便秘型IBS患者总体症状, 疗效显著优于

安慰剂和新霉素等其他肠道不吸收的抗生素, 
安全性与安慰剂组无差异. 这可能与利福昔明

参与调节肠道细菌有关. 但也有研究指出, 其临

床治疗有效率仅达到34%, 部分患者需要进行2
次甚至多次治疗, 并且反复性应用利福昔明可

能导致难辨梭菌结肠炎、相关性腹泻、溶血

性尿毒症综合征以及过敏反应等不良反应[7], 
在《中国肠易激综合征专家共识意见(2015年, 
上海)》中强调了肠道菌群失调与益生菌的应

用在IBS中的作用, 本次研究主要对郑州大学

第一附属医院84例伴小肠细菌过度生长的腹

泻型肠易激综合征患者进行研究, 结果如下.

1  材料和方法

1.1 材料 乳果糖氢气呼气试验: 美国Quintron
公司生产的氢呼气检测仪; 利福昔明(昔服申, 
意大利ALFA WASSERMANNS.p.A. 国药准

字H20120381)0.2 g; 枯草杆菌二联活菌颗粒

(美常安, 北京韩美药品有限公司, 国药准字

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨枯草杆菌二联活菌颗粒联合利福昔
明治疗伴小肠细菌过生长(small intestinal 
bacterial overgrowth, SIBO)的腹泻型肠易激
综合征患者的效果.

方法
选择2015-04/2016-04在郑州大学第一附属
医院消化内科就诊的84例伴SIBO的腹泻型
肠易激综合征患者作为研究对象, 随机分为
治疗组41例, 对照组43例, 治疗组给予利福
昔明联合枯草杆菌二联活菌颗粒治疗, 对照
组给予利福昔明治疗, 疗程为14 d, 治疗结束
后比较两组疗效.

结果
治疗组与对照组小肠细菌过度生长阳性者
转阴率比较(85.37% vs  60.47%), 差异有统计
学意义(P <0.05); 两组临床症状治疗有效率
比较(92.69% vs  62.76%), 差异有统计学意义
(P <0.01).

结论
枯草杆菌二联活菌颗粒联合利福昔明治疗
伴SIBO的腹泻型肠易激患者的效果明显.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 枯草杆菌二联活菌颗粒联合利福昔

明治疗伴小肠细菌过生长的腹泻型肠易激患者

的效果明显.
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■研发前沿
益生菌联合抗生
素 应 用 于 治 疗
小 肠 细 菌 过 生
长(small intestinal 
bacterial overgrowth, 
SIBO)越来越引起
临床医师的关注, 
但对于病情反复
的患者是否应该
调整方案, 而且对
于初治者益生菌
的具体疗程、不
同益生菌的疗效
差异及利福昔明
过敏者或耐药者
的具体治疗方案
尚待进一步研究.

■相关报道
Moraru等发现应
用抗生素可以改
善肠易激患者的
临床症状.
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YBS00342003)250 mg.
1.2 方法 选取郑州大学第一附属医院消化内

科2015-04/2016-04收治的84例伴SIBO的腹泻

型肠易激综合征患者作为研究对象, 其中男32
例, 女52例, 年龄18-59岁, 平均年龄为39.30岁
±9.837岁, 性别间差异无统计学意义(P >0.05). 
纳入标准: (1)符合RomeⅢ标准的初治型腹泻

型IBS患者; (2)SIBO阳性; (3)无器质性疾病, 
实验室检查和其他检查无异常发现, 如炎症因

子、肝肾功能、血脂、甲状腺功能、肿瘤标

志物、腹部彩超及消化内镜等. 排除标准: (1)
伴有消化系统的器质性疾病, 和/或合并甲状

腺疾病、肝病、糖尿病、假性肠梗阻等影响

胃肠道动力的疾病; (2)腹部外科手术史或外

伤史; (3)近4 wk内使用过精神疾病相关药物、

抗生素、促胃动力药物、清洁灌肠、消化系

统造影等检查; (4)对利福霉素类药物过敏; (5)
妊娠或哺乳期妇女; (6)依从性差, 不能配合治

疗者. 随机将受试者分为治疗组41例, 平均年

龄为37.80岁±9.469岁, 对照组43例, 平均年龄

为40.72岁±9.915岁进行研究, 两组年龄无统

计学差异. 本研究经郑州大学第一附属医院伦

理委员会批准, 所有入选者均签署知情同意书

(表1).
对照组单独应用利福昔, 0.2 g/次, 4次/d. 

治疗组应用利福昔明联合枯草杆菌二联活菌

颗粒, 其中利福昔明疗法同对照组, 枯草杆菌

二联活菌颗粒: 2粒/次, 3次/d, 两药间隔3 h服
用, 两组患者的疗程均为14 d. 治疗期间嘱咐患

者以清淡饮食为主, 避免进食辛辣、刺激性、

不耐受食物, 避免服用与本病有关的药物. 治
疗过程中, 对每日对患者的不适症状进行详细

记录, 如腹胀、腹部不适、腹泻、口臭、营养

不良、消瘦等症状.
疗效评定标准: (1)显效: 疗程结束后患者

的口臭、腹泻、腹部不适、腹胀、消瘦以及

营养不良等症状全部消失, 排便次数为0-2次/d, 

粪便转为软便且无黏液; (2)有效: 患者以上症

状消失或者>50%明显好转; (3)无效: 治疗后患

者以上各症状无变化甚至加重. 总有效率 = 显
效率+有效率.

统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进

行统计分析, 计数资料采用n (%)表示, 组间及

治疗前后的比较使用χ2检验, P <0.05为差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 治疗后两组小肠细菌过度生长阳性者转阴

率比较 治疗组41例, 转阴者35例, 未转阴者6
例, 转阴率85.37%; 对照组43例, 转阴者26例, 
未转阴者17例, 转阴率60.47%. 两组治疗后转

阴率差异有统计学意义 (χ2 = 6.545, P <0.05).
2.2 两组患者临床疗效比较 治疗组治疗疗效

显著有34例, 明显4例, 无效3例, 总有效率为

92.69%. 对照组治疗疗效显著为23例, 明显4
例, 无效16例, 总有效率为62.76%, 差异有统计

学意义(P <0.01)(表2).

3  讨论

IBS是一种临床常见的功能性胃肠病, 但其发

病机制复杂, 目前认为多种因素参与其发病过

程, 主要有遗传因素、精神心理异常、肠道

感染、黏膜免疫和炎性反应、脑-肠轴功能紊

乱、胃肠道动力异常、内脏高敏感、食物不

耐受和肠道菌群紊乱等[8]. 在临床工作中, 常常

发现IBS在腹痛、腹胀和大便习惯改变这些主

要症状方面与SIBO的表现相似, 以往研究认为

SIBO可能是IBS的发病机制一, 因此应用抗生

素治疗可能有效改善IBS患者的症状[9,10]. 
在最近的指南中提出利福昔明可应用与

IBS的治疗中, 利福昔明是一种在利福霉素的

基础上设计而半合成的抗生素, 其口服后在

胃肠道内几乎不被吸收, 所以在排出的粪便

中保持着较高的药物浓度, 且保持着药物原

型. 因此临床上利用利福昔明的这一特性来

杀死细菌. 利福昔明在人体内通过活体外诱

导CYP3A4同功酶进行代谢, 不易与其他药物

相互作用, 因此具有较低的耐药性和轻微的

不良反应[11]. 但既往研究显示在临床工作中单

独应用利福昔明治疗SIBO的总体有效率仅为

34%[7], 并且在治疗结束后仍有部分患者可能

需要2次/多次治疗, 或者采用其他更加有效的

     对照组 治疗组 P 值

年龄(岁) 40.72±9.915 37.80±9.469

性别 0.467

  男 18(41.86) 14(34.15)

  女 25(58.14) 27(65.85)

表 1 两组患者一般情况 n (%)■创新盘点
本文发现枯草杆
菌二联活菌颗粒
联合利福昔明治
疗伴小肠细菌过
度生长的腹泻型
肠易激患者的临
床效果用于单药
应用的患者.

■应用要点
在临床工作中, 通
过联合用药可以
改善此类患者的
临床症状, 并且避
免单独应用抗生
素可能带来的不
良反应.
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治疗方法. 从另一方面而言, 作为一种抗生素, 
在临床上反复应用利福昔明可能会导致许多

不良反应, 影响正常肠道黏膜的保护屏障及肠

道微生态. 从经济上而言, 利福昔明价格昂贵, 
长期使用可能会增加患者负担, 并且可能导致

患者依从性差, 影响整体疗效. 
近几年I B S患者的肠道微生态失衡机制

被临床医师认可[12], 肠道微生态失衡包括微生

物构成比例的改变或微生物代谢活性的改变, 
IBS患者的粪便常表现为粪便肠杆菌增加, 双
歧杆菌和乳杆菌减少, 肠道菌群定植抗力受损, 
因此在临床工作中应用益生菌调节肠道菌群, 
改善患者症状[13]. 益生菌主要是指通过调整宿

主肠道微生物群生态平衡而发挥生理作用的

微生物制剂[14]. 益生菌能通过宿主消化系统屏

障而存活下来, 并能定植在宿主消化系统而发

挥生理作用, 目前市场上常用的类型主要有双

歧杆菌、乳酸菌类等, 但其具体不作用机制尚

不十分清楚．一般认为有生物化学性抑制或

促进、营养竞争、免疫清除和黏附受体竞争

等. 生物化学抑制作用表现在一种细菌可通过

分泌细菌素抑制其他细菌的生长繁殖[15]．

本研究主要是为了探讨枯草杆菌二联活

菌颗粒联合利福昔明治疗与单用利福昔明治

疗伴小肠细菌过度生长的腹泻型肠易激综合

征患者的疗效, 结果显示两药联用, SIBO阳性

者的转阴率85.37%, 而单独应用利福昔明治疗

组的转阴率60.47%, P <0.05, 而相对于治疗的

效率而言, 治疗组总有效率为92.69%, 对照则

为62.76%, P <0.01, 可见, 两药联合应用可有效

的提高疗效, 并且增加患者的依从性. 但在临

床工作中, 我们常常会发现即使两药联合应用, 
仍有一部分患者也会出现病情反复, 因此对于

此类患者我们的治疗措施是否应该调整, 而且

对于初治者益生菌的具体疗程、不同益生菌

的疗效差异及利福昔明过敏者或耐药者的具

体治疗方案尚待进一步研究.
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小肠细菌过生长
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空肠液中的细菌
浓度>105 CFU/mL.
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SIBO的关系近年
来逐渐被重视, 本
文通过对98例患
者进行治疗研究, 
表明利福昔明联
合枯草杆菌二联
活菌治疗具有较
好效果, 有一定临
床意义. 
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■背景资料
大 量 研 究 证
实 高 脂 血 症
(hyperlipidemia, 
H L ) 与 急 性 复
发 性 胰 腺 炎
(acute recurrent 
pancreatitis, ARP)
存在显著的相关
性 ,  且合并HL的
ARP患者病情的
发展及预后更为
复杂; 由于二者互
为因果并形成恶
性循环, 给临床中
ARP的诊治工作
带来一定困难, 本
文从分别从病因
及合并症的角度
对合并高脂血症
的ARP的发展及
预后进行双向探
讨, 并对其临床特
点进行全面分析. 

Accepted: 2016-09-13
Published online: 2016-10-28

Abstract
AIM
To investigate the influence of serum levels 
of lipids on the occurrence, development and 
prognosis of acute recurrent pancreatitis (ARP) 
to discuss the reciprocal causal relationship 
between ARP and hyperlipidemia (HL) and 
their clinical features.

METHODS
Clinical data and follow-up information for 
121 patients with ARP who were treated at 
the First Hospital of China Medical University 
from January 2013 to December 2015 were 
retrospectively analyzed. All these patients 
were divided into a hyperlipidemia group 
(HL group) and a non-hyperlipidemia group 
(non-HL group) according to the serum lipid 
levels within 24 h after admission. General 
data, severity, recrudescence, complications, 
operation rate, and mortality were compared 
between the two groups.

RESULTS
The average age was significantly lower in 
the HL group than in the non-HL group (38.5 
± 8.9 vs 49.8 ± 13.2, P < 0.01). The operation 
rate was significantly lower (11.3% vs 21.9%, 
P < 0.05) and the proportion of male patients 
was significantly higher (41/53 vs 40/68, P < 
0.05) in the HL group. BMI (28.2 ± 6.0 vs 22.5 
± 5.2, P < 0.01), serum levels of glucose (9.65 ± 
6.00 vs 6.88 ± 3.26, P < 0.01) and lipids (13.94 ± 
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脂血症组, 并对两组病例进行一般情况、

病情严重程度、复发情况、并发症、手术
率、死亡率等指标的比较. 

