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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
Thoracoscopic-laparoscopic esophagectomy 
has already become a common procedure of 
minimally invasive esophagectomy. Enhanced 
recovery after surgery (ERAS) is a series of 

■背景资料
微创食管切除术
以全胸腹腔镜联
合 食 管 癌 根 治
(thoracoscopic-
l a p a r o s c o p i c 
esophagectomy, 
TLE)贯彻微创理
念最为彻底 ,  已
成为其中常见术
式 .  以减少围手
术期应激反应为
目标的快速通道
外科或称加速康
复外科(enhanced 
r e c o v e r y  a f t e r 
surgery, ERAS)
应运而生并成为
围手术期管理的
关 键 .  E R A S 是
采用有循证医学
证据的围手术期
处理的一系列优
化措施 ,  以减少
手术患者生理及
心 理 的 创 伤 应
激 ,  达到快速康
复. ERAS在减少
术后并发症、加
速患者康复、缩
短住院时间、降
低医疗费用及增
加患者满意度等
方面具有明显优
势 .  微创理念与
E R A S理念的结
合 ,  使食管癌患
者受益.

ways that use multidisciplinary care methods 
to minimize surgical s tress and hasten 
recovery. ERAS has obvious advantages 
in decreasing postoperative complications, 
shortening postoperative hospital stay, 
reducing medical costs, and increasing the 
satisfaction of patients. Under the guidance 
o f E R A S , t h o r a c o s c o p i c - l a p a r o s c o p i c 
esophagectomy combined with optimized 
measures taken in perioperative period 
will be the future development direction of 
esophagectomy. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
全胸腹腔镜食管癌根治术已成为食管癌微
创手术的常见术式, 加速康复外科(enhanced 
recovery after surgery, ERAS)是采用一系列
有循证医学证据的围手术期处理措施, 以减
轻手术患者生理心理的创伤应激, 达到快速
康复的目的. ERAS在减少术后并发症、加
速患者康复、缩短住院时间、降低医疗费
用及增加患者满意度等方面具有明显优势; 
全胸腹腔镜食管癌根治术作为食管癌根治
术中目前最能体现微创理念的一种术式, 在
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■研发前沿
目前ERAS较多
的应用于结直肠
外科 ,  在食管外
科应用较少 .  本
文总结并提炼在
ERAS理念下的
食管外科应用要
点 ,  以期更多患
者从中获益.

ERAS理念指导下, 优化各项围手术期的处
理措施, 将成为食管癌外科的发展方向. 

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

关键词: 胸腔镜; 腹腔镜; 食管癌手术; 加速康复

外科

核心提要: 加速康复外科(enhanced recovery 
after surgery, ERAS)在减少术后并发症、加速

患者康复、缩短住院时间、降低医疗费用及增

加患者满意度等方面具有明显优势; 全胸腹腔

镜食管癌根治术作为食管癌根治术中目前最能

体现微创理念的一种术式, 在ERAS理念指导

下, 优化各项围手术期的处理措施, 将成为食管

癌外科的发展方向. 

张博友, 耿庆. 全胸腹腔镜食管癌根治术与加速康复食管外

科. 世界华人消化杂志  2016; 24(33): 4423-4429  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i33/4423.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i33.4423

0  引言

食管癌是世界上常见的消化系恶性肿瘤之一, 
其发病存在一定的地区及种族差异[1]. 我国作

为食管癌高发国家, 每年新发病例占全球1/2
以上, 居恶性肿瘤发病率第5位及死亡率第4位. 
外科治疗是可切除食管癌的首选治疗措施[2]. 
传统的食管癌根治术, 创伤大、开胸开腹对胸

腹壁生理结构影响较大, 严重影响患者胸式、

腹式呼吸, 而且术后并发症多, 住院天数长、

术后生活质量较差. 近年来, 随着胸腹腔镜技

术的发展, 微创食管切除术(minimally invasive 
esophagectomy, MIE)逐渐应用于可切除的各

期食管癌. MIE目前包括各种方式的胸腔镜、

腹腔镜、纵膈镜、开胸、开腹的组合以及机

器人人工智能辅助手术的组合 [3],  其中以全

胸腹腔镜联合食管癌根治术(thoracoscopic-
laparoscopic esophagectomy, TLE)贯彻微创理

念最为彻底, 已成为其中常见术式. 尽管外科

技术不断进步, 但包括手术引起的围手术期应

激导致术后并发症仍然较高, 因此以减少围

手术期应激反应为目标的快速通道外科(fas t 
track surgery, FTS)应运而生, 渐渐成为围手术

期管理的关键. 目前F T S多称之为加速康复

外科(enhanced recovery after surgery, ERAS). 

ERAS是采用有循证医学证据的围手术期处理

的一系列优化措施, 以减少手术患者生理及心

理的创伤应激, 达到快速康复, 是21世纪医学

一项新的理念和治疗康复模式. 一系列研究[4,5]

证实ERAS在减少术后并发症、加速患者康

复、缩短住院时间、降低医疗费用及增加患

者满意度等方面具有明显优势; 全胸腹腔镜食

管癌根治术作为食管癌根治术中最体现微创

理念的一种术式, 在ERAS理念指导下将成为

食管癌外科的发展方向. 

1  TLE的概念与方式

MIE于2000年由Luketich等[6]首次报道, 尽管当

时手术时间较长(7.5 h), 却极大地推动了微创

食管外科的发展. 早期MIE发展较为缓慢, 随
着手术技术及腔镜器械的发展, 微创食管癌外

科日趋成熟. 微创食管癌根治应遵循安全和根

治的外科学及肿瘤学原则, 有相当数量的临床

研究表明, MIE在原发病灶根治、淋巴结清扫

彻底性等方面与开放手术相当, 但MIE明显减

轻手术创伤及应激, 有助于降低术后并发症及

加速患者康复.
M I E包括采用胸腔镜或腹腔镜的混合

手术及同时应用胸腹腔镜的全腔镜手术. 目
前应用较多的是全胸腹腔镜食管癌根治术 : 
Mckeown手术及Ivor-Lewis手术.

全胸腹腔镜Mckeown食管癌根治术手术

包括: (1)左侧卧位, 胸腔镜下完成食管游离和

纵隔淋巴结清扫; (2)胸部操作结束后取平卧位, 
腹腔镜下完成胃大小弯游离及腹腔淋巴结清

扫(贲门旁、胃大小弯、胃左血管旁淋巴结) 、
腔镜下或上腹部剑突下4-5 cm小切口完成管状

胃制作; (3)经左颈胸锁乳突肌内侧缘切开游离

颈段食管并完成胃-食管颈部吻合[7]. 
全胸腹腔镜Ivor Lewis食管癌根治术中下

段食管癌亦可行全胸腹腔镜食管癌根治Ivor-
Lewis手术, 其手术安全性和根治性已被国内

外广泛认可[5]. 全腔镜下Ivor Lewis食管癌根治

术的腹部操作同全腔镜下Mckeown术, 不同的

是该术式减少了颈部切口, 在胸腔镜下完成胸

内吻合. 胸腔镜下胸内吻合方式主要有圆形吻

合和三角吻合. 圆形吻合多为吻合器吻合, 其
抵钉座的放置临床应用较多的有荷包缝合法

和经口放置(Ovil法). 目前圆形吻合器吻合已

有较多报道, 手术效果令人满意; Ovil系统耗材
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■相关报道
陈先凯等提出了
食管外科“免管
免 禁 ” 的 理 念
和方法 ,  这一方
法 的 提 出 是 对
ERAS理念应用
于食管外科的一
个有益尝试.

较贵, 在国内仍未普及. 三角吻合的临床报道

较少, 其手术效果有待进一步验证. 谭黎杰等[8]

学者对三角吻合的患者研究发现, 三角吻合后

留存的大管腔可使术后进食更早, 术后吻合口

狭窄、倾倒综合征的发生率更低. 虽然初学者

认为全腔镜下胸内吻合技术难度相对较大, 但
有报道认为, 只要能达到足够的学习曲线, 全
腔镜下Ivor Lewis手术安全有效. 

腔镜微创手术应用于食管癌外科治疗, 被
认可为是安全有效的[9], 但一直以来存在着以

下争议: (1)与传统的开放手术比较, MIE是否

能达到相同的根治性切除及彻底性淋巴结清

扫; (2)MIE能否达到相同的预后; (3)MIE能否

减少手术创伤而改善患者术后生活质量. 经过

十几年的临床实践, 对这些问题有了较深刻的

认识. 由于腔镜的放大效应、腔镜下视野几乎

无死角且术野清晰, 原发灶的切除及淋巴结清

扫的范围完全可以与传统开胸手术媲美, 且清

扫淋巴结更彻底; 更容易辨认胸导管、细小血

管及喉返神经等细微结构, 术中出血及副损伤

更少; 与传统的开放食管癌切除相比, 全胸腹

腔镜手术避免了传统手术的大切口和辅助小

切口, 保持了胸廓及腹腔结构的完整性, 肺功

能损失较少, 降低术后肺部并发症[10-13]; 由于减

少了术中出血、副损伤和术后疼痛, 有助于降

低术后并发症, 患者恢复更快、住院时间明显

缩短, 术后生活质量得到明显改善[14-17]. 其术后

总生存期和无瘤生存期与开放手术相比没有

显著性差异[18]. 另有研究[19,20]表明, 作为新辅助

化疗和放疗的后续治疗方法, MIE依然是安全

和有效的. 

2  ERAS的概念及基本内容

ERAS这一理念在1997年由丹麦腹部外科医生

Henrik Kehlet首先提出并实施, 通过改进一系

列围手术期措施, 减轻机体生理病理反应, 结
直肠手术后取得快速康复的效果, 当时称之为

FTS[21,22]. 后曾有多个名称, 现普遍称为ERAS [23]. 
ERAS是近年外科学发展一个重要的里程碑, 其
核心是采用一系列有循证医学证据的围手术期

优化措施, 以减少手术患者生理心理的创伤应

激, 达到快速康复的目的. ERAS将麻醉学、营

养支持、疼痛管理、外科手术、心理学等方

面的新技术、新理论整合应用于围术期, 加快

术后康复, 最终改善患者生活质量; 已成为围

手术期处理的关键, 在欧美等发达国家得到大

力支持和推广. 
ERAS的核心理念是减轻应激反应和加速

患者康复. 手术是外科治疗疾病的重要手段, 
随之也产生创伤应激. 应激反应可影响多系统

多器官, 出现物质及能量代谢异常, 如以应激

性高胰岛素血症为特征的胰岛素抵抗; 免疫功

能降低; 血栓形成、抑制胃肠道功能、加重心

血管和呼吸系统负担, 甚至诱发脏器功能不全

等. 外科应激主要由下丘脑-垂体-肾上腺皮质

系统(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA)
的激活产生. HPA的激活反映为糖皮质激素的

分泌增多, 对儿茶酚胺的定量分析可确定交感

神经系统的兴奋程度[24]. 
以下围术期的诸多因素均可引起患者应

激反应, 影响其快速康复: (1)术前: 基础疾病、

焦虑、营养不良、机械性肠道准备、禁食禁

水; (2)术中: 全身麻醉(长效阿片类麻醉剂的

大量使用)、手术操作粗糙、低温、超量补液

或输血; (3)术后: 疼痛、容量负荷过量、长期

卧床、禁食禁水、导管(胃管、引流管、导尿

管)长时间留置、低氧血症、恶心呕吐、肠麻

痹、睡眠障碍、分解代谢、免疫抑制等[9,10]. 
ERAS理念就是通过采取针对上述因素

有循证医学证据的一系列优化措施, 减少应激

反应, 加速器官功能的恢复, 涉及心理学、麻

醉、外科、营养及护理等多学科, 包括患者心

理调整、麻醉管理、疼痛管理、营养管理、

液体管理、微创手术和积极术后康复措施, 减
少手术创伤带来的生理心理应激反应和重要

器官的功能紊乱, 降低术后并发症发生率, 减
少住院时间及费用, 达到加速康复目的[11,12,25]. 
ERAS目前在结直肠外科应用较为广泛, 在食

管外科应用相对较少. 

3  ERAS理念指导下的TLE围手术期管理

3.1 术前评估及宣教 术前评估患者手术风险

及耐受性, 加强宣教有利于术后康复. 除介绍

治疗过程和手术方案外, 还应进行ERAS计划

的宣教, 使其有心理准备, 减少焦虑并积极配

合, 患者的理解和配合是ERAS成功的重要因

素[21,22]. 
3.2 术前呼吸道、消化道准备 术前加强肺功能

锻炼, 进行有效咳嗽排痰、深呼吸等训练, 减
少术后肺部感染等并发症的发生率. 除需结肠
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■创新盘点
本文总结并提炼
在ERAS理念下
的食管外科应用
要点 ,  并对多篇
国内外研究进行
评述 ,  使读者加
深对ERAS及胸
腹腔镜食管切除
术两者的理解.

准备外, 无需严格服用强泄剂及灌肠, 不提倡

常规肠道准备, 术前2-4 h口服碳水化合物可显

著降低术后胰岛素抵抗的发生率, 使患者处于

较为适宜的代谢状态[26]. 
3.3 术前麻醉用药 除特殊患者, 不推荐常规术

前麻醉用药(镇静及抗胆碱药物). 对于紧张患

者, 可考虑给予短效抗焦虑药物[27]. 
3.4 预防性抗生素使用 术前预防性使用抗生素

对减少感染是有效的. 应在切开皮肤前半小时

使用广谱抗生素预防感染, 若手术时间较长, 
如超过3 h, 可以在术中重复使用一次[28]. 
3.5 优化麻醉方案 全身麻醉宜使用起效快、作

用时间短的麻醉剂, 可使患者尽早复苏, 有利

于早期下床活动; 全麻联合硬膜外麻醉可减少

全麻药物的用量, 并可作为术后持续24-72 h镇
痛, 能有效抑制术后应激反应、减少肠麻痹, 
促进肠功能的恢复, 采用低潮气量通气可以

减少肺部并发症[29], 因此优化的麻醉方案亦是

ERAS的重要内容[14]. 
3.6 全胸腹腔镜手术 全胸腹腔镜手术在原发病

灶根治、淋巴结清扫彻底性等方面与开放手

术相当, 同时避免了传统开放手术的大切口和

辅助小切口, 保持了胸腹腔结构的完整性, 显著

减少手术创伤及应激, 有助于减少术后并发症, 
患者恢复更快、住院时间明显缩短, 术后生活

质量得到明显改善, 其术后总生存期和无瘤生

存期与开放手术相比没有显著性差异[4-6]. 全腔

镜微创食管癌根治术更符合ERAS的要求. 
3.7 避免术中低温 手术室室温低温、术中使用

低温液体冲洗术野均可引起机体应激反应并

造成凝血机制、白细胞功能障碍. 因此术中使

用保温毯等保温措施可减少神经内分泌代谢

异常并抑制分解代谢, 并可减少术中出血、术

后感染等并发症, 加速康复[15]. 
3.8 围手术期液体管理 全身麻醉肌松药的使用

或硬膜外麻醉均可引起血管扩张, 导致血容量

相对不足及低血压. 术中、术后大量输液可导

致液体潴留、组织水肿及心肺过负荷, 术后

组织潴留液体回流入体循环导致心肺功能不

全 [30]. 控制术中及术后液体、钠盐输入量有

利于减少术后心肺功能不全、吻合口瘘等并

发症, 加速胃肠功能恢复, 缩短住院时间. 
3.9 术后疼痛管理 术后充分镇痛是ERAS的重

要环节. 充分镇痛可减轻应激反应, 有利于患

者早期下床活动及术后早期经口营养. ERAS

术后镇痛包括术后肋间神经阻滞麻醉、选择

性使用持续硬膜外镇痛及使用NSAIDS类镇痛

药物, 尽量避免使用阿片类镇痛药物, 可明显

减轻疼痛、减少恶心呕吐及肠麻痹等不良反

应, 加速患者康复[14,31]. 而ERAS理念在围术期

患者中的综合应用, 则可以减少术后患者镇痛

药物的使用[32]. 
3.10 各种管道管理 导尿管、胃肠减压管、

十二指肠营养管及胸腔引流管等管道均可引

起疼痛, 如研究显示70%患者对胃肠减压管非

常不适, 明显增加患者术后康复的心理障碍, 
影响患者术后早期活动和进食. ERAS主张合

理选择性使用各种管道, 应尽早拔出导尿管及

胃肠减压管. 一般情况下, 术后24 h后不应继续

留置导尿管. 一项Meta分析研究[33,34]表明胃肠

减压并没有减少腹部手术的并发症, 应不用或

尽早拔出胃肠减压管. 目前一般认为胸腔引流

量<200 mL/d, 且不漏气是拔除胸腔引流管的

指征. 但亦有研究显示, 胸腔引流量<450 mL/d
拔除胸腔引流管也是安全的. 尽早拔除胸腔引

流管可避免引流管留置引起的不适及相关并

发症, 有利于患者早期活动及加速康复[18].
3.11 术后营养支持 Meta研究[35]表明, 胃肠手术

后早期经口进食可以刺激胃肠道蠕动, 有利于

胃肠道功能恢复、减少肠外营养时间、降低

术后感染发生率及缩短住院时间, 在吻合口近

端进食并不增加吻合口瘘的发生危险. 术后进

食时间并不是影响术后并发症发生率的独立

危险因素[36], 而延长术后进食时间则有增加肠

梗阻和增加术后应激反应的可能[37], 术后早期

恢复正常进食可以减少术后住院时间、感染

的发生率以及胃肠道并发症[38]. ERAS鼓励早

期进食, 患者术后4 h即鼓励进食清流质, 进食

量根据胃肠耐受量逐渐增加. 
与ERAS在结直肠外科相比, ERAS在食

管癌外科应用较少. 最近的一项Meta研究[39]显

示仅有的3个食管癌ERAS随机对照研究发现

ERAS可促进患者恢复, 减少患者住院时间. Lee
等[40]研究表明食管癌ERAS患者术后恢复快, 更
节省医疗费用且其术后并发症率及死亡率与常

规开放手术相当, 具有相当的经济学意义. Blom
等[41]的研究表明, ERAS应用于食管外科手术是

可行的, 且可以减少住院天数而不增加并发症

发生率. 国内Jiang等[42]学者曾尝试食管癌术后

第3天拔除胃肠减压管, 第4天拔除胸腔引流管, 



张博友, 等. 全胸腹腔镜食管癌根治术与加速康复食管外科

2016-11-28|Volume 24|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 4427

■应用要点
本文总结并评述
了ERAS理念指
导下的胸腹腔镜
联合食管切除术
的概念、应用要
点、效果 .  尤其
对围术期的管理
总结了具体特点
及方法.

第5天进食流质饮食, 患者顺利实施加速康复措

施, 其中位住院天数为7 d. 国内孙海波等[43]学者

提出“免管免禁”理念, 应用于食管癌ERAS, 
微创食管癌术后不常规留置胃肠减压管, 患者

术后第1天开始经口进食, 其研究结果发现上述

措施安全可行, 可以促进胃肠功能恢复、缩短

患者术后住院时间, 并不增加术后并发症发生

率. 国内学者研究[44,45]表明应用ERAS模式可改

善食管癌患者术后的近期生活质量, 促进术后

早期免疫功能恢复及胃肠道功能恢复. 最新的

系统评价及临床研究[46,47]表明, ERAS应用于食

管癌手术患者是安全、可行的.

4  结论

TLE是加速康复食管外科中重要的环节, 微创

手术促进患者术后的快速康复[48]; 而在ERAS
理念指导下, 对患者术前、术中及术后进行精

细化管理, 则进一步发挥了微创手术优势, 最
终达到加速患者康复、提高患者生活质量及

节约医疗资源的目的. 目前ERAS虽发展迅速, 
但在食管癌外科应用尚不普及、成熟; 食管癌

手术围术期风险高, 手术难度大、创伤大, 术
后并发症多且严重, ERAS相关措施实施应循

序渐进的原则, 较为激进的处理措施(如不留

置胃肠减压管、术后第1天经口进食等)等应

当结合患者实际情况谨慎选择使用, 应在保证

医疗安全的前提, 加速患者康复. 此外有条件

的单位应开展相关的基础研究, 以期获得更多

理论支持. 随着ERAS理念及内涵的不断拓展, 
更多相关临床研究的实施及对其认识的逐渐

深入, ERAS理念指导下的TLE必将日益完善, 
成为食管癌外科发展的方向, 使更多患者受益. 
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■背景资料
本文将miRNAs
参与肝癌形成、
发 展 的 分 子 信
号 通 路 ,  同 时
在 肝 细 胞 肝 癌
(hepatocel lu lar 
carcinoma, HCC)
中的临床表达意
义 ,  以及在HCC
的诊断和治疗的
价值方面进行了
全 面 的 整 理 和
归纳 ,  意在更好
的为miRNAs在
HCC的靶向治疗
方面提供新的依
据和思路.

Received: 2016-04-19  
Revised: 2016-05-13  
Accepted: 2016-06-06  
Published online: 2016-11-28

Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of 
the most deadly tumors worldwide, and it 
seriously endangers the health of people in 
China. Hepatocarcinogenesis is an extremely 
complex process that involves many risk 
factors. MicroRNAs (miRNAs) are a group 
of small, short and non-coding RNAs, and 
approximately one-third of human genes are 
regulated by miRNAs, which play important 
roles in tumor cell proliferation, cell cycle 
and apoptosis as well as tumor invasion, 
metastasis, and angiogenesis. Numerous 
studies have shown that miRNAs have a 
close relationship with hepatocarcinogenesis. 
In addition, miRNAs play a significant role 
in the diagnosis and therapy of HCC. In this 
review, we discuss the recent advances in the 
understanding of signaling pathways that are 
related to miRNAs in hepatocarcinogenesis, 
and the challenges faced in the cl inical 
application of miRNAs. 
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摘要
肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
是全球死亡率极高的恶性肿瘤 ,  严重危
害着我国人民的健康 .  肝癌的发生机制
错综复杂、涉及诸多因素的参与 .  微小
RNAs(miRNAs)是一类非编码的微小RNA, 
他调控人类近三分之一的基因, 在肿瘤的增
殖、侵袭、转移、血管生成、细胞周期和
凋亡方面发挥着重要的作用. 大量的研究发
现miRNAs与HCC的发生发展密切相关, 在
HCC的诊断、治疗中具有较大的临床价值, 
为未来肝癌的治疗开启了新的篇章. 本文整
理和归纳了目前miRNAs参与HCC发生、发
展的相关信号转导通路及其临床应用价值
和面临的挑战. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 微小RNAs(miRNAs)是调控人类近

三分之一基因的非编码微小RNA, 参与肝癌形

成的多种信号转导通路及重要靶分子的调节

作用, 与肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)的发生发展密切相关. 本文重点论述了对

miRNAs参与肝细胞肝癌发生机制的探索, 并探

讨其在HCC临床中的应用价值和面临的挑战. 

王阁, 毛必静. miRNAs参与肝细胞肝癌发生机制的探索与临

床应用的挑战. 世界华人消化杂志  2016; 24(33): 4430-4437  
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0  引言

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
全球第5位最常见的生存率极低、死亡率极高

的恶性肿瘤, 我国是受肝癌威胁最大的国家之

一, 约占全球肝癌死亡率的一半; 然而, 随着

分子生物信息学技术的大力发展和广泛应用, 
HCC的发生分子机制得到进一步深入的研究. 
众所周知, 人类近1/3的基因被miRNAs调控, 
其中超过2500个人类miRNAs已经被证实在各

种生理和病理发展过程中扮演非同寻常的角

色; 尤其是在肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移、

王阁, 等. miRNAs参与肝细胞肝癌发生机制的探索与临床应用的挑战
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■研发前沿
miRNAs在肝癌
的临床应用中有
着相当重要的价
值地位 .  尤其是
在HCC分子信号
通路方面 ,  但很
多关于miRNAs
的 研 究 仍 局 限
于 理 论 基 础 研
究 ,  尚未完全转
化为临床; 同时, 
miRNAs参与调
控肝癌发生发展
机制的信号通路
错综复杂 ,  且各
条信号通路之间
存 在 交 叉 调 节 ; 
因此 ,  与临床相
关的miRNAs的
研究应该需要更
加广泛且深入的
开展.

血管生成、细胞周期和凋亡方面起着举足轻

重的作用[1,2]. 我们课题组长期致力于miRNAs
在HCC发生发展中的机制研究和临床应用. 因
此, 本文重点论述了对miRNAs参与HCC发生

机制的探索, 并探讨其在HCC临床中的应用价

值和面临的挑战. 

1  miRNAs与HCC的相关性-如漆似胶

miRNAs在肿瘤中常常异常表达, 研究发现

miRNAs在HCC中也不例外, 其中一部分异常

高表达, 一部分异常低表达; 同时, miRNAs凭
借作用于不同或相同的靶基因调控肿瘤细胞

的增殖、侵袭、迁移、细胞周期和凋亡等方

面, 从而在HCC中扮演着癌基因或抑癌基因

的角色. 我们课题组将miRNAs在HCC中的表

达情况进行了总结归纳, 划分为低表达和高

表达两类, 并对不同miRNAs在HCC中的功能

特性做了详细描述(详如表1, 2)[3]. 如表1所示, 
miRNAs主要是通过对靶基因的调控行使着抑

癌基因的功能, 并且大多数低表达的miRNAs
在HCC中与肿瘤的进展和不良预后密切相关; 
而异常高表达的miRNAs(表2)同样与肿瘤的转

移和不良预后密切相关. miR-21是miRNAs在
恶性肿瘤中研究最为广泛的miRNA, 在HCC
中miR-21也不例外, 异常高表达, 通过研究我

们发现miR-21与肝癌细胞的增殖、侵袭、细

胞周期和凋亡方面密切相关, 且已证实miR-21
对B细胞易位基因2(B-cell translocation gene 2, 
BTG2)存在靶向调控机制, 因而针对miR-21参
与肝癌细胞发生发展的作用机制极有可能是

通过其调控BTG2来完成的[4]. 总之, 大量研究

已证实miRNAs的确参与了HCC发生发展的某

些环节, 这一发现预示着miRNAs对于HCC患
者的诊断、治疗具有巨大潜在的临床意义; 然
而, 如前所述, 异常低表达或高表达的miRNAs
均与HCC的转移和预后密切相关, 因此, 进一

步深入探索miRNAs参与HCC发生发展的机制

显得尤为重要. 

2  miRNAs参与HCC发生发展的分子信号转导

通路-错综复杂

肿瘤信号通路的研究不仅是肿瘤基础研究领

域的核心, 同时也是临床药物治疗肿瘤的基石. 
肿瘤信号转导通路类似复杂的网络系统, 时而

有条不紊、循规蹈矩; 时而变幻莫测、波谲云
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■相关报道
H C C 的 发 生 发
展与其分子信号
通 路 密 切 相 关 , 
miRNAs参与调
控人类近1/3的基
因 ,  在HCC形成
的分子机制中具
有重要临床意义.

     

表  1  miRNAs在HCC中表达下调及其调控的相关功能特性

miRNAs 分子改变 靶基因 相关特性

Let-7g 下调 K-Ras/HMGA/Snal 增殖和侵袭

miR-1 下调 ET1 增殖

miR-7 下调 CUL5, CCNE1 肿瘤抑制基因 

miR-20a 下调 Mcl-1 增殖、凋亡

miR-22 下调 NP 分化、转移和预后

miR-23a 下调 TOP1 调解化疗敏感性

miR-26a 下调 PIK3C2α HCC靶向治疗

miR-26b 下调 USP9X, TAK1 and TAB3 上皮间质转化、化疗敏感性

miR-27a 下调 FZD7 化疗敏感性

miR-29c 下调 SIRT1 肿瘤抑制基因

miR-30a-3p 下调 NP 增殖、侵袭和转移

miR-34a 下调 Bcl-2, c-MET 增敏索拉菲尼在HCC中的疗效

miR-34b 下调 NP 肿瘤抑制基因

miR-99 下调 Ago2 潜在靶点

miR-100 下调 plk 1 潜在治疗靶点

miR-101 下调 NLK 肿瘤抑制基因

miR-122 下调 cyclin G1, Bcl-w, AKT3 and metalloproteinase 17 增殖、凋亡、肿瘤抑制基因

miR-124 下调 STAT3 肿瘤抑制基因

miR-125b 下调 eIF5A2 预后

miR-127 下调 7-Sep 肿瘤抑制基因及靶点

miR-134 下调 ITGB 1 潜在治疗靶点

miR-137 下调 AKT2 有效靶点

miR-138 下调 CCND3 细胞周期

miR-139 下调 TCF-4 治疗靶点

miR-141 下调 E2F3, ZEB2 潜在治疗靶点

miR-144 下调 E2F3 增殖、转移

miR-145 下调 ADAM17, IRS1 潜在治疗靶点

miR-148a 下调 DNMT1 肿瘤抑制基因

miR-148b 下调 NP 独立预后因子

miR-185 下调 DNMT1 预后因素

miR-181a-5p 下调 c-Met 侵袭

miR-195 下调 PCMT1, Wnt3a 潜在治疗靶点

miR-199 下调 MMP9 黏附

miR-200a 下调 CDK6 肿瘤抑制基因

miR-202 下调 LRP6 肿瘤抑制基因

miR-203 下调 survivin 增殖

miR-212 下调 RBP2 发生机制相关

miR-214 下调 FGFR-1 治疗靶点

miR-218 下调 Bmi-1, CDK6 增殖和凋亡

miR-219-5p 下调 GPC3 增殖

miR-223 下调 ABCB1 治疗靶点

miR-302b 下调 EGFR, AKT2 有效治疗靶点

miR-320 - GNAI 1 转移

miR-363 下调 S1PR1 治疗靶点

miR-376a 下调 PIK3R1 凋亡、增殖

miR-424 下调 c-Myb 肿瘤抑制基因

miR-425-3p - NP 其升高预示索拉菲尼治疗HCC有效

miR-433 下调 CREB1 侵袭

miR-449 下调 SIRT1 靶点

miR-450a 下调 DNMT3a 增殖
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■创新盘点
本 文 不 仅 全 面
的 整 理 和 归 纳
了 参 与 H C C 发
生、发展相关的
miRNAs的临床
表达及意义 ,  同
时 进 一 步 深 入
的、全面的总结
了miRNAs参与
调控的HCC相关
信 号 转 导 通 路 , 
为HCC未来的靶
向治疗提供一定
理论基础.

诡. 我们大致将miRNAs参与HCC发生发展的机

制简单分为经典型和非经典型信号转导通路. 
2.1 经典型信号通路

2.1.1 Wnt信号通路: Wnt信号通路是一类在物

种进化过程中高度保守的信号通路, 他在生

长、发育、代谢和干细胞维持等多种生物学

过程中发挥重要作用; Wnt通路的失控与肿瘤

的发生密切相关, 因而自然成为研究领域的焦

点, 故Wnt/β-catenin信号通路是目前研究较广

泛且透彻的一条信号通路, 称之为Wnt经典信

号通路. 研究[5]发现, 在肝癌形成过程中, Wnt/
β-catenin信号通路异常活化是其重要的分子

事件, 约90%的肝癌中可以检测出β-catenin的
异常. Zeng等[6]研究表明miR-610在人类HCC

     

HCC: 肝细胞癌; miRNAs: 微小RNAs.

miR-451 下调 ATF2, IKK-β 侵袭、增殖

miR-491 下调 MMP2/9, EMT 抑制肿瘤转移

miR-503 下调 cyclinD3, E2F3, ARHGEF19 细胞周期

miR-520c-3p 下调 GPC3 预后

miR-612 下调 AKT2 治疗靶标

miR-744 下调 c-Myc 潜在治疗靶点

     

表  2  miRNAs在HCC中表达上调及其调控的相关功能特性

miRNAs 分子改变 靶基因 特性

miR-9 上调 KLF17 HCC高转移性的指标

miR-10a 上调 EphA4, CADM1 转移

miR-17-5p 上调 p38 pathway 血管侵袭、短生存期

miR-18 上调 TNRC68 增殖、黏附

miR-21 上调 PTEN, RECK and PDCD4 侵袭、黏附

miR-24 上调 SOX7 增殖、侵袭

miR-25 上调 NP 预后

miR-135a 上调 FOXM1, MTSS1 转移

miR-143 上调 FNDC3B 转移

miR-146a 上调 NP 抗血管治疗靶标

miR-182 上调 TP53INP1 化疗靶标

miR-184 上调 INPPL1, SOX7 癌基因

miR-190b 上调 IGF-1 治疗靶点

miR-197 上调 CD82 侵袭和黏附

miR-210 上调 VMP1, AIFM3 转移、凋亡和增殖

miR-216a 上调 TSLC1 肿瘤形成

miR-221 上调 BMF, BBC3 and ANGPTL2 增殖、侵袭、凋亡

miR-222 上调 p27 增殖

miR-224 上调 PPP2R1B, NF-κB pathways, Homeobox D 10 原癌基因

miR-301a 上调 Gax 转移

miR-373 上调 PPP6C 细胞周期

miR-490-3p 上调 ERCIC3 上皮间质转化

miR-519d 上调 CDKN1A/p21, PTEN, AKT3, TIMP2 增殖、侵袭和凋亡

miR-525-3p 上调 ZNF395 侵袭和黏附

miR-550a 上调 CPEB4 转移

miR-590-5p/3p 上调 PDCD4, PTEN 原癌基因

miR-615-5p 上调 IGF-II 增殖、侵袭

miR-657 上调 TLE1, NF-jB 增殖

miR-1246 上调 CADM1 侵袭、黏附

HCC: 肝细胞癌; miRNAs: 微小RNAs.
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■应用要点
本文作为述评文
章 ,  以较新颖的
视角总结、归纳
了miRNAs参与
HCC形成的重要
信 号 分 子 通 路 , 
为未来临床HCC
的靶向治疗提供
了可能的方向.

细胞和组织中异常低表达, 与肿瘤增殖、形

成以及患者预后密切相关; 进一步研究发现

其参与机制为低表达的miR-610直接抑制脂

蛋白受体相关蛋白6和转导β-样蛋白1从而导

致Wnt/β-catenin信号通路的激活. 另一研究[7]

表明, miR-122在HCC中异常低表达, 当过表

达miR-122后能通过调节Wnt/β-catenin-TCF
信号通路抑制肝癌细胞的生长, 同时促进肿

瘤细胞的凋亡. 众所周知, 肿瘤的转移与上皮

间质转化(epithelial tomesenchymal transition, 
EMT)密切相关; 然而, 在最新的一项研究[8]

中发现, HCC的转移与EMT无关, 却与经典

Wnt信号通路的调节密切相关, 而最终的始作

俑者竟是miR-429; 同样另一研究[9]也证实了

Wnt/β-catenin信号通路参与调节EMT相关干

细胞转移过程. 总之, Wnt/β-catenin 信号通路

在miRNAs参与HCC形成和发展机制中占有重

要地位. 
2.1.2 核因子-κB信号通路: 核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)是一个转录因子蛋白家族, 
包括5个亚单位: Rel(cRel)、p65(RelA, NF-
κB3)、p52(NF-κB2)、RelB和p50(NF-κB1), 他
参与多种生理及病理过程, 其中包括免疫、

炎症、肿瘤和化疗抵抗. 研究[10,11]表明大多数

的抗凋亡基因均可被NF-κB激活, 导致细胞具

有抗凋亡特性从而促进肿瘤的形成, NF-κB的
异常激活常见于肿瘤细胞中. 研究[12]显示, 在
HCC细胞中miR-26b能够抑制NF-κB信号通

路, 从而提高HCC细胞的对多柔比星诱导凋亡

的敏感性, 预示miR-26b可以作为NF-κB信号

通路中有效的抑制剂, 成为HCC治疗的有效靶

标. 另一研究[13]也进一步证实NF-κB信号通路

的激活在miRNAs参与肝细胞性肝癌形成过程

中发挥重要作用, miR-657在HCC中表达异常; 
同时miR-657与HCC的增殖和进展密切相关, 
深入探索其机制为miR-657通过调控NF-κB信
号通路从而靶向调节转录类似增强蛋白诱发

肝癌的形成和发展. miR-342是众多miRNAs
中的重要一员 ,  在乳腺癌的研究 [14]中发现

miR-342能调节参与他莫昔芬调控肿瘤细胞凋

亡的基因, 证实在乳腺癌细胞和乳腺癌患者中, 
miR-342能够作为他莫昔芬治疗反应的重要

调控剂, 但并未进一步阐述其机制; 在HCC中, 
miR-342同样扮演着非常重要的角色, miR-342
能调节HCC细胞的增殖, 其机制是miR-342通

过调控NF-κB信号通路实现的[15]. 综上所述, 在
miRNAs参与HCC发生发展机制中, NF-κB信
号通路同样发挥着重要的作用, 在HCC形成和

发展中占有一席之地, 不容忽视. 
2.1.3 PTEN-PI3K/AKT信号通路: PTEN是自p53
后时代最重要的抑癌基因. PTEN最重要的底物

为磷脂酰肌醇(3,4,5)-三磷酸[phosphatidylinositol 
(3,4,5)-trisphosphate, PIP3], PIP3是磷酯酰肌醇

-3激酶(phospatidylinositol-3'kinase, PI3K)的产物

并能介导蛋白激酶B(protein kinase B, PKB或
AKT)的活化, PTEN使PIP3脱磷酸, 从而维持

PIP3的低水平, 下调PI3K/AKT通路. 研究[16]证

实人类多种恶性肿瘤中存在PTEN表达和功能

的异常, 其中包括肝癌. PTEN的失活必然会导

致PI3K/AKT通路的激活, 而激活的AKT具有

促进肿瘤生长、增殖、抑制凋亡和促进侵袭

和转移的功能, 可见PTEN-PI3K/AKT信号转

导通路在HCC的形成和发展过程中不可小觑. 
Yan等[17]研究发现miR-32在HCC细胞和组织中

异常高表达, 当抑制miR-32的表达后能通过调

节PTEN信号通路从而抑制肝癌细胞的增殖、

迁移和侵袭. Xiao等[18]同样证实了在HCC中, 
miR-218是通过调节PTEN-PI3K/AKT信号通

路来调控HCC细胞的增殖. 在其他的研究[19]中

也有相似报道. 
2.2 非经典型信号通路 涉及miRNAs参与HCC
发生发展机制的细胞信号通路还有很多, 包
括: AKT-mTOR信号通路[20]、AKT/ERK信号

通路[21,22]、c-MET信号通路[23]等, 这些通路同

样也是肝癌发生、发展过程中的重要调控通

路. 而通路中参与的miRNAs有望成为肿瘤诊

断、治疗的生物靶点应用于临床, 成为肝癌早

诊断、早治疗的新方向. 

3  miRNAs在HCC中的临床应用-机遇与挑战

并存

3.1 miRNAs在HCC的诊断和预后 临床中大多

数的肝癌患者诊断时已为晚期, 这大大地增加

了肝癌患者的死亡率; 因此, 如何提高肝癌患

者的早期诊断率已成为研究者关注的焦点. 众
所周知, 甲胎蛋白是临床中常用的肝癌诊断指

标, 但是其可信度及准确度仅为中度, 并不令

人十分满意; 而miRNAs能够抵抗RNA酶的活

性以及PH和温度, 即在肿瘤组织或血浆/血清

中非常稳定; 同时, 方便取材、易于检测, 基
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于大量的基础及临床研究 [3]发现异常表达的

miRNAs与HCC的发生、发展及预后密切相关

(表3), 因此, miRNAs对于HCC的早期诊断具有

非常重要的价值. 
3.2 miRNAs在HCC的治疗 大量的肿瘤基础及

临床研究[24-50]发现miRNAs在HCC治疗方面具

有较大的应用价值, 通过miRNAs对肿瘤细胞

的增殖、细胞周期、侵袭、迁移、凋亡等方

面的调控, 使其在HCC中扮演着抑癌基因或癌

基因的角色; 因此, miRNAs作为HCC治疗的新

靶点具有重要的临床意义和价值. 
3.3 miRNAs-机遇与挑战 目前, miRNAs在肿瘤

中的应用范围很广, 包括肝癌的诊断、预后监

测、随访和治疗等方面. 鉴于miRNAs为基础

的治疗也给HCC的治疗带来了新的希望, 毫无

疑问, miRNAs在肝癌的临床应用中有着相当

重要的价值地位. 然而, 很多关于miRNAs的研

究仍局限于理论基础研究, 尚未完全转化为临

床; 同时, 如前所述, miRNAs参与调控肝癌发

生发展机制的信号通路错综复杂, 且各条信号

通路之间存在交叉调节; 因此, 与临床相关的

miRNAs的研究应该需要更加广泛且深入的开

展. 其次, 对于检测miRNAs的技术手段和方法

仍然需要进一步精确化和标准化, 避免由于技

术方面的原因带来不必要的误差. 最后, 随着

分子生物信息学的发展和肝癌发生发展机制

的进一步阐明, miRNAs在HCC中的临床应用

会最终获得新的成功. 

