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Abstract
Ion channels are pore-forming membrane pro-
teins which play regulatory roles in a variety of 
biological processes. Their abnormality in ex-
pression or activity has a close relationship with 
the proliferation and apoptosis of cancer cells. 
This article will describe the role of four ion 
channels in the development and progression of 
hepatocellular carcinoma. Our review suggests 
that ion channels might be a new therapeutic 
target for hepatocellular carcinoma.
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rights reserved. 

Key Words: Ion channels; Hepatocellular carcino-
ma; Development; Progression

Liu XM, Tuo BG. Role of ion channels in the development 
and progression of hepatocellular carcinoma. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(29): 3041-3046  URL: 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年10月18日; 21(29): 3041-3046
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

  述评 EDITORIAL 

离子通道在肝细胞癌发生发展中的作用

刘雪梅, 庹必光

®

■背景资料
细胞离子通道结
构和功能的正常
是维持生命活动
的基础, 其表达和
功能的异常与肿
瘤的发生发展密
切相关. 其中离子
通道与肝细胞癌
的关系逐步成为
研究热点, 在此基
础上, 我们系统介
绍4种离子通道在
肝细胞癌发生发
展中的作用. 

http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3041.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3041

摘要
离子通道是一类微孔细胞膜蛋白质, 是维持机
体生命活动的重要组分. 其本身表达和活性的
异常改变与肿瘤细胞的增殖和凋亡密切相关. 
本文系统阐述4种离子通道与肝细胞癌的关系
及在其发生发展中的作用, 提示离子通道有可
能成为肝细胞癌的新的药物治疗靶点.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 离子通道; 肝细胞癌; 发生; 发展 

核心提示: 本文系统阐述4种离子通道分别通过改

变细胞膜电位、参与细胞周期、改变胞内Ca2 +浓

度、胞质pH值和细胞体积等途径来影响肝癌细

胞的增殖和凋亡, 揭示不同离子通道与肝细胞癌

的关系及在其发生发展中的作用, 对于更加全面

地阐明肝细胞癌的发病机制及提供新的药物治

疗靶点, 具有十分重要的临床价值和科学意义.  

刘雪梅, 庹必光. 离子通道在肝细胞癌发生发展中的作用.  世界

华人消化杂志  2013; 21(29): 3041-3046  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3041.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i29.3041

0  引言

细胞离子通道的结构和功能正常是维持生命过

程的基础, 对于保持正常的新陈代谢和生理功

能起着十分重要的作用. 近年来, 不断有文献报

道了离子通道功能异常与癌症发生的关系, 特
别是在肝细胞癌的研究中发现, 离子通道通过

改变细胞膜电位、参与细胞周期、改变胞内

Ca2+浓度、胞质pH值和细胞体积等途径来影响

肿瘤细胞增殖和凋亡. 本文就离子通道在肝细

胞癌发生发展中的研究进展做一介绍.  

1  离子通道

离子通道是细胞膜上一类贯穿细胞膜的亲水性

■同行评议者
禄韶英, 博士, 副
教授, 西安交通大
学医学院第一附
属医院普外科

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com



2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

3042               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年10月18日  第21卷  第29期 

■研发前沿
本文主要概述了
当前通过应用细
胞分子生物学等
技术方法系统探
寻离子通道参与
及调节肝细胞癌
发生机制的研究, 
阐明肝细胞癌发
生发展的分子生
物学机制及作为
靶点治疗的方向.

蛋白质微孔道. 离子通道对离子的透过有较高

的选择性, 通常以通透性最高的离子命名, 如氢

离子通道、钾离子通道、钙离子通道和氯离子

通道等. 这些离子通道几乎分布于机体每一个

细胞膜上, 是维持机体生命活动的重要组份, 其
生物学功能主要表现在以下几个方面: (1)维持

细胞内外pH值相对恒定; (2)决定细胞兴奋性、

不应性和传导性. 在神经、肌肉等兴奋性细胞, 
Na+和Ca2+通道主要调控去极化, K+通道主要调

控复极化和维持静息电位; (3)调节血管平滑肌

舒缩活动; (4)参与突触传递; (5)维持细胞正常体

积; (6)调节细胞内cAMP、cGMP、Ca2+等第二

信使浓度, 从而触发肌肉收缩、腺体分泌、蛋

白激酶激活和基因表达调节等一系列生理效应. 
离子通道结构和功能正常是细胞进行生命活动

的基础, 其特定位点突变将导致其激活、失活

功能的异常, 引起细胞功能紊乱, 形成各种疾病
[1]. 近年来, 离子通道与肿瘤的关系逐渐引起人

们关注, 不断有研究发现, 在肿瘤发生发展过程

中, 离子通道表达和活性发生改变对于肿瘤细

胞的生长、增殖、侵袭和转移等有着十分重要

的影响[2-8]. 深入了解离子通道在肿瘤发生发展

中的作用, 不仅有利于更加全面地阐明肿瘤发

病机制, 也将可能为肿瘤预防和治疗提供新靶

标和新的生物学干预手段. 其中, 原发性肝细胞

癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, 且世界各地

的发病率有上升趋势, 但其病因和发病机制尚

未完全肯定, 且抗癌药物治疗效果不佳. 目前, 
国内外不断有文献分别报道了以下4种离子通

道在肝细胞癌中扮演的不同角色和作用. 据此, 
系统深入的认识离子通道在肝细胞癌发生发展

中的作用有着十分重要的科学和临床意义. 

2  氢离子相关通道

众所周知, 保持细胞内的pH值相对恒定对于稳

定细胞的功能来说是至关重要的, 因为大多数

细胞都有一个狭窄的pH值最适范围[9]. 正常情

况下, 保持偏碱性的细胞内环境有利于细胞生

长, 而偏酸性的细胞外环境有利于细胞侵袭. 肿
瘤细胞具有高糖酵解活性同时产生大量酸性代

谢产物[10], 因此, 通常生长于低氧微环境, 且细胞

外pH值低于其周围的正常细胞pH值[11-13]. 细胞

外pH值偏酸和低氧微环境是不允许正常细胞生

长且伴随着细胞凋亡[14,15]. 为了最大程度的减少

这种由于细胞内pH值下降且伴随长期大量酸性

物质堆积的潜在危险性, 肿瘤细胞就必须启动

质子转运机制, 通过上调通道蛋白泵出细胞内

H+来保持细胞内外pH值相对稳定[16], 使其细胞

内环境偏碱, 而细胞外环境偏酸, 才有利于其生

长和侵袭, 这种上调质子转运通道的能力对于

肿瘤细胞存活是必不可少的. 研究表明在肿瘤

细胞有4种主要的细胞pH调节机制: (1)钠氢交换

体; (2)碳酸氢盐转运剂; (3)质子-乳酸根共输体; 
(4)质子泵. 而氢离子相关通道如: 钠氢交换体

(sodium hydrogen exchanger, NHE)和质子泵(H+-
K+ATPase, V-ATPase)被认为是在肿瘤细胞中

重要的pH调节机制. 在肿瘤细胞的生长[17]、分 
化[18]、细胞运动性[14]、转移[19]以及对肿瘤药物

的耐药性[20,21]上起着重要的作用. 此外, 国外有

文献报道质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)与抗癌药物联合用药, 能显著降低肿瘤细胞

对抗癌药物的耐药性[22]. 囊泡内氢离子三磷酸

腺苷酶亚型c(V-ATPase c)的mRNA和蛋白质表

达在原发性肝癌细胞中明显上调增加, 促进了

肝癌细胞的生长[23]. 在动物实验方面, 在成功建

立裸鼠-人肝癌皮下-肝内原位移植模型后, 应用

PPI和V-ATPase c特异性抑制剂(bafilomycinA1)
能导致活体肿瘤细胞坏死[16,23]. 这表明氢离子相

关通道抑制剂能够有效的抑制肝癌肿瘤细胞生

长, 有可能作为有选择能力的抗癌药物. 同时, 
运用RNA干扰技术, 特异性的沉默掉V-ATPase 
c能够有效的抑制原位肝癌移植模型肿瘤的生

长和转移[24]. 而对于钠氢交换体亚型1(soudium 
hydrogen exchanger-1, NHE1)而言, 其是钠氢交

换体家族中表达最广泛的一员, 主要催化胞内

氢离子与胞外钠离子的交换, 因此对于调节细

胞内pH值起着非常重要的作用, 同时在酸化肿

瘤微环境的过程中起着显著性的作用. 在原发

性肝癌的研究中, NHE1被发现在肝癌细胞中高

表达[25], 并参与了肿瘤转移, 通过RNA干扰技术

及其抑制剂阿米洛利对NHE1的作用能够明显

抑制人肝癌细胞系SMMC-7721的细胞侵袭[26].
这都表明氢离子通道中V-ATPase c和NHE1[27]可

能成为新的肝癌药物治疗靶点.  

3  钙离子通道

钙离子做为第二信使, 参与许多信号转导通路, 
在细胞周期进程, 细胞凋亡, 分化和增殖中发挥

重大的作用[28], 胞内Ca2+释放和胞外Ca2+入胞是

细胞周期和细胞增殖最基本信号转导途径. 近
年来, 不断有文献报道了钙离子在肿瘤细胞中

发挥的作用. 其中发现了在不同种的肝癌细胞
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系中均有T-型钙离子通道(T-type Ca2+ channel)的异

常高表达,  封闭了有功能的T型钙离子通道能够

显著的降低肝癌细胞株SNU449的增殖, 提示了T
型钙离子通道参与调节了肝癌细胞的增殖[29]. 另
外, 我们知道细胞内钙离子浓度是由钙离子通

道、钙泵和钙离子交换器调节和控制. 其中钠

钙交换器是一种离子转运蛋白, 介导细胞内外

钠离子和钙离子的交换, 我们的前期研究显示

其可以通过控制细胞内钙离子浓度能够调控肝

癌细胞的增殖. 同时已有文献报道钠钙交换器

的抑制剂能够阻止氧化引起的细胞内钙的增加

和引起肝癌细胞株HePG2的凋亡[30], 这就提示了

钠钙交换器调节和控制细胞内钙离子浓度, 并
参与了对肝癌细胞增殖的调控. 故钙离子相关

通道在肝细胞癌的研究中扮演着十分重要的角

色, 有可能成为新的治疗目标. 

4  钾离子通道

钾离子(K+)通道是膜蛋白的一种, 广泛存在于细

胞之中. 具有多种功能: 诸如参与神经递质的分

泌、心率的调节、平滑肌的收缩等的调控. K+

通道亚型众多, 作用机制复杂, 具有重要的病

理、生理和药理学意义. 1984年DeCoursey等[31]

在《Nature》上首先报道了钾离子通道在淋巴

细胞增殖和分化中的作用, 随后在乳腺癌[32]、黑

色素瘤[33]、前列腺癌[34]等肿瘤细胞中也发现钾

离子通道高表达, 阻断钾离子通道表达或阻滞

钾离子通道均可使细胞增殖减慢[35], 钾离子通道

与肿瘤细胞增殖的关系就成为了肿瘤基础研究

的新热点. 1996年Wonderlin等[36]阐述了钾离子

通道与肿瘤细胞增殖的关系: 激活的钾离子通

道对于肿瘤细胞进入G1期是必不可少的, 被阻

断钾离子通道的肿瘤细胞将停滞在G0-G1期. 因
为, 钾离子通道的增加和开放, 可使细胞处于超

极化状态, 能导致非电压敏感性钙释放激活的

钙通道开放, 使钙离子进入细胞内, 有利于钙离

子相关的细胞信号转导, 从而引起肿瘤细胞的

增殖加快. 如果通过钾离子通道阻断剂抑制该

过程, 就能抑制肿瘤细胞的增殖. 这表明, 钾离

子通道在肿瘤细胞中通过调节细胞膜电位, 影
响细胞周期, 从而引起肿瘤细胞的增殖、凋亡

与分化. 故在钾离子通道阻断剂应用于肿瘤的

治疗中发现, 4-氨基吡啶(人工合成的钾离子通

道阻断剂), 能诱导HepG2人肝癌细胞凋亡, 能
剂量依赖性地减少HepG2细胞的生长, 并证实

在HepG2细胞中, 4-氨基吡啶诱导的凋亡是由于

钙离子内流引起的, 而且在诱导肝细胞凋亡的

机制中有钾离子通道的参与[37]. 目前发现与肿

瘤相关的钾离子通道有: 钙激活型、电压依赖

型、内向整流型、ATP型、膨胀激活型钾离子

通道等[38]. 在肝细胞癌的研究中, 发现了中电导

钙激活钾通道1(intermediate conductance Ca2+-
activated K+ channel-1, IKCa1)在人肝癌组织中

过量表达, 运用其特异性阻断剂TRAM-34能够

有效抑制人肝癌细胞株HePG2的增殖[39]. 并有文

献报道TRAM-34能够抑制肝癌细胞增殖不是通

过细胞凋亡途径而是雌激素受体(estrogen rece-
potor, ESR)mRNA的下调表达和核内转录因子

(NF-KappaB)的活化减少引起的[40], 故TRAM-34
或许是一个新的肝癌治疗的药物. 另外, ATP型
钾离子通道亚型1(Na+/K+-ATPase-1)近年来被发

现是一个新的抗癌靶点, 他在恶性肿瘤细胞的

离子转运、新陈代新、迁移和信号传导方面起

着关键性作用[41]. 在肝细胞癌中研究中就发现了

其表达明显高于正常肝脏组织, 靶向性沉默掉

Na+/K+-ATPase引起了肝癌细胞系HepG2细胞的

凋亡和细胞周期停滞[41], 这对肝细胞癌的治疗又

提供了一个新的药物治疗点. 在肿瘤细胞的细

胞内、外环境研究中发现, 为了使肿瘤细胞的

高代谢顺利进行, 细胞需要自身调节胞内pH值, 
形成偏碱的胞质环境, 这个过程通过离子通道

完成: 胞内酸性代谢产物增多首先激活Na+/H+交

换体, 泵出胞内多余的H+, Na+同时入胞, 过量的

Na+激活了Na+-K+ ATP酶, 从而泵出多余的Na+, 
K+同时入胞, 这样胞内过量的K+又激活了钾离

子通道, 促使K+外流. Pappas等[42]发现钾离子

通道阻滞剂可以导致细胞内酸化, 抑制细胞增

殖, 从而证实了这个“级联过程”. 而在肝细胞

癌的研究中, 有文献报道了电压门控型钾通道

(voltage-gate K+ channel)在肝癌细胞系H35的增

殖和转移中起到了关键性的作用, 运用不同钾

离子阻断剂均可抑制H35细胞的侵润和增殖, 这
有可能是抑制了钾离子通道的同时减少了钙离

子内流从而影响了电压门控型钾通道在肿瘤的

细胞粘附和增殖中的作用, 整个机制可能是钙

依赖性的[43].  

5  氯离子通道

1990年Jentsch等[44]克隆了氯离子通道家族的第

一个成员, 对氯离子通道的研究开始快速发展, 
目前发现氯离子通道开放可调节膜静息电位稳

定和电兴奋性、胞内ATP水解、容积调节、电
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介质转运、保持细胞内pH稳定[45]. 同时对细胞

免疫应答、细胞增殖分化和转移、细胞凋亡

等也具调节作用. 在氯离子通道与肝癌的关系

研究中发现: 细胞内氯离子通道亚型1(chloride 
intracellular channel-1, CLIC1)广泛表达在众多

人体组织中, 并涉及调节细胞周期, 增殖和分

化. 他在人肝细胞癌中异常高表达, 并与肿瘤的

大小、远处转移、病理分期、低生存率密切相 
关[46], 特别是在肝癌的淋巴转移过程中扮演了十

分重要的角色[47], 这提示CLIC1在肝癌的诊断中

可能是一个有价值的预后指标. 钙激活性氯离

子通道(calcium-regulated chloride conductances, 
CaCCs)的特点是细胞内钙离子增加激活的氯

离子通道广泛存在于各种细胞中, 在环孢菌素

A(cyclosporine A, CsA)用于肝细胞癌治疗的机

制研究中发现, 应用环孢菌素A可以引起的肝癌

细胞系HePG2的凋亡, 这有可能是由钙激活性氯

离子通道所介导的, 同时根据实验数据显示提出

了一个新的观点即: 钙激活性氯离子通道所调节

的肿瘤细胞凋亡与细胞内钙信号紊乱相关[48]. 我
们知道, 在肝细胞上, 氯离子通道参与了细胞容

量调节和胞内细胞器酸化. 其中氯离子通道ClC-
3(volume-activated chloride channel-3)表达广

泛, 虽然在功能、定位和特性还有某些程度上

的争议, 但在人肝癌细胞系Huh-7的研究中发现, 
ClC-3作为细胞内氯离子通道, 大量定位在囊泡

膜上与囊泡内氢离子三磷酸腺苷酶(V-ATPase)
共同完成氢离子和氯离子的流出, 从而完成细

胞器的酸化[49], 这对肝癌细胞的生存是至关重要

的. 而在他莫西芬(Tamoxifen)用于治疗肝癌机

制的研究过程中发现[50], 在雌激素受体不依赖

型的高转移肝癌细胞株MHCC97H中, 他莫西芬

通过调节容量激活性氯电流和细胞容积抑制了

肿瘤细胞迁移. 而CIC-3的特异性敲除也阻止了

MHCC97H细胞的迁移, 降低了容量激活性氯电

流和细胞容积. 因此, 抑制氯离子通道或许是他

莫西芬抗癌抑制转移的一个重要机制, 同时也

为肝癌的药物治疗提供另一个新的理论观点.  

6  结论

就目前的研究进展而言, 离子通道与肝细胞癌

的关系可以简单概括为: 不同的离子通道分别

对膜电位、细胞周期、胞内钙离子浓度、胞质

pH值及细胞体积等进行调节, 从而影响肝癌细

胞的增殖、凋亡和分化. 同时, 离子通道与肝癌

细胞的转移、侵袭、肿瘤血管的形成也有一定

的关系. 从上述的研究中, 我们可以不断探寻离

子通道在调节肝癌细胞生长发育中的作用、机

制以及为治疗提供新的靶点, 具有十分重要的

科学意义和临床意义. 
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Abstract
AIM: To evaluate the feasibility and efficacy of 
medical adhesive used as an embolic agent for 
portal vein embolization in rabbits. 

METHODS: Twenty-six white rabbits were used 
in this study. In a preliminary experiment, 14 
rabbits were randomly divided into 7 groups 
to perform embolization of portal branches by 
injecting 0.01 mL mixture of medical adhesive 
and lipiodol (ratio: 1:1 to 1:5, 1:0, and 0:1) via the 
portal trunk in a stabile velocity. Subsequently, 
the remaining 12 rabbits were randomly divided 
into two groups to perform embolization of the 
first or second branch of the portal vein. Before 
and after the operation (from d1 to d14), hepatic 
and renal function was examined, CT and portal 
angiography were performed, and specimens 
were pathologically examined after the rabbits 
were sacrificed. 
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医用胶栓塞兔肝门静脉的效果

蒋天鹏, 王黎洲, 李 兴, 宋 杰, 吴晓萍, 周 石

®

■背景资料
门 静 脉 栓 塞 术
(port vein emboli-
zatian, PVE)主要
用于原发性或转
移性肝癌的术前
栓塞或非手术患
者行姑息性肝动
脉门静脉联合化
疗. 对栓塞材料的
研究, 是获得良好
的门静脉栓塞效
果的关键. 

RESULTS: In the preliminary experiment, 1:1 
and 1:2 ratios were associated with obvious wall 
adhesion, embolization from the trunk to the 
first branch of the portal vein, and severe reac-
tions in rabbits; 1:3 ratio was associated with 
obvious wall adhesion, embolization from the 
first to second branches of the portal vein, and 
moderate reactions in rabbits; 1:4 and 1:5 ratios 
were associated with embolization no more than 
the second branch of the portal vein and mild 
reactions in rabbits, without obvious wall adhe-
sion. For the 1:4 ratio, the volume of injected 
mixture was 0.15 mL via the trunk of the portal 
vein, 0.02 mL via the first branch, and 0.01 mL 
via the second branch. Portal angiography re-
vealed that acute, complete embolism occurred 
in all ratios except the 0:1 ratio. Gaseous necrosis 
occurred 1 week after embolism, and embolic 
vessels remained occluded after 2 wk. Computer 
tomography (CT) revealed persistent presence of 
high-density shadow in occluded veins, and the 
density of the corresponding liver area gradu-
ally became low in 1-2 wk. Macroscopically, the 
changes were not obvious in the early stage, but 
the embolic regions swelled and became dark 
later. Microscopically, many levels of the portal 
vein were filled with the mixture and secondary 
thrombi. Hepatocyte necrosis and inflammatory 
cell infiltration were noted in the occluded area 
in the early stage, and inflammatory fibrotic 
hyperplasia occurred later. After the procedure, 
transient elevation of alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate amino-transferase (AST), bloo-
dureanitrogen (BUN) and CER was found in all 
rabbits. ALT and AST rose on d1, reached the 
peak on d7, and returned to the initial level on 
d14. BUN and CER rose on d1 and returned to 
the initial level on d7. 

CONCLUSION: Medical adhesive can be used 
as an effective and safe liquid embolic agent for 
portal vein embolization in rabbits.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Portal vein; Embolization; Medical ad-
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■研发前沿
本实验将医用胶
与超液态碘油与
按不同比例配制
的混合剂作为液
体 栓 塞 剂 ,  选 择
性栓塞兔门静脉
主 干 或 分 支 ,  探
讨医用胶在兔门
静脉栓塞中的可
行 性 及 有 效 性 , 
为其在临床应用
提供实验依据.

Jiang TP, Wang LZ, Li X, Song J, Wu XP, Zhou S. Portal 
vein embolization with medical adhesive in rabbits. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(29): 3047-3052  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3047.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3047 

摘要
目的: 探讨医用胶在兔肝门静脉栓塞中的可
行性及有效性.  

方法: 26只大白兔, 先取14只随机分7组, 每组
2只, 将医用胶与超液化碘油分别按1∶0、1∶
1、1∶2、1∶3、1∶4、1∶5、0∶1比例配
置, 于门静脉主干内, 按固定总量, 匀速、缓慢
推注, 观测黏管程度、栓塞范围及兔反应等. 
再取12只, 随机分为2组, 每组6只, 按最佳预实
验数据结果栓塞兔门静脉一级、二级分支, 栓
前及栓后第1、7、14天分别查肝、肾功能, 栓
后行血管造影、CT扫描及病理学检查.  

结果: 预实验中, 总量0.01 mL栓塞剂注入兔肝
门静脉主干后, 纯胶组门静脉主干即刻闭塞, 
导管黏附于血管, 兔很快死亡; 1∶1组及1∶2
组易黏管, 栓塞区域主要为门静脉主干-一级
分支, 兔反应较重; 1∶3组不易黏管, 栓塞区
域为门静脉一级-二级分支, 兔反应一般-明显; 
1∶4组及1∶5组不易黏管, 栓塞区域主要为门
静脉二级分支及以下, 兔反应较轻; 纯碘油组
不黏管, 栓塞区域主要为门静脉二级分支以
下, 兔基本无栓塞反应.  栓塞剂总量: 兔门静
脉主干约0.15 mL左右, 一级分支约0.02 mL左
右, 二级分支约0.01 mL左右. 门静脉造影: 所
有组均可见相应血管的急性、完全性闭塞, 闭
塞率为100%, 2 wk内复查除纯碘油组外未见
明显再通. CT扫描: 栓塞胶后相应门静脉血管
内铸型高密度影持续存在, 栓塞区肝脏密度逐
渐降低, 并可见点状积影. 组织学检查, 肉眼观
察: 栓塞后局部肿胀变暗. 光镜示: 门静脉血
管内栓塞剂并继发血栓形成持续存在, 栓塞区
肝脏组织坏死; 早期不同程度的炎症细胞浸
润, 后期炎性纤维组织增生.  丙氨酸转氨酶、

谷草转氨酶于栓后1 d开始升高, 7 d达高峰, 14 
d降至正常; 血尿素氮、CER于栓后1 d开始上
升, 至7 d已降至正常.  

结论: 医用胶是一种有效、安全、良好的兔
肝门静脉液体栓塞剂, 可以选择性栓塞兔门静
脉主干及一、二级分支, 栓塞效果较好, 价格
低廉且制备容易, 值得临床进一步研究.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 医用胶与超液化碘油混合时, 超液化

碘油既可稀释医用胶, 又可使其在透视下显影, 
在栓塞过程中可密切监视栓塞情况. 通过栓塞前

后门静脉造影图像对比, 我们可发现医用胶的浓

度越大, 栓塞的门静脉分支越大, 但浓度越大发

生黏管及返流的风险亦相应增加, 实验结果证实

血管内栓塞效果良好, 未见明显再通. 一般门静

脉栓塞浓度最好<1∶3, 推荐选择浓度为1∶4-1∶
5更易控制.
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0  引言

门静脉栓塞术(port vein embolizatian, PVE)主要

用于原发性或转移性肝癌的术前栓塞或非手术

患者行姑息性肝动脉门静脉联合化疗. 对栓塞

材料的研究, 是获得良好的门静脉栓塞效果的

关键. 目前国内外常用的门静脉栓塞剂有: 无水

乙醇、明胶海绵颗粒、弹簧圈、白芨胶等. 无
水乙醇作用部位主要为末梢血管, 大血管继发

性闭塞[1,2], 是一种良好的血管栓塞剂和组织坏

死剂, 但易返流且剂量不易控制, 极易误栓. 而
其他一些常见黏性液体栓塞剂容易黏管, 常引

起血管损伤, 并发症多、风险大; 且常有血管毒

性, 部分甚至可致癌; ONIX胶需专用导管, 价格

昂贵; 以上种种情况制约了其在临床的广泛应

用. 医用胶具有黏接强度大、扩散性能好、聚

合热低、白化现象轻、聚合体韧性好等特点. 
并且性能稳定, 无毒, 无致畸、致癌等毒性[3], 价
格相对低廉, 可配合适当比例的超液态碘油, 具
备了作为血管内栓塞剂的初步条件. 国内目前

已有使用医用胶栓塞犬的肠系膜及胃网膜静脉

支血管的实验研究, 尚未见用于门静脉栓塞的

研究报导. 本实验将医用胶与超液态碘油与按

不同比例配制的混合剂作为液体栓塞剂, 选择

性栓塞兔门静脉主干或分支, 探讨医用胶在兔

肝门静脉栓塞中的可行性及有效性, 为其在临

床应用提供实验依据.  

1  材料和方法 

1.1 材料 健康大白兔22只, 体质量、兔龄均相

仿、雌雄不限(贵阳医学院动物实验中心提供).  
改制的18G血管穿刺针, 改制的2.7F同轴微导管

系统(微导管及微导丝), 颈静脉切开包, 1、5、
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10 mL注射器. 德国SIEMEMS AXIOM Artis型数

字减影血管造影机, 美国GE Hispeed/Ⅰ型CT机, 
石蜡切片机, 光学显微镜, 多媒体彩色病理图文

分析系统. 涂抹型医用胶, 规格: 0.5 mL/套, 批号: 
20070829; 超液化碘油注射液, 规格: 10 mL, 批
号: 06LU006A; 碘普罗胺注射液370, 规格: 100 
mL∶37 g/L, 批号: 1000367; 盐酸氯胺酮注射液, 
规格2 mL∶0.1 g, 批号: KH070401; 肝素钠注射

液, 规格2 mL∶1.25万单位.  
1.2 方法

1.2.1 预实验: 取14只大白兔随机分为7组, 每组

2只, 将医用胶与超液化碘油分别按1∶0、1∶
1、1∶2、1∶3、1∶4、1∶5、0∶1比例配置

后(以下简称纯胶组、1∶1组、1∶2组、1∶3
组、1∶4组、1∶5组、纯碘油组), 将微导管

头端置于门静脉主干处, 按固定总量、匀速、

缓慢推注, 观测栓塞剂大致聚合时间、黏管程

度、分布范围等.  
1.2.2 正式实验: 取12只大白兔, 按门静脉一级、

二级分支血管为靶血管, 随机分为2组, 每组6只, 
按预实验获得的数据, 将医用胶与超液化碘油

按固定的比例(1: 4)及速度, 分别行血管栓塞.  
1.2.3 手术: (1)术前准备: 所有兔术前禁食, 仰卧

固定于手术台上, 用氯胺酮1 mL＋NS 5 mL经耳

缘静脉注入麻醉, 然后再予氯胺酮2 mL＋5%GS 
150 mL持续静脉滴注维持[4,5], 于腹部剑突下备

皮, 常规消毒铺敷; (2)动脉插管: 再次消毒皮肤

后逐层切开腹壁, 暴露门静脉主干, 以穿刺针直

接穿刺门静脉主干后, 引入微导管于门静脉主

干行门静脉造影; 再在微导丝的配合下, 超选择

性插管至门静脉分支内; (3)栓塞: 插管到位后用

固定比例配置的医用胶与超液化碘油乳剂以恒

定速度注入, 在透视下严密监视, 严防栓塞剂返

流. 栓塞结束后用5%葡萄糖水冲管, 将微导管

退至门静脉主干, 再次行门静脉血管造影证实

栓塞效果; (4)术后即刻、1、2 wk每组各取2只
行血管造影及CT扫描后, 分批处死兔, 取出肝脏

观察大体标本, 然后以40 g/L甲醛固定, 送组织

切片(HE染色)行病理学检查观察肝脏细胞坏死

情况及门静脉血管栓塞情况. 栓塞前麻醉后抽

兔耳缘静脉血查兔血基础肝、肾功能, 术后1、
7、14 d复查血肝、肾功能.  

统计学处理 使用SPSS11.5统计软件, 配对t
检验, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果 

2.1 预实验结果 总量0.01 mL栓塞剂于门静脉主

干按不同比例分组推注情况见(表1). 根据兔体

型及兔门静脉血流速度较慢的特点, 发现兔门

静脉栓塞所需栓塞剂量如下: 主干约0.15 mL左
右, 一级分支约0.02 mL左右, 二级分支约0.01 
mL左右. 栓塞总体速度要很慢, 要在透视监护下

缓慢进行, 不可过快. 浓度越高者(1∶1组-1∶2
组), 由于栓塞黏滞程度大, 栓塞时阻力大, 越易

因用力过大而出现返流误栓非靶血管, 更需注

意; 而浓度较稀者(1∶4组-1∶5组), 一般不易返

流, 较容易控制. 
2.2 正式实验结果 根据预实验结果: 本实验选择

浓度适宜、不易黏管的1∶4比例行栓塞, 同时

由于栓塞门静脉主干后兔反应重, 易死亡, 后超

选择性插管后栓塞门静脉一级、二级分支. 门
静脉一级分支栓塞剂用量约为0.02 mL, 二级分

支栓塞剂用量约为0.01 mL. 共用兔12只, 栓塞门

静脉一级组6只, 栓塞门静脉二级组6只, 所有兔

均成功栓塞, 成功率100%. 
2.2.1 门静脉造影: 所有靶血管均急性、完全性

闭塞, 闭塞率为100%. 栓塞后即刻、1、2 wk复
查除纯碘油组未见明显再通(图1).  
2.2.2 CT扫描: 栓塞后急行CT常规扫描可见相应

靶血管内铸型高密度影, 相应供血部位肝组织
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表  1  按不同比例分组配置的医用胶于门静脉主干推注的情况

     分组 黏管程度 分布区域 血管再通情况 兔机体反应

纯胶组 黏管, 且紧密 主干 无 死亡

1∶1组 极易黏管, 且紧密 主干 无 较重, 易死亡

1∶2组 黏管, 但不紧 主干、一级分支 无 较重

1∶3组 稍黏管 一级-二级分支 无 一般-明显

1∶4组 不易黏 一级-二级分支 无 较轻-一般

1∶5组 不易黏 二级分支及以下 无 较轻

纯碘油组 不黏 二级分支以下 有 极轻微
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密度降低不明显. 栓塞后一段时间后复查示: 门
静脉内铸型高密度影持续存在, 相应供血部位

肝组织密度明显降低, 并可见气体密度影. 
2.2.3 组织学检查: 肉眼观察: 栓塞后早期改变不

明显, 其后局部组织逐渐肿胀, 色泽变暗. 光镜

下观察: 早期可见多级门静脉及部分中央静脉

内碘化油及福爱乐医用胶混合栓塞物并继发血

栓形成, 栓塞区肝脏组织坏死, 肝细胞水肿, 胞
浆疏松; 早期栓塞区周围炎症反应不明显, 其后

可见不同程度的炎症细胞浸润, 2 wk后可见炎性

纤维组织增生; 血管内持续可见大量碘化油及

医用胶混合物并继发血栓形成, 未见明显血管

再通. 
2.2.4 医用胶栓塞兔子肝门静脉前后肝肾功能的

改变: 本组肝肾功能检查提示栓塞后1 d开始出

现肝功能损害, 7 d时达到高峰, 而14 d时接近基

础肝功能, 本组肾功能损伤较轻且很快恢复正

常(表2).  

3  讨论 

门静脉插管栓塞主要用于原发性或转移性肝癌

的外科术前栓塞或非手术病例行姑息性肝动脉

并门静脉联合化疗栓塞术[6-10]. 对于术前栓塞的

患者, 栓塞部分门静脉分支后, 可使病变区肝脏

组织萎缩, 瘤体缩小, 且非栓塞区肝脏组织性增

生, 从而扩大了手术切除的范围与适应症; 还可

避免术中门静脉压力下降致肝组织灌注不足发

生急性肝细胞损害或术后过度增生导致的代谢

异常, 提高手术耐受程度, 减少术后并发症的发

生率[11,12]; 对于非外科手术治疗患者, 一方面较

大原发性肝癌病灶周围常为门静脉供血; 而转

移行肝癌则多由门静脉供血; 单纯行肝动脉化

疗栓塞的效果较差, 且术后更容易转移和复发. 
因此, 对肝脏肿瘤行肝动脉与门静脉联合化疗

栓塞术不仅能够更彻底的治疗肝内肿瘤病灶, 
还可防止和减少肿瘤的复发及转移机会, 同时

还可兼顾门静脉内癌栓的治疗.  
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图  1  肝门静脉造影图. A: 门静脉

血管, 微导管头端位于二级门静脉

分支内; B: 门静脉二级分支血管; C: 

门静脉二级分支栓塞后, 其内透视

可见铸型高密度栓塞剂影; D: 门静

脉二级分支栓塞后, 可见靶血管及

其分支完全闭塞, 造影剂返流.

表  2  医用胶栓塞兔子肝门静脉前后肝肾功能的情况

     肝肾功能项目      栓塞前      栓塞后1 d      栓塞后7 d   栓塞后14 d

ALT(U/L) 35.10±1.10   64.30±7.60 295.50±19.40 37.29±1.56

AST(U/L) 46.30±2.40   67.60±6.30 182.70±10.60a 47.45±1.98

BUN(mmol/L)   8.00±1.46   10.25±1.97     8.52±1.85   8.37±1.65

Cr(μmol/L) 94.50±2.14 101.36±2.86   97.28±2.36 95.32±2.25

aP<0.05 vs  栓塞前.
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医用胶最早是1978年由田霞和卢永顺等

利用高碳酯可以改变低碳酯的性能的特点, 用
α-氰基丙烯酸正辛酯(N-octyl-α-Cyanoacrylate, 
NOCA)改变α-氰基丙烯酸正丁酯(n-buty l-α-
cyanoacrylate, NBCA)的性能发明而成. 其成分

99%以上的为α-氰基丙烯酸甲氧基乙酯、α-氰
基丙烯酸正辛酯、α-氰基丙烯酸正丁酯. 广泛

用于术中止血、黏合、封闭、栓塞堵漏. 西安

交通大学附属第二医院对用医用胶栓塞16条犬

的肠系膜及胃网膜的静脉支进行病理观察, 发
现1-4 d出现无菌性炎性反应, 1 wk减轻, 2 wk明
显减轻,静脉内膜增生组织向管腔内伸展, 将胶

分割包围; 3 wk后管壁纤维化, 小静脉管腔呈纤

维性闭塞, 较大的静脉腔内仍残存被纤维组织

包围的医用胶碎片, 最长观察1年, 属于永久性 
闭塞.  

医用胶主要成分为NOCA、NBCA, 目前上

述两种医用胶作为血管内栓塞剂已在临床应用, 
但均有明显的黏附性, 微导管有黏附于血管的危

险, 而且聚合时会放出热量. 我们通过预实验表

明只要其与超液化碘油配比的浓度和注射速度

适当, 即可避免黏管, 达到重复注射栓塞血管的

目的. 与ONYX胶等非黏性液体栓塞剂相比, 医
用胶有可通过普通导管注射的优点; 与无水乙醇

相比医用胶可根据不同浓度配置栓塞不同级别

的靶血管, 而无水乙醇等只能栓塞末梢血管. 因
而, 医用胶作为液体栓塞剂, 是完全可行的.  

本组肝肾功能检查提示: 栓塞后1 d开始出

现肝功能损害, 7 d时达到高峰, 而14 d时接近基

础肝功能, 与国内报道门静脉栓塞后肝功能改

变情况基本一致. 董宝玮等[13]行大鼠门静脉栓塞

后亦发现: 栓塞后1 d肝转氨酶开始升高, 1 wk后
开始下降, 2 wk时基本接近正常. 国内万智勇等
[14]用白芨微球及无水乙醇栓塞兔门静脉后行肝

功能检查示一般栓塞后1 d开始出现肝功能损害, 
5 d左右达到高峰, 而2 wk后一般均可回复正常. 
吴晓风等[15]用DTH胶对大鼠行选择性门静脉栓

塞后认为: 栓塞后肝功能呈一过性改变, 表现为

术后1 d转氨酶(ALT、AST)升高, 第3天开始下

降, 第14天回复正常; 董宝玮等[13]用NBCA栓塞

大鼠门静脉后认为: 栓塞后1 d肝转氨酶开始升

高, 1 wk后开始下行大鼠门静脉栓塞后亦发现: 
栓塞后1 d肝转氨酶开始升高, 1 wk后开始下降, 
2 wk时基本接近正常. 本组肾功能损伤较轻且很

快恢复正常, 不排除系造影剂的肾毒性作用所

致. 
万智勇等[14]认为: 只要注意控制栓塞的范

围, 一般不超过3个肝段, 门静脉栓塞一般均安

全. 本组观察兔饮食、体力、活动等一般情况, 
仅栓塞后1 d稍差, 其后均较正常. 在实验早期曾

发生兔死亡, 其原因如下: (l)麻醉过深导致死亡; 
(2)栓后止血不完全致持续腹腔内出血死亡; (3)
早期栓塞时剂用量过大导致门静脉主干急性完

全闭塞而死亡, 后期行相应调整后未再出现类

似情况. 故只要解决好麻醉、止血及控制栓塞

范围等细节, 兔门静脉栓塞是安全的.  
由于医用胶在37 ℃的水中, 由亲水状态转

变为疏水状态的时间很短, 所以在注射栓塞剂

时需要掌握一定的技巧, 以防栓塞剂在输送微

导管内过早沉淀而堵塞微导管, 影响手术的进

行. 我们总结体外模拟栓塞实验及早期预实验

的经验, 采用以下操作方法: (1)在注射前用适量

生理盐水冲洗微导管内腔, 尽量降低微导管壁

及腔内的温度, 尽可能地延长共聚物在微导管

腔内的相转变时间; (2)在注射前后及时予适量

5%GS冲洗微导管内腔, 以防止栓塞剂在微导管

内或导管口周围沉淀, 引起导管堵塞或导管黏

附于血管壁上; (3)栓塞时要注意控制栓塞剂总

量, 一般栓塞剂总量: 兔门静脉主干约0.15 mL
左右, 一级分支约0.02 mL左右, 二级分支约0.01 
mL左右. 栓塞剂量由少逐渐增多, 宁少勿多, 可
逐步增加, 多次栓塞, 避免一次用量过大, 误栓

塞其他血管或黏管; (4)栓塞时要注意控制不同

配置比例栓塞剂的推注速度, 一般均采用1 mL
的注射器, 总体速度要很慢, 在透视监护下缓慢

进行, 宁愿一次不足, 再重复补充, 不可过快; 防
止返流, 误栓非靶血管. 尤其高浓度组栓塞剂黏

滞度大, 栓塞时阻力大, 越易用力过大而出现返

流误栓非靶血管; (5)栓塞全程在透视下进行; (6)
栓塞完后及时造影, 防止栓塞不充分; (7)注意尽

量减少动物实验损伤, 掌握兔门静脉解剖位置, 
一般腹壁切口长约3-4 cm即可, 必要时延长切

口; 术前禁食, 减小胃腔容积, 一方面减少麻醉

风险, 另一方面更易翻转胃及相应肠道, 暴露门

静脉; (8)术中减少门静脉穿刺次数.  尽量一次

前壁穿刺成功, 实验过程中注意保持导管及针

位置, 避免损伤门静脉血管壁或滑脱而需再次

穿刺, 加重创伤并不易止血. 拔管后压迫数分钟, 
一般能止血, 必要时予适量医用胶涂抹穿刺点

并周围留置明胶海绵; (9)术中注意无菌操作, 严

■应用要点
医用胶通过与超
液化碘油按不同
比例配比后(推荐
1∶3-1∶5), 控制
栓塞剂总量(门静
脉主干约0.15 mL
左右,一级分支约
0.02 mL左右, 二
级分支约0.01 mL
左右) ,  利用超选
择性插管技术,可
以选择性栓塞门
静脉主干及一、
二级分支, 其栓塞
效果较好. 
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格消毒, 腹壁切口逐层缝合, 并予绷带包扎, 减
少感染机会, 必要时饮食中加抗生素.  

我们的经验是: 医用胶与超液化碘油混合

时, 超液化碘油既可稀释医用胶, 又可使其在透

视下显影, 在栓塞过程中可密切监视栓塞情况. 
通过栓塞前后门静脉造影图像对比, 我们可发

现医用胶的浓度越大, 栓塞的门静脉分支越大, 
但浓度越大发生黏管及返流的风险亦相应增加, 
实验结果证实血管内栓塞效果良好, 未见明显

再通. 故一般门静脉栓塞浓度最好<1∶3, 推荐

选择浓度为1∶4-1∶5更易控制. 而浓度再稀时, 
虽可使聚合时间延长, 操作时间更加充裕; 但浓

度过稀, 可能影响持久栓塞效果.  
总之, 医用胶是一种有效、安全、良好的兔

门静脉液体栓塞剂, 通过与超液化碘油按不同比

例配比后(推荐1∶3-1∶5), 控制栓塞剂总量(门
静脉主干约0.15 mL左右, 一级分支约0.02 mL左
右, 二级分支约0.01 mL左右), 利用超选择性插

管技术, 可以选择性栓塞门静脉主干及一、二

级分支, 其栓塞效果较好, 且价格低廉, 制备容

易, 值得临床进一步研究.  
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Abstract
AIM: To investigate the effect of shRNA-medi-
ated MRE11 gene silencing on cell proliferation 
and apoptosis in multidrug-resistant hepatocel-
lular carcinoma cell line BEL7402/5-FU.

METHODS: A shRNA targeting the MRE11 gene 
was transiently transfected into BEL7402/5-FU 
cells using cathodolyte liposomes. Silencing ef-
ficiency was assessed using Real-time PCR and 
Western blot. The protein expression of γ-H2AX 
was detected by Western blot. Cellular DNA 
synthesis was detected by EdU. Cell prolifera-
tion was assessed by MTT assay.
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shRNA沉默MRE11表达对肝癌耐药细胞BEL7402/5-FU 
DNA损伤修复的影响

范 芳, 耿 磊, 李大玉, 李长福

®

■背景资料
原发性肝癌是我
国最常见也是公
认危害最大的恶
性肿瘤之一, 其发
病率及死亡率非
常高. 肝癌的高复
发率、低切除率
决定了化疗在综
合治疗中的重要
地位, 但易产生多
药耐药. 肿瘤的耐
药性已成为肿瘤
有效治疗的一大
难题, 不仅大大降
低了化疗效果, 而
且有可能会导致
肿瘤的转移, 使肿
瘤进一步恶化. 

RESULTS: Real-time PCR and Western blot 
results showed that the efficiency of RNA in-
terference for MRE11 was 78.0% at the mRNA 
level and 56.1% at the protein level. Western 
blot analysis demonstrated that γ-H2AX expres-
sion was significantly higher in the shMRE11 
group than in the control group (1.04 ± 0.056 vs 
0.847 ± 0.025, P < 0.05, t = 10.78). DNA synthe-
sis was significantly decreased in the shMRE11 
group compared with the control group (38.819 
± 2.607 vs 49.814 ± 1.227, P < 0.05, t = -8.87). The 
proliferation rate was significantly lower in the 
shMRE11 group than in the control group (0.58 
± 0.08 vs 0.87 ± 0.09, P < 0.05, t = -50.2).

CONCLUSION: ShRNA-mediated MRE11 gene 
silencing effectively inhibit DNA repair and pro-
liferation of BEL7402/5-FU cells.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 观察shMRE11沉默MRE11 基因对肝癌
耐药细胞Bel7402/5-FU DNA损伤修复功能的
影响.  

方法: 采用阳离子脂质体法将shMRE11干扰
质粒转染BEL7402/5-FU细胞, Real-time PCR
及Western blot检测沉默效率; Western blot检
测细胞γ-H2A X蛋白表达; E d U法检测细胞
DNA合成; MTT法检测细胞增殖情况.  

结果: Real-time PCR及Western blot检测结
果显示MRE11 mRNA及蛋白水平的沉默效

■同行评议者
秦 建 民 ,  主 任 医
师, 上海中医药大
学附属普陀医院
普外科
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■研发前沿
肿瘤产生多药耐
药 的 机 制 复 杂 , 
是患者机体本身
和肿瘤细胞恶性
程度及肿瘤生长
微环境等在不同
的生理及病理状
态下多种因素共
同存在、共同作
用的结果.  DNA
一 直 是 肿 瘤 治
疗 的 重 要 靶 点 , 
D N A 损 伤 的 自
我修复机制增强
可导致肿瘤细胞
产 生 耐 药 性 .  如
何诱导肿瘤细胞
DNA损伤 ,  阻止
DNA损伤的修复, 
进而使肿瘤细胞
凋 亡 与 坏 死 ,  是
肿瘤治疗研究中
的重点.

率分别为78.0%、56.1%; Western blot检测
γ-H2AX表达结果显示shMRE11实验组(1.04
±0.056)较对照组(0.847±0.025)增加(P <0.05, 
t  = 10.78); EdU检测结果显示shMRE11实验组
DNA合成率(38.819±2.607)较对照组(49.814
±1.227)降低(P <0.05, t  = -8.87); MTT细胞增
殖检测结果显示转染72 h后shMRE11实验组
(0.58±0.08)与对照组(0.87±0.09)相比细胞增
殖速度减慢(P <0.05, t = -50.2).  

结论:  s h M R E 11干扰质粒能够有效抑制
BEL7402/5-FU细胞中MRE11表达, 使细胞
DNA损伤修复能力减弱、抑制细胞增殖.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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BEL7402/5-FU; DNA损伤修复; 

核心提示: 转染靶向MRE11的shRNA干扰质粒能

增加化疗药物对耐药细胞造成的损伤, 使DNA损

伤修复功能减弱, 增加药物对细胞的损伤程度; 
对细胞的生物学行为产生影响, 使细胞增殖速度

减慢, MRE11的沉默能够降低BEL7402/5-FU细胞

的耐药性.

范芳, 耿磊, 李大玉, 李长福. shRNA沉默MRE11表达对肝

癌耐药细胞BEL7402/5-FU DNA损伤修复的影响.  世界华

人消化杂志  2013; 21(29): 3053-3058  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3053.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i29.3053

0  引言

原发性肝癌是临床常见的恶性肿瘤之一, 其发

病机制和病因尚不明确. DNA双链断裂(double-
stranded breaks, DSBs)是细胞最严重的一种损

伤, 可导致细胞失去分裂增殖能力而死亡, 是
抗癌药物致肿瘤细胞死亡主要机制. Me io t i c 
recombination 11(MRE11)是参与DNA损伤修

复的MRN复合物的重要组分, 在DSBs修复中

发挥重要作用[1], 不仅是DNA损伤的感受器, 更
是修复DNA的启动因子, 还能修饰受损的DNA
分子[2,3]. 本文将shMRE11转染肝癌耐药细胞株

BEL7402/5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU), 通过

检测MRE11沉默对细胞DNA损伤修复的影响, 
初步探索MRE11与肝癌发生的关系.  

1  材料和方法

1.1 材料 BEL7402/5-FU细胞株购自南京凯基

生物科技发展有限公司, p iGENE-PUR-hu6-

MRE11shRNA i质粒由北京大学医学部贾弘禔

教授馈赠; LipofectamineTM2000购自Invitrogen公
司; MRE11、γ-H2AX抗体购自ABGENT公司; 
EdU检测试剂盒购自广州市锐博生物科技有限

公司; MTT购自Solarbio公司; 其余试剂均为国

产分析纯试剂.  
1.2 方法

1.2.1 BEL7402/5-FU细胞的培养: 将BEL7402/5-
FU细胞于含10%胎牛血清、20 μg/mL 5-FU的

DMEM培养液, 37 ℃、5%CO2饱和湿度条件下

培养. 细胞贴壁生长, 每天换液1次, 2-3 d传代一

次, 取对数生长期细胞用于实验.  
1.2.2 实验分组与质粒转染: 实验分为4组: 空白

对照组、脂质体组、空质粒组、shMRE11实验

组. 将BEL7402/5-FU细胞接种于24孔培养板, 每
孔接种细胞2×104个左右, 当细胞融合度达到

80%左右时吸去各孔中的培养液, 将质粒-脂质

体复合物加至相应培养孔中, 每孔100 μL, 6 h后
换液.  
1.2.3 Real-time PCR检测MRE11 mRNA水平的

表达: 细胞总RNA的提取按RNAiso Plus试剂盒

说明书进行, Real-time PCR引物: MRE11上游

5'-GTGGACAAGGAGGAGAAAGATG-3'; 下游

3'-TACTTCAGGCACTCCGATACTG-5', 扩增片

段长度为188 bp. β-actin上游5'-TGGCACCCAG-
CACAATGAA-3'; 下游3'-CTAAGTCATAGTCC-
GCCTAGAAGCA-5', 扩增片段长度为232 bp.  

各组样品MRE11 mRNA表达量经Real-time 
PCR仪器检测, PCR产物作熔解曲线分析, 根据

Ct值通过公式2-(∆∆Ct)进行相对定量分析计算

可得MRE11 mRNA相对表达量.  
1.2.4 Western blot检测MRE11、γ-H2AX蛋白表

达: 用预冷PBS将各组细胞漂洗2次, 加入1 mL蛋
白裂解液充分裂解, 4 ℃, 12000 r/min离心5 min, 
提取细胞总蛋白. 按BCA蛋白含量检测试剂盒

步骤制作标准曲线, 计算样品蛋白浓度. 取30 μg
蛋白样品与上样缓冲液混匀, 以SDS-PAGE电泳

(MRE11测定用12%分离胶、5%积层胶, MRP1
测定用8%分离胶、4%积层胶), 80 V约4 h. 电泳

完后取下凝胶, 电转至PVDF膜, 用5%的脱脂奶

粉室温摇床封闭1 h. 加入MRE11(稀释比例1∶
200)、γ-H2AX(稀释比例1∶2000)一抗, 37 ℃孵

育2 h, TBST洗膜3次. 二抗37 ℃孵育1 h, TBST
洗膜3次, ECL发光显色. 用Quantity One定量分

析软件分析灰度比.  
1.2.5 MTT法检测细胞增殖情况: 取BEL7402/5-
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■创新盘点
有实验证明MRN
复合物在DNA双
链断裂的早期就
能感知这种损伤, 
发挥一系列的效
应 ,  但是对MRN
复合物的组分之
一Mre11在DNA
修复过程中作用
的研究报道则不
是很明确, 两者的
关系有待进一步
研究.

FU细胞制成细胞悬液, 接种于96孔培养板中, 共
分4组, 各组设3个复孔, 每孔加量为200 μL, 同
时种3块96孔板. 各组分别于培养24、48、72 h
后取出一块培养板, 各孔加入180 μL无血清培养

液、20 μL MTT(0.5%), 继续培养4 h后弃上清, 
每孔加150 μL二甲基亚砜(DMSO), 摇床低速震

荡10 min, 全自动酶标仪(490 nm)测定各孔吸光

度值. 以培养时间为横坐标, 吸光度值为纵坐标, 
绘制细胞生长曲线.  
1.2.6 EdU法检测细胞DNA合成情况: 转染48h后
将细胞按照广州锐博EdU检测试剂盒说明书进

行操作, 荧光倒置显微镜下观察细胞并拍照, 蓝
色荧光由绿光激发, 红色荧光由紫光激发. 每组

取5个视野, 计数相同视野下EdU标记细胞及总

细胞数, 计算DNA合成率.  
统计学处理  以上实验均重复3次 ,  采用

SPSS18.0软件包进行统计学分析, 实验数据以

mean±SD表示. 对样本进行正态和方差齐性检

验, 满足条件者, 多组间的均数比较采用单因素

方差分析, 均数的两两比较采用LSD法, 两组间

比较采用t检验. P <0.05表示差异有统计学意义, 
P <0.01为差异有显著统计学意义.  

2  结果

2.1 MRE11 mRNA水平表达检测 实验结果使用

2-∆∆Ct法进行分析, 结果显示(表1): 空白对照组、

脂质体组、质粒对照组MRE11 mRNA表达无明

显差异(P >0.05), shMRE11实验组MRE11 mRNA
的表达较对照组明显下调(P <0.01). 通过计算得

到MRE11 mRNA水平的沉默效率为78.0%.  
2.2 Western blot检测MRE11、γ-H2AX蛋白水

平表达 转染48 h后收集各组细胞, 提取总蛋

白, Western blot检测转染后各组细胞MRE11、
γ-H2A X蛋白表达变化 .  结果显示: 空白对照

组、脂质体组、质粒对照组表达无明显差异

(P >0.05), shMRE11实验组MRE11蛋白表达下降, 
与对照组比较差异具有统计学意义(P <0.01), 计
算得到MRE11蛋白水平的沉默效率为56.1%(表
2, 图1); 与对照组相比shMRE11实验组γ-H2AX
蛋白表达增加(P <0.05). 提示MRE11的沉默能够

增加化疗药物对肝癌耐药细胞BEL7402/5-FU 
DNA造成的损伤(表3, 图2).  
2.3 MTT法检测细胞增值 MTT检测结果显示(表
4): 空白对照组、脂质体组、质粒对照组细胞生

长曲线差异不明显(P >0.05), 而shMRE11实验组

细胞增殖能力降低, 与对照组相比, 差异具有统

计学意义(P <0.05). 可见MRE11的沉默可抑制肝

癌耐药细胞BEL7402/5-FU的增值.  
2.4 EdU法检测各组细胞DNA合成情况 各组细

胞转染48 h后按EdU试剂盒说明书操作步骤进

行检测, 荧光显微镜下观察, 计算每组DNA合成

细胞即EdU标记细胞占总细胞的百分比(%). 由
实验结果(表5)可知, shMRE11实验组DNA合成

率明显低于对照组(P <0.05). 空白对照组、脂

质体组、质粒对照组D N A合成率无明显差异

(P >0.05), 提示MRE11的沉默能够抑制BEL7402/
5-FU细胞的DNA合成.  
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表  1  各组细胞MRE11 mRNA相对表达量 (mean±SD, n  = 3)

     分组 MRE11 mRNA水平(Ct值) β-actin mRNA水平(Ct值) 相对倍数变化(2-∆∆Ct)

空白对照组 23.027±0.051 15.063±0.101 1.000±0.000

脂质体组 22.837±0.193 15.010±0.262 1.100±0.043

质粒对照组 22.983±0.180 14.930±0.275 1.275±0.261

实验组  25.443±0.541b 15.263±0.146  0.220±0.059b

bP<0.01 vs  空白对照组.

MRE11

β-actin

1                2                3                 4

图  1  各组细胞MRE11蛋白的表达. 1: 空白对照组; 2: 脂质体

组; 3: 质粒对照组; 4: shMRE11实验组.

γ-H2AX

β-actin

1                2                3                 4

图  2  各组细胞γ-H2AX蛋白的表达. 1: 空白对照组; 2: 脂质

体组; 3: 质粒对照组; 4: shMRE11实验组.
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■应用要点
肝癌化疗耐药是临
床治疗的难点, 抑
制DNA损伤修复
基因的表达有望逆
转化疗耐药, 本课
题采用RNA干扰
抑制Mre11基因的
表达, 进一步揭示
肝癌细胞DNA损
伤修复与化疗耐药
的关系, 为肝癌患
者临床治疗提供实
验依据.

3  讨论

肝癌是严重地威胁人类健康的临床常见肿瘤, 
治疗效果差. 各种原因引起的DNA损伤是发生

肝癌的重要分子基础, DNA损伤后可引起细胞

的一系列反应, 包括损伤信号的传导、损伤修

复、诱导细胞死亡等. 这些诱因也能作用于损

伤修复系统中的某个环节, 使DNA损伤不能修

复或不能正确修复, 细胞发生恶性转化[4,5]. 临床

上很多化疗药物是以DNA为靶点, 造成DSBs, 
DSBs发生后, 细胞周期发生相应改变, 信号传导

途径检查点首先感知并放大损伤信号, 启动一

系列的生物学效应[6-8]. MRE11是细胞应对DSBs
过程中的一种重要的多功能蛋白质, 参与最初

蛋白复合物形成, 其N端具有4个保守区, 为磷酸

酯酶结构域, C端有2个DNA结合区, 并具有核酸

酶活性[9]. MRE11、RAD50和NBS1组成MRN复

合物, 在快速识别DSBs后可通过调控细胞周期, 
为DNA修复争取时间[10], 在DNA损伤的感知和

修复以及信号的传导过程中起关键作用[11-18]. 因
此可通过干扰DSBs修复功能, 使肿瘤细胞不能

及时修复DSBs, 从而增加肿瘤细胞的放化疗敏

感性[19-21]. MRE11还可受一种新的细胞周期调

节因子的调控, 从而参与肿瘤的发生发展[22]. 肝
癌组织中也存在MRE11表达异常的现象[23]. 目
前关于MRE11的研究较少, 他与肝癌的产生发

展、肝癌细胞DNA损伤修复、耐药等是否有关

是本课题感兴趣的内容.  
如前所述MRE11是DNA损伤修复相关因

子, 因此推测它的沉默对细胞的生物学行为有

可能会有一定的影响. 肿瘤的形成是基因调控

的细胞增殖、分化异常和/或细胞凋亡过程受到

抑制等方面作用所致. 我们通过MTT法检测了

各组细胞增殖情况, 实验结果显示: shMRE11对
BEL7402/5-FU细胞增殖具有抑制作用, 使细胞

增殖速度减慢, 与Ynan等[24]的研究结果相似.
肿瘤的发生与演进是肿瘤细胞过度增殖造

成的, 而肿瘤细胞的过度增殖必然涉及到DNA
复制增加和DNA损伤修复功能增强. 对于正常

细胞, 完整DNA损伤修复功能能保证细胞基因

组染色体的完整性和稳定性, 然而对于肿瘤细

胞, 临床常用的放化疗很多都是以DNA为靶点, 
研究DNA的损伤修复对肿瘤的治疗有非常重要

的意义. 如何诱导肿瘤细胞DNA损伤, 防止DNA
损伤的修复, 从而诱导肿瘤细胞的坏死与凋亡, 
是肿瘤治疗的一个重要途径.

γ-H2AX是一类进化上保守的组蛋白H2A
的变体[25], 在DSBs发生后可被磷酸化而富集到

DNA断裂处, 招募BRCA1、RAD51等DNA损失

修复蛋白对损伤处进行修复[26-28], 是重要的DNA
损伤感应分子, 是检测DSBs的金标准[29,30]. 为研

究shMRE11对DNA损伤造成的影响, 本研究用

Western blot方法检测γ-H2AX表达来判断各组细

胞的损伤程度. 实验结果发现干扰BEL7402/5-

表  5  各组细胞DNA合成率 (mean±SD, n  = 3, %)

     分组 DNA 合成率

空白对照组 49.814±1.227

脂质体组 47.469±3.246

质粒对照组 48.397±1.232

实验组 38.819±2.607a

aP<0.05 vs  空白对照组.
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表  2  各组细胞MRE11蛋白相对表达量 (mean±SD, n  = 3)

     分组 MRE11/β-actin

空白对照组 0.804±0.065

脂质体组 0.771±0.030

质粒对照组 0.721±0.010

实验组 0.353±0.041b

bP<0.01 vs  空白对照组.

