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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
目前 ,  全球范围
内胃癌仍高居恶
性肿瘤发病率第
5位和死亡率第3
位 ,  而我国胃癌
的发病率和死亡
率均占恶性肿瘤
第3位, 其中又以
进展期胃癌为主. 
手术仍然是唯一
可能治愈胃癌的
方法 ,  但对于进
展期胃癌 ,  单纯
手术疗效仍有限. 
手术治疗联合围
手术期放化疗等
辅助治疗是提高
进 展 期 胃 癌 疗
效、改善患者预
后的重要手段.

Revised: 2016-06-08  
Accepted: 2016-06-21  
Published online: 2016-12-18

Abstract
Gastric cancer is one of the most common 
malignant tumors in the world, and radical 
surgery is still the most effective treatment. 
Since gastric cancer screening is not popular 
i n C h i n a a n d e a r l y c a s e s a r e u s u a l l y 
asymptomatic, advanced gastric cancer 
accounts for the vast majority. The prognosis 
of patients with advanced gastric cancer after 
surgery alone is still poor. With regard to 
improving the long-term survival of patients 
with advanced gastric cancer, the importance 
of multimodality therapy has been gradually 
recognized. Perioperative treatment is an 
important part of multimodality therapy. 
Nowadays, the perioperative treatment 
for advanced gastric cancer consists of 
preoperative chemotherapy, preoperative 
chemoradiotherapy, targeted therapy, and 
immune therapy.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
术前化疗和术前
放化疗的研究已
有 一 定 的 积 累 , 
临床上运用较多, 
且都取得了较好
的效果. 然而, 靶
向治疗和免疫治
疗是近年来迅速
发展起来的新型
治疗方式 ,  仍需
要大家进一步深
入的研究 .  严密
设计和执行的临
床试验是检验各
种围手术期综合
治疗方案的可靠
依据 ,  综合评价
已有的临床试验
有助于形成胃癌
围手术期综合治
疗的合理方案.

摘要
胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 手术
治疗仍然是治愈胃癌的最佳方法. 由于早期
胃癌缺乏症状以及我国胃癌筛查不普及, 我
国胃癌以进展期胃癌为主. 进展期胃癌单纯
手术治疗效果欠佳, 为了增加胃癌患者的长
期生存, 胃癌围手术期的综合治疗已经逐渐
被广大学者所接受. 胃癌围手术期治疗是综
合治疗的一个重要组成部分, 主要包括术前
化疗、术前放化疗、靶向治疗和免疫治疗. 
本文就这几种综合治疗方案进行介绍. 

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

核心提要: 除了传统的术后辅助化疗外, 进展期

胃癌的围手术期治疗主要包括术前化疗、术前

放化疗、靶向治疗和免疫治疗. 这些治疗补充

了手术的局限, 可以达到减少全身肿瘤负荷, 降
低肿瘤分期, 提高手术根治度, 降低肿瘤复发风

险的作用. 

徐玮, 刘文韬, 杨秋蒙, 燕敏, 朱正纲. 胃癌围手术期治疗现

状和新进展. 世界华人消化杂志  2016; 24(35): 4621-4633  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i35/4621.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i35.4621

0  引言

胃癌一直是全球最常见的恶性肿瘤之一, 虽
然发病率和死亡率有逐渐下降趋势, 但最新

GLOBOCAN统计显示, 在所有恶性肿瘤中

胃癌的发病率仍占第5位、死亡率占第3位[1]. 
2012年, 全球约有951000例新发胃癌, 超过70%
的新发病例来自发展中国家, 这其中就有近

一半的病例发生在东亚地区[2]. 我国作为人口

大国, 占据了全球40%的胃癌新发病, 据统计, 
我国胃癌的发病率和死亡率均占恶性肿瘤的

第3位[3]. 
胃癌不仅严重威胁着人类的健康, 同时给

人民和国家都带来了巨大的经济负担. 目前, 
手术仍然是唯一可能治愈胃癌的方法, 也是

胃癌治疗的基石, 但仅靠手术治疗是远远不够

的. 全球范围内统计, 可切除胃癌患者的5年生

存率只有20%-30%. 日本由于有完善的胃癌筛

查程序, 早期胃癌居多, 胃癌5年生存率可达到

70%[4,5]. 迄今为止我国尚缺乏胃癌的筛查程序, 
早期胃癌又缺乏典型的症状而容易引起忽视, 
因此我国确诊病例中早期胃癌较少, 以进展期

胃癌为主, 手术治疗必须辅以其他综合治疗才

能达到改善预后的目的. 除了沿用多年的术后

辅助化疗外, 越来越多的术前治疗也被应用到

胃癌的治疗中, 主要包括化疗、放疗、靶向治

疗和免疫治疗等, 已有临床数据证明, 综合应

用适当的术前治疗可以改善胃癌患者的预后. 
这些治疗补充了手术的局限, 可以达到减少全

身肿瘤负荷, 降低肿瘤分期, 提高手术根治度, 
降低肿瘤复发风险的作用. 然而, 迄今为止这

些治疗方案仍处于临床试验阶段, 不同机构不

同方案的效果相差很大, 尚未形成广泛接受的

治疗指南. 从目前各机构开展的临床试验, 可
以对胃癌围手术期治疗的现状和新进展有一

全面了解, 并有助于在进展期胃癌病例中选择

合理的治疗策略. 现代医学迅速发展, 已经逐

步进入精准医学的时代. 随着多种治疗方式研

究的深入以及一些胃癌组织的基因测试, 逐渐

实现了对每一个胃癌患者进行个体化治疗, 从
而实现真正的精准医疗. 

1  术前化疗

1.1 术前化疗现状 术前化疗包括术前新辅助化

疗和术前转化治疗. 前者的目的是通过肿瘤降

期达到提高手术根治性的目的, 而后者则是在

晚期病例中努力争取手术切除的机会. 
第1个研究术前化疗的前瞻性随机对照临

床试验是20世纪90年代初荷兰开展的FAMTX
试验[6,7]. 当时5-氟尿嘧啶(5-f luo rour id i ne, 
5-Fu)、阿霉素和甲氨蝶呤的三药联合化疗方

案被认为是最有效的化疗方案和未来临床试

验化疗方案的金标准, 研究评估了该方案用于

术前化疗的价值. 入组临床试验的患者均为75
岁以下, 有良好的身体和精神状态同时经过组

织学证实为胃腺癌的患者, 此临床试验并未纳

入早期胃癌和食管与胃结合部位癌患者. 入组

的患者被随机分为两组, 分别是术前化疗联合

手术组和单一手术组. 化疗联合手术组的患者

在2个或4个化疗疗程后接受评估. 在经过2个
疗程化疗后, 对患者进行评估, 若病灶进展, 则
不再继续化疗而直接接受手术治疗; 若病灶完

全缓解、部分缓解或稳定, 则再继续接受2个
疗程的化疗. 手术采用了D1淋巴结清扫. 然后
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■相关报道
F u s h i d a 和
K a t a y a m a 等 对
远处转移Ⅳ期胃
癌 ,  Hirakawa和
Oki等对局部进
展期胃癌应用术
前化疗研究 ,  分
别证实了其在转
化治疗和新辅助
治 疗 方 面 的 价
值. Hagen等研究
显示术前放化疗
组的R0切除率、
中位生存期明显
高 于 单 一 手 术
组. Masuzawa等
研究VEGFR1和
VEGFR2多肽疫
苗联合 S - 1 和顺
铂化疗对于进展
期胃癌治疗的作
用 ,  显示患者对
免疫治疗耐受良
好总生存期和肿
瘤进展时间均有
所延长.

术前化疗联合手术组中只有32%的患者病灶得

到了完全缓解或部分缓解, 而有36%的患者病

灶有所进展[8]. 经过长期的生存随访, 术前化疗

联合手术组的中位生存期(median survival time, 
MST)是18 mo, 而单一手术组的MST是30 mo[9]. 
这一临床试验显示出胃癌患者并未从术前

FAMTX方案化疗中获益. 虽然试验结果并不支

持应用术前化疗, 但是对于入选标准和化疗方

案选择的争论并未令研究者们放弃这一领域

的探索, 不同研究机构开展了越来越多的有关

术前化疗的临床试验. 其中MAGIC和FNCLCC/
FFCD 2个大型的随机对照临床试验均证实围

手术期化疗可以增加手术R0切除率和改善患

者的总生存期. 虽然这两个临床试验使用的化

疗方案并不相同, 但是研究结果是相似的.
MAGIC试验研究探索围手术期化疗是否

可以改善可切除胃癌患者的预后. 采用了联合

应用表柔比星、顺铂和氟尿嘧啶的ECF方案. 
已有研究[10,11]显示ECF方案在局部进展期胃癌

患者治疗中可以取得49%-56%的反应率. 相比

于FAMTX方案, 应用ECF方案可以改善进展期

胃癌患者的生存和化疗反应率[10,12]. 纳入试验

的患者均为可切除胃腺癌、胃食管结合部腺

癌或低位食管腺癌患者. 患者随机分到围手术

期化疗联合手术组和单一手术组, 分别有250
例和253例. ECF方案用药具体为: 表柔比星

50 mg/m2, 第1天静脉滴注; 顺铂60 mg/m2, 第1
天静脉滴注; 氟尿嘧啶200 mg/m2, 第1天到第

21天持续性静脉滴注. 每一个化疗疗程为3 wk. 
围手术期化疗联合手术组的患者计划接受3个
疗程的ECF术前化疗和3个疗程的ECF术后化

疗. 术前应用ECF方案化疗可以通过使肿瘤降

期、消灭微小转移灶和快速改善肿瘤相关症

状从而增加肿瘤根治性切除的可能性, 此外还

探索了肿瘤是否对化疗敏感从而指导术后用

药. 该研究[13]的结果显示围手术期化疗联合手

术组和单一手术组的5年生存率分别是36%和

23%. MAGIC研究显示两组的术后并发症发生

率并无差异. 此研究证实了围手术期ECF方案

化疗可以使肿瘤缩小和降期, 同时显著改善患

者的无进展生存期(progression-free-survival, 
PFS)和总生存期.

另外一项证实围手术期化疗价值的随机

临床试验是FNCLCC/FFCD试验. 这项试验采

用的化疗方案联合应用顺铂和氟尿嘧啶, 并

不包括表柔比星. 低位食管、胃食管结合部或

胃腺癌患者随机分配为围手术期化疗联合手

术组和单一手术组, 分别有113例和111例. 化
疗方案具体为: 顺铂100 mg/m2, 第1天静脉滴

注; 氟尿嘧啶800 mg/m2, 第1天到第5天持续性

静脉滴注. 每一个化疗疗程为4 wk. 围手术期

化疗联合手术组的患者计划接受2个或3个术

前化疗疗程, 3个或4个术后化疗疗程. 围手术

期化疗联合手术组和单一手术组的5年生存

率分别是38%和24%, 两组的5年无病生存率

分别是34%和19%, 此外两组的根治性切除率

分别是84%和73%[14]. 虽然化疗方案不同, 但
FNCLCC/FFCD试验同样证实围手术期化疗

的应用可以增加胃癌患者的手术根治性切除

率、无病生存和总生存率. 
MAGIC和FNCLCC/FFCD均证实了围手

术期化疗对于可切除胃癌的有效性, 但是术前

化疗的价值依旧不明. 欧洲癌症研究和治疗协

作组开展了一项关于胃癌术前化疗联合手术

与单一手术对比的随机临床试验, 这项试验简

称为EORTC 40954试验. 化疗方案联合应用了

顺铂、亚叶酸钙和氟尿嘧啶. 在这个试验中, 
术前化疗联合手术组和单一手术组分别有72
例, 手术R0切除率分别是81.9%和66.7%, 淋巴

结转移率分别是61.4%和76.5%, 此外胃癌患者

的2年生存率分别是72.7%和69.9%[15]. 此试验

证实术前化疗可以增加手术R0切除率, 但并

未给胃癌患者带来生存获益. 不管是MAGIC, 
FNCLCC/FFCD还是EORTC 40954试验均证实

术前化疗可以增加手术R0切除率, 奠定了术前

化疗在国际上的地位. 在此基础上, 越来越多

关于术前化疗的研究开展起来, 术前化疗的价

值得到了肯定. 
1.2 术前化疗新进展 随着对术前化疗价值的认

识越来越深入, 术前化疗逐渐应用到不可切除

胃癌患者中, 并且证实了其有效性. 当胃癌伴

有腹主动脉旁淋巴结转移时, 患者的预后往往

较差. 为了改善伴有腹主动脉旁淋巴结转移的

胃癌患者的预后, Oyama等[16]回顾分析了44例
接受手术治疗的伴有腹主动脉旁淋巴结转移

的胃癌患者资料, 其中有16名患者接受了多西

他赛、顺铂和S-1(DCS)方案的术前化疗, 然后

再接受手术治疗. 此研究[16]显示术前DCS方案

化疗可以给伴有腹主动脉旁淋巴结转移的胃

癌患者带来较高的临床反应率(68.8%)和疾病
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■创新盘点
该文章全面介绍
了目前国际上开
展的胃癌围手术
期综合治疗Ⅱ期
临 床 试 验 的 情
况 ,  覆盖了术前
化疗、术前放化
疗、靶向治疗和
免疫治疗这四种
综 合 治 疗 途 径 , 
反映了国际前沿
研究动态及未来
发展趋势. 

控制率(100%), 手术切除标本上病理反应率是

87.5%, 经过术前DCS方案化疗的患者术后2年
生存率是93.8%, 2年无复发率是75.0%, 而未接

受术前化疗的患者2年生存率只有32.9%. 由此

可见, 对于有腹主动脉旁淋巴结转移的胃癌患

者综合应用术前DCS方案化疗和手术治疗是

非常有效和可行的. 对于潜在可切除的Ⅳ期胃

癌患者的术前化疗研究也逐渐开展, Kinoshita
等[17]回顾性研究了57例接受术前DCS方案化

疗的Ⅳ期胃癌患者, 其中34例患者最终接受了

胃切除术. 此研究[17]发现术前化疗联合胃切除

术组的3年生存率是50.1%, MST是29.9 mo, 相
比于未接受胃切除术组生存期有显著的延长. 
这两个回顾性试验均显示术前化疗联合手术

治疗可以应用于晚期的胃癌, 提高可切除机会, 
并且可以改善晚期胃癌患者的生存期. 由此可

见, 术前化疗的应用范围更加广泛. 
到目前为止术前化疗的方案并没有金标

准, 各研究采用了不同的化疗方案, 为结果评

价带来了困难. MAGIC等研究确立了含顺铂、

表阿霉素和氟尿嘧啶的术前化疗主流方案的

有效性, 以后的研究在此基础上替换使用了多

种新型化合物, 以期取得更好临床效果和耐受

性. Cunningham等[18]研究了ECF(表阿霉素+顺
铂+5-Fu)、ECX(表阿霉素+顺铂+卡培他滨)、
EOF(表阿霉素+奥沙利铂+5-Fu)和EOX(表阿

霉素+奥沙利铂+卡培他滨)这四种化疗方案

对于胃癌的作用. 此研究[18]显示ECF、ECX、

EOF和EOX这4组的中位生存时间分别是9.9、
9.9、9.3和11.2 mo, 1年生存率分别是37.7%、

40.8%、40.4%和46.8%. 认为对于胃癌患者, 卡
培他滨和奥沙利铂的效果与氟尿嘧啶和顺铂

是相似的. Kang等[19]研究了XP(卡培他滨+顺
铂)和FP(氟尿嘧啶+顺铂)方案对于进展期胃癌

患者的有效性, 两组的中位PFS分别是5.6 mo和
5.0 mo, 中位总生存期分别是10.5 mo和9.3 mo. 
此研究认为XP相较于FP更有效. 瑞士临床癌

症研究组织开展了一项Ⅱ期临床试验, 探索

DCF(多西他赛+顺铂+5-Fu), DC(多西他赛+顺
铂)和ECF这3种化疗方案的有效性. 此研究显

示以多西他赛为基础的化疗方案有效性高于

ECF方案, 但是不良反应也比ECF方案强. 认为

DCF是一种很有前途的化疗方案[20]. 
近年来越来越多的不同化疗方案开展Ⅱ

期临床试验(表1). Fushida等[21]、Katayama等[22]

和Hirakawa等[23]前后均研究了DCS(多西他赛+
顺铂+S-1)方案对于胃癌术前化疗的有效性, 但
3个研究的选择对象是不同的. Fushida 研究对

象是T4局部进展期胃癌, Katayama研究对象是

广泛淋巴结转移的胃癌患者, 例如有腹主动脉

旁淋巴结转移(No. 16a2/16b1)或者有较大淋巴

结(≥3 cm×1 cm或者≥1.5 cm×2 cm)沿腹腔, 
脾脏, 肝固有动脉或者肠系膜上静脉的患者, 
这2项Ⅱ期临床试验仍在进行中. 而Hirakawa
研究对象是局部进展期可切除胃癌患者. 此研

究中共有43例接受了术前DCS方案化疗. 术前

化疗包括2个疗程, 每个疗程为3 wk, 化疗方案

具体为多西他赛60 mg/m2, 第8天静脉滴注; 顺
铂 60 mg/m2, 第8天静脉滴注; S-1 40 mg/m2, 第
1天到第14天2次/d口服. 此研究[23]显示化疗反

应率为74.4%, 疾病控制率为100%, R0切除率

为90.7%, 病理反应率为65.9%. 此研究证实对

于局部进展期胃癌患者, 通过应用术前的DCS
化疗可以得到充分的R0切除率和病理反应率. 

Staoh等[24], Inoue等[25]和Iwasak等[26]则分

别研究了CS(顺铂+S-1)方案对于胃癌术前化

疗的有效性. Staoh研究对象是Ⅳ期胃癌患者, 
采用了术前CS方案化疗后接受手术治疗. 一
共有51例患者入选, 44例患者完成了术前化

疗. 术前化疗共2个疗程, 每个疗程化疗方案具

体为: S-1 80 mg/m2, 第1天到第21天口服; 顺
铂60 mg/m2, 第8天静脉滴注. 术前化疗完成后

接受根治性胃切除术. 术后S-1单药口服持续1
年, 具体为每3 wk为1疗程, 每个疗程第1天到

第14天S-1 80 mg/m2口服. 此研究[24]显示患者

的2年生存率是43.1%, 无进展生存率为33.3%, 
R0切除率为51%. 而Inoue研究对象是最初无法

切除的局部进展期胃癌患者, 可能是严重的淋

巴结转移或者侵犯周围脏器. 此研究共纳入27
例患者, 虽然应用药物与Staoh研究相同, 但是

具体用药有些稍微不同, 在此研究中, 术前化

疗共有2个疗程, 每个疗程为35 d, 具体方案为: 
S-1 80 mg/m2, 第1天到第21天2次/d口服; 顺铂

60 mg/m2, 第8天静脉滴注. 此研究[25]显示化疗

反应率为63.0%, R0切除率为48.1%, 3年生存

率是31.0%, 中位生存时间为31.4 mo. Iwasak
研究对象是临床分型胃4型即皮革胃和≥8 cm
的3型胃癌. 此研究共纳入49例患者, 术前化

疗有2个疗程, 每个疗程共28 d, 具体用药为: 
S-1 80-120 mg/m2, 第1天到第21天口服; 顺铂
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■应用要点
本文为进展期胃
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选择提供了临床
指导. 有助于临床
医生根据患者具
体情况选择可行
的综合治疗方案.

60 mg/m2, 第8天静脉滴注. 此研究[26]显示MST
为17.3 mo, 3年生存率是24.5%, R0切除率为

66.0%. Staoh、Inoue和Iwasak这三者的研究均

证实了CS方案对于胃癌术前化疗的有效性和

安全性. 
Yahyazadeh-Jabbari等[27]研究以TOX(多西

他赛+奥沙利铂+卡培他滨)方案为术前化疗对

于局部进展期胃癌患者的有效性. 49例患者纳

入研究, 12.2%患者病理完全缓解, 36.7%患者

病理部分缓解, 而在所有手术患者中, 22%的

患者病理完全缓解[27]. 此研究显示TOX方案对

于局部进展期胃癌来说可能是一种有效且安

全的术前化疗方案. Chen等[28]研究了联合应用

术前化疗, 手术治疗和术后放化疗这一综合治

疗模式对于局部胃癌的有效性. 术前化疗方案

为改良FOLFOX6, 术后接受45 Gy放疗和5-Fu
化疗. 此研究[28]显示患者的R0切除率为78.9%, 
5年无疾病生存率72.7%. Oki等[29]开展了一项

DS(多西他赛+S-1)方案为术前化疗应用于临

床可切除胃癌的研究. 此研究[16]证实DS方案耐

受良好, 对于可切除胃癌患者, DS方案是一种

有前途的术前化疗方案. 近期Wang等[30]研究了

XELOX(卡培他滨+奥沙利铂)方案对于有腹主

动脉旁淋巴结转移胃癌患者转化治疗的价值. 
此研究[30]显示经过平均约4个疗程的XELOX
方案化疗, 58.3%患者接受了手术治疗, 此研究

中所有患者的中位PFS是10 mo, 中位总生存期

是29.8 mo. 这项研究证实腹主动脉旁淋巴结

转移的胃癌患者接受XELOX方案术前化疗后

可以得到较好的反应率和R0切除率. Jary等[31]

开展了一项关于PET(顺铂+表柔比星+紫杉醇)
为术前化疗方案对于可切除胃食管癌治疗的

有效性和可行性. 这项研究[31]共纳入29例患者, 
27例患者在化疗后接受了手术治疗, 手术R0切
除率为82.7%. 尽管这项研究中R0切除率和病

理反应率较高, 但是要证明PET方案的有效性

仍然需要进一步的深入研究. 关于不同化疗方

案对于胃癌术前化疗有效性的研究非常多, 他
们都或多或少证实了不同化疗方案的有效性, 
但是关于不同化疗方案比较的研究暂时还欠

缺, 仍然需要更多有价值的临床试验来验证不

同化疗方案的有效性. 

2  术前放化疗

2.1 术前放化疗现状 Macdonald等[32]研究已经

证实了术后放化疗的有效性, 并对所有有较高

复发风险的胃癌都推荐使用. 在此基础上, 胃
癌术前放化疗的研究逐渐受到大家的关注. 目
前基本认为术前放化疗可以提高手术R0切除

率和病理反应率, 同时这一治疗方式又是安全

可行的. 不同的术前放化疗研究中, 所应用的

化疗方案各不相同. 2001年, Lowy等[33]发表了

一项关于可切除胃癌术前放化疗的研究. 入选

患者接受术前45 Gy放疗的同时接受5-Fu化疗, 
手术过程中再接受10 Gy放疗. 此研究显示术

前放化疗并没有增加手术的并发症, 对患者是

安全的. 手术R0切除率和病理完全缓解率分别

是75%和11%[33]. Wydmański等[34]研究了可切除

     

表 1 最新的术前化疗Ⅱ期临床试验

引用来源 n 对象 化疗方案 R0切除率(%) 生存率(%)

Fushida等[21] 55 T4, 局部进展期胃癌 DCS / /

Katayama等[22] 50 广泛淋巴结转移的胃癌 DCS / /

Hirakawa等[23] 43 可切除的局部进展期胃癌 DCS 90.7 /

Staoh等[24] 51 Ⅳ期胃癌 CS 51.0 43.1(2年OS)

Inoue等[25] 27 最初无法切除的局部进展期胃癌 CS 48.1 31.0(3年OS)

Iwasak等[26] 49 临床分型胃4型即皮革胃和≥8 cm的

3型胃癌

CS 66.0 24.5(3年OS)

Yahyazadeh-Jabbari等[27] 49 局部进展期胃癌 TOX / /

Chen等[28] 19 局部胃癌 改良FOLFOX6 78.9 72.7(5年DFS)

Oki等[29] 47 可切除进展期胃癌 DS 93.6 /

Wang等[30] 48 伴有腹主动脉旁淋巴结转移的胃癌 XELOX / /

Jary等[31] 29 可切除胃食管癌 PET 82.7 /

DCS: 多西他赛、顺铂和S-1; CS: 顺铂+S-1; TOX: 多西他赛+奥沙利铂+卡培他滨; PET: 顺铂+表柔比星+紫杉醇; OS: 总体生

存率; DFS: 无病生存率.
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■名词解释
转化治疗 :  初始
评估不能手术根
治性切除的进展
期胃癌患者 ,  通
过药物治疗或结
合放化疗后使之
降期 ,  可能会重
新获得根治性切
除机会; 
新辅助治疗 :  实
施局部治疗方法
(如手术或放疗)
前所做的全身化
疗 ,  目的是使肿
块缩小、及早杀
灭看不见的转移
细胞 ,  以利于后
续的手术、放疗
等治疗.

胃癌患者接受以5-Fu和亚叶酸钙为化疗方案

的术前放化疗. 此研究[34]显示手术R0切除率和

病理完全缓解率分别是75%和18%. 提示增加

亚叶酸钙仅能轻微提高病理完全缓解率, 对于

手术R0切除率并没有很大的改变. Allal等[35]和

Ajani等[36]分别研究以5-Fu、亚叶酸钙和顺铂

为化疗方案的术前放化疗. 两者的研究均证实

了术前放化疗的安全性, 但是两者的病理完全

缓解率差异较大, 分别是5%和30%. 这一差异

可能是由于统计样本量较小所致, 为了进一步

研究以5-Fu、亚叶酸钙和顺铂为化疗方案的

术前放化疗, 需要开展更多大型有说服力的随

机对照临床试验. Ajani等[36-38]研究过多种不同

化疗方案的术前放化疗, 其研究结果大致相似. 
Stahl等[39]开展了一项Ⅲ期随机对照临床试验, 
旨在比较术前化疗和术前放化疗对于局部进

展期胃食管结合部腺癌的价值, 虽然这项研究

由于效益较差而被提前终止, 但是仍然发现术

前放化疗可以提高病理完全缓解率和改善3年
生存率. 
2.2 术前放化疗新进展 在上面所有提及的临

床研究中均使用了5-Fu, 而S-1作为一种5-Fu
的口服制剂, 近年来在胃癌治疗上的作用已经

被证实是安全有效的[40]. Inoue等[41]和Lee等[42]

分别研究了局部进展期胃癌中应用含S-1的术

前放化疗的安全性和可行性. 在Lee的研究中, 
术前放化疗还加入了奥沙利铂. 这两项研究均

证实了S-1在胃癌术前放化疗治疗中的安全性

和可行性. 在局部进展期胃癌的术前放化疗

中, 不管是S-1单药还是S-1联合其他药物都值

得研究探索. 
近年来, 紫杉醇和卡铂这一新化疗方案被

应用于术前放化疗, Trip等[43]和van Hagen等[44]

均对此进行了研究. 他们的研究结果是相似的, 
而且非常值得深入探索. van Hagen开展了一项

Ⅲ期随机对照临床试验, 旨在探索术前放化疗

对于食管或胃食管结合部癌的作用. 此项研究

一共纳入了366例患者, 这些患者随机分配到

两组中, 一组是单一手术组, 另一组是术前放

化疗联合手术组. 放化疗联合手术组的患者不

仅接受放疗同时接受了紫杉醇和卡铂为方案

的化疗. 研究结果显示术前放化疗组的R0切除

率高达92%, 明显高于单一手术组的69%, 此外

术前放化疗组的患者有29%达到了病理完全缓

解, 在长期生存随访上, 术前放化疗组的MST

为49.9 mo, 同样高于单一手术组的24 mo[44]. 虽
然有许多关于术前放化疗的研究都显示出术

前放化疗可以有效提高手术R0切除率和病

理完全缓解率, 但是他们的研究对象大多为

胃食管结合部癌或食管癌, 例如上述提及的

Stahl和Hagen的Ⅲ期随机对照临床试验, 但是

针对于远端胃癌术前放化疗的随机对照试验

仍然欠缺. 
目前国际上有一项正在开展的Ⅱ /Ⅲ期

随机对照临床试验TOPGEAR[45], 这项试验纳

入研究对象均为可切除胃癌或胃食管结合部

癌. 纳入研究的患者被随机分为两组, 一组围

手术期化疗组, 另一组是围手术期化疗联合

术前放化疗组. 围手术期化疗组的患者将接受

3个疗程的ECF或ECX术前化疗和3个疗程的

ECF或ECX术后化疗. 具体用药为: 表柔比星

50 mg/m2, 第1天静滴; 顺铂60 mg/m2, 第1天静

滴; 5-Fu 200 mg/m2, 持续21 d静滴, 或者卡培他

滨625 mg/m2, 持续21 d, 2次/d口服. 围手术期化

疗联合术前放化疗组将接受2个疗程的ECF或
ECX化疗和术前放化疗, 手术后再接受3个疗

程的ECF或ECX化疗. 放疗具体为: 放射剂量

为45 Gy, 分25次放射, 5 d/wk, 共5 wk接受放疗, 
同时放疗期间每天接受5-Fu 200 mg/m2化疗或

者卡培他滨825 mg/m2, 每周5 d和放疗同步. 本
研究建议行胃切除术的同时至少行D1淋巴结

清扫(建议D2淋巴结清扫), 尽可能完整切除原

发病灶和相关淋巴结. 这项研究最主要的目的

是探索术前放化疗联合围手术期化疗是否能

比单一围手术期化疗更加改善胃癌患者的总

生存. 这项研究将分为两部分. 第一部分为Ⅱ

期临床试验将会纳入120例患者, 旨在证实术

前放化疗的可行性, 安全性和有效性. 第二部

部分为Ⅲ期临床试验, 将会进一步纳入632例
患者, 此研究终点是总生存期, PFS, 不良反应

和病理反应率. TOPGEAR试验虽然仍然在研

究阶段, 但是这项试验研究了一个全球都关注

的问题, 若最终能得到令人满意的结果, 相信

这将改变目前可切除胃癌的治疗模式. 

3  靶向治疗

近年来, 随着现代分子医学的发展, 分子靶向

治疗逐渐成为大家研究的热点. 胃癌作为全球

发病率第5和死亡率第3的恶性肿瘤, 其靶向治

疗的研究更显迫切. 靶向治疗可以特异性和选
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择性的与靶点结合, 因此靶向治疗可以避免不

必要的非选择不良反应. 目前, 关于胃癌靶向治

疗的研究越来越多, 成果也越来越令人期待(表
2). 根据靶点的不同, 靶向药物种类也有很多. 
3.1 表皮生长因子受体相关靶向药物 表皮生

长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)是一个巨大的跨膜糖蛋白, 本身具有

酪氨酸激酶活性, 一旦与表皮生长因子结合, 
可以激活细胞内多条信号通路, 从而影响肿

瘤细胞的增殖、分化、侵袭及转移. EGFR家
族包括4个成员, 分别是HER-1(EGFR), HER-
2(Neu), HER-3和HER-4. Jácome等[46]研究显示

在胃癌中EGFR和HER-2表达升高. 有报道[47,48]

显示在27%-55%的胃食管癌患者中, EGFR呈
现出高表达, 同时与总生存期下降相关[47,49]. 
下面将详细介绍靶点为EGFR或HER-2的靶向

药物. 
3.1.1 抗EGFR的单克隆抗体: 西妥昔单抗是一

种人源化的IgG1单克隆抗体, 能够特异性的与

EGFR结合, 竞争性的抑制EGFR与体内自然配

体结合, 从而阻断自然配体所引起的一系列变

化. 西妥昔单抗可以下调细胞表面受体的表达

和减弱受体相关的细胞内信号传导. Kohrt等[50]

研究表示西妥昔单抗可以通过抗体依赖的细

胞免疫杀死肿瘤细胞. Lordick等[51]开展了一项

3期随机对照临床试验, 称为EXPAND, 旨在研

究对于进展期胃癌或胃食管结合部位癌来说, 
在卡培他滨和顺铂的基础上加用西妥昔单抗

是否可以改善患者的生存. 一共被纳入904例
患者, 他们按1∶1的比例随机分配为两组, 试
验组接受卡培他滨, 顺铂联合西妥昔单抗的药

物治疗; 对照组只接受卡培他滨和顺铂的药物

治疗. 试验组药物治疗具体为: 1个疗程3 wk, 
卡培他滨1000 mg/m2, 持续14 d, 每天两次口服; 
顺铂80 mg/m2, 第1天静脉滴注; 西妥昔单抗

每周用药(第1周第1天400 mg/m2静脉滴注; 后
2 wk的每周第1天250 mg/m2静脉滴注). 对照组

的用药和试验组的区别就是没有使用西妥昔

单抗. EXPAND研究[51]最终显示试验组和对照

的中位PFS分别是4.4 mo和5.6 mo, MST分别为

9.4 mo和10.7 mo. 两组的PFS和MST统计学上

均无差异. 这项试验并未证明西妥昔单抗在胃

癌治疗中的作用. 对于西妥昔单抗在胃癌治疗

上的安全性和有效性仍然需要进一步的研究. 
帕尼单抗是另一种抗EGFR的单克隆抗

体, 与西妥昔单抗不同, 他是一种完全人源化

的单克隆抗体. 在一项叫做REAL3的Ⅲ期随机

对照临床试验[52]中, 研究了对于进展期或转移

■同行评价
本文结合国内外
相关试验对胃癌
术前的治疗现状
及进展作了较为
详细的阐述 ,  能
够反映目前胃癌
治疗的现状及未
来发展趋势 ,  有
一定的应用价值.

     

表 2 靶向药物相关临床试验

靶点 药物 相关试验 在胃癌治疗中的价值

EGFR 西妥昔单抗 EXPAND[51] 有待进一步研究

帕尼单抗 REAL3[52] 有待进一步研究

HER-2 曲妥珠单抗 ToGA[56] 应用于HER-2阳性的胃癌和胃食管结合部癌. 第1个

被批准用于胃癌一线治疗的靶向药物
帕妥珠单抗 Yamashita-Kashima等[57] 在HER-2阳性的胃癌异种移植瘤模型中联合应用帕

妥珠单抗和曲妥珠单抗可以显著增强抗癌作用
EGFR/HER2-TK 拉帕替尼 TyTAN[59] 拉帕替尼联合紫杉醇在HER2阳性的进展期胃癌中有

一定作用
吉非替尼 / 有待进一步研究

埃罗替尼 Dragovich等[60] 埃罗替尼在胃食管结合部癌治疗中有效

VEGF 贝伐单抗 AVAGAST[62] 在卡培他滨和顺铂化疗基础上加用贝伐单抗可以显

著延长进展期胃癌患者的无进展生存期和总反应率
VEGFR 雷莫芦单抗 REGARD[64] 对于经过一线化疗的进展期胃癌或胃食管结合部癌, 

雷莫芦单抗联合最佳支持治疗可以改善患者生存
RAINBOW[65] 雷莫芦单抗联合紫杉醇显著延长进展期胃癌患者总

生存期
VEGF/VEGFR-TK 舒尼替尼 Yi等[66] 西他赛联合舒尼替尼治疗氟尿嘧啶和铂类化疗过的

转移性胃癌可以提高缓解率
索拉非尼 / 有待进一步研究

EGFR: 表皮生长因子受体; VEGF: 血管内皮生长因子; HER-2: 人类表皮生长因子受体2.
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的胃食管癌联合应用表柔比星、奥沙利铂、

卡培他滨和帕尼单抗治疗后的效果. 此研究一

共纳入553例患者, 随机分为两组, 试验组接受

表柔比星、奥沙利铂、卡培他滨和帕尼单抗

联合治疗, 而对照组则不接受帕尼单抗治疗. 
REAL3最终显示试验组和对照组的MST分别

为8.8 mo和11.3 mo, PFS分别为6 mo和7.4 mo, 
在EOX化疗的基础上加用帕尼单抗并没有延

长患者的生存. 不管是EXPAND还是REAL3都
没有证实两种抗EGFR的单克隆抗体在胃癌治

疗中的作用. 不管是试验设计有缺陷, 还是药

物对胃癌的治疗无价值, 抗EGFR抗体在胃癌

治疗中的作用仍待进一步研究. 
3.1.2 抗HER-2的单克隆抗体: HER-2是EGFR家
族中的一员, HER-2是胃癌生成过程中重要的

生物标志物, 在7%-34%肿瘤中有高表达[53-55]. 
有研究[53,55]显示在胃癌组织中, HER-2阳性与预

后差和侵袭性相关的. 
ToGA研究是一项Ⅲ期随机对照临床试验, 

旨在研究HER-2阳性的进展期胃癌或胃食管

结合部癌患者在化疗基础上加用曲妥珠单抗

是否比单一化疗有效. ToGA研究一共纳入594
例患者, 他们被随访分配为两组, 试验组曲妥

珠单抗联合化疗, 对照组为单一化疗组. 此研

究[56]显示试验组和对照组的总生存期分别为

13.8 mo和11.1 mo, PFS分别为6.7 mo和5.5 mo, 
曲妥珠单抗联合化疗组的总生存期和PFS均显

著延长. 这项研究奠定了曲妥珠单抗在HER-2
阳性胃癌和胃食管结合部癌中应用的地位 . 
曲妥珠单抗是目前第1个被批准用于胃癌一

线治疗的靶向药物. 在此基础上, 正在进行的

HELOISE研究将探索曲妥珠单抗治疗的最佳

剂量, 此外还有许多曲妥珠单抗的临床研究正

在进行中. 这些研究或许会给HER-2阳性的胃

癌患者带来更多的希望. 
曲妥珠单抗-DM1是由曲妥珠单抗和DM1

两者组成的, 是一种抗体-药物偶联物. DM1是
一种微管蛋白抑制剂, 可以干扰细胞的有丝分

裂和促进细胞凋亡. 相关的临床试验也正在研

究中. 
帕妥珠单抗是一种重组的抗H E R-2的

单克隆抗体 .  目前为止 ,  没有相关的临床试

验研究帕妥珠单抗在胃癌治疗中的作用 . 
Yamashita-Kashima等[57]研究显示, 在HER-2阳
性的胃癌异种移植瘤模型中联合应用帕妥珠

单抗和曲妥珠单抗可以显著增强抗癌作用. 一
项Ⅲ期随机对照临床试验[58]正在进行中, 旨在

研究在顺铂和卡培他滨化疗的基础上, 联合应

用帕妥珠单抗和曲妥珠单抗对HER-2阳性的

转移性胃癌和胃食管结合部癌的治疗作用. 
3.1.3 EGFR/HER-2的酪氨酸激酶抑制剂: 拉
帕替尼可以同时作用于EGFR和HER-2. Satoh
等[59]在亚洲人群中开展了一项叫做TyTAN的

Ⅲ期随机对照临床试验, 旨在比较拉帕替尼

联合紫杉醇和单一紫杉醇对HER-2阳性的进

展期胃癌二线治疗效果. 此研究显示拉帕替

尼联合紫杉醇组和单一紫杉醇组的MST分别

是11 mo和8.9 mo, PFS分别是5.4 mo和4.4 mo. 
Ty TA N研究证实了拉帕替尼联合紫杉醇在

HER2阳性的进展期胃癌患者二线治疗中的作

用, 但是并没有显著改善患者的生存. 
吉非替尼是第一种用于治疗肿瘤的酪氨

酸激酶抑制剂. 但是目前为止暂时没有证据证

实其在胃癌治疗中的作用. 埃罗替尼是另一种

酪氨酸激酶抑制剂. Dragovich等[60]研究显示, 
埃罗替尼在胃食管结合部癌治疗中有效, 但在

胃癌治疗中无效. 
3.2 血管内皮生长因子相关靶向药物 肿瘤的

生长离不开血供, 大多数的肿瘤都具有丰富的

血液供应, 因此肿瘤的生长依赖于新生血管的

形成. 肿瘤生长过程中会释放许多因子促进肿

瘤血管形成、生长和侵袭. 因此应用相关药物

抑制肿瘤血管形成可以达到抑制肿瘤生长的

作用. 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)是肿瘤血管生成过程中

的最重要的因子之一. Grigore等[61]研究显示在

胃癌组织中VEGF大多升高, 且与肿瘤的侵袭

性、临床分期和预后相关. 因此VEGF相关靶

向药物可以用于治疗胃癌. 
3.2.1 抗VEGF单克隆抗体: 贝伐单抗是一种抗

VEGF的单克隆抗体, 通过与VEGF结合而抑制

VEGF与VEGFR的正常结合, 从而阻断正常的

信号传导而发挥抗肿瘤作用. AVAGAST研究了

在以卡培他滨和顺铂为基础的化疗上加用贝

伐单抗对于进展期胃癌一线治疗的作用[62]. 此
研究显示在化疗基础上加用贝伐单抗虽然未

能改善总生存期, 但是显著延长了进展期胃癌

患者的无进展生存期和总反应率, 但是不同人

种的生存获益不同, 亚洲患者受益不明显. 由
于AVAGAST试验中纳入的中国患者只有12
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例, 故为了针对性的研究贝伐单抗联合化疗

对于中国进展期胃癌患者的治疗价值开展了

AVATAR研究, 然而这项试验并未显示贝伐单

抗对生存获益的改善[63]. 
3.2.2 抗VEGFR单克隆抗体: 雷莫芦单抗是一

种抗VEGFR的单克隆抗体. REGARD是一项

旨在研究雷莫芦单抗对于经过一线化疗的进

展期胃癌或胃食管结合部癌治疗作用的Ⅲ期

随机对照临床试验. 总共355例患者纳入研究, 
随机分配为两组, 试验组为雷莫芦单抗联合最

佳支持治疗, 对照组给予安慰剂. 此研究[64]显

示雷莫芦单抗联合最佳支持组的MST 5.2 mo 
显著长于对照组的3.8 mo. 雷莫芦单抗是第1个
单一治疗一线化疗后进展期胃癌或胃食管结

合部癌后能带来生存获益的生物制剂. 另一项

关于雷莫芦单抗的Ⅲ期随机对照临床试验是

RAINBOW, 这项试验的目的比较雷莫芦单抗

联合紫杉醇与安慰剂联合紫杉醇对于经过一

线化疗的进展期胃癌或胃食管结合部癌的治疗

效果. 此项研究[65]显示雷莫芦单抗联合紫杉醇

组和安慰剂联合紫杉醇组的MST分别是9.6 mo
和7.4 mo, 雷莫芦单抗联合紫杉醇显著延长了患

者的总生存期, 可以作为进展期胃癌患者的另

一种二线治疗方法. 
3.2.3 VEGFR的酪氨酸激酶抑制剂: 舒尼替尼

是一种多靶点的酪氨酸激酶抑制剂, 他可以

抑制VEGF的酪氨酸激酶活性, 从而影响肿瘤

生长. Yi等[66]开展了一项多西他赛联合舒尼替

尼治疗氟尿嘧啶和铂类化疗过的转移性胃癌

的Ⅱ期临床试验. 此研究显示这一治疗方式

虽然没有延长患者的疾病进展时间, 但是提

高了缓解率. 
索拉非尼也是一种多靶点的酪氨酸激酶

抑制剂. 相关的临床研究正在进行中, 索拉非尼

的对于胃癌治疗的作用仍需进一步深入研究. 
除了以上列举的一些靶向药物之外, 还有

很多新型的靶向药物正在开发研究中, 随着现

代医学的发展, 靶向药物的种类和数量会越来

越多, 同时我们对靶向药物的了解也会更加深

入, 能够更有效的将这些药物应用于患者身上. 

4  免疫治疗

免疫治疗是一种新型的治疗方式, 已经在黑

色素瘤、乳腺癌和前列腺癌中取得了较好的

成果. 在胃癌免疫治疗的研究中, 如何使免疫

治疗成为一种可靠有效的治疗方式仍然需要

我们不懈的努力. 胃癌免疫治疗主要有过继

性细胞免疫治疗、肿瘤疫苗和单克隆抗体这

3种形式. 过继性细胞免疫治疗是将体外的具

有抗肿瘤活性的免疫细胞输注到胃癌患者体

内, 从而在患者体内发挥抗肿瘤作用. 肿瘤疫

苗则是通过刺激机体免疫系统产生具有抗肿

瘤效应的抗体或T细胞, 从而达到抗肿瘤的作

用. Masuzawa等[67]开展了一项Ⅰ/Ⅱ期临床试

验, 旨在研究VEGFR1和VEGFR2多肽疫苗联

合S-1和顺铂化疗对于进展期胃癌治疗的作用. 
此研究显示患者对免疫治疗耐受良好, 患者的

总生存期和肿瘤进展时间均有所延长. 最近, 
有关免疫检测点抑制剂的研究逐渐受到重视. 
程序化死亡受体-1(PD-1)在激活型T细胞表面

表达, PD-1与相应的配体(PD-L1)结合使T细胞

的活性受到抑制而引起免疫抑制使肿瘤细胞

逃脱自身机体的免疫反应. 使用相应的单克隆

抗体靶向阻断免疫检查点可以解除免疫抑制. 
近年来, PD-1/PD-L1、PD-L2通路的研究越来

越深入, 也越来越引起人们的重视. 有研究显

示[68]PD-1的单克隆抗体pembrolizumab治疗进

展期胃癌的客观缓解率为33%, 24%的患者在

6 mo内肿瘤无进展, 69%的患者在6 mo内仍生

存. 相关的临床研究正在进行中, 希望能得到

令人兴奋的结果. 