4  结论

HCC的发生、发展机制是极其复杂的生物学

过程, 涉及了诸多因素的参与调控, miRNAs只

是众多因素中的一员, 但由于人类近1/3的基因

被miRNAs调控, 故miRNAs在HCC发生、发展

过程中具有重要的临床价值和意义. 目前, 由于

很多关于miRNAs的研究仍局限于理论基础研

究, 尚未完全转化为临床; 因此, 与临床相关的

miRNAs的研究应该需要更加广泛且深入的开

展; 并且, 随着分子生物信息学的发展, miRNAs
在HCC中的临床应用终将取得新的发展. 

5      参考文献

1	 D’Anzeo M, Faloppi L, Scartozzi M, Giampieri 
R, Bianconi M, Del Prete M, Silvestris N, Cascinu 
S. The role of micro-RNAs in hepatocellular 
carcinoma: from molecular biology to treatment. 
Molecules 2014; 19: 6393-6406 [PMID: 24853455 
DOI: 10.3390/molecules19056393]

2	 Carthew RW, Sontheimer EJ . Origins and 
Mechanisms of miRNAs and siRNAs. Cell 2009; 
136: 642-655 [PMID: 19239886 DOI: 10.1016/
j.cell.2009.01.035]

3	 Mao B, Wang G. MicroRNAs involved with 
hepatocellular carcinoma (Review). Oncol Rep 
2015; 34: 2811-2820 [PMID: 26398882 DOI: 
10.3892/or.2015.4275]

4	 Mao B, Xiao H, Zhang Z, Wang D, Wang G. 
MicroRNA‑21 regulates the expression of BTG2 
in HepG2 liver cancer cells. Mol Med Rep 2015; 
12: 4917-4924 [PMID: 26151427 DOI: 10.3892/
mmr.2015.4051]

5	 Bruix J, Sherman M. Management of hepatocellular 
carcinoma: an update. Hepatology 2011; 53: 
1020-1022 [PMID: 21374666 DOI: 10.1002/
hep.24199]

6	 Zeng XC, Liu FQ, Yan R, Yi HM, Zhang T, Wang 
GY, Li Y, Jiang N. Downregulation of miR-610 
promotes proliferation and tumorigenicity and 
activates Wnt/β-catenin signaling in human 
hepatocellular carcinoma. Mol Cancer 2014; 13: 261 
[PMID: 25491321 DOI: 10.1186/1476-4598-13-261]

7	 Xu J, Zhu X, Wu L, Yang R, Yang Z, Wang Q, Wu F. 
MicroRNA-122 suppresses cell proliferation and 
induces cell apoptosis in hepatocellular carcinoma 
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表  3  HCC的循环miRNAs

     miRNAs 样品 临床指标 相关特性

miR-1 血清 低表达 HCC独立生存期预后指标

miR-16, let-7f, miR-21 血清 低表达 预测HCC肿瘤大小和复发指标

miR-24-3p 血清 高表达 与HCC不良预后相关的独立指标

miR-122a 血清 低表达 HCC诊断的靶标

miR-139 血浆 低表达 诊断HCC的生物靶标

miR-143 血清 高表达 诊断HCC的生物靶标

miR-215 血清 高表达 诊断HCC的生物靶标

miR-221 血清 高表达(未见统计学意义) 诊断HCC的生物靶标

miR-222 血清 高表达 有效预后指标

HCC: 肝细胞癌; miRNAs: 微小RNAs.
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■背景资料
人类与乙型肝炎
的斗争已经历40
余年 ,  疫苗的广
泛使用使乙型肝
炎的流行得到很
好的控制 ,  治疗
上 虽 然 取 得 了
长足进展 ,  但是
现有的治疗大多
只 能 抑 制 病 毒
复制 ,  不能清除
乙 型 肝 炎 表 面
抗原(hepatitis B 
surface antigen, 
HBsAg)和乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B  v i ru s ,  HBV) 
共 价 闭 合 环 状
D N A ( c o v a l e n t 
c losed  c i rcu lar 
DNA, cccDNA). 
近年来 ,  随着对
HBV致病机制的
深入研究和基因
编辑技术的发展, 
越来越多的乙型
肝 炎 得 到 “ 治
愈” .  基因编辑
技术和抗病毒/免
疫调节联合治疗
可能在HBV的治
愈治疗中发挥重
要作用.
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Abstract
Hepatitis B is a worldwide health problem and 
the main cause of liver cirrhosis, liver failure, 
and liver cancer. The steady state of hepatitis 
B virus (HBV) covalently closed circular DNA 
(cccDNA) in HBV infected hepatocytes and 
virus specific immune tolerance contribute 
to the chronic persistent infection and hard-
to-cure of hepatitis B. The presently available 
therapeutics for hepatitis B can control viral 
replication, but rarely eliminate HBV surface 
antigen (HBsAg) or HBV cccDNA. The “cure” 
of hepatitis B, which is characterized by 
the HBsAg loss or HBsAg seroconversion, 
and cccDNA clearance, has been the goal of 
researchers for years. In recent years, with the 
robust progress in understanding the HBV 
pathogenesis and the rapid development of 
gene editing technology, the “cure” of hepatitis 
B becomes prospective. This paper aims to 
summarize the potential strategies for the “cure“ 
of hepatitis B. 
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Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
如 何 最 大 限 度
地 清 除 H B V
特 异 性 耐 受
原 ( H B s A g 、
H B e A g 和 H B V
病 毒 颗 粒 ) ,  清
除 H B V 复 制 的
原 始 模 板 H B V 
cccDNA, 同时使
免疫病理控制在
安全范围内 ,  是
乙 型 肝 炎 “ 治
愈”治疗亟需解
决的难题.

fu l l/v24/i33/4438 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i33.4438

摘要
乙型肝炎流行范围广, 是肝硬化、肝衰竭
和肝癌的重要病因, 严重威胁人类健康. 因
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)特殊
的复制过程中共价闭合环状DNA(covalent 
closed circular DNA, cccDNA)的稳态调节和
病毒特异性的免疫耐受, 造成HBV慢性持
续性感染, 难以清除. 现有的治疗大多只能
抑制病毒复制, 不能清除乙型肝炎表面抗原
(hepatitis B surface antigen, HBsAg)和HBV 
cccDNA. 乙型肝炎的“治愈”治疗是科学
家一直努力的方向, 其标志是HBsAg的消失
和肝细胞内HBV cccDNA的清除. 近年来, 随
着对HBV致病机制的深入研究和基因编辑
技术的发展, 乙型肝炎的“治愈”治疗已曙
光初现. 本文就乙型肝炎的“治愈”研究方
面的进展进行简要综述. 

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

关键词: 乙型肝炎; 乙型肝炎病毒; 共价闭合环状

DNA; 乙型肝炎病毒表面抗原; 免疫耐受; 治愈

核心提要: 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
的共价闭合环状DNA(covalent closed circular 
DNA, cccDNA)和病毒特异性的免疫耐受, 造成

HBV慢性持续性感染. 清除血清中的HBV表面

抗原和肝细胞核内的cccDNA, 才能“治愈”乙

型肝炎. 基因编辑技术和抗病毒/免疫调节联合

治疗有可能达到“治愈”目标. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染可

导致急慢性肝脏损伤, 是肝硬化和肝细胞肝

癌最重要的病因, 全球60亿人口中, 约1/2的
人生活在HBV高流行区, 约20亿人被证明有

HBV感染, 根据世界卫生组织估计, 全球约有

2.4亿人慢性感染HBV(http://www.who.int/hiv/
pub/hepatitis/hepatitis-b-guidelines/en/), 其中

25%-40%最终将死于肝硬化和肝癌. 每年大

约有100万人死于慢性乙型肝炎相关疾病[1,2]. 
2006年全国乙型肝炎流行病学调查结果表明, 
我国1-59岁一般人群HBsAg携带率为7.18%, 
据此推算, 我国现有的慢性HBV感染者约9300
万人, 其中慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)患者约2000万例[3]. 

慢性乙型肝炎“治愈”能在不同水平定

义, 最理想的终点是病毒血症(HBV DNA)和
表面抗原的清除, 随之出现乙型肝炎表面抗体

血清学转变[4,5]. 这一状态在很大程度上令人满

意, 是因为他会显著改善CHB(至少对于非肝硬

化患者)的结局, 降低发生并发症的风险[5]. 然
而, 完全治愈应该仅能通过清除感染的肝细胞

中的共价闭合环状DNA(covalent closed circular 
DNA, cccDNA)来完成, 这标志病毒的彻底根除, 
不会有再活化的风险[6]. 然而, 这些终点仍是一

个挑战, 因为目前的治疗无法充分实现这些目

标. 因此, 临床医生必须依赖一个替代的但更实

际的终点, 那就是持续的病毒学缓解现象[1,7]. 
目前用于慢性乙型肝炎抗病毒治疗的药物

主要有干扰素(interferon, IFN)或聚乙二醇化干

扰素(PEG-IFN)及核苷(酸)类似物(nucleos(t)ide 
analogues, NAs)两类. 使用PEG-IFN-α能通过抑

制病毒和增强宿主免疫应答达到“治愈”效

果, 但不幸的是, PEG-IFN-α的有效治愈率不足

10%[7,8]. 乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)水平、病毒基因型、乙型肝炎

e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阳性患者的

HBeAg水平等可作为IFN的疗效预测因素, 通过

这些指标优选患者和优化IFN治疗方案可以提

高IFN的治疗应答率[9]. 然而, 这些优化方案可

能会排除更多不适宜IFN治疗的患者, 结果, 这
一策略并没有影响慢性乙型肝炎的总体治愈

率, 而且不良反应较多[10].
NAs可有效抑制HBV的复制, 而且具有高

效、低毒、使用方便等优点, 广泛应用于临床. 
使用NAs的无限期治疗, 能成功实现非根治性

的抑制病毒复制[1]. NAs治疗期间HBsAg血清

学清除非常罕见, 在所有治疗患者中HBsAg血
清学年清除率只有0.5%-1.0%. 根据数学模型, 
实现HBsAg清除在理论上需要20-30年的时

间[11,12]. 这种效果对HBeAg阳性和HBeAg阴
性的慢性乙型肝炎患者都是意料之中的, 事实

上, 尽管HBeAg阳性患者HBsAg水平下降率更

显著, 但HBeAg阳性患者通常比HBeAg阴性患
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者有更高的HBsAg基线水平. 使用更有效的核

苷类似物、足够的疗程、更好的疗效监测指标

来优化治疗可能会优化核苷类似物的疗效[13]. 

1  乙型肝炎为何难以根治

1.1 HBV cccDNA是HBV持续感染和复发的根

源 HBV是属嗜肝DNA病毒的小DNA病毒, 具
有3.2 kb部分双链的DNA基因组. HBV进入肝

细胞是通过细胞的胞吞作用, 依靠HBV大表面

蛋白(PreS1)N末端附着于肝细胞表面的钠离子-
牛磺胆酸共转运蛋白受体(sodium taurocholate 
cotransporting polypeptide, NTCP)[14]. 在脱壳和

释放入胞质中之后, 包含松弛环状DNA的核

衣壳被转运至细胞核内形成cccDNA[15]. 在肝

细胞核内cccDNA与组蛋白结合构成微型染色

体, 每个感染肝细胞平均有5-50拷贝cccDNA, 
半衰期约50 d[16]. 病毒复制以cccDNA为模板

转录HBV各种mRNA, 翻译相应的蛋白质, 同
时以3.5 kb前基因组RNA为模板逆转录形成负

链DNA, 包装形成核心颗粒后进行正链DNA
的合成而完成基因组复制. 其中新生的核心

颗粒可释放子代病毒DNA进入肝细胞核, 形
成cccDNA, 从而维持cccDNA的稳态[17]. 所以, 
cccDNA是HBV复制的原始模板, 肝细胞核内

cccDNA的持续存在是HBV持续感染和复发的

根源. 长期以来, 一直未能找到以cccDNA为靶

点的药物. NAs虽然能高效抑制病毒复制水平, 
使病毒DNA载量下降或消失, 但由于肝细胞核

内cccDNA未能根除, 即使患者在达到理想的治

疗终点后(HBsAg血清转换)停药, 病毒也可能

以cccDNA为模板再次大量复制, 激发强烈的免

疫应答, 导致肝组织损伤, 甚至肝衰竭[18]. 
1.2 HBV特异性免疫耐受是乙型肝炎久治不愈

的重要原因 乙型肝炎治疗的另一困境是HBV
特异性免疫耐受. HBV通过多种途径来拮抗宿

主的抗病毒效应机制[19,20]. 研究[21]表明, HBV的

蛋白成分(HBsAg、HBeAg、HBV DNA多聚

酶)和病毒颗粒均可以不同程度的抑制肝细胞

和肝脏非实质细胞以及抗原提呈细胞的应答

能力. 其中DC细胞数量减少和功能障碍是造

成免疫耐受的重要原因. DC细胞功能障碍, 表
现为协同刺激分子表达减低, 细胞因子分泌减

少[22]. 接受抗原刺激后, DC细胞成熟障碍, 不
能传递抗原信息给CD4和CD8T细胞, 从而不

能产生功能性辅助性T(Th)细胞和细胞毒性T

细胞(cytotoxic lymphocyte, CTL). CHB患者血

液中的自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)的
频率、活化以及细胞因子的生成显著下降, 具
有免疫抑制性的白介素(interleukin, IL)-10大量

分泌, 导致了免疫耐受并且促使病毒的持续存

在. 阻断IL-10的作用或者给予抗病毒治疗有助

于恢复NK细胞的活性以及IFN-γ的合成[23,24]. 
下调HBV感染的肝细胞上Toll样受体(toll 

like receptors, TLRs)的表达已被证实是免疫逃

避的一个可能机制[25]. 作为一个重要的宿主先

天免疫系统的一部分, TLRs是与识别病原体有

关的膜结合受体, 从而激活参与抗病毒免疫应

答的多种基因的表达[26]. TLR-7, 表达于树突状

细胞及B淋巴细胞[27], 能够识别病毒的核酸样

结构, 刺激他们各自的受体加强树突状细胞分

泌IFN-α和其他细胞因子, 并且激活自然杀伤细

胞和细胞毒性T淋巴细胞. TLR-7以及许多其他

的受体在CHB患者体内被抑制导致抗病毒感

染的免疫功能紊乱[28], 尤其在表面抗原存在的

情况下[29]. HBV的持续存在不仅可以直接抑制

PRR的识别和抗病毒信号通路, 导致细胞固有

免疫耐受, 也能抑制系统性固有免疫细胞(包括

NK、NKT和pDCs)的频率和功能, 导致系统性

固有免疫耐受, 同样会诱导系统性适应性细胞

和体液免疫耐受, 这严重阻碍了HBV的清除[30]. 
因此慢性乙型肝炎患者免疫系统不健

全、免疫细胞(T细胞、NK, DC)应答数量和质

量上的不足, 加上病毒颗粒和抗原的耐受原作

用等因素形成HBV特异性免疫耐受[20], 而这种

免疫耐受是导致HBV持续感染和久治不愈的

重要原因, 仅仅抑制病毒复制难以清除HBV感

染[31,32]. 无法阻止这一复杂的复制机制导致了

病毒抗原持续合成, 这反过来又逐步加剧了免

疫反应功能衰竭, 而免疫反应是控制病毒的最

有效的工具[33]. 

2  靶向HBV cccDNA的治疗

作为病毒复制和基因表达的原始模板 , 
cccDNA在HBV的慢性化和持续感染中发挥

关键作用, 也是HBV难以清除的根源. 一旦

cccDNA被清除, HBV就失去了“根基”, 所以

cccDNA的靶向治疗一直是科学家努力的方向, 
成为乙型肝炎治疗研究的新热点. 这可以通过

抑制cccDNA的合成及维持, 包括通过应用转

录抑制剂抑制病毒的定居, 阻止他的活动, 通
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过直接灭活cccDNA以及激活宿主的先天免疫

应答来实现. 
2.1 阻断cccDNA的生成与补充

2.1.1 阻断cccDNA池的补充: 强效抑制病毒复

制水平可能部分阻断cccDNA池的补充, 使用核

苷酸类似物治疗后cccDNA水平显著下降[6,34], 
但是按照数学公式推算, 如果按照这种方法使

cccDNA水平降低一半, 需要14.6年[35]. 所以需

要直接作用于cccDNA, 使其降解, 才有可能从

根本上根除乙型肝炎. 
2.1.2 cccDNA转录抑制剂: 小分子物质已经被

证明可以通过改变病毒的表观遗传调控, 阻碍

cccDNA向pgRNA的转录并且阻碍乙型肝炎病

毒的复制. 通过控制与cccDNA结合的组蛋白

的乙酰化或者甲基化, 乙型肝炎病毒的转录可

以被抑制. 这些小分子包括C lassⅠ、Ⅱ、Ⅲ

组蛋白去乙酰化酶抑制剂, p300和P300/CBP
相关因素的组蛋白乙酰转移酶抑制剂, hSirt1 
activators; JMJD3组蛋白去甲基酶抑制剂[36]. 所
有这些小分子物质还处于临床前期研究阶段. 
由于这些小分子标靶的酶作用非常广泛, 影响

多种基因表达, 这些化合物的安全性在临床应

用前还需要广泛的评估. 
2.1.3 阻断HBV衣壳的组装: HAPs是核衣壳形

成以及核心颗粒组装的抑制剂. 这是通过对加

工过程的错误指导来实现的, 并非主要影响核

心蛋白水平或者病毒的复制水平. 尽管如此, 
由于他对衣壳组装及病毒复制的抑制作用, 还
是会出现核心蛋白水平的下降[37]. 另一种有特

殊属性的HAP是HAP12, 他会结合微型染色体

上的核心蛋白, 引起结构性的改变并且形成一

种不支持cccDNA转录以及pgRNA进一步生产

的核心蛋白. 因此, HAP12也是另一种潜在的

治疗药物, 他除了能够有效的抑制核心蛋白, 
还能抑制cccDNA的功能[38]. 

NVR-1221, 是一种HAPs的替代物, 能够

直接作用于HBV的核心蛋白, 正在进行Ⅰa期
的药物试验. 其他相似的替代物对衣壳蛋白有

抑制作用, 包括一些2-氨基-乙酰胺衍生物[39], 
氨磺酰基苯甲酰胺衍生物[40], 磺胺衍生物[41], 
第一种衍生物与拉米夫定联合使用对乙型肝

炎病毒载量具有协同抑制作用[39]. 
2.2 cccDNA稳态的调节 HBV cccDNA的稳态

主要受与之结合的H3、H4组蛋白的乙酰化水

平调节, HBV x抗原(HBV x antigen, HBxAg)

通过上调H3、H4组蛋白的乙酰化、甲基化和

磷酸化水平来维持HBV cccDNA的稳态水平, 
HBxAg突变后可以下调cccDNA水平[42]. 我们

最近的研究表明, 干扰HBxAg的表达或通过

使用姜黄素下调组蛋白乙酰化水平可以下调

HBV cccDNA的水平, 抑制HBV的复制. 
2.3 cccDNA清除

2.3.1 非溶细胞机制: IFN-α和TNF-α家族成员

以一种特异的无细胞损害的模式诱导cccDNA
的降解, 这一最新发现似乎是一个重要的里程

碑[43]. 然而, 这种模型中显示的IFN-α的有效抗

病毒活性与临床实践中观察到的PEG-IFN-α
的慢性乙型肝炎治愈率并不相符. 可以推测, 
实现cccDNA的降解需要大量的IFN-α(与高度

复杂的体外模型中使用的水平类似), 或目前临

床实践中使用的IFN-α的剂型或方法所起的作

用仅占其生物学潜能的很小一部分. TLRs激动

剂等通过活化天然免疫通路, 有望通过非溶细

胞机制来清除cccDNA, 但是免疫应答的强度难

以控制, 而且非特异性免疫可能造成肝脏的炎

症坏死, 甚至出现肝衰竭[44]. 
2.3.2 基因修饰: 2014-02 Science报道, 利用IFN-α
和淋巴毒素β受体活化分别上调载脂蛋白B 
mRNA编辑酶催化多肽样蛋白3A(apolipoprotein 
B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-
like 3A, APOBEC3A)和APOBEC3B胞嘧啶脱

氨酶, 可以导致cccDNA降解从而抑制HBV复

制[45]. 这一结果第一次为开发乙型肝炎治愈疗

法提供了可能性. 但是这种上调APOBEC3A和

APOBEC3B胞嘧啶脱氨酶介导的胞嘧啶脱氨作

用缺乏特异性, 可能对基因组DNA有潜在的不

良反应[46]. 最重要的是这项发现的临床应用的

安全问题. 淋巴毒素β受体激动剂可以触发细胞

凋亡、 肝细胞的增殖、炎症, 以及肝细胞癌. 因
此在当前形势下对于他的安全性考量可能会阻

碍监管部门对他的认可[45]. 
2.3.3 DNA编辑技术: 锌指核酸酶(zinc finger 
nucleases, ZFNs)、转录激活因子样效应物

核酸酶(transcription activator-like effector 
nueleases, TALENs)和规律成簇的间隔短回

文重复(clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats, CRISPR)/Cas是基因编辑

的三大技术. ZFNs和TALEN均显示对HBV 
cccDNA的编辑能力, 引起cccDNA分子的基因

突变, 并抑制病毒复制. 但是对cccDNA的降解



孟忠吉, 等. 乙型肝炎的“治愈”之路

2016-11-28|Volume 24|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 4442

■应用要点
以CR ISPR为代
表 的 基 因 编 辑
技 术 代 表 H B V 
cccDNA清除治
疗 的 研 究 方 向 ; 
抗病毒/免疫调节
联合治疗可能在
“治愈”治疗中
发挥重要作用.

能力有限[47,48]. 
CRISPR/Cas系统是利用RNA导向的DNA

核酸内切酶来剪切目的DNA. CRISPR/Cas是
在大多数细菌和古细菌中发现的一种天然免

疫系统, 可用来对抗入侵的病毒及外源DNA. 
CRISPR/Cas9基因组编辑技术的快速发展为定

点清除感染细胞内HBV cccDNA提供了可能. 
Lin等[49]应用CRISPR/Cas系统设计筛选了8个
HBV特异性gRNA中2个有效, 有趣的是, 一个

针对HBV保守区的gRNA可以作用于不同的基

因型. 在高压水注射HBV持续感染模型体内, 
这种CRISPR/Cas系统可以切割含有HBV的质

粒, 促进HBV的清除, 结果血清HBsAg的水平显

著降低. 在转染了NTCP的HepG2细胞, HBV特

异性CRISPR/Cas可以通过突变和降解cccDNA
显著抑制HBV的感染[50]. 利用慢病毒载体转

染CRISPR/Cas系统, 联合不同位点的gRNA
可以使cccDNA降低10倍, 病毒DNA水平抑制

1000倍[51]. 在一种产生HBV cccDNA的小鼠模

型体内, 尾静脉注射sgRNA-Cas9质粒显著降

低cccDNA和HBV蛋白水平[52]. 在HepG2.2.15细
胞持续表达Cas9和特定的gRNA, 第36天HBV 
cccDNA下降90%以上. 在HepAD38细胞, 双靶

位CRISPR/Cas系统显著抑制HBV cccDNA[53]. 
上述研究显示, 通过对HBV全基因组序列的

分析 ,  筛选合适的位点作为目标序列 ,  构建

HBV特异性CRISPR/Cas9载体, 有可能发挥

HBVcccDNA的降解作用甚至清除cccDNA, 对
于HBV“治愈”治疗前景广阔, 因而成为新的

研究热点[54]. 
2.3.4 通过诱导肝细胞凋亡清除cccDNA: 目
前传染性疾病方面正在研究的一个新方法

是靶控凋亡蛋白抑制剂(inhibitor of apoptosis 
proteins, IAP), 其目标是诱导被病毒感染的细

胞的凋亡. 来自澳大利亚墨尔本沃尔特和伊

莱扎霍尔医学研究所的科学家的最新研究[55]

发现, 在HBV感染时细胞凋亡蛋白的抑制剂

(cellular inhibitor of apoptosis proteins, cIAPs)减
弱肿瘤坏死因子信号, 他们限制被感染的肝细

胞的凋亡, 从而使病毒持续感染. 一种用于癌

症治疗的XIAP和cIAP1的拮抗药物Birinapant
与恩替卡韦联合用于感染HBV的细胞, HBV感

染的成功清除率达到100%. Birinapant能够破

坏HBV感染的肝细胞, 然而, 正常细胞却不受

伤害[56]. 目前, Birinapant正处于慢性乙型肝炎

患者的临床试验Ⅰ期阶段[57]. 该方法具有广阔

前景, 但是其安全性有待进一步验证, 而且保

护未被感染的肝细胞被HBV继续感染可能会

减少肝细胞凋亡导致肝衰竭的风险. 

3  HBV的免疫清除

如何打破HBV特异性免疫耐受, 诱导HBV特异

性免疫应答来清除HBV? 同时控制免疫损伤, 需
要两方面的工作: 一方面减轻HBV病毒和抗原的

负荷, 即降低HBV DNA、HBsAg、HBeAg的水

平; 另一方面诱导多克隆HBV特异性免疫应答. 
3.1 耐受原的清除 s iRNA可以序列特异性的

结合和降解mRNA. 体内外研究[58,59]已经证实

特定序列的siRNA可以高效降解HBV mRNA, 
包括pgRNA, 从而降低HBsAg、HBeAg、
HBcAg、HBxAg以及DNA多聚酶的表达水平, 
显著抑制病毒复制. 在小鼠模型体内、2215细
胞系和原代肝细胞中联用多种siRNA或siRNA
联合核苷类似物治疗, 可以获得更加强效的对

于乙型肝炎病毒复制以及抗原表达的抑制[60-62]. 
美国Arrowhead公司开发的以DPC为载

体的siRNA(ARC-520)在黑猩猩体内实验证实

可以长期抑制乙型肝炎病毒DNA、HBsAg、
HBeAg[63]. ARC-520联合恩替卡韦的Ⅱ期的临

床试验正在进行. 这个试验不仅会评估他的安

全性及药效学而且还会评估他与恩替卡韦联

合应用后对HBsAg、HBeAg、病毒DNA水平

的效能[64]. 美国FDA已批准继续推进ARC-520
的一项多剂量Ⅱb期临床研究Heparc-2004. 目
前, ARC-520正处于Ⅱ期临床开发, 该药每月

注射1次, 具有功能性治愈乙型肝炎的潜力[65]. 
2016亚太肝病年会学术年会上, 研究人员发

表了一项有关ARC-520用于CHB患者的耐受

性和活性的研究报道, 研究结果显示ARC-520
能有效的抑制cccDNA驱动mRNA下降1.9logs 
(99%), 而且耐受性良好; 这是目前首个有关

HBeAg和HBsAg有效的直接抗病毒研究. 
3.2 非特异性免疫增强 免疫治疗是以操控/刺
激适应性免疫为基础的, 最近的研究集中在固

有免疫通路上, 他在控制感染中起关键作用. 
固有免疫的活化也可以刺激适应性免疫, 因此, 
这一策略有望在慢性乙型肝炎的免疫控制中

起更广泛作用. 
使用TLR激动剂能重建自身免疫功能[66]. 

最近, TLR7激动剂(GS-9620)已被证实在慢性
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■名词解释
HBV cccDNA: 乙
型肝炎病毒共价
闭合环状D N A , 
是HBV的复制中
间体 ;  嵌合抗原
受 体 T 细 胞 :  将
识别相关抗原的
单链抗体和胞内
信号域“免疫受
体酪氨酸活化基
序” 在体外进行
基因重组 ,  生成
重组质粒 ,  转染
到患者的T细胞, 
使患者T细胞表
达抗原受体.

乙型肝炎动物模型中能持续降低病毒血症和

抗原血症[27,67]. GS-9620短期应用于土拨鼠及黑

猩猩能够降低血液中及肝内的表面抗原以及

HBV DNA. TLR-7激活的免疫应答能够清除表

面抗原、e抗原和乙型肝炎核心抗原阳性的肝

细胞, 并且能够直接抑制病毒的复制[27]. 这种

药物具有较高的生物利用度及耐受力, 在健康

的受试者中没有严重的不良反应[68]. 联合应用

GS-9620和核酸类似物能够有效的治疗乙型肝

炎病毒感染, 而不产生与干扰素治疗有关的严

重不良反应[27]. GS-9620是一个接近于临床应用

的新的治疗策略, 正处于临床Ⅰ/Ⅱ期研究中. 
3.3 HBV特异性免疫治疗

3.3.1 特异性CTL: 在超过90%的成年期感染病

毒患者中观察到的急性期后自发的HBsAg清除

是通过建立强大的固有或适应性免疫应答发

生的[33,69]. 因此, 模拟自限性HBV感染期间的免

疫反应是治疗慢性乙型肝炎的一个可行的方

法. 这一方法包括修复在慢性阶段丧失的合适

的免疫功能[20], 这也是目前探究最广泛的策略. 
一个直接精细的方法就是细胞治疗, 他是

使用不同类型的改良的T细胞. 这些T细胞在

基因上做了改良来表达预先设定的抗病毒特

异性. 这一过程的基本原理是使用一个新的

具有完美功能的T细胞库来替代或增强宿主

缺少或低能的T细胞库, 同时也靶控控制病毒

相关的免疫显性的表位[70,71]. 因此, 这一策略

有可能治愈CHB. 然而, 还有几点需要处理以

确立他在慢性乙型肝炎中的有效性和安全性: 
(1)强烈的T细胞介导的杀伤作用激活可能导

致肝炎, 出现未知的结果; (2)必须要证明改良

的T细胞与天然的T细胞在循环中抗原所致的

功能衰竭作用机制不同, 并给肝脏一个促进免

疫耐药的环境. 
3.3.2 嵌合抗原受体T细胞: 嵌合抗原受体T细
胞(chimeric antigen receptor T-cell). 赋予T细胞

HLA非依赖的方式识别肿瘤抗原的能力, 这使

得经过CAR改造的T细胞相对于天然T细胞表

面受体TCR能够识别更广泛的目标. CAR-T已
经在包括CD19+急性白血病等多种肿瘤治疗

中显示出高效的抗肿瘤活性, 可能发展成为安

全有效的肿瘤治疗策略[72]. 
慢性乙型肝炎患者由于免疫耐受缺少清

除病毒所需的特异性CTL. CTL的特异性由

TCR基因决定, 采用转基因表达TCR可使经

CD3抗体活化的CD8+ T淋巴细胞转化为特异

性CTL. 使用人淋巴细胞中的HBV-T细胞受体

信使RNA电转染淋巴细胞生成的HBV特异性

T细胞能够使HepG2.2.15病毒载量下降50%, 
而不会造成肝毒性 [73]. 生成一种能高效抑制

H B V复制但不会直接杀死肝细胞的H B V特

异性T细胞是有可能的. 利用CAR-T技术制备

HBsAg/HBcAg特异性的CAR-T细胞有可能在

HBV的免疫清除中发挥重要作用. 
3.3.3 DC疫苗/DC-CIK: DC是体内功能最强的

抗原递呈细胞(antigen presenting cell, APC), 也
是唯一能活化初始T细胞的APC, 在特异性激

活初始T细胞、联结天然免疫和获得性免疫应

答中发挥独一无二的作用. 细胞因子诱导的杀

伤细胞(cytokine-induced killer cells, CIK)是人

体内T淋巴细胞的一种. 在外周血单个核细胞

的培养物中加入含有IL-2、IFN-γ等细胞因子

及抗CD3单抗, 可以获得大量增殖的细胞毒性

细胞. DC-CIK是指与DC细胞共培养的CIK细

胞. C IK细胞和DC细胞是细胞免疫治疗的两

个重要组成部分, 两者联合可确保高效的免

疫反应. 随着细胞制备技术的日趋完善, DC-
CIK细胞过继免疫治疗逐渐在临床广泛开展. 
实验研究表明DC和CIK共同培养可以同时促

进C IK细胞和DC细胞的增殖和免疫功能. 在
临床研究[74]中, HBsAg活化的自体DC-CIK在

部分CHB患者中可以抑制血清HBV载量, 降
低HBsAg的水平, 促进HBeAg的血清转换. 
未经HBsAg活化的CIK也可以降低血清HBV
载量, 促进高ALT水平CHB患者的HBeAg的
消失[75]. 我们在一些低HBsAg水平的患者进

行的D C疫苗临床研究发现, H B s A g活化的

DC疫苗可以加速HBsAg的清除, 少数患者出

现HBsAg/HBsAb血清转换. 但上述研究缺乏

随机对照试验和大样本的观察. 
3.3.4 DNA疫苗: 与传统疫苗相比, DNA疫苗的

优势在于既可诱导体液免疫, 又可诱导细胞免

疫[76]. 从理论、动物实验和临床实验上都充分

证实, HBsAg和HBcAg DNA疫苗, 均能诱导出

HBV特异性的CTL反应[77-80]. 但是试图通过接

种疫苗治疗慢性乙型肝炎并没有得到令人满

意的结果. 核心抗原特异性细胞免疫在CHB中
最具特异性, 也与HBV的控制正相关[81]. 在临

床前研究[82]中获得了鼓舞人心的结果, 目前正

在评估核心蛋白DNA疫苗的治疗潜能. 但是这
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些资料还仅局限于动物模型中, 因此, 要应用

到慢性乙型肝炎的治疗中还需要更多时间. 
3.3.5 治疗疫苗: GS-4774是一种酵母菌型的疫

苗, 表达X基因、大S基因以及乙型肝炎病毒的

核心抗原. 他的作用包括在吞噬作用后激活树

突状细胞, 兴奋CD4+和CD8+T细胞, 下调调节

性T细胞水平. GS-4774在健康人的Ⅰ期实验中

可诱导HBV特异性免疫应答, 目前正在评估他

在CHB患者中的作用[83]. 
DV-601是另一种治疗性的疫苗, 包含重组

的HBsAg及HBcAg. 在CHB患者的研究中, 有
8位HBeAg阳性的初治患者, 6位HBeAg阴性

的经恩替卡韦治疗的患者接受了DV-601肌肉

注射. 疫苗被良好的耐受, 只有较轻的并且在

停止治疗后消退的不良反应. 所有患者出现了

期望的淋巴组织增生的反应以及令人满意的

HBsAg、HBeAg和病毒载量的下降, 而且在接

受高剂量DV-601的患者中可检测到HBsAb及
HBeAb[84]. 

NASVAC, 一种包含HBsAg及HBcAg的
联合治疗性疫苗, 可以通过鼻腔喷雾给药. Ⅰ
期实验中, 所有受试者在免疫30 d后产生了

HBcAb, 75%受试者在应用10 IU/L以上剂量的

情况下, 最迟90 d后出现了HBcAb[85]. 目前正在

进行Ⅲ期实验以评估其降低HBV DNA载量及

其他重要临床参数的治疗作用. 
最初用于降低肝脏肿瘤风险的合成

HBcAg疫苗, 被发现为一种强有力的免疫治疗

性疫苗. 这种疫苗被设计用来清除乙型肝炎病

毒感染的肝细胞而不引起肝损害, 通过高效的

HBcAg特异性CTL及抗体应答, 来加强肝脏中

现存的宿主T细胞应答[86]. 
3.4 免疫检查点通路的抑制 PD-1, 是隶属于

C D28/C T L A-4超家族的T细胞抑制性受体. 
PD-1在外周和肝内HBV特异性T细胞上均高度

表达, 阻断PD-1通路可以修复抗病毒功能[87-89]. 
2011年, 美国食品药品监督管理局批准了伊匹

单抗(ipilimumab)用于治疗晚期黑色素瘤. 包
括PD-1和PD-L1抑制剂等检查点制剂正在多

种肿瘤中测试单独使用或联合不同疗法的疗

效[90,91]. 抗-PD1抗体在评估用于慢性丙型肝炎

患者的治疗中有着显著的疗效. 然而, 由于患

者样本量小, 而且使用的是单一剂量的抗PD1, 
研究的临床意义有限[92]. 

目前尚无数据可用于CHB的治疗; 然而体

外研究中, 封闭PD1通路联合CD137活化, 可
以增强肝内浸润的T淋巴细胞对HBV的反应

性[89]. 在高压水注射HBV小鼠模型体内, 应用

PD1单抗阻断PD1通路可以恢复肝内T淋巴细

胞的功能表型, 从而清除病毒[93]. 在土拨鼠模

型中联合ETV、治疗性DNA疫苗和PD-L1抗
体治疗, 显著增强病毒特异性T细胞的功能, 抑
制WHV复制和持续的免疫控制, 甚至在一些

动物中产生抗-WHs抗体和病毒清除[94]. 
这一方法用于治疗慢性乙型肝炎的治疗

具有非常大的吸引力, 因为他赋予T细胞高度

的生物学潜能和相对于其他免疫治疗方法的

优势. 这种方法不需要侵入性操作, 增强预先存

在的免疫应答, 因此排除了交叉反应的风险和

基因修饰的不良反应. 然而, 主要的安全问题来

自于生理免疫检查点模式的操作, 比如发生自

身免疫的可能性等. 

4  针对HBsAg阴转的临床新方案的探索

联合IFN和NAs可能增强抗病毒活性, 而稳定

的抑制病毒复制有望加速HBsAg水平下降. 因
此, 一旦使用核苷酸类似物完全抑制病毒复制, 
再给予聚乙二醇IFN-α2a, 大大提高HBsAg的
下降速率和清除率, 就是目前正在评估的最新

的治疗方法[95,96]. 
由 浙 江 大 学 杨 益 大 教 授 牵 头 的

“十二五”提高慢性乙型肝炎HBsAg阴转率

项目中, 以NAs+IFN-α为基础的抗病毒/免疫调

节联合治疗提高HBsAg阴转率. 除了联合NAs
和IFN-α以外, 还加了粒-巨噬细胞集落刺激因

子(GM-CSF)和乙型肝炎疫苗等免疫调节剂, 以
尽可能地调动患者自身的抗病毒免疫反应. 结
果, 在HBeAg阳性初治慢性乙型肝炎患者中经

48 wk治疗获得了8.9%的HBsAg阴转率; 对于

NAs经治、HBsAg已经<3000 IU/mL的患者, 经
48 wk治疗HBsAg阴转率能够达到15.5%. 根
据“十二五”项目研究结果, NAs+IFN-α为基

础的抗病毒/免疫调节联合治疗是目前能提高

HBsAg阴转率的有效方案. 争取在“十三五”

期间, 使初治患者的HBsAg阴转率达到10%以

上, 经治患者达到20%以上. 

5  结论

乙型肝炎的慢性化机制中, HBV cccDNA的稳

态存在是造成乙型肝炎久治不愈的根源, HBV

■同行评价
本 文 选 题 准 确 , 
跟 踪 最 新 研 究
进 展 ,  从 H B V 
cccDNA的稳态
调节和HBV特异
性免疫耐受阐释
乙型肝炎难以根
治 ,  到靶向HBV 
cccDNA的治疗
和 打 破 H B V 特
异性免疫耐受、
诱 导 H B V 特 异
性免疫应答来清
除HBV, 进行系
统综述 .  最后谈
到针对HBsAg阴
转的临床新方案
的探索 ,  为临床
“治愈”更多乙
型肝炎患者指明
可能的方向.
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特异性免疫耐受是最重要的原因. 乙型肝炎的

“治愈”, 清除cccDNA是关键, 以CRISPR为
代表的基因编辑技术已初步显示对cccDNA
的降解作用, 在抗乙型肝炎的治疗中可能发挥

革命性的作用. 而免疫调节治疗需要持续抑制

病毒的复制, 降低病毒载量, 封闭病毒蛋白表

达, 以清除耐受原; 另一方面, 诱导多克隆高活

性的HBV特异性的免疫应答, 二者协同作用, 
有可能打破HBV特异性免疫耐受, 从而清除

HBV感染. 目前的临床联合治疗方案中, 在核

苷类似物经治患者中, 联合IFN或其他免疫调

节剂的治疗将有可能“治愈”更多的乙型肝

炎患者. 
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Abstract
Gastric cancer is the third most common 
malignancy in China, and the liver is the most 

■背景资料
我国胃癌发病率
持续处于高位, 肝
脏是晚期胃癌发
生转移最常见的
器官 ,  肝脏病灶
处理成为改善晚
期胃癌患者预后
关键 .  最新的美
国国立综合癌症
网络指南及日本
胃癌治疗指南均
认为手术无法达
到根治目的 ,  建
议采取化疗为主
的姑息性综合治
疗. 通过回顾近期
临床研究, 认为积
极的外科治疗可
使部分胃癌肝转
移(gastric cancer 
liver metastasis, 
GCLM)患者获益.

common metastasis site which is responsible 
for poor prognosis in advanced gastric cancer. 
Gastric cancer liver metastasis (GCLM) has 
long been regarded as a systemic disease, 
and chemotherapy is still the main treatment, 
although the efficacy is unsatisfying. Recently, 
active surgical resection is reported to be 
practicable and beneficial in highly selected 
cases. In addition, either radiofrequency 
ablation or hepatic arterial infusion can be 
used for unresectable locally advanced tumors. 
Management of liver metastasis is the key to 
significantly improve the prognosis of patients. 
Further research is needed to establish 
individualized modalities for these particular 
patients. We herein discuss the surgical 
treatment of GCLM. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤之一, 肝脏
是胃癌常见的转移器官. 长期以来, 胃癌肝
转移(gastric cancer liver metastasis, GCLM)
被认为是全身系统疾病, 建议采取以化疗为
主的治疗方式. 但最近研究发现, 积极的外
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■研发前沿
GCLM的外科治
疗是目前研究热
点 ,  但其治疗效
果尚存争议 .  手
术切除在部分临
床研究中显著改
善预后 ,  但手术
指 证 尚 不 强 烈 , 
目前研究集中于
筛 选 合 适 病 例 . 
同时新兴的治疗
措施 ,  如射频消
融、灌 注 化 疗 , 
虽有部分研究证
明其有效性 ,  但
是否可以常规用
于 控 制 转 移 灶 , 
仍需大样本临床
研究 .  如何为患
者制定个体化的
综合治疗 ,  是接
下来研究的重点.