表  3  各组细胞γ-H2AX蛋白相对表达量 (mean±SD, n  = 3)

     分组 γ-H2AX/β-actin

空白对照组   0.847±0.025

脂质体组   0.873±0.031

质粒对照组   0.863±0.059

实验组     1.04±0.056a

aP<0.05 vs  空白对照组.

表  4  各组细胞转染24、48、72 h MTT检测结果(mean±
SD, n  = 3)

     分组        24 h        48 h       72 h

空白对照组 0.37±0.06 0.60±0.07 0.87±0.09

脂质体组 0.38±0.03 0.59±0.03 0.85±0.10

质粒对照组 0.43±0.05 0.66±0.10 0.86±0.05

实验组 0.33±0.07a 0.48±0.09a 0.58±0.08a

aP<0.05 vs  空白对照组.

Administrator
铅笔

Administrator
附注
Yuan
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FU细胞中MRE11的表达后, γ-H2AX的表达增

加, 提示MRE11的抑制能够一定程度上增加化

疗药物对耐药细胞造成的损伤.
DNA损伤修复必然与DNA的合成有关, 为

了直观地了解各组细胞DNA合成情况的差异, 我
们用EdU法进行了检测. EdU是一种胸腺嘧啶核

苷类似物, 其乙炔基团在天然化合物中很少见, 
在细胞增殖时能够插入正在复制的DNA分子中, 
基于EdU与染料的共轭反应可以高效快速地检

测细胞增殖, 可以有效地检测DNA合成. 结果显

示MRE11干扰后DNA的合成减少, 提示MRE11
的沉默能够抑制DNA的合成, 使BEL7402/5-FU
细胞DNA损伤后的修复途径受阻.  

总之 ,  本课题研究结果表明 ,  转染靶向

MRE11的shRNA干扰质粒能在一定程度上增

加化疗药物对耐药细胞造成的损伤, 使DNA损

伤修复功能减弱, 增加了药物对细胞的损伤程

度; 并对细胞的生物学行为产生了一定的影响, 
使细胞增殖速度减慢, 可见MRE11的沉默在一

定程度上能够降低BEL7402/5-FU细胞的耐药

性. 本课题组的其他研究结果显示, 转染靶向

MRE11的shRNA干扰质粒后, BEL7402/5-FU
细胞中的多药耐药相关蛋白1(MRP1)的表达下

调, 并能促进细胞的凋亡(另文发表). 因此推测

MRE11沉默降低细胞耐药性的机制除了与抑制

DNA损伤修复途径有关, 还可能与下调MRP1表
达、促进细胞凋亡存在一定的联系, 具体机制

还需作进一步的实验研究.  
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技核心期

刊(中国科技论文统计源期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).
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Abstract
AIM: To detect the expression of suppression 
of tumorigenicity13 (ST13) and heat shock pro-
tein70 (HSP70) in gastric polyps and gastric can-
cer and to analyze their correlation. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of ST13 and HSP70 in 
30 cases of normal gastric mucosa, 30 cases of 
gastric polyps, 16 cases of gastric adenomatous 
polyps, and 30 cases of gastric carcinoma. The 
correlation between expression of ST13 and 
HSP70 in gastric polyps and gastric carcinoma 
was analyzed. 

RESULTS: The rank mean for HSP70 expression 
in normal gastric mucosa, hyperplastic polyps, 
adenomatous polyps, gastric carcinoma was 
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ST13和HSP70在胃息肉及胃癌中的表达及相关性研究

陈 吉, 牛昊书

®

■背景资料
胃癌为消化系常
见肿瘤之一, 胃息
肉是WHO确定的
胃癌的癌前疾病
之 一 ,  探 究 胃 息
肉癌变的分子生
物学机制是目前
胃癌的研究热点
之 一 ,  热 休 克 蛋
白70(heat shock 
protein70, HSP70)
又称应激蛋白, 具
有提高细胞应激
耐受性及细胞自
身 稳 定 功 能 ,  与
细胞的增生、分
化、凋亡、瘤变
及免疫等过程有
关, 被认为是肿瘤
形成发展的先决
条件之一. ST13基
因(suppression of 
tumorigenicity 13)
是一种大肠癌负
相关基因, 目前研
究表明其主要作
为HSP70的分子
伴侣发挥生物学
功能, 现有研究证
实其可能与肿瘤
细胞转移和细胞
生长有关. 

32.35, 40.47, 63.25, and 82.48, respectively, show-
ing a gradually decreasing trend (P < 0.01). The 
rank mean for expression of STl3 in normal gas-
tric mucosa, hyperplastic polyps, adenomatous 
polyps, and gastric carcinoma group was 68.25, 
59.77, 44.91 and 37.07, respectively, showing 
a gradually increasing trend. HSP70 and ST13 
expression was negatively correlated in both ad-
enomatous polyps and gastric cancer. 

CONCLUSION: HSP70 protein expression 
shows an increasing trend and ST13 protein ex-
pression shows a decreasing trend in gastric car-
cinogenesis, suggesting that HSP70 and ST13 are 
closely related to the formation of gastric cancer. 
There is a negative correlation between HSP70 
protein and ST13 protein expression in gastric 
adenomatous polyps and gastric carcinoma, sug-
gesting that they may interact with each other. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目 的 :  测 定 肿 瘤 发 生 抑 制 基 因 1 3 号
(suppression of tumorigenicity13, ST13)蛋白和
热休克蛋白70 (heat shock protein70, HSP70)
在胃息肉癌变过程中的表达水平, 揭示ST13
和HSP70在胃息肉及胃癌形成过程中的的相
互关系及临床意义. 

方法: 采用免疫组织化学SABC法检测ST13和
HSP70在106例胃黏膜组织中的表达水平, 按
组织病理类型分为: 正常胃黏膜组30例、增
生性息肉组30例、腺瘤样息肉组16例、胃癌
组30例, 研究二者在胃息肉癌变过程中表达的
相互作用及临床意义. 

■同行评议者
沈 克 平 ,  主 任 医
师, 上海中医药大
学附属龙华医院
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■研发前沿
胃 癌 组 织 中
HSP70蛋白呈过
度 表 达 ,  使 用 反
义 R N A 特 异 性
抑制胃癌细胞中
的HSP70蛋白表
达 ,  可 以 使 胃 癌
进 展 缓 慢 甚 至
好 转 ,  但 其 具 体
机制不明 ,  ST13
作为HSP70的分
子 伴 侣 ,  可 能 通
过HSP70发挥其
部 分 生 物 学 作
用 ,  了解ST13与
HSP70在胃癌中
的关系及作用机
制, 将对HSP70在
胃癌中作用的研
究提供帮助.

结果: 采用Krusral-wallis H方法检验HSP70在
正常胃黏膜组、增生性息肉组、腺瘤样息肉
组、胃癌组中的表达秩均值分别为32.35、
40.47、63.25、82.48, 有非常显著的差异性
(P <0.01), 表达呈逐渐递增趋势. ST13在正常
胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌
组织中的表达秩均值分别为68.25、59.77、
44.91、37.07, 有非常显著差异性(P <0.01), 表
达呈逐渐递减趋势. HSP70和ST13在腺瘤样
息肉组和胃癌组中表达呈非常显著负相关(P  
<0.01). 

结论: (1)HSP70蛋白在正常胃黏膜、胃增生
性息肉、胃腺瘤样息肉、胃癌组织中的表达
水平呈显著增高趋势; (2)ST13蛋白在正常胃
黏膜、胃增生性息肉、胃腺瘤样息肉、胃癌
组织中的表达水平程显著降低趋势; (3)在胃
腺瘤样息肉及胃癌组织中HSP70蛋白与ST13
蛋白可能相互作用 ,  其相互关系为负相关 , 
HSP70蛋白可能对其分子共伴侣ST13蛋白产
生直接或间接下调作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: ST13; HSP70; 胃息肉; 胃癌

核心提示: HSP70蛋白的高表达和ST13蛋白的低

表达在胃息肉癌变的过程中具有密切的负相关

性, 二者的表达在胃癌的发生、发展过程中发挥

着重要作用. 早期检测HSP70蛋白及ST13蛋白在

胃癌癌前病变中的表达程度, 将有助于提高胃癌

早期发现的几率, 同时, 为胃癌的肿瘤免疫治疗

及分子靶向治疗提供研究线索. 

陈吉, 牛昊书. ST13和HSP70在胃息肉及胃癌中的表达及相关

性研究.  世界华人消化杂志  2013; 21(29): 3059-3066  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3059.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3059

0  引言

胃癌为消化系常见肿瘤之一, 全球每年有900万
新发胃癌病例, 每年700万人因胃癌而死亡. 其
致死率为全球所有肿瘤致死率第2位[1], 居我国

消化系统恶性肿瘤发病率和死亡率第1位, 病死

率在我国排首位[2], 胃息肉是胃癌的癌前疾病之

一, 分为增生性息肉和腺瘤型息肉, 部分有恶变

倾向[3], 细胞增殖与凋亡平衡的失调是肿瘤形

成、进展的重要原因, 也是目前肿瘤研究最广

泛、最深入的领域, 其影响因素众多, 而热休克

蛋白70(heat-shock protein70, HSP70)在维持其平

衡稳定的过程中占有重要地位, HSP70又称应激

蛋白, 具有提高细胞应激耐受性及细胞自身稳

定功能, 与细胞的增生、分化、凋亡、瘤变及

免疫等过程有关, 其在多种肿瘤细胞中表达增

强. 被认为是肿瘤形成发展的先决条件之一. 目
前研究已经证实, 胃癌组织中HSP70蛋白呈过度

表达, 使用反义RNA特异性抑制胃癌细胞中的

HSP70蛋白表达, 可以使胃癌进展缓慢甚至好

转, 提示HSP70是胃癌形成、发展的重要影响

因素之一, 但其在胃癌癌变过程中的具体机制

尚不完全清楚. 肿瘤发生抑制基因13号(suppres-
sion of tumorigenicity 13, ST13 )基因是一种大肠

癌负相关基因, 目前研究表明其主要作为HSP70
的分子伴侣在不同的正常组织及肿瘤组织中

发挥不同的生物学功能, 现有研究证实其可能

与肿瘤细胞转移和细胞生长有关. ST13可能通

过HSP70发挥其部分生物学作用, 了解ST13与
HSP70在胃癌中的关系及作用机制, 将对HSP70
在胃癌中作用的研究提供帮助. 本研究旨在通

过测定HSP70蛋白和ST13蛋白在胃息肉及胃癌

中的表达水平, 研究ST13蛋白和HSP70蛋白在

胃息肉及胃癌形成过程中的相互关系及临床意

义. 探索胃息肉癌变过程中的影响因素, 从而为

胃癌的早期临床诊断及治疗研究提供帮助. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃增生性息肉、腺瘤型息肉及正常胃

黏膜组: 选取2010-09/2012-07在内蒙古包钢医

院消化内科内窥镜中心行胃镜活检的石蜡标本

共76例, 分为正常胃黏膜组30例, 其中男性10例, 
女性20例, 年龄30-46岁(均以腹胀、中上腹不适

为主要症状就诊, 均行14C呼气试验排除幽门螺

杆菌感染, 就诊4 wk内均未服用质子泵抑制剂、

NSAID类药物、无饮酒史); 增生性息肉组30例, 
其中男性9例, 女性21例, 年龄37-56岁; 腺瘤样

息肉组16例, 其中男性3例, 女性13例, 年龄41-52
岁; 以上各组均由2位胃镜专家及2位病理学专

家按内镜形态学及病理组织学证实. 
胃癌组: 选取2010-09/2012-07在内蒙古包

钢医院普外科手术切除及消化内科内窥镜中心

行胃镜活检的胃腺癌石蜡标本共30例, 其中男

性14例, 女性16例, 年龄35-66岁, 按临床TNM分

期均为II期, 均由2位消化内科专家及2位病理学

专家按内镜形态学及病理组织学证实. 兔抗人

HSP70多克隆抗体(美国bioss公司); SABC(Strept 
Avidin-Biotin Complex)免疫组织化学试剂盒(福

Administrator
铅笔

Administrator
附注
14上标
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■相关报道
张 建 军 等 发 现
HSP70 mRNA在
胃癌组织中的表
达 程 度 明 显 高
于正常胃黏膜组
织 ,  未 分 化 型 癌
的HSP70 mRNA
表达程度明显高
于 分 化 型 癌 ,  在
T N M 分 期 Ⅲ 、
Ⅳ期中 ,  H S P 7 0 
mRNA的表达程
度明显高于其他
分期, 提示HSP70
可用于判断胃癌
分化程度及临床
分期的辅助指标, 
Zhao等在研究中
利用HSP70反义
寡核苷酸转染到
胃 癌 S G C - 7 9 0 1
细 胞 系 内 发 现 , 
HSP70反义寡核
苷 酸 定 向 在 人
HSP70的mRNA
中 ,  使 得 人 胃 癌
SGC-7901的细胞
增殖和存活受到
抑制. 提示HSP70
的反义RNA基因
治疗可以作为胃
癌的有效治疗方
法之一.

州迈新生物技术公司); DAB显色试剂盒(福州迈

新生物技术公司). 
1.2 方法 
1.2.1 常规HE染色确定标本的组织病理类型: 所
有标本用组织石蜡包埋机制成蜡块, 将蜡块以 
5 µm厚度连续切取3张切片, 其中1张切片经病

理专家采用HE染色经病理诊断再次证实, 余2张
切片采用SABC免疫组织化学染色. 
1.2.2 SABC免疫组织化学染色: 标本石蜡切片, 
二甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化, 高温高压抗原热修

复, 常温下冷却45 min, PBS冲洗, 滴加过氧化酶

阻断溶液, 室温下孵育10 min, PBS冲洗, 滴加正

常非免疫动物血清(试剂B), 室温下孵育12 min. 
除去血清, 滴加第一抗体(ST13、HSP70)4 ℃过

夜, PBS冲洗, 滴加生物素标记的第二抗体, 室温

下孵育10 min. PBS冲洗, 滴加链霉素抗生物素-
过氧化物酶溶液, 室温下孵育10 min. PBS冲洗3
次滴加DAB显微镜下观察观察5 min, 苏木素复

染、反蓝、梯度酒精脱水、二甲苯透明, 中性

树胶封固. 
1.2.3 判定标准: HSP70及ST13免疫组织化学阳

性产物呈棕黄色颗粒, 定位于细胞浆内. 采用

Bresalier半定量公式判断染色结果. 在每张切片

中随机选取10个高倍视野, 每个高倍视野根据

细胞染色情况分为细胞无着色为0分、淡黄色

为1分、棕黄色为2分、棕褐色为3分; 计数每一

着色视野数, 根据下列计算公式确定每张切片

的平均染色强度: 强度分值(intensity store, IS) = 
∑{(0×F0)+(1×Fl)+(2×F2)+(3×F3)}, F为每类

型视野的百分比. 例如: 一张切片随机选取10个
视野, 无着色2个视野, 占20%, 淡黄色3个视野, 
占30%, 棕黄色占3个视野, 占30%, 棕褐色占2个
视野, 占20%. 此切片染色强度IS = (0×20%)+(1
×30%)+(2×30%)+(3×20%) = 1.5. 每张切片按

染色强度分为4级, 0分: 阴性(-); 0-1分: 弱阳性

(+); 1-2分: 中强阳性(++); 2-3分: 强阳性(+++). 
统计学处理 数据分析采用SPSS19.0软件

系统, 对实验数据进行Krusral-wallis H非参数

检验, P <0.05为差异有统计学意义. 对正常胃黏

膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组间进行

bonferroni法多重比较(组间采用Mann-Whitney 
U检验), 以校验P <0.008(P <0.05)为差异有统计学

意义. ST13和HSP70表达的相关性采用Kendall's 
taur-b等级相关分析法. 以P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 HSP70在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤

样息肉、胃癌组织中表达水平的比较 HSP70
表达定位于正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样

息肉、胃癌组织的细胞胞浆中, 免疫阳性产物

为棕黄色. HSP70于各组中的表达情况如表1-3
所示, 染色采用Krusral-wallis H方法检验HSP70
在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃

癌组织中的表达秩均值分别为32.35、40.47、
63.25、82.48, 有非常显著的差异性(P <0.01, 表4, 
图1), 表达呈逐渐递增趋势. 对正常胃黏膜、增

生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组间进行Bonfer-
roni法多重比较, 校验后当P  = 0.008时P  = 0.05, 
以校验P <0.008, P <0.05为差异有统计学意义. 增
生性息肉组与正常胃黏膜组表达无显著差异性

(U  = 361.5, P >0.05), 腺瘤样息肉组与正常胃黏

膜组表达有显著差异性(U  = 96, P <0.01), 胃癌

组与正常胃黏膜组表达有显著差异性(U  = 48, 
P <0.01), 腺瘤样息肉组与增生性息肉组表达有

显著差异性(U  = 128, P <0.05), 胃癌组与腺瘤样

息肉组表达无显著差异性(U  = 140, P >0.05), 胃
癌组与增生性息肉组表达有显著差异性(U  = 82, 
P <0.01). 
2.2 ST13在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样
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表  1  胃增生性息肉中ST13和HSP70表达强度的相关性分析

                           HSP70
合计      r 值   P 值

 -  + ++ +++

ST13 -   0   0  1   1    2

+   6   2  2   0  10

++   2   5  1   0    8

+++   4   5  1   0  10

合计 12 12  5   1  30 -0.105 0.577

ST13: 肿瘤发生抑制基因13号; HSP70: 热休克蛋白70.
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■创新盘点
近 年 大 量 研 究
发 现 ,  在 胃 癌 的
发 生 、 发 展 中 , 
HSP70成高表达, 
并与胃癌的组织
类 型 及 临 床 分
期 有 关 .  而 作 为
HSP70分子伴侣
的ST13在胃癌中
表达的相关研究
较 少 ,  本 研 究 发
现, HSP70与ST13
在胃癌变过程中
的表达呈负相关
关系, 在胃癌变的
发生发展过程中, 
ST13可能存在其
他的调节机制或
参与抑制其他的
细胞调亡途径, 而
非单纯通过HSP70
起调控作用.

息肉、胃癌组织中表达水平的比较 ST13表达

定位于正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息

肉、胃癌组织的细胞胞浆中, 免疫阳性产物为

棕黄色. ST13于各组中的表达情况如表1-3所
示, 采用Krusral-wallis H方法检验ST13在正常

胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组织

中的表达秩均值分别为68.25、59.77、44.91、
37.07, 有非常显著差异性(P <0.01, 表5, 图2), 表
达呈逐渐递减趋势. 对正常胃黏膜、增生性息

肉、腺瘤样息肉、胃癌组间进行bonferroni法
多重比较, 校验后当P  = 0.008时P  = 0.05, 以校

验P <0.008, P <0.05为差异有统计学意义. 增生

性息肉组与正常胃黏膜组表达无显著差异性

(U  = 381, P >0.05), 腺瘤样息肉组与正常胃黏膜

组表达有显著差异性(U  = 128, P <0.05), 胃癌组

与正常胃黏膜组表达有显著差异性(U  = 188.5, 
P <0.01), 腺瘤样息肉组与增生性息肉组表达无

显著差异性(U  = 172, P >0.05), 胃癌组与腺瘤样

息肉组表达无显著差异性(U  = 197.5, P >0.05), 
胃癌组与增生性息肉组表达有显著差异性(U  = 
261, P <0.05). 
2.3 HSP70与ST13之间的相关性 采用Kendall's 
taur-b方法检验增生性息肉组、腺瘤样息肉组、

胃癌组中ST13与HSP70的相关性, 在增生性息

肉组中, ST13与HSP70的表达呈负相关, 但无显

著性差异(r  = -0.105, P >0.05, 表1); 在腺瘤样息

肉组中, ST13与HSP70的表达成非常显著地负

相关(r  = -0.532, P <0.01, 表2); 在胃癌组中, ST13
与HSP70的表达成非常显著地负相关(r  = -0.364, 
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图  1  HSP70在不同胃黏膜病变中的表达. A: HSP70在正常胃黏膜中的表达(×400); B: HSP70在增生型息肉中的表达(×200); 

C: HSP70在腺瘤型息肉中的表达(×200); D: HSP70在胃癌中的表达(×100). HSP70: 热休克蛋白70.

A

C D

B

表  2  胃腺瘤样息肉中ST13和HSP70表达强度的相关性分析

                             HSP70
合计     r 值    P 值

- + ++ +++

ST13 - 0 0  1   1   2

+ 0 1  3   3   7

++ 2 2  1   1   6

+++ 1 0  0   0   1

合计 3 3  5   5 16 -0.532 0.002

ST13: 肿瘤发生抑制基因13号; HSP70: 热休克蛋白70.
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P <0.01, 表3). 

3  讨论

热休克蛋白H S P70是热休克蛋白家族中的极

重要成员, 其作为分子伴侣在蛋白质折叠、组

装、运输、降解及控制的调节蛋白的活性的过

程中发挥重要作用[4], 与肿瘤的发生、发展、

肿瘤免疫以及机体对肿瘤治疗药物耐药性的发

生、发展和肿瘤预后都有关[5]. HSP70蛋白的主

要生物学功能是在应激状态下保护细胞生命活

动所必需的蛋白质以维持细胞的生存, 并参与

细胞的增殖调控[6], 参与肿瘤增殖、分化和抗肿

瘤免疫[7]. 
HSP70通过“分子伴侣”功能在肿瘤细胞

的形成与发展中起着凋亡抑制作用: (1)他作为

分子伴侣优先表达于人类肿瘤细胞和培养的肿

瘤细胞系中, 大量研究表明, HSP70可通过与其

客户端的蛋白质相互作用, 在细胞信号转导、

细胞周期调控、细胞分化和程序性细胞死亡

的过程中发挥重要功能, 以保护肿瘤细胞避免

大范围的细胞凋亡和坏死[8]; (2)作为分子伴侣, 
HSP70通过与原癌基因和抑癌基因及其蛋白产

物的相互作用调节肿瘤细胞的增殖, 其过度表

达HSP70的恶性肿瘤呈持续增殖状态, 而选择

性去除HSP70蛋白的恶性肿瘤组织的增殖则明

显变得缓慢[7,9,10]; (3)有研究表明, HSP70的过度

表达会干扰磷脂酶A2的信号转运系统, 降低其

在细胞毒性中的作用, 减少肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)介导的对特定肿瘤细胞的

细胞杀伤, 从而协助肿瘤细胞免受免疫杀伤作

■应用要点
完善HSP70在胃
癌发生、发展中
的分子作用机制, 
了解HSP70及其
分子伴侣ST13在
胃癌变的相互关
系 ,  探寻 H S P 7 0
及 S T 1 3 对 胃 癌
细胞的免疫、凋
亡 的 影 响 ,  可 以
对HSP70的反义
RNA基因治疗胃
癌提供线索, 具有
一定临床前景.
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图  2  ST13在不同胃黏膜病变中的表达. A: ST13在正常胃黏膜中的表达(×100); B: ST13在增生型息肉中的表达(×100); C: 

ST13在腺瘤型息肉中的表达(×200); D: ST13在胃癌中的表达(×400). ST13: 肿瘤发生抑制基因13号.

A

C D

B

表  3  胃癌中ST13和HSP70表达强度的相关性分析

                              HSP70
合计     r 值    P 值

- + ++ +++

ST13 - 0 0  1    7   8

+ 1 0  2    9 12

++ 0 2  3    4   9

+++ 0 0  1    0   1

合计 1 2  7  20 30 -0.364 0.009

ST13: 肿瘤发生抑制基因13号; HSP70: 热休克蛋白70.
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用; (4)HSP70作为“分子伴侣”, 具有在抗原呈

递中将抗原分解成特异性肽段从而直接控制细

胞呈递抗原的能力, 并提供结合蛋白, 协同参与

抗原加工、转运、免疫球蛋白装配及T细胞免

疫[11], HSP70在人体多种不同肿瘤组织和细胞中

的表达均明显增高, 其过度表达程度是在抗肿

瘤治疗效果不佳的癌症(如乳腺癌, 子宫内膜癌, 
宫颈癌, 和膀胱癌)中尤其明显[12,13], HSP70在机

体的自身免疫、抗感染免疫, 特别是肿瘤免疫

中起重要作用; (5)研究还发现HSP70反义RNA
可以特异性抑制HSP70的表达. 选择性的下调

HSP70可以导致肿瘤细胞表现为增生抑制, 甚
至是诱导凋亡[14]. 提示HSP70可能作为一种重要

的基因控制着肿瘤细胞的增生及凋亡. 多项研

究表明, 胃癌组织中的HSP70蛋白呈过度表达
[15-18], 提示HSP70蛋白过度表达与胃癌的形成发

展有密切关系. 本研究发现HSP70蛋白在正常

胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组织

中的表达呈显著逐渐递增趋势(P <0.01), 其中正

常胃黏膜与增生性息肉组的表达无显著差异性

(P >0.05), 腺瘤样息肉、胃癌组与正常胃黏膜、

增生性息肉组有显著差异, 腺瘤样息肉是增殖

较活跃的异形细胞, 其细胞内蛋白质的合成明

显增强, 需要大量的HSP70作为分子伴侣参与合

成蛋白质生物活性功能, 早期检测HSP70蛋白的

表达水平将对胃癌的早期诊断及发现具有极其

重要的参考价值. 本实验发现HSP70在腺瘤样息

肉中的表达明显增加, 虽多重比较腺瘤样息肉

组织与胃癌组织的中的表达无显著性差异(较验

前P >0.008, 校验后P >0.05), 但单独比较HSP70
在二者中的表达水平仍有较显著的差异(较验前

P <0.05), 提示HSP70蛋白的增多与胃癌的形成

和发展有重要的关系, 与目前国内外相关研究

结果相符. 
ST13分子有数个不同的功能区[19]: N-端功

能区可使其分子同源聚合(homo-oligomeriza-
tion); TPR(tetratricopeptide repeats)功能区可使其

与HSP70的ATPase区结合; GGMP重复序列被认

为与HSP70的多肽结合区相互作用有关; C端的

p60/Stil区被认为可调节GGMP功能区与HSP70
多肽结合区的相互作用[20]. ST13蛋白具有与多

种细胞凋亡子相互作用的分子特性, 有可能与

其他细胞凋亡子如凋亡蛋白酶激活因子(apop-
totic protease activating factor-1, APAF-1)、凋亡

诱导因子(apoptotisis inducing factor, AIF)、B淋
巴细胞瘤-2基因(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)等相

互作用, 其中APAF-1、AIF与HSP70的ATP结合

区序列有局部同源性, 由于ST13可与HSP70分

■同行评价
本文观察了ST13
和HSP70在胃息
肉及胃癌中的表
达, 对研究胃癌癌
变过程中的基因
表达异常具有重
要意义, 可以为胃
癌诊治提供新的
线索.
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表  5  ST13在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组织中的表达

     组别    n 平均秩   χ2值   P值

ST13染色强度 正常胃黏膜组   30 68.25a

增生型息肉组   30 59.77ac

腺瘤型息肉组   16 44.91ce

胃癌组   30 37.07e

合计 106 19.587 0.003

aP<0.05 vs  腺瘤样息肉组、胃癌组; cP<0.05 vs  正常胃黏膜组、胃癌组; eP<0.05 vs  增生

性息肉组、正常胃黏膜组. ST13: 肿瘤发生抑制基因13号.

表  4  热休克蛋白70在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组织中的表达

             分组    n 平均秩    χ2值   P值

热休克蛋白70染色强度 正常胃黏膜组   30  32.35c          

增生性息肉组   30  40.47c          

腺瘤样息肉组   16  63.25a          

胃癌组   30  82.48a          

合计 106 51.359 0.006

aP<0.05 vs  增生性息肉组、正常胃黏膜组; cP<0.05 vs  腺瘤样息肉组、胃癌组.
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子上的ATP结合区直接作用[20], ST13有可能与

APAF-1和AIF的ATP结合区直接作用从而抑制

凋亡小体的形成或抑制AIF所参与的凋亡通路
[21]. Bcl-2家族为细胞凋亡的重要调控因子, 该
家族成员 B淋巴细胞瘤-2基因相关抗凋亡蛋白

(Bcl-2 associated athanogene l, BAG-1)可与Bcl-2
相互作用抑制细胞凋亡, 也可以其保守的C端结

构域与HSP70结合, 稳定HSP70的ATP构象, 使
HSP70与其作用底物蛋白解离, 起负调控HSP70
的作用[20-23]. ST13可与BAG-1竞争性结合HSP70
的ATPase结合位点, 抑制ADP的解离, 防止底物

蛋白的过早释放或解离, 从而稳定HSP70的分子

伴侣活性而发挥正调控分子伴侣作用[24]. 国内李

岗等[25]发现, ST13蛋白在人体不同组织的恶性

肿瘤中有不同程度的表达, 据此推测, ST13蛋白

在不同组织来源的恶性肿瘤的发生发展中扮演

不同的作用. 国内郑树等研究显示, ST13在大肠

癌及胃癌组织中呈低表达趋势, 本研究结果发

现ST13蛋白在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤

样息肉、胃癌组织中的表达呈显著逐渐递减趋

势(P <0.01), 与目前研究结果相符, 表明ST13蛋
白可能通过与HSP70相互作用参与了胃细胞内

的重要事件, ST13通常被描述为抑癌基因, 但为

什么在胃癌、大肠癌中出现表达下调, 而在其

他肿瘤中表达上调, 考虑可能与基因突变或功

能改变有关, 但目前尚无相关研究证据证明.其
具体分子生物学功能尚待进一步研究. 

本研究结果表明HSP70和ST13在腺瘤样息

肉组和胃癌组中表达呈非常显著的负相关性

(P <0.01), 而在胃增生性息肉组中的相关性无显

著差异性(P >0.05), 因胃增生性息肉主要为炎性

刺激所致, 而腺瘤样息肉及胃癌主要为基因变

异所致, 提示HSP70与ST13在潜在恶性及恶性

肿瘤形成的过程中存在相互影响的关系. 部分

研究结果表明, HSP70的过度表达是人体各组

织恶性肿瘤形成的前提条件[26], HSP70是胃癌形

成过程中的重要影响因子之一, 而长期被作为

HSP70的分子伴侣所研究的ST13, 目前研究仅

发现ST13正调控HSP70的分子伴侣作用[27-29], 与
本研究结果相反, 但为什么会出现起正调控功

能的作为HSP70分子伴侣的ST13下调, 而HSP70
本身被过度表达的机制尚不清楚. 最近相关免

疫组织化学研究表明, ST13下调可能仅存于胃

癌、大肠癌等特殊类型癌症中, 而在其他类型

的癌症如乳腺癌、肺癌、肝癌、子宫内膜癌中

进行同样的研究, 未能遵循这个模式. 因目前对

ST13基因功能的研究尚较少, 其基因功能尚未

完全阐明[30], 结合ST13具有多个功能区, 可与多

种细胞因子相互作用的潜在分子特性[31], 故据此

推测, 在胃癌变的发生发展过程中, ST13可能存

在其他的调节机制或参与抑制其他的细胞调亡

途径, 而非单纯通过HSP70起调控作用, 其具体

分子生物学机制尚须进一步研究. 
总之, HSP70蛋白的高表达和ST13蛋白的低

表达在胃息肉癌变的过程中具有密切的负相关

性, 二者的表达在胃癌的发生、发展过程中发

挥着重要作用. 早期检测HSP70蛋白及ST13蛋
白在胃癌癌前病变中的表达程度, 将有助于提

高胃癌早期发现的几率, 同时, 肿瘤免疫治疗及

分子靶向治疗是目前胃癌研究领域的重点方向, 
随着研究的深入开展, 其对预防胃癌的复发、

转移、降低对抗肿瘤药物的耐药性的优势亦逐

渐显现出来[32], 是最有前景的肿瘤治疗方法. 通
过今后更加深入的研究, HSP70及ST13有可能会

成为胃癌免疫治疗及分子靶向治疗的潜在靶分

子. 
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Abstract
Liver X receptors (LXRs) are members of the 
nuclear receptor superfamily, which have im-
portant roles in cholesterol metabolism, glucose 
metabolism, lipid metabolism and inflammatory 
reactions. Although liver X receptors are expect-
ed to become targets for the treatment of liver 
fibrosis, nonalcoholic hepatitis, viral hepatitis 
and other liver diseases, they may lead to liver 
steatosis. Therefore, it is of great importance for 
facilitating the clinical application of LXRs in liv-
er diseases to understand the direct target genes 
of LXRs for regulation of cholesterol metabolism 
and inflammatory reactions and find specific 
LXRs agonists or antagonists.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

肝X受体与肝脏疾病

贺晓敏, 柳长柏

®

■背景资料
本文简要阐述了
肝X受体(liver X 
receptors, LXRs)
与肝脏疾病关系
的最新进展, 意在
解读LXR对肝脏
疾病的利弊, 探讨
其存在的问题, 为
肝病的治疗提供
可能的发展方向. 

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(29): 3067-3071  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3067.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3067

摘要
肝X受体(liver X receptors, LXRs)是核受体超
家族的成员, 在胆固醇代谢、糖代谢、脂代谢
和炎症反应的过程中发挥着重要作用, 有望成
为非酒精性脂肪性肝炎、病毒性肝炎和肝纤
维化等肝脏疾病的治疗靶点, 其不良反应则是
可能导致肝脂肪病变. 因此, 了解LXRs调节胆
固醇代谢及炎症反应的直接靶基因及其机制, 
研发特异性的LXRs激动剂或拮抗剂, 对研究
肝脏疾病及LXRs的临床应用将是很好的途径.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝X受体; 肝脏的脂肪生成; 肝纤维化; 肝炎

核心提示: 本文阐述了肝X受体(liver X receptors, 
LXRs)有望成为非酒精性脂肪性肝炎、病毒性

肝炎和肝纤维化等肝脏疾病的治疗靶点的优势

及可能导致肝脂肪病变的劣势, 为研发特异性的

LXRs激动剂或拮抗剂及肝脏疾病的探讨提供了

新思路.

贺晓敏, 柳长柏.  肝X受体与肝脏疾病.  世界华人消化杂

志  2013; 21(29): 3067-3071  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/3067.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i29.3067

0  引言

核受体是一组依赖配体激活的转录因子, 可对

其靶基因的表达进行调节, 从而调控机体新陈

代谢、发育、增殖和炎症反应[1]. 肝X受体(liver 
X receptors, LXRs)是核受体超家族成员之一, 需
被氧化型的胆固醇或胆固醇生物合成途径中的

一些中间代谢产物激活[2]. 随着细胞学、分子

生物学等基础医学科学的发展和应用, 人们对

LXR的研究和认识不断深入, 发现其在肝脏疾

病中发挥着极其复杂的作用. 本文将就LXR与

肝脏疾病关系的最新进展进行简要阐述.
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■研发前沿
本文介绍的LXR
对肝病有利有弊, 
目前着重于研究
L X R s 调 节 脂 质
代谢及炎症反应
的直接靶基因及
其 机 制 ,  旨 在 研
发特异性的LXRs
激动剂或拮抗剂, 
使其应用于临床.

1  LXR的概况

LXR可分为两个亚型, 即: LXRα和LXRβ, 二者

的DNA结合域和配体结合域有大约80%的氨基

酸同源性. LXRα仅在脾脏、肝脏、脂肪组织、

肠、肺、肾及巨噬细胞中有高表达, 而LXRb则
几乎在所有组织中都有表达[3]. 作为核受体家族

的成员, LXRs由4个独立的区域组成: (1)氨基端

配体非依赖的转录活化域; (2)具有两个锌指结

构的DNA结合域; (3)缺乏配体时可招募共抑制

物的铰链区;(4)羧基端疏水的配体结合域及转录

活化域[4]. 
大量研究表明, 一些氧化的胆固醇衍生物是

LXRs的天然激动剂, 包括22(R)-羟基胆甾醇、

20(S)-羟基胆甾醇、24(S)-羟基胆甾醇、24(S), 
25-环氧胆甾醇、27-羟基胆甾醇及胆固醇生物

合成中的一些中间产物[5]. 此外, 一些来源于植

物的复合物如植物固醇b谷甾醇以及D-葡萄糖

和D-葡萄糖六磷酸[6]也可以活化LXRs. 除天然

的激动剂之外, 一些合成和半合成的复合物也

能激活LXRs, 例如T0901317和GW3965, 他们已

广泛应用到对LXRs信号研究上, 但他们对LXR
的亚型并没有选择性[7]. 最近有研究证实, 一些

复合物可以特异性的结合到LXR的其中一个亚

型上. 例如一些喹啉砜类化合物[8]、N,N-二甲基

-3b-羟基-胆酰胺[9]和WAY-252623[10]已经被证实

对LXRb有更高的亲和力. 
L X R s被天然或合成配体激活后, 可与视

黄醇类X受体(retinoid X receptor, RXRs)形成

异二聚体复合物, 进而结合到靶基因启动子区

LXR反应元件(liver X receptor response element, 
LXRE)上, 从而诱导一系列与脂代谢和糖代谢相

关的靶基因的表达. LXRE是一组被4个随机核

苷酸分隔的核心序列为AGGTCA的正向重复序

列[11].
LXRs是机体的胆固醇感应器[12]; 也是肝脏

脂肪更新的关键调节因子[13]; 并反向调节巨噬

细胞中炎症因子基因的表达, 例如抑制包括IL-6
和单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic 
protein 1, MCP-1)等一些炎症因子的产生[14]. 最
近的研究还发现, LXRs具有调节免疫应答的能

力, 应用其配体可减轻小鼠动脉粥样硬化和接

触性皮炎, 抑制抗原刺激的T细胞增殖[15]. 

2  LXR与肝脏疾病

2.1 LXR与肝脏的脂肪生成 LXRs与肝脏的脂

代谢密切相关 ,  可通过上调固醇调节元件结

合蛋白(sterol regulatory element binding protein 1c,  
SREBP-1c)表达参与肝脏中脂肪酸的生物合成[16,17]. 
SREBP-1c的下游靶基因包括乙酰辅酶a羧化酶

(acetyl CoA carboxylase, ACC)[18], 脂肪酸合成

酶(fatty acid synthase, FAS)[19]和硬脂酰基-辅酶

a脱氢酶(stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1)[20], 这
3个基因的启动子都含有功能性的LXREs, 而
其表达直接被LXRs调节. 研究表明LXRα-/-和

LXRαb-/-(双基因敲除)小鼠的SREBP-1c及其靶

基因, 包括FAS和SCD-1的表达都被下调, 使肝

脏及血浆中的甘油三酯水平(triglyceride, TG)下
降[21]; 而LXRb-/-小鼠体内SREBP-1c和脂肪生成

相关基因的表达仍然正常, 说明LXR的两个亚

型中, LXRα在肝脏脂肪生成的调节中发挥重

要作用. 人工合成的LXRs激动剂T0901317可增

加野生型小鼠和LXRb-/-小鼠肝脏ACC、FAS和
SCD-1的表达, 但对LXRα-/-或LXRαb-/-小鼠则无

此作用. 类似的现象在特异性高表达肝脏LXRα
和LXRα特异性配体的小鼠中也能观察到, 进一

步证实了LXRα通过上调SREBP-1c的表达促进

肝脂肪生成[22-24].
最新研究表明 ,  糖类调节元件结合蛋白

(carbohydrate response element-binding protein, 
ChREBP)也是LXRs的直接靶基因, 他是葡萄糖

敏感转录因子, 可将肝脏中过剩的糖类转化为

脂质. ChREBP基因的启动子包含两个LXREs, 
用T0901317处理野生型小鼠后可增加ChREBP
的mRNA水平和蛋白活性, 脂肪生成相关基因

ACC、FAS和SCD-1的表达也都被上调[25].
血管生成素类似蛋白3(angiopoietin like pro-

tein3, Angptl3)是肝脏中的一个蛋白, 可增加血

浆中TG和高密度脂蛋白(high density lipoprotein, 
HDL)、胆固醇水平. 最近的研究发现, Angptl3
可增加肥胖/糖尿病小鼠模型和野生型小鼠血浆

中的TG水平, 且Angptl3是LXR的一个直接的靶

基因, 其激动剂T0901317处理Angptl3-/-小鼠并不

能增加血浆中的TG水平[26].
Zhou等[23]发现在脂肪酸转移酶(fatty acid 

transferase, FAT)/CD36的启动子区域有功能性的

LXREs, 并证实LXR配体可诱导其表达. T0901317
处理FAT/CD36-/-小鼠时, 肝脂肪性变减轻, 脂肪生

成减少.
又有研究指出LXR可能通过促进肝脏中低

密度脂蛋白-甘油三酯积累, 也可能通过磷脂转

运蛋白(phospholipid transfer protein, PLTP)促进

中低密度脂蛋白的分泌引起高甘油三酯血症[27]. 
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■相关报道
LXRs激动剂或拮
抗剂的研发很值
得期待, Griffett人
工合成的LXRs激
动剂SR9238可有
效抑制肝脏的脂
肪生成及炎症反
应 ,  这 令 人 很 惊
喜, 但其可能抑制
血浆内胆固醇的
水平, 因此还有待
进一步开发LXRs
选择性激动剂或
拮抗剂.

T0901317处理野生型小鼠可上调PLTP的蛋白表

达及活性[28].
以上研究都表明, LXRs可通过结合LXREs

上调SREBP-1c、ChREBP、Angptl3及其下游相

关功能蛋白的表达, 导致高甘油三酯血症和肝

脂肪病变, 甚至脂肪肝的形成. 
2.2 LXR与肝炎 LXRs参与调节胆固醇代谢[29]和

炎症反应[30], 与非酒精性脂肪性肝炎(non-alco-
holic steatohepatitis, NASH)的发病密切相关[31]. 
研究表明LXRs的活化可促进胆固醇的逆向转

运, 增加肝脏内胆汁酸合成过程中的限速酶的转

录, 促进胆固醇转变为胆汁酸[32], 加速低密度脂蛋

白受体(low density lipoprotein receptor, LDLR)的
降解, 从而减少肝细胞内胆固醇的摄取[33], 调节

胆固醇代谢. 此外, 研究还显示体外培养的巨噬

细胞经细菌感染或脂多糖刺激后, LXRs的活化

可抑制一些炎性因子的表达[34]. 用LXRs激动剂

GW3965刺激大鼠原代肝巨噬细胞可通过抑制

肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
的表达，从而减轻肝脏炎症[35]. 胆固醇代谢失衡

及肝脏内大量游离脂肪酸的堆积将加速NASH
的病理进程[36], 研究表明过量饮食胆固醇会加重

高脂模型小鼠的肝脏炎症, 而LXRs的活化可减

轻肝脏炎症, 也会减少肝脏中胆固醇的积累[37,38]. 
因此, LXRs的活化可能有抑制NASH的作用.

除NASH外, LXRs也参与了病毒性肝炎的

病理进程. HBx是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)基因组编码的一种蛋白, 能增强HBV前基

因组的转录及HBV的复制[39]. 研究证明HBx可通

过活化LXRα诱导脂肪生成因子SREBP1和FAS
的表达[40]. 进一步研究还证实LXRα可以介导

伴随HBV感染的肝脂肪性变等疾病, 其机制正

是由于HBx与LXRα相互作用, 增强LXRα的表

达与活性, 细胞内脂质积累, 造成肝脏代谢的紊

乱, 引起肝炎等疾病[41]. 由此可见, LXRα促进了

HBV感染所致的肝脏疾病.
研究发现, L X R s也可能抑制丙型肝炎病

毒(hepatitis C Virus, HCV)的感染. Agnello等[42], 
Monazahian等[43]证实LDLR对HCV进入细胞

是必需的. HCV会与极低密度脂蛋白(very low 
density lipoprotein, VLDL)形成复合物, VLDL
在脂蛋白脂肪酶的作用下变成中等密度脂蛋白

(intermediate density lipoprotein, IDL)、低密度

脂蛋白(low density lipoprotein, LDL), 而IDL或
LDL与HCV形成的复合物可以被肝细胞膜上的

LDLR识别, 并进而摄取进入细胞. Zelcer等[33]研

究表明E3泛素连接酶(Inducible degrader of the 
low-density lipoprotein receptor, IDOL)是LXRs
的靶基因, 他可在转录后水平调节LDLR的表达, 
促进LDLR的降解. 最近Zeng等[44]研究也证实

LXRs内源性和外源性激动剂都可上调IDOL的
表达, 进一步促使LDLR的降解, 显著的抑制了

HCV的感染.
2.3 LXRs与肝纤维化 肝星状细胞(hepatic stellate 
cell, HSC)位于肝窦内皮细胞与肝细胞之间的狄

氏间隙内, 在肝纤维化进程中起着关键作用[45]. 
静止的HSC富含视黄酯、甘油三酯类和胆固醇

酯, 并表达许多脂肪生成相关转录因子和脂肪

生物合成因子[46]. 肝损伤后, HSC被活化转分化

成肌成纤维细胞(myofibroblastic, MFB), 并表达

Ⅰ型胶原和α-平滑肌肌动蛋白(α-Smooth muscle 
actin, α-SMA)等标志蛋白, 丧失视黄酯和脂滴储

存能力; 同时一些脂肪合成相关转录因子表达

降低, 与肝纤维化密切相关[47,48].
Beaven等[49]用LXRs激动剂处理野生型及

LXRαb-/-小鼠HSC时发现, LXRs活化可抑制野

生型小鼠HSC中Ⅰ型胶原、α-SMA和一些促炎

因子的表达, 以及MFB形成和肝纤维化的发生, 
而在LXRαb-/-小鼠HSC中则无此现象. 研究还发

现, LXRs的活化可诱导活化的HSC逆转为静止

细胞; 且LXRαb-/-小鼠更易导致肝纤维化. 表明

LXRs有可通过抑制HSC的活化达到抗肝纤维化

效应.

3  结论

由于具有促进肝脏内胆固醇的清除, 缓解炎症

反应, 减轻NASH; 抑制HSC的活化; 促进LDLR
降解, 抑制HCV进入细胞等特征, LXRs有望作

为一些肝病的治疗靶点. 然而LXRs的活化可上

调脂肪生成基因的表达, 导致肝脂肪病变. 因此, 
未来研究应该着重于揭示LXRs调节胆固醇代谢

及炎症反应的直接靶基因及其机制, 研发特异

性的LXRs激动剂或拮抗剂, 避免LXRs诱导的肝

脂肪病变. SR9238是一种新的人工合成LXR反
式激动剂, 可有效抑制肝脏的脂肪生成、炎症

反应及肝脏脂质积累, 但会抑制血浆内胆固醇

的水平[50]. 因此还有待进一步开发LXRs选择性

激动剂或拮抗剂并探讨其在治疗肝病中的应用.
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Abstract 
125I seeds have good physical and radiobiologi-
cal characteristics. Interstitial brachytherapy has 
advantages of minimal invasive, precise stereo-
tactic treatment and high local control rate and 
plays an important role in the treatment of hepa-
tocellular carcinoma (HCC). Brachytherapy with 
125I seeds has been used in unresectable HCC, 
HCC with portal vein tumor thrombus, intrahe-
patic cholangiocarcinoma, hepatic metastases, 
and some other tumors, providing encouraging 
survival rates. Radiation-related complications 
are rare in highly selected patients. In a word, 
125I brachytherapy is a safe and effective treat-
ment for newly diagnosed or recurrent unresect-
able intrahepatic malignancies and can provide 
better survival rates and decent quality of life. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

125I粒子组织间插植治疗肝癌的进展

仝宇梭, 曹秀峰

®

■背景资料
放射性粒子组织
间植入近距离治
疗恶性肿瘤, 是指
将放射性粒子直
接永久植入肿瘤
组织内或是插植
于手术切除的肿
瘤床、残存癌及
淋巴转移的途径, 
利用其释放低能
量光子产生的γ射
线持续照射肿瘤
细胞并将其杀伤
的一种新的技术
方法. 可以减轻手
术创伤、缩短手
术时间、减少术
后并发症; 粒子植
入与手术和化疗
配合, 有望提高肿
瘤治疗的彻底性, 
解决在恶性肿瘤
治疗中起关键作
用的肿瘤局部复
发与再生长问题; 
能够有效延长患
者生存期和提高
患者的生存质量. 

Tong YS, Cao XF. Brachytherapy with iodine-125 seeds 
for hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(29): 3072-3077  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3072.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i29.3072 

摘要 
125I粒子由于其良好的物理学及放射生物学特
性, 并且组织间插植治疗具有损伤小, 精确适
形、肿瘤局部控制率高等优点, 在肝癌的非手
术治疗中起到了越来越重要的作用. 目前125I
粒子植入主要治疗不能手术切除的原发性肝
癌、肝癌合并门静脉癌栓、胆管细胞癌、肝
转移癌等, 并且对于严格选择的患者鲜有并发
症发生. 总的来说, 对于新发或者复发不能手
术切除或完全切除的原发性肝癌或肝转移癌, 
粒子植入治疗能够显著改善患者的生存率和
生活质量.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 125I粒子; 组织间插植治疗; 原发性肝癌

核心提示: 植入治疗由于持续低剂量率照射作用

于各个细胞周期, 阻断细胞周期活动, 同时由于

其持续的低剂量照射增加了再氧合均提高了肿

瘤组织的放射敏感性. 

仝宇梭, 曹秀峰. 125I粒子组织间插植治疗肝癌的进展.  世界

华人消化杂志  2013; 21(29): 3072-3077  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3072.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i29.3072

0  引言 

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是严

重危害人类健康的常见恶性肿瘤, 在全球范围

内HCC的发病率在所有恶性肿瘤中居第6位, 在
恶性肿瘤致死率中居第3位, 据统计仅2008年新

诊断HCC患者人数就接近70万, 由于其较高的

致死率, 使得其发病率和死亡率近乎相等[1,2]. 目
前HCC治疗首选手术切除或原位肝移植, 但是

由于缺乏早期临床症状, 大部分患者就诊时已

发生肝外转移或血管侵犯以及供体缺乏等原因, 

■同行评议者
肖 文 华 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军总医院第一附
属医院肿瘤科
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■研发前沿
如何提高肝癌患
者远期生存率是
当前临床医生面
临的比较棘手的
问 题 ,  也 是 今 后
我们研究的热点. 
粒子植入联合手
术以及放化疗的
综合治疗将在丁
程度上使部分肝
癌患者受益.能够从手术治疗中获益的患者不足15%[3]. 对于

不能手术切除的患者, 目前肝动脉化学栓塞(tran-
shepatic arterial chemoembolization, TACE)治疗成

为首选[4], 但由于肿瘤较大, 肿瘤的双重血供等

原因, 使得部分肿瘤不能达到完全坏死, 造成肿

瘤在局部或邻近组织复发的可能性增加[5]. 近年

来由于放射性生物学观念的转变以及三维适形

等放疗技术不断进步, 使得外放疗治疗HCC取

得一定进步, 但因治疗剂量(>60 Gy, 而正常肝脏

耐受剂量为30 Gy)可能造成严重放射性肝脏损

伤以及周围脏器如小肠、肾脏等放射剂量限制

等, 在一定程度上限制其应用及疗效[6-8]. 125I粒子

植入治疗肿瘤已有近60年历史, 通过组织间插

植治疗的方式用于多种肿瘤的治疗, 如前列腺

癌、脑胶质瘤、头颈部肿瘤、胰腺癌等[9-13], 特
别在前列腺癌和脑胶质瘤的治疗中, 已取得了

较好的临床效果[13]. 125I粒子植入治疗肝癌已有

近20年历史, 由于其良好的物理及放射生物学

特性, 在肝癌的局部治疗中发挥越来越重要的

作用. 长期随访表明患者的生存率和生活质量

均得到显著改善. 本文总结国内外近10年来125I
粒子植入治疗肝癌的相关文献, 就125I粒子的物

理学及放射生物学特性、技术方法、适应症、

生存率、存在问题等做一综述.  

1  125I粒子组织间插植治疗

1.1 125I粒子的物理特性 125I粒子呈圆柱形, 外层

由钛金属包被, 长4.5 mm, 直径0.8 mm[14](图1), 
单个粒子的放射性活度约为0.5-0.8 mci, 半衰期

为59.4-60.2 d, 初始剂量率为7 cGy/h, 240 d释放

总治疗剂量的94%[15,16], 125I粒子主要通过电子俘

获衰变, 共释放3种类型的射线, 分别为27.4 kev 
X线, 31.4 kev γ线, 35.8 kev γ线, 平均射线能量为

28.5 kev. 125I粒子为低能放射性核素, 在组织中

的半价层为17 mm, 而在铅则为0.025 mm[15], 从
而使对医务人员的防护简单易行. 常用于植入

治疗肝内肿瘤的放射性粒子192Ir、90Y、103Pd的
物理性质比较见[17-19](表1).  
1.2 组织间插植治疗 组织间插植治疗是将具有

放射性功能的核素所制成的籽源经术中或在CT
或B超等的引导下植入肿瘤部位. 通过放射性核

素衰变所产生的射线持续不断的照射达到杀伤

肿瘤的目的[20]. 组织间插植治疗属于内照射范

畴, 125I粒子释放的γ射线在组织间可通过直接和

间接两种方式发挥作用, 如γ射线直接作用于有

生物活性的大分子, 如核酸和一些酶类等, 通过

电离激发引起化学键的断裂, 导致肿瘤细胞代

谢和功能障碍, 或通过光电效应、康普顿效应

等产生次级电离, 产生大量氧化自由基, 间接造

成生物大分子的损伤, 达到杀伤肿瘤细胞的作

用[21]. 这种治疗具有高度的适形性, 使得肿瘤靶

区具有较高的照射剂量, 而周围正常组织受照

剂量较少. 当然组织间插植治疗不等同与常规

放疗, 传统的放射治疗的剂量率一般为200 cGy/
min, 而组织间插植治疗则要低的多, 一般低于

100 cGy/h, 这种低剂量率的持续照射由于损伤

修复在受到亚致死剂量照射的周围正常组织明

显高于肿瘤治疗区, 减少周围正常组织的放射

性损伤, 提高了治疗效果[15]. 使得组织间插植治

疗对于不能手术切除的HCC、肝转移癌具有良

好的应用前景.  
1.3 125I粒子生物学特性 不同的细胞分裂周期

对射线的敏感性是不同的, 其中放射敏感最高

的时相是在有丝分裂期(M)和D N A合成后期

(G2)
[22]. 125I粒子植入治疗由于持续低剂量率照射

作用于各个细胞周期, 阻断细胞周期活动, 同时

由于其持续的低剂量照射增加了再氧合均提高

了肿瘤组织的放射敏感性. 克服传统外放疗作

用于单个细胞周期、乏氧细胞对射线抗拒等缺

点[23]. 在Cron等[24]利用大鼠研究125I粒子持续的

低剂量照射对肿瘤微环境的改变(如灌注、氧分

压)的研究中, 结果显示: 在粒子植入的3 d后, 距
离粒子2-4 mm处血流灌注明显增加, 而PO2(氧
分压)增加, 则是在植入后的1-3 d. 因此此时如果

同时合并常规放疗, 应该在粒子植入后的1-3 d
进行, 因为此时PO2较高, 增加了肿瘤对射线的

放射敏感性. 同样如果合并同步化学治疗, 应该

在粒子植入后的3-4 d进行, 因为此时血流灌注

较高. 

2  技术方法

所有需要粒子植入的患者均必须有明确的影像

学或病理学诊断. 粒子植入具体方法在很多文

献中都有详细的报道, 常见单纯粒子植入、手

术、放疗或TACE联合粒子植入等[25-27]. 在单纯

3.25 mm

4.5±0.5 mm

End weld Silver rod with 125I adsorbed to surtace Titanium capsule

0.8 mm

图  1  125I粒子模型示意图. 



3074               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志  2013年10月18日   第21卷   第29期 

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
在曹秀峰等125I粒
子组织间植入治
疗恶性肿瘤的现
状和未来的研究
中 ,  详 细 阐 述 了
125I粒子的治疗恶
性肿瘤的中应用, 
以及目前存在的
一些不足.

粒子植入过程中: (1)首先在粒子植入前根据患

者的CT或MRI信息确定肿瘤的大小、位置、形

状, 边界以及和周围重要组织的关系, 然后将患

者的信息输入治疗计划系统(treatment planning 
system, TPS)模拟布源, 计算出所需匹配周边剂

量(matched periperal dose, MPD), 根据单个粒子

活度计算所需的植入的粒子总数以及每个粒子

植入的位置; (2)在粒子植入时通过CT或B超确

定体表穿刺点, 局麻后经皮快速穿刺至患者肝

脏, 按照CT或超声引导将18 G穿刺针定位于肿

瘤部位, 然后按照术前计划后退式植入125I粒子, 
每个粒子间距0.5-1 cm(单个粒子在1.7 cm内具

有杀伤肿瘤细胞的作用), 然后退出穿刺针, 局
部压迫止血. 在我国因为HCC患者多合并肝硬

化以及凝血功能障碍, 因此穿刺点应选择在肝

组织及大血管较少的部位, 并且当穿刺针到达

肝包膜时, 应嘱患者屏气, 减少呼吸运动造成的

肝脏损伤出血; 对于严重黄疸的患者应首先改

善黄疸后减轻肿瘤水肿再行粒子植入; (3)在植

入完成后再次复查CT, 并和之前的定位CT进行

比较, 进行质量验证, 以确保粒子植入位置准确, 
对可能出现的“冷区”进行及时补种; (4)术后

进行常规的止血及预防感染治疗, 并留院观察

3-7 d[23]. 

3  125I粒子临床应用及生存率

125I粒子组织间插植主要治疗不能手术切除的

HCC、HCC合并门静脉癌栓(portal vein tumor 
thrombosis, PVTT)、胆管细胞癌、肝转移癌等, 
同时也可以联合手术、放疗或TACE等治疗. 所
有患者在治疗开始前应检查血常规、肝肾功

能、凝血功能等, 对于WBC<3.0×109/L; PLT<70
×109/L; 严重地凝血功能障碍、KPS评分<60分; 
肝功能child-push分级C级; 预计生存时间<3 mo
的患者则不能纳入本治疗. (1)125I粒子植入治疗

HCC: 根治性手术切除术或肝移植一直是HCC
治疗的首选, 对于严格选择的患者, 患者的5年

生存率可达60%-70%[28], 然而大部分患者在确

诊时已属中晚期以及合并肝硬化和肝脏储备功

能的差异等因素, 能够根治性切除的患者通常

不足30%, 并且术后每年约有25%的肿瘤复发, 
不能根治性切除的患者平均生存时间不超过1
年[29,30], 而125I粒子单纯植入治疗或联合手术或

TACE的综合治疗对此类患者提高整体生存率, 
预防局部复发中起到了非常重要的作用. 在Lin
等[31]1.5 T磁共振引导下125I粒子植入治疗肝癌的

报道中, 23例患者中位随访期23.5 mo, 1年、2年
生存率分别为95.7%、82.7%, 平均生存时间为

18 mo, 近期疗效显著. 在Chen等[32]报道了手术

联合125I粒子植入治疗肝癌的研究中, 68例患者

分为单纯手术组(34例)和术后联合125I粒子植入

治疗组(34例), 中位随访期47.6 mo, 术后肿瘤复

发时间联合治疗组显著长于单纯手术组(60 mo 
vs  36.7 mo), 并且治疗后1、3、5年生存率联合

治疗组也显著优于单纯治疗组(94.12%, 73.53%, 
55.88% vs  88.24%, 52.94%, 29.41%). 在宋进华

等[33]125I粒子植入联合TACE治疗肝癌的研究中, 
观察组(28例, TACE联合125I粒子植入治疗)治
疗后4 mo控制率以及1年生存率分别为75%和

72%, 较之对照组(32例, 单纯TACE治疗)37.5%
和43.3%均有明显提高; (2)HCC合并PVTT: 原发

性肝癌较易侵犯门静脉, 约有30%-62.2%HCC患
者合并PVTT, 癌栓阻断门静脉血流, 加重肝硬

化患者门静脉高压, 并且PVTT是肝内转移以及

治疗后复发的主要原因, 是影响患者预后的重

要因素之一, 此类患者如未加治疗, 平均生存时

间仅为2.4-4 mo[14,34,35]. 传统外科手术、外放疗

以及全身化疗等疗效均欠佳, 在Chuan-Xing等
[36]TACE联合125I粒子植入治疗HCC合并PVTT的
研究中, b组(TACE联合门静脉扩张以及粒子植

入)中位生存期显著优于a组(TACE联合门静脉

扩张), 8.9 mo vs  5.7 mo, 以及罗剑钧等[37]报道的
125I粒子联合支架及TACE治疗PVTT的研究中, 
50例患者平均生存370.1 d, 较之Le Treut等[38]报

道的对26例原发性肝癌伴门静脉癌栓患者行手

术切除, 平均生存时间9 mo, 以及Yamada等[39]报

道的对19例原发性肝癌合并门静脉癌栓患者行

三维适形放疗联合肝动脉化疗, 总的有效率为

57.6%, 1年和2年生存率分别为40.6%和10.2%
均有提高; (3)胆管细胞癌: 胆管细胞癌是仅次

于HCC的肝内原发性恶性肿瘤, 由于其高度恶

性的病理学特性, 使得能够手术治疗患者不足

40%, 并且术后50%-80%患者存在复发可能[40,41]. 