5  结论

对于进展期胃癌来说, 单一手术治疗并不能带

来长期生存, 围手术期综合治疗已成为广泛共

识. 术前化疗和术前放化疗的研究已有一定的

积累, 临床上运用较多, 且都取得了较好的效

果. 然而, 靶向治疗和免疫治疗是近年来迅速

发展起来的新型治疗方式, 仍需要我们进一步

深入地研究. 
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■背景资料
胆 囊 癌 ( g a l l -
bladder cancer, 
GBC)是胆道系统
最常见的恶性肿
瘤, 近年来调查资
料显示 ,  我国部
分地区GBC的发
病率呈递增趋势. 
GBC呈现出恶性
程度高、侵袭性
强、易于局部浸
润和远处转移、
预后极差的特征. 
淋巴转移是GBC
最常见的转移方
式, 也是影响根治
性切除患者预后
的最重要的影响
因素之一. 因此深
入了解探索GBC
淋 巴 转 移 的 特
征、评价指标、
分子机制显得尤
为重要.

Abstract
Lymphatic metastasis is the most common 
way of metastasis in gallbladder cancer 
(GBC), and it is also one of the important 
factors influencing prognosis. Therefore, it is 
important to elucidate the lymphatic drainage 
pathways, group the metastatic lymph nodes, 
assess the extent of lymphadenectomy, and 
identify relevant predictors of lymphatic 
metastasis . The development of lymph 
node tracer technique has greatly improved 
the surgical procedure, and exploration of 
the molecular mechanisms of lymphatic 
metastases may provide new therapeutic 
targets. In the current review, we discuss the 
lymphatic drainage pathways as well as the 
substation, predictors, tracers and mechanisms 
of lymphatic metastasis of GBC. 

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

Key Words: Gallbladder cancer; Lymphatic 
metastasis; Radical resection; Lymph-vessel 
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摘要
淋巴转移是胆囊癌(gallbladder cancer, GBC)
最常见的转移方式, 也是GBC预后的重要影
响因素之一. 因此明确GBC淋巴引流的途径, 
对发生转移的淋巴结进行准确分站, 探讨手
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■研发前沿
GBC的淋巴转移
是GBC治疗的热
点问题, 也是争议
所在. 针对GBC淋
巴结转移分组、
清扫范围、相关
预后评判指标尚
有诸多争议, 同时
对于其具体分子
机制仍不清楚.

术清扫范围, 寻找相应淋巴转移指标显得尤
为重要; 同时淋巴示踪剂的使用极大方便了
术中淋巴结清扫; 积极探索GBC淋巴转移的
分子机制将可能提供新的GBC治疗靶点. 本
文就近年来GBC的淋巴转移途径、分站、

相应评估指标、示踪剂和淋巴转移的发生
机制等方面的进展进行简要总结. 

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

关键词: 胆囊癌; 淋巴转移; 根治性切除; 淋巴管

标志物; 肿瘤相关成纤维细胞

核心提要: 本文叙述了胆囊癌淋巴转移重要的

预后意义、转移的途径、淋巴结分组, 清扫范

围, 淋巴结转移的评价指标, 淋巴结示踪技术的

应用以及转移的机制研究等各个方面的研究现

状及存在争议之处, 并对相应的研究结果进行

评论.

陈晨, 王林, 丛龙龙, 刘德春, 耿智敏. 胆囊癌淋巴转移的研究

现状与展望. 世界华人消化杂志  2016; 24(35): 4634-4643  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i35/4634.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i35.4634

0  引言

胆囊癌(gallbladder cancer, GBC)是胆道系统最

常见的恶性肿瘤, 居消化道恶性肿瘤发病第6
位[1]. 近年来调查资料显示, 我国部分地区GBC
的发病率呈递增趋势, 而国外报道近年发病率

无明显变化[2,3]. GBC呈现出恶性程度高、侵袭

性强、易于局部浸润和远处转移的特征, 根治

性切除仍然是治愈GBC的唯一手段, 然而由于

早期诊断困难, 大多数患者就诊时已失去根治

性手术机会, 仅约10%-30%的患者有手术切除

机会[4], 且缺乏有效的综合性治疗手段, 预后极

差, 晚期GBC患者中位生存期约6 mo, 5年生存

率不足10%[5]. 
淋巴转移是GBC最常见的转移方式, 研

究[6-10]显示60%-80%的T3-4期患者出现淋巴

结转移. GBC手术的预后效果主要与淋巴转

移、肿瘤侵及范围、组织学类型等多种因素

有关, 其中淋巴转移是影响根治性切除患者

预后的最重要的影响因素之一[11-13]. 目前对于

GBC淋巴转移的具体分子机制仍不清楚, 主
要认为淋巴管生成过程在G B C的增殖、侵

袭、转移、复发等方面具有重要作用. 此外, 
针对GBC淋巴结转移清扫范围及方式还存在

争议, 但行GBC根治性手术包括淋巴清扫能

提高患者预后, 控制肿瘤复发, 已达成共识. 
本文就GBC淋巴转移的研究现状及进展作一

总结.

1  GBC淋巴转移的重要性

由于胆囊浆膜下层有丰富的淋巴管, 肿瘤一

旦突破该层面极易发生淋巴结转移 [14], 因此

淋巴结转移呈现出随T分期增高而增加的

趋势 ,  在T3-T4期患者中淋巴转移率可高达

60%-80%[6-10]. 我们对西北五省17家医院2379
例GBC资料分析显示, 淋巴转移占55.9%, 其
中N1转移26.6%, N2转移29.3%[2]. 淋巴转移

同时也是影响根治性切除患者预后的最重要

的影响因素之一[11-13]. 西安交通大学第一附属

医院2008-2012年手术治疗的438例GBC患者

中, 331例合并淋巴结转移(75.6%), 其中N1转
移40.9%, N2转移34.7%, 预后多因素分析结果

显示, 手术方式为R1/2切除、有腹腔积液、

N1期、N2期及M1期为影响患者预后的独立

危险因素, 其中N1及N2淋巴结转移的相对危

险度分别为3.801及4.418, 提示淋巴结转移为

GBC患者最重要的独立预后影响因素, 而T分
期并非为独立影响因素, 可能与T0-2期患者数

量较少有关[15]. Birnbaum等[16]同样报道在进展

期GBC中, N分期决定患者的预后, 而T分期并

非相关影响因素. 在我们根治性手术的162例
患者中91例(56.2%)患者呈现出淋巴结转移, 其
中仅1例为T1期, 其余患者均为T3-4期. 进一步

对该162例GBC根治性手术预后分析显示, 是
否出现淋巴转移的患者间预后存在显著性差

异, N0患者术后5年生存率为73.4%, N1+患者5
年生存率为22.6%, 而N2+患者5年生存率仅为

11.1%, 证实淋巴结转移对GBC患者预后至关

重要(图1). 

2  GBC淋巴转移的途径及分组

淋巴受累情况决定着G B C手术方式及预后, 
因此了解GBC的淋巴回流途径十分必要. I to
等[17]提出胆囊的淋巴引流可能有3条途径: (1)
胆囊-胰十二指肠后途径: 从肝十二指肠韧带

右侧下降至胰腺头后方; (2)胆囊-腹腔动脉途

径: 经肝十二指肠韧带走向左侧至肝总动脉
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■相关报道
阳 性 淋 巴 结 数
(positive lymph 
n o d e s  c o u n t , 
P L N C ) 与 阳 性
淋巴结率(lymph 
nodes ratio, LNR)
是近年来在评判
淋 巴 结 状 态 中
两 项 新 的 指 标 , 
Shi ra l等人的研
究指出PLNC≥
4提示不良预后 , 
此项结果与作者
的数据结果相同; 
此外Negi等学者
首次在GBC中提
出了LNR为预后
的独立危险因素, 
但作者认为LNR
取决于PLNC与
清扫所获总淋巴
结数 ,  淋巴清扫
范 围 直 接 影 响
LNR, 相较而言
二者中PLNC可
能具有更好的临
床应用价值.

周围及腹腔干周围; (3)胆囊-肠系膜上动脉途

径: 从肝十二指肠韧带的内在淋巴引流至胰

腺后肠系膜上动脉起始部周围淋巴结. 3种途

径最后均汇合在靠近左肾静脉处的腹主动脉

旁淋巴结. Uesaka等[18]用活体染色法在手术中

向GBC及胃癌患者的胆囊颈部注射碳粒子悬

液(CH40), 观察淋巴结的染色情况, 将胆囊的

淋巴引流分为3个方向, 右侧是沿胆总管旁至

胰十二指肠后上方淋巴结或者门静脉后淋巴

结而至腹主动脉旁淋巴, 此途径最恒定, 见于

95%的患者; 左侧途径见于50%的病例, 是经肝

十二指肠韧带左缘至胰头后方的淋巴结, 肝总

动脉后淋巴结最常着色, 见于45%的患者; 肝门

淋巴结着色者只见于20%的病例. Shimada等[19]

研究GBC淋巴结受累情况同样认为右侧淋巴

回流途径是GBC经淋巴道扩散的主要途径, 左
侧途径是一种补充途径. 两种途径在胰头后方

有交叉, 这说明为何胰头周围淋巴结受累是外

科治疗进展期GBC预后的重要因素.
按照胆囊的淋巴回流途径, 国际抗癌联盟

(Union for International Cancer Control, UICC)
将与GBC转移有关的淋巴结分为两站: 胆囊

颈淋巴结及胆总管周围淋巴结为第1站(N1), 
其余淋巴结为第2站(N2). 但日本胆道外科协

会(Japanese Society of Biliary Surgery, JSBS)
则将淋巴结分为3站: 胆囊颈淋巴结及胆总管

周围淋巴结为第1站(N1); 胰十二指肠上后淋

巴结、肝总动脉旁淋巴结、门静脉后淋巴结

为第2站(N2); 主动脉旁淋巴结、肠系膜上动

脉淋巴结、腹腔动脉淋巴结为第3站(N3)[20]. 
C h i j i i w a等 [21]将G B C患者的淋巴结分别按

U ICC及JSBS标准分类进行对比研究, 发现

JSBS标准的N1与UICC标准的N1生存期无显

著差异, 而N2淋巴结局限于肝十二指肠韧带

内, 患者可获得根治手术的机会, 生存期明显

长于UICC分期的N2患者, 而JSBS分期N3患者

5年生存率极低. Kishi等[20]同样认为JSBS分期

可更精确地评估预后. 然而, 虽然JSBS的淋巴

结分组更为合理, 对GBC手术方式的选择更有

临床意义, 但由于大部分欧美等西方学者的反

对, 在日本以外很少应用[22]. 我国对GBC分期

使用UICC发布的TNM分期, 同时指南中指出

胰头后淋巴结(13a组)淋巴结系GBC淋巴转移

第1站淋巴结和第2站淋巴结的分界点, 16组淋

巴结是GBC淋巴结远处转移的分界点[23], 术中

应注意此2站淋巴结活检结果并进行相应手术. 

3  GBC手术淋巴清扫的争议

目前, 针对不同淋巴结转移患者的手术仍存在

争议. 首先, 不同淋巴结转移状态下的手术方

式尚未达成统一意见. 根据UICC发布的第7版
TNM分期系统, 超越N1的淋巴结被归于第2站
(N2)[24]. 有学者的研究[25-29]指出根治性切除并

不能改善伴有N2淋巴结转移的患者的预后, 因
此此类患者应进行针对症状的姑息性手术. 然
而, 近年来Nishio等[30]和Regimbeau等[31]的研

究表明根治性切除可改善N2转移患者的预后, 
日本学者对已转移至腹主动脉旁淋巴结的患

者进行了相关研究, 结果表明对此类患者进行

根治性切除依然可以延长术后生存时间[30]. 我
们对西安交通大学第一附属医院2008-2012年
手术治疗的152例N2+ GBC患者进行相应研

究, 其中31例达到R0切除, 结果显示R0切除患

者1、2、3年生存率(21.7%、13.0%、13.0%)
明显高于R1/2切除患者(1.9%、0%、0%)(P  = 
0.004), 提示N2+并非GBC患者根治性切除的

禁忌证.
其次对于N1淋巴结转移患者的淋巴清扫

范围, 同样存在争议. 根据Kelly等[32]的报道, 胰
头后淋巴结(13a)转移为患者预后的独立危险

因素, 同时可作为N2淋巴结转移的前哨淋巴结

(sentinel lymph node, SLN). 根据中华医学会外

科学分会胆道外科学组于2015年发布的GBC
诊断和治疗指南, 对于N1阳性的患者, 术中应

常规行13a组淋巴结活组织检查, 13a组淋巴结

活组织检查结果为阴性, 行肝十二指肠韧带

(12组)和肝动脉(8组)淋巴结清扫; 13a组淋巴

结活组织检查结果为阳性, 行扩大淋巴结清扫, 
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图 1 胆囊癌不同N分期患者的术后生存曲线.
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■创新盘点
本文首次全面地
叙述了PLNC、
LNR在GBC预后
评判的意义 ,  同
时综合性地介绍
了 亚 甲 蓝 、 纳
米 碳 及 吲 哚 菁
绿( indocyanine 
green, ICG)在术
中淋巴示踪中的
应用及GBC淋巴
结转移机制相关
基础研究进展.

包括肝十二指肠韧带(12组)、肝总动脉(8组)、
胰头周围(13组)和腹腔干周围(9组)淋巴结[23]. 
然而, 国外的部分医疗中心对仅伴有N1转移或

者无淋巴结转移的患者同样行扩大的淋巴结

清扫, 这些医疗中心的报道[33]称即使对于N0患
者, 扩大淋巴结清扫术亦可改善预后, 因此对

所有根治性切除的患者都应行扩大的淋巴结

清扫. 我们的资料显示, 在51例行扩大淋巴清

扫的患者中, 4例发现跳跃性转移, 因此为了获

得更精确的分期以评估预后, 对于所有行根治

性切除的患者, 均应行扩大的淋巴结清扫.

4  GBC淋巴转移的相关指标

对于判定淋巴结转移的相关指标一向存在争

议 .  在淋巴结状态的三个相关指标 ,  即阳性

淋巴结位置(即淋巴结分站)、阳性淋巴结数

(positive lymph nodes count, PLNC)、阳性淋

巴结率(lymph nodes ratio, LNR)中, 依据阳性

淋巴结解剖学位置对患者进行淋巴结状态的

评估为现行较为广泛接受的指标, 然而此系统

对于评判淋巴结状态仍具有一定的局限性, 原
因在于淋巴结位置的评估依赖于淋巴清扫的

范围, 仅考虑了最远转移的淋巴结位置而忽

略了转移的淋巴结数量. 同时由于针对部分

淋巴结(胰周淋巴结、腹腔干淋巴结)归属、

JSBS分期系统与TNM分期系统中针对淋巴

结分站划分等的争议 [34,35], 此评判系统对于

预后的估算价值并未受到所有研究者的认可, 
部分研究甚至认为阳性淋巴结位置对于预后

并无指导意义[16].
因此, 近年来提出了PLNC、LNR这两项

指标用于评判淋巴结状态, 与传统的淋巴结位

置相比, 此二者考虑到了转移的淋巴结的数量. 
Sakata等[36-38]的研究证实PLNC为影响根治性

切除患者预后的独立危险因素. 在Shiral等[36]

针对135例根治性切除患者的研究中, PLNC的
截点与我们的结果相同, 同样为PLNC≥4提示

不良预后. 我们对西安交通大学第一附属医院

2008-2012年间行根治性切除的162例GBC患

者进行相应分析, 结果确认PLNC为患者预后

的独立危险因素, RR值为2.81, 提示除阳性淋

巴结位置外, PLNC也可作为评判患者淋巴结

状态的有效参数.
LNR是近年来广泛用于部分胃肠道肿瘤

的预后评估参数[39,40], 为解决淋巴结数量过少

引起的对PLNC的错误评估而导致的错误分

期, 引入了LNR这一概念, 即PLNC除以清扫

所得总淋巴结数. Negi等学者[41]通过对57例
GBC患者的研究, 首次在GBC中提出了LNR
为预后的独立危险因素. 随后Birnbaum[42]的研

究也证实了此观点. 然而, 我们通过对更大数

据量的患者(162例)进行研究, 结果证实虽然

LNR影响患者预后, 却并不是预后的独立危

险因素. LNR取决于PLNC与清扫所获总淋巴

结数, 淋巴清扫范围直接影响LNR, 因此对于

N1+患者进行D1清扫, 可能获得较高的LNR
数值, 而此类患者往往预后较好, 因此限制了

LNR在评估预后中的价值, 此类观点同样在

Murakami等[43]、Lee等[44]、Sierzega等[45]学

者对其他肿瘤的研究中证实, 因此我们认为

在PLNC与LNR二者中, PLNC对预后具有更

好的指导意义.

5  GBC淋巴示踪技术应用

GBC外科手术治疗的重点、难点以及争论点

均集中于淋巴结清扫, 然而, 由于不同个体淋

巴引流途径的不确定性、快速冰冻病理的局

限性, 难以在术中获得准确的淋巴结分站、

PLNC、LNR等指标, 因此如何在手术中明确

肿瘤淋巴结转移途径、范围, 并对转移淋巴结

予以清楚显示、对周围组织加以颜色区分、

辅助术中淋巴结清扫, 对于肿瘤能否达到R0切
除至关重要. 目前淋巴示踪技术在多种肿瘤手

术过程中已广泛应用, 通过染色可以实现肿瘤

区域引流淋巴结的活体染色, 指导合理的切除

和彻底的淋巴结清扫, 同时可减少组织损伤, 
缩短手术时间并减少复发概率, 在胰腺癌、

乳腺癌、甲状腺癌、胃癌、结直肠癌、GBC
等多种肿瘤已得到应用 [46]. 目前常用的淋巴

示踪剂包括亚甲蓝、纳米活性炭及吲哚菁绿

(indocyanine green, ICG).
亚甲蓝注射液为深蓝色的澄明液体, 其

相对分子质量较小, 扩散较快, 蓝染效果好. 
柯孔亮等[47]研究报道亚甲蓝应用于胃癌术中

SLN清扫, SLN检出率可达98%, 检出的SLN平

均为4.4枚. Eitan等[48]的研究证实亚甲蓝进行

淋巴示踪SLN阳性率明显高于普通蓝色染色

剂, 但阳性率容易受到体质量指数及淋巴管

和血管的空间侵袭能力影响. 同时Cozzaglio
等[49]报道亚甲蓝对于跳跃转移或存在淋巴管
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■应用要点
本文阐述了GBC
淋巴结转移在评
判预后的重要意
义 ,  推荐所有根
治性切除的GBC
患者进行扩大的
淋巴结清扫 ,  同
时指出PLNC作
为评价淋巴结转
移 指 标 的 价 值 , 
对比亚甲蓝、纳
米碳及ICG在术
中淋巴示踪中的
优劣, 提出了ICG
在淋巴结示踪的
应用前景.

堵塞的肿瘤其染色效果欠佳, 敏感性波动较大

(61.1%-100.0%), 因此亚甲蓝的临床广泛应用

受到限制.
纳米活性炭是将活性炭经过特殊加工, 加

悬剂、生理盐水制成平均直径为150 nm的炭

团混悬液. 纳米炭淋巴示踪剂具有淋巴组织吸

收快、能清楚显示淋巴管和淋巴结、在淋巴

结中聚集并停留较长时间、使用简便、价格

适中、无不良反应的特点. 通过纳米炭混悬注

射液淋巴示踪技术可以清楚显示肿瘤淋巴转

移途径, 并及时发现跳跃式转移淋巴结, 可帮

助外科医生清扫更多的淋巴结, 对重点部位进

行更精细彻底的清扫; 还可以提供术者视觉上

的提示, 避免重要血管的损伤[46,50]. Wu等[50]在

关于早期乳腺癌淋巴结碳纳米示踪的研究发

现碳纳米管淋巴结示踪的敏感性、准确性明

显高于亚甲蓝. Li等[51]在碳纳米应用于头颈外

科淋巴结示踪的Meta分析中报道, 应用碳纳米

进行淋巴结示踪, 患者平均清扫所得淋巴结数

增加2.7个, 同时对甲状旁腺的损伤风险降低了

23%, 且手术时间明显缩短. 在GBC中, 兰良军

等[52]研究报道应用碳纳米在术中对淋巴结示

踪显示, 可增强术者对淋巴结的识别, 清扫出

更多阳性淋巴结. 但颜博等[53]报道应用纳米碳

检测阳性淋巴结受到肿瘤分期、患者年龄、

肿瘤位置关系、示踪剂注射位置不同等因素

的影响. 同亚甲蓝相比碳纳米淋巴结示踪剂在

淋巴清扫中有一定的优势, 但同时仍具有一定

的局限性.
ICG静脉注射后和血浆蛋白结合, 随血液

循环迅速分布于全身血管内, 高效率、选择性

的被肝细胞摄取, 从肝细胞以游离形式排泄到

胆汁中, 随粪便排出体外. 当肝脏病变时, 血
浆ICG清除率明显降低, 因此目前广泛应用于

肝脏功能测定、肝功能储备、血管造影等检

查[54]. 目前多项研究发现, ICG应用经近红外

激发显示出荧光特性, 因此将其应用于肿瘤

示踪、淋巴结显影. How等[55]在子宫内膜癌淋

巴结示踪研究中, 应用ICG、亚甲蓝对淋巴结

显影, ICG的总体检出率、双边检测率均明显

高于亚甲蓝. 另外研究证明ICG显色效果明显

好于碳纳米. 在肝脏原发性肿瘤及转移肿瘤中

ICG能够良好显示肿瘤轮廓, 且在不同类型的

肝转移癌中其肿瘤显示轮廓各异, 在一定程度

上能够帮助手术医师准确规划手术范围及切

缘[56,57]. 目前ICG在肝胆外科手术中应用仍局

限于对于肝脏轮廓的显示, 在GBC淋巴结清扫

中的价值尚未见相关报道.

6  GBC淋巴转移机制研究

胆道外科医师在关注GBC的淋巴转移时, 不仅

应从外科医师的角度出发去改善外科治疗手

段, 更应从转化医学的角度去探索新的治疗方

式. 转化医学包含从实验室到临床和从临床到

实验室两个方面, 二者双向循环方可更大程度

地促进疾病的治疗, 如上文所述, 淋巴结示踪

剂在GBC中的应用正是转化医学促进胆道外

科发展的成功案例, 因此, 胆道外科医师也应

了解GBC发生淋巴转移的具体机制, 以探索新

的治疗方法. 肿瘤淋巴转移的机制包括两个方

面: (1)淋巴管密度增加导致肿瘤细胞有更多的

机会侵入淋巴管, 从而促进了肿瘤转移; (2)淋
巴内皮细胞分泌趋化因子及类似物, 趋化肿瘤

细胞进入淋巴管[58]. 肿瘤淋巴转移过程中, 肿
瘤细胞需先侵入淋巴管然后到达引流淋巴结. 
以往对肿瘤淋巴管生成的研究主要集中在肿

瘤生长部位及其邻近组织, 称作肿瘤淋巴管生

成(lymphangiogenesis). 同样在区域淋巴结也

能发现淋巴管的生成, 尤其是肿瘤首先转移的

淋巴结(即SLN) , 这种现象被称为淋巴结的淋

巴管生成. 淋巴结淋巴管生成和淋巴液的增加

启动了淋巴转移过程[59].
淋巴管生成过程是一个与血管生成过程类

似的、十分复杂的、多功能协调的过程, 包括

增殖、萌出及管状结构形成等. 目前认为, GBC
的淋巴转移主要通过新的淋巴管的生成以及改

造现有的淋巴管来完成. 目前大量研究[58]正在

试图找出淋巴转移的具体机制、不同的淋巴管

亚型的不同作用, 以便于为早期诊断及治疗肿

瘤提供新的机会. 淋巴管生成的过程是在原有

淋巴管的基础上生成新的淋巴管, 这一过程在

胚胎发育、创伤、修复、各种病理环境(包括

肿瘤)等状况下都是存在的, 肿瘤细胞及其微

环境产生各种生长因子均在促进初始淋巴管

生成新的淋巴管中发挥了作用.
目前多项研究[60]表明血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)-C和
VEGF-D可能与淋巴管生成有关, 其酪氨酸激

酶受体家族中的特异性受体VEGFR-3表达于

淋巴管内皮细胞, 在淋巴管生成中起重要作
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■名词解释
前 哨 淋 巴 结
(sentinel lymph 
node, SLN): 是
指首先收纳某器
官、区域组织淋
巴液的 1 个或数
个淋巴结或某器
官、组织原发肿
瘤转移的第 1 站
淋巴结 ,  其病理
学状态可以代表
其收纳区域整个
淋巴结状态;
阳 性 淋 巴 结 率
(LNR): 即PLNC
除以清扫所得总
淋巴结数;
跳跃性转移: 指原
发肿瘤临近淋巴
结无转移而远处
淋巴结发生转移.

用, 是目前应用最多的淋巴管内皮细胞标志

物之一. VEGF-C/-D、VEGFR-3信号传导通

路是调控淋巴管形成的主要途径之一[61], 通过

VEGFR-3信号传导以诱导淋巴管形成. 肿瘤细

胞分泌的VEGF-C/-D与淋巴管内皮细胞上的

受体VEGFR-3结合作用后, 促进淋巴内皮细

胞生长、迁移, 促进肿瘤内以及癌周的毛细淋

巴管形成, 肿瘤细胞与毛细淋巴管的接触机会

增加, 导致肿瘤细胞淋巴转移. 神经菌毛素-2
是一种多功能、单链非酪氨酸激酶跨膜糖蛋

白, 通过与VEGFR-3形成受体复合物, 共同提

高VEGF-C的活性, 参与淋巴管的生成过程[62]. 
VEGF-D通过影响淋巴管内皮细胞前列腺素代

谢途径, 促进肿瘤淋巴管的生成和扩张[63]. 在
GBC中, 已有研究[64]证实VEGF-C在GBC的淋

巴转移及淋巴管生成中发挥了重要作用, 并能

促进肿瘤的淋巴结转移. 在裸鼠皮下及原位种

植瘤模型中, 沉默肿瘤细胞的VEGF-D分泌可抑

制肿瘤的生长及淋巴管形成[65]. 此外Du等[66]证

实了TNF-Ⅱ能够通过NF-κB与VEGF-C启动子

的结合上调GBC中VEGF-C表达从而促进GBC
淋巴管新生.

淋巴管标志物是淋巴内皮细胞表面用于

标记并便于检测的受体或抗体, 对研究肿瘤

淋巴转移的具体机制具有重要作用. 目前研

究较为广泛的包括V E G F R-3、淋巴管内皮

透明质酸受体-1[67]、肾小球足细胞表面蛋白

(podoplanin)[68]、Podoplanin相关的同源基因-1[69]

及D2-40[70]等. D2-40是一种抗Podoplanin单克

隆抗体, 是一种仅在淋巴组织表达而不在血管

组织中表达的一种高度选择性淋巴管内皮细

胞标志物. 近几年国内外报道表明D2-40可用

于宫颈癌[71]、乳腺癌[72]等肿瘤淋巴管形成、浸

润和转移及临床病理关系的研究. 张斌斌等[73]

以D2-40单克隆抗体应用组织微阵列、免疫组

织化学技术检测了GBC、癌旁组织和正常胆

囊中微淋巴管密度的表达情况, 发现癌周的微

淋巴管密度明显高于癌中心和正常组织, 提示

癌周边区淋巴管的新生对GBC淋巴转移可能

具有重要作用. 我们通过D2-40标记淋巴管发

现, 低分化GBC瘤周的淋巴管密度明显高于

高、中分化型GBC, 且瘤周淋巴管密度高的

GBC预后更差.
除肿瘤细胞外 ,  肿瘤相关成纤维细胞

(cancer-associated fibroblasts, CAFs)在淋巴结

转移中同样扮演了重要的角色. CAFs是肿瘤

间质里最主要的细胞成分, 通过分泌多种细胞

因子及生长因子促进肿瘤的侵袭、转移、血

管新生、淋巴管新生[74-76]. Garmy-Susini等[77]对

结直肠癌淋巴转移研究发现, 转移淋巴结中表

达大量活化的肌成纤维细胞, 并且与转移淋巴

结大小相关, 表明CAFs的活化与招募参与了

肿瘤淋巴转移的形成. 此外, 淋巴管生长需要

ECM作用, 活化的CAF可产生多种ECM成分如

胶原、层黏连蛋白和纤连蛋白, 可提供结构支

撑和调节淋巴管形成信号. GBC亦有明显的间

质纤维化反应, 我们已从GBC组织中成功分离

出CAF[78], 目前初步研究证实CAF能够促进淋

巴内皮细胞的增殖、迁移及小管形成, 进一步

的相关机制尚待研究.
此外, 缺氧是肿瘤物理微环境的基本特

征之一[79]. 低氧诱导因子-1α(hypoxia inducible 
factor-1α, HIF-1α)是肿瘤细胞对抗缺氧的环

境而生成的核转录调控因子蛋白, 在肿瘤的发

生、发展、浸润、转移和凋亡等方面起着十

分重要的作用[80]. 在GBC中, HIF-1α的表达与

VEGF-C的表达、癌组织微淋巴管密度显著相

关[81,82], HIF-1α高表达与GBC的侵袭、转移及

预后不良等密切相关[83].

7  结论

近年来关于G B C淋巴转移的途径、手术治

疗、淋巴转移相关预测指标、术中淋巴示

踪、分子机制等知识不断增加. 深入认识GBC
淋巴转移的途径, 进行合理的分站、分期以指

导外科治疗, 术中应用示踪剂规划淋巴清扫范

围, 同时探索肿瘤细胞、CAFs等与淋巴内皮

细胞的相互作用以明确发生淋巴转移的机制

可为GBC的治疗提供新的机遇和途径. 
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■背景资料
外泌体最初被发
现时 ,  曾被人们
一直认为只是一
种 细 胞 的 废 弃
物. 然而, 随着近
几年的研究深入, 
人们发现这种膜
泡含有细胞特异
性的核酸、蛋白
质等多种生物活
性成分 ,  并能够
作为细胞间通信
分子 ,  在人体中
发 挥 调 节 作 用 . 
这些发现 ,  引起
了人们对细胞分
泌外泌体 ,  尤其
是肿瘤来源外泌
体的兴趣.
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Abstract
Exosomes are nanovesicles that are secreted 
by their host cells and distributed in the blood, 
saliva, urine, and other body fluids. Exosomes 
have emerged as a novel important mediator 
in facilitating intercellular communication 
by virtue of regulatory molecules in its 
cargo (nucle ic ac ids and proteins) and 
inducing physiological and genetic changes 
in targeted cells. Exosomes can be released 
in many and perhaps all biological fluids, 
and tumor-derived or -associated exosomes 
are emerging as key players in intercellular 
communication between cancer cells and their 
microenvironment through horizontal transfer 
of information via their cargo. Exosomes could 
be serving as a novel means for tumor genetic 
detection and potential biomarkers for cancer 
diagnostics and prognostics. This article 
reviews recent progress in the understanding 
of the role of exosomes in diagnosis of 
digestive system cancers.
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■研发前沿
外泌体在肿瘤的
发生、生长与迁
移、肿瘤转移前
微环境的改变中
的机制 ,  以及在
肿瘤早诊、疗效
评估、预后分析
中的应用价值是
目前研究的热点
问题.

摘要
外泌体是细胞分泌的一种纳米级囊泡结构, 
在血液、唾液、尿液等多种体液中均有分
布. 作为一类重要的细胞间通信分子, 外泌
体含有核酸和蛋白质等多种具有生物活性
的成分, 可通过多种方式在人体中发挥调节
作用. 在多种类型的细胞中均发现外泌体的
存在, 肿瘤来源或肿瘤相关的外泌体是调控
肿瘤发生发展的重要机制, 对肿瘤外泌体的
分析和检测可以辅助肿瘤的早期诊断、疗
效评价和预后分析, 已成为肿瘤领域的研究
热点. 本文将就近年来外泌体在消化系统肿
瘤诊断中的作用进行简要综述. 

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

核心提要: 外泌体中蛋白质和核酸等内容物可

以近似真实地反映其源细胞的特征和状态, 因
此可用于肿瘤辅助诊断、疗效检测以及预后预

测, 靶向肿瘤的外泌体的标志物可为疾病的治

疗提供新的指标和途径. 

崔琮, 徐建明, 王友亮. 外泌体在消化系统肿瘤诊断中的应用. 
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0  引言

“外泌体”这一术语第一次出现在公众视野

中是在1981年, 由Trams等[1]在研究细胞核酸外

切酶活性时发现并加以描述的. Johnstone等[2]

发现外泌体是细胞分泌的一种双层膜的囊状

小体, 几乎所有的真核细胞均分泌这种纳米级

的双层膜囊泡[3]. 外泌体的大小不一, 一般认为

是一种30-150 nm的囊泡, 密度为1.13-1.21 ng/mL, 
成球形或杯状[4,5]. 外泌体广泛存在于各种体液, 
如血液、淋巴液、唾液、尿液、精液、脑脊

液、乳汁、腹水、羊水、眼泪、鼻腔黏液、

精液和支气管肺泡灌洗液等[6]. 外泌体携带有

细胞来源相关的多种蛋白质、脂类和多种核

酸, 参与细胞间通讯、细胞增殖、细胞迁移、

细胞分化、血管新生和免疫调节等过程. 在糖

尿病、心血管疾病、艾滋病、慢性炎症疾病

以及肿瘤中都发现细胞外囊泡水平的升高, 很

有可能成为这类疾病的诊断标志物[7]. 在肿瘤

中, 由于肿瘤细胞与周围支持细胞间需要大量

的信号交流, 随着需求的增加, 外泌体的分泌

量明显提高, 参与肿瘤微环境的调解、肿瘤的

转移, 并可能在其中发挥着关键性的作用, 对
肿瘤外泌体的分析和检测可以辅助肿瘤的早

期诊断、疗效评价和预后分析[8]. 

1  外泌体的生物特性

1.1 外泌体的生物合成 外泌体起源于多泡体, 
以细胞管腔内囊泡的形式存在. 细胞的胞吞形

成带有外源性抗体的内体小泡, 在高尔基体等

细胞器的作用下形成早期核内体, 早期核内体

的囊膜内陷、突入形成多个小囊泡, 并选择性

的接受细胞内的蛋白质、核酸、脂类等成分, 
最终形成晚期核内体, 晚期核内体与细胞膜融

合, 并将外泌体排出胞外[9]. 这是一个连续而

又复杂的过程, 从内体小泡到成熟外泌体, 需
要在各细胞器间传递并包装, 包括: TSG101、
Alix蛋白、CD63、CD81、神经酰胺、胆固醇

等[10]. 外泌体的排出跟其他胞内小泡大致相同, 
受到Rab家族蛋白的调控, 敲除细胞的Rab 27a
和Rab 27b蛋白后, 外泌体不能排出, 且从高尔

基体到晚期核内体的囊泡运输不受影响[11]. 
1.2 外泌体的组成成分 外泌体中含有的生物

大分子丰富而复杂, 主要为蛋白质、酯类和

核酸, 据统计, 已经确定有27000种蛋白质、

1100种脂质、19000种mRNA和2838种微小

RNA(microRNA, miRNA)存在于不同组织和

细胞来源的外泌体中. 外泌体所含生物大分子

与其来源细胞、组织有着一致性, 如: 抗原提

呈细胞来源的外泌体中富含MCHⅡ, T淋巴细

胞来源的外泌体富含CD3[9]. 外泌体中携带许

多细胞内特异性的标志性蛋白, 如: 与细胞膜

转运和融合相关的GTP酶家族蛋白Rab27、
R a b11和R a b35; 调节膜动态性的膜联蛋白

(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ)以及跨膜蛋白(CD63、CD81
和CD9)[3,12]. 同时也携带许多细胞内特定的胞

质辅助蛋白, 如: 微管蛋白、膜联蛋白、MCH 
Ⅰ/Ⅱ和热休克蛋白(HSP70和HSP90)[10]. 尽管

起源于细胞核, 但外泌体通常不含有内质网、

线粒体和细胞核的蛋白. 外泌体也富含核酸

(包括: DNA、miRNA、mRNA和lnRNA)[8], 外
泌体中的mRNA可以参与细胞周期、血管生

成及组蛋白修饰等进程[13]. 外泌体中的miRNA
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可参与干细胞分化、器官形成、血细胞生成

和肿瘤的发生及转移[14]. 外泌体也含有大量的

双链DNA, 这些双链DNA的碱基序列与其源

细胞的DNA高度一致. 肿瘤患者血清外泌体

DNA基因突变的检出率与肿瘤组织DNA基因

突变的检出率高度一致[15-17]. 外泌体丰富的内

含物及广泛的存在, 使外泌体检测成为一种非

常有吸引力的巨大潜在价值的无创诊断方法. 

2  外泌体与肿瘤

肿瘤细胞有以下特点: 持续增殖、细胞凋亡逃

避、免疫逃避、促进血管生成以及高侵袭、

高代谢. 外泌体对细胞的调节机制均可与肿瘤

的各个特点相关联, 肿瘤细胞分泌的外泌体通

过对大分子物质的转移和传递调节临近或远

处肿瘤生长的微环境, 对促肿瘤生成及肿瘤增

生、转移发挥着不同的调节作用[15,18,19]. 肿瘤

细胞分泌的外泌体还可以通过诱导耐药和免

疫抑制来促进肿瘤的发展[12]. 肿瘤在生长过程

中会不断地将外泌体释放到周围环境中去, 存
在于患者的血液, 也可经血液循环到达腹水和

胸膜积液等恶性病变体液中, 从而更易获得临

床标本, 检测的灵敏性和特异性可以更好. 外
泌体含有的信号分子能反映分泌细胞的生理

状态和功能状态, 甚至还会包含细胞病态相关

的分子信息, 从而提供了丰富的潜在的生物标

志物分子源. 外泌体能在4 ℃保存96 h, 或是在

-70 ℃下保存更长时间, 这些特点使得外泌体

可应用于肿瘤的早期诊断和预后判断. 靶向肿

瘤的外泌体的标志物可能为肿瘤疾病的诊断

和治疗提供新的指标和途径, 对肿瘤高危人群

早期诊断和早期治疗以降低或减缓肿瘤病例

的发生发挥重要的作用. 

3  外泌体与消化道肿瘤的诊断

3.1 胰腺癌 胰腺癌恶性程度高、死亡率高, 近
年发病率在全球也呈上升趋势. 因其早期体

征不明显, 临床应用的肿瘤标志物如CA19-9
等缺乏特异性, 确诊时往往为晚期, 导致胰腺

癌患者预后较差. 胰腺癌的早期诊断已成为

医学界面临的一大难题. 最新的研究发现, 对
外泌体的检测也许可以使这一难题得以解决. 
Glypican-1(GPC1)被发现富含于外泌体外膜, 
通过对外泌体GPC1的检测, 可鉴别早期胰腺

癌、晚期胰腺癌、良性胰腺疾病与健康人群, 

并显示出了100%的特异性与敏感性. 此外, 对
血清中GPC1+的外泌体进行定量, 可间接反映

胰腺癌患者体内瘤体的大小, 且对GPC1+外泌

体的检测, 更可早于核磁共振发现胰腺上皮细

胞的改变[20]. 虽然还需要大规模的临床试验来

验证GPC1+外泌体作为肿瘤生物标志物的效

果, 但这个发现确实为外泌体成为一种微创的

癌症检测生物标志物奠定了基础. 
在另一项筛查性的实验中, 研究者进行了

胰腺癌患者与健康人血清外泌体的蛋白质和

miRNA差异比较分析. 发现胰腺癌患者外泌体

中CD44v6、Tspan8、EpCAM和CD104 4种表

面蛋白明显高于健康、良性胰腺疾病患者群, 
可达到区分胰腺肿瘤与良性胰腺疾病的目的. 
miR-1246、miR-4644、miR-3976和miR-4306
等四种miRNA也在胰腺癌患者外泌体中特异

性高表达[21]. 另一项研究[22]发现胰腺癌患者中

miR-17-5p和miR-21的含量显著升高, 这些血清

外泌体中的miRNA可作为胰腺癌潜在的生物

标志物, 尤其是高水平的miR-17-5p与胰腺癌的

转移和分期较晚有显著关系. 胰腺癌细胞可分

泌分子量为110 kD的可溶形式EGFR蛋白, 外
泌体则含有分子量为170 kD的完整EGFR蛋白

和分子量为64 kD截短EGFR蛋白, 不同形式的

EGFR蛋白在体内可能承担着不同的功能, 可
以作为诊断用血清生物标志物和治疗靶点[23]. 
3.2 结直肠癌 结直肠癌是常见的消化系统恶

性肿瘤之一, 其发病率和死亡率在全球男、

女性中均位居第3位, 且女性发病率逐年呈逐

年增高趋势. 结直肠癌目前的诊断主要依靠内

窥镜, 但其效率低, 准备程序复杂, 且是一种

高成本的侵入性检查, 不易被人们接受. 尽管

治疗手段不断进步, 但肿瘤复发仍是导致治疗

失败的主要原因之一, 也是增加患者病死率的

重要因素. 因此, 结直肠癌诊疗技术仍需提高, 
寻找早期诊断及预测预后的生物标志并研究

其机制具有重要的意义. KRAS基因在结肠癌

患者的突变率为30%-40%, KRAS基因突变导

致EGFR信号通路持续激活, 加速肿瘤细胞的

增殖, 促进肿瘤细胞的生长和扩散. 研究[18]发

现, 在突变型KRAS基因结肠癌细胞分泌的外

泌体中含有突变表达的蛋白, 外泌体将突变表

达的蛋白转移至野生型KRAS基因的结肠癌

细胞, 促进野生型KRAS基因结肠癌细胞的生

长. 随着血液为基础的肿瘤标志物的开发, 发

■创新盘点
本文对外泌体在
消化系统各肿瘤
诊断的近期研究
进行了简要总结, 
外泌体作为一个
新型的研究热点, 
已成为了消化系
统肿瘤诊断治疗
的潜在有效方式.
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现EpCAM、CLDN7和CD44等分子高表达于

结直肠癌患者外泌体表面, 与肿瘤的进展密切

相关[24,25]. 日本的研究者[26]近期开发了一种新

的高敏感的荧光方法(Exo Screen), 定量外泌

体表面膜蛋白, 并使用该方法对结直肠癌外泌

体进行了CD147(用于鉴定结直肠癌细胞的表

面抗原)的定量, CD147的定量可替代CEA和

CA19-9成为新的结直肠癌肿瘤标志物. 外泌体

中miRNA在结直肠癌患者中存在特异性的高

表达, miRNA-17-19集群的高表达与结直肠癌

的复发相关, miRNA-19a在结直肠癌患者外泌

体中同样表达量显著增加, 且miRNA-19a高表

达的患者预后较差[27]. 此外, 结直肠癌细胞分

泌的外泌体含有27种细胞周期相关的mRNA, 
可有效促进内皮细胞的生长以及血管形成, 从
而促进肿瘤的生长和转移[28]. 
3.3 胃癌 胃癌作为一种常见的恶性肿瘤, 在亚

洲具有较高的发病率. 胃癌的临床诊断方法

与结肠癌相同, 主要依靠内窥镜, 早期胃癌的

症状并不明显, 且临床常用的肿瘤标志物对

胃癌患者特异性与敏感性均较差, 因此, 胃癌

往往发现于晚期, 并伴有不同程度的转移. 研
究者 [29]发现胃癌细胞高表达C D97并可经外

泌体分泌的方式调节肿瘤细胞的MAPK信号

通路, 促进肿瘤细胞的增殖与侵袭. 外泌体中

CD97的检测成或许能成为一种有潜在价值的

胃癌诊疗工具. 胃癌细胞能选择性地将let-7包
装到外泌体中, 并释放至周围环境中, 促进胃

癌的恶性进展[30]. 胃癌细胞外泌体的Cbl-b和
Cbl-c, 可作用于抗肿瘤的T细胞, 抑制AKT的
活性以及Caspase3、Caspase8和Caspase9的激

活. 外泌体与免疫细胞之间的相互作用揭示

了肿瘤抑制免疫功能的潜在机制[31]. 在另一项

被认为有潜在胃癌诊断价值的lnRNA的研究

中, 通过对胃癌患者、胃上皮异型增生与健康

人的比较发现, LINC00152在胃癌患者的血液

中可被检测到高表达, 且手术前后有明显变

化. 血清LINC00152主要存在于外泌体中, 在
外泌体的保护下, 可以稳定保存, 血清外泌体

LINC00152具有胃癌标志物的潜能[32]. 
3.4 肝癌  肝癌在中国的发病人数占世界发

病人数的一半以上, 具有恶性程度高、病情

进展快和发病隐匿等特点. 虽然甲胎蛋白已

普遍用于筛查工作, 但其仍具有敏感度偏低

(40%-65%)、特异性不足(76%-96%)的缺陷, 

不能成为一种理想型的肿瘤生物标志物. 寻
找一种新型的生物标志物应用于肝癌的早期

诊断, 是临床中急需解决的问题. 在研究肝癌

细胞侵袭的过程中, 发现高侵袭性的肝癌细

胞所分泌的外泌体, 对周围非侵袭性肝癌细

胞的侵袭能力有着明显的诱导作用, 非侵袭

性的肝癌细胞摄取其外泌体后, PI3K/AKT和
MAPK信号通路被激活, MMP-2和MMP-9分
泌增加, 侵袭能力增强[33]. 多种蛋白被检出在

侵袭性肝癌细胞外泌体中高表达, 如: MET蛋
白, S100A4, CAV1和CAV2. 特别是MET蛋白

的高表达, 在肝癌的侵袭中可能发挥了重要

作用. 这使得预测肝癌是否有转移成为一种

可能. 研究者对肝炎、肝硬化、肝癌三种患

者血清外泌体的miRNA进行检测, 发现miR-
18a、miR-221、miR-222和miR-224在肝癌患

者中表达显著增高, 而miR-101、miR-106b、
miR-122和miR-195在肝癌患者中表达降低. 
miRNA在外泌体中明显的差异, 或许会成为

诊断肝癌新的生物标志物 [34]. 肝癌外泌体中

lncRNA(HOTAIR和MALAT1)被认为可用来预

测肝癌患者肝移植后的复发情况[34,35]. 
3.5 其他消化系统肿瘤 对外泌体的检测, 在其

他消化道系统肿瘤的诊疗中, 也存在着巨大的

潜在价值. 如: 食管鳞状细胞癌的研究中发现, 
miRNA-21在外泌体中的高表达, 表达水平可

100%反应肿瘤水平, 外泌体miRNA-21的高表

达往往预示着广泛浸润与复发[36]. 十二指肠癌

的研究中, 发现转移性十二指肠癌细胞分泌的

外泌体富含PABP1蛋白, 细胞不能耐受PABP
在胞内的大量囤积, 通过外泌体PABP1蛋白排

出胞外是转移性十二指肠癌细胞所具有的特

性, 外泌体PABP1是转移性十二指肠癌的分子

标志物, 此发现不仅在转移性十二指肠癌的诊

断上提供了价值, 也为转移性十二指肠癌的治

疗提供了新的思路[37]. 