结果
H L组的平均年龄小于非H L组(38.5±8.9 
vs  49.8±13.2, P <0.01), 且手术率相对较低
(11.3% vs  21.9%, P <0.05), 男性患者比例更
高(41/53 vs  40/68, P <0.05), BMI(28.2±6.0 vs  
22.5±5.2, P <0.01)、血糖水平(9.65±6.00 vs  
6.88±3.26, P <0.01)、血脂水平(13.94±8.91 
vs  3.22±1.47, P <0.01)高于非HL组, 而血
淀粉酶(332.02±246.71 vs  490.79±417.11, 
P <0.05)相对较低; HL组更容易合并糖尿病
(34.0% vs  13.2%, P <0.01)及脂肪肝(22.6% vs  
7.4%, P <0.05). 病因方面, 观察组血脂水平
升高主要由原发性的HL本身所引起(62.3%, 
P <0.01), 而其他因素所诱发的ARP, HL则表
现为其伴随症状; 非HL组中, ARP以胆源性
(66.1%, P <0.01)因素居多. 酒精性胰腺炎在
两组的发病率没有统计学差异; 两组的严重
程度及预后亦没有统计学差异. 

结论
HL与ARP互为因果, 且ARP的高血脂水平主
要与原发性的HL有关; 合并有HL的ARP患
者有年轻化、男性化、外科干预率低的特
点, 且容易合并糖尿病及脂肪肝等并发症. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要:  急性胰腺炎的反复发作与高脂血

症(hyperlipidemia, HL)密切相关, 二者互为因

果且形成恶性循环, 急性复发性胰腺炎(acute 
recurrent pancreatitis, ARP)血脂水平升高主要与

原发性的HL有关, 合并有HL的ARP患者有年轻

化、男性化、外科干预率低且容易合并糖尿病

及脂肪肝等并发症的特点. 
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0  引言

急性复发性胰腺炎(acute recurrent pancreatitis, 

8.91 vs 3.22 ± 1.47, P < 0.01) were significantly 
higher in the HL group than in the non-HL 
group, while serum amylase was significantly 
lower in the HL group (332.02 ± 246.71 vs 
490.79 ± 417.11, P < 0.05). The HL group was 
more frequently complicated with diabetes 
(34.0% vs 13.2%, P < 0.01) and fatty liver (22.6% 
vs 7.4%, P < 0.05). For the causes of ARP, 
elevated serum lipid levels in the observation 
group were mainly caused by primary HL 
itself (62.3%, P < 0.01), and HL appeared as a 
concomitant symptom in other ARP patients 
induced by other factors. In the non-HL group, 
ARP was predominantly caused by gallstones 
(66.1%, P < 0.01). There was no statistical 
difference about alcoholic pathogenesis, 
severity or prognosis of disease between the 
two groups.

CONCLUSION
There is a reciprocal causal relationship 
between HL and ARP. High serum lipid levels 
in the observation group are mainly related to 
the primary HL itself. The ARP patients with 
concomitant HL tend to be younger, be male, 
have lower surgical intervention rate, and be 
easily complicated with diabetes or fatty liver.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
比较不同血脂水平对急性复发性胰腺炎
(acute recurrent pancreatitis, ARP)病情发
生、发展及预后的影响, 探讨伴高脂血症
(hyperlipidemia, HL)与ARP的相互关系及临
床特点. 

方法
回顾性分析中国医科大学附属第一医院胰
腺外科2013-01/2015-12收治的121例ARP患
者的临床资料并密切随访, 按入院24 h内化
验的血脂水平分为abdg高脂血症组和非高
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■研发前沿
本文研究领域中
的研究热点、重
点、亟待研究的
问 题 包 括 “ H L
与 A R P 的 相 关
性”, “HL对AP
病情发作及预后
的影响” ,  “AP
与ARP病情发展
及预后的区别”
“HL作为病因或
合并症分别对AP
病情发展及预后
影响的异同”.

■相关报道
Deng等在《Effect 
o f  a d m i s s i o n 
hypertriglyceridemia 
on the episodes 
of  severe  acute 
pancreatitis》中提
出 ,  高 脂 血 症 引
起的AP患者有年
轻 化 趋 势 ,  且 暴
饮暴食、酒精滥
用及高脂饮食的
比 例 较 高 ,  更 容
易发展为急性重
症胰腺炎. 
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ARP)系指急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)复
发两次或两次以上, 转归后无胰腺内外分泌功

能损害或组织学改变的胰腺急性炎症反应[1]. 
作为一种多病因, 并伴有复杂临床表现及多并

发症和高死亡率的疾病, 任何导致AP发作的病

因都有可能导致其复发[2], 临床资料显示, 在我

国胆石症及酗酒一直是AP反复发作的最常见

病因. 而近年来, 随着人们饮食结构及生活方

式的改变, 高脂血症(hyperlipidemia, HL)已成

为继胆源性和酒精性因素引起ARP的第3大病

因[3], HL既可以以独立因素或协同其他因素导

致AP的发作及复发, 同时, AP本身在发病过程

中亦可并发HL, 二者互为因果形成恶性循环[4], 
本研究通过回顾性分析2013-01/2015-12中国

医科大学附属第一医院胰腺外科收治的121例
ARP的临床资料, 探讨伴有HL的ARP的临床特

点及诊治情况. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国医科大学附属第一医院胰腺

外科2013-01/2015-12收治的121例ARP患者的

临床资料并进行密切随访; 按入院24 h以内化

验的甘油三酯((triglyceride, TG)≥5.65 mmol/L
或<5.65 m m o l/L, 将所有病例设为观察组

(TG>5.65)和对照组(TG<5.65)[5,6]. 其中观察组中

男性41例, 女性12例, 年龄23-60岁, 平均38.5岁
±8.9岁; 病程16.7 d±14.0 d, 其中HL作为原发

的单独或主要因素引起的ARP共33例, HL表现

为ARP伴随症状的病例中, 酒精性ARP 10例, 胆
源性APR 6例, 其他病因引起的ARP 4例. 对照

组中男40例, 女28例, 年龄23-82岁, 平均49.8±
13.2岁; 病程20.2 d±17.7 d, 其中胆源性ARP 45
例, 酒精性ARP 15例, 其他病因引起的ARP 8例. 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: 入选标准: 符合2015年日本肝

胆胰腺外科学会制定的《日本急性胰腺炎治

疗指南(2015)》[6]对AP的诊断标准, 并按照该

标准对纳入的病例进行严重程度分级, 结合患

者病史并密切随访, 将符合该诊断标准且发病

次数>1次的AP患者, 排除慢性胰腺炎则确诊

为ARP. 
1.2.2 病因学分类: (1)影像学检查发现有胆

囊、胆管结石或胆管扩张, 或生化检查表现为

梗阻性黄疸者为胆源性; (2)乙醇摄入量>80 g/d, 
且连续5年以上者为酒精性; (3)血TG水平≥

11.30 mmol/L, 或TG值介于5.65-11.30 mmol/L
之间, 但血清呈乳糜状者, 在排除其他病因后

则为高脂血症性; (4)妊娠、分娩、手术外伤、

药物毒物、感染等因素引起的AP及特发性胰

腺炎(IAP)等归为其他.
1.2.3 严重程度的评估: 按照(1)若预后因素评

分≥3分或(2)CT评级≥2分, 则可评定为“重

症”, 反之则评定为“轻症”[6]. 
统计学处理 采用SPSS19.0进行统计分析, 

检验水准α = 0.05. 对计量资料采用mean±SD
表示, 对两组患者的计量资料, 采用两样本均

值比较的t检验进行分析; 计数资料采用n (%)
表示, 对两组患者的计数资料, 采用χ2检验探

讨两组的构成情况. 

2  结果

2.1 观察组与对照组患者一般临床资料比较 两
组的年龄(P <0.001)、性别(P  = 0.031<0.05)及
BMI(P <0.01)有统计学差异, 由均值得到, 观察

组的年龄小于对照组, 男患者比例明显高于

女性患者, 但手术率相对较低. 两组的住院天

数、1年复发的比例及死亡率没有统计学差异

(表1). 
2.2 观察组与对照组患者一般检测及生化指标

的统计 两组的BMI、血糖和血脂及血AMS都
有统计学差异(均P <0.05), 由均值可知, 观察组

的BMI、血糖、血脂指标的均值均高于对照

组, 而血AMS的均值相对较低. 两组的体温、

白细胞计数、总胆红素、直接胆红素及血钙

     分组 年龄 性别(男/女) 住院天数 手术率 1年内复发 死亡率

HL组(n  = 53) 38.49±8.94 41/12 16.66±14.00  6(11.3) 31(58.5) 3(5.66)

非HL组(n  = 68)    49.76±13.17b  40/28a 20.15±17.72 19(27.9)a 29(42.6) 5(7.35)

aP<0.05, bP<0.01 vs  HL组. HL组: 合并高脂血症的ARP病例; 非HL组: 不合并HL的ARP病例; ARP: 急性复发性胰腺炎.

表 1 两组患者的一般临床资料情况比较 [mean±SD, n (%)] ■创新盘点
本文分别从病因
及合并症的角度
对合并HL的ARP
的发展、预后进
行分析, 探讨二者
的互为因果关系
及临床特点. 
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等指标没有统计学差异(表2).
2.3 两组患者的并发症及重症情况比较 两组糖

尿病(P  = 0.007<0.05)及脂肪肝(P  = 0.020<0.05)
的发病率有统计学差异, 观察组合并糖尿病及

脂肪肝的患病率高于对照组. 而高血压、胸腔

积液、胰腺囊肿及肠梗阻等并发症的发病率

均没有统计学差异(表3). 
2.4 两组患者的病因比较 除HL起独立或主要

因素诱发的ARP本身有原发性的血脂水平升

高外, 其他致病因素所致的ARP, HL表现为

ARP的伴随症状, 观察组胆源性因素的比例明

显低于对照组(P <0.001), 而酒精性因素及其他

病因无统计学差异(表4). 

3  讨论

AP作为消化系统常见急腹症, 其致病因素多, 

病情复杂且易于复发, 常伴有严重的全身炎症

反应及多器官功能障碍. 近年来, 随着人们生

活水平的提高及饮食结构的改变, HL所致AP
的反复发作已成为众多学者关注的焦点; 同时, 
HL亦可作为其他病因所致AP的合并症并与

之形成恶性循环, 给临床工作者对二者互为因

果关系的判断造成一定困难 [7], 在实际临床中, 
HL起独立或主要作用而引发的AP只占AP总数

的1.3%-3.8%, 而临床中却有12%-38%的AP患者

会并发HL[4], 国内的多项相关调查则提示HL占
AP病因的12.5%并呈现呈逐年上升趋势[8,9], 本
研究中, HL所诱发的ARP占样本总量的27.7%, 
而所有病例中有43.8%合并有HL, 统计值均高

于上述结果, 究其原因, 一方面与本研究的研

究对象为ARP有关, 大量的胆源性AP患者于

初次发病后行胆囊切除术或其他外科干预能

有效地降低了胆源性AP的复发风险[10-12], 而大

多数酒精性AP患者在初次发病后会控制酒精

的摄入量从而避免AP的复发; 相比于以上两

种病因的干预及预防手段, 高脂饮食、高体脂

量或糖尿病等因素所引起的HL的干预及预防, 
则难于快速及有效地实现, 从而增高了HL在
ARP病因中所占的比例, 另一方面, 可能与本

研究中的样本绝大多数源于东北地区有关, 高
热量的饮食结构及较高的酗酒率, 更容易引起

HL并导致AP复发. 

     分组 体温 BMI WBC 血清AMS 血糖 血清TG 总胆红素 直接胆红素 血钙

HL组(n  = 53) 37.79 28.2 9.70 332.02 9.65 13.94 18.74 7.11 2.09

± ± ± ± ± ± ± ± ±

  0.77   6.0 3.74 246.71 6.00 8.91   8.67 4.18 0.30

非HL组(n  = 68) 37.59 22.5 9.25 490.79 6.88 3.22 18.84 7.67 2.16

± ± ± ± ± ± ± ± ±

  0.94    5.2b 3.71  417.11a  3.26b  1.47b   7.83 5.30 0.23

aP<0.05, bP<0.01 vs  HL组. HL组: 合并高脂血症的ARP病例; 非HL组: 不合并HL的ARP病例; BMI: 体质量指数; WBC: 血白细

胞; AMS: 淀粉酶; TG: 甘油三酯; ARP: 急性复发性胰腺炎.