表  1  常用于治疗肝内肿瘤的放射性核素物理性质比较

     125I 192Ir 90Y 103Pd

半衰期(T 1/2) 59.4-60.2 d 74.5 d 64.2 h 17 d

平均能量(kev) 28 360 937 21

射线类型 χ、γ γ b γ

组织半价层(mm) 17 63 2.5 16

初始计量率(cGy/h) 7 40 ？ 18
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■创新盘点
本文侧重点在于
介绍125I粒子在治
疗肝内恶性肿瘤
中的应用, 从粒子
的生理特性, 放射
生物学特征以及
技术方法到临床
疗效等方面叙述
以及目前存在相
关不足. 使读者能
够详细全面了解.

在曹贵文等[42] 125I粒子植入治疗胆管细胞癌的研

究中, 植入术后6 mo、1、3年的生存率分别为

90.6%(29/32)、74.3%(26/32)、40%(14/32). Nag
等[43]报道中4例胆管细胞癌患者, 2例分别无病生

存20及40 mo, 以及吕进等[25]的报道中2例胆管

细胞癌患者在随访结束时(40 mo)仍然存活, 表
现出125I粒子在胆管细胞癌治疗方面的优势; (4)
其他肝内恶性肿瘤: 结直肠癌患者易发肝转移, 
15%-25%结直肠癌患者在最初确诊时就已经发

生肝脏转移, 而最终约有50%的结直肠癌患者

发生肝脏转移, 这类患者手术切除仍是首选, 可
使5年生存率达到50%-60%, 然而由于肝内转移

瘤常为多发性, 肿瘤临近大血管, 肝外其他疾病

等, 使得能够手术切除的患者不足20%, 不能手

术的患者5年生存率近乎为0[44,45]. 而125I粒子植入

治疗肝内转移癌在大量文献报道中表现出较好

的临床价值. 在Nag等[43]报道的125I粒子治疗肝内

恶性肿瘤的长期随访中, 60例结直肠癌合并肝

转移患者1年、3年、5年的生存率分别为73%、

23%、5%, 中位生存时间20 mo, 在这次长期随

访研究中, Nag等[43]发现粒子植入后患者的生存

率与肝内转移癌的数目、之前肝脏是否进行手

术切除以及粒子植入靶区的大小具有明显的相

关性. 植入前肝脏未行手术切除, 肝内转移瘤单

发, 粒子植入靶区<20 cm3是提示预后良好的重

要标志.  

4  125I粒子植入治疗存在的问题

(1)目前大量文献报道了肝内肿瘤粒子植入术后

的并发症, 特别是穿刺引起的大出血在一定程

度上限制了粒子植入的治疗, 但在CT或B超穿刺

前的精确定位下, 这种情况鲜有发生. 其他如放

射性肺炎、放射性肠炎、粒子迁移、放射性肝

炎、胆汁瘘、胰瘘、肝衰竭等[46-48]发生率均远

低于TACE以及外放疗相关并发症发生率; (2)目
前125I粒子治疗肝癌方面尚无统一的剂量标准, 
相关数据及方法多来自粒子植入治疗前列腺癌

的研究以及来自医生的临床经验. 最佳处方剂

量以及最佳粒子活度的确定仍需我们进一步的

研究; (3)125I虽属于低能放射性核素, 但在治疗过

程中仍有可能存在放射性污染问题, 以及对患

者及其周围人群的剂量监测和防护一直被忽视, 
这些仍需引起我们足够的重视; (4)125I初始剂量

率相对较低(7.7 cGy/h), 适合分化程度较好、恶

性程度低的肝癌, 而对于生长迅速、分化较差

的肝癌则不太适合. 目前肝癌粒子植入治疗多

为单一粒子植入, 复合粒子植入治疗仍相对较

少. 新型复合粒子的出现或将有助于解决不同

分期, 不同分化程度肝癌治疗问题.  

5  结论 
125I粒子组织间插植治疗是HCC重要的辅助治疗

手段, 其优良的物理及放射生物学特性, 以及组

织间插植具有损伤小、高度适形, 局部控制率

高等优点使得其在HCC的局部治疗中发挥越来

越重要的作用, 提高了患者的生存率和生活质

量.  然而组织间插植治疗仅为局部治疗, 而肿瘤

为全身性疾病, 如何在综合治疗中发挥作用, 提
高患者的远期预后, 仍需要我们进一步的实验

和研究.  
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■应用要点
手术切除原发性
肝癌以及肝脏转
移癌仍然是治疗
肝内恶性肿瘤最
佳方法. 临床实践
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手术或化疗治疗
中晚期肝内恶性
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者的生存时间. 随
着这一技术的不
断完善, 对治疗恶
性肿瘤具有良好
的应用前景.
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■同行评价
粒子植入治疗在
我国只作为第3类
医疗技术, 值得去
探索. 但我国现在
广泛开展此类技
术, 而大多数大夫
又不知道如何去
选择适当患者去
开展研究 .  因此 , 
本文具有一定指
导意义.
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Abstract 
Perianal eczema is the most common skin con-
dition of the perianal area, which is character-
ized by itching, various lesions, exudation and 
recurrence. The key points for the treatment of 
perianal eczema are to reduce skin lesions, al-
leviate the discomfort of itching and exudation, 
and solve the problem of easy relapse. Glucocor-
ticoid therapy is still the main treatment, but it 
is associated with many adverse reactions and 
recurrence. Since herbal fumigation is based on 
syndrome differentiation, follows the principle 
of individualization, combines local and sys-
temic therapies, and has the advantages of direct 
contact to perianal skin, exact efficacy, and less 
adverse reactions, it has gradually become a com-
mon treatment for perianal eczema and provide 
a new alternative to the treatment of this condi-
tion. In this paper, we will review the progress in 
research of herbal fumigation for perianal eczema 
with regard to mechanism of action, clinical ap-
plication and adverse reactions.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

中药熏洗疗法治疗肛周湿疹研究进展

李华山, 张欣宇, 王晓锋

®

■背景资料
肛周湿疹是临床
常见病, 发病相关
因素十分复杂, 西
医在治疗上主要
以外用糖皮质激
素为主, 但不良反
应多, 疗效不十分
满意, 严重影响着
患者的生活质量. 
中药熏洗疗法以
其独特的优势, 越
来越广泛的应用
于肛周湿疹的治
疗, 逐渐成为肛周
湿疹的常用治法. 

Key Words: Herbal fumigation; Perianal eczema; 
Research progress
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摘要
肛周湿疹是肛肠科最常见的皮肤疾患, 以瘙
痒、皮损多形性、渗出及易复发为特点. 治疗
重点在于缩小皮损范围, 缓解患者肛周瘙痒、

渗出等不适症状和解决肛周湿疹易复发等问
题, 治疗较为棘手. 目前最主要的治疗方法仍
然是外用糖皮质激素, 但不良反应多且停药后
易于复发. 中药熏洗疗法以中医辨证论治为理
论基础, 突出个体化原则, 注重局部与整体相
结合, 具有作用直接, 疗效显著, 不良反应少, 
患者易于接受等优势, 逐渐成为治疗肛周湿疹
的常用方法, 为治疗提供了新的思路. 近年来, 
对中药熏洗疗法的作用机制、临床应用及不
良反应发生情况等方面的研究取得了一定的
进展. 本文将从以上角度进行全面综述.
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核心提示: 肛周湿疹最主要的治法是外用激素, 
疗效不十分满意. 熏洗疗法具有独特优势, 逐渐

成为治疗肛周湿疹常用方法. 本文对熏洗疗法中

药物作用的发挥、熏洗的物理作用、皮肤的吸

收作用以及临床应用和不良反应等方面的研究

进行综述.
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0  引言

肛周湿疹是肛肠科最常见的皮肤疾患[1], 约占肛

门疾病的1/10左右[2]. 目前最主要的治疗方法仍

■同行评议者
王来友 ,  副教授 , 
广东药学院中医
药研究院
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■研发前沿
中药熏洗疗法治
疗肛周湿疹应用
广泛 ,  疗效较好 , 
不 良 反 应 少 ,  在
透皮吸收理论发
展 的 基 础 上 ,  临
床应用逐渐规范
化、合 理 化 ,  为
肛周湿疹的治疗
难题提供了新的
思路, 因此, 中药
熏洗疗法作用机
制及其规范化治
疗 ,  将 是 今 后 肛
周湿疹研究的一
个重要方向.

然是外用糖皮质激素[3], 但不良反应多且停药后

易于复发. 中药熏洗疗法是指将药物水煎或开

水冲泡后, 趁热熏蒸, 熏后用药液洗涤患部的一

种治疗方法. 中药熏洗疗法以其作用直接, 疗效

显著, 不良反应少等优势, 越来越多的应用于肛

周湿疹的治疗. 现将近年对中药熏洗疗法的作

用机制、临床应用及不良反应发生情况等方面

的研究情况总结如下. 

1  中药熏洗疗法的作用机制

1.1 祖国医学对熏洗疗法的认识 中药熏洗疗法

源远流长, 实践证明是行之有效的治疗方法. 古
代文献称熏洗为“气熨”“淋洗”“溻渍” 
等[4]. 熏洗疗法于《五十二病方》中就有相关记

载: “……取弱(溺)五斗, 以煮青蒿大把二, 鲋鱼

如手者匕, 冶桂六寸, 干姜(薑)二果(颗), 十沸抒

置雍中, (埋)席下, 为窍, 以熏痔, 药寒而休, 日三

熏”, 是最早记载熏洗疗法的医学著作. 
熏洗疗法作为外治法的重要组成部分, 于

《内经》中有“其有邪者, 渍形以为汗”, “寒

者热之, 热者寒之……摩之浴之”, 等论述, 其
中“渍形”“浴之”即指熏洗, 为熏洗疗法初

步奠定了理论基础 .  清代吴师机的《理淪骈

文》对外治法有较为全面的阐述, 认为“外治

之理即内治之理, 外治之药亦内治之药, 所异

者, 法耳.” 意思是外治与内治之法, 在治则治

法、辨证用药上是相同的, 只是给药方法、吸

收途径不同而已. 古代文献中记载了较多熏洗

疗法的相关论述, 使其发展更为完善, 如《外科

精义》: “塌渍疮肿之法, 宣通行表, 发散邪气, 
使疮内消也.” 《外科大成》: “使气血疏通以

舒服其毒, 则易于溃散而无瘀滞也.” 《儒门事

亲》认为熏洗疗法可归属于“汗法”, 凡宜解

表或发汗者皆宜用之, 正如《理淪骈文》: “熏

蒸渫洗之能汗, 凡病之宜发表者, 皆可以此法.” 
《外科正宗》中记载坐浴可疏通气血、散瘀化

滞、解毒脱腐、消肿止血[5]. 作为常用外治法之

一, 中药熏洗疗法以中医基础理论为指导, 辨证

论治为基础, 将药物通过熏洗途径给药, 作用直

接, 药效直达病所, 加之温热蒸汽刺激人体经络

孔窍, 作用于经络、传入脏腑, 整体与局部相结

合, 疏通经络、调理气血阴阳、扶正祛邪, 从而

治愈疾病. 此外, 熏洗疗法与皮肤的吸收作用密

不可分. 清代徐灵胎认为“……使药性从毛孔

而入其腠理, 通经贯络, 或提而出之, 或攻而散

之, 较之服药尤有力, 此至妙之法也. ”

1.2 现代医学研究

1.2.1 熏洗疗法中药物作用的发挥: (1)中药成分

的治疗作用: 肛周湿疹是由多种内、外因素引

起的肛门周围皮肤的炎症性皮肤病, 现代医学

普遍认为其发病机制为变态反应[6]. 中药煎煮

后产生的蒸汽及药液中含有大量生物碱、氨基

酸、甙类、鞣酸和各种微量元素等, 作用于肛

周皮肤可抑制5-羟色胺等炎症介质的释放, 降低

毛细血管通透性, 改善微循环, 减轻湿疹炎症反

应[7]. 总结近年来常用于治疗肛周湿疹的熏洗方

剂, 使用频率较高的中药包括苦参、白鲜皮、

蛇床子、地肤子、黄柏、薄荷、当归等. 根据

现代药理学研究, 苦参具有免疫抑制作用, 可用

于治疗变态反应性疾病等[8]. 苦参中的苦参碱作

为一种公认的低毒不良反应的免疫抑制剂, 实
验研究表明可持续的升高淋巴细胞胞浆内游

离钙水平, 当细胞内游离钙浓度过高时, T淋巴

细胞膜通道可被关闭, 致使淋巴细胞不能被激

活或被抑制, 抑制变态反应的发生[9]. 苦参碱还

能通过提高细胞内环磷腺苷(cAMP)水平, 阻止

肥大细胞脱颗粒释放组胺[10], 缓解瘙痒症状. 白
鲜皮单体提取物(白鲜碱、黄柏酮、岑酮等)可
以对抗Ⅳ型变态反应和提高致痒阈值, 研究表

明, 其可能对效应期T细胞有抑制作用, 阻止5-
羟色胺等的释放, 抑制机体对过敏原的过度应

激反应, 恢复机体正常免疫功能[11,12]. 地肤子的

主要成分地肤子皂苷是其止痒、抗炎及抑制变

态反应的有效成分, 通过稳定肥大细胞膜、减

少组胺、5-羟色胺及白三烯等过敏介质的释放

发挥作用, 被广泛应用于皮肤瘙痒性疾病的治

疗[13,14]. 此外, 中药外用还具有抗菌、抗病毒、

抗寄生虫等的作用, 如黄芩、黄连、黄柏对革兰

氏阳性菌、阴性菌具有较强的杀灭作用, 苦参、

蛇床子、百部、川椒等可抗霉菌、抗寄生虫 
等[15]. 总的来说，应用于熏洗的中药多具有调节

机体免疫功能、抑制变态反应、止痒、抗菌等

作用. 如黄开冬等[16]以苦参汤坐浴治疗100例肛

周湿疹患者, 药物组成包括苦参、蛇床子、地

肤子、黄柏、白芷、石菖蒲、金银花等, 临床

总有效率达89%; (2)中药的促透皮吸收作用: 皮
肤角质层中角质形成细胞与细胞间脂质排列独

特, 构成的“砖墙结构”是药物经皮吸收的最

大屏障[17-19]. 药物中的促透成分能可逆的改变角

质层的屏障作用, 使皮肤的生理性屏障开放, 达
到使药物透皮吸收率增加的目的[20]. 动物实验

表明冰片能可逆的影响细胞间的紧密连接和细
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■相关报道
杨伟等以经验方
杨布洗剂治疗肛
周湿疹 6 0 例 ,  以
1 wk为一个疗程,
疗程结束后1 wk
观察疗效. 临床总
有效率为93.33%, 
认为该洗剂临床
使用简单有效, 无
不良反应, 值得推
广.

胞内囊泡的状态, 使皮肤的生理性屏障开放[21,22]. 
中药促透作用的发挥主要依靠挥发油及芳香成

分, 而其中所含的萜(烯)类、生物碱类、内酯类

等成分, 具有与化学合成促渗剂类似的促透作

用[23]. 如Kitahara等[24]研究认为, 中药挥发油中的

萜(烯)类化合物, 作用于皮肤后可不同程度地改

变皮肤的理化性质及皮肤的正常生理结构, 增
加其通透性, 并且毒性弱于人工合成品. 现代研

究进一步证实, 烯类可通过破坏角质层磷脂的

氢键, 扩大水性区域, 建立药物通过的极性通道, 
促进药物的透皮吸收[25]. 具有促透作用的中药较

多, 大部分促透作用强于合成药氮酮[26], 并且不

良反应小, 有时可发挥促透和治疗的双重作用, 
较为常用的有薄荷、冰片、丁香、甘草等. 如
薄荷所含的薄荷醇属于单萜类化合物, 作用于

表皮角质层, 破坏角化细胞间质, 使角质层裂解

剥脱, 促使表皮细胞间隙扩大, 导致皮肤对外来

药物的阻滞作用降低, 促进药物经表皮细胞间

隙透皮扩散[25].    
1.2.2 熏洗疗法的物理作用: (1)温热作用: 临床上

大多采用热熏热洗, 药物的经皮吸收是一个需

要能量的过程[27], 温度的升高可以一定程度上促

进药物的吸收和增加血药浓度[28]. 皮肤局部温度

的升高: 使局部毛细血管扩张, 增加皮肤血流量;
使角质层细胞间类脂发生相互转换, 类脂排列

紊乱后形成人工支路, 成为药物经皮转运的新

通道[29]. 此外, 热力作用可使网状内皮系统的吞

噬功能活跃[30], 从而减轻或消除肛周湿疹的炎症

反应. 热力还可刺激神经末梢感受器, 通过神经

反射作用, 激发机体自身的调节功能, 提高机体

免疫力, 阻断原有病理反射[31]; (2)熏洗液的清洁

作用: 肛周分泌物等的刺激可在一定程度上诱

发或加重湿疹. 通过熏洗液的冲洗, 可起到清洁

肛门分泌物、抑制渗出, 清除残留污粪等毒邪

的作用, 减轻对皮肤的刺激, 缓解炎症反应. 熏
洗液的清洗浸泡, 还可加速痂皮等坏死组织的

脱落, 促进肉芽组织及上皮组织的增生, 加速皮

损愈合[32]. 
1.2.3 熏洗疗法中皮肤的吸收作用: 熏洗疗法属

于经皮给药方式的一种, 药物可经皮肤吸收, 对
局部及全身发挥治疗作用. 药物的经皮吸收要

经历释放、穿透和吸收入血循环3个阶段[33]. 皮
肤作为给药入口, 局部给药后: (1)通过皮肤间层

贮存作用, 使药物浓度平缓, 于给药部位发生药

效[34]; (2)药物在皮肤的转运由外向内依次为角

质层、表皮层(又称活性表皮)和真皮层[35]. 药物

在角质层中的渗透包括细胞间转运和跨细胞转

运, 而细胞间转运是其最主要的途径[36]. 前者药

物通过角质层细胞间类脂分子层到达活性表皮, 
后者药物穿过角质层到达活性表皮, 此后药物

通过活性表皮到达真皮, 最终被毛细血管吸收

进入血液循环[33]. 角质层中还存在着水性微孔及

微小渠道组成的亲水性途径, 药物也可由此透

过角质层[37]; (3)药物还可通过皮肤附属器, 如毛

囊、皮脂腺及汗腺等直接渗透吸收, 主要是一

些离子型药物成分及水溶性大分子[33]. 药物经皮

吸收的最大优点是, 避免了药物对胃肠道与肝

脏等的损害, 同时也避免了胃肠道降解和肝脏

的首过效应, 给药方便, 从而提高药物利用度和

患者用药的依从性[38]. 有报道称, 皮肤含水量是

影响皮肤吸收作用的因素之一, 熏洗可以使局

部皮肤的角质层含水量增加, 角质层经水合作

用后, 可膨胀成多孔状态, 细胞通透性增加, 易
于药物穿透吸收[39].

2  中药熏洗治疗肛周湿疹的临床应用

熏洗疗法广泛应用于肛周湿疹的治疗, 疗效显

著, 如韩凯等[40]以经验方灭虫止痒剂熏洗治疗肛

周湿疹患者30例, 在减轻瘙痒、皮损、渗液方

面的有效率为96.67%, 疗效显著. 刘彦涛[41]以五

子参矾洗剂对比激素乳膏外用治疗肛周湿疹的

临床疗效, 熏洗组总有效率为90.1%, 明显高于

对照组的68.6%, 认为中药熏洗不仅疗效好, 而
且更适合长期用药, 值得临床推广. 

李胜桥[42]对国内近5年报道的19个代表性

熏洗方剂进行统计, 认为泻湿解毒法应用最多, 
主要药物为芒硝及大黄. 其次为敛湿消肿法, 主
要药物为五倍子和明矾. 清热燥湿法、活血化

瘀法、辛香止痛法的应用也过半数. 并且清热

燥湿药以苦参应用最多, 辛香止痛药多选川椒, 
活血化余药则较多应用乳香、没药、桃仁、红

花、赤芍、当归等. 吴撼平[43]将肛门湿疹分为

湿热证和血虚风燥证. 常用的有效中药包括: 苦
参、黄柏、苍术、百部、枯矾、地肤子、蛇床

子、土茯苓、金银花、花椒、当归等. 王中良[44]

根据肛周湿疹的临床表现分为湿热下注及血虚

风燥型. 前者以急性、亚急性期多见. 后者以慢

性期多见. 其中湿热下注型又分为热重于湿和

湿重于热型. 邓莉等[45]将慢性肛门湿疹辨证为血

虚风燥挟湿, 治以养血活血、祛风止痒的加味

桃红四物汤熏洗. 治疗慢性肛周湿疹106例, 总
有效率为95.28%. 
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■创新盘点
本文所涉及的内
容基本涵盖了中
药熏洗疗法治疗
肛周湿疹的现状,
并从熏洗疗法的
作用机制、临床
应用及不良反应
等方面做了较为
全面的综述, 对临
床有一定的指导
意义.

肛周湿疹的熏洗治疗常以清热燥湿、活血

凉血、祛风止痒为法, 不同学者亦有不同的侧

重. 文家勇等[46]认为治疗亚急性和慢性肛周湿

疹, 先从控制瘙痒症状入手, 迅速减轻患者不适, 
使患者建立信心, 规律用药, 后再以除湿收敛之

剂固其疗效. 于晓琳[47]认为在肛周湿疹的治疗方

面, 应辨其虚实寒热. 实证多以湿热为主, 夹有

风邪, 表现为舌红苔腻, 脉弦滑; 虚证则多因血

虚风燥, 表现为舌淡苔少, 脉细数; 寒证病程缠

绵, 渗液色清无味, 舌淡苔滑; 热证起病急骤, 渗
液色黄味臭, 舌苔黄厚. 此外, 湿热证瘙痒剧烈, 
皮肤潮红灼热; 血虚证瘙痒日轻夜重, 皮损多

为鳞屑苔藓化. 并以消风散外洗治疗慢性肛周

湿疹患者30例, 总有效率为90.0%. 房名东[48]认

为中药熏洗疗法有内、外两大功效, 内则疏通

腠理、通经活络、流畅气血, 外则清热解毒消

肿、疏风除湿止痒. 
临床中多根据肛周湿疹的皮损情况或急慢

性分期进行辨证加减论治. 吴光汉[49]总结其在肛

肠科38年临床工作中的经验, 将肛周湿疹按其

病程和皮损情况进行分期：急性期采用自拟马

齿苋四子汤, 亚急性期采用木槿斑坐浴方, 慢性

期采用自拟四物防风坐浴方, 取得满意疗效. 陈
海生[50]利用燥湿止痒洗剂治疗急慢性肛周湿疹, 
对于渗出、红斑、丘疹明显者加黄柏、茵陈, 
皮肤皲裂或苔藓样变者加当归、红花、桃仁. 
魏洪亮等[51]以中药熏洗治疗肛周湿疹时, 对于瘙

痒重者在原方的基础上加用白鲜皮, 取得满意

疗效. 

3  熏洗疗法的不良反应及注意事项

熏洗疗法最常见的不良反应是熏洗后皮肤红肿

加重, 多由熏洗坐浴时间过长导致. 随着熏洗时

间的延长, 皮肤吸收水分增加, 药液中的水分子

渗入组织间隙增多, 可致组织渗透性水肿; 熏洗

过程中, 患者肛门部压力增加, 局部静脉压及毛

细血管压力增高, 加之熏洗液浸泡可致角质层

膨胀及温热作用可致局部血管扩张, 诱发加重

局部充血水肿[7]. 笔者总结临床报道, 较多推荐

熏洗5-10 min, 可适当延长, 最多不超过15 min. 
不推荐熏洗时间超过30 min. 随着熏洗时间的适

当控制, 红肿等不良反应逐渐减轻或消失. 有部

分患者对中药产生过敏反应, 熏洗后症状不缓

解, 反而加重, 予停止熏洗并必要时行抗过敏治

疗. 其他不良事件如烫伤、年老体虚者易发生

久蹲后眩晕甚至跌倒等. 查阅的文献中, 中药熏

洗治疗肛周湿疹不良反应少, 至今未见发生严

重不良反应的报道, 并且以上不良事件, 均可积

极控制后加以避免或减轻. 因此, 中药熏洗疗法

治疗肛周湿疹的安全性和有效性高, 值得临床

推广应用. 
进行中药熏洗时注意, 熏洗前应排净大便, 

尽量避免坐浴后马上排便的不良刺激. 避免月经

期间坐浴或采取保护措施, 患有如急性传染病、

重症心血管病、妊娠、内痔出血量大者慎用. 

4  结论

肛周湿疹是肛肠科常见病、多发病, 治疗较为

棘手. 肛周湿疹易复发, 需长期反复治疗, 因此

药物的安全性、经济性等十分重要. 中药熏洗

疗法以中医辨证论治为理论基础, 突出个体化

原则, 注重局部与整体相结合, 并且具有作用直

接, 疗效显著, 不良反应少, 患者易接受、无需

住院等优势.
中药熏洗疗法源远流长, 实践证明是行之

有效的治疗方法. 祖国医学多在于经验层面, 而
近年来, 现代医学对中药熏洗疗法进行了较为

深入的研究, 通过临床及实验研究初步证实了

中药熏洗疗法的安全性及有效性等, 但仍存在

一些问题, 如部分临床研究缺乏合理的实验设

计和科学的实验对照, 样本量偏小, 无随访或随

访时间偏短等. 并且未对患者生活质量的情况

进行评估. 中药熏洗的时间、温度及熏洗液的

浓度控制方法等未形成统一的标准, 建议开展

筛选最佳中药熏洗时间、熏洗温度及熏洗液浓

度等的临床及实验研究, 以明确中药熏洗的时

间、温度及浓度的药效关系, 并加强从分子水

平阐明其作用机制, 推进中药熏洗疗法的科学

性、规范性和可操作性. 建议制定熏洗疗法治

疗肛周湿疹的诊疗流程, 作为日常临床工作的

指导, 并要继续关注患者熏洗的不良反应, 保证

熏洗疗法的安全可靠. 此外, 经皮给药体系的完

善, 透皮吸收理论的发展对中药熏洗疗法的临

床及实验研究有很大的指导意义.  
总之, 中药熏洗疗法有很好的发展前景, 值

得临床推广, 需正确使用才能取得好的疗效. 因
此, 对中药熏洗疗法的规范化研究, 将是今后肛

周湿疹研究的一个重要方向.
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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) can bind to the 
proton pump and inhibit it to secrete hydrogen 
ions. Since currently used PPIs have a short plas-
ma half-life and can interact with other drugs, 
there is still an urgent need to develop new 
and interesting PPIs that can overcome these 
problems. This review summarizes the latest 
progress in research of PPIs with regard to the 
mechanism of action, side effects, and interac-
tions with other drugs and provides an update 
of the status of acid-suppression therapy.
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 文献综述 REVIEW

质子泵抑制剂的应用与发展

周洁浩, 刘冰熔

®

■背景资料
质 子 泵 抑 制 剂
(proton pump in-
hibitors, PPIs)于
临床上的应用, 已
有多年的历史. 目
前关于胃食管反
流疾病、消化系
溃疡及消化系出
血等疾病, 在治疗
过程中, 此种药物
仍是首选. 但是临
床上关于此类药
物的不足及不良
反应也逐渐显现
出来. 比如因该类
药物半衰期较短, 
长期应用此药可
能造成营养不良, 
而发生贫血及骨
质疏松等情况. 

摘要
质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)可与
质子泵相互作用, 从而发挥抑酸作用. 但其药
物半衰期较短, 并影响其他药物的作用. 目前
该类药物的研究还在继续中, 未来将会不断开
发新型的药物. 本综述参考当前有关PPIs药物
的最新研究结果的相关文献. 系统分析PPIs药
物的作用机制、可能存在的不良反应及对其
他药物的影响, 为今后新型药物开发指明方向. 
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核心提示: 本文注重从优点及缺点方面全面介绍

此类药物, 又分析了几年来关于此药的全面研发

及进展, 展望未来发展方向及趋势. 目的是全面优

化PPI类药物与临床上的应用, 减少并发症的发生, 
提高患者生活质量. 

周洁浩, 刘冰熔. 质子泵抑制剂的应用与发展.  世界华人

消化杂志  2013; 21(29): 3083-3088  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3083.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i29.3083

0  引言  

质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs), 是
目前临床中应用较为广泛的一种药物. 现已有

大量临床数据证明, 对于胃食管反流疾病[1]、胃

肠道溃疡性疾病、上消化道出血[2]等疾病控制

与治疗均有不可替代的作用. 虽然同样作为临

床常用药物的H2受体阻滞剂(histamine 2 recep-
tor antagonists)的发现与应用虽均早于PPI类药

物, 但是PPIs直接作用于质子泵, 抑酸作用更为

明确与直接, 临床应用更为广泛. 但是大量实验

及临床数据表明PPI类药物在疗效上更胜一筹[3]. 

1  PPIs的作用机制

胃酸的分泌由质子泵(胃壁上的质子泵, 指的就

是H+-K+ ATPase)来完成, 质子泵有活化的与未活
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化的两种, 可以称之为: 活性泵与静息泵: 活性

泵位于胃壁细胞的表面, 静息泵则位于胃壁细

胞内, 二者可互相转化. 在进食之前, 仅有少量

的活性泵可进行胃酸分泌; 进食后, 迷走神经释

放的乙酰胆碱, 胃黏膜G细胞释放的胃泌素以及

肥大细胞释放的组胺均可作用于胃壁细胞的相

应受体上, 引起质子泵的由静息泵转为活性泵

的转化, 并开始释放胃酸[4]. 
大量研究发现, H+-K+ ATPase的抑制剂需要

必须具有以下几个结构式: 吡啶环、SO基以及

苯并咪唑环[5]. 目前市面上PPIs正是苯并咪唑的

衍生物. 他们可以不可逆地与质子泵结合(雷贝

拉唑除外), 从而抑制胃酸分泌. PPIs为弱碱性的, 
在较低pH时可以被质子化, 故可以聚集在胃壁

细胞小管腔中的强酸环境中, 并转换为次磺酰

按, 此时的PPIs才是有活性的[6]. 活化了的PPIs可
以与H+-K+ ATPase上的半胱氨酸的残端结合, 形
成一个二硫键, 以达到抑制质子泵的效果. 从以

上介绍可以看出, PPIs只可以与活化了的质子泵

相结合. 由于PPIs药物的半衰期较短(奥美拉唑

半衰期为1 h, 其余均在1-2 h), 为了在达到最大

血药浓度的同时, 也正处于质子泵活化数量最

大, 故建议患者在进食前30-60 min应用此类药

物[7].

2  PPIs的代谢途径

细胞色素P450(Cytochrome P450 proteins, CYP)
是一类存在于人体肝脏及肠道的单加氧酶, 多
用于代谢药物等其他外源性物质 ,  使其变为

亲水性, 故更易排出体外. CYP450分为多个基

因家族和亚家族, 包括CYP3A4、CYP3A5、
CYP2D6、CYP2C9、CYP2C19等. 其中与PPIs
代谢有关的是CYP3A4与CYP2C19 , 其中以后者

为主[8]. 而CYP2C19基因的多态性又较为明显, 
可以分为弱代谢型及强代谢型, 这种基因上的

微小突变即可改变PPIs的药代动力学特点, 故而

影响药效. 在一次有关CYP2C19的基因多态性

的研究中, 发现口服PPIs后, 与弱代谢型相比, 强
代谢型的胃内pH值要明显降低. 同时不同药物

对CYP2C19基因的多样性的敏感度也不同: 奥
美拉唑的抑酸效应影响, 雷贝拉唑和埃索美拉

唑的抑酸效应则受基因多态性影响极小[9]. 总之, 
了解PPIs的代谢特点, 不仅对用药个性化提供了

指导, 更有意义的是可以避免对与PPIs具有相同

代谢途径的各类药物药效的影响. 

3  目前PPIs应用中可能存在的问题

关于临床应用此类药物的安全性及潜在的不良

反应逐渐被重视. 经过大量实验及基础研究, 我
们发现PPIs存在着如下待解决的问题. 
3.1 增加感染的可能 胃酸一项主要的功能就是

可以杀死细菌中的潜在病原体, 特别是对沙门

氏菌属等, 更是一道重要的抗感染防线. 当胃酸

减少时, 当然就会削弱这种杀菌功能, 增加患有

肠道感染的可能, 患者可能出现腹泻腹胀等相

关症状. 有大量临床数据表明, 艰难梭菌的感

染可能与PPIs等应用有关. 艰难梭菌是一种存

在于胃肠道中的共生体, 正常时不会引起疾病, 
但在宿主肠道内的微生物环境因疾病或者抗

生素等发生改变时, 就可能发生艰难梭菌相关

性腹泻(clostridium difficile-associated diarrhea, 
CDAD)[10]. Kwok等[11]曾对313000例患者进行流

行病调查, 发现应用PPI可使患有CDAD的概率

增加1.74(P <0.001). 对于胃食管反流疾病的患者

而言, 往往需要长期的口服PPI类药物, 特别是儿

童、老年人, 现发现这类患者患有下呼吸道感

染的风险更大[12]. 在近年的研究及调查中发现应

用PPIs类药物, 即便是常规计量短期应用也会增

加肺炎发生的危险[13]. 但其发生的机制尚未明

确, 还有待研究. 
3.2 营养不良 食物进入胃内后, 先与胃酸发生反

应, 发生质子化或发生解离, 进入小肠后, 营养物

质被吸收入血. 应用了PPIs后, 胃内pH值升高, 影
响了营养物质的吸收, 其中包括: 维生素B12、 
铁[14]、镁[15]等. 大量临床数据表明, 长期应用质

子泵抑制剂后, 会增加患者患有缺铁性贫血、巨

幼细胞性贫血、低镁血症等疾病的可能. 
3.3 胃壁黏膜的改变 目前临床应用PPIs的持续

时间为4-8 wk. 其中一个原因就是为了避免长期

应用此类药物后可能导致的胃壁黏膜的肥厚性

增生甚至恶变[16]. 日本学者Hagiwara等[17]做过这

样的实验, 他们给蒙古沙鼠口服奥美拉唑(100 
mg/kg)长达6 mo. 6 mo之后进行胃壁的组织学

检查, 后发现口服奥美拉唑同时感染幽门螺杆

菌的实验鼠胃壁腺体的萎缩程度最为严重, 且
这些鼠中有60%发现腺癌, 而只是感染了幽门螺

旋杆菌未口服奥美拉唑的实验对象里只有7%发

现有腺癌. 另一项研究中发现长期应用抑酸药

物导致的高胃泌素血症可刺激肠嗜铬细胞增殖, 
甚至发生神经内分泌肿瘤. 此种类癌5年生存率

较高, 且个别患者出现了停药后肿瘤减小及消
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失的情况[18]. 
3.4 与其他疾病的关系 
3.4.1 泮托拉唑钠与急性肾间质性肾炎: 2004
年由泮托拉唑引起的急性肾间质性肾炎第

一次被报道出来 [19].  从那时开始至2012年经

WHO(World Health Organization)统计共发生

了87例由泮托拉唑引起的急性肾衰[20]. Jacobs-
Kosmin等[21]做了与此相关的回顾性研究, 发现

在过去的14年里在一家机构中共发生过90例, 
说明这种由泮托拉唑引起的并发症只是未能引

起注意, 但并不少见. 
3.4.2 骨代谢与骨折: 实验证明即使是短期应用

PPI类药物即可影响骨代谢, 造成低钙血症, 间接

致使甲状旁腺激素分泌增加, 进而发生溶骨[22]. 
长期应用的结果就是可能造成骨折发病率的增

加, 且多发生于髂骨及髋骨[23]. 当然发生骨折的

可能与年龄, 用药剂量等都用相关性, 多数实验

的结果也不尽相同. 但经多中心综合分析, 可以

断定相关性已明确[24]. 但不得不提及的是, 同为

酸抑制药物, 但是应用H2RB并未增加骨折的危

险性[25]. 
3.5 与其他药物的相互作用 关于PPIs与药物的

相互作用其机制主要有如下几种可能: (1)有些

药物的溶解度受到胃内PH值得影响; (2)有机分

子与多价金属离子的螯合作用; (3)PPIs可能会

影响胃肠道的动力; (4)抑酸药物的应用可能会

是尿液碱化, 故而影响药物经尿排出[26]. 综合以

上几点我们可以看出, PPIs可与多种药物能否

正常发挥功能及正常代谢有关. 其中包括多种

抗生素、抗真菌药物、β受体阻断剂等. 在服用

PPIs药物时可降低胃内的酸性, 使地高辛快速穿

过胃壁细胞, 而未进行活化, 影响其疗效, 故会

发生血药浓度过高[27]. 值得一提的是氯吡格雷

(clopidogrel), 该药系一种血小板聚集抑制剂, 近
年来常与阿司匹林合用, 用于治疗冠心病及急

性冠脉综合症(acute coronary syndrome, ACS)[28]. 
但大量临床试验证明, 应用以上两种药物作为

抗血小板治疗时, 可能造成消化道溃疡甚至消

化系出血等症状, 为了改善症状, 临床上常与

PPIs合用[29,30]. 但近年研究发现PPIs会影响氯吡

格雷发挥疗效. 正如上文所提到的, 参与PPIs代
谢的是CYP3A4与CYP2C19两种酶, 但CYP2C19
又正是将氯吡格雷转化为生物活性的主要代谢

酶, 这就解释了为什么PPIs会影响氯吡格雷的疗

效[31-33]. 临床工作中也应注意避免上述药物相互

作用的问题. 

4  药物改进与研发 

为了解决药物仍存在的半衰期短等不足之处, 
有关PPIs药物设计的改进方案一直都没停止过. 
共有以下几种解决方案: (1)同分异构体: 以奥美

拉唑为例, 目前市面上销售的奥美拉唑多为S-奥
美拉唑及L-奥美拉唑的一种外消旋混合体, 换
言之即两种异构体为等摩尔数混合物. 而埃索

美拉唑也就是是S-奥美拉唑的药物[34]. 虽然两种

同分异构体在抑酸机制及效用上并无明显异常, 
但是已有大量临床数据表明对比应用以上两种

药物发现, 埃索美拉唑的抑酸效果要强于奥美

拉唑[35]. 其可能的原因是: S-奥美拉唑于人体内

更为稳定, 这样就延长了有效血药浓度的持续

时间, 延长了胃酸抑制的时间. 从奥美拉唑到埃

索美拉唑的改变, 正是说明了应用同分异构体

可以解决抑酸药物作用时间较短的不足[36]; (2)
新型质子泵抑制剂: 近几年已研究出几种新型

PPIs药物, 其中部分已经进入市场或临床试验阶

段. 艾普拉唑(Ilaprazole)是目前已在韩国上市, 
也很快就将进入美国的临床应用试验. 这种药

物同样也是苯并咪唑的化合物, 与H+-K+ ATPase
可以不可逆的结合. 在一些临床实验中发现较

少计量的艾普拉唑(5-10 mg)与奥美拉唑相比(20 
mg)可是溃疡面积变小且加快溃疡愈合, 相关症

状也缓解明显且迅速[37]. 且这种药物的代谢与

CYP2C19基因的多样性关系不密切[38]. 但是该

药的半衰期可达3.6 h, 正是这种药代动力学的

改变, 致使其药效学的改进, 在活体实验中证明

其抑酸的能力是奥美拉唑的2-3倍[39]. 另一种新

型的PPIs-泰普拉唑(Tenatoprazole), 与其他药物

不同, 他通过一个亚磺酰基-甲基连与吡啶环相

连形成一个咪唑并吡啶环. 其在血浆内半衰期

可达8-10 h, 是目前市面上PPIs药物的5-7倍. 在
一项Hunt等[40]进行的比较泰普拉唑及埃索美拉

唑的抑酸作用的实验中, 得出以下结论: 在应用

药物5 d后, 监测实验对象24 h胃酸浓度, 发现平

均pH值泰普拉唑明显高于埃索美拉唑, 且在夜

间发生酸突破方面也明显优于埃索美拉唑. 更
值得一提的是, 胃酸pH>4的时间可接近16 h. 目
前该药已在日本上市, 这种药物的出现预示着

一种新型的药物结构也可以抑制胃酸分泌[41]. 由
Hunt等[42]联合研发的AGN201904-Z是一种具有

酸稳定性的奥美拉唑钠盐, 在血液中水解成奥

美拉唑, 为了延长血浆存留时间, 这种药物被设

计成持续计量吸收, 也就延长了质子泵在药物

中暴露的时间. 健康人应用该药物5 d后, 进行流
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式胃内pH值检测, 我们发现夜间pH>2的时长超

过5h, 这种药物对于那些需要夜间酸抑制的患

者来说尤为适合; (3)钾离子竞争性酸抑制剂(po-
tassium competitive acid B blocker P-CAB): 最初

的P-ACB药物按化学结构分为咪唑并吡啶类、

咪唑并萘啶类、嘧啶类和喹啉类, 以及近期出

现的吡啶类. P-ACB与H+-K+ ATPase的结合方式

与PPIs不同: 此类药物与K+竞争H+-K+ ATPase上
的K+结合位点, 以阻止K+与H+进行交换, 从而达

到抑酸的效果. 不仅如此, 此类药物在血清内不

必进行活化, 且首次给药即可达到最大药效. 关
于此类药物的研究已经经历了三十余年, 瑞伐

拉赞等药物已经经历了三期试验, 即将应用于

临床中以治疗胃十二指肠溃疡、胃炎及反流性

疾病. 但是P-CAB的长期临床效果及不良反应尚

未有定论[43-46]; (4) PPIs药物的新设计: 为了延长

PPIs的抑酸作用时间, 一种方法就是可以应用改

进了的药物溶衣, 可以使药物缓慢释放, 其中包

括在药物外层包裹胶体壳, 肠溶衣或者应用多

层的包裹, 使得药物间断地释放出来[47]. AGI-010
就是一种应用了延迟释放设计的奥美拉唑的. 
这种药物可以于晚饭时应用, 并保留在胃里长

达4-6 h, 之后即可释放药物, 使其于凌晨2-3时开

始起效[48]. 另一种以兰索拉唑二次释放的新药来

说, 将一定比例的药物颗粒包裹在一种在较高的

pH值才能被溶解掉的胶囊内, 而且胶囊外部仍

有一部分的药物. 这样就可使药物释放可以达到

两次峰值, 延长了质子泵暴露于PPIs的时间, 也
就加强了其抑酸效果[49]. 甚至有人想出在药物核

心外面包裹上一层碳酸氢钠的缓冲剂, 既可以快

速高效地降低胃内pH值, 又可以利用其内PPIs继
续发挥抑酸的作用[50]. 对于上消化道出血等疾病

而言, 快速地升高胃内pH值, 即有助于止血, 又可

保证血液凝块的稳定性, 故而缓冲剂的应用也是

有重要意义的[51]. 

5   结论

目前的抑酸治疗仍然存在着很多不足之处, 然而

研究还在继续, 不久的将来肯定还会有更多的新

型药物出现, 以继续应用于治疗胃酸相关疾病以

及胃食管反流病、消化系出血[52]等疾病中. 但是, 
如何才能更好地克服现有问题, 研制出更为有效

安全的PPIs制剂, 我们还有很长的一段路要走. 
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法和展望. 文章参
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Abstract
AIM: To investigate the effect of promoting 
blood circulation and removing blood stasis 
traditional Chinese medicine on the expression 
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活血化瘀通络中药合方及拆方对糖尿病脂肪肝大鼠SOCS-
3和SREBP-1c的影响

朱雅娜, 孙玉凤, 何莉莉, 任 荣, 张 玉, 王 飞, 李风华, 张艺凡, 郭沛然

®

■背景资料
糖尿病脂肪肝为
糖尿病患者的常
见并发症, 其缘于
糖尿病脂质代谢
障 碍 ,  造 成 脂 肪
在肝脏的过多沉
积. 随着生活水平
的提高和饮食结
构的改变, 糖尿病
脂肪肝患者逐年
增加, 如果得不到
及时治疗, 很可能
进一步恶化, 发展
为肝硬化, 甚至肝
癌. 活血化瘀通络
中药广泛应用于
临床糖尿病脂肪
肝患者, 并且取得
一定疗效, 但有关
其作用机制, 国内
外未见相关报道. 

of suppressors of cytokine signaling protein-3 
(SOCS-3) and sterol regulatory element binding 
protein-1c (SREBP-1c) in diabetic fatty liver in 
rats and to explore potential mechanisms in-
volved.

METHODS: Fifty healthy male Sprague-Dawley 
rats were randomly divided into five groups: 
a normal group, a model group, a promoting 
blood circulation group (salvia miltiorrhiza, 
rhizoma ligustici, wallichii), a removing blood 
stasis group (leech, lumbricus), and a combina-
tion group (salvia miltiorrhiza, rhizoma ligustici, 
wallichii, leech, lumbricus). Diabetes was in-
duced with streptozocin (50 mg/kg i.p.) in all the 
groups except for the normal group. The three 
treatment groups were intragastrically treated 
with Chinese traditional medicine which can 
promote blood circulate and/or remove stasis 
once a day for 12 wk. Triglyceride (TG) and cho-
lesterol (TC) were measured using biochemical 
methods. The expression of SOCS-3 and SREBP-
1c mRNAs was determined by RT-PCR.

RESULTS: Compared to the normal group, the 
levels of TG and TC were significantly increased 
in the model group (6.80 mmol/L ± 0.19 mmol/L, 
5.36 mmol/L ± 0.24 mmol/L, 5.37 mmol/L ± 0.25 
mmol/L, 5.01 mmol/L ± 0.22 mmol/L vs 3.55 
mmol/L ± 0.28 mmol/L, all P < 0.05; 2.26 mmol/ 
± 0.27 mmol/L, 1.83 mmol/L ± 0.25 mmol/L, 
1.82 mmol/L ± 0.23 mmol/L, 1.58 mmol/L ± 0.19 
mmol/L vs 1.35 mmol/L ± 0.16 mmol/L, all P 
< 0.05); however, the levels of TG and TC were 
significantly lower in each drug intervention 
group than in the model group (5.36 mmol/L ± 
0.24 mmol/L, 5.37 mmol/L ± 0.25 mmol/L, 5.01 
mmol/L ± 0.22 mmol/L vs 6.80 mmol/L ± 0.19 
mmol/L, all P < 0.05; 1.83 mmol/L ± 0.25mmol/
L, 1.82 mmol/L ± 0.23 mmol/L, 1.58 mmol/L ± 
0.19 mmol/L vs 2.21 mmol/L ± 0.21 mmol/L, 
all P < 0.05). The levels of TG and TC were sig-
nificantly higher in the promoting blood circu-
lation group and removing blood stasis group 
than in the combination group (5.01 mmol/L ± 
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■研发前沿
近年来研究较多
的肝细胞材料为
猪肝细胞和肿瘤
源 性 肝 细 胞 株
( C 3 A、H e p G 2
等) ,  但动物肝细
胞存在发生免疫
反应及传播动物
源性病毒的危险, 
肿瘤源性肝细胞
株分化程度低、
生物学功能低下
且在临床应用中
存在细胞逃逸进
入患者体内引起
肿 瘤 的 危 险 ,  限
制了临床的广泛
应用.

0.22 mmol/L vs 5.36 mmol/L ± 0.24 mmol/L, 
5.37 mmol/L ± 0.25 mmol/L, both P < 0.05; 1.58 
mmol/L ± 0.19 mmol/L vs 1.83 mmol/L ± 0.25 
mmol/L, 1.82 mmol/L ± 0.23 mmol/L, both P 
< 0.05). There was no significant change in the 
levels of TG and TC between the promoting 
blood circulation group and removing blood sta-
sis group. Compared to the model group, liver 
steatosis was significantly reduced in each drug 
intervention group; however, liver steatosis 
was significantly more serious in the promoting 
blood circulation group and removing blood sta-
sis group than in the combination group. Com-
pared to the normal group, the expression of 
SOCS-3 and SREBP-1c mRNAs was significantly 
increased in the model group (0.885 ± 0.227, 
0.778 ± 0.005, 0.633 ± 0.678, 0.475 ± 0.012 vs 0.189 
± 0.002, all P < 0.05; 0.861 ± 0.020, 0.751 ± 0.003, 
0.600 ± 0.005, 0.382 ± 0.014 vs 0.176 ± 0.001, all P 
< 0.05). However, the expression of SOCS-3 and 
SREBP-1c mRNAs was significantly lower in 
each drug intervention group than in the model 
group (0.778 ± 0.005, 0.633 ± 0.678, 0.475 ± 0.012 
vs 0.885 ± 0.227, both P < 0.05; 0.751 ± 0.003, 0.600 
± 0.005, 0.382 ± 0.014 vs 0.861 ± 0.020, both P < 
0.05). The expression of SOCS-3 and SREBP-1c 
mRNAs was significantly higher in the promot-
ing blood circulation group and removing blood 
stasis group than in the combination group (0.751 
± 0.003, 0.600 ± 0.005 vs 0.382 ± 0.014, both P < 
0.05; 0.778 ± 0.005, 0.633 ± 0.678 vs 0.475 ± 0.012, 
both P < 0.05).

CONCLUSION: Both combined prescription 
and separate prescription of promoting blood 
circulation and removing blood stasis traditional 
Chinese medicine can alleviate fatty liver in rats 
possibly by decreasing the expression of SOCS-3 
and SREBP-1c mRNAs. Combined prescription 
is better than separate prescription in alleviating 
fatty liver. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的:  观察活血化瘀通络中药合方及拆方
对糖尿病大鼠脂肪肝及细胞因子信号转导
抑制物-3(suppressors of cytokine signaling 
protein-3, SOCS-3)mRNA和类固醇条件元件
结合蛋白-1c(sterol regulatory element binding 
protein-1c, SREBP-1c)mRNA表达的影响, 探
讨其抗糖尿病性脂肪肝的作用及可能机制. 

方法:  将50只健康♂S D大鼠随机分为正常
组、模型组、中药1组 (活血组 ,  丹参、川
芎)、中药2组(通络组, 水蛭、地龙)和中药
3组(合方组, 水蛭、地龙、丹参、川芎), 除
正常组外 ,  参照相关文献复制糖尿病性脂
肪肝大鼠模型, 造模成功后, 正常组和模型
组予生理盐水灌胃, 中药1、2、3 组分别予
活血中药(丹参、川芎), 通络中药(水蛭、地
龙), 合方中药(水蛭、地龙、丹参、川芎)灌
胃, 1次/d; 12 wk后处死大鼠, 生化法测量甘
油三脂(triglyceride, TG)、胆固醇(cholesterol, 
TC), RT-PCR法检测肝组织SOCS-3 mRNA和
SREBP-1c mRNA的表达. 

结果: 与正常组相比, 模型组及各药物干预组
大鼠血清TC、TG水平明显升高(6.80 mmol/L
±0.19 mmol/L, 5.36 mmol/L±0.24 mmol/L, 
5.37 mmol/L±0.25 mmol/L, 5.01 mmol/L±
0.22 mmol/L vs  3.55 mmol/L±0.28 mmol/L, 
P <0.05)、(2.26 mmol/L±0.27 mmol/L, 1.83 
mmol/L±0.25 mmol/L, 1.82 mmol/L±0.23 
mmol/L, 1.58 mmol/L±0.19 mmol/L vs  1.35 
mmol/L±0.16 mmol/L, P <0.05); 与模型组
相比 ,  各药物干预组大鼠血清T C、T G水
平有明显降低(5.36 mmol/L±0.24 mmol/L, 
5.37 mmol/L±0.25 mmol/L, 5.01 mmol/L±
0.22 mmol/L vs  6.80 mmol/L±0.19 mmol/
L, P <0.05)、(1.83 mmol/L±0.25 mmol/L, 
1.82 mmol/L±0.23 mmol/L, 1.58 mmol/L±
0.19 mmol/L vs  2.21 mmol/L±0.21 mmol/L, 
P <0.05); 中药各组间比较: 中药3组TC、TG水
平比中药1、2组低(5.01 mmol/L±0.22mmol/L 
vs  5.36 mmol/L±0.24 mmol/L, 5.37 mmol/L
±0.25 mmol/L, P <0.05)、(1.58 mmol/L±
0.19 mmol/L vs  1.83 mmol/L±0.25 mmol/L, 
1.82 mmol/L±0.23 mmol/L, P <0.05); 中药2组
的TC、TG水平比中药1组低, 但没有统计学
意义. 各药物干预组大鼠肝细胞内脂肪滴减
少, 脂肪囊肿消失, 转为轻中度脂肪变性, 脂
肪变较模型组明显减轻; 合方组较拆方组脂
肪变减轻; 与正常组相比, 模型组和各药物干
预组SOCS-3和SREBP-1c表达均增强(0.885
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■相关报道
Bloomgarden研
究发现近年来研
究发现细胞因子
信 号 转 导 抑 制
物-3(suppressors of 
cytokine signaling 
protein-3, SOCS-3)
在IR和非酒精性
脂肪性肝病(non-
alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)
的发生发展中起
到非常重要的作
用. SOCS-3一方
面通过抑制胰岛
素信号传导, 引起
胰岛素抵抗, 导致
NAFLD; 另一方
面通过上调肝脏
类固醇条件元件
结合蛋白-1c(sterol 
regulatory element 
binding protein-1c, 
SREBP-1c)促进
脂肪酸合成, 导致
NAFLD.

±0.227, 0.778±0.005, 0.633±0.678, 0.475
±0.012 vs  0.189±0.002, P <0.05)、(0.861±
0.020, 0.751±0.003, 0.600±0.005, 0.382±
0.014 vs  0.176±0.001, P<0.05); 与模型组相比, 
各药物干预组SOCS-3和SREBP-1c表达均减
弱(0.778±0.005, 0.633±0.678, 0.475±0.012 
vs  0.885±0.227, P <0.05)、(0.751±0.003, 
0.600±0.005, 0.382±0.014 vs  0.861±0.020, 
P <0.05); 与中药3组相比, 中药1、2组 SOCS-3
和SREBP-1c表达均升高(0.751±0.003, 0.600
±0.005 vs  0.382±0.014, P <0.05)、(0.778±
0.005, 0.633±0.678 vs  0.475±0.012 , P <0.05); 
相关分析显示, SOCS-3 mRNA和SREBP-1c 
mRNA呈正相关(r  = 0.978, P <0.05). 

结论: 活血化瘀通络中药合方及拆方可以明
显改善糖尿病脂肪肝, 其作用机制可能与降低
SOCS-3和SREBP-1c的表达有关; 合方组明显
优于拆方组. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 活血化瘀通络中药能显著改善脂肪变

性, 降低细胞因子信号转导抑制物-3(suppressors of 
cytokine signaling protein-3, SOCS-3) mRNA和类固

醇条件元件结合蛋白-1c(sterol regulatory element 
binding protein-1c, SREBP-1c) mRNA的表达, 提示

活血化瘀通络中药可明显改善改善糖尿病性脂肪

肝大鼠的脂肪变性, 其机制可能与其下调SOCS-3
和SREBP-1c mRNA表达有关, 且活血中药和通络

中药具有协同作用.
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0  引言

糖尿病性脂肪肝是指由于胰岛素分泌不足或相

对缺乏引发的肝脏的脂代谢紊乱. 正常成人在

一般膳食条件下, 肝脏脂肪含量约占肝脏湿重

的3%-5%, 糖尿病时由于脂肪代谢障碍, 使肝脏

脂肪含量增加, 当肝脏脂肪含量超过肝脏重量

10%时, 谓之糖尿病性脂肪肝[1]. 糖尿病脂肪肝

包含于非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD), 其发病机制与NAFLD相

同. NAFLD是指由酒精和其他明确的肝损伤因

素之外的原因所致, 以肝细胞脂肪变性和脂肪

沉积为特征的临床病理综合征, 按病理学分类

可分为单纯性非酒精性脂肪肝、非酒精性脂肪

性肝炎和非酒精性脂肪性肝硬化[2]. 其常与肥

胖、2型糖尿病、血脂紊乱同时存在, 被视为代

谢综合征的肝脏表现[3]. NAFLD发生与胰岛素

抵抗(insulin resistance, IR)密切相关, 改善IR对
NAFLD有一定的治疗作用. 近年来研究发现细

胞因子信号转导抑制物-3(suppressors of cyto-
kine signaling protein-3, SOCS-3)在IR和NAFLD 
的发生发展中起到非常重要的作用[4]. SOCS-3一
方面通过抑制胰岛素信号传导, 引起胰岛素抵

抗, 导致NAFLD; 另一方面通过上调肝脏类固醇

条件元件结合蛋白-1c(sterol regulatory element 
binding protein-1c, SREBP-1c)促进脂肪酸合成, 
导致NAFLD. 由于生活水平的提高和不合理饮

食, 糖尿病性脂肪肝患者逐年增加, 活血化瘀通

络中药临床广泛应用于糖尿病性脂肪肝患者, 
并取得了一定疗效. 本实验建立糖尿病脂肪肝

大鼠模型, 应用活血化瘀通络中药进行干预, 观
察活血化瘀通络中药合方及拆方对糖尿病性脂

肪肝的作用及对SOCS-3和SREBP-1c的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 6-8周龄清洁级♂SD大鼠50只, 体质量

为200-210 g, 由河北医科大学动物实验室提供, 
许可证编号: 1112061, 分笼饲养, 每笼4只, 室温

19 ℃-24 ℃, 湿度60%-70%, 自由饮水饮食, 明
暗周期12 h/12 h. 高热量饲料由基础饲料、炼

猪油、胆固醇粉、胆酸钠粉按87.5%、10.0%、

2.0%、0.5%的比例混合而成[5]. 适应性喂养1 wk
后, 按体质量随机分为6组, 每组10只: 正常组、

模型组、中药1组活血组、中药2组(通络组)、
中药3组(合方组). 引物序列由NCBI-Nucleotide
基因库检索, Primer5.0软件设计, 华瑞创新生物

科技开发中心合成. SOCS-3 mRNA引物: 上游

引物5'-GCT CCA AGA GCG AGT ACC AG-3'; 
下游引物: 5'-AGT ACA CAG TCA AAG CGG 
GG-3', 扩增片段为286 bp. SREBP-1c mRNA引

物: 上游引物: 5'-GCC ATG GAT TGC ACA TTT 
GAA GAC-3'; 下游引物: 5'-GAG GGA AGC 
TCG GAG GCA AC-3', 扩增片段为379 bp. 内参

甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH) mRNA引物: 上
游引物: 5'-CCT TCA TTG ACC TCA ACT AC-3'; 
下游引物: 5'-GGA AGG CCA TGC CAG TGA 
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■创新盘点
本 文 从 活 血 化
瘀 通 络 中 药 下
调 S O C S - 3 和
SREBP-1c mRNA
的表达, 来探讨活
血化瘀通络中药
治疗糖尿病脂肪
肝可能作用机制.