科治疗可使部分GCLM患者获益. 严格把握
治疗指征, 对原发及转移病灶选用个体化的
外科治疗手段, 包括手术切除、射频消融, 
灌注化疗等, 并结合传统的综合治疗手段, 
可以明显改善患者的预后. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌肝转移(gas t r i c cance r l i ve r 
metastasis, GCLM)长久以来被认为是晚期胃癌

一部分, 建议采取化疗为主的姑息性综合治疗. 
本文总结了手术切除、射频消融、灌注化疗等

治疗对GCLM患者的效果, 我们认为积极的外科

治疗可使部分GCLM患者获益. 但仍需严格把握

治疗指征, 对原发及转移病灶需选用个体化的外

科治疗手段. 

王书昌, 徐佳, 邱江锋. 胃癌肝转移外科治疗的焦点与争鸣. 

世界华人消化杂志  2016; 24(33): 4450-4457  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i33/4450.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i33.4450

0  引言

胃癌是严重影响我国国民身体健康的常见消

化系恶性肿瘤, 据2012年国际癌症研究机构

统计, 中国胃癌病例占全球胃癌新发病例数

的47%, 其发病率和死亡率分别为22.7/10万和

17.9/10万, 发病率居恶性肿瘤第2位, 死亡率位

居第3[1]. 虽然近年我国胃癌的诊疗水平取得

长足进步, 但胃癌首诊分期较晚, 以及治疗后

易发生复发、转移是目前胃癌的诊治难点, 也
是影响胃癌生存率的重要因素. 其中肝脏是晚

期胃癌发生转移最常见的器官. 据报道胃癌初

诊肝转移的比例为2.1%-14.0%[2-4], 胃癌根治术

后肝转移发生率更高达13.5%-30.0%[5]. 长期以

来, 胃癌肝转移(gastric cancer liver metastasis, 
GCLM)一直作为晚期胃癌治疗, 最新的美国

国立综合癌症网络(National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN)指南及日本胃癌治疗

指南均认为手术无法达到根治目的, 将GCLM
列为非根治性手术适应证, 建议采取化疗为主

的姑息性综合治疗. 但是单纯全身化疗难以达

到理想的治疗效果, 即使接受规范一线化疗的

进展期胃癌患者, 中位生存时间大都<1年, 仅

为9.2-10.5 mo[6-10]. 近年来有研究发现根治性胃

癌手术同时行一期肝转移灶切除, 或联合肝内

病灶局部治疗技术均可显著提高患者生存期, 
胃癌原发病灶及肝转移病灶的处理成为提高

GCLM患者预后的重要因素. 但是由于缺少足

够的大样本随机对照研究佐证, 目前对GCLM
的治疗还存在较大争议. 本文将对GCLM外科

治疗的相关问题进行论述. 

1  影响GCLM预后的相关因素

根据转移发生的时相, 可将GCLM分为同时性

转移和异时性转移. 但不同临床研究对同时性

和异时性的定义尚不统一. Hwang等[11]将同时

性转移定义为术前或术中发现的转移, 或术后

一年内发现的转移灶, 但Thelen等[12]则将6 mo
之内发生的肝转移定义为同时性转移. 参照结

直肠癌及其他多数肿瘤转移时相的划分标准, 
目前多数文献将6 mo作为异时性和同时性转

移的分界线[13]. 异时性肝转移患者的预后一般

好于同时性肝转移患者. 此外, 根据肝内转移

病灶分布情况, 可将GCLM分为: H1: 局限于

一侧肝叶的转移; H2: 转移数量较少、散在两

侧肝叶; H3: 转移数量多且分散在两侧肝叶[14]. 
H1、H2可在综合治疗同时积极行转移病灶切

除, 而H3患者不具备手术指征[15-17]. 此外, 转移

病灶的大小、数量以及是否合并腹膜转移等

远处播散等因素, 也是影响GCLM患者治疗预

后及远期生存的相关因素[5,17]. 

2  GCLM与结直肠癌肝转移的比较

如行原发病灶根治手术同时完整切除肝转

移灶, 结直肠癌肝脏转移(colorectal cancer 
liver metastasis, CCLM)患者的5年生存率可达

30%-50%[18]. 而对于GCLM, 无论是手术的根

治性切除率, 还是术后的远期生存时间都远远

低于CCLM[19]. 同为肝转移, 造成二者预后巨

大差异的主要因素有以下几方面: 
肝脏往往是结直肠肿瘤远处转移的首发

脏器, 转移灶大多较局限, 多为单侧肝叶的单

一病灶, 而且肿瘤分化较好; 而GCLM原发病

灶往往分化较差, 且呈局部浸润性生长, 容易

侵犯周围脏器, 而且转移病灶往往较弥散, 播
散至两侧肝叶, 并常同时合并有远处淋巴结、

腹膜转移. 因此, 相比结直肠癌患者, 大部分

胃癌患者在发现肝转移时已经失去手术机会, 
GCLM实际可切除的病例比例远低于预期. 在



王书昌, 等. 胃癌肝转移外科治疗的焦点与争鸣

2016-11-28|Volume 24|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 4452

■相关报道
Liu等、Kerkar等
研究回顾GCLM
经典的治疗理念
和当前可用的治
疗措施 .  何裕隆
等 、 苏 丹 等 系
统 回 顾 了 国 内
GCLM外科治疗
及化疗的现状及
进展 .  Grimes等
的回顾研究重新
定义外科手术在
GCLM中治疗的
地位. Sun等研究
首次回顾姑息手
术在GCLM中的
作用 .  以上可以
帮助研究者建立
GCLM外科治疗
的宏观认识.

Grimes等[20]的系统回顾研究中, 3.5%-11.2%经

胃癌根治术后的患者发生肝脏复发转移, 其中

只有9.6%-25.4%的患者可进行肝脏病灶切除, 
而且仅0.47%-2.35%的患者可达到手术根治. 
而CCLM病灶可切除比例较高, 通过转化治疗

可将10%-30%首次诊断不可切除的转移病灶

转为可切除, 成为提高结直肠癌患者预后的重

要因素[21]. 其次, GCLM手术的有效性目前并

无直接的循证医学证据支持, 仅有部分回顾

性研究[20,22]证明, 经过严格筛选的部分GCLM
患者通过积极手术可获得生存获益. 相比之

下, 已有大量文献支持根治性手术可极大提高

CCLM患者预后[21,23], 且NCCN指南已将手术

列为CCLM的首选治疗方案之一. 最后, 晚期

胃癌对化疗药物的敏感性也远不及结直肠癌, 
日本JCOG研究[24]中胃癌局限于肝内转移的患

者单用全身化疗的中位生存期为7.7 mo, 5年生

存率仅1.7%. 此外, 西妥昔单抗、贝伐珠单抗

等靶向药物已广泛应用于晚期结直肠癌患者, 
其预后也明显优于胃癌患者. 因此, 化疗敏感

性因素也很大程度影响了转化治疗在GCLM
患者中的应用. 但是, 由于在结直肠肝转移中, 
肝转移灶的积极处理成为提高患者生存期的

重要因素, 参考CCLM病灶的综合治疗模式, 
例如手术、靶向、介入治疗等, 可以为GCLM
治疗提供借鉴. 

3  原发病灶外科治疗

GCLM长期以来被认为是晚期胃癌一部分, 在
NCCN指南及日本胃癌指南中, 肝转移患者仅

在胃癌合并出血、梗阻、穿孔、减轻肿瘤负

荷可改善全身症状或提高化疗敏感性时, 推
荐进行原发病灶姑息性手术. 早期研究[25,26]结

果提示胃姑息性手术的生存期不高于甚至低

于单用化疗. Kunisaki等[27]认为只有存在单一

的非治愈因素, 如仅存在腹腔转移灶、血行

转移灶、远处淋巴转移、切缘阳性时, 姑息

性切除原发病灶可提高预后. 但Sun等[28]系统

性回顾行姑息全胃切除的晚期胃癌患者后发

现: 姑息胃切除手术可显著提高M1胃癌患者

生存期(HR = 0.56, 95%CI: 0.39-0.80). 近期研

究[29-32]发现姑息性胃切除联合一线化疗治疗

晚期胃癌可取得显著生存获益, 中位生存期可

达11.7-28.0 mo. 其中, He等[30]研究认为, 对于

无症状的晚期胃癌患者, 姑息性胃切除对比一

线化疗具有显著获益(中位生存期28.00 mo vs  
10.37 mo), 并且在>70岁的患者亚组中仍可得

出同样结果. 值得注意的是, 在Kunisaki等[27]的

研究中, 是否行原发病灶D2淋巴结清扫是影响

手术预后的重要因素. 同时有研究[33]提示肝转

移患者行原发病灶R0切除的患者, 其生存率远

高于R1切除. 因此在行胃癌病灶手术时, 术中

是否需强调行原发灶D2淋巴结清扫及保证切

缘阴性, 同样值得思考. 
对于GCLM患者, 原发病灶的切除是后续

治疗肝转移病灶的前提. Sun等[28]的研究中, 肝
转移组行全胃姑息性切除对GCLM患者的预

后有显著提高, 肝转移手术组相对于非手术组

HR为0.41(95%CI: 0.30-0.55), 且同时性肝转

移患者行原发病灶切除同时行联合肝内病灶

切除可使患者获得更长生存期. Li等[29]对49例
胃癌合并同时性肝转移患者的回顾性研究中, 
姑息性胃切除组相比单纯化疗组, 前者可显著

提高患者中位生存期(20.5 mo vs  9.1 mo). 即
使一线化疗失败后, 姑息性胃切除也可作为提

高生存期的积极治疗方式之一. 同时越来越多

的临床研究认为对晚期胃癌患者, 姑息性全胃

切除可提高后续系统治疗效果从而改善患者

生存期[34]. 
虽然晚期胃癌行姑息性全胃切除在临床

治疗中尚有争议, 但根据上述结果, 我们认为

应该重新评估全胃切除在GCLM治疗中的意

义. 尤其对于转移病灶局限于肝脏的患者, 切
除原发病灶可以为后续肝转移病灶的治疗创

造有利条件. 

4  肝转移灶治疗

4.1 手术治疗 作为潜在可治愈转移病灶的唯一

治疗措施, 外科手术在处理GCLM病灶中的意

义尚存巨大争议. 但手术治疗在CCLM治疗中

取得的满意疗效[18,21,23], 也激发外科医生对联

合肝脏切除治疗GCLM的进一步探索. 
近年的系统回顾研究 [20 ,22 ,35]结果提示 , 

G C L M患者行转移灶切除术后1年生存率

36%-88%, 3年生存率14%-56%, 5年生存率

10%-60%, 中位生存期9-48 mo, 对比其他治疗, 
患者有显著获益. 而且, 文献报道[19]GCLM行

肝病灶切除术后30 d内死亡率3.5%, 与同时期

因肝肿瘤行肝叶切除死亡率相仿(为4%). 因此, 
肝脏病灶切除可作为治疗GCLM的一项常规
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■创新盘点
本文回顾GCLM
患者行胃姑息切
除 的 相 关 文 献 , 
建议关注原发病
灶控制在治疗中
的意义 .  同时肝
转移并非严格手
术禁忌证 ,  肝脏
病灶切除在严格
筛选的病例中可
取 的 显 著 获 益 . 
射频消融、灌注
化疗等局部治疗
具有广阔的前景, 
但仍需大样本研
究 .  未来治疗中
需为患者制定个
体化的综合治疗
方案.

手术操作. 目前的研究[36]主要关注手术患者的

筛选和手术指征的把握. 单个肝叶累及, 异时

性转移, 单一病灶, 转移灶直径<5 cm, 无腹膜

等远处播散, 被认为是预后良好的因素[5,20,37-40], 
但并非所有回顾性研究均支持上述结果, 例如

并非所有研究中异时性转移以后均优于同时

性转移[20,39], 有研究[40]认为>3个转移灶是预后

不佳的独立危险因素. 不同研究中, 手术病例

的选择、围手术期化疗方案的不同都可导致

结论不一致. 传统意义上的单个病灶、单一肝

叶累及、转移的时相并不能决定生存期及预

后, 同时病灶的多少和分布也不作为手术的绝

对指征或者绝对禁忌证. 
参考以上预后因素, 可以取得潜在获益的

手术患者需经严格选择, 手术方式需精确把握. 
目前对于肝脏转移病灶的手术并无严格指征, 
主要取决于术者主观判断以及手术团队的技

术水平, 同时考虑大部分患者围手术期需行辅

助化疗以获得更长的生存期, 保留足够大小的

肝脏以保证术后肝功能, 也是术前要考虑的问

题. Shirabe等[41]的研究中, 将单一病灶或病灶

局限于单个肝叶或确保肝脏可得到R0切除, 同
时保证正常的肝脏功能作为肝转移病灶切除

的手术指证. 目前公认的晚期胃癌患者肝转移

病灶的手术指证为: (1)原发病灶得到控制; (2)
局限于肝内病灶, 无肝外及远处淋巴结转移, 
可完整切除; (3)切除部分肝脏后能保证术后正

常的肝功能. 
需要注意的是, 目前的系统回顾研究及

Meta分析所列入的案例多为回顾性研究, 尚
无大样本RCT研究进行参考, 同时考虑到进行

手术的患者均经严格筛选, 疾病分期较早, 在
预后比较中不能排除选择偏倚, 因此这些研

究 [19,20,35]也指出肝转移病灶手术指征并不强

烈. 肝病灶切除术后仍有相当一部分患者发

生肝内复发, GCLM病灶切除后复发概率为

63.6%-91.0%, 肝内复发概率47%-76%[5]. 因此

GCLM患者手术治疗仍需谨慎, 需选择合适的

病例, 进行全面的术前评估和术后监测, 才能

更好地发挥手术优势提高患者生存期.
4.2 肝脏病灶局部治疗 对于局限于肝脏的转

移病灶, 除了手术治疗, 局部消融治疗, 如射频

消融术(radiofrequency ablation, RFA)、微波消

融术、冷冻消融也可考虑用来进行术后辅助

治疗, 或处理不可切除的肝转移病灶. RFA是

目前临床常用较为安全的局部治疗技术. 基于

RFA处理CCLM病灶取得良好结果[42], 消融技

术也开始尝试应用于GCLM. 目前认为, RFA可

应用于: (1)转移灶局限于肝内, 无其他器官转

移; (2)转移灶<5 cm; (3)病灶远离肝内大血管

及胆管. 虽然单用RFA效果不甚理想[43], 但RFA
联合系统化疗处理肝转移灶中位生存期可达

14.0-30.7 mo[44-46], 达到与手术切除相似的预

后. 由此认为, 局部治疗指征与肝部分切除指

征类似, 同时RFA具有安全性高, 创伤小, 可反

复多次施行, 减少住院时间等优势, 适用范围

更广, 使得RFA可能成为替代手术切除成为处

理肝转移病灶的标准治疗. 
另一方面 ,  通过介入手段 :  肝动脉灌注

化疗(hepatic arterial infusion chemotherapy, 
HAIC)、动脉栓塞也可用于控制局部转移病

灶. HAIC因其特殊的给药方式, 局部药物浓

度高于全身用药, 并且全身性药物不良反应

低, 降低首过消除效应, 可选用作为围手术期

辅助化疗的一部分, 并且在结肠癌肝转移相

关研究[47]中HAIC取得显著生存获益. Ojima
等[48]利用500 mg 5-氟尿嘧啶(5-fluorouridine, 
5-Fu)介入肝转移病灶, 其反应率可达83%[48], 
Wu等 [49]研究中采用E O X方案, 结果也支持

HAIC相比全身化疗可显著提高病灶反应度, 
在国内一项研究[50]中, 在全身化疗失败后, 用
相同化疗方案进行HAIC仍可使肝内病灶获得

控制. 在进展期胃癌中, FLEEOX动静脉联合

用药相比XELOX静脉化疗可提高病灶控制率

并取得显著生存获益, 说明通过联合用药、加

大剂量、多途径给药等方式, 较传统化疗方案

可以提高患者预后[51]. 因此与传统静脉化疗比

较, HAIC对于局部病灶的控制具有优势. 但是, 
在Ojima等[48]和Wu等[49]的研究中, 相同方案的

HAIC对比静脉化疗总生存率并无显著差异, 
可能的解释是治疗期间发生的其他器官广泛

转移有关, 而HAIC对于远处转移灶收效甚微. 
总之, HAIC在控制局部病灶方面具有巨大的

潜力, 虽然不能完全取代全身化疗, 但是多途

径给药所具有的潜力, 仍值得进一步研究. 
肝内局部治疗拥有其治疗方面的优势, 虽

然尚无大样本研究支持, 但具有广阔的前景. 
Yamakado等[52]对7例局限于肝内转移的患者行

HAIC后联合RAF治疗, 中位生存期达16.5 mo. 
国内一项小样本指出, H1类转移患者行外科手
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■应用要点
作者认为GCLM
并非手术禁忌证, 
积极地外科干预
可以改善这类患
者的预后 .  有研
究表明姑息性手
术也可以改善无
症状患者的预后. 
射频消融、灌注
化疗等局部治疗
因其创伤小、恢
复快、可重复等
优势 ,  将来或许
可以取代传统手
术治疗 .  系统化
疗在治疗中仍具
有不可撼动的地
位 ,  但并非唯一
有效手段.

术治疗生存期显著优于HAIC, 而H2、H3类患

者行HAIC疗效优于手术切除[53]. 这些结果提

示, 随着技术的发展, 局部治疗或许可替代传

统的手术联合化疗的成为标准治疗模式. 

5  GCLM的化疗

虽然外科手术、消融治疗、介入治疗在

GCLM诊治中取得较快进展, 但目前尚无法取

代系统化疗在综合治疗中的地位. 因GCLM更

多地表现为全身系统疾病[54], 适合手术患者比

例低, 即使可施行根治手术, 术后依然有较高

复发率, 因此指南中仍推荐以化疗为主的综合

治疗. 在GCLM这一特殊类别患者中, 尚无特

异有效的化疗方案可供选择, 目前仍参考经典

的晚期胃癌化疗方案. Wagner等[55]回顾研究提

示, 晚期胃癌中姑息化疗患者生存期和生活质

量显著优于最佳支持治疗, 并且联合用药较单

药更优, 奠定了联合化疗在晚期胃癌治疗中的

地位. 目前晚期胃癌推荐以5-Fu联合铂类为基

础的两药联合方案作为一线化疗首选, 对于一

般情况较好的患者, 推荐联合蒽环类或紫杉醇

类三药联合方案, 同时伊立替康联合5-Fu也
在2015年NCCN指南中列为晚期胃癌一线方

案[56,57]. Zhang等[58]的回顾性研究中, 单纯肝转

移患者最佳支持治疗中位生存时间仅2.8 mo, 
显著低于化疗患者(中位生存期12.0 mo). H3肝
转移患者化疗生存率显著优于最佳支持治疗

(9.4 mo vs  2.8 mo), 同时多线化疗较单线化疗

取得明显生存获益. 同时该研究中提示, 单用

化疗的晚期胃癌患者, 其中位生存期与手术联

合化疗组无显著差异, 由此验证全身化疗对于

GCLM的积极意义. 
晚期胃癌靶向治疗发展迅速 ,  但仅有

ToGA临床研究给出阳性结果, IHC HER2(3+)
或IHC2+/FISH+亚组中, 赫赛汀联用XP或CP
方案较单用XP或CP方案可显著提高患者预后. 
然而, 同期其他靶向药物的临床研究均未得

到阳性结果. 并且有研究指出, GCLM患者中, 
HER2阳性表达率高[59,60], 但赫赛汀是否能使局

限于肝转移的晚期胃癌患者获益, 目前尚无相

关文献报道. 同时, GCLM根治手术后靶向药

物治疗是否仍能延长生存期, 还需进一步研究. 
同时全身化疗在GCLM手术治疗的患者

中也具有重要意义. 一项回顾性临床研究[61]中, 
非化疗组患者5年生存率仅11%. Kerkar等[19]回

顾研究中, 化疗对围手术期患者收效甚微, 但
仍优于无术后化疗. Kodera等[39]回顾性研究中, 
所有5年生存率>30%的研究中, 围手术期均施

行化疗. 在施行姑息手术患者中, 是否行化疗

是决定预后的重要影响因素[28,29]. 因此在目前

的临床工作中, GCLM围手术期均建议行辅助

化疗. 同时系统化疗可以提高转移灶局部治疗

的效果, 研究中RFA后未进行化疗的OS低于行

化疗患者[43,46]. HAIC如无系统静脉化疗对于预

后无显著获益[49]. 上述结果均可说明, 手术或

局部治疗控制肝内病灶后, 仍有必要联合化疗

以控制全身转移病灶、延缓复发时间. 
值得注意的是, 围手术期化疗的意义目前

尚存争议. 虽然晚期胃癌有多种可提供明确生

存获益的化疗方案可供参考, 但是Grimes等[20]

系统回顾所列入的临床研究中, 无论术前化疗

还是术后化疗, 均未取得显著生存获益. 同时

临床研究中行手术治疗的患者对比单用化疗

患者, 其病灶更局限、数量少、病情进展程度

较早, 因此无法将化疗组和手术联合化疗的患

者的生存期直接进行比较. 同时现阶段胃癌化

疗尚无金标准方案, 不同研究中化疗方案有较

大差异, 因此很难比较同一化疗方案对GCLM
预后提高程度. 此外, 考虑到晚期胃癌对化疗

敏感度较差, 术前化疗的患者可能无法获得手

术“窗口期”, 因此术前化疗可行性仍值得商

榷. 同时联合器官切除术后患者恢复较慢, 肝
叶切除术后肝功能储备因人而异, 对于化疗的

耐受性在术后也要重新评估. 所以围手术期化

疗方案和化疗时机的选择, 仍需进一步探索. 
不可忽视的是, 单用化疗在局限于肝内的

胃癌转移患者效果尚不尽如人意, 日本一项研

究[24]中, 单用化疗5年生存率1.7%. 因此, 虽然

化疗可作为晚期胃癌治疗的主体, 但仍需积极

的外科措施, 力求根据患者不同病情制定个体

化治疗方案.

6  结论

GCLM的患者中符合目前手术指征的比例远

低于预期, 对临床研究造成困难. 根据传统观

点, 异时性转移、肿瘤较小、单发、局限于

单一肝叶是术后预后较好的因素. 但从目前

GCLM的研究进展来看, 肝转移并非手术禁忌

证, 肿瘤的大小及分布也不再是限制手术的绝

对指征, 对于经严格筛选后的部分GCLM患者, 
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行原发及肝脏病灶切除可使患者获益. 同时结

合全身化疗, 及肝内局灶治疗仍有望延长患者

的生存期. 因此, 外科医生应全面评估病情, 通
过多学科讨论, 密切掌握疾病变化, 制定个体

化治疗, 充分发挥技术优势, 为患者争取更长

的生存期和更好的生活质量. 
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Abstract
At present, proton pump inhibitors (PPIs), as a 

■背景资料
质 子 泵 抑 制 剂
( p r o t o n  p u m p 
inhibitors, PPIs)目
前应用最广泛的
抑酸药物 .  由于
用药的个体间差
异大 ,  如何在临
床合理使用PPI一
直是广大学者关
注的热点 .  近年
来药物基因组学
(pharmacogenomics, 
PGx)迅 速 发 展 , 
PPI PGx也得到广
泛研究 ,  对药物
临床应用产生巨
大指导意义 ,  故
对其进行综述.

class of strong antacid agents, are widely used 
in the clinical treatment of gastrointestinal 
diseases. PPIs achieved a strong effect of 
acid suppression with high specificity and 
long duration. However, the issue of PPI 
abuse exists worldwide because of the lack of 
relevant knowledge. Due to tremendous inter-
individual differences in uptake, the clinical 
application of PPIs appears to be limited. 
Therefore, rational use of PPIs in daily clinical 
practice is an important research topic. In 
addition, PPIs were found with many side 
effects. CYP2C19, as one of the most important 
e n z y m e s i n c y t o c h r o m e P 4 5 0 e n z y m e 
family, is responsible for the metabolism of 
over 10% of drugs. The bioavailability and  
metabolism of PPIs are mainly affected by 
drug-metabolizing enzymes CYP2C19 and 
CYP3A4, which are located in the liver. By 
suppressing cytochrome P450 isoenzyme, PPIs 
may affect the metabolism of multiple drugs, 
thus leading to unwanted side effects in case 
of combined medication. What’s more, the 
individual difference in PPI administration is 
derived from distinct molecular mechanisms 
mediated by CYP3A4 and/or CYP2C19. Non-
genetic factors, such as combined medication 
and food pyramid, a l so impact on the 
effectiveness of PPIs. Gene mutations can also 
alter the enzymatic activity of CY2C19, thereby 
resulting in different blood concentrations 
o f drugs metabol ized by CYP2C19 . In 
conclusion, PPIs have the advantages of safety 
and effectiveness; however, the problem of 
drug resistance still exists, which indicates 
their selective application in clinical practice. 
In this paper, we review the advances in 
pharmacogenomics of PPIs, with an aim to 
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■研发前沿
质子泵抑制剂抑
制胃酸效果显著, 
临 床 应 用 广 泛 , 
遗传因素影响研
究比较明确 .  合
理使用PGx可以
为临床医生和临
床药师提供用药
指导 ,  在治疗上
根据基因信息的
指 导 进 行 给 药 , 
可以避免其毒性
并使治疗效果达
到最优化 .  但是
基因多态性和同
种基因介导的药
物相互作用可能
引起药物使用不
良反应.

provide reference to individualized clinical 
medication. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
作为目前抑酸性作用最强的一类药物, 特
异性高、持续时间长久, 广泛应用于消化
系统疾病治疗. 但是对PPI不良反应认识的
不足导致目前全球PPI滥用. 由于用药的个
体间差异大, PPI的使用受到约束, 如何在
临床合理使用P P I一直是广大学者关注的
热点. CYP2C19是细胞色素P450酶家族中
十分重要的一种, 超过10%的药物主要通
过CYP2C19酶代谢. 因PPI在药代动力学和
药效学等方面高度依赖肝脏细胞色素P450
同工酶系统, 影响到多种药物的代谢, 从而
在临床上表现为联合用药产生的不良反应. 
PPI的生物利用度和代谢主要受药物代谢酶
CYP2C19的影响, 部分受CYP3A4的影响, 而
个体遗传因素所致CYP3A4和CYP2C19酶活
性差异是造成PPI疗效差异的分子机制之一. 
CYP2C19编码基因的突变, 可造成CYP2C19
酶代谢活性的改变, 进而出现不同患者服用
以CYP2C19为关键代谢酶的药物后, 体内血
药浓度差异, 甚至产生不同临床反应. 此外, 
合并用药、饮食结构等非遗传因素也是影
响PPI疗效的重要原因. 本文参考了近年来
国内、外涉及CYP2C19酶与PPI药物基因组
学研究进展的文献, 对其进行归纳总结予以
综述, 为临床个体化用药提供参考依据. 
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核心提要: 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, 
PPIs)是目前应用最多的抑酸药物, 其代谢主要

受代谢酶CYP2C19的影响. CYP2C19酶分为

四种类型: 超快代谢型、快代谢型、中间代谢

型、慢代谢型. 本文PPI的药物基因组学研究进

展, 结合影响其疗效的其他因素予以综述.
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0  引言

质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
的临床药物包括奥美拉唑、兰索拉唑、泮托

拉唑、雷贝拉唑、埃索拉唑及右兰索拉唑[1], 
主要是用于治疗非溃疡性消化不良、回流性

食管炎、胃食管反流疾病、清除幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染、胃溃疡、

十二指肠溃疡, 预防和治疗相关的非甾体抗炎

药物伤害, 佐林格-埃利森综合征(胃泌素瘤)和
其他强酸性治疗[2]. PPI作为治疗消化性溃疡疗

效最好的噻吩吡啶类衍生药物, 通过在胃内酸

性环境中转化为活性衍生物, 能够高效快速抑

制胃酸分泌, 清除H. pylori , 促进胃蛋白酶活性

的降低从而快速治愈溃疡. 同时, PPI能够促进

胃内pH值升高, 促进胃黏膜凝血机制的激活从

而加强血小板聚集, 有效降低溃疡再出血发生

率, 因此对酸性类胃病具有良好的治疗效果. 
但是, 在应用PPI的过程中还存在着用药剂量

过大、用药时间过长、药物配伍等问题.
临床试验表明, PPI药物的治疗效果存在

明显的个体差异, 药物反应的遗传多态性即是

产生这些差异的决定性因素. 随着药物基因组

学(pharmacogenomics, PGx)的发展, 越来越多

的学者意识到编码药物代谢酶、药物转运体

以及药物靶分子相关基因的单核苷酸多态性

是影响药物的药代动力学(pharmacokinetics, 
PK)、药效学和导致不同种族不同个体间对同

一药物产生不同代谢能力的主要原因. PPI的
代谢主要通过细胞色素P450途径, CYP450超
家族依次可分为18个家族、44个亚家族. 涉及

药物代谢的CYP450酶系主要是CYP1、CYP2
及CYP3家族, 各有8-10个亚家族同工酶, 共占

肝内CYP450总量的70%, 介导人体内绝大多数

药物(外源性化合物)的代谢, 其中CYP2C19基因

突变对PPI治疗效果有较大影响[3,4]. CYP2C19存
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■相关报道
兰冰等对C Y P 2 
C19的多态性分
布以及其与药物
代谢和疾病易感
性的研究进展进
行综述.

在于肝微粒体中, 约占肝脏酶系的3.4%, 由490
个氨基酸组成. 其次, CYP3A4酶也参与代谢部

分PPI药物[5]. 本文就近年来PPI的PGx研究进展, 
结合影响其疗效的非遗传因素予以综述. 

1  PPI药物的药物基因组学

1.1 PPI的代谢及代谢中参与的酶 PPI是由两个

杂环连接一个甲基亚磺酰基的苯并咪唑类衍

生物. 主要分类有: 奥美拉唑, 兰索拉唑, 埃索

拉唑, 泮托拉唑, 雷贝拉唑和右兰索拉唑, 六种

PPI的生物特性如表1[1]. 
PPI主要代谢酶为CYP2C19, 具有遗传多

态性. 目前, 发现的CYP2C19等位基因超过

25个[6,7], 但是在药物代谢中起作用的主要是

CYP2C19*2, CYP2C19*3, 均为功能缺失型

等位基因[8]. 另外, CYP2C19*17也在PPI代谢

过程中起到些微作用[9,10](图1), 其他等位基因

发生突变的概率极小 [11]. 除已有大量报道的

CYP2C19*2和CYP2C19*3外, CYP2C19*17为
近两年来首先发现在白种人中与消化性溃疡

有关的基因[9], 在欧洲约有18-28%的人携带

CYP2C19*17基因, 为功能增强型等位基因, 突
变率约为7%, 表现为超强代谢[12].

C Y P2C19同工酶被分为四种不同的代

谢类型: 超快代谢型(ultrarapid metabolizers, 
UM)(*1/*17, *17/*17), 可能由于功能区基因的

非正常复制或非正常扩增造成酶活性明显增高; 
快代谢型(extensive metabolizer, EM)(*1/*1), 功
能区基因正常表达, 表达正常活性酶, EM也是

正常人群的代谢表型; 中间代谢型(intermediate 
metabolizer, IM)(*1/*2, *1/*3, *17/*2, *17/*3), 
可能携带有一个功能缺陷的等位基因或无

功能的等位基因, 表达的药物代谢酶的活性

较正常稍有降低; 慢代谢型(poor metabolizer, 
PM)(*2/*2, *2/*3, *3/*3), 可能携带有两个无效

的等位基因, 致使表达的药物代谢酶的活性显

著降低[13,14]. PM型的同工酶基因出现突变, 产
生终止密码, 使蛋白合成过早终止, 从而产生无

活CYP2C19酶, 失去对物质的羟化代谢能力[15,16]. 
在亚洲人群中CYP2C19*2和CYP2C19*3中的

PM型约有13%-23%, EM型则相对较少, 只有

4%[1,17,18]. 
瑞典学者认为, 5种PPI(奥美拉唑、兰索拉

唑, 埃索拉唑、泮托拉唑, 雷贝拉唑)均可竞争

性抑制肝脏细胞色素P450同工酶CYP2C19, 且
以奥美拉唑>兰索拉唑>埃索拉唑>泮托拉唑>
雷贝拉唑. 但是, 最近有韩国学者认为PPI抑制

CYP2C19的能力是奥美拉唑>埃索拉唑>兰索拉

唑>右兰索拉唑>泮多拉唑>雷贝拉唑[1,19]. 不过, 
也有学者认为由于雷贝拉唑的代谢产物雷贝拉

唑硫醚对CYP450同工酶的抑制作用也较强, 所
以最终泮托拉唑对此酶的抑制作用最小[3]. 
1.2 PPI药物基因组学

1.2.1 奥美拉唑的药物基因组学: 奥美拉唑是

目前针对消化道溃疡应用最早且最广泛的有

效药物, 服用奥美拉唑治疗胃十二指肠溃疡的

效果与其基因型相吻合, 遗传突变引起药物反

应差异主要来自于编码CYP2C19基因的基因

多态性. 以胃内pH值作为药效观察指标的研

究[20]显示, 奥美拉唑在体内经肝细胞微粒体中

CYP2C19代谢, 催化生成羟基奥美拉唑而失

去活性, 对CYP2C19酶具有抑制作用PM患者

使用奥美拉唑效果及pH值提高时间明显优于

快代谢组EM, CYP2C19基因EM型患者24 h平

     

表  1  质子泵抑制剂的特征

质子泵抑制剂 特征

右兰索拉唑 兰索拉唑对应体(右旋兰索拉唑); 分2次释药的双重控释; 24 h症状控制; 口服不受食物影响; 肝脏代谢

酶: CYP2C19,CYP3A4; CYP2C19弱代谢; 临床上没有报道与氯吡格雷合用会产生严重的不良反应. 
埃索美拉唑 奥美拉唑的纯左旋异构体; 随着时间的推移, 口服生物利用度提高; 肝脏代谢酶: CYP2C19, CYP3A4; 

CYP2C19强抑制; 与氯吡格雷合用有交叉反应; 与食物合用会延迟吸收. 
兰索拉唑 正常剂量长效高效生物利用度; 快速产生最大酸抑制; 与食物合用延缓吸收; 合并抗酸治疗会减少生

物利用度; 可增强茶碱代谢; 肝脏代谢酶: CYP2C19, CYP3A4; CYP2C19弱抑制; 临床上没有报道与氯

吡格雷合用会产生严重的不良反应. 
奥美拉唑 随时间推移, 低起始口服生物利用度从35%-40%增高到65%; 肝脏代谢酶: CYP2C19; CYP2C19强

抑制; 剂量依赖药代动力学; 与食物合用延缓吸收. 
泮多拉唑 稳定的生物利用度77%; 与食物合用延缓吸收; 肝脏代谢酶: CYP2C19, CYP3A4; CYP2C19弱抑制; 

临床上没有发现与氯吡格雷合用会产生严重不良反应.
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■创新盘点
本文系统阐述了
P450 2C19对PPI
类 药 物 的 代 谢
和影响 ,  由CYP 
2C19酶介导的药
物相互作用 ,  对
P P I类药物的使
用有很好的引导
作用.

均胃内pH值低于PM型患者的胃内pH值. PK
研究[21,22]表明单次口服奥美拉唑20 mg后血浆

奥美拉唑的药时曲线下面积(area under curve, 
AUC)在CYP2C19基因EM型和PM型有明显差

异, PM型的AUC约为EM组的13倍[23]; 所以PM
使用奥美拉唑效果更好. 
1.2.2 兰索拉唑的药物基因组学: 兰索拉唑主要

在肝脏中被CYP2C19代谢生成5-羟基兰索拉

唑. 临床给药后血药浓度个体差异较大, 峰值

浓度可相差10倍左右. Zhang等[24]学者实验证

明兰索拉唑在亚洲人体内药动学的个体差异

与CYP2C19基因型关系密切, CYP2C19基因多

态性是导致兰索拉唑体内血药浓度个体差异

性的重要因素之一, 且与兰索拉唑5-羟基代谢

通路之间存在更好的相关性. 由基因多态性所

导致的兰索拉唑的PK特性的改变很可能会引

起其抑酸疗效的个体差异和不良反应发生频

率的改变, 有实验证实不同基因型患者服用兰

索拉唑后不良反应发生情况有显著差异. 因此

在临床应用时应关注CYP2C19基因突变人群

服用兰索美拉唑的合适剂量, 比如PM人群使用

兰索拉唑时应使用正常剂量或减少剂量[25-27]. 
1.2.3 埃索拉唑的药物基因组学: 埃索美拉唑是

新一代PPI抑制剂, 为奥美拉唑的单S型异构体

(左旋异构体), 通过CYP2C19及CYP3A4代谢, 
但是更多的是经由CYP3A4途径代谢, 因此, 理
论上CYP2C19基因多态性在埃索美拉唑的代

谢中作用应远小于其他PPI抑制剂. 近年来, 国
内外对CYP2C19基因多态性与埃索美拉唑的

代谢作用研究[28-30]也证实了此观点, 日本学者
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图  1  质子泵抑制剂代谢途径. A: CYP2C19酶等位基因代谢; B: 奥美拉唑代谢途径; C: 兰索拉唑代谢途径; D: 泮托拉唑

代谢途径; E: 雷贝拉唑代谢途径.
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■应用要点
本文对PPI PGx
研究进展进行综
述 ,  总结了目前
常用P P I药物代
谢酶相关研究进
展 .  同时本文还
讨论了药物基因
组与临床用药不
良反应的关系及
CYP2C19介导的
药 物 相 互 作 用 , 
对临床P P I正确
应用及个体化治
疗提供理论基础.

研究表明, 埃美拉唑与氯吡格雷合用不增加心

血管疾病风险, 也不会影响氯吡格雷对剩余血

小板抑制率的影响.
1.2.4 泮托拉唑的药物基因组学: 泮托拉唑是

一种新型苯并咪唑类PPI抑制剂, 有2种代谢途

径, 泮托拉唑肠溶剂口服给药后被迅速吸收, 
避免了胃酸对其的消除, 这样几乎不经过首关

代谢, 且不靠药物剂量和食物的摄取生物利

用度就可达77%, 仅剩余的少量经CYP2C19和
CYP3A4代谢, 而且药物在肝脏内不与细胞色

素P450相互作用, 不影响其他药物在肝脏的代

谢[31,32]. 经国内学者研究证实, CYP2C19基因

型对中国人群泮托拉唑代谢作用较低[33]. 虽也

有研究[21]报道, 不同个体使用泮托拉唑后胃H. 
pylori的治愈率不同, 受CYP2C19基因多态性

的影响较大, 但推测是患者使用的抗生素等对

耐药性造成了影响. 
1.2.5 雷贝拉唑的药物基因组学: 雷贝拉唑为第

二代PPI, 主要经过非酶途径代谢为雷贝拉唑

硫醚, 少量经CYP2C19和CYP3A4作用分别转

化为脱甲基雷贝拉唑和雷贝拉唑砜. 姜英杰等

对幽门螺旋杆菌阳性的慢性胃炎患者实施雷

贝拉唑联合阿莫西林和克拉霉素治疗, 发现雷

贝拉唑治疗组不受CYP2C19基因型的影响, 原
因是雷贝拉唑仅部分经CYP2C19代谢[21]. 梁嘉

碧等用胃镜检查结果作为药效判断指标, 也进

一步确证了雷贝拉唑代谢不受CYP2C19的影

响[34]. 但是Furuta等[35]给予97例H. pylori感染胃

炎的患者雷贝拉唑和阿莫西林持续2 wk治疗, 
发现与纯合子强代谢者的H. pylori根除率相

比, 弱代谢和杂合子强代谢者的H. pylori根除

率更高, 推测经非酶途径产生的雷贝拉唑硫醚

很可能进一步经CYP2C19催化代谢导致了临

床差异. 所以目前CYP2C19基因多态性对雷贝

拉唑疗效的影响尚有争议.
1.2.6 右兰索拉唑: 右兰索拉唑是一种近几年才

引进到亚太地区的PPI抑制剂, 是兰索拉唑的

对应体, 右旋兰索拉唑和左旋兰索拉唑的外消

旋混合物(图2)[36]. 右兰索拉唑对CYP2C19代谢

作用极微小, 如必要, 可合用氯吡格雷.