4  结论

尽管消化系统肿瘤临床的诊疗依然以组织活

检为金标准, 外泌体作为生物标志物在消化肿

瘤的各项研究[20,21,24-64]中均显示出了积极的意

义(表1), 与肿瘤的发生、进展、转移密切相

关. 目前对肿瘤外泌体的研究正处于早期阶段, 
外泌体中丰富的内容物展示出了巨大的研究

空间, 已发现的标志物需要临床的验证, 未知

■应用要点
随着人们对外泌
体等细胞囊泡系
统 及 其 功 能 的
日渐重视 ,  基础
研究领域 ,  特别
是关于细胞外分
泌、跨膜分泌等
途径机制相关研
究的突破 ,  将会
加深人类对外泌
体 的 全 面 认 识 , 
其间各种高灵敏
度、高通量和高
内涵的分析手段
也会发挥至关重
要的作用 ,  外泌
体的临床应用可
能会有良好的前
景 ,  将会在肿瘤
的诊断与评估中
开创新纪元 .  此
外 ,  外泌体的潜
在治疗价值也不
容忽视 .  外泌体
以其双层膜结构
为基础 ,  可以在
体内稳定的循环, 
以外泌体为载体
进行靶向治疗也
许会成为可能.
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的标志物需要在研究中继续探索. 
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■背景资料
近 十 余 年 正 电
子 发 射 计 算 机
断 层 显 像 / 计
算 机 断 层 扫 描
(positron emission 
t o m o g r a p h y / 
c o m p u t e d 
t o m o g r a p h y , 
PET/CT)在临床
的应用取得了较
大的发展 ,  尤其
是 氟 代 脱 氧 葡
萄糖(fluorine-18 
fluoro-2-deoxy-D-
glucose, 18F-FDG)
作 为 “ 世 纪 分
子”在恶性肿瘤
患者中的多个阶
段的应用为临床
提供了丰富的功
能 及 解 剖 信 息 . 
我国为胃肠道肿
瘤的高发地区之
一 ,  大家对包括
食管癌、胃癌及
结直肠癌在内的
肿 瘤 患 者 进 行
18F-FDG PET/CT
显像检查的临床
相关进展作一系
统性的回顾.

Abstract
Fluorine-18 fluoro-2-deoxy-D-glucose positron 
emission tomography (18F-FDG PET) is an 
imaging tool which reflects tumor metabolism. 
The integrat ion of PET with computed 
tomography (CT) can provide precise anatomical 
information along with metabolic data. Here, 
we review the application and potential role of 
18F-FDG PET/CT imaging in staging, evaluation 
of chemoradiation therapy, and detection of 
recurrence in gastrointestinal cancers.

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

Key Words: Fluorine-18 f luoro-2-deoxy-D-
glucose; Positron emission tomography/computed 
tomography; Gastrointestinal tumors; Tumor 
staging; Evaluation of efficacy

Wang RF, Chen XQ. Application of PET/CT in 
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摘要
将正电子发射计算机断层显像(p o s i t r o n 
emission tomography, PET)与计算机断层扫
描(computed tomography, CT)相结合的PET/
CT显像是功能显像及解剖显像的有机结合, 
可实现PET与CT的优势互补, 提高临床诊
断的准确率. 本文将重点对氟代脱氧葡萄糖
PET/CT显像在胃肠道肿瘤中的应用现状及
进展进行综述. 
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及监测; 疗效评估

核心提要: 电子发射计算机断层显像/计算机断

层扫描(positron emission tomography/computed 
tomography, PET/CT)显像将功能显像与解剖显

像有机结合, 实现二者的优势互补. 反映葡萄糖

代谢情况的氟代脱氧葡萄糖PET/CT显像在消

化系肿瘤的分期、治疗疗效评估、预后分析及

肿瘤复发监测中都有所应用. 

王荣福, 陈雪祺. PET/CT在消化系肿瘤应用的现状与进展. 世

界华人消化杂志  2016; 24(35): 4652-4659  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i35/4652.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i35.4652

0  引言

正电子发射计算机断层显像(positron emission 
tomography, PET)是一种非侵入性的核医学显

像仪器, 可从分子水平对脏器或组织的血流、

细胞功能、细胞数量、代谢活性等进行显像, 
具有可定量及高灵敏度的特点. 正电子放射性

核素氟(18F)标记的氟代脱氧葡萄糖(fluorine-18 
fluoro-2-deoxy-D-glucose,18F-FDG)是目前临床

应用最广的PET显像剂, 18F-FDG为葡萄糖类

似物, 其摄取和聚集可反映体内葡萄糖代谢情

况. 由于大部分肿瘤组织异常增殖、处于乏

氧状态、其肿瘤组织主要通过糖酵解途径利

用葡萄糖, 因此恶性肿瘤组织病变部位可在
18F-FDG PET/CT显像时表现为对18F-FDG的高

摄取, 肿瘤标准摄取值(standard uptake value, 
SUV)明显高于正常参考值范围[1]. 目前PET/
CT主要应用于肿瘤、神经精神和心血管等相

关疾病. 目前大部分应用中, PET显像仪器已可

与计算机断层扫描(computed tomography, CT)
相结合, 将代谢图像与解剖图像结合, 进一步

提高了肿瘤的诊断准确率[2]. 18F-FDG PET/CT
现已显示出应用于多种肿瘤的分期、治疗评

估及监测复发中的重要优势[3]. 本述评将重点

阐述其在胃肠道肿瘤, 如食管癌、胃癌及结直

肠癌中的应用进展. 

1  食管癌

食管癌是高度恶性疾病, 目前约占胃肠道肿瘤

的10%, 现居恶性肿瘤死亡率的第6位, 我国亦

为食管癌高发地区. 即使目前的研究在食管癌

的诊断和治疗方面已取得一定进展, 其总体5
年生存率仍低至10%-25%[4]. PET/CT显像在食

管癌患者中的作用不仅在于早期诊断、分期, 
也有助于监测放疗和/或化疗的疗效并进一步

指导治疗. 
1.1 肿瘤分期 目前研究普遍认为, 在超声内镜

(endoscopic ultrasound, EUS)、PET/CT及胸

部、腹部、盆腔的CT成像中, EUS和CT在评

估原发肿瘤对食管壁浸润深度时最为有效 , 
而单独的18F-FDG PET显像尚不足以实现准

确的T分期, 而PET/CT应用则会在一定程度

上提高单独应用18F-FDG PET时的不足. 目前

认为18F-FDG PET探测原发食管癌病灶时, T
分期的检测灵敏度不高可能是受到分辨率的

限制, PET检测<1 cm的肿瘤时灵敏度常较低. 
Schreurs等[5]对216例食管癌患者进行分析的结

果显示, 在食管癌术前的分期中, EUS分期的

价值只略优于18F-FDG PET/CT.
在使用P E T/C T进行N分期 ,  即评估淋

巴结转移时, 淋巴结的位置及原发肿瘤摄取
18F-FDG的程度常可影响PET/CT的诊断准确

率. 当局部淋巴结与原发病灶距离较近或原发

肿瘤高摄取18F-FDG时, 部分容积效应(partial 
volume effect, PVE)的存在一定程度上增加了

PET/CT评估局部淋巴结摄取18F-FDG的难度. 
虽然Shi等[6]的研究中显示, 18F-FDG PET/CT检
测局部淋巴结转移时的灵敏度不高(55%), 特异

性亦中等(76%). 但在实际临床工作中, 由于局

部的淋巴结一般会在手术中与肿瘤一起切除, 
或是包括在肿瘤放疗照射的照射野内, 因此局

部淋巴结转移的临床意义相对重要性较小[7]. 
在局部淋巴结的N分期中, 18F-FDG PET检

查的假阳性结果一般与炎症相关. 但与EUS和
CT相比, 18F-FDG PET/CT在探测远处转移时诊

断更具优势, 尤其是对于纵隔外淋巴结. 研究[7]

显示18F-FDG PET/CT检查的结果使约1/3患者

调整了治疗方案. 
食管癌中20%-30%的患者可能在初诊时

已有远处转移[8], 而PET/CT在M分期中的价值

对于治疗方案的选择十分重要, 常见的远处转

移区域包括肝、肺及骨等. 最近一项系统回顾

研究[9]显示PET/CT与增强CT探测转移性病变

时的特异性类似(93% vs  91%), 但灵敏度明显

高于增强CT(71% vs  52%). Purandare等[10]进行

■创新盘点
除临床常规应用
的半定量参数标
准摄取值外 ,  与
代谢信息相关的
多 个 参 数 指 标
如全部病灶糖酵
解、肿瘤代谢体
积等也已应用于
18F-FDG PET/CT
患者的临床研究
及工作中 ,  辅助
诊断分析. 
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的156例食管腺癌病例研究中, PET/CT探测到

其中25例患者(16%)的M1b转移, 继而调整了

这些患者的治疗方案. 
有研究认为18F-FDG PET及PET/CT在食

管癌分期中的主要作用是识别那些明显局部

病灶的隐匿性转移, 也可监测同时性多原发

癌. Chen等[11]回顾性研究了376例在初始分期

时即行18F-FDG PET/CT显像的局部晚期食管

癌患者, 显像发现17例患者存在同时性多原

发癌, 这17例患者组织学类型均为鳞状细胞癌

(squamous cell carcinoma, SCC), 头颈部肿瘤为

最常见的多原发癌(76.4%). 另一项Malik等[12]

的研究也显示, 在591例活检证实的食管癌患者

中进行18F-FDG PET/CT分期, 在9.3%的患者中

诊断出可疑的同时性多原发癌, 多发于结肠及

头颈部区域, 进一步检查的患者中, 确认18.6%
为同时性多原发癌.
1.2 治疗疗效评估及预后分析 PET/CT显像

有助于治疗方案的选择及评估化疗或新辅助

放化疗(neo-adjuvant chemo-radiation therapy, 
CRT)后的疗效, PET/CT显像中呈现的功能信

息改变也有助于早期区分对治疗有缓解或应

答者及无应答者, 避免了低效或无效的治疗. 
Kauppi等[13]在67例食管癌患者的回顾性

研究中发现, SUV在治疗后下降67%与组织

学缓解及更长的无病生存时间(d isease f ree 
survival, DFS)、总生存时间(overall survival, 
OS)相关. 此外, 研究者认为对疗效进行评估的

时机同样重要, 新辅助治疗后2 wk时行PET/CT
发现的代谢改变会进一步提高判断的准确率. 
荟萃分析中, 18F-FDG PET/CT在评估食管癌患

者新辅助治疗疗效时的灵敏度为70.3%, 特异

性为70.1%[14]. 研究者认为治疗前后的PET/CT
显像(间隔时间在2 wk内)中SUV减少50%可作

为预测有无缓解的最佳临界值. Zhu等[15]还针

对食管胃交界部癌患者行PET/CT时的SUV预

测CRT疗效进行了评估, 荟萃分析结果显示早

期的代谢改变(治疗前至开始治疗后2 wk时)预
测疗效的准确率与晚期的代谢改变(治疗前至

新辅助治疗结束)类似, 反映出PET/CT代谢改

变对于疗效的预测并不会受到显像时间的明

显影响. 
在一项45例局部晚期食管癌患者的研究[16]

中, 患者在入组时、CRT后及后期随访时均行

PET/CT显像, 结果显示新辅助治疗后的标准瘦

体质量SUV(lean body mass normalized SUV, 
SUL)在肿瘤与肝的比值、CRT前后的SUL改
变(%)与临床缓解之间均存在正相关关系. 虽
然早期行18F-FDG PET/CT可以预测治疗反应, 
但其综合用于术前评估中的价值仍需要进一

步的研究探索.
近期的研究显示18F-FDG PET/CT显像的

相关参数也可提供有价值的食管癌患者预后

信息. Foley等[17]研究表明, 治疗前的全部病灶

糖酵解(total lesion glycolysis, TLG)、PET/CT
上提示的局部淋巴结转移个数等指标均与

生存率具有独立的统计学相关性. 但值得注

意的是, 可能由于PVE及标准摄取值最大值

(maximum of standard uptake value, SUVmax)受
肿瘤大小影响, 治疗前的SUV尚不能作为确定

的生存率预测指标. 在15项独立研究的综合分

析[18]中, 虽然其中12项的研究者进行单因素分

析时认为治疗前SUV可预测生存率, 但只有2
项研究确认了多因素分析中SUV的预测价值. 
1.3 肿瘤复发监测 一般说来, 由于手术和/或放

疗引起的组织学或形态改变, 使得通过影像技

术来监测肿瘤复发具有一定挑战性, 但也因此

使得18F-FDG PET/CT反应的功能信息更具有

应用潜力. Goense等[19]进行了18F-FDG PET及
PET/CT用于近500例食管癌术后复发监测的

荟萃分析, 分析结果显示单独的18F-FDG PET
与PET/CT诊断肿瘤复发的准确率并无统计学

差异, 二者诊断的灵敏度及特异性分别为96%
和78%.
1.4 指导放疗方案 为了使放射治疗控制局部肿

瘤的效益最大化, 准确地对肿瘤体积进行勾画

具有十分重要的价值, 既可优化靶区的照射剂

量, 同时也可减少辐射相关的并发症. CT成像

是目前临床最常用的食管癌靶区勾画方法, 但
CT上呈现的食管癌范围并不能反映组织病理

学上肿瘤的范围. 相对比而言, PET/CT可用于

勾画生物学意义上有活性的肿瘤大小, 因此可

为放疗方案的制定提供有价值的信息. 
为了增强PET/CT对于放疗的指导作用, 

应使进行PET/CT显像与放疗开始之间的时间

差尽可能短. Muijs等[20]在食管癌患者行PET/
CT诊断疾病和用于放疗方案指导的PET/CT显
像之间的间隔期内(中位间隔时间3 wk), 已观

察到31%的患者出现肿瘤的增长, 27%的患者

TNM分期进展及67%的患者中SUVmax的改变. 

■应用要点
本 文 为 常 规 临
床 工 作 中 ,  将
18F-FDG PET/CT
应用于不同目的
的不同肿瘤患者
检查提供参考和
指导.
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研究者[21]发现, 使用18F-FDG PET/CT改变了一

定比例患者的靶区勾画及后续治疗方案. 但值

得思考的是, 虽然18F-FDG PET上显示的肿瘤

大小与病理结果之间存在明显正相关, 但目前

仍缺乏证据支持PET/CT在精确肿瘤勾画中的

有效性. 我们仍需要进一步的研究来探索是否

相较于单独使用CT, 将PET/CT应用于放疗方

案的指导能显著提高局部的肿瘤控制或延长

生存期. 

2  胃癌

从全球范围来看, 胃癌目前的发病率为第4位, 
现居恶性肿瘤死亡率第2位. 虽然在过去50年, 
胃癌的发生率呈现出下降的趋势, 但由于其非

特异的临床表现, 早期症状常不明显甚至无症

状, 导致往往在诊断时疾病已发展至较晚期, 
因此胃癌的5年生存率仍较低. 

由于近年来胃肠内窥镜检查的普及性提

高, 胃癌的诊断已经得到较大提升, 但常规的

检查手段, 如CT及EUS并不足以实现准确分

期及对肿瘤的定量评估. 18F-FDG PET显像

对于胃癌的诊断及良恶性肿瘤的鉴别有一定

的临床应用价值, 但目前P E T及磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)都尚未用于

临床常规胃癌的诊断中. 美国国立综合癌症

网络认为当临床上可疑转移癌存在时推荐行

PET/CT显像[22]. 但总体来说, 胃部疾病的PET/
CT相关研究报道仍相对较少, 其在诊断和评估

胃癌时的能力仍然需要进一步探索. 
我们曾对北京大学第一医院临床可疑、

并最终经病理证实的49例胃部疾病的患者进

行PET/CT显像评估, 结果发现通过PET/CT
测量的胃部良、恶性病变的早期相S U V m a x

及厚度均存在统计学差异; 且在对早期-延迟

双时相PET/CT显像的评估中, 胃癌组延迟相

SUVmax显著高于早期相(P  = 0.002), 而良性病

变组的双时相间无显著差异, 因此PET/CT在
胃部良恶性疾病鉴别方法具有一定价值, 对于

早期病灶形态或代谢不特异的患者行延迟显

像有助于进一步的鉴别诊断[23]. 
2.1 肿瘤分期 原发胃癌的诊断和分期目前主

要通过EUS和CT完成. 18F-FDG PET/CT诊断

原发胃癌的检出率相对较低(约55%), 尤其是

对于早期胃癌(early gastric cancer, EGC)、印

戒细胞癌(signet-ring cell carcinoma, SRC)、黏

液腺癌和低分化腺癌, 这些肿瘤类型代谢相对

不活跃[24]. 此外, 胃壁的生理学摄取十分常见, 
可能会掩盖原发肿瘤的18F-FDG摄取. 有国内

研究[25]通过结合EUS和18F-FDG PET/CT, 实现

99.2%的原发肿瘤检出率, EUS单独应用的检

出率97.6%(P  = 0.62), 但是单独使用PET时的

检出率明显较低(90.3%). 
为了明确筛选出适用于PET/CT分期的胃

癌患者, Kaneko等[26]制定了一个临床可用的

PET评分系统, 评价指标包括以下与胃癌摄取
18F-FDG能力相关的临床病理参数: 肿瘤分期

[EGC或进展期胃癌(advanced gastric cancer, 
AGC)]、肿瘤部位(近端1/3或远端2/3)、肿瘤

大小[小(<3 cm)或大(>3 cm)]、Lauren分型(肠
型或弥散型)、世界卫生组织分期(SRC或非

SRC)及葡萄糖转运蛋白1(glucose transporter 
1, GLUT1)状态(GLUT1-阳性或GLUT1-阴性). 
研究者发现AGC(85.6%, 752/878)呈现出比

EGC(26.8%, 99/370)更高的18F-FDG摄取能力; 
同样地, 更大的肿瘤、非SRC肿瘤、近端肿瘤

及GLUT1-阳性肿瘤也与更高的18F-FDG摄取

能力相关. 在最终筛选出的16种不同的参数组

合方式构成的模型中, 研究者发现18F-FDG摄

取程度较高的患者平均得分明显高于摄取较

低的患者(6.67分 vs  3.56分, P <0.0001), 得分在

4.41分以上可作为是否适合用于18F-FDG PET/
CT显像进行肿瘤分期的患者区分, 其灵敏度和

特异性分别为85%和71%(P <0.001). 
在78例术前进行了CT和18F-FDG PET/CT

分期的胃癌病例中, PET/CT对局部淋巴结转

移的检出灵敏度高于C T, 但C T的整体准确

率更高[27]. 国内研究者[25]将18F-FDG PET/CT
与EUS相结合时局部淋巴结转移的检出率为

67.7%, 明显高于单独应用的EUS(52.4%)或
PET/CT(43.5%). 

PET/CT的主要优势为检测远处转移, 如
肝、肺和骨的转移. 一项胃癌患者的前瞻性研

究[28]中, 研究者对CT、腹腔镜、EUS中未见肿

瘤远处转移的110例患者行18F-FDG PET/CT, 
结果发现10%的患者中存在隐匿性远处转移. 
另一方面, 18F-FDG PET/CT在检测腹膜转移时

的诊断准确率相对有限, 18F-FDG PET/CT的低

分辨率会导致小的腹膜转移病灶易被漏诊, 因
此临床上CT仍是最常用的检测腹膜转移的显

像技术, 有数据显示CT在检测腹膜转移时灵敏

■同行评价
本 文 综 述 了
18F-FDG PET/CT
显像在胃肠道肿
瘤中的应用现状, 
介 绍 其 在 食 管
癌、胃癌和结直
肠癌的分期、治
疗疗效评估和复
发的监测等方面
的价值 ,  对于临
床治疗有重要的
意义. 
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度明显高于18F-FDG PET(80% vs  50%)[25]. 
2.2 治疗疗效评估 术前应用CRT可在一定程度

上改善胃癌患者的预后, 组织病理学缓解是疗

效良好的指标. 
国内有研究[29]回顾性分析了35例肠型胃

癌患者新辅助治疗前后行18F-FDG PET/CT检
查的情况, 发现肿瘤代谢体积(metabolic tumor 
vo lume, MTV)在治疗前后的降低率与病理

反应显著相关(P <0.05), 以MTV降低49.4%作

为评价化疗有效的阈值时的预测灵敏度为

88.2%, 特异性为88.9%. Lee等[30]研究发现33
例AGC患者中, CT上肿瘤体积减少35.6%作为

临界值时判断新辅助化疗缓解者的灵敏度为

100%, 特异性为58.8%, 然而肿瘤直径和SUV
改变率与治疗缓解无显著相关. 因而18F-FDG 
PET在评价患者放疗化的疗效方面仍需要更多

的研究来明确其作用. 
2.3 肿瘤复发监测 胃癌进行手术切除后, 患者

的长期生存率仍不佳, 5年生存率约35%, 且
80%的患者死于局部复发[31]. 术后手术部位解

剖结构的改变, 使得CT图像对术后肿瘤复发的

诊断有一定难度, 而在PET及PET/CT中, 葡萄

糖代谢在瘢痕组织明显较低, 在复发肿瘤部位

明显升高. 18F-FDG PET已经显示出对于监测

胃癌复发的优势, 但其表现是否明显好于CT仍
不明确. 

共纳入8项研究中的500例胃癌患者的一

项荟萃分析[32]发现, PET/CT诊断术后胃癌复

发的总灵敏度、特异性、诊断优势比分别为

86%、88%及44.1, PET/CT监测复发的灵敏

度和特异性均为中等程度. 但Bilici等[33]的研

究则给出了相对积极的评价, 研究者比较了
18F-FDG PET/CT和多层螺旋CT在探测胃癌复

发时的表现, 认为18F-FDG PET/CT的灵敏度、

特异性、准确率、阴性预测值、阴性预测值

都明显高于多层螺旋CT, PET/CT结果改变了

约半数患者的后续治疗方案. 

3  结直肠癌

结直肠癌统称为大肠癌, 是欧美国家常见且发

病率仍在升高的肿瘤之一, 在我国的发病率位

列第5位. 在局部晚期直肠癌中, 术前CRT与手

术相结合已经作为标准的治疗方案之一. 与术

后的放化疗相比, 术前的放化疗不良反应较

低, 可提高局部复发的控制和DFS. 在18F-FDG 

PET/CT检查过程中, 常出现偶发的结直肠异

常18F-FDG代谢灶, 约75%-80%的偶发结肠局

灶性摄取与内镜下的恶性或癌前病变有关[34]. 
3.1 肿瘤分期 在结直肠癌分期中, PET/CT并不

是最适宜的确定原发肿瘤浸润深度的显像方

法, 多层螺旋CT可以提供比PET更准确的解剖

和结构信息, 因此结直肠癌PET/CT的T分期几

乎完全依赖于CT. 生理性胃肠道对18F-FDG的

摄取会一定程度掩盖病灶对18F-FDG的摄取或

表现出类似肿瘤的存在, 从而导致结果的误判. 
由于PET/CT的空间分辨率有限, 其很难有效

探测小的淋巴结转移, 但18F-FDG PET/CT提供

的代谢信息可显著增加淋巴结转移的检出率, 
荟萃分析的数据显示结直肠癌患者中, PET/CT
的淋巴结检出灵敏度和特异性分别为42.9%、

87.9%[35]. 目前虽然还缺少明确的证据来支

持PET/CT常规用于临床诊断淋巴结转移, 但
PET/CT可用于辅助其他显像技术诊断不明确

的淋巴结监测, 如果该淋巴结的SUVmax为2或3, 
则一般病理学上也可证实转移[36]. 

结直肠癌的远处转移中, 肝脏是最常见的

转移部位之一, 发生率约为50%-60%, 在原发

肿瘤诊断的同时约1/3患者可同时发现肝转移

的存在[37]. Lu等[38]进行的荟萃分析表明, CT、
MRI和PET基于每个病灶检测的灵敏度分别为

74.4%、80.3%和81.4%, 基于每个患者检测的

灵敏度为83.6%、88.2%和94.1%(PET与CT的
灵敏度差异P  = 0.025). 
3.2 治疗疗效评估及预后分析 18F-FDG PET/CT
在结直肠癌患者的治疗反应评估中的应用近

年来呈增加趋势, 研究者也提出了多种可用

于研究分析的18F-FDG PET/CT参数, 如平均

SUV(SUVmean)、SUVmax、∆SUVmax(SUVmax-pre与

SUVmax-post的差值)、反应指数(response index, RI) 
= (SUVpre-SUVpost)/SUVpre)、MTV、∆MTV%、

TLG等, 其中SUVmax是最常用的葡萄糖代谢半

定量指标[39]. 
在原发性直肠癌中, 18F-FDG PET的改变

程度常与病理类型相关, 其相关性明显高于其

他形态学的显像方法, 研究[40]已证实PET可识

别CRT完全缓解的患者, 而有助于筛选出临床

适合于“观察等待”策略(watch and wait)的患

者, 避免激进的直肠切除手术治疗. 
有研究[41,42]显示18F-FDG PET/CT可监测

放化疗的早期病理性缓解, 放化疗前的SUVmax
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预测病理完全缓解(pa thologica l comple te 
response, pCR)的特异性及总准确率分别为

35%和44%. Goldberg等[43]发现在治疗后1 wk
时, SUVmax减少超过32%可预测pCR, 预测的灵

敏度为75%, 特异性为100%. 此外, 也有多篇研

究报道[44]将治疗后SUV作为评估pCR的半定

量参数, 治疗后SUVmax在无残留肿瘤的患者中

明显较低, 区分患者是否达到pCR的临界值为

3.35-5.4之间. Maffione等[45]共采用了8个参数来

预测肿瘤退缩分级(tumor regression grade, TRG), 
结果发现SUVmax、MTV、放化疗后的TGL、
RI、∆TLG%等指标都与病理缓解相关(P<0.01), 
其中SUVmax-post预测TRG的灵敏度最高. 
3.3 肿瘤复发监测 结直肠癌术后复发率较高, 约
为30%-40%, 且多数可发生在术后2年内[46]. 我
们曾对北京大学第一医院64例结肠癌术后、

血清CEA升高的患者进行18F-FDG PET/CT显
像评估 ,  并与病理结果进行比较 .  结果发现

PET/CT监测复发的灵敏度为96.5%, 特异性为

85.7%, 准确率为93.8%, 证实PET/CT显像监测

血清CEA升高患者的肿瘤复发时具有较高的

灵敏度及特异性[46]. 

4  结论

代表着细胞葡萄糖代谢情况的18F-FDG现已广

泛应用于PET及PET/CT胃肠道肿瘤的显像中, 
从以上回顾中可知PET/CT在临床应用中的进

展情况. 但由于18F-FDG在某些肿瘤类型中的

显像效果并不令人满意, 且正常的生理性或良

性病变的18F-FDG摄取常混淆临床的诊断[47], 
因此近年来对新型PET示踪剂的研发逐渐增

多, 以期实现更敏感、特异地肿瘤检测和评估. 
目前胃肠道肿瘤中应用较多的示踪剂还

包括 1 8F标记的胸腺嘧啶 ( 3 - d e o x y - 3 - 1 8F -
fluorothymidine, 18F-FLT), 18F-FLT可用于活体

评估和观察、定量肿瘤细胞增殖情况; 18F-甲
基酪氨酸是另一种用于PET显像的氨基酸示踪

剂, 可通过氨基酸转运系统聚集在肿瘤细胞内, 
尤其在SCC的肿瘤增殖中具有重要作用[48]. 我
们期待将这些新型示踪剂与18F-FDG PET/CT
联合的研究, 可进一步提高PET/CT的临床应

用价值[49,50].
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■背景资料
“植物雌激素”
概念的首次提出
是1926年 ,  而人
类对植物雌激素
生理活性的报道
最早出现在20世
纪40年代 ,  是始
于由植物雌激素
引发的动物生殖
能力的下降 .  然
而 ,  随着人类对
植物雌激素研究
的不断深入 ,  报
道更多的则是植
物雌激素对人类
的有益调节作用, 
目前有关植物雌
激素以及植物雌
激素在机体内的
代谢已成为国内
外研究的热点.

Abstract
With the growth of age, the amount of 
estrogens produced by the human body will 
get less and less. Studies have shown that 
estrogen deficiency may cause many kinds 
of diseases, such as cardiovascular diseases, 
osteoporosis, and syndrome of menopause. 
Estrogens are also distributed extensively 
in numerous types of plants. Since there is a 
trace amount of natural estrogen in plants, our 
body can achieve continuous phytoestrogen 
supplementation while our health will not 
be influenced or damaged by the absorbed 
phytoestrogens in diets. After being absorbed, 
the phytoestrogens in diets may be converted 
by intestinal microflora to different metabolites 
with higher estrogenic activity. This review 
summarizes the types and distributions of 
phytoestrogens in diets, their metabolism, 
metabolites and bioactivities, with an aim to 
provide some guidelines for further study 
and utilization of microbial biotransforming 
metabolites of phytoestrogens. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
新型植物雌激素
的发现及其在体
内的代谢、已知
天然植物雌激素
在体内的代谢以
及具有转化功能
的特定微生物菌
株的分离、已知
天然植物雌激素
微生物转化产物
的药理、毒理和
药代动力学等是
该领域亟待研究
的问题.

渐降低. 人体雌激素水平不足, 可引发心血
管、骨质疏松以及更年期综合征等多种疾
病. 事实上, 植物体内也广泛分布着雌激素
成分. 由于植物中的天然雌激素含量较低, 
选择含有天然雌激素的膳食不仅可使体内
雌激素得到源源不断的微量补充, 同时又不
会给机体健康带来影响或损伤. 摄入机体的
膳食中的植物雌激素还可被肠道菌群转化
为活性更高的雌激素成分. 本文对膳食中的
植物雌激素种类与资源分布、体内代谢以
及代谢产物的种类和生理功能等进行综述, 
旨在为植物雌激素微生物转化产物的研究
和利用提供参考.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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生物活性; 健康

核心提要: 植物中广泛存在具有雌激素活性的

天然成分. 存在于膳食中的天然植物雌激素被

人或其他哺乳动物摄入体内后, 可被肠道菌群

转化为活性更高的雌激素成分. 本文对膳食中

的植物雌激素种类与分布、体内代谢以及代谢

产物的种类和生理功能等进行综述.

王秀伶, 王烨. 膳食中的植物雌激素、肠道菌群与人类健康. 
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0  引言

雌激素是由内分泌系统分泌的类固醇化合物, 
雌激素水平与人体健康, 尤其是与女性健康有

着密切联系. 随着年龄增长, 人体分泌的雌激

素水平会逐渐下降, 导致雌激素水平不足, 进
而引发心血管、骨质疏松以及更年期综合征

等多种疾病, 目前报道的与雌激素相关的疾病

多达上百种. 现有研究结果表明, 服用化学合

成的雌激素药物对治疗骨质疏松、更年期综

合征等内分泌代谢疾病有较好疗效, 几十年来

雌激素替代疗法一直是许多雌激素分泌不足

妇女的首选治疗方案. 然而, 化学合成的雌激

素有严格的适应证和禁忌证, 长期不正确地通

过化学雌激素药物来补充体内雌激素, 会大大

增加患子宫内膜癌[1]、乳腺癌[2]以及心血管等

疾病的风险[3]. 因此, 如何安全有效地补充体内

雌激素已成为国内外研究的新热点. 
植物雌激素(phy toes t rogens)是一类在

结构和功能上与动物雌激素类似 ,  但本身

并非由动物分泌产生的一类天然活性物质 . 
“Phytoestrogen”一词最早出现在1926年, 其中

的“Phyto-”来自希腊语, 含义为“植物”. 存
在于植物中的天然雌激素通常含量低且不良反

应小, 选用含有天然植物雌激素的植物作为膳

食来补充体内雌激素, 不会对机体内分泌或其

他功能造成冲击, 有目的选用含有植物雌激素

的膳食来补充雌激素具有重要的现实意义. 
尽管具有雌激素活性的天然产物在植物

中广泛存在, “植物雌激素”这一概念的首次

提出则仅仅是在90年前, 且当时人们并不清楚

该类化合物是否对人类有益. 最近30年植物雌

激素逐渐引起学术界的重视, 研究报道逐年增

加, 植物雌激素的种类和功效也逐渐为人们所

熟知. 然而, 值得一提的是, 人们目前对膳食中

的植物雌激素被摄入体内后是否被代谢、代

谢后生成哪些代谢产物以及这些代谢产物的

活性如何了解得较少. 事实上, 植物雌激素被

人体摄入体内后将面临被肠道微生物菌群代

谢的命运[4]. 现有研究结果证实, 一些存在于植

物体内具有弱雌激素活性的天然产物经肠道

菌群代谢后, 生成了雌激素活性显著提高的新

型微生物转化产物, 这些新型微生物转化产物

大多在自然界中并不存在, 属非天然的天然同

系物, 他们继承了其亲本化合物原有的天然产

物的优点, 具有极大的研究和开发利用价值. 

1  膳食中植物雌激素的资源分布、种类及生

理功能

自1926年首次从植物中提取分离了雌激素类

物质以来, 迄今已发现的植物雌激素有400多
种, 其中以异黄酮、木脂素、二苯乙烯和香豆

素类植物雌激素研究报道最多. 尽管异黄酮、

木脂素、二苯乙烯和香豆素类植物雌激素在

许多植物中均有分布, 但异黄酮以大豆中含量

最为丰富, 木脂素在油料作物亚麻种子中以及

药食两用植物牛蒡中含量最为丰富, 白藜芦醇

是二苯乙烯类植物雌激素的代表性化合物, 在
葡萄中含量最为丰富, 香豆素在大豆中含量较

为丰富. 大豆、食用油、蔬菜和水果均为人类

日常膳食种类, 以下将从膳食中的异黄酮和木

脂素等植物雌激素的种类与资源分布、体内
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■相关报道
2 0 1 0 年 美 国 学
者Patisaul HB和
Jefferson W从植
物雌激素的摄入
水平、体内代谢
以及在体内发挥
作用的方式等方
面 ,  对植物雌激
素的利与弊进行
了报道.

代谢以及代谢产物的种类和生理功能展开综

述, 以期为植物雌激素微生物转化产物的研究

与利用提供参考. 
1.1 异黄酮类植物雌激素的分布、种类及生

理功能 与黄酮类化合物的广泛分布不同, 异
黄酮类化合物分布范围较窄, 仅分布于豆科植

物蝶形花亚科的一些属中[5]. 异黄酮在大豆、

葛根、苜蓿和三叶草中含量较高, 人体摄入

的异黄酮则几乎全部来自大豆[6], 存在于大豆

中的异黄酮又常被称为“大豆异黄酮”(soy 
isoflavones). 据报道, 大豆及大豆制品中异黄

酮的含量为0.1%-0.5%, 其中以青豆中的含量

最高, 其次是豆酱、豆芽、豆腐和豆奶等, 而
在酱油中的含量则很低. 此外, 不同大豆品种

其异黄酮含量相差较大, 相同大豆品种也会因

为种植年份和种植区域的不同而导致异黄酮

含量有所不同[7]. 异黄酮在大豆胚芽中含量最

高, 是子叶中含量的6-10倍[8]. 目前已得到分离

和结构鉴定的大豆异黄酮共12种, 包括游离型

苷元和结合型糖苷两大类. 以游离形式存在的

大豆异黄酮主要包括黄豆苷原(daidzein)、染

料木素(genistein)和黄豆黄素(glycitein); 结合

型糖苷包括葡萄糖苷、乙酰化糖苷和丙二酰

化的糖苷(图1). 
大豆异黄酮具有与人体雌激素雌二醇相

似的化学结构(图1), 尤其表现为官能团4'-OH
与7-OH之间极为相近的空间距离(11.5 Å), 因
此又被称为具有雌激素活性的植物雌激素

(phytoestrogens). 1986年美国科学家首先发现

大豆中的异黄酮具有抑制癌细胞生长的作用, 
1990年大豆异黄酮被确定为具有抗癌效果的

最佳天然物质, 尤其对女性乳腺癌和男性前列

腺癌具有很好的预防和治疗作用. 此后又证实, 
大豆异黄酮具有减轻更年期不适症、减少骨

质流失和降低心脑血管发病率等功效[9]. 流行

病学研究表明, 东方人(尤其日本人和中国人)
乳腺癌和前列腺癌的发病率远低于西方人, 这
与东方人经常食用大豆制品有关, 特别是与大

豆中含有的具有抗癌活性的大豆异黄酮有关. 
据调查, 中国人和日本人平均每人每天从大豆

及大豆制品中摄取的大豆异黄酮的含量约为

40 mg/d, 韩国人每天从豆腐、豆酱、豆奶及豆

芽中摄取的大豆异黄酮大约15 mg/d; 在西方

多数国家, 大豆只被当作油制品或奶制品的原

料, 平均每人每天摄取的大豆异黄酮的含量不

足5 mg [10,11]. 根据美国著名营养学家Setchell[12]

教授1999年报道, 美国人的日常饮食中异黄酮

含量不足1 mg/d. 近年来, 随着大豆异黄酮的生

理功能逐渐被阐明, 大豆被加工为西方人容易

接受的大豆蛋白人造肉等, 在西方也悄悄兴起

了豆制品消费热. 此外, 美国食品药品监督管

理局还正式批准大豆为健康食品, 并建议其国

民每人每天至少消费20-30 g大豆食品.
1.2 木脂素的分布、种类及生理功能 除大豆

中分布的异黄酮类植物雌激素外, 在多数水

果、蔬菜和谷物等膳食中均含有微量的木脂

素类植物雌激素, 尽管含量不高, 但该类物质

在日常保健中的作用却不容忽视. 木脂素又

被称为木酚素, 在自然界中的分布非常广泛, 
在许多油料作物种子(如亚麻籽、葵花子、

芝麻籽等)、谷物(如小麦、黑麦、大麦、玉

米、燕麦等)、蔬菜(如扁豆、茴香、洋葱等)
和水果(如杏、黑莓、草莓等)中均有木脂素, 
但以亚麻籽中的含量最高. 亚麻籽中的木脂

素主要为开环异落叶松树脂酚二葡萄糖苷

(secoisolariciresinol diglucoside, SDG). SDG
除具有雌激素效应外, 还具有抗癌 [13]、预防

糖尿病[14,15]、降低体内脂质过氧化水平[16]、

防止冠心病和动脉粥样硬化[17,18]等生理活性. 
Eliasson等[19]2003年通过高效液相色谱检测发

现, 亚麻籽中的SDG含量为1.19%-2.59%. SDG
经糖苷酶水解后可生成开环异落叶松脂醇

(secoisolariciresinol, SECO). 此外, 分布于罗汉

松科、松科、菊科、夹竹桃科等植物中的罗

汉松脂素(matairesinol)、分布于十字花科、

毛茛科、茜草科中的落叶松脂醇(lariciresinol, 
LAR)以及分布于杜仲科、瑞香科中的松脂醇

(pinoresinol, PINO)均为含量较为丰富的木脂

素化合物, 由于这些物质的化学结构与雌激素

肠二醇或肠内酯相似, 因此, 人们在检测存在

图 1 大豆异黄酮糖苷、大豆异黄酮苷元和雌二醇的化学
结构. A: 大豆异黄酮糖苷; B: 大豆异黄酮苷元; C: 雌二醇.
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■创新盘点
本文系统阐述了
膳食中的植物雌
激素种类、含量
与资源分布、植
物雌激素在机体
内的代谢、转化
菌株种类及代谢
途径以及植物雌
激素主要代谢产
物的生理功能. 

于膳食中的木脂素类植物雌激素时, 除SECO
外, LAR和PINO等也通常作为检测指标. 