GC-3', 扩增片段为594 bp. 
1.2 方法

1.2.1 造模及给药: 除正常组外, 其余尾静脉注射

链脲佐菌素(STZ)25 mg/kg, 临用前STZ按1%比

例以柠檬酸缓冲液(pH 4, 0.1 mmol/L)稀释. 于注

射后72 h及1 wk时, 尾静脉采血, 若随机血糖≥

16.7 mmol/L, 确定为糖尿病造模成功. 用基础饲

料喂养2 wk后, 除正常组外, 改为高脂饲料喂养. 
中药购于河北省中医院中药房, 剂型为袋装免

煎剂, 根据大鼠体质量称取相应中药1.2 g/(kg·d), 
用2 mL的沸水冲泡, 凉至35 ℃左右灌胃; 正常组

和模型组灌服等量生理盐水; 所有动物均于每

天上午灌胃1次, 连续给药l2 wk. 实验完全结束, 
禁食l2-14 h, 以戊巴比妥钠(40 mg/kg)腹腔麻醉, 
经腹主动脉取血10 mL, 30 min内分离血清, 置
80 ℃冰箱保存备用1 wk内进行检测, 并留取大

鼠肝组织备用. 
1.2.2 血脂测定: 生化法检测血清学指标甘油三

脂(triglyceride, TG)、胆固醇(cholesterol, TC). 
1.2.3 肝组织的病理观察: 苏木素伊红(HE)染色, 
光镜下观察. 
1.2.4 RT-PCR法检测SOCS-3 mRNA和SREBP-
1c mRNA表达: (1)提取肝组织总RNA: 先将匀浆

器插入冰中, 从-80 ℃冰箱中取组织100 mg左右, 
放入匀浆器内, 然后加入1 mL TRIzol迅速研磨

至无颗粒透明状然后转移至新的离心管中, 室
温静置5 min, 4 ℃ 12000 r/min离心5 min, 然后

小心吸取上清液于另一离心管中, 加入1/5体积

的氯仿, 震荡混匀后室温静置5 min, 4 ℃ 12000 
r/min离心15 min, 转移上层水相到另一新离心管

中, 加入等体积的异丙醇, 充分混匀后室温静置

10 min, 然后4 ℃ 12000 r/min离心10 min, RNA
形成白色的小团沉淀在离心管的底部和侧面, 
弃上清, 加入750 mL/L的乙醇1 mL, 4 ℃ 12000 
r/min离心5 min, 尽量弃上清, 漂洗2-3次RNA沉

淀, 最后在无菌工作台中干燥RNA沉淀5-10 min, 
加入DEPC处理的50 µL双蒸馏水, 55 ℃-60 ℃
温育10 min使RNA充分溶解, 随即使用或置于

-80 ℃保存备用. 取少许溶解的RNA, 用TE Buf-
fer稀释后于紫外分光光度计260和280 nm处读

A值, A 260/A 280 = 1.8-2.0间方可使用, 总RNA浓

度 =  A 260×稀释倍数×0.04(µg/µL), 用前调整

为1 µg/µL; (2)逆转录反应: 取总RNA 1 µg, 加
入RT反应体系(含AMV Buffer, dNTPs, Oligo dT 
Primer, AMV, RNase Inhibitor等)于离心管中, 并

用DEPC处理水补足到20 µL反应液体积, 震荡

混匀后短暂离心, 加少许矿物油于PCR仪42 ℃ 
30 min(cDNA合成), 99 ℃ 5 min(逆转录酶失活), 
5 ℃ 5 min. -20 ℃保存备用; (3)PCR反应体系: 
反应体系含Mix 10 µL, cDNA 2 µL, 上游引物 1 
µL, 下游引物 1 µL, 补DEPC 处理水至20 µL, 震
荡混匀后短暂离心, 加少许矿物油于PCR仪扩

增. 按各自反应条件进行扩增: SOCS-3反应条

件: 94 ℃预变性3 min; 94 ℃变性40 s, 55 ℃退火

50 s, 72 ℃延伸90 s, 循环30次, 72 ℃延伸10 min. 
SREBP-1c反应条件: 94 ℃预变性3 min; 94 ℃变

性40 s, 56 ℃退火50 s, 72 ℃延伸90 s, 循环30次, 
72 ℃延伸10 min. GAPDH反应条件: 94 ℃预变

性3 min; 94 ℃变性40 s, 59 ℃退火50 s, 72 ℃延

伸90 s, 循环30次, 72 ℃延伸10 min; (4)半定量分

析: PCR产物在含5-溴-4-氯-3-吲哚-β-D-半乳糖

苷(X-gal)的1%琼脂糖凝胶中电泳后, 置于凝胶

分析系统(UVP公司, 美国)进行吸光度扫描, 用
目的基因吸光度与内参(GAPDH)吸光度的比值

来表示目的基因相对表达含量. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计分析软件进

行统计分析, 数据以mean±SD表示. 多组间比

较采用单因素方差分析(One way ANOVA), 进一

步两两比较采用SNK法. P <0.05为差异有统计学 
意义. 

2  结果

2.1 肝脏组织形态学改变 大体形态改变: 正常组

大鼠肝脏外观大小形态正常, 轮廓光滑整齐, 色
泽红润; 模型组大鼠肝脏外观呈弥漫性肿大, 边
缘钝而厚, 表面光滑, 质如面团, 压迫时可出现

凹陷, 表面色泽较苍白或带灰黄色, 切面可呈黄

红或淡黄色, 有油腻感; 各药物干预组大鼠肝脏

外观轻度肿大, 肉眼可见部分正常肝脏区域, 颜
色为浅黄色, 油腻感减轻, 脂肪病变明显减轻. 
2.2 HE染色观察肝组织病理学改变 脂肪肝的基

本病理改变为肝细胞肿大, 充满大小不等的脂肪

空泡(脂滴), 空泡大和多者可将肝细胞核推向一

侧. 数个含有脂肪滴的肝细胞可破裂, 形成脂肪

囊肿, 囊肿破裂后可引起炎症反应. 轻至中度脂

肪变性在肝小叶中心区最为明显, 一般无明显的

炎症反应和细胞坏死. 重度脂肪变性整个肝小叶

的肝细胞都有脂肪变性, 可伴有轻度局限性炎症

和单纯性坏死, 另外还可伴有一定程度的肝纤维

结缔组织增生. 模型组2/3以上肝小叶的肝细胞
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都有脂肪变性, 有脂肪囊肿, 属于中重度脂肪变

性; 各药物干预组大鼠脂肪变较模型组明显减

轻; 合方组脂肪变较拆方组减轻(图1).
2.3 各组大鼠TC、TG、体质量及血糖比较 与
正常组相比, 模型组及各药物干预组大鼠血清

TC、TG水平明显升高(P <0.05); 与模型组相比, 
各药物干预组大鼠血清TC、TG水平有明显降

低(P <0.05); 中药各组间比较: 中药3组TG水平比

中药1、2组低(P <0.05); 中药2组的TC、TG水平

比中药1组低, 但没有统计学意义(P >0.05); 实验

开始前, 正常组与实验组大鼠体质量没有明显

差别(P >0.05); 与正常组比较, 模型组及各药物

干预组体质量明显下降(P <0.05); 与模型组相比, 
各药物干预组大鼠体质量明显下降(P <0.05); 中

■应用要点
本文从活血化瘀
通络中药改善糖
尿病脂肪肝方面, 
为临床治疗糖尿
病脂肪肝提供新
的思路.

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

图  1  各组大鼠HE染色. A: 正常组; B: 模型组; C: 中药1组; D: 中药2组; E: 中药3组.

A B

DC

E

表  1  各组大鼠体质量、血糖、甘油三酯、胆固醇结果 (n  = 10, mean±SD)

     
分组

体质量(g)
血糖(mmol/L) 甘油三脂(mmol/L) 胆固醇(mmol/L)

实验前 实验后

正常组 205.48±0.47 310.25±0.68  6.15±0.65 3.55±0.28 1.35±0.16

模型组 205.84±0.32  253.03±0.54a 20.95±0.41a  6.80±0.19a  2.26±0.27a

中药1组 205.65±0.42    234.79±0.93ace   16.66±0.32ace    5.36±0.24ace    1.83±0.25ace 

中药2组 204.99±0.38    234.79±0.92ace   16.58±0.34ace    5.37±0.25ace    1.82±0.23ace

中药3组 204.96±0.46   233.29±0.65ac  15.23±0.25ac   5.01±0.22ac   1.58±0.19ac 

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  中药3组.
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药各组间比较: 中药3组大鼠体质量较中药1、
2组明显下降(P <0.05), 中药1、2组大鼠体质量

没有明显差别(P >0.05); 与正常组比较, 模型组

及各药物干预组大鼠血糖明显升高(P <0.05); 与
模型组相比, 各药物干预组大鼠血糖明显降低

(P <0.05); 中药各组间比较：中药3组大鼠血糖

较中药1、2组明显下降(P <0.05), 中药1、2组大

鼠血糖没有明显差别( P >0.05)(表1).
2.4 RT-P C R法测定各组大鼠肝组织S O C S-3 
mRNA和SREBP-1c mRNA的表达 与正常组相

比, 模型组及各药物干预组SOCS-3和SREBP-1c
表达均增强(P <0.05); 与模型组相比, 各药物干

预组SOCS-3和SREBP-1c表达均减弱(P <0.05); 
与中药3组相比, 中药1、2组SOCS-3和SREBP-

1c表达均减弱(P <0.05); 与中药1组比较, 中药2
组SOCS-3和SREBP-1c表达减弱(P <0.05). 相关

分析显示, SOCS-3 mRNA和SREBP-1c mRNA呈

正相关(r  = 0.978, P <0.05)(图2, 表2). 

3  讨论

随着生活水平的提高和饮食结构的改变 , 
NAFLD已经成为现代社会最常见的肝病之一[6]. 
糖尿病脂肪肝属于NAFLD的范畴. 目前, “二次

打击”学说作为NAFLD的经典发病机制, 已经

被广泛接受. 首次打击主要是指脂肪在肝脏实

质细胞内的过度聚集, 这一过程已经被证实与

胰岛素抵抗有关, 胰岛素抵抗会导致细胞内甘

油三酯的合成与转运功能紊乱. 因此, 改善胰岛

素抵抗对NAFLD有一定的治疗作用[7]. 
SOCS家族是近年发现的受细胞因子诱导

的蛋白质家族. 人的SOCS-3 基因与大鼠、小

鼠的同源性约90%. SOCS-3广泛分布于胸腺、

脑、心脏、骨骼肌、肝脏、白色脂肪、胰腺、

肾脏、肺、胎盘、前列腺、外周血白细胞、卵

巢、睾丸、小肠、大肠等组织器官 [8]SOCS-3
可通过多个环节, 抑制胰岛素信号传导, 引起胰

岛素抵抗, 最终导致NAFLD的发生, 其机制主

要包括以下几个方面: (1)竞争性结合胰岛素受

体抑制胰岛素信号传导: SOCS-3可以竞争性结

合胰岛素受体[9], 抑制了STAT5b的磷酸化及其

■同行评价
本文为中药在临
床上更好应用及
药理研究提供基
础和依据, 有一定
的意义.

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

bp

100
250
500
750
1000

2000

M           1           2           3           4           5
bp

100
250
500
750
1000

2000

M           1           2           3           4           5

bp

100
250
500
750
1000

2000

M           1           2           3           4           5

A B

C

图  2  RT-PCR法测定各组大鼠肝组织SOCS-3 mRNA和SREBP-1c mRNA的表达. A: GAPDH mRNA的表达(594 bp); B: 

SOCS-3 mRNA的表达(286 bp); C: SREBP-1c mRNA的表达(379 bp). M: DNA Marker; 1: 正常组; 2: 模型组; 3: 中药1组; 4: 

中药2组; 5: 中药3组. SOCS-3: 细胞因子信号转导抑制物-3; SREBP-1c类固醇条件元件结合蛋白-1c.

表  2  各组大鼠SOCS-3 mRNA和SREBP-1c mRNA RT-
PCR结果 (n  = 10, mean±SD)

     分组 SOCS-3/GAPDH SREBP-1c/GAPDH 

正常组 0.189±0.002 0.176±0.00

模型组  0.885±0.227a    0.861±0.020a

中药1组     0.778±0.005aceg       0.751±0.003aceg

中药2组    0.633±0.678ace      0.600±0.005ace

中药3组   0.475±0.012ac     0.382±0.014ac

aP <0.05 vs  正常组; cP <0.05 vs  模型组; eP <0.05 vs  中药3组; 
gP <0.05 vs  中药2组. SOCS-3: 细胞因子信号转导抑制物-3; 

SREBP-1c类固醇条件元件结合蛋白-1c.
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对胰岛素受体底物蛋白(IRS)的磷酸化作用, 从
而抑制了胰岛素信号的传导; (2)抑制JAK活化: 
SOCS-3通过与磷酸化的JAK结合, 抑制JAK的

激酶活性[10], 进而抑制胰岛素诱导的JAK活化, 
导致胰岛素抵抗的发生; (3)降解IRS, 进而抑制

胰岛素信号传导, 导致胰岛素抵抗[11]. 
SOCS-3还可通过上调肝脏类固醇条件元

件结合蛋白-1c(sterol regulatory element bind-
ing proteins -1c, SREBP-1c)的表达使脂肪酸合

成增加及肝脏脂肪沉积, 引起NAFLD. STAT是
抑制SREBP-1c启动子活性的分子, SOCS-3是
JAK/STAT通路的负反馈抑制因子, SOCS-3表达

的增加可下调STAT, 进而导致SREBP-1c表达的

增加, 造成了脂肪在肝脏的沉积. SREBP-1c是一

种核转录因子, 又称脂肪细胞定向和分化因子1, 
他直接参与调控有关脂肪酸、甘油三酯合成和

葡萄糖代谢相关酶基因的表达, 包括乙酰辅酶A
羧化酶(acetyl CoA carboxylase, ACC)、脂肪酸

合酶(fatty acid synthase, FAS)和固醇酰辅酶A脱

氢酶1(SCD-1), 能激活脂肪酸合成途径中多种

基因转录子, 启动合成程序, 从而使肝脏脂质尤

其是甘油三酯含量增加, 从而导致肝脏脂肪变

性[12]. 曾有研究[13]表明利用反义寡核苷酸的方

法可以明显的降低SREBP-1c的表达, 同样地, 由
SREBP-1c直接转录的脂肪酸合成酶ACC、FAS
和SCD-1也明显的降低. 还有一项研究利用基因

重组技术产生缺乏SREBP-1c编码基因的小鼠, 
并且发现这类突变小鼠肝脏中脂肪酸的合成明

显下降[14], 这些研究表明降低SREBP-1c的表达, 
可以改善肝脏脂肪变性. SREBP-1c表达增加导

致游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)的合成增多[15]. 
FFA可抑制外周葡萄糖的利用及氧化, 抑制合成

肌糖原, 使血糖升高; FFA又促进糖异生, 诱发高

胰岛素血症[16], 脂肪细胞接受升高的胰岛素信号

后, 加强对脂肪的分解, 大量的FFA被转运到肝

细胞中, 在高胰岛素血症刺激下大量合成脂肪

酸, 导致肝脏脂质沉积, 而脂质的异位沉积可加

重胰岛素抵抗, 形成恶性循环[17]. 
脂肪肝相当于中医学中的“积聚”与“痰

痞”, 其基本病机为嗜食肥甘厚味, 滋生痰浊, 
痰湿阻滞, 导致气机郁滞, 血脉瘀阻, 气、血、

痰、浊互相搏结, 聚滞为积, 阻于肝络, 发为本

病, 故临床上多采用活血化瘀通络的治疗方法, 
并取得良好疗效. 

本实验采用高脂高胆固醇饲料加小剂量

STZ制备糖尿病性脂肪肝大鼠模型, 应用活血

化瘀通络中药的拆方与合方治疗糖尿病脂肪肝

大鼠, 观察活血化瘀通络中药对脂肪肝的作用

和对SOCS-3和SREBP-1c表达的影响, 并将活血

中药、通络中药及合方中药进行比较, 以探讨

其疗效及可能机制. 结果显示: 活血化瘀通络中

药能显著改善脂肪变性, 降低SOCS-3 mRNA和

SREBP-1c mRNA的表达, 合方明显优于拆方组, 
通络组疗效优于活血组, 提示活血化瘀通络中

药可明显改善改善糖尿病性脂肪肝大鼠的脂肪

变性, 其机制可能与其下调SOCS-3和SREBP-1c 
mRNA表达有关, 且活血中药和通络中药具有协

同作用.  
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Abstract
AIM: To investigate the significance of expres-
sion of transforming growth factor-beta 1 
(TGF-β1) and matrix metalloproteinase 1 (MMP1) 
in bile duct injury caused by electrocautery in 
rabbits. 

METHODS: A model of bile duct injury caused 
by electrocautery was established in rabbits. Ex-
pression and location of TGF-β1 and MMP1 in 
bile duct injury was detected by immunohisto-
chemistry. 

RESULTS: Expression of TGF-β1 and MMP1 
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TGF-β1与MMP-1在兔胆管电灼伤中的表达及意义

李锦锦, 李 潼, 孟元普, 吴军卫, 柴新群

®

■背景资料
良性胆管狭窄是
胆道外科的棘手
问 题 ,  病 情 病 程
长, 易反复引起胆
道感染及多种严
重的并发症, 常因
医源性胆道损伤
引起, 由于腔镜技
术的普及, 医源性
胆道损伤的发生
率在提高, 而胆管
电损伤有其自身
特点, 引起的后果
更加严重, 因此本
文旨在探讨电损
伤中的狭窄形成
机制. 

showed no significant differences between the 
normal control group and sham operation group. 
Sustained high expression of TGF-β1 and low 
expression of MMP1 were observed in later stage 
in the operation group. With the prolongation 
of the time of inflammatory state, the expression 
of TGF-β1 showed a negative correlation with 
MMP1 in the operation group. 

CONCLUSION: High expression of TGF-β1 and 
low expression of MMP1 are important factors 
leading to bile duct stricture, and they have a 
synergistic effect in leading to biliary fibrosis 
and cicatrization.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Bile duct injury; Bile duct stricture; 
Transforming growth factor-beta 1; Matrix metal-
loproteinase 1

Li JJ, Li T, Meng YP, Wu JW, Chai XQ. Significance of 
expression of TGF-β1 and MMP1 in bile duct injury 
caused by electrocautery in rabbits. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(29): 3097-3101  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/3097.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3097

摘要
目的: 观察转化生长因子-β(1t ransforming 
growth factor-beta 1, TGF-β1)与基质金属酶
-1(matrix metalloproteinase-1, MMP-1)在兔胆
管电灼烧伤中的表达, 并探讨两者在胆管狭窄
形成中的关系、作用及意义. 

方法: 建立兔胆管电损伤模型, 分别于术后
4、8 wk取材, 分别行TGF-β1与MMP-1免疫组
织化学染色, 观察其阳性细胞数. 

结果: 两者在正常胆管组织及假手术组中的
表达无统计学意义. TGF-β1在电灼伤各组中
持续高表达, 而MMP-1在电损伤4 wk中高表
达、8wk中呈低表达. 两者在电灼伤狭窄胆
管中的表达明显高于正常胆管组织, 假手术
组(P <0.05). TGF-β1在4 wk(75.35±5.00)、

■同行评议者
薛东波, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第一医院
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■研发前沿
随腔镜技术的应
用 的 普 及 ,  由 腹
腔镜手术导致的
医源性胆管损伤
的 发 生 率 上 升 , 
术后表现为炎性
瘢痕挛缩和狭窄, 
形成显著的良性
狭 窄 ,  但 狭 窄 的
发生机制却是未
解之谜.

8 wk(74.4±6.60)组中的表达无统计学差异, 
MMP-1在4 wk(42.4±5.16)、8 wk(17.2±3.88)
中的表达差异有统计学意义(P <0.05). TGF-β1
与MMP-1两者在狭窄胆管组织中的表达随炎
症时间延长呈负相关(r  = -0.218). 

结论: TGF-β1持续高表达与MMP-1后期低表
达是造成胆管狭窄的重要因素, 并且两者在胆
管纤维化增厚、瘢痕形成过程中具有协同的
作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胆管损伤; 胆管狭窄; 转化生长因子-β1; 

基质金属酶-1 

核心提示: 本研究中发现在电损伤胆管的早期和

晚期均可见转化生长因子-β(1transforming growth 
factor-beta 1, TGF-β1)的持续高表达, 这与对照

组和假手术组有明显的统计学差异, 但是手术

组间无统计学意义, 这表明TGF-β1的持续分泌

是狭窄形成的重要成因, 这与国内外相关报道

一致. 此外, 本研究中发现 基质金属酶-1(matrix 
metalloproteinase-1, MMP-1)随炎症时间的延长分

泌而减少, 是造成炎症后细胞外基质合成和降解

失衡的重要原因. 持续高表达的TGF-β1诱导细

胞分泌胶原蛋白、弹性纤维等, 造成细胞外基质

大量沉积挛缩, 并抑制MMP-1的释放导致基质合

成和降解的失衡, 最终在两者的共同作用下形成 
狭窄. 

李锦锦, 李潼, 孟元普, 吴军卫, 柴新群. TGF-β1与MMP-1在兔

胆管电灼伤中的表达及意义.  世界华人消化杂志  2013; 21(29): 

3097-3101  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3097.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3097

0  引言

胆道良性狭窄是胆道外科非常棘手的问题, 常
由腹腔镜胆囊切除术所致的医源性胆管损伤引

起[1], 随着腔镜技术的广泛应用, 医源性胆管损

伤的发生率由0.4%上升至0.5%[2,3], 国内大宗病

例研究显示胆管电灼伤约占18.3%[4]. 胆管损伤

后常以炎性疤痕挛缩和狭窄为突出表现, 尤以

肝门部或肝门部以上胆管狭窄显著[5]. 但是胆道

良性狭窄的发病机制仍是未知[6]. 
有关研究表明 [7,8]纤维细胞的分化和激活

是产生纤维性病变的重要事件, 纤维细胞分化

为肌纤维细胞并持续大量存在是造成瘢痕挛

缩和纤维病变的主要原因 .  而转化生长因子

-β1(transforming growth factor-beta 1, TGF-β1)是

纤维细胞转化和激活的强有力的诱导者[7,9]. 分化

成的肌成纤维细胞可分泌胶原, 造成大量细胞外

基质沉积, 导致瘢痕增厚, 而基质金属酶-1(ma-
trix metalloproteinase-1, MMP-1)作为主要的胶

原酶参与细胞外基质的降解和重建. 本研究旨

在探讨两者在胆管损伤后所致狭窄中作用. 

1  材料和方法 

1.1 材料 选用健康家兔25只(购自华中科技大

学同济医学院动物实验中心)雌雄不限, 平均体

质量2.1 kg±0.14 kg, 随机分为对照组、假手术

组、实验组、假手术组和实验组根据术后处理

时间分为2个亚组(术后4、8 wk组), 各组5只. 术
前各组的体质量、进食量、精神状态无明显差

异. 手术器械由武汉协和医院手术室提供. 
1.2 方法 
1.2.1 各分组的处理: 同等条件下饲养, 术前晚禁

饮食, 假手术组与实验组用3%的戊巴比妥钠(1 
mL/kg)经耳缘静脉麻醉, 麻醉满意后备皮、消

毒、铺巾, 参照文献[10]对实验组建立电灼伤模

型, 假手术组仅作开关腹, 对照组不做任何处理; 
术后3 d连续肌注单位青霉素80万单位. 
1.2.2 取材: 术后4、8wk采用空气栓塞法处死后

取材, 实验组剪取损伤部位胆管1 cm, 假手术组

及对照组分别剪取相应部位胆管1 cm, 生理盐

水漂洗胆管, 4%多聚甲醛固定, 常规制作石蜡包

块, 沿胆总管横断面连续切片, 厚度5 μm, 行HE
染色及免疫组织化学染色. 
1.2.3 免疫组织化学: 采用SP法, 第一抗体: 抗兔

TGF-β1抗体(武汉博士德公司), 抗兔MMP-1抗
体(北京博奥森公司), 抗兔/鼠通用型免疫组织

化学试剂盒REALTMEnVision+/HRP RABBIT/
MOUSE(Dako Denmark A/S生产). 牛血清白蛋白

(Roche, 北京索莱宝科技有限公司分装)染色步

骤: 组织切片常规脱蜡止至水; 切片置于EDTA
中行微波修复; 3%H2O2中室温下孵育5-10 min, 
灭活内源性酶, 蒸馏水冲洗3次; PBS冲洗, 行电

炉高温抗原修复; 滴加5%BSA封闭液, 37 ℃孵

育30 min, 滴加一抗, 工作浓度1∶50, 4 ℃过夜; 
PBS液冲洗5 min×3次, 滴加二抗, 4 ℃孵育50 
min, PBS液冲洗5 min×3次; 滴加新鲜配制DAB
显色液, 显微镜下控制染色, 显色完全后, 蒸馏

水或自来水冲洗, 苏木素复染, 1%盐酸乙醇分化

(1 s), 自来水冲洗, 氨水返蓝, 流水冲洗; 脱水、

透明、封片、观察. 对照设计: 用已知的TGF-β1
与MMP-1的阳性切片作为阳性对照; 空白对照
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■相关报道
国内外报道一致
认 为 T G F - β 1 与
狭窄形成紧密相
关 ,  国 内 学 者 相
关研究同样表明
TGF-β1在良性胆
管狭窄中具有重
要作用.

中选用PBS代替一抗, 其余步骤同前; 置换实验

中用正常鼠的血清代替一抗, 其余步骤同前. 
1.2.4 结果判定标准: 细胞质和/或核内见淡黄色

颗粒明显高于背景色为阳性. 细胞着色强度分

以下等级: “-”为阴性细胞; “+”为细胞核和

/或细胞质染成淡棕黄色; “+++”为深棕黄色; 
“++”则介于两者之间. 每张切片高倍镜下(400
×)随机选取5个视野, 计数每个视野中的阳性细

胞数及百分比, 取其均数进行定量分析. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行分

析, 差异性分析采用单因素方差分析(One-factor 
ANOVA), a = 0.05, 相关性分析采用Pearson积差

相关系数, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般情况 实验组有2只兔子分别于术后第

3、5天因胆漏死亡. 其余全部成活, 共23只. 术

后早期观察各组在饮食、精神状态、活动反应

无明显差异. 实验组术后1 mo可见食欲下降、

反应迟钝、毛色黯淡、小便色染等梗阻性黄疸

表现. 假手术组胆管周围黏连, 胆管无扩张, 实
验组可见腹腔明显黏连, 电损伤以上胆管可见

明显扩张, 肝脏呈淤胆表现. 
2.2 免疫组织化学结果 正常胆管组织中可见极

少量的TGF-β1与MMP-1的表达(TGF-β1: 7.4±
3.2, MMP-1: 7.4±3.15), 表达部位主要是管周组

织. 假手术组中4、8 wk均见TGF-β1与MMP-1少
量表达(4 wk: TGF-β1: 10.3±4.04, MMP-1: 9.1
±4.72; 8 wk: TGF-β1: 13.0±2.94, MMP-1: 11.0
±2.79), 主要表达在炎性细胞, 两者在假手术组

与对照组中的表达均无明显统计学意义. 实验

组中4、8 wk均可见TGF-β1与MMP-1的高表达

(4 wk: TGF-β1: 75.35±5.00, MMP-1: 42.4±5.16; 
4 wk: TGF-β1: 74.4±6.60, MMP-1: 17.2±3.88), 

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  各组中MMP-1 TGF-β1的表达程度及阳性细胞数 (mean±SD)

       MMP-1    阳性细胞 TGF-β1    阳性细胞

正常组     - - +   7.4±3.15  - - +     7.4±3.2

假手术4 wk     - - +   9.1±4.72  - - +   10.3±4.04

假手术8 wk     - - + 11.0±2.79  - - +   13.0±2.94

手术4 wk ++ - +++ 42.4±5.16   +++ 75.35±5.00

手术8 wk   + - ++ 17.2±3.88   +++   74.4±6.60

TGF-β1: 转化生长因子-β1; MMP-1: 基质金属酶-1.

图  1  MMP-1在各组中的表达. A: 正常组; B: 假手术组; C: 手术组. MMP-1: 基质金属酶-1.

A B C

图  2  TGF-β1在各组中的表达. A: 正常组; B: 假手术组; C: 手术组. TGF-β1: 转化生长因子-β1.

A B C
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■创新盘点
本研究密切联系
临床, 并且从基质
形成和降解两个
不同角度分期、
分别探讨狭窄形
成的机制.

组内比较TGF-β1(75.35±5.00 vs  74.4±6.60)无
明显统计学差异, MMP-1实验组内有明显统计

学差异(42.4±5.16 vs  17.2±3.88, P <0.05). 两者

的表达在实验组与对照组、假手术组中均有

明显的统计学差异(P <0.05). 随炎性反应时间

的延长, 两者在实验8 wk组中表达呈负相关(r  = 
-0.218, 表1, 图1, 2). 

3  讨论

胆管的电灼伤虽然占胆管损伤的18.3%[4], 但文

献报道有确实的证据可表明胆管电灼伤不容忽

视, 可引起急性胆管炎、急性胆源性胰腺炎、

胆囊三角再出血、严重的瘢痕或挛缩[11-13]. 并且

胆管电损伤具有不同于其他损伤的特点: (1)术
中不易发现, 术中常规胆道造影似乎不能提高

诊断率[13]; (2)损伤范围广、位置高, 研究表明[14]

单极电烧工作产生的热量足以引起损伤处1 cm
内的细胞膜的破坏; (3)发展缓慢, 可表现为电灼

伤-坏死-穿孔-胆漏的过程[15]; (4)常合并胆管周

围血管丛的损伤, 出现迟发型的狭窄和挛缩. 
胆管损伤修复属于高度的纤维性修复, 修复

细胞的大量增殖与凋亡抑制、细胞外基质中胶

原合成与降解、部分细胞因子的大量产生及三

者密切关系是构成其炎性疤痕的生物学基础[16]. 
TGF-β1是一种参与细胞增殖、细胞分化、免疫

应答、纤维修复的多功能细胞因子[17,18], 是目前

已知与纤维化、瘢痕发生发展最密切的细胞因

子[19,20]. 损伤部位TGF-β1前体是由血小板释放, 
经酶激活后, 诱导纤维细胞的转化并刺激产生

胶原及细胞外基质, 趋化、诱导炎性细胞, 通过

自分泌、旁分泌形成TGF-β的“正反馈”机制. 
早期的TGF-β1的释放, 有利于损伤的修复, 但持

续高表达的释放可能是造成瘢痕狭窄的重要原

因. 本研究结果显示正常胆管不表达或弱阳性

表达TGF-β1, 假手术组中的TGF-β1的可见弱阳

性表达, 但与对照组无明显统计学差异, 可能与

分离胆管破坏胆管周围血管丛有关, 并且亚组

之间无统计学意义. 实验组中可见持续高表达, 
主要表达在成纤维细胞、炎性细胞、血管内皮

细胞, 与国内相关报道相符[21,22]. 此外, 我们在损

伤处的胆管细胞内发现TGF-β1的高表达, 之前

文献未见相关报道, 可能与胆管缺氧、胆盐刺

激有关. 本研究中实验亚组术后均可见大量炎

性细胞中持续强表达TGF-β1, 并且亚组之间无

统计学意义, 证实炎性细胞是产生TGF-β1的主

要细胞, 间接证实炎性反应时间长短与瘢痕形

成有密切关系. 
细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的

合成与降解之间的动态平衡受到破坏是导致

ECM过度沉积形成瘢痕的重要原因. 文献报道

TGF-β1在瘢痕形成过程中能够促进成纤维细

胞大量合成Ⅰ型、Ⅲ型和Ⅷ型胶原蛋白、弹性

纤维和纤连蛋白, 并对于漂浮和固定的胶原基

质．都能使之发生挛缩[23,24]. 基质金属酶(matrix 
metalloproteinase, MMPs)是一组依赖于Zn+以

细胞外基质作为底物的蛋白质水解酶类, 其中

MMP-1是通过裂解胶原、改变胶原结构参与

Ⅰ型、Ⅲ型胶原降解的胶原酶. 本实验中正常

对照组无或少量MMP-1的表达, 假手术组有少

量表达, 与正常组无统计学意义, 实验4 wk组中

MMP-1强阳性表达, 8 wk组呈阳性表达, 两者之

间有明显的统计学差异(P <0.05). 理论上讲, 随
损伤时间的延长, 细胞外基质内过度沉积的胶

原可诱导MMP-1的高表达, 以加速胞外基质改

建. 但MMP-1的表达受激素、细胞因子等多种

因素调控, 文献报道TGF-β1可以直接抑制MMP
的表达, 并能促进组织金属蛋白酶抑制剂(tissue 
inhibitor of metalloproteinase, TIMP)的释放[25]. 本
研究中发现损伤胆管中TGF-β1与MMP-1的随时

间表达呈负相关, 从而可证实高表达的TGF-β1
抑制MMP-1的释放, 并随损伤时间的延长, 其抑

制作用增强, 造成其降解作用减弱, 胶原合成和

分解失衡, 细胞外基质大量沉积, 从而瘢痕形成. 
本研究中损伤组胆管周围可见大量炎性细

胞、纤维组织排列紊乱、明显增生, 缺氧和胆

汁刺激可能是持续炎性反应的诱因. 持续的炎

症反应诱导TGF-β1的高表达, 高表达的产物刺

激诱导纤维细胞的分化, 使之分泌过量的胶原

沉积于胞外, TGF-β1又通过抑制MMP-1的分泌, 
破坏细胞外基质之间的动态平衡, 最终导致瘢

痕狭窄. 鉴于胆管电灼伤的严重后果及自身特

点, 因此在手术中应尽量避免损伤, 但对于损伤

患者如何在炎症后期减少TGF-β1的过度分泌或

增加MMP-1的分泌, 减轻狭窄瘢痕, 有待于进一

步的研究. 
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Abstract 
AIM: To investigate the mechanisms underly-
ing therapeutic effects of dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4) inhibitor against ulcerative colitis in 
mice. 

METHODS: Thirty male Balb/c mice were ran-
domly divided into five groups: a normal group, 
an experimental colitis group, a DPP-4 inhibitor 
treatment group, a sulfasalazine (SASP) treat-
ment group, and a DPP-4 inhibitor plus SASP 
treatment group. Ulcerative colitis was induced 
in mice with 5% dextran sulfate sodium. The 
normal group and experimental colitis group 
were intragastrically given 0.5% carboxymethyl 
cellulose (CMC), and the DPP-4 inhibitor group, 
SASP group and DPP-4 inhibitor plus SASP 
group were given sitagliptin, SASP, and both 
the two drugs once a day, respectively. Disease 
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二肽基肽酶-4抑制剂治疗小鼠溃疡性结肠炎的机制研究

李海素, 杨崇美

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种慢性
非特异性炎症性
肠病, 在我国发病
率有逐年上升的
趋势, 其发病机制
尚不完全明确, 目
前临床主要用药
为5-氨基水杨酸
类、糖皮质激素
类及免疫抑制剂, 
长期应用不良反
应大, 患者依从性
差, 易复发. 

activity index (DAI) were assessed every day. 
After six days, all mice were sacrificed. Colonic 
pathological changes, myeloperoxidase (MPO) 
activity and serum levels of tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), interleukin-10 (IL-10) and 
glucagon-like peptid-2 (GLP-2) were detected. 

RESULTS: MPO activity and serum TNF-α 
level in the DPP-4 inhibitor group, SASP group 
and the combination group were significantly 
lower than those in the experimental colitis 
group (MPO activity: 1.20 U/g ± 0.19 U/g, 0.96 
U/g ± 0.07 U/g, 0.81 U/g ± 0.06 U/g vs 1.81 
U/g ± 0.23 U/g, all P < 0.01; 81.24 ng/L ± 9.12 
ng/L, 67.86 ng/L ± 9.32 ng/L, 53.37 ng/L ± 9.08 
ng/L vs 106.86 ng/L ± 17.02 ng/L, all P < 0.01). 
Serum GLP-2 level was significantly higher in 
the DPP-4 inhibitor group and the combination 
group than in the experimental group (55.07 
pmol/L ± 4.43 pmol/L, 58.07 pmol/L ± 5.43 
pmol/L vs 33.10 pmol/L ± 3.22 pmol/L, both P 
< 0.01). Serum IL-10 level was significantly high-
er in the SASP group and the combination group 
than in the experimental group (58.10 pg/mL ± 
2.72 pg/mL, 60.68 pg/mL ± 2.35 pg/mL vs 38.20 
pg/mL ± 2.61 pg/mL, both P < 0.01). 

CONCLUSION: DPP-4 inhibitor has a synergis-
tic effect with SASP possibly by exerting an anti-
inflammatory effect and up-regulating serum 
level of GLP-2. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  初步探讨二肽基肽酶-4(d i p e p t i d y l 
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■研发前沿
二肽基肽酶-4(di-
pep t idy l  pep t i -
dase-4, DPP-4)抑
制 剂 是 治 疗 2 型
糖尿病的新型药
物 ,  近 年 来 国 内
外研究表明其对
UC模型小鼠有明
显 治 疗 作 用 ,  其
作用机制不仅是
通过抑制DPP-4
酶 活 性 ,  升 高 血
清胰高血糖素样
肽 -2 (g lucagon-
l i k e  p e p t i d  2 , 
GLP-2)水平 ,  起
到结肠黏膜修复
的 作 用 ,  还 有 一
定的抗炎机制.

peptidase-4, DPP-4)抑制剂治疗小鼠溃疡性结
肠炎(ulcerative colitis, UC)的作用机制. 

方法: 将30只♂Balb/c小鼠随机分为空白对
照组、模型对照组、DPP-4抑制剂治疗组、

柳氮磺砒啶(su lfasalazine, SASP)治疗组、

DPP-4抑制剂和SASP联合治疗组. 除空白对
照组外, 其余各组用5%葡聚糖硫酸钠(dextran 
sulfate sodium, DSS)诱导小鼠UC模型, 空白
对照组和模型对照组给予0.5%羧甲基纤维素
(carboxymethyl cellulose, CMC)灌胃, DPP-4
抑制剂组、SASP组、联合治疗组分别给予
西格列汀、S A S P及两者联合灌胃治疗 ,  1
次/d, 每天记录小鼠疾病活动指数(d i s e a s e 
activity index, DAI)值, 6 d后处死小鼠, 分离
结肠组织, 进行病理组织学观察, 检测结肠组
织髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)活
性, 采用ELISA法测定小鼠血清肿瘤坏死因子
-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素
-10(interleukin-10, IL-10)、胰高血糖素样肽
-2(glucagon-like peptid-2, GLP-2)水平.  

结果: 与模型对照组M P O活性(1.81 U/g±
0.23 U/g)相比, DPP-4抑制剂组(1.20 U/g±
0.19 U/g)、SASP组(0.96 U/g±0.07 U/g)、联
合治疗组(0.81 U/g±0.06 U/g)MPO活性均显
著降低(P <0.01); 与模型对照组血清TNF-α
水平(106.86 ng/L±17.02 ng/L)相比, DPP-4
抑制剂组(81.24 ng/L±9.12 ng/L)、SASP组
(67.86 ng/L±9.32 ng/L)、联合治疗组(53.37 
ng/L±9.08 ng/L)血清TNF-α水平均显著降低
(P <0.01); 与模型对照组血清GLP-2水平(33.10 
pmol/L±3.22 pmol/L)相比, DPP-4抑制剂组
(55.07 pmol/L±4.43 pmol/L)及联合治疗组
(58.07 pmol/L±5.43 pmol/L)血清GLP-2水平
显著升高(P <0.01); 与模型对照组血清IL-10
水平(38.20 pg/mL±2.61 pg/mL)相比, SASP
组(58.10 pg/mL±2.72 pg/mL)及联合治疗组
(60.68 pg/mL±2.35 pg/mL)血清IL-10水平显
著升高(P <0.01). 

结论:  D P P-4抑制剂通过抗炎和升高血清
GLP-2水平, 达到修复结肠炎黏膜损伤的作用, 
其抗炎机制与SASP作用机制不同, DPP-4抑
制剂与SASP联合用药在治疗小鼠UC方面存
在协同作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 溃疡性结肠炎; DPP-4抑制剂; 葡聚糖硫酸

钠; 肿瘤坏死因子-α; 白介素-10; 胰高血糖素样肽

-2 

核心提示: 近年来国内外研究表明, 二肽基肽酶

-4(dipeptidyl peptidase-4)抑制剂对溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)模型小鼠有明显的治

疗作用, 其作用机制是通过提高小鼠血清胰高

血糖素样肽-2(glucagon-like peptid-2)水平, 修复

肠黏膜病理损伤, 同时显著缓解小鼠结肠局部

及全身炎症程度, 其抗炎机制不依赖于白介素

-10(interleukin-10), 与柳氮磺砒啶(sulfasalazine)
联合应用具有协同作用.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性

非特异性炎症性肠病, 临床以腹痛、腹泻、粘

液脓血便为主要表现, 其发病机制尚不完全明

确, 目前临床主要用药为5-氨基水杨酸类、糖

皮质激素类及免疫抑制剂[1], 长期应用不良反应

大, 患者依从性差, 易复发, 因此开发治疗UC的
新药物成为研究热点. 二肽基肽酶-4(dipeptidyl 
peptidase-4, DPP-4)抑制剂是治疗2型糖尿病的

新型药物[2], 近年来国内外研究表明其对UC模

型小鼠有明显治疗作用[3-5], 但具体机制不明. 本
实验利用葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, 
DSS)建立小鼠UC模型, 分别给予DPP-4抑制剂

(西格列汀)、柳氮磺胺吡啶(sulfasalazine, SASP)
及两者联合用药, 观察小鼠结肠髓过氧化物酶

(myeloperoxidase, MPO)活性, 血清胰高血糖素

样肽-2(glucagon-like peptid 2, GLP-2)、肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介

素-10(interleukin-10, IL-10)水平变化, 初步探讨

DPP-4抑制剂治疗UC的相关机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂Balb/c小鼠30只, 7-8周龄, 体
质量21.0-25.5 g, 由山东大学实验动物中心提

供. DSS(分子量36000-50000)由美国MP公司生

产, 用蒸馏水配成5%浓度溶液备用. 捷诺维(磷
酸西格列汀片, 100 mg/片)由德国默克公司生

产, 用0.5%羧甲基纤维素(CMC)配成相应浓度

的混悬液备用. SASP(250 mg/片)由上海三维制

药有限公司生产, 用刀片刮去包衣壳, 切碎后用

0.5%CMC配成相应浓度的混悬液备用. 邻联甲
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■相关报道
DPP-4抑制剂可
显 著 缓 解 U C 模
型 小 鼠 症 状 ,  降
低疾病活动指数
(disease activity 
index, DAI), 增加
结肠长度, 修复肠
黏膜病理损伤, 对
UC小鼠疗效显著.

苯胺由上海亭新化工试剂厂生产, 取1 g邻联甲

苯胺溶于冰乙酸及无水乙醇各50 mL的混合液

中, 置于棕色瓶中, 保存于4 ℃冰箱备用. MPO
试剂盒购自南京建成生物工程研究所; TNF-α
酶联免疫检测(ELISA)试剂盒、IL-10 ELISA试

剂盒购自北京达科为生物技术有限公司; GLP-2 
ELISA试剂盒购自BIO SWAMP公司.
1.2 方法

1.2.1 实验分组及干预: Balb/c小鼠适应性喂养 
1 wk, 按照随机分组原则分为空白对照组、模型

对照组、DPP-4抑制剂治疗组、SASP治疗组、

DPP-4抑制剂和SASP联合治疗组, 每组6只. 空
白对照组小鼠正常饮水、进食, 给予0.5%CMC 
0.1 mL灌胃1次/d, 连续6 d; 其余各组自由饮用

5%DSS溶液, 模型对照组给予0.5%CMC 0.1 mL
灌胃, SASP治疗组每天给予500 mg/kg SASP 0.1 
mL灌胃, DPP-4抑制剂治疗组每天给予20 mg/kg
西格列汀0.1 mL灌胃, 联合治疗组每天给予500 
mg/kg SASP+20 mg/kg西格列汀共0.1 mL灌胃, 
均1次/d, 连续6 d后处死小鼠. 
1.2.2 标本采集及DAI评分: 每日观察并记录小

鼠的体质量和大便情况, 大便隐血检测采用邻

联甲苯胺法, 疾病活动指数(disease activity in-
dex, DAI) = (体质量减轻率分数+粪便性状分数

+隐血程度分数)/3. 小鼠药物治疗6 d后摘眼球取

血, 静置30 min后, 3000 r/min离心20 min, 分离血

清, 置于-80 ℃冰箱待测. 处死小鼠, 取完整结肠, 
将结肠纵形剖开, 用生理盐水冲洗干净, 分为两

部分, 一部分经4%甲醛固定、石蜡包埋、连续

切片, 做HE染色观察结肠损伤情况; 另一部分置

于-80 ℃冰箱中备用于MPO值的检测. 

1.2.3 结肠MPO值及血清TNF-α、IL-10、GLP-2
检测: 结肠MPO值严格按照MPO试剂盒说明书

进行检测, 血清TNF-α、IL-10、GLP-2水平检测

则利用ELISA法按照试剂盒说明书操作, 用酶标

仪测定结果, 在450 nm处测定A值, 转化为浓度. 
统计学处理 应用SPSS16.0软件处理实验数

据, 计量资料以mean±SD表示; 多组间样本均数

比较采用单因素方差分析, 符合方差齐性检验, 
组间两两比较用LSD法; 不符合方差齐性检验, 
组间两两比较用Dunnett's T3法, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 各组小鼠DAI评分 比较各组小鼠实验最后

1 d DAI评分, 与空白对照组相比, 模型对照组

显著升高(P <0.01); 与模型对照组相比, DPP-4抑
制剂组、SASP组及联合治疗组均显著降低(分
别P <0.05, P <0.01, P <0.01); 与联合治疗组相比, 
DPP-4抑制剂组显著升高(P <0.05), SASP组有升

高趋势, 但差异不显著(P >0.05)(图1). 
2.2 各组小鼠组织病理学表现 空白对照组小鼠

结肠黏膜上皮连续、完整, 腺体排列规则, 黏
膜、固有层、肌层未见明显异常; 模型对照组

小鼠结肠黏膜充血、水肿, 局部黏膜脱落, 溃疡

形成, 偶见隐窝脓肿, 大量炎性细胞浸润, 严重

者侵及肌层及浆膜层; 与模型对照组相比, 各用

药组小鼠结肠炎症均有不同程度的减轻, 尤其

联合用药组, 仅局部可见少量炎性细胞浸润. 
2.3 各组小鼠结肠MPO值, 血清TNF-α、IL-10、
GLP-2水平 与空白对照组相比, 模型对照组小鼠

结肠组织MPO值、血清TNF-α、IL-10水平显著

升高(P <0.01), 血清GLP-2水平有升高趋势, 但差

异不显著(P >0.05, 表1). 
与模型对照组相比, DPP-4抑制剂组小鼠结

肠MPO值、血清TNF-α水平显著降低(P <0.01), 
血清GLP-2水平显著升高(P <0.01); SASP组小

鼠结肠组织MPO值、血清TNF-α水平显著降低

(P <0.01), 血清IL-10水平显著升高(P <0.01); 联合

治疗组小鼠结肠组织MPO值、血清TNF-α水平

显著降低(P <0.01), 血清IL-10、GLP-2水平显著

升高(P <0.01). 
与DPP-4抑制剂组相比, 联合治疗组小鼠

结肠组织MPO值、血清TNF-α水平显著降低

(分别P <0.05, P <0.01), 血清IL-10水平显著升

高(P <0.01); 与SASP组相比, 联合治疗组小鼠

结肠组织MPO值、血清TNF-α水平显著降低

b
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图  1  各组小鼠DAI指标. 1: 空白对照组; 2: 模型对照组; 3: 

DPP-4抑制剂组; 4: SASP治疗组; 5: 联合治疗组. bP<0.01 vs  

空白对照组; cP<0.05 vs  模型对照组; dP<0.01 vs  模型对照组; 
eP<0.05 vs  联合治疗组.



李海素, 等. 二肽基肽酶-4抑制剂治疗小鼠溃疡性结肠炎的机制研究					              3105

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
柳 氮 磺 胺 吡 啶
( s u l f a s a l a z i n e , 
SASP)、DPP-4抑
制剂均可缓解UC
模型小鼠结肠炎
症, 但其抗炎机制
不同, SASP通过
抑制结肠过氧化
物酶活性, 抑制前
列腺素、白三烯
等炎症介质的合
成和释放等多种
机制达到抗炎作
用 ,  与IL-10密切
相关, 而DPP-4抑
制剂的抗炎作用
不依赖于IL-10.

(P <0.05), 血清GLP-2水平显著升高(P <0.01). 

3  讨论

本实验用5%DSS诱导小鼠UC模型, 模型对照组

小鼠DAI指标显著高于正常对照组, 结肠病理组

织示黏膜充血水肿, 溃疡形成, 大量炎性细胞浸

润, 预示着结肠炎建模成功. 与模型对照组相比, 
各治疗组DAI指标显著降低, 结肠病理示炎症明

显缓解, 尤其联合治疗组小鼠结肠炎症缓解最

为明显, 表明DPP-4抑制剂对UC小鼠有较好的

治疗效果, 与SASP联合治疗存在协同作用. Ban
等[3]、Yazbeck等[4,5]分别用不同的DPP-4抑制剂

治疗DSS诱导的UC小鼠均得到了与本实验相同

的结论, 我国的一项研究, 用阿格列汀治疗三硝

基苯磺酸诱导的UC小鼠, 发现小鼠在症状及病

理上均得到了显著缓解[6]. 
GLP-2是由33个氨基酸残基组成的单链多

肽, 主要由末端回肠和结肠的肠内分泌细胞L
细胞合成, 其生理作用主要是刺激隐窝细胞增

殖, 抑制黏膜细胞凋亡, 还能抑制胃肠道的运动

和分泌, 加快营养转运, 增强肠道对营养物质的

吸收能力[5]. 国外研究者发现, 用GLP-2及GLP-2
类似物治疗UC模型小鼠疗效显著[7,8]. GLP-2在
肠黏膜组织及血液循环中主要存在形式是有

生物活性的GLP-2-(1-33), 还有部分为无生物

活性的GLP-2-(3-33), 为DPP-4降解所产生. 在
U C患者的外周血液循环中检测到, 有活性的

GLP-2-(1-33)浓度升高, GLP-2-(1-33)所占GLP-2
的比例也较正常人高, 而DPP-4活性则下降[9]. 表
明UC患者在肠道损伤后, 可能通过某些机制来

维持GLP-2的水平, 以尽可能的修复损伤的肠

道上皮. 本实验中模型对照组小鼠血清GLP-2
水平较空白对照组有升高趋势, 但差异不显著, 
DPP-4抑制剂组及联合用药组小鼠血清GLP-2水

平显著高于模型对照组, 而SASP组与模型对照

组无显著差异, 考虑西格列汀是通过抑制DPP-4
酶的活性, 减少对GLP-2的降解, 从而升高血清

GLP-2水平, 刺激隐窝细胞增殖, 减少细胞凋亡, 
达到黏膜修复的作用. 

结肠组织MPO活性, 可反映组织中性粒细

胞浸润程度, 是DSS诱导UC模型成功的一个重

要指标[10]. TNF-α是一种促炎细胞因子, 参与结

肠黏膜炎症反应, 诱导上皮细胞凋亡和脱落, 从
而增加上皮细胞的通透性, 在UC发病机制中起

重要的调节作用[11]. IL-10是一种抑炎细胞因子, 
在IBD患者体内普遍低表达[12], 研究表明, IL-10
可以阻止动物模型肠炎的进展, 对DSS诱导的动

物UC具有治疗作用[13], IL-10-/-小鼠可自发形成

以IL-1β、IL-6和TNF-α升高为特点的慢性肠炎
[14,15], 以上均说明IL-10是UC的保护性因素. 本试

验中, 与模型对照组相比, 各治疗组MPO活性、

TNF-α水平显著降低, 而联合治疗组最为明显, 
与单独用药组相比均有显著差异, 预示着DPP-4
抑制剂有明显的抗炎作用, SASP与DPP-4抑制

剂联合应用在缓解肠道炎症损伤方面存在协同

作用. 所测血清IL-10水平, 模型对照组较空白对

照组显著升高(P <0.01), 考虑DSS诱导小鼠肠道

急性炎症, 大量促炎因子释放的同时, 机体进行

促炎与抑炎之间的自我平衡调节, 促进相应的

抑炎因子释放, 导致模型组小鼠血清IL-10水平

高于机体水平. DPP-4抑制剂组小鼠血清IL-10
水平与模型对照组相当, SASP组与联合用药组

则显著高于模型对照组, 说明SASP治疗UC的抗

炎作用与IL-10有关, 而DPP-4抑制剂不能升高

UC小鼠体内IL-10水平, 预示着DPP-4抑制剂对

UC小鼠的抗炎作用不依赖于IL-10. Ivory等[16]

用GLP-2治疗IL-10-/-所致的小鼠肠炎, 小鼠体内

IFN-γ、TNF-α、IL-1β等促炎因子水平及隐窝

表  1  各组小鼠结肠MPO值, 血清TNF-α、IL-10、GLP-2水平(mean±SD)

     分组   MPO(U/g)   TNF-α(ng/L)  IL-10(pg/mL) GLP-2(pmol/L)

空白对照组 0.60±0.05   35.06±9.40 21.67±2.63 29.95±3.55

模型对照组 1.81±0.23b 106.86±17.02b 38.20±2.61b 33.10±3.22

DPP-4抑制剂组 1.20±0.19de   81.24±9.12df 39.29±2.83f 55.07±4.43d

SASP治疗组 0.96±0.07de   67.86±9.32de 58.10±2.72d 31.90±5.09f

联合治疗组 0.81±0.06d   53.37±9.08d 60.68±2.35d 58.07±5.43d

bP <0.01 vs  空白对照组; dP <0.01 vs  模型对照组; eP <0.05 vs  联合治疗组; fP <0.01 vs  联合治疗组. 

SASP: 柳氮磺砒啶; DDP-4: 二肽基肽酶-4; MPO: 髓过氧化物酶; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-10: 白

介素10; GLP-2: 血清胰高血糖素样肽-2.
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细胞增殖、凋亡指数均显著降低, 间接支持了

DPP-4抑制剂抗炎作用不依赖于IL-10的结论. 
总之, DPP-4抑制剂可显著缓解UC小鼠症

状, 降低结肠MPO活性、血清TNF-α水平, 其抗

炎机制不依赖与IL-10, 同时通过抑制DPP-4酶
活性, 升高血清GLP-2水平, 起到结肠黏膜修复

的作用; SASP是治疗UC的传统性药物, 通过抑

制结肠过氧化物酶活性, 抑制前列腺素、白三

烯等炎症介质的合成和释放等多种机制达到抗

炎、减少肠道黏膜损伤的作用, 该研究中SASP
显著降低了UC小鼠DAI评分, 明显降低了结肠

MPO活性、血清TNF-α水平, 升高了血清IL-10
水平; 联合用药组在缓解结肠炎症、黏膜损伤

方面效果最为显著, 较单独用药组有显著性差

异, 说明DPP-4抑制剂与SASP联合用药, 可通过

不同的机制缓解UC病情, 两者存在协同作用. 
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■背景资料
近年来随着胃肠
手术治疗糖尿病
的深入研究, 患者
术后并发症的防
治亦显得尤为重
要. 吻合口漏是糖
尿病患者胃肠手
术后严重并发症
之一, 本研究通过
动物实验的方法, 
探讨大网膜包绕
消化道吻合口预
防胃肠手术后吻
合口漏的方法可
行有效. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of wrapping di-
gestive tract anastomotic fistula with a pedicled 
gastrocolic omentum flap in preventing anasto-
motic leakage in diabetic rats. 

METHODS: Experiments were performed using 
6-week-old male Wistar rats (n = 30). All animals 
were allowed to adapt to their environment 
for 1 wk (free access to food and water, 12:12-h 
light/dark cycle) prior to the beginning of study. 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) was induced 
by feeding a high-fat diet for two months and 
then giving a single intraperitoneal injection of 
low-dose 1% streptozocin (35 mg/kg) after 12 
h of fasting. Seven days after model induction, 
the rats were divided into either a control group 
to receive a surgery without wrapping anasto-
motic fistula (n = 11) or an experimental group 
to receive wrapping anastomotic fistula using a 
pedicled gastrocolic omentum flap (n = 13), re-
spectively. 

RESULTS: The incidence of anastomotic leak-
age was significantly lower in the experimental 
group than in the control group (3.8% vs 31.8%, 
P = 0.029). The survival rate was also improved 
in the experimental group. 

CONCLUSION: Wrapping digestive tract anasto-
motic fistula with a pedicled gastrocolic omentum 
flap is feasible in preventing anastomotic leakage 
and can significantly decrease the incidence of 
anastomotic leakage and improve survival in dia-
betic rats.

■同行评议者
于珮 ,  主任医师 , 
天津医科大学代
谢病医院
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■研发前沿
有研究表明十二
指肠空肠旁路术
(duodenal-jejunal 
bypass ,  DJB)手
术 可 显 著 降 低
糖尿病患者的血
糖 ,  使 糖 尿 病 症
状 缓 解 ,  但 具 体
作用机制尚不明
确 .  本 研 究 大 网
膜瓣包绕消化道
吻合口可显著降
低糖尿病大鼠吻
合口瘘的发生率, 
提高糖尿病大鼠
存 活 率 ,  为 成 功
建立胃肠手术模
型、探讨DJB术
治疗糖尿病的机
制奠定基础.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Digestive tract anastomotic fistula; Dia-
betic rats; Anastomotic leakage; Pedicled gastro-
colic omentum flap
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摘要 
目的: 探讨大网膜瓣包绕消化系吻合口在防
治糖尿病大鼠消化系吻合口漏的疗效. 

方法: ♂Wistar大鼠30只, 适应饲养环境1 wk, 
采用高糖高脂饮食喂养2 mo后联合腹腔注射
小剂量链脲佐菌素(35 mg/kg)制备2型糖尿病
(type 2 diabetes mellitus, T2DM)大鼠模型, 模
型稳定7 d后分两组进行胃肠道手术, 对照组
(大网膜未包绕吻合口残端, n  = 11只)和实验
组(大网膜包绕吻合口, n  = 13只). 

结果: 对照组吻合口漏发生率为27.3%, 实验
组吻合口漏发生率为3.8%, 与对照组相比明
显降低(P  = 0.029), 大鼠存活率显著提高. 

结论: 大网膜瓣包绕吻合口预防胃肠道手术
后吻合口漏是可行的, 采用大网膜瓣包绕吻合
口可显著降低糖尿病大鼠胃肠道手术吻合口
漏的发生, 提高大鼠存活率.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃肠道吻合; 糖尿病大鼠; 吻合口漏; 大网

膜瓣

核心提示: 本研究拟采用DJB手术干预2型糖尿

病大鼠模型, 探讨术中大网膜瓣包绕消化系吻合

口在降低糖尿病大鼠消化系吻合口漏的疗效, 结
果表明糖尿病大鼠胃肠手术中采用大网膜瓣包

绕吻合口, 可大大降低胃肠道吻合口漏的发生率, 
提高患鼠的存活率, 且该手术方法简单, 安全, 易
于操作.
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0  引言

糖尿病、营养不良、肠道的慢性炎症、血运障

碍、长期激素应用、老年患者、手术粗糙通常

是诱发胃肠道手术后吻合口漏的主要原因, 大网

膜瓣包绕吻合口是预防胃肠道手术后吻合口漏

的方法之一. 在此我们通过动物实验的方法, 对
该手术方法在预防糖尿病大鼠胃肠道手术后吻

合口漏的疗效进行了对比性研究, 以确定该手

术方法的有效性和安全性. 本实验拟选择对2型
糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)大鼠进行

十二指肠空肠旁路手术(duodenal-jejunal bypass, 
DJB手术, 图1A)进行观察, 探讨术中行大网膜包

绕吻合口的方式在降低吻合口漏发生率的疗效, 
进而达到提高手术后糖尿病大鼠存活率的目的, 
亦为在糖尿病患者胃肠道手术中应用该方法提

供动物实验依据.

1  材料和方法

1 .1  材料  健康♂W i s t a r大鼠30只 ,  体质量

180-200g, SPF级, 购自山东鲁抗医药股份有限公

司实验动物室(许可证号: SCXK鲁20130001). 链
脲佐菌素(Streptozotocin, STZ): Sigma公司; 血糖

试纸: 北京怡成生物电子技术有限公司; 柠檬酸

和柠檬酸钠: Solarbio公司; 手术器械及场所由潍

坊医学院药理学实验室提供. 
1.2 方法

1.2.1 T2DM大鼠模型建立: 采用高糖高脂饮食喂

养联合小剂量链脲佐菌素腹腔注射[1-4]建立2型
糖尿病大鼠模型. 第一阶段高糖高脂饲料喂养: 
Wistar大鼠普食喂养1 d后, 给予高糖高脂饲料

(配方为基础饲料57%、猪油30%、蔗糖10%、

蛋黄3%)喂养8 d; 第二阶段小剂量SZT腹腔注射: 
上述高糖高脂饲料喂养大鼠禁食12 h, 给予腹腔

注射35 mg/kg STZ(STZ溶解在pH 4.2的0.1 mol/
L柠檬酸缓冲液内, 配制成1%的溶液, 避光冰浴

即用), 注射72 h后, 尾尖采血并用北京怡成生物

技术有限公司5D-1型血糖仪测空腹血糖, 以空

腹血糖≥13.9 mmol/L且稳定7 d以上为T2DM大

鼠造模成功. T2DM模型大鼠随机分为DJB手术

对照组和实验组, 其中对照组11只, 实验组13只. 
1.2.2 手术操作: T2DM大鼠术前禁饮食12 h. 给
予氯胺酮3 mL/kg腹腔注射麻醉糖尿病大鼠. 待
角膜反射、翻正反射消失、夹尾无体动反应作

为大鼠麻醉成功的标准. 皮下注射盐水各10 mL, 
备皮, 750 mL/L乙醇消毒, 铺无菌洞巾, 腹部正中
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■相关报道
吻合口漏是胃肠
手术后并发症之
一, 许多文献报道
大网膜瓣包绕消
化系吻合口对于
防治消化系吻合
口漏具有良好的
效果, 可显著降低
患者围手术期的
死亡率.