2  影响PPI药物疗效的其他因素

2.1 肝损伤 CYP2C19活性与肝病严重程度呈

负相关. 有研究证实终末期肝病患者泮托拉唑

钠血药浓度明显升高, 尤其是CYP2C19弱代谢

者. 临床使用泮托拉唑钠时需注意患者的肝脏

病变情况, 对于肝功能有损害者, 应适当减少

用药剂量: 对终末期肝病的CYP2C19弱代谢

者, 更应根据血药浓度调整剂量, 以确保药物

使用的安全性和有效性[17]. 
2.2 性别和年龄 虽然男性更容易得消化性溃疡

疾病, 但是研究[9]表明, 年龄和性别与CYP2C19
几乎没有相关性. 
2.3 CYP3A4 部分PPI药物经CYP3A4代谢. 
CYP3A4酶主要存在于肝脏和小肠, 约占肝脏

CYP酶系的34%, 广泛代谢内源性类固醇激素, 
参与去甲基化、羟化等反应[5]. CYP3A4*1B是
发生在启动子近端的突变-392A>G, 致使酶活

性增强. 该突变在非洲人突变频率为68%-82%, 
在白种人突变频率为3%-5%[37].

3  由CYP2C19介导的药物相互作用

以CYP2C19为主要代谢酶的药物谱较广泛, 包
括PPI、三环类抗抑郁药、抗癫痫药、抗精神

病药、抗凝药、抗真菌药及抗肿瘤药物等.
3.1 PPI与抗凝药(氯吡格雷) 奥美拉唑和氯吡格

雷均经CYP2C19代谢, 且奥美拉唑对CYP2C19
具有抑制作用. 因此, 理论上奥美拉唑与氯吡

格雷的联用会导致氯吡格雷体内的有效代谢

物降低, 从而影响疗效. 研究[38]发现, 奥美拉唑

会显著降低氯吡格雷的抗血小板活性, 而泮托

拉唑或埃索美拉唑则不会. 
2009年, 美国食品药品管理局规定, 氯吡

格雷不能和奥美拉唑或埃索拉唑合用, 因为: 
“避免氯吡格雷与奥美拉唑或埃索拉唑合并

用药, 以免过度降低氯吡格雷的抗血小板作

用”[39]. 但是当氯吡格雷与阿司匹林合用作为

抗血小板治疗时, 为了防止消化道出血, 应该
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图  2  右兰索拉唑和左旋兰索拉唑的结构式. A: 右旋兰

索拉唑结构式; B: 左旋兰索拉唑结构式.
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加用奥美拉唑[40]. 
3.2 PPI与抗真菌药 奥美拉唑和伏立康唑都经

CYP2C19代谢, 且奥美拉唑作为CYP2C19的抑

制剂, 同时应用这2种药物可能产生相互作用. 
在国内外均有因伏立康唑与奥美拉唑合用导

致药物不良反应的报道[41,42]. 所以奥美拉唑等

PPI不应与经CYP2C19代谢的抗真菌药合用. 
3.3 PPI与抗癫痫药 苯妥英钠和丙戊酸是临床

上常用的抗癫痫药物之一, 由于他们抗癫谱比

较广, 疗效比较确切, 价格比较低廉, 因此在癫

痫患者中得到了广泛的应用. 随着PGx的发展, 
研究[43]发现临床中常用的抗癫痫药物丙戊酸

和苯妥英钠等主要CYP2C19代谢. 最近的一项

研究[44]通过检测丙戊酸钠、氯巴占及其活性

代谢物N-氯巴占的血药浓度, 证实了两者的血

药浓度与CYP2C19基因多态性有关. 长期使用

苯妥英钠药物的癫痫患者, 如果使用常规剂量

的PPI抑制剂, 可能导致血栓性不良事件.
3.4 PPI与抗抑郁药、精神药 抗抑郁药特别是

三环类抗抑郁药主要经CYP2C19代谢, 部分药

经CYP3A4代谢. 研究证实奥美拉唑与氯氮平

合用后能降低氯氮平与去甲氯氮平的血药浓

度. 研究表明氯氮平血药浓度变化与CYP3A4
有关. 随着氯氮平给药剂量的增加, 氯氮平在

体内几乎完全在肝脏经CYP3A4代谢, 生成N-
去甲基氯氮平、氯氮平的N-氧化代谢物等. 而
奥美拉唑等PPI能诱导CYP3A4, 因此当奥美拉

唑等PPI与氯氮平合用时, 奥美拉哇通过诱导

CYP3A4代谢活性, 加快氯氮平在体内的氧化

代谢, 降低其血药浓度[45,46]. 
3.5 PPI与抗肿瘤药 研究表明, CYP2C19、

CYP3A4参与部分抗肿瘤药物的代谢, 例如少

量服用环磷酰胺与异环磷酰胺时, 其主要经

CYP2C19酶4位羟基化后才具有活性. Choi等[47]

发现CYP2C19基因多态性影响肿瘤药物阿托

西汀的血药浓度. Beelen等[48]和Ruiter等[49]学

者的研究表明, CYP2C19*2等位基因有利于

患者接受TAM治疗的预后. 另外多个研究[50]

表明: CYP3A4*1B对肿瘤化疗后的生存期有

显著影响. 同时服用这类抗肿瘤药物和PPI会
产生相互作用, 影响血药浓度和代谢活性. 加
拿大卫生部在不久前发布了通知: 禁止同时使

用大剂量甲氨蝶呤和PPI, 避免增加甲氨蝶呤

的血药浓度, 从而导致不良反应的发生(加拿

大卫生部网站). 因此, 对于这类经CYP2C19或
CYP3A4代谢的抗肿瘤药物, 由于其治疗窗较

窄, 毒性大, 用药易引起严重不良反应, 且患者

的个体差异性大, 与PPI同时服用时个体化给

药显得尤为重要. 总之, 对患者用药时, 应综合

考虑患者的用药史, 疾病史, 合理用药, 避免药

物相互作用.

4  结论

我国是一个多民族国家, CYP450的遗传多态性

具有显著的民族和种族差异. 以PPI为例(图3), 
识别药物代谢的基因型可以为医生提供科学

依据, 从而充分应用高剂量快速代谢或低剂量

慢代谢达到更有效的治疗以节省成本和时间. 
鉴于该因素对PPI血药浓度的重要性, 目前南

京医科大学第一附属医院临床药研室已经面

向临床常规开展CYP2C19基因型的检测工作, 
针对不同的检测结果向医生以及患者给予相

应的给药方案的建议: 如患者为PM型或IM型

时, 建议按常规剂量给药, 但需密切观察血药

浓度, 如浓度过低, 则需及时增加剂量; 为EM
型时, 可加用H2受体阻断剂; 为UM型时, 则建

议患者加大剂量或者不使用PPI类第一代药物. 
在使用PPI类药物之前检测患者的CYP2C19基
因型, 既可以提高药物疗效, 降低药物不良反

应, 又可以避免无效用药造成的浪费, 确保个

体化治疗指导下的合理使用, 具有重大的指导

意义. 
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)是一种非特
异性炎症性病变, 
以结肠黏膜慢性
炎症和溃疡形成
为主要病理特点, 
被世界卫生组织
公认为临床难治
性疾病之一 .  传
统的西医治疗方
法临床治疗效果
欠佳 ,  而中医中
药因可以发挥整
体治疗优势且价
格低廉近年来得
到广泛研究 ,  并
不断取得阶段性
成果.
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Abstract
AIM
To investigate whether Radix Aucklandiae has 
a protective effect against ulcerative colitis in 
rats to explain the action target of aromatic 
drugs in Weichangan pill.

METHODS
Forty male Wistar rats were randomly and 
equally divided into four groups: normal control 
group, 2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS) 
group, high dosage Radix Aucklandiae (MX20) 
group, and low dosage Radix Aucklandiae (MX10) 
group. Experimental colitis was induced in rats 
with TNBS and ethanol. The rats in the normal 
and TNBS groups were given distilled water 
by intragastric administration, while the rats in 
the MX20 and MX10 groups were given Radix 
Aucklandiae by intragastric administration, once 
a day, for 7 d. Disease activity index (DAI), 
colon macroscopic damage index (CMDI), 
histopathological changes, serum superoxide 
dismutase (SOD), plasma malondialdehyde 
(MDA), prostaglandin E2 (PGE2), and epidermal 
growth factor (EGF) contents, and intestinal 
trefoil factor (TFF3) expression in the colon were 
compared between different groups.

RESULTS
Radix Aucklandiae significantly reduced the 
incidence of diarrhea and mucous, purulent, 
bloody stool and lowered DAI and CMDI 
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■研发前沿
现 代 医 学 对 于
U C 的 病 因 及 发
病机制尚未完全
明确 ,  但近阶段
研究表明 ,  其发
病可能与氧自由
基(oxygen free 
radical, OFR)损
伤、炎症递质激
活、肠黏膜屏障
受损等有密切的
关系 .  前期实验
证实胃肠安丸通
过发挥对肠黏膜
屏障的保护作用
显示了良好的抗
炎效果 ,  且木香
作为胃肠安丸代
表药物在复方中
所具有的调整胃
肠动力与镇痛等
作用靶点已得以
证实, 但其在UC
治疗中芳香化浊
功效的科学内涵
尚待进一步明确.

scores compared with the TNBS group. After 
Radix Aucklandiae treatment, varying degrees 
of repair of lesions in the colon epithelium 
occurred and ulcer area became narrower 
under a light microscope. In addition, Radix 
Aucklandiae increased the contents of SOD, 
EGF, and TFF3, and lowered the contents of 
MDA and PGE2 significantly.

CONCLUSION
Protective effect of Radix Aucklandiae against 
ulcerative colitis in rats interprets the efficacy 
of aromatic drugs in Weichangan pill.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
通过探讨木香对溃疡性结肠炎(u lcera t ive 
colitis, UC)大鼠的干预作用机制, 阐释胃肠
安丸“芳香化浊”药物作用靶点. 

方法
清洁级Wistar♂大鼠40只随机分为4组, 分
别为空白对照组(N)、模型组(C)、中药饮
片高、低剂量组(MX20、MX10)每组10只, 
采用2,4,6-三硝基苯磺酸/乙醇混合液灌肠法
诱导实验性UC, 空白对照组和模型组以蒸
馏水灌胃, 中药组以木香水煎剂灌胃, 2 mL/
只, 1次/d, 连续7 d. 观察UC大鼠疾病活动指
数(disease activity index, DAI)、结肠黏膜
损伤指数(colon macroscopic damage index, 
CMDI)及组织病理学变化、血清超氧化物
歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、血浆
丙二醛(malondialdehyde, MDA)、前列腺
素E2(prostaglandin E2, PGE2)、表皮生长因
子(epidermal growth factor, EGF)含量及结
肠肠三叶因子(intestinal trefoil factor, TFF3)
表达.

结果
木香可有效减轻UC大鼠腹泻次数及黏液脓
血便, 降低DAI、CMDI积分. 光镜下可见病

变结肠上皮呈不同程度修复, 溃疡面积缩小. 
血清SOD、EGF、结肠TFF3含量显著升高, 
血浆MDA、PGE2含量显著性降低.

结论
木香对UC的干预作用是胃肠安丸芳香化浊
作用机制的科学阐释. 

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

关键词: 溃疡性结肠炎; 木香; 胃肠安丸; 大鼠

核心提要: 木香辛苦而温, 能升降诸气, 治一切

气痛、呕逆反胃, 霍乱泻痢后重, 是胃肠安丸中

理气止痛、芳香化浊的要药之一. 本实验选择

其作为胃肠安丸君药的代表药物, 拟通过对其

药理作用机制研究, 阐释胃肠安丸行气止痛、

芳香化浊的药效物质基础. 

刘海荣, 马露, 唐方, 张勇, 杨瑾. 木香对溃疡性结肠炎大鼠干

预作用的影响. 世界华人消化杂志  2016; 24(33): 4467-4473  
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属于炎症

性肠病, 是一种病因尚不十分清楚的以侵犯直

肠和结肠黏膜及黏膜下层为主的非特异性炎

症性病变, 临床以腹痛腹泻、里急后重、黏液

脓血便为主要症状, 多呈持续性或反复性发作. 
目前, 现代医学对于UC病因及发病机制尚未

完全明确, 可能与遗传、免疫、感染、环境及

精神等多种因素密切相关. 多种细胞因子参与

结肠黏膜的炎症免疫反应, 与UC的发病及转归

密切相关[1], 但越来越多的研究[2,3]表明, UC与氧

自由基(oxygen free radical, OFR)损伤、炎症递

质激活、肠黏膜屏障受损等有密切的关系. 由
于传统的西医治疗药物价格昂贵不良反应多, 
相对于单纯西医治疗, 中药、中西医结合疗法

更具有优势[4]. 课题组前期实验[5-8]证实, 胃肠

安丸可改善2,4,6-三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitro-
benzenesulfonic acid, TNBS)诱导结肠炎大

鼠血清促炎因子肿瘤坏死因子 -α、白介素

(interleukin, IL)-6水平, 升高抑炎因子IL-10水
平, 参与UC细胞因子网络的调控. 通过有效缓

解UC大鼠结肠组织MUC2 mRNA高表达, 加
强结肠表皮生长因子(epidermal growth factor, 
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■相关报道
一些研究者认为
木香在胃肠安丸
抗腹泻治疗中发
挥着重要作用, 离
体肠平滑肌运动
实验及体内小肠
推进实验研究结
果均显示木香提
取物对正常及运
动亢进的肠离体
平滑肌均具有显
著的抑制作用, 其
机制与胃肠安丸
抗腹泻作用一致.

EGF)表达, 刺激结肠黏蛋白合成与分泌, 提高

黏蛋白硫酸化程度, 发挥对肠黏膜屏障保护作

用. 有效抑制模型大鼠结肠组织相关炎症介质

髓过氧化物酶、单核细胞趋化蛋白-1、诱导

型一氧化氮合酶和环氧合酶2的含量, 显示了

良好的抗炎效果. 
作为胃肠安丸君药的芳香化浊类代表药

物木香所具有的调整胃肠动力与镇痛等作用

靶点已得以证实[9-12], 但其在UC治疗中芳香化

浊功效的科学内涵尚有待进一步明确. 为此在

明确实验药物木香主要成分及含量基础上, 采
用TNBS/乙醇混合液灌肠法诱导实验性UC, 拟
通过研究: (1)木香对UC大鼠症状的干预作用; 
(2)木香对UC大鼠血清SOD、血浆MDA含量

的影响; (3)木香对UC大鼠血浆PGE2、EGF含
量的影响; (4)木香对UC大鼠结肠肠三叶因子

(intestinal trefoil factor, TFF3)表达的影响, 解析

木香干预UC的作用机制, 用以阐释胃肠安丸

“芳香化浊”药物作用靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂Wistar大鼠40只, 体质量为

200 g±20 g, 许可证号SCXK-(军)2009-003, 
由中国人民解放军军事医学科学院动物实

验中心提供. 云木香饮片购自安徽亳州市中

药饮片厂, 由天津医科大学总医院中药房提

供; 5%TNBS: 美国Sigma公司产品, 批号为

109K5008; 无水乙醇(色谱纯): 天津市光复科

技发展有限公司; 便潜血试剂: 珠海贝索生物

技术有限公司产品; 冰醋酸: 天津市赢达稀贵

化学试剂厂, 执行标准CB/T676 2007; MDA测

试盒: 南京建成生物工程研究所; SOD测试盒: 
南京建成生物工程研究所; 大鼠PGE2酶联免疫

分析试剂盒: EIAab公司; 大鼠EGF酶联免疫分

析试剂盒: NeoBioscience公司; 兔抗大鼠TFF3

多克隆抗体: 美国Pro sci公司; 两步法免疫组

织化学检测试剂盒: 武汉博士德生物工程有限

公司. 石蜡切片机: 德国LEICARM2235; 光学显

微镜: 日本OLYMPUS; 数字显微照相系统: 德国

LEICADM3000B; EDTA-K2真空采血管: 湖北金

杏科技发展有限公司产品; TL-18M台式高速冷

冻离心机: 上海市离心机械研究所; SHY-2A水

浴恒温振荡器: 江苏金坛市金城国胜实验仪器

厂; 全自动酶标仪: Tecan-5082 Sunrise(Austria). 
1.2 方法

1.2.1 动物模型制备: 40只大鼠随机分为空白

对照组(N)、模型组(C)、木香高、低剂量组

(MX20、MX10)4组, 每组各10只. 依据文献[8]
模型制备方法, 于造模前禁食24 h, 自由饮水. 
腹腔注射10%水合氯醛3 mL/kg, 麻醉后倒悬

位下将8号导尿管自肛门缓慢插入直肠约8 cm, 
向肛管中缓慢注入TNBS混合溶液4 mL/kg, 继
而注入空气0.5 mL, 实验大鼠取头低臀高位仰

卧放置自然苏醒. 
1.2.2 实验用药制备: TNBS溶液: 首先将无水乙

醇与灭菌生理盐水等体积混合配制成50%乙醇

溶液, 然后再将5%TNBS原液与50%的乙醇按等

体积混合即得到含25 g/L TNBS和250 mL/ L乙醇

的混合溶液. 灌胃液: 100 g木香饮片以1∶10加
入蒸馏水, 常温浸泡30 min, 煎煮30 min, 100目过

滤, 残渣加5倍量的蒸馏水, 复煎30 min, 100目过

滤; 合并滤液, 浓缩至0.2 g/mL作为原液, 4 ℃冰

箱储存备用. 自造模后第1天开始, 木香低、高

剂量组分别灌胃给药1 g/kg•d、2 g/kg•d[相当

于人体剂量(0.1 g/kg•d)的10倍、20倍]. 每日一

次, 2 mL/只. 空白对照组、模型组给予等量蒸

馏水灌胃. 连续7 d. 
1 .2 .3  观察指标及检测 :  (1 )疾病活动指数

(disease activity index, DAI)评分: 自实验第1
天, 每日观察并记录大鼠体质量、大便性状及

表  1  DAI评分表

     
观察指标

DAI 计算

0分 1分 2分 3分 4分

体质量 不下降 1%-5% 5%-10% 10%-15% >15%

大便性状 正常 松散但不黏肛周 腹泻

大便隐血 阴性 阳性 肉眼血便

DAI 以上3项得分的平均值

DAI: 疾病活动指数.
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■创新盘点
本文从明确胃肠
安丸的药效基础
和临床应用依据
出发 ,  阐述了木
香作为胃肠安丸
君药的芳香化浊
类代表药物的作
用 靶 点 及 机 制 , 
为胃肠安丸的临
床应用提供实验
基础和科学依据.

隐血状况, 按表1进行评分[13,14]; 并记录大鼠的

精神状态, 活动度, 皮毛光泽度, 食欲等一般情

况; (2)结肠黏膜损伤指数(colon macroscopic 
damage index, CMDI)评分: 模型制备第7天, 实
验大鼠禁食24 h, 10%水合氯醛麻醉处死. 分离

肛门至盲肠末端的结肠段, 沿肠系膜纵轴剖开, 
4 ℃生理盐水冲洗肠内容物, 迅速平铺于滤纸

上. 按照表2[15]进行肉眼大体损伤评分; (3)标本

采集: 腹腔注射麻醉后, 经腹主动脉采血10 mL, 
4 ℃静置3 h, 4 ℃ 3000 r/min离心10 min, 分离

血浆及血清. -20 ℃保存待测; (4)组织病理标本

制备及观察: 取大鼠结肠病变处组织, 4%甲醛

溶液固定, 石蜡包埋, 切片, 常规脱水, HE染色, 
于光镜下观察结肠组织病理形态. 

统计学处理 本实验应用SPSS17.0统计软

件包进行数据分析处理, 所得结果用表示, 采
用单因素方差分析及独立样本t检验, 比较各组

资料间的差异, 方差齐组间两两比较采用LSD
检验进行, 方差不齐组间比较用Tamhane'sT2 
检验, P <0.05为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 木香对UC大鼠DAI、CMDI评分影响 N组

大鼠精神状态及活动正常, 反应灵活, 皮毛光

泽, 饮食自如, 颗粒样便, 便隐血阴性, 体质量

有所增加. C组大鼠自实验开始进食量逐渐减

少、腹泻、肉眼下黏液血便, 粪质稀薄、肛

周污秽, 体质量呈不同程度下降, 伴有反应迟

钝、蜷卧拱背、毛耸色转黄少光泽等症状 . 
MX20、MX10干预后, UC大鼠腹泻及便血较

模型组减轻, 体质量增加, 精神倦怠、毛耸等

症状得到改善. 
肉眼观察可见, N 组大鼠结肠黏膜光滑. C

组大鼠结肠肠壁增厚; 黏膜充血、溃疡部位呈

线状或灶状, 局部黏膜水肿、糜烂、坏死、增

厚, 伴不同程度肠黏连及肠腔扩张. 与N组相

比, C组DAI、MCDI评分显著性升高, 差异具

有统计学意义(P <0.01)(表3). 
M X20、M X10干预后, U C大鼠结肠充

血水肿减轻, 肠黏连程度有所改善. 与C相比, 
MX20、MX10组DAI、MCDI评分降低, 具有

统计学差异(P <0.05). MX20、MX10组比较, 未
见显著量效差异(表3). 
2.2 木香对UC大鼠结肠组织病理学影响及比

较 光镜下(图1所示), N组结肠结构完整, 黏膜

表面光滑, 腺体排列整齐, 未见炎性渗出; C组
结肠黏膜层、黏膜下层甚至肌层大量炎性细

胞浸润, 腺体结构紊乱、破坏, 杯状细胞减少, 
腺体扩张, 腺上皮细胞增生, 黏膜层、黏膜下

层充血水肿. MX20、MX10干预后结肠黏膜炎

性病变特征较模型组明显减轻, 但未恢复至N
组大鼠结肠黏膜形态. MX20、MX10组间结肠

黏膜形态未见明显差异. 
2.3 木香对UC大鼠血清SOD、血浆MDA的影

响 与N组相比, C组血清SOD含量显著性降低, 
MDA含量显著性升高, 差异具有统计学意义

(P <0.01). 与C组相对应, MX20、MX10干预后

SOD含量的升高, MDA含量降低的差异, 具有

统计学意义(P <0.05). 2组间未见统计学差异

(P >0.05)(表4). 

表  2  CMDI评分表

      大体形态表现 评分

无损伤 0分

轻度充血, 水肿, 表面光滑, 无糜烂或溃疡 1分

充血水肿, 黏膜粗糙呈颗粒状, 有糜烂或肠黏连 2分

高度充血水肿, 黏膜表面有坏死及溃疡形成, 溃疡最大纵径<1.0 cm, 

肠壁增厚或表面有坏死及炎症

3分

在3分基础上溃疡最大纵径>1.0 cm或全肠壁坏死 4分

CMDI: 结肠黏膜损伤指数.

表  3  各组DAI、CMDI评分比较 (mean±SD)

     分组 DAI评分  CMDI评分

N组 0 0

C组 1.42±0.65b 3.38±0.74b

MX20 0.45±0.43d 1.50±0.53d

MX10 0.46±0.31c 1.75±0.71d

bP<0.01 vs N组; cP<0.05, dP<0.01 vs 模型组. N组: 对照组; C

组: 模型组. DAI: 病活动指数; CMDI: 结肠黏膜损伤指数.
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■应用要点
本研究发现木香
作为胃肠安丸君
药的芳香化浊类
代表药物可作用
于结肠黏膜, 改善
结肠黏膜上皮细
胞的损伤, 增强结
肠黏膜屏障的防
御机能, 从而阐释
了胃肠安丸芳香
化浊药物的作用
机制, 可用于科学
指导胃肠安丸的
临床推广.

2.4 木香对UC大鼠血浆PGE2、EGF影响 与N
组相比, C组血浆PGE2含量显著升高, 具有统

计学差异(P <0.05), 但血浆EGF含量未见显著

性变化. MX20、MX10干预后, PGE2含量显

著性降低, EGF含量显著性升高, 与C组相比, 
差异具有统计学意义(P <0.05). 2剂量组比较, 
PGE2含量未见统计学差异, EGF含量差异具有

统计学意义(表4). 
2.5 木香对UC大鼠结肠TFF3表达的影响 如表4
所示, 与N组相比, C组结肠组织TFF3含量没有

明显变化, 无统计学差异(P >0.05). 与C组相比, 
给予MX20、MX10大鼠TFF3含量均有升高, 且
MX20组差异具有统计学意义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

3.1 木香对UC大鼠症状的干预作用 本研究选

用TNBS/乙醇混合液建立UC大鼠模型, 并给予

木香水煎剂干预, 观察大鼠腹泻及黏液脓血便

等症状的变化、结肠黏膜损伤程度及组织病

理学改变情况. 由实验结果显示, 木香水煎剂

干预后, UC模型大鼠腹泻及黏液脓血便等症

状减轻, 二剂量组均呈现显著疗效(P <0.01); 结
肠肠壁溃疡及充血水肿病变显著恢复. 证实: 
木香能有效改善UC大鼠症状及结肠黏膜损伤

程度, 且以高剂量疗效突出(P <0.01). 
3.2 木香对UC大鼠血清SOD、血浆MDA的影

响 UC时, 肠黏膜中大量的吞噬细胞从血液循

环进入肠黏膜层和黏膜下层, 部分浸入肠道, 
当其在吞噬异物或被激活后, 耗氧量增加, 产
生的O2直接导致黏膜细胞脂质过氧化损伤, 使
黏膜通透性增加, 吞噬细胞活动加强, 从而导

致OFR增加, 而OFR又能引起脂质过氧化而导

     

表  4  各组大鼠血清SOD、血浆MDA、PGE2、EGF含量及结肠TFF3含量比较 (mean±SD)

分组 SOD(U/mL) MDA(μmol/g) PGE2(pg/mL) EGF(pg/mL) TFF3(IOD值)

N组  137.41±31.51 24.81±1.51  278.65±133.65   3.45±2.78 3839.22±932.48

C组 107.90±8.86b    37.91±15.64b 573.97±68.44b   4.80±5.56  4462.89±537.37b

MX20   125.78±30.76d    29.76±11.24d   407.70±219.45c  13.09±4.49d  20275.18±1883.19d

MX10   122.89±26.77c    28.04±20.05c   417.27±211.60c    9.41±3.16c  17431.28±2789.69c

bP<0.01 vs  N组; cP<0.05, dP<0.01 vs  C组. N组: 对照组; C组: 模型组. SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛; PGE2: 前列腺素

E2; EGF: 表皮生长因子; TFF3: 肠三叶因子.

A B

C D

图  1  各组结肠组织HE染色(光镜100×). A: 正常组; B: 模型组; C: MX20; D: MX10.
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■名词解释
氧自由基(OFR): 
是一类具有高度
化学反应活性的
含氧基团 ,  其氧
化作用强 ,  能引
起脂质过氧化而
导致组织和细胞
的损伤 .  在生理
情况下, OFR不断
生成 ,  体内抗氧
化物质能及时将
其清除 ,  保持其
生成和降解处于
动态平衡 .  病理
情况下, OFR产生
过多或抗氧化系
统功能减低 ,  均
可使氧化作用增
强 ,  过多的OFR
作用于生物膜上
的不饱和脂肪酸, 
发生脂质过氧化
反应 ,  使脂质过
氧化物产生增多, 
导致组织损伤进
一步加重.

致组织和细胞的进一步损伤. 
本实验模型大鼠外周血中MDA含量显著

升高, SOD活性显著降低(P <0.01), 提示UC大
鼠体内清除氧自由基的能力下降, 该结果与相

关报道相一致[16-18], 进一步证实UC的免疫紊

乱和自由基损伤发病学说. 各组给予木香后, 
MDA含量的降低, SOD活性的升高(P <0.01), 
表明木香改善结肠黏膜上皮细胞的损伤, 是通

过增强SOD活力, 促进机体对氧自由基的清除, 
减轻或阻断组织的脂质过氧化反应, 从而减少

氧自由基所实现. 
3.3 木香对UC大鼠血浆PGE2、EGF影响 当肠

黏膜上皮屏障、肠道的免疫系统及肠道正常

微生物的平衡遭到破坏, 肠黏膜受损后修复不

当, 就会导致UC的发生[19-21]. 有研究发现, EGF
在肠道黏膜损伤和修复中发挥着重要作用[22]

已有临床实验证实EGF可刺激溃疡部位细胞代

谢, 加速溃疡部皮肤的修复[23]. PGE2是花生四

烯酸代谢产物, 是重要的炎症因子, 可增加血管

通透性而引起组织水肿, 致炎细胞浸润, 造成结

肠黏膜炎症、组织破坏及溃疡形成[24]. 研究[25]

显示, UC患者肠黏膜PGE2含量显著增高, 且结

肠黏膜PGE2含量与黏膜炎症程度相关.
本实验结果显示模型大鼠血浆EGF含量

虽未见显著降低, 但伴随血浆PGE2含量显著性

升高, 结肠黏膜炎症与损伤明显存在. 木香能

够下调大鼠血浆中PGE2表达水平, 而抑制炎性

细胞, 减轻肠道炎症; 给予木香干预治疗, 血浆

EGF含量显著提高, 提示, 其可能通过启动UC
结肠黏膜组织的防御机制, 增强结肠黏膜屏障

的防御机能, 刺激肠黏膜上皮细胞内DNA、

RNA以及蛋白质的合成, 从而修复损伤的肠黏

膜, 促进溃疡愈合, 减轻UC症状. 
3.4 对UC大鼠结肠TFF3表达的影响 三叶肽

(trefoil peptide, TFF)又名黏液结合肽, 是近年来

发现的一簇新型生长因子, 主要由乳癌相关肽

(PS2或TFF1)、解痉多肽(SP或TFF2)和肠三叶因

子(ITF或TFF3)组成. TFF因其抗蛋白酶的特性

和对黏液糖蛋白的高亲和力, 而被认为在上皮

细胞的重组、修复过程中发挥重要的作用. 根
据目前的研究[26-28], TFF对胃肠黏膜可能的保护

机制为: 形成并稳定黏膜屏障、调控黏膜上皮

分化、调节免疫反应和促进胃肠黏膜重建. 
本实验结果显示, 模型大鼠结肠黏膜TFF3

表达未见显著性增高. 提示: TNBS造模后8 d, 

大鼠结肠黏膜可能处于修复早期, 自身的黏

膜修复机制启动, 部分有利于修复的因素, 如
TFF3分泌开始增多. 给予木香治疗后, 结肠黏

膜TFF3表达明显上调(P <0.05), 提示药物的治

疗作用可能在于增加结肠上皮细胞TFF3的分

泌从而促进受损区域上皮细胞的重建, 加快上

皮细胞移行速度, 促进结肠炎损伤愈合. 
总之, 胃肠安丸具有芳香化浊、行气止痛

等功效, 临床常用于治疗各种感染性、非感染

性腹泻所造成的恶心、呕吐、腹胀、腹泻等

症状. 前期药效试验证实其具有综合性多靶点

止泻和杀菌作用. 而木香作为胃肠安丸君药的

芳香化浊类代表药物可作用于结肠黏膜, 改善

结肠黏膜上皮细胞的损伤, 增强结肠黏膜屏障

的防御机能, 从而阐释了胃肠安丸芳香化浊药

物的作用机制. 
本实验应用TNBS/乙醇法制备大鼠UC模

型, 通过木香水煎剂干预治疗, 解析木香干预

UC的作用机制, 明确在UC治疗中芳香化浊功

效的科学内涵. 但实验中存在一些不足, 我们

采用的是早在1989年Morris就已发明的经典模

型, 其中TNBS致病机制是: 乙醇灼伤结肠黏膜

后, TNBS与组织蛋白的赖氨酸ε-氨基团结合

形成抗原, 使T淋巴细胞致敏, 导致与半抗原结

合的动物自身细胞破坏, 从而引起肠道炎症[29]. 
模型死亡率较高、灌肠液易漏出、动物个体

差异较大, 以至部分数据SD较大. 实验组进行

多次实验对比结果仍与前相似, 于是针对不足

进行了改进: 以5%TNBS与50%乙醇溶液等体

积混合后按4 mL/kg灌肠造模, 并在灌肠结束

后使大鼠头低臀高位防止液体漏出. 改进后死

亡率降低, 成模率升高, 但仍旧存在部分数据

SD偏大问题, 有待后期实验进一步的完善. 
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■同行评价
本研究探讨木香
对 U C 大 鼠 的 干
预作用机制 ,  结
果发现木香可有
效 减 轻 U C 大 鼠
腹泻次数及黏液
脓血便 ,  降低疾
病活动指数、结
肠黏膜损伤指数
积分 .  光镜下可
见病变结肠上皮
呈不同程度修复, 
溃 疡 面 积 缩 小 . 
血清超氧化物歧
化酶、表皮生长
因子、结肠肠三
叶因子含量显著
升高 ,  血浆丙二
醛、前列腺素E2

含量显著性降低, 
对临床推广应用
胃肠安丸提供了
科学依据.
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■背景资料
自1997年Goh等
报道用腹腔镜进
行 远 端 胃 切 除
(BillrothⅡ式)以
来 ,  国内外腹腔
镜技术用于胃手
术的报道逐渐增
多 ,  吻合器行消
化道重建在腹腔
镜辅助远端胃癌
根 治 术 中 已 广
泛应用 .  通常在
BillrothⅡ式吻合
后以丝线或微乔
可吸收线加固缝
合以减少出血和
吻合口瘘的风险, 
目前加固缝合的
方法有胃腔内缝
合、胃腔外缝合
等 ,  其缝合方式
对疗效影响尚需
研究证实.  

Abstract
AIM
to compare the short-term curative effect 
and safety of different ways to strengthen the 
suture line of gastrointestinal anastomosis 
in gastrointest inal reconstruction after 
laparoscopic assisted radical gastrectomy for 
gastric cancer. 

METHODS
a retrospective analysis was performed of the 
clinical data for 327 gastric cancer patients who 
underwent radical gastrectomy with Billroth 
Ⅱ reconstruction from June 2008 to June 2016, 
including 119 cases with internal reinforcement 
after gastrointestinal anastomosis, 155 cases 
with external reinforcement, and 53 cases 
without reinforcement. Total operative time, 
intraoperative blood loss, time to ambulation, 
t ime to anal exhaust , t ime to intake of 
semifluid food, and length of hospital stay 
were compared by t-tests between different 
groups. Postoperative complications and 
mortality were compared using χ2 test or 
Fisher’s exact probability method. 

RESULTS
Total operative time, intraoperative blood 
loss, time to ambulation, time to anal exhaust, 
time to intake of semifluid food, and length 
of hospital stay had no statistical differences 
between the three groups (P > 0.05). The 
total postoperative complication rates of the 
internal reinforcement, external reinforcement 
and non-reinforcement groups were 13.4% 
(16/119), 9.0% (14/155) and 22.6% (12/53), 
respectively, and there was no statistically 
significant difference between the groups (P 
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■研发前沿
消化道重建有很
多不同术式 ,  其
中一些还存在争
议 .  腹腔镜下远
端胃癌手术技术
临 床 上 已 经 成
熟 ,  作者在此基
础上进行胃空肠
Bi l l ro thⅡ式吻
合 后 加 固 吻 合
口方式的临床研
究 ,  以期降低吻
合口出血、吻合
口瘘等风险 ,  为
临床医生开展消
化道重建手术提
供参考.

= 0.121). The non-reinforcement group had a 
significantly higher incidence of anastomotic 
bleeding than the other two groups (χ2 = 
7.046, P = 0.03). The non-reinforcement group 
had a higher incidence of anastomotic fistula 
than the other two groups, but there was no 
statistically significant difference (χ2 = 6.130, 
P = 0.05). 

CONCLUSION
the appl icat ion of internal or external 
reinforcement after gastrointestinal anastomosis 
in laparoscopic assisted radical gastrectomy for 
GC can reduce the incidence of postoperative 
complications and increase surgical safety. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探索腹腔镜胃癌手术器械吻合后加固缝合
方法, 比较不同方法安全性及短期效果.

方法
回顾性分析2008-06/2016-06长江大学附属
第一医院胃肠外科行腹腔镜辅助远端胃癌
根治术BillrothⅡ式胃肠吻合327例患者的
临床资料. 胃肠吻合后腔内加固缝合组119
例, 腔外加固缝合组155例, 未加固缝合组53
例; 对比观察3组手术的总手术时间、术中
出血量、术后下床时间、肛门恢复通气时
间、进食半流质时间、术后住院时间. 采用
SPSS17.0软件进行统计学处理, 住院时间的
组间比较采用t 检验, 3组患者术后并发症及
病死率的比较采用χ2检验或Fisher确切概率
法检验, P <0.05为差异有统计学意义.

结果
3 组 患 者 在 术 中 出 血 量、手 术 时 间、术
后下床时间、肛门恢复通气时间、进食
半流质时间、住院时间均无统计学意义
(P >0.05); 腔内缝合组和腔外缝合组及未缝

合组并发症发生率分别为13.4%(16/119)、
9.0%(14/155)和22.6%(12/53), 差异不具有统
计学意义(P  = 0.121); 未缝合组吻合口出血
显著高于其他2组(χ2 = 7.046, P  = 0.03); 未缝
合组吻合口瘘高于其他2组, 但差异无统计
学意义(χ2 = 6.130, P  = 0.05).

结论
腹腔镜辅助胃远端癌根治术应用吻合器行
BillrothⅡ式吻合后手工加固缝合吻合口可
降低术后吻合口出血并发症, 增加手术的安
全性.

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

关键词: 腹腔镜检查; 胃肠吻合; 胃切除术

核心提要: 腹腔镜辅助胃癌根治术后消化道重

建通过腹壁辅助小切口操作, 使用吻合器行胃

肠吻合可降低手术难度, 提高吻合质量. 在器械

吻合之后行手工加固缝合吻合口可降低术后吻

合口出血并发症, 进一步增加手术的安全性.

肖宝来, 田夫. 腔内外加固缝合在腹腔镜辅助胃癌消化道重

建中的应用. 世界华人消化杂志  2016; 24(33): 4474-4478  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i33/4474.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i33.4474

0  引言

自1997年Goh等报道用腹腔镜进行远端胃切除

(BillrothⅡ式)[1,2]以来, 随着腹腔镜技术的发展, 
国内外腹腔镜技术用于胃手术的报道逐渐增

多, 成为目前的研究热点, 手术的安全性和疗

效也得到广泛认可[3-6]. 吻合器行消化道重建在

腹腔镜辅助远端胃癌根治术中已广泛应用, 通
常在BillrothⅡ式吻合后以丝线或微乔可吸收线

加固缝合以减少出血和吻合口瘘的风险[7-11], 目
前加固缝合的方法有胃腔内缝合、胃腔外缝合

等[12,13], 其缝合方式对疗效影响尚需研究证实. 
本研究回顾性分析2008-06/2016-06长江大学

附属第一医院胃肠外科行腹腔镜辅助远端胃

癌根治术BillrothⅡ式吻合327例患者的临床资

料, 以探讨合理的加固缝合方式. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-06/2016-06长江大学附属第

一医院胃肠外科收治行腹腔镜远端胃癌根治

■相关报道
为了更好地规范
消化道重建技术, 
2008年由中华医
学会外科学分会
外科手术学学组
组织撰写发表了
一系列相关共识, 
对消化道重建手
术技术及缝合材
料的选择进行总
结和规范 .  近年
来赵玉沛教授等
在上述共识基础
上结合近年重建
技术的进步和手
术 器 械 的 发 展 , 
选取了相对成熟
并具有代表性的
术式进行了总结
和规范 ,  重新撰
写消化道重建技
术专家共识 ,  发
表《消化道重建
基本原则与基本
技术》等一系列
文章 ,  为临床医
生开展消化道重
建手术提供了规
范化的指导依据.
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术BillrothⅡ式吻合患者327例, 男227例, 女100
例; 年龄32-76岁, 平均年龄为54.7岁±6.2岁. 
所有患者术前均行胃镜及病检和胃CT检查确

诊为远端胃癌, 病理类型均为腺癌. 本组病例

纳入标准: (1)术前远端胃癌诊断明确; (2)早期

及进展期胃窦癌, 无腹主动脉周围明显肿大淋

巴结, 无远处转移(M0); (3)行腹腔镜辅助远端

胃癌根治术、病理学诊断为R0切除; (4)排除

中转开腹患者. BillrothⅡ式吻合后不同加固缝

合方式分组: 119例患者采用胃腔内加强缝合

(腔内缝合组), 155例采用胃腔外加强缝合(腔
外缝合组), 53例腔内腔外均未加强缝合(未缝

合组). 3组患者临床病理资料的差异均无统计

学意义(表1).
1.2 方法 静脉吸入复合麻醉下行腹腔镜远端游

离, 血管处理和淋巴结清扫, 上腹正中辅助切

口(5-6 cm)行远端胃切除, 吻合器重建消化道. 
本组消化道重建均采用强生29 mm管形吻合

器行结肠前BillrothⅡ氏吻合. 于Treitz韧带下

15-20 cm处空肠对系膜侧切开置入29 mm管形

吻合器钉砧头, 荷包缝合固定, 行空肠残胃后

壁吻合, 吻合口直径29 mm; 吻合完毕后采用3
种不同缝合方式处理吻合口. 腔内缝合组: 通
过远端胃壁切口, 拉钩牵开显露胃肠吻合口, 
以3-0丝线行间断“8”字缝合, 缝合边距约

3 mm, 针距间隔约3 mm, 缝合深度达全层, 缝
合完毕以直线型缝合器离断胃远端; 腔外缝合

组: 直线型缝合器离断胃远端, 然后以3-0丝线

于胃肠吻合口处浆肌层“8”字缝合吻合口、

缝合边距约3 mm, 针距间隔约3 mm; 未缝合

组: 吻合完成后, 未行缝合加强.
1.3 术后观察与随访 记录3组患者手术相关指

标, 包括手术时间、术中出血量; 术后恢复指

标包括术后下床时间、肛门恢复通气时间、

进食半流质时间、术后住院时间; 统计术后近

期并发症吻合口瘘、出血、狭窄, 腹腔出血, 肠
梗阻情况; 术后采用门诊复诊或电话随访, 随访

内容包括有无胃排空障碍、反流性食管炎、体

质量、影像和内镜资料、肿瘤标志物等. 随访

时间至2016-08, 比较术后并发症发生率.
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

学处理, 总手术时间、术中出血量、术后短期

指标的组间比较采用t检验; 术后并发症及病

死率的比较采用χ2检验或Fisher确切概率法检

验, P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 3组患者手术相关指标及术后恢复指标的

比较 3组患者在手术时间、术中出血量、术后

下床时间、肛门恢复通气时间、进食半流质

时间、住院时间差异无统计学意义, 未缝合组

的手术时间较腔内缝合组、腔外缝合组两组

短8-16 min(表2).
2.2 术后并发症发生情况  腔内缝合组和腔

外缝合组及未缝合组并发症发生率分别为

13.4%(16/119)、9.0%(14/155)和22.6%(12/53), 
差异不具有统计学意义(P  = 0.121)；腔内缝

合组和腔外缝合组及未缝合组胃肠吻合口

瘘 (经消化道碘水造影证实 )发生率分别为

0.8%(1/119)、0.6%(1/155)和5.7%(12/53), 未缝

合组1例胃肠吻合口瘘患者死亡, 未缝合组吻

合口瘘高于其他2组, 但差异无统计学意义(χ2 

= 6.130, P  = 0.05); 未缝合组吻合口出血显著高

于其他2组, 差异有统计学意义(χ2 = 7.046, P  = 
0.03)(表3).