除了分布于亚麻种子中的SDG外, 木脂素

还大量分布于药食两用植物牛蒡(Arctiumlappa 
L .)中. 牛蒡为菊科牛蒡属草本植物, 在全国各

地均有分布. 牛蒡根、茎叶、果实均可供药

用, 牛蒡的根和叶还可作为蔬菜食用, 有“东

洋参”的美誉[20]. 牛蒡的干燥果实(即牛蒡子)
是一种传统中药, 具有疏散风热、宣肺透疹、

消肿解毒等功效. 牛蒡中的主要活性成分是

牛蒡子苷(arctiin)和牛蒡苷元(arctigenin)[21], 其
中牛蒡苷是牛蒡苷元与葡萄糖的结合型, 在体

内葡萄糖苷酶[22]或酸水解下牛蒡苷可脱去葡

萄糖生成牛蒡苷元[23]. 由于牛蒡苷元的化学结

构与雌激素肠二醇和肠内酯相似(图2), 牛蒡

苷元具有类似雌激素的活性. 此外, 现有研究

结果证实, 牛蒡苷元还具有抗炎[24,25]、抗人类

免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus, 
HIV)[26,27]、抗癌[28-30]、抗热休克反应[31]以及神

经保护[32]等多种功效. 
1.3 二苯乙烯和香豆素类植物雌激素的分布、

种类及生理功能  二苯乙烯类植物雌激素典

型代表是白藜芦醇(resveratrol)和白藜芦醇苷

(polydatin). 白藜芦醇1940年首次从毛叶藜芦

根中分离得到, 广泛存在于葡萄科、百合科、

蓼科、山毛榉科、桑科、豆科等70多种植物

中, 其中以葡萄中的含量尤为丰富[33]. 白藜芦

醇苷最早从传统中药虎杖中分离得到, 在虎

杖、葡萄以及葡萄酒中, 白藜芦醇苷的含量远

高于白藜芦醇. 白藜芦醇的化学结构与雌性激

素己烯雌酚非常相似(图3), 可以竞争其受体的

结合空间, 发挥雌激素效应. 此外, 白藜芦醇还

具有抗菌[34,35]、抗癌[36,37]、抗氧化[38,39]、抗衰

老[40,41]以及阻止血小板凝聚[42,43]等生理功能. 
香豆素(coumarin)是一类结构中含有苯并

α-吡喃酮母核(图3)的天然化合物的总称, 广
泛存在于自然界中. 香豆素类化合物具有抗氧

化[44,45]、抗HIV[46-48]、抗癌[49]以及降血压[50]等

多种生理活性, 具有雌激素活性的香豆素类化

合物则较少. 现有研究[51,52]结果证实, 香豆雌酚

(coumestrol)是具有雌激素活性的香豆素类化

合物, 膳食中的香豆素主要分布在豆科植物中, 
其中以三叶草和豆芽中的含量最高. 香豆雌酚

的化学结构与己烯雌酚相似, 表现为类似雌激

素[53]或抗雌激素活性[54]. 此外, 香豆雌酚还具有

抗癌[55]、预防骨质疏松症[56,57]、降血糖[58,59]、

缓解由β-雌二醇引起的内皮组织依赖性冠状静

脉舒张[60]和抑制SR12813对人体孕烷X受体活

性的拮抗[61]等生理功能. 
1.4 膳食中的植物雌激素含量与资源分布 植
物雌激素除存在于大豆及其制品中外, 还广泛

存在于谷物、油料种子、坚果、蔬菜和水果

中. 为了解植物雌激素的含量, 许多学者对不

同植物以及来自不同植物的食物中的雌激素

进行了定量分析[62,63]. 美国加州大学的Reinli和
Block教授1996年对食物中的植物雌激素进行

了很好的综述, 列举了94种植物中的29种植物

雌激素成分, 并对豆腐、酱油、豆奶、豆芽、

苜蓿芽等食物中的植物雌激素黄豆苷原、染

料木素、芒柄花素(formononetin)、鹰嘴豆素

(biochanin A)和香豆雌酚的含量进行对比分

析, 但并不包括木脂素类化合物[64]. 英国学者

Kuhnle等[65]2008年对茶、咖啡和酒精饮料以

及坚果、种子和食用油等40种饮食中的植物

图 2 木脂素类化合物肠二醇和肠内酯的化学结构. A: 

开环异落叶松脂酚二葡萄糖; B: 牛蒡苷; C: 肠二醇; D: 

肠内酯.

图 3 二苯乙烯类化合物香豆素类和己烯雌酚的化学结
构. A: 白藜芦醇; B: 白藜芦醇苷; C: 香豆素; D: 香豆雌酚; 

E: 己烯雌酚.
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■应用要点
天然植物雌激素
微生物转化产物
在绿色高附加值
保健食品及新药
研发中应用前景
广阔.

雌激素成分进行了系统测定, 所测定化合物

包括异黄酮类(黄豆苷原、染料木素、黄豆黄

素、芒柄花素和鹰嘴豆素)、木脂素类(异落叶

松脂醇和罗汉松脂素)和香豆雌酚. 由于在同

一种膳食中可能既含有异黄酮成分又含有木

脂素成分, 而之前的检测方法均不能同时对这

两类植物雌激素进行检测. 为解决这一问题, 
加拿大学者Thompson等[66]进行了深入研究, 并
创建了能够同时检测异黄酮和木脂素的高效

测定方法, 对包括黄豆、亚麻籽、西兰花、开

心果、桃子、红酒等在内的121种食物、蔬

菜、水果、坚果、饮料等中的异黄酮和木脂

素进行了系统检测, 测定结果可为人们日常饮

食提供重要指导. 表1列出了含量相对较高的

膳食中的植物雌激素种类及含量. 

2  肠道菌群对植物雌激素的代谢

2.1 肠道菌群对大豆异黄酮的代谢 摄入机体内

的天然植物雌激素面临被肠道微生物菌群降

解的命运, 肠道菌群可通过去糖基、脱甲基、

脱羟基以及还原反应等, 将摄入机体内的植物

雌激素进行代谢. 1995年Xu等[67]通过将人粪样

与大豆异黄酮共培养, 确定了肠道菌群对大豆

异黄酮的代谢作用. Chang等[68]1995年的研究

结果证实, 大豆异黄酮在厌氧条件下能被人体

粪便中的微生物代谢, 其中黄豆苷原分别被转

化为二氢黄豆苷原(dihydrodaidzein, DHD)和雌

马酚(equol), 染料木素则被转化为二氢染料木

     

表 1 膳食中植物雌激素的含量评估1 (μg/100 g)

样本 DAI GEN LAR PINO SECO COU Total ISO Total LIG

豆制品

  黄豆 56621.4 44213.4     99.6     88.7     79.1     1.5 103649.3       269.2

  豆腐   9337.5 17050.2       9.0       3.0     18.1     0.7   27118.5         30.9

  豆奶     921.3   1852.2       4.9       1.6       5.7     0.6     2944.2         12.3

油料种子

  亚麻籽       58.2     173.2 2807.5   729.6 375321.9   46.8       321.4 379012.3

  芝麻籽         2.6         2.2 1052.4 6814.5       7.3     0.4         10.5     7997.2

  葵花籽         2.4         2.0   149.7     33.9     26.2     0.1           5.7       210.3

  花生         1.7         4.9       0.9       0.8     25.3     0.1           7.3         27.1

坚果

  开心果       73.1     103.3   123.0     31.2     44.6     6.7       176.9       198.9

  杏仁         2.1       14.4     32.2       9.0     70.3     1.5         18.0       111.7

  腰果         1.4       10.3     60.5       1.1     37.5     0.4         22.1         99.4

  栗子         2.8       16.4       7.8       5.6   172.7     2.4         21.2       186.6

  核桃       35.2       16.4       7.2       0.2     78.0     0.6         53.3         85.7

蔬菜

  大蒜         5.0       14.3     54.4   481.9     42.0     0.1         20.3       583.2

  苜蓿芽         1.7         7.5     24.1     18.4       2.2     2.5       394.1         44.8

  羽衣甘蓝         0.4         1.5     66.7     24.8       5.9     1.5           1.9         97.8

  西兰花         0.0         0.1     82.0       6.1       5.8     0.0           0.2         93.9

  绿豆芽       91.4     135.2     18.5     13.1     97.0 136.6       229.8       128.7

水果

  桃子         1.1         1.0       9.5     37.1     13.6     0.1           2.6         61.8

  草莓         0.3         2.1     22.9     20.8       5.1     0.3           2.4         48.9

  干枣         1.2         3.4   116.9   100.2   106.2     0.8           5.1       323.6

  杏脯         6.4       19.8     62.1   190.1   147.6     4.2         39.8       400.5

其他

  多谷面包         0.8         4.2       9.8       4.1 4770.4     0.5         12.6     4785.6

  甘草糖       22.3       21.6     39.6     32.7   341.5     3.8       443.8       415.1

  红酒         1.5         2.5       7.4       0.4     29.4     0.1         16.5         37.3

1数据摘自Thompson等对日常饮食中异黄酮和木脂素的系统检测研究. DAI: 黄豆苷元; GEN: 染料木素; LAR: 落叶松脂醇; 

PINO: 松脂醇; SECO: 开环异落叶松脂醇; COU: 香豆素; Total ISO: 总异黄酮; Total LIG: 总木脂素.
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■名词解释
微生物生物转化: 
由微生物产生的
某一种或某几种
酶对底物特定部
位所进行的催化
反应 ,  通过微生
物生物转化可将
复杂的底物进行
结构修饰.

素(dihydrogenistein, DHG). 1995年澳大利亚学

者Joannou[69]与同事一起, 通过分析研究从人

体尿液中检测到的各种不同代谢产物, 首次对

大豆异黄酮在人体内的代谢途径进行推测, 这
也是目前普遍受到公认的一条代谢途径. 1999
年英国学者Coldham等[70]对染料木素在小鼠

体内代谢进行研究, 并对染料木素代谢产物结

构进行解析. Wang等[71]2004年发现人肠道细

菌能将底物染料木素转化为对羟基-苯丙酸, 
Xie等[72]2015年报道了能将底物染料木素转化

为左旋5-羟基-雌马酚(5-hydroxy-equol, 5-OH-
EQ)的细菌菌株, 但有关染料木素在机体内的

具体代谢途径目前尚不清楚(图4). 
20世纪90年代末人们便开始分离对大豆

异黄酮有不同转化功能的特定细菌菌株. 目
前国内外分离报道的大豆异黄酮转化菌株有

30余株. 根据报道的大豆异黄酮转化菌株的

转化功能, 这些转化菌株分为三大类: 第I类
具有加氢还原功能(C-2和C-3位), 该类菌株能

将底物黄豆苷原或染料木素还原为D H D或

DHG, 2000年Hur等[73]首次从人粪样中分离

得到具有该类转化功能的革兰氏阳性厌氧菌

HGH6. 此后, 又有学者从牛瘤胃胃液以及人

粪样中分离了具有相同转化功能的细菌菌株

(表2). 第Ⅱ类转化菌株具有开环转化功能, 能
分别将底物黄豆苷原和染料木素开环转化为

O -Dma和2-HPPA. 2002年Hur等[74]首次从人粪

样中分离得到一株能将底物黄豆苷原开环转

化为O -Dma的革兰氏阳性厌氧菌HGH136. 此
后, Wang等[71]2004年从人粪样中分离了能将

黄豆苷原和染料木素分别开环转化为O -Dma
和2-HPPA的真杆菌属细菌菌株(表2). 第Ⅲ类

是最重要的一类大豆异黄酮转化菌株, 该类菌

株不仅能将底物黄豆苷原和染料木素进行加

氢还原(C-2和C-3位), 同时能将底物的C-4酮基

去掉. 2005年Wang等[75]从人粪样中分离得到

一株能在厌氧条件下将底物DHD转化为雌马

酚的革兰氏阴性爱格氏菌株Julong732, 这是世

界上首株雌马酚产生菌, 通过手性分析, 发现

菌株Julong732转化底物DHD后所生成的雌马

酚为100%左旋S -型雌马酚. 从2006-2010的5年
间, 来自日本、德国等国家的学者[76-98]陆续报

道了能将底物DHD前体黄豆苷原转化为雌马

酚的细菌菌株(表2). 2008年德国学者Braune带
领团队首次报道了一株分自小鼠粪样能将黄

豆苷原和染料木素分别转化为雌马酚和5-OH-
EQ的红椿菌科细菌菌株MT1B8[76], 该团队于

2009年又从人粪样菌群中分离得到一株能将

染料木素转化为5-OH-EQ的细菌菌株HE8, 并
根据其16S rDNA序列和相关生理生化特征将

其命名为斯奈克菌属的一个新种, 即Slackia 
isoflavoniconvertens  HE8[77], 但该团队并未对

产物5-OH-EQ的旋光性进行分析报道. 王秀伶

等[78]于2011年从鸡粪样中分离得到一株能将

图 4 大豆异黄酮黄豆苷原和染料木素的体内代谢途径. A: 大豆异黄酮黄豆苷原; B: 染料木素.
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黄豆苷原转化为左旋S -型雌马酚, 同时也能将

底物染料木素转化为左旋5-OH-EQ的斯奈克

菌属菌株AUH-JLC159. 有关大豆异黄酮及其

代谢产物的生物学活性最近几年渐有报道, 研
究证实大豆异黄酮代谢产物具有比大豆异黄

酮更高、更广的生物学活性. 由此可见, 大豆

异黄酮对人的有益调节作用大小并不简单取

决于摄入体内的大豆或豆制品的净含量的多

少, 关键在于摄入体内的大豆异黄酮在肠道微

生物菌群的作用下如何被转化, 即取决于定居

■同行评价
肠道菌群对动物
通过消化道摄入
成分的转化及其
产生的生理功能, 
是目前研究的一
个热点 ,  本文对
膳食中植物雌激
素的种类及生理
功能、肠道菌群
对植物雌激素的
代谢以及植物雌
激素的微生物转
化产物与人类健
康 进 行 了 综 述 , 
具有较好的意义.

     

表 2 对异黄酮和木脂素类化合物有转化活性的代表性肠道细菌菌株及转化产物

底物 产物 转化菌株 菌源 作者 年份

芒柄花黄素 DAI Eubacterium limosum 人类 Hur等[79] 2000

鹰嘴豆芽素A GEN Eubacterium limosum

黄豆苷 DAI Escherichia coli 人类 Hur等[73] 2000

Bifidobacterium sp. 人类 Marotti等[80] 2007

黄豆苷原 DHD Strain HGH6 人类 Hur等[73] 2000

Lactobacillus sp. 牛 Wang等[81] 2005

染料木苷 GEN Bifidobacterium sp. 人类 Marotti等[80] 2007

Escherichia coli 人类 Hur等[73] 2000

染料木素 DHG Strain HGH6

Lactobacillus sp. 牛 Wang等[81] 2005

二氢黄豆苷原 EQ Eggerthella sp. 人类 Wang等[75] 2005

黄豆苷原 EQ Asaccharobacter celatus 大鼠 Minamida等[82] 2006

Lactococcus garvieae 人类 Uchiyama等[88] 2007

Adlercreutzia equolifaciens 人类 Maruo等[83] 2008

Asaccharobactercelatus sp. 大鼠 Minamida等[84] 2008

Coriobacteriaceae sp. 小鼠 Matthies等[76] 2008

Eggerthella sp. 人类 Yokoyama等[85] 2008

Eubacterium sp. 猪 Yu等[86] 2008

Slackia isoflavoniconvertens 人类 Matthies等[77] 2009

Slackia equolifaciens 人类 Jin等[87] 2009

Slackia sp. 人类 Tsuji等[89] 2010

Proteus mirabilis 大鼠 郭远洋等[90] 2012

染料木素 5-OH-EQ Strain DZE 人类 Jin等[91] 2008

Coriobacteriaceae sp. 人类 Matthies等[76] 2008

Slackia isoflavoniconvertens 人类 Matthies等[77] 2009

Slackia sp. 鸡 Wang等[78] 2013

黄豆苷原 O-Dma Clostridium sp. 人类 Hur等[74] 2002

Eubacterium ramulus 人类 Schoefer等[92] 2002

Clostridium sp. 鸡 Li等[93] 2015

染料木素 2-HPPA Eubacterium ramulus 人类 Wang等[71] 2004

牛蒡苷元 DMAG Eubacterium sp. 人类 Jin等[94] 2007

Peptostreptococcus sp. 人类 Wang等[95] 2000

3'-DMAG Blautia sp. 人类 Liu等[96] 2013

亚麻木酚素 END Peptostreptococcus sp. 人类 Wang等[95] 2000

Eubacterium sp.

Clostridium saccharogumia 人类 Clavel等[97] 2007

Cactonifactor longoviformis

ENL Bacteroides distasonis 人类 Clavel等[98] 2006

Bacteroides fragilis

Bacteroides ovatus

Clostridium cocleatum

DAI: 黄豆苷原; GEN: 染料木素; DHD: 二氢黄豆苷原; DHG: 二氢染料木素; EQ: 雌马酚; 5-OH-EQ: 5-羟基-雌马酚; O-DMA: 

去氧甲基安哥拉紫檀素; 2-HPPA: 对羟基苯丙酸; DMAG: 去甲基牛蒡苷元; 3'-DMAG: 3'-去甲基-牛蒡苷元; END: 肠二醇.
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在肠道的微生物种类. 
2.2 肠道菌群对木脂素的代谢 日本学者Hattori
研究组将亚麻木脂素SDG与人粪样菌群共培

养, 从培养液中分离得到包括肠二醇和肠内酯

在内的7种SDG的转化产物. 此后, 该研究小组

从人粪样菌群中分离了两株参与亚麻木脂素

SDG代谢的细菌菌株(即Peptostreptococcus 
sp. SDG-1和Eubacterium  sp. SDG-2), 但这

两株细菌菌株只能将S D G转化为从S D G到

肠内酯的中间代谢产物 ,  而不能将S D G或

SDG的其他代谢产物转化为肠内酯[95]. 德国

学者Clavel等[98]对亚麻木脂素SDG转化菌株

进行了系统分离, 最终从人粪样菌群中分离

得到4株参与亚麻木脂素SDG代谢的细菌菌

株(即Clostridium saccharogumia, Eggerthella 
lenta, Blautia producta  and Lactonifactor 
longoviformis ), 当将这4株菌株与底物SDG进

行混合培养时可得到肠二醇和肠内酯两种转

化产物(图5), 但以肠二醇为主要代谢产物, 肠
内酯含量则较低[95,99,100]. 肠二醇在哺乳动物体

内可被转化为肠内酯, 但肠内酯不能被转化为

肠二醇[101,102]. 值得一提的是, Hattori研究小组

测定了亚麻木脂素SDG被菌群转化后生成的

肠内酯的旋光性, 结果发现, 转化生成的肠内

酯为右旋肠内酯[103], 有关SDG转化菌株的分离

筛选目前国内尚未见报道. 
除亚麻木脂素外, 肠道菌群还可对药食两

用植物牛蒡中的木脂素类化合物牛蒡苷和牛

蒡苷元进行转化. 早在1992年, 日本学者Nose
等[22]用小鼠的胃液和粪样菌群与牛蒡苷共培

养, 发现底物牛蒡苷首先被脱掉葡萄糖基转

化为牛蒡苷元, 牛蒡苷元进而被脱去甲基生

成3'-去甲基-牛蒡苷元(3'-desmethylarctigenin, 
3'-DMAG), 之后经过系列脱甲基和脱羟基作

用, 最终生成肠内脂(图6). 此外, 我国辽宁中医

药大学Wang等[104]2013年从小鼠粪便中分离得

到3种牛蒡苷的代谢产物, 再次证明底物牛蒡

苷可在小鼠体内被转化为不同代谢产物. 除了

小鼠粪样菌群, 芬兰学者Heinonen等[105]2001年
首次采用人粪样菌群与底物牛蒡苷共培养, 发
现牛蒡苷可被转化为包括肠内酯在内的不同

代谢产物, 但只有4%的牛蒡苷元可被转化为

肠内酯. Hattori研究小组[106]于2003年将牛蒡

苷与人肠道粪样菌群进行培养后, 从培养液中

分离得到7种转化产物, 并根据转化产物的结

构对牛蒡苷在人体内的代谢途径进行了推测

(图6). 有关牛蒡苷转化菌株的分离筛选方面

报道则相对较晚. 日本学者Jin等[94]2007年首次

从人粪样中分离得到一株能将底物牛蒡苷元

同时代谢为7种不同代谢产物的真细菌属菌株

Eubacterium sp. ARC-2, 这是世界上报道的首株

牛蒡苷或牛蒡苷元的转化菌株. Liu等[96]2013年
报道了一株能将底物牛蒡苷或牛蒡苷元高效

转化为3'-DMAG的布劳特氏菌属菌株. 
2.3 肠道菌群对二苯乙烯和香豆素类植物雌激

素的代谢 与大豆异黄酮和木脂素类植物雌激

素相比, 有关二苯乙烯和香豆素类化合物的微

生物生物转化研究报道相对较少. 2005-2011
年研究人员分别从Wistar大鼠、猪和人体内

检测到二氢藜芦醇等白藜芦醇的代谢物, 并且

代谢物多以葡糖醛酸结合物和硫酸盐结合物

的存在[107-110]. 2013年, 德国学者Bode等[111]用

志愿者粪样菌群以及31株来自德国DSMZ菌
种保藏中心的细菌菌株和10株作者从志愿者

图 5 开环异落叶松树脂酚二葡萄糖苷在人体中的代谢途径. 
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粪样中分离的细菌菌株, 对底物反式白藜芦

醇进行转化研究. 结果发现, 志愿者的粪样菌

群均可将底物白藜芦醇转化为二氢白藜芦醇

(dihydroresveratrol)、3,4'-二羟基-反式二苯代

乙烯(3,4'-dihydroxy-trans-stilbene)和半月薹酚

(lunularin)三种代谢物, 其中以半月薹酚的生

成量最多, 3,4'-二羟基-反式二苯代乙烯的生成

量最少[111]. 因此, 推测白藜芦醇既可被还原为

二氢白藜芦醇, 同时又可去羟基生成3,4-二羟

基-反式二苯代乙烯, 而这两种中间代谢产物

均可被转化为半月薹酚(图7). 通过单菌转化实

验发现, 只有来自菌库的S. equolifaciens和A. 
equolifaciens能将反式白藜芦醇还原为二氢白

藜芦醇. 此外, 2014年Menet等[112]发现在灵长

类动物狐猴体内, 有白藜芦醇和二氢藜芦醇以

及二者的葡糖醛酸结合物和硫酸盐结合物的

存在, 其中亲水性白藜芦醇结合物有6种、亲

水性二氢藜芦醇的结合物有3种, 这表明白藜

芦醇被还原为二氢藜芦醇后被吸收和代谢. 
与上述植物雌激素类化合物相比 ,  香

豆素代谢研究报道最少 .  香豆素类化合

物 被 机 体 摄 入 体 内 可 被 转 化 为 二 氢 香

豆素 (d i h y d r o c o u m a r i n )、羟基 -香豆素

(hydroxycoumarin)和邻香豆酸(o-coumaric 
acid)以及与葡萄糖醛酸的结合物[113-115], 然而, 
香豆素类化合物在不同动物内代谢存在明显

不同. 香豆素类化合物在人体内迅速代谢为7-
羟基香豆素(7-hydroxycoumarin), 7-羟基-香豆

素和邻香豆酸是香豆素在人体内的主要代谢

产物[116,117], 而在大鼠和兔子体内则主要被代谢

为邻香豆酸[118,119]. 因此, 内酯环水解可能是香

豆素在体内代谢的一条途径. 

3  植物雌激素的微生物转化产物与人类健康

3.1 大豆异黄酮代谢产物雌马酚、5-OH-EQ
和O -D m a的生理活性及不良反应  雌马酚

[7-hydroxy-3-(4'-hydroxyphenyl)-chroman]最
早是由Marrian和Haselwood 于1932年在马尿

中发现[120]. 1982年美国著名营养学家Setchell
研究团队 [121]首次在人尿中检测到了雌马酚. 
在大豆异黄酮所有代谢产物中, 雌马酚的化学

结构与人体雌激素雌二醇最为接近, Setchell
等[122,123]首次确定了雌马酚的雌激素作用, 并
预言雌马酚将在雌激素相关疾病以及临床

中发挥作用. 由于雌马酚的C-3为手性碳, 因
而雌马酚具有R -型和S -型两种对映异构体 . 
Muthyala等[124]2004年对雌马酚对映异构体与

雌激素受体的亲和力进行了研究, 发现S -雌
马酚对人体雌激素受体β(β-estrogen receptor, 
ER β)的亲和力要比R -雌马酚高13倍、比消旋

体雌马酚(±Equol)高2倍; 相反, R -雌马酚对

人体雌激素受体α(α-estrogen receptor, ERα)
的亲和力要比S -雌马酚高4倍、比外消旋体雌

马酚(±Equol)高两倍, 而相对雌马酚而言, 其
前体黄豆苷原和DHD与雌激素受体亲和力则

较弱[125,126]. Wang等[75] 2005年报道由人肠道

细菌菌株Eggerthella  sp. Julong732转化底物

DHD所生成的雌马酚为100% S -雌马酚, 美国

营养学家Setchell团队[127]2005年经检测发现

人体内的雌马酚也全部为S -雌马酚. 为强调雌

马酚在大豆异黄酮众多微生物转化产物中的

重要地位, Setchell等[128]还将人群定义为两类, 
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一类为能产生雌马酚的人群(equol-producer), 
另一类为不能产生雌马酚的人群(non-equol-
producer). 事实上, 人群中仅30%左右的个体能

将黄豆苷原转化为雌马酚[129]. 在大豆或豆制品

摄入量高的地方的人群中, 大约30%-60%的个

体能将底物黄豆苷原转化为雌马酚[130]. 
除雌激素活性外, 雌马酚还具有抗氧化、

抗癌、减少骨质流失以及降低心脑血管发病

率等多种功效. 有研究[131]报道, 雌马酚的抗氧

化活性是其亲本化合物黄豆苷原的100多倍. 
Liang等[132]2010年对比研究了大豆异黄酮及其

微生物转化产物对超氧阴离子和DPPH自由基

的清除能力, 发现在供试的所有化合物中, 雌
马酚对超氧阴离子和DPPH自由基清除能力

显著高于大豆异黄酮黄豆苷原及大豆异黄酮

的其他微生物转化产物. 近年来, 有关雌马酚

活性研究报道最多的是其抗癌活性, 其中以

与雌激素相关的癌症, 如乳腺癌[133-135]和前列

腺癌[136,137]报道得最多. 最近研究结果表明, 雌
马酚对癌细胞的抑制能力大小具有细胞选择

性. 与乳腺癌和前列腺癌细胞系相比, 雌马酚

对人肝癌细胞SMMC-7721的抑制作用则更强, 
推测雌马酚对作用敏感细胞的选择性可能与

癌细胞系受体种类直接相关[138]. 此外, 与大豆

异黄酮相比, 雌马酚具有更高的生物利用度. 
与其亲本化合物黄豆苷原相比, 雌马酚更容易

被肠壁吸收[139], 而且在血液中的半衰期也明显

长于黄豆苷原和染料木素[140]. 需指出的是, 以
往有关雌马酚活性的研究大多使用化学合成

的外消旋体雌马酚, 今后应加强R -型、S -型以

及外消旋体雌马酚的对比研究. 
人类起初对雌激素的认识源于雌激素引

发的不良反应. 20世纪40年代, 澳大利亚西部

羊群由于长期食用三叶草而导致生殖能力下

降[141], 这也是人类首次发现一些可以发挥类

似动物体内雌激素功效的植物源化合物[142]. 目
前, 有关大豆异黄酮活性的文献有3000篇以上, 
尽管其中有极少数关于大豆异黄酮对人[143]或

动物[144]的不良作用的报道, 绝大部分研究结果

均证实了大豆异黄酮的有益调节作用. 事实

上, 大豆异黄酮及其微生物代谢产物究竟发挥

有益还是有害作用与其浓度直接相关. Zhang
等 [145]2014年的研究结果表明 ,  合适浓度的

5-OH-EQ(<0.4 mmol/L)可显著延长秀丽隐杆

线虫的平均寿命和抗热能力, 但5-OH-EQ浓度

过高(0.8 mmol/L)则显著缩短线虫寿命. 因此, 
在进行大豆异黄酮及其代谢产物活性测定时, 
一定要严格考察不同浓度的影响, 并以此作为

治疗或保健用参考指标. 
除雌马酚外, 黄豆苷原经肠道菌群代谢后

生成的另一个终产物为O-Dma. 现有研究[146,147]

结果证实, O -Dma与人体雌激素受体E R α和

ERβ的亲和力高于其亲本化合物黄豆苷原, 表
明O -Dma的雌激素活性高于黄豆苷原. 另外, 
当O -Dma与ER β结合后, 在诱导基因转录上

O -Dma也明显强于黄豆苷原[146]. 2008年日本

学者Ohtomo等[148]比较了O -Dma与雌马酚对

切除子宫小鼠的骨密度及代谢的影响, 发现

O -Dma促进脂类物质的正常代谢, 抑制破骨细

胞生长, O -Dma表现出的有利于减少骨质流失

的生理活性可能与其类雌激素活性有关. 此外, 
O -Dma还可抑制类固醇激素代谢中的一些酶, 
如: 芳香酶、5α-还原酶、17β-羟基类固醇脱

氢酶[149-151]; 当浓度高于10 μmol/L时, O -Dma还
能够明显抑制人乳腺癌细胞MCF-7的生长[152]. 
值得一提的是, 目前O -Dma尚不能进行人工化

学合成, 而由微生物菌株转化底物黄豆苷原生

成的O -Dma则表现出不同的对映体过量率, 但
均以左旋O -Dma为优势产物. 分自人粪样的真

杆菌属菌株Julong601转化底物黄豆苷原后生

成的O -Dma的对映体过量率为90.0%[71], 分自

鸡粪样的梭菌属菌株AUH-JLC108转化生成

的O -Dma的对映体过量率为88.3%[93], 分自褐

马鸡的肠球菌属菌株AUH-HM195转化生成的

O -Dma的对映体过量率则仅为66.9%[153]. 而对

于O -Dma的两个对映异构体是否具有不同的

生物学活性, 或者其中一个对映异构体是否有

某种或某些不良反应目前尚不清楚, 今后应加

强对O -Dma单一对映体活性的研究. 
3.2 木脂素类植物雌激素代谢产物肠内酯与人

类健康 尽管木脂素广泛存在于各种蔬菜、水

果、种子及谷物中, 但木脂素类化合物只有被

肠道菌群代谢后才能被吸收和利用[154]. 木脂素

对人类的有益调节作用主要归功于其代谢产

物肠二醇和肠内酯, 有研究[155]报道, 肠二醇和

肠内酯的抗氧化活性高于其亲本化合物SDG. 
此外, 肠内酯对激素相关疾病, 如乳腺癌[156,157]

和前列腺癌[158,159]、妇女绝经期综合征[160,161]、

心血管疾病[162-164]以及骨质疏松[165]等均具有很

好预防和治疗作用. 由于肠内脂的酚醛结构, 可
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有效对抗DNA氧化损伤及脂质过氧化反应[166]. 
此外, 肠内酯可选择性地抑制LNCaP前列腺癌

细胞的生长, 引发细胞凋亡[167]. 肠内酯诱导的

细胞凋亡是通过线粒体膜电位的损失、剂量

依赖的细胞色素c的释放和多聚腺苷二磷酸-
核糖聚合酶(PARP)合成量的改变等来实现. 此
外, 肠内脂还影响成骨细胞分化[168]和影响人

的肥胖与代谢[169]. 需指出的是, 通过旋光性测

定人们发现, 牛蒡子中的牛蒡苷为左旋[即(-)-
牛蒡苷], 经哺乳动物粪样菌群转化后生成的

肠内酯为左旋肠内酯[即(-)-肠内酯][102]; 存在

于油料作物亚麻籽中的木酚素SDG为右旋[即
(+)-SDG], 经哺乳动物粪样菌群转化后生成的

肠内酯为右旋肠内酯[即(+)-肠内酯][106]. 目前

有关肠内酯活性的报道大多为化学合成的肠

内酯, 有关(-)-肠内酯和(+)-肠内酯在生物学活

性方面差异有必要进行深入研究, 研究结果对

指导人们正确摄食木脂素类化合物, 保持身体

健康将具有重要意义. 

4  结论

膳食中的天然植物雌激素对人类的有益调节

作用大小, 取决于膳食中的植物雌激素在肠道

菌群作用下如何被代谢. 与亲本化合物大豆异

黄酮相比, 雌马酚与雌激素受体ER的亲和力更

高, 在不同雌激素水平下可发挥类雌激素或抗

雌激素的双向调节功能, 并在荷尔蒙依赖相关

疾病的治疗和预防中发挥重要作用. 另外, 雌
马酚表现出的生物利用度和抗氧化活性远高

于其亲本化合物, 在与氧化应激相关的疾病的

治疗中也将发挥重要作用. 木脂素虽广泛存在

于人们的日常饮食中, 但未经肠道菌群代谢的

木脂素很难被人体直接吸收利用, 木脂素发挥

有益调节作用需要肠道菌群的参与. 木脂素代

谢产物肠内酯将在与雌激素相关的癌症、骨

质疏松以及心脑血管疾病的预防和治疗中发

挥重要作用. 为使体内雌激素水平得到源源不

断的补充, 日常膳食应尽可能食用豆制品以及

富含木脂素的蔬菜、水果和谷物. 
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■背景资料
既 往 研 究 表 明
位 于 7 号 染 色 体
长 臂 7 q 3 2 . 2 区
间 的 羧 肽 酶 A 1 
(carboxypeptidase 
A 1 ,  C P A 1 ) 的
基 因 是 慢 性 胰
腺 炎 ( c h r o n i c 
pancreatitis, CP)
的致病基因 ,  但
CPA1 基因仍存在
着散在的突变位
点 ,  有部分患者
未见CPA1 基因突
变 ,  提示可能有
其他基因参与或
还存在其他未知
的突变位点.
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Abstract
AIM
To screen the mutations in the carboxy
peptidase A1 (CPA1) gene in a Han Chinese 
populat ion and explore the molecular 
mechanism behind the pathogenesis of chronic 
pancreatitis (CP).

METHODS
A total of 146 CP patients treated at Sichuan 
Provincial People’s Hospital and its Chongzhou 
Branch between October 2014 and April 2016 
were included in a case group in this study. 
Another 200 healthy subjects were selected as 
a control group. The sequences of the coding 
region of the CPA1 gene were analyzed using 
PCR and DNA sequencing and compared with 
the normal sequence of the CPA1 gene.

RESULTS
In the exon 3 of the CPA1 gene, c.281A>G 
h e t e r o z y g o u s m i s s e n s e m u t a t i o n a n d 
c.370A>G heterozygous missense mutation 
were detected in one patient each. c.1074C>T 
heterozygous synonymous mutation in exon 
8 was detected in two patients. The c.281A > 
G, c.370A>G and c.1074C>T mutations were 
not detected in normal controls. One single 
nucleotide polymorphism (SNP; rs1126899) 
was detected in the exon 3 of the CPA1 gene. 
The distribution of rs1126899 genotype 
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■研发前沿
CP的病因学和发
病机制至今尚未
清晰, 国外报道多
种族人群CP患者
均存在CPA1 基因
突变, 中国西南汉
族人群中CP是否
存在未被发现的
基因异常, 迄今为
止未见报道.

was statistically significant between the CP 
group and control group. The percentage of 
CP patients carrying G allele of rs1126899 
polymorphism was significantly higher than 
that of normal controls (74.0% vs 63.0%, χ2 = 4.641, 
P = 0.031). The frequency of G allele of rs1126899 
was higher in CP patients than in normal controls 
(49.0% vs 39.2%, χ2 = 6.479, P = 0.011). There 
were statistically significant differences in the 
distribution of CC genotype and GG + CG 
genotype between CP patients and normal 
controls without alcohol consumption (OR = 
1.779, 95%CI: 1.0263.087, P = 0.039).

CONCLUSION
Novel mutations, c.281A>G, c.370A>G and 
c.1074C>T of the CPA1 gene, may contribute 
to the development of CP. The rs1126899 C/G 
polymorphism of the CPA1 gene is associated 
with a higher risk for CP in the Chinese Han 
population.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
对羧肽酶A1(carboxypeptidase A1, CPA1)基因
进行突变分析, 探讨中国汉族人群慢性胰腺
炎(chronic pancreatitis, CP)的分子发病机制.

方法
收集2014-10/2016-04就诊于四川省人民医
院和四川省人民医院崇州分院的CP患者146
例作为病例组, 另选取200例健康体检者为
对照组. 采用PCR扩增及DNA直接测序法对
CPA1 基因全部外显子进行测序, 并与CPA1
基因的正常序列对比分析.

结果
在CPA1 基因第3外显子上, 分别检测出1例
c.281A>G杂合错义突变和1例c.370A>G杂合
错义突变, 另检测到2例第8外显子c.1074C>T
杂合同义突变, 在正常对照中均未检测到上

述突变. 同时在第3外显子检测到rs1126899
单核苷酸多态性位点, 且该位点基因型在病
例组和对照组的分布具有统计学差异(P  = 
0.040), 病例组rs1126899位点G等位基因携
带率高于对照组(74.0% vs  63.0%, χ2 = 4.641, 
P  = 0.031), 病例组rs1126899位点G等位基因
的频率分布也高于对照组(49.0% vs  39.2%, 
χ2 = 6.479, P  = 0.011), 在不存在酒精因素的
病例组与对照组中, CC型携带者与CG+GG
型携带者的分布差异具有统计学意义(OR = 
1.779, 95%CI: 1.026-3.087, P  = 0.039).

结论
C P A 1 基 因 c . 2 8 1 A > G、 c . 3 7 0 A > G 和
c.1074C>T突变可能与中国汉族人群CP的发
病有关, CPA1 基因rs1126899 C/G多态性与
中国汉族人群CP的易感性相关. 

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

关键词: 慢性胰腺炎; CPA1 基因; 突变

核心提要: 本文对146例慢性胰腺炎患者和200
例健康对照进行研究, 运用直接测序法筛查到

CPA1 基因的新突变和有意义的单核苷酸多态

性位点, 没有发现国外报道的常见突变, 这可能

与地域和种族差异有关.

朱雨田, 姚伍秀, 汪洋, 陈俊冀, 严茂林, 陈和平. 中国汉族
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0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是一种进

展性且不可逆转的胰腺炎症性疾病. 临床可表

现为发作性腹痛、腹泻、消瘦、黄疸和糖尿

病等, 胰腺在长期慢性炎症的刺激下, 胰腺癌

的患病率会增加[1-4]. CP在人群中的年发病率

为0.1‰-0.2‰[5-7], 是一种由环境和遗传共同作

用的复杂性疾病, 发病存在种族差异, 病因至

今尚未明确[8]. 2013年, Witt等[9]通过对944例
非酒精性CP患者和3938例对照全外显子测序

发现, 在编码羧肽酶A1(carboxypeptidase A1, 
CPA1 )的基因上发现34种突变. 同时功能研究

显示, 50%的CPA1基因突变会导致CPA1活性

丧失, 从而影响其分泌、水解和催化的能力, 
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■相关报道
Witt等在2013年
对多个国家的CP
患 者 进 行C PA 1
基因分析 ,  发现
C PA 1 基 因 存 在
着多个散在的突
变位点 ,  且多数
突变位点均会引
起功能的改变.

表明CPA1的基因突变可能会增加CP患病风

险. 本研究应用Sanger直接测序技术检测中国

汉族CP人群的CPA1基因突变情况, 进一步探

讨CPA1基因与CP病理机制的关系. 

1  材料和方法

1 .1  材料  C P患者 (病例组 )146例 ,  来源于

2014-10/2016-04在四川省人民医院和四川省

人民医院崇州分院收治的CP患者, 其诊断标准

参照2014年由中华医学会外科学分会胰腺外

科学组制定的《慢性胰腺炎诊治指南》[10], 所
有患者均排除肿瘤、高血压、糖尿病等代谢

性疾病、自身免疫性疾病等基础疾病. 对照组

为同期在四川省人民医院和崇州市人民医院

健康体检的人群200例, 有胰腺疾病及其他遗

传病者不予纳入(表1). 病例组与对照组均来自

无亲缘关系的中国四川地区汉族人群. 本研究

经四川省人民医院伦理委员会批准, 全部调查

和取样均征得受试者同意并签署知情同意书. 
基因组DNA小量抽提试剂盒购自上海生工生

物工程技术服务有限公司; MyCycler Thermal 
Cycler扩增仪购自美国Bio-Rad公司; ABI 3130
基因分析仪购自美国ABI公司.
1.2 方法

1.2.1 基因组DNA样品的制备: 抽取全部受试

者的外周静脉血(EDTA抗凝)2 mL, 采用基因

组DNA小量抽提试剂盒, 提取静脉血白细胞

基因组DNA, 并溶解于TE缓冲液中. NanoDrop 
2000检测DNA浓度和纯度后, 将DNA工作液

校正至50 ng/µL, 于-20 ℃保存备用. 
1.2.2 引物及PCR反应: 从UCSC基因组数据库

网站(http://genome.ucsc.edu/index.html)检索

CPA1基因序列, 引物设计使用Primer 3.0在线

软件, 并委托上海生工公司合成(序列如表1). 
10个外显子, 用10对引物进行测序, 扩增反应

采用MyCycler Thermal Cycler扩增仪. PCR循
环条件: 95 ℃预变性5 min, 退火、延伸35个

循环后(退火、延伸温度及时间因外显子不同

而不同, 如表2), 72 ℃延伸7 min, 4 ℃保温, 1%
琼脂糖电泳, 获得清晰、片段大小正确条带后

PCR产物用于后续基因测序及基因分型.
1.2.3 荧光标记Sanger直接测序法: PCR产物经

纯化后, 直接进行DNA测序, 经ABI 3130基因

分析仪毛细管电泳法检测荧光信号, 通过判读

不同的荧光检测结果, 确定外显子序列碱基

的变化, DNA浓度为50 ng/µL, 测序引物浓度

为1 µmol/µL. 
1.2.4 突变位点分析: 根据NCBI blast(http://
ncbi.n lm.nih.gov/)在线比对, 将测序结果与

CPA1基因cDNA全长进行核准, 确定突变位点

的可靠性, 并通过SIFT网站(http://sift.jcvi.org)
预测突变位点的性质, 以及氨基酸替换是否会

影响蛋白质的功能. 
统计学处理 运用SPSS17.0软件进行数据

分析, 采用χ2检验、t检验, 基因型与CP的相关

性采用比数比(odds ratio, OR)及其95%可信区

间(confidence intervals, CI)表示, 并行Hardy-
Weinberg遗传平衡检验. P <0.05为差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 慢性胰腺炎的CPA1 基因测序结果分析 在
146例患者中, CPA1基因第3外显子分别检测

到1例c.281A>G杂合错义突变(CAG>CGG), 
导致的氨基酸改变为第94位精氨酸代替谷氨

酰胺(Gln94Arg), 1例c.370A>G杂合错义突变

(ACC>GCC), 导致的氨基酸改变为第124位丙

氨酸代替苏氨酸(Thr124Ala). 在另2例患者中

检测到CPA1基因第8外显子c.1074C>T杂合同

义突变(TAC>TAT), 突变前后氨基酸均为酪氨

酸(Tyr308Tyr)(图1). 
2.2 rs1126899位点多态性在两组间的比较 测
序分析时检测到病例组与对照组的C PA1 基

因第3外显子发生了C>G杂合变异, 经S I F T
软件分析, 确定其为已知的单核苷酸多态性

(single-nucleotide polymorphism, SNP)位点

(rs1126899). 统计分析显示rs1126899位点基因

型在CP病例组和正常对照组的分布差异有统

计学意义(P <0.05), 其中CC基因型在病例与对

照组中的频率分别是26.0%和37.0%, CG基因

型的频率分别是50.0%和47.5%, GG基因型的

频率分别为24.0%和15.5%. 在CP组和正常对

照组中, rs1126899位点GG、GC、CC基因型

     

表 1 慢性胰腺炎组和正常对照组基本资料

分组 慢性胰腺炎组 正常对照组

n 146 200

年龄(岁) 64.92±6.23 65.72±6.70

性别(男/女) 71/75 98/102

饮酒(%) 24.7 18.5

吸烟(%) 27.4 16.0
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■创新盘点
本文通过对中国
四川地区CP人群
及正常对照人群
C PA 1 基因进行
全部外显子直接
测序分析 ,  发现
了新的突变位点, 
并检测到有意义
的单核苷酸多态
性位点.

频率(χ2 = 6.424, P  = 0.040)和等位基因G、C频
率(χ2 = 6.479, P  = 0.011)具有显著的统计学差

异(表3). 
2.3 rs1126899位点多态性与酒精因素的关系 
在酒精性病例组和对照组中, CC型携带者与

C G+G G型携带者的分布差异无统计学意义

(P >0.05); 在非酒精性病例组与对照组中, CC
型携带者与CG+GG型携带者的分布差异具有

统计学意义(OR = 1.779, 95%CI: 1.026-3.087, P 
= 0.039)(表4). 