表 2 两组患者的实验室指标比较 (mean±SD)

     分组 脂肪肝 糖尿病 高血压 胸腔积液 胰腺囊肿 肠梗阻

HL组(n  = 53) 12(22.6) 18(34.0) 10(18.9)   8(15.1) 4(7.5) 1(1.9)

非HL组(n  = 68)  5(7.4)a    9(13.2)b 11(16.2) 5(7.4)   8(11.8) 5(7.4)

aP<0.05, bP<0.01 vs  HL组. HL组: 合并高脂血症的ARP病例; 非HL组: 不合并HL的ARP病例; ARP: 急性复发性

胰腺炎.

表 3 两组患者的并发症比较 n (%)

bP<0.01 vs  HL组. HL组: 合并高脂血症的ARP病例; 非HL组: 

不合并HL的ARP病例; ARP: 急性复发性胰腺炎.

     分组 HL组(n  = 53) 非HL组(n  = 68)

高脂血症性 33(62.3) 0(0)b

酒精性 10(18.9)   15(22.1)

胆源性   6(11.3)    45(66.1)b

其他 4(7.5)     8(11.8)

表 4 两组患者的病因比较 n (%)

■应用要点
本文为临床工作
中合并HL的ARP
患者的明确诊治
提供了指导, 对二
者互为因果关系
的探讨及揭示则
有助于临床工作
者对HL在ARP发
展及预后中的影
响的进一步认识. 
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本研究中, 合并血脂水平升高的ARP病
例, 其血脂升高主要由原发性的高脂血症所引

起(62.3%), HL作为病因继而引起了AP的复发, 
其他因素所诱发的ARP, HL则表现为ARP的伴

随症状, 其中, 60%的酒精性ARP的患者并发

HL, 但两组之间在病因构成上无统计学差异, 
而没有合并血脂水平升高的ARP病例, 以胆源

性因素居多(66.1%). 观察组中男性比例要高于

对照组, 可能与女性患者更注重低脂饮食且酗

酒率低, 而男性患者更偏爱高脂饮食且酗酒率

高继而引发高脂血症有关; 同时, 有研究指出, 
胰腺炎的发生及复发与性激素水平有关, 男性

患者比女性患者更容易患高脂血症性及酒精

性AP[13]. 相比于对照组, 伴有HL的ARP患者的

发病年龄呈年轻化趋势, 可能与该年龄段人群

饮食不规律、偏爱高油脂食物、酗酒、及代谢

异常有关. 观察组患者的手术率明显低于对照

组, 可能与对照组中胆源性胰腺炎患者比例较

大, 且胆源性AP多次复发经保守治疗后患者对

胆囊切除术或胆总管探查术等外科干预的依从

性升高有关. 虽然有众多研究表明, 伴有HL的
AP患者临床症状重, 易复发, 预后差[14,15]; 但HL
与AP临床严重程度的关系仍存有巨大争议, 且
轻度的HL已被证实不会加重AP的病情[16], HL
导致AP发生的机制, 可能与游离脂肪酸的毒性

作用、诱导炎症介质的释放, 影响细胞的信号

传导通路, 钙超载, 氧化应激及基因的多态性

有关等原因有关[17], 且胰腺的炎症会影响胰岛

的内分泌功能并引起糖尿病, 胰岛素分泌不足

继而会引发糖、脂肪及蛋白质代谢紊乱从而

引起HL, 继而引起AP的发作, 两者互相促进, 
亦可形成恶性循环[18]. 本研究中观察组的糖尿

病及脂肪肝比例明显高于对照组, 而重症患者

比例及死亡率与对照组没有统计学差异, 与相

关文献的报道有差别, 可能与患者的种族、地

域、饮食习惯及医疗水平的不同有关, 有待进

一步研究. 有报道称, 血清TG水平升高会干扰

体外血淀粉酶检测结果[19], 且高脂血症产生的

淀粉酶抑制因子会抑制淀粉酶活性[20], 本研究

中, 观察组的血AMS的水平低于对照组, 仅稍

高于正常值, 与报道结果一致. 
总之, HL与ARP病情的发生、发展、预后

及复发均密切相关, 其显著的重症化和复发性

趋势应引起足够的重视并有待进一步研究, 合
理膳食, 戒酒, 控制体质量、血糖及血脂的水

平等措施是预防AP反复发作的关键. 
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■背景资料
随着人们生活的
改 变 ,  环 境 污 染
的加剧以及不良
生活习惯增多等
的 影 响 ,  近 几 年
先天性十二指肠
闭锁发病率逐渐
呈现出一个上升
的趋势. 

Abstract
AIM
To identify the risk factors for the development 
of congenital duodenal atresia in neonates. 

METHODS
The clinical data for 40 cases of congenital 
duodenum atresia admitted to our hospital 
from January 1995 to December 2015 were 
analyzed retrospectively. Another 40 neonates 
who were hospitalized during the same period 
and had no duodenal atresia were enrolled as 
a control group. Univariate and multivariate 
Logistic regression analyses were used to 
identify the risk factors for the development of 
congenital duodenal atresia. 

RESULTS
Univariate analysis revealed that sex of 
neonates, neonate emesis, neonate meconium, 
pregnancy age of mothers, amount of bile, oral 
administration of folic acid, infection during 
early pregnancy, and polyhydramnios showed 
significant differences between the case and 
control groups (P < 0.05). There were no 
statistical significance between the two groups 
in paternal factors. Multivariate Logistic 
regression analysis showed that neonate 
emesis, no neonate meconium, mother’s bile 
insufficiency, infection during early pregnancy 
and polyhydramnios were risk factors for 
congenital duodenal atresia. 

CONCLUSION
Pregnant women who have little bile and 
polyhydramnios should be monitored, and 
infections during early pregnancy should be 
avoided. Neonate emesis and no meconium 
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核心提要: 本文采用单因素和多因素分析相结

合的统计方法, 分析21个先天性十二指肠闭锁

发生的风险因素, 找到5个与发病相关的高危因

素, 对疾病的预防和诊断起到积极的作用.

倪志福, 汪晓玲, 屈振繁. 先天性十二指肠闭锁的影响因

素. 世界华人消化杂志  2016; 24(30): 4211-4215 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i30/4211.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i30.4211

0  引言

先天性十二指肠闭锁由于在胚胎发育过程中

十二指肠部发育障碍引起先天性十二指肠内

梗阻, 常合并其他先天畸形[1]. 在10年前是一

种较少见的消化道畸形, 发生率为1/5000到
1/10000[2], 但是随着人们生活的改变, 环境污

染的加剧以及不良生活习惯增多等的影响, 近
几年发病率逐渐呈现出一个上升的趋势[3]. 目
前, 国内外大多数研究主要集中在手术的临床

治疗和手术前后的护理[4], 对于该病的发病因

素报道甚少, 本文旨在研究一些孕前和孕中可

能导致患病的因素进行调查和分析, 争取找到

跟患病相关的高风险因素, 为预防先天性十二

指肠闭锁提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 1995-01/2015-12湖北省十堰市太和医

院收治的新生儿先天性十二指肠闭锁病例40
例, 均符合先天性肛门闭锁诊断标准. 其中男

30例, 女10例; 胎龄32-39 wk, 其中<37 wk有13
例, 占32.5%, 37 wk以上有27例, 占67.5%. 日龄

1-20 d; 1-3 d 11例, 4-10 d 21例, 10-20 d 8例. 体
质量1.7-3.5 kg, 其中有8例<2 kg, 32例2-3.5 kg; 
自然顺产25例, 剖宫产15例. 母亲孕早期感染

16例; 母亲孕早期口服叶酸19例. 选择与病例

组同期住院、无十二指肠闭锁及其他严重畸

形的新生儿40例作为对照组, 其中男21例, 女
19例. 
1.2 方法

1.2.1 观察分析胎儿自身因素: 收集两组胎儿的

临床资料, 包括新生儿性别、胎龄、出生体质

量、出生后是否呕吐、是否有胎粪排出等5个
方面, 并进行单因素分析. 
1.2.2 观察分析胎儿父母双亲因素: 收集两组胎

儿的母亲相关资料, 包括怀孕年龄、职业、文

are also identified to be risk factor for congenital 
duodenal atresia.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨新生儿先天性十二指肠闭锁发生的影
响因素. 

方法
现对湖北省十堰市太和医院1995-01/2015-12
收治的40例先天性十二指肠闭锁患儿的临
床资料进行回顾性分析, 将这40例设为病
例组, 选择与病例组同期住院, 无十二指肠
闭锁的新生儿40例作为对照组. 采用单因素
分析和多因素Logistic回归分析探讨先天性
十二指肠闭锁发生的影响因素. 

结果
单因素分析显示, 病例组和对照组两组在新
生儿性别、新生儿呕吐、新生儿胎粪、母
亲怀孕年龄、胆汁分泌量、孕早期是否口
服叶酸、孕早期有无感染及羊水是否过多
方面比较, 差异有统计学意义(P <0.05). 父亲
方面的因素对疾病发生风险没有统计学差
异. 多因素Logistic回归分析显示, 新生儿呕
吐、新生儿无排便、母亲孕期胆汁不足、

母亲孕早期感染、羊水过多的OR值均>1, 
结果具有统计学意义, 属于先天性十二指肠
闭锁的危险因素. 

结论
加强对胆汁不足、羊水过多的孕妇的检查
和护理, 避免孕早期的感染. 新生儿呕吐和
无排便与先天性十二指肠闭锁有极高的风
险, 对临床诊断具有参考价值. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前, 国内外大多
数研究主要集中
在手术的临床治
疗和手术前后的
护理, 对于该病的
发病因素报道甚
少. 因此, 本文着
重探讨该病的发
病因素. 

■相关报道
吴典明等对26例
先天性十二指肠
闭锁患儿进行分
析 ,  认 为 B 超 和
Ｘ线可以作为早
期 诊 断 的 方 式 , 
选择合理的手术
方式、良好的新
生儿监护治疗、
静脉营养的应用
是提高治愈率的
关键. 
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化程度、异常生育史、胆汁分泌是否充足、

有无吸烟及被动吸烟史、孕早期有无病毒感

染、孕期睡眠时间、孕早期有无口服叶酸、

受孕方式、分娩方式、羊水量等12个观察项

目, 并进行单因素分析. 
收集两组胎儿的父亲相关资料, 包括父亲

年龄、职业、有无吸烟、饮酒习惯等4项, 并
进行单因素分析. 
1.2.3 多因素分析显著性变量: 单因素分析显著

的变量纳入多因素Logistic逐步回归分析, 分析

先天性十二指肠闭锁发生的危险因素. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件对数据进

行分析. 两组间计数资料的比较采用χ2检验, 将
差异有统计学意义的变量纳入多因素Logistic
逐步回归分析, 分析先天性十二指肠闭锁发生

的危险因素. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胎儿自身患病的单因素分析 将两组胎儿的

临床资料进行比较分析, 发现两组在新生儿性

别、出生后是否呕吐、是否有胎粪排出方面

比较差异有统计学意义, 而两组在胎龄、出生

体质量等方面比较差异无统计学意义(表1).
2.2 胎儿母亲相关变量的单因素分析 资料进

行比较分析发现, 胆汁分泌不足、母亲是否

高龄、孕早期是否口服叶酸、孕早期有无感

染、有无羊水过多等方面比较差异有统计学

意义, 而两组在母亲文化程度、职业、是否有

不良生育史、孕期睡眠时间、吸烟/被动吸烟

史、受孕方式、分娩方式等方面比较差异无

统计学意义(表2).
比较两组胎儿父亲的变量发现, 父亲年

龄、职业、有无吸烟、饮酒习惯比较差异均

无统计学意义(表3).
2.3 影响先天性十二指肠闭锁的多因素Logistic
回归分析 将上述单因素分析差异有统计学意

义的8个因素进行赋值(表4), 即新生儿性别、

出生后是否呕吐、是否有胎粪排出、母亲年

龄、母亲胆汁分泌不足、孕早期是否口服叶

酸、有无孕早期感染及羊水是否过多. 将上述

因素 患病组 正常组 χ2值 P 值

新生儿性别   4.381   0.036

  男 30 21

  女 10 19

胎龄(wk)   0.549   0.459

  <37 13 10

  ≥37 27 30

出生体质量(kg)   1.569   0.210

  <2   8   4

  ≥2 32 35

出生后是否呕吐 58.354 <0.001

  是 35   1

  否   5 39

是否有胎粪排出 45.455 <0.001

  是   7 37

  否 33   3

表 1 两组胎儿自身相关变量的单因素分析结果 (n = 40)

     因素 患病组 正常组 χ2值 P 值

怀孕年龄(岁) 7.273 0.007

  <35 12 24

  ≥35 28 16

母亲职业 1.251 0.263

  有 18 23

  无 22 17

文化程度 0.205 0.651

  初中以下 16 18

  高中以上 24 22

异常生育史 0.092 0.762

  有   6   7

  无 34 33

胆汁分泌不足 7.314 0.007

  有   9   1

  无 31 39

吸烟/被动吸烟 1.920 0.166

  有 28 22

  无 12 18

孕早期感染 4.501 0.034

  有 10   3

  无 30 37

孕期睡眠时间(h/d) 0.051 0.821

  <7 18 17

  ≥7 22 23

孕早期口服叶酸 8.205 0.004

  有   7 19

  无 33 21

受孕方式 0.213 0.644

  人工   3   2

  自然 37 38

分娩方式 0.205 0.651

  刨宫产 22 24

  自然 18 16

羊水量(mL) 7.813 0.005

  ≥2000 16   5

  <2000 24 35

表 2 两组胎儿母亲相关变量的单因素分析结果 (n = 40) ■创新盘点
本文通过对临床
样本资料的详细
整 理 和 观 察 ,  采
用统计学的单因
素和多因素组合
分 析 的 方 法 ,  重
点分析了可能导
致先天性十二指
肠闭锁的影响高
危 因 素 ,  不 同 于
大部分文章关于
诊断、治疗和护
理的范畴. 