切口, 长约3 cm, 逐层切开皮肤及腹壁肌层, 入腹

腔. 于幽门处切断十二指肠, 6-0丝线间断浆肌层

内翻缝合封闭十二指肠残端. 屈氏韧带下8 cm处

切断空肠, 远端空肠与胃幽门部行端-端吻合(图
1B), 6-0丝线间断全层内翻缝合, 外加间断浆肌

层缝合; 近端空肠与胃空肠吻合口下约8 cm处空

肠行端-侧吻合, 吻合方法同前(图1B); 制作大网

膜瓣包绕上述2个吻合口, 6-0丝线将大网膜瓣与

吻合口周围胃肠道浆肌层间断缝合妥善固定使

大网膜瓣充分包绕吻合口(图1C), 温盐水冲洗腹

腔后逐层关闭腹. 对照组大鼠: 胃肠道吻合术后

不做大网膜瓣包绕吻合口. 实验组大鼠: 胃肠道

吻合术后做大网膜瓣包绕吻合口. 整个手术过程

时间约90 min, 术后补液, 2-3 d后进食流质饮食, 
并逐渐过渡到正常饮食; 肌注青霉素5万IU, 持续

3 d; 腹部切口用碘伏消毒, 持续1 wk, 如有死亡需

对死亡大鼠进行解剖处理, 查明死亡原因. 
统计学处理 实验数据采用SPSS11.0软件进

行统计分析, 数据用mean±SD表示. 术前空腹血

糖浓度比较采用两样本均数t检验, 吻合口漏发

生率和实验鼠死亡率均采用Fisher确切概率法, 

P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

本实验中实验组和对照组大鼠均为糖尿病鼠, 
二者空腹血糖比较差异无统计学意义(表1), 其
中对照组大鼠总例数为11只, DJB手术后, 成活

3只, 6个吻合口漏, 发生率为27.3%, 发生时间为

术后3-7 d. 实验组大鼠总例数为11只, 成活8只, 
吻合口均行大网膜包绕, 1个吻合口漏, 吻合口

发生率为3.8%, 发生率大大降低, 与对照组相比

差异有统计学意义(P <0.05). 对照组大鼠死亡率

为72.7%, 其中6只死于吻合口漏, 吻合口漏死亡

率为100%, 解剖死亡大鼠可见患鼠腹腔积液, 肠
管粘连, 吻合口裂开(图2A); 1只死于肠管坏死

(图2B), 另1只术后死亡原因不明. 实验组大鼠死

亡率为30.8%, 1只仍死于吻合口漏, 吻合口死亡

率100%, 2只死于肺部感染(图2C), 1只为大鼠肠

管坏死所致(图2B), 实验组和对照组大鼠死亡率

无显著性差异, 分析原因可能为糖尿病大鼠术

后致死性并发症较多, 如术后肠吻合口漏, 肺部

感染, 肠坏死, 腹腔感染, 水电解质紊乱, 酮症酸

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

A B C

图  1  DJB模式及手术吻合口缝合图. A: DJB手术模式图; B: 吻合口间断全层内翻缝合外加间断浆肌层缝合, 大网膜瓣未包绕

吻合口, 左侧箭头示空肠端侧吻合口, 右侧箭头示胃空肠吻合口; C: 吻合口间断全层内翻缝合外加间断浆肌层缝合后, 大网

膜瓣包绕吻合口, 箭头示大网膜瓣包绕吻合口.  DJB: 十二指肠空肠旁路手术.

A B C

图  2  大鼠吻合口漏、肠管坏死、肺部感染. A: 胃空肠吻合口漏, 箭头示发生吻合口漏的吻合口; B: 肠管坏死, 箭头示坏死

肠段; C: 肺部感染, 箭头示病变肺叶.
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■创新盘点
大网膜瓣包绕吻
合口是预防胃肠
道手术后吻合口
漏的方法之一, 但
糖尿病患者由于
存在高血糖, 大大
增加了吻合口漏
的发生率, 本研究
结果表明采用, 大
网膜瓣包绕吻合
口防止糖尿病鼠
消化道吻合口漏
的方法是安全有
效的.

中毒等, 肠吻合口漏只是其致死性并发症之一. 
另一方面可能与样本例数较少有关.

3  讨论

吻合口漏是胃肠手术严重的并发症之一[5], 临床

上胃肠吻合口漏发生的原因较多, 一般认为与

年龄、性别、患者全身状况、胃肠局部血运、

吻合术式、手术者操作技术、术后消化系有无

梗阻、呕吐、腹腔感染, 合并其它疾病如糖尿

病等因素有关[6]. 健康非糖尿病患者胃肠手术后

吻合口漏的发生概率极低, 一旦发生可通过再

次手术, 或通过局部充分引流, 全身营养支持及

抗感染等对症处理方法进行治疗, 大部分吻合

口漏可治愈[7]. 然而, 对于存在糖尿病或其他胃

肠道疾患的患者, 一旦发生吻合口漏等并发症, 
其死亡率会显著提高[8], 本实验糖尿病大鼠发生

吻合口漏后, 死亡率为100%, 因此预防这一部分

患者胃肠道手术后的吻合口漏的发生具有重要

的现实意义. 大网膜瓣包绕吻合口是预防胃肠

道手术后吻合口漏的方法之一[9-13], 但该手术方

法在预防糖尿病患者胃肠道手术后吻合口漏疗

效尚缺乏动物实验方面的系统研究, 在此我们

通过动物实验的方法, 对该手术方法在预防糖

尿病大鼠胃肠道手术后吻合口漏的疗效进行了

对比性研究, 以确定该手术方法的有效性. 本实

验通过对T2DM大鼠行DJB手术[14,15]进行观察, 
探讨术中行大网膜包绕吻合口的方式在降低吻

合口漏发生率的疗效, 进而达到提高手术后糖

尿病大鼠存活率的目的, 亦为在人糖尿病患者

和存在其它易发生吻合口漏因素的胃肠道手术

中应用该方法提供动物实验依据.
大网膜有丰富的血管和淋巴管网络, 具有很

强的吸收、黏附、防御、修复、抗感染等功能, 
大网膜包绕吻合口不仅能在吻合口周围形成袖

套式的保护层[16], 还能粘连吻合口和邻近的组

织, 防止消化液的外漏; 大网膜在术后4 d便能与

覆盖区发生血管沟通[12], 与吻合口周围组织形成

广泛侧支循环, 增加血液供应, 增强吻合口的愈

合能力[11,13]; 同时, 大网膜还能预防周围组织纤

维化所致梗阻等优点, 因此大网膜覆盖吻合口, 
既增强了吻合口的牢固性, 又可在第一时间封

堵可能发生的吻合口漏.
糖尿病大鼠吻合口漏的原因归纳起来主要

有以下几个方面: (1)糖尿病患鼠由于存在高血

糖, 组织细胞活性低, 体内胶原蛋白合成减少, 
组织愈合能力差; (2)高血糖抑制巨噬细胞趋化

吞噬和杀菌等功能, 降低单核细胞活力, 细胞免

疫和体液免疫能力下降, 抗感染能力差[17], 易发

生吻合口、腹腔、胃肠道感染; (3)糖尿病致胃

肠道血运障碍, 影响吻合口局部愈合及抗感染

能力; (4)糖尿病大鼠胃肠蠕动功能差, 增加吻合

口漏的风险.
本实验中对照组大鼠行DJB术后吻合口漏

发生率为27.3%, 其中有6个吻合口发生漏, 观
察术后大鼠, 可见精神萎靡, 活动性差, 腹部膨

隆, 触其腹壁, 有躲避现象; 实验组我们应用大

网膜瓣环包胃肠吻合口13例, 虽有1个吻合口

漏, 分析原因可能为术前禁食禁水不充分导致

食物过多积聚在胃肠道, 增加术中术后吻合口

及腹腔感染的机会及术后过早饮食, 加重胃肠

蠕动负担, 增加吻合口张力, 但发生率大大降低, 
仅占3.8%, 与对照组相比, 差异有统计学意义

(P <0.05). 结果显示, 糖尿病大鼠胃肠手术中采

用大网膜瓣包绕吻合口, 可大大降低胃肠道吻

合口漏的发生率, 提高患鼠的存活率, 将大网膜

瓣包绕胃肠吻合口区增加了吻合口的严密性和

稳固性, 提供了较为安全的防御屏障, 我们认为

将大网膜瓣包绕消化系吻合口防治糖尿病大鼠

消化系吻合口漏的方法是有效的. 
总之, 大网膜瓣包绕胃肠吻合口可显著降低

糖尿病大鼠胃肠手术吻合口漏的发生, 可作为

糖尿病大鼠胃肠手术的常规术式. 同时我们的

研究间接证明, 对存在易发生胃肠吻合口漏因

素的人类胃肠道吻合手术中, 该手术方法可能

有效且该手术方法简单, 安全, 易于操作, 未见

明显增加吻合口梗阻的情况.
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表  1  两组大鼠吻合口漏情况

     分组  n 术前空腹血糖浓度(mmol/L) 吻合口数量 吻合口漏数量 实验鼠死亡例数 吻合口漏发生率(%) 实验鼠死亡率(%)

实验组 13 21.2±2.9 26 1 4   3.8 30.8

对照组 11  19.9±2.68 22 6 8 27.3 72.7

P值   >0.05 <0.05 >0.05
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Abstract
AIM: To detect the expression of mucin-1 and 
mucin-2 in gastritis, intestinal metaplasia and 
gastric cancer. 

METHODS: Thirty patients with gastritis (without 
intestinal metaplasia), thirty patients with intes-
tinal metaplasia and forty-eight patients with 
gastric cancer, who were treated at our hospital 
from November 2011 to April 2012, were enrolled 
in this study. The expression of mucin-1 and 
mucin-2 in different types of gastric lesions was 
determined by immunohistochemistry. 

RESULTS: The expression of mucin-1 in intesti-
nal metaplasia was lower than that in gastritis (P 
> 0.05), but the expression of mucin-2 in intesti-
nal metaplasia was higher than that in gastritis (P 
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不同类型胃黏膜中MUC1黏蛋白和MUC2黏蛋白的表达

崔小强, 姜 曼, 董全江, 高玉强, 解祥军, 战淑慧

®

■背景资料
MUC1黏蛋白和
MUC2黏蛋白作
为黏蛋白家族的
重要成员与胃癌
的相关性日益受
到 关 注 ,  幽 门 螺
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
作为胃癌的Ⅰ类
致病原与胃癌的
发 展 关 系 密 切 , 
本研究旨在揭示
MUC1黏蛋白和
MUC2黏蛋白在
不同类型胃黏膜
的表达以及与H. 
pylori的关系. 

< 0.05). The rate of Helicobacter pylori (H. pylori) 
infection in intestinal metaplasia was higher 
than that in gastritis (P > 0.05). The expression of 
mucin-1 in gastric cancer was lower than that in 
intestinal metaplasia (P > 0.05), but the expres-
sion of mucin-2 in gastric cancer was lower than 
that in intestinal metaplasia (P < 0.05). The rate 
of H. pylori infection in gastric cancer was lower 
than that in intestinal metaplasia (P < 0.05). The 
expression of mucin-1 in gastric cancer was 
lower than that in gastritis (P > 0.05), but the ex-
pression of mucin-2 in gastric cancer was higher 
than that in gastritis (P < 0.05). The rate of H. 
pylori infection in gastric cancer was lower than 
that in gastritis (P > 0.05).

CONCLUSION: The expression of mucin-1 is 
down-regulated in the evolution of gastric cancer; 
however, the expression of mucin-2 is positive 
only in precancerous lesions and gastric cancer. 
This finding suggests that mucin-2 may be more 
closely related to the occurrence of gastric cancer. 
There is a negative correlation between expres-
sion of mucin-1 and H. pylori infection, but a posi-
tive correlation between mucin-2 expression and 
H. pylori infection.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨MUC1黏蛋白、MUC2黏蛋白在不
同类型胃黏膜中的表达. 

方法: 随机选取2011-11/2012-04就诊于青岛市
市立医院病理诊断为慢性浅表性胃炎(不伴有
肠化生)的患者30例、肠上皮化生患者30例, 

■同行评议者
卢晓梅, 教授, 研
究员, 新疆医科大
学第一附属医院
临床医学研究院
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■研发前沿
目前关于MUC1
黏蛋白和MUC2
黏蛋白与胃癌的
关系的报道已有
较 多 ,  然 而 他 们
与胃癌发生的机
制的相关性尚不
清 楚 .  M U C 1 黏
蛋白和MUC2黏
蛋白是否参与了
胃 癌 的 发 展 、
H. pylori 感染机
制以及他们与H. 
pylori 的相关性仍
需进一步探讨.

胃癌患者48例, 用免疫组织化学的方法检测胃
黏膜中MUC1黏蛋白和MUC2黏蛋白的表达. 

结果: (1)肠上皮化生组患者与慢性浅表性胃
炎组患者相比, 胃黏膜内MUC1黏蛋白的阳
性表达率下降(P >0.05), 胃黏膜内MUC2黏
蛋白的阳性表达率上升(P <0.05), 幽门螺杆
菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率升高
(P >0.05); (2)胃癌组患者与肠上皮化生组患
者相比, 胃黏膜内MUC1黏蛋白的阳性表达
率下降(P >0.05), 胃黏膜内MUC2黏蛋白的阳
性表达率下降(P <0.05), H. pylori 感染率下降
(P <0.05); (3)胃癌组患者与慢性浅表性胃炎组
患者相比,胃黏膜内MUC1黏蛋白的阳性表达
率下降(P >0.05), 胃黏膜内MUC2黏蛋白的阳
性表达率上升(P <0.05), H. pylori 感染率下降
(P >0.05). 

结论: 在胃黏膜癌变过程中MUC1黏蛋白表达
下调, MUC2黏蛋白仅在肠上皮化生胃黏膜及
胃癌中呈阳性表达, 这种现象的发生可能与
胃癌的发生有关. H. pylori感染能导致胃黏膜
MUC1黏蛋白的阳性表达率下降, MUC1黏蛋
白可能有抗H. pylori感染的作用, H. pylori感
染与MUC2黏蛋白的相关性需要进一步探讨. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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杆菌

核心提示: 与幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )阴性患者相比H. pylori 阳性患者胃黏膜

MUC1黏蛋白表达阳性率降低, 提示H. pylori 可

能影响MUC1黏蛋白的表达; MUC2黏蛋白全部

在杯状细胞表达, 在胃癌组织中表达阳性率降低, 
提示MUC2黏蛋白可能与胃癌的发展有关, 他与

H. pylori的相关性需要研究进一步的证实. 
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0  引言

黏蛋白是高分子量糖蛋白, 分为膜结合型和分

泌型两种形式, 具有多种功能, 如水化、保护、

润滑人体内各种管腔的上皮细胞, 调控细胞信

号传导及转录等[1-3]. 胃癌在我国的恶性肿瘤发

病率和死亡率分别为第2、3位, 在世界上, 胃癌

在美国的发病率为第7位, 是威胁人类健康常见

的癌症之一[4]. 超过90%以上的胃癌是腺癌, 腺
癌分为弥满型胃癌和肠型胃癌[5], 在肠型胃癌

的发展过程中, 胃黏膜上皮经历了一系列的病

理阶段, 包括慢性浅表性胃炎、萎缩性胃炎、

肠上皮化生、异性增生、胃癌[6]. 正常胃黏膜

可表达MUC1、MUC5AC、MUC6黏蛋白[7-9], 
MUC2黏蛋白是一种分泌型黏蛋白, 正常胃黏

膜不表达[9,10]. 本实验通过免疫组织化学方法检

测不同胃黏膜病变组织MUC1黏蛋白和MUC2
黏蛋白的表达情况 ,  并对他们与幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的相关性作初

步探讨, 旨在为胃癌的诊断、预防和治疗提供

帮助. 

1  材料和方法

1 .1  材料  随机选取青岛市市立医院病理科

2011-11/2012-04诊断为慢性浅表性胃炎(不伴有

肠化生)的胃黏膜标本30例, 肠化生胃黏膜标本

30例, 胃癌手术标本48例. 标本的获取已通过当

地医院的伦理批准或通过患者签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 采用免疫组织化学SP法
(streptavidin-perosidase法, 即链霉菌抗生物素蛋

白-过氧化物酶连结法), MUC1黏蛋白和MUC2
黏蛋白的一抗稀释溶度均为1∶100. 主要试剂: 
鼠抗人MUC1黏蛋白单克隆抗体浓缩液、鼠抗

人MUC2黏蛋白单克隆抗体浓缩液, 均购自北京

中杉金桥生物技术公司, 兔抗鼠快捷型酶标抗

体、柠檬酸抗原修复液(pH 6.0)及DAB显色试

剂盒均购自福州迈新生物技术开发公司. 所有

标本均经过10%中性甲醛溶液固定, 常规脱水, 
石蜡包埋, 2 μm厚连续切片, 免疫组织化学染色. 
免疫组织化学染色步骤包括: 常规脱蜡脱水, 清
水冲洗, 过氧化氢孵育10 min清除内源性过氧化

物酶, 抗原热修复, 滴加一抗, 37 ℃孵育1 h, 滴加

二抗, 常温下孵育10 min, DAB显色3-5 min, 苏
木素复染, 二甲苯透明, 中性树胶封片. 实验中

设立阴性对照和阳性对照, 以确保实验的特异

性和可靠性. 所有的胃组织标本通过HE染色确

定H. pylori阳性. 
1.2.2 判定标准: 在光学显微镜下观察全片, 对
切片染色阳性情况进行评估. 阳性细胞的判定

标准: MUC1黏蛋白、MUC2黏蛋白阳性着色位

于细胞浆, 着色呈棕黄或棕褐色颗粒, 细胞核不

着色. 根据染色程度计分, 其中无色为0分, 浅黄
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■相关报道
Radziejewska等
通 过 研 究 发 现
根治胃炎患者H. 
p y l o r i 感 染 后 胃
液中MUC1黏蛋
白的含量会升高; 
Michaël Perrais等
通过研究发现H. 
pylori 的尿素酶、
鞭毛蛋白及毒力
因 子 C a g A 可 以
影响MUC2 基因
转录, 提示MUC1
黏蛋白和MUC2
黏蛋白参与了H. 
pylori感染机制.

色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分. 根据阳性

细胞数计分, 阳性细胞数<10%为0分, 10%-30%
为1分, 31%-50%为2分, >50%为3分. 染色程度

计分与阳性细胞数计分相乘, 0分记为-, 1-3分
记为+(弱阳性), 4-5分记为++(阳性), ≥6分记为

+++(强阳性), 将弱阳性与阴性归为阴性, 将阳性

与强阳性归为阳性. 
统计学处理 数据经SPSS17.0软件进行统计

学处理, MUC1黏蛋白和MUC2黏蛋白阳性表达

的比较分析采用χ2检验, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 慢性浅表性胃炎组、肠上皮化生组、胃癌

组间MUC1黏蛋白表达阳性率的比较 30例慢性

浅表性胃炎胃黏膜中MUC1黏蛋白表达阳性率

为93.33%, 表达于黏膜固有层腺体, 30例肠化生

胃黏膜中MUC1黏蛋白表达阳性率为86.67%, 表
达于黏膜固有层腺体, 48例胃癌组织中MUC1黏
蛋白表达阳性率为79.17%, 表达于腺体腔缘、

胃癌细胞浆. 慢性胃炎组、肠上皮化生组、胃

癌组MUC1黏蛋白表达阳性率逐渐下降, 但三者

间两两比较差异均无统计学意义(图1, 表1).
2.2 慢性浅表性胃炎组、肠上皮化生组、胃癌

组间MUC2黏蛋白表达阳性率的比较 MUC2黏
蛋白在30例慢性浅表性胃炎组织中不表达, 在
30例肠化生胃黏膜中表达阳性率为93.33%, 表
达于杯状细胞胞浆内, 48例胃癌组织中MUC2
黏蛋白表达阳性率为31.25%, 表达于癌细胞胞

浆内, 呈弥漫性分布, 细胞核内不表达. 肠上皮

化生组和慢性浅表性胃炎组相比MUC2黏蛋白

表达阳性率明显上升(P <0.05), 胃癌组较肠上皮

化生组相比MUC2黏蛋白表达阳性率明显下降

(P <0.05), 胃癌组较慢性浅表性胃炎组相比较阳

图  1  MUC1黏蛋白的表达(SP ×100). A: 慢性浅表性胃炎; B: 肠化生; C: 胃癌中的表达.

A B

C

表  1  MUC1黏蛋白在不同胃黏膜组织中的表达

     
组织类型  n

                   MUC1黏蛋白       
阳性 阴性 阳性率(%)  χ2值 P 值

(- ) (+) (++) (+++)

慢性浅表性胃炎 30  0  2   8 20    2   28    93.33 0.185a 0.667a

肠上皮化生 30  0  4   9 17    4   26    86.67 0.288c 0.592c  

胃癌 48  4  6 29   9  10   38    79.17 1.862e 0.172e

aP<0.05 vs  肠化生组; cP<0.05 vs  胃癌组; eP<0.05 vs  慢性胃炎组.
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■创新盘点
本研究通过免疫
组织化学技术检
测了沿海青岛地
区MUC1和MUC2
黏蛋白在胃癌发
展阶段不同类型
胃黏膜的表达情
况, 并探讨他们与
H. pylori的相关性.

性率明显上升(P <0.05)(图2, 表2).
2.3 各组间H. pylori 感染率的比较 慢性浅表性

胃炎组H. pylori感染率为40.00%(12/30), 肠上

皮化生组H. pylori感染率为63.33%(19/30), 胃癌

组H. pylori感染率为37.50%(18/48), 慢性胃炎组

与肠上皮化生组相比较H. pylori感染率差异无

统计学意义(P >0.05), 肠上皮化生组与胃癌组H. 
pylori感染率差异有统计学意义(P <0.05), 慢性胃

炎组与胃癌组相比H. pylori感染率差异无统计

学意义(P >0.05)(表3). 
2.4 H. p y l o r i 感染对胃黏膜M U C1黏蛋白和

MUC2黏蛋白表达的影响 慢性胃炎组H. pylori
感染患者胃黏膜MUC1黏蛋白的阳性表达率较

无H. pylori感染患者下降(P >0.05), MUC2黏蛋白

阳性表达率为0.0%, 而肠上皮化生组H. pylori感
染患者胃黏膜MUC1黏蛋白的阳性表达率较无

H. pylori感染患者下降(P >0.05), MUC2黏蛋白

上升(P >0.05). 胃癌组H. pylori感染患者胃黏膜

MUC1黏蛋白的阳性表达率较无H. pylori感染患

者下降(P >0.05), 但MUC2黏蛋白表达阳性率下

降(P <0.05). 

3  讨论	

胃癌的发展过程经历了慢性浅表性胃炎、萎缩

性胃炎、肠上皮化生、异性增生、胃癌一系列

病理阶段[6]. 黏蛋白是分布在人体消化系的高分

子量糖蛋白, 对上皮细胞起重要的保护和润滑

作用. 按结构特点黏蛋白分为细胞表面型和凝

图  2  MUC2黏蛋白的表达(SP×100). A: 慢性浅表性胃炎; B: 肠化生; C: 胃癌中的表达.

CBA

表  2  MUC2黏蛋白在不同胃黏膜胃组织中的表达

     
组织类型   n

                MUC2黏蛋白
阴性 阳性 阳性率(%)    χ2值  P值     

(-) (+) (++) (+++)

慢性浅表性胃炎 30 30  0   0    0  30    0     0a 39.497 0.00

肠上皮化生 30   0  5   5  20    5  25   83.33c 20.045 0.00

胃癌 48 33  0   9    6  33  15   31.25e   9.682 0.002

aP<0.05 vs  肠化生组; cP<0.05 vs  胃癌组; eP<0.05 vs  慢性胃炎组.

表  3  各组间H. pylori 的感染率及H. pylori 对胃黏膜MUC1黏蛋白和MUC2黏蛋白表达的影响

     
分组  n H. pylori  n

MUC-1
  P值

MUC-2
 P值

MUC-1

阳性率(%)

MUC-2

阳性率(%)

H. pylori

感染率(%)
P 值

(+) (-) (+) (-)

慢性浅表性胃炎 30 阳性 12 10  2 0.296   0 12   83.33   0.0 40 0.071a

阴性 18 18  0   0 18 100.0   0.0

肠上皮化生 30 阳性 19 17  2 0.970 16   3 1.00   89.47 84.21 63.33 0.026c

阴性 11   9  2   9   2 100.0 81.82

胃癌 48 阳性 18 12  6 0.199   2 16 0.44   66.67 11.11 37.5 0.825e

阴性 30 26  4 13 17   86.67 43.33

aP<0.05 vs  肠化生组; cP<0.05 vs  胃癌组; eP<0.05 vs  慢性胃炎组.
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胶形成型[11], 前者研究比较多的黏蛋白是MUC1
黏蛋白, 后者研究则集中在MUC2黏蛋白.

MUC1黏蛋白是一种细胞表面型黏蛋白, 可
表达于正常人胃黏膜, 在胃窦部的表层黏膜上

皮广泛表达, 在胃窦部幽门腺和胃体腺中呈灶

状表达[12]. 2006年Wang和Fang[23]通过免疫组织

化学方法研究了中国重庆地区胃癌患者MUC1
黏蛋白表达情况, 结果发现46例胃癌患者胃癌

组织MUC1黏蛋白阳性表达率63.04%, 胃癌前

病变组织MUC1黏蛋白阳性表达率51.35%. 本
研究通过免疫组织化学法检测了MUC1黏蛋白

在慢性浅表性胃炎癌变过程中的表达情况, 结
果显示MUC1黏蛋白在慢性浅表性胃炎、肠上

皮化生胃黏膜、胃癌组织中的阳性表达率分

别为93.33%、86.67%、79.17%, 阳性表达率逐

渐降低, 研究结果与上述文献报道不同, 原因

可能与研究对象的饮食习惯、遗传、H. pylori
感染及种族差异有关[19]. 因胃癌的发生是一个

多因素、多步骤的复杂过程, H. pylori作为胃

癌的Ⅰ类致癌原, 是慢性活动性胃炎、消化性

溃疡、胃黏膜相关淋巴组织(mucosa-associated 
lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤和胃癌的主要致

病因素, 大约70%的胃癌被认为是由H. pylori引
起的[14]. 黏蛋白可能参与了H. pylori感染机制并

影响H. pylori的定植[15,16], 2010年Radziejewska等
[17]通过酶联免疫吸附测定(enzyme linked immu-
nosorbent assay, ELISA)方法检测了13例胃液标

本中MUC1黏蛋白存在情况及H. pylori与MUC1
黏蛋白的黏附情况, 结果显示所有被检测的胃

液标本中都含有MUC1黏蛋白, 而且H. pylori都
可以与MUC1黏蛋白相黏附, 提示H. pylori感
染可以导致MUC1黏蛋白表达降低[18], 2008年
Radziejewska[21]等通过Western blotting方法检

测了H. pylori治疗对胃炎患者胃液中MUC1黏
蛋白的影响, 结果显示在治疗之前几乎所有患

者胃液中MUC1黏蛋白的含量都较低, 而在治

疗末期所有患者胃液中MUC1黏蛋白的含量均

有升高, 提示H. pylori可以抑制细胞膜MUC1黏
蛋白的表达. MUC1黏蛋白能够为胃黏膜提供

保护性屏障, 限制H. pylori定植于胃黏膜上皮表

面以及H. pylori导致的炎症[20]. 已经有研究证实

MUC1黏蛋白在胃组织中的表达与H. pylori相
关疾病的发生呈负相关[21]. 2002年Vinall等[22]使

用免疫组织化学方法分析了欧洲人群中胃炎患

者胃上皮MUC1黏蛋白表达情况, 结果显示41例
H. pylori阴性胃炎患者中胃上皮MUC1黏蛋白表

达阳性率为82.93%, 而在36例H. pylori阳性胃炎

患者的MUC1黏蛋白表达阳性率为0%. 2006年
Wang和Fang[23]通过免疫组织化学方法研究了中

国重庆地区胃癌患者MUC1黏蛋白表达情况, 结
果显示H. pylori阳性患者中50%胃癌组织表达

MUC1黏蛋白, 33.33%胃癌前组织表达MUC1黏
蛋白, H. pylori阴性患者中, 80%患者胃癌组织表

达MUC1黏蛋白, 68.8%胃癌前组织表达MUC1
黏蛋白, 提示与H. pylori阴性胃病变组织相比, 
MUC1黏蛋白在H. pylori阳性胃癌前病变和胃癌

组织的表达率显著下降. 本研究通过免疫组织

化学方法检测了青岛地区慢性胃炎组、肠上皮

化生组、胃癌组患者中H. pylori (+)组和H. py-
lori (-)组MUC1黏蛋白的表达阳性率, 结果显示

各组中H. pylori (+)患者胃黏膜MUC1黏蛋白的

阳性表达率较H. pylori (-)患者下降, 与以上文献

报道一致.
MUC2黏蛋白是一种凝胶形成型黏蛋白, 是

形成结肠黏液层的主要黏蛋白, 正常胃黏膜不

表达[9,10]. 1999年Reis等[24]通过免疫组织化学方

法检测了胃黏膜肠化生组织MUC2黏蛋白的表

达情况, 结果显示在不完全肠化或肠化组织中

都有MUC2黏蛋白的表达, 而且几乎都表达于杯

状细胞内. 2006年Barresi等[13]使用免疫组织化学

方法检测MUC2黏蛋白在胃癌组织中的表达阳

性率, 结果显示37例胃癌组织中其阳性表达率

为48.65%. 本研究发现MUC2黏蛋白全部在肠上

皮化生胃黏膜中杯状细胞中表达, 在慢性浅表

性胃炎胃黏膜中不表达, 而在胃癌组织中的表

达阳性率为31.25%, 表明MUC2黏蛋白和胃癌的

发展相关. MUC2黏蛋白在不同组织类型胃癌组

织中的阳性表达率有显著差异, 中高分化腺癌

阳性率高于低分化腺癌、印戒细胞癌、黏液腺

癌, 并且在黏液腺癌中呈高表达, 推断MUC2黏
蛋白可能与胃癌的组织学分型、预后及肿瘤的

进展相关, 本研究为新的胃黏膜癌变发展监测

及临床预后新指标的研究提供了理论基础[25,26]. 
2008年Kazuyuki Matsuda等[27]使用实时逆转录

聚合酶链反应(Real-time reverse transcription-
polymerase chain reaction, RT-PCR)检测了H. py-
lori感染对不同胃癌细胞系MUC2黏蛋白mRNA
水平的影响, 结果显示H. pylori感染诱导或不改

变胃癌细胞MUC2黏蛋白mRNA的表达. 2013年
Michaël Perrais等[28]使用细胞感染的体外模型研

究了H. pylori的尿素酶、鞭毛蛋白及毒力因子

CagA对MUC2基因调控的影响, 结果显示胃癌

■应用要点
MUC1和MUC2黏
蛋白可能与胃癌
的发展相关, 他们
的表达异常可能
作为胃癌诊断的
生物学指标对胃
癌的治疗及预后
提供理论基础.

Administrator
铅笔

Administrator
附注
斜
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细胞H. pylori的感染可以改变MUC2基因的转

录. 本研究发现慢性胃炎组、肠上皮化生组、

胃癌组中H. pylori (+)患者胃黏膜MUC2黏蛋白

的阳性表达率较H. pylori (-)患者相比, 无明显规

律性, 因此H. pylori感染与胃黏膜中MUC2黏蛋

白表达的关系需要研究进一步的证实.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract
AIM: To evaluate the effectiveness and safety of 
endoscopic methods for the treatment of early 
gastric cancer. 

METHODS: A total of 45 consecutive patients 
with early gastric carcinomas (50 lesions) under-
went endoscopic treatments in the department 
of geriatric endoscopy in General Hospital of 
PLA from April 1992 to Dec 2011. 44 patients 
were followed up (median, 48.53 mo±44.96 mo). 
The endoscopic therapeutic methods included 
endoscopic mucosa resection (EMR), endoscopic 
submucosa dissection (ESD), argon plasma co-
agulation (APC), photodynamic therapy (PDT), 
laser irradiation, electrocoagulation, submucosa 
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老年早期胃癌内镜综合治疗的效果及长期随访

陈 孝, 张子其, 王志强, 刘 婧, 付永和, 张 钰, 周 庆

®

■背景资料
近年来早期胃癌
内镜治疗的方法
获得重大突破, 疗
效也获得显著提
升, 为胃癌治疗提
供了丰富的选择. 
老年胃癌患者在
合并多种疾患时
无法外科手术, 内
镜微创治疗经常
作为首要治疗方
案为祛除疾患、
延长生命提供了
重要保障. 

injection with chemical. 

RESULTS: The early gastric carcinoma lesion 
underwent endoscopy treatment with a mean of 
1.98 sorts of methods and a mean of 3.08 times 
treatments. 32 lesions obtained radical cure by 
endoscopy treatment. There were 16 patients 
without effects of radical cure, 7 underwent an 
additional operation, 4 died of gastric remnant 
carcinoma, 5 died of causes other than gastric 
cancer. The 3-year survival rate was 94.44%, 
and the 5-year and 10-year rate were 78.70% all. 
There were no serious complications of endosco-
py treatment such as bleeding and perforation. 

CONCLUSION: Early gastric carcinoma can af-
fect a radical cure by endoscopic methods treat-
ment, which includes not only endoscopy mu-
cosa resection, but also APC, PDT, laser irradia-
tion and electrocoagulation. But the early gastric 
cancer in gastric remnant carcinoma or with low 
tissue differentiation is not suit for endoscopy 
treatment.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Early gastric carcinoma; Endoscopy 
treatment; Indications; Long-term follow-up; Geri-
atric

Chen X, Zhang ZQ, Wang ZQ, Liu J, Fu YH, Zhang 
Y, Zhou Q. Endoscopic treatment of early gastric 
cancer in the elderly patients and the outcomes during 
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摘要
目的: 了解早期胃癌内镜下综合治疗方案的
选择及其长期效果. 

方法: 回顾性分析1992-4/2011-12由我科诊断
并进行内镜治疗的早期胃癌45病例的临床资
料及其长期随访结果. 

结果: 45例患者的癌灶50个进行了内镜治疗. 

■同行评议者
蒋敬庭, 教授, 常
州市第一人民医
院(苏州大学附属
第三医院)肿瘤生
物诊疗中心
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■研发前沿
早期胃癌内镜治
疗适应症的掌握
和治疗方法的合
理选择仍面临许
多亟待解决的问
题 ,  有 待 进 一 步
深入研究、优化.

45例患者共进行治疗156次或疗程. 每个病灶
的接受治疗方法平均为1.98种±1.21种(1-5
种), 治疗次数平均为3.08次±3.04次(1-14次). 
除1例在内镜治疗后失访外, 其余均接受了胃
镜定期复查随访, 随访率为97.78%, 平均随访
时间为48.53 mo±44.96 mo(3-190 mo). 经内
镜治疗后, 32个病灶胃镜检查并经活组织病
理证实已彻底清除, 病灶原位清除率为64.0%. 
接受随访的44例患者内镜治愈28例; 癌组织
残留16例: 其中死于胃癌4例(均为残胃癌、均
治疗7疗程、平均生存时间为42.33 mo), 补充
手术7例, 死于其他疾病5例. 经内镜治疗后, 早
期胃癌患者3年生存率为94.44%, 5年和10年
生存率均为78.70%. 所有患者均耐受了内镜
下胃癌的治疗, 无一例发生消化系出血、穿孔
等严重并发症. 

结论: 早期胃癌内镜下治疗可以完全达到根
治性效果, 但残胃癌和低分化或者病损范围较
大的早期胃癌不适合进行内镜下治疗. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 早期胃癌; 内镜治疗; 适应症; 长期随访; 老

年人

核心提示: 病例选择是早期胃癌内镜治疗成功与

否的关键, 治疗方法的选择对早期胃癌治疗效果

有重要影响, 围手术期的细致处理可以减少内镜

治疗并发症. 

陈孝, 张子其, 王志强, 刘婧, 付永和, 张钰, 周庆. 老年早期胃癌内

镜综合治疗的效果及长期随访.  世界华人消化杂志  2013; 21(29): 

3119-3123  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3119.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3119

0  引言

胃癌是危害人们身体健康的重要恶性肿瘤之一, 
其治疗手段首选手术切除[1]. 早期胃癌具有可完

全治愈性, 部分患者由于自身原因无法或拒绝

接受手术治疗, 从而丧失根治机会, 造成不可估

量的损失[1,2]. 随着内镜设备和操作技术的发展, 
早期胃癌经内镜微创治疗获得根治得以实现[3-5]. 
我科从1992年始开展了早期胃癌的内镜下治疗, 
取得了良好的效果. 现总结报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 1992-04/2011-12在我科就诊并检出的

早期胃癌患者. 纳入本研究条件是: (1)经两位

副主任医师以上依据胃镜表现和其他检查方法

(如上消化道气钡双重造影、CT扫描、超声内

镜等)及各项临床资料确诊为早期胃癌者; (2)患
者主动要求进行内镜下局部治疗, 且签订“胃

癌内镜治疗知情同意书”; (3)病情和治疗方

案同时上报医院专业领导和患者所属单位, 经
审查后同意者. 符合上述条件共计45例, 男44
例, 女1例, 平均年龄为72.81岁±7.97岁(65-92
岁). 病理诊断由两位高年资主治医师资质以上

人员复核确诊. 胃癌内镜治疗方案由两位具有

副主任医师以上职称的内镜医师依据病情确

定. 仪器与材料: 电子胃镜XQ-200、XQ-240、
XQ-260、H-260和Olympus PSD-2E高频电发生

器为Olympus光学株式会社制造. 氩离子治疗仪

APC 300型为德国爱尔博电子医疗仪器公司制

造. 内镜配件如: 电凝管、圈套器由Olympus制
造; IEAU-3型金蒸气激光治疗仪和脉冲Nd: YAG
激光治疗机为国产; 血卟啉单甲醚由第二军医

大学研制. 
1.2 方法

1.2.1 内镜治疗: 本研究所采用的内镜治疗方

法共计10种, 包括: 电切、透明帽辅助黏膜切

除术(Cap-assisted endoscopic mucosa resection, 
CAPEMR)、黏膜切除术(endoscopic mucosa 
resection, EMR)、黏膜下剥离术(endoscopic 
submucous dissection, ESD)、光动力疗法(photo-
dynamic therapy, PDT)、高频电电凝、金蒸气激

光烧灼、氩气刀电凝(argon plasma coagulation, 
APC)、黏膜下注射治疗(注射化疗药物或生物

制剂)、活检钳钳除. 
1.2.2 治疗方案的选择原则: 以镜下形态为主要

依据选择内镜治疗方案, 同时兼顾组织学类型, 
力争做到治疗方案的个性化[6]. Ⅰ型早期胃癌

选择电切或EMR为主; Ⅱa型以电切、EMR或

CAPEMR为主, Ⅱb型EMR或CAPEMR为主, 辅
以电凝、APC或PDT等方法; Ⅱc型以EMR、激

光、PDT为主、辅以电凝、注射化疗; Ⅲ型以激

光、PDT、电凝为主, 辅以注射化疗. 治疗间隔

时间和治疗次数依据病灶大小、浸润深度、治

疗效果、治疗反应以及患者的耐受程度确定. 
1.2.3 内镜治疗后处理方案: 依据内镜治疗的创

伤情况决定禁食程度、卧床静养时间, 酌情使

用质子泵抑制剂口服或静脉滴注、补液. 
1.2.4 治愈标准: (1)内镜切除活组织标本经病理

切片证实癌灶已完全切除; (2)内镜治疗后胃镜

复查并进行活组织检查至少两次, 均未发现癌
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■相关报道
日本在早期胃癌
的内镜诊断治疗
上一直处于学界
领先. 针对各种内
镜治疗方法在早
期胃癌治疗的运
用面临的优势和
缺陷都有详实的
论述, 有重要的指
导价值.

组织残留或中重度异型增生者. 满足以上条件

之一者视为病灶完全清除. 
统计学处理 统计使用STATA10.0软件完成, 

生存分析采用Kaplan-Meier生存分析法. 

2  结果

2.1 早期胃癌患者的一般情况和病灶状况 45例
早期胃癌患者, 无症状27病例, 上腹痛6例、上

腹部不适8例、消化系失血(黑便)3例、吞咽不

畅1例. 
45例患者的癌灶50个, 分布为: 贲门14个、

残胃8个、胃体10个、胃角5个、胃窦10个、胃

底3个. 癌组织分化程度: 低分化6个、中分化3
个、高分化41个. 病灶胃镜下形态: Ⅰ型6个、

Ⅱa型4个、Ⅱb型12个、Ⅱc型24个、Ⅲ型4个. 
癌灶大小: <0.5 cm 24个、0.5-1.0 cm 10个、

1.0-2.0 cm 8个、>2.0 cm 8个. 
2.2 早期胃癌的内镜治疗方案 45例患者共进行

治疗156次或疗程. 每个病灶的接受治疗方法的

种类平均为1.98种±1.21种(1-5种), 治疗次数平

均为3.08次±3.04次(1-14次). 治疗方法的种类

和次数分别为: 透明帽辅助黏膜切除术12例次, 
黏膜切除术24例次, 黏膜下剥离术4例次, 电切

18例次, 高频电电凝21例次, PDT 10例次, APC 
21例次, 激光3例次, 注射化疗41例次, 活检 2例
次. 其中只进行了1次治疗即获得根治性效果的

有病灶27个, 2次治疗者有14个病灶, 3次治疗者

3个病灶, 4次治疗者3个病灶, 5次治疗者2个病

灶, 6次治疗者2个病灶, 7次治疗者5个病灶, 9次
治疗者1个病灶, 14次治疗者1个病灶. 
2.3 早期胃癌的内镜治疗效果及随访 45例早期

胃癌患者, 除1例在内镜治疗后失访外, 其余均

接受了胃镜定期复查随访, 随访率为97.78%, 平

均随访时间为48.53 mo±44.96 mo(3-190 mo). 
经内镜治疗后 ,  32个病灶胃镜检查并经活组

织病理证实已彻底清除 ,  病灶原位清除率为

64.0%. 随访44例经内镜治愈28例(随访期间死

于其他疾病8例); 癌组织残留16例: 其中死于胃

癌4例(均为残胃癌、均治疗7疗程、平均生存

时间为42.33 mo), 补充手术7例, 死于其他疾病5
例. 病灶经1种方法1次治疗即达到治愈者24例: 
CAPEMR 3例, EMR 5例, ESD 4例, 电切1例, 高
频电2例, PDT 3例, APC 3例, 活检2例, 激光1例. 
经内镜治疗后 ,  早期胃癌患者3年生存率为

94.44%(95%可信区间为66.64%-99.20%), 5年
和10年生存率均为78.70%(95%可信区间为

45.33%-93.01%)(图1). 
所有患者均耐受了内镜下胃癌的治疗, 部分

患者在内镜治疗后出现了轻微腹痛、烧心、心

悸等症状, 在对症处理后均在3 d内完全缓解, 无
一例发生消化系出血、穿孔等严重并发症. 

3  讨论

胃癌是危害我国人们身体健康甚至生命的重要

原因. 胃癌的治疗仍以手术切除为首选, 这是获

得根治性治疗的最佳方式. 但临床上也存在一

些特殊情况, 比如: 合并多器官严重疾病而无法

耐受大手术者; 对手术恐惧而拒绝手术者, 即使

早期诊断了胃癌, 仍无法获得彻底治疗. 对这部

分患者应该采取何种合理的处置是值得临床医

师思考的问题[7-9]. 
治疗内镜技术是在内镜学发展到了一定程

度基础上逐渐形成并完善的. 治疗内镜为胃癌

的微创治疗带来了革新, 也为早期胃癌的根治

性治疗带来了更完备的选择[10]. EMR[1,3,11,12]是早

期胃癌进行内镜下根治性微创治疗的主要方法, 
文献报道其成功率可达76%-100%, 无癌存活率

最高可达99%. 目前, EMR已被广泛应用于早期

胃癌的镜下治疗. 但EMR的最主要适应症是: 高
分化型早期胃癌, 且直径<2 cm的隆起型病变或

<1 cm的凹陷型病变[3], 而对病变范围较大或者

是凹陷型早期胃癌处理上则需要操作技术更高

的ESD[3,13]来完成, 但即使如此, ESD带来更多

根治性治疗的同时, 并发症的发生更多了, 而且

依然有部分病例无法获得根治性治疗效果[14-18]. 
非切除类方法如激光、光动力疗法、高频电、

APC等可适用于病变范围更大的早期胃癌, 而
且不良反应低、方法更简洁方便[19-23]. 目前, 各
种内镜下早期胃癌治疗方法的综合运用基本可
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■创新盘点
本文所累积的临
床病例时间跨度
长、病例种类丰
富、治疗方法多
种多样, 几乎涵盖
了目前所有的早
期胃癌内镜治疗
方法, 因此获得的
结论可靠, 对临床
运用具有确切的
指导价值.

以治愈所有类型和范围的早期胃癌. 本研究对

45例早期胃癌进行内镜下综合性治疗, 获得了

3、5、10年存活率分别为94.44%、78.70%、

78.70%的效果. 若除去本组中对生存统计有较

大影响的5例残胃癌患者, 则本组早期胃癌经内

镜治疗后的5年、10年存活率高达100%, 无1例
早期胃癌患者在内镜治疗后死于胃癌.  

治疗方法的选择对早期胃癌治疗效果有重

要影响. 原则上隆起性或平坦性病变应首选黏

膜切除类方法, 而凹陷性病变则需根据病变部

位、大小、组织学形态等进行综合判定以选

择最适合方法[1,2,10]. 本组使用的治疗方法中, 黏
膜切除类共计达到了28例次, 其中首选为15个
病灶, 单一方法达到根治性效果6个病灶; 使用

非黏膜切除类方法共达63例次, 其中20个病灶

首选, 单一方法即可获得根治性效果7个, 两者

之间无显著差异; 在多种内镜治疗方法综合运

用的19个早期胃癌病灶中, 9个获得根治性效

果, 可见只要针对病人进行个性化方案设计, 这
两类治疗方法均可以完全获得根治性效果. 本
组在治疗方法的选择上: 首选烧灼类超过了黏

膜切除类可能的原因为: (1)不同年代内镜治疗

方法的成熟度不一. 本组病例时间跨度长. 早先

时, 黏膜切除类方法在临床上使用不成熟, 故很

少使用; (2)受制于治疗时间的控制. 本组均为

老年患者, 大部分病例合并有多器官疾病, 无法

耐受长时间操作. 在治疗方法选择上倾向于选

择操作简便、快捷的手段; (3)病灶的形态. 本组

病例平坦型和凹陷型病例明显多于隆起型病例

(56.76% vs  43.24%). 本组还另有2例“一点癌”, 
在活检时即被完全钳除, 可见活检不仅是诊断

手段, 而且对早期病灶尤其是微小病灶的毁损

作用还是相当明显的. 局部注射药物的方法则

完全为辅助性治疗, 难以达到根治性作用. 本组

9个病灶在进行黏膜切除类或非黏膜切除类内

镜治疗的基础上, 进行了注射化疗药物或者生

物制剂治疗, 只有1个病灶在获得根治性效果时

最后一次治疗措施是注射生物制剂, 进一步验

证了这个观点. 
病例选择是早期胃癌内镜治疗成功与否的

关键. 一般认为范围超过2 cm的凹陷性或病理为

低分化腺癌的早期胃癌不适合内镜下治疗[6]. 本
组结果进一步支持了这种论点. 本组5例低分化

腺癌, 经内镜治疗后均未达到根治性效果[24,25], 2
例为残胃癌, 治疗无效死亡; 1例治疗期间死于

白血病, 2例治疗无效后追加手术治疗. 本组4例

内镜下病变大小超过2 cm的早期胃癌, 内镜获得

根治性效果2例, 1例(残胃癌)无效死亡, 1例无效

追加手术治疗, 术后病理显示病变范围为10 cm
×5.8 cm, 累及黏膜肌层. 另外, 本组中的5例残

胃癌只2例获得根治, 3例无效死亡, 表明残胃癌

即使为早期也不适合进行内镜下治疗. 分析其

原因为: 残胃癌的发病机制与胃癌不同[26], 病理

性质更加趋向于低分化(本组为2例), 易早期转

移; 残胃胃腔狭小, 病变不易充分暴露且内镜操

作空间有限, 内镜治疗不易原位切净. 内镜治疗

效果欠佳而需补充手术治疗的5例患者, 其镜下

表现均为凹陷性病变(平坦凹陷型3例、凹陷型2
例). 

早期胃癌的内镜治疗还必须考虑手术并发

症问题. 黏膜切除类方法的并发症是所有内镜

下治疗方法中发生率最高的, 可达到4%-28%, 
最常见的是消化道出血和穿孔. 本组所进行的

总计156例次内镜下早期胃癌治疗术, 无1例严

重并发症的发生, 我们的体会是: (1)合理确定治

疗时机, 术前充分准备; (2)增强爱伤观念, 操作

轻柔, 避免不必要的动作和减少对消化系内壁

的直接刺激; (3)加强医患沟通, 坚持术后随诊, 
及时处理术后情况; (4)严格围治疗期管理, 保证

患者在治疗后有足够的休息时间和获得充分的

药物治疗. 
总之, 内镜综合治疗是早期胃癌获得根治性

疗效的有效手段, 通过选择合适的病例和适当

的治疗方法, 完全可以得到与手术相媲美的疗

效, 而且手术创伤小、并发症少, 值得推广. 

4      参考文献

1	 Ono H. Early gastric cancer: diagnosis, pathology, 
treatment techniques and treatment outcomes. Eur 
J Gastroenterol Hepatol 2006; 18: 863-866 [PMID: 
16825902]

2	 Reshamwala PA, Darwin PE. Endoscopic manage-
ment of early gastric cancer. Curr Opin Gastroenterol 
2006; 22: 541-545 [PMID: 16891887]

3	 Gotoda T, Jung HY. Endoscopic resection (endo-
scopic mucosal resection/ endoscopic submucosal 
dissection) for early gastric cancer. Dig Endosc 2013; 
25 Suppl 1: 55-63 [PMID: 23362925 DOI: 10.1111/
den.12003]

4	 Baptista V, Singh A, Wassef W. Early gastric cancer: 
an update on endoscopic management. Curr Opin 
Gastroenterol 2012; 28: 629-635 [PMID: 22954691 
DOI: 10.1097/MOG.0b013e328358e5b5]

5	 Yasuda K. Early gastric cancer: diagnosis, treatment 
techniques and outcomes. Eur J Gastroenterol Hepatol 
2006; 18: 839-845 [PMID: 16825899]

6	 Yamamoto H, Kita H. Endoscopic therapy of early 
gastric cancer. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005; 
19: 909-926 [PMID: 16338649]

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com



陈孝, 等. 老年早期胃癌内镜综合治疗的效果及长期随访							                 3123

7	 Matsushita I, Hanai H, Kajimura M, Tamakoshi 
K, Nakajima T, Matsubayashi Y, Kanek E. Should 
gastric cancer patients more than 80 years of age 
undergo surgery? Comparison with patients not 
treated surgically concerning prognosis and qual-
ity of life. J Clin Gastroenterol 2002; 35: 29-34 [PMID: 
12080223]

8	 Etoh T, Katai H, Fukagawa T, Sano T, Oda I, Goto-
da T, Yoshimura K, Sasako M. Treatment of early 
gastric cancer in the elderly patient: results of EMR 
and gastrectomy at a national referral center in 
Japan. Gastrointest Endosc 2005; 62: 868-871 [PMID: 
16301028]

9	 Kusano C, Iwasaki M, Kaltenbach T, Conlin A, 
Oda I, Gotoda T. Should elderly patients undergo 
additional surgery after non-curative endoscopic 
resection for early gastric cancer? Long-term 
comparative outcomes. Am J Gastroenterol 2011; 
106: 1064-1069 [PMID: 21407189 DOI: 10.1038/
ajg.2011.49]

10	 Wassef W, Rullan R. Interventional endoscopy. 
Curr Opin Gastroenterol 2005; 21: 644-652 [PMID: 
16220039]

11	 Crumley AB, Going JJ, McEwan K, McKernan M, 
Abela JE, Shearer CJ, Stanley AJ, Stuart RC. Endo-
scopic mucosal resection for gastroesophageal cancer 
in a U.K. population. Long-term follow-up of a con-
secutive series. Surg Endosc 2011; 25: 543-548 [PMID: 
20623237 DOI: 10.1007/s00464-010-1213-1219]

12	 Youn JC, Youn YH, Kim TI, Park SW, Lee SJ, Song 
SY, Chung JB, Lee YC, Youn JC, Youn YH. Factors 
affecting long-term clinical outcomes of endoscopic 
mucosal resection of early gastric cancer. Hepatogas-
troenterology 2006; 53: 643-647 [PMID: 16995480]

13	 Lian J, Chen S, Zhang Y, Qiu F. A meta-analysis of 
endoscopic submucosal dissection and EMR for ear-
ly gastric cancer. Gastrointest Endosc 2012; 76: 763-770 
[PMID: 22884100 DOI: 10.1016/j.gie.2012.06.014]

14	 Isomoto H, Ohnita K, Yamaguchi N, Fukuda E, 
Ikeda K, Nishiyama H, Akiyama M, Ozawa E, 
Nakao K, Kohno S, Shikuwa S. Clinical outcomes 
of endoscopic submucosal dissection in elderly pa-
tients with early gastric cancer. Eur J Gastroenterol 
Hepatol 2010; 22: 311-317 [PMID: 19494784 DOI: 
10.1097/MEG.0b013e32832c61d7]

15	 Oda I, Suzuki H, Nonaka S, Yoshinaga S. Complica-
tions of gastric endoscopic submucosal dissection. 
Dig Endosc 2013; 25 Suppl 1: 71-78 [PMID: 23368986 
DOI: 10.1111/j.1443-1661.2012.01376.x]

16	 Suzuki H, Oda I, Nonaka S, Yoshinaga S, Saito Y. 
Is endoscopic submucosal dissection an effective 
treatment for operable patients with clinical sub-

mucosal invasive early gastric cancer? Endoscopy 
2013; 45: 93-97 [PMID: 23307150 DOI: 10.1055/
s-0032-1325929]

17	 Kim M, Jeon SW, Cho KB, Park KS, Kim ES, Park 
CK, Seo HE, Chung YJ, Kwon JG, Jung JT, Kim EY, 
Jang BI, Lee SH, Kim KO, Yang CH. Predictive risk 
factors of perforation in gastric endoscopic sub-
mucosal dissection for early gastric cancer: a large, 
multicenter study. Surg Endosc 2013; 27: 1372-1378 
[PMID: 23239296 DOI: 10.1007/s00464-012-2618-4]

18	 Yanai H, Matsubara Y, Kawano T, Okamoto T, 
Hirano A, Nakamura Y, Nakamura H, Nishikawa 
J, Okita K. Clinical impact of strip biopsy for early 
gastric cancer. Gastrointest Endosc 2004; 60: 771-777 
[PMID: 15557953]

19	 Murakami M, Nishino K, Inoue A, Takaoka Y, 
Iwamasa K, Murakami B, Tanabe S. Argon plasma 
coagulation for the treatment of early gastric cancer. 
Hepatogastroenterology 2004; 51: 1658-1661 [PMID: 
15532798]

20	 Tomita T, Arai E, Kohno T, Kondo T, Kim Y, Os-
hima T, Hori K, Watari J, Matsumoto T, Miwa H. 
Outcomes of treatment of argon plasma coagulation 
therapy in elderly or high-risk patients with early 
gastric cancer: a comparison of outcomes among 
experienced and nonexperienced endoscopists. J 
Clin Gastroenterol 2011; 45: e54-e59 [PMID: 20838235 
DOI: 10.1097/MCG.0b013e3181ef3612]

21	 Malick KJ. Clinical applications of argon plasma co-
agulation in endoscopy. Gastroenterol Nurs 2006; 29: 
386-391; quiz 392-393 [PMID: 17038840]

22	 Wolfsen HC. Uses of photodynamic therapy in pre-
malignant and malignant lesions of the gastrointes-
tinal tract beyond the esophagus. J Clin Gastroenterol 
2005; 39: 653-664 [PMID: 16082272]

23	 Gossner L, Ell C. Photodynamic therapy of gastric 
cancer. Gastrointest Endosc Clin N Am 2000; 10: 
461-480 [PMID: 10899257]

24	 Abe N, Watanabe T, Sugiyama M, Yanagida O, 
Masaki T, Mori T, Atomi Y. Endoscopic treatment 
or surgery for undifferentiated early gastric cancer? 
Am J Surg 2004; 188: 181-184 [PMID: 15249247]

25	 Nagano H, Ohyama S, Fukunaga T, Seto Y, Fujisaki 
J, Yamaguchi T, Yamamoto N, Kato Y, Yamaguchi 
A. Indications for gastrectomy after incomplete 
EMR for early gastric cancer. Gastric Cancer 2005; 8: 
149-154 [PMID: 16086117]

26	 Johannesson KA, Hammar E, Staël von Holstein C. 
Mucosal changes in the gastric remnant: long-term 
effects of bile reflux diversion and Helicobacter 
pylori infection. Eur J Gastroenterol Hepatol 2003; 15: 
35-40 [PMID: 12544692]

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

■同行评价
本文回顾性分析
了单中心20年早
期胃癌内镜治疗
并进行性了长期
随访 ,  资料详实 , 
有一定的新颖性.
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外周血CD4+CD25+Treg细胞与HBV携带者的相关性分析: 
Meta分析

潘宗琴, 吕 红, 胡世芸, 陈 宇, 庄勤建, 徐 林, 姚新生, 肖 政, 邱隆敏

®

■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
H B V ) 感 染 呈 世
界 性 流 行 ,  感 染
HBV后转归及预
后影响因素多样
CD4+CD25+Tregs
细胞发挥的免疫
调节作用可能对
HBV携带者预后
及转归产生影响. 

eral blood CD4+CD25+ Treg cells and disease 
progression and prognosis in HBV carriers by 
investigating the distribution characteristics of 
peripheral blood CD4+CD25+ Tregs in HBV car-
riers and other patients with HBV infection. 

METHODS: Two reviewers independently sear-
ched relevant articles in the databases (PubMed, 
SCI, Embase, CNKI, WanFang and VIP), evalu-
ated their quality, extracted data and synthe-
sized the data by meta-analysis. 

RESULTS: Twenty-four case-control studies 
were included, but their quality was not high. 
The level of CD4+CD25+ Tregs was significantly 
higher in HBV carriers than in healthy controls 
(P = 0.01). Compared with HBV carriers, a sig-
nificantly higher level of CD4+CD25+ Tregs was 
observed in CHB patients (P = 0.12), but a sig-
nificantly lower level of these cells was noted 
in patients with acute hepatitis B (P = 0.15). The 
level of CD4+CD25+ Tregs in chronic HBV carri-
ers was higher than in inactive HBsAg carriers (P 
= 0.01). 

CONCLUSION: CD4+CD25+ Treg cells may play 
an important role in disease progression and 
prognosis in HBV carriers. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨CD4+CD25+Treg细胞在乙型肝炎病
毒(Hepatitis B virus, HBV)携带者及相关感染

■同行评议者
周陶友, 副教授, 四
川大学华西医院
感染性疾病中心
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■研发前沿
CD4+CD25+Tregs细
胞为重要免疫调
节细胞, 与HBV不
同感染状态相关, 
CD4+CD25+Tregs
细胞可能成为影
响HBV携带者预
后及转归的重要 
因素.

状态中分布特征, 以期揭示其与HBV携带者
的相关性, 为临床干预提供依据. 

方法: 计算机检索Pubmed、SCI、Embase、
CNKI、万方及维普等数据库, 依据Newcastle-
Ottawa Scale(NOS)标准评价文献质量, 按照
PICOS原则提取资料, 采用RevMan5.1软件进
行Meta分析. 

结果: 纳入文献24篇. HBV携带者外周血Treg
细胞含量较健康对照高(P = 0.01); 与HBV携带
者比较, 慢性乙型肝炎Treg细胞含量较高(P  = 
0.12), 急性乙型肝炎较低(P = 0.15); 慢性HBV
携带者Treg细胞高于非活动性HBsAg携带者(P 
= 0.01). Treg细胞含量与HBV DNA、丙氨酸转
氨酶是否存在相关性, 因研究一致性差, 结论
尚不能确定. 