3  讨论

CP是一种由遗传和环境因素共同作用所致的

复杂性疾病, 发病机制尚不清晰, 且近几年来

其发病率呈上升趋势[9,11]. 自1996年Whitcomb
等[12]确定第一个CP易感基因PRSS1以来, 已相

继发现多个与CP发病相关的易感基因和SNP
位点. 诸多遗传学研究[12-20]表明, 胰腺内胰蛋白

酶活性的变化在CP发病机制中发挥着重要作

用, 阳离子胰蛋白酶(PRSS1)的功能获得性突

变、胰腺胰蛋白酶抑制剂(SPINK1)和糜蛋白

酶C(CTRC)的功能丧失性突变均会增加CP的
患病风险, 阴离子胰蛋白酶(PRSS2)和PRSS1
启动子区的突变却可以有效阻止CP的发生. 因
此, 明确基因异常与CP发病的关系, 将有助于

深化对CP发病机制的认识. 
参与编码CPA1的CPA1基因是目前少数

明确与CP发病相关的基因之一[21]. CPA1基因

     

表 2 CPA1 基因10个外显子的引物序列及PCR反应条件

外显子 正向引物序列(5'→3') 反向引物序列(3'→5') 退火温度(℃) 目的片段(bp)

  1 TGGCTTATCTCTCCAGCTGC GCTGTGTTGCCATGTATCTGT 65 383

  2 CCTTGGTGCTGTCCCCTG AGTCGCTTCCTAACAGAGTCA 58 361

  3 TCTCTGGCCCTATTACCCCT GCGTTCTACCAGCCATGATG 63 444

  4 CGCCTGCTCTGTTTCCATG GGGAGTCCATTTAACAGCGT 58 362

  5 ACAAGCAGAGCCTCTACCTG CCTTTCCCCATGTCCTCTGT 65 354

  6 AGAGGACATGGGGAAAGGTG TCACCCCAAATGCCAATCAC 55 366

  7 CTTGTGTTGAGGGCTTCCAC ATCCCCAAGAGCCCTCAGA 58 375

  8 AGTGAGCCCTTCCATACCAC TACTCTGGAGGTGTCTGTGC 58 410

  9 GAAGGGCCAGAAAACTGTGC GCCAGCAGTTGACAGATCTG 55 399

10 GACTCCACTCAGCATTGCAC CAGACACTCCACATGCAAGC 65 416

Wildtype

Wildtype

Wildtype

c.281A

c.370A>G

c.1074C>T

A B

C D

E F

图 1  CPA1 基因第3和第8外显子测序图. A: 第3外显子野生型; B: 第3外显子c.281A>G杂合突变; C: 第3外显子野生型; 

D: 第3外显子c.370A>G杂合突变; E: 第8外显子野生型; F: 第8外显子c.1074C>T杂合突变(箭头示突变位点).
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■应用要点
本文可为CP的突
变基因库提供实
验数据 ,  国外报
道的CPA1 基因常
见突变可能并非
本地区的常见突
变位点 ,  突变位
点可能存在其他
外显子和/或内含
子邻近区域突变.

位于染色体7q32.2上, 长约8 kb, 包含10个外显

子, CPA1基因编码的羧肽酶是锌金属蛋白酶

家族中的成员之一, 非激活态原蛋白由419个
氨基酸构成, 包括16个氨基酸分泌信号肽和94
个胺基酸长肽[9]. 人的胰液中存在3种不同类型

的羧肽酶: CPA1、CPA2和CPB1, A型羧肽酶即

CPA1和CPA2是一部分哺乳动物组织分泌的肽

链端水解酶, 能在被糜蛋白酶和蛋白酶作用后

的芳香族和脂肪族氨基酸残基上发挥功能, 其
中CPA1是一种被胰蛋白酶激活后由胰腺分泌

的无活性酶原[22]. CPA1基因不仅与胰腺的消化

功能有关, 还可以参与调控金属羧肽酶相关通

路[23], 并且Christianson等[24]发现CPA1基因在

大鼠脑、心、胃、肠组织里面均有较低水平

的表达. Witt等[9]在患有CP的德国人群、欧洲

人群、印度人群和日本人群中均发现, 编码羧

肽酶的CPA1基因上存在多种基因突变, 包括

31种错义突变, 1种无义突变, 1种移码突变和1
种剪切位点突变, CP患者携带最多的是第7外
显子c.758C>G突变、第9内含子c.1073-2A>G
突变以及第10外显子c.1144C>T突变. 

目前, 检测基因突变的方法主要有: 直接

测序法、错配的化学切割分析、单链构象多

态分析、核糖核酸酶切法、变性梯度凝胶电

泳等[25]. 直接测序技术是目前检测基因突变的

常用方法, 因该技术检测结果具有客观性和特

异性好的优点, 从而使直接测序法成为基因

突变检测的金标准[26]. 本研究中通过对病例组

和对照组进行Sanger直接测序, 检出了已报道

的CPA1基因第3外显子c.281A>G杂合错义突

变, 另检测到2个新突变, 第3外显子c.370A>G
杂合错义突变和第8外显子c.1074C>T杂合同

义突变, 经检索国内外文献, 未见报道. 同时还

在患者和正常对照检测到CPA1基因1个SNP位
点(r s1126899), 其等位基因频率及基因型分

布在两组间的差异具有统计学意义(P <0.05). 
由于国外报道C P的病因主要与酗酒等因素

相关[27-31], 而国内则以胆源性CP为主[32-34], 所
以进一步探讨了rs1126899位点多态性与酒精

因素的关系, 在不存在酒精因素的两组中, CC
型携带者与CG+GG型携带者的分布差异具有

统计学意义(OR = 1.779, 95%CI: 1.026-3.087, P  = 
0.039). 

本研究通过CPA1基因进行突变分析, 探
讨中国汉族人群CP的分子发病机制, 研究结果

丰富了CP突变数据库, 以后还需进行多中心大

样本队列研究, 对检测到的CPA1基因新的突

变位点进一步验证, 并进行相应的功能研究, 
为有效预防CP的发生提供基因水平的依据. 
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■背景资料
临床上在预防胃
癌术中腹腔播散
以及控制晚期胃
癌癌性腹水时, 常
使用氟尿嘧啶的
不同剂型, 但缺乏
相关的基础研究. 
本文通过在胃癌
腹腔播散的动物
模型中进行实验, 
揭示氟尿嘧啶注
射液及植入剂腹
腔化疗疗效的差
异, 为临床治疗提
供实验基础.
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Abstract
AIM
To compare the inhibitory effect of sustained-
release fluorouracil (Sinofuan) and fluorouracil 
injection on peritoneally transplanted MKN-45 
tumors in nude mice. 

METHODS
Fifty-one nude mice peritoneally transplanted 
with MKN-45 cells were randomly divided 
into three groups: control group, fluorouracil 
injection group (2 mg/nude mouse), and 
sustained-release fluorouracil group (2 mg/nude 
mouse). The general status of the nude mice, 
body mass changes and survival were observed. 
Ascites volume was measured, the number of 
tumor cells per milliliter of ascites was counted, 
and tumor cell apoptosis was detected. 
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■研发前沿
本文探讨了在动
物实验中氟尿嘧
啶植入剂与注射
液腹腔化疗疗效
差异 ,  以期在临
床工作中为胃癌
的术中化疗、晚
期胃癌癌性腹水
的腹腔化疗的药
物剂型选择提供
依据. 

RESULTS
Compared with the control group, the general 
status of nude mice from the fluorouracil 
in jec t ion group and sus ta ined-re lease 
fluorouracil group were better with regard 
to slower weight gain, delayed systemic 
symptoms and prolonged survival (P < 0.05). 
The median survival of mice in the sustained-
release fluorouracil group was prolonged 
compared with the fluorouracil injection 
group (25 d vs 19 d, P < 0.01). Ascites volume 
in the sustained-release fluorouracil group 
was less than that in the fluorouracil injection 
group [(5.66 ml ± 1.00 ml) vs (8.78 ml ± 
1.19 ml), P < 0.01], but the difference in the 
number of ascitic tumor cells per milliliter 
between the two groups was not statistically 
significant [(2.75 × 108/ml ± 0.71 × 108/ml) vs 
(3.46 × 108/ml ± 0.69 × 108/ml)]. Tumor cell 
apoptosis rate was significantly higher in the 
sustained-release fluorouracil group than in 
the fluorouracil injection group (14.49% ± 0.80% 
vs 2.03% ± 0.64%, P < 0.01).

CONCLUSION
Sustained-release fluorouracil is better than 
fluorouracil injection in intraperitoneal 
chemotherapy for peritoneally transplanted 
MKN-45 tumors in nude mice.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究氟尿嘧啶植入剂(中人氟安, Sinofuan)和
注射液对胃癌细胞腹腔播散化疗疗效的差
异及其机制. 

方法
♀BALB/c(nu/nu)裸鼠, 每只腹腔注射0.5 mL 
(含2×106个)MKN-45细胞悬液建立裸鼠腹
膜移植瘤模型. 选取51只成瘤裸鼠, 随机数字

法分为对照组、氟尿嘧啶注射液组(2 mg/只)
和氟尿嘧啶植入剂组(2 mg/只). 严密观察各
组裸鼠的一般状态、体质量变化和生存期, 
测量腹水体积, 显微镜下计数每毫升腹水中
的肿瘤细胞数, 流式细胞仪检测腹水肿瘤细
胞凋亡率.

结果
与对照组相比, 氟尿嘧啶注射液组和氟尿嘧
啶植入剂组裸鼠的一般状态良好, 体质量增
长缓慢, 全身症状出现较晚, 生存期延长(与
对照组相比, 均P <0.05), 其中, 氟尿嘧啶植入
剂组中位生存期较氟尿嘧啶注射液组亦延
长(25 d vs  19 d, P<0.01). 氟尿嘧啶植入剂组
的腹水体积少于氟尿嘧啶注射液组[(5.66 mL
±1.00 mL) vs  (8.78 mL±1.19 mL), P<0.01]; 
但两组每毫升腹水中的肿瘤细胞数差异无
统计学意义[(2.75×108/mL±0.71×108/mL) 
vs  (3.46×108/mL±0.69×108/mL)]. 氟尿嘧啶
植入剂组的肿瘤细胞凋亡率高于氟尿嘧啶
注射液组(14.49%±0.80% vs  2.03%±0.64%, 
P<0.01). 

结论
氟尿嘧啶植入剂对胃癌腹腔播散有更明显
的抑制作用.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 腹腔播散是晚期胃癌常见的转移方

式, 5-氟尿嘧啶是最主要的胃癌腹腔化疗药物, 
其缓释剂型释药时间长, 有研究显示氟尿嘧啶

植入剂局部药物浓度高而血药浓度低. 本文旨

在研究氟尿嘧啶植入剂及注射液腹腔化疗疗效

的差异, 为临床治疗提供实验基础.

朱金峰, 曾薇, 葛磊, 王海江. 氟尿嘧啶植入剂和注射液在
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0  引言

胃癌是我国也是全世界最常见的恶性肿瘤之

一, 居恶性肿瘤发病率和死亡率的前列[1,2]. 我
国新发胃癌患者中, 早期者仅占5%-10%[3], 大
多数患者就诊时病期较晚[4]. 腹腔播散是晚期
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■相关报道
近年较多研究证
实氟尿嘧啶注射
液及植入剂在胃
癌的术中化疗及
腹水治疗中起着
重要的作用, 但对
于剂型选择及依
据鲜少实验研究.

胃癌常见的转移方式, 可出现癌性腹水, 消化

道、泌尿系、胆道梗阻, 甚至恶病质, 预后很

差[5-10], 中位生存期一般不超过6 mo[11-13]. 因
常规治疗方式效果均不理想[14,15], 而腹腔化疗

因腹腔内局部药物浓度高, 血药浓度低, 代谢

慢, 作用时间长, 全身不良反应少等优点而成

为目前研究较多的治疗方法[16-19]. 5-氟尿嘧啶

(5-Fluorouracil, 5-FU)是最主要的胃癌化疗药

物[20], 但其半衰期短, 不良反应较大, 其疗效不

仅与药物浓度有关, 而且更与作用时间密切相

关[21]. 中人氟安(氟尿嘧啶植入剂, Sinofuan)为
5-FU的缓释剂型, 植入体内后, 释药时间长, 局
部药物浓度高而血药浓度低[19,22]. 课题组前期

实验建立了胃癌腹腔播散的动物实验模型, 确
定了中人氟安用于裸鼠腹膜移植瘤腹腔化疗

的最佳剂量 [23]. 本实验在此成熟的动物模型

中进行治疗实验研究, 揭示氟尿嘧啶注射液

及植入剂腹腔化疗疗效的差异, 为临床治疗

提供实验基础.

1  材料和方法

1.1 材料 ♀BALB/c(nu/nu)裸小鼠(4-5 wk, 
18-20 g)均购自上海斯莱克实验动物公司(上海, 
中国). 自由饮食, 饲养于SPF级环境中, 温度控

制在25 ℃. 12 h光照周期. MKN-45细胞株由新

疆肿瘤防治研究所提供. 氟尿嘧啶植入剂(商品

名：中人氟安, 每粒约含2 mg 5-FU; 芜湖先声

中人药业有限公司)、5-FU注射液(25 mg/mL; 
10 mL/支; 上海旭东海普制药厂)、PE Annexin V 
凋亡检测试剂盒(美国BD公司)、胎牛血清(以
色列Biological Industries公司)、胰蛋白酶(以
色列Biological Industries公司)、RPMI-1640(以
色列Biological Industries公司).
1.2 方法

1.2.1 动物模型的建立: 低分化高转移性人胃腺

癌细胞系MKN-45细胞复苏后, 以含10%胎牛血

清的RPMI-1640培养, 胰酶消化传代后, 取对数

生长期的细胞, 经胰酶消化后, 800 rpm, 3 min
离心后, 以0.9%氯化钠注射液重悬, 800 rpm, 
3 min离心洗涤两次后, 以0.9%氯化钠注射液调

整活细胞浓度为4×106/mL, 每只裸鼠腹腔注射

0.5 mL(含2×106个)MKN-45细胞悬液, 以此作

为实验第1天. 
1.2.2 实验分组和给药方法: 在前期实验中, 32
只裸小鼠, 每组8只, 分别为赋型剂对照组、氟

尿嘧啶植入剂低剂量组(2 mg/只)、中剂量组

(4 mg/只)和高剂量组(6 mg/只). 低剂量(2 mg/只)
的氟尿嘧啶植入剂对于裸鼠MKN-45腹膜移植

瘤的形成具有良好的抑制作用, 可以延长腹膜

移植瘤裸鼠的生存期, 且安全性好. 此剂量下, 
可以观察到的化疗不良反应主要为腹泻. 裸鼠

对中剂量(4 mg/只)和高剂量(6 mg/只)的氟尿

嘧啶植入剂耐受性差, 腹泻、纳差、消瘦等不

良反应明显, 裸鼠很快出现体质量减轻及死亡. 
因此, 在本实验中, 5-FU注射液及氟尿嘧啶植

入剂的剂量定为2 mg/只, 化疗不良反应主要观

察指标为腹泻.
裸鼠按体质量由小至大编号1-51, 随机数

字法分为3组: 氟尿嘧啶植入剂组, 氟尿嘧啶注

射液组, 生理盐水对照组, 每组17只(5只用于

检测, 另12只用于生存期观察). 根据前期实验

结果选择中人氟安组和氟尿嘧啶注射液组的

给药剂量为2 mg/只. 于MKN-45细胞腹腔接种

第4天开始给予干预措施. 生理盐水及氟尿嘧

啶注射液以1 mL注射器给药, 氟尿嘧啶植入剂

以植入针给药. 氟尿嘧啶植入剂组: 每只裸鼠

腹腔植入中人氟安1粒(含5-FU约2 mg); 氟尿嘧

啶注射液组: 每只裸鼠腹腔注射含2 mg的5-FU
注射液0.5 mL(5-FU注射液160 μL+0.9%氯化

钠注射液340 μL); 生理盐水组: 每只裸鼠腹腔

注射0.5 mL 0.9%氯化钠注射液. 
1.2.3 裸鼠腹水体积和肿瘤细胞数的计数: 于
接种后第13天以断髓法随机处死各组中的5只. 
无菌条件下开腹, 收集腹水, 计算体积. 每份标

本取200 μL用4 ℃PBS稀释10倍, 按血细胞计

数法记录每毫升腹水中的肿瘤细胞数. 剩余腹

水以流式细胞术分析凋亡情况. 
1.2.4 流式细胞仪检测: 按照PE Annexin V试剂

盒说明书, 以Vantage SE型流式细胞仪(美国BD
公司)检测肿瘤细胞凋亡率; 以4 ℃PBS调整细

胞浓度为2.0×105个/mL, 检测肿瘤细胞凋亡. 
1.2.5 一般情况及生存期观察: 每组另12只裸鼠

在实验期间, 每日观察裸鼠饮食、化疗不良反

应, 隔日记录体质量、腹围变化至化疗组全部

裸鼠死亡, 绘制小鼠体质量变化曲线. 记录各

组小鼠的生存时间. 
统计学处理 采用SPSS 20.0软件. 计量资

料正态分布用mean±SD表示, 对所有的样本

进行正态检验, 各组间均数比较采用方差分

析, 组间两两比较采用Bonfferoni t检验; 用
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■创新盘点
氟尿嘧啶植入剂
的临床应用和研
究有一定的报道, 
但动物实验研究
相对较少 ,  因此
具有一定的新意.

Kaplan-Meier法绘制生存曲线. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 与氟尿嘧啶注射液组对比, 氟尿嘧啶植入

剂组的生存期长, 化疗相关不良反应轻 接种后

第1-4天对照组裸鼠的体质量随腹水的增多呈

快速增加, 但一般状态尚可, 与对照组相比, 给
药后氟尿嘧啶植入剂组裸鼠体质量增加较平

缓, 氟尿嘧啶注射液组体质量增加较快(图1). 
第6天后裸鼠逐渐表现为精神萎靡不振、活动

减少, 进食进水减少, 晚期腹部膨隆明显, 并呈

恶液质状态, 至第13天对照组裸鼠开始死亡, 
第19天全部死亡. 与对照组相比, 用药后氟尿

嘧啶注射液组裸鼠第14天开始出现死亡, 至第

22天全部死亡, 氟尿嘧啶植入剂组裸鼠的一般

状态良好, 腹水生长缓慢, 全身症状出现较晚, 
第18天开始死亡, 直至第27天全部死亡. 3组裸

鼠的生存曲线如图2.
与氟尿嘧啶植入剂组组相比, 氟尿嘧啶注

射液组裸鼠出现化疗相关不良反应(主要观察

指标为腹泻)的比例较高(50.00% vs  8.33%, χ2 = 
4.832, P<0.05), 腹腔化疗后第4天观察到出现腹

泻, 持续1-3 d, 化疗第8天以后未再观察到腹泻. 

对照组和氟尿嘧啶注射液组、氟尿嘧啶

植入剂组裸鼠的中位生存期分别为17、19和
25 d. 与对照组相比, 氟尿嘧啶注射液组及氟尿

嘧啶植入剂生存期均有明显延长(均P <0.05), 
且氟尿嘧啶植入剂组的生存期长于氟尿嘧啶

注射液组(P  = 0.000, 表1). 
2.2 氟尿嘧啶植入剂组的腹水体积较氟尿嘧啶

注射液组减少更显著 氟尿嘧啶注射液及植入

剂组的腹水体积均较对照组减少(均P <0.05); 
氟尿嘧啶植入剂组的腹水体积较氟尿嘧啶注

射液组减少得更为显著(P <0.01). 3组之间每毫

升腹水肿瘤细胞数无明显差异(表2).
2.3 氟尿嘧啶植入剂导致的腹水肿瘤细胞凋

亡更为持久及显著 3组凋亡率分别为: 对照

组1.77%±0.44%, 氟尿嘧啶植入剂组2.03%
±0.64%, 氟尿嘧啶植入剂组14.49%±0.80%. 
氟尿嘧啶植入剂组的腹水肿瘤细胞凋亡率较

氟尿嘧啶注射液组及对照组均明显增高(均
P <0.01), 而氟尿嘧啶注射液组和对照组间无明

显差异(图3).

3  讨论

对于胃癌腹膜转移的患者, 全身系统化疗和腹
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图 2 3组裸鼠生存曲线.

     

表 1 不同处理组裸鼠的生存时间

分组 中位生存期(d) 95%CI

对照组 17 15.33-18.67

氟尿嘧啶注射液组  19a  18.20-19.80a

氟尿嘧啶植入剂组    25b,d    22.74-27.26b,d 

aP <0.05, χ2 = 5.691; bP <0.01, χ2 = 19.271 vs  对照组. 
dP<0.01, χ2 = 16.512 vs  氟尿嘧啶注射液组.

     

表 2 氟尿嘧啶注射液及植入剂对腹膜移植瘤裸鼠腹
水体积和腹水中肿瘤细胞数的影响

分组  腹水体积(mL) 肿瘤细胞数(×108/mL)

对照组 10.80±1.04 4.05±0.91

氟尿嘧啶注射液组   8.78±1.19a 3.46±0.69 

氟尿嘧啶植入剂组   5.66±1.00b,d 2.75±0.71

aP<0.05, t  = 2.02; bP<0.01, t  = 5.14 vs  对照组. dP<0.01, t = 

3.12 vs  氟尿嘧啶注射液组.
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■应用要点
本文比较氟尿嘧
啶植入剂和氟尿
嘧 啶 注 射 液 2 种
剂型对MKN-45
裸鼠腹膜移植瘤
模型的抑制作用
及其机制 ,  为临
床应用氟尿嘧啶
植入剂提供实验
依据. 

腔局部化疗是目前主要的治疗方法[16-18], 但患

者往往因为明显的不良反应且不甚显著的疗

效而放弃全身系统化疗. 由于腹膜-血液屏障, 
腹腔化疗时化疗药物在腹腔内的局部药物浓

度远远高于血药浓度, 因而其代谢减慢, 作用时

间延长, 而全身不良反应相对降低[17,19], 患者耐

受性较好, 故腹腔化疗更为临床医生和患者的

青睐[24]. 有研究[25]发现, 化疗药物腹腔给药后其

药物浓度曲线下面积是静脉给药的10-1000倍. 
5-FU是最常用的尿嘧啶抗代谢药, 干扰

细胞核酸代谢导致肿瘤细胞凋亡及阻滞细胞

周期使其停滞在S期. 5-FU可以静脉及腔内注

射, 单独或与其他药物联合应用于胃癌术中治

疗、辅助化疗及姑息治疗, 很多联合化疗均以

其为基础, 是胃肠道肿瘤腹腔化疗最经典、研

究最多的药物, 包括术中腹腔局部化疗及癌性

腹水的腹腔内化疗. 但其半衰期短(在血浆中

仅为10-20 min), 通常以持续静点或以其衍生

物长程口服维持其有效的血药深度[21]. 为延长

作用时间及降低不良反应, 多年来, 国内外学

者对5-FU做了大量的改性研究, 其中, 我国学

者自主研发的氟尿嘧啶植入剂(中人氟安)临床

应用较广. 中人氟安系以5-FU为原料, 医用高

分子聚合物L-聚乳酸为骨架, 制成的新型抗肿

瘤固体植入剂. 植入体内后, 体液逐层渗入药

粒微囊, 溶解膜内的药物, 在膜内形成高浓度, 
在浓度梯度的作用下向膜外扩散(即渗透-扩散

机制) , 释药时间的长短由膜层数控制, 形成较

稳定的释放速度, 使得局部药物浓度高而血药

浓度低[19,22,26-28]. 刘华顶等[29,30]研究显示中人氟

安在人体局部组织液中通过渗透-扩散机制使

5-FU向组织间质扩散, 有效药物浓度扩散距离

3-7 cm, 其所含5-FU可在1 d内释放20%, 5 d释
放50%, 15 d释放>75%. 洪艳艳等[31]的研究显

示恶性胸腹水患者腔内植入尿嘧啶植入剂后, 
胸腹水中5-FU在4-8 h达峰值, 有效作用时间达

到15 d以上. 有学者[27,32]将缓释氟尿嘧啶腹腔

化疗应用于晚期胃癌腹膜转移中, 临床结果显

示疗效肯定. 
我们通过腹腔内给予氟尿嘧啶注射液及

植入剂, 观察其对裸鼠腹膜转移瘤的抑制作用, 
探讨不同剂型氟尿嘧啶的疗效, 寻找合适的剂

型, 为临床提供实验依据. 实验结果表明不同

剂型的氟尿嘧啶对裸鼠腹膜移植瘤均具有抑

制作用, 改善了腹膜移植瘤裸鼠的一般生活状

态, 延缓了腹水生成速度, 延长了生存. 实验第

13天时氟尿嘧啶注射液组及氟尿嘧啶植入剂

组的腹水量均较对照组少(P<0.05). 氟尿嘧啶植

入剂组的效果最佳, 其中位生存期可长达25 d, 
而对照组仅为17 d, 而氟尿嘧啶注射液组对延
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■名词解释
5 - 氟 尿 嘧 啶
(5-Fluorouracil, 
5-FU )是尿嘧啶
抗 代 谢 药 ,  使
D N A合成障碍 , 
干扰细胞核酸代
谢导致肿瘤细胞
凋亡及阻滞细胞
周期使其停滞在
S 期 ,  亦 可 干 扰
RNA的合成 ,  从
而干扰蛋白质合
成 .  中人氟安为
5-FU的缓释剂型.

长生存时间有限, 其中位生存期为19 d, 仅较对

照组延长2 d. 而且, 与氟尿嘧啶注射液组相比, 
氟尿嘧啶植入剂组腹泻的发生率更低. 由此, 
我们可以说, 单次给药, 同样剂量的氟尿嘧啶

植入剂较氟尿嘧啶注射液有更好的耐受性, 较
低的不良反应, 较长的生存时间.

通过检测腹水中肿瘤细胞的凋亡率来探

讨不同剂型的氟尿嘧啶对裸鼠腹膜移植瘤凋

亡的影响, 我们发现, 单次给药后10 d时, 氟尿

嘧啶植入剂组凋亡率明显高于氟尿嘧啶注射

液组(14.49%±0.80% vs  2.03%±0.64%), 差异

有统计学意义(P  = 0.000). 提示单次给药氟尿

嘧啶植入剂能维持更长时间有效腹腔内药物

浓度, 对腹膜移植瘤的抑制作用更为明显, 而
这种更为明显的对腹膜转移瘤及腹水的抑制

可能与氟尿嘧啶植入剂更长的作用时间及能

增高肿瘤细胞凋亡率相关. 
总之, 本研究表明氟尿嘧啶植入剂对裸鼠

MKN-45腹膜移瘤及腹水的形成具有良好的抑

制作用, 可以延长腹膜移植瘤裸鼠的生存期, 
且不良反应轻, 安全性好. 因此, 提示在临床上

对于胃癌腹膜转移及癌性腹水的患者进行局

部治疗时, 使用氟尿嘧啶植入剂可能优于氟尿

嘧啶注射液. 
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■背景资料
B R G 1作为染色
体重构复合物中
的重要组成成分, 
对基因表观遗传
起到非常重要的
调节作用 .  结直
肠癌的治疗主要
以手术为主 ,  放
化疗为辅 ,  患者
的预后虽较前有
明显改善 ,  但仍
不 是 非 常 理 想 . 
研究筛选有助于
分析结直肠癌生
物学行为的指标, 
有效预测结直肠
癌 患 者 的 预 后 , 
并制定个体化治
疗方案是临床的
迫切需要.
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Abstract
AIM
To analyze the relationship of the expression 
of BRG1 with clinicopathologic characters and 
prognosis of colorectal cancer.

METHODS
Tissue microarray and immunohistochemical 
method were used to detect the expression of 
BRG1 in 112 cases of colorectal cancer and 71 
cases of matched normal intestinal mucosa 
tissue. The relationship of BRG1 expression 
with clinicopathologic characters, prognosis, 
and matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) 
expression was statistically analyzed.

RESULTS
The positive expression rate of BRG1 in 
colorectal cancer was significantly higher than 
that in normal intestine mucosa tissue (66.1% 
vs 35.2%, P < 0.01). The positive expression 
rate of MMP-2 was also significantly higher 
in colorectal cancer than in normal intestine 
mucosa tissue (61.2% vs 3.3%, P < 0.01). The 
expression of BRG1 showed no significant 
correlation with clinicopathologic characters 
including gender, age, tumor size, invasive 
depth, differentiation degree, lymph node 
metastas is , and c l inical s tage, but was 
significantly correlated with 5-year survival 
ra te of co lorecta l cancer pat ients . The 
prognosis of colorectal cancer patients with 
high BRG1 expression was much worse than 
that of patients with low BRG1 expression. 
There was a positive correlation between BRG1 
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■研发前沿
目前BRG1在肿
瘤发生发展中作
用的研究结果不
尽一致. 对BRG1
是致癌因子还是
抑癌因子尚无定
论 .  在结直肠癌
中BRG1促进肿
瘤发生发展的机
制还不是非常清
楚 ,  已从结直肠
癌淋巴血管生成
及WNT信号途径
等多个方面展开
研究 ,  成为目前
结直肠癌的研究
热点之一.

and MMP-2 expression (r = 0.307, P < 0.05).

CONCLUSION
BRG1 is highly expressed in colorectal cancer 
tissue. BRG1 is an independent prognostic 
factor in colorectal cancer. Increased expression 
of MMP-2 may be a probable reason of worse 
prognosis of colorectal cancer. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析结直肠癌组织中BRG1表达与结直肠癌
临床病理特征及预后的关系, 并初步探讨其
机制.

方法
应用组织芯片及免疫组织化学方法检测
11 2 例结直肠癌组织和 7 1 例正常肠黏膜
组织中BRG1及基质金属蛋白酶-2(matr ix 
metalloproteinase-2, MMP-2)蛋白的表达, 统
计学分析BRG1表达与临床病理特征及患者
预后的关系, 并分析其与MMP-2表达的相
关性.

结果
(1)BRG1和MMP-2在结直肠癌组织中的阳
性率分别为66.1%和61.2%, 较正常肠黏膜
组织35.2%和3.3%明显增高(P <0.01); (2)结
直肠癌组织中B R G1高表达与结直肠癌患
者临床病理特征包括患者性别、年龄、肿
瘤大小、浸润深度、分化程度、淋巴结转
移及临床分期之间均没有显著意义, 但与患
者5年总体生存率呈明显负相关, BRG1表
达越高, 患者预后越差; (3)结直肠癌组织中
BRG1的表达与MMP-2呈正相关(r  = 0.307, 
P <0.05).

结论
BRG1在结直肠癌组织中表达增高, 可能成
为结直肠癌患者的独立预后因子, 原因可能

与促进MMP-2异常表达有关.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: B R G1在结直肠癌组织中表达增

高 ,  虽与患者临床病理特征无显著关系 ,  但

与患者预后却关系密切, BRG1表达越高, 患

者预后越差, 相应基质金属蛋白酶-2(m a t r i x 
metalloproteinase-2, MMP-2)表达越高. 因此推

论BRG1可能成为结直肠癌患者的独立预后因

子, 原因可能与促进MMP-2异常表达有关.
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0  引言

结直肠癌是消化道的一种常见恶性肿瘤, 统
计发现结直肠癌不仅在中老年人中发病率升

高, 在青少年中的发病率也在逐渐上升[1]. 结直

肠癌的发生、发展是一个长期多因素、多阶

段参与的复杂过程, 其病因及发病机制的研究

尚未完全明了. 基因的异常表达是细胞恶性转

化、侵袭与转移的主要特征. 近年来多种基因

及信号通路被证明与结直肠癌的发生发展有

关, 比如WNT[2]、转化生长因子-β[3]等. 结直肠

癌的发生发展主要涉及两种基因不稳定机制, 
即染色体不稳定性和微卫星不稳定现象, 这其

中又涉及多种潜在的分子改变[4]. 
染色体重构活性的平衡对细胞生长过程

中对周围环境因子的反应非常重要, 可以防止

正常细胞的恶性转化[5]. SWI/SNF染色体重构

复合物利用ATP水解能量作用于表观遗传调

节, 重构染色体和调节靶基因的转录, 从而控

制包括DNA修复等很多细胞过程[6,7]. SWI/SNF
染色体重构复合物是一个多亚基复合物, SWI/
SNF复合物首先在酵母中发现, 在真核细胞中

高度保守, 包含两个相关ATP酶BRG1或BRM
其中之一和9-12个相关因子(BAFs)[8]. 尽管这

些亚基可以相互转变, 然而BRG1和BRM的功

能目前还尚不清楚. 
BRG1、BRM和SWI/SNF复合物中的其他

组成成分已经证明与肿瘤的发生发展有关[9-11]. 
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■相关报道
BRG1在不同细
胞 和 / 或 不 同 组
织肿瘤发病机制
中具有不同的生
物学意义 .  在胰
腺癌、非小细胞
肺癌BRG1的表
达 缺 失 非 常 普
遍 ,  而在胃癌、
前列腺癌、乳腺
癌、黑色素瘤和
胶质瘤中表达增
高 ,  与患者的预
后相关性也各不
相同. BRG1可能
通过激活PI3K–
Akt信号通路、
抑制P53活性或
激 活 基 质 金 属
蛋白酶-2(matrix 
metalloproteinase 
-2, MMP-2)表达
等多种方式促进
了肿瘤的发展.

BRG1或BRM在众多肿瘤及人类癌细胞系中表

达下调, 这些发现表明SWI/SNF 复合物发挥着

肿瘤抑制因子的作用[12,13]. 然而BRG1杂合子鼠

更容易发生肿瘤, BRG1和BRM表达下调或缺

失, 非小细胞肺癌的患者预后更差[14]. 同时发

现在胃癌[15]、前列腺癌[16]、黑色素瘤[17]和胶

质瘤[18]中BRG1表达增加, 并与肿瘤的侵袭有

关. 敲除BRG1可以导致CyclinD1表达下调, 从
而抑制肿瘤细胞的增殖能力[18,19]. 然而, BRG1
可以与组氨酸乙酰基转移酶结合限制P53活
性, 促进癌细胞增殖[20]. 所以在不同组织当中, 
BRG1的作用可能不尽一致, 同时, BRG1在结

直肠癌中的作用目前还不是特别清楚. 因此我

们利用临床病理标本探究BRG1在结直肠癌中

的作用, 与患者临床病理特征的关系以及与患

者预后的关系, 并初步探讨可能的作用机制, 
为结直肠癌患者预后评估及临床治疗提供实

验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集徐州医科大学附属医院2008-2011
年经手术切除的结直肠癌组织存档蜡112例和

相应正常肠黏膜组织(距肿瘤组织5 cm以上)存
档蜡块71例, 所有病例的临床和病理资料完整. 
其中男62例, 女50例. 年龄22-89岁, 中位年龄50
岁. 根据美国肿瘤联合会临床分期: Ⅰ-Ⅱ期59
例, Ⅲ-Ⅳ期53例. 所有患者术前均未行放疗、

化疗以及其他针对肿瘤的特殊治疗, 术后病理

检查均经两位病理医师诊断. 
1.2 方法

1.2.1 组织芯片的制备: 复查HE染色切片, 对代

表性组织位点进行标记, 每个病例的癌组织和

相应正常组织各选３个位点, 所使用组织芯片

制备仪为Alphelys公司产品MINICORE, 取样

针直径1.0 mm, 组织芯间距2.0 mm, 设计10×7
点组织列阵, 含70个位点, 共制备组织芯片蜡块

7个. 组织阵列块在52 ℃恒温烤箱中加热融合, 
4 ℃冰箱存放备用. 
1.2.2 免疫组织化学检测: 兔抗人BRG1多克

隆抗体、兔抗人基质金属蛋白酶-2(m a t r i x 
metalloproteinase-2, MMP-2)多克隆抗体均购

自Proteintech公司, DAB显色试剂盒以及其他

试剂均购于北京中杉金桥公司. 采用免疫组织

化学方法, 每批均设已知阳性切片做阳性对照, 
PBS代替一抗做阴性对照. 

1.2.3 结果判定: 本实验中所有免疫组织化学

染色结果均用双盲法阅片, 选取多个视野, 由
两位病理医师分别作出判断. B R G1蛋白免

疫组织化学以细胞核呈现棕黄色颗粒为阳

性 ,  M M P-2以胞浆呈现棕黄色颗粒为阳性 . 
BRG1与MMP-2阳性细胞数百分比分为4个级

别, (1)阳性细胞百分比计分: 0%-25%为１分; 
26%-50%为2分; 51%-75%计为3分; 76%-100%
计为4分; (2)着色强弱也分为4个级别: 无为

0分; 弱(淡黄色)为1分; 中(棕黄色)为2分; 强
(棕褐色)为3分. 以(1)和(2)的乘积评分, 0分为

阴性, 1-4分为弱阳性, 6-8分为中等强度阳性, 
9-12分为强阳性. 预后分析中≤4分者为低表达

(含阴性和弱阳性), >4分者为高表达(含中等强

度阳性及强阳性). 
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行

数据分析, 组间比较采用χ2检验. 患者预后分

析采用Kaplan-Meier检验. 危险因素分析采用

Cox比例风险回归模型及多因素(变量)COX回

归模型分析. 相关性分析采用Spearman等级相

关性检验.

2  结果

2.1 BRG1与MMP-2在结直肠癌和正常肠黏膜

组织中的表达 BRG1蛋白阳性产物为棕黄色颗

粒, 定位于细胞核(图1), MMP-2定位于细胞浆. 
BRG1在结直肠癌组织和正常肠黏膜组织中

的阳性表达率分别为66.1%和35.2%, MMP-2
在结直肠癌组织和正常肠黏膜组织中的阳性

表达率分别为61.2%和3.3%(图2). 结直肠癌组

BRG1与MMP-2的阳性表达率明显高于正常肠

黏膜组(P <0.01, 表1).
2.2 BRG1与患者临床病理特征的关系 利用112
例结直肠癌组织芯片, 免疫组织化学方法检测

BRG1在结直肠癌组织中的表达, 分析BRG1
表达与患者临床病理特征的关系, 结果发现

BRG1与患者的性别、年龄、肿瘤大小、分化

程度、浸润深度、临床分期及淋巴结转移均

无明显相关性(表2).
2.3 BRG1和MMP-2的关系 结直肠癌组织中

BRG1与MMP-2蛋白表达均为高表达的有38例, 
均为低表达的19例. Spearman等级相关性检验

显示结直肠癌组织中BRG1的表达与MMP-2的
表达呈正相关(r  ＝ 0.307, P <0.05, 表3).
2.4 BRG1与患者预后的关系 免疫组织化学结
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■创新盘点
BRG1对基因表
观遗传起到非常
重要的调节作用. 
BRG1对结直肠
癌患者预后的影
响 尚 无 人 探 究 . 
并初步探讨其可
能 的 作 用 机 制 , 
为结直肠癌患者
预后评估及临床
治疗提供实验依
据和理论基础.

果被分成阴性、弱阳性、中等强度阳性及强

阳性, BRG1蛋白表达量被划分成低表达(阴性

和弱阳性), 所占比例为33.9%, 高表达(中等强

度阳性和强阳性), 所占比例为66.1%, Kaplan-
Meier检测分析揭示BRG1表达增加, 结直肠

癌患者5年总体生存率明显下降(图3). 然而

图 1 BRG1在结直肠癌组织中的免疫组织化学染色. A: 阴性×200; B: 弱阳性×200; C: 中等强度阳性×200; D: 强阳性

×200; E: 阴性×400; F: 弱阳性×400; G: 中等强度阳性×400; H: 强阳性×400.

A B

C D

E F

G H
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■应用要点
通过临床病理标
本分析BRG1的
表达 ,  并评估其
与 预 后 的 关 系 , 
可能成为结直肠
癌患者的独立预
后因子 .  有助于
筛选分析结直肠
癌生物学行为的
指标 ,  并为其提
供实验依据和理
论基础 ,  有效预
测结直肠癌患者
的预后 ,  并制定
个体化治疗方案.

BRG1的表达与临床病理参数包括患者的年

龄、性别、肿瘤大小、淋巴结转移、临床分

期、组织学级别、组织学类型没有明显的相

关性. 利用多变量COX回归模型统计分析找

出关键有意义因子, 生存状态变量赋值为: 0 = 
“删失或生存”, 1 = “死亡”. Cox比例风险

回归模型分析显示, 肿瘤的分期、大小、有无

淋巴结转移及BRG1的表达与患者预后相关

(P <0.05, 表4). 为进一步评价BRG1的预后价

值, 利用Cox多因素分析显示, 肿瘤的分期、

大小、有无淋巴结转移和BRG1蛋白的表达与

患者预后明显相关(P <0.05, 表5), BRG1对结

直肠癌患者5年总体生存率是一个独立的预后

因子.

BA

DC

E F

G H

图 2 MMP2在结直肠癌组织中的免疫组织化学染色. A: 阴性×200; B: 弱阳性×200; C: 中等强度阳性×200; D: 强阳

性×200; E: 阴性×400; F: 弱阳性×400; G: 中等强度阳性×400; H: 强阳性×400.
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■名词解释
染色质重塑是基
因表达的复制和
重 组 等 过 程 中 , 
染 色 质 的 包 装
状态、核小体中
组蛋白以及对应
DNA分子会发生
改变的过程 .  重
塑复合物的作用
非常重要. SWI/
SNF复合物的组
成成分BRG1、
BRM具有ATP酶
活性 .  表观遗传
是指DNA序列不
发生变化 ,  但基
因表达却发生了
可 遗 传 的 改 变 . 
这种改变是细胞
内除了遗传信息
以外的其他可遗
传物质发生的改
变 ,  且这种改变
在发育和细胞增
殖过程中能稳定
传递.

3  讨论

在真核细胞内, DNA被盘绕压缩成染色体. 染
色体重塑复合物使DNA更加容易靠近转录因

子, 从而参与基因的表达. SWI/SNF复合物介

导了AT P依赖的染色体重塑过程, 对转录调

节起到非常重要的作用[6,7]. 越来越多的证据

表明在肿瘤的发生发展过程中伴有SWI/SNF
复合物成员的失活, 包括BRG1, BRM, SNF5, 

BAF155和BAF57等, 尤其是BRG1与BRM. 
15%-20%的原发性非小细胞肺癌伴有BRG1和
BRM的丢失[14]. 在胰腺导管内乳头状黏液性肿

瘤BRG1的表达缺失也非常普遍[21]. 而同时研

究显示在胃癌[15]、前列腺癌[16]、乳腺癌[22]、

黑色素瘤[17]和胶质瘤[18]中表达却增高. 所以, 
到目前为止, 很难下结论BRG1是肿瘤抑制因

子还是原癌基因.
多项研究证明B R G1是一个肿瘤抑制因

子, 在多种肿瘤组织及肿瘤细胞系中表达失活. 
他与细胞增殖调节蛋白相互作用抑制细胞增

殖, 如RB和他的家族成员LKB1和HIC1, 下调

E2F的靶基因如cyclinE和上调cyclin依赖激酶

抑制因子如P21, P15和P16[23]. 除此之外, BRG1
还可直接与BRCA1肿瘤抑制因子相互作用, 刺
激P53蛋白的转录活性[20], 从而抑制肿瘤的生

表 1 BRG1和MMP-2在结直肠癌组织及正常肠黏膜组织中的表达

     
分组 n

BRG1
n

MMP-2

高表达(%) χ2 P 值 高表达(%) χ2 P 值

癌组织 112 74(66.1) 16.665 0.000 85 52(61.2) 5.03E1 0.000

正常组织   71 25(35.2) 60 2(3.3)

表 2 BRG1在结直肠癌组织中的表达与患者临床病理特征的关系

     

临床病理特征 n
BRG1

高表达(%) P 值 χ2

性别 0.678 0.173

  男 62 42(67.7)

  女 50 32(64.0)

年龄 0.786 0.073

  <56岁 54 35(64.8)

  ≥56岁 58 39(67.2)

TNM分期 0.313 1.019

  Ⅰ-Ⅱ期 59 37(62.7)

  Ⅲ-Ⅳ期 53 38(71.7)

浸润深度 0.830 0.046

  未浸润浆膜 31 20(64.5)

  浸润浆膜 81 54(66.7)

分化程度 0.713 0.135

  高中分化 99 66(66.7)

  低分化 13   8(61.5)

肿块大小 0.383 0.760

  ≤5 cm 56 36(63.2)

  >5 cm 56 39(70.9)

淋巴结转移 0.234 1.416

  有 50 36(72.0)

  无 62 38(61.3)

表 3 结直肠癌组织中BRG1与MMP-2表达的相关性

     

BRG1
MMP-2 

r P 值
高表达 低表达

高表达 38 14 0.307 0.004

低表达 14 19

合计 52 33
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长、增殖. 
与上述结论相反, 我们提供了实验证据, 

BRG1在结直肠癌组织中的表达明显高于正

常组织, 与患者的临床病理特征均没有明确关

系. 我们的结果与2011年Watanabe等[19]在结直

肠癌及2013年Bai等[22]在乳腺癌中的研究是一

致的. Shanahan等[23]在结直肠癌细胞系DLD-1
中敲除BRG1, 结果发现BRG1通过抑制PTEN
的表达从而抑制了PI3K–Akt信号通路, 导致

cyclin D1的表达下调. 所以在结直肠癌中BRG1
和cyclin D1表达的相关性表明BRG1可能通过

激活PI3K-Akt信号通路从而促进了肿瘤的发展. 
2010年, Keenen等[24]发现BRG1与一种原癌蛋白

小眼畸形转录因子促进黑色素瘤细胞的生长. 