3  讨论

1997年, Goh等首次将腹腔镜胃癌D2根治术

     

表  1  327例胃癌3组患者临床病理资料比较 (n )

分组 n
性别

年龄(岁)
合并症1 分化程度

男 女 有 无 高分化 中分化 低分化 未分化

腔内缝合组 119   83 36 56.1±8.3 30   89 48 55 10   6

腔外缝合组 155 104 51 55.0±9.7 38 117 59 67 19 10

未缝合组   53   40 13 54.6±8.2 15   38 24 25   3   1

检验值 χ2 = 0.216 t  = 0.745 χ2 = 0.285 χ2 = 0.408

P值 0.895 0.632 0.836 0.892

1包括高血压病、糖尿病、心脑血管病、慢性阻塞性肺病、肺结核等.

■创新盘点
吻合器行消化道
重建在腹腔镜辅
助远端胃癌根治
术中已广泛应用, 
目前吻合口加固
缝合的方法有胃
腔内缝合、胃腔
外缝合等 ,  其缝
合方式对疗效影
响尚需研究证实. 
本研究表明 ,  加
强缝合可降低胃
肠吻合术后发生
吻合口出血的风
险 ,  是一有效且
有一定必要性的
辅助措施.

■应用要点
本文结果提示胃
空肠BillrothⅡ式
吻合使用器械吻
合后加强缝合可
降低胃肠吻合术
后发生吻合口出
血的风险 ,  可操
作性强 ,  易于学
习 .  为临床医生
外科实践中提供
借鉴和参考 ,  患
者短期随访良好, 
值得临床应用与
推广.
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用于治疗进展期胃癌, 取得了良好的近期疗

效[14,15]. 2007年, Kitano等多中心大样本回顾

性研究提示, 腹腔镜技术治疗早期胃癌有良

好的长期生存率[14-18]. 随着淋巴结清扫技术的

提高, 腹腔镜器械及胃肠吻合器械的更新, 腹
腔镜胃癌手术在世界范围迅速发展, 其肿瘤根

治效果和微创性得到越来越多外科医生的认

同[19-23]. 综合研究[24-26]表明腹腔镜辅助远端胃

癌根治术后行BillrothⅡ式吻合术安全可行, 其
并发症发生率与开腹手术相当, 显示了较好的

近期疗效. 
腹腔镜辅助远端胃癌根治术主要步骤包

括病灶切除, 淋巴结清扫, 消化道重建, 其中消

化道重建是胃癌手术的关键步骤, 他与患者术

后近期疗效和远期生活质量密切相关[27]. 目前

腹腔镜辅助远端胃切除术后BillrothⅡ式重建

是最普及、最经典的术式[28]. 腹腔镜手术较常

用的方法是借用辅助切口, 将胃提出腹腔外, 
切除远端胃, 应用29 mm管型吻合器行Billroth
Ⅱ式吻合, 研究 [29]表明吻合器可缩短手术时

间, 降低手术难度, 且吻合安全可靠. 我们近10
余年的时间提示, 使用吻合器行BillrothⅡ式重

建后, 最主要的吻合口并发症主要是吻合口出

血、狭窄、漏等. 虽然有证据表明吻合器消化

道重建并发症发生率上明显低于手工吻合, 但
器械吻合依然有一定的吻合口并发症出现, 因
此我们认为可考虑在器械吻合完成后行手工

加固缝合. 通过本回顾性研究我们认为在器械

行胃肠吻合后行吻合口内或外的加固缝合有

一定的必要性且容易操作, 与未缝合组比较手

术时间虽有少许增加(P >0.05), 但吻合口出血

并发症明显减少(P <0.05), 说明吻合口腔内或

腔外二种加固缝合方式均具有降低术后吻合

口并发症风险, 有良好的近期疗效.
吻合器避免了手工缝合繁杂的操作, 减少

了手术时间和胃肠暴露时间, 术后胃肠功能恢

复快. 在临床应用中快速发展, 他适应于绝大

多数情况下的胃肠吻合[30,31]. 但吻合器有其器

械的固定及局限性, 临床应用需选择其适用范

围, 根据组织厚度, 血供等选择不同的钉仓或

成钉高度. 为了确保器械重建后吻合口质量, 
应适当地在吻合后加行腔内的黏肌层缝合及

腔外的浆肌层缝合, 以降低吻合口出血和吻合

口漏的风险. 本研究3组病例在术后下床活动

时间, 肛门恢复通气时间, 进食流食时间上基

本相同, 无明显差异.

     

表  3  327例胃癌患者不同加固缝合方式各组术后并发症及病死率的比较 n (%)

分组 腔内缝合组(n  = 119) 腔外缝合组(n  = 155) 未缝合组(n  = 53) χ2值 P 值

吻合口漏    1(0.8)    1(0.6)    3(5.7) 6.130 0.050

吻合口出血    1(0.8)    2(1.3)    4(7.5) 7.046 0.030

吻合口狭窄    2(1.7)    2(1.3)    1(1.9) 0.396 0.820

腹腔内出血    1(0.8) 0(0)    2(3.8) 4.951 0.084

肠梗阻    2(1.7)    1(0.6) 0(0) 1.142 0.565

胃排空障碍    4(3.4)    2(1.3)    1(1.9) 0.328 0.883

反流性食管炎    3(2.5)    4(2.6)    1(1.9) 0.357 0.836

切口感染    2(1.7)    2(1.3) 0(0) 0.944 0.624

手术死亡数 0(0) 0(0)    1(1.9) 4.317 0.115

总并发症    16(13.4)  14(9.0)      12(22.64) 4.183 0.121

     

表  2  腹腔镜下远端胃根治术BillothⅡ式不同加固缝合各组各项指标的比较

分组 腔内缝合组(n  = 119) 腔外缝合组(n  = 155) 未缝合组(n  = 53) 检验值 P 值

总手术时间(min) 248.1±84.1 240.3±85.2 232.5±82.6 1.192 0.373

术中出血量(mL) 128.4±19.5 125.3±20.6 125.7±21.3 0.978 0.528

术后下床时间(d)   1.8±1.5   1.8±1.4   1.7±1.6 0.206 0.891

肛门恢复排气时间(d)   2.9±1.3   2.8±1.4   2.9±1.5 0.236 0.863

进流食时间(d)   3.6±0.7   3.6±1.1   3.7±1.2 0.648 0.617

术后住院时间(d)   8.0±2.2   8.1±2.0   8.0±2.3 0.150 0.928

■名词解释
胃肠器械吻合：
胃肠道手术中采
用吻合器械代替
传统手工操作离
断和缝合以完成
消化道重建 ,  此
方式可以提高吻
合质量 ,  减少手
术时间.
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腹腔镜辅助胃癌根治术后消化道重建通

过腹壁辅助小切口操作, 技术要求较高, 使用吻

合器行胃肠吻合可降低手术难度, 提高吻合质

量. 在器械吻合之后行手工加固缝合吻合口可

进一步增加手术的安全性. 本研究表明, 加强缝

合可降低胃肠吻合术后发生吻合口出血的风

险, 是一种有效且有一定必要性的辅助措施.
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■同行评价
本文为临床病例
资料的回顾性分
析 .  该研究的手
术方法有助于临
床医生预防上述
的并发症 ,  具有
一定的实用性和
重要意义.
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Abstract
AIM
To investigate the relationship between 

■背景资料
雷贝拉唑主要通
过化学方法修饰
胃壁细胞膜上的
K +- AT P、H +中
的-SH基团, 从而
抑制相关酶的活
性 .  K+-ATP的能
力与质子泵抑制
剂的酸活化率密
切相关 ,  经研究
发现 ,  雷贝拉唑
钠肠溶片的酸活
化速率远高于其
他抑制剂 ,  并且
可以快速起效.

blood concentration of rabeprazole sodium 
enteric-coated tablets and CYP2C19 gene 
polymorphisms.

METHODS
Three hundred volunteers were randomly 
selected from June 2012 to August 2015 
at Jiande Hospital of Traditional Chinese 
Medicine. At 12 h after each of the volunteers 
took 20 mg of rabeprazole sodium enteric-
coated tablets, blood samples were collected 
to measure blood drug concentration by high 
performance liquid chromatography (HPLC). 
Thereafter, CYP2C19*2, CYP2C19*3 , and 
CYP2C19*17 mutations were detected. Based 
on the genotype, volunteers were divided into 
different groups to compare pharmacokinetic 
parameters between different groups.

RESULTS
Genotype analysis showed CYP2C19*1/*1 
( h o m E M s ) i n 6 0 c a s e s , C Y P 2 C 1 9 * 1 / * 2 
(hetEMs) in 200, and CYP2C19*2/*2 (PMs) in 
40. No CYP2C19*17 genotype was detected. 
Pharmacokinetic parameters were analyzed, 
which revealed no significant differences in 
Tmax in the three groups (P > 0.05). However, 
t1/2 was significantly different in any two 
groups (P < 0.05). AUC0-1 and AUC0-∞ showed 
a significant difference between patients 
with CYP2C19*1/*1 genotype and those with 
CYP2C19*1/*2 or CYP2C19*2/*2 (P < 0.05). Cmax 
between patients with homEMs and hetEMs 
genotypes differed significantly (P < 0.05).

CONCLUSION
HPLC is a simple, accurate and suitable 
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■研发前沿
雷 贝 拉 唑 对
CYP2C19 基因活
性的抑制能力较
弱, 但CYP2C19
突 变 基 因 携 带
者 的 A U C 出 现
了 明 显 升 高 . 
C Y P 2 C 1 9 是 一
个含有将近500
个 氨 基 酸 的 多
肽 ,  其编码基因
含有较高的多态
性并且可以遗传
给下一代并且含
有较高的多态性. 
最 新 研 究 发 现 , 
CYP2C19 等位基
因的遗传具有独
立性 ,  并且在同
一个位点两个突
变基因也可以独
立遗传. 

method for the study of pharmacokinetics of 
rabeprazole sodium enteric-coated tablets. 
CYP2C19 gene polymorphisms have an 
influence on the blood concentration and 
pharmacokinetics of rabeprazole enteric-coated 
tablets.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
对雷贝拉唑钠肠溶片与CYP2C19 基因多态
性的相关性进行研究. 

方法
随机选取2012-06/2015-08建德市中医院征
集的300名志愿者, 让这些志愿者各自服用
20 mg雷贝拉唑钠肠溶片, 并在12 h后收集
血样, 用高效液相色谱法(high performance 
liquid chromatography, HPLC)测定血药浓度; 
在此之后, 分别对所有受试者的等位基因
CYP2C19*2、CYP2C19*3、CYP2C19*17突
变情况进行检测, 并依据检测的基因型将志
愿者分为不同的表现型组, 再根据基因型和
血药浓度研究不同表现型组中药动学参数
存在的差异. 

结果
将 3 0 0 名 志 愿 者 的 血 药 浓 度 数 据 进 行
统 计 分 析 ,  结 果 显 示 其 基 因 型 表 现
情况为 :  C Y P2C19*1/*1 (h o m E M s,  60
例)、CYP2C19*1/*2 (he tEMs, 200例)、
CYP2C19*2/*2 (PMs, 40例), 无CYP2C19*17
这一基因型 .  对药动学参数进行对比分
析 ,  结果发现3组中的T m a x并无明显变化
(P >0.05); 任意两组进行对比 ,  t 1/2均有显
著差异(P <0.05); 在homEMs、hetEMs和
homEMs、PMs中, 肠溶片参数AUC0-1、

A U C0-∞均存在较大差异(P <0.05); C m a x在
homEMs、hetEMs两组中差异显著(P <0.05). 

结论
HPLC法在研究雷贝拉唑钠肠溶片人体药动
学方面具有简便、准确的优点; CYP2C19
基因多态性对雷贝拉唑钠肠溶片的t 1/2、

AUC、Cmax均有影响. 

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

关键词: 雷贝拉唑钠肠溶片; CYP2C19 基因多态

性; 药动学; 血药浓度测定

核心提要: 本文采用高效液相色谱法测定雷贝

拉唑及其代谢产物的浓度, 从这3个等位基因入

手, 探讨雷贝拉唑钠肠溶片与CYP2C19 基因多

态性相关性进行分析, 并得出相关结论. 
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0  引言

雷贝拉唑主要通过化学方法修饰胃壁细胞膜

上的K+-ATP、H+中的-SH基团, 从而抑制相关

酶的活性[1-3]. K+-ATP的能力与质子泵抑制剂的

酸活化率密切相关, 经研究发现, 雷贝拉唑钠

肠溶片的酸活化速率远高于其他抑制剂, 并且

可以快速起效. 在很大程度上, 质子泵抑制剂

的代谢程度取决于CYP450酶, 而与其他的PPIs
相比, 雷贝拉唑的代谢受到CYP2C19基因的基

因型差异影响因素最小. 雷贝拉唑CYP2C19
基因的依赖性并不是很强, 且其主要通过非酶

途径代谢, 进而形成硫醚雷贝拉唑[4-6]. 目前研

究表明, 雷贝拉唑对CYP2C19基因活性的抑

制能力较弱, 但CYP2C19突变基因携带者的

AUC出现了明显升高. CYP2C19是一个含有将

近500个氨基酸的多肽, 其编码基因含有较高

的多态性并且可以遗传给下一代并且含有较

高的多态性. 研究[7,8]发现, CYP2C19等位基因

的遗传具有独立性, 并且在同一个位点两个突

变基因也可以独立遗传. 除此之外, CYP2C19
中酶的活性取决于酶含量的多少, 两者呈正相

关趋势; CYP2C19基因的多态性也从另一方

面反映着酶的多态性[9-12]. 由于CYP2C19*2、
CYP2C19*3等位基因主要在中国患者临床上

出现, 并且对CYP2C19*17的研究较少, 故本课

■相关报道
有 研 究 报 道 , 
CYP2C19 中酶的
活性取决于酶含
量的多少 ,  两者
呈 正 相 关 趋 势 ; 
CYP2C19 基因的
多态性也从另一
方面反映着酶的
多态性.
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题从这3个等位基因入手, 研究雷贝拉唑钠肠

溶片与CYP2C19基因多态性的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取2012-06/2015-08建德市中

医院征集的健康志愿者300名, 检测所有受试

者的等位基因CYP2C19*2、CYP2C19*3、
CYP2C19*17突变情况, 并依据检测的基因型, 
将志愿者分为不同的表现型组. 对象纳入标

准[13]: (1)过往疾病史; (2)血常规、尿常规均正

常, 心电图检测合格; (3)实验开始前24 h内未服

用药物; (4)签订知情同意书. 对象排除标准[14]: 
有严重疾病者或血尿常规检测、血生化检测不

符者. 雷贝拉唑钠肠溶片(20 mg, 10片/盒, 成都

迪康药业有限公司); 去离子水(佛山市普天宇

信水处理设备有限公司); TG16-WS台式高速

离心机(上海卢湘仪仪器有限公司); 台式冷冻

离心机(西安中团生物科技有限公司); 超纯水

制造系统(北京泽祥永兴科技有限公司); BCD-
330WTV美的冰箱. 
1.2 方法

1.2.1 实验方案: 本次实验采取自身对照、随

机交叉等方法, 将检测合格的300名志愿者禁

食12 h后取清晨空腹血保存, 1 d后让这些志

愿者各自服用20 m g雷贝拉唑钠肠溶片, 并
在12 h后收集血样, 用高效液相色谱法(high 
performance liquid chromatography, HPLC)测定

血药浓度. 服药期间禁止抽烟饮酒, 禁止服用

其他药物. 试验后对受试者进行血、尿常规检

测, 记录其临床症状. 
1.2.2 血浆中雷贝拉唑钠测定方法: 储备液的

配制[15-17]: 选取雷贝拉唑钠肠溶片20 mg, 溶解

于NaOH-乙腈中, 储存在50 mL容量瓶内; 工
作溶液配置: 取适量的雷贝拉唑储备液, 定容

与25 mL容量瓶内, 并将工作液按照倍数进行

稀释. 含药样品配制: 取适量的雷贝拉唑钠肠

溶片, 按照制备工作液的方法制备A号工作液

以及工作储备液. 取适量的储备液和A号工作

液在正常血浆中定容至50 mL, 混合均匀. 
1.2.3 CYP2C19基因分型: (1)将10 mL的红细胞

裂解液加入离心管中, 再把5 mL左右标准血样

加入其中, 混合均匀后离心, 倒去上层清液; 进
行红细胞裂解, 再将重悬的白细胞团分散并加

入5 mL细胞核裂解液, 混合均匀后加入饱和氯

化钠溶液1.5 mL, 搅拌均匀之后离心; 再取上

层清液5 mL, 加入等体积异丙醇, 得絮状DNA
沉淀物, 再将DNA沉淀、漂洗、晾干、重新

水化溶解; (2)引物不能过长, 碱基应随机地分

布在引物中, GC的含量一般控制在40%-60%. 
DNA测序的原理是双脱氧链终止法. 高温状态

下, 在一定反应物中, DNA的双联裂解, 再降温

至合适温度, 使得引物与模板链结合起来, 进
行PCR扩增. 获得足够产物后加入适量去离子

水, 通过毛细管电泳法进行DNA测序.
统计学处理 采用SPSS20.0软件对3组药

动学参数数据进行分析, 用HPLC法测定雷贝

拉唑及其代谢产物的浓度, 用3P87软件分析

药时曲线数据, 数据用mean±SD表示, 结果以

P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 雷贝拉唑钠血药浓度测定结果 将测得的

300名受试志愿者的血药浓度进行分析, 参与

受试者单剂量口服雷贝拉错钠肠溶片20 mg后
其平均血药浓度如表1.
2.2 口服雷贝拉唑钠肠溶片后受试者的药动学

参数 依据基因型分型的结果, 将纳入分析的志

愿受试者分为3组, 即CYP2C19*1/*1 (homEMs, 
60例)、CYP2C19*1/*2 (he tEMs, 200例)、
CYP2C19*2/*2 (PMs, 40例), 药动学参数如表2. 
由表2数据可知, 受试志愿者的药动学参数T max

的均值比为1.0∶1.0∶1.2, 进行对比后差异无

统计学意义(P >0.05). 除此之外, 其他的药动学

参数均值比都呈现PMs>hetEMs>homEMs趋
势, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 
2 . 3  药动学参数多重比较  在h o m E M s、
hetEMs和homEMs、PMs中, 雷贝拉唑钠肠

溶片参数A U C0-1、A U C0-∞均存在较大差异

对比结果具有统计学意义(P <0.05); C m a x在

homEMs、hetEMs两组中差异显著且差异具

     

表  1  单剂量口服雷贝拉错钠肠溶片20 mg后平均血药
浓度 (μg/L)

时间(h) mean SD

1 0 0

2      28.365      78.201

3    226.127    189.476

4    317.768    198.163

5    187.242    106.235

6      87.736      58.143

■创新盘点
C Y P 2 C 1 9 * 2 、
C Y P 2 C 1 9 * 3 等
位 基 因 主 要 在
中 国 患 者 临 床
上出现 ,  并且对
CYP2C19*17的研
究较少, 故本研究
以这 3 个等位基
因入手, 研究雷贝
拉唑钠肠溶片与
CYP2C19 基因多
态性的关系.

■应用要点
CYP2C19 基因型
能够影响雷贝拉
唑钠肠溶片的药
动学参数 .  服用
肠溶片后 ,  药动
学A U C 0 - 1、A U 
C0-∞ 在homEMs、
h e t E M s 和 
homEMs、PMs
中存在较大差异; 
而t 1/2在任意两组
之间均存在较大
差异; 除此之外, 
Cmax在homEMs和
hetEMs两组之间
差异明显.
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有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

由于雷贝拉唑钠具有不稳定性, 使得在建立方

法学建立之前需要对其稳定性进行考察. 本课

题从临床的状况入手, 对雷贝拉唑钠在血浆的

采集与分离方面所遇到的一系列问题, 并将光

照因素考虑在内, 在保证雷贝拉唑钠稳定的前

提下用HPLC法测定血药浓度, 大大提高了测

得结果的准确性. 临床实验方面, 本课题采用

自身对照的方法, 比较准确地反映了雷贝拉唑

钠在受试者体内的药动学数据变化过程. DNA
的提取方法步骤简单、操作方便, 不仅节约了

大量时间, 而且提取出高纯度的DNA. 采用毛

细管电泳法进行DNA测序, 提高了测量的准

确率[17-20]. CYP2C19是一个含有将近500个氨

基酸的多肽, 属于肝脏细胞色素P450酶系列的

一种[20-24]. 之所以对CYP2C19基因型进行研究, 
是因为其纯合子、杂合子和突变基因型对药

物在体内的代谢作用具有显著性差异, 正常情

况下, PMs组个体的血药浓度明显高于EMs组, 
因此在服用等量的雷贝拉唑钠肠溶片时, PMs
组更容易引发不良反应[25-27]. 此外, EMs组在等

量雷贝拉唑钠肠溶片治疗时, 也可能因血药浓

度过低而失败, 并且CYP2C19的不同基因型导

致受试者的药动学参数也有所差别. 
统计结果显示, CYP2C19基因型能够影

响雷贝拉唑钠肠溶片的药动学参数. 由数据

分析得, 服用肠溶片后, 药动学参数AUC0-1、

AUC0-∞在homEMs、hetEMs和homEMs、PMs
中存在较大差异, 且对比结果具有统计学意义; 
而t 1/2在任意两组之间均存在较大差异且差异

具有统计学意义; 除此之外, Cmax在homEMs和
hetEMs两组之间差异明显, 且结果具有统计学

意义. CYP2C9、CYP2C19酶是细胞色素P450系
统中重要的药物代谢酶, 共同参与许多重要药

物的体内代谢. 该基因具有高度多态性, 在基因

编码区和非编码区存在许多碱基突变, 这种突

变会进一步影响酶活性, 导致酶底物药物清除

率发生改变, 从而导致药品不良反应的发生[28-30].
总之, 本课题采用HPLC法测定样品, 获得

了准确的血药浓度, 进而完成了对雷贝拉唑钠

肠溶片与CYP2C19基因多态性的相关性研究. 
研究结果表明CYP2C19基因的多态性明雷贝

拉唑钠肠溶片的t 1/2、Cmax、AUC有影响, 但由

于本次试验并未对CYP2C19的其他等位基因

进行研究, 故在今后的实验中还需进行更为全

面的考察. 

4      参考文献

1	 杨海斌, 周贤斌. 雷贝拉唑钠肠溶片在幽门螺杆菌阳
性十二指肠溃疡中的疗效、安全性及优势分析. 中
国医院药学杂志 2015; 35: 2123-2126

2	 于丽秀, 周莹, 黎维勇, 吴建才. 比较空腹及餐后雷
贝拉唑钠肠溶微丸型胶囊的人体生物利用度. 中国
医院药学杂志 2015; 35: 1474-1478

3	 Niu Q, Wang Z, Zhang Y, Wang J, Zhang P, Wang 
C, Yin X, Hou Y. Combination Use of Clopidogrel 

     

表  2  3组受试者口服雷贝拉唑钠肠溶片后药动学参数

参数 homEMs hetEMs PMs 均值比

n 60 200 40

AUC0-1   705.84±162.56   987.61±178.36 1552.15±812.65 1.0∶1.3∶2.0

AUC0-∞   725.24±163.87 1012.68±170.65 1637.85±780.25 1.0∶1.3∶2.2

t 1/2   0.84±0.16   1.06±0.16   2.31±0.73 1.0∶1.4∶2.6

Cmax 375.88±75.23 542.14±97.93   558.42±404.27 1.0∶1.4∶3.0

T max   3.7±0.9   3.6±0.7   4.2±1.7 1.0∶1.0∶1.2

表  3  药动学参数多重比较
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  hetEM 200 6.780 -

  PM   40 7.234
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AUC0-∞(Ln)
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■名词解释
雷贝拉唑钠肠溶
片药品 :  属于消
化系统 ,  老年患
者用药 .  本药主
要通过肝脏代谢, 
一般高龄者功能
低下 ,  会产生不
良反应 ,  当不良
反应严重时 ,  要
暂停用药.
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Abstract
AIM
To evaluate the efficacy, safety and ulcer healing 

■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
已被确认为与慢
性胃炎、消化性
溃疡、胃黏膜相
关淋巴组织淋巴
瘤、胃癌等多种
疾 病 密 切 相 关 , 
我国H. pylori 的
感染率较高 ,  且
抗生素的滥用导
致H. pylori 耐药
的问题更为突出, 
有必要寻找一种
适合于我国人群
的根除方案.

rate of furazolidone-based first-line therapy for 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection in China. 

METHODS
Randomized controlled trials (RCTs) of 
furazolidone-based first-line therapy for H. 
pylori infection were identified from PubMed 
(1990-01/2016-05), EMBASE (1990-01/2016-05), 
Wanfang Data (1990-01/2016-05) and VIP Data 
(1990-01/2016-05). The quality of included 
RCTs was assessed, and mea-analysis was 
conducted with RevMan5.2.4 software.

RESULTS
Among ten included RCTs involving 1904 
patients, the H. pylori eradication rate was 
84.66% in the furazolidone group and 81.92% 
in the control group (RR = 1.04, 95%CI: 
1.00-1.08). For the per protocol (PP) analysis, 
the eradication rates of the furazolidone group 
and control group were 85.55% and 83.07%, 
respectively (RR = 1.03, 95%CI: 0.99-1.07). The 
incidence rate of side effects was 12.73% in the 
furazolidone group and 12.68% in the control 
group (RR = 1.00, 95%CI: 0.79-1.25, P = 0.97). 
The ulcer healing rates in the furazolidone 
group and control group were 91.92% and 
92.78%, respectively (RR = 0.99, 95%CI: 
0.96-1.02, P = 0.59).

CONCLUSION
With similar efficacy, safety and the ulcer 
hea l ing ra te as the contro l group has , 
the furazolidone-based therapy could be 
recommended as a first-line therapy for H. 
pylori infection in China. However, more high 
quality RCTs are needed to prove our finding.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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核心提要: 为客观评价我国人群以呋喃唑酮为

基础的方案初治幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )的疗效、安全性及对溃疡愈合率的影

响, 特收集我国人群中以呋喃唑酮为基础的初

次根治H. pylori的随机对照试验进行Meta分析, 
以确定呋喃唑酮的安全性和疗效性. 

齐向娟, 史宝欣, 江勇. 中国呋喃唑酮初治方案根除幽门螺

杆菌效果的Meta分析. 世界华人消化杂志  2016; 24(33): 

4484-4490  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i33/4484.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i33.4484

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )自
1983年Warren和Marshall首次报道[1]以后, 世
界各国学者相继开展了大量的基础及临床研

究, 也已证实其与消化性溃疡、慢性胃炎、

胃癌及胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤等多种疾

病密切相关[2,3]. 因此, 根除H. pylori是治疗与

其相关的上消化道疾病的主要目标之一[4]. H. 
pylori胃炎京都全球共识[5]指出根除H. pylori
的标准治疗是基于多种药物的联合疗法. 随着

H. pylori对多种抗生素耐药率的不断上升, 目
前H. pylori的根除率呈逐年下降趋势, 寻找一

种根除率高、不良反应小, 且经济的根除方案

迫在眉睫. 中国H. pylori的感染率超过50%[6], 
且抗生素的滥用导致H. pylori耐药的问题更

为突出, 有必要寻找一种适合于我国人群的

根除方案. 由于H. pylori对呋喃唑酮始终处于

低耐药水平, 2007年全国H. pylori感染共识推

荐将其作为首次治疗方案 [7], 2012年全国H. 
pylori感染处理共识推荐将其列入四联根除治

疗方案, 但有研究[8]报道呋喃唑酮不良反应多, 
且未见我国人群疗效的系统评价, 为了更客观

地评价我国人群中以呋喃唑酮为基础的治疗

方案对初治H. pylori的疗效、对溃疡愈合率

的影响及安全性情况, 现收集我国人群中以呋

喃唑酮为基础的初次根治H. pylori的随机对

照试验(randomized controlled trials, RCT)进行

Meta分析.

1  材料和方法

1 . 1  材 料  应用计算机进行国外文献检索

P u b M e d(1990-01/2016-05)、E M B A S E 
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■研发前沿
因H. pylori 对呋
喃 唑 酮 始 终 处
于 低 耐 药 水 平 , 
2 0 0 7 年 全 国H . 
pylori感染共识推
荐将其作为首次
治疗方案 .  但有
研究提示该药不
良反应较多 ,  且
未见其在我国人
群中的系统评价.
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摘要
目的
评价中国人群以呋喃唑酮为基础的方案在
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )初
次治疗中的疗效、安全性及溃疡愈合率. 

方法
计算机检索PubMed(1990-01/2016-05)、
EMBASE(1990-01/2016-05)、万方数据库
(1990-01/2016-05)、维普中文科技期刊数据
库(1990-01/2016-05), 收集中国人群以呋喃
酮唑为基础的方案初次治疗H. pylori的随机
对照试验(randomized controlled trials, RCT)
研究, 评价纳入研究质量, 用RevMan5.2.4软
件进行统计分析. 

结果
共纳入10个RCT, 共包含患者1904例, 其中
呋喃唑酮组958, 对照组946例. 呋喃唑酮组
与对照组H. pylori 根除率的ITT分析分别为
84.66%与81.92%, PP分析分别为85.55%与
83.07%, 其RR = 1.04, 95%CI: 1.00-1.08, RR 
= 1.03, 95%CI: 0.99-1.07, P 值分别为0.08、
0.10; 呋喃唑酮与对照组不良反应发生率分
别为12.73%与12.68%, 其RR = 1.00, 95%CI: 
0.79-1.25, P  = 0.97; 呋喃唑酮组与对照组溃
疡愈合率分别为91.92%、92.78%, 其RR = 
0.99, 95%CI: 0.96-1.02, P  = 0.59. 

结论
中国人群以呋喃唑酮为基础的方案在H. 
pylori 初次治疗疗效与对照组相似, 溃疡愈
合率、药物不良反应发生率与对照组相近, 
可作为H. pylori 一线治疗方案, 但还需高质
量的RCT来进一步验证.

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

关键词: 中国; 呋喃唑酮; 幽门螺杆菌; Meta分析



齐向娟, 等. 中国呋喃唑酮初治方案根除幽门螺杆菌效果的Meta分析

2016-11-28|Volume 24|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 4486

■相关报道
Fukase等的Meta
分析发现埃索美
拉唑或雷贝拉唑
联合其他的抗生
素根除H. pylori
效果更佳 ;  我国
吴 利 俊 的 一 项
Meta分析也发现, 
以不同的质子泵
抑制剂组成的三
联 疗 法 为 研 究
对象 ,  埃索美拉
唑与雷贝拉唑H. 
pylor i 根除率最
高 ,  二者根除率
要高于兰索拉唑
或奥美拉唑 ;  吕
志发也有研究显
示 ,  使用含呋喃
唑酮、左氧氟沙
星的四联疗法用
于一线治疗 ,  其
H. pylori 根除率
接近90%.

(1990-01/2016-05); 国内文献检索维普中文

科技期刊数据库(1990-01/2016-05)、万方

数据库(1990-01/2016-05). 英文检索词为: 
furazolidone、nitrofuran、furoxone、cianfrone、
Helicobacter pylori、H. pylori、Hp, 并以China或
Chinese限制. 中文检索词包括幽门螺杆菌、随

机对照、痢特灵或呋喃唑酮等. 文种限英文和

中文. 对检索到文献的参考文献进行再次检索, 
必要时辅以手工检索. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)纳入研究为RCT; (2)通过

相关检查确诊为H. pylori现症感染的患者; (3)
纳入研究方案中研究组与对照组均为三联或

四联疗法, 其质子泵抑制剂及另一种抗生素或

铋剂的种类、剂型、用量和疗程必须保持一

致; (4)两组患者基线情况相似, 参与者近4 wk
内未接受抗菌素或质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)治疗, 均为初次治疗.
1.2.2 剔除标准: (1)剔除近4 wk内接受抗菌素或

PPI治疗的研究; (2)剔除非初次根除H. pylori的
研究; (3)剔除儿童、孕妇、严重肝肾功能不全

的研究; (4)剔除重复发表的文献以及提供信息

不完整的文献; (5)剔除低质量的随机对照研究. 
1.2.3 结局指标: 以下1个及1个以上疗效评价指

标: H. pylori根除率、溃疡愈合率及药物不良

反应率.
1.2.4 质量评价: 文献的纳入由两名参研人员

独立进行文献筛选, 如意见不统一时, 通过双

方讨论解决或由第三者协助判断. 对纳入文献

的质量进行Jadad评分, 评分标准参照以下3点: 
(1)随机化的方法以及方法恰当与否; (2)是否

为盲法; (3)对退出和失访有无记录和处理. 分
值范围为0-5分. 由两名研究者独立评分<3分
者为质量较低的文献. 

统计学处理 采用RevMan5.3软件进行统

计分析. 对各研究的两组H. pylori根除率、溃

疡愈合率及药物的不良反应进行分析. 若各研

究间有足够的相似性时(P≥0.1, I2<50%), 则采

用固定效应模型进行合并分析. 若各研究间

存在统计学异质性(P <0.1, I2≥50%), 则采用随

机效应模型进行合并分析. 统计量采用RR及

95%CI, 效应量检验水平为α = 0.05. 分别以纳

入Meta分析的H. pylori根治率(ITT分析、PP分
析)、溃疡愈合率及药物不良反应RR值为横坐

标, 以SE(logRR)为纵坐标绘制漏斗图, 通过观

察其对称性, 评估发表偏倚的影响. 以P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 检索结果 共检出相关文献951篇, 通过阅

读文题和摘要后排除不符合纳入标准的文献

911篇, 纳入12篇文献, 其中两篇为不同语种的

重复发表, 另有两篇是同一项研究的重复发表, 
各剔除1篇后, 最终纳入10个RCT[9-18]. 对纳入

的文献进行Jadad评分, 纳入的文献评分均在3
分及以上. 共纳入1904例患者, 其中呋喃唑酮

组(研究组)含958例, 对照组含946例, 纳入研究

的基本情况如表1. 
2.2 H. pylori 根除率比较 呋喃唑酮组与对照

组的H. pylori根除率的ITT分析为84.66%与

81.92%, 各研究间无统计学异质性(P  = 0.12, 
I2 = 36%), 故采用固定效应模型进行Meta分

     

表  1  纳入研究的基本特征

纳入研究 例数比(F/C) 试验组疗法 对照组疗法 疗程(d) 评分

Xiao等[9]2001 229/219 O+F+C O+M+C   7 5

刘晓敏等[10]2003 94/97 O+F+C O+M+C   7 4

方文胜[11]2003 41/37 O+F+A O+M+A   7 3

叶英[12]2007 60/60 O+F+A O+C+A   7 3

仵细雷[13]2007 110/110 L+F+A L+C+A   7 4

何旭东等[14]2010 52/46 E+F+A E+C+A   7 4

周青美等[15]2012 88/88 E+F+A E+C+A   7 3

陈伟[16]2012 48/53 E+LZ+F+A E+LZ+C+A   7 4

张志坚[17]2012 60/60 R+F+A R+C+A 14 3

许瑞雪[27]2013 176/176 E+F+A E+C+A   7 3

O: 奥美拉唑; L: 兰索拉唑; E: 埃索美拉唑; R: 雷贝拉唑; F: 呋喃唑酮; C: 克拉霉素; M: 甲硝唑; A: 阿莫西林; LZ: 丽珠得乐.
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■创新盘点
因H. pylori 对呋
喃 唑 酮 始 终 处
于 低 耐 药 水 平 , 
2 0 0 7 年 全 国H . 
pylor i 感染共识
推荐将其作为首
次治疗方案 ,  但
有研究报道呋喃
唑酮不良反应多, 
且未见我国人群
疗效的系统评价, 
为客观评价我国
人群以呋喃唑酮
为基础的方案初
治H. pylori 的疗
效、安全性及对
溃疡愈合率的影
响 ,  特收集我国
人群中以呋喃唑
酮为基础的初次
根治H. pylori 的
随机对照试验进
行Meta分析.

析. 结果显示两组H. pylor i根除率差异无统

计学意义(RR = 1.04, 95%CI: 1.00-1.08, P  = 
0.08). 呋喃唑酮组有10例患者退出研究, 对照

组有13例患者退出研究. 呋喃唑酮组与对照

组的H. pylori根除率的PP分析分别为85.55%
与83.07%, 各研究间不存在统计学异质性(P  = 
0.11, I2 = 38%), 故采用固定效应模型进行Meta
分析. 结果显示, 两组间H. pylori根除率差异无

统计学意义(RR = 1.03, 95%CI: 0.99-1.07, P  = 
0.10)(图1). 
2.3 不良反应比较 10项研究均进行了不良反

应报道. 常见药物不良反应主要包括胃肠道

反应、头晕、口腔异味、乏力、发热、嗜

睡等, 但反应均轻微, 一般不需特殊处理. 呋
喃唑酮组与对照组不良反应发生率分别为

12.73%(122/958)与12.68%(120/946), 各研究间

无统计学异质性(P  = 0.51, I2 = 0%), 故采用固

定效应模型进行Meta分析. 结果显示两组药物

不良反应发生率差异无统计学意义(RR = 1.00, 
95%CI: 0.79-1.25, P  = 0.97)(图2). 
2.4 溃疡愈合率比较 对6项有关十二指肠球部

溃疡为研究对象的溃疡愈合率进行分析, 发现

呋喃唑酮组与对照组十二指肠球部溃疡愈合

率分别为91.92%(523/569)与92.78%(527/568), 
各研究间无统计学异质性(P  = 0.86, I2 = 0%), 
故采用固定效应模型进行Meta分析. 结果显

示两组十二指肠球部溃疡愈合率差异无统

计学意义(RR = 0.99, 95%CI: 0.96-1.02, P  = 
0.59)(图3). 
2.5 发表偏倚情况分析 呋喃唑酮组与对照组H. 