结论: CD4+CD25+Treg细胞可能成为影响HBV
携带者预后及转归的重要因素. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: HBV携带者; CD4+CD25+Treg细胞; 调节性

T细胞; Meta分析

核心提示: 外周血CD4+CD25+Tregs细胞频率与

乙型肝炎病毒(Hepatitis B virus, HBV)不同感

染状态相关, CD4+CD25+Treg细胞可能成为影响

HBV携带者预后及转归的重要因素. 

潘宗琴, 吕红, 胡世芸, 陈宇, 庄勤建, 徐林, 姚新生, 肖政, 邱

隆敏. 外周血CD4+CD25+Treg细胞与HBV携带者的相关性分

析: Meta分析.  世界华人消化杂志  2013; 21(29): 3124-3131  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3124.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3124

0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染呈世

界性流行, 感染HBV后转归及预后影响因素多

样. Treg细胞(regulatory T cell)是免疫调节细胞, 
其最重要的亚群为CD4+CD25+Tregs, 对肿瘤免

疫、内分泌疾病、自身免疫性疾病及慢性感染

性疾病等进程及预后有重要影响[1]. 免疫调节对

HBV携带者预后及转归有重要影响, 但其机制

不清楚, CD4+CD25+Treg细胞在HBV携带者中

发挥何种作用目前尚无可靠证据证实. 本研究

对HBV携带者CD4+CD25+Treg细胞相关研究做

系统评价及Meta分析, 探讨HBV携带者与其他

HBV感染状态下外周血Treg细胞频率特征及其

与相关指标的关系, 以期揭示其与HBV携带者

的相关性, 为临床干预提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准: (1)研究类型: 临床研究; (2)
研究对象: 有明确诊断标准的HBV携带者; (3)
干预措施 :  采用流式细胞术检测患者外周血

CD4+CD25+Treg细胞频率. 排除标准: (1)动物研

究、细胞研究; (2)综述、会议摘要、无关、重

复发表或数据混乱、模糊不清的文献. 
1.2 方法

1.2.1 检索策略: 两名检索员以检索词: 乙型肝

炎、乙肝、乙肝病毒、HBV、HBsAg、携带

者、免疫耐受期、Treg细胞、T细胞、hepatitis 
B、HBV、HBsAg、carrier、immune to ler-
ance、Treg cell、T-Lymphocytes、Regulatory
构建中英文检索式: (乙型肝炎or乙肝or乙肝病

毒or HBV or HBsAg) and (携带者or免疫耐受

期) and (Treg细胞or T细胞)/(hepatitis B or HBV 
or HBsAg) and (carrier or immune tolerance) and 
(Treg cell or T-Lymphocytes, Regulatory). 独立检

索Pubmed、SCI、Embase、CNKI、万方及维普

等数据库(建库至2013-03, 不限语种). 
1.2.2 质量评价标准: 纳入文献均为病例对照研

究, 选择Newcastle-Ottawa Scale(NOS)标准[2], 从
选择、可比性、暴露信息3个方面独立评价纳

入文献质量. 
1.2.3 文献筛选与质量评价: 两位评价员严格按

照纳入及排除标准、NOS质量评价标准, 独立

筛选及评价文献质量, 任何分歧通过讨论或与

第3方讨论解决. 
1.2.4 资料提取: 依据PICOS原则设计资料提取

表格包括文献出处、发表年代、参考指南、研

究对象及对照的例数、干预措施(标本来源、检

测方法)、结局指标及研究设计. 
统计学处理 采用RevMan5.1软件进行Meta

分析. 依据纳入研究特征, 纳入研究定量资料

(CD4+CD25+Treg细胞含量在实验组与对照组之间

差异比较)、选用均数差(MD)为合并统计量. 对各

纳入研究结果进行异质性检验, 根据检验结果(以
α = 0.05为检验水准, P<0.05为差异有统计学意义)
选择相应数据合并方法. 如P>0.05、I2<25%, 选用

固定效应模型、倒方差法计算合并MD值; 反之, 
选用随机效应模型、D-L法计算合并MD值, 并分

析导致异质性的可能原因. 对于临床异质性大、
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■相关报道
杨 宜 娥 等 研 究
结果显示 ,  HBV
携 带 者 外 周 血
CD4+CD25+Tregs
频率低于慢性乙
型肝炎, CD4+CD-
25+Tregs下调了免
疫应答, 造成慢性
感染和疾病进展. 
但是, 周正仕等研
究表明HBV携带
者外周血CD4+C-
D25+Tregs频率高
于慢性乙型肝炎, 
CD4+CD25+Tregs
对HBV携带者维
持免疫耐受状态
发挥重要作用.

不可合并的试验结果采用描述性分析. 

2  结果

2.1 文献检索及筛选结果 共检索出文献392篇, 
依次阅读题目、摘要、全文, 排除重复、无关

及无数据综述、会议摘要后, 纳入符合文献24
篇(图1). 
2.2 纳入研究基本特征 纳入文献24篇, 均为我

国研究, 最早研究为2006年, 近年呈递增趋势, 
2010年达高峰. 纳入HBV携带者657例、慢性

乙型肝炎814例、健康对照439例及急性乙型肝

炎79例, 病例诊断标准具有多样性, 包括2010版
《慢性乙型肝炎防治指南》、2005年修订的

《慢性乙型肝炎防治指南》、2000年修订的

《病毒性肝炎防治指南》、2000年中华传染病

与寄生虫病学分会、肝病分会西安会议标准等

4个标准. 标本为外周血(24篇), 并肝脏活检组织

(2篇), 流式检测术等检测CD4+CD25+Treg细胞及

HBV DNA、ALT. 主要探讨Treg细胞及对不同

HBV感染状态预后影响(表1). 结果表明: 此类研

究近年重视程度增加, 流式检测外周血Treg细胞

频率, 探讨Treg细胞对不同HBV感染状态预后影

响, 但纳入病例诊断标准多样化, 增加了研究异

质性. 
2.3 质量评价 纳入文献24篇. (1)选择评价: 21项
研究有明确诊断标准对研究对象进行分组, 3项
诊断标准描述不清楚, 24项对照定义均明确, 但
24项研究均非连续收集且有代表性的病例, 对
照选择均非社区对照, 选择评分21项研究均为2
分, 余3项得1分; (2)可比性评价: 可比性评分6项
研究得2分, 18项得1分; (3)暴露评价: 24项研究

病例和对照的暴露均采用相同确定方法(流式细

表  1  纳入研究基本特征

     
文献出处 年代

研究对象 干预措施 结局
研究设计

RG P C1 C2 C3 PB FC 1 2 3

李凤惠等[3] 2012 A 26 42 15 / √ √ √ / / 病例对照

Xu等[4] 2012 / 48 47 28 / √ √ √ - - 病例对照

张慧等[5] 2011 C 40 38 40 / √ √ √ / + 病例对照

杨宜娥等[6] 2011 A 30 30 20 / √ √ √ + - 病例对照

吴小飞等[7] 2011 D 10 18 / / √ √ √ / + 病例对照

程瑗等[8] 2011 C 15 45 15 / √ √ √ / / 病例对照

赵爽等[9] 2010 D 30 75 / / √ √ √ / / 病例对照

王玉辉[10] 2010 C 20 32 20 18 √ √ √ / + 病例对照

谭雨龙[11] 2010 C 24 20 16 / √ √ √ - - 病例对照

吕峰等[12] 2010 C 15 26 16 / √ √ √ / / 病例对照

李浩等[13] 2010 B 48 52 25 / √ √ √ - - 病例对照

丛丽媛等[14] 2010 B 28 14 14 / √ √ √ / / 病例对照

Zhang等[15] 2010 C 22 42 20 16 √ √ √ / / 病例对照

Deng等[16] 2010 C 65 26 / / √ √ √ - + 病例对照

马艳品[17] 2009 BD 10 10 10 / √ √ √ / / 病例对照

Yang等[18] 2009 D 17 44 16 / √ √ √ / + 病例对照

詹爱琴[19] 2008 D 35 50 30 26 √ √ √ - + 病例对照

刘清泉等[20] 2008 / 15 20 12 / √ √ √ # - 病例对照

周正仕等[21] 2007 C 20 20 10 / √ √ √ / + 病例对照

乐晓华等[22] 2007 / 21 19 15 / √* √ √ / + 病例对照

Tian等[23] 2007 D 23 28 14 19 √ √ √ / - 病例对照

Shen等[24] 2007 D 19 19 19 / √ √ √ / - 病例对照

杨桂林[25] 2006 C 51 70 55 / √* √ √ / + 病例对照

邢同京[26] 2006 D 25 27 29 / √ √ √ / - 病例对照

RG: 参考指南; P: 实验组(HBV携带者); C1: 慢性乙型肝炎; C2: 健康对照; C3: 急性乙型肝炎; PB: 标本(外周血); FC: 流式细胞术; A: 

2010版《慢性乙型肝炎防治指南》; B: 2005年修订的《慢性乙型肝炎防治指南》; C: 2000年修订的《病毒性肝炎防治指南》; D: 

2000年中华传染病与寄生虫病学分会、肝病分会西安会议标准; 1: CD4+CD25+Treg细胞占CD4+T淋巴细胞百分比; 2: Treg与ALT的

相关性; 3: Treg与HBV DNA的相关性; *: 标本有肝组织; /: 未描述; +: 正相关; -: 无相关; #: 负相关.
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■创新盘点
近年来, CD4+CD-
25+Tregs在HBV
感染发病机制中
的作用越来越受
到 重 视 ,  外 周 血
CD4+CD25+Tregs
频率在不同HBV
感染状态呈现的
差异及发挥的免
疫 功 能 ,  各 研 究
结 论 众 说 纷 纭 . 
所以本文做此研
究 ,  探究HBV感
染 状 态 外 周 血
CD4+CD25+Tregs
频率的分布特征, 
分析其与HBV携
带者的相关性.

胞术), 暴露因素的确定有可靠记录, 对暴露无应

答率均未作描述, 暴露评分24项研究得分均为2
分. 结果表明: 整体评分4-6分(表2), 质量均不高. 
2.4 不同HVB感染状态CD4+CD25+Treg细胞含量

差异比较

2 . 4 . 1  H B V 携 带 者 与 慢 性 乙 型 肝 炎 患 者 
CD4+CD25+Treg细胞含量差异比较: 纳入文献22
篇, HBV携带者524例, 慢性乙型肝炎患者724例. 
各研究间异质性较大P <0.0001、I2 = 96%, 故选

用随机效应模型, 结果(图2)显示: 均数差(MD)的
合并效应量(total)为-0.68, 其95%CI(-1.53-0.18), 
合并效应量的检验(test for overall effect)Z  = 1.55, 
P  = 0.12. HBV携带者Treg细胞含量较慢性乙型

肝炎低, 差异无统计学意义. 
2 . 4 . 2  H B V 携 带 者 与 急 性 乙 型 肝 炎 患 者 
CD4+CD25+Treg细胞含量的差异比较: 纳入文献4
篇, HBV携带者90例, 急性乙型肝炎79例. 各研究

间异质性较大, P  = 0.06、I2 = 60%, 故选用随机效

应模型, 结果(图3)显示: 均数差(MD)的合并效应

量为0.64, 其95%CI(-0.23-1.51), 合并效应量的检

验Z  = 1.45, P  = 0.15. HBV携带者Treg细胞含量高

于急性乙型肝炎, 差异无统计学意义(P = 0.15). 
2.4.3 HBV携带者与健康对照者 CD4+CD25+Treg
细胞含量的差异比较: 纳入文献17篇, HBV携

带者407例, 健康对照者360例. 各研究间异质性

较大P <0.00001、I2 = 97%, 故选用随机效应模

型, 结果(图4)显示: 均数差(MD)的合并效应量为

1.24, 其95%CI(0.24-2.23), 合并效应量的检验Z 
= 2.44, P  = 0.01. HBV携带者外周血Treg细胞含

量较健康对照高, 差异有统计学意义(P  = 0.01). 
2.4.4 慢性H B V携带者及非活动性H B s A g携

带者CD4+CD25+Treg细胞含量的差异比较: 纳
入文献6篇, 慢性HBV携带者126例, 非活动性

HBsAg携带者119例. 各研究间异质性较小P  = 

表  2  纳入研究质量评分表

     
文献出处 年代

                 选择 可比性             暴露
评分

1 2 3 4 1 1 2 3

李凤惠等[3] 2012 * - - * * * * - 5

Xu等[4] 2012 - - - * * * * - 4

张慧等[5] 2011 * - - * ** * * - 6

杨宜娥等[6] 2011 * - - * * * * - 5

吴小飞等[7] 2011 * - - * ** * * - 6

程瑗等[8] 2011 * - - * * * * - 5

赵爽等[9] 2010 * - - * * * * - 5

王玉辉[10] 2010 * - - * * * * - 5

谭雨龙[11] 2010 * - - * * * * - 5

吕峰等[12] 2010 * - - * * * * - 5

李浩等[13] 2010 * - - * * * * - 5

丛丽媛等[14] 2010 * - - * ** * * - 6

Zhang等[15] 2010 * - - * * * * - 5

Deng等[16] 2010 * - - * * * * - 5

马艳品[17] 2009 * - - * ** * * - 6

Yang等[18] 2009 * - - * * * * - 5

詹爱琴[19] 2008 * - - * ** * * - 6

刘清泉等[20] 2008 - - - * * * * - 4

周正仕等[21] 2007 * - - * * * * - 5

乐晓华等[22] 2007 - - - * ** * * - 5

Tian等[23] 2007 * - - * * * * - 5

Shen等[24] 2007 * - - * * * * - 5

杨桂林[25] 2006 * - - * * * * - 5

邢同京[26] 2006 * - - * * * * - 5

选择1: 病例的定义是否充分？选择2: 病例的代表性; 选择3: 对照的选择; 选择4: 对照的定义; 可比性

1: 基于设计或分析所得的病例与对照的可比性; 暴露1: 暴露的确定; 暴露2: 病例和对照的暴露是否采

用了相同的确定方法; 暴露3: 无应答率; *: 1分; -: 0分.
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0.69、I2 = 0%, 故选用固定效应模型, 结果(图5)
显示: 均数差(MD)的合并效应量(tota l)为0.41, 
其95%CI(0.09-0.72), 合并效应量的检验(test for 
overall effect)Z  = 2.54, P  = 0.01<0.05. 慢性HBV
携带者Treg细胞含量高于非活动性HBsAg携带

者, 差异有统计学意义(P  = 0.01). 
2.5 ALT、HBV DNA与外周血CD4+CD25+Treg
频率相关性 纳入研究无详细数据描述, 因此采

用描述性整合分析提取数据. CD4+CD25+Treg细

胞含量与ALT的相关性分析7篇, 1项研究(质量

评分5分)分析结果两者呈正相关性, 1项(质量评

分4分)呈负相关性; 5项研究(质量均分5分)认为

无关, 表明各研究一致性差, 质量不高, 提示此

相关性不能确定. 
CD4+CD25+Treg细胞含量与HBV DNA的相

关性分析17项, 其中9项研究分析(质量评分均在

5-6分之间, 均分为5.33分)结果为各研究对象外

周血的CD4+CD25+Treg细胞含量与HBV DNA之

■应用要点
各 研 究 结 果 显
示 不 同 H B V 感
染 状 态 外 周 血
CD4+CD25+Tregs
频率分布特征不
尽 相 同 ,  可 能 与
纳入研究诊断标
准及标本采集时
间 不 统 一 ,  检 测
试剂盒的质量及
流式操作、流式
设门等因素有关, 
本 文 将 对 H B V
携 带 者 外 周 血
CD4+CD25+Tregs
的频率进行荟萃
分析, 为今后的科
研和临床研究提
供一定的思路.

CNKI
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图  1  文献筛选流程图. 

HBV携带者 慢性乙型肝炎 Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI

杨桂林[25] 16.7 8.57 51 19.29 7.15 70 3.2% -2.59[-5.48, 0.30]
邢同京[26] 3.72 1.14 25 3.45 0.82 27 4.9%   0.27[-0.27, 0.81]
Tian等[23] 5.2 1.9 23 7.2 3.1 28 4.4% -2.00[-3.39, -0.61]
周正仕等[21] 8.32 2.72 20 2.63 0.83 30 4.5%   5.69[4.46, 6.92]
乐晓华等[22] 6.45 5.47 21 5.42 2.8 19 3.4%   1.03[-1.63, 3.69]
Shen等[24] 0.53 0.37 19 1.67 0.87 19 5.0% -1.14[-1.57, -0.71]
詹爱琴[19] 11.41 3.12 25 12.63 3.12 50 4.3% -1.22[-2.72, 0.28]
Yang等[18] 6.45 2.34 17 5.42 1.67 44 4.6%   1.03[-0.19, 2.25]
马艳品[17] 6.14 0.53 10 4.11 0.53 10 4.9%   2.03[1.57, 2.49]
李浩等[13] 8.56 2.01 24 10.65 2.86 52 4.6% -2.09[-3.21, -0.97]
Deng等[16] 4.17 0.75 34 4.94 1.34 26 4.9% -0.77[-1.34, -0.20]
丛丽媛等[14] 8.29 1.5 14 6.78 1.28 14 4.7%   1.51[0.48, 2.54]
赵爽等[9] 7.21 1.01 30 10.72 0.85 75 5.0% -3.51[-3.92, -3.10]
谭雨龙[11] 4.26 0.94 24 4.29 0.66 20 4.9% -0.03[-0.50, 0.44]
王玉辉[10] 3.43 1.21 20 4.29 0.66 20 4.9% -0.86[-1.46, -0.26]
Zhang等[15] 5.42 1.35 22 6 1.28 42 4.9% -0.58[-1.26, 0.10]
杨宜娥等[6] 7.65 3.24 30 16.21 3.12 18 4.1% -8.56[-10.41, -6.71]
吴小飞等[7] 6.72 2.6 10 8.56 3.12 18 3.8% -1.84[-4.00, 0.32]
张慧等[5] 7.93 1.67 40 9.86 1.72 38 4.8% -1.93[-2.68, -1.18]
程瑗等[8] 5.26 1.25 15 4.03 1.36 15 4.7%   1.23[0.30, 2.16]
Xu等[4] 8.56 2.01 24 10.7 2.93 47 4.6% -2.14[-3.30, -0.98]
李凤惠等[3] 7.7 1.35 26 7.52 1.43 42 4.9%   0.18[-0.50, 0.86]

Total (95%CI) 524 724 100.0% -0.68[-1.53, 0.18]
Heterogeneity: Tau2 = 3.80; Chi2 = 588.98, df = 21 (P  < 0.00001); I2 = 96%
Test for overall effect: Z  = 1.55 (P  = 0.12) -10  -5    0    5   10

HBV携邛者   慢性乙型肝炎

图  2  HBV携带者与慢性乙型肝炎患者CD4+CD25+Treg含量的Meta分析. 
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间呈正相关性, 8项研究(质量评分均在4-5分之

间, 均分为4.75分)认为两者无相关性. 表明各研

究一致性差, 质量不高, 提示其相关性不能确定. 
2.6 发表偏倚评价 从研究的漏斗图(未列出)基本

对称, 可以看出并无明显发表偏倚. 

3  讨论

Treg细胞为免疫调节细胞, 为探讨CD4+CD25+T-
reg细胞频率在HBV携带者与其他HBV感染状

态中的分布特征, 揭示其与HBV携带者间的相

关性. 本研究系统评价24篇文献, 纳入研究均采

用流式细胞术检测CD4+CD25+Treg, 均为病例对

照研究, 采用NOS评价标准评价研究质量, 整体

评分为4-6分, 提示研究质量不高. 异质性原因分

析: 纳入研究诊断标准多样性, 标本采集时间不

一, Treg细胞设门不同、检测试剂盒及流式操作

等为重要影响因素. 因此我们认为: 为相关领域

提供更加科学可靠证据, 未来相关研究必须严

谨、科学设计. 
近年来, CD4+CD25+Tregs在HBV感染发病

机制中的作用越来越受到重视, CD4+CD25+Treg
细胞能抑制机体过度免疫损伤, 也有利于乙型

肝炎HBV持续感染[5]. 本研究结果: HBV携带者

外周血CD4+CD25+Treg细胞频率较健康对照高,  
差异有统计学意义(P  = 0.01), 推测可能机制为

感染HBV后, Treg细胞发挥免疫负调作用, 机体

清除HBV能力下调, 而导致HBV病毒持续存在, 
表现为免疫耐受状态. 本研究显示, HBV携带者

Treg细胞高于急性乙型肝炎, 差异无统计学意义

(P  = 0.15), 推测Treg细胞降低可能有利于急性乙

型肝炎患者清除HBV, 实现HBV转阴; 本研究纳

入CD4+CD25+Treg细胞含量与ALT相关性分析7

■同行评价
本研究设计合理, 
选题新颖, 有助于
探讨HBV感染慢
性化的可能机制, 
具有一定的参考
价值.

图  3  HBV携带者与急性乙型肝炎患者CD4+CD25+Treg含量的Meta分析. 

HBV携带者 急性乙型肝炎 Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI

Tian等[23] 5.2 1.9 23 5 2.4 19 21.5% 0.20 [-1.13, 1.53]
詹爱琴[19] 11.41 3.12 25 8.87 2.52 26 18.1% 2.54 [0.98, 4.10]
Zhang等[15] 5.42 1.35 22 5.32 1.84 16 26.2% 0.10 [-0.96, 1.16]
王玉辉[10] 3.43 1.21 20 3.09 0.89 18 34.2% 0.34 [-0.33, 1.01]

Total (95%CI) 90 79 100.0% 0.64 [-0.23, 1.52]
Heterogeneity: Tau2 = 0.46; Chi2 = 7.52, df = 3 (P  = 0.06); I2 = 60%
Test for overall effect: Z  = 1.45 (P  = 0.15) -10   -5    0     5    10

HBV携带者   慢性乙型肝炎

          HBV携带者         健康对照 Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI

杨桂林[25] 16.7 8.57 51 6.9 3.73 55 4.7%   9.80[7.25, 12.35]
邢同京[26] 3.72 1.14 25 2.904 0.73 29 6.7%   0.82[0.30, 1.34]
周正仕等[21] 8.32 2.72 20 8.1 2.65 10 5.3%   0.22[-1.81, 2.25]
Shen等[24] 0.53 0.37 19 0.5 0.34 19 6.8%   0.03[-0.20, 0.26]
Tian等[23] 5.2 1.9 23 4.2 1.9 14 6.1%   1.00[-0.26, 2.26]
乐晓华等[22] 6.45 5.47 21 3.87 0.86 10 4.9%   2.58[0.18, 4.98]
詹爱琴[19] 11.41 31.2 25 7.44 2.48 30 0.6%   3.97[-8.29, 16.23]
Yang等[18] 6.45 2.34 17 3.87 0.93 16 6.2%   2.58[1.38, 3.78]
马艳品[17] 6.14 0.53 10 2.86 0.63 10 6.7%   3.28[2.77, 3.79]
吕峰等[12] 4.43 2.1 15 2.7 0.97 16 6.2%   1.73[0.57, 2.89]
王玉辉[10] 3.43 1.21 20 3.31 1.32 20 6.5%   0.12[-0.66, 0.90]
谭雨龙[11] 4.26 0.94 24 3.44 0.62 16 6.7%   0.82[0.34, 1.30]
Zhang等[15] 5.42 1.35 22 4.7 1.3 20 6.5%   0.72[-0.08, 1.52]
赵爽等[9] 7.21 1.01 30 11.47 0.88 20 6.7% -4.26[-4.79, -3.73]
杨宜娥等[6] 7.65 3.24 30 6.89 1.38 20 6.1%   0.76[-0.55, 2.07]
张慧等[5] 7.93 1.67 40 7.06 1.61 40 6.6%   0.87[0.15, 1.59]
程瑗等[8] 5.26 1.25 15 4.02 1.14 15 6.5%   1.24[0.38, 2.10]

Total (95%CI) 407 360 100.0%   1.24[0.24, 2.23]
Heterogeneity: Tau2 = 3.78; Chi2 = 517.04, df = 16 (P  < 0.00001); I2 = 97%
Test for overall effect: Z  = 2.44 (P  = 0.01) -10  -5    0    5   10

HBV携带者   健康对照

图  4  HBV携带者与健康对照CD4+CD25+Treg含量的Meta分析. 
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篇, 1项研究[6]认为呈正相关性, 1项[20]呈负相关, 
其他[4]否定其相关性, 此结论尚有待于新研究证

实. 慢性乙肝外周血Treg细胞含量较HBV携带者

高, 推测是否由于Treg细胞反应性升高, 下调免

疫应答, 减轻免疫损伤, 但可能会导致HBV感染

慢性化, 此差异无统计学意义(P  = 0.12)、研究

异质性大, 尚需进一步研究证实. 
本研究表明慢性HBV携带者Treg细胞频率

高于非活动性HBsAg携带者, 差异有统计学意

义(P  = 0.01), 既往研究表明, Treg细胞为HBV持

续感染的重要因素[5], 推测CD4+CD25+Treg细胞

发挥免疫负调节导致HBV病毒持续存在. 本研

究纳入CD4+CD25+Treg细胞含量与HBV DNA的

相关性分析17项研究, 有研究[16]认为两者呈正相

关, 另有研究[11]认为无相关, 研究一致性差, 结论

不能确定. 
总之, 研究表明CD4+CD25+Treg细胞可能与

HBV不同感染状态相关, CD4+CD25+Treg细胞可

能成为影响HBV携带者预后及转归的重要因素. 
但纳入研究质量不高, 异质性较大, 确切机制尚

有待高质量研究证实. 

4      参考文献

1	 de Kleer I, Vastert B, Klein M, Teklenburg G, Arkes-
teijn G, Yung GP, Albani S, Kuis W, Wulffraat N, 
Prakken B. Autologous stem cell transplantation for 
autoimmunity induces immunologic self-tolerance 
by reprogramming autoreactive T cells and restor-
ing the CD4+CD25+ immune regulatory network. 
Blood 2006; 107: 1696-1702 [PMID: 16263787]

2	 Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, Olkin I, William-
son GD, Rennie D, Moher D, Becker BJ, Sipe TA, 
Thacker SB. Meta-analysis of observational studies 
in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-
analysis Of Observational Studies in Epidemiology 
(MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-2012 [PMID: 
10789670]

3	 李凤惠, 吕洪敏, 王芳, 向慧玲, 王凤梅, 李晓爽, 泽塔

多吉, 王鹏. 慢性HBV感染者外周血CXCR5 CD4 Tfh
细胞的测定及其与FoxP3 Treg细胞的相关性. 世界华
人消化杂志 2012; 20: 1100-1106

4	 Xu HT, Xing TJ, Li H, Ye J. Association of T regu-
latory cells with natural course and response to 
treatment with interferon-α in patients with chronic 
hepatitis B infection. Chin Med J (Engl) 2012; 125: 
1465-1468 [PMID: 22613654]

5	 张慧, 黄丽霞, 陈朝霞, 宋文剑. CD4 CD25 Foxp3 
Treg细胞在HBV感染所致慢加急性肝衰竭中作用. 东
南大学学报(医学版) 2011; 30: 315-318

6	 杨宜娥, 索翠萍, 邵贝贝. 外周血CD4 CD25调节性T细
胞和血浆TGF-β在慢性HBV感染患者中的表达及意
义. 医学检验与临床 2011; 22: 21-24

7	 吴小飞, 王华雨, 杨爱平, 周宝勤, 汤伟. 慢性乙型肝炎
患者血CD4 CD25调节性T细胞检测的临床意义. 中国
医药 2011; 6: 1198-1200

8	 程瑗, 金晓芝, 叶超, 陈永平, 章圣辉, 洪炜龙, 谷甸娜, 
张磊, 郑明华. 慢性乙型肝炎患者外周血CD4 CD25 
调节性T细胞数量与肝脏疾病慢性化进展关系的研究. 
医学研究杂志 2011; 40: 50-55

9	 赵爽, 孙均, 周培培, 徐娟, 颜学兵. HBV持续感染患
者调节性T细胞检测及其意义. 徐州医学院学报 2010: 
30: 652-654

10	 王玉辉. 乙型肝炎患者CD4 CD25调节性T细胞水平与
HBV病毒载量相关性. 中国热带医学 2010; 10: 15-16

11	 谭雨龙. 乙肝病毒感染者外周血中CD4 Foxp3 T细胞
亚群的表达及临床意义研究. 重庆: 第三军医大学, 
2010

12	 吕峰, 郜玉峰, 崔明芳, 张振华, 尹华发. 慢性HBV感染
患者外周血CD4 CD25调节性T细胞表达及其临床意
义. 实用肝脏病杂志 2010; 13: 13-15

13	 李浩, 徐洪涛, 邢同京, 咸建春, 叶军, 张立新. HBV感
染者外周血CD4 CD25调节性T细胞的表达水平及临
床意义. 肝脏 2010; 15: 174-176

14	 丛丽媛, 李爱民, 吴庆军, 李芸, 杨海燕, 谢锐姬, 杨富
强. 慢性乙型肝炎病毒感染者细胞免疫功能与血清
HBV DNA的关系. 传染病信息 2010: 23: 218-220

15	 Zhang Y, Lian JQ, Huang CX, Wang JP, Wei X, Nan 
XP, Yu HT, Jiang LL, Wang XQ, Zhuang Y, Li XH, 
Li Y, Wang PZ, Robek MD, Bai XF. Overexpression 
of Toll-like receptor 2/4 on monocytes modulates 
the activities of CD4(+)CD25(+) regulatory T cells 
in chronic hepatitis B virus infection. Virology 2010; 
397: 34-42 [PMID: 19945134]

16	 Deng M, Li MH, Liu SA, Liu F, Sang Y, Song SJ, 
Zang SF, Guan XP, Yao X, Wu XP, Cheng J, Xu DZ. 
[Studies about the level of CD4+ CD25+ regulatory 

    慢性HBV携带者 非活动性HBsAg携带者 Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95%CI  IV, Fixed, 95%CI

李浩等[13] 8.56 2.01 24 8.75 3.04 24   4.7% -0.19[-1.65, 1.27]
赵爽等[9] 8.01 0.87 15 7.87 1.68 15 10.8%   0.14[-0.82, 1.10]
丛丽媛等[14] 8.29 1.5 14 7.3 1.68 14   7.1%   0.99[-0.19, 2.17]
Deng等[16] 4.17 0.75 34 3.66 0.85 31 64.6%   0.51[0.12, 0.90]
Xu等[4] 8.56 2.01 24 8.74 3.04 24   4.7% -0.18[-1.64, 1.28]
李凤惠等[3] 7.7 1.35 15 7.59 1.46 11   8.2%   0.11[-0.99, 1.21]

Total (95%CI) 126 119 100.0%   0.41[0.09, 0.72]
Heterogeneity: Chi2 = 3.05, df = 5 (P  = 0.69); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.54 (P  = 0.01) -4     -2     0      2     4

慢性HBV携带者

图  5  慢性HBV携带者及非活动性HBsAg携带者CD4+CD25+Treg含量的Meta分析. 

非活动性HBsAg
携带者



潘宗琴, 等. 外周血CD4+CD25+Treg细胞与HBV携带者的相关性分析: Meta分析				              3131

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

T cells and relation between expression of Foxp3 
and CD127 in peripheral blood of chronic HBV 
infection]. Zhonghua Shiyan He Linchuang Bingduxue 
Zazhi 2010; 24: 21-23 [PMID: 20848841]

17	 马艳品. 慢性乙型肝炎免疫应答及抗病毒治疗对免疫
功能的影响. 河北: 河北医科大学, 2009

18	 Yang GL, Xu LM, Yao HY, Wang HS, Jiang XL, 
Li W, Wang M, Zhou BP. [Association between 
CD4+CD25+Foxp3+ regulatory T cells and serum 
transforming growth factor beta 1 in patients with 
chronic hepatitis B]. Zhonghua Ganzangbing Zazhi 
2009; 17: 831-834 [PMID: 19958642]

19	 詹爱琴. 乙型肝炎病毒感染者外周血CD4 CD25调节
性T细胞表达的初步研究. 新疆: 石河子大学, 2008

20	 刘清泉, 洪沙, 徐哲, 王进, 王平忠, 黄长形. 慢性HBV
感染者外周血CD4 CD25high调节性T细胞初步分析. 
中华微生物学和免疫学杂志 2008; 28: 885-890

21	 周正仕, 张伦理. CD4 CD25调节性T细胞在重型乙型

肝炎发病中的作用. 浙江临床医学 2007; 9: 1014-1015
22	 乐晓华, 杨桂林, 陈心春, 王敏, 李美忠, 李丽雄, 陈凤

永. CD4 CD25 Foxp3调节性T细胞与慢性乙型肝炎病
毒感染的关系. 中国基层医药 2007; 14: 776-778

23	 Tian Y, Qiu ZF, Li TS. The difference and significance 
of peripheral blood regulatory t cells in patients with 
symptomatic chronic hepatitis b, asymptomatic hbv 
carriers and acute self-limiting hbv infection. Chinese 
Journal of Microbiology and Immunology 2007; 27: 831-834

24	 Shen JH, Li N, Fan XG: Significance of CD4 CD25 
regulatory t cells in peripheral blood of chronic 
hepatitis b patients. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2007; 15: 2790-2795

25	 杨桂林. CD4 CD25 Foxp3调节性T细胞异常与乙型
肝炎慢性化和病毒清除的关系. 上海: 上海交通大学, 
2006

26	 邢同京. 调节性T细胞及单核细胞在乙型肝炎重型化
机制中的作用. 浙江: 浙江大学, 2006

           编辑  郭鹏  电编  鲁亚静  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2013年版权归Baishideng所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》于 2012-12-26 获得 RCCSE 中国权威学
术期刊 (A+) 称号

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)评

为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6 448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得分, 并将

期刊最终得分按照从高到低依次排列, 按照期刊在学科领域中的得分划分到A+、A、A-、B+、B、C级6个排

名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%；A(核心期刊)取前5%-20%; A-(扩展核心期刊)取前20%-30%; B+(准核

心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 



黄华兰, 聂鑫, 贺勇, 吴斌, 宋昊岚, 罗通行, 高宝秀, 李贵星, 
四川大学华西医院实验医学科 四川省成都市 610041
杨正兵, 四川大学华西医院消化内科 四川省成都市 610041
黄华兰, 硕士, 主要从事肝肾疾病的发病机制研究. 
四川省科技支撑基金资助项目, No. 2010SZ0252
作者贡献分布: 此课题由李贵星设计; 研究过程由黄华兰、聂
鑫、吴斌及贺勇操作完成; 研究所用新试剂及分析工具由宋昊
岚、罗通行及高宝秀提供; 数据分析由李贵星、杨正兵、黄华
兰及聂鑫完成; 本论文写作由黄华兰与聂鑫共同完成. 
通讯作者: 李贵星, 副教授, 610041, 四川省成都市外南国学巷
37号, 四川大学华西医院实验医学科. liguixing27@163.com
电话: 028-85422615
收稿日期: 2013-07-11   修回日期: 2013-08-05
接受日期: 2013-08-15   在线出版日期: 2013-10-18

Relationship between serum 
levels of endotoxin and 
PGI2/TXA2 and hepatorenal 
syndrome

Hua-Lan Huang, Xin Nie, Yong He, Bin Wu, 
Hao-Lan Song, Tong-Xing Luo, Zheng-Bing Yang, 
Bao-Xiu Gao, Gui-Xing Li

Hua-Lan Huang, Xin Nie, Yong He, Bin Wu, Hao-Lan 
Song, Tong-Xing Luo, Bao-Xiu Gao, Gui-Xing Li, Depart-
ment of Laboratory Medicine, West China Hospital, Sich-
uan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, China 
Zheng-Bing Yang, Department of Gastroenterology, West 
China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, Sich-
uan Province, China
Supported by: the Supporting Program of the Minis-
try of Science and Technology of Sichuan Province, No. 
2010SZ0252
Correspondence to: Gui-Xing Li, Associate Professor, 
Department of Laboratory Medicine, West China Hospital, 
Sichuan University, 37 Wainan Guoxuexiang, Chengdu 
610041, Sichuan Province, China. liguixing27@163.com
Received: 2013-07-11    Revised: 2013-08-05
Accepted: 2013-08-15    Published online: 2013-10-18

Abstract
AIM: To explore the relationship between serum 
levels of endotoxin and prostaglandin I2 (PGI2)/ 
thromboxane A2 (TXA2) and development of 
hepatorenal syndrome (HRS) by analyzing clini-
cal data, routine laboratory parameters, rate of 
infection, serum levels of procalcitonin (PCT), 
PGI2 and TXA2 in cirrhotic patients with ascites 
and type 1 HRS.

METHODS: Thirty-eight cirrhotic inpatients 
with ascites and type 1 HRS and 41 cirrhotic 
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黄华兰, 聂 鑫, 贺 勇, 吴 斌, 宋昊岚, 罗通行, 杨正兵, 高宝秀, 李贵星

®

■背景资料
肝肾综合征(hepa-
torenal syndrome, 
H R S ) 是 慢 性 重
型肝病和肝硬化
并发的最常见的
功能性肾损伤疾
病, 其1年和5年的
发病率为18%和
40%. HRS包括1
型和2型, 1型HRS
表现为急进性肾
功能衰竭, 除肝移
植或肝肾联合移
植外尚无有效的
治疗方法, 患者平
均生存时间仅为 
2 wk. 

inpatients with ascites but normal renal func-
tion, who were treated at our hospital between 
January 2009 and December 2011, were enrolled 
and divided into a HRS group and a non-HRS 
group, respectively. Clinical data, cirrhosis eti-
ology, rate and type of infections, Child-Pugh 
classification, model for end-stage liver disease 
(MELD) score, systemic inflammatory response 
(SIRS) score and mean arterial pressure (MAP) 
were recorded. Blood samples were obtained for 
laboratory analysis of liver function, renal func-
tion, electrolytes, PCT, PGI2 and TXA2. All the 
data were compared between the two groups, 
and correlation between PCT and PGI2/TXA2 
was performed in the HRS group.

RESULTS: Rate of infection, SIRS score, serum 
levels of PCT and TXA2 were significantly higher 
in the HRS group than in the non-HRS group 
[73.6% vs 29.2%, 2.1 ± 1.1 vs 0.6 ± 0.6, 8.72 (3.14, 
31.68) ng/mL vs 0.11 (0.04, 0.45) ng/mL, 7432 pg/
mL ± 2186 pg/mL vs 5064 pg/mL ± 2007 pg/mL; 
all P < 0.05], while serum levels of PGI2/TXA2 
were significantly lower in the HRS group (4.79 ± 
1.58 vs 7.47 ± 2.36, t = 2.26, P < 0.05). Age, gender, 
cause of the disease, Child-Pugh classification, and 
PGI2 levels did not differ significantly between the 
two groups (all P > 0.05). In the HRS group, serum 
levels of PCT and PGI2/TXA2 showed a significant 
negative correlation (r = -0. 64, P < 0.05). 

CONCLUSION: Cirrhotic patients are prone to 
develop endotoxemia and PGI2/TXA2 imbal-
ance. Elevated endotoxin and decreased PGI2/
TXA2 are closely associated with the develop-
ment of HRS. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
近来国内外研究
认为1型HRS属于
急 性 肾 损 伤 ,  其
发生和肾血管舒
张和收缩平衡失
调有关.

摘要
目的: 通过分析肝硬化腹水伴I型肝肾综合征
(hepatorenal syndrome, HRS)患者的临床资料、

实验室指标、感染发生率、血清降钙素原
(procalcitonin, PCT)、前列腺素I2(prostaglandin 
I2, PGI2)、血栓素A2(thromboxane A2, TXA2), 探
讨血清内毒素、PGI2/TXA2水平与HRS发生的
关系.

方法: 纳入我院2009-01/2011-12住院的肝硬
化腹水伴1型HRS患者38例(HRS组)及肝硬化
腹水但肾功能正常患者38例(非HRS组), 收
集两组患者的一般资料、肝硬化病因、感
染发生率及类型、Child-pugh分级、全身炎
症反应评分(systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)及平均动脉压(mean arterial 
pressure, MAP); 同时采集两组患者血液, 分析
肝肾功能、电解质、PCT、PGI2、TXA2水平. 
比较两组患者的临床资料和检测指标, 并分析
HRS组PCT水平与PGI2/TXA2的相关性. 

结果: H R S组的感染发生率、S I R S评分、

PCT、TXA2分别为73. 6%、2.1±1.1、8.72 
ng/mL(3.14 ng/mL, 31.68 ng/mL)、7432 pg/mL
±2186 pg/mL, 高于非HRS组的29.2%、0.6±
0.6、0.11 ng/mL(0.04 ng/mL, 0.45 ng/mL)、
5064 pg/mL±2007 pg/mL(χ2值、t 值或H 值
分别为11.91, 5.64, 81, 2.38, P <0.05); HRS组
PGI2/TXA2为4.79±1.58, 低于非HRS组的7.47
±2.36(t值2.26, P <0.05); 两组间年龄、性别、

肝硬化病因、Child-Pugh分级和PGI2水平差
异无统计学意义(P >0.05). HRS组PCT与PGI2/
TXA2呈负相关关系(r  = -0. 64, P <0. 05). 

结论: 内毒素可能诱导花生四烯酸类物质的
异常表达, 引起PGI2/TXA2平衡紊乱导致肾血
管舒张/收缩平衡失衡导致1型HRS发生.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 内毒素可能诱导花生四烯酸类物质的

异常表达 ,  引起花生四烯酸代谢产物前列腺素

I2(prostaglandin I2)和血栓素A2(thrombcxane A2)平
衡紊乱导致肾血管舒张/收缩平衡失衡导致1型肝

肾综合征(hepatorenal syndrome)发生.
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0  引言

肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)是慢性

重型肝病和肝硬化并发的最常见的功能性肾损

伤疾病[1,2], 其1年和5年的发病率为18%和40%. 
HRS包括1型和2型, 1型HRS表现为急进性肾功

能衰竭, 除肝移植或肝肾联合移植外尚无有效

的治疗方法, 患者平均生存时间仅为2 wk. HRS
的发病机制尚未明了 ,  相关因素包括门脉高

压、内脏血管扩张、肾脏血管收缩等因素. 基
于传统的“内脏血管扩张理论”在临床治疗中

效果不佳, 作者前期研究也发现去除血液中一

氧化氮(NO)仍不能改善患者的肾功能[3]. 近来

国内外研究认为1型HRS属于急性肾损伤(acute 
kidney injury, AKI), 其发生和肾血管舒张和收缩

平衡失调有关[4]. 花生四烯酸代谢产物前列腺素

I2(prostaglandin I2, PGI2)和血栓素A2(thrombcxane 
A2, TXA2)是体内维持血管舒张和收缩平衡的

一对主要活性分子. 作者前期研究发现HRS患
者存在内毒素血症[5], 而国外研究认为[6]内毒素

可诱导环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)的
表达, 通过调节花生四烯酸代谢, 从而改变PGI2

和TXA2水平. 为探讨内毒素、PGI2和TXA2与

HRS发生的关系, 本文通过对1型HRS患者的临

床资料、感染发生率、降钙素原(procalcitonin, 
PCT)、PGI2、TXA2及实验室指标进行分析, 探
讨内毒素及PGI2/TXA2在HRS发生中的作用, 为
HRS的预防和治疗提供理论基础. 

1  材料与方法

1.1 材料 纳入对象为我院2009-01/2011-12住院

的肝硬化腹水伴1型HRS患者38例(HRS组). 肝
硬化诊断以病史、体格检查和实验室检查综合

诊断, 腹水确诊以B超检查为准, 1型HRS诊断标

准符合《国际腹水研究小组肝肾综合症诊断标

准》[7], 同时满足48 h血肌酐水平升高超过50%. 
排除标准为经病史、X线、心电图、超声心动

图和实验室检查有原发性肾病、原发心脏病的

肝硬化患者, 并排除消化系出血的患者. 为保证

研究的一致性, 对照组选取同期连续入院的肝

硬化伴腹水且肾功能正常患者共41例(非HRS
组). 
1.2 方法 肝硬化腹水患者入院后, 经实验室检

查和临床评价排除有原发肾病、原发心脏病

和消化系有出血的肝硬化患者, 纳入的研究对

象按内科标准化治疗方案进行治疗, 同时密切

追踪观察患者, 当患者出现肾功能障碍并符合
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■相关报道
作者前期研究发
现HRS患者存在
内毒素血症, 而国
外研究认为内毒
素可诱导环氧合
酶-2的表达, 通过
调节花生四烯酸
代 谢 ,  从 而 改 变
PGI2和TXA2水平.

1型HRS诊断时, 记录患者心率、呼吸频率和体

温, 计算全身炎症反应(systemic inflammatory re-
sponse, SIRS)评分, 并依据患者临床表现和细菌

培养确定是否有感染以及感染的类型包括肺部

感染、胆道感染、自发性细菌性腹膜炎(spon-
taneous bacterial peritonitis, SBP)以及其他不

明原因的感染, 肺部感染诊断依据患者病史、

症状、体征以及影像学检查结果. 胆道感染诊

断标准[8]为: 出现腹痛、寒战、高热等临床症

状，实验室检查示白细胞计数(white blood cell, 
WBC)计数显著升高和肝功能损害, 经超声和/或
CT检查而明确诊断; 伴有低血压、意识障碍、

氧合指数<300、国际标准化比值>1.5及少尿. 
SBP的诊断标准为: (1)不同程度的发热、腹痛、

腹胀; (2)腹部张力增高, 压痛、反跳痛; (3)腹水

量迅速增多, 利尿效果差; (4)腹水检查WBC≥

250×106/L或多性核中性白细胞比例≥50%, 血
常规WBC总数或中性粒细胞分类升高; (5)腹水

培养发现致病菌; (6)排除腹腔继发性感染. 第5
条为确诊标准, 1-4条中有2条符合即可作为临床

诊断. 同时采集患者4管空腹静脉血, 包括2管无

添加剂管、1管枸掾酸钠抗凝管和1管EDTA抗

凝管. 对照组记录临床资料并采集4管空腹静脉

血进行相关分析. 在本研究中, 用PCT水平反映

患者血液内毒素水平. 无添加剂管以3000 r/min
离心15 min, 血清用于肝功能指标, 包括丙氨酸

氨基转换酶(alanine aminotransferase, ALT)、天

门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆

红素(direct bilirubin, DBIL); 肾功能指标, 包括尿

素(Urea), 肌酐(creatinine, Crea), 半胱氨酸蛋白

酶抑制剂(cystatin C, Cys. C); 电解质, 包括血清

钠(sodium, Na)、钾(potassium, K)、氯(chlorine, 
Cl)分析; EDTA抗凝全血用于血常规分析. 另一

无添加剂管以3000 r/min离心15 min, 分离血清

置-20 ℃冰冻保存, 用于PCT、PGI2、TXA2分析. 
肝肾功能指标、电解质指标检测采用德国罗氏

公司Modular-P800全自动生化分析仪及配套试

剂和校准品进行测定; 血常规采用日本Sysmex 
XE 2100全自动血液分析仪及其配套试剂和校

准品进行测定; PCT采用德国Roche公司 Cobas 
E170化学发光分析仪及其配套试剂和校准品进

行测定; PGI2和TXA2极不稳定, 两者降解成等

分子稳定的6-keto-PGF1α和TXB2, 本研究测定血

6-keto-PGF1α和TXB2代表血PGI2和TXA2水平, 
6-keto-PGF1α和TXB2测定用ELISH方法, 分析试

剂采用美国Enzo公司产品. 本实验室通过美国

病理学家协会(College of American Pathology, 
CAP)实验室认可, 所有分析指标均通过美国病

理学家协会的能力验证. 
统计学处理 采用SPASS13.0统计软件进行

统计分析. 计数资料采用χ2
检验, 正态分布计量

资料mean±SD表示, 组间比较采用成组资料的

t检验; 相关性分析采用Person积矩相关分析; 非
正态分布计量资料采用中位数(P25, P75)表示, 
组间比较采用Wilcoxon秩和检验. P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 HRS组中男30例, 女8例, 平均年龄

(60±13)岁. HRS组和非HRS组一般资料比较(表
1). 表1结果显示: 两组的年龄、性别、肝硬化病

因、child-pugh分级差异无统计学意义(t或χ2
分

别为0.74, 0.03, 0.18, 0.89, P >0.05). HRS组感染

发生率为73.6%, 高于非HRS组的29.2%(χ2 = 11. 
91, P <005); HRS组的SIRS评分为2.1±1.1, 高于

非HRS组的0.6±0.6 (t  = 5.64, P <0.05).
2.2 HRS组和非HRS组实验室指标分析 两组

实验指标测定结果(表2). 表2结果显示: HRS组
血清Urea、Crea、Cys. C及K水平分别为29.9 
mmol/L±11.1 mmol/L、417.1 μmol/L±97.4 
μmol/L、3.5 mg/L±1.2 mg/L和4.78 mmol/L±
0.89 mmol/L, 明显高于非HRS组的4.6 mmol/L
±1.0 mmol/L、69.2 μmol/L±10.3 μmol/L、1.2 
mg/L±0.5 mg/L和3.75 mmol/L±0.38 mmol/L(t
值分别为12.80、20.10、7.45、4.82, P <0.05), 
而HRS组的Na、Cl水平为127.9 mmol/L±6.5 
mmol/L和91.8 mmol/L±6.7 mmol/L, 明显低于

非HRS组的140.3 mmol/L±2.3 mmol/L和105.1 
mmol/L±3.7 mmol/L(t值分别为8.58、8.34, 
P <0.05), 两组间ALT、AST、TBIL、DBIL差异

无统计学意义(P >0.05).
2.3 HRS组和非HRS组PCT水平分析 HRS组的

PCT水平为8.72 ng/mL(3.14 ng/mL, 31.68 ng/
mL), 显著高于非HRS组的0.11 ng/mL(0.04 ng/
mL, 0.45 ng/mL) (H  = 81, P <0.01).
2.4 HRS组与病例对照组PGI2和TXA2水平分析 
按Enzo公司的试剂说明书分析两组的6-ke to-
PGF1α(PGI2)和TXB2(TXA2), 结果(表3). 表3结果

显示: 两组PGI2水平差异无统计学意义(t  = 1.20, 
P >0.05), HRS组TXA2水平高于非HRS组(t = 
2.38, P <0.05), 而PGI2/TXA2水平低于非HRS组(t  
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■创新盘点
感染引发HRS的
主要原因可能是
内毒素通过调节
花生四烯酸代谢
引起血管舒张和
收缩平衡失衡引
起, 不是炎症介质
诱导NO合成增加
引起.

= 2.29, P <0.05). 
2.5 HRS组PCT与PGI2/TXA2相关性分析 分析

HRS组PCT与PGI2/TXA2相关性, 结果为r  = -0.64, 
P  = 0.002, 表明PCT与PGI2/TXA2呈负相关关系.

3  讨论

由于我国肝炎病毒的高感染率以及酒精性肝病

不断增加, 导致肝硬化的患病率处于上升的趋

势. 肝硬化患者有多种并发症产生, 如HRS、肝

性脑病及消化系出血等[9]. HRS是肝硬化患者最

主要最严重的并发症之一, 表现为扩血管物质

增加以及多种激素调节失调[10], 引发肾脏血流灌

注减少、肾小球滤过率下降致肾脏功能性衰竭, 
其特点为肾前性、功能性损伤[11]. HRS形成的确

切机制并不清楚, 目前主要有两种学说, 即“充

盈灌注不足”和“泛溢学说”, 涉及的因素包

括门静脉高压、内脏血管扩张、钠水潴留及继

发高醛固酮血症等. 英国[12]、美国[13]和欧洲[14]的

肝硬化腹水治疗导则中均认为HRS的形成是内

脏血管扩张引起有效血容量降低, 导致肾脏血

管强烈收缩从而引发HRS的发生. 但是基于这些

理论的治疗方法效果均不理想. 
降钙素原是降钙素的前体, 正常情况下由

甲状腺C细胞产生, 并在细胞内经过特异性蛋白

水解过程生成降钙素, 正常人血清PCT水平低于

0.05 ng/mL[15]. 在内毒素刺激下, 机体多种细胞

和器官均可表达PCT, 由于这些细胞缺乏特异性

蛋白水解酶, PCT不能降解为CT, 血液中PCT表
现为升高, PCT水平可用于反映血液中内毒素水

平[16-18]. 本研究结果显示: HRS组感染发生率、

SIRS评分、PCT明显高于非HRS组(P <0.05). 肝
硬化患者易发生肠源性内毒素血症, 其可能原

因有二: 一方面肝脏功能减退及枯否氏细胞数

量及功能的降低, 使肝脏清除外来的异物(主要

是来至肠道的病原微生物和毒素)的能力低下, 
从而易发生感染和内毒素血症; 另一方面, 肝硬

化患者因门静脉高压导致胃肠道水肿, 肠道黏

膜屏障受损, 同时胃肠蠕动减弱易发生感染并

表  1  肝肾综合征组与非肝肾综合征组一般资料比较

     分组 HRS组 非HRS组 c2或t P 值

n 38 41

年龄(岁)   60±13   58±14   0.74 0.46

性别   0.03 0.86

  男 30 33

  女   8   8

肝硬化病因     0.18 0.67

  HBV 32 34

  HCV   2   4

  原发性胆汁性肝硬化   2   2

  酒精性肝硬化   2   1

child-pugh分级   0.89 0.477

  B 11 16

  C 27 25

感染率n(%) 73.6% 29.2% 11.91 0.01a

  肺部感染 11(28.9)   6(14.6)

  SBP   9(23.6) 3(7.3)

  胆道感染   6(15.7) 2(4.9)

原因不明 2(5.4) 1(2.5)

  无感染 10(26.4) 29(70.8)

SIRS评分   2.1±1.1   0.6±0.6   5.64 0.00c

  体温(℃) 37.4±1.4 36.7±0.4   1.02

  呼吸(/min) 23±3 20±1   3.84

  心率(/min)   96±12 81±9   4.56

  WBC(109/L) 13.4±9.2   4.7±2.3 t  = 4.37

aP<0.05, cP<0.05 vs  对照组. HRS: 肝肾综合征; HBV: 乙型病毒性肝炎; HCV: 丙型病毒性

肝炎; SBP: 自发性细菌性腹膜炎; WBC: 白细胞.
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产生大量内毒素, 肠道内细菌及内毒素发生移

位导致感染和内毒素血症. 本研究中HRS组的

PCT平均水平超过2 ng/mL, 表明确实存在内毒

素血症. 符合脓毒血症的范畴; 同时HRS患者组

SIRS评分平均值为2.1±1.1, 超过2的水平, 表明

HRS组患者存在全身炎症反应. 
P G I2和T X A2属于前列腺素类因子, 均来

源于花生四烯酸代谢产物, 在体内经过一系列

的酶促反应生成, PGI2具有舒张肾脏血管的作

用, 而TXA2具有收缩肾血管作用, PGI2和TXA2

是体内一对主要的维持血管舒张和收缩平衡的

活性分子[19,20], 其受体在肾脏系膜细胞和平滑

肌细胞广泛存在, 正常情况下PGI2/TXA2水平维

持动态平衡. 文献报道[21,22]认为内毒素通过诱

导COX-2等花生四烯酸代谢酶的活性进而影响

PGI2和TXA2的生成. 本研究结果显示: HRS组
TXA2水平高于非HRS组(P <0.05), PGI2水平在两

组间无差异(P >0.05), 而PGI2/TXA2水平低于对

照组(P <0.05), 即HRS组血管舒张和收缩能力失

衡, 表现为收缩血管能力增强, 使肾灌注不足引

发HRS发生. 同时, HRS组PCT与PGI2/TXA2水平

呈负相关关系(P <0.05), 表明内毒素可能参与了

花生四烯酸代谢. 有研究认为[23,24]: 肝硬化患者发

生HRS的可能原因与感染引发细胞因子、肿瘤

坏死因子及白细胞介素等炎性介质释放有关, 他
们引起内皮细胞合成NO增加, 扩张内脏血管, 使
有效血容量不足, 导致HRS发生. 作者前期研究[3]

发现NO并不是引发HRS的关键因素, 与国外的

研究结果一致[25]. 通过本研究, 作者认为感染引

发HRS的主要原因可能是内毒素通过调节花生

四烯酸代谢引起血管舒张和收缩平衡失衡引起, 
不是炎症介质诱导NO合成增加引起. 

另外, 值得注意是HRS组血Na水平明显低

于非HRS组(P <0.05). 在我们的前期研究中己发

现低钠血症与HRS关系密切[26], 其可能的机制是

低钠血症激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统, 肾
素、血管紧张素及醛固酮具有强烈的肾动脉收

缩作用, 从而引发HRS发生. 低钠血症在HRS发

■应用要点
积极预防感染、
保持肠道功能正
常减少肠内毒素
的产生和吸收, 从
而阻止内毒素血
症的发生, 是阻止
HRS发生发展的
关键.

表  2  肝肾综合征组与非肝肾综合征组肝、肾功能及电解质分析

            HRS组     非HRS组 H 值或t 值   P值

n          38           41

ALT(U/L)     44(24,74)      31(17,63)     854 0.24

AST(U/L)     81(39,141)      60(33,89)     268 0.164

TBIL(μmol/L) 267.23±48.19 249.14±67.58         0.57 0.63

DBIL(μmol/L) 187.38±57.23 169.24±29.47         0.73 0.46

Urea(mmol/L)     29.9±11.1       4.6±1.0       12.80 0.00a

Crea(μmol/L)   471.1±97.4     69.2±10.3       20.10 0.00a

Cys.C(mg/L)       3.5±1.2       1.2±0.5         7.45 0.00a

Na(mmol/L)   127.9±6.5   140.3±2.3         8.58 0.00a

K(mmol/L)     4.78±0.89     3.75±0.38         4.82 0.00a

Cl(mmol/L)     91.8±6.7   105.1±3.7         8.34 0.00a

aP<0.05 vs  对照组. HRS: 肝肾综合征; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红

素; DBIL: 直接胆红素.

表  3  肝肾综合征组与非肝肾综合征组6-keto-PGF1α和TXB2分析

              HRS组      非HRS组  t值   P值

n           38           41

6-keto-PGF1α(PGI2)(pg/mL) 32517±6023 29642±3343 1.20 0.25a

TXB2(TXA2)(pg/mL)   7432±2186   5064±2007 2.38 0.029a

PGI2/TXA2    4.79±1.58    7.47±2.36 2.26 0.037a

aP<0.05 vs  对照组. HRS: 肝肾综合征; PGI2: 花生四烯酸代谢产物前列腺素; TXA2: 血栓素

A2.
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生中作用需要进一步的研究. 
通过本研究, 结合国内外的文献, 作者认为: 

肝硬化患者易发生感染和内毒素血症, 内毒素

通过影响花生四烯酸代谢, 导致PGI2和TXA2合

成异常, 使肾系膜细胞和平滑肌细胞过度收缩, 
肾脏灌注不足从而引发HRS. 因此, 一方面积极

预防和治疗感染减少内毒素的产生; 另一方面

通过酸化肠道等方法增强肠蠕动, 保持肠道通

畅降低肠源性内毒素的产生和吸收是阻止HRS
发生发展的关键, 同时深入研究内毒素调节花

生四烯酸代谢的详细机制, 早日揭开HRS的发生

机制, 为HRS的预防和治疗提供理论依据. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
AIM: To assess the application of balloon suction 
radiography-assisted guidewire insertion in en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP) in patients with incarcerated stones in 
the upper or middle segment of the common 
bile duct. 

METHODS: Clinical data for 15 patients with 
incarcerated stones in the upper or middle seg-
ment of the common bile duct who underwent 
radiography-assisted guidewire insertion in 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

取石球囊负压吸引造影法辅助导丝插入在胆管结石嵌顿
中的应用

陈莉丽, 卜 平, 陈超伍, 刘 军, 陈 娟, 邓登豪

®

■背景资料
随着内镜逆行胰
胆管造影术(endo-
scopic retrograde 
cholangio pancrea-
tography, ERCP)
技术广泛应用于
胆胰疾病的诊断
和治疗, 而在取石
过程中常容易遇
到困难, 尤其有结
石嵌顿在胆管中
上段, 导丝无法越
过结石时, 容易导
致操作时间过长, 
并发症增多或者
取石失败. 

ERCP at our hospital from June 2005 to January 
2012 were retrospectively analzyed. 