■应用要点
本文分析发现了
羊水过多等5个因
素可作为先天性
十二指肠闭锁发
病的高危因素, 且
在国内鲜有报道, 
对预防和提高先
天性十二指肠闭
锁的诊断率有积
极的意义. 
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因素进行多因素Logistic逐步回归分析, 显示呕

吐(OR = 18.23)、无胎粪(OR = 16.11)、胆汁分

泌不足(OR = 11.32)、孕早期感染(OR = 4.12)
和羊水过多(OR = 4.67)为先天性十二指肠闭

锁的高危因素(表5).

3  讨论

迄今为止, 关于先天性十二指肠闭锁的病因报

道并不是很多, 以目前的检测手段认为是由

胚胎期肠管腔化不全导致[5]. 胚胎在发育初期, 
十二指肠处的上皮细胞增生过度而堵塞肠腔, 
形成暂时充实期, 大约到11、12 wk的时候, 闭
塞肠管内出现很多空泡, 相互融合, 使肠管再

次贯通. 如果胚胎肠管发育在第2或第3个月中

发生障碍, 某段没有出现空泡, 停留于实质期, 
或出现空泡但未彼此融合, 或融合不全, 就会

导致肠管闭锁的形成[6]. 目前, 主要的诊断方法

是Farber实验, 并辅助腹部X射线、B超、肛门

指检等手段[7]. 对该病的治疗是手术为主, 并辅

以术后的护理和营养[8]. 
目前认为, 先天性十二指肠闭锁患儿的显

著特征是出生后发生经常性的呕吐以及没有

胎粪的排出[9]. 从胚胎期的发病机理来看, 这2
个因素应该属于症状而非引起十二指肠闭锁

的因素[10], 本研究将这2个症状划分为因素的范

畴旨在用统计学的方法来验证分析这2个常见

病症与患病的关联程度. 本研究中, 患病组新生

儿的呕吐比例(7∶1)明显高于对照组(1∶39), 
而胎便排出的比例(7∶33)低于对照组(37∶3), 
且结果具有统计学意义. 多因素Logistic回归

分析也显示, 呕吐(OR = 18.23)和无胎便排除

(OR = 16.11)的新生儿更易发生先天性十二指

肠闭锁. 因此, 这2个因素指标对诊断判断十二

指肠闭锁具有积极的意义.
有国内报道指出, 胆汁和大量羊水可能是

肠腔扩大、黏膜上皮铺展、肠管贯通的主要

动力[11], 因此本研究将母亲孕期胆汁和羊水这

2个因素纳入影响因素的范畴. 研究证实, 母亲

孕期胆汁不足和羊水过多均会使新生儿发生

十二指肠闭锁的风险概率增加, 建议在孕期要

经常检查这2项指标的情况, 以便早发现. 采取

及时的措施. 
母亲孕早期感染是多种畸形发生的高危

因素[12,13], 因此也可能是十二指肠畸形的危险

因素, 本研究中, 患病组母亲孕早期感染的比

例高于对照组, 多因素Logistic逐步回归分析显

示, 母亲孕早期感染者新生儿发生十二指肠闭

锁的概率增加, 提示孕早期感染为先天性肛门

闭锁的独立危险因素(OR = 4.12). 
一般认为, 高龄产妇所生的新生儿、男性

新生儿缺陷发生先天性十二指肠闭锁的概率

较高[14,15]. 本研究单因素分析显示, 男性新生儿

和母亲年龄≥35岁与先天性肛门闭锁的发生

有关(P <0.05), 但多因素Logistic回归分析显示

     因素 患病组 正常组 χ2值 P 值

年龄(岁) 0.503 0.478

  <35 28 25

  ≥35 12 15

职业 0.069 0.793

  有 30 31

  无 10 9

吸烟成瘾 1.003 0.317

  有 13 9

  无 27 31

饮酒 0.524 0.469

  经常 14 11

  较少 26 29

表 3 两组胎儿父亲相关变量的单因素分析结果(n = 40)

     序号       因素           赋值

1 新生儿性别 女 = 0; 男 = 1

2 呕吐 无 = 0; 有 = 1

3 胎粪 有 = 0; 无 = 1

4 怀孕年龄 <35 = 0; ≥35 = 1

5 胆汁分泌不足 不足 = 0; 正常 = 1

6 孕早期口服叶酸 有 = 0; 无 = 1

7 孕早期感染 无 = 0; 有 = 1

8 羊水含量 <2000 = 0; ≥2000 = 1

表 4 8种与先天性十二指肠闭锁显著相关因素的赋值

     因素 OR值 95%CI P 值

女性新生儿   2.71 1.21-4.69   0.123

无呕吐现象 18.23   8.32-40.23 <0.001

有胎粪排出 16.11   4.56-47.21 <0.001

非高龄   1.01 0.32-2.56   0.432

胆汁分泌不足 11.32   2.34-30.21   0.012

孕早期口服叶酸   1.56 0.45-3.38   0.121

孕早期无感染   4.12 2.12-8.05 <0.001

羊水含量正常   4.67 2.67-8.32 <0.001

表 5 导致先天性十二指肠闭锁的多因素Logistic回归分析

■名词解释
先天性十二指肠
闭 锁 :  是 胚 胎 时
期, 肠管空泡化不
全所引致, 属肠管
发育障碍性疾病, 
可伴有其他发育
畸形; 
L o g i s t i c 回归分
析 :  是 一 种 广 义
的线性回归分析
模型, 常用于数据
挖掘, 疾病自动诊
断, 经济预测等领
域. 例如, 探讨引
发疾病的危险因
素, 并根据危险因
素预测疾病发生
的概率等.
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新生儿性别和母亲年龄与病患发生并无明显

关系, 分析可能与样本的量不够大有关, 因此, 
对母亲年龄和新生儿性别这2个因素与先天性

十二指肠闭锁发生的关系有待扩大样本量进

一步研究. 
总之, 本研究分析了21个可能与疾病发

生的相关因素的风险和概率. 其中, 新生儿呕

吐、新生儿无排便、母亲孕期胆汁不足、母

亲孕早期感染、羊水过多5个因素为先天性

十二指肠闭锁的高发因素, 具有统计学意义, 
为临床上预防、诊断提供理论借鉴. 
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本文选题较好, 有
一定的临床价值. 
设计、研究方法
及结果可信, 先天
性十二指肠闭锁
是小儿外科临床
少见的消化道重
复畸形, 早期诊断
对治疗和预后的
帮助巨大. 
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■背景资料
腹水是一种常见
的临床体征, 引起
腹水的病因有多
种, 结核性腹水及
恶性腹水的鉴别
往往在临床上较
困难. 肿瘤标志物
测定虽然作为一
种常规的检测手
段 ,  但 单 纯 的 比
较肿瘤标志物含
量对结核性、恶
性腹水的诊断价
值并不高. 本次研
究就腹水梯度及
比值进行数据分
析与单纯测定腹
水、血清中肿瘤
标志物含量相比
较, 并对其诊断价
值进行评估.

Accepted: 2016-09-05
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Abstract
AIM
To assess the value of measurement of the gradient 
and ratio of ascites-serum tumor markers in 
the differential diagnosis of tuberculous ascites 
and malignancy-related ascites. 

METHODS
Sixty patients with ascites were divided into 
two groups, namely, 31 cases of malignant 
ascites and 31 cases of tuberculous ascites. 
Tumor markers in serum and ascites were 
simultaneously detected to calculate and 
compare the gradient and ratio of serum-ascites 
tumor markers between the two groups. 

RESULTS
The positive rates of CEA and CA199 in the 
malignant group were significantly higher than 
those of the tuberculosis group (P < 0.01). The 
positive rates of CA125 and α-fetoprotein (AFP) 
showed no significant difference between 
the two groups (P > 0.05). Ratio analysis of 
tumor markers in ascites and serum revealed 
that CA125, CA199, and CEA ratios were 
statistically significant between the two groups, 
with CA125 ratio having the most significant 
difference (P < 0.01). Ascites-serum gradient 
analysis showed that CA125, CEA, and CA199 
gradients were significantly different between 
the two groups (P < 0.01). The ratio and 
gradient of AFP were not significantly different 
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CEA比值>4.8, 梯度>23.05 ng/mL; CA199比
值(>0.96), 梯度>-0.20 ng/mL为阳性界值时, 
上述3项肿瘤标志物的梯度和比值在非肝癌
性腹水中的诊断价值高于单纯分析其标志
物含量. 对于结核性腹水和恶性腹水鉴别有
重要的意义, 也为诊断提供新思路.

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

关键词: 结核性腹水; 恶性腹水; 肿瘤标志物; 

CEA; CA125; 甲胎蛋白; CA199; 梯度; 比值

核心提要: 对于非肝癌性腹水CEA、CA125、
CA199这3项肿瘤标志物的梯度和比值的诊断

价值高于单纯分析其血清腹水中标志物含量. 
因此应用肿瘤标志物比值、梯度分析对结核性

腹水、恶性腹水的初步鉴别不失为一种快速、

方便的诊断方法. 
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血清中肿瘤标志物梯度及比值在结核、恶性腹水中的诊断

价值. 世界华人消化杂志  2016; 24(30): 4216-4222 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i30/4216.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i30.4216

0  引言

腹水是一种常见的临床体征, 引起腹水的病因

有多种主要包括肝硬化、原发恶性肿瘤、腹

膜转移癌、腹膜炎性反应及结缔组织病等. 腹
水又分为漏出液和渗出液, 而在以渗出液为主

的结核性腹水及恶性腹水的鉴别往往较困难. 
临床工作中往往要借助腹膜活检确诊结核性

腹水, 但传统的腹膜活检往往阳性率不高, 主
要与结核、肿瘤对腹膜的广泛黏连相关[1], 经
自然腔道内镜手术(natural orifice transluminal 
endoscopic surgery, NOTES)作为新兴的消化内

镜微创手术新方法, 也可用于腹膜活检, 即应

用软式内镜穿越胃壁或阴道壁进入腹腔, 完成

腹腔内疾病的诊断及治疗[2,3]. 目前NOTES已成

功地应用于多种腹腔疾病诊断与治疗, 显示出

效果好、微创及并发症少等优点, 与传统腹膜

活检相比, 在内镜直视下发现结节, 并取活检, 
诊断可靠性更强. 但仅在少部分医院能够开展, 
同时术中也有可能因多种因素而终止, 并且还

存在一些患者不愿意接受或不能耐受手术等

因素. 本文就传统肿瘤标志物的多角度分析, 
包括腹水、血清梯度、比值, 以寻求简单可行

between the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION
At the cutoff values of CA125 ratio > 2.16, 
CA125 gradient > 264.05 ng/mL, CEA ratio > 
4.8, CEA gradient > 23.05 ng/mL, CA199 ratio 
> 0.96, and CEA gradient > -0.20 ng/mL, the 
diagnostic value of combining the gradients 
and ratios of the three tumor markers are more 
helpful to distinguish tuberculous ascites and 
non-liver cancer ascites than any of the three 
markers alone.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探究腹水血清中肿瘤标志物的梯度、比值
对结核性及恶性腹水的鉴别意义. 

方法
将诊断明确的63例腹水患者, 分成两组, 其
中恶性组31例, 结核组32例, 同步检测血清
腹水中肿瘤标志物含量. 计算腹水与血清中
同项肿瘤标志物梯度、比值, 并与单纯测定
标志物含量进行比较分析. 