B R G1与组蛋白乙酰转移酶C R E B结合蛋白

相互作用从而抑制P53的活性, 促进癌细胞增

殖[20]. 以上发现表明BRG1在不同细胞和/或不

同组织肿瘤发病机制中具有不同的生物学意义. 
我们发现BRG1表达越高, 结直肠癌患者

预后越差. 这一结果可能与BRG1促进肿瘤细

胞的侵袭、促进淋巴道转移或诱导上皮间质

转化有密切关系. 肿瘤细胞的侵袭需要细胞

外基质的破坏, 而MMP是一组蛋白水解酶, 在
结直肠癌的发生发展中发挥了非常重要的作

用[25-27], 尤其是在侵袭和转移过程中. MMP-2
的表达与结直肠癌的组织学级别和临床分期

明显相关[28]. MMP活性被特异的内源性组织

基质金属蛋白酶抑制因子(tissue inhibitors of 
metalloproteinases, TIMPs)所控制. TIMP-2是
MMP-2的一个主要的负性调节因子, 并在很多

肿瘤的转移过程中发挥重要作用. 研究[22]显示

在BRG1敲除的乳腺癌细胞系中MMP-2的活性

明显下降, 相应的TIMP-2的表达上调. MMP2, 
MMP7和MMP9启动子多态性对肿瘤的发生发

展具有非常重要的意义[29]. Saladi等[30]在黑色

素瘤中发现, BRG1富集于MMP-2的启动子直

接激活该转移相关基因. 因此我们也初步探讨

和分析了结直肠癌组织中BRG1与MMP-2的
关系, 二者表达呈明显正相关, 在一定程度上

说明BRG1调控结直肠癌的侵袭与转移可能与

■同行评价
该 文 探 讨 了 结
直 肠 癌 组 织 中
BRG1和MMP-2
两指标的表达与
其临床病理特征
和 预 后 的 关 系 . 
设计合理 ,  文笔
流畅 ,  统计学应
用合理 ,  具有一
定的创新性和临
床意义.

     

表 4 结直肠癌Cox比例风险回归模型分析结果

变量 回归系数b 标准误Sb   Wald值 P 值 HR 95%CI

BRG1   1.176 0.415   8.046 0.005   3.241 1.438-7.304

性别 -0.063 0.320   0.038 0.873   0.939 0.502-1.757

年龄   0.568 0.317   3.216 0.073   1.764 0.949-3.281

TNM分期   2.871 0.733 15.345 0.000 17.648   4.197-74.209

浸润深度 -0.197 0.523   0.143 0.706   0.821 0.295-2.286

分化   0.588 0.390   2.282 0.131   1.801 0.839-3.864

大小   0.872 0.353   6.116 0.013   2.392 1.198-4.775

淋巴结转移 -1.606 0.648   6.136 0.013   0.201 0.056-0.715

     

表 5 结直肠癌Cox多因素生存分析结果

变量 回归系数b 标准误Sb Wald值 自由度 P 值 HR 95%CI

淋巴结转移 -1.633 0.638   6.560 1 0.010   0.195 0.056-0.682

TNM分期   2.832 0.675 17.605 1 0.000 16.987   4.524-63.788

大小   0.793 0.328   5.839 1 0.016   2.209 1.161-4.201

BRG1   1.172 0.414   8.027 1 0.005   3.230 1.435-7.268

Cu
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图 3 Kaplan-Meier 分析BRG1表达与结直肠癌患者5年
总体生存率的关系. BRG1高表达与患者预后呈负相关.
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MMP-2有关, 与以往的研究一致. 
2016年Z h u等 [31]发现B R G1通过S TAT/

V E G F C信号通路调控结直肠癌中淋巴管的

生成促进结直肠癌的转移. 但他们研究结果

与在乳腺癌中的研究结果及我们的研究结果

是相反的. 他们发现在BRG1低表达的结直肠

癌中淋巴管的生成更加丰富. 淋巴管生成越

多, 结直肠癌则更容易发生转移, BRG1在结直

肠癌中表达越高, 淋巴管的生成越少, BRG1
的表达量与淋巴管的生成呈负相关. 2010年
Sánchez-Tilló等[32]发现转录因子ZEB1和BRG1
相互作用可调节E-cadherin的表达, BRG1结合

在E-cadherin的启动子通过ZEB1依赖的一个

机制成为E-cadherin表达的一个共抑制因子. 
在乳腺癌及结直肠癌等细胞系中阻断Z E B1
与BRG1的相互作用, 可诱导E-cadherin的表

达量增加, 并下调间质标志物vimentin, 从而

抑制肿瘤转移. 在肿瘤侵袭转移的起始阶段, 
ZEB1/BRG1通过调节E-cadherin表达和上皮

间质转化促进了肿瘤的侵袭. BRG1表达增加, 
E-cadherin表达下降, 促进上皮间质转化, 从而

促进肿瘤转移. 
总之, 我们的研究进一步明确了BRG1在结

直肠癌中的作用及与预后的关系. BRG1在结直

肠癌中表达上调, 并与患者的预后明显负相关, 
也初步明确其作用机制可能与促进MMP-2表达

有关. 随着个体化治疗概念的提出, 分子靶向治

疗越来越广泛地应用于临床[33,34], 已使部分结直

肠癌患者明显获益. 我们的研究为结直肠癌的

预后评估及分子靶向治疗进一步提供了实验依

据和理论基础.
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■背景资料
消化外科中消化
道手术切口感染
的问题 ,  是临床
工作中关注的重
点 ,  切口感染使
切 口 延 期 愈 合 , 
影响患者康复诊
疗 ,  并可由此引
起全身感染 ,  器
官功能障碍等严
重并发症 ,  甚至
引起患者死亡. 
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Abstract
AIM
To assess the effect of integrated standardized 
management of extraneous surgical in 
preventing surgical s i te infect ion after 
digestive tract surgery. 

METHODS
From January 2010 to December 2015 , 
150 extraneous surgical instruments were 
collected as experimental samples for the 
implementation of standardized management 
at our disinfection supply center. Another 150 
such instruments were sampled as a control 
group, which were used from January 2006 
to December 2009 before the standardized 
management pol i cy was adopted . The 
qualification rate of surgical instruments and 
the rate of staff satisfaction were compared 
between the two groups.

RESULTS
The qualification rate of surgical instruments 
was significantly higher in the experimental 
group than in the control group (P < 0.05). The 
rate of staff satisfaction was also significantly 
higher in the experimental group than in 
the control group (P < 0.05). The effect of 
sterilization was better in the experimental 
group than in the control group. 
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■研发前沿
消化道手术切口
感染问题 ,  一直
以来是临床工作
中 关 注 的 重 点 , 
加强对外来手术
器械规范化管理, 
在整个手术质控
过程中发挥着重
要作用.

CONCLUSION
Implementation of standardized management 
method can effectively kill bacteria on surgical 
instruments and prevent infections, thus 
improving the efficiency of disinfection supply 
center.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨一体化规范管理外来手术器械在预防
消化道手术切口感染的应用. 

方法
收集2010-01/2015-12实施规范化管理后消
毒供应中心内的外来手术器械共150件, 作
为实验组, 另选取2006-01/2009-12实施规范
管理前消毒供应中心内的外来手术器械共
150件作为对照组, 实验组中的外来手术器
械使用一体化运作规范管理的方式, 对照组
中的外来手术器械未使用规范管理手段, 然
后比较湿包的发生率和消化外科医生护士
的满意度的效果. 

结果
2组中的外来手术器械进行清洗之后, 检查
其清洗的效果, 结果显示实验组中的清洗合
格率较高, 使用满意率较高, 对照组中器械
的清洗合格率较低, 满意率较低, 2组差异比
较明显(P <0.05). 实验组中的器械经检测, 灭
菌的效果较好, 合格率较高, 而对照组的灭
菌效果较差, 合格率较低, 2组差异比较明显
(P <0.05), 具有统计学意义. 

结论
通过一体化规范管理的方法能够有效地杀
灭外来手术器械上的病原微生物, 保障消化
外科医疗安全, 预防医院感染的发生. 

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

关键词: 一体化规范管理; 预防消化道手术切口

感染; 外来手术器械; 灭菌效果; 效能影响

核心提要: 外来手术器械规范化管理的实施, 可
以预防消化道手术切口感染, 极大地降低了患

者手术切口感染, 同时使患者满意度也有了极

大提升. 
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0  引言

医疗过程中的消化道切口手术环节对环境、

外来手术器械的要求较高, 必须要消灭外来手

术器械上的病菌, 以减少病菌对消化道切口手

术的影响[1]. 消毒供应中心作为提供外来手术

器械的主要场所, 肩负着为器械消毒的工作, 使
用科学的规范管理手段, 能够提高消毒的效率, 
减少病菌的出现, 本次研究主要涉及一体化规

范管理手段, 通过这种手段, 消毒供应中心外来

手术器械的消毒效率得到增强, 保障了消化外

科手术环节顺利进行, 现将具体情况汇报如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本次研究收集2010-01/2015-12实施

规范化管理后消毒供应中心收到消化外科的

外来手术器械共150件, 作为实验组, 另选取

2006-01/-2009-12实施规范管理前消毒供应中

心收到消化外科的外来手术器械共150件作为

对照组, 实验组中的外来手术器械使用一体化

运作规范管理的方式, 对照组中的外来手术器

械使用常规的规范管理手段, 然后比较消毒的

效果. 2组中的器械没有明显的差异, 具有统计

学意义. 
1.2 方法 实验组中的150件外来手术器械要严

格使用回收清洗、消毒、检查包装、灭菌和

发放的一体化规范管理手段. 具体的实施方法

是: 在手术结束之后, 先由手术室的规范管理

人员进行初步冲洗, 将器械上的血渍和污物去

除, 然后将器械进行整理, 放入密封箱内, 然后

将密封箱交给消毒供应中心, 消毒供应中心的

规范管理人员在运送密封箱时, 要使用宁夏

中卫市中宁县人民医院的专用电梯, 防止器械

污染, 到达消毒供应中心之后, 器械要进行清

■相关报道
临床中对于消化
道手术切口感染
的问题已经有了
较多的报道 ,  认
为影响消化道手
术切口感染的因
素 也 相 对 较 多 , 
而外来手术器械
规范化管理在控
制消化道手术切
口感染中起到关
键性作用 ,  运用
外来手术器械规
范化管理 ,  旨在
降低消化道手术
切口感染.
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洗、消毒、检查包装、灭菌等处理, 如果手术

室仍需要使用这些器械, 则要及时送回, 如果

不需要使用这些器械, 则要进行密封保存[2]. 
对照组中的外来手术器械一般是在术后由

手术室的规范管理人员进行清洗和消毒, 消毒

供应中心的人员不再进行处理. 然后比较2组外

来手术器械规范管理后的灭菌效果及灭菌情况. 
1.3 评价标准 评价的标准分为两部分, 一部分

是检测外来手术器械的清洁效果, 另一部分是

进行病菌检测. 
1.3.1 器械清洗效果检测: 对2组中的外来手术

器械进行处理之后, 要使用消毒棉签蘸取器械, 
然后将消毒棉签浸入无菌培养液中, 一件器械

为一个采样单位, 留作灭菌检测使用. 然后, 检
测外来手术器械的清洗效果, 观察器械上有没

有污点, 轴节位置与齿部位置有没有血渍, 再
用白纱布进行擦拭, 观察有没有锈渍情况, 如
果存在明显的血渍和锈渍, 则认定清洗效果为

不合格; 如果器械上和纱布上没有血渍和锈渍, 
则说明清洗效果合格[3]. 
1.3.2 灭菌合格率检测: 在检查的过程中, 如果

发现外来手术器械的密封包非常严密, 没有湿

包的情况, 则说明灭菌效果比较好; 如果在检

查的过程中, 发现一些密封包出现包装不严和

湿包的情况, 则说明灭菌效果不好. 
统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件对

观察和记录的临床数据进行处理, 其中, 宁夏

中卫市中宁县人民医院主要采用mean±SD
表示结果中相关计量数据, 以%表示相关计数

资料, 并且对两者分别以t及χ2进行检验, 选择

P <0.05表示存在统计学意义. 

2  结果

2.1 清洗效果比较 2组中的外来手术器械进行

清洗之后, 检查其清洗的效果, 结果显示实验

组中的清洗合格率较高, 使用满意率较高, 对
照组中器械的清洗合格率较低, 满意率较低, 2
组差异比较明显(P <0.05). 具体结果如下表1、
表2所示. 
2.2 灭菌效果比较 实验组中的器械经检测, 灭
菌的效果较好, 合格率较高, 而对照组的灭菌效

果较差, 合格率较低, 2组差异比较明显(P<0.05), 
具有统计学意义. 具体结果如下表3所示. 

3  讨论

医院感染已成为医院规范管理中一个重要课

题, 预防与控制医院感染日益受到各级卫生行

政部门和医院领导的重视[4]. 医院感染的3个基

本条件是感染源、传播途径及易感人群. 预防

与控制医院感染必须做到控制感染源、切断

传播途径和保护易感人群[5]. 器械消毒规范管

理与医院感染的预防与控制息息相关, 应当

加强器械消毒室规范管理和建设 [6]. 
与传统的管理模式相比, 在实施一体化规

范管理体系后, 宁夏中卫市中宁县人民医院在

努力建立健全质量体系组织结构, 成立质量规

范管理委员会加强医院的一体化规范管理. 医
院的各科室、各部门都明确质量目标, 制定了

严格考核标准, 以患者为中心, 以患者需求为导

向, 努力完成既定的规范管理目标[7]. 同时宁夏

中卫市中宁县人民医院注重重点科室规范管

理, 对一些重点器械重点防护, 制定特殊的行之

有效的规范管理措施, 尽量减少规范管理缺陷, 
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表 1 2组器械清洗合格数 (n  = 150)

     分组 齿牙合格 轴节合格 管腔合格

实验组 147 148 150

对照组 130 126 133

χ2    3.21    6.31     5.28

P值 <0.05 <0.05 <0.0

表 2 2组医生护士使用满意率比较 (n  = 150)

     分组 非常满意 满意 不满意 使用满意

实验组 86 60   4 146(97.33%)

对照组 65 56 29 121(80.67%)

χ2   4.26   1.02  12.35   6.89

P值 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
本次研究外来手
术器械规范化管
理在预防消化道
手术切口感染的
应用 ,  通过这种
手段 ,  消毒供应
中心外来手术器
械消毒效果得到
管理 ,  保障了手
术环节顺利进行, 
降低消化道手术
切口感染.

■应用要点
本次研究重点外
来手术器械规范
化管理对消化外
科消化道手术切
口 感 染 的 实 施 , 
显著降低了住院
患者手术切口感
染的发生 ,  同时
外来手术器械规
范化管理在消化
外科的实施极大
提高了医护人员
的 工 作 满 意 度 , 
是一种比较有效
的管理方法 ,  应
用价值较高.
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重视医院感染控制规范管理, 定期对消化外科

病房的规范管理安全工作进行督促检查. 首先

应当提高领导规范管理层和实施执行层各类

人员对器械消毒在医院感染预防控制中的地

位与作用的认识[8,9], 逐步建立以医院感染规范

管理委员会为主体的三级规范管理体系. 
通过本文的研究可以发现, 使用一体化规

范管理手段, 能够提升外来手术器械的洁净程

度和灭菌水平, 实验组的处理结果要明显优于

对照组的处理结果, 一体化的规范管理手段能

够有效控制消化外科手术切口感染率, 能够提

高器械的清洗效果和灭菌效果[10,11]. 现代的医

院结构中, 消毒供应中心的作用不容忽视, 因
为手术的数量比较多, 手术过程中需要使用大

量的器械, 而且这些器械都要满足无菌的要

求, 如果消毒供应中心的水平不达标, 就会影

响手术过程的进行, 影响消化道切口手术的质

量[12,13]. 所以, 在所有的医院中, 都会强调外来

手术器械无菌的重要性, 都会进行严格的规范

管理, 但是, 一些不当的规范管理方法比较难

以起到作用, 达不到无菌化的要求[14]. 通过一

体化的规范管理手段, 能够有效地提升清洗的

效率, 器械关节位置的污渍也能清洗干净, 同
时还能杀灭所有的病毒和细菌. 除此之外, 消
毒供应中心的工作效率得到提高之后, 规范管

理人员能够得到解放, 他们能够投入到消化外

科患者的规范管理工作中, 能够参与到围术期

的规范管理过程中, 由此可见, 一体化规范管

理手段虽然只是针对消毒供应中心规范管理, 
但是, 他还能帮助医院协调规范管理力量, 提
升医院的规范管理水平[15]. 

消毒供应中心的外来手术器械规范管理

要想实现一体化, 必须要对规范管理人员进行

培训, 让规范管理人员掌握标准的处理方法, 
提升器械的清洗、消毒能力, 医院的规范管理

层也要进行有效的监督规范管理, 进行定期和

不定期的检查, 及时发现消毒工作中的问题, 
并及时进行解决, 及时与消化外科医护人员及

时沟通. 保证消毒供应中心的工作质量. 所以, 
医院要勇于创新, 提高自身的规范管理能力, 
这既是为自己提供便利同时也是为消化外科

患者着想, 一体化规范管理方法值得进行推广. 

4      参考文献

1 王美. ISO 9001体系在消毒供应中心规范管理中的
应用. 中华传染病杂志 2013; 30: 49

2 钟秀玲, 程隶研. 集中式规范管理对污染再生医疗器
械规范化处理的效果观察. 中国卫生事业规范管理 
2014; 7: 55-57

3 袁小玲, 吴慧堃, 章霞, 张汝桂, 陈姬弋. 不同方法清
洗复用医疗器械的效果研究. 国际护理学杂志 2008; 
27: 474-476

4 任素桃. 压力蒸汽灭菌物品效果监测的知识要点. 海
南医学 2014; 11: 47-66

5 袁慧. 集中式规范管理对医疗器械规范化处理的效
果观察. 中华实验外科杂志 2015; 7: 55-57

6 庞丽辉. 手术室消毒供应中心一体化运作中外来手
术器械规范管理初探. 中国感染与化疗杂志 2014; 
30: 906-907

7 王雪. 做好器械消毒室护理控制医院感染. 河北医学 
2013; 3: 1516

8 李超英. 器械消毒护理在医院感染预防控制中的地
位与作用. 中华医院感染学杂志 2011; 21: 1406

9 尤容. 器械消毒在医院感染防控中的地位与作用. 护
理研究 2014; 10: 480

10 苏琰. 医院感染规范管理护理在医院规范管理中的
双重作用. 中国医药导报 2013; 15: 697

11 荣秋华, 张莹. 消化内镜清洗消毒过程中存在的问题
与对策. 中华医院感染学杂志 2014; 10: 3597-3599

12 Leung KS, Shen WY, So WS, Mui LT, Grosse 
A. Interlocking intramedullary nailing for 
supracondylar and intercondylar fractures of the 
distal part of the femur. J Bone Joint Surg Am 1991; 
73: 332-340 [PMID: 2002070]

13 Shelbourne KD, Brueckmann FR. Rush-pin 
fixation of supracondylar and intercondylar 
fractures of the femur. J Bone Joint Surg Am 1982; 
64: 161-169 [PMID: 7056767]

14 Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Epidemiology 
of cardiovascular disease in chronic renal 
disease. J Am Soc Nephrol 1998; 9: S16-S23 [PMID: 
11443763]

15 Brodszki J, Länne T, Marsál K, Ley D. Impaired 
vascular growth in late adolescence after 
intrauterine growth restriction. Circulation 2005; 
111: 2623-2628 [PMID: 15883208 DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.104.490326]

编辑:马亚娟  电编:李瑞芳  

     

表 3 2组器械灭菌合格率对比 (n  = 150)

分组 合格 不合格

实验组 150   0

对照组 133 17

χ2   3.19   6.24

P值 <0.05 <0.05

■名词解释
外来医疗器械: 是
指由医疗器械生
产厂家、公司租
借或免费提供给
医院的可重复使
用的医疗器械, 是
在普通手术器械
基础上增加的局
部专项操作器械. 
缺乏相应的管理
制度、操作流程
和质量控制.

■同行评价
消毒供应中心作
为提供外来手术
器械的主要场所, 
肩负着为器械消
毒的工作 ,  使用
科学的规范管理
手段 ,  能够提高
消毒的效率 ,  减
少 病 菌 的 出 现 . 
本次研究主要涉
及一体化规范管
理手段 ,  通过这
种手段 ,  消毒供
应中心外来手术
器械的消毒效率
得到增强 ,  保障
了消化外科手术
环 节 顺 利 进 行 , 
科研思路与临床
工作结合密切、
方法正确、结果
有统计学分析.
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乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
HBV)感染是全球
性公共卫生问题, 
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区 ,  其中约2000
万人为慢性乙型
肝炎(chronic viral 
hepatitis B, CHB)
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发展为失代偿肝
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HBV感染患者的
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眉睫 .  不同HBV
基因分型CHB患
者经不同抗病毒
治疗后疗效的差
异性也需明确.
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Abstract
AIM
To compare the efficacy of different antiviral 
treatments for chronic hepatitis B patients 
carrying different genotypes of hepatitis B 
virus (HBV).

METHODS
One hundred and twenty hepatitis B patients 
with liver cirrhosis and 120 patients with 
chronic hepatitis B were included in the study. 
Hepatitis B patients with cirrhosis underwent 
entecavir treatment. Clinical efficacy was 
compared between patients carrying different 
genotypes of HBV. Chronic hepatitis B patients 
were randomly and equally divided into four 
groups (A, B, C, and D) to receive lamivudine, 
entecavir, lamivudine combined with adefovir 
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■研发前沿
恩替卡韦治疗乙
型肝炎肝硬化疗
效显著 ,  且不受
基因型影响 ,  不
同抗病毒方案治
疗CHB均能取得
一定效果 .  慢性
HBV感染患者的
规范化治疗 ,  减
少肝硬化和肝癌
发生率 ,  延缓和
阻 止 疾 病 进 展 , 
降低死亡率 ,  是
目前临床亟待解
决的问题.

ester, and polyethylene glycol (peg) interferon 
alpha 2a treatment for 96 wk, respectively. 
Clinical efficacy was compared between 
different groups. 

RESULTS
After treatment, HBV DNA showed an obvious 
downward trend in hepatitis B associated liver 
cirrhosis. After 96 wk of treatment, mean HBV 
DNA level declined to 5.13 copies/mL, and the 
rate of conversion of HBV DNA to negativity 
and the rate of recovery of ALT to normal 
level were 94.17% and 94.17%, respectively. 
In 84 hepatitis B e antigen (HBeAg) positive 
liver cirrhosis patients, the rate of conversion 
of HBeAg to negativity and serum HBeAg 
conversion rate were 27.38% and 27.38%, 
respectively. Between liver cirrhosis patients 
carrying genotypes C/B, the rate of conversion 
of HBV DNA to negat iv i ty , the rate of 
recovery of ALT to normal level, the rate of 
conversion of HBeAg to negativity, serum 
HBeAg conversion rate, and hepatitis B surface 
antigen quantity had no statistical differences 
(P > 0.05). The rate of conversion of HBV DNA 
to negativity, the rate of recovery of ALT to 
normal level, the rate of conversion of HBeAg 
to negativity, and serum HBeAg conversion 
rate differed significantly among groups A-D 
(P < 0.05). The rate of conversion of HBV DNA 
to negativity, the rate of recovery of ALT to 
normal level, the rate of conversion of HBeAg 
to negativity, and serum HBeAg conversion 
rate were significantly higher in group C than 
in the other three groups, but no significant 
differences were observed among groups A, B 
and D (P > 0.05). 

CONCLUSION
Entecavir treatment is effective in patients 
with hepatitis B associated liver cirrhosis, and 
the efficacy is not influenced by genotype. Of 
antiviral treatments tested for chronic hepatitis 
B, lamivudine combined with adefovir acetate 
has the best efficacy. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)基
因分型经不同抗病毒治疗后疗效. 

方法
选择120例乙型肝炎肝硬化患者和120例慢
性乙型肝炎(chronic viral hepatitis B, CHB)患
者, 乙型肝炎肝硬化患者采用恩替卡韦治疗, 
观察治疗效果和不同基因型疗效差异. CHB
患者随机数字表法分为A、B、C、D 4组, 
每组30例, 分别采用拉米夫定、恩替卡韦、

拉米夫定联合阿德福韦酯、聚乙二醇干扰
素α-2a治疗, 4组均治疗96 wk. 比较组间疗效
差异. 

结果
120例乙型肝炎肝硬化患者治疗后H B V 
DNA均表现出明显下降趋势, 至治疗96 wk
后, HBV DNA平均下降5.13拷贝/mL; 至
治疗96 wk后, HBV DNA阴转率、谷丙转
氨酶(alanine transaminase, ALT)复常率分
别达94.17%和76.67%; 84例乙型肝炎e抗
原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阳性患者
HBeAg阴转率和血清HBeAg转换率分别
达27.38%、22.62%; C型和B型患者抗病毒
治疗后HBV DNA阴转率、ALT复常率、

HBeAg阴转率、血清HBeAg转换率以及乙
型肝炎表面抗原定量比较差异均无统计学
意义(P >0.05). A、B、C、D 4组HBV DNA
阴转率、ALT复常率、HBeAg阴转率、血
清H B e A g转换率比较差异有统计学意义
(P <0.05), 其中C组HBV DNA阴转率、ALT
复常率、HBeAg阴转率、血清HBeAg转换
率最高且显著高于其他3组, A、B和D组3组
间HBV DNA阴转率、ALT复常率、HBeAg
阴转率、血清HBeAg转换率两两比较差异
均无统计学意义(P >0.05). 

结论
恩替卡韦治疗乙型肝炎肝硬化疗效显著, 且
不受基因型影响, 不同抗病毒方案治疗CHB
均能取得一定效果, 以拉米夫定联合阿德福
韦酯方案效果最优. 

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

■相关报道
恩替卡韦对失代
偿期乙型肝炎肝
硬化患者抗病毒
治 疗 疗 效 显 著 , 
对患者临床症状
和生活有良好的
改善作用 ,  但是
关于HBV基因分
型经不同抗病毒
治疗后的疗效差
异报道较少 ,  本
文研究发现恩替
卡韦治疗乙型肝
炎肝硬化疗效显
著 ,  且不受基因
型影响.
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核心提要: 120例慢性乙型肝炎(chronic viral 
hepat i t i s B, CHB)患者治疗后乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV) DNA均表现出明显下降

趋势, C型和B型患者抗病毒治疗后HBV DNA
阴转率、谷丙转氨酶复常率、乙型肝炎e抗

原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阴转率、血清

HBeAg转换率以及乙型肝炎表面抗原定量比较

差异均无统计学意义(P >0.05). 恩替卡韦治疗乙

型肝炎肝硬化疗效显著, 且不受基因型影响, 不
同抗病毒方案治疗CHB均能取得一定效果, 以
拉米夫定联合阿德福韦酯方案效果最优.

石光英, 潘玉洁, 蒋凯, 谢敬东. 慢性乙型肝炎病毒基因分型

经不同抗病毒治疗后疗效及预后影响因素. 世界华人消化杂

志  2016; 24(35): 4704-4709  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i35/4704.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i35.4704

0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是

全球性公共卫生问题, 据报道[1], 全球约20亿
人感染HBV, 其中约3.5亿人为慢性乙型肝炎

(chronic viral hepatitis B, CHB)患者. 我国是

HBV感染非常严重的地区, 约9300万人为慢

性HBV感染者, 其中约2000万人为CHB患者. 
CHB进展率较高, 据报道[2]每年约2.1%-6.0%
的CHB患者发生肝硬化, 其中有4.4%和3.0%的

患者最终发展为失代偿肝硬化和肝癌. 我国肝

硬化和HCC患者中, 由HBV感染引起的比例

分别为60%和80%[3]. HBV感染及其引起的相

关疾病给患者生命健康带来了严重的威胁, 同
时也消耗了大量的卫生资源, 给患者、家庭和

社会带来了巨大的经济负担, 近年乙型肝炎e
抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阴性慢乙

型肝炎所占的比例正在上升[4]. 对慢性HBV感

染患者的规范化治疗, 减少肝硬化和肝癌发生

率, 延缓和阻止疾病进展, 降低死亡率, 是目前

临床亟待解决的问题. 随着抗HBV药物的出

现和广泛应用, 学者们普遍认为只有抗病毒治

疗才能从根本上延缓疾病的进展, 预防肝硬化

和肝癌的发生[5]. 抗病毒治疗是慢性HBV感染

患者特别是CHB、乙型肝炎肝硬化患者治疗

的关键[6], 争取最大限度抑制HBV复制, 维持

体内低载量HBV DNA水平, 延缓和组织疾病

进展. 目前抗病毒治疗主要包括干扰素和核苷

(酸)类似物两类药物, 核苷(酸)类似物使用方

便, 不良反应少, 抑制病毒作用强, 适合肝功能

失代偿患者[7]. 干扰素HBeAg血清学转换率高, 
耐药变异较少, 疗效持久[8]. 目前临床抗病毒治

疗方案较多, 且抗病毒疗效受到HBV基因分型

的影响. 为此, 本研究探讨了HBV基因分型经

不同抗病毒治疗后疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-02/2014-04医院肝病科收

治的乙型肝炎肝硬化患者120例, 所有纳入者

均知情同意, 符合相关诊断标准[9]. 且满足一

下入选条件: (1)HBV DNA≥103拷贝/mL; (2)
谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)≥正

常值上限的2倍; (3)排除合并其他类型病毒肝

炎或合并其他病毒感染疾病; (4)排除嗜酒患

者; (5)均接受恩替卡韦治疗, 此前未接受核

苷类似物治疗; (6)临床资料完整, 无药物过敏

史. 120例乙型肝炎肝硬化患者中男82例, 女
38例; 年龄28-49岁, 平均年龄37.76岁±12.32
岁. HBeAg阳性83例, 阴性36例, 代偿期肝硬化

73例, 失代偿期肝硬化47例. 基因型为C型78
例, 基因型为B型42例. 另选择同期医院肝病

科收治的CHB患者120例, 满足以下入选条件: 
(1)HBV DNA≥104拷贝/mL; (2)符合CHB诊

断标准; (3)ALT升高; (4)排除合并其他HBV感

染患者; (5)排除出现肝硬化、肝癌等疾病进

展患者; (6)排除治疗不耐受患者. 全自动生化

检测仪(AU640生化仪, 日本OLYMPUS公司); 
荧光定量PCR检测试剂盒购自瑞士罗氏公司; 
ELISA检测试剂盒购自北京万泰生物药业有

限公司.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 随机数字表法分为A、B、C、D 4
组, A组30例, 其中男20例, 女10例; 年龄20-32
岁, 平均年龄26.09岁±5.87岁; HBV DNA平均

为4.99拷贝/mL±0.83拷贝/mL(自然对数转换

后); ALT平均为143.21 U/L±73.34 U/L; 乙型

肝炎家族史8例; HBeAg阳性患者分别有21例. 
B组30例, 其中男21例, 女9例; 年龄21-31岁, 平
均年龄25.87岁±5.85岁; HBV DNA平均为5.02
拷贝/mL±0.84拷贝/mL; ALT平均为140.35 U/L
±71.79 U/L; 乙型肝炎家族史9例; HBeAg阳
性患者分别有19例. C组30例, 其中男18例, 女

■创新盘点
本 文 着 重 研 究
HBV基因分型经
不同抗病毒治疗
后 的 疗 效 差 异 , 
研究发现恩替卡
韦治疗乙型肝炎
肝硬化疗效显著, 
且不受基因型影
响 ,  不同抗病毒
方 案 治 疗 C H B
均能取得一定效
果 .  组间比较更
加 支 持 联 合 用
药, HBV DNA阴
转率、ALT复常
率、乙 型 肝 炎 e
抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)
阴 转 率 、 血 清
HBeAg转换率最
高且显著高于其
他单独用药 ,  体
现出了联合用药
的优越性.
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12例; 年龄20-33岁, 平均年龄26.12岁±5.94岁; 
HBV DNA平均为5.04拷贝/mL±0.82拷贝/mL; 
ALT平均为142.27 U/L±73.04 U/L; 乙型肝炎

家族史11例; HBeAg阳性患者分别有20例. D组

30例, 其中男21例, 女9例; 年龄22-32岁, 平均

年龄26.08岁±5.92岁; HBV DNA平均为4.95拷
贝/mL±0.83拷贝/mL; ALT平均为141.16 U/L
±72.86 U/L; 乙型肝炎家族史8例; HBeAg阳
性患者分别有20例. 4组患者一般资料具有可

比性.
1.2.2 治疗: 120例乙型肝炎肝硬化患者均采用

恩替卡韦治疗, 口服0.5 mg恩替卡韦, 1次/d, 共
治疗96 wk. 120例CHB患者中A组患者给予拉

米夫定治疗, 口服100 mg拉米夫定, 1次/d. B组
患者给予恩替卡韦治疗, 口服0.5 mg恩替卡韦, 
1次/d. C组患者给予拉米夫定联合阿德福韦酯, 
口服100 mg拉米夫定, 1次/d, 同时口服10 mg
阿德福韦酯, 1次/d. D组患者给予聚乙二醇干

扰素α-2a治疗, 大腿皮下注射180 µg聚乙二醇

干扰素α-2a, 1次/wk. 4组均治疗96 wk. 
1.2.3 观察指标: 包括HBV DNA定量、HBV 
DNA阴转率、HBeAg定量、ALT复常率、

HBeAg阴转率、血清HBeAg转换率. ALT采用

全自动生化检测仪检测; HBV DNA定量采用荧

光定量PCR检测; 血清HBeAg定量、乙型肝炎

表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)、
HBeAg均采用双抗体酶联夹心ELISA检测. 正
常值和阳性标准均参照《慢性乙型肝炎防治

指南》[9]中的标准. 分别于治疗后4、12、24、
36、48、72和96 wk进行检测. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

分析, HBV DNA以及HBsAg定量等计量资料

均采用mean±SD表示, 多组间比较用方差分

析, 并行两两SNK-Q检验; HBV DNA阴转率等

计数资料用百分比表示, 组间比较采用χ2检验. 
以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗一般结

果  120例乙型肝炎肝硬化患者治疗后H B V 
DNA均表现出明显下降趋势, 至治疗96 wk后, 
HBV DNA平均下降5.13拷贝/mL; 治疗后HBV 
DNA阴转率、ALT复常率均缓慢上升, 至治

疗96 wk后, HBV DNA阴转率、ALT复常率分

别达94.17%和76.67%. 84例HBeAg阳性患者

治疗后HBeAg阴转率和血清HBeAg转换率逐

渐上升, 至治疗96 wk后, HBeAg阴转率和血清

HBeAg转换率分别达27.38%、22.62%. 治疗后

HBsAg定量变化无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 不同基因型乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治

疗效果比较 78例C型患者中HBeAg阳性患者

54例, 42例B型患者中HBeAg阳性患者30例, 两
组基因型乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗后

HBV DNA阴转率、ALT复常率、HBeAg阴转

率、血清HBeAg转换率以及HBsAg定量比较

差异均无统计学意义(P >0.05)(表2).
2.3 不同抗病毒方案治疗慢性乙型肝炎疗效比

较 A、B、C、D 4组HBeAg阳性患者分别有

21、19、20、20例, 4组HBV DNA阴转率、ALT
复常率、HBeAg阴转率、血清HBeAg转换率

比较差异有统计学意义(P<0.05), 其中C组HBV 
DNA阴转率、ALT复常率、HBeAg阴转率、血

清HBeAg转换率最高且显著高于其他3组, A、

B和D 3组间HBV DNA阴转率、ALT复常率、

HBeAg阴转率、血清HBeAg转换率两两比较差

异均无统计学意义(P >0.05). 4组HBsAg定量比

     

表 1 乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗一般结果 n (%)

时间 HBV DNA阴转率 ALT复常率 HBeAg阴转率 血清HBeAg转换率 HBsAg定量(ng/mL)

治疗4 wk后   26(21.67) 21(17.50) 2(2.38) 1(1.19) 2.61±0.38

治疗12 wk后   46(38.33) 33(27.50) 10(11.90) 7(8.33) 2.57±0.36

治疗24 wk后   78(65.00) 46(38.33) 14(16.67) 10(11.90) 2.58±0.33

治疗36 wk后   89(74.17) 67(55.83) 16(19.05) 12(14.29) 2.54±0.34

治疗48 wk后   97(80.83) 79(65.83) 17(20.24) 14(16.67) 2.51±0.41

治疗72 wk后 109(90.83) 83(69.17) 19(22.62) 16(19.05) 2.52±0.43

治疗96 wk后 113(94.17) 92(76.67) 23(27.38) 19(22.62) 2.49±0.42

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; ALT: 谷丙转氨酶.

■应用要点
目 前 临 床 诊 断
CHB抗病毒治疗
方案较多 ,  单药
治疗如长效干扰
素、核苷类似物
拉米夫定、环戊
酰鸟苷类似物恩
替卡韦 ,  联合用
药如拉米夫定联
合无环核苷类似
物 阿 德 福 韦 酯 . 
关于何种治疗方
案治疗效果更优
目前尚未达成共
识 .  本研究结果
发现 ,  理论上联
合用药进行抗病
毒治疗能够提高
耐药屏障 .  而对
于肝硬化等一旦
发生病毒耐药就
会危及生命患者
以及高水平HBV 
DNA等耐药发生
可能性大的患者, 
有学者建议一开
始就应采用联合
治疗 ,  从而预防
耐药的发生. 
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较差异无统计学意义(P>0.05)(表3). 

3  讨论

嗜酒、HBV DNA、HBsAg和HBeAg持续阳

性、ALT反复或者持续升高与乙型肝炎肝硬

化患者进展和预后密切相关, 而HBV DNA是

其中最重要的因素. 病毒持续复制会加重肝细

胞损伤, 引起肝细胞炎症, 从而逐渐形成肝纤

维化和肝硬化. 因此, 抗病毒治疗对于抑制病

毒复制、延缓疾病进展, 降低病死率等具有重

要的作用. 
目前抗病毒治疗乙型肝炎的药物主要有

核苷(酸)类似物和干扰素. 干扰素不良反应大

且价格昂贵, 治疗代偿期肝硬化时会增加肝

脏病理损伤, 加剧肝脏炎症反应, 可能引起肝

功能失代偿. 对于乙型肝炎肝硬化患者, 优先

推荐采用核苷(酸)类似物进行抗病毒治疗. 恩
替卡韦起效迅速. 耐药率低, 适合乙型肝炎肝

硬化患者长期抗病毒治疗[10]. 本研究结果发

现, 120例乙型肝炎肝硬化患者治疗后H B V 
DNA均表现出明显下降趋势, 至治疗96 wk
后, HBV DNA平均下降5.13拷贝/mL; 治疗后

HBV DNA阴转率、ALT复常率均缓慢上升, 
至治疗96 wk后, HBV DNA阴转率、ALT复常

率分别达94.17%和76.67%. 84例HBeAg阳性患

者治疗后HBeAg阴转率和血清HBeAg转换率

逐渐上升, 至治疗96 wk后, HBeAg阴转率和血

清HBeAg转换率分别达27.38%、22.62%. 本研

究结果进一步证实对于出现肝硬化患者, 核苷

(酸)类似物恩替卡韦能够快速、强效抑制病毒

复制的作用. 此外, 恩替卡韦对HBV具有较强

的选择抑制作用, 因此不论是HBeAg阳性或者

阴性患者均表现出较好的疗效[11]. 
研究[12-14]表明, 亚洲地区HBV感染基因型

以B型和C型为主, 且普遍认为C型患者疾病进

展相对更快, 更容易出现肝硬化和肝癌, 且肝

组织学损伤更严重, 抗病毒治疗敏感性也相对

更差. 本研究中C型患者78例, 多于B型患者42
例, 间接证明了C型患者疾病进展较B型更快. 
本研究中两组基因型乙型肝炎肝硬化患者恩

替卡韦抗病毒治疗后HBV DNA阴转率、ALT
复常率、HBeAg阴转率、血清HBeAg转换率

以及HBsAg定量比较差异均无统计学意义. 证
实恩替卡韦治疗乙型肝炎肝硬化疗效不受基

因型影响. HBeAg持续阳性与肝硬化和肝细胞

癌的发生密切相关, 对于抗病毒治疗后HBeAg
阴转患者, 停止治疗后随时间的推移部分患

者会出现HBeAg逆转, 且时间越长, 逆转的患

者越多. 因此, 延长抗病毒治疗时间可以提高

HBeAg转换率, 持续抑制病毒复制. 特别是对

于已经发生肝硬化的患者, 长期应用抗病毒治

疗可以延缓肝功能失代偿, 逆转肝纤维化的进

展, 预防肝细胞癌的发生. 
目前临床诊断CHB抗病毒治疗方案较多[15], 

     

表 2 不同基因型乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗效果比较 n (%)

基因型 n HBV DNA阴转率 ALT复常率 HBeAg阴转率 血清HBeAg转换率 HBsAg定量(ng/mL)

C型 78 74(94.87) 62(79.49) 15(27.78) 13(24.07) 2.50±0.41

B型 42 39(92.86) 30(71.43)   8(26.67)   6(20.00) 2.47±0.39

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; ALT: 谷丙转氨酶.

     

表 3 不同抗病毒方案治疗慢性乙型肝炎疗效比较 [n  = 30, n (%)]

分组 HBV DNA阴转率 ALT复常率 HBeAg阴转率 血清HBeAg转换率 HBsAg定量(ng/mL)

A组 18(60.00) 16(53.33) 12(57.14) 10(47.62) 2.48±0.39

B组 16(53.33) 15(50.00) 10(52.63) 10(52.63) 2.47±0.40

C组 25(83.33) 24(80.00) 16(80.00) 15(75.00) 2.43±0.42

D组 17(56.67) 15(50.00) 11(55.00)   9(45.00) 2.46±0.41

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; ALT: 谷丙转氨酶.

■名词解释
HBV DNA阴转
率 :  既 往 H B V 
DNA≥100的患
者HBV DNA低于
检测下限; 
HBeAg阴转率: 既
往HBeAg阳性的
患者HBeAg消失; 
HBeAg血清学转
换: 既往HBeAg
阳 性 的 患 者
HBeAg阴转 ,  出
现抗-HBe.
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单药治疗如长效干扰素、核苷类似物拉米夫

定、环戊酰鸟苷类似物恩替卡韦, 联合用药如

拉米夫定联合无环核苷类似物阿德福韦酯. 关
于何种治疗方案治疗效果更优目前尚未达成

共识. 本研究结果发现, 联合用药的C组HBV 
DNA阴转率、ALT复常率、HBeAg阴转率、

血清HBeAg转换率最高且显著高于其他单独

用药的3组, 体现出了联合用药的优越性. 理论

上联合用药进行抗病毒治疗能够提高耐药屏

障[16]. 而对于肝硬化等一旦发生病毒耐药就会

危及生命患者以及高水平HBV DNA等耐药发

生可能性大的患者, 有学者建议一开始就应采

用联合治疗, 从而预防耐药的发生[17]. 
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■背景资料
慢性乙型肝炎是
我国肝炎最常见
的类型之一 ,  起
病缓慢 ,  随着病
情的加重 ,  出现
上消化道出血、
脾大、腹水、腹
胀等肝硬化失代
偿 症 状 和 体 征 . 
肠道菌群失调时, 
各种毒力较强的
致病菌破坏肠道
黏 膜 屏 障 功 能 , 
肠壁通透性增加, 
内毒素增加 ,  通
过血液循环到达
肝脏 ,  加重肝功
能损害 ,  而肝脏
病变会破坏肝-肠
轴平衡 ,  引起肠
道菌群紊乱.

Abstract
AIM
To evaluate the efficacy of itopride hydrochloride 
in combination with Bifidobacterium triple 
viable capsules in the treatment of abdominal 
distention in chronic hepatitis B patients with 
liver cirrhosis.

METHODS
Eighty-four chronic hepatitis B patients with 
liver cirrhosis and abdominal distention 
treated at the Third Hospital Affiliated to 
Zhejiang University of Chinese Medicine were 
randomly divided into a control group (n = 
42) and an observation group (n = 42). Both 
groups were given symptomatic treatments 
including a low-salt diet, liver-protecting 
agents, diuresis, and nutritional support, and 
the observation group was additionally given 
itopride hydrochloride in combination with 
Bifidobacterium triple viable capsules. Clinical 
efficacy, symptom score, and ghrelin levels 
were compared between the two groups.