Experimental Control Risk Ratio                  Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI          M-H, Fixed, 95%CI
1.1.1 ITT
Xiao等[9]2001 158 229 143 219   9.4 1.06[0.93, 1.20]
刘晓敏等[10]2003   85   94   84   97   5.3 1.04[0.94, 1.16]
方文胜[11]2003   35   41   26   37   1.8 1.21[0.95, 1.55]
叶英[12]2007   53   60   55   60   3.5 0.96[0.86, 1.09]
仵细雷[13]2007   95 110 101 110   6.5 0.94[0.86, 1.03]
何旭东等[14]2010   49   52   38   46   2.6 1.14[0.98, 1.32]
陈伟[16]2012   40   48   42   53   2.6 1.05[0.87, 1.27]
张志坚[17]2012   57   60   48   60   3.1 1.19[1.03, 1.36]
周青美等[15]2012   79   88   80   88   5.1 0.99[0.90, 1.09]
许瑞雪[27]2013 160   176 158 176 10.1 1.01[0.95, 1.08]
Subtotal(95%CI) 958 946 50.0 1.04[1.00, 1.08]
Total events 811 775
Heterogeneity: χ2 = 13.96, df = 9(P  = 0.12); I2 = 36%
Test for overall effect: Z  = 1.74(P  = 0.08)

1.1.2 pp
Xiao等[9]2001 158 227 143 217   9.4 1.06[0.93, 1.20]
刘晓敏等[10]2003   85   91   84   93   5.3 1.03[0.95, 1.13]
方文胜[11]2003   35   41   26   37   1.8 1.21[0.95, 1.55]
叶英[12]2007   53   60   55   60   3.5 0.96[0.86, 1.09]
仵细雷[13]2007   95 108 101 108   6.5 0.94[0.86, 1.02]
何旭东等[14]2010   49   52   38   46   2.6 1.14[0.98, 1.32]
陈伟[16]2012   40   45   42   48   2.6 1.02[0.88, 1.18]
张志坚[17]2012   57   60   48   60   3.1 1.19[1.03, 1.36]
周青美等[15]2012   79   88   80   88   5.1 0.99[0.90, 1.09]
许瑞雪[27]2013 160 176 158 176 10.1 1.01[0.95, 1.08]
Subtotal(95%CI) 948 933 50.0 1.03[0.99, 1.07]
Total events 811 775
Heterogeneity: χ2 = 14.42, df = 9 (P  = 0.11); I2 = 38%
Test for overall effect: Z  = 1.65 (P  = 0.10)

Total(95%CI) 1906 1879 100.0 1.03[1.01, 1.06]
Total events 1622 1550
Heterogeneity: χ2 = 28.41, df = 19(P  = 0.08); I2 = 33%
Test for overall effect: Z  = 2.40(P  = 0.02)
Test for subgroup differences: χ2 = 0.01, df = 1(P  = 0.92), I2 = 0% 利于对照组 利于呋喃唑酮组

0.5    0.7      1.0    1.5     2.0

图  1  呋喃唑酮组与对照组H. pylori 根除率的Meta分析. H. pylori : 幽门螺杆菌.
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■应用要点
在我国人群中含
呋喃唑酮根除H. 
pylor i 的治疗方
案疗效好、溃疡
愈合率高 ,  不良
反应较对照组无
明显增高 ,  且成
本比较低 ,  符合
我国国情 ,  可作
为H. pylori 初次
治疗方案.

pylori根除率(ITT分析、PP分析)、不良反应发

生率的漏斗图均基本呈现左右对称上窄下宽

的图形, 不存在发表偏倚情况发生(图4, 5).

3  讨论

呋喃唑酮在中国很早便应用于治疗消化性溃

疡, 并取得了良好的疗效. 该药能使细菌代谢

发生紊乱并损伤DNA, 最终阻断细菌的正常

代谢; 还可抑制单胺氧化酶, 增加胃肠黏膜中

多巴胺的活性[19]. 在我国H. pylori对呋喃唑酮

始终处于低耐药水平, 2007年第三次全国H. 
pylori感染共识推荐将其作为首次治疗方案[5]. 
但由于其不良反应较多, 因此多用于H. pylori
的补救治疗[20-22]. 因此, 本研究对以中国人群为

研究对象、以呋喃唑酮为基础的初次治疗H. 
pylori的RCT进行系统评价分析, 以进一步明确

呋喃唑酮在我国人群中的疗效、对溃疡愈合

的影响及安全性. 
本Meta分析发现呋喃唑酮组与对照组的

H. pylori根除率差异无统计学意义(ITT分析、

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
1.3.1 药物不良反应比较
Xiao等[9]2001   53 229   51 219   43.0 0.99[0.71, 1.39]
方文胜[11]2003     6   41     4   37     3.5 1.35[0.41, 4.43]
刘晓敏等[10]2003     5   94   15   97   12.2 0.34[0.13, 0.91]
仵细雷[13]2007   23 110   16 110   13.2 1.44[0.80, 2.57]
叶英[12]2007     5   60     6   60     5.0 0.83[0.27, 2.58]
何旭东等[14]2010     4   52     5   46     4.4 0.71[0.20, 2.48]
张志坚[17]2012     4   60     4   60     3.3 1.00[0.26, 3.81]
陈伟[16]2012     6   48     5   53     3.9 1.32[0.43, 4.06]
周青美等[15]2012     4   88     6   88     5.0 0.67[0.19, 2.28]
许瑞雪[27]2013   12 176     8 176     6.6 1.50[0.63, 3.58]
Subtotal(95%CI) 958 946 100.0 1.00[0.79, 1.25]
Total events 122 120
Heterogeneity: χ2 = 8.28, df = 9(P  = 0.51); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.04(P  = 0.97)

Total(95%CI) 958 946 100.0 1.00[0.79, 1.25]
Total events 122 120
Heterogeneity: χ2 = 8.28, df = 9(P  = 0.51); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.04(P  = 0.97)
Test for subgroup differences: Not applicable         利于对照组 利于呋喃唑酮组

0.01       0.1           1           10       100

图  2  呋喃唑酮组与对照组药物不良反应的Meta分析.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
1.2.1 溃疡愈合率比较
刘晓敏等[10]2003   90   94   91   97   17.0 1.02[0.95, 1.09]
方文胜[11]2003   37   41   33   37     6.6 1.01[0.87, 1.18]
叶英[12]2007   56   60   58   60   11.0 0.97[0.89, 1.05]
仵细雷[13]2007   90 110   94 110   17.8 0.96[0.85, 1.08]
周青美等[15]2012   84   88   83   88   15.7 1.01[0.94, 1.08]
许瑞雪[27]2013 166 176 168 176   31.9 0.99[0.94, 1.04]
Subtotal(95%CI) 569 568 100.0 0.99[0.96, 1.02]
Total events 523 527
Heterogeneity: χ2 = 1.92, df = 5(P  = 0.86); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.54(P  = 0.59)

Total(95%CI) 569 568 100.0 0.99[0.96, 1.02]
Total events 523 527
Heterogeneity: χ2 = 1.92, df = 5(P  = 0.86); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.54(P  = 0.59)
Test for subgroup differences: Not applicable         利于对照组 利于呋喃唑酮组

0.70  0.85   1.00   1.20   1.50

图  3  呋喃唑酮组与对照组十二指肠球部溃疡愈合率的Meta分析.
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■名词解释
Meta分析: 指用
统计学方法对收
集的多个研究资
料进行分析和概
括 ,  以提供量化
的平均效果来回
答研究的问题.

PP分析, P >0.05), 说明含呋喃唑酮组作为首次

治疗与不含呋喃唑酮组疗效相近. 国外一项

Meta分析发现[23]以呋喃唑酮为基础的序贯疗

法是合理的根除H. pylori感染的一线治疗方

案. 同时, 也有研究[24]报道, 使用含有左氧氟沙

星、呋喃唑酮的四联疗法用于一线治疗时, 其
H. pylori根除率接近90%. 

呋喃唑酮常见的不良反应[25]包括: 胃肠道

反应(如恶心、呕吐, 或食欲下降等以及头晕、

头痛、发热、皮疹)和一些少见的不良反应(如
黄疸、溶血性贫血、神经炎等). 其不良反应的

发生与药物用量及服药持续时间有关[26]. 因此, 
我国H. pylori共识意见中推荐呋喃唑酮的用量

为100 mg, 2次/d. 本Meta分析中所有纳入研究

用量即为100 mg, 2次/d. 因此, 呋喃唑酮的药物

不良反应发生率与对照组相似(P >0.05); 同时, 
我们将呋喃唑酮组与对照组对十二指肠球部

溃疡愈合的影响比较, 发现十二指肠球部溃疡

愈合率与对照组相似. 以上结论说明我国以呋

喃唑酮为基础的方案安全性较好, 同时对溃疡

愈合率接近于其他用药. 
我国目前仍为发展中国家, 医疗花销无论

对广大患者还是国家来说都是沉重的负担[27]. 
降低人均医疗费用, 提高处方合理性具有重大

的现实意义. 根据药物经济学原理, 成本-效果

比(C/E)越低, 意味着该方案更有益处[28]. 周峰[29]

通过对比埃索美拉唑+果胶铋, 及呋喃唑酮、阿

莫西林、克拉霉素任选两种抗生素组成四联

10 d疗法来根除H. pylori , 发现含呋喃唑酮的

四联方案无论人均药物费用还是C/E比值均较

低, 具有良好的药物经济学意义, 值得临床推

广. 刘英超等[30]对比雷贝拉唑+阿莫西林, 加用

克拉霉素、或呋喃唑酮、或呋喃唑酮+枸橼酸

铋钾胶囊, 发现含呋喃唑酮的三联或四联方案

无论成本-效果比(成本/H. pylori根除率)、还是

成本-效果敏感度(药品价格下调15%后成本/H. 
pylori根除率)均要低于其他组, 因此, 认为含呋

喃唑酮H. pylori根除方案既经济、疗效又高, 
值得推广. 

Meta分析是回顾性的研究, 在文献的筛

选、纳入研究的标准均存在一定的偏倚, 以及

发生偏倚也不可避免. 此外, 本研究仍存在以下

局限性: (1)多数研究尽管提到采用盲法, 但未见

其实施的记录; (2)所纳入的单项研究样本量较

小, 增加了其异质性, 四联疗法仅1项研究, 2 wk
疗法仅1项研究, 无法进行更进一步的分组; (3)
某些研究的脱失情况未能进一步详细记录. 

总之, 本Meta分析结果提示, 在我国人群

中含呋喃唑酮根除H. pylori的治疗方案疗效

好、溃疡愈合率高, 不良反应较对照组无明显

增高, 且成本-效果比较低, 符合我国国情, 可
作为H. pylori初次治疗方案. 但目前仍存在诸

多问题, 期待更多的多中心、大样本的临床

RCT研究的出现来进一步证实此结论. 
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■背景资料
各种原因导致的
肝 脏 炎 症 损 伤 , 
是肝脏纤维化、
肝硬化甚至肝癌
形成的重要原因. 
组织损伤后的炎
症反应与再生修
复的平衡是组织
恢复正常功能的
基础 .  巨噬细胞
在肝脏的免疫调
控中发挥重要作
用 ,  对于调控肝
脏组织损伤后炎
症反应与再生修
复平衡发作重要
作用 ,  其细胞表
型会根据疾病状
态下机体所特有
微环境状态进行
分化 ,  从而发挥
作用参与肝脏疾
病进程 .  巨噬细
胞功能复杂多变
且具有高度可塑
性 ,  对其细胞亚
型功能的深入理
解将有助于阐释
肝纤维化、肝硬
化甚至肝癌的形
成 与 逆 转 过 程 , 
未来有望开发针
对巨噬细胞靶点
的新药.
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Abstract
Macrophages play a key role in inflammation, 
immunity, injury repair, fibrosis and tumors 
in the liver. The specific microenvironment 
of the liver in different disease states directly 
a f fec ts the phenotype and funct ion of 
macrophages, which directly participate in the 
process of liver diseases. In this paper, we will 
discuss the different phenotypes and special 
functions of liver macrophages that contribute 
greatly to the occurrence, development and 
outcome of many liver diseases such as 
alcoholic and nonalcoholic liver disease, viral 
hepatitis, fibrosis and cirrhosis, regeneration 
and cancer.
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摘要
巨噬细胞在肝脏的炎症免疫、损伤修复、纤
维化和肿瘤的发生发展中都有非常重要的作
用. 肝脏在不同疾病状态下所形成的特有的
微环境直接影响巨噬细胞的表型和功能, 而
巨噬细胞的表型和功能也直接参与肝脏疾病
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■研发前沿
不同表型和功能
的巨噬细胞在肝
脏的炎症损伤以
及纤维化和再生
修复的调控中具
有重要意义 ,  可
能成为慢性肝病
治疗的潜在靶点. 
巨噬细胞丰富可
塑的表型和功能
会在肿瘤发生发
展的不同环节被
选择并发挥不同
的作用 ,  从巨噬
细胞入手治疗肿
瘤已经成为肿瘤
防治的研究方向
之一. 

的进程和预后. 本文就巨噬细胞的表型转换
及其在多种肝病如脂肪肝、肝硬化和肝癌等
发生发展中的作用和意义进行综述. 

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

核心提要: 巨噬细胞会根据特定微环境重组细

胞表型和功能. M1型主要参与组织炎症损伤和

免疫防御, 而M2型更倾向于正常组织修复. 肝
脏巨噬细胞M1和M2之间的平衡直接影响肝病

的进程.
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0  引言

肝脏的巨噬细胞主要有两种来源, 一种是肝

脏固有的巨噬细胞, 又叫库普弗细胞(Kupfer 
cells, KC), 一种是肝脏在各种应激损伤时有血

液募集而来的单核巨噬细胞[1]. 一般认为, KC
是由胚胎时期卵黄囊和胚肝中的干细胞分化

形成的, 但现又有证据表明组织中的固有巨噬

细胞来源于卵黄囊中的红髓系祖细胞[2,3], 而血

液源性的单核细胞则来源于骨髓中的造血干

细胞, 并与树突状细胞有着密切的关系[4,5]. KC
具有自我更新的能力, 在正常的生理状态下在

肝脏中占有主导地位, 主要发挥着清除血液中

的微生物和细胞碎片以及衰老的红细胞等相

关异物等[6,7]. 然而肝脏中的KC是有限的, 因此

当肝脏承受一定的应激和损伤后就会从血液

中募集大量的单核细胞来补充肝脏巨噬细胞

池[8-10]. 通常认为在应激情况下组织会通过差

异性表达的趋化因子募集这些不具备自我更

新能力的单核巨噬细胞发挥炎性效应, 而这类

不具备自我更新能力细胞的衰老和凋亡可能

是组织炎症消退的机制之一[11]. 这些募集的单

核细胞可以和应激后激活的KC一起产生多种

炎性因子, 在肝脏的炎症损伤和修复的过程中

具有重要的作用. 

1  巨噬细胞的表型与功能

虽然肝脏疾病种类多, 而巨噬细胞功能又复杂

多变, 但总的来说肝脏在不同的疾病状态下所

特有微环境状态与肝脏中巨噬细胞的表型和

功能相适应, 即肝脏在不同疾病状态下所形成

的特有的微环境直接影响巨噬细胞的表型和

功能, 而巨噬细胞的表型和功能也直接参与肝

脏疾病的进程. 
巨噬细胞的表型和功能具有高度的可塑

性 .  在理想的条件下 ,  特定的刺激物如脂多

糖(lipopolysaccharide, LPS)、干扰素、白介

素-4(interleukin-4, IL-4)、IL-13、IL-10以及

免疫复合物等可以将巨噬细胞塑造成特定的

表型如经典M1和M2型以及M2型中的多种亚

型如M2a、M2b和M2c等[12], 并认为在组织损

伤修复过程中M2型巨噬细胞差异性的表达基

质金属蛋白酶和转化生长因子-β(transforming 
growth factor beta, TGF-β)在组织的修复过程

中具有重要作用[13]. 虽然这是在比较理想的条

件下通过比较特定的刺激对巨噬细胞做出的

经典的分类, 但是这种分类对于探讨巨噬细胞

在疾病中的作用具有重要的意义. 如在肝病中, 
总的来说M1巨噬细胞与炎性介质的释放、

病原微生物的杀伤和清除以及免疫刺激等相

关, M2型与炎症的消退、肝胆再生以及基质

降解、修复和组织重建等相关, 而肝脏损伤、

肿瘤、缺氧、感染等因素会影响肝脏巨噬细

胞M1和M2之间的平衡而影响肝病的进程[14-16]. 
在实际的情况中, 环境的复杂性可能导致巨噬

细胞的功能多样性. 巨噬细胞功能的高度可塑

性, 巨噬细胞表型和功能可以在M1型和M2型
之间转换, 并认为肿瘤相关的巨噬细胞以及

M2巨噬细胞的多种亚型就是巨噬细胞在M1型
巨噬细胞和M2型巨噬细胞之间转换的结果[17]. 
在具体的疾病中巨噬细胞的表型具有微环境

的选择性, 即巨噬细胞会和组织的病理微环境

相适应重组适合的表型. 因此巨噬细胞表型的

分类可能要根据其在具体疾病特定阶段所起

到的作用. 

2  肝脏巨噬细胞参与多种肝病发生发展

首先, “肝脏被作为一个免疫器官”, 一个重

要的原因在于其在感染性疾病中的作用, 最
主要的是肠道迁移感染的菌群及其产生的内

毒素等可以直接激活肝脏的免疫系统[18,19]. 免
疫受损的肝实质细胞产生的危险模式分子

(danger associated molecular patterns, DAMP)
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■相关报道
M 1 型 巨 噬 细 胞
在肿瘤形成阶段
监视并清除肿瘤
前体细胞 ;  而在
肿瘤形成后便会
由M1型向M2型
转化 ,  促进肿瘤
的逃逸和耐受.

以及细菌产物LPS等可以通过模式识别受体如

Toll样受体(toll-like receptors, TLR)等直接激活

巨噬细胞从而一方面发挥识别清除以及抗原

提呈, 一方面产生大量的炎性介质参与肝脏疾

病的进程[20-24]. 而在病毒性肝炎如乙型肝炎、

丙型肝炎中也同样如此, 巨噬细胞不仅通过抗

原识别提呈的方式参与了病毒的适应性清除

而且还会通过直接杀伤被感染的肝细胞和清

除受损的肝实质细胞, 并释放大量的炎性介质

在肝脏固有的免疫反应和肝病的进展中起到

重要作用[25,26]. 
其次, 肝脏作为一个重要的物质代谢器官, 

各种代谢应激性疾病所具有的特定的肝脏微

环境会直接影响肝脏巨噬细胞的表型和功能, 
使之与肝病进程相适应. 在酒精性脂肪性肝病

(alcoholic fatty liver disease, AFLD)中, 乙醇代

谢过程中活性氧(reactive oxygen species, ROS)
的产生、细胞因子的释放、线粒体功能障碍

和内质网应激等将促进酒精性肝病的不断发

展, 其中氧化应激是AFLD的驱动因素, 会导致

血浆和细胞膜损伤和活性醛基的产生, 并进一

步带来一系列的炎症反应. 肝巨噬细胞在这个

过程中具有特别重要的意义, 其原因可能是: 
(1)乙醇直接损害肝实质细胞激活肝巨噬细胞; 
(2)肝巨噬细胞等产生的细胞因子和其活性分

子的炎性效应参与了酒精的直接损伤, 如产生

的ROS和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)直接促进肝细胞功能障碍和损伤; 最后, 
乙醇可以导致肠道菌群的迁移和肠源性内毒

素LPS的增加, 并可能通过TLR4激活肝巨噬细

胞[27,28]. 而在长期的慢性酒精肝进展中, 活化的

巨噬细胞会通过其释放的细胞介质如TNF-α、
IL-1和TGF-β以及其他炎性因子共同促进肝星

状细胞(hepatic stellate cell, HSC)的活化以及基

质的沉积, 并最终形成肝纤维化[29]. 
在非酒精性脂肪性肝病(non-a lcoho l ic 

fatty liver disease, NAFLD)中, 巨噬细胞同样具

有重要作用. 免疫系统被看做是机体代谢状态

的感受器, 其在机体不同的代谢状态时会做出

相对适应性的改变, 如在肥胖患者的脂肪组织

中M1型巨噬细胞的比例会不断地升高[30,31]. 在
NAFLD进展的过程中, 巨噬细胞的表型会有

明显地改变, 重要表现为随着NAFLD的进展, 
M1型巨噬细胞的比例会增高, 可能原因在于: 
一方面肝脏中脂质代谢紊乱, 过多的脂质堆积

以及脂质代谢产物如氧化低密度脂蛋白等会

导致肝脏应激和炎性损害激活肝KC, 并可募

集血中的单核巨噬细胞, 通过M1型特定选择

直接促进肝脏的炎症反应; 另一面肠道菌群的

迁移感染及其产物LPS的刺激同样也会加强

炎性反应. 此外, 脂质代谢的异常中间产物如

甘油二酯等以及特定M1型选择后释放的炎症

因子如TNF-α等会进一步导致胰岛素抵抗和

加重营养物质的代谢紊乱[31-41]. 相反, M2型巨

噬细胞则在酒精性和NAFLD中显示出保护作

用[42]. 虽然从某种角度上来看, 脂质代谢的异

常中间产物和巨噬细胞M1型选择后的炎症瀑

布反应是代谢自我调节和保护的重要方式, 即
在过多的营养负荷时通过负荷过程中的营养

物质的中间代谢产物以及巨噬细胞活化的炎

症反应来加强胰岛素抵抗从而降低营养物质

利用和代谢负荷, 实现自我保护, 这也是为什

么肥胖会导致胰岛素抵抗以及肥胖会导致组

织炎症的深层次原因[43]. 然而在大多数情况下, 
长期过多的营养负荷会导致M1型炎性巨噬细

胞的长期募集活化以及相应的肝脏的炎症损

伤, 并一导致肝纤维化发展[44]. 
此外, 巨噬细胞在肝脏肿瘤的发生发展中

同样具有重要意义. 肿瘤被认为是一种炎症反

应, 而在这个炎症反应中巨噬细胞有着双刃剑

的作用. 主要表现为早期M1型巨噬细胞在炎

症损伤、再生修复和清除作用的过程中对肿

瘤倾向细胞的免疫监视和清除的同时也刺激

肿瘤的形成, 而肿瘤一旦形成便会调控M1型
巨噬细胞向M2型巨噬细胞的转化并促进肿瘤

的逃逸和耐受, 即在肿瘤形成阶段M1被认为

促进肿瘤的形成, M2则是抑制肿瘤的形成; 而
肿瘤形成后, M2则会促进肿瘤的进展, 而M1
则表现出肿瘤抑制的作用[45-47]. 而在更深的探

讨中, 认为巨噬细胞丰富可塑的表型和功能会

在肿瘤发生发展的不同环节被选择并发挥不

同的作用, 如IL-12+、主要组织相容性抗原复

合物Ⅱhigh、诱导性一氧化氮合酶+、TNF-α+和

CD80/86+巨噬细胞促进肿瘤细胞的进展和转

移, 精氨酸酶、MARCO+、IL-10+和IL-12+巨噬

细胞对肿瘤具有免疫抑制作用, 血管内皮生长

因子受体1+(vascular endothelial growth factor 
receptor 1+, VEGFR1+)、血管内皮生长因子、

CXCR4+、Tie2+、CTS B&S+和EST2+的巨噬

细胞可以促进肿瘤的血管新生, VEGFR1+、
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■创新盘点
巨噬细胞表型研
究 对 于 慢 性 炎
症、纤维化、肿
瘤的发生发展具
有重要意义, 其表
型变化与机体微
环境之间关系近
年来才被研究者
们所关注. 阐明其
表型变化的机制
有助于了解慢性
炎症、纤维化、
肿瘤的发生发展
机制, 为新的治疗
靶点提供指导.

CCR2+、CXCR4-和Tie2-巨噬细胞参与肿瘤的

转移, Wnt信号通路、CTS B&S+和管周和浸润

的巨噬细胞参与炎症和血管新生的调控以及

肿瘤的远植[48]. 因此从巨噬细胞入手治疗肿瘤

已经成为肿瘤防治的研究方向之一[49]. 而在肝

脏中, 巨噬细胞同样可以作为肝脏肿瘤微环境

中的重要组成部分也参与了肝脏肿瘤细胞的

抑制和形成、肿瘤血管新生、细胞外基质重

建以及肿瘤浸润转移等[50,51]. 

3  巨噬细胞参与肝病的损伤和修复过程

损伤和修复包括纤维化和再生是肝病中最基

本的生理病理过程. 适度的损伤以及纤维化和

再生修复是肝脏自我更新和防治各种应激, 恢
复正常功能的保障, 而过度失衡的损伤以及再

生和纤维化修复将会导致肝脏走向一个疾病

的状态如肝纤维化、肝硬化以及再生变异形

成的肿瘤等[52,53]. 而不同表型和功能的巨噬细

胞在肝脏的炎症损伤以及纤维化和再生修复

的调控中具有重要意义. 
在肝脏的炎症和纤维化的过程中, 巨噬细

胞根据肝脏微环境不同的阶段(肝纤维化的形

成阶段和逆转阶段)可分为促进纤维化的表型

和抗纤维化的表型, 并在肝脏的炎症损伤和纤

维化免疫机制中具有决定性的意义. 总的来

说, 早期肝脏的应激会通过DAMP和模式分子

配体等直接激活肝脏巨噬细胞, 并可募集血中

的单核巨噬细胞进入肝脏, 随后会通过产生大

量的TNF-α、IL-1、血小板生长因子(platelet 
derived growth factor, PDGF)和TGF-β等直接刺

激肝脏HSC的活化并促进其增殖和维持其生

存, 从而促进纤维化的产生和发展. 而在肝脏

应激去除之后的恢复阶段时, 肝脏会从促纤维

化的表型向抗纤维化的表型转化, 其特征性的

功能改变表现在TNF-α、IL-1和PDGF等炎症

因子的分泌减少, 而基质金属蛋白酶等表达的

增加, 从而促进HSC的失活和凋亡以及基质的

降解, 并逆转肝脏的炎症和纤维化[54]. 从中可

见, 促纤维化型的巨噬细胞具有M1型的炎性

成分, 而M1型的炎性成分的减少是其向正常

组织恢复的前提, 这也与临床上肝脏的慢性炎

症导致肝纤维化的进展的事实相一致. 
再生修复包括组织实质细胞的增生和组

织结构的重建等会伴随着微环境依赖性的巨

噬细胞表型的选择, 而再生修复伴随在肝纤维

化的过冲程中, 同样受到巨噬细胞的调控. 虽
然巨噬细胞在肝脏再生修复中的表型及功能

的研究并没用像其在心脏、皮肤和肌肉再生

中研究颇多和深入, 但其在肝脏再生的调控中

具有重要意义, 如巨噬细胞可通过Wnt信号通

路或Notch信号通路促进肝前体细胞向肝细胞

或胆管细胞的再生[12-17,52-59]. 不同肝脏疾病所伴

随的炎症反应除了直接促使肝脏纤维化的进

程外, 尚与肝脏肿瘤的产生和发展相关, 表现

为不良性再生修复. 代谢应激和感染造成肝组

织损害, 首先会导致肝组织炎性损伤、纤维化

和再生修复, 但是长期的炎性损伤时会导致肝

组织产生变异增生的恶性组织结节并最终可

形成肝脏肿瘤, 其机制可能为病因性的首次损

伤打击外后巨噬细胞等介导的炎症反应会参

与二次损伤打击, 共同促进增生组织表观学的

改变进而导致细胞免疫逃逸和恶性增殖, 并最

终形成肿瘤, 而巨噬细胞也会在肿瘤形成的不

同时期进行微环境依赖性的表型选择从而发

挥抗肿瘤和肿瘤抑制作用[60-63]. 
可见炎性损伤、纤维化和再生修复3个基

本的病理过程整合在肝病的病程之中, 并与特

定的微环境相适应, 而巨噬细胞则会根据特定

的微环境来重组表型和功能, 从而与整个组织

的病理环境相统一. 正是如此, 与组织修复相

关的巨噬细胞可根据组织损伤修复中的4个基

本病理阶段即组织急性炎症、炎症消退、组

织增生和组织重建而分为与组织急性炎症、

炎症消退、组织增生和组织重建相关的四类

巨噬细胞, 并认为在这4种病理状态下巨噬细胞

的表型是从M1向M2型逐渐的过渡, 而这种分

类同样适用于肝脏的损伤和修复[13,64]. 总之, M1
型参与了组织的炎症损伤和免疫防御等, 而M2
型更倾向于正常组织的修复, 在复杂的环境中

巨噬细胞所具有的M1型的特性会在M2型的基

础上促使肝脏的不良性修复从而造成肝纤维

化甚至肝癌, 抑制炎症对于防治肝纤维化和肝

癌进展有重要意义.
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Abstract
Endoscopy is an important means for the 
prevention and treatment of gastric variceal 
bleeding. With definite curative effects and 
mild side effects, endoscopic tissue adhesive 
injection has become a preferred first-line 

■背景资料
胃 静 脉 曲 张
(gastric varices, 
GV)出血量大, 治
疗难度大 ,  患者
死亡率高 .  近多
年来人们不断探
索 G V 破 裂 出 血
的治疗方法 ,  胃
镜下套扎术及硬
化剂注射术用于
治疗食管静脉曲
张破裂出血有效, 
但不主张用于GV
破裂出血的治疗.

treatment for gastric variceal hemorrhage 
and is now widely used in clinical practice. 
However, it is still controversial regarding 
surgical technique, long-term efficacy, risk 
of complications, and the effect of secondary 
prevention of gastric variceal bleeding. This 
article makes a summary of the above points 
of dispute.

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

Key Words: Gastric varices; Bleeding; Tissue 
adhesive injection
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摘要
内镜是目前预防与治疗胃曲张静脉出血的
重要手段之一, 内镜下组织胶注射治疗胃
静脉曲张出血即时止血疗效确切, 并发症
少, 已成为胃静脉曲张出血的首选一线治疗
方案, 被临床广泛采用. 但其在具体操作技
术、远期疗效、并发症风险以及作为胃静
脉曲张出血的二级预防的效果尚存在争议. 
本文就以上争议点作一综述.

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

关键词: 胃静脉曲张; 出血; 组织胶注射

核心提要: 内镜下组织胶注射术是治疗胃静脉

曲张破裂出血的首选一线治疗方案, 也是二级
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■研发前沿
现在组织胶注射
术的具体操作方
法及组织胶的使
用计量仍然没有
统一标准 ;  关于
G V 的 二 级 预 防
方案也没有统一
标准 ,  需要大量
随机对照研究比
较组织胶、凝血
酶、经颈静脉肝
内门体分流术在
G V 二 级 预 防 中
的疗效.

预防方法之一. 具体操作技术推荐使用生理盐

水或者蒸馏水+组织胶“三明治”夹心注射法, 
此方法相对安全. 

文成丽, 何晓彬. 内镜下组织胶注射治疗胃静脉曲张出血的

研究进展. 世界华人消化杂志  2016; 24(33): 4498-4504  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i33/4498.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i33.4498

0  引言

胃静脉曲张(gastric varices, GV)发生于25%的

门脉高压的患者[1], 占曲张静脉的10%-30%. 
G V出血发生于25%的G V患者 [1,2].  虽然G V
破裂出血发生率较食管静脉曲张(esophageal 
varices, EV)低, 但其出血量较大, 危险性更高

且更难治疗[3-5]. 近二十年来, 通过广大医务人

员对胃曲张静脉破裂出血治疗方法的不断探

索, 认为组织胶是GV破裂出血的一线治疗首

选方法. 但其在具体操作技术、远期疗效、并

发症风险以及作为GV出血的二级预防的效果

尚存在争议, 本文即对此作一综述. 

1  胃静脉曲张

胃曲张静脉按国际B a v e n o会议共识意见分

型为[6]: (1)食管胃静脉曲张(gastroesophageal 
varices, GEV)分两型: GEV1, 此型GV是EV的延

续, 沿胃小弯延伸至胃食管连接处以下2-5 cm. 
曲张静脉较直, 在GV中最常见; GEV-2, 此型静

脉曲张经胃食道连接部延伸至胃底, 长且迂曲, 
结节状; (2)孤立性胃静脉曲张(isolated gastric 
varices, IGV)分两型: IGV1, 静脉曲张孤立位

于胃底, 又叫孤立性胃底静脉曲张; IGV2, 异
位静脉曲张, 位于胃体、胃窦、幽门周围. 门
静脉压力正常时, 流经脾静脉及肠系膜上静脉

的血液通过门静脉系统流入肝脏. 在门脉高压

时, 通过门静脉流向肝脏的血流减少, 由于肝

内血管阻力增加, 血流方向转向主要的静脉通

路. 通过胃左右静脉流向食管末梢和贲门, 形
成EV和GEV1, 由脾静脉通过胃短静脉或者胃

后静脉流向胃底, 形成胃底静脉曲张(CEV2和
IGV1)[7]; IGV2由胃网膜分支静脉扩张形成[8]. 
GV和EV出血均是门脉高压的严重并发症, 但
二者形成静脉曲张的层的位置不同: EV发生

在黏膜固有层和黏膜下层, 而GV发生在黏膜

下层[9]. 胃静脉镜下主要表现为贲门区或胃底

的团块样结节和迂曲盘旋状隆起[10], 存在多条

交通支, 位置深, 静脉曲张管腔大, 分布广泛, 
而且出血时血流量大, 胃底视野不清, 胃壁蠕

动活动度大, 操作困难, 治疗难度大, 死亡率高. 

2  胃静脉曲张出血治疗方法的探索

由于GV破裂出血, 出血量大, 患者死亡率高. 人
们不断探索治疗GV出血的有效方法. 60%-85%
的胃静脉存在脾肾分流或胃肾分流[7], 这就给

经胃肾分流逆行球囊阻塞术(balloon-occluded 
retrograde transvenous obliteration, BRTO)提
供了理论依据. 其治疗GV出血早期止血率约

69%-100%, 再出血率约0%-15.4%[11-13]. BRTO
可增加门静脉血流量, 增加门静脉压力, 加重

门脉高压性胃病及E V, 增加E V破裂出血的

风险, 导致胸水、腹水形成, 血红蛋白尿等严

重并发症的发生[8]. 相关研究[14-17]报道经颈静

脉肝内门体分流术(transjugular intrahepatic 
portosystemic shunts, TIPS)治疗急诊GV破裂出

血, 早期止血率在80%-100%之间, 再出血率大

约在10%-30%之间. 肝性脑病及分流处狭窄、

闭塞是其常见并发症, 4%-16%的经TIPS治疗

后的患者发生肝性脑病, 治疗后5年累积肝性

脑病发生率高达50%[16,17]; 18%-82%的经TIPS
治疗后的患者发生分流处狭窄或者闭塞[18,19]. 
关于外科手术治疗, 大多数GV破裂出血的患

者肝功能极差, 已经失去手术机会. 手术治疗

花费高, 对患者创伤大, 并发症多且重, 不作为

首选治疗. TIPS及外科手术治疗是内镜下治疗

失败的补充治疗, 主要用于难治性GV出血的

治疗. 三腔二囊管压迫止血, 又叫气囊压迫止

血, 主要用于消化道大量出血时为争取更有效

的治疗赢取时间, 其使用时间不能超过24 h[20]. 
内镜下对GV的处理包括: 内镜下套扎术、硬

化剂注射术、血凝酶注射术及组织胶注射术. 
内镜下套扎术及硬化剂注射术治疗EV出血, 
疗效确切, 且并发症少, 已经被推荐用于治疗

EV出血以及CEV1型GV出血的治疗. 相关研究

报道: 套扎术治疗GV后2-3年的累积再出血率

高达63%-72%[21]; 硬化剂注射治疗GV止血率

大约在67%-100%之间, 但其再出血率可高达

90%[22]. 由于套扎术及硬化剂注射术治疗GV再

出血发生率高, 不推荐作为GV出血的一线治

疗. 相关研究[23]内镜下血凝内注射治疗GV出

血, 早期止血率70%-100%, 再出血率7%-50%, 
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■相关报道
Rengstorff等、
Kahloon等、李
坪等采用“生理
盐水+组织胶”
的方法注射 ,  无
异位栓塞及注射
针 被 凝 固 的 发
生 ,  而且避免了
使用碘油导致的
碘油异位栓塞及
过敏反应出现的
可能, 更为安全; 
Binmoeller等采
用超声胃镜引导
下注射 ,  无治疗
相关并发症的发
生 ,  该方法不受
血液、潴留食物
的影响 ,  使操作
更加精确 ,  可用
于择期内镜下治
疗的患者及急诊
止血后检查组织
胶闭塞出血血管
情况 .  上述报道
的注射方法有益
于指导临床应用.

可以用于治疗GV出血, 但其缺乏大量的数据

及随机对照试验研究, 临床使用少. 相关随机

对照试验研究报道, 组织胶注射治疗GV破裂

出血比套扎术及硬化剂注射更有效, 且再出血

的发生率低, 并发症发生少[24,25], 被推荐作为

GV出血的首选一线治疗方法[22,23,26,27]. 

3  内镜下组织胶注射治疗胃静脉曲张

3.1 组织胶 1986年德国Soehendra等[24]第一次

用组织治疗GV后, 其应用日趋广泛. 组织胶是

一种快速水样固化物, 在微量阴离子存在的情

况下, 特别是在生物组织上能产生瞬间聚合反

应而固化. 目前研究[25]发现利用阴离子的物理-
化学特性可以解释其聚合特点, 血浆蛋白和血

管壁NH2的单电子对起主要作用, 引起很快固

化以及与血管壁强反应, 引起血管内皮剥脱. 
组织胶通过损害内皮导致血管的细胞毒性以

及产生炎症反应和免疫学的异物反应. 静脉注

射组织胶后, 组织胶与血管壁直接黏附, 伴有

内皮剥脱、破坏和内皮细胞列的消失, 占管壁

的大部分. 由于聚合产生的热量、组织胶降解

生成的毒性产物以及其周围聚集的分叶核粒

细胞释放的细胞溶解酶导致栓塞后血管结构

中管壁坏死[28]. 当内皮细胞受损, 基底膜及内

皮下结缔组织裸露, 血小板黏附在其上, 并发

生聚集、释放反应, 使其进一步聚集, 形成血

小板血栓. 同时, 内皮下结缔组织中的胶原激

活因子XⅡ启动内源性凝血途径. 血管壁受损

所释放的组织凝血活酶又可启动外源性凝血

途径, 最后通过共同途径, 纤维蛋白原变成纤

维蛋白. 组织胶作为异物, 启动机体产生抗体

介导的免疫排斥反应, 由于抗体和补体的沉积

再次引起血管损伤, 随后出现血栓形成. 血栓

形成后, 从血管壁向血栓长入内皮细胞和纤维

母细胞, 随即形成肉芽组织, 他伸入血栓, 逐渐

加以取代而发生机化[29]. 机化的血栓和血管壁

有牢固的黏着, 不再有脱落的危险. 静脉注射

组织胶后, 血管立即闭塞, 3 d-2 wk出现急性血

管炎, 3 wk逐渐发展为亚急性血管炎, 4 wk发
展为慢性肉芽肿异物反应, 2-3 mo胶块基本消

失, 取而代之的为纤维结缔组织. 炎症反应只

局限在局部, 没有向远处发展. 
目前应用的组织胶属氰丙烯酸酯类, 包括

N-丁基-2-氰基丙烯酸盐(Histoacryl)和异丁基-2-
氰丙烯酸盐(Bucrylate)两种. 其中, 国外使用较

多是N-丁基-2-氰基丙烯酸盐(Histoacryl), 且是

唯一一个被Baveno V共识研讨会推荐使用的

组织胶[20], 而后者因怀疑具有致癌性而停用. 
我国生产的组织胶a-氰丙烯酸烷基酯已被国家

食品药品监督局批准用于临床[30]. 
3.2 具体操作技术 内镜下组织胶注射治疗GV
出血疗效确切, 止血速度快, 止血效果好, 且
经济, 但其具体操作方法仍没有统一标准. 组
织胶注射治疗的方法有稀释法和“三明治”

夹心法. 稀释法一般采用碘油稀释, 稀释的比

例多种多样, 组织胶与碘油稀释之比有1∶1、
0.5∶0.8、1.0∶0.5等, 其中临床上使用最多

的是1∶1. 相关文献报道[31]指出: 使用碘油稀

释会延缓组织胶凝固, 会影响组织胶的止血效

果, 还可能导致异位栓塞的发生. Monsanto等[32]

使用组织胶稀释法(组织胶与碘油之比1∶1或
者1.0∶1.5)治疗97例GV出血的患者, 其中有

5.2%的患者出现肺栓塞, 3.1%的患者出现脑

栓塞. Marques等[33]使用组织胶稀释法(组织胶

与碘油之比0.5∶0.8, 按此比例平均可延长组

织胶聚合时间约5-20 s)治疗48例GV出血的患

者, 之后1例患者被确诊发生肺栓塞. “三明

治”夹心法包括碘油+组织胶“三明治”夹心

法、生理盐水或者蒸馏水+组织胶“三明治”

夹心法以及高渗糖+组织胶“三明治”夹心

法. Cheng等[34]通过回顾性分析419例患者采

用碘油+组织胶“三明治”夹心法(碘油1 mL+
组织胶与碘油混合物+碘油1 mL)和364例采

用改良组织胶“三明治”夹心法(生理盐水预

填充注射针管+碘油0.3 mL+组织胶与碘油混

合物+碘油0.3 mL+生理盐水1.2 mL)发生异位

栓塞的情况, 发现经组织胶注射治疗后3 d, 通
过X线或者CT检查提示5例患者发生异位栓塞, 
且5例患者均采用碘油+组织胶“三明治”夹

心法治疗, 而采用改良组织胶“三明治”夹心

法治疗的患者无1例异位栓塞的发生. 碘油较

黏稠, 推注费力, 推注缓慢, 大量使用碘油使得

被稀释的组织胶不能保持原来的稀释比例而

被再次稀释, 从而延缓了组织胶的凝固, 不能

有效闭塞出血血管, 增加组织胶异位栓塞的风

险; 其次碘油本身可以导致异位栓塞及碘油过

敏反应. 因此, 减少碘油的使用剂量可减少异

位栓塞风险的发生. Rengstorff等[35]采用生理盐

水+纯组织胶“三明治”夹心法治疗25例胃底

静脉曲张的患者, 无1例患者发生异位栓塞及
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■创新盘点
本文更深入阐述
了组织胶注射术
的具体操作方法, 
且推荐使用生理
盐水或者蒸馏水
+组织胶“三明
治”夹心注射法; 
全面阐述组织胶
注射后相关并发
症的产生原因及
其预防方法: 例如
超声胃镜的使用.