结果
血清腹水中CEA、CA199的恶性组阳性率
显著高于结核组(P <0.01), CA125、甲胎蛋
白(α-fetoprotein, AFP)阳性率差异均无统计
学意义(P >0.05). 肿瘤标志物腹水与血清比
值分析: CA125、CA199、CEA差异均有统
计学意义, 其中CA125差异具有显著统计学
意义(P <0.01), 腹水-血清梯度分析: CA125、
CEA、CA199差异均具有显著统计学意义
(P <0.01); 腹水与血清中AFP比值、梯度差
异均无统计学意义(P >0.05). 

结论
若以CA125比值>2.16, 梯度>264.05 ng/mL; 
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■研发前沿
结核性腹水及恶
性腹水的鉴别往
往较困难, 肿瘤标
志物测定虽然作
为一种常规的检
测手段, 但单纯的
比较肿瘤标志物
含量对结核性、
恶性腹水的诊断
价值并不高. 探索
一种快速、方便
的诊断方法, 是目
前亟待解决的. 
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■相关报道
Trapé等学者首次
提出腹水、血清
肿瘤标志物的比
值用于良恶性腹
水 的 鉴 别 ,  诊 断
价值要显著高于
单纯肿瘤标志物
测 定 .  国 外 有 文
献 报 道 ,  结 核 性
腹膜炎是良性腹
水中CA125升高
的一个重要因素, 
部分国内学者认
为CA125在结核
性、恶性腹水中
诊断价值不高; 

的方法来鉴别两种腹水. 在已发表的文献中, 
大多数作者对于结核性腹膜炎的纳入标准制

定为满足某几项指标即归为结核性腹水, 金标

准可靠性较低. 本次研究采用NOTES术, 在内

镜直视下发现结节(图1C), 并取活检, 术后病理

确诊为嗜酸性肉芽组织, 对结核确诊可靠性强. 
采用腹水细胞学检测, 发现肿瘤细胞或手术后

取病理活检证实恶性肿瘤即确诊为恶性腹水, 
对恶性腹水诊断可靠性也更高. 或通过手术后

取病理活检证实恶性肿瘤即确诊, 对恶性腹水

诊断可靠性也更高. 已发表的文献中对于结核

和恶性腹水, 大多是对血清腹水肿瘤标志物分

别进行比较发现部分标志物有一定差异, 但并

未明确对两组腹水的诊断价值. 部分学者提出

标志物在腹水与血清的比值存在一定诊断价

值, 本文也进一步证实, 同时本研究发现肿瘤

标志物梯度也有一定诊断价值, 但未找到相关

研究文献, 本次研究就腹水梯度及比值均进行

数据分析与单纯测定腹水、血清中肿瘤标志

物含量相比较, 并计算梯度、比值单项指标的

最适界值, 以及对其诊断价值进行评估. 

1  材料和方法

1.1 材料 本文选取2011-11/2015-11在南昌大学

第一附属医院消化内科收治的腹水患者. 纳入

标准: (1)对于恶性腹水患者中均经细胞学检查

找到癌细胞或腹膜活检或术后病理证实; (2)对
于结核性腹水患者均行NOTES术腹膜活检证

实, 病理确诊为嗜酸性肉芽组织; (3)患者于入

院次日采晨间空腹血、同日行腹穿, 抽取腹水

送检. 排除标准: (1)曾接受过放化疗的恶性腹

水患者; (2)采血时间与腹水采集时间间隔超

过1 d; (3)无病理学或细胞学依据证实的结核

性、恶性腹水患者. 
1.2 方法

1.2.1 NOTES腹膜活检术: 术前所有行NOTES
术的患者均禁食以及预防性使用抗生素等治

疗. NOTES内镜治疗已经医院伦理委员会批

准, 所有患者术前均已签署知情同意书. 器械

Olympus CV-260内镜, 术前用环氧烷消毒. 导
丝(直径0.889 mm)、扩张探条(Fr21、Fr27、
F r33)、C R E扩张气囊, 钛夹为一次性使用. 
NOTES治疗患者取仰卧位, 静脉内注射咪达

唑仑深度镇静. 用碘氟消毒口腔、咽喉部, 插
入胃镜, 在胃体中部前壁用碘伏喷射后, 钩刀

切开胃壁时见切口出血(图1A), 钛夹夹闭切口; 
在另一处胃体前壁钩刀切开胃壁全层, 球囊扩

张切口后内镜进入腹腔(图1B), 活检后无活动

性出血(图1C), 退出内镜, 钛夹缝合胃壁切口

(图1D). 置入胃管于胃内. 

图 1 经胃壁NOTES活检过程. A: 切开胃壁; B: 球囊扩张切口后内镜进入腹腔; C: 腹腔活检, 直视下可见粟粒状结核结

节; D: 退出内镜, 钛夹缝合胃壁切口. NOTES: 经自然腔道内镜手术.

A B

C D
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■创新盘点
大多数研究对于
结核性腹膜炎的
确 诊 可 靠 性 较
低. 本次研究采用
NOTES术 ,  病理
确诊为嗜酸性肉
芽组织, 结核确诊
可靠性强. 采用腹
水细胞学检测, 发
现肿瘤细胞或术
后取病理活检证
实恶性肿瘤即确
诊, 对恶性腹水诊
断可靠性也更高.

1.2.2 肿瘤标志物的检验: 血清肿瘤标志物均

为入院后次日清晨抽血的检查结果. 使用放

射免疫法测定血清及腹水肿瘤标志物水平. 南
昌大学第一附属医院检验科CEA及CA125、
CA199、甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)的检

测值正常范围分别为C E A: 0-6.5 n g/m L、
CA125: 0-35 ng/mL、CA199: 0-27 U/mL、
AFP: 0-7 ng/mL, 其中CEA的可检测的上限值

为1000 U/mL, 可检测的下限值为0.2 U/mL、
C A125的可检测的上限值的5000 U/m L、

CA199的可检测的上限值为1000 U/mL, 可检

测的下限值为0.6 U/mL, AFP的可检测的下限

值为0.61 U/mL(其中>1000、>5000的数值分

别以1000、5000计算, <0.60、<0.61、<0.20的
数值以0.60、0.61、0.20计算). 

统计学处理 所有数据使用SPSS19.0软件

进行统计学分析, 数据中计量资料两样本比较, 
先行方差齐性(F检验)检验, 方差齐性采用t检
验, 若方差不齐则行t '检验, 对于计数资料比较, 
行χ2检验(P <0.05为差异有统计学意义, P <0.01
则认为差异有显著统计学意义). 对比值、梯

度中有统计学差异的项目构建R O C曲线(图
2), 以灵敏度特异度之和最大为所对应最佳界

值, 分别计算相关检测敏感度、特异度、准确

度、约登指数、AUC曲线. 

2  结果

2.1 对象总体情况 选择2011-11/2015-11在南昌

大学第一附属医院收治的63例腹水患者, 男31
例, 女32例, 年龄为18-82岁, 平均年龄为51.3岁
±17.7岁. 其中恶性腹水患者31例, 男16例, 女
15例, 平均年龄为60.3岁±12.3岁, 在恶性腹水

患者中, 胃癌6例、胰腺癌2例、胆管癌5例、

卵巢癌5例, 其他腺癌13例, 均经细胞学检查或

腹膜活检及术后病理证实, 所有恶性组患者之

前均未接受过放化疗等治疗; 结核性腹水患

者32例, 男15例, 女17例, 平均年龄为43.6岁±

18.5岁, 均行NOTES术腹膜活检证实. 两腹水

组内性别及发病年龄差异均无统计学意义, 组
间性别比较差异无统计学意义, 年龄比较差异

有显著统计学意义, 恶性腹水组患者年龄大于

结核性腹水组. 
2.2 血清腹水各肿瘤标志物阳性率比较 当血清

CEA>6.5 U/mL为阳性界值时, 两组的阳性率

分别为0%、19.4%, 恶性腹水组明显高于结核

性腹水组(P <0.01), 腹水CEA>6.5 U/mL为阳性

界值时, 两组的阳性率分别为3.1%、64.5%, 恶
性组明显同样高于结核性腹水组(P <0.01). 当
血清CA199>27 U/mL为阳性界值时, 两组的阳

性率分别为12.5%、51.6%, 恶性组明显高于

结核性腹水组(P <0.01), 腹水CA199>27 U/mL
为阳性界值时, 两组的阳性率分别为12.5%、

5 4 . 8 % ,  恶性组也明显高于结核性腹水组

(P <0.01). 而两组腹水、血清中CA125、AFP阳
性率差异均无统计学意义(P >0.05)(表1).
2.3 各肿瘤标志物腹水血清比值、梯度水平分

析 腹水与血清比值分析: CA125、CA199、
CEA差异均有统计学意义, 其中CA125差异

显著(P <0.01), 腹水-血清梯度分析: CA125、
CEA、CA199均差异显著(P <0.01); AFP比值、

梯度差异无统计学意义(P >0.05)(表2).
2.4 两组间差异有统计学意义的肿瘤标志物及

比值、梯度的诊断价值评估 表3显示: CEA比值

若以4.8为临界值, 灵敏度、特异度、准确度分

别为: 0.613、0.969、0.794, 梯度上以23.05 ng/mL
为界值 ,  灵敏度、特异度、准确度分别为 : 
0.613、0.969、0.794. CEA的比值、梯度诊断

价值均明显高于血清CEA, 但与腹水CEA相

比差别不大; 当CA125比值>2.16时准确度最

佳, 灵敏度、特异度、准确度分别为: 0.871、
0.687、0.778; CA125梯度>264.05 ng/mL时, 
灵敏度、特异度、准确度分别为 :  0.871、
0.500、0.683, 诊断价值显著高于单独分析腹

水、血清CA125. CA199比值>0.96时, 灵敏

度、特异度、准确度分别为: 0.774、0.875、
0.825; CA199梯度>-0.20 ng/mL时, 灵敏度、特

异度、准确度分别为: 0.774、0.844、0.810, 与

CEA比值

CA125比值

CA199比值

CEA梯度

CA125梯度
CA199梯度

1-特异性

敏
感

度

0.0    0.2    0.4    0.6    0.8     1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

(结生成的对角段°)

图 2 对肿瘤标志物中比值、梯度中有统计学差异的项
目构建ROC曲线.
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单纯分析血清、腹水CA199相比准确度、灵

敏度均提高(表3). 

3  讨论

3.1 癌胚抗原CEA在结核性、恶性腹水中的诊

断价值 CEA是一种临床中较为常用的肿瘤标

志物, 最初发现于结肠癌和胎儿肠组织中, 故
名癌胚抗原. CEA升高常见于大肠癌、胰腺

癌、胃癌等. 癌胚抗原是一个广谱性肿瘤标志

物, 他能向人们反映出多种肿瘤的存在. 大量

研究表明, CEA的升高有助于良恶性腹水的鉴

别, 具有很高的特异性[4,5], 但缺点在于灵敏度

不高, 因此阳性率不高. 本次研究发现当血清

CEA>6.5 U/mL为阳性界值时, 恶性组血清中

CEA阳性率显著高于结核组, 同样恶性组腹水

中CEA也显著高于结核组, 按血清CEA参考

值: 6.5 ng/mL, 灵敏度、特异度、准确度分别为: 
0.194、1.000、0.603; 腹水CEA参考值: 6.5 ng/mL, 
灵敏度、特异度、准确度分别为 :  0.645、
0.969、0.809, 均有一定诊断意义. 而CEA一种

大分子的糖蛋白, 临床中发现当腹水CEA含量

较高时, 血清CEA不一定对应升高, 考虑与其

不易进入血液循环有关. 因此相比血清研究腹

水CEA更有意义, 但由于CEA灵敏度较低, 因

此单纯研究腹水、血清CEA诊断价值有限, 有
研究[6]发现CEA比值诊断价值可能更高, 本次

研究发现比值上恶性组高于结核组, 按ROC曲
线求得最佳临界值4.8, 灵敏度、特异度、准确

度分别为: 0.613、0.969、0.794, 国内有研究[6]

发现CEA比值>2.0, 灵敏度0.67、特异度0.94, 
本次研究若以以2为临界值那么计算灵敏度

0.613、特异度0.94、准确度0.78; 梯度上最佳

临界值23.05 ng/mL, 灵敏度、特异度、准确度

分别为: 0.613、0.969、0.794. CEA的比值、梯

度诊断价值明显高于血清CEA, 但与腹水CEA
相比差别不大, 可能与CEA本身特异度高有关. 
3.2 CA125在结核性、恶性腹水中的诊断价

值 CA125最早在1983年由Kabawat等[7]学者

从上皮性卵巢癌抗原检测出可被单克隆抗体

OC125结合的一种糖蛋白, 来源于胚胎发育期

体腔上皮, 在正常卵巢组织中不存在, 最常见

于上皮性卵巢肿瘤(浆液性肿瘤)患者的血清

中. 研究发现子宫内膜、腹膜等多种组织中能

产生CA125并可能引起血清、腹水CA125升
高, 输卵管腺癌、子宫内膜癌、宫颈癌、胰

腺癌、肠癌、乳腺癌和肺癌、结核性腹膜炎

患者CA125的水平也会升高. 因此CA125对于

卵巢癌的诊断敏感性较高, 但特异性较差. 国

■应用要点
在非肝癌性腹水
中CEA、CA125、
CA199这3项肿瘤
标志物的梯度和
比值的诊断价值
高于单纯分析其
血清腹水中标志
物含量. 对结核性
腹水、恶性腹水
的初步鉴别不失
为一种快速、方
便的诊断方法, 也
为鉴别诊断提供
新思路. 