RESULTS: Radiography was successful in all 
15 patients, and the guidewire went through the 
incarcerated stones in each patient. After ERCP, 
one patient developed acute pancreatitis and 
hyperamylasemia but recovered after receiving 
medical treatment for 2-5 d. No bleeding or per-
foration occurred. 

CONCLUSION: Balloon suction radiography-as-
sisted guidewire insertion can reduce operative 
time and improve the success rate and safety in 
patients with incarcerated stones in the common 
bile duct. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography; Balloon suction radiography; Incar-
cerated stones 
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摘要
目的: 探讨取石球囊负压吸引造影法辅助导
丝插入在内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangio pancreatography, ERCP)胆
管中上段结石嵌顿中的应用. 

方法: 回顾性分析2005-06/2012-01我院收治的
15例ERCP术中发现胆管结石嵌顿于胆管中上
段的患者临床资料, 我们创新运用取石球囊负
压吸引造影法辅助导丝插入. 

结果: 本组患者中 ,  E R C P造影成功率为
100%(15/15), 皆成功将导丝越过嵌顿结石, 术

■同行评议者
刘超, 教授, 主任
医师, 中山大学孙
逸仙纪念医院(附
属第二医院) 肝胆
胰外科
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■研发前沿
我们创新使用取
石球囊负压吸引
造 影 法 辅 助 导
丝 插 入 ,  提 高 了
ERCP成功率, 缩
短 了 操 作 时 间 , 
减少了并发症.

后发生胰腺炎1例, 高淀粉酶血症, 保守治疗
2-5 d后痊愈, 未发生出血和穿孔并发症. 

结论: 取石球囊负压吸引法辅助导丝插入在
合并胆管中上段结石嵌顿的患者中简单易行, 
提高成功率, 减少操作时间, 是一种安全有效
的操作方法. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 内镜逆行胰胆管造影术; 球囊负压吸引造

影法; 结石嵌顿

核心提示: 取石球囊负压吸引造影法辅助导丝插

入法能够提高插管成功率和取石成功率. 

陈莉丽, 卜平, 陈超伍, 刘军, 陈娟, 邓登豪. 取石球囊负压吸引

造影法辅助导丝插入在胆管结石嵌顿中的应用.  世界华人消

化杂志  2013; 21(29): 3139-3141  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/3139.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i29.3139

0  引言

随着内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)技术广泛应

用于胆胰疾病的诊断和治疗, 而在取石过程中

常容易遇到困难, 尤其有结石嵌顿在胆管中上

段, 导丝无法越过结石时, 容易导致操作时间过

长, 并发症增多或者取石失败. 我们创新使用取

石球囊负压吸引造影法辅助导丝插入, 提高了

ERCP成功率, 缩短了操作时间, 减少了并发症. 
本研究回顾性分析2005-06/2012-01我科收治的

15例ERCP术中发现胆管结石嵌顿于胆管中上

段的患者临床资料, 探讨对于胆管中上段嵌顿

结石使用改进导丝插入方法(取石球囊负压吸引

造影法辅助导丝插入)在ERCP操作中的应用. 

1 材料和方法

1.1 材料 我科2005-06/2012-01间行ERCP的患者

中, ERCP术中发现结石嵌顿于胆管中上段患者

15例, 男9例, 女6例; 年龄39-79岁, 中位年龄63
岁. ERCP检查前皆行B超或磁共振胰胆管造影

(magnetic resonance cholangiopancreatography, 
MRCP), 临床诊断为胆总管结石15例, 直径>1.5 
cm 2例, 1.2-1.5 cm 8例, <1.2 cm 5例; 单枚结石

10例, 2枚结石3例, 多枚结石2例; 其中合并胆管

炎8例, 急性胰腺炎1例. 
1.2 方法 应用Olympus-TJF260或者Olympus-
JF240电子十二指肠镜检查. 患者取左侧俯卧位, 

采用拉直法进镜, 在导丝引导下进行选择性插

管, 直至进入胆管. 插管造影成功后, 如发现结

石嵌顿在胆总管中上段, 通过推拉镜身拉直胆

管、调整插管方向插入导丝, 如仍无法使导丝

越过结石, 在导丝引导下将取石球囊插至结石

下方, 充气至胆管相应直径, 在外拉气囊的同时, 
注射造影剂, 同时尝试导丝插入, 直至导丝越过

结石, 留置导丝予以乳头括约肌切开, 或行柱状

气囊扩张乳头至相应直径, 采用球囊和/或网篮

取尽结石. 如结石较大无法取出, 可予以碎石网

篮碎石或者予以导丝引导下置入圣诞树支架. 
术中常规予以鼻胆管引流. 

2  结果

本组15例胆管中上段结石嵌顿患者ERCP插管

成功率为100%(15/15), 皆通过取石球囊负压吸

引造影法辅助导丝插入成功将导丝越过嵌顿结

石. 15例患者均进行内镜下乳头括约肌切开术

(endoscopic sphincterotomy, EST)治疗, 乳头行小

至中切口, 部分患者根据结石情况给予柱状气囊

扩张. 其中1例予以碎石网篮碎石后取出, 1例结

石过大, 考虑取石困难, 给予放置胆管塑料支架; 
其余成功取石, 术后均给予留置经鼻胆管1-3 d后
拔除鼻胆管. 手术时间<15 min 6例, 15-30 min 6
例, >30 min 3例, 平均操作时间25.2 min, ERCP
术后发生胰腺炎1例, 胆管炎1例, 行保守治疗3-5 
d后痊愈, 未发生出血或穿孔等严重并发症, 无
死亡病例. 

3  讨论

导丝作为ERCP中常用器械之一, 在ERCP中发

挥越来越重要的作用, 成为ERCP术中的“生命

线”, 在导丝引导下可进行乳头插管、插入弓

形刀、球囊清理、碎石、放置鼻胆管等大部分

ERCP的常规操作, 同时可以减少术后胰腺炎、

高淀粉酶血症、穿孔、出血等并发症 [1-4],  但
在合并胆管中上段结石嵌顿的情况下, 导丝有

时无法越过结石而导致其他操作无法完成, 最
终导致操作失败. 此时可通过推拉镜身拉直胆

道、调整弓形刀深度来调整插导丝方向, 如结

石嵌顿较紧, 则仍不能成功, 从而导致操作时

间延长, 容易合并胆道出血、穿孔、术后胰腺

炎、高淀粉酶血症等并发症.  
本组所有病例皆短时间内顺利将导丝越过

嵌顿结石, 从而进行常规取石及支架置入术, 术
后无穿孔和出血等严重并发症. 这主要得益于
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■同行评价
ERCP术中, 中段
胆总管结石确实
是比较难处理, 本
文作者采用自创
的取石球囊负压
吸引造影法辅助
导丝插入法大大
提高了插管成功
率和取石成功率, 
具有一定的创新
性和临床的实用
价值.

插管时我们运用球囊负压吸引法辅助导丝插入

的方法, 这种方法以往未见报道. 该法可以显著

提高中上段胆管结石嵌顿的操作成功率.
我们的体会如下: 首先常规乳头插管, 胆道

造影, 如发现结石位于胆管中上段, 且造影时无

明显移动, 予以常规导丝插入不能越过, 通过推

拉镜身拉直胆道、调整弓形刀深度来调整插导

丝方向, 如仍不能越过结石, 我们在导丝引导下

将取石球囊插至结石下方, 充气至胆管相应直

径(等于或者略大于胆管直径)同时注入造影剂

增加胆管压力, 起到一定扩张胆管作用, 再通过

外拉球囊, 产生负压可使结石松动, 同时进行导

丝插入, 通过胆管壁与结石之间产生一定空隙, 
导丝常能通过, 增加了操作的成功率. 

我们认为成功插管的具体机制可能如下: 
(1)当气囊充气后, 结石下方胆道扩张, 增加了结

石松动的可能; (2)同时注入造影增加胆管压力, 
起到一定扩张胆管作用, 使胆管壁与结石之间

产生一定空隙; (3)外拉气囊, 使得气囊与结石之

间形成负压, 导致结石下移; (4)外拉气囊使得胆

管变直, 导丝容易沿结石上方插入; (5)导丝在气

囊引导下插入, 使得导丝位于胆管中央, 改变了

原有的导丝方向. 
术后胰腺炎(PEP)或者高淀粉酶血症在插

管困难患者中很常见, 相关报道为1.3%-33%左 
右[5-9], 本研究中, 总并发症为13.3%(2/15), 术后

胰腺炎和高淀粉酶血症的发生率皆为6.7%, 和
相关报道的一致. 在ERCP术中, 长时间操作是

影响PEP的重要因素, 为术后并发症的独立危险

因素[10-13], 本研究中, 平均ERCP时间为25.2 min, 
和冯佳等报道的19.3-35.3 min大致相当[14,15], 鉴
于本组皆为胆管结石梗阻患者, 说明本方法能

够一定程度上减少操作时间, 减少术后并发症

的发生. 
总之, 对结石嵌顿于胆管中上段的患者, 可

采取取石球囊负压吸引造影法辅助导丝插入, 
简单易行, 提高操作成功率, 减少操作时间, 降
低并发症, 是一种安全有效的操作方法. 
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Abstract
AIM: To investigate the diagnosis and treatment 
of mucous adenocarcinoma of the appendix. 

METHODS: The clinical data for 10 patients with 
mucous adenocarcinoma of the appendix were 
retrospectively analyzed. 

RESULTS: Of 10 patients, 8 were diagnosed 
with a mass in the lower right abdomen (includ-
ing 4 cases suspected to have mucous neoplasm 
of the appendix), 1 with appendicitis, and 1 with 
intestinal intussusception; 7 underwent right 
hemicolectomy (including 1 case undergoing 
subsequent right hemicolectomy), 1 underwent 
cytoreductive surgery, 1 received exploratory 
lprotomy, and 1 underwent partial cecectomy. 
The patients were followed for 4 to 66 mo. One 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

阑尾黏液腺癌10例

钟邦华, 李昱骥, 董 明, 孔凡民

®

■背景资料
原发性阑尾恶性
肿瘤非常少见, 仅
占胃肠道恶性肿
瘤的0.4%-1.0%. 
阑尾黏液腺癌是
阑尾恶性肿瘤的
主要病理类型. 由
于其起病隐匿, 无
特异表现, 术前临
床上很难明确诊
断, 多在术中探查
发现或经病理检
查证实. 

case was lost to follow-up, one patient died, and 
the remaining 8 cases showed no relapse or me-
tastasis. 

CONCLUSION: Combined ultrasonography, CT 
and colonoscopy are helpful in diagnosing mu-
cous adenocarcinoma of the appendix. A final 
diagnosis depends on pathology. Right hemico-
lectomy should be performed once a final diag-
nosis is made. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Mucous adenocarcinoma of the appen-
dix; Right hemicolectomy 

Zhong BH, Li YJ, Dong M, Kong FM. Diagnosis and 
treatment of mucous adenocarcinoma of the appendix: 
Our experience with 10 cases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(29): 3142-3145  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3142.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i29.3142

摘要
目的: 探讨阑尾黏液腺癌的临床诊断和治疗. 

方法: 回顾分析10例阑尾黏液腺癌患者的临
床资料. 

结果: 10例患者中8例术前诊断为右下腹肿物
(其中4例考虑阑尾黏液性肿瘤), 1例诊断为阑
尾炎, 1例诊断为肠套叠. 7例行右半结肠切除
术(其中1例为补充右半结肠切除术); 1例行减
瘤术、1例行剖腹探查术; 1例行盲肠部分切
除术. 随访: 随访时间4-66 mo, 其中1例失访, 1
例死亡, 余8例无复发转移. 

结论: 术前结合超声、CT、肠镜等有利于阑
尾黏液腺癌的诊断, 确诊依赖于术中病理检
查. 对于明确诊断者行右半结肠切除术, 效果
良好.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 阑尾黏液腺癌; 右半结肠切除术 
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■研发前沿
阑尾黏液性囊腺
癌 少 见 ,  既 往 对
本病及其并发症
腹腔假黏液瘤认
识 较 少 ,  目 前 已
证实阑尾黏液性
肿瘤是引起腹腔
假黏液瘤的主要
原因.

核心提示: 阑尾切除术多为低年资住院医师完成, 
提高对阑尾黏液腺癌的认识, 将有助于减少误诊

及漏诊. 

钟邦华, 李昱骥, 董明, 孔凡民. 阑尾黏液腺癌10例.  世界华

人消化杂志  2013; 21(29): 3142-3145  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3142.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i29.3142

0  前言

原发性阑尾恶性肿瘤非常少见, 阑尾黏液腺癌

是阑尾恶性肿瘤的主要病理类型 .  由于其起

病隐匿, 无特异表现, 术前临床上很难明确诊

断, 多在术中探查发现或经病理检查证实. 我院

2007-01/2012-09共收治阑尾黏液腺癌10例, 本文

对其临床资料进行了回顾分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 10例患者中男4例, 女6例, 平均年龄

54.6岁.  以右下腹肿物为主诉就诊者8例(80%), 
伴右下腹痛者5例(50%). 查体均有不同程度的

右下腹固定压痛, 扪及右下腹肿物者8例(80%). 
10例患者中行B超检查9例, 仅1例提示阑尾黏液

囊肿, 余8例提示右下腹肿物. 行计算机断层扫

描(computed tomograhy, CT)检查7例, 其中1例提

示阑尾肿瘤. 行肠镜检查者3例, 其中2例提示阑

尾开口处隆起性病变. 因其中2例患者伴有白细

胞及中性粒细胞比例升高, 分别以阑尾炎及肠

套叠为诊断入院, 其余8例诊断为腹部肿物, 其
中4例考虑阑尾黏液性肿瘤. 
1.2 方法 10例患者均行手术治疗, 术中发现9例
患者阑尾区肿物(90%), 2例腹腔内胶冻样腹水

(20%), 3例阑尾腔内胶冻样物质(30%). 7例患者

术中病理证实为黏液腺癌, 其中5例行右半结肠

切除术, 1例行单纯阑尾切除及腹腔假黏液瘤切

除术, 另1例仅行剖腹探查术. 1例术中病理诊断

为阑尾黏液囊肿伴腹膜假黏液瘤形成, 行盲肠

部分切除术, 而术后病理报告为阑尾黏液腺癌

伴腹膜假黏液瘤形成, 安全缘阴性, 未再次手术. 
1例诊断为阑尾炎行阑尾切除术, 术后病理回报

为黏液腺癌, 于术后17 d再次行右半结肠切除

术. 1例术中诊断为阑尾肿瘤, 行I期右半结肠切

除术, 术后病理证实为黏液腺癌. 术后行folfox或
xelox化疗者6例, 其中仅1例患者完成全部疗程

化疗, 腹腔灌注化疗者1例. 

2  结果

10例患者均痊愈出院. 术后随访9例, 随访时间

4-66 mo, 平均32.6 mo, 其中1例术后4 mo死亡, 
死于非肿瘤性疾病, 余无复发转移, 健康生存. 

3  讨论

原发性阑尾恶性肿瘤仅占胃肠道恶性肿瘤的

0.4%-1.0%[1], 包括类癌、腺癌、印戒细胞癌和

杯状细胞类癌. 其中腺癌又分为结肠型和黏液

型(又称囊性)[2,3]. 魏振军等[4]报道黏液腺癌是主

要的病理类型. 阑尾黏液腺癌的病因不明确, 好
发于中老年, 男女均可发病, 女性略高于男性. 
本组报告的同期病例中, 阑尾黏液腺癌占原发

性阑尾腺癌的62.5%(10/16), 平均发病年龄54.6
岁, 男女比例4∶6. 

阑尾黏液腺癌临床症状不典型, 主要表现

为右下腹疼痛、腹部肿物. 其病理机制为肿瘤

导致阑尾管腔狭窄, 腔内分泌物排出受阻, 黏液

积聚, 腔内压力增高, 引起右下腹胀痛不适. 肿
瘤长大或与周围组织粘连后常形成肿物. 当并

发感染 ,  临床上出现右下腹痛、发热等症状 , 
因此可被误诊为阑尾炎或阑尾周围脓肿. 当黏

液腺癌进一步发展甚至穿孔突破浆膜层, 向腹

腔、盆腔内播散转移, 广泛种植在腹盆腔脏器

及大小网膜表面, 粘连形成肿块, 或形成大量黏

液性腹水, 此临床病变称腹膜假黏液瘤(pseudo-
myxoma peritonei, PMP), 且有文献[5]已证实阑

尾黏液性肿瘤是导致PMP的主要病因. 此时的

临床表现有腹痛、腹胀、腹部肿物、腹水征等. 
本组有8例表现为腹部肿物, 占80%; 5例有右下

腹疼痛病史, 占50%, 其中1例诊断为“急性阑尾

炎”; 2例术中诊断腹膜假黏液瘤. 
超声作为首选的检查方法 [6], 可探查到右

中下腹实性或囊实性肿块及腹水, 因没有明确

的诊断标准, 术前很难明确诊断, 当合并感染时

容易误诊为阑尾炎[7]. 张丽敏等[8]认为阑尾黏液

性肿瘤的CT表现有一定的特征性, 表现为: (1)
肿块往往较大, 一般呈分叶状, 囊壁及囊内分隔

厚薄不均, 局部可有壁结节向腔内突入, 增强后

实质部分呈不均匀中、高密度结节、花环样强

化, 囊性部分不强化; (2)病灶周围脂肪间隙因

肿瘤浸润密度增高, 与周围肠道、系膜血管粘

连, 并可向腹腔脏器的实质内浸润, 可推压或侵

犯盲肠, 致肠壁偏侧性增厚、僵硬. 也有文献报 
道[9,10]CT能提示腹膜假性黏液瘤形成. 纤维结肠
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■相关报道
阑尾黏液性囊腺
癌多为个案报道, 
大宗报道较少.

镜无特征性表现, 主要作用是排除结肠肿瘤、

肠结核等病变, 同时有助于判断肿瘤有无肠腔

内浸润. 肿瘤标志物CEA、CA19-9等对阑尾黏

液腺癌有辅助诊断价值. 本组术前诊断阑尾黏

液性肿瘤者4例(40%), 原因(1)对本病缺乏认识; 
(2)无特异性检查; (3)临床满足于阑尾黏液囊肿

的诊断. 
本病需提高认识才能提高对其诊断率. 当中

老年人患者有以下情况需警惕本病: (1)慢性或

反复急性阑尾炎病史; (2)腹腔穿刺抽出粘稠胶

冻样腹水; (3) B超和CT发现盆腹腔囊性肿块, 腹
水密度较高, 有分隔; (4)结肠镜发现阑尾开口隆

起、质硬、溃疡. 如仍未能明确同时考虑恶性

肿瘤者应及时剖腹探查. 而当术中发现: (1)腹腔

内有胶冻样黏液腹水; (2)阑尾增粗, 管壁增厚, 
管腔内有胶冻样黏液, 应取样送快速冰冻病理

检查以明确诊断. 但由于肿瘤黏液分泌旺盛, 瘤
细胞成分相对较少, 病理学在此时也很难判断

出其良恶性, 部分患者的确诊还要依靠术后石

蜡切片病理. 因此, 是否腹水穿刺尚存在争议. 
在术中获得病理学依据后, 首选术式是右半结

肠切除术. 当一期以“阑尾炎”行阑尾切除术, 
而病理回报为黏液腺癌时, 二期右半结肠切除

是必要的. 因为单纯阑尾切除和姑息性手术易

导致肿瘤复发和转移. 直接浸润、播散种植是

阑尾黏液腺癌主要的转移途径, 并且主要局限

在腹腔内. González-Moreno等[11]报道阑尾黏液

性肿瘤淋巴途径转移仅约2%. 国外文献荟萃分

析[12]统计2101例阑尾黏液腺癌患者在右半结肠

切除后的5年生存率为70%, 10年生存率为65%; 
即使有腹膜假黏液瘤的患者5年生存率亦可达

50%. 而另有文献报道[13]姑息切除术后患者5年
生存率为32%, 有显著差异. 而此外女性患者术

中还应探查子宫、附件是否受累, 必要时需行

联合脏器切除. 而术中临床高度怀疑, 但术中病

理又无法确诊的情况下, 应选用何种术式则尚

无文献可供参考, 我们采取的是局部扩大切除, 
行回盲部切除术或盲肠部分切除术, 并达到安

全缘阴性. 由于黏液腺癌极易发生腔内种植, 术
中应注意保护术野及切口. 对于已经并发PMP
的患者, 目前的术式仍存在争议. 最常采用的是

减瘤手术, 尽可能完整切除肿瘤, 消除腹腔内肉

眼可见转移灶. 此手术难度较大, 病变广泛时需

要切除小肠、结肠或脾、子宫等, 且术后复发

率高. 但对于复发病例仍应积极手术治疗, 可延

长生存时间及改善生存质量. 本组病例中一期

右半结肠切除者6例, 补充右半结肠切除者1例, 
减瘤术者1例, 扩大局部切除者1例, 剖腹探查者

1例, 其中右半结肠切除及扩大局部切除者均获

得良好生存. 
有学者[14]建议在高级别的阑尾黏液性肿瘤, 

同时有腹膜转移的病例中, 推荐静脉全身化疗, 
但目前尚无公认的化疗方案. 而对于并发腹腔

假黏液瘤的患者, 术中用0.5% 5-FU溶液反复冲

洗术野, 术后早期行腹腔灌注化疗及热疗, 能提

高药物对肿瘤的作用, 对肿瘤细胞更具有细胞

毒性, 使肿瘤局限、包裹, 尤其适于PMP这种肿

瘤细胞较浅浸润的病变, 己得到多数国内外学

者的认可[15,16]. Deraco等[17]报道在治疗35例腹膜

假黏液瘤的减瘤术期间加用丝裂霉素、顺铂(加
热至42.5 ℃)进行热化疗, 1例在术后21 d死亡, 
其余患者5年生存率达97%. 本组患者采用的是

folfox方案或xelox方案, 但仅1例患者完成规律

序贯化疗, 但生存期无明显差异. 
多次手术及广泛的腹腔病变引起不同程度

肠梗阻、肠功能紊乱、感染及肿瘤穿过隔肌导

致胸膜假黏液瘤等并发症是常见的致死原因. 
辅助化疗能否改善患者生存尚存争议, 需有待

进一步研究. 阑尾黏液腺癌患者的预后较结肠

型阑尾腺癌患者要好. 决定预后的因素主要有

原发肿瘤的部位和病理组织学分级. 手术治疗

是阑尾黏液腺癌的首选方法, 即便对复发病例, 
如果能做到姑息切除或行减瘤手术, 也将有益

于患者生存. 
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Abstract 
AIM: To study the association of 10q21 gene 
rs10761659 polymorphism and susceptibility to 
inflammatory bowel disease (IBD) in the Zhuang 
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10q21基因rs10761659多态性与广西壮族人群炎症性肠
病的相关性

龙伟艳, 詹灵凌, 陈 兰, 吕小平

®

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)是一
种多基因复杂疾
病 ,  自2001年由
Hugot 等报道了
人类的第一个CD
易感基因NOD2/
CARD15之后, 人
们通过全基因组
关 联 性 研 究 已
证实99个 IBD易
感 性 基 因 位 点 , 
其 中1 0 q 2 1 基 因
rs10761659多态
性已被国外多项
研究证实与CD的
易感性相关, 但在
我国汉族人群中
未被证实, 尚未见
报道其与广西壮
族IBD的相关性. 

population from Guangxi, China.

METHODS: A case-control study was conducted 
from August 2009 to October 2012, which in-
cluded intestinal tissue samples of 73 Zhuang 
and 67 Han unrelated IBD patients and 70 
Zhuang and 78 Han unrelated healthy people 
in Guangxi. Genomic DNA was extracted from 
intestinal tissue by the phenol chloroform meth-
od. rs10761659 of 10q21 gene was amplified by 
polymerase chain reaction (PCR), then detected 
by restriction fragment length polymorphism 
(RFLP) and verified by gene sequencing. 

RESULTS: The homozygous mutant, hetero-
zygous mutant and wild-type of 10q21 gene 
rs10761659 polymorphism were found in both 
IBD patients and healthy controls, but the dis-
tributions of genotype and allele frequencies 
were not significantly different among Crohn’s 
disease, ulcerative colitis and control groups (P 
> 0.05). No significant difference was detected 
in the 10q21 gene rs10761659 polymorphism 
between patients with Crohn’s disease, ulcer-
ative colitis in Zhuang and Han population of 
Guangxi (P > 0.05).

CONCLUSION: rs10761659 polymorphism of 
10q21 gene is not associated with susceptibility 
to IBD in the Zhuang population in Guangxi.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 研究10q21 基因rs10761659 多态性与广
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■研发前沿
多数 I B D 易感基
因位点是位于基
因 的 编 码 区 ,  而
rs10761659 位于
1 0 q 2 1 基 因 非 编
码 基 因 间 区 ( 和
内含子合称沙漠
区) ,  目前对基因
沙漠区的疾病易
感基因的致病机
制及其功能的研
究已成为一热点.

西壮族人群炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)易感性的相关性.

方法 :  采 用 病 例 对 照 研 究 ,  分 别 收 集
2009-08/2012-10广西区域无血缘关系的壮族
73例和汉族67例IBD患者及广西区域无血缘关
系的壮族70例和汉族78例健康对照者的肠黏
膜组织. 使用酚-氯仿法提取基因组DNA, PCR
扩增目的片段, RFLP筛查rs10761659 突变点, 
基因测序法再进一步证实突变位点, 最后统计
该多态性位点的基因型频率及等位基因频率, 
分析其分布与广西壮族人群IBD的相关性.

结果: 广西壮族及汉族IBD患者与正常对照
者均发现了10q21 基因r s10761659 突变型纯
合子、突变型杂合子及野生型纯合子, 但其
基因型频率及等位基因频率分布在克罗恩病
(Chron's disease)患者、溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis)患者及正常对照者中差异均无统计学意
义(P>0.05); 壮族与汉族病例组比较, 其基因型
频率分布也无统计学差异(P >0.05). 

结论: 10q21 基因rs10761659 多态性与中国广
西壮族人群炎症性肠病无明显相关性.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词:  炎症性肠病; 10q21 基因; 单核苷酸多态性

核心提示: 本研究通过PCR-RFLP法及基因测

序法发现与西方国家炎症性肠病(inflammatory 
bowel d isease, IBD)易感性相关的10q21 基因

rs10761659 多态性与广西壮族IBD患者无显著相

关性.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一种胃肠道的慢性反复发作性炎性疾病, 包括

克罗恩病(Chron's disease, CD)及溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)两种临床病理类型. 到目

前为止, IBD的发病机制仍未明确, 普遍认为是

一种由遗传、环境、感染及免疫共同作用的多

因素疾病[1,2]. 大量研究证实遗传易感性在IBD
的发病及发展过程起重要作用[3-5]. 自2001年由

Hugot、Ogura及Hampe等[6-8]报道了人类的第一

个CD易感基因之后, 人们通过全基因组关联性

研究及对其的Meta分析, 已证实了99个IBD易感

性基因位点, 其中UC及CD共享的有28个[9], 而与

CD相关的可达71个[10], 近年来许多研究发现了

一些新的IBD易感基因位点, 关注较多的如IL-
23R-rs11805303 , ATG16L1-rs10210302 , NOD2-
P268S , PTPN2-rs2542151 , 10q21-rs10761659等
[11-15], 但多数位于基因编码区上, 而rs10761659
是位于10q21基因非编码基因间区(和内含子一

起统称基因沙漠区)上的IBD多态性位点, 目前

越来越多的研究开始关注基因沙漠区的疾病易

感基因. 国外已有多项研究证实10q21 基因的

rs10761659改变可以增加CD的易感性[11,12,16,17], 
而对意大利人群的研究显示rs10761659与UC及
CD均相关, 并证实其与成人CD的回肠发病相关
[18]. 但在我国广东地区却报道了该位点与我国汉

族人群UC、CD的发病无显著相关[19], 提示在不

同的种族遗传背景中, rs10761659对IBD发病机

制的作用存在显著的差异性. 广西是我国壮族

人口最大的聚居地, 他的疾病遗传性和易感基

因都非常独特. 在广西壮族人群中, 10q21基因

变异与IBD的相关性如何目前尚未见报道. 因此, 
本研究的目的是探索10q21基因rs10761659多态

性与广西壮族人群中IBD的相关性.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-08/2012-10在广西医科大学

第一附属医院消化内科就诊的广西区域无血缘

关系的IBD患者140例, 其中UC 98例, CD 42例, 
壮族73例, 汉族67例, 男75例, 女65例, 平均年龄

40.79岁±13.56岁, IBD的诊断依据2012年中华医

学会消化病学分会制定的标准[20], 并排除患有其

他自身免疫性疾病者. 并收集广西区域无血缘

关系的健康对照者148例, 其中壮族70例, 汉族

78例, 男75例, 女73例, 平均年龄41.52岁±14.15
岁. IBD组和正常对照组年龄及性别比较差异无

统计学意义(P >0.05), 标本采集经医院伦理委员

会批准和患者本人或家属知情同意.
1.2 方法

1.2.1 基因组DNA的提取: 内镜下钳取25-50 mg
的新鲜肠黏膜组织, 立即转移至-80 ℃冰箱. 用
生理盐水将解冻的肠黏膜组织洗净, 置EP管中

尽量剪碎, 加入50 μL的SDS(10%) 、450 μL TES
及5 μL蛋白酶K(20 g/L), 轻柔混匀后放置56 ℃
水浴箱中充分消化(7-8 h), 加入等体积的Tris饱
和酚, 混匀后在4 ℃、12000 r/min离心机中离心

10 min, 提取上清液至另一EP管; 加入等体积的
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■相关报道
rs10761659 与CD
的相关性已在英
国  、 德 国 、 荷
兰、比利时、意
大 利 等 西 方 国
家 中 反 复 证 实 , 
意 大 利 还 发 现
rs10761659 与UC
相关.日本的研究
提示rs10761659与
日本CD患者弱相
关或者无关, 而我
国广东未能证实
该多态性位点与
我国汉族人IBD的
易感性相关.

Tris饱和酚、氯仿、异戊醇混合液(25∶24∶1), 
轻柔混匀分层后4 ℃、12000 r/min离心10 min
并提取上清液至另一EP管; 再加入等体积的氯

仿、异戊醇混合液(24∶1), 混匀后同样条件离

心10 min, 提取上清液于另一EP管; 然后加入约

2.5倍体积的无水乙醇, 用枪头轻轻吹吸至白色

絮状物完全析出, 再次离心10 min后弃去上清

液, 在白色沉淀中加入适量750 mL/L的乙醇洗涤

2次, 相同条件离心5 min后弃去上清液, 放置通

风橱自然挥干, 最后加入50-120 μL TE溶解, 置
-20 ℃保存备用, 用分光光度仪检测DNA的纯度

及浓度.
1.2.2 P C R扩增D N A目的片段 :  引物序列设

计参考文献[19], 上游: 5'-G C T TA G G A A A-
CAAAGGAATCAC-3'; 下游: 5'-AGTCAAAGAG-
GAGGGCGTT-3', 由生工生物技术(上海)有限

公司合成引物. PCR反应体系包括DNA模板2 
μL、引物(10 μmol/L)上下游各1 μL、2×pfuPCR 
Master Mix(北京天根)10 μL, 最后加ddH2O至20 
μL. 反应条件: 预变性94 ℃, 5 min; 变性94 ℃、

45 s, 退火60 ℃、45 s, 延伸72 ℃、45 s, 总共35
个循环; 72 ℃继续延伸10 min. PCR产物置4 ℃冰

箱保存, 取5 μL在含核酸染料的2%琼脂糖凝胶

上电泳, 凝胶成像仪上鉴定目的片段.
1.2.3 RFLP筛查突变位点: 根据突变位点(G→A)
选择相应限制性内切酶TaaⅠ(HpyCH4Ⅲ)(美国

Fermentas公司). 酶切反应体系包括PCR产物5 μL, 
10×Buffer Tango缓冲液1 μL, 限制性内切酶0.5 
μL, 再加ddH2O至17 μL. 将混匀后的反应体系置

于37 ℃水浴15 h, 取10 μL酶切产物加于含核酸

染料的3%琼脂糖凝胶上, 在90 V电压下电泳约60 
min, 凝胶成像仪上判断酶切产物片段大小.
1.2.4 基因测序进一步确定突变位点: 对RFLP中

发现突变者重新用PCR扩增目的片段, 切胶纯化

后送往北京三博远志测序部进行基因测序, 测序

仪为美国ABI 3730XL, 测序结果在PubMed中的

BLAST里进行比对, 用Chromas软件判读基因型.
统计学处理 用SPSS16.0软件包进行分析, 

统计rs10761659在壮族与汉族的CD组、UC组

及健康对照组中的基因型频率及等位基因频率, 
用Hardy-Weinberg进行遗传平衡性检验, 用χ2检

验比较各组间基因型及等位基因频率分布的差

异, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 PCR产物电泳分析 PCR扩增后, 形成了包含

rs10761659位点的262 bp目的片段(图1).
2.2 酶切产物电泳分析 TaaⅠ(HpyCH4Ⅲ)内切酶

可识别碱基序列ACNGT, rs10761659的PCR目的

片段被其消化后形成了3种基因型的条带, 野生

型被切开形成两条条带(199、63 bp), 突变型杂

合子被切开形成3条条带(262、199、63 bp), 而
突变型纯合子不能被切开, 仍保留262 bp一条条

带(图2).
2.3 基因测序分析 将rs10761659的PCR产物进

行测序后, 结果和RFLP的一致, 出现了3种基因

型：野生型(G/G)、突变型杂合子(G/A)、突变

型纯合子(A/A)(图3).
2.4 基因型与等位基因频率分布 汉族和壮族

的病例组及正常对照组的rs10761659基因型及

等位基因频率分布符合Hardy-Weinberg遗传平

衡定律(P >0.05), 提示所选样本具有群体代表

性. 广西壮族及汉族的CD组、UC组与正常对

照组均发现有r s10761659 突变型纯合子、突

变型杂合子及野生型纯合子, 但其基因型及等

位基因频率在C D组、U C组和正常对照组中

的分布均无统计学差异(P >0.05); 壮族CD组与

M      1     2      3     4      5      6

500 bp

50 bp

262 bp

图  1  PCR产物电泳图. M: Marker (50 ladder); 1, 2: 壮族UC、

CD; 3, 4: 汉族UC、CD; 5, 6: 健康对照者. UC: 溃疡性结肠

炎; CD: 克罗恩病.

M     1     2     3     4     5     6

500 bp

50 bp

262 bp

图  2  酶切产物电泳图. M: Marker (50 ladder); 1, 2, 5: 野生

型纯合子; 3: 突变型纯合子; 4, 6: 突变型杂合子.

63 bp

199 bp
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■创新盘点
广西是我国壮族
人口最大的聚居
地 ,  他 的 疾 病 遗
传性和易感基因
都 非 常 独 特 .  本
研究发现广西壮
族 I B D 患者存在
rs10761659 突变
体, 但未达统计学
相关性, 这和西方
国家的研究结果
相反, 提示IBD的
基因易感性存在
显著的种族、区
域差异性.

汉族CD组比较、壮族UC组与汉族UC组比较, 
rs10761659基因型频率分布差异也无统计学意

义(P >0.05)(表1).

3  讨论

IBD是一种多基因疾病, 近年来, 全基因组关联

性研究已成为一种发现复杂疾病(包括IBD)易感

基因或位点的有效途径, 使人类对IBD的遗传易

感性有了更深的了解. 2008年Barrett等[21]对3个关

于欧洲人群CD大样本(包含3230个患者及4829
个正常者)的全基因组关联性研究进行了meta分
析及重复研究, 一共定义了30余种CD易感基因, 
包括10q21等11个之前所报道的突变体及21个
新的CD高危基因如STAT3、JAK2、ICOSLG、

CDKAL1、ITLN1等. 随后, 另一个更大规模(包
含了6333例患者及15056例正常对照者)的meta
分析结果显示在全基因组关联性研究中得到证

实的欧洲人CD易感基因已达71个, 包括10q21-
rs10761659 [10]. 这些研究结果强烈支持了CD是一

种多基因相关性疾病, 为将来这些易感基因的致

病机制及功能的研究提供了重要线索.
2007年由R i o u x等 [11]首次报道了10q21-

rs10761659与CD的易感性相关, 同年, 由英国病

例控制协会(WTCCC)进行的全基因组关联性

研究再次证实了10q21-rs10761659与CD显著相

关(P  = 2.7×10-7)[12]. rs10761659是一个位于染

色体10q21上非编码基因间区的SNP位点, 和锌

指蛋白基因ZNF365末端的着丝点相距14 kb, 和
4型遗蛋白假基因的着丝点相距55 kb[11]. 锌指

蛋白基因及假基因的致病机制目前尚未明确, 
ZNF365基因编码的蛋白又称锌指蛋白, 他作为

一种对真核生物的基因转录过程起调控作用的

重要转录因子[22], 而假基因可以调节信使RNA
的稳定性[23], 当rs10761659发生改变(G突变成A)
时, 可能会影响与其相邻的这两个基因的功能, 
最终引起IBD的发病.

r s10761659 是近几年发现的一个CD易感

基因 ,  但在不同种族及人群中存在着显著差

异, 自2007年的一项全基因组关联性研究报道

rs10761659与CD的易感性相关之后[11], 在英国
[12]、德国[16]、荷兰、比利时[17]及德系犹太人人

群[24]中反复得到了证实. 此外, rs10761659除了

与意大利人群CD相关外, 还被发现与意大利人

群UC相关, 其中与成人CD及UC的易感性均相

160160 170 170160 170
(A/A) (G/G) (G/A)

图  3  基因测序图. A: 突变型纯合子; B: 野生型纯合子; C: 突变型杂合子.

A B C

表  1  10q21 基因rs10761659 多态性的基因型与等位基因频率分布 n (%)

     民族 基因型 正常对照组    CD组    UC组 

壮族 GG 40(57.1)   9(47.4) 30(55.6)

GA 26(37.1)   8(42.1) 21(38.9)

AA   4(5.7)   2(10.5)   3(5.6)

等位基因A的频率(%) 24.2 31.5 25.0

汉族 GG 50(64.1) 12(52.2) 23(52.3)

GA 24(30.8)   8(34.8) 18(40.9)

AA   4(5.1)   3(13.0)   3(6.8)

等位基因A的频率(%) 20.5 30.4 27.2

CD: 克罗恩病; UC: 溃疡性结肠炎.
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关, 但仅与儿童UC相关[18]. 一项最近的Meta分
析也提示了rs10761659是CD和UC的共享易感

位点[9]. 然而对日本人群前期的研究表明位于

NKX2-3基因上游区域的rs10761659与日本CD
患者弱相关[25], 但之后的另一个研究却报道其与

日本人群IBD无关[26], 而我国广东地区也报道了

该多态性位点与我国汉族人IBD无关[19], 提示可

能是因为研究样本量偏小引起的误差, 或者是

该基因多态性不是亚洲人IBD的易感基因位点. 
我们此次的研究结果和我国广东汉族人的研究

结果一致, 虽然我们发现了10q21-rs10761659在
壮族或汉族UC、CD中的突变率均比正常对照

者高, 但差异无统计学意义(P >0.05). 这和我国

对其他一些IBD易感基因的研究不同的是,  该
基因位点在CD患者、UC患者和正常人中的突

变率均高, 各组间比较未达统计学差异, 而之前

对我国人群的研究显示, NOD2-R702W, G908R , 
L1007fs [27,28]; TLR4-Asp299Gly , Thr399Ile ; TLR2-
Arg753Gln , Arg677Trp [29]和OCTN1-C1672T , 
OCTN2-G-207C [30]等基因位点在IBD患者及正常

人中均缺如, NOD2-P268S尽管在我国CD患者中

的突变率不高, 但和正常人对比仍然有统计学

差异. 综合各项研究数据表明rs10761659对IBD
的作用存在明显的种族、地理及人群差异性, 
且对IBD的不同病理类型的作用也不同.

很多研究都证明了CD的基因易感性和他的

临床特征存在关联性[31,32], 我国广东地区的研究

也发现了NOD2 /CARD15基因上的P268S多态性

改变可能与我国汉族人群CD的发病年龄偏小、

回肠病变及合并肠腔狭窄相关[19]. 对于10q21基
因rs10761659多态性与CD临床特征的关系研究, 
意大利学者仅发现其与成人的回肠型CD相关, 
与儿童CD的临床特征并不相关[18], 而其他几个

关于rs10761659的研究未见报道其与CD临床特

征的相关性[11,12,16,17,19,24], 我们此次的研究并没有

发现rs10761659与CD的发病机制相关, 而且壮

族与汉族人之间无差别, 因此没有进一步研究

他与CD临床特征的关系, 未来对致病基因型及

临床表型之间的关系还有待更多的研究去探索.
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Abstract
AIM: To investigate the expression and role of 
interleukin 23 (IL-23) and interleukin 17 (IL-17) 
in plasma and colon mucosa of ulcerative colitis 
(UC) and to analyze their correlation. 

METHODS: ELISA method and immunohisto-
chemical technology was applied to detect the 
expression of IL-23, IL-17 in plasma and colon 
mucosa of 40 UC and 12 healthy controls. 

RESULTS: The expression of IL-23 and IL-17 in 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

溃疡性结肠炎患者血浆及肠黏膜组织中IL-23、IL-17的
表达及相互关系

姚宏凤, 沈 洪, 郑 凯, 朱 磊

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )发病由肠黏
膜天然免疫异常
启动、肠壁黏膜
免疫调节异常持
续、肠道感染、
肠壁黏膜屏障缺
损、遗传和环境
等因素共同参与, 
其中免疫反应异
常是UC发生发展
的核心环节. 白细
胞介素(interleu-
kin)-23、IL-17作
为IL-23/IL-17轴
主要细胞因子已
成为研究热点, 但
两者表达水平变
化与UC肠黏膜组
织学分级是否相
关以及两者内部
关联性尚不明确. 

UC patients were significantly increased than 
that in healthy controls (P<0.05). IL-23 and IL-17 
immunoreactivity was significantly associated 
with pathologic grading of UC. The expression 
of IL-17 exhibited a positive correlation to IL-23. 

CONCLUSION: IL-23, IL-17 may play an impor-
tant role in the course of UC. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Ulcerative colitis; Interleukin-23; In-
teilerkin-17 
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摘要
目的: 检测白介素-23(interleukin-23, IL-23)和
IL-17在溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患
者血浆及肠黏膜组织中的表达, 并探讨二者间
关系. 

方法: 留取40例UC患者血浆及肠黏膜组织标
本, 进行组织学分级, 同时收集12例正常对照
者血浆和肠黏膜组织标本. ELISA法检测血浆
中IL-23、IL-17水平, 免疫组织化学SP法检测
肠黏膜组织中IL-23、IL-17的表达, 并分析两
者关系. 

结果: 40例UC患者组织学分级1级7例, 2级
21例, 3级12例. UC患者血浆及肠黏膜组织中
IL-23、IL-17表达均高于正常对照组(分别为: 
0.17±0.58 vs  4.38±1.27, P <0.05; 0.42±1.00 
vs  4.88±0.91, P <0.05), 且二者的表达随UC组
织病理分级增加而增高(分别为: 3.00±0.53 vs  
4.12±1.15 vs  5.58±0.51; 3.71±0.76 vs  4.81
±0.60 vs  5.67±0.65), IL-23与IL-17呈显著正
相关(P <0.01). 

■同行评议者
杜群, 副研究员, 广
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胃研究所药理室; 
卢晓梅, 教授, 研究
员, 新疆医科大学
第一附属医院临
床医学研究院 
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■研发前沿
本研究通过检测
IL-23、IL-17在
活动期UC患者血
浆及肠黏膜组织
中 的 表 达 ,  分 析
两种细胞因子的
变化与UC肠黏膜
组织学分级间的
关 系 ,  同 时 分 析
两者内部关联性.

结论: IL-23、IL-17在UC的病程中可能发挥重
要作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 溃疡性结肠炎; 白介素17; 白介素23

核 心 提 示 :  本 研 究 针 对 活 动 期 溃 疡 性 结 肠 炎

(ulcerative colitis, UC)血浆及肠黏膜组织中白细胞

介素(interleukin, IL)-23、IL-17的表达、相关性进

行研究, 同时分析两者与组织学分级的相关性, 意
在说明IL-23、IL-17在一定程度上可以评估UC疾

病活动情况及肠黏膜组织的损伤程度, 临床上我们

可以IL-23、IL-17为新的切入点, 寻找更有效的治

疗方法. 
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膜组织中I L-23、I L-17的表达及相互关系.  世界华人消化

杂志  2013; 21(29): 3153-3157  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/3153.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i29.3153

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)为直肠和结

肠慢性非特异性炎症性疾病[1], 病变主要局限于

大肠黏膜及黏膜下层, 临床表现为腹泻、黏液

脓血便、腹痛等, 病情轻重不等, 多反复发作. 
UC发病机制涉及遗传、免疫等多方面. 白

细胞介素-23(interleukin-23, IL-23)与IL-17做为

IL-23/IL-17轴最主要的炎症因子, 是近年来国内

外学者研究的热点. IL-23由抗原提呈细胞(an-
tigen presenting cell, APC)分泌, 文献报道IL-23
可能是引起肠道炎症的关键介质[2], 他与辅助性

T细胞17(T helper 17 cells, Th17)表面IL-23受体

(IL-23R)结合, 促使Th17细胞稳定扩增, 从而表

达大量效应致炎细胞因子IL-17, 破坏肠黏膜屏

障、损伤肠上皮细胞, 导致肠道炎症[3]. 至今虽

有多项研究表明IL-23、IL-17在UC肠黏膜组织

及血浆中表达均升高[4-6], 但IL-23、IL-17表达相

关性及两者与UC患者肠黏膜组织病理分级关系

尚不明确. 因此, 我们检测了IL-23、IL-17在UC
血浆及肠黏膜中的表达, 探讨他们在UC发病机

制中的作用和相互关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-04/2012-12江苏省中医院及

南京市第一人民医院消化科住院及门诊符合条

件的40例活动期UC患者, 所有UC患者临床表

现、肠镜和病理检查均符合2007年中华医学会

消化病学分会炎症性肠病协作组制定的UC诊断

标准[7]. 其中男23例, 女17例, 年龄19-63岁(中位

年龄42.8岁), 病程0.4-8.4年. 对照组12例, 为性

别、年龄与患者相匹配的健康体检者. 组织学

分级由2位病理科医生阅片, 按Riley-Manigood-
man标准进行[8]. 所有患者及健康对照者标本留

取前均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集: 分别在患者就诊时行电子结肠

镜检查, 留取结肠黏膜活检标本, 10%甲醛固

定, 脱水, 常规石蜡包埋待测; 另于肠镜次日取

患者晨空腹肘静脉血2 mL, 离心后分离血浆, 置
-80 ℃冰箱保存待测. 
1.2.2 检测: (1)酶联免疫吸附(ELISA)法: 分别

使用IL-23、IL-17 ELISA试剂盒检测血浆中

IL-23、IL-17水平, 由CliniBio 128型酶标仪测定

结果, 采用EXCEL软件绘制标准曲线, 试剂盒均

由美国RB公司提供, 操作按说明书进行. 所有标

本均同批检测; (2)免疫组织化学染色: 石蜡切片

脱蜡水化, H2O2灭活内源性酶, 高压锅高温高压

修复抗原, 免疫组织化学染色方法参照SP试剂

盒产品说明书操作流程依次进行, 用0.01 mol/L 
PBS替代一抗作阴性对照, 用已知阳性切片作

阳性对照. DAB显色、苏木素复染, 脱水, 透明, 
封片显微镜下观察. 所用试剂: 纯化的鼠抗人

IL-23(p19)多克隆抗体(稀释比例1∶100), 购自

Biolegend公司; 兔抗人IL-17多克隆抗体(稀释比

例1∶100), 购自Santa Cruz公司. 结果判定: 将黏

膜病理切片染色强度、染色面积均为阴性记0
分; 黏膜病理切片染色强度、染色面积分别为淡

黄色及<10%均记1分; 黏膜病理切片染色强度、

染色面积分别为黄色及10%-25%均记2分; 黏膜

病理切片染色强度、染色面积分别为棕黄色及

26%-50%均记3分; 黏膜病理切片染色面积>50%
记4分. 计算病理切片染色强度及染色面积赋 
分和. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件处理数

据资料, 结果以mean±SD表示, 运用两独立样本

均数t检验(Student's t -test)检验UC组和对照组血

浆及组肠黏膜组织IL-23、IL-17表达水平; 单因

素方差分析(one way ANOVA)进行组织学分级

间的比较; IL-23与IL-17相关性分析采用Pearson
相关分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 纳入的UC患者临床病理特点 临床类型为初
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■相关报道
L i u 等 研 究 显 示
U C 肠 黏 膜 I L -
2 3 p 1 9 主 要 表 达
于 肠 黏 膜 中 的
CD68+巨噬细胞 , 
其表达数量明显
高 于 健 康 对 照
组;  同时, IL-23
可刺激UC IEL分
泌IL-17A. Fujino
等研究发现, 活动
期UC血浆 IL-17
水平明显高于健
康对照组 ;  同时 , 
IL-17表达于UC
肠黏膜中CD3+ T
细胞、CD68 +单
核 细 胞 及 巨 噬
细胞 ,  UC活动期
IL-17表达数量明
显高于缓解期; 健
康对照组、缺血
性肠病、感染性
结肠炎患者均无
IL-17的阳性表达.

发型和慢性复发型; 按Southerland疾病活动指数

进行分期[9], 入选患者均为活动期; 组织学分级1
级7例, 2级21例, 3级12例. 
2.2 IL-23、IL-17在不同病理组织学分级UC患者

血浆中水平 活动期UC患者血浆中IL-23、IL-17
表达水平高于对照组(639.79 ng/L±309.41 ng/L 
vs  2231.27 ng/L±1623.87 ng/L, P <0.05; 1.46±
0.22 vs  4.80±4.33, P<0.05). 且随着病理组织学级

别增加, IL-23、IL-17水平增高, 其中组织学分级

为1、2级UC患者IL-23、IL-17水平虽高于对照

组, 但两组间差异无统计学意义(P>0.05, 表1).
2 .3  不同病理组织学分级U C患者肠黏膜中

IL-23、IL-17的表达 活动期UC肠黏膜组织中

IL-23、IL-17表达明显高于对照组(P <0.05). 且
随着病理组织学级别增加, IL-23、IL-17表达明

显增多, 且组间比较均有显著性差异(P <0.05, 表
2, 图1).
2.4 IL-23与IL-17表达相关性分析 UC患者结肠

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

图  1  免疫组织化学SP法检测IL-23、IL-17在结肠黏膜中的表达(×40). A, E:对照组; B, F: 病理组织学分级1级; C, G: 病理组

织学分级2级; D, H: 病理组织学分级3级; A, B, C, D: IL-23在结肠黏膜中的表达; E, F, G, H: IL-17在结肠黏膜中的表达.

A B

DC

E F

HG
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■创新盘点
已 有 研 究 显 示
IL-23、IL-17在
UC患者中均表达
增高, 但其表达水
平的变化与组织
学分级是否相关, 
两细胞因子内部
是否有关联性, 尚
无明确论述. 本研
究发现 ,  IL-23、
IL-17不仅在血浆
及肠黏膜组织中
表达显著高于对
照组, 且随着组织
学分级增高而表
达水平升高; 数据
经检验分析, 发现
IL-17伴随IL-23表
达增高而增高, 两
者呈显著直线正
相关.

黏膜及血浆中IL-23与IL-17表达水平经双变量

相关分析, 结果显示r = 0.725, P <0.01, 认为两者

呈正向直线相关. 

3  讨论

I L-23/I L-17轴是近年来研究的热点 ,  研究证 
实[10-12], 该轴与银屑病、原发性胆汁性肝硬化、

闭塞性细支气管炎综合征等多种炎症反应及自

身免疫相关性疾病的发病密切相关. 在UC肠黏

膜炎症中, IL-23、IL-17在IL-23/IL-17轴中通过

以下途径发挥致炎作用. 当肠道内致病菌产物

(如脂多糖LPS、磷酸葡萄糖酸盐PGN等)与各

自的Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)(分别是

TLR4和TLR2)结合, 从而诱导APC's(如被激活

的树突状细胞、巨噬细胞等)分泌IL-23. IL-23
与Th17细胞表面IL-23R结合, 促使Th17细胞稳

定、大量扩增, 与此同时, Th17细胞表达大量

效应致炎细胞因子IL-17. IL-17促使血管内皮细

胞分泌黏附分子(如: ICAM-1等), 使肌纤维细

胞、上皮细胞分泌IL-6、IL-8. IL-8作为中性粒

细胞浸入肠黏膜组织的趋化因子. 中性粒细胞

的浸润导致炎症介质(如基质金属蛋白酶)及诱

导型一氧化氮合酶(iducible nitric oxide synthase, 
iNOS)释放, 这一系列过程最终导致肠道慢性

炎症、上皮细胞的损伤, 肠黏膜屏障破坏, 形成

UC. 其中IL-23通过STAT3信号通路介导, 在UC
的发病机制中起中枢性纽带作用. 有学者推测

IL-23是通过先激活固有免疫系统, 然后后者再

激活、诱导肠道局部的T细胞免疫应答, 导致

UC发病[13]; IL-23可激活UC患者肠黏膜上皮间

淋巴细胞(intraepithelial lymphocyte, IEL)、NK
细胞, 促使其分泌相应的致炎细胞因子, 调节炎

症反应;  还通过抑制Foxp3+调节性T细胞的发

展来促进肠炎的发生[14]. 而IL-17是UC肠黏膜组

织炎症反应中重要的调节因子, 他通过细胞外

信号调节(extracellular regulated protein kinases, 
ERK)-丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)和NF-κB通路发挥生物

学效应, 诱导IL-6、粒细胞/巨噬细胞集落刺激

因子、细胞间黏附分子1等炎症相关基因表达, 
引起组织细胞浸润和组织破坏, 导致肠道炎症. 
IL-23作为IL-23/IL-17轴中炎症的始动因子, 而
IL-17则为核心致炎因子, 促发炎症的级联放大, 
最终介导了肠道炎症的发生和肠黏膜的损伤. 

L i u等 [6]研究显示U C肠黏膜组织标本I L-
23p19主要表达于肠黏膜的CD68+巨噬细胞, IL-
23p19阳性细胞的百分比及IL-23p19 mRNA较健

康对照组显著增高; 同时, 在UC肠黏膜中, IEL
的IL-23R表达明显增高, IL-23可刺激UC IEL分
泌更高水平的IFN-γ、TNF、IL-2, 同时分泌IL-
17A, 而健康对照者的IEL经IL-23刺激无IL-17A
的表达. 而Fujino等[5]对UC患者血浆及肠黏膜组

织中的IL-17研究显示, 活动期UC血浆IL-17水
平明显高于健康对照组; 同时, IL-17表达于UC
肠黏膜中CD3+ T细胞、CD68+单核细胞及巨噬

细胞, 活动期UC IL-17表达数量明显高于缓解期

UC; 而健康对照组、缺血性肠病、感染性结肠

炎患者中均无IL-17的阳性表达. IL-23、IL-17在
UC患者中均表达增高, 但两者表达水平变化与

UC患者肠黏膜组织学分级是否相关, 以及两者

内部关联性, 尚无明确报道阐述证实. 本研究发

现, IL-23、IL-17不仅在活动期UC血浆及肠黏

膜组织中表达高于健康对照组, 还随着组织学

分级增高而表达增强, 虽组织学分级1、2级的

UC血浆中两致炎细胞因子较健康对照组表达水

平增高, 但无统计学意义, 与相关研究结果[15]证

实IL-23、IL-17在中重度UC及克罗恩病(crohn's 
disease, CD)患者中显著表达吻合. 且IL-23与
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表  1  不同肠组织病理分级UC血浆中IL-23、IL-17的水平
比较(mean±SD, ng/L)

     分组               IL-23       IL-17

对照组   639.79±309.41 1.46±0.22

UC组 2231.27±1623.87a 4.80±4.33a

病理分级1级 1145.52±175.83 2.02±0.22

病理分级2级 1927.90±1435.08a 3.62±3.18

病理分级3级 3395.51±1784.18ace 8.50±5.03ace

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  轻度组; eP<0.05 vs  中度组. IL: 

白介素; UC: 溃疡性结肠炎.

表  2  不同肠组织病理分级UC肠黏膜中IL-23、IL-17的
表达(mean±SD)

     分组      IL-23       IL-17

对照组 0.17±0.58 0.42±1.00

UC组 4.38±1.27a 4.88±0.91a

病理分级1级 3.00±0.53a 3.71±0.76a

病理分级2级 4.12±1.15ac 4.81±0.60ac

病理分级3级 5.58±0.51ace 5.67±0.65ace

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  轻度组; eP<0.05 vs  中度组. IL: 

白介素; UC: 溃疡性结肠炎.
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IL-17表达密切相关, 无论是在血浆中还是肠黏

膜组织中IL-17均伴随IL-23升高而升高. 
总之 ,  I L - 2 3 / I L - 1 7轴相关的细胞因子

IL-23、IL-17在活动期UC患者血浆及肠黏膜组

织中均高表达, 且随着UC肠黏膜组织学分级的

增加而表达水平增高, 提示IL-23/IL-17轴的主要

细胞因子IL-23、IL-17与UC肠道黏膜损伤程度

密切相关, 在UC的发生发展中占据重要地位, 其
具体的作用机制有待进一步研究. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the relationship between the 
expression of microRNA-625 (miR-625) and its 
clinical correlation with colorectal cancer (CRC). 

METHODS: The expression level of miR-625 
was determined in 78 pairs of human colorec-
tal cancer tissues and pair-matched adjacent 
noncancerous colorectal tissues by quantitative 
reverse transcriptase-polymerase chain reaction 
(qRT-PCR). Furthermore, association of miR-625 
expression with clinicopathological character-
istics and survival rate in CRC patients were 
evaluated. 

RESULTS: Compared with the tissue from the 
adjacent normal mucosa (mean expression level 
= 2.748) miR-625 was significantly down regulat-
ed in CRC tissues (mean expression level = 0.769) 
(P = 0.021). miR-625 expression was decreased 
in CRC cell lines HCT116 and SW480 (mean 
expression level 0.634, 0.941, respectively) com-
pared with lower metastatic potential Caco-2 cell 
line (mean expression level = 2.048)(P<0.05) . In 
addition, the lower expression level of miR-625 
was positively associated with advanced lymph 
node metastasis, liver metastasis and overall 
survival (P<0.05). 

CONCLUSION: Our researches show that 
miR-625 may serve as an efficient clinical bio-
marker and a potential therapeutic tool for the 
inhibition of metastasis in CRC. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 了解microRNA-625(miR-625)在结直肠
癌组织中的表达情况及其与肿瘤临床病理参
数及生存率的相关性. 

方 法 :  应 用 定 量 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应
(quantitative reverse transcriptase-polymerase 
chain reaction, qRT-PCR)技术检测78对结直
肠癌及癌旁正常组织以及结直肠癌细胞系中
miR-625的表达, 统计学分析其表达水平与肿
瘤临床病理参数及生存率的关系.  

结果: 结直肠癌组织及癌旁正常黏膜组织中
miR-625表达水平分别为0.769±0.372和2.748
±0.923, 癌组织中表达显著下调, P  = 0.021. 结
直肠癌细胞系HCT、SW480中miR-625表达水

■同行评议者
刘炳亚 ,  研究员 , 
上海交通大学医
学院附属瑞金医
院上海消化外科
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■研发前沿
目 前 国 内 外 研
究 者 报 道 多 种
miRNA在众多肿
瘤组织及细胞系
中 的 表 达 情 况 , 
亟待解决miRNA
发挥作用的具体
机制.

平分别为0.634和0.941, 表达水平与低转移潜能
细胞系Caco-2中表达水平具显著差异, P<0.05. 
miR-625的低表达与晚期淋巴结转移, 肝转
移密切相关, P 值均小于0.05. 随访数据提示
miR-625低表达结直肠癌患者5年生存率较低. 

结论: 结直肠癌组织及肿瘤细胞系中miR-625
低表达, 其低表达与结直肠癌侵袭转移密切相
关, 且提示较差的预后. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公

关键词: miR-625;  结直肠癌;  qRT-PCR

核心提示: 应用定量PCR的方法检测结直肠癌肿

瘤组织及对应癌旁组织以及3种肿瘤细胞系中

miR-625的表达, 研究结果提示miR-625的下调与

肿瘤的侵袭转移特性密切相关, 且低表达导致更

差的预后. 

刘楠启, 孟胜男, 刘莹. 结直肠癌中microRNA-625表达的临
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是最常见的恶

性肿瘤之一, 最近几十年间其发病率和死亡率显

著升高[1]. 目前, 尽管外科手术技术和药物化疗手

段均有了长足的进步, 结直肠癌患者的5年生存

率依然主要取决于肿瘤的进展[2]. 因此, 寻找肿瘤

特异性生物学标记分子以期达到检测肿瘤治疗

效果及预测肿瘤预后成为目前研究的重点. 
MicroRNA(miRNA)是一类小分子量, 内源

性非编码的RNA分子, 广泛存在于真核生物中, 
进化上相对保守, miRNA通过降解mRNA或抑

制翻译达到转录后调控目的基因表达的功能[3]. 
近来研究证实miRNA可起到肿瘤抑制因子或原

癌基因的作用, 在多种肿瘤生物和病理学进程

中发挥重要作用. 异常的miRNA表达可能成为

恶性肿瘤诊断和预后的潜在标志物[4]. 
研究发现m i R-625在多种肿瘤中异常表 

达[5,6], 目前国内尚没有miR-625与结直肠癌相关

性方面的报道, 本研究旨在了解结直肠癌组织

及肿瘤细胞系中miR-625表达情况, 并研究其表

达与肿瘤临床病理参数以及生存率的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 2004-01/2007-08在本院胃肠外科接受手

术治疗的78例结直肠癌患者, 其中男42例, 女36
例, 年龄62岁±10.23岁, 所有病例术前均未行放

疗或化疗, 术后经病理确诊, 详细临床病理参数

如表1所示. 同时收集距肿瘤边缘>10 cm的78例
癌旁正常组织作为对照. 所有受试对象均参加每

3月一次的随访计划, 随访采用电话随访的方式

与患者或家属取得联系, 计算平均生存期和生存

率. 标本的制备与分析获得本院伦理委员会批准

并在委员会监督下进行, 所有受试对象均知情同

意. 本研究选取SW480、HCT116和Caco-2 3种结

直肠癌细胞系, 使用包含血清的培养基, 37 ℃, 50 
mL/L CO2条件下培养. 
1.2 方法

1.2.1 RNA提取: 细胞系及石蜡包埋组织样本的

总RNA提取使用TRIzol(Invitrogen公司)试剂和

RecoverAll全核酸提取试剂盒(ABI公司). 所得

RNA经紫外分光光度计检测260 nm波长处的光

密度值, 计算RNA浓度. A 260/280比值决定RNA纯

度, 比值在1.8-2.1之间说明质量较好. RNA样本

立即放入-80 ℃冰箱保存或者立即进行逆转录. 
1.2.2 定量逆转录聚合酶链反应(quant i ta t ive 
reverse transcriptase-polymerase chain reac-
tion, qRT-PCR)分析miRNA-625的表达: 取包含

miRNA的RNA样本40-500 ng, 先经多聚腺苷酸

聚合酶加poly A, 继而应用One Step PrimeScript 
miRNA cDNA合成试剂盒(TAKARA公司)行逆

转录得到cDNA. 定量PCR反应使用SYBR Pre-
mix Ex Taq试剂盒, 应用Primer Premier 6.0自行

设计miRNA特异性上游引物, 下游引物试剂盒

提供. 使用U6作为内参照, 两者上游引物序列

如下: 5'-CCAGGGGGAAAGTTCTATAGTCC-
3'(miR-625)和5'-CGCTTCACGAATTTGCGT-
GTCAT-3'(U6). 相对表达量以U6 snRNA的表达

量为标准, 应用2-∆∆Ct进行分析.  
统计学处理 数据分析采用SPSS17.0软件包, 

计量资料以mean±SD表示, miR-625表达量比较

采用配对资料t检验, 生存分析应用Kaplan-Meier
法, 生存率比较采用Log-rank检验. 所有检验结

果以P <0.05为差异具统计学意义. 

2  结果

2.1 结直肠癌、癌旁正常组织以及细胞系中

miR-625表达结果 定量PCR反应扩增产物特异, 
无引物二聚体或其他非特异性产物, 根据2-∆∆Ct方

法进行计算得出, miR-625在结直肠癌组织和正

常组织中的相对表达量分别为(0.769±0.372)和
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■相关报道
Wang等研究者发
现miR-625在胃癌
中表达显著下调, 
体内体外实验均
提示miR-625具有
抑制肿瘤侵袭及
转移的能力, 且提
出整合素偶联激
酶(integrin linked 
k i n a s e ,  I L K )是
miR-625作用靶
点. Korpal等研究
发现miR-200家族
成员具有抑制肿
瘤细胞迁移和上
皮间质转化的能
力, 其作用靶点为
ZEB1和ZEB2.

(2.748±0.923), 差异具有统计学意义(P  = 0.021). 
此外, 3种CRC细胞系检测结果显示, HCT116、
SW480中miR-625表达水平显著低于低转移潜

能的Caco-2细胞系, P <0.05(图1). 
2.2 miR-625表达与肿瘤临床病理参数相关性分

析 结直肠癌78例患者miR-625表达水平与肿瘤

病理参数分析结果显示, 其低表达与肿瘤淋巴

结及肝脏转移情况密切相关, 具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 miR-625表达水平与患者生存时间的关系 
m iR-625表达与患者预后的关系 78例结直肠

癌患者依照m i R-625表达水平的均值0.769分
为高表达组和低表达组, 每组均39例. 低表达

组5年生存率25.6%, 平均生存时间46.025 mo
±2.781 mo(95%CI: 40.575-51.475), 高表达组

5年生存率59.0%, 生存时间59.863 mo(95%CI: 
54.718-65.009), 生存曲线如图2所示. 

3  讨论

结直肠癌是目前发病率增长最快的恶性肿瘤之

一, 预后不佳严重影响患者生活质量. 近年来, 
遗传因素在结直肠癌发生、发展过程中所起到

的作用越来越引起研究者的重视[7]. 为了最终达

到改进临床治疗策略, 改善疾病治疗效果, 非常

有必要确定新的结直肠癌诊断、预后以及治疗

的分子靶点. 研究发现, 一些miRNA在结直肠癌

组织中表达异常[8-10], 这些小分子量的非编码核

苷酸序列可能在肿瘤发生发展过程中发挥肿瘤

抑制因子的作用, 这一结果提示对于结直肠癌, 
miRNA可能作为其诊断和预后的分子标志物.  

目前虽有许多人类肿瘤组织中一些miRNA
的表达水平的研究[11,12], 但少见miRNA表达与肿

瘤分期分级相关分析, 国内未见miR-625与结直

肠癌之间相关性的研究, 此外本研究应用敏感

性更高的定量分析手段检测miR-625在结直肠
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图  1  结直肠癌组织与癌旁正常组织中以及细胞系中miR-625表达水平. A: 癌组织与癌旁正常组织miR-625表达水平对比; 

B: HCT116、SW480及Caco-2细胞系miR-625表达水平. CRC: 结直肠癌.
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图  2  结直肠癌患者miR-625高表达组及低表达组生存曲线.

表  1  结直肠癌患者病理资料(n )

     病理参数  n

性别

  男 42

  女 36

年龄(岁)

  <60 18

  ≥60 60

肿瘤直径(cm)

  <5 40

  ≥5 38

分化程度

  高-中分化 55

  低中分化 23

转移情况

  淋巴结转移N0 43

  淋巴结转移 N1-N2 35

  肝转移 67

  无肝转移 11
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■创新盘点
肿瘤细胞中miR-
NA表达情况比较
复杂 ,  有些上调 , 
有些则表达下调, 
目前国内尚无结
直肠癌中miR625
表达研究报道.

癌组织及细胞系中的表达情况, 并进一步分析

其表达水平与临床病理参数的相关性以及与生

存率的关系. 
本研究发现, 对比正常癌旁组织和转移潜能

相对较低的细胞系, 结直肠癌组织和高转移潜

能肿瘤细胞系中miR-625表达水平明显下降, 研
究结果与胃癌、乳腺癌及急性淋巴细胞白血病

等肿瘤中的研究结果相一致. 此外, 统计分析结

果显示, miR-625的低表达与结直肠癌的转移特

性密切相关, 包括淋巴结转移以及肝脏转移. 病
例组中, 表达水平相对较高的39例患者有着更

高的5年生存率和中位生存时间. 依据所得结果, 
我们推断miR-625表达下调是影响结直肠癌预

后重要的分子机制, 其下调可能参与结直肠癌

转移过程. 
近年来, miRNA引起了众多学者的关注, 近

期更是在肿瘤组织中频发miRNA的异常表达. 
目前, 已有千余miRNA被发现, 这类保守的非编

码小分子在肿瘤发生发展中的作用可能包括: 
miRNA具有调控特异性mRNA表达的功能, 通
过降解目的mRNA或是抑制其翻译达到下调特

定基因表达的功能, 目前研究的多数肿瘤组织中

miRNA均呈现低表达, 提示miRNA发挥抑制肿

瘤发生发展的作用[13,14]; miRNA可能参与上皮间

质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)过
程, EMT是人体器官发育的正常生理过程, 他赋

予细胞侵袭和转移能力, miRNA可负性调控EMT
相关基因的表达[15,16], 使得肿瘤细胞获得更强的

侵袭力和转移能力, 这与本研究所得出结果相一

致. 病例组中, miR-625表达量相对较低的患者因

肿瘤的转移力更强, 淋巴结及肝脏的转移可能在

一定程度上影响了患者的生存率. 
尽管本研究纳入了足够的样本数量, 为了

明确证实miR-625是结直肠癌特异标志物, 还
需要大规模的前瞻性研究. 此外, 还需要更加深

入的机制研究来揭示结直肠癌发生发展过程中

miR-625的下调是如何影响到肿瘤的侵袭与转

移功能.  
总之, 结直肠癌和高转移潜能的细胞系中

miR-625表达下调, 其低表达与肿瘤的转移密切

相关并导致较差的预后. 结果提示miR-625可能

成为潜在的结直肠癌转移力特异标志物及治疗

靶点. 
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移相关.
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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of preop-
erative radiochemotherapy combined with total 
mesorectal excision (TME) in the treatment of 
stage Ⅱ/Ⅲ rectal cancer.

METHODS: One hundred and twelve patients 
with stage Ⅱ/Ⅲ rectal cancer, who were hospi-
talized in Department of Gastrointestinal Surgery 
of the First Affiliated Hospital of Zhengzhou Uni-
versity from January 2006 to December 2011 were 
collected and equally divided into two groups to 
receive either preoperative radiochemotherapy 
combined with TME (group A) or TME alone 
(group B). The R0 resection rate, anal preservation 
rate, local recurrence rate and long-term survival 
rate were compared between the two groups.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

术前同步放化疗联合TME治疗Ⅱ/Ⅲ期直肠癌的临床疗效分析

董新华, 张谢夫, 杨 振, 刘光辉

®

■背景资料
直肠癌是我国常
见的消化系恶性
肿瘤之一, 对于直
肠癌的治疗目前
多数多采用单纯
手术治疗, 术后生
存率依然不太令
人满意, 且术后并
发症较高, 故何种
方式更好的解决
直肠癌, 各科医师
都在持续关注. 

RESULTS: There were significant differences 
in R0 radical resection rate (91.1% vs 75%, P < 
0.05) and anal preservation rate (64.7% vs 26.3%, 
P < 0.05) between the two groups, although no 
significant difference was observed in the rates 
of anastomotic leakage (6.0% vs 4.8%, P > 0.05) 
and poor healing of incision (12.5% vs 8.9%, P > 
0.05). The 3-year local recurrence rate was sig-
nificantly lower in group A than in group B (8.9% 
vs 26.8%, P < 0.05), but there were no significant 
differences in the 3-year survival rate (80.4% vs 
71.4%, P > 0.05) or 5-year survival rate (57.1% vs 
53.6%, P > 0.05) between the two groups.

CONCLUSION: Preoperative chemoradiothera-
py can increase the rates of R0 radical resection 
and anal preservation but can not increase the 
rate of complications. Preoperative chemoradio-
therapy combined with TME can significantly 
reduce the 3-year local recurrence rate but can 
not improve the long-term survival rate.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 分析术前同步放化疗联合全直肠系膜
切除术(total mesorectal excision, TME)手术治
疗Ⅱ/Ⅲ期直肠癌的安全性、有效性.

方法: 收集郑州大学第一附属医院胃肠外科
2006-01/2011-12期间收治的112例TME治疗
的Ⅱ/Ⅲ期直肠癌患者的临床病例资料, 其中
接受术前同步放化疗联合TME手术治疗方案
的为A组(n  = 56), 单纯行TME手术者为B组(n  

■同行评议者
李革, 副教授, 吉
林省延吉市延边
大学附属医院
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■研发前沿
本文采用术前放
化疗结合TME手
术方式研究直肠
癌的生存预后及
术 后 并 发 症 ,  以
期能找到更好地
应对直肠癌办法.

= 56), 比较分析两组的术后并发症、R0切除
率、保肛率、局部复发率和远期生存率.

结果: 两组患者R0切除率(91.7% vs  75%)和保
肛率(64.7% vs  26.3%)存在显著差异(P <0.05); 
两组患者术后吻合口瘘(6.0% vs  4.8%)和切
口愈合不良(12.5% vs  8.9%)发生率无显著差
异(P <0.05); 两组患者3年局部复发率分别为
8.9%和26.8%, A组明显低于B组(P <0.05), 两组
患者3年生存率(80.4% vs  71.4%)和5年生存率
(57.1% vs  53.6%)均无显著性差异(P >0.05). 

结论: 术前放同步放化疗可以提高手术R0切
除率和保肛率而不增加患者术后并发症的发
生率. 术前同步放化疗联合TME治疗Ⅱ/Ⅲ期
直肠癌可以明显降低3年局部复发率, 但是并
不能明显改善患者远期生存预后.
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核心提示: 局部进展期直肠癌术前放化疗可提高

R0切除率和保肛率, 降低局部复发率, 全直肠系

膜切除术理论上可以使直肠癌手术达到根治效

果与传统手术相比, 术前同步放化疗联合TME能

更好地提高R0切除率, 降低直肠癌局部复发率及

泌尿系统功能的损伤.
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0  引言

近年来随着对直肠癌生物学行为的深入研究、

新辅助治疗理念的提出、外科手术方式的改

进、吻合器械的应用以及术后辅助治疗的进

展, 直肠癌预后得到了明显的改善, 但是局部复

发和远处转移是直肠癌治疗失败的两大主要原

因[1,2]. 随着全直肠系膜切除术(total mesorectal 
excision, TME)[3]和新辅助治疗的提出, 直肠癌的

治疗效果有了很大改观. 本文旨在通过回顾性

分析既往接受术前放化疗联合TME治疗方案的

Ⅱ/Ⅲ期直肠癌患者的病例资料, 总结临床经验, 
探讨此治疗方案的安全性和有效性, 为其推广

应用提供更多有利的临床证据, 以期更好地指

导临床治疗决策, 进一步改善直肠癌患者的生

活质量和预后. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院胃肠外科

2006-01/2011-12期间收治的112例TME治疗的Ⅱ

/Ⅲ期直肠癌患者的临床病例资料, 其中接受术

前同步放化疗联合TME手术治疗方案的为A组

(n  = 56), 单纯行TME手术者为B组(n  = 56). 两组

患者基本情况及肿瘤距肛缘的距离详见表1. 所
有病例均经肠镜病理证实为直肠腺癌. 患者纳

入标准: (1)术前肠镜病理确诊为直肠腺癌, 硬质

直肠镜检查肿瘤下缘距肛缘距离≤10 cm; (2)术
前CT分期为II期(淋巴结阴性, 肿瘤穿透肠壁肌

层)和III期(淋巴结阳性, 无远处转移)的直肠癌

患者; (3)接受术前放化疗联合TME手术治疗方

案或按TME原则单纯行手术治疗的直肠癌患者; 
(4)所有患者均知情同意, 遵循自愿原则, 该临床

研究报我院伦理委员会批准同意后进行.
1.2 方法

1.2 .1  术前同步放化疗 :  术前化疗方案采用

FOLFOX6方案, 即奥沙利铂85 mg/m2静脉滴注

2 h, 第一天亚叶酸钙400 mg/m2静脉滴注2 h, 然
后氟尿嘧啶(fluorouracil, 5-FU)400 mg/m2静脉推

注不小于10 min, 之后5-FU 1200 mg/(m2•d)×2
静脉滴注持续46-48 h为一疗程, 每2 wk重复, 术
前进行2疗程化疗. 于化疗开始第1天同步进行

放疗, 放疗方案采用常规分割放疗, 总剂量36-40 
Gy, 每次1.8-2.0 Gy, 每周5次, 共4 wk. 
1.2.2 手术方式: 术前放化疗结束后间隔4 wk在
我科进行手术, A组与B组直肠癌患者的手术均

由同等资质、同等技术水平的医生完成. A组患

者实施手术前复查血常规、肝肾功等生化检查

以及盆腔CT, 了解有无手术禁忌症, 对直肠癌

病变重新进行术前评估分期. 手术方式有腹会

阴联合直肠癌切除术(Miles手术)、经腹直肠癌

切除术(Dixon手术)和经腹直肠癌切除、近端造

口、远端封闭手术(Hartmann手术), 无一例患者

行预防性造瘘术, 术中均遵循TME手术原则, 肠
管吻合均采用同一厂家同类型吻合器械. 
1.2.3 术后辅助治疗: A组患者无论术后病理结果

如何, 均接受FOLFOX6化疗方案进行术后辅助

治疗[4]. B组患者根据术后病理情况, 如果术后病

理提示恶性程度高、淋巴结转移比例高(N2)或
者有血管、神经侵犯等情况, 且病人条件允许, 
给予FOLFOX6方案进行术后辅助治疗. 否则均

参照NCCN结直肠癌指南(2012中国版)[5]给予对

症处理. 
1.2.4 术后治疗监测及随访: 术后每次辅助化疗
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■创新盘点
现很多文章单一
从放化疗或者单
一手术去治疗直
肠癌, 进而去评估
其生存率、并发
症, 结论都比较单
一; 而本文采取术
前同步放化疗联
合TME手术方式
去论证直肠癌的
生存率及其并发
症, 为以后寻找直
肠癌更合理的方
式提供了借鉴.

之前复查血常规、肝肾功能和肿瘤标志物, 在
最初的2年应每3 mo一次病史询问和系统的体

格检查, 然后每6 mo 检查1次, 总共5年. 对于Ⅱ

/Ⅲ期直肠癌患者, 在最初的3-5年内每年至少进

行一次胸、腹和盆腔CT扫描检查. 随访采用住

院复查、门诊随访和电话随访. 随访终止日期

为2012-12-31. 
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行

统计学分析, 计数资料采用χ2检验和Fisher确切

概率法进行统计学分析, 生存分析采用Kplan-
Meier法和Log-rank检验进行统计学处理, 本研

究中P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 术后结果比较

2.1.1 两组患者手术R0切除率和保肛率的比较: 
A组与B组所有患者肿瘤两端切缘术中快速病

理活检均为阴性, A组56例患者均获得手术切

除, 有5例患者术后系统病理检查CRM阳性, R0
切除率为91.1%(51/56). 新辅助治疗前有17例
患者肿瘤拟行Miles手术, 而最终只有6例实施

了Miles手术, 保肛率为64.7%(11/17), 其余病

例均行Dixon手术. B组56例患者也均获得手术

切除, 有14例患者术后病理证实CRM阳性, R0
切除率为75%(42/56). 手术前有19例患者拟行

Miles手术, 而最终根据术中探查情况仅有5例实

施了保肛手术, 有1例患者因为年龄较大, 身体

一般状况较差实施了Hartmann手术, 保肛率为

26.3%(5/19). 两组患者R0切除率和保肛率的统

计学差异如表2. 
2.1.2 术后短期并发症的比较: 手术后A组患者

出现7例切口愈合不良(12.5%), 3例超低位吻

合口瘘(6.0%). B组患者出现5例切口愈合不良

(8.9%), 包括3例会阴部积液, 2例低位吻合口瘘

(4.8%), 发生吻合口瘘的患者经积极给予营养支

持、局部通畅冲洗引流及给予抗生素等保守治

疗后均于1 mo内闭瘘. 两组患者术后切口愈合不

良和吻合口瘘的发生率无显著差异(表3). 术后

短期内出现排尿功能障碍者9例, 均于术后7-10 
d天恢复正常. 65例男性患者中, 有3例患者出现

性功能障碍, 其中2例表现为勃起障碍, 1例失访.
2.2 随访结果 两组患者术后3年局部复发率的比

较: A组与B组者均获随访, A组随访时间16-80 
mo, 中位随访时间为55 mo, 6位患者失访, 失访

率为10.7%(6/56); B组患者随访时间为12-80 mo, 
中位随访时间为50 mo, 5位患者失访, 失访率为

8.9%(5/56). 随访于2012-12-31或患者死亡时间

或失访时间终止. A组患者术后随访3年有5例出

现局部复发, 1例发生远处转移至肝脏, 局部复

发率为8.9%(5/56); B组患者后随访3年有15例
出现局部复发, 有3例因转移至肝脏而死亡, 局
部复发率为26.8%(15/56). 两组患者3年复发率

比较有显著差异(χ2 = 6.087, P  = 0.014), A组治

疗组3年局部复发率明显低于B治疗组(8.9% vs  
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表  1  两组患者基本情况及肿瘤距肛缘位置

     

分组

性别(例) 年龄(岁) 肿瘤位置(下缘距肛缘)

男 女 分布 平均
距离(cm) 患者分布(例)

平均 中位 距离≤6  cm 距离>6 cm

A组 30 26 36-75 51 2.5-8.0 5.5 38 18

B组 35 21 40-78 55 2-9 5 36 20

A组: 术前放化疗联合TME手术患者基本情况及肿瘤最下缘距肛缘的距离; B组: 单纯行

TME手术患者基本情况及肿瘤最下缘距肛缘的距离.

表  2  两组患者R0切除率和保肛率的比较

     分组 A组 B组 χ2 P 值

R0切除率 91.1% 75.0% 5.134 0.023

保肛率 64.7% 26.3% 5.355 0.021

A组: 术前放化疗联合TME术后患者R0切除率和保肛率; B组: 单

纯行TME术后患者R0切除率和保肛率.

表  3  两组患者术后并发症发生率的比较

     分组 A组 B组 χ2 P 值

切口愈合不良 12.5% 8.9% 0.373 0.541

吻合口瘘   6.0% 4.8% 0.061 0.805

A组: 术前放化疗联合TME术后患者并发症的发生率; B组: 单

纯行TME术后患者并发症的发生率.
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■应用要点
术前放化疗已成
为直肠癌的标准
治疗模式, 全直肠
系膜切除术(total 
mesorectal exci-
sion, TME)理论上
可以使直肠癌手
术达到根治效果, 
所以术前放化疗
结合TME势必会
成为直肠癌治疗
的主流趋势.

26.8%). 
2.2.2 两组患者术后的生存率估计和生存曲线比

较: 对两组患者的随访资料应用Kaplan-Meier法
和Log-rank检验进行生存分析估计和生存曲线

比较. 两组患者3年生存率(χ2 = 1.220, P  = 0.269)
和5年生存率(χ2 = 0.145, P  = 0.704)均无显著性

差异(表4, 图1).

3  讨论

直肠癌是我国常见的消化系恶性肿瘤之一, 近
年来其发病率呈上升趋势, 严重危害了人类的

身心健康. 近年来随着对直肠癌生物学行为的

深入研究、新辅助治疗理念的提出、外科手术

方式的改进、吻合器械的应用以及术后辅助治

疗的进展, 直肠癌预后得到了明显的改善, 但是

局部复发和远处转移是直肠癌治疗失败的两大

主要原因. 随着TME和新辅助治疗的提出, 直肠

癌的治疗效果有了很大改观[6].
局部进展期直肠癌术前放化疗可降低肿瘤

分期, 提高R0切除率和保肛率, 降低局部复发率, 
可以说已经成为综合治疗的标准模式[7,8]. 术前

由于肿瘤血供较好切肿瘤组织含氧量较高, 可
以提高放疗效果和局部化疗药物浓度; 且可以

同时控制和消灭临床或亚临床的微小病灶[9], 所
以术前放化疗可以提高R0切除率. TME并不是

一种手术方式, 而是直肠癌手术中坚持的一种

原则. TME理论上可以使直肠癌手术达到根治

效果, 大量的临床研究也证实了TME在降低直

肠癌局部复发率中的价值, TME的另一优势在

于直视下锐性分离可以更好地保护盆腔自主神

经, 减少直肠癌术后的泌尿生殖功能障碍. TME
强调的是环绕直肠锐性剥离直肠系膜, 切除直

肠远端系膜不少于5 cm或全部系膜, 癌肿肛侧肠

管切线距癌肿远端不少于2 cm. 故与传统手术相

比, 术前同步放化疗联合TME能更好地提高R0
切除率, 降低直肠癌局部复发率及泌尿系统功

能的损伤[10-12]. 

术前同步放化疗联合手术根治切除的多学

科综合治疗可以降低肿瘤分期[13], 提高保肛率、

降低局部复发率, 但是均未改善总体生存[14,15]. 
两组患者的生存曲线如图1, 3年、5年生存率分

别为80.4%、57.1%和71.4%、53.6%, 远期生存

无显著差异, 与Glynne-Jones等[15]的研究结果相

符. 虽没有统计学差异, 但是从生存曲线上可以

看出, 术后5年内, A组生存曲线位于B组上方. 可
见术前同步放化疗联合TME治疗Ⅱ/Ⅲ期直肠

癌其优势明显高于单纯手术者, 但是术前同步

放化疗联合TME治疗Ⅱ/Ⅲ期直肠癌最终能否

改善5年生存率尚需进一步临床研究.
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表  4  两组患者的1年、3年、5年累计生存率
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组: 单纯行TME术后患者1、3、5年累计生存率.
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图  1  两组患者的生存曲线. 1: 术前放化疗联合TME; 2: 单

纯手术TME.
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Abstract
AIM: To explore the application value of vari-
able stiffness colonoscope (VSC) in colonoscopy 
in elderly patients.

METHODS: From July 2012 to March 2013, 732 
elderly patients (60-74 years) suspected to have 
colorectal cancer underwent colonoscopy at our 
hospital. They were randomly divided into two 
groups to receive colonoscopy using either VSC 
or standard adult colonoscope (SAC). Cecal in-
tubation rate, cecal intubation time, abdominal 
pain score, position changes during colonos-
copy, and additional use of sedation and/or an-
algesia were compared between the two groups.

RESULTS: VSC was associated with higher ce-
cal intubation rate (95.9% vs 90.7%, P < 0.05) and 
fewer position changes or ancillary maneuvers 
during colonoscopy (12.6% vs 33.3%, P < 0.01) 
compared to SAC. Cecal intubation time was 
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可变硬度结肠镜在老年患者结肠镜检查中的应用价值

钱晶瑶, 高建新, 齐艳荣, 王文静, 贾卫江

®

■背景资料
结肠镜检查是筛
查结直肠疾病的
首选手段, 其重要
性已得到广泛共
识, 结肠镜检查的
舒适度和盲肠插
管率是影响老年
患者接受结肠镜
检查的重要因素, 
自可变硬度结肠
镜问世以来, 其在
结肠镜检查中相
比于传统结肠镜
的优劣已有相关
报道, 但较少作者
在操作技巧层面
分析可变硬度结
肠镜在老年患者
中的应用. 

similar between the two groups (8.2 min ± 3.5 
min vs 9.4 min ± 3.2 min, P > 0.05). Although 
VAS score was higher in the VSC group than in 
the SAC group (57.4 vs 44.1), additional use of 
sedation and/or analgesia showed no significant 
difference between the two groups (4.1% vs 3.8%, 
P > 0.05). 

CONCLUSION: Use of VSC significantly im-
proves cecal intubation rate and reduces posi-
tion changes or ancillary maneuvers during the 
procedure. Cecal intubation time and additional 
use of sedation and/or analgesia are similar for 
the two types of colonoscope. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Colonoscopy; Variable stiffness colono-
scope; Cecal intubation rate; Cecal intubation time
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摘要
目的: 评价可变硬度结肠镜(variable-stiffness 
colonoscope, VSC)在老年患者结肠镜筛查中
的应用价值. 

方法: 2012-07/2013-03在我院接受大肠癌筛
查项目(60-74岁年龄组)行结肠镜检查的患者
共732例, 随机分为: 可变硬度结肠镜(VSC组)
和普通成人结肠镜(standard adult colonoscope, 
SAC)(SAC组), 分别用OLYMPUS CF-H260和
FUJINON 450WM5型结肠镜完成单人结肠镜
插入. 统计分析两组的达盲率、达盲时间、腹
痛VAS评分、变换体位/腹部按压、追加镇静
镇痛药物等指标. 

结果: VSC组的达盲率较高(95.9% vs  90.7%, 
P <0.05); 同时, VSC组也较少需要在检查过
程中变换体位和助手协助腹部按压(12.6% 

■同行评议者
顾国利, 副主任医
师, 空军总医院普
通外科
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■研发前沿
本文重点研究可
变硬度结肠镜在
老年患者结肠镜
检查中的应用价
值 :  针 对 老 年 人
肠 道 特 点 ,  可 变
硬度结肠镜是否
可以发挥其硬度
可变的物理特性, 
在老年患者结肠
镜检查中是否有
保证舒适度、提
高盲肠插管率的
优势.

vs  33.3%, P <0.01); 达盲时间VSC组和SAC组
近似8.2 min±3.5 min vs  9.4 min±3.2 min, 
P >0.05; V S C组腹痛评分较S A C组高(57.4 
vs  44.1), 但需要镇静镇痛几率类似(4.1% vs  
3.8%, P >0.05). 

结论: 使用VSC可提高达盲率, 并在插入过程
中较少需要体位变换和助手协助, 两组达盲时
间相近, VSC腹痛等不适较SAC多见, 但程度
较轻, 并不增加需要镇静镇痛的几率. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究发现使用可变硬度结肠镜可提

高盲肠插管率, 并在插入过程中较少需要体位变

换和助手协助, 两组盲肠插管时间相近, 可变硬

度结肠镜检查引起的腹痛等不适较传统单人结

肠镜检查多见, 但程度较轻, 并不增加需要镇静

镇痛的几率. 

钱晶瑶, 高建新, 齐艳荣, 王文静, 贾卫江. 可变硬度结肠镜在老年

患者结肠镜检查中的应用价值.  世界华人消化杂志  2013; 21(29): 

3168-3172  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3168.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3168

0  引言

结肠镜检查已被公认为是诊断结直肠疾病(如结

直肠癌、息肉、炎性肠病等疾病)最常用最准确

的工具. 传统结肠镜检查已经普及, 但是, 在结

肠镜插入过程中, 传统结肠镜镜身易成角或成

袢, 会给患者带来痛苦和不适, 甚至导致达盲失

败, 由此导致的达盲失败率为2%-10%[1,2]. 而结

肠镜检查达盲率又与息肉检出率有密不可分的

关系[3]. 接受结肠镜检查的老年人, 多伴随有基

础疾病或既往有腹部手术史, 具有耐受性差、

不便麻醉镇痛等特点. 这就对操作舒适度、尽

量缩短操作时间提出要求 .  可变硬度结肠镜

(variable-stiffness colonoscope, VSC)由于有较细

的镜身直径和更好的灵活性, 从理论上讲, VSC
比普通成人结肠镜(standard adult colonoscope, 
SAC)有插入优势[4-6]. 近年来, 有几个试验对比了

VSC和SAC. 但是, 在临床工作中, VSC是否确然

比SAC更有优势, 其结果仍未肯定[7-9]. 我们在老

年患者采用VSC取得良好的效果, 经验如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-07/2013-03在我院接受大肠癌筛

查项目(60-74岁年龄组)行单人结肠镜操作的患

者共732例为研究对象. 男419例, 女313例, 中位

年龄65.7岁, 纳入标准: 符合大肠癌筛查问卷高

危人群及便潜血初筛为阳性的患者. 排除标准: 
存在结肠镜检查禁忌症者. 禁忌症包括: 肛管直

肠部位狭窄, 结肠镜无法插入; 有腹膜刺激症状

的患者, 如怀疑肠穿孔、腹膜炎等; 肛管直肠急

性期感染或有疼痛性病灶, 如肛裂、肛周脓肿

等; 体质衰弱、严重心脑血管疾病者; 肠瘘或广

泛腹腔粘连者; 精神病患者及不能配合检查者. 
1.2 方法

1.2.1 患者随机分组: 内镜中心安排2个检查室分

别进行VSC组和SAC组的筛检工作. 内镜中心护

士按照社区筛检信息表的顺序预约结肠镜检查, 
在每个筛检日预约20例患者, 最后1个筛检日为

12例患者. 检查当日护士准备好与患者人数相

当的双色号牌放置入纸箱内, 患者自行拿取号

牌, 根据号牌颜色进入不同检查室. 由此方式所

有患者随机分为VSC组和SAC组(表1). 
1.2.2 医生随机: 进行结肠镜操作的2名医师经验

是从事结肠镜操作时间超过5年、操作例数超

过2000例. 为避免结肠镜检查医生水平对研究

的影响, 每日筛查工作进行前, 医生从内镜护士

处领取双色随机号牌, 根据号牌颜色进入不同

检查室. 
1.2.3 结肠镜类型: VSC组: 使用OLYMPUS CF-
H260AI型结肠镜(先端直径13.2 mm, 镜身直径

12.9 mm, 钳道3.65 mm, 镜身有效长度1330 mm)
或OLYMPUS CF-H260AL型结肠镜(先端直径

13.2 mm, 镜身直径12.9 mm, 钳道3.65 mm, 镜身

有效长度1655 mm). 两者除镜身有效长度不同

外, 其他物理特性一致, 在结肠镜操作部有调节

硬度的调节旋钮(0-3档). SAC组: 使用FUJINON 
EC-450WM5型结肠镜(镜身直径12.8 mm, 钳道

3.8 mm, 镜身长度1350 mm). 无硬度调节旋钮(表
2). 
1.2.4 单人结肠镜插入方法: SAC组: 使用FUJI-
NON EC-450WM5型结肠镜, 患者取左侧卧位, 
术者采用轴保持短缩法进镜, 对于已采用回转

穿行、Jiggling手技、适时解袢等手法, 在常规

左侧卧位仍不能完成插镜操作者, 及时变换患

者体位或助手按压腹部的辅助进镜方式, 以便

插入至回盲部, 对于进镜过程中出现腹痛、腹

胀等不适, 患者不能耐受继续进镜者, 给予镇痛

镇静药物后继续进行结肠镜插入. 
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■相关报道
自2001年以来, 国
外已有可变硬度
结肠镜的应用报
道, 重点体现在对
比传统结肠镜的
优缺点, 多数报道
认为可变硬度结
肠镜有利于插入, 
Jeffrey还报道了
使用导丝来增加
结肠镜硬度可达
到方便插入的目
的, 但也有可变硬
度结肠镜导致肠
穿孔的病例报道, 
因 此 S a u n d e r 等
认为“too stiff or 
not too stiff”是可
变硬度结肠镜操
作过程中必须要
注意的关键点.

VSC组: 使用Olympus CF-H260AI/L型结肠

镜, 除采用上述单人结肠镜手法外, 在进镜过程

中, 根据进镜位置、肠腔走行特点、术者右手

感知的镜身自由度等情况, 调节操作部0-3的可

变硬度环, 以方便进镜, 通常在开始插入时直至

成袢或达到乙状结肠前, 右手感知的镜身自由

度大, 且插入阻力小, 此时使用最软硬度(硬度环

置于0), 当镜身弯曲部深入插至乙状结肠时, 常
常遇到成袢情况, 此时插镜阻力感加强, 先解袢, 
拉直镜身, 增加硬度到较硬位置, 可先尝试应用

硬度2, 如果前进失败则加大硬度至3. 如果再次

成袢, 则回到较软硬度, 重复以上步骤. 当镜身

弯曲部越过结肠脾曲, 完成横结肠插入时, 如调

解硬度最大镜身仍不能前进, 则配合体位变动

(由左侧卧位改为仰卧位或右侧卧位)或助手辅

助腹部按压. 在达盲后的退镜过程中, 改用0档, 
使用最软镜身硬度. 
1.2.5 操作进程监测及指标: 在结肠镜操作过程

中, 密切观察询问患者情况, 如出现腹胀痛不适, 
难以耐受检查但镜身阻力感较小时, 给予肌肉

注射安定或山莨菪碱; 如患者腹胀痛且镜身阻

力较大时, 则终止结肠镜检查, 转行钡灌肠或CT
仿真内窥镜检查. 术程中记录达盲时间、达盲

率、过程中变换体位、需要追加镇静镇痛等指

标. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计学

处理, 年龄数据应用秩和检验, 正态分布的计量

资料比较行t检验, 计数资料两样本率的比较行

χ2检验, P <0.05(或P <0.01)为差异有统计学意义. 

2  结果

VSC组的达盲率较高(95.9% vs  90.7%, P <0.05); 
同时, VSC组也较少需要在检查过程中变换体

位和助手协助(12.6% vs  33.3%, P <0.01); 达盲时

间VSC组和SAC组近似(8.2 min±3.5 min vs  9.4 
min±3.2 min, P >0.05; VSC组腹痛评分较SAC组
高(57.4 vs  44.1), 但需要镇静镇痛几率类似(4.1% 
vs  3.8%, P >0.05). 两组中除腹痛、腹胀等不适

外, 均无并发症发生(表3). 
使用VSC可提高达盲率, 并在插入过程中较

少需要体位变换和助手协助, 两组达盲时间相

近, VSC腹痛等不适较SAC多见, 但程度较轻, 并

表  1  VSC组和SAC组患者基本情况 (n  = 366)

     分组 性别(男/女) 中位年龄(岁) 合并高血压(%) 合并心脑血管疾病(%) 既往腹部手术史(%)

VSC 207/159 66.5 61.7(226/366) 51.9(190/366) 16.9(62/366)

SAC 212/154 64.2 63.9(234/366) 47.8(175/366) 15.6(57/366)

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

VSC: 可变硬度结肠镜; SAC: 普通成人结肠镜.

表  2  VSC组和SAC组结肠镜物理特性

     分组 内镜型号 可变硬度 镜身有效长度(mm) 镜身直径(mm) 先端直径(mm) 钳道直径(mm)

VSC OLYMPUS CF-H260AI/AL 是 1330/1655 12.9 13.2 3.65

SAC FUJINON EC-450WM5 否 1350 12.8 13.1 3.80

VSC: 可变硬度结肠镜; SAC: 普通成人结肠镜.

表  3  单人结肠镜操作VSC组和SAC组操作数据比较 (n  = 366)

     分组 达盲率(%) 达盲时间(min) 辅助措施(%) 腹痛VAS评分 需要追加镇静镇痛(%)

VSC 95.9(356/366) 6.2±3.5 12.6(46/366) 57.4 4.1(15/366)

SAC 90.7(332/366) 9.4±3.2   33.3(122/366) 44.1 3.8(14/366)

P值 <0.05 >0.05 <0.01 <0.05 >0.05

VSC: 可变硬度结肠镜; SAC: 普通成人结肠镜.
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■创新盘点
以往类似文章、
报道也多对比研
究了可变硬度结
肠镜与传统结肠
镜在舒适度、盲
肠插管率、盲肠
插管时间、息肉
检出率等方面的
影响, 本文的创新
之处在于, 详细阐
明可变硬度结肠
镜的操作技巧及
对老年患者实施
检查过程中的注
意事项, 既可以发
挥可变硬度结肠
镜的插入优势, 同
时不增加穿孔、
腹胀等并发症.

不增加需要镇静镇痛的几率. 

3  讨论

对于传统单人结肠镜操作而言, 在乙状结肠和

横结肠, 由于肠道游离度较大, 内镜易于成袢, 
在镜身较软的情况下尤其明显, 并且, 在内镜插

入较深情况下, 右手不易感知前端成袢情况. 在
成袢情况下进镜, 插镜力度不能传递到头端, 而
是分散于镜身各处, 因此导致镜轴偏移, 肠管伸

展, 难以完成短缩动作. 可变硬度结肠镜的镜身

具有4档可变硬度, 操作中可灵活运用硬度变化, 
避免上述情况的发生. 

VSC在其操作部有0-3档的可变硬度环, 结
肠镜操作医师可视情况, 调节镜身插入部硬度. 
由于VSC有上述的灵活性, VSC比SAC更易于插

入[10,11]. 在通过游离度较大的乙状结肠和横结肠

时, 硬度较大的镜身更易于将插入力度传达到

镜身前端, 如辅以气量的控制、对操作部旋钮

的精细调节、右手轻微的左右旋镜调校镜轴角

度, 则易于套取肠道, 防止镜身成袢. 但较硬镜

身进镜或解袢时, 施加于肠壁的力度及对系膜

的牵拉力度均较大, 此时患者往往感知到腹痛

加剧[12]. 因此我们的经验是, 在通过乙状结肠时, 
先选用软镜身(硬度调节环位于0档), 运用回转

穿行、jiggling手技等插入技巧, 小心细致地取

直肠道, 适时拉镜解袢. 当到达乙状结肠近端即

接近降乙交界时, 再加大镜身硬度(硬度调节环

位于2档或3档), 利用镜身变硬、不易弯折、进

镜力度易于传递到先端的优势, 使内镜先端从

游离的乙状结肠进入相对固定的降结肠. 继续

进镜越过结肠脾曲, 到达横结肠中段时, 如感到

镜身自由度欠佳, 进镜阻力加大, 则可将镜身恢

复变软, 进行拉镜解袢的动作, 消除因深入肠腔

较长, 镜身的自然弯曲或直径较大袢曲的存在. 
然后加硬镜身, 并视情况辅以体位变动、助手

按压腹部等措施, 完成横结肠下垂角至结肠肝

曲的插镜动作. 由结肠肝曲至升结肠的插镜动

作相对简单, 一般通过抽吸空气, 适度退镜, 右
旋镜身, 调节旋钮, 即可插入升结肠. 对于VSC而
言, 所遇到的肝曲难以通过的情况, 多半是此前

的气量控制不佳, 导致横结肠过分伸展, 或者带

袢进镜, 以致于到达肝曲时, 有效镜身已全部插

入肠腔, 难以完成右旋解袢的动作. 遇到该种情

况, 可尝试恢复患者左侧卧位, 将内镜退至横结

肠中段, 充分抽吸肠腔气体, 选择软镜身退镜解

袢后, 加大镜身硬度, 再次进镜. 由升结肠至回

盲部的插入相对容易, 如有困难, 无需改变镜身

硬度(即保持硬镜身状态), 辅以变换体位和腹部

按压即可完成. 
在老年患者中, 其肠道特点为肠壁张力低, 

蠕动较慢, 特别是在部分便秘患者, 多存在结肠

传输功能障碍, 导致肠壁松弛, 或存在冗长的乙

状结肠和横结肠, 使用SAC, 镜身易于成袢, 且即

使成袢, 患者也缺乏腹痛等主观感觉. 而VSC可
克服以上缺点, 易于在不成袢的情况下套取短

缩松弛的肠管, 达到顺利完成检查的目的. 
值得注意的是, 既往有手术史的老年患者, 

因术后肠道粘连, 导致肠道形成急峻且固定的

转弯, 通过这些弯角时, 内镜镜身通常处于成角

状态, 并难以展现肠腔, 进镜困难, 此时要耐心

地进行角度调节, 禁止通过不断给气、变硬镜

身、甚至滑镜的动作来进行插镜操作. 在这部

分患者, 只有通过急峻弯角肠段后方可考虑加

硬镜身, 且避免在硬镜身状态进行大角度旋镜

解袢动作, 甚至需全程采用软镜身的状态完成

结肠镜的插入, 否则可能造成穿孔或系膜撕裂. 
在我们的研究中发现: SAC组失败病例, 多

由于在镜身有效长度内未能达盲(6例)或出现患

者不能耐受的腹胀(4例). 我们判断是由于患者

肠道松弛冗长, 既往手术史导致肠道成角等因

素, 导致操作时间延长, 操作过程中向肠腔内注

入的总气量过多, 导致肠管过分伸展, 从而为后

续的插入造成困难, 因此, 在操作中适时见腔吸

气, 控制好总气量, 或在操作中使用CO2代替空

气是可取的对策. 
对于接受结肠镜检查的患者, 特别是老年患

者, 他们更关心的是检查舒适度及诊断符合率. 
因此, 作为结肠镜医师, 应熟知日常使用的各种

结肠镜的物理特性, 进镜过程中, 时刻感知镜身

自由度及阻力感, 预判肠腔走行及思考镜身所

处状态, 如使用的是VSC, 则根据以上分析, 灵活

转换镜身硬度, 在保证患者安全及检查舒适的

基础上, 发挥镜身硬度可变的物理优势, 提高达

盲率及缩短达盲时间[13,14]. 
总之, 内镜医师应当了解所用结肠镜的物理

特性, 顺应镜身物理特性, 提高插镜技巧, 或可

在初始插镜失败后, 即刻或择期选用其他特质

内镜(如VSC或加长结肠镜)进行插镜尝试, 完成

结肠镜操作, 提高达盲率[15], 实现结肠镜检查筛

检高危患者的初衷. 
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■同行评价
本文提供了比较
充足的有意义的
信息, 详细讲述了
可变硬度结肠镜
的应用技巧, 虽然
国内已有类似报
道, 但本文对于可
变硬度结肠镜应
用的技巧方面阐
述非常细致, 对临
床具有一定指导
意义和实用价值.
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Abstract
AIM: To investigate the clinicopathological sig-
nificance of expression of tumor suppressor in 
lung cancer-1 (TSLC1), differentially expressed 
in adenocarcinoina of the lung/4.1B (DAL-
1/4.1B) and membrane protein palmitoylated 3 
(MPP3) proteins in colorectal carcinoma. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of TSLC1, DAL-1/4.1B 
and MPP3 in 76 colorectal carcinoma tissue 
samples and 22 normal colorectal mucosal tis-
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TSLC1、DAL-1/4.1B和MPP3在大肠癌中的表达及其临
床意义

高文颂, 熊 晶, 王 渝

®

■背景资料
TSCL1是一种细
胞黏附分子, 可参
与细胞间黏附、
细胞运动、信号
转导及免疫调节, 
在多种肿瘤中表
达 缺 失 或 减 少 . 
TSLC1与DAL-1
和MPP3在细胞附
着位点相互作用, 
共同发挥级联抑
癌作用. 

sue samples. The correlation between expression 
of TSLC1, DAL-1/4.1B and MPP3 and clinico-
pathologic features of colorectal carcinoma was 
analyzed. 

RESULTS: Positive staining for TSLC1, DAL-1/
4.1B and MPP3 was observed in the cytoplasm 
and/or membrane of epithelial cells in normal 
colorectal mucosal tissue. The positive rates of 
TSLC1, DAL-1/4.1B and MPP3 expression were 
significantly lower than in colorectal carcinoma 
than in normal control tissue (32.89% vs 81.81%, 
27.63% vs 63.64%, 26.32% vs 68.18%; all P < 0.05). 
The lower expression of TSLC1, DAL-1/4.1B and 
MPP3 in colorectal carcinoma showed a signifi-
cant correlation with degree of differentiation, 
depth of infiltration, lymph node metastasis and 
Dukes' stage (all P < 0.05), but not with gender, 
age or tumor size. 

CONCLUSION: Low expression of TSLC1, DAL-
1/4.1B and MPP3 may be involved the in the 
development and metastasis of colorectal carci-
noma.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Colorectal carcinoma; Tumor suppres-
sor in lung cancer-1; DAL-1/4.1B; Membrane pro-
tein palmitoylated 3; Immunohistochemistry
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摘要 
目的: 研究肺癌肿瘤抑制物1(tumor suppressor 
i n l u n g c a n c e r-1, T S L C1)、肺腺癌差异
表达因子4.1B(different ial ly expressed in 
adenocarcinoina of the lung/4.1B, DAL-1/4.1B)
和果蝇肿瘤抑制因子同源分子-3(membrane 
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■研发前沿
TSLC1参与细胞
运动和信号传导
的功能与DAL-1
及M P P 3 基 因 密
不 可 分 ,  三 者 共
同 发 挥 级 联 抑
癌 作 用 .  本 研 究
提示TSLC1蛋白
可能与DAL-1和
M P P 3 蛋 白 结 合
构 成 三 聚 体 ,  共
同参与大肠癌的
发生发展和转移.

protein palmitoylated 3, MPP3)在大肠癌中的
表达及其相互关系, 并探讨其临床病理意义. 

方法: 采用免疫组织化学EnVisionTM法检测76
例大肠癌和22例正常肠黏膜组织中TSLC1、
DAL-1/4.1B、MPP3的表达, 并结合其临床病
理特征分析. 

结果: 正常肠黏膜组织中TSLC1、DAL-1/
4.1B和MPP3均呈清晰的棕黄色染色定位在上
皮细胞质和/或细胞膜. TSLC1、DAL-1/4.1B
和MPP3蛋白在大肠癌中的阳性表达率均明显
低于其在正常肠黏膜组织中的表达(32.89% vs  
81.81%, 27.63% vs  63.64%, 35.53% vs  68.18%; 
P <0.05). TSLC1、DAL-1/4.1B和MPP3蛋白
在大肠癌的表达缺失与肿瘤的分化程度、浸
润深度、淋巴结转移和Dukes'分期密切相关
(P <0.05), 而与患者的性别、年龄和肿瘤大小
无关. 

结论: 大肠癌中存在TSLC1、DAL-1/4.1B 和
MPP3基因的表达缺失, TSLC1与DAL-1/4.1B及
MPP3之间的相互作用可能是其发挥肿瘤抑制
作用的主要分子机制, 三者可能通过TSLC1级
联反应共同参与大肠癌的发生、发展和转移. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 大肠癌; TSLC1; DAL-1/4.1B; MPP3; 免疫

组织化学

核心提示: 抑癌基因TSLC1与DAL-1和MPP3结合

构成三聚体, 共同参与调控大肠癌的发生、发展

和转移.
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0  引言

大肠癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 其生

长、侵袭及转移过程受到多种因素的影响. 其
中抑癌基因的突变、缺失和沉默失活是大肠

癌发生、发展和转移的重要机制之一. 肺癌肿

瘤抑制物1(tumor suppressor in lung cancer-1, 
TSLC1)是在2001年由Kuramochi等[1]应用功能性

互补的方法在人类非小细胞肺癌中发现的一种

新的抑癌基因. TSCL1是一种细胞黏附分子, 可
参与细胞间黏附、细胞运动、信号转导及免疫

调节[2]. 研究发现, 在宫颈癌[3]、喉癌[4]、乳腺癌

[5]、食管癌[6]、胰腺癌[7]等多种恶性肿瘤中均存

在TSLC1基因的表达缺失或减少, 该基因在肿瘤

的发生、发展中起负性作用, 且TSLC1的表达

失活与恶性肿瘤的浸润、转移和预后相关. 肺
腺癌差异表达因子4.1B(differentially expressed 
in adenocarcinoina of the lung/4.1B, DAL-1/4.1B)
是一类细胞膜骨架蛋白 ,  定位于人染色体

18p11.3[8], 近年的研究已经证实该基因在多种肿

瘤中表达缺失, 并且表现出抑制肿瘤转移功能, 
被认为是一种潜在的抑癌基因[9]. 果蝇肿瘤抑制

因子同源分子-3(membrane protein palmitoylated 
3, MPP3)是由585个氨基酸组成一种膜蛋白, 属
于膜相关鸟苷酸激酶同系物蛋白(MAGuK)家
族成员[10]. 研究发现, TSLC1参与细胞运动和信

号传导的功能与DAL-1及MPP3基因密不可分, 
DAL-1和MPP3与TSLC1在细胞附着位点相互作

用, 共同发挥级联抑癌作用[11]. 本研究采用免疫

组织化学(EnVisionTM法)检测大肠癌中TSLC1、
DAL-1/4.1B和MPP3的表达情况其与临床病理

特征之间的关系, 并分析三者之间的相关性, 以
探讨三者在大肠癌发生发展和转移中的作用及

其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集华中科技大学同济医学院附属同

济医院2011-01/2012-12具有完整临床资料大肠

癌手术标本73例, 并选取22例癌旁8-10 cm以外

的正常段肠管处的正常肠黏膜组织作为对照, 
所有病例术前均未进行任何放疗或化疗. 标本

经40 g/L甲醛固定、常规石蜡包埋切片和HE染
色. 其中男48例, 女28例. 年龄35-72岁, 平均年龄

59.6岁. 组织学分级: 高分化腺癌18例, 中分化腺

癌33例, 低分化腺癌25例. 浸润深度: 浸润突破

肌层者54例, 未突破肌层者22例. Dukes'分期: A
期与B期共45例, C期与D期共31例. 有淋巴结转

移者31例, 无淋巴结转移者45例. 兔抗人多克隆

抗体TSLC1购自Santa Cruz Biotechnology USA; 
羊抗人多克隆抗体DAL-1/4.1B购自Abcam公司; 
羊抗人多克隆抗体MPP3购自Abcam公司; 免疫

组织化学二步法检测试剂盒购自DAKO公司; 
DAB显色试剂盒购自福州迈新生物技术开发有

限公司. 
1.2 方法

1.2.1 采用免疫组织化学染色EnVision™二步法

检测TSLC1、DAL-1/4.1B和MPP3的表达: 实验

步骤参照EnVision™说明书进行. 石蜡切片经烤
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■相关报道
T S L C 1 可 通 过
与DAL-1蛋白及
MPP3蛋白相互连
接形成复合体, 参
与细胞骨架的构
建和信号传导, 维
持 细 胞 极 性 ,  发
挥肿瘤抑制功能. 
TSLC1、DAL-1
和 M P P 3 在 大 肠
癌中表达下调或
缺 失 , 且 大 肠 癌
中TSLC1蛋白与
DAL-1及MPP3蛋
白的表达相关, 三
者可能共同参与
维持正常肠道组
织结构和肠上皮
细胞增殖、黏附
功能的稳定, 在大
肠癌的发生发展
中具有协同作用.

片、脱蜡、梯度酒精水化后, 用0.01 mol/L(pH 
6.0)枸橼酸缓冲液微波抗原修复15 min, 3%双

氧水37 ℃孵育10 min. 再分别滴加一抗TSLC1( 
1∶150)、DAL-1/4.1B(1∶500)和MPP3(1∶
500), 37 ℃孵育2 h. 滴加二抗, 37 ℃孵育30 min. 
DAB显色, 苏木素复染, 脱水, 透明, 中性树胶封

片, 镜检. 用已知阳性表达的组织切片做阳性对

照, 用PBS缓冲液代替一抗做阴性对照. 
1.2.2 结果判断: TSLC1、DAL-1/4.1B和MPP3蛋
白阳性表达均定位于细胞质和/或细胞膜, 以细

胞质和/或细胞膜出现清晰的棕黄色颗粒判定为

阳性细胞. 判断标准: 按照国外文献方法[12], 在
高倍镜下(×400倍)对每张切片随机选取10个视

野, 每个高倍视野计数200个细胞, 计算阳性细

胞数<30%为阴性, 阳性细胞数≥30%为阳性. 
统计学处理 采用SPSS 18.0统计软件包进行

分析, 计数资料采用 χ2
检验, 相关性检验用Spear-

man相关分析. P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 TSLC1、DAL-1/4.1B和MPP3在大肠癌和正

常肠黏膜组织中的表达 TSLC1、DAL-1/4.1B
和MPP3的表达部位相似, 主要定位于细胞质

和/或细胞膜, 呈棕黄色颗粒(图1A, C, E). 在76
例大肠癌中, TSLC1、DAL-1/4.1B和MPP3均
呈不同程度的缺失表达(图1B, D, F), 其阳性表

达率分别为32.89%(25/76)、27.63%(21/76)、
26.32%(20/76) ;  而三者在正常肠黏膜组织

中的阳性表达率分别为 8 1 . 8 1 % ( 1 8 / 2 2 )、
63.64%(14/22)、68.18%(15/22); 差异有显著性

统计学意义(P<0.05, 表1). 
2.2 大肠癌中TSLC1、DAL-1/4.1B和MPP3的表
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图  1  免疫组织化学染色结果(EnVisionTM法×200). A: TSCL1在正常大肠黏膜组织中呈阳性表达; B: TSCL1在大肠癌(中分

化)中呈阴性表达图; C: DAL-1/4.1B在正常大肠黏膜组织中呈阳性表达; D: DAL-1/4.1B在大肠癌(低分化)呈阴性表达; E: 

MPP3在正常大肠黏膜组织中呈阳性表达; F: MPP3在大肠癌(低分化)呈阴性表达.

A

C

E F

D

B



3176               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志  2013年10月18日   第21卷   第29期 

■创新盘点
本 文 检 测 了 抑
癌基因TSLC1、
DAL-1和MPP3在
大肠癌中的表达
情况及其与临床
病理特征之间的
关系, 并分析三者
之间的相关性, 探
讨三者在大肠癌
发生发展和转移
中的作用.

达与临床病理因素之间的关系 TSLC1、DAL-
1/4.1B和MPP3在大肠癌中的表达与肿瘤的分化

程度、浸润深度、淋巴结转移和Dukes'分期密

切相关(P <0.05), 而与患者的性别、年龄和肿瘤

大小无关(表2). TSLC1、DAL-1/4.1B和MPP3在
Dukes'分期C+D期、低分化腺癌、有浆膜浸润

及淋巴结转移者中阳性表达率明显低于Duke's
分期A+B期、高-中分化腺癌、无浆膜浸润及无

淋巴结转移者, 差异有显著性统计学意义. 
2.3 TSLC1、DAL-1/4.1B和MPP3在大肠癌中

表达的相关性 TSLC1与DAL-1/4.1B、MPP3

在大肠癌中的表达具有一定的相关性. 在25例
TSLC1阳性表达大肠癌, 12例DAL-1/4.1B呈阳

性表达, 18例MPP3呈阳性表达; 而在51例TSLC1
表达减少或缺失的病例中, 9例DAL-1/4.1B呈阳

性表达, 8例MPP3呈阳性表达; TSLC1与DAL-
1/4.1B、MPP3的表达之间存在显著的正相关性

(r  = 0.319, r  = 0.534; P<0.05)(表3). 

3  讨论

TSLC1是2001年Kuramochi等[1]在人非小细胞肺

癌中通过功能性互补方法发现的一种新的抑癌
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表  1  TSLC1、DAL-1和MPP3在正常大肠黏膜及大肠癌中的表达 n (%)

     

分组 n

TSLC1 DAL-1 MPP3

阳性表

达率(%)

阴性表达率(%) P 值 阳性表

达率(%)

阴性表达率(%) P 值 阳性表

达率(%)

阴性表达率(%) P 值

正常肠黏膜组织 22 18(81.8)   4(18.2) <0.01 14(63.6)   8(36.4) <0.05 15(68.2)   7(31.8) <0.01

大肠癌组织 76 25(32.9) 51(67.1) 21(27.6) 55(72.4) 27(35.5) 49(64.5)

TSLC1: 肺癌肿瘤抑制物1; DAL-1: 肺腺癌差异表达因子4.1B; MPP3: 果蝇肿瘤抑制因子同源分子-3.

表  2  TSLC1、DAL-1和MPP3与临床病理参数之间的关系 n (%)

     
临床病理特征  n

TSLC1表达 DAL-1表达 MPP3表达

阳性(%) 阴性(%) P 值 阳性(%) 阴性(%) P 值 阳性(%) 阴性(%) P 值

年龄(岁)

  ≤55 32 10(31.2) 22(68.8) >0.05 11(34.4) 21(63.6) >0.05 13(40.1) 19(59.9) >0.05

  ＞55 44 15(34.1) 29(65.9) 10(22.7) 34(77.3) 14(31.8) 30(68.2)

性别

  男 48 14(29.2) 34(70.8) >0.05 14(29.2) 34(70.8) >0.05 17(35.4) 31(64.6) >0.05

  女 28 11(39.3) 17(60.7)   7(25.0) 21(75.0) 10(35.7) 18(64.3)

肿瘤大小(cm)

  ≤5 46 16(34.8) 30(65.2) >0.05 13(28.3) 33(71.7) >0.05 19(41.3) 27(59.7) >0.05

  ＞5 30   9(30.0) 21(70.0) 11(36.7) 19(63.3)   8(26.7) 22(73.3)

分化程度

  高 18 10(55.6)   8(44.4) <0.05   9(50.0)   9(50.0) <0.05 11(61.1)   7(38.9) <0.05

  中 33 10(30.3) 23(69.7)   8(24.2) 25(75.8) 10(30.3) 23(69.7)

  低 25   5(20.0) 20(80.0)    4(16.0) 21(84.0)    6(24.0) 19(76.0)

淋巴结转移

  有 31   6(19.4) 25(80.6) <0.05   4(12.9) 27(87.1) <0.05   6(19.4) 25(