注射针被凝固. Kahloon等[36]使用生理盐水+纯
组织胶“三明治”夹心法治疗41例GV出血, 无
异位栓塞及注射针被凝固的发生. 李坪等[37,38]

使用盐水推注纯组织胶, 由于没有使用碘油, 更
是避免了碘油异位栓塞和碘油过敏反应出现

的可能, 更为安全. 但关于纯组织胶的使用, 有
2项临床研究报道[39,40], 采用纯组织胶注射后未

及时拔针, 导致拔针困难, 拔针出血. 关于高渗

糖水+组织胶“三明治”夹心法的报道较少. 
汪斐等[41]采用高渗糖水+组织胶“三明治”夹

心法注射治疗19例GV的患者, 1例患者术后3 h
因呼吸衰竭而死亡, 考虑组织胶所致肺栓塞. 
组织胶注射治疗GV出血的方法较多, 国内医

师使用较多的是生理盐水或者蒸馏水+组织胶

“三明治”夹心注射法, 此方法相对比较安全, 
不易堵塞注射针, 还可降低异位栓塞风险的发

生, 故推荐采用该方法. 关于使用纯组织胶注

射的安全性还需要进一步探讨. 
超声内镜引导下组织胶注射不受血液、

潴留的食物等影响, 可以使操作更加精确, 组
织胶用量相对于直接内镜下注射少, 能提高止

血率及降低异位栓塞的发生率, 但超声引导下

组织胶注射治疗技术要求更高且耗时较多[42]. 
有相关研究报道[43], 采用超声引导下组织胶注

射治疗30例胃底静脉曲张的患者, 单次注射止

血成功率为96%, 1例患者发生再出血, 无治疗

相关并发症的发生. 该方法可用于择期内镜下

治疗的患者及急诊止血后检查组织胶闭塞出

血血管情况. 
3.3 疗效 大量研究[32,35,44-48]表明内镜下组织胶

注射治疗GV出血, 止血速度快, 及时止血效

果确切, 早期再出血发生率低, 但其远期疗效

仍存在争议. 一项临床研究[49]显示, 对127例
胃底静脉曲张患者行内镜下组织胶注射治疗, 
随访1年、3年、5年的累积生存率为92.1%、

84.2%、64.2%和45.3%. Marques等[33]对48例组

织胶注射治疗GV出血的患者随访12-53 mo发
现, 所有患者随访期间死亡率43.9%, 再出血是

其主要死亡原因. Rajoriya等[50]对31例组织胶

注射治疗的患者平均随访35 mo, 随访第1年再

出血率10%, 至随访终点的再出血率为16%, 随
访1、2年的死亡率需分别是23%和35%. 内镜

下组织胶注射治疗GV出血的远期疗效好, 但
现在大量临床病例长时间随访的研究较少, 还
需要大量大数据的临床研究. 

3.4 并发症及预防 内镜下组织胶注射治疗GV
破裂出血的主要并发症有两种: 早期排胶出血

和异位栓塞. 组织胶是一种异物会被人体免疫

排斥反应自然地排斥到胃腔[51]. 王艳梅等[52]对

148例GV出血排胶规律的研究发现12.1%在注

射后1 wk内排胶, 42.8%患者注射后2 wk开始

排胶, 86.1%的患者在1 mo内排胶, 形式多样, 
无明显规律, 半年至1年内基本排完, 少数患者

可持续多年, 排胶时间与组织胶的注射剂量无

关. 大多数患者在组织胶注射后1 wk或者2 wk
开始逐步排胶, 一般不会排胶出血. 但仍有少

部分患者在组织胶注射治疗后出现早期排胶

出血, 究其可能原因[53]: (1)曲张静脉过于粗大, 
血流速度过快, 导致注射的组织胶量相对不足, 
静脉没有完全闭塞; (2)患者免疫力强, 产生严

重的排斥反应; (3)胃内炎症渗出较多, 导致血

管难以闭合, 并可进一步刺激机体免疫反应, 
加速组织胶排出. 预防早期排胶出血可以参考

以下两点: (1)检查曲张静脉是否完全闭塞: 组
织胶注射后可使用注射针鞘轻触静脉团以确

认是否全部实变, 有条件的医疗机构可使用超

声胃镜进行检查确认, 若未完全实变则追加组

织胶; (2)定期胃镜检查: 根据组织胶注射后排

胶规律, 组织胶注射后1、2 wk、1 mo进行常

规胃镜检查, 若发现排胶部位炎症反应重或者

排胶溃疡形成, 可早期进行抑酸护胃治疗. 组
织胶注射后异位栓塞的发生率低, 但一旦发生

可导致严重后果. 相关研究发现, 血流速度越

快, 注射速度越慢, 黏合剂浓度越低, 形成的凝

固物越细长, 并有较多碎片, 不易完全闭塞曲

张静脉, 易形成异位栓塞[54]; 大量碘油的使用, 
单点注射组织胶的计量及使用组织胶总量越

大越易导致异位栓塞. 以下方法可减少异位栓

塞风险的发生: (1)采用生理盐水+组织胶“三

明治”夹心法注射; (2)单点使用组织胶限制在

1 mL内, 择期治疗的患者可超声引导下治疗减

少组织胶的使用总量; (3)操作者与助手的默契

配合, 快速注射. 
有关组织胶注射后拔针困难、拔针出血

的报道较少. 要求操作者与助手都应经过专业

培训, 操作娴熟, 配合默契. 关于组织胶注射治

疗后出现的发热、感染、败血症的预防, 应严

格遵循无菌操作减少感染机会, 治疗后预防性

使用抗生素减少严重感染的发生. 组织胶注射

治疗后胸痛、腹胀、腹痛较常见, 予以对症处
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■应用要点
实际操作推荐使
用生理盐水或者
蒸馏水+组织胶
“三明治”夹心
注射法, 不易堵塞
注射针, 还可降低
异位栓塞风险的
发生. 相关并发症
的预防方法阐述
清楚, 以指导临床
操作, 较少并发症
的发生.

理症状可缓解. 

4  胃静脉曲张出血的二级预防—组织胶注射

关于组织胶注射用于GV的二级预防, 组织胶

与心得安的随机对照试验[55]结果提示, 组织

胶组的再出血率明显低于心得安组(15% vs  
55%), 随访26 mo后, 死亡率也明显低于心得安

组(3% vs  25%), 且二者差异具有统计学意义. 
另一试验研究[56]表明, 将已经进行组织胶注射

治疗止血的患者分成两组, A组采用组织胶注

射术+心得安进行二级预防, B组只用组织胶

注射术; 结果显示两组的再出血率及生存率相

当, 差异无统计学意义. 陈虹彬等[39]使用组织

胶注射治疗胃底静脉曲张破了出血, 术后半年

内镜检查, 30.8% 曲张静脉完全消失; 41.5% 曲
张静脉基本消失; 26.2%曲张静脉部分消失; 只
有1例曲张静脉体积缩小<40%; 无效率为1.5%. 
刘艳萍等 [57]对154例组织胶注射治疗肝硬化

GV出血的患者随访3-24 mo, 治疗后镜下静脉

团基本消失63例, 占40.9%; 显著有效69例, 占
44.8%; 有效12例, 占7.8%; 无效10例, 占6.5%; 
显著有效率达85.7%. 因此, 内镜下组织胶注射

治疗是预防GV出血的有效方法. 现缺乏大量

随机对照试验, 比较组织胶、凝血酶、TIPS在
GV出血二级预防中的疗效. 

5  结论

内镜下组织胶注射治疗是治疗GV出血的一线

治疗方案, 也是预防GV出血的二级预防方法. 
但其具体操作技术、组织胶的使用剂量仍没

有统一标准, 还需要大量的临床研究进一步探

讨. 关于GV的二级预防方案也没有统一标准, 
还需要大量随机对照试验, 比较组织胶、凝血

酶、TIPS在GV二级预防中的疗效, 以便更好

的预防和治疗GV出血. 
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尚待阐明, 肠道菌
群失调引起自体
免疫反应诱发或
加重肠道炎症等
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多种调节肠道菌
群的方式抑制和
缓解 IBD炎症及
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项研究显示这种
治疗手段具有一
定临床疗效.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is characterized 
by chronic non-specific inflammation of the 
intestinal tract, and it easily relapses. The 
pathogenesis of IBD is not fully clear up to 
now. Intestinal microbiota has been confirmed 
to play an important role in the development 
and activation of the intestinal immune 
system. The changes of intestinal microbiota 
may induce or aggravate IBD, and regulating 
intestinal microbiota may have positive effects 
on the treatment of IBD. This article will 
discuss the relationship between intestinal 
microbiota and IBD.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
多 项 研 究 发 现 , 
IBD患者的肠道
菌群构成及代谢
较正常人群相比, 
菌群多样性减少, 
稳定性降低 ,  其
中尤以克罗恩病
患者表现更明显. 
但目前尚未筛选
出特异性菌株和
IBD患者肠道菌
群的特异性变化, 
其对肠道内环境
的影响和临床运
用还有待进一步
研究.

Wu HG. Role of intestinal microbiota in pathogenesis 
of inflammatory bowel disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(33): 4505-4513  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i33/4505.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i33.4505

摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是一种慢性反复发作的肠道炎症性疾
病, 其发病机制尚不明确. 肠道菌群已被证
实对肠道免疫系统的发育和激活具有重要
作用, 肠道菌群变化可能诱发或加重IBD, 而
调节肠道菌群对治疗IBD具有一定的积极作
用, 本文就目前肠道菌群与IBD之间关系的
研究进展作一综述. 

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

核心提要: 肠道菌群及其变化与炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)之间的发展变

化关系日渐成为研究热点. 调节肠道菌群结构, 
抑制和缓解肠道炎症, 重建肠道免疫稳态成为

治疗IBD的一种新方式, 但目前在筛选特异性菌

株并明确其对肠道内环境的影响以及临床疗效

等方面尚存在诸多问题.

张静之, 包春辉, 施征, 翁志军, 王晓梅, 吴璐一, 吴焕淦. 肠
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性反复发作的炎症性疾病, 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD). 流行病学研究[1,2]发现

IBD在北美和北欧地区的发病率较高, 但近年

来亚太地区发生率逐步上升, 其中中国成为亚

洲发病率较高的国家之一. IBD好发于青壮年, 
平均发病年龄39岁, 且多发于男性(占59%)[2]. 
IBD作为一种迁延不愈的慢性难治性疾病, 其
发病机制尚不明确, 目前普遍认为是由遗传、

环境、肠道菌群和免疫应答等多种因素相互

作用所致[3]. 肠道菌群的存在对肠道免疫系统

的发育和激活具有重要作用, 肠道菌群失调能

造成免疫失衡. 研究[4-6]表明, IBD患者中肠道

细菌生物多样性明显降低, 其肠黏膜更容易受

到细菌的侵犯, 肠道有害菌群的增加会导致肠

道的内环境紊乱, 影响病情的进展和加重. IBD
患者肠道菌群的构成及代谢在各病程发展阶

段中的变化有明显差异, 说明IBD患者的肠道

菌群构成十分不稳定. 肠道菌群及其变化与IBD
之间的关系是当前的研究热点, 已有文献针对

肠道菌群与IBD的关系进行了报道[7,8], 而随着

近年来该领域研究的不断深入, 有必要引入最

新的研究成果更好地阐释两者的关系. 因此, 
本文就近年来该领域的研究进展作一综述. 

1  正常人肠道菌群

人体肠道存在由细菌、真菌、病毒、寄生虫

及其他真核生物等组成的庞大而复杂的微生

物群落, 其中肠道菌群的主要功能是代谢、保

护和营养, 帮助消化和营养的吸收, 生产有益

的化合物, 如短链脂肪酸, 作为对病原体的一

个障碍, 产生免疫反应, 影响肠道上皮细胞的

分化和增殖和肠道免疫系统的发展[9]. 目前研

究[10]得知, 正常人体中的肠道菌群中厌氧菌的

数量比兼性厌氧菌和需氧菌多2到3个数量级, 
由此可分为主要菌群和次要菌群. 主要菌群数

量在(107-108)/g以上, 主要为原籍菌或称为常

驻菌, 包括优杆菌、拟杆菌、双歧杆菌等菌属; 
次要菌群在(107-108)/g以下, 主要为外籍菌或

称过路菌, 包括链球菌、肠球菌、大肠杆菌和

乳杆菌等菌属[11]. 而从与宿主之间的关系可将

肠道菌群大致可分为三类: 第一类为与宿主共

生的生理性细菌, 多为专性厌氧菌, 是肠道的

优势菌群(如类杆菌属、双歧杆菌属、乳酸杆

菌属、柔嫩梭菌属、球形梭菌属和肠菌属等), 
具有营养及免疫调节作用; 第二类是与宿主共

栖的条件致病菌, 主要为兼性需氧菌(包括肠

球菌和肠杆菌等), 是肠道非优势菌群, 当肠道

菌群紊乱或不平衡时对人体有害; 最后一类为

病原菌, 大多是过路菌, 长期定植的机会相比

前两者少, 一般情况下并无影响, 但是一旦数

量超出正常范围则会致病, 因此也称为潜在致

病菌属, 比如: 变形杆菌和假单胞菌等. 

2  IBD区别于正常人的肠道菌群变化

肠道菌群的组成变化受年龄、性别、饮食、

个人的地理起源等环境因素及药物刺激(如抗
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■相关报道
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麻 省 理 工 学 院
博 德 研 究 所 的
Wlodarska等学
者对IBD中微生
物与宿主之间的
相互作用关系进
行 了 较 为 系 统
的阐述 ,  文章发
表在Cell Host & 
Microbe上.

生素的使用)等方面的影响. 多项研究[12,13]发现, 
IBD患者的肠道菌群构成及代谢较正常人群相

比, 菌群多样性减少, 稳定性降低, 这些变化对

肠道炎症的发生有重大意义, 其中尤以CD患

者表现更明显. 
2.1 UC患者的肠道菌群变化 UC患者已被证实

其肠道菌群失调、菌群多样性降低[14]. Tyler
等[15]、Michail等[16]研究观察到较正常人相比, 
UC患者肠道黏膜上拟杆菌门及厚壁菌门(以梭

菌纲为主)的细菌数量明显降低, 变形菌门细菌

数量明显增加. Rajilić-Stojanović等[17]、Yukawa
等[18]、Day等[19]观察到UC患者肠道内酵母菌

属、肠球菌属、拟杆菌属、消化球菌属及梭

菌属的数量显著增加, 双歧杆菌属、乳杆菌

属、真杆菌的数量显著下降. 此外, 牛敏等[20]

发现变形杆菌属、克雷白杆菌属、阴沟肠杆

菌、肠球菌属和溶血性链球菌等条件致病菌

在UC患者中的优势生长率明显高于正常对照

组, 其中变形杆菌属最高, 与之前结果相一致. 
宋军民等[21]、张婷等[22]分别观察121例和116
例UC病例, 得出了双歧杆菌属、乳杆菌属数

量明显增加, 与之前的结论相悖. Biedermann
等[23]、翟华珍等[24]在研究中检测UC肠道菌群, 
其中肠球菌、酵母菌、小梭菌、肠杆菌及梭

杆菌显著升高, 而消化球菌、拟杆菌、双歧杆

菌、乳杆菌及真杆菌显著下降, 与之前的结论

也不相一致.
此外, UC患者在不同病程肠道菌群的表

现也不尽相同. Komanduri等[25]、梁淑文等[26]

研究发现活动期UC患者较缓解期患者乳酸杆

菌、双歧杆菌、拟杆菌及消化球菌的菌群数

量显著减少, 大肠杆菌、肠球菌和小梭菌菌群

数量显著增加; 缓解期UC患者与健康人相比

较, 拟杆菌菌群数量降低明显. 
由此可见, 国内外研究均证实了UC患者

的肠道菌群与正常人的存在显著差异, 肠道菌

群失调, 主要体现在优势菌数量减少. 但由于

样本采集方法、检测手段及人种地域差异等

因素的影响, 目前国内外针对UC患者肠道菌

群变化的结果仍存较大差异, 各菌属的变化结

果并不完全一致. 就目前的研究结果, 可以得

出的一致观点认为UC患者肠道中肠杆菌、肠

球菌、酵母菌及小梭菌数量增加, 梭菌、双歧

杆菌、乳杆菌和真杆菌数量减少. 
2.2 CD患者的肠道菌群变化 研究[12]发现, 相比

UC患者, CD患者的肠道菌群构成与正常人的

差异更明显, 其主要表现在厚壁菌门数量减少, 
拟杆菌门及变形菌门(以肠杆菌属为主)数量增

加. Rajca等[27]研究发现CD患者肠道菌群中厚

壁菌门中的球形梭菌属、梭状芽胞杆菌属、

普拉梭菌属数量明显降低. Gevers等[28]研究发

现CD患者肠杆菌属、巴斯德菌属、韦荣球菌

属和梭杆菌属数量增加, 而丹毒丝菌属、拟杆

菌属和梭菌属减少. De Cruz等[29]观察了复发的

CD患者6 mo内的肠道菌群变化, 研究发现, 肠
球菌属、拟杆菌属、肠杆菌属及消化球菌属

的数量明显增加, 而乳杆菌属、双歧杆菌属、

梭菌属、真杆菌属的数量显著下降. 然而翟华

珍等[24]的研究结果显示消化球菌和拟杆菌显

著下降, 与之前的研究结果结论相悖. 可见CD
患者肠道菌群的变化结论尚不一致. 

Morgan等[30]学者从CD疾病活动性来研究

肠道微生物, 研究发现活动期CD患者肠杆菌

和酵母菌增加, 双歧杆菌和乳杆菌下降, 而缓

解期的CD患者双歧杆菌有回升, 但仍明显低

于正常人, 并得出大肠杆菌/志贺氏杆菌比值与

肠道炎症水平呈正相关的结论. Chassaing等[31]

学者提出菌群分析所得的梭状芽胞杆菌/大肠

杆菌的比值可用于评价CD患者菌群失调的水

平, 从而来判断CD患者的疾病活动程度. CD患

者肠道菌群的组成在疾病不同时期存在差异, 
不同的病变部位也存在明显差异. Willing等[32]

则从CD不同亚型间肠道菌群结构差异的角度

进行研究, 发现回肠型相较结肠型CD患者柔

嫩梭菌属及罗斯氏菌属的菌群数量明显减少

甚至消失, 肠杆菌属和瘤胃球菌属的菌群数量

明显增加. 
以上均提示C D患者存在肠道菌群失调, 

主要表现为: 优势菌群(如双歧杆菌属、乳酸

杆菌属、柔嫩梭菌属、球形梭菌属等)数量减

少与条件致病菌(如肠球菌、肠杆菌等)的过度

增加, 且活动期患者较缓解期患者肠道菌群失

调现象更为明显. 此外, 结肠型与回肠型的CD
患者之间肠道菌群结构有明显差异. 

3  肠道菌群失调对IBD的影响

3.1 肠道菌群失调可能激发肠道炎症 虽然IBD
的病因尚不甚明确, 但众多研究[33,34]证实, 肠道

菌群稳定性的改变、肠道易感性以及肠黏膜

免疫异常等因素共同促使了IBD的发生. 
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■创新盘点
本文总结了正常
人与IBD患者间
肠 道 菌 群 的 差
异 、 肠 道 菌 群
与IBD发病的关
系 ,  同时阐述了
遗传、免疫等因
素与肠道菌群互
相 作 用 的 机 制 , 
介绍了目前纠正
IBD患者肠道菌
群 失 调 的 方 法 , 
对了解IBD和肠
道菌群失调的研
究现况具有一定
的临床参考价值.

在饲养动物模型的实验中, Kobayashi等[35]

发现在无菌环境下饲养的动物模型不会发生

肠道炎症, 而进入普通或清洁级环境下饲养的

动物模型很快就能被诱发出肠道炎症. 这与早

期实验[36,37]在无菌条件下无法诱发肠道炎症性

变化的结论一致. 而且, IBD患者炎症改变最严

重的部位恰好大多集中于肠道菌群定植数量

最多的部位, 这更进一步说明了肠道菌群的改

变与肠道炎症的高度关联性[38]. 
Frank等[39]研究得出携带与CD发病密切相

关的主要易感基因—NOD2和ATG16L1突变基

因的患者, 相比不携带该两种基因的患者, 肠
道菌群组成明显不同, NOD2和ATG16L1突变

基因的患者肠道内优势菌群柔嫩梭菌属及埃

希氏杆菌属比例明显降低, 且发生肠道炎症反

应的风险显著升高. Damman等[40]、Toumi等[41]、

Nakanishi等[42]研究认为, 肠道菌群及其代谢物可

以作为抗原持续刺激肠上皮细胞, 使肠黏膜屏

障的完整性遭到破坏, 继而影响到定植于肠道

的微生物稳定性, 使肠道条件致病菌和优势菌

在肠道菌群中的比例发生改变, 从而引起自体

免疫反应诱发IBD. Ghaisas等[43]学者认为肠道

菌群失调会造成巨大的肠道微生物代谢功能

的改变诱发肠道炎症. Carroll等[44]认为在一定

条件下, 细菌蛋白酶可能转变为有害因子, 使
肠道黏膜的通透性增加从而导致肠道炎症的

发生或加重. 肠道黏膜对正常菌群的耐受性降

低引起过激反应亦会引起肠道炎症的发生[45]. 
3.2 肠道菌群对宿主肠道免疫反应的影响 目前

认为固有免疫应答和适应性免疫应答在IBD中

扮演非常重要的角色, 肠道黏膜对有益菌形成

耐受同时快速有效地清除致病菌, 均需要细菌

表面抗原或菌群代谢产物激活免疫细胞而发

挥作用. 
Lahiri等[46]研究发现, 持续刺激细胞内模

式识别受体NOD2能够一定程度上起到增加细

胞自噬以及清除细菌的作用. 模式识别受体信

号通路不但能够参与调节体内共生菌平衡和

上皮细胞增殖, 还能诱导病原菌入侵时的炎症

反应. 肠道黏膜固有层中包括巨噬细胞、树突

细胞以及非免疫性细胞(肠上皮细胞、成纤维

细胞等), 他们能够识别细菌和受体成分, 例如

跨膜Toll样受体识别细菌脂多糖等成分激活胞

内级联效应, 通过MyD88-依赖或非依赖途径, 
发挥免疫监视作用[47]. T细胞的异常活化可导

致细胞因子和趋化因子大量释放, 在放大炎症

效应过程中发挥重要作用. 其中调节性T细胞

(Treg)细胞能够抑制Th0细胞的增殖分化、转

化生长因子-β水平, 同时产生抗炎因子白介素

(interleukin, IL)-10, 维持肠黏膜屏障的平衡与

稳定[48]. Poniedziałek等[49]在研究中证实CD患

者Treg细胞凋亡比例较正常人群显著增加, 并
有研究[50]证实拟杆菌属和梭状芽胞杆菌属可

以诱导Treg细胞的扩张. Gálvez等[51]、Serriari
等[52]研究发现大量Th17细胞浸润IBD 患者的

肠黏膜固有层, 产生促炎因子IL-17A. Hundor-
fean等[53]、Spadoni等[54]同样证实, Th17/Treg的
失衡参与了IBD的发生和发展. 说明细菌表面

抗原或菌群代谢产物会直接改变Treg、Th17
等细胞从而影响肠道免疫系统. 

大量研究证实, 肠道菌群与宿主防御反应

之间的动态平衡在IBD的发生和发展中起关

键作用. 正常情况下, 肠黏膜对肠道内正常菌

群处于免疫耐受状态, 当肠道菌群失调时, 肠
道免疫系统对肠道内菌群的耐受被打破, 大量

的细菌的移位及抗原持续刺激导致肠道黏膜

免疫系统被激活, 肠黏膜细胞免疫反应亢进如

Th17的异常激活引起Th17/Treg的失衡导致肠

道免疫稳态的破坏, 直接参与IBD的发病. 

4  纠正IBD患者肠道菌群失调的方法

4.1 抗生素 抗生素作为抑制和杀灭致病微生物

的药物在临床治疗IBD中得到较为广泛运用. 
抗生素可以通过抑制有害菌从而促进优势菌

生长达到减轻症状、缓解炎症、防止复发[55]. 
甲硝唑和环丙沙星最常运用于CD的治疗, 能
够抑制肠杆菌等厌氧菌, Herfarth等[56]研究表

明甲硝唑和环丙沙星能有效改善活动期的结

肠型和回结肠型CD患者的炎症反应, 改善腹

泻、腹痛等症状. 甲硝唑同时还能改善CD患

者的肛周病变[57]. 利福昔明同样能够改善IBD
患者的症状[58,59]. 

然而抗生素治疗容易出现不良反应, 如甲

硝唑可能引起神经损伤, 环丙沙星、利福昔明

可能引发难辨梭状芽胞杆菌感染[60]. 可见抗生

素长期使用, 患者多不能耐受, 临床应用存在

很大的局限性. 
4 . 2  微生态制剂  微生态制剂 ( m i c r o b i a l 
ecological agent, MEA)是指活微生物口服后

影响并改变肠道微环境, 是人体自有的、对宿
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■应用要点
本文不但总结了
肠道菌群作为可
能的致病因素与
IBD之间的关系, 
还阐述了遗传、
免疫等因素与肠
道菌群相互作用
机制的研究 ,  综
述了纠正IBD患
者肠道菌群失调
的临床应用进展
及 存 在 的 问 题 , 
对该领域的研究
具有一定的参考
意义.

主无致病性的、可定植于肠道并繁殖的、具

有抗菌作用、可调节免疫并对宿主代谢活动

产生影响的多种微生物. MEA包括益生菌、

益生元以及合生元, 其中合生元是将益生菌和

益生元以一定比例混合制成的生物制剂, 他可

发挥益生菌活性, 也可增强益生菌活性, 使益

生菌的作用更显著[61]. 当前临床常用制剂包括

双歧杆菌、乳酸杆菌、乳果糖等. Tursi等[62]、

Miele等[63]在临床上给UC患者服用益生菌制

剂VSL#3, 症状较安慰剂组明显缓解且UC活

动指数明显降低. Steed等[64]给35例活动期CD
患者服用双歧杆菌制剂, 结果显示: CD活动指

数明显下降、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor alpha, TNF-α)含量显著降低. 钟世顺等[65]

研究认为, 双歧杆菌分泌型黏附素可改善肠道

菌群失衡, 保护肠黏膜屏障功能. Dotan等[66]、

Lammers等[67]在运用益生菌治疗UC的回顾性

研究中发现, 患者体内促炎性细胞因子、干

扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、TNF-α以及IL-12
均下降, 且益生菌可影响致病菌对于肠黏膜

的黏附, 病变黏膜的IL-1β、IL-8以及IFN-γ的
mRNA明显下降, 从而提示益生菌对于病变黏

膜免疫反应存在调节作用, 降低了促炎性细胞

因子的合成与释放. 通过大量实验证实, MEA
能够起到提升肠道屏障的功能、调节免疫以

及帮助IBD患者营养吸收的作用, 还涉及增强

巨噬细胞吞噬能力及IgA的分泌等作用. 
但是不同种类的MEA对细胞因子的调节

作用不同, 目前没有相关文献对不同种类MEA
治疗UC或CD的疗效评价, 所以如何有效运用

各种MEA纠正IBD患者肠道菌群失调达到治

疗效果还有待研究. 
4 . 3  肠 道 菌 群 移 植  肠道菌群移植 ( f e c a l 
microbiota transplantation, FMT)是向患者肠道

移植健康人群肠道菌, 改善IBD患者肠道菌群

失调, 重建正常微生态的治疗方式[68,69]. 有临

床研究[70]通过系统回顾(17个研究包括41例UC
及CD患者), 经FMT治疗可以使63%的活动期

IBD患者临床缓解, 76%的患者可停用IBD相

关药物, 而且消化道症状改善. Colman等[71]对

18项研究(包含122例IBD患者: UC患者79例、

CD患者39例、未分类患者4例)进行系统评价, 
随访结果发现, FMT治疗可以使IBD临床缓解

率达到45%. 
然而, FMT在治疗IBD的过程中, 其缓解

症状的疗效维持时间个体之间差异性很大. 有
研究 [40]表明随访的9例I B D患者中疾病缓解

的持续时间从3 mo到13年不等. Gough等[72]、

Khoruts等[73]提出, 在应用FMT治疗IBD时需要

反复多次输入粪便, 才能获得长期的疾病缓解

且在治疗过程中要注意捐赠者必须进行传播疾

病的筛查. FMT可以通过结合胃管或鼻饲管、

胃镜检查、结肠镜检查、乙状结肠镜检查或灌

肠等途径进行给药[74], 然而选择给药途径是因

人而异的, 需要量身定制, 还需要更深入和规范

的研究来确定最佳的给药途径及治疗频率. 目
前FMT治疗IBD还存在尚不能确定哪些健康人

群的肠道菌群适合进行FMT术的问题, 且操作

非常繁琐复杂, 远期疗效尚不明确. 

5  结论

目前的研究结果提示IBD患者的肠道菌群结构

及其多样性较正常人有明显差异, 目前一致的

研究结论为IBD患者肠道内厚壁菌门及拟杆菌

门的数量明显降低, 但由于分析方法、实验设

计、研究对象(包括地理、基因和与年龄等)的
差异, 并未明确地找出具有特异性的致病菌或

是有明确变化特征的肠道菌群菌属. 虽然尚不

清楚这种变化是导致IBD的诱发因素还是肠道

发生炎症导致的病理变化结果, 但可以明确的

是肠道菌群失调(包括优势菌的减少及条件致

病菌的增加)会造成肠道内环境的紊乱, 肠道

免疫系统对肠道内菌群的耐受被打破, 导致肠

道免疫稳态的破坏, 引起自体免疫反应诱发或

加重肠道炎症. 由此可见, 肠道菌群在IBD中

扮演着重要角色. 现在临床上主要通过MEA和

FMT两种方式纠正IBD患者的肠道菌群失调

从而抑制和缓解IBD炎症及并发症的发生. 但
是IBD患者肠道菌群失调各不相同, 目前临床

上使用的MEA无法有针对性地纠正不同情况

的肠道菌群失调, 故MEA多运用于缓解期的一

级、二级预防. FMT在治疗IBD的过程中, 因其

操作繁琐, 没有统一的标准化治疗方案, 并且

个体之间疗效维持时间差异大, 亦没有得到广

泛运用. 
在今后的研究中, 伴随基因测序技术的不

断发展, 需要不断深入地研究肠道菌群各菌种

的变化, 筛选出不同类型的IBD患者密切相关的

特异性菌株, 明确该特异性菌株对肠道内环境

的影响以及临床疗效, 研发出新的MEA、制定
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■名词解释
微 生 态 制 剂
(MEA): 指活微
生物口服后影响
并改变肠道微环
境 ,  是人体自有
的、对宿主无致
病性的、可定植
于 肠 道 并 繁 殖
的、具有抗菌作
用、可调节免疫
并对宿主代谢活
动产生影响的多
种微生物.

统一FMT操作标准, 发展并优化调节肠道菌群

的治疗手段, 以期为IBD的治疗带来新的希望.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■背景资料
结肠息肉是一种
结肠的良性肿瘤, 
被认为是结肠癌
的癌前病变 ,  息
肉的病理类型与
息肉恶变密切相
关 ,  积极诊断和
治疗结肠息肉是
控制、减少结肠
癌发病的重要途
径 .  但是目前结
肠息肉癌变的机
制研究较少 ,  且
其具体机制尚不
明确.
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Abstract
AIM
To detect the expression of MTA1 and RECK 
in colonic polyps and colorectal carcinoma 
tissues, and to explore the role of MTA1 and 
RECK in the carcinogenesis of colonic polyps.

METHODS
Immunochemical staining was used to detect the 
expression of MTA1 and RECK proteins in 104 
cases of colorectal carcinoma, 114 cases of colonic 
polyps and 30 cases of normal colorectal mucosa.

RESULTS
The positive expression rate of MTA1 gradually 
increased from normal colorectal mucosa to 
tubular adenoma, villous adenoma and colorectal 
carcinoma (P < 0.05). The positive expression 
rate of MTA1 in middle-severe dysplasia group 
was significantly higher than that in the mild 
dysplasia group in colonic polyps (P < 0.05). The 
expression rates of RECK were 100.00%, 78.57%, 
77.27%, and 53.85% in normal colonic tissue, 
tubular adenoma, villous adenoma and colon 
carcinoma, respectively. The positive expression 
rate of RECK gradually decreased from normal 
colonic tissues to tubular adenoma, villous 
adenoma and colon carcinoma. The expression 
rate of RECK in the severe dysplasia group 
was significantly lower than that in the mild 
dysplasia group in colonic polyps (P < 0.05).

CONCLUSION
MTA1 is highly expressed in colorectal 
carcinoma, but the expression of RECK is 
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中MTA1 、RECK基因的表达, 得出结肠癌组织

中MTA1呈高表达, RECK表达缺失. MTA1、
RECK参与正常组织、癌前病变、癌组织的发

生、发展, 在结肠息肉的癌变过程中起着重要

的作用.
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com/1009-3079/full/v24/i33/4514.htm  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

结肠息肉是一种结肠的良性肿瘤, 被认为是结

肠癌的癌前病变, 息肉的病理类型与息肉恶变

密切相关, 积极诊断和治疗结肠息肉是控制、

减少结肠癌发病的重要途径. 但是目前结肠

息肉癌变的机制研究较少, 且其具体机制尚

不明确. 近年来许多研究结果[1-5]显示MTA1、
RECK与多种恶性肿瘤的发生、发展、浸润和

转移密切相关. 本研究采用免疫组织化学方法

对不同病理类型结肠息肉及结肠癌中MTA1、
RECK的检测, 探讨其在结肠息肉癌变过程中

的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 2010-2015年邢台市人民医院肿瘤外

科手术切除结肠癌标本104例, 肠镜活检结肠

息肉标本114例, 正常结肠黏膜组织30例. 鼠
抗人MTAl单克隆抗体购自美国Santa Cruz公
司, 羊抗鼠辣根过氧化物酶标记二抗; 兔抗人

RECK单克隆抗体购自福州迈新生物技术开发

有限公司, 工作浓度为即用型; 防脱片剂APES
及DAB显色剂均购自北京中杉生物技术有限

公司.
1.2 方法 免疫组织化学染色按免疫组织化学

法试剂盒操作说明书进行. 所有采集组织经甲

醛固定、脱水石蜡包埋2 μm厚连续切片. 标本

常规脱蜡至水, 经高压抗原修复2 min, 抗原修

复液为枸橼酸盐缓冲液, 3%H2O2作用10 min, 
阻断内源性过氧化物酶活性, 鼠抗人MTA1多
克隆抗体按1∶100稀释后4 ℃孵育过夜, 次日

取出后室温恢复30 min, PBS清洗后, 滴加即

用型二抗, 37 ℃孵育30 min, PBS清洗后, DAB
染色, 复染后封片, 光镜下观察. PBS代替一抗

作为阴性对照, 用已知的阳性切片作为阳性对

absent. MTA1 and RECK may be involved in 
the carcinogenesis of colonic polyps.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究MTA1、RECK在结肠息肉及结肠癌组
织中的表达, 探讨MTA1、RECK在结肠息肉
癌变过程中的作用. 

方法
应用免疫组织化学法检测结肠癌组织104
例、结肠息肉组织114例, 正常结肠黏膜组
织30例中MTA1、RECK基因的表达. 

结果
正常结肠组织、管状腺瘤、绒毛状腺瘤至
结肠癌中MTA1阳性表达率呈逐渐上升趋
势(P <0.05); 结肠息肉(中重度异型增生)组
中MTA1的阳性表达率高于结肠息肉(轻度
异型增生)组(P <0.05); RECK在正常结肠
组织、管状腺瘤、绒毛状腺瘤、结肠癌
组中的表达率分别为100.00%、78.57%、

77.27%、53.85%. 正常结肠组织、管状腺
瘤、绒毛状腺瘤至结肠癌中RECK阳性表达
率呈逐渐下降趋势; 中重度异型增生结肠息
肉中RECK阳性表达率明显低于轻度异型增
生结肠息肉, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论
结肠癌组织中MTA1呈高表达, RECK表达缺
失. MTA1、RECK参与正常组织、癌前病
变、癌组织的发生、发展, 在结肠息肉的癌
变过程中起着重要的作用. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文应用免疫组织化学法检测结肠

癌组织、结肠息肉组织、正常结肠黏膜组织
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■研发前沿
近年来许多研究
结果显示MTA1、
RECK与多种恶
性肿瘤的发生、
发展、浸润和转
移密切相关 .  本
研究采用免疫组
织化学方法对不
同病理类型结肠
息肉及结肠癌中
MTA1、RECK的
检测, 探讨其在结
肠息肉癌变过程
中的作用.

■相关报道
RECK 基因是在
v - K i r a s 转 染 的
NIH3T3细胞中发
现的一种新的肿
瘤抑制基因 ,  多
种肿瘤与RECK
基因的表达下调
密切相关 .  转移
相关基因MTA1
在多种肿瘤中均
有高表达 ,  在肿
瘤形成及侵袭过
程中 ,  增强某些
促肿瘤浸润转移
因子表达 ,  下调
某些抑制肿瘤浸
润转移因子的转
录 ,  使其在肿瘤
形成、侵袭、转
移、肿瘤上皮间
质化过程中起着
关键作用.
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照. 结果判断: MTAl蛋白阳性表达于细胞核, 
表现为棕黄色颗粒; RECK蛋白在胞浆或胞核

呈棕黄色着色为阳性表达. 结果判定: 所有病

理染色标本均由2名病理医师判断, 判断标准: 
染色强度按棕色的深浅可分为0、1、2及3分, 
阳性细胞比例范围分为0(0%)、1(0%-30%)、
2(30%-60%)和3(>60%)分; 最后将着色强度及

着色范围相加, 0-2分判定为阴性结果, 3-6分判

定为阳性结果.
统计学处理 采用SPSS13.0软件, 以χ2检

验进行统计学分析, 以P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 MTA1、RECK在不同结肠黏膜组织中的

表达  M TA1在正常结肠黏膜、管状腺瘤、

绒毛状腺瘤、结肠癌组中的表达率分别为

6.67%、42.85%、63.64%、84.61%. MTA1阳
性表达率在结肠癌与绒毛状腺瘤间差异有统

计学意义(P <0.05), 在绒毛状腺瘤与管状腺瘤

间差异有统计学意义(P <0.05), 在管状腺瘤与

正常结肠组织间差异有统计学意义(P <0.05), 
由此可见由正常结肠组织、管状腺瘤、绒毛

状腺瘤至结肠癌中MTA1阳性表达率呈逐渐

上升趋势(表1). RECK在正常结肠黏膜、管

状腺瘤、绒毛状腺瘤、结肠癌组中的表达率

分别为100.00%、78.57%、77.27%、53.85%. 

RECK阳性表达率在结肠癌与绒毛状腺瘤间

差异有统计学意义(P <0.05), 在绒毛状腺瘤与

管状腺瘤间差异有统计学意义(P <0.05), 在管

状腺瘤与正常结肠组织间差异有统计学意义

(P <0.05), 由此可见由正常结肠组织、管状腺

瘤、绒毛状腺瘤至结肠癌中RECK阳性表达率

呈逐渐下降趋势(表1).
2.2 MTA1、RECK在结肠息肉癌变过程中的表

达 在结肠息肉中MTA1的阳性表达率分别为

47.05%(轻度)、56.52%(中重度), 差异有统计

学意义(P <0.05). RECK在结肠息肉(轻度异型

增生)、结肠息肉(中重度异型增生)的表达率

分别为90.24%、15.62%, 中重度异型增生结肠

息肉中RECK阳性表达率明显低于轻度异型增

生结肠息肉, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2).