AFP: 甲胎蛋白; 梯度: 腹水肿瘤标志物-血清肿瘤标志物; 比值: 腹水肿瘤标志物/血清肿瘤标志物.

     

表 2 各肿瘤标志物腹水血清比值、梯度水平分析 (mean±SD)

分组 结核组 恶性组 t 值 P 值

CEA比值   17.43±94.71   132.26±249.38 -2.4 0.021

CA125比值   1.93±0.90     9.21±14.37 -2.8 0.008

CA199比值   0.77±0.46     7.92±17.75 -2.2 0.033

AFP比值   0.84±0.26   0.86±0.36 -0.28 0.780

CEA梯度     35.35±202.65   282.80±366.50 -3.3 0.002

CA125梯度   474.93±494.97   1098.00±1084.20 -2.9 0.006

CA199梯度   -3.53±20.24   224.37±409.40 -3.1 0.004

AFP梯度 -0.33±0.59 -0.49±0.82     0.89 0.375

     

分组 n
血清 腹水

CEA>6.5 CA125>35 CA199>27 AFP>7 CEA>6.5 CA125>35 CA199>27 AFP>7

结核组 32      0(0/32)  100(32/32) 12.5(4/32)    0(0/32) 3.1(1/32)     1(32/32) 12.5(4/32) 3.1(1/32)

恶性组 31 19.4(6/31) 90.3(28/31)   51.6(16/31) 3.2(1/31) 64.5(20/31) 96.8(30/31)   54.8(17/31)     0(0/31)

表 1 血清及腹水中各肿瘤标志物阳性率的比较 [n (%), U/mL]

AFP: 甲胎蛋白.
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外有文献报道[8], 结核性腹膜炎是良性腹水中

CA125升高的一个重要因素, 本次研究发现当

血清CA125>27 U/mL为阳性界值时, 血清、腹

水中结核组与恶性组阳性率无差别(P>0.05), 诊
断价值不高, 与国内有些学者研究结论一致[9]. 
因此在发现CA125水平升高的同时应结合患

者的年龄、临床表现、影像学诊断 [10], 动态

监测腹水CA125水平也有助于腹水性质的鉴

别[5]. 本次研究发现比值和梯度在结核组和恶

性组鉴别中有较大的诊断意义. 当CA125比值

>2.16时准确度最佳, 灵敏度、特异度、准确

度分别为: 0.871、0.687、0.778; CA125梯度

>264.05 ng/mL时, 灵敏度、特异度、准确度分

别为: 0.871、0.500、0.683, 诊断价值显著高于

单独分析腹水、血清中CA125. 
3.3 CA199在结核性、恶性腹水中的诊断价值 
CA199是一种消化系腺癌相关抗原, 主要由胃

肠道腺癌细胞产生, 经胸导管引流入血, 从而

引起血中CA199水平的升高. 因此有文献报道

CA199对消化系统良恶性病变的鉴别以及手术

疗效评估等有较大意义[11]. 胃癌伴转移、胆管

癌和胰腺癌CA199增高较为明显[12], 本次研究

发现恶性腹水组在腹水及血清CA199均显著高

于结核组(P<0.01), 腹水CA199以27 ng/mL为参

考值, 灵敏度、特异度、准确度分别为: 0.540、
0.875、0.714; 血清CA199以27 ng/mL为参考

值, 灵敏度、特异度、准确度分别为: 0.516、
0.870、0.698; 国内有学者发现在自发性腹膜

炎、结核性腹膜炎患者血清及腹水CA199水平

也会升高, CA199往往特异度很高但灵敏度较

低[13]. 对于CA199腹水与血清比值分析, Trapé
等[14]认为若以CA199腹水血清比值阳性界值定

为1.2时, 对于良恶性腹水鉴别灵敏度0.6、特异

度1.0. 本次研究就腹水血清梯度及比值进行研

究发现, CA199比值>0.96, 灵敏度、特异度、准

确度分别为: 0.774、0.870、0.825; CA199梯
度>-0.20 ng/mL, 灵敏度、特异度、准确度分别

为: 0.774、0.844、0.810, 与单纯分析血清、腹

水CA199相比准确度、灵敏度均提高. 
3.4 AFP在结核性、恶性腹水中的诊断价值 
AFP是在胎儿早期由肝脏和卵黄囊合成的一

种血清糖蛋白, 正常人血清中AFP合成受到抑

制含量甚微, 而当肝细胞发生恶变时, AFP合
成被重新激活, 患者血清中含量因此显著升高. 
AFP作为诊断肝细胞癌特异性的标志物对肝

癌的普查、诊断及预后判断有非常重要的价

值, 其诊断价值甚至高于常规的腹部B超、CT
等方法[15]. AFP作为目前原发性肝癌诊断和流

行病学调查的主要依据之一, 对于肝癌的诊断

特异性、敏感性均较高, 而其他消化系肿瘤阳

性率很低, 但值得注意的是急性肝炎、孕妇、

部分生殖细胞肿瘤患者AFP含量也会升高; 此
次研究中发现在非肝癌的恶性腹水组中AFP
多角度分析对于结核性腹水组与非肝癌恶性

腹水组的诊断价值不高(P >0.05), AUC曲线面

积均<0.5, 与黄家淼等[16]研究一致. 
总之, 传统的单纯定量检测肿瘤标志物对

结核性、恶性腹水诊断价值有一定局限性, 通
过对血清腹水比值、梯度分析可提高其检测

准确度, 有助于提高结核性、恶性腹水的诊

断与鉴别诊断水平. 对于非肝癌性腹水CEA、

CA125、CA199这3项肿瘤标志物的梯度和比

值的诊断价值高于单纯分析其血清腹水中标

志物含量. 因此应用肿瘤标志物比值、梯度分

析对结核性腹水、恶性腹水的初步鉴别不失

为一种快速、方便的诊断方法, 也为鉴别诊断

■名词解释
经自然腔道内镜
手 术 ( N O T E S ) : 
指使用软式内镜
经口腔、食管、
胃、直肠等自然
腔道进入腹腔、
胸腔等各种体腔, 
进行各种内镜下
操作, 包括腹腔探
查、腹膜活检、
肝脏活检、胃肠
及肠肠吻合、阑
尾切除等. 

     相关指标(参考值/最适临界值) 灵敏度 特异度 准确度 约登指数 AUC曲线面积

血清CEA(>6.5 ng/mL) 0.194(6/31) 1.000(32/32) 0.603 0.194

血清CA199(>27 ng/mL)   0.516(16/31) 0.875(28/32) 0.698 0.391

腹水CEA(>6.5 ng/mL)   0.645(20/31) 0.969(31/32) 0.809 0.614

腹水CA199(>27 ng/mL)   0.548(17/31) 0.875(28/32) 0.714 0.423

CEA比值(>4.8)   0.613(19/31) 0.969(31/32) 0.794 0.582 0.735

CA125比值(>2.16)   0.871(27/31) 0.687(22/32) 0.778 0.558 0.824

CA199比值(>0.96)   0.774(24/31) 0.875(28/32) 0.825 0.649 0.794

CEA梯度(>23.05 ng/mL)   0.613(19/31) 0.969(31/32) 0.794 0.582 0.745

CA125梯度(>264.05 ng/mL)   0.871(27/31) 0.500(16/32) 0.683 0.371 0.701

CA199梯度(>-0.20 ng/mL)   0.774(24/31) 0.844(27/32) 0.810 0.618 0.776

表 3 相关指标对恶性腹水诊断价值的评估
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提供新思路.
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■背景资料
上消化道出血是
肝硬化患者中常
见的并发症, 他是
指肝硬化门静脉
高压等引起的食
管胃底静脉曲张
破裂等引起的出
血. 因此, 如何更
好地选择适合的
治疗方法对提高
治疗成功率具有
重要的意义. 
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Abstract
AIM
To observe the efficacy of octreotide acetate 
combined with propranolol hydrochloride in 
the treatment of patients with gastrointestinal 
bleeding and its impact on quality of life (QOL).

METHODS
One hundred patients with gastrointestinal 
bleeding treated from January 2015 to July 
2016 at our hospital were divided into either 
a control group (n = 50) or an observation 
group (n = 50). The control group was treated 
with octreotide acetate injection alone, and the 
observation group was treated with octreotide 
acetate injection combined with propranolol 
hydrochloride. QOL was assessed using the 
QOL scale. Clinical efficacy and QOL were 
compared between the two groups.

RESULTS
After treatment, central venous pressure was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (P < 0.05); time to 
hemostasis, heart rate, blood transfusion, 
portal vein blood flow, splenic vein blood flow, 
serum alanine transaminase and aspartate 
transaminase levels were significantly lower in 
the observation group than in the control group 
(P < 0.05); physical function, role function, 
cognitive function, emotional function, social 
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核心提要: 临床中对于消化道出血患者采用醋

酸奥曲肽联合盐酸普萘洛尔治疗可以提高其临

床治疗有效率. 同时, 醋酸奥曲肽联合盐酸普萘

洛尔的联合使用能改善患者生活质量, 临床应

用价值高.

徐灵通, 霍鑫龙. 联合给药在消化道出血中的疗效观察及

对生活质量的影响. 世界华人消化杂志  2016; 24(30): 

4223-4226 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i30/4223.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i30.4223

0  引言

上消化道出血是肝硬化患者中常见的并发症, 
它是指肝硬化门静脉高压等引起的食管胃底静

脉曲张破裂等引起的出血[1]. 该疾病与其他疾

病相比具有发病急、病情重、死亡率高等特

点, 患者发病后如果得不到及时有效的治疗, 将
会诱发其他疾病, 严重者将威胁患者生命[2,3]. 常
规方法主要以内镜治疗、外科分流手术、介入

治疗等, 这些方法虽然能帮助患者快速止血, 但
是止血过程中对患者创伤较大, 影响治疗后生

活质量(quality of life, QOL), 难以达到预期的治

疗效果[4,5]. 近年来, 醋酸奥曲肽联合盐酸普萘洛

尔在部分消化道出血患者中得到应用, 且效果

理想. 为了探讨醋酸奥曲肽联合盐酸普萘洛尔

在消化道出血患者中的治疗效果及对QOL的影

响. 选取2015-01/2016-07温岭市第四人民医院

诊治的消化道出血患者100例, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-01/2016-07温岭市第四人民

医院诊治的消化道出血患者100例, 根据治疗方

案不同分为对照组和观察组. 对照组50例, 男31
例, 女19例, 年龄为35-69岁, 平均年龄为60.1岁
±4.3岁. 肝功能Child-Pugh分级: 20例A级, 21例
B级, 9例C级. 观察组50例, 男30例, 女20例, 年
龄为34-70岁, 平均年龄为59.1岁±4.1岁. 肝功

能Child-Pugh分级: 18例A级, 20例B级, 12例C
级. 入选患者均符合肝硬化门静脉高压致静脉

function, and the overall QOL score were 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Octreotide acetate combined with propranolol 
hydrochloride for patients with gastrointestinal 
bleeding has better clinical efficacy and can 
improve QOL compared with octreotide acetate 
alone.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察醋酸奥曲肽联合盐酸普萘洛尔在消化
道出血患者中的治疗效果及对生活质量
(quality of life, QOL)的影响. 

方法
选取2015-01/2016-07温岭市第四人民医院诊
治的消化道出血患者100例, 根据治疗方案不
同分为对照组(n  = 50)和观察组(n  = 50). 对照
组采用醋酸奥曲肽注射液治疗, 观察组联合
盐酸普萘洛尔治疗, 采用QOL量表对2组QOL
进行评定, 比较2组临床疗效及对QOL的影响. 

结果
观察组治疗后中心静脉压, 显著高于对照组
(P <0.05); 观察组治疗后止血时间、心率及
输血量, 门静脉血流量、脾静脉血流量、血
清谷丙转氨酶与谷草转氨酶水平比, 显著
低于对照组(P <0.05); 观察组治疗后躯体功
能、角色功能、认知功能、情绪功能、社
会功能、整体功能评分高于对照组(P <0.05). 

结论
消化道出血患者在醋酸奥曲肽注射液基础
上联合盐酸普萘洛尔治疗效果理想, 能改善
患者QOL, 值得推广应用. 
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■研发前沿
消化道出血的治
疗一直以来是临
床中关注的重点, 
尤其对肝硬化引
起的消化道出血
患者的治疗方案
的选择存在众多
问题, 临床用药的
安全性和整体治
疗效果均是临床
治疗过程中需要
考虑的问题. 

■相关报道
消化道出血患者
的治疗方法已经
有相关的报道, 多
数研究均以单一
药物治疗为主, 但
是总体的效果并
不是很理想. 有研
究提出, 应用醋酸
奥曲肽联合盐酸
普萘洛尔进行治
疗, 更好的提高临
床治疗效果. 
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曲张破裂临床诊断标准, 且患者均经过胃镜检

查、实验室检查等得到确诊[2]. 本次临床诊断

试验均经患者、家属同意, 试验通过医院伦理

会批准, 患者一般资料差异无统计学意义. 醋酸

奥曲肽注射液(吉林一心制药股份有限公司, 国
药准字H20041558); 盐酸普萘洛尔(江苏亚邦爱

普森药业有限公司, 国药准字: H32020122, 规
格: 10 mg×100片).
1.2 方法 2组均采用常规方法治疗, 密切观察患

者生命体征、建立有效的静脉通道、补充血容

量, 给予患者禁食、胃肠减压、保持呼吸道通

畅等. 对于血红蛋白<80 g/L者, 立即给予输血[6]. 
对照组采用醋酸奥曲肽注射液治疗方法: 将100 µL
醋酸奥曲肽注射液混合到250 mL生理盐水中, 
以25-50 µg/h的速度静脉滴注, 每天2次/d, 连续

治疗1 wk(1个疗程). 观察组联合盐酸普萘洛尔

治疗方法: 每次口服10 mg盐酸普萘洛尔, 每天2
穿刺, 连续服用1 wk(1个疗程)[7,8]. 
1.3 观察指标 (1)观察2组治疗后止血时间、心

率、中心静脉压及输血量; (2)观察2组治疗前、

后门静脉血流量、脾静脉血流量、血清谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)与谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)水平; (3)观察2组治

疗后QOL情况, 包括: 躯体功能、角色功能、认

知功能、情绪功能、社会功能及整体功能, 总
分100分, 得分越高, 生存质量越好[2,9]. 

统计学处理 统计分析采用SPSS18.0软件

处理, 计数资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量

资料行t检验, 采用mean±SD表示, P <0.05差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组治疗后止血时间、心率、中心静脉压及

输血量比较 观察组治疗后止血时间、心率及

输血量, 显著少于对照组(P <0.05); 观察组治疗

后中心静脉压, 显著高于对照组(P<0.05)(表1). 
2.2 2组治疗前、后血流动力学及血清ALT与

AST水平比较 观察组治疗后门静脉血流量、

脾静脉血流量、血清ALT与AST水平, 显著低

于对照组(P <0.05)(表2). 
2.3 治疗1 mo 2组生存质量评分比较 观察组治

疗后躯体功能、角色功能、认知功能、情绪

功能、社会功能、整体功能评分高于对照组

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

上消化道出血是临床上常见的疾病, 其发病部

位主要位于屈氏韧带及上消化道, 发病数小时

内失血量可以超过1000 mL, 且患者如果得不

到及时有效的治疗, 将会引起周围组织缺氧、

缺血, 引起不可逆性休克, 严重者将威胁患者

生命[10]. 肝硬化上消化道出血是肝硬化晚期常

见的并发症, 多数患者由于门静脉高压引起, 
临床上主要表现为呕血、黑粪等, 威胁患者生

分组 止血时间(h) 心率(次/min) 中心静脉压(cmH2O) 输血量(mL)

观察组 18.2±2.1 78.4±6.3 5.7±1.8 243.2±43.2

对照组 28.4±3.5 98.7±7.8 4.2±2.9 538.6±90.5

t值 19.283 20.443 18.275 23.521

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表 1 2组治疗后止血时间、心率、中心静脉压及输血量比较 (n  = 50, mean±SD)

分组 门静脉血流量(mL) 脾静脉血流量(mL) 血清ALT(U/L) 血清AST(U/L)

观察组

  治疗前 780.3±112.5 390.5±35.3 124.8±12.5 98.4±10.6

  治疗后   534.5±102.5ab   278.5±25.3ab     35.2±10.2ab   37.4±11.5ab

对照组

  治疗前 782.4±113.1 392.5±34.9 125.0±13.2 97.9±10.3

  治疗后  640.3±104.3b  332.6±36.7b    57.4±13.7b  67.8±11.2b

aP<0.05 vs  对照组; bP<0.05 vs  治疗前. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

表 2 2组治疗前、后血流动力学及血清ALT与AST水平比较 (n  = 50, mean±SD)

■创新盘点
本文对消化道出
血患者的治疗方
法进行分析, 并且
认为醋酸奥曲肽
联合盐酸普萘洛
尔在整体治疗中
具有显著的效果. 

■应用要点
本文在实际的临
床工作中具有较
好的指导意义, 并
且对消化道出血
患者选择合适治
疗方法具有显著
的指导作用, 且临
床中应用醋酸奥
曲肽联合盐酸普
萘洛尔用药安全
性高, 临床应用前
景也比较广泛. 
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命[11]. 近年来, 醋酸奥曲肽联合盐酸普萘洛尔

在消化道出血患者中得到应用, 且效果理想. 
醋酸奥曲肽是临床上常用的治疗药物, 该药物

属于人工合成的八肽环状化合物, 患者用药后

药物能抑制肠胃蠕动, 减少内脏的血流量, 从而

能有效的降低脾静脉压力, 达到止血的目的[12]. 
同时, 醋酸奥曲肽的使用能提高肠道对水与钠

离子的吸收, 能降低心肌收缩力, 从而可以减

少心肌输血量. 盐酸普萘洛尔属于是一种β肾

上线苏受体拮抗药, 患者用药后药物能提高拮

抗心肌β受体, 减缓心率, 抑制心脏收缩力和房

室的传导作用, 能阻断心脏β1受体而使得循环

血流量降低, 从而降低门静脉压[13]. 同时, 盐酸

普萘洛尔的使用能阻断内脏血管β2受体, 提高

内脏血管α受体活性, 降低肝窦内压功效. 临床

上, 消化道出血患者在醋酸奥曲肽注射液基础

上联合盐酸普萘洛尔治疗效果理想, 能发挥不

同治疗药物优势, 帮助患者快速止血, 改善患

者QOL[14]. 
总之, 消化道出血患者在醋酸奥曲肽注射

液基础上联合盐酸普萘洛尔治疗效果理想, 能
改善患者QOL, 值得推广应用. 
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     分组 躯体功能 角色功能 认知功能 情绪功能 社会功能 整体功能

观察组 82.13±4.74 85.62±5.58 81.89±5.92 84.75±7.88 84.68±7.30 82.26±6.79

对照组 61.25±5.10 63.47±5.16 62.03±5.16 64.10±6.21 62.22±6.32 60.85±5.94

t值 19.28 20.44 21.51 18.25 22.01 18.41

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表 3 2组患者治疗后生存质量评分比较(n  = 50, mean±SD, 分)■名词解释
上 消 化 道 出 血 : 
上消化道出血发
病部位主要位于
屈氏韧带及上消
化 道 ,  发 病 数 小
时内失血量可以
超过1000 mL, 且
患者如果得不到
及时有效的治疗, 
将会引起周围组
织 缺 氧 、 缺 血 , 
引起不可逆性休
克 ,  严 重 者 将 威
胁患者生命. 

■同行评价
本文选题实用, 有
创新性, 研究设计
较完整合理. 
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Abstract
Duodenal injury accounts for 3%-5% of all 
cases of closed abdominal trauma. Because of 

■背景资料
在临床上, 十二指
肠损伤的处理在
临床上十分棘手, 
手术后并发症较
多, 死亡率高. 查
阅资料其死亡率
可高达20%, 其中
肠瘘是最严重的, 
是导致患者死亡
的直接原因, 应引
起重视.

the special location of the duodenum in the 
human body, duodenal injury is often caused 
by a relatively large trauma. As a consequence, 
management of duodenal injury is more 
difficult, and it is often associated with more 
complications and high mortality. Here we 
report a fatal case of duodenal injury after 
surgery. We also performed a literature review 
to discuss the management of duodenal injury. 
Surgery should be chosen reasonably, and 
comprehensive medical treatment should be 
emphasized.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
十二指肠损伤占闭合性腹外伤的3%-5%. 在
人体内, 由于其位置的特殊性, 往往由比较
大的创伤引起, 损伤后的处理比较棘手, 并
且并发症多, 死亡率高. 本文通过对1例手术
后死亡的患者进行分析, 查阅资料并且结合
临床中的实际情况, 指出对十二指肠损伤的
处理, 应选择合理的手术方式, 并且指出应
重视综合内科治疗.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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学院附属医院. 入院时患者极度消耗状态, 有
明显的上消化道梗阻症状, 恶心呕吐较重. 查
体: 体温39.9 ℃, 脉搏121次/min, 呼吸29次/min, 
血压111/61 mmHg, 消瘦, 急性病面容, 平卧位, 
呼吸急促, 腹部平, 右侧经腹直肌可见14 cm陈

旧性手术瘢痕, 全腹部压痛, 以中上腹为重, 伴
反跳痛及肌紧张, 右侧腰背部轻度水肿, 右侧

肾区叩击痛明显, 腹部叩诊鼓音, 移动性浊音

阴性, 肠鸣音减弱, 约1-2次/min. 入院时辅助检

查: 血常规: 白细胞计数10.15×109/L, 腹部彩

超常规: 肝胆胰脾未见明显异常. 入院诊断: (1)
腹腔残余感染(重度); (2)重度营养不良; (3)剖
腹探查术后.

入院后当天急诊行全腹CT提示: 右肾周筋

膜增厚及肾周感染, 腹腔少量积液(图1A). 遵义

医学院附属医院诊疗过程中考虑有十二指肠

瘘的可能, 立即申请全院大会诊(胃肠外科、影

像科、介入科、泌尿外科、消化内科、感染

科、重症医学科), 并按综合会诊意见给予行右

肾周彩超定位下穿刺引流, 引流出含胆汁脓液

约80 mL. 经该处注入造影剂, 行CT结果示: 造
影剂沿脊柱右侧流入盆腔, 部分造影剂向上经

十二指肠进入肠腔(图1B). 行口服碘海醇造影

提示: 十二指肠造影剂外溢(图2). 遵义医学院

附属医院胃肠外科考虑十二指肠瘘诊断明确, 
并且合并有严重腹膜后感染, 患者存在严重衰

竭以及多重细菌感染, 立即给予营养支持、使

用生长抑素, 高级别使用抗生素, 改善患者一般

情况, 创造手术时机, 仍然高热不退, 治疗效果

欠佳. 再次紧急申请全院大会诊, 因一般情况极

差, 不具备手术条件, 遵会诊意见决定行CT下
置管脓肿引流术, 仍做好急诊手术准备, 若置管

失败或效果不佳则急诊行抢救性手术. 患者病

情进展迅速, 未待置管即出现呼吸心跳骤停, 经
抢救无效死亡, 从入遵义医学院附属医院至死

亡未满72 h. 死亡讨论意见: 患者因十二指肠破

裂修补后, 修补口瘘导致腹腔及腹膜后感染, 从
而出现感染性休克, 导致死亡. 经验教训: 手术

中仅行单纯的十二指肠破裂修补, 未进行有效

的十二指肠减压及腹腔引流; 术后完全胃肠外

营养支持时间不够; 未使用生长抑素. 

2  讨论

十二指肠损伤的病死率和并发症发生率都相

当高, 其中十二指肠瘘的发生率平均6.6%, 明

Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过对1例手术后死亡的患者进

行分析, 查阅资料并且结合临床中的实际情况, 
指出对十二指肠损伤的处理, 应选择合理的手

术方式(包括引流), 并对各种手术方式进行分

析, 并且指出应重视综合内科治疗.
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0  引言

十二指肠损伤手术后并发症较多, 死亡率高, 
经统计其死亡率可高达20%[1]. 在所有的并发

症中, 肠瘘是最严重的, 是导致患者死亡的直

接原因. 预防十二指肠瘘, 除了选择合理的手

术方式, 充分的引流也极为重要[2,3]. 遵义医学

院附属医院接收一外院行十二指肠破裂修补

术后的患者, 术后该患并发十二指肠瘘并腹

膜后感染, 最终导致感染性休克死亡, 在此进

行报告. 本文结合该患者的情况, 针对十二指

肠损伤的手术方式、引流方法以及一旦发生

十二指肠瘘之后的处理进行探讨, 并指出综合

治疗的重要性.

1  病例介绍

男患21岁, 因“劳动时致重物砸压上腹部3 h”
就诊于当地医院, 入院后行计算机断层扫描

(computed tomography, CT)、X线等相关检查

提示有空腔脏器破裂, 急诊行剖腹探查术. 手
术中见腹腔内有大量浑浊积液, 含胆汁. 经探

查证实为十二指肠降部破裂并后腹膜撕裂 , 
十二指肠纵形裂伤约2.5 cm, 遂行单纯十二指

肠破裂修补术+腹腔冲洗术, 手术中未行十二

指肠减压及腹腔引流. 术后给予胃肠减压、抗

感染、营养支持等治疗, 术后4 d排气后拔除胃

管, 术后7 d给予流质饮食, 减少营养支持的量. 
患者在术后第8天开始出现腹痛并持续高热, 
放射至右侧腰背部, 遂继续给予抗感染治疗

20 d, 期间腹痛及发热缓解不明显, 出现间断性

恶心呕吐, 进行性消瘦, 术后复查彩超提示腹

腔内少许积液. 因在当地医院治疗效果差, 以
“剖腹探查术后腹痛伴发热20 d”转入遵义医
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■研发前沿
本 文 重 点 介 绍
十二指肠损伤的
手术方式、围手
术期的内科治疗, 
以及发生肠瘘后
手术方式的选择, 
指出综合治疗的
意义.

■相关报道
袁朝辉指出十二
指肠充分减压可
有效预防术后肠
瘘的发生. 周益鸣
报道指出生长抑
素联合TPN的使
用, 可以有效地使
消化液的分泌降
低90%以上. 汪海
全在闭合性十二
指肠损伤42例的
诊治体会一文中
总结了十二指肠
瘘之后手术方式
的选择.
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显高于其他消化道瘘的几率, 是导致患者死亡

的主要原因, 本例即属如此.
十二指肠损伤的治疗是一个复杂、综

合、长期的治疗过程, 且术前诊断准确率极低, 
一般是在术中发现. 因为位置的特殊性, 十二

指肠损伤较其他腹腔内脏器损伤较少见, 因此

在基层医院十二指肠损伤的治疗经验相对不

足. 早诊断、早手术, 合理的术式选择及围手

术期处理是减少病死率和并发症的关键, 医疗

工作者经过数十年的手术经验积累和术后转

归分析, 认识到在手术中选择合适的手术方式

十分重要, 并指出十二指肠充分减压可有效预

防术后肠瘘的发生[4].
十二指肠损伤治疗成败的关键在于早期

与合理的手术. 具体的手术方式根据十二指肠

损伤部位、范围、程度的不同, 主要有血肿清

除、单纯修补、带蒂空肠片修补、十二指肠

空肠Roux-en-Y吻合术、Cagbill术、胰十二指

肠切除术、损伤控制理念处理等[5-7].
手术方式的选择在实际临床工作中, 需根

据具体的术中情况灵活运用, 如远离十二指肠

大乳头的部位损伤可考虑直接修补(如十二指

肠球部), 靠近十二指肠大乳头部位的损伤及毁

损伤手术方式则复杂的多, 有可能行十二指肠

部分切除、甚至消化道重建(胰十二指肠切除).
该患者, 其受伤部位在十二指肠降部, 降

恰恰为十二指肠大乳头开口处, 大量的消化液

由此进入肠腔, 术中仅行十二指肠修补术, 最
终出现了瘘的发生并导致死亡. 本例根据首诊

术中的情况, 损伤未达到消化道重建的指征, 
选择修补是正确的, 但宜附加引流术, 且引流

术的指证绝对明确, 因为越靠近大乳头减压的

必要性越大, 有效的引流是防止十二指肠瘘, 
保证患者痊愈和伤口愈合的重要因素[8,9].

在临床上有效的引流方法, 通常使用四管

引流法, 即胃肠减压管+十二指肠减压管+空肠

营养管+修补口周引流管(合并大乳头损伤或

胆道损伤时增加T管). 胃肠减压管应引导至修

补口远3 cm并妥善固定; 十二指肠减压管在距

离屈氏韧带5-10 cm处空肠置入, 向上至修补

口附近并与胃管交叉3-5 cm, 双层荷包缝关闭

置入处空肠, 胃管及十二指肠减压管的作用为

充分引流胃液、胆汁及胰液; 在距离十二指肠

减压管远10 cm左右置入空肠营养管, 通向远

心端, 以备术后肠内营养用, 同样双层荷包关

闭置入处空肠; 修补口周引流管置于修补处[10]; 
四管均引出腹壁妥善固定. 其优点既能充分引

肠腔内消化液, 亦能引流肠腔外渗出, 特别是

对于微小渗漏有显著的效果, 胃管及十二指肠

减压管可充分减轻修补口压力. 四管的拔除时

机, 一般术后3-5 d拔除胃管, 十二指肠减压管

及空肠营养管一般在术后14 d左右拔除, 腹腔

引流管视引流量而决定拔除, 一般在2 wk之内. 
该患者明显具备四管引流的指征.

患者入院时处于极度消耗状态, 且有明显

的上消化道梗阻症状, 诊断为重度营养不良. 
外伤、手术和感染都加重负氮平衡状态, 因此

除了合适的手术方式、合理的引流, 我们亦应

该重视内科综合治疗, 具体的来说就是静脉

营养+抑酸+生长抑素+抗生素的综合治疗. 综
合治疗不仅仅能够增加营养、预防电解质紊

图 1 CT图像. A: 右侧肾周感染, 可见积气、积液; B: 可见造

影剂反流回十二指肠、部分向下溢出. CT: 计算机断层扫描

图 2 口服碘海醇造影示十二指肠造影剂外溢.

■创新盘点
本文不仅仅从外
科角度分析, 而且
提出内科治疗的
重要性, 强调综合
治疗的意义.

■应用要点
本文在临床中作
中有较高的实用
价值, 对手术方式
进行了详细的介
绍, 对内科治疗的
方法也进行了详
细介绍.
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乱、促进伤口的愈合, 还可以抑制消化液分泌, 
减轻修补口压力, 有报道指出生长抑素联合静

脉高营养的使用, 可以有效地使消化液的分泌

降低90%以上[11]. 术中置入空肠营养管, 不仅在

肠功能恢复后给予肠内营养, 而且经减压管引

流出的消化液经过滤处理后可经营养管滴入

远端肠腔, 有效地减轻了患者电解质紊乱等消

化液耗损引起的并发症, 促进患者的恢复.
该患者术后7 d流质饮食, 饮食可导致消化

液的分泌增加, 加重了十二指肠所承受的压力. 
未使用生长抑素和减少营养支持的量不仅使

消化液的抑制作用减小, 同时患者的消耗不能

得到补充, 一般情况则每况愈下, 以致于转院

后仍不能创造手术时机. 因此我们建议营养支

持的时间根据患者的一般情况及身体条件适

当延长.
因为十二指肠损伤即刻出现化学性腹膜

炎, 接着引起化脓性腹膜炎, 因此加强抗感染

十分必要. 按早期、足量、药敏用药的原则来

使用, 停药指征为感染表现消失, 白细胞正常, 
并且连续3 d无发热. 

本例患者术后8 d左右开始出现腹痛并持

续高热, 时间段正好位于瘘发生的高发期, 此
时可能已经出现修补口瘘, 在首诊医院给予抗

感染治疗20 d无效后转入遵义医学院附属医

院, 此时最佳治疗时机已经错过. 因此在术后

发生腹痛、高热、梗阻表现时宜早做检查, 彩
超、CT等可发现腹腔积液[12], 必要时可行上消

化道造影, 该检查可明确诊断, 一旦确诊为瘘

需立即处理.
关于十二指肠瘘的手术治疗, 手术越早越

好, 凡是超过6 h以上的愈后则较差, 延误时间

越长死亡率越高; 必须根据瘘口的部位、程度

以及合并多发脏器损伤的情况来决定行何种

手术, 但必须是简单、安全的手术方法. 目前

常用的有: (1)十二指肠残端插管引流术, 包括

开腹手术、B超或CT下的穿刺引流术; (2)带蒂

浆肌层片贴敷修补术, 适用于瘘孔远端有梗阻, 
皮肤与黏膜形成连接的唇状瘘, 经过脓腔而到

体表的复杂瘘, 瘘的部位有活动性病变等情况; 
(3)空肠、十二指肠Roux-Y式吻合术, 适用于

十二指肠内高压患者, 如: 瘘口远端的十二指

肠或空肠输入袢有扭曲、狭窄或梗阻存在等

情况[13]. 术后的综合治疗同前所述.
针对十二指肠损伤以及术后瘘的处理, 手

术方式的选择、合理的内科治疗都极为重要. 
对于手术后的综合治疗, 尚有调整、补充、纠

正之机会, 但在对手术方式的选择上需谨慎合

理, 严格按照医疗原则进行, 因为不合适的手

术方式往往会给后续治疗带来极大的被动. 该
患仅21岁, 若手术中选择合理的减压方式, 再
加之合理的内科治疗, 可能会有不同的结局. 
十二指肠一旦发生瘘一般都会合并有严重的

感染、消化液腐蚀, 导致周围组织脏器水肿、

黏连. 即使有再次手术探查的机会, 亦会手术

难度大、效果差、风险高. 即便需要短期内行

2次手术, 宜以合理化简单化为原则.
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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χ2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/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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志谢

®

郭会敏 主管护师 

首都医科大学附属北京佑安医院

陈海龙 教授 

大连医科大学附属第一医院

陈绍勤 副教授 

福建医科大学附属第一医院胃肠外科二病区

邓安梅 教授 

长海医院

杜奕奇 副教授 

第二军医大学长海医院

范辉 副教授 

江苏省南通市第二人民医院消化科

范一宏 主任医师 

浙江省中医院消化科

房学东 教授 

吉林大学中日联谊医院普通外科

高道键 副教授 

第二军医大学附属东方肝胆外科医院内镜科

高英堂 研究员 

天津市第三中心医院

郭顺林 教授 

兰州大学第一医院

韩天权 教授 

上海交通大学医学院瑞金医院

黄颖秋 教授 

本溪钢铁(集团)总医院消化内科

季倩 副主任医师 

天津市第一中心医院

贾云鹤 教授 

哈尔滨医科大学附属肿瘤医院结直肠外科

菅向东 主任医师 

山东大学齐鲁医院急诊科

江萍 主任护师 

上海市浦东新区人民医院

江学良 教授 

济南军区总医院消化科

金博 主任医师 

解放军第309医院

靖昌庆 主任医师 

山东省立医院胃肠外科

李俊玲 主任护师 

郑州大学第二附属医院

李卫强 副教授 

宁夏医科大学

李增山 教授 

第四军医大学病理学教研室

李正荣 副教授 

南昌大学附属第一医院胃肠外科

刘鹏飞 主任医师 

东南大学医学院附属江阴医院消化内科

刘平 教授 

上海中医药大学

刘树业 主任技师 

天津市第三中心医院医学检验中心

卢晓梅 教授 

新疆医科大学第一附属医院医学研究中心

孟繁杰 教授 

上海中医药大学附属第七人民医院普外一科

孟立娜 教授 

浙江中医药大学附属第一医院消化科
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南极星 教授 

延边大学药学院

牛春燕 教授 

西安医学院第一附属医院

齐向秀 主管护师 

中国医科大学附属盛京医院

乔筱玲 副主任护师 

山东大学齐鲁医院普外科

秦建民 主任医师 

上海中医药大学附属普陀医院

宋艳燕 副主任护师 

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科一病区

孙同文 教授 

郑州大学第一附属医院综合ICU

孙学刚 教授 

南方医科大学中医药学院

孙学刚 教授 

南方医科大学中医药学院

王良静 主任医师 

浙江大学医学院附属第二医院

姚登福 教授 

南通大学附属医院

袁晓青 副主任护师 

首都医科大学附属北京佑安医院

张福奎 主任医师 

首都医科大学附属北京友谊医院肝病中心

张琳琳 副教授 

哈尔滨医科大学大庆分校

张明鑫 主治医师 

第四军医大学唐都医院消化内科

张庆瑜 教授 

天津医科大学总医院

张一 教授 

南昌大学第一附属医院感染科

周晓武 主任医师 

解放军空军总医院

朱颖 副主任护师 

开滦总医院

朱元民 主任医师 

北京大学人民医院消化内科

志谢
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