RESULTS
Scores of abdominal distension at 2, 4, and 
8 wk after treatment were statistically lower 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). Indexes of liver function after 
treatment, including alanine transaminase, 
aspartate transaminase and total bilirubin, 
were statistically lower than those before 
treatment in both groups (P < 0.05), and these 
indexes after treatment were significantly 
lower in the observation group than in the 
control group (P < 0.01). Endotoxin, plasma 
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■研发前沿
研究表明, 促胃肠
动力药物伊托必
利能改善肝硬化
患者腹胀症状, 微
生态制剂能调节
肠道菌群紊乱, 改
善肠道功能, 纠正
和恢复肝功能.

calcitonin, diamine oxidase, interleukin-
1β, and tumor necrosis factor-α levels were 
statistically improved in both groups (P < 
0.05), and these indexes after treatment were 
significantly better in the observation group 
than in the control group (P < 0.01).

CONCLUSION
I topride hydrochloride combined with 
Bifidobacterium triple viable capsules can 
improve abdominal distention, reduce liver 
function indexes, and strengthen intestinal 
mucosal barrier function in chronic hepatitis B 
patients with liver cirrhosis.

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

Key Words: Itopride hydrochloride; Bifidobacterium  
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cirrhosis; Liver function
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摘要
目的
观察伊托必利联合双歧杆菌三联活菌胶囊
治疗慢性乙型肝炎肝硬化腹胀患者的临床
疗效. 

方法
将84例慢性乙型肝炎肝硬化腹胀患者随机分
为对照组和观察组各42例. 对照组给予低盐
饮食、保肝利尿、营养支持等对症治疗. 观
察组在对照组基础上口服伊托必利, 5 mg/次, 
3次/d; 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊, 2粒/次, 
3次/d, 连续治疗8 wk.

结果
治疗后腹胀症状积分两组间比较差异有统
计学意义(P <0.05); 且观察组在2、4、8 wk
时症状积分均低于对照组, 差异有统计学意
义(P <0.05); 治疗后肝功能谷丙转氨酶、谷
草转氨酶、总胆红素等指标两组间比较差
异有统计学意义(P <0.05); 观察组治疗后明
显优于对照组(P <0.01); 2组治疗后内毒素、

血浆降钙素原、二胺氧化酶、白介素1β、
肿瘤坏死因子-α等指标组内比较, 差异有统
计学意义(P <0.05); 且观察组治疗后明显优

于对照组(P <0.01). 

结论
伊托必利联合双歧杆菌三联活菌胶囊能改
善慢性乙型肝炎肝硬化腹胀程度, 降低肝功
能指标, 增强肠道黏膜屏障功能. 

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

关键词: 伊托必利; 双歧杆菌三联活菌胶囊; 慢性

乙型肝炎肝硬化; 肝功能

核心提要: 微生态制剂能调节肠道菌群紊乱, 改
善肠道功能, 纠正和恢复肝功能. 目前, 关于伊

托必利联合微生态制剂治疗肝硬化腹胀国内外

报道较少. 临床医生应该多从肠道菌群的角度

去认识和采取治疗方案.
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0  引言

慢性乙型肝炎是我国肝炎最常见的类型之一, 
起病缓慢, 如不采取正确治疗, 最终发展为肝

硬化. 早期肝硬化处于代偿状态尚无明显症状

和体征. 随着病情的加重肝硬化失代偿, 出现

上消化道出血、脾大、腹水、腹胀、肝掌等

症状和体征, 给患者及家属的生活带来严重影

响. 研究表明, 促胃肠动力药物伊托必利能改

善肝硬化患者腹胀症状[1,2], 微生态制剂[3,4]能调

节肠道菌群紊乱, 改善肠道功能, 纠正和恢复

肝功能. 目前, 关于伊托必利联合微生态制剂

治疗肝硬化腹胀国内外报道较少. 因此, 本研

究采用伊托必利联合双歧杆菌三联活菌胶囊

治疗, 疗效满意.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-05/2016-05在浙江中医药

大学附属第三医院住院的慢性乙型肝炎合并

肝硬化腹胀患者, 共84例. 按照随机数字表法

分为对照组和观察组各42例, 对照组中男24
例, 女18例; 年龄38-69岁, 平均52.6岁±8.4岁; 
病程最短2.2年, 最长8.6年, 平均5.2年±2.6年. 
观察组中男20例, 女22例; 年龄40-74岁, 平均

54.8岁±8.6岁; 病程最短2.1年, 最长9.4年, 平

■相关报道
肖丹等研究报道
双歧三联活菌辅
助治疗可促进肝
硬化患者肠道菌
群恢复 ,  降低血
浆 内 毒 素 水 平 , 
提高肠道黏膜屏
障功能.
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均5.7年±2.8年. 两组患者的性别、年龄、病

程等比较差异无统计学意义(P>0.05), 具有可比

性. 诊断参照中华医学会(西安)修订《病毒性

肝炎防治方案(2000版)》中肝硬化诊断标准[5], 
且均有慢性乙型肝炎病史. 纳入与排除标准纳

入标准: (1)符合上述诊断标准者; (2)年龄<75
岁者; (3)均经过患者同意并签署知情同意书

者. 排除标准: (1)近期服用抗生素和益生菌制

剂者; (2)有恶性肿瘤、感染、结核等疾病者; 
(3)妊娠和孕妇者; (4)中途退出者或不遵从医

护要求者; (5)对药物过敏者. 实验药物: 伊托必

利片(上海上药信谊药厂有限公司生产, 国药

准字S10950032); 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊

(上海上药信谊药厂有限公司生产, 国药准字

J20150063).
1.2 方法

1.2.1 实验分组: 对照组均要求低盐低脂、高蛋

白、富含维生素饮食, 同时静脉滴注白蛋白5 g, 
速尿20 mg; 0.9%生理盐水250 mL加入还原

性谷胱甘肽1.2 g、复方甘草酸120 mg, 静滴, 
1次/d; 观察组在对照组基础上口服伊托必利

片, 5 mg/次, 3次/d; 双歧杆菌三联活菌肠溶胶

囊, 2粒/次, 3次/d, 均连续治疗8 wk. 
1.2.2 观察指标: 观察2组患者治疗前、治疗2、
4、8 wk的腹胀症状积分、肝功能变化及实验

室血清内毒素、降钙素原(procalcitonin, PCT)、

二胺氧化酶(di-amine oxidase, DAO)、白介素

(interleukin, IL)-1β、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)等指标. 
1.2.3 疗效标准: 腹胀症状评分[6]根据腹胀持续

时间和严重程度评分的总和. 腹胀持续时间评

分, 0分: 24 h内无症状; 1分: 稍加注意感到有症

状; 2分: 有主诉症状, 但不影响日常生活; 3分: 
有症状同时影响日常生活. 腹胀严重程度评分, 
0分: 无症状; 1分: 轻度腹胀; 2分: 腹胀在1-3分
之间; 3分: 腹胀难忍. 

统计学处理 采用SPSS22.0统计软件分析, 
计数资料以百分数(%)表示, 采用χ2检验; 计量

资料以mean±SD表示, 采用t检验, P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 2组患者腹胀积分程度变化 治疗后腹胀积

分程度两组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 
且观察组在2、4、8 wk时积分程度均低于对照

组, 差异有统计学意义(P<0.05)(表1).
2 .2  2组患者治疗前后肝功能变化比较  治
疗后肝功能谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总

胆红素等指标2组间比较差异有统计学意

义(P <0.05); 观察组治疗后明显优于对照组

(P <0.01)(表2).
2.3 2组患者治疗前后实验室指标变化 2组治疗

表 1 2组患者治疗后腹胀积分程度比较 (n  = 42, mean±SD, 分)

     分组 治疗前 治疗2 wk 治疗4 wk 治疗8 wk

对照组 5.6±1.4 4.6±1.2a 3.9±0.9a 2.8±0.6a

观察组 5.7±1.5  4.3±1.2ad  3.2±0.8ad  1.9±0.5ad

aP<0.05 vs  治疗前; dP<0.05 vs  治疗2、4、8 wk.

表 2 2组患者治疗前后肝功能变化比较 (n  = 42, mean±SD)

     分组 ALT(U/L) AST(U/L) TB(μmol/L)

对照组

  治疗前 75.25±20.24 76.85±22.34 55.56±15.26

  治疗后   48.45±12.26a  52.08±15.65a  44.45±10.87a

观察组

  治疗前 76.38±21.28 77.93±23.45 56.78±16.24

  治疗后   39.87±10.65ad   42.65±13.58ad 35.25±8.92ad

aP<0.05 vs  治疗前; dP<0.01 vs  观察组治疗后. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBil: 

总胆红素.

■创新盘点
从肠道菌群的角
度去认识和治疗
该病能有效缓解
临床腹胀症状和
改善肝功能.

■应用要点
基于“肠-肝轴”
理论 ,  较好的应
用微生态制剂治
疗该病对临床有
很大的实用价值.
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后内毒素、PCT、DAO、IL-1β、TNF-α等指

标组内比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 且观

察组治疗后明显优于对照组(P <0.01)(表3).

3  讨论

肝硬化是慢性乙型肝炎疾病发展的晚期阶段, 
病情较重, 临床表现复杂, 多有不同程度的肝

功能损害, 导致蛋白合成功能障碍, 发生低蛋

白血症和腹水的产生. 腹水是引起肝硬化腹胀

的直接原因, 而胃肠动力障碍和肠道菌群失调

是间接原因. 对于腹水形成的腹胀, 一般通过

抽放腹水降低腹内压可缓解症状, 但是这不能

解决根本问题. 而胃肠运动功能障碍和肠道菌

群失调是近年研究的主要热点, 尤其是肠道菌

群. 正常情况下, 肠道菌群通过优势发展和宿

主共处和谐, 当有外界致病因素侵入宿主, 破
坏肠道间菌群的平衡状态, 各种毒力较强的

致病菌会破坏肠道黏膜屏障功能, 肠壁通透性

增加, 内毒素渗入增加, 通过血液循环到达肝

脏, 进一步加重肝功能损害, 形成恶性循环. 而
且也有研究[7]表明肝脏病变会破坏肝-肠轴平

衡, 引起肠道菌群紊乱. 肠道中有多种酶能调

节肠道菌群的组成, 如过氧化氢酶能产生活性

氧自由基, 可减少内毒素的吸收, 对肠道上皮

具有防御作用[8-10]. Pircalabioru等[11]研究表明, 
NADPH氧化酶中的NOX在多种细胞中表达, 
是产生活性氧的主要酶, 活性氧是来源于氧气

的活性化学分子. 当肠道感染后, 白细胞重新

吸收病原菌后超氧化物和相关化合物就会杀

死他们, 活性氧会从肠道壁上皮释放出来用以

处理病原体. 可见肠道益生菌对营养物质的消

化吸收、肠道组织发育、免疫调节及抑制致

病菌等有重要生理作用. 
研究[12,13]表明, 伊托必利是临床治疗胃肠

道功能障碍的常用药物, 通过刺激内源性乙酰

胆碱释放并抑制其水解而增强胃和十二指肠

运动功能. 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊[14]是临

床常用的一种微生态制剂, 由长型双歧杆菌、

嗜酸乳酸杆菌、粪肠球菌配制的微生态制剂. 
三者组成了一个在不同条件下都能生长, 作用

快而持久的联合菌群, 在整个肠道黏膜表面形

成一道生物屏障, 抑制致病菌对机体的侵袭, 
维持肠道正常生理功能. 和阻止内毒素的大量

产生, 降低血清内毒素水平[15-17], 进而减少IL-
1β和TNF-α等的释放. 当肠黏膜屏障损害时, 
可释放大量内毒素, 导致PCT和DAO迅速升

高, PCT是无生理学活性的降钙素前肽, 其升

高能反映肠黏膜屏障损害的程度. DAO是一种

肠黏膜上皮细胞内酶, 能反映肠黏膜组织结构

与生理功能状态的指标. 本次研究表明, 治疗

后腹胀症状明显改善(P <0.05), 且能改善肝功

能指标变化(P <0.05)和增强肠道黏膜屏障功能

(P <0.05). 
总之, 伊托必利联合双歧杆菌三联活菌肠

溶胶囊能明显改善肝硬化腹胀症状、保护肝

功能受到损害, 进而增强肠道黏膜屏障功能. 
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Abstract
AIM
To explore the effect of neoadjuvant chemo
therapy on the biological characteristics of 

■背景资料
临床上多给与结
肠癌患者根治术
联合术后放化疗
治疗 ,  但患者术
后复发率仍较高, 
生存率较低 ,  新
辅助放化疗是指
术前即进行合理
疗程和合理剂量
的化疗手段 ,  可
能对提高患者术
后生存率有一定
作用 ,  因而本研
究对其进行探究.

colon cancer cells in patients.

METHODS
Sixtyeight patients with colon cancer treated 
at our hospital from January 2012 to December 
2015 were randomly divided into either 
a control group or an observation group, 
with 34 cases in each group. The patients 
in the control group underwent radical 
operation and postoperative radiotherapy 
and chemotherapy, and the observation 
group received neoadjuvant radiotherapy 
and chemotherapy before operation. The 
recurrence rate and survival rate at 30 mo 
after treatment were compared between the 
two groups of patients. The positive rates of 
carcinoembryonic antigen (CEA), vascular 
endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2) 
and proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 
were also compared. 

RESULTS
The positive rates of CEA, VEGFR2, and 
PCNA were s igni f i cant ly lower in the 
observation group than in the control group 
(58.83% vs 85.30%, 44.10% vs 67.63%, 47.04% 
vs 73.54%, P < 0.05). At 20 mo after surgery, 
the recurrence rate and survival rate were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (14.70% vs 38.23%, 
70.58% vs 47.05%, P < 0.05). 

CONCLUSION
Neoadjuvant chemotherapy can reduce the 
expression of CEA, VEGFR2 and PCNA in 
cancer tissue, inhibit tumor cell proliferation 
and metastasis, promote tumor cell apoptosis, 
reduce recurrence, and improve survival in 
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关键词: 结肠癌; 新辅助放化疗; 癌胚抗原; 血管

内皮生长因子受体2; 增殖细胞核抗原

核心提要: 分别给予两组结肠癌患者常规术后放

化疗和术前新辅助放化疗联合术后放化疗, 比较

两组患者癌胚抗原、血管内皮生长因子受体2、
增殖细胞核抗原的阳性表达率, 治疗后20 mo的

复发率和生存率, 以期能为今后临床治疗提供

参考.
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0  引言

结肠癌是常见的消化道系统恶性肿瘤之一, 是
结肠黏膜上皮发生的恶性病变, 消化道肿瘤中

发病率仅次于胃癌[1]. 有研究[2]指出, 全球每年

新增结肠癌患者约100万, 每年约50万人死于

结肠癌, 死亡率较高. 近年来, 随着我国人民生

活水平的不断提高, 结肠癌的发病率逐年升

高. 临床上多给予结肠癌患者结肠癌根治术治

疗, 放化疗是术后常用的辅助治疗手段, 新辅

助放化疗是指患者术前即进行合理疗程和合

理剂量的化疗手段, 通过减轻组织反应性水肿, 
缩小肿瘤, 降低临床分期, 提高手术根治率, 降
低复发率, 以改善预后[3,4]. 本研究通过对结肠

癌患者癌组织中癌胚抗原(carcino-embryonic 
a n t i g e n,  C E A)、血管内皮生长因子受体

2(vascular endothelial growth factor receptor 2, 
VEGFR2)和增殖细胞核抗原(proliferating cell 
nuclear antigen, PCNA)的表达进行检测, 对新

辅助放化疗对结肠癌患者的临床疗效进行了

观察. 现分析报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2015-12期间嘉兴市第二

医院收治的68例结肠癌为研究对象. 观察组34
例患者中男性21例, 女性13例. 年龄为24-75岁, 
平均年龄为48.38岁±9.47岁. TNM分期: 11例
Ⅱ期患者, 23例Ⅲ期患者. 2例高分化腺癌患者, 
22例中分化腺癌患者, 5例低分化腺癌患者和5
例黏液腺癌. 对照组34例患者中男性23例, 女
性11例. 年龄为26-78岁, 平均年龄为51.33岁±

9.16岁. TNM分期: 14例Ⅱ期患者, 20例Ⅲ期患
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■研发前沿
通过比较两组患
者经治疗后的癌
胚抗原(carcino-
embryonic antigen, 
C E A )、血 管 内
皮生长因子受体
2(vascular endo-
t h e l i a l  g r o w t h 
factor receptor 2, 
V E G F R 2 )、增
殖 细 胞 核 抗 原
(proliferating cell 
nuclear antigen, 
PCNA)阳性表达
率, 20 mo的复发
率和生存率 ,  对
结肠癌患者常规
术后放化疗和术
前新辅助放化疗
联合术后放化疗
的疗效进行对比
和分析 .  但本研
究内所选取研究
对象较少 ,  且对
患者治疗后的观
察时间较短 ,  仍
需要扩大研究对
象 ,  延长研究时
间 ,  进一步进行
研究.

patients with colon cancer.
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摘要
目的
探究新辅助放化疗对患者结肠癌细胞生物
特性的影响. 

方法
选取2012-01/2015-12期间嘉兴市第二医院
收治的68例结肠癌为研究对象, 将患者采
用随机数表法分为对照组和观察组, 各34
例. 给予对照组患者结肠癌根治手术和常规
术后放化疗, 观察组患者在此基础上进行
术前新辅助放化疗. 对比2组患者癌胚抗原
(carcino-embryonic antigen, CEA)、血管内皮
生长因子受体2(vascular endothelial growth 
factor receptor 2, VEGFR2)、增殖细胞核抗
原(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)
的阳性表达率, 2组患者治疗后20 mo的复发
率和生存率. 

结果
观察组与对照组患者的CEA阳性表达率分
别为58.83%和85.30%, VEGFR2阳性表达率
分别为44.10%和67.63%, PCNA阳性表达率
分别为47.04%和73.54%, 差异具有统计学
意义(P <0.05). 术后20 mo观察组患者的复发
率和生存率分别为14.70%和70.58%, 对照
组患者的复发率和生存率分别为38.23%和
47.05%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论
术前新辅助放化疗能够降低结肠癌患者癌
组织中CEA、VEGFR2和PCNA的表达, 抑
制结肠癌肿瘤细胞的增殖、转移, 促进结肠
癌肿瘤细胞凋亡, 降低复发率, 提高生存率. 

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

■相关报道
王 海 英 等 人 在
《新辅助化疗对
结肠癌细胞凋亡
及相关调控蛋白
表达的影响》中
得出结论 ,  结肠
癌患者经NACT
化疗后癌组织中
bcl-2、COX-2和
p53蛋白表达明
显降低, 而bax蛋
白的表达显著增
加 ,  促进癌细胞
凋亡, 且NACT的
近期疗效显著.
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者. 4例高分化腺癌患者, 24例中分化腺癌患者, 
4例低分化腺癌患者和2例黏液腺癌. 两组患者

一般资料差异不具有统计学意义(P >0.05). 具
有可比性. 

纳入标准: (1)经临床诊断为结肠癌的患

者; (2)经结肠癌根治术治疗的患者; (3)自愿参

加本项研究并已经签署知情书的患者. 
排除标准: (1)合并心、肝、肾、肺、脑功

能障碍的患者; (2)合并严重的免疫系统疾病的

患者; (3)合并多种急慢性疾病的患者; (4)严重

的精神疾病患者. 
1.2 方法

给予对照组患者结肠癌根治手术和常规术后

放化疗, 观察组患者在此基础上进行术前新辅

助放化疗. 
1.2.1 新辅助化疗: 患者为方便持续接受静脉

滴注化疗进行双腔深静脉置管. 化疗方案为

FOLFOX6方案(奥沙利铂、氟尿嘧啶、甲酰四

氢叶酸钙双周静脉给药): 第1天, 静脉滴注2 h
奥沙利铂(生产厂家: 齐鲁制药有限公司; 生产

批号: 国药准字H20093127)85 mg/m2, 静脉滴

注2 h甲酰四氢叶酸钙(产品名称: 左亚叶酸钙; 
生产厂家: 北京斯利安药业有限公司; 生产批

号: 国药准字H11020223)200 mg/m2, 静脉推注

400 mg/m2氟尿嘧啶(生产厂家: 齐鲁制药有限

公司; 生产批号: 国药准字H20093127). 第1天
后在上述基础上将2.0 g/m2氟尿嘧啶加入化料

泵静脉持续滴注48 h, 每2 wk重复化疗1次, 共
进行4个疗程的化疗. 
1.2.2 新辅助放疗: 第1天, 静脉滴注2 h奥沙

利铂85 mg/m2, 静脉滴注2 h甲酰四氢叶酸钙

200 mg/m2, 静脉推注400 mg/m2氟尿嘧啶, 将
2.0 g/m2氟尿嘧啶加入化料泵静脉持续滴注

48 h. 放疗剂量为46 Gy, 5次/wk, 2 Gy/次, 共放

疗23次. 设备为调强直线加速器, 照射野包括

区域淋巴结和肿瘤原发灶. 放疗结束后4-6 wk
内进行结肠癌根治术治疗. 
1.3 观察指标  对比两组患者癌组织C E A、

VEGFR2、PCNA的阳性表达率, 两组患者治

疗后20 mo的复发率和生存率. 免疫组织化学

法: 自肿瘤原发灶采取标本. 切除肿瘤后, 切除

约1 cm3的肿瘤组织, 使用40 g/L甲醛固定, 脱
水经石蜡包埋, 4 μm厚连续切片, 分别进行HE
和免疫组织化学S-P法染色. 判定结果: 依据

阳性细胞百分比法结合染色结果进行结果判

定. CEA为胞浆内着色, VEGFR2定位在细胞浆

内, PCNA定位于细胞核内. (1)经200×视野筛

选5个阳性细胞表达最强的区域, 经400×视野

连续计数超过5个不重复癌细胞视野, 阳性细

胞0%为阴性计为0分, 阳性细胞≤25%计为1
分, 阳性细胞为26%-50%内计为2分, 阳性细胞

为51%-75%计为3分, 阳性细胞>75%计为4分; 
(2)染色强度分级: 0级-阴性-0分, 1级-淡黄色

-1分, 2级-棕黄色-2分, 3级-棕褐色-3分. 染色

阳性百分比得分+染色强度得分结果: 1分为

阴性, 2-3分为弱阳性, 4-5分为阳性, 6-7分为强

阳性. 
统计学处理 采用SPSS19.0进行统计学分

析, 癌组织CEA、VEGFR2、PCNA的阳性表

达率比较采用χ2检验, 以P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

CEA强度比较可知, 观察组与对照组患者的

CEA阳性表达率分别为58.83%和85.30%, 差
异具有统计学意义(P <0.05, 表1). VEGFR2强
度比较显示, 观察组与对照组患者的VEGFR2
阳性表达率分别为44.10%和67.63%, 差异具

有统计学意义(P <0.05, 表2). PCNA强度比较

显示, 观察组与对照组患者的PCNA阳性表达

表 1 CEA强度比较 [n  = 34, n (%)]

     

分组
CEA表达强度

阳性率(%)
阴性 弱阳性 阳性 强阳性

观察组 14(41.17) 2(5.88) 3(8.82) 15(44.13) 58.83

对照组   5(14.70) 3(8.82) 3(8.82) 23(67.66) 85.30

χ2值     7.354

P值     0.017

CEA: 癌胚抗原.

■创新盘点
较以往研究 ,  本
研 究 中 重 点 对
2 组 患 者 经 治
疗 后 的 C E A 、
VEGFR2、PCNA
阳性表达率进行
了比较 ,  并着重
分析了 2 组患者
治疗20 mo的复发
率和生存率 ,  旨
在提高患者术后
生存期和生活质
量 ,  具有一定的
创新性.

■应用要点
通 过 比 较 2 组
患 者 经 治 疗
后 的 C E A 、
V E G F R 2 、
PCNA阳性表达
率, 20 mo的复发
率和生存率 ,  以
期能提高结肠癌
患者的生存率.
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率分别为47.04%和73.54%, 差异具有统计学

意义(P <0.05, 表3). 预后比较显示, 术后20 mo
观察组患者的复发率和生存率分别为14.70%
和70.58%, 对照组患者的复发率和生存率分

别为38.23%和47.05%, 差异具有统计学意义

(P <0.05, 表4).

3  讨论

结肠癌根治术是临床上治疗结肠癌的基本方

法, 但是根治术后仍然存在复发、转移的可能

性, 特别是对于存在淋巴结转移和T3分期的患

者来说, 结肠癌根治术后复发和转移是造成患

者死亡的主要原因[5]. 结肠癌根治术后发生复

发、转移与原发肿瘤浸润肠壁的深度、淋巴

结转移均有直接相关性, 因而需要进行综合治

疗[6]. 且多数结肠癌为腺癌, 对放射治疗不敏

感, 因而结肠癌术后需要经过规律的化疗进行

辅助治疗, 以改善患者预后[7]. Fre在十九世纪

八十年代提出术前给予预防性放化疗, 利用抗

肿瘤药物降低肿瘤局部复发、远处转移的发

生率, 提高手术临床疗效, 改善患者预后, 即新

辅助放化疗[8]. 近年来新辅助放化疗逐渐应用

于对恶性肿瘤的治疗中, 因而本研究对新辅助

放化疗对患者结肠癌细胞生物特性的影响进

行了探究, 以期能为后期临床治疗提供参考. 
结肠癌组织中CEA、VEGFR2、PCNA的

阳性表达能够反映出肿瘤的生物学特性, 且
与肿瘤的浸润能力、术后复发转移情况有密

切相关性, 因而临床中常通过癌组织CEA、

VEGFR2、PCNA的表达能力判断肿瘤的侵袭

能力, 进而对患者预后进行评估[9]. 有研究[10]

指出癌组织CEA与肿瘤病理分化、淋巴结转

移、浸润深度、术后复发和转移、生存期均

有密切相关性. 本文研究结果显示, 观察组与

对照组患者的CEA阳性表达率分别为58.83%
和85.30%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 这
一结果说明新辅助放化疗能够显著降低癌组

织中CEA的阳性表达率, 进而降低结肠癌根

治术后癌肿瘤细胞的复发率, 说明新辅助放

化疗具有较佳的里才能疗效. VEGFR2与在肿

瘤血管的形成中发挥重要作用, 大量实验证明

VEGFR2表达较高的患者预后复发率较高, 生
存率较低, VEGFR2与肿瘤血管形成、浸润、

表 2 VEGFR2强度比较 [n  = 34, n (%)]

     
分组

VEGFR2表达强度
阳性率(%)

阴性 弱阳性 阳性 强阳性

观察组 19(55.90) 3(8.82) 6(17.64)   6(17.64) 44.10

对照组 11(32.37)   6(17.64) 7(20.58) 10(29.41) 67.63

χ2值     6.458

P值     0.026

VEGFR2: 血管内皮生长因子受体2.

表 3 PCNA强度比较 [n  = 34, n (%)]

     

分组
VEGFR2表达强度

阳性率(%)
阴性 弱阳性 阳性 强阳性

观察组 18(52.96)   4(11.76) 6(17.64)   6(17.64) 47.04

对照组   9(26.46) 2(5.88) 5(14.70) 18(52.96) 73.54

χ2值     4.476

P值     0.045

PCNA: 增殖细胞核抗原.

     

表 4 预后比较 [n  = 34, n (%)]

分组 复发率 生存率

观察组   5(14.70) 24(70.58)

对照组 13(38.23) 16(47.05)

χ2值 7.276 6.791

P值 0.018 0.023

■名词解释
增殖细胞核抗原
(PCNA)只存在
于正常增殖细胞
及 肿 瘤 细 胞 内 , 
与细胞DNA合成
关系密切 ,  在细
胞增殖的启动上
起重要作用 ,  是
反映细胞增殖状
态的良好指标. 
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复发和转移有密切相关性, 在判断患者预后

中具有十分重要的意义[11]. PCNA是一种在增

殖细胞内合成或表达的核内多肽, PCNA的合

成、表达与细胞周期均有密切相关性, 从细胞

增殖周期G1期开始PCNA便出现在细胞核内, S
期表达最明显[12]. 因而通过免疫组织化学法所

显示出的PCNA表达阳性是位于DNA合成期

细胞内的, 即处于分裂增殖状态的细胞. PCNA
参与DNA的合成和修复, 因而PCNA表达水平

的高低能够将细胞DNA合成的速度反映出来, 
是衡量细胞增殖的重要指标. 本文研究结果显

示, 观察组与对照组患者的PCNA阳性表达率

分别为47.04%和73.54%, 差异具有统计学意义

(P <0.05). 这一结果说明新辅助放化疗能够降

低癌肿瘤细胞的DNA合成速度, 对结肠癌肿瘤

细胞的增殖过程产生抑制作用. 本文研究结果

显示, 术后20 mo观察组患者的复发率和生存率

分别为14.70%和70.58%, 对照组患者的复发率

和生存率分别为38.23%和47.05%, 差异具有统

计学意义(P <0.05). 主要是由于新辅助放化疗

具有以下几个优势[13-15]: (1)术前给药能够减少

肿瘤组织淋巴管和血管数量, 减少淋巴系统转

移和血液系统转移的发生, 降低术后转移率和

复发率; (2)缩小肿瘤体积, 降低肿瘤分期, 提高

结肠癌根治术的临床疗效; (3)术前控制肿瘤生

长, 为手术选择适当的时机; (4)减少术中癌细

胞医源性播散, 进而削弱肿瘤细胞的增殖能力, 
降低术后肿瘤局部复发率, 提高生存率. 

总之, 术前新辅助放化疗能够降低结肠癌

患者癌组织中CEA、VEGFR2和PCNA的表达, 
抑制结肠癌肿瘤细胞的增殖、转移, 促进结肠

癌肿瘤细胞凋亡, 降低复发率, 提高生存率. 
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■同行评价
结 肠 癌 组
织 中 C E A 、
VEGFR2、PCNA
的阳性表达能够
反 映 出 肿 瘤 的
生物学特性 ,  且
与 肿 瘤 的 浸 润
能 力 、 术 后 复
发 转 移 情 况 有
密切相关性 ,  因
而 临 床 中 常 通
过癌组织CEA、
VEGFR2、PCNA
的表达能力判断
肿瘤的侵袭能力, 
进而对患者预后
进行评估 ,  文章
选题实用.
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Abstract
AIM
To compare the clinicopathological features of 

■背景资料
作为最常见的消
化道恶性肿瘤之
一 ,  结直肠癌的
发病率在我国有
上升的趋势 ,  对
于该病的诊治研
究始终是肿瘤诊
治的热点 ,  循证
医学研究发现结
直肠癌的不同发
生部位在生存预
后和治疗反应方
面存在差异.

colorectal cancers originating from different 
locations. 

METHODS
Clinical data of 153 cases with colorectal cancer 
treated at Tianjin Medical University Cancer 
Hospital between January 2015 and December 
2015 were retrospectively analyzed. According 
to different tumor locations, the patients were 
divided into three groups. Clinicopathological 
features of different types of colorectal cancer 
were analyzed and compared. 

RESULTS
Among the three groups, significant differences 
were observed in age, degree of tumor 
differentiation, T stage, MMR, Ki-67 label index, 
CA19-9 and CA724. However, there were no 
significant differences in sex, TNM stage, CEA 
or CA242 among the three groups. 

CONCLUSION
Colorectal cancers originating from different 
locations have their own characteristics. 
Clinicopathologic evidence is of great value for 
the recognition of colorectal cancer and may 
help to accomplish individualized and precise 
treatment of patients with the disease.

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

Key Words: Colorectal cancer; Right-side colon 
cancer; Left-side colon cancer; Rectal cancer
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■研发前沿
不同部位发生的
结直肠癌的预后
及治疗反应方面
的差异 ,  催生了
关于这些差异产
生的原因方面的
研究 ,  如遗传背
景、微卫星不稳
定性、癌基因及
抑癌基因的突变
状态等.

wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i35/4720.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i35.4720

摘要
目的
研究不同部位结直肠癌的常见临床病理参数. 

方法
回顾性分析天津医科大学肿瘤医院结直肠
科某治疗组153例于2015-01-01/2015-12-31
接受手术治疗的结直肠癌患者的临床资料, 
其中右半结肠癌35例, 左半结肠癌34例, 直
肠癌84例 ,  对比3组病例之间的性别、年
龄、病理分化程度、TNM分期、错配修复
蛋白(mismatch repair, MMR)表达、Ki-67标
记指数等临床病例参数. 

结果
对比右半结肠癌、左半结肠癌及直肠癌, 在
发病平均年龄、肿瘤细胞分化程度、T分
期、MMR表达、Ki-67标记指数、CA19-9
和C A724方面存在显著性统计差异, 而性
别、肿瘤TNM分期、CEA、CA242等指标
则未见显著性差异. 

结论
不同部位的结直肠癌, 在临床病理特征、流
行病学、分子水平以及预后等方面存在各
自的特征, 全面透彻的认识有助于治疗的个
体化进而实现精准治疗的目的. 

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

关键词: 结直肠癌; 左半结肠癌; 右半结肠癌; 直

肠癌 

核心提要: 右半结肠癌、左半结肠癌、直肠癌, 
胚胎起源不同、解剖位置不同、血供不同, 因
而在临床病理特征、流行病学、分子水平以及

预后等方面存在各自的特征, 全面透彻的认识

这些差异性特征有助于治疗的个体化进而实现

精准治疗的目的. 

岳欣, 胡均, 王家仓. 不同部位结直肠癌的临床病理参数对比. 
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0  引言

结直肠癌是常见的恶性消化道肿瘤. 近年来, 

结直肠癌在我国的发病呈上升趋势, 位居城市

恶性肿瘤发病率第3位, 病死率位居第4位[1]. 研
究[2]发现, 不同部位的结直肠癌在生存预后和

治疗反应等方面存在明显的差异. 本文通过对

153例结直肠癌病例资料的回顾性分析, 对比

并分析不同部位结直肠癌临床病理参数的差

异, 为结直肠癌的临床诊治提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择天津医科大学肿瘤医院结直肠科

某治疗组自2015-01-01/2015-12-31收治的153
例接受手术治疗的结直肠癌病例, 其中男性

102例, 女性51例, 年龄40-84岁, 平均58.48岁±

9.56岁. 
1.2 方法 依据发生部位的不同, 将病例分为3
组: 右半结肠组(包括盲肠、升结肠和近端2/3
横结肠)、左半结肠组(远端1/3横结肠、降结

肠和乙状结肠)和直肠组. 通过医院病案检索

系统查阅患者的性别、年龄、发病部位、血

清肿瘤标志物检测结果、术后病理参数(病理

类型及分化程度, 肿瘤浸润深度、局部淋巴

结转移、远处转移, 错配修复蛋白(mismatch 
repair, MMR), Ki-67指数等, 并将这些参数分

组对比. 
1.3 判定标准 T(肿瘤浸润深度)、N(区域淋巴

结转移)、M(远处转移)等参数确定病理分期

为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期; 病理分化程度分为分化

良好和分化不良, 前者为高分化和中分化, 后
者为低分化和未分化, 病理类型中含黏液腺癌

及黏液细胞癌成分均归为分化不良; 肿瘤标志

物的阳性标准设置为CEA>5 μg/L、CA199> 
39 U/mL、CA242>12 U/mL、CA724>6 U/mL; 
M M R的免疫组织化学染色结果 ,  M L H1、
P M S2、M S H2、M S H6 4项均阳性判定为

p M M R(正常表达) ,  1项及以上阴性判定为

dMMR(缺失). 
统计学处理 采用SPSS23统计软件进行分

析, 计数资料进行χ2检验, 多样本均值比较采

用单因素方差分析, 文中均采用P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同部位结直肠癌的性别构成 本组临床资

料中, 各部位结直肠癌的性别构成比差异无显

著性. 右半结肠癌35例, 男性22(62.9%); 女性

13(37.1%). 左半结肠癌34例, 男性28(82.4%); 

■相关报道
近年的研究表明, 
结直肠癌生长部
位的不同导致肿
瘤生物学行为的
差异 ,  可能与胚
胎起源、不同部
位肿瘤症状的不
同导致确诊时间
的差异有关 ,  原
发肿瘤的K-ras、
BRAF和微卫星
不稳定性状态的
不同影响了肿瘤
对靶向药物的敏
感性和患者预后.
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女性6(17.6%). 直肠癌84例, 男性52(61.9%); 女
性32(38.1%). χ2值为4.85, P值为0.088. 
2.2 不同部位结直肠癌的发病年龄对比 本组资

料中, 各部位结直肠癌的发病年龄不同, 左半

结肠癌的发病年龄最大, 右半结肠癌的发病年

龄最小, 右半结肠癌和直肠癌两组间发病年龄

的差异无统计学意义(表1). 
2.3 不同部位结直肠癌的病理分化程度 本组病

例资料中, 直肠癌的肿瘤细胞分化程度良好的

所占比例最高, 右半结肠癌的分化程度不良的

所占比例最高, 差异具有统计学意义(表2). 
2.4 不同部位结直肠癌的病理分期 本组资料

中, 不同部位结直肠癌的T分期, 即肿瘤浸润程

度的差异具有统计学意义, 而N分期、M分期

以及TNM分期在3组不同部位结直肠癌的差异

无显著性意义(表2). 
2.5 不同部位结直肠癌错配修复蛋白的免疫组

织化学染色结果 MMR在不同部位结直肠癌的

表达状况具有显著性差异, 表达缺失最多见于

右半结肠癌, 最少见于直肠癌(表2). 
2.6 不同部位结直肠癌Ki-67标记指数 各部位

结直肠癌的Ki-67标记指数存在差异, 左半结

肠癌Ki-67指数平均值最高, 右半结肠癌最低, 
直肠癌组和左半结肠癌组二者之间差异无统

计学意义(表3). 
2.7 不同部位结直肠癌血清肿瘤标志物 血清肿

瘤标志物CEA和CA242在各部位结直肠癌的

表达无明显差别, 而CA199和CA724的表达差

表 1 不同部位结直肠癌的发病年龄

     n 平均年龄 标准差 95%CI

右半结肠癌 35  54.34b   7.215 (51.86, 56.82)

左半结肠癌 34 64.24 10.885 (60.44, 68.03)

直肠癌 84  57.88a   8.825 (55.97, 59.80)

组间F值 = 10.84; aP<0.05, bP<0.01, vs  左半结肠癌.

表 2 不同部位结直肠癌的病理参数

     右半结肠癌 左半结肠癌 直肠癌 χ2值 P 值

病理分化程度 10.374 0.006

  良好   8 14 46

  不良 27 20 38

T分期 38.094 0.000

  T1   0   0 10

  T2   6   4 22

  T3   4 16 36

  T4 25 14 16

N分期   1.088 0.896

  N0 18 18 50

  N1 13 12 24

  N2   4   4 10

M分期   0.86 0.65

  M0 31 32 78

  M1   4   2   6

TNM分期 11.62 0.071

  Ⅰ   6   2 26

  Ⅱ 12 16 22

  Ⅲ 13 14 30

  Ⅳ   4   2   6

MMR 30.5 0.000

  dMMR 20 10   8

  pMMR 15 24 76

■创新盘点
本文全面分析了
发生部位不同的
结直肠癌临床病
理参数的各自特
征 ,  尤其是近年
来研究表明对预
后及治疗有预测
作用的错配修复
蛋白 (mismatch 
repair, MMR)、
Ki67蛋白以及血
清肿瘤标志物在
不同部位结直肠
癌的表达分析, 对
于判断预后、指
导治疗方案的制
定具有指导意义.

■应用要点
本文对于不同部
位发生的结直肠
的临床病理特征
参数的比较 ,  有
助于加深对于结
肠癌的多角度认
识 ,  依据不同的
特征(遗传特征、
发病机制、病理
形态学等方面 ) , 
进 行 精 细 分 类 , 
针对性地治疗是
个体化治疗和精
准治疗地重要内
容 ,  有助于改善
结直肠癌的临床
治疗.
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异具有统计学意义, 二者均是在右半结肠癌表

达最高(表4). 

3  讨论

长久以来, 结直肠癌以解剖部位分为结肠癌和

直肠癌, 尽管在某些具体的治疗上有区别, 但
诊治上还是按照一种疾病来对待. 近年来, 基
于对于该病的认识加深和循证医学证据增多, 
发现不同部位的结直肠癌在临床表现及预后

都不尽相同, 肿瘤发生部位对判断预后和指导

制定治疗均有一定意义[3-5].
目前, 越来越多的研究倾向于以结肠脾曲

为界, 将结直肠癌分为右半结肠癌和左半结肠

癌. 前者的发生部位包括盲肠、升结肠、近

端2/3横结肠; 后者包括远端1/3横结肠、降结

肠、乙状结肠和直肠. 这样分类的依据是右半

结肠起源于胚胎中肠, 而左半结肠起源于胚胎

后肠. 从解剖角度, 右半结肠由肠系膜上动脉

供血, 左半结肠则主要由肠系膜下动脉供血. 
鉴于直肠部分血供来自于髂内动脉, 并且直肠

癌在临床治疗原则方面与结肠存在的差异, 本
研究将结直肠癌病例分为右半结肠癌、左半

结肠癌和直肠癌3组[6]. 

流行病学研究揭示了年龄、性别等因素

与发病部位的关系. 美国佛罗里达的一项研

究[2,4]显示, 患者的发病年龄从盲肠到直肠逐

步降低, 女性比例也逐步降低. 国内张海璐等[7]

的研究也发现年龄和性别构成比在左半和右半

结肠癌组的差异具有统计学意义, 而冯珊珊等[8]

的研究提示不同部位的结直肠癌患者的性别、

年龄构成差异无统计学意义. 本研究中不同部

位结直肠癌患者的性别构成比差异无统计学

意义, 而患者平均年龄在不同部位结直肠癌的

分布是不同的, 但与其他研究稍有差异的平均

年龄最高的是左半结肠癌组, 其次是直肠癌组, 
年龄最低的是右半结肠癌组, 直肠癌组和右半

结肠癌组之间的差异没有显著性意义. 
临床病理方面的多数研究显示右半结肠

癌相对左半结肠癌而言, 组织分化程度更低, 
病理分期更晚, 相对早期出现转移; 在病理类

型方面黏液腺癌以及黏液细胞癌更多见于右

半结肠癌 [3,9]. 本研究结果显示, 按照右半结

肠、左半结肠、直肠从右向左的顺序, 不同部

位的结直肠癌, 分化良好的比例呈上升趋势, 
而分化不良的比例呈下降趋势; 肿瘤的浸润深

度(即T分期)在不同部位的结直肠癌也是有区

表 3 不同部位结直肠癌的Ki-67标记指数比较

     n Ki-67指数平均值 标准差 95%CI

右半结肠癌 35 51.43 13.149 (46.91, 55.95)

左半结肠癌 34 64.71b 18.130 (58.38, 71.03)

直肠癌 84 61.31b 15.212 (58.01, 64.61)

组间F值 = 7.227, P  = 0.001. bP<0.01, vs  右半结肠癌.

表 4 不同部位结直肠癌的血清肿瘤标志物的表达

     右半结肠癌 左半结肠癌 直肠癌 χ2值 P 值

CEA 1.119 0.571

  阳性 17 14 32

  阴性 18 20 52

CA199 6.853 0.032

  阳性   9   2   8

  阴性 26 32 76

CA242 4.346 0.114

  阳性 13   6 18

  阴性 22 28 66

CA724 6.376 0.041

  阳性 12   6 12

  阴性 23 28 72

■名词解释
错 配 修 复
(MMR): 人体细
胞中存在的一类
能 修 复 D N A 碱
基错配的安全保
障体系 ,  对保持
遗传物质的完整
性、稳定性及避
免遗传突变的产
生具有重要作用, 
主 要 的 M M R 基
因有MSH1-6 和
MLH1-5等.
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别的, 右半结肠癌显示出更深的浸润程度. 
研究 [10]表明错配修复基因缺陷导致了

15%的结肠癌的发生, 同时MMR在判断结直

肠癌的预后以及预测结直肠癌术后辅助治疗

的疗效具有意义. 一般而言, dMMR在Ⅱ、Ⅲ

期的结直肠癌患者中, 是预后相对良好的指标. 
同时, 肿瘤细胞存在dMMR也预示着可能对某

些化疗方案耐药, 如Ⅱ期的dMMR患者就不仅

不能从术后5FU辅助治疗获益, 反而导致总生

存缩短[6,11]. 如多项研究所发现的一样, 本研究

中右半结肠癌中dMMR的发生频率明显高于

左半结肠癌和直肠癌, 表明微卫星不稳定性主

要参与右侧结肠癌的发生过程, 也提示不同部

位的结直肠癌的发生在基因水平是不同的. 
Ki-67蛋白被认为是检测肿瘤细胞增殖动

力学的最佳指标, 其高表达是结直肠癌预后良

好的独立预后指标[12,13]. 本研究中Ki-67标记指

数在不同部位结直肠癌的均值不等, 直肠癌和

左半结肠癌的Ki-67标记指数明显高于右半结

肠癌, 但前两者间的差异不明显. 这一结论似

乎与左半结直肠癌的预后优于右半结肠癌的

说法相吻合. 
血清肿瘤标志物检测是结直肠癌诊断的

一项重要助诊手段, 尤其在肿瘤筛查中作用明

显, 并且在一定程度上可以作为预后指标和评

价疗效的指标[14]. 不同部位结直肠癌的标志物

的阳性率和表达水平的差异, 目前尚无一致的

看法. 本研究中比较了CEA、CA19-9、CA724
以及CA242这4种血清肿瘤标志物在不同部位

结直肠癌患者的阳性表达, 仅发现CA19-9和
CA724的表达在不同组间的差异具有显著性

意义. 李延东等[15]的研究发现结肠癌和直肠癌

的CEA、CA19-9以及AFP的阳性率比较无差

异. 翁子毅等[16]的研究则发现CEA和CA19-9的
表达水平在近端结肠癌要高于远端结肠癌和

直肠癌. 
因为不同部位结直肠癌的临床表现、预

后以及疗效方面呈现出的差异, 要求我们积累

更多、更深入、更全面的证据, 以便充分了解

不同部位结直肠癌的本质及表现. 希望本研究

为结直肠癌的个体化诊治和精准治疗提供依

据, 提高诊治水平, 让病患获得更好的预后. 
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Abstract
AIM
To evaluate the curative effect of surgical therapy 
of upper gastrointestinal bleeding in patients with 
portal hypertension and portal vein thrombosis 
(PVT).