3  讨论

MTA1是1993年Pencil等[6]应用差异杂交技术

从具有转移潜能的鼠乳腺癌细胞株13762NF
中筛选克隆出来的基因, 他通过影响染色质的

状态来调节转录, 调控组蛋白脱乙酰基从而发

挥其生物学作用. MTAl是MTA家族的一员, 其
与肿瘤的侵袭和转移密切相关[7-9]. MTAl是一

种关键的癌蛋白, 有研究显示MTAl在人类肿

瘤中表达上调, 其高表达与肿瘤的高侵袭特

征如高病理分级、血管形成和预后不良等相

关. MTA1可能通过以下机制在肿瘤发展进程中

     

表  1  MTA1、RECK在不同结肠黏膜组织中的表达

项目 n
MTA1 RECK

- + 阳性率(%) - + 阳性率(%)

结肠癌组 104 16 88 84.61 48 56 53.85

绒毛状腺瘤组   44 16 28  63.64a 10 34  77.27a

管状腺瘤组   70 40 30   42.85ac 15 55   78.57ac

正常结肠组织组   30 28   2      6.67ace   0 30  100.00ace

aP<0.05 vs 结肠癌组; cP<0.05 vs 绒毛状腺瘤组; eP<0.05 vs 管状腺瘤组.

     

表  2  MTA1、RECK在结肠息肉癌变过程中的表达

结肠息肉 n
MTA1 RECK

- + 阳性率(%) - + 阳性率(%)

轻度异型增生 68 50 32  47.05a   8 74  90.24a

中重度异型增生 46   6 26 56.52 17   5 15.62

aP<0.05 vs  中重度异型增生.

■创新盘点
相 关 研 究 证 实
M TA 1 、R E C K
基因与多种恶性
肿瘤的发生、发
展、转移密切相
关 ,  但是目前对
于MTA1、RECK
基因在结肠息肉
癌变及结肠癌的
发生、发展中的
作用所知甚少.
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发挥作用: (1)MTA1基因与组蛋白去乙酰化酶

结合重塑染色质的结构, 实现转录相关蛋白的

下调[10]; (2)MTA1基因能够改变细胞角蛋白纤

维系统, 使细胞获得更强的侵袭及转移特征[11]. 
Toh等[12]运用RT-PCR技术检测人胃癌和大肠癌

标本中MTA1 mRNA的表达水平, 结果发现34例
胃癌标本中有13例MTA1 mRNA相对过表达, 
占38.2%; 36例大肠癌标本中有14例的MTA1 
mRNA相对过表达, 占总例数的38.9%; 同时

Toh等还结合临床, 分析了病理特征与MTA1基
因表达水平的关系, 发现MTA1过表达者胃肠

壁浸润的深度更深, 淋巴结转移率更高, 并多

处于Dukecs分期的晚期, 常伴淋巴细胞包绕. 
这说明MTA1基因过表达与胃肠癌的浸润和转

移有关. 本研究结果显示正常结肠组织、管状

腺瘤、绒毛状腺瘤至结肠癌中MTA1阳性表达

率呈逐渐上升趋势, 且中重度异型增生结肠息

肉中MTA1阳性表达率明显高于轻度异型增生

结肠息肉, 提示MTA1的高表达是结肠腺癌发

展过程中的早期事件. 
RECK基因是1998年日本学者Takahashi

等[13]在v-Kiras转染的NIH3T3细胞中发现的一

种新的肿瘤抑制基因, RECK基因表达缺失的

细胞周围黏连斑不能形成, 细胞间连接遭受破

坏; 而对稳定细胞微管系统有显著作用的谷氨

酸微管蛋白水平显著降低, 明胶溶解功能增加, 
纤维黏连蛋白减少; 同时, RECK基因表达降低

的成纤维细胞在迁移过程中, 其细胞极性消失, 
细胞定向迁移的稳定性显著减弱而迁移速度

却明显增加. 这表明RECK对于细胞形成和维

持合适的细胞-细胞基质间黏连以及细胞的定

向迁移具有调节作用; 而在恶性肿瘤中, 由于

RECK基因表达的降低, 这一功能将会被弱化, 
同时RECK具有抑制基质金属蛋白酶表达与活

性的功能. 研究表明, RECK基因的表达受多

种癌基因的调控. 在9号染色体短臂上, 特别是

RECK基因定位的9p13-p12区域上的基因, 与
许多肿瘤的发生、发展及浸润转移密切相关. 
近年来研究[14-19]显示RECK基因参与了许多肿

瘤的发生和发展, 这些肿瘤包括肺癌、肝癌、

头颈部鳞状细胞癌、乳腺癌及膀胱异型细胞

癌等. 并且该基因与恶性肿瘤的浸润、转移和

预后密切相关. 本研究结果显示正常结肠组

织、管状腺瘤、绒毛状腺瘤至结肠癌中RECK
阳性表达率呈逐渐下降趋势, 且中重度异型增

生结肠息肉中RECK阳性表达率明显低于轻

度异型增生结肠息肉. 由此我们可见MTA1、
RECK参与正常组织、癌前病变、癌组织的发

生、发展, 在结肠息肉的癌变过程中起着重要

的作用. 
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临床诊断、治疗
及预后判断方面
起 到 指 导 作 用 . 
不仅在理论上丰
富了结肠癌癌前
病变的诊断标准
和治疗方法 ,  更
重要的是通过指
导结肠息肉的正
确治疗使广大患
者受益 ,  降低结
肠癌的发生率.
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■背景资料
作 为 肠 癌 的 特
殊 亚 型 - 肝 样
腺 癌 ( h e p a t o i d 
adenocarcinoma, 
HAC), 目前研究
多显示预后较普
通型腺癌差 ,  但
具 体 机 制 不 清
楚 ,  且易与肝细
胞癌相混淆 .  对
于血清学甲胎蛋
白(α-fetoprotein, 
AFP)的观察 ,  可
能有一定的意义.
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Abstract
AIM
To explore the clinical and pathological 
characteristics of α-fetoprotein (AFP) positive 
and negative hepatoid adenocarcinoma (HAC) 
of the intestinal tract. 

METHODS
A retrospective analysis was performed of 
three cases of HAC of the intestinal tract  
diagnosed at Xijing Hospital from January 
2010 to July 2016. The clinical symptoms of 
patients were recorded. Serum tumor markers 
were tested by electrochemical luminescence. 
Imaging examinations of liver and lung 
metastases were performed. Carcinoma 
tissues were subjected to pathological and 
immunohistochemical analyses. Postoperative 
pathological characteristics and prognosis 
were assessed. 

RESULTS
Before treatment, AFP was highly positive 
in one case with liver metastasis. All three 
cases underwent surgical treatment, and 
pathological staging suggested stage 3 in two 
cases and stage 4 in one case. Lymph node 
metastasis was detected in two cases. Vascular 
and nerve invasion was found in all cases by 
immunohistochemistry. Tumors consisted 
of glandular and hepatoid components. 
Eosinophilic vitreous bodies were found 
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经侵犯. 患者术后随访时间为2-16 mo, 1例死
亡, 2例生存. 

结论
HAC患者临床症状无特异性, 具有特征性的
病理学特征和免疫表型, 需与肝细胞癌及卵
黄囊瘤相鉴别. 依靠血清学诊断肠道HAC不
可行, 但其可能预测肿瘤的生物学行为及转
移、复发情况, AFP阴性的患者预后可能要
比阳性的好. 

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

关键词: 肠道; 甲胎蛋白; 肝样腺癌; 病理特征; 临

床特征; 预后

核 心 提 要 :  本 文 对 罕 见 病 例 肠 道 肝 样 腺 癌

(hepatoid adenocarcinoma, HAC)病例的病理及

临床特征进行分析探讨, 发现HAC患者临床症

状无特异性, 但具有特征性的病理学特征和免

疫表型, 需与肝细胞癌及卵黄囊瘤相鉴别. 依靠

血清学诊断肠道HAC不可行, 但其可能预测肿

瘤的生物学行为及转移、复发情况, 甲胎蛋白

阴性的患者预后可能要比阳性的好. 

王志宏, 顾立萍, 宋锦文, 徐红. AFP阳性或阴性的肠道肝样

腺癌的病理及临床特征. 世界华人消化杂志  2016; 24(33): 

4519-4525  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i33/4519.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i33.4519

0  引言

肝样腺癌(hepatoid adenocarcinoma, HAC), 
一种发病率很低的肿瘤, 在组织学上跟肝细

胞癌十分相似, 往往与普通型腺癌相混合存

在, 两者间可存在移行区, 可以呈实性、索状

及假腺管状结构, 瘤细胞呈圆形或多边形, 部
分文献报道 [1]该肿瘤可产生大量的甲胎蛋白

(α-fetoprotein, AFP). HAC可以发生于多种

器官, 如胃[2]、卵巢、肾盂、子宫、胰腺[3]、

胆囊、膀胱、结肠、肺 [4]等部位, 但以发生

于胃的最为常见. HAC是一种十分罕见的特

殊亚型的癌, 据目前的文献汇报, 其发病率在

0.38%-0.73%, 而发生在肠道的HAC则更是罕

见[5], 大多文献报道发生在结肠. 由于其发病

机制还不是很清楚, 在初次病理活检时通常

被诊断为普通型腺癌, 在根治标本中可见到

肝细胞样分化区, 仍易于肝细胞癌相混淆, 也
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■研发前沿
本文对罕见病例
肠道HAC的诊断
及影响预后的因
素进行了探讨与
研究.

in the cytoplasm of some tumor cells. One 
patient died, and two cases survived between 
2 and 16 mo. 

CONCLUSION
HAC patients have no specific symptoms, 
b u t h a v e c l i n i c o p a t h o l o g i c a l f e a t u r e s 
and immune phenotype. HAC should be 
differentiated from hepatocellular carcinoma 
and yolk sac tumors. Although a diagnosis 
of HAC cannot be achieved by AFP, AFP 
may be able to help predict the biological 
behavior, metastasis and recurrences of 
HAC; AFP negative patients may have better 
prognosis than positive ones.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)阳性或阴
性的肠道肝样腺癌(hepatoid adenocarcinoma, 
HAC)的病理特征、诊断治疗及预后. 

方法
收集2010-01/2016-07就诊于西京医院并经
病理科确诊为肠道HAC的病例3例, 观察记
录患者临床相关症状, 用电化学发光方法检
测血清内肿瘤标志物, 影像科检查肝及肺转
移情况, 手术后标本行常规病理及免疫组织
化学验查染色, 观察分析病理特征, 随访预
后并进行回顾性分析. 

结果
术前患者血清学AFP检查, 1例呈高浓度阳
性, 并发生肝转移, 1例为阴性, 1例未查. 3例
患者均行肠癌根治术, 病理学特征为可见到
肝细胞样和腺样两种分化, 肝细胞样分化区
瘤胞浆内可见嗜酸性玻璃样小体, 免疫表型
为AFP和/或Hepatocyte阳性. 术后临床病理
分期为3期2例、4期1例, 淋巴结转移2例, 均
可见或经免疫组织化学染色提示脉管、神
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■相关报道
目前关于HAC的
报道多关注于胃, 
对于肠道HAC的
研究很少 ,  值得
深入研究其诊治.

容易漏诊, 作为罕见病例, 许多医生对其认识

不足. 遂本文就选择就诊于西京医院的3例肠

道HAC病例进行分析, 以提高对本瘤的认识

及诊断.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2016-07就诊于西京医

院并经该院病理科诊断为胃HAC的病例3例, 
活检及根治病例仅计数为1个病例, 均为男性, 
年龄分布51-74岁, 平均年龄62.7岁. 在此期间, 
西京医院共收治肠癌并行手术治疗患者3719
例, HAC诊断以病理形态学及免疫组织化学

染色相结合为准, 不论AFP水平是否有升高. 
免疫组织化学抗体包括: Hepatocyte、AFP、
Glypican-3、CgA、Syn、CD56、Her-2、
S-100、CD34、D2-40、Ki-67、CK8/18、
C K19、C K7、C K20、C D X-2、Vi l l i n、
TTF-1、SALL4、MLH1、MSH2、MSH6、
PMS2、c-Met, 其中Hepatocyte、Glypican-3购
自上海基因公司; Her-2、c-Met购自罗氏公司; 
AFP、CD34购自北京中杉金桥生物技术有限

公司; 其余抗体购自福州迈新生物技术开发有

限公司.
1.2 方法 3例患者入院后均进行详细的病史采

集及体格检查, 并具备完善的实验室检查(主
要包括AFP等肿瘤标志物检测)、影像学检查

(主要包括肝脏检查)结果, 所有患者均行手术

治疗, 其中病例2采取达芬奇机械系统腹腔镜

行癌根治术, 术后3例标本经病理科诊断为肠

道HAC, 包括常规HE染色、免疫组织化学染

色及特殊染色(包括PAS染色、PAS+消化染

色、AB染色). 术后均定期复查肿瘤标志物检

查及全身检查且随访. 

2  结果

2.1 临床症状 患者相关症状包括乏力、下腹部

胀痛不适、大便带血或便血、腹泻、间断性

腹痛. 起病据就诊时间为1-24 mo. 基础疾病包

括高血压、冠状动脉硬化性心脏病, 腔隙性脑

梗死、贫血、结核(表1).
2.2 术前实验室检查及影像学检查结果 病例

1术前未查肿瘤标志物, 影像资料示右肺中叶

及左肺舍叶多发结节影, 纵膈淋巴结肿大, 但
未能明确是否存在转移瘤. 病例2在术前肿瘤

标志物检查显示AFP阳性(39447 ng/mL), 且呈

高浓度阳性(>400 ng/mL), 其他肿瘤标志物中

CEA(9173 ng/mL)及CA19-9(115.3 ng/mL)值也

很高, 在初次就诊时就腹部增强CT提示肠癌

并周围淋巴结肿大, 肝脏易发现多发转移瘤, 
右肺中叶可见小结节影, 但未明确性质. 病例

3AFP阴性, CEA值(7.18 ng/mL)稍高于正常值, 
余无阳性发现(表1).
2.3 手术及治疗情况 3例患者均住院并行肿瘤

根治性切除术治疗. 病例1仅行手术治疗, 据
目前为止仅为术后2 mo, 暂未行化疗. 病例2
在手术前行1次化疗, 方案为氟尿嘧啶500 mg
和亚叶酸钙200 mg, 其余2例术前未行化疗. 
病例2采取达芬奇机械系统腹腔镜直肠癌根

治手术, 术后化疗方案为奥沙利铂加卡培他

滨, 在首次肠道肿瘤切除并化疗2个周期后行

肝脏肿瘤切除手术, 术后仍用原化疗方案治

疗. 病例3在根治术后行腹腔循环灌注热化疗, 
过程如下: 患者取仰卧位, 常规消毒铺巾, 2%
利多卡因2.5 mL自穿刺点浸润麻醉至腹膜, 沿

表  1  3例肠道肝样腺癌患者的临床资料

     分组 病例1 病例2 病例3

性别 男 男 男

年龄(岁) 74 51 63

临床相关症状 乏力, 大便潜血阳性 下腹胀痛不适, 大便带血 腹泻, 间断性腹痛

基础疾病 高血压, 冠状动脉硬化性

心脏病, 腔隙性脑梗死

结核 结核

术前AFP(ng/mL) 无 39447 0.86

其他阳性肿瘤标志物(ng/mL) 无 CEA: 9173, CA19-9: 115.3 CEA: 7.18

起病至治疗时间(mo) 1 2 24

AFP: 甲胎蛋白.
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■创新盘点
本文发现依靠血
清 学 诊 断 肠 道
HAC不可行 ,  但
其可能预测肿瘤
的生物学行为及
转移、复发情况, 
AFP阴性的患者
预后可能要比阳
性的好. 

穿刺点处垂直进针3 cm后, 接生理盐水、顺铂

20 mg行腹腔循环灌注, 术给予顺铂20 mg、白

介素-2 200万IU、速尿20 mg、地塞米松10 mg
留置腹腔. 术后均定期复查肿瘤标志物技全身

检查且随访(表2).
2.4 病理检查结果 本组3例患者术后标本均行常

规病理检查, 符合HAC. 患者的切片中可看到由

肝样分化区和腺样分化区两种结构构成, 可见

到两者移行. 在肝样分化区的肿瘤细胞呈片状

或梁索状排列, 细胞大且呈多边形, 胞浆丰富、

红染, 胞界清楚, 细胞核深染, 异型性显著, 核
分裂易见, 在部分瘤细胞胞浆内可见到大小不

等的嗜伊红玻璃样小体, 部分区域可见血窦样

结构. 肝样分化区可表达AFP和/或Hepatocyte. 
病例2, 在肝脏肿瘤切除标本中, 仍可见到腺

样分化及肝样分化区域(图1A), 部分瘤细胞

内可见嗜酸性玻璃样小体(图1B), 且肝样分化

区域瘤细胞异型性显著, 免疫组织化学验查

结果显示: 肝样分化区瘤细胞Hepatocyte(局
灶+)、Glypican-3(+)、AFP(弥漫+)(图1C)、
CK8/18(+)、CK19(+)、CK7(-)、CK20(局灶

+)、CDX-2(+)、Villin(+)、CD56(-)、CgA(局
灶+)、Syn(-)、TTF-1(-)、SALL4(灶+), 而肝

细胞Hepatocyte(-)、Glypican-3(-)、AFP(-)(图
1D), 符合直肠HAC肝转移. 3例根治患者中, 肿
瘤部位分别为回盲部、直肠、小肠, 溃疡型2
例, 缩窄型1例, 中-低分化腺癌+HAC1例, 低分

化腺癌+HAC2例. 根据《临床实践指南》的相

关小肠和结直肠的相关规定, 3例患者的术后

临床病理分期为3期2例、4期1例, 淋巴结转移

2例, 可见或经免疫组织化学染色提示脉管、

神经侵犯(表2).
2.5 预后情况 本患者术后随访时间为2-16 mo, 
1例死亡, 2例生存(表2).

3  讨论

AFP可以由胚胎肝、卵黄囊及胚胎胃肠道细

胞产生, 在血清学检查中显著提高, 但在出生

后会急剧降低. 在肝细胞癌患者的血内可检查

到AFP水平显著升高, 他可以由再生的肝细胞

产生. 一些除肝细胞癌的外的肿瘤细胞也可以

产生AFP. 早在1970年, Bourreille等[6]就首次报

道了约1.3%-15.0%的胃腺癌可以产生AFP, 之
后Ishikura等[7]提出了“肝样腺癌”的概念, 提
出他的组织形态学不单一, 由腺样及肝样分化

的癌细胞构成. 据文献报道[1]HAC的癌细胞可

以产生大量的AFP, 在血清中可以查到或可以

用组织病理检测到AFP阳性表达, 但也有报道[8]

发现有些癌细胞与肝细胞癌在组织学上很相

似, 但不产生AFP. HAC的诊断还是依靠肿瘤

组织形态学和免疫组织化学来确诊, 大多文献

均发现其预后较普通型腺癌要差[9]. 
从本组患者的临床资料来看, 肠道HAC

患者特点如下: (1)患者均为中老年人(年龄分

别为74、51、63岁), 与文献报道[10]相一致; (2)
本组病例患者临床症状无特异性, 多表现为消

     

表  2  3例肠道肝样腺癌患者的病理及预后

病理特征 病例1 病例2 病例3

手术方式 右半结肠切除术 直肠切除术 部分小肠切除术

肿瘤部位 回盲部 直肠 小肠

肿瘤长径(cm) 11 3.5 6.0

生长方式 缩窄型 溃疡型 溃疡型

组织学类型 低分化腺癌+肝样腺癌 中-低分化腺癌+肝样腺癌 低分化腺癌+肝样腺癌

免疫组织化学 AFP(局部+), AFP(弥漫+), AFP(-),

Hep(局部+) Hep(局部+) Hep(局部+)

病理分期 T4aN0 T3N2a T3N2

淋巴结转移 0/18 4/16 11/16

脉管侵犯 可见 可见 可见

神经侵犯 可见 可见 可见

肝转移 无 有 无

术后随访 术后2 mo生存 术后9 mo死亡 术后16 mo生存

AFP: 甲胎蛋白.
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■应用要点
因 肠 道 H A C 十
分 罕 见 且 预 后
差 ,  本文有望增
强各医师对本肿
瘤的认识 ,  及早
诊断、治疗患者, 
改 善 患 者 预 后 , 
有利于提高大家
对该病的认识.

化道不适及便血; (3)检验科肿瘤标志物检查

结果显示: AFP、CEA及CA19-9均可升高, 但
仅占1/3, 其中病例2的AFP为9447 ng/mL, 其
他肿瘤标志物中CEA及CA19-9值也很高, 与
其他类型的胃肠道腺癌没有显著不同, 病例3
的AFP阴性; (4)影像学资料显示在初次就诊

时就腹部增强CT均提示肠壁异常增厚, 病例2
同时发现肝脏多发转移灶, 右肺中叶可见小结

节影. 通过本组患者的临床资料, 发现HAC患
者从血清检查(AFP值)来诊断HAC, 本组研究

认为不可行, 与先前的文献以AFP升高来诊断

HAC不同[11]
. 本研究组还对胃HAC的病例也

做过研究, 发现在血清学检查中检测到AFP升
高的病例并不是很多, 仅3/14, 而且仅2例为高

浓度阳性(>400 ng/mL). 
本组病例发病部位为回盲部、直肠、小

肠, 与文献报道[12]常见的结肠部位不同. 就诊

时肿物最长径分别为11.0、3.5、6.0 cm, 呈溃

疡型或缩窄型, 与普通型肠道腺癌无差异[13]. 
HAC患者术后的病理切片具有相对特异的组

织形态学特征: 具有肝样分化区和腺样分化

区, 在部分瘤细胞胞浆内可见到大小不等的

嗜伊红玻璃样小体, 此种结构是诊断HAC的

典型结构, 与文献报道[14]相一致. 病例2中部分

瘤细胞呈片状或梁索状排列, 细胞大且呈多边

形, 胞浆丰富、红染, 胞界清楚, 细胞核深染, 
异型性显著, 部分区域可见血窦样结构, 部分

区域可见血窦样结构, 首先需要与肝细胞癌相

鉴别, 免疫组织化学验查结果显示: 肝样分化

区瘤细胞显示局部或一定强度的显示肝细胞

癌的一些标志物, 如Hepatocyte、Glypican-3
和A F P, 但同时弥漫强阳性的表达消化系肿

瘤的一些标志物, 如CK8/18、CK19、CDX-2
及Villin, 而肿瘤侵蚀的残存正常肝组织未见

肝细胞癌的标志物, 所以肝脏肿物支持为转

移灶而非肝脏原发肿瘤 .  其次 ,  在部分瘤细

胞胞浆内可见到大小不等的嗜伊红玻璃样小

体, 这与卵黄囊瘤[15]的组织形态学存在交叉, 
需要与其相鉴别, 且卵黄囊瘤也可以AFP弥
漫阳性, 在组织学上在也可见到腺样、肝样

等结构, 瘤细胞也可呈索状排列、间隔以血

窦, 瘤细胞胞浆也很丰富, 在胞浆内可见到嗜

酸性透明小体, 但本例SALL4仅局灶阳性, 特
染色亦不支持, 遂排除卵黄囊瘤. 总之, HAC
的诊断金标准仍未病理, 但其虽具有相对特

异的组织形态学特征, 仍难以与肝细胞癌肠

DC

BA

图  1  病例2的直肠癌在肝脏内的转移灶, 其常规染色及免疫组织化学的结果. A: 肝脏内转移灶(肝样分化区瘤组织与正

常肝交界区)瘤细胞大且呈多边形, 胞浆丰富、红染, 胞界清楚, 异型性显著; B: 瘤细胞内可见大小不等的嗜伊红玻璃样

小体; C: 肝样分化区瘤细胞核AFP强阳性表达; D: 呈腺管状、巢团状排列的瘤细胞, AFP阳性表达而正常肝组织阴性. 

AFP: 甲胎蛋白.
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■名词解释
肝样腺癌(HAC): 
一种发病率很低
的肿瘤 ,  在组织
学上跟肝细胞癌
十分相似 ,  往往
与普通型腺癌相
混合存在 ,  两者
间可存在移行区, 
可以呈实性、索
状及假腺管状结
构 ,  瘤细胞呈圆
形或多边形 ,  部
分文献报道该肿
瘤可产生大量的
AFP.

道转移及卵黄囊瘤相区分, 免疫组织化学染

色为诊断和鉴别诊断的最力手段, 抗体可选

择Hepatocyte、Glypican-3、AFP、CK8/18、
CK19、CDX-2、Villin及SALL4等. 

患者的治疗仍以肿物的根治性切除为主, 
鉴于病例1患者年龄偏大, 现未行化疗. 病例2
采取化疗方案, 但患者仍于根治性切除及肝转

移灶切除后9 mo死亡, 在初次就诊即发现肝转

移, 与文献报道[16](HAC易于肝脏转移、预后

差)相一致. 该例患者血清学肿瘤标志物显著

升高, 尤其是AFP, 该肿瘤的恶性程度高, 预后

很差. 虽然AFP是否阳性, 并非诊断HAC的必

要条件, 但Hiroshima等[17]的研究发现, AFP与
VEGF呈正相关, 可诱导和调节肿瘤血管的形

成, 也是其导致其恶性生物学行为的一个因素, 
但具体的作用机制还不是很清楚. 病例3虽然

没有AFP的升高、肿瘤呈T3期、而且有11枚
淋巴结转移, 但随访16 mo仍生存, 也未检测到

复发或转移, 提示AFP可能能够预测肿瘤的生

物学行为及转移情况、复发情况, 可能AFP阴
性的患者预后要比阳性的好. 但因此肿瘤十分

罕见, 无法得到明确的结论, 如果多家医院共

同研究, 可能能得到可靠的结论. 病例3患者术

后采取腹腔循环灌注热化疗, 取得良好的治疗

效果, 术后16 mo无复发、转移, 值得推广, 可
能是治疗HAC患者可行的有效治疗方案, 但仍

需要大量的病例资料来证实. 
因HAC十分罕见[18], 本组病例来自西京

医院6年多的病例, 在此期间, 西京医院共根治

肠癌3719例, 仅占0.08%, 病例极少, 可能不能

代表此种肿瘤在肠道的所有生物学行为, 但希

望本文能增强各医师对本肿瘤的认识, 及早诊

断、治疗患者, 改善患者预后. 
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Abstract
AIM
To analyze the clinical and pathological 
features and prognosis of rectal neuroendocrine 

■背景资料
胃肠道神经内分
泌肿瘤是一组起
源于消化道神经
分 泌 细 胞 的 异
质性肿瘤 ,  可分
泌多种激素 ,  并
显 示 了 缓 慢 生
长、低度恶性的
特征 ,  国内报道
显 示 以 直 肠 为
好发部位 ,  近年
来 ,  关于直肠神
经 内 分 泌 肿 瘤
(neuroendocrine 
neoplasms, NENs)
的报道越来越多, 
研究其临床病理
特征及预后 ,  对
临床工作具有重
要的指导意义.

neoplasms (NENs) to improve the diagnosis 
and treatment of this disease and reduce its 
misdiagnosis and missed diagnosis. 

METHODS
We collected the clinical data of 84 patients 
with rectal NENs, who were diagnosed by 
endoscopic biopsy or surgical pathologic 
examination at the First Affiliated Hospital of 
Zhengzhou University from April 2012 to April 
2015. The clinical manifestations, pathological 
manifestations, diagnosis, treatment and 
prognosis were analyzed. 

RESULTS
The average age of the 84 patients was 48.8 
± 13.4 years (range 21-70, years), and there 
were 52 (61.9%) males. Main symptoms 
were bowel habit change, gastrointestinal 
bleeding and abdominal pain, and there was 
no carcinoid syndrome. Pathological grading 
results were: G1 in 40 (47.6%) cases, G2 in 
40 (47.6%), and G3 in 4 (4.8%). With regard 
to immunohistochemical markers, all cases 
were positive for Syn, 58 (69.0%) cases were 
positive for CgA, and 36 (42.9%) positive for 
NSE. Of all the patients, 20 were treated by 
endoscopic therapy, 56 treated by surgery, 
and 8 by palliative care. Twelve (14.3%) cases 
developed metastases, including lymph node 
metastasis in eight cases and liver metastasis in 
four cases. The median follow-up period was 
16 mo (3-32 mo). During follow-up, four cases 
recurred and eight cases died. 

CONCLUSION
Recta l NENs are a group of low grade 
malignant tumors with atypical clinical 
manifestations and relatively good prognosis. 
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■研发前沿
关于NENs病因及
治疗 ,  尤其是新
型靶向药物治疗
及介入治疗仍需
进一步探讨 ,  及
其与传统治疗方
法的对比仍需大
样本数据的支持.

The awareness of rectal NENs should be 
improved. Suspicious lesions that cannot be 
diagnosed by endoscopic biopsy should be 
subject to pathological examination as early 
as possible to reduce the misdiagnosis and 
missed diagnosis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨84例直肠神经内分泌肿瘤(neuroendocrine 
neoplasms, NENs)的临床病理特征、预后分
析, 以提高对该疾病的认识水平, 减少误诊
及漏诊. 

方法
收集2012-04/2015-04 3年间郑州大学第一附
属医院内镜活检或手术病理检查确诊为NENs
的84份患者的临床资料, 对其临床表现、病
理特征、诊断、治疗及预后进行分析. 

结果
本组84例NENs患者, 年龄范围21-70岁, 平均
48.8岁±13.4岁, 其中男性52例(61.9%), 主要
症状为排便习惯改变、便血和腹痛, 均无类
癌综合征表现. 病理分级G1级40例(47.6%), 
G2级40例(47.6%), G3级4例(4.8%); 免疫组织
化学指标突触素(Syn)阳性率者84例(100%), 
嗜铬颗粒蛋白(C g A)阳性者58例(69.0%), 
神经元特异性烯醇化酶(NSE)阳性者36例
(42.9%). 其中, 20例行内镜下治疗, 56例行外
科手术治疗, 8例姑息治疗; 发生转移者12例
(14.3%), 其中淋巴结转移8例, 肝转移者4例. 
随访时间中位数为16 mo(3-32 mo). 随访期
内, 共有4例(4.8%)复发, 8例(9.5%)死亡. 

结论
NENs是一种临床表现不典型、预后相对较
好的低度恶性肿瘤, 临床工作中应提高对其
的认识, 对内镜下难以确诊的可疑病变组织
尽早行组织活检, 减少误诊及漏诊. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过对84例直肠神经内分泌肿

瘤(neuroendocrine neoplasms, NENs)的临床特

征及预后分析显示NENs是一种临床表现不典

型、预后相对较好的低度恶性肿瘤, 特异性免

疫组织化学指标是: CgA和NSE, 对于一些早期

确诊病变, 应尽可能行内镜下治疗. 

洪娜, 王进. 直肠神经内分泌肿瘤的临床病理特征及预后. 世

界华人消化杂志  2016; 24(33): 4526-4530  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i33/4526.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i33.4526

0  引言

直肠神经内分泌肿瘤 ( n e u r o e n d o c r i n e 
neoplasms, NENs)是一种少见的起源于肠道神

经内分泌细胞的惰性肿瘤, 呈低度恶性, 少部

分可伴有类癌综合征的表现. 最新的SEER数

据表明约61%的神经内分泌肿瘤发生在胃肠

道及胰腺, 而直肠是其最好发的部位, 约占所

有神经内分泌肿瘤的17.7%[1], 约占所有直肠肿

瘤的1.1%-1.3%[2,3]. 近年来, 随着人们对NENs
认识的提高, 其检出率及诊断率也所提高, 本
文将对所收集的84例NENs的临床病理特征及

预后进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-04/2015-04郑州大学第一附

属医院内镜活检或术后病理确诊为NENs的84
份患者的临床资料. 回顾性分析纳入患者的一

般临床特征、病理分级、治疗方式等, 并对所

有采用电话随访、住院或门诊复查的方式进

行随访, 并收集相关资料进行分析. 
1.2 方法

1.2.1 分类及分级标准: 分类标准采用2010年世

界卫生组织(World Health Organization, WHO)
对胃肠胰神经内分泌肿瘤(GEP-NETs)的命名

和分类标准[4,5], 将其分成三大类: NET: 分化良

好的神经内分泌瘤; NEC: 低分化的神经内分

泌癌; MANEC: 肿瘤的内分泌细胞(至少占所

有肿瘤细胞的30%)中有非内分泌成分(常为腺

癌结构), 称为混合性腺-神经内分泌癌. 分级标

准采用2010年欧洲神经内分泌肿瘤协会分级

■相关报道
Li等认为NEN是
一类具有恶性潜
能的肿瘤 ,  在标
准化治疗干预下, 
恶性潜能高低直
接决定预后 ,  高
分化的NEN, 如
能早期诊断 ,  早
期治疗 ,  其预后
较好, 5年生存率
>90%.
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标准以核分裂数(10 HPF)及Ki-67阳性指数为

参考, 将其分为神经内分泌瘤G1级(核分裂数

<2/10 HPF, Ki-67阳性指数≤2%), 神经内分泌

瘤G2级(核分裂数: 2-20/10 HPF, Ki-67阳性指

数3-20%), 神经内分泌癌G3级(核分裂数20/10 
HPF, Ki-67阳性指数>20%). 
1.2.2 治疗方法: 20例行内镜下治疗, 其中12例
行ESD, 5例行EMR, 3例行电频烧灼术; 56例
行外科手术治疗(经肛门直肠肿物切除术25
例, 经腹直肠癌根治术31例), 其中6例因直径

>1.5 cm内镜下治疗后切缘不尽后追加经腹直

肠癌根治术; 姑息治疗8例, 其中4例行化疗, 4
例未治疗. 

统计学处理 本研究采用SPSS19.0统计学

分析软件进行数据处理, 计量资料统计描述用

mean±SD表示, 随访时间采用中位数(最小值-
最大值)表示, 计数资料以例数(百分比)的形式

进行表示. 采用Kaplan-Meier法来评估患者在

随访期内复发和死亡情况. 

2  结果

2.1 一般临床特点 年龄及性别构成比: 患者的

平均年龄为48.8岁±13.4岁(21-70岁), 其中男

性52例(61.9%), 男女发病比例为1.62∶1. 随
访时间中位数为16 mo(3-32 mo), 随访率为

91.7%(77/84). 
2.2 患者临床症状 患者的临床表现无特异性, 
包括大便习惯改变(包括便频、便溏、便秘、

排便不尽感等)者40例(47.6%), 便血者20例

(23.8%), 腹痛者24例(28.6%), 肛周不适者4例
(4.8%), 消瘦者4例(4.8%), 体检无症状者12例
(14.3%), 所有患者均无类癌综合征表现(表1). 

84例患者中有23例有高血压、糖尿病或

二者兼有, 15例有冠心病, 3例有脑梗塞, 2例有

慢性乙型病毒性肝炎, 所收集病例均无合并其

他恶性肿瘤性疾病. 
2.3 肿瘤特点分析 肿瘤大小0.2-3.0 cm, 平均为

1.21 cm±0.72 cm; 肿瘤发生位置距肛门距离

为3-10 cm, 平均为6.19 cm±1.90 cm. 
采用欧洲神经内分泌肿瘤协会分级标准, 

G1级40例(47.6%), G2级36例(42.8%), G3级8例
(9.5%). 免疫组织化学结果: Syn阳性率者84例
(100%), CgA阳性者58例(69.0%), NSE阳性者

36例(42.9%)(表1). 
2.4 预后分析 发生转移者12例(14.3%), 其中淋

巴结转移8例, 肝转移4例. 本研究84例患者随

访期内, 共有4例(4.8%)复发, 8例(9.5%)死亡, 7
例失访, 随访率为77/84(91.7%). 死亡患者中有

6例死于肿瘤晚期消耗, 1例死于肺心病, 1例死

于脑出血, 采用Kaplan-Meier法对复发和死亡

进行生存分析, 生存曲线如图1. 

3  讨论

NENs是一组起源于肠道嗜铬细胞的低度恶性

肿瘤, 具有生缓慢、分布范围广、转移率低等

     

表  1  患者临床症状及肿瘤特征分析

临床症状或肿瘤特征 n (%)

临床症状

  排便习惯改变  40(47.6)

  便血  20(23.8)

  腹痛  24(28.6)

  肛周不适  4(4.8)

  消瘦  4(4.8)

  体检无症状者  12(14.3)

病理分级

  G1级  40(47.6)

  G2级  40(47.6)

  G3级  4(9.5)

生化标志物

  Syn阳性 84(100)

  CgA阳性  58(69.0)

  NSE阳性  36(42.9)

■创新盘点
既往文献多以分
析NEN的临床病
理特征为主 ,  本
文通过对所收集
病例的随访 ,  并
进一步对死亡及
复发两组预后分
析 ,  通过数据支
持N E N s低度恶
性的特点.
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图  1  复发及死亡生存曲线图. A: 复发; B: 死亡.
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特点, 由于其发病率较低, 临床表现及内镜下表

现不典型, 且缺乏特异性肿瘤标志物, 故其诊断

较为困难, 误诊及漏诊率较高. 本研究84例患者

中, 临床表现均无特异性, 与直肠其他疾病难

以鉴别, 有10例在外院首次肠镜下活检病理均

提示为息肉或是腺癌, 后经郑州大学第一附属

医院病理确诊为神经内分泌肿瘤, 误诊率高达

11.9%. 郭林杰等[6]研究显示, 我国胃肠胰神经

内分泌肿瘤的误诊率可高达55.1%(1544/2802). 
因此, 对肠镜下可疑为神经内分泌肿瘤的病变

有再次或多次活检的必要性. 
本研究所收集的所有病例均为单发, 分类

标准采用2010年WHO对GEP-NETs的命名和

分类标准, 均为NET或NEC, 无MANEC. 15例
合并有直肠或结肠息肉, 无合并结直肠腺癌, 
但有研究证实神经内分泌肿瘤合并其他恶性

肿瘤的危险度增加. Kato等[7]推测神经内分泌

肿瘤与肠道腺癌的发生机制可能有共同途径, 
其研究发现CK20阳性同步发生在大细胞神经

内分泌肿瘤及结直肠腺癌, 这表明不同类型的

胃肠道肿瘤在早期肿瘤形成早期可能拥有一

个相似的基因突变而起源于共同的干细胞克

隆. 因此, 仍有必要对确诊为神经内分泌肿瘤

的患者提高可能存在其他恶性肿瘤的警惕. 84
例NEN肿瘤大小为0.2-3.0 cm, 其中4例G3级肿

瘤大小为1.5-3.0 cm, 且浸润深度均在黏膜下

层. 考虑不同组织学类型可能与肿瘤大小有关, 
肿瘤越大, 浸润越深, 分级越高, Ki-67增殖指

数越高, 肿瘤细胞增殖活性就越高, 就越易发

生转移[8]. 本研究中的4例G3级患者中, 3例发

生肝转移, 1例发生淋巴结转移, 可见肿瘤大小

与转移率发生之间存在一定的相关性. 
由于NET生长缓慢的特性, 对于发生肝

转移的患者是否行肝脏手术治疗仍存在争议. 
Valadares等[9]对22例首发于胰腺及胃肠道的伴

发肝转移的神经内分泌肿瘤行肝脏手术治疗

病例, 进行平均为37 mo的随访, 其5年总体生

存率为44.2%, 术后复发率为46.1%. 也有研究

报道 [10], 肝脏手术包括肝移植对于年龄小于

50岁且Ki-67指数低表达的患者更有益. 本文

中4例肝转移患者3例行化疗, 1例未治疗, 均
未行肝脏手术治疗. 由于本研究样本量的限

制, 对其长期生存及术后复发情况的说明力

度是不够的. 
近年来随着内镜技术的发展, 由于其无

创、经济、住院时间短、术后并发症少等特

点日渐成为一种新的趋势, 主要术式包括ESD
和EMR, 由于NEN低转移性, 对于直径<10 mm
且没有肌层及固有肌层浸润的直肠NEN可行

内镜下直接切除术, 然而大多数NEN浸润至黏

膜肌层并形成结节样病变, 因此, ESD或EMR
是一种比较不错的选择[11]. 但是关于内镜治疗

或是外科手术治疗, 其预后好坏则需要更大样

本及的数据支持及更长期的随访. 
发病部位是影响胃肠道N E N生存的重

要因素因素, Tsiki t is等[12]研究发现直肠和阑

尾NEN预后最好, 5年生存率分别为95.6%和

90.3%. 由于本研究对84例直肠NEN随访时间

较短, 仅4例复发和8例死亡, 可见直肠NEN低

度恶性、预后好的特点. 
总之, NENs是一种临床表现不典型、预

后相对较好的低度恶性肿瘤, 临床工作中应提

高对其的认识, 对内镜下难以确诊的可疑病变

组织尽早行组织活检, 减少误诊及漏诊, 并加

强对内镜下治疗新技术的学习, 争取做到早发

现、早治疗, 以期提高患者生活质量, 延长生

存期. 
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■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
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■《世界华人消
化杂志》是一本
高质量的同行评
议 ,  开放获取和
在线出版的学术
刊物 .  本刊被中
国知网《中国期
刊全文数据库》, 
美国《化学文摘
(Chemical Abstracts, 
CA)》,  荷兰《医
学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和
俄罗斯《文摘杂
志(Abstract Journal, 
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/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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2016-01-21/23
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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