METHODS
Fourteen portal hypertensive patients with PVT and 
32 portal hypertensive patients without PVT before 
operation who underwent surgical treatment for 
upper gastrointestinal bleeding were included in this 
study. The clinical features, blood clot formation, 
and rebleeding after surgery were compared 
between the two groups.

RESULTS
Before surgery, clinical data were comparable in 
the two groups (P > 0.05). Compared with patients 
without PVT, patients with PVT had comparable 
blood coagulation, platelet count, white blood 
cell count, intraoperative blood loss, days of 
hospitalization, liver function, ascites, hepatic 
encephalopathy and thrombosis (P > 0.05), but 

门静脉高压症合并门静脉血栓患者上消化道出血的外科
治疗

刘 阳, 李德旭, 金俊硕, 王 扬

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i35.4725

世界华人消化杂志 2016年12月18日; 24(35): 4725-4732
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
褚 海 波 ,  主 任 医
师, 解放军第89医
院普外中心; 刘德
良, 教授, 主任医
生, 中南大学湘雅
二医院消化内科

2016-12-18|Volume 24|Issue 35|WCJD|www.wjgnet.com 4725



6.25%, 两者差异无统计学意义(χ2 = 0.32, 
P >0.05). 术前存在血栓组患者中, 5例探查后
改行冠腔分流、断流加分流术. 

结论
脾切除+贲门周围血管离断术对门静脉高压
合并PVT上消化道出血患者的治疗效果确
切, 但部分患者可根据个体情况施行冠腔分
流术、断流加分流术. 

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

关键词: 门静脉高压症; 门静脉血栓; 上消化道出

血; 脾切除+贲门周围血管离断术

核心提要: 对于门静脉高压合并门静脉血栓

(portal vein thrombosis, PVT)上消化道出血患者

采取外科治疗, 行脾切除+贲门周围血管离断

术, 部分患者根据个体情况施行冠腔分流术、

断流加分流术, 术后患者中未见重度血栓发生, 
且肝脏功能、凝血功能、血栓分布与对照组无

区别, 远期累积再出血率事件的发生情况与无

PVT患者没有不同. 

刘阳, 李德旭, 金俊硕, 王扬. 门静脉高压症合并门静脉

血 栓 患 者 上 消 化 道 出 血 的 外 科 治 疗 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2016; 24(35): 4725-4732  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i35/4725.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i35.4725

0  引言

当前在我国, 脾切除+贲门周围血管离断术是

治疗门静脉高压上消化道出血的主流术式[1], 
但脾切除+贲门周围血管离断术却被证实是门

静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)形成的

独立危险因素[2]. 对于患有门静脉高压症合并

PVT的上消化道出血患者, 本文拟探讨脾切除+
贲门周围血管离断术是否会加重血栓形成, 影
响患者术后肝脏及凝血功能, 以及术后再出血

情况. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 收集2010-10/2016-07期间, 郑
州大学第一附属医院肝胆外一科收治门脉高

压消化道出血患者152例, 根据影像学结果[3], 
筛选出术前存在PVT患者14例与术前无PVT患
者32例. 纳入此项研究的标准为手术前1 wk内
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had more serious PVT after surgery (χ2 = 6.45, P < 
0.05). After surgery, the rates of rebleeding at 1, 
3 and 5 years were 0%, 21.43% and 21.43% for 
patients with PVT, and 0%, 6.25%, and 6.25% for 
patients without PVT, and there were no significant 
differences between the two groups (P >0.05). 
Conversion to coronary vein-inferior vena cava 
shunt alone or plus devascularization was needed in 
five patients with PVT.

CONCLUSION
Splenectomy with pericardial devascularization has 
a good effect in patients with portal hypertension, 
upper gastrointestinal hemorrhage and PVT, 
although some cases need conversion to other 
procedures such as coronary vein-inferior vena cava 
shunt alone or plus devascularization. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨外科手术治疗门静脉高压症合并门静
脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)患者上
消化道出血的疗效.

方法
14例术前存在PVT患者与32例术前无PVT
患者行外科手术治疗, 对比分析术后临床特
征、血栓情况及再出血情况. 

结果
术前两组患者一般临床资料匹配(P >0.05). 
与无PVT患者相比, 门静脉高压合并PVT上
消化道出血患者术后凝血功能、血小板、

白细胞、出血量、手术时间、住院时间、

肝脏功能、腹水、肝性脑病、血栓分布情
况差异无统计学意义(P >0.05). 与无PVT患
者相比, 存在PVT患者, 术后血栓程度较重
(χ2 =6.45, P <0.05). 门静脉高压合并PVT上
消化道出血患者, 术后1、3、5年的累积出
血率分别为0.00%、21.43%、21.43%, 而对
照组1、3、5年累积出血率0.00%、6.25%、
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彩超[3]、CT[4]明确诊断为PVT的患者; 排除标

准: (1)术前无法证实PVT存在与否; (2)患有遗

传性/获得性高凝状态疾病; (3)潜在肝功能不

全; (4)腹部患有炎症性病灶; (5)恶性肿瘤; (6)
门静脉系统损伤; (7)先天性门静脉畸形; (8)近
期有妊娠、口服避孕药; (9)术前脾脏已摘除或

行栓塞治疗. 手术方式及标准如既往相关文献[5]

所述. 41例患者行脾切除+贲门周围血管离断

术, 2例改行冠腔分流术, 3例改行断流联合分

流手术. 
1.1.2 检测指标: (1)凝血指标[6]: 血凝四项(PT、
INR、APTT、FIB、TT); (2)肝功能指标: Child-
pugh分级、CTP分级及具体项目; (3)血常规指

标: 血小板、白细胞、中性粒细胞数目; (4)影
像学指标: 门静脉内径、脾静脉内径[7,8]、血栓

部位、Yerdel分级[9]; (5)手术情况: 出血量、手

术时间、住院天数. 
1.1.3 随访: 以来院复查为主, 结合电话随访, 必
要时实地随访, 术后第1、3、5年时随访一次. 
记录患者发生再出血事件的具体时间, 患者死

亡、失访为删失事件. 
1.2 方法 14例术前存在PVT患者与32例术前无

PVT患者行外科手术治疗, 对比分析术后临床

特征、血栓情况及再出血情况. 
统计学处理 采用SPSS21.0统计分析, 计量

资料以mean±SD表示, 计数资料以例数(n )表
示. 两独立样本计量资料, 根据方差齐性不同, 
分别采用t检验、校正的t检验. 计数资料采用

四格表法, 根据总例数、频数、理论频数不同, 
采用卡方检验、连续性校正(Yates校正)的卡

方检验、Fish确切概率法. 术后累积再出血率

的计算采用Kaplan-Meier法, 累积出血率的对

比采用Tarone-Ware检验, P <0.05认为差异存在

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者基线临床资料 两组患者年龄、性

别、HBV分布、肝脏功能、脾静脉、门静脉

内径、凝血功能、血常规相比, 均无统计学差

异, 两组临床资料基线匹配(P>0.05, 表1). 
2.2 术后临床特征情况对比 在院期间, 所有患

者无术后死亡案例, 无术后再出血案例, 手术治

疗疗效可靠. 术后患者具体情况如表2、图1-2.
经过手术治疗, 与术前无PVT患者相比, 

     

表 1 术前存在PVT患者与术前无PVT患者临床资料对比

术前存在PVT组 术前无PVT组 统计量t /t '/χ2 P 值α = 0.05

n 14 32

年龄(岁)   50.29±14.46   48.44±10.29   0.43 0.67

性别(男/女) 男/女 = 9/5 男/女 = 24/28   1.45 0.23

HBV分布 HBV/非HBV = 9/5 HBV/非HBV = 21/11   0.00 1.00

门静脉内径(mm) 16.18±5.44 13.39±2.45   1.64 0.13

脾静脉内径(mm)  9.17 ±2.99 10.39±4.03 -0.63 0.54

PT%   69.01±16.39   66.60±18.95   0.41 0.68

术前白蛋白(g/L) 35.09±6.95 33.65±8.16   0.57 0.57

术前总胆红素(μmol/L)   19.38±15.48   25.07±21.69 -0.89 0.38

腹水 无/轻度可控(13/1) 无/轻度可控(26/6)   1.02 0.41

肝性脑病 无 无

Child-pugh分级 A级/B级 = 8/6 A级/B级 = 15/17   0.41 0.52

PT(s) 13.74±2.63 13.85±2.38 -0.14 0.89

INR   1.22±0.24   1.22±0.20 -0.14 0.89

APTT(s) 43.41±9.17 44.63±7.46 -0.48 0.64

FIB(g/L)   1.60±0.45   1.56±0.48   0.23 0.82

TT(s) 17.59±2.00 17.60±2.05 -0.02 0.99

WBC(×109/L)   2.61±2.09   2.56±2.24   0.07 0.94

PLT(×109/L)   62.79±56.81   48.38±57.06   0.79 0.43

NEUT(×109/L)   1.68±1.85     4.13±14.00 -0.65 0.52

PT%: 凝血酶原时间百分比; PT: 凝血酶原时间; INR: 国际标准化比率; APTT: 活化部分凝血活酶时间; FIB: 纤维蛋白原; TT: 凝

血酶时间; WBC: 白细胞数目; PLT: 血小板数目; NEUT: 中性粒细胞计数.
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■创新盘点
门 脉 高 压 合 并
PVT患者的上消
化道出血的外科
治 疗 方 法 多 样 , 
本文采用了对于
门静脉高压合并
PVT上消化道出
血 患 者 行 脾 切
除+贲门周围血
管离断术 ,  部分
患者根据个体情
况施行冠腔分流
术、断流加分流
术的方法 ,  疗效
较好.

术前存在PVT患者, 凝血功能、血小板、白细

胞、出血量、手术时间、住院时间、肝脏功

能、腹水、肝性脑病、血栓分布情况(肠系膜

上静脉近端血栓发生情况、门静脉断流情况

及PVT扩展情况(局限主干与其他对比)), 均无

不同, 差异无统计学意义(P >0.05, 表2). 术前存

在PVT患者, 术后血栓程度/分级(Ⅰ度/Ⅱ度 = 
5/9)较术前无PVT患者(Ⅰ度/Ⅱ度 = 24/8)较重, 
差异有统计学意义(P  = 0.011<0.05). 术前存在

PVT患者, 术后脾静脉血栓发生率较低, 但差

异无统计学差异(P >0.05). 血栓扩展部位的影

像学对比(图1). 
2.3 术前存在PVT患者的术后情况 与术前无

PVT患者相比, 术前存在PVT患者其术后PT、
INR较高、白蛋白较低, 但术前PT、INR较

低、白蛋白较高(表1-2). 术后情况与术前影像

学情况相比, PVT无明显进展(图3).
2.4 术后远期再出血情况 与术前无PVT组相

比, 术后第3年随访时, 术前存在PVT组再出

血事件发生较多(42.9%>22.2%)(表3). 术前存

在PVT组1、3、5年累积出血率0.00%(0/14)、
21.43%(3/14)、21.43%(3/14), 术前无PVT组1、
3、5年累积出血率0.00%(0/32)、6.25%(2/32)、
6.25%(2/32), 两者差异不具有统计学意义(χ2 = 
0.32, P  = 0.57>0.05). 累积出血率由图3得出, 其
中删失了死亡病例与失访病例.
2.5 变更手术方式患者术后情况 5例患者, 术后

均无明显肝功能损害表现、凝血情况正常、

白细胞数目与血小板数目随访中均在正常范

围, 术后1例患者27 mo时发生再出血, 经治疗

后好转, 1例患者到随访时依旧存在Ⅱ度肝性

脑病. 5例患者中无死亡案例、无肠系膜上静

脉血栓阻塞致腹痛、肠管坏死病例. 

3  讨论

PVT在正常人群中发病率很低, 每10万人当中, 
仅有0.7-1人患病, 但所有的发病人群中40%
都是肝硬化[10]. 一旦被确诊为肝硬化[11], 每年

又有约7%患者会发生第1次出血, 并伴有胃食

管静脉曲张病情的进展[12]. 因此, 在门脉高压

     

表 2 术后两组患者的临床资料汇总

术前存在组 术前无PVT组 统计量t /t '/χ2 P 值α = 0.05

n 14 32

术后白蛋白(g/L) 26.25±7.51 28.66±5.11 -1.10 0.29

术后总胆红素(μmol/L)   16.52±10.04   31.53±40.34   0.06 0.95

腹水 易控制/难控制 = 6/8 易控制/难控制 = 20/12   1.53 0.22

肝性脑病        无/Ⅰ-Ⅱ度 = 10/4    无/Ⅰ-Ⅱ度 = 27/5   0.38 0.54

CTP分级         A级/B级/C级 = 2/10/2     A级/B级/C级 = 6/19/7

        非C级/C级 = 12/2     非C级/C级 = 25/7   0.04 0.85

Child-pugh分级          B级/C级 = 5/9          B级/C级 = 17/15   1.18 0.28

出血量(mL)   955.00±630.01   853.57±860.87   0.34 0.74

手术时间(min) 186.50±93.79   247.94±111.68 -1.80 0.08

住院时间(d)   31.00±11.99 37.41±11.64 -1.70 0.10

PT(s) 14.68±2.26 14.41±2.63   0.33 0.74

INR   1.31±0.21   1.28±0.22   0.48 0.64

FIB(g/L)   1.95±0.66   1.71±0.55   1.19 0.24

WBC(×109/L)   18.65±17.97 13.45±5.14   1.03 0.32

PLT(×109/L)   97.23±89.99   63.53±39.04   1.30 0.21

血栓发生部位     脾静脉/其他 = 3/11     脾静脉/其他 = 15/17   2.65 0.10

SMV近端血栓/其他 = 3/11 SMV近端血栓/其他 = 4/28   0.60 0.66

门静脉主干血栓   局限/非局限 = 8/6    局限/非局限 = 17/15   0.06 0.80

术后血栓程度    Ⅰ度/Ⅱ度 = 5/9    Ⅰ度/Ⅱ度 = 24/8   6.45 0.01

>50%未充满管腔/充满 = 6/3 >50%未充满管腔/充满 = 5/3   0.03 1.00

门静脉系血栓扩展情况 局限门静脉内/扩展到脾静脉/扩

展到SMV近端 = 8/3/3

局限门静脉内/扩展到脾静脉/扩

展到SMV近端 = 17/9/6

  0.00 1.00

PT: 凝血酶原时间; INR: 国际标准化比率; FIB: 纤维蛋白原; WBC: 白细胞数目; PLT: 血小板数目.
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■应用要点
对于门静脉高压
合并PVT上消化
道出血患者采取
脾切除+贲门周
围血管离断术治
疗 ,  部分患者根
据术中具体情况
行冠腔分流术、
断 流 加 分 流 术 , 
术后取得了不错
的疗效 ,  本文将
手术的过程以及
更改手术方式的
具体情况加以列
举 ,  对于手术适
应证的具体把握
有参考价值.

上消化道出血患者中有不少的合并PVT患者. 
PVT的存在可诱发胃食管静脉曲张破裂出血

和急性肠缺血, 加重门静脉高压导致反复上消

化道出血、顽固性腹水, 甚至肝肾综合征, 影
响患者生存率[13]. 而对于反复门脉高压上消化

道出血的患者需要外科干预[1]. 
目前门脉高压症上消化道出血的外科治

疗, 主要分为门体分流术与门奇断流术两种. 
分流术术后再出血率低、手术风险与断流术

相当, 断流术对肝脏功能要求低, 术后肝性脑

病发生率及远期死亡率低于分流术[14]. 对于门

静脉高压上消化道出血合并PVT患者, 外科治

疗的主要目的在于防治上消化道出血, 但确保

疗效的同时, 提高生活质量及远期存活率才是

根本[14]. 虽然, 分流手术可以有效地降低门脉

区压力, 缓解脾胃区高压, 从根本上达到预防

和治疗上消化道出血的目的, 但是, 分流手术

降低入肝血流, 加重肝脏损害, 并容易并发肝

性脑病, 影响患者的生存质量. 相比较而言, 断
流手术, 止血确切, 虽然术后容易并发PVT、
门脉高压性胃病, 但对患者肝脏功能的依赖较

小, 同时术后增加的入肝血流, 对患者肝脏功

能恢复也起到了一定作用, 而且不会引起患者

肝性脑病的发生[15], 对于术后再出血的患者还

可多次手术治疗[16], 效果较好. 不过, 对于PVT
患者, 行断流手术存在争议. 断流术后, 患者血

小板、D二聚体明显增高, 导致术后PVT的发

病率增高[2]. 同时, 有学者物理模型证实, 脾静

脉结扎处天然盲端, 容易发生吻合口血栓[16], 
进而发生脾静脉血栓形成[17]. 但是, 这些以往

被认作是脾切除+贲门周围血管离断术术后

PVT形成的促成因素, 随着研究的深入, 又有

不同观点的新发现. 有研究[18]证实, 断流术后

血小板数量是会增加的, 但影响患者血小板功

能的CD62P(血小板功能蛋白)的表达却是降低

的, 并进一步说明术后虽然血小板数量增加, 
但不会造成患者明显的凝血功能改变, 指出这

可能与肝脏合成与灭活CD62P的能力较差有

关. 同时有文献[19]提出, 虽然脾切除+贲门周围

血管离断术术后, 患者D二聚体明显增高, 并且

与术后PVT形成成相关性, 但是通过对没有肝

炎肝硬化病史并接受过腹部手术的患者对照

研究, 同样术后D二聚体的明显增高, 却没有

出现PVT及其他部位静脉血栓形成. 而且, 又
有学者文章[20]提出, 虽然患者术后脾静脉结扎, 
形成天然盲端, 盲端处湍流, 可能较容易并发

血栓发生, 但是通过实验取材, 对于外伤性脾

破裂患者, 同样结扎脾静脉, 却没有一例脾静

脉血栓发生的案例. 由此可见, 脾切除+贲门周

围血管离断术术后PVT形成的原因可能是多

方面的, 并且主要原因很可能与肝硬化患者本

身的肝脏功能差, 合成、灭活能力差, 对炎症

反应的调节以及血栓的再通能力较差有关, 但
肝脏功能又可以通过后期的药物治疗干预. 我
们认为, 治疗是一个综合的过程, 不能因为存

在争议的问题, 而否认脾切除+贲门周围血管

B C

图 1 血栓扩展至不同部位的影像学对比. A: 局限于门静脉主干的血栓; B: 扩展到脾静脉血栓; C: 扩展到脾静脉与肠系

膜上静脉交界处血栓; D: 扩展到肠系膜上静脉近端血栓(一); E: 扩展到肠系膜上静脉近端血栓(二).

D E

A

PV
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■名词解释
冠 腔 分 流 ( 选 择
性胃左静脉分流
术): 是利用粗大
的胃左静脉与下
腔静脉间架桥分
流 ,  同时切除脾
脏, 全部离断脾静
脉的头向侧支血
管和胃左右静脉
间的交通支. 此术
具远端脾肾静脉
分流术的优点.

离断术对于门脉高压症合并PVT上消化道出

血患者的疗效.
本研究通过对14例存在PVT的患者, 行脾

切除+贲门周围血管离断术治疗, 术后情况对

比分析, 希望能够为此手术在门脉高压症合并

PVT上消化道出血患者的应用推广方面, 提供

参考. 纳入研究所有患者均严格筛选, 并复核

手术记录, 其中5例患者, 2例术中发现冠状静

脉增宽明显大于7 mm患者采用7 mm人工血管

行C型冠腔分流术联合脾切除术, 1例术中发现

冠状静脉质量较差, 但周围炎症较重, 局部多

曲张静脉, 遂行肠腔分流术联合脾切除术, 2例
患者术中探查发现门静脉系静脉丛广泛形成, 
门静脉海绵样变严重, 行联合手术治疗[15], 其
余患者均行杨镇教授倡导的选择性贲门周围

血管离断术[5]治疗. 术后PVT治疗, 两组采取同

一治疗原则, 略有不同, 具体情况如下: (1)术
后根据具体情况, 分为急性PVT的治疗和慢性

PVT两类(突然形成或有症状的血栓划为急性

血栓, 门静脉旁或门静脉周围的静脉曲张超过

1-3 mo的稳定血栓划为慢性血栓[3])治疗; (2)对
于急性血栓的治疗以改善患者机体的促凝状

态, 预防PVT的进展以及促进血栓的再通为主, 
对于慢性血栓的治疗以预防和治疗出血, 预防

PVT的复发以及治疗门脉性胆道疾病为主[3]; 

(3)具体来说, 对于术前存在的PVT的患者, 我
们采用密切关注病情、复查彩超, 术后一旦出

现症状或检测血栓有急性进展/突然形成, 立即

划入急性PVT的治疗范畴, 采取积极抗凝/改善

机体促凝状态, 溶栓治疗, 对于治疗效果差, 症
状较重的患者, 进一步采用经胃网膜右静脉留

置导管溶栓[21], 经颈静脉门体分流术[3]治疗, 若
出现急性腹痛、肠管缺血征兆者抗凝同时立

即行手术治疗[4]. 对于术前无PVT的患者, 术后

若无症状, 无新发进展的血栓属于慢性血栓, 
采取密切监测, 一旦有新发血栓形成或是出现

PVT相应症状(腹部难解释的疼痛、剧烈的腹

泻等[2])划入急性PVT, 按照急性PVT情况治疗. 
所有患者, 术后统一按原则处理血栓问题. 

通过我们的研究, 我们发现门脉高压合并

PVT患者, 经过外科治疗, 术后情况较好. 2组
患者术前凝血4项所有指标均无差异, 年龄、

性别、反映肝硬化来源的乙型肝炎病毒分

布也无不同, 脾静脉、门静脉内径(已被证实

影响术后PVT形成的危险因素[2])同样没有差

异, 而且两组患者反映感染相关的血常规指标

也无不同, 两组患者临床资料相匹配. 同样的

条件下, 经过手术打击以后, 两组患者凝血功

图 2 经历手术打击后, 同一患者、同一部位, 门静脉血
栓进展情况的彩超对比. A: 术前情况; B: 术后情况.
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图 3 两组患者“再出血的生存函数”的生存曲线图. 按
照患者及家属口述具体发病时间/mo, 绘制再出血事件的

生存函数图像.

     

表 3 第1, 3, 5年的出血情况

分组 第1年 第3年 第5年

术前存在PVT组(出

血人数/随访人数)

0/13 3/7(42.9%) 0/1

术前无PVT组(出血

人数/随访人数)

0/24 2/9(22.2%) 0/1

表中内容是在随访时刻, 发现发病即记录在案.

A

B

PV PV

PV TH
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能、肝脏功能、血小板、白细胞、中性粒细

胞数、没有不同, 手术过程的出血量、手术时

间没有不同, 患者的住院时间天数没有不同, 
术后血栓的分布情况, 同样没有不同. 说明此

手术治疗门脉高压合并PVT上消化道出血手

术较安全, 手术可行. 但对比发现, 手术后原有

血栓患者, 血栓程度较重, 有统计学差异, 但考

虑可能与血栓形成时间较早有关. 两组患者术

后再出血情况(累积再出血率), 术前存在PVT
患者比无PVT患者略高, 但鉴于患者本身门脉

高压上消化道出血的病情相对于对照组较重

且两组对比差异较小, 故无法认为术前的PVT
对治疗疗效有影响, 即术前的PVT对于行脾切

除+贲门周围血管离断术治疗可能无影响. 5例
术中改变手术方式患者, 手术后效果良好, 说
明部分患者(冠脉曲张明显且质量较好、广泛

门静脉海绵样变、区域性性门脉高压), 需改

行冠腔分流、断流联合分流[15]治疗. 其中, 需
要说明几个问题: (1)我们的研究仅仅限于术前

PVT血栓Ⅰ-Ⅱ度的患者, 对于Ⅲ度即以上较

重患者, 作者认为PVT的影响强于或者等同于

门脉高压上消化道出血, 需针对PVT安排治疗, 
相应诊断侧重也会有所变化, 故对研究无影响; 
(2)5例术中改变手术方式患者, 属于术中具体

问题具体分析, 术前制定手术方案仍为脾切除+
贲门周围血管离断术, 手术方案的制定与对照

组一致, 为明确对于门静脉高压合并PVT形成

上消化道出血的患者, 制定行脾切除+贲门周

围血管离断术后手术方案后的具体疗效, 故未

作删除处理; (3)两组患者术后虽然治疗情况稍

有不同, 但统一按PVT治疗的原则进行, 不能

认为存在具体差异; (4)术后远期PVT的进展, 
研究起来困难较多, 例如不同地区患者不同影

像学医师主观诊断标准不同, 故未做随访统计; 
(5)手术的目的是出血的治疗, 而且慢性血栓治

疗的关键也是再出血, 我们认为统计远期再出

血事件的发生情况能够代表患者的预后情况. 
综上所述, 经过我们的外科治疗, 门静脉高压

合并PVT上消化道出血患者的术后疗效是肯

定的(所有患者术后PVT未出现明显进展, 肝功

能及相应临床数据可, 术后远期再出血率与同

类无PVT患者没有差异), 但是里面涉及了手术

指征的把握、术中探查决策、术中人工血管

搭桥的部位及方法、断流联合分流血管及部

位的选择、术后止血、抗凝、抗炎治疗以及

对患者肝脏功能的具体化把握, 内容较多, 由

于篇幅有限, 暂不做深入的探讨. 同时, 由于涉

及地域限制, 无法做到完全随机, 还有待大样

本、综合性大数据的进一步研究. 
总之, 门脉高压症合并PVT上消化道出血

患者, 采用脾切除+贲门周围血管离断术治疗, 
治疗效果是值得肯定的. 同时, 通过把握综合

治疗、个体化治疗的原则, 对其中部分较重的

患者, 术中根据具体情况改行冠腔分流术、断

流加分流术可以取得不错的效果. 
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■背景资料
胃 十 二 指 肠
恶 性 黑 色 素
瘤 ( m a l i g n a n t 
melanoma, MM)
是一种十分罕见
的高度恶性黏膜
黑色素瘤 ,  其临
床 表 现 不 典 型 , 
缺乏统一的诊断
标准 ,  患者往往
不能得到及时的
诊治 ,  早期易发
生血行转移 ,  预
后较差. 因此, 增
强临床医生对此
疾病早期诊断和
治疗的认识尤其
重要.

Abstract
Gastroduodenal melanoma is an uncommon 
enti ty with high malignancy and early 
hematogenous metastasis. Patients with 
advanced gastroduodenal melanoma often 
have a poor prognosis because of untimely 
diagnosis and treatment due to its atypical 
symptoms. Here, we report an 81-year-
old man who presented with poor appetite 
and weight loss and was diagnosed with 
malignant gastroduodenal melanoma by 
endoscopy and confirmed by histopathological 
and immunohistochemical staining. The 
epidemiology, diagnosis , therapy, and 
prognosis of gastroduodenal melanoma are 
also reviewed and discussed in this paper.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃 十 二 指 肠 恶 性 黑 色 素 瘤 ( m a l i g n a n t 
melanoma, MM)是一种十分罕见的高度恶性
黏膜黑色素瘤, 早期即易发生血行转移, 因
其临床表现的不典型性以及缺乏统一的诊
断标准, 患者往往不能得到及时的诊治, 预
后较差. 本文报道一例81岁男性患者, 因纳
差、消瘦行胃镜检查, 发现胃十二指肠MM, 
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■研发前沿
目前关于胃十二
指肠MM的讨论
主要集中在鉴别
诊断和治疗方面, 
但至今仍未形成
统一的诊断和治
疗标准.

组织病理学予以证实. 此病例胃镜及组织病
理学表现与特征有助于提高大家对此疾病
的认识. 本文另外结合现有资料和以往文献, 
对此疾病的发病情况、诊断、治疗及预后
进行文献复习和讨论. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文报道1例胃十二指肠恶性黑色素

瘤, 通过胃镜及组织病理学检查进行诊断, 并

结合现有资料和以往文献, 对此疾病的发病情

况、诊断、治疗及预后进行文献复习和讨论. 

刘莲, 刘聪, 田德安, 黎培员. 胃十二指肠恶性黑色素瘤1例

并文献复习. 世界华人消化杂志  2016; 24(35): 4733-4738  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i35/4733.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i35.4733

0  引言

胃十二指肠恶性黑色素瘤 ( m a l i g n a n t 
melanoma, MM)是一种较为少见的黏膜MM, 
已报道病例多由皮肤MM转移而来, 原发灶为

胃十二指肠者更为罕见. 该疾病恶性程度高, 

且临床表现不典型, 诊断困难, 患者生存期短. 
积极早期发现并治疗胃肠道MM对延长患者生

存期和改善患者生存质量非常重要. 本文报告

1例胃十二指肠MM, 通过胃镜、病理学检查得

以诊断, 并对该疾病的发病情况、主要治疗手

段以及患者预后情况进行了文献复习和讨论. 

1  病例报告

患者, 男, 81岁, 务农, 因“纳差1年, 加重伴消

瘦1 mo”门诊就诊. 患者既往有高血压病史5
年, 最高165/105 mmHg, 平时口服硝苯地平缓

释片, 血压控制尚可(未规律监测). 否认药物过

敏史、外科手术史, 否认遗传病、癌症家族史, 
无吸烟、饮酒嗜好. 患者全身皮肤表面无异常

黑痣等改变, 未触及肿大淋巴结, 心肺听诊无

特殊, 腹软, 上腹轻压痛, 无反跳痛. 
门诊行无痛电子胃镜检查, 见胃底、胃

体、胃角、胃窦、十二指肠球部多发结节样

隆起, 宽基, 大小约0.6 cm×0.6 cm至2.5 cm×

3.0 cm不等; 隆起较小者顶端呈脐样凹陷, 呈黑

色改变, 较大者通体呈黑色改变, 病变活检质

软. 十二指肠降部可见2处火山口样溃疡, 基底

及边缘呈黑色改变(图1). 胃镜初步诊断: 胃多

发黑色结节, 十二指肠降部多发黑色溃疡(黑
色素瘤?). 病变取活体组织行病理检查, 作HE

图 1 电子胃镜下黑色素瘤表现. A, E: 胃底(A)、十二指肠球部(E)可见多发结节样隆起, 0.6 cm×0.6 cm至2.5 cm×3.0 cm

左右, 大小不等, 通体黑色改变, 表面粗糙; B, C, D: 胃体(B)、胃角(C)、胃窦(D)可见多发丘状隆起, 顶端呈脐样凹陷, 呈

黑色改变; F: 十二指肠降部见2处火山口样溃疡, 基底及边缘呈黑色改变.

■相关报道
在我国, 黏膜MM
占 所 有 M M 的
2 2 . 6 % ,  胃肠尤
其是胃十二指肠
MM的报道并不
多见 .  在西方国
家 ,  黏 膜 M M 的
比例仅2%, 而原
发性胃十二指肠
MM更是罕见, 仅
有散在病例报道. 

A B C

D E F
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染色和MelanA、HMB45、S-100免疫组织化

学染色. 结果显示: HE染色见细胞周围间质及

胞质有明显的黑色素颗粒; 免疫组织化学染色

提示MelanA(+)、HMB45(+)、S100(+)(图2). 
综合肿瘤胃镜下特征、HE染色、免疫组织化

学结果, 患者诊断为胃十二指肠MM.

2  讨论

流行病学: 黑色素细胞起源于神经外胚层的神

经嵴细胞, 分布于皮肤、眼、口腔、消化道、

呼吸道、生殖系统的黏膜, 眼球的睫状体、虹

膜、脉络膜以及脑膜的脉络膜等处, 只要有神

经嵴细胞存在的组织就有可能发生MM[1]. 该
疾病在我国发病率较低, 但近年来呈逐年增长

趋势, 每年新发病例近2万例, 逐渐成为危及我

国人民健康的严重疾病之一[2]. 在我国, 直肠、

肛门、外阴、眼、口和鼻咽等部位发生的黏

膜MM占所有黑色素瘤的22.6%[2], 胃肠尤其是

胃十二指肠MM的报道极为少见. 在西方国家, 
黏膜MM的比例不到2%[3], 而胃十二指肠MM
更是罕见, 仅有散在病例报道[4]. 截止2016年8
月, 我们分别于PubMed、CNKI、万方等数据

库中检索到35篇中文报道和69篇英文报道[5-47], 
确定诊断为胃十二指肠MM的分别仅19例和30
例(表1). 其中男性占比66.0%, 发病年龄42-88
岁, 平均62岁, 皮肤转移来源占38.7%, 大多有

消化系症状. 此病较为罕见, 因此在临床上难

以受到重视, 容易被漏诊, 误诊. 
发病机制: 胃十二指肠M M多数由皮肤

MM转移而来, 原发性较为少见, 至今病因不

明, 但与日光照射没有相关性, 可能来源于胚

胎期的神经嵴黑色素母细胞.
诊断: 胃十二指肠MM是极其少见且恶性

程度极高的消化系肿瘤, 多为转移性, 原发性

图 2 活检组织病理检查结果. A, B: HE染色观察细胞周围间质中可见明显的黑色素颗粒, 胞质中亦有少许黑色素

颗粒. A: (100×)、B: (200×); C, D, E: 免疫组织化学染色MelanA(C)、HMB45(D)、S-100(E)均为阳性.

■创新盘点
本文以文献汇总
的方式总结了已
有文献中确诊病
例 的 临 床 特 点 , 
加深了对胃十二
指肠MM的认识, 
并对该疾病的诊
断和治疗进行了
更加详细的讨论.
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较为少见. 原发性胃十二指肠MM在早期就可

引起区域淋巴结及血源性转移, 其临床症状不

典型, 也缺乏统一的诊断标准. 胃肠道相关的

临床表现和消化内镜检查是发现胃十二指肠

     

表 1 胃十二指肠恶性黑色素瘤报道汇总

原发/转移 年龄 性别 原发病灶 主要症状 引文

转移 58 男 皮肤(左臀) 皮肤溃烂出血 [5]

转移 76 女 皮肤(左臀) 无明显症状 [6]

原发 不详 男 未确定 咯血 [7]

转移 63 男 贲门 恶心, 腹痛 [8]

转移 45 男 眼 胃痛, 恶心, 厌食, 消瘦 [9]

转移 84 女 皮肤 消瘦, 贫血 [10]

转移 42 女 皮肤(躯干) 严重贫血 [11]

转移 64 女 口腔 恶心, 呕吐 [12]

转移 65 女 食管 吞咽困难 [13]

转移 65 男 皮肤(手指) 疼痛, 咯血 [14]

转移 59 男 皮肤(胸部) 疼痛, 咯血 [14]

转移 44 女 未确定 疼痛, 咯血 [14]

转移 53 男 眼 上腹痛, 消瘦 [15]

转移 40 女 待定 恶心, 呕吐, 消瘦, 上腹痛 [16]

转移 55 女 皮肤(脚趾) 左胸痛 [17]

未确定 42 男 未确定 厌食, 恶心, 呕吐, 腹痛 [18]

未确定 66 男 未确定 恶心, 腹泻, 消瘦 [19]

转移 74 男 皮肤(右足) 便血, 贫血 [20]

原发 78 女 上消化道(食管, 胃, 十二指肠) 腹痛, 纳差, 虚弱和消瘦 [21]

转移 52 男 皮肤(左胸) 腹痛, 腹胀, 吞咽困难、早饱 [22]

转移 72 男 眼 疲劳, 消瘦, 便秘 [23]

转移 68 男 皮肤(右肩) 无明显症状 [24]

转移 65 男 未确定 头晕, 腹痛, 呕吐 [25]

转移 88 男 皮肤(颈部) 呕吐 [26]

转移 56 男 皮肤(背部) 上腹不适 [26]

转移 49 女 皮肤(左上臂) 上消化道出血 [27]

转移 42 女 皮肤(左肩) 厌食, 呕吐, 消瘦 [27]

转移 65 男 皮肤(左脸颊) 厌食, 消瘦 [28]

转移 67 男 皮肤 剑突下痛 [29]

转移 66 女 眼 上腹胀痛不适 [30]

转移 47 男 皮肤 进食恶心呕吐 [31]

转移 50 女 口腔 口腔异常肿物 [32]

原发 73 男 食管, 十二指肠 吞咽梗阻感, 黑便 [33]

转移 51 男 鼻腔, 蝶窦 腹部不适, 黑便 [34]

原发 66 男 十二指肠 上腹部不适 [35]

转移 64 女 肝 反复上腹痛, 伴厌油、嗳气 [36]

转移 54 男 皮肤 腹胀, 黑便 [37]

转移 66 女 眼 腹痛, 腹 [38]

未确定 64 男 未确定 右腹股沟肿块 [39]

转移 77 男 皮肤 纳差 [40]

转移 57 男 皮肤 上腹胀痛 [41]

转移 65 男 皮肤 上腹部胀痛伴呕吐 [42]

转移 71 男 皮肤 纳差、恶心、消瘦 [43]

原发 59 男 胃, 十二指肠 上腹痛, 黑便, 消瘦, 头昏 [44]

原发 60 男 胃, 十二指肠 右上腹痛伴黑便 [45]

转移 60 女 皮肤 纳差乏力 [46]

转移 67 男 眼 上腹胀痛伴食欲减退 [47]

■应用要点
胃镜和组织病理
学检查是诊断本
病 的 主 要 手 段 , 
本文对已有文献
中病例临床特点
的汇总能够很好
地加深临床医生
对此疾病的认识, 
增加早期诊断率, 
讨论部分对现有
临床治疗手段进
行了详细的描述, 
对该疾病的临床
治疗也具有一定
的参考意义.
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MM的常用方法; 组织病理学检查是其诊断甚

至分期的金标准, 免疫组织化学染色主要用于

鉴别诊断. 其中S100、HMB45是诊断MM较

特异的指标; S100蛋白敏感性强, 但特异性差, 
HMB45 敏感性差, 而特异性好, 两者联合可

提高诊断的准确性[2]. 目前诊断原发性消化系

MM应符合以下4个条件: (1)有典型的MM组

织学特征, 用特殊染色和免疫组织化学染色或

电镜证实瘤细胞内有黑色素颗粒存在; (2)肿瘤

源于邻近的鳞状上皮; (3)肿瘤附近正常黏膜

鳞状上皮基底含有黑色素颗粒细胞; (4)排除

身体其他部分MM转移[48]. 本例在胃及十二指

肠均可见有MM病灶, 皮肤等部位未发现原发

病灶, HE染色证实瘤细胞内有黑色素颗粒存

在, 免疫组织化学染色结果提示MelanA(+)、
HMB45(+)、S100(+), 可以诊断为胃十二指

肠MM. 
治疗: 由于消化系MM十分罕见, 目前还

没有统一的治疗方法. 早期MM在活检确诊后

应尽快行原发灶扩大切除手术并行前哨淋巴

结清扫, 即使是晚期患者如一般条件允许也应

争取手术, 行姑息切除. 中山大学附属肿瘤医

院回顾性分析了127例消化系MM患者的资料, 
结果表明术后接受辅助治疗的患者无进展生

存期和总体生存期明显优于对照组, 基于此中

国黑色素瘤诊治指南(2011版)[2]提出对于黏膜

MM的术后辅助治疗推荐TMZ/DTIC(替莫唑

胺/达卡巴嗪)为主的辅助化疗4-6个周期. 
预后: 国内多家医院总结了各类型黏膜黑

色素瘤的预后和辅助治疗, 总体结果显示黏膜

黑色素瘤较皮肤黑色素瘤预后差(P <0.05)[2]. 消
化系MM的不良预后与早期局部淋巴结转移和

血行播散有极密切的关系, 但是至今尚无明确

TNM分期. 手术后生存期一般为2.5年, 自然生

存期多数少于1年, 5年生存率约4.2%, 患者多死

于肺、肝脏转移[33]. 本例患者自胃镜及病理诊

断明确后未行手术及辅助化疗, 电话随访5 mo
余, 家人转述患者消瘦明显, 并出现严重腹胀伴

全身浮肿, 一般情况差. 
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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, 
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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年国内国际会议预告
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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/

I
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陈光 教授

吉林大学第一医院

陈海龙 教授

大连医科大学附属第一医院

陈伟 副主任医师

中国医学科学院北京协和医院肠外肠内营养科

丁惠国 教授

首都医科大学附属北京佑安医院

丁震 副主任医师

武汉协和医院消化内科

高峰 主任医师

新疆维吾尔自治区人民医院消化科

韩天权 教授

上海交通大学医学院瑞金医院

侯纯升 主任医师

北京大学第三医院普通外科

胡兵 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

黄成 副主任医师

复旦大学附属中山医院

季光 教授

上海中医药大学脾胃病研究所

江建新 主任医师

湖北省肿瘤医院肝胆胰腺外科

靖大道 教授

上海交通大学附属第一人民医院消化科

李刚 教授

北京大学医学部生物化学与分子生物学系

李树德 副教授

昆明医科大学基础医学院生物化学与分子生物学系

李勇 教授

河北医科大学第四医院

李正荣 副教授

南昌大学附属第一医院胃肠外科

梁力建 教授

中山大学附属第一医院

刘凤斌 教授

广州中医药大学第一附属医院消化内科

刘厚宝 主任医师

复旦大学附属中山医院普外科

刘丽江 教授

江汉大学医学院

吕宾 教授

浙江中医药大学附属医院(浙江省中医院)

马赟 副教授

首都医科大学

孟立娜 教授

浙江中医药大学附属第一医院消化科

缪应雷 主任医师

昆明医科大学第一附属医院消化内科

牛春燕 教授

西安医学院第一附属医院

钱福初 副主任技师

湖州市中心医院中心实验室

曲宝戈 主任医师

山东省泰山医院

王德盛 教授

第四军医大学西京医院肝胆外科

王宏 副主任医师

长沙医学院附属浏阳医院肝胆外科



张明鑫 主治医师

第四军医大学唐都医院消化内科

张淑坤 研究员

天津市南开医院急腹症研究所

张新晨 教授

哈尔滨医科大学附属第二医院普通外科

郑建明 教授

第二军医大学附属长海医院

郑鹏远 教授

郑州大学第二附属医院消化科

钟英强 教授

中山大学孙逸仙纪念医院消化内科

周翔宇 副主任医师

泸州医学院附属医院

周谊霞 副教授

贵阳医学院护理学院

朱小三 主治医师

厦门大学附属成功医院消化内科

朱永良 副研究员

浙江大学医学院附属第二医院
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王庆华 副教授

滨州医学院护理学院

王蔚虹 教授

北京大学第一医院

王宇 副主任护师

第四军医大学西京医院

吴健雄 主任医师

中国医学科学院肿瘤医院腹部外科

夏时海 教授

武警后勤学院附属医院肝胆胰脾科(中心)

肖秀英 副主任医师

上海交通大学医学院附属仁济医院

许洪卫 主任医师

大连大学附属新华医院

杨薇 副教授

北京大学肿瘤医院

杨宗保 副教授

厦门大学医学院中医系

臧潞 副主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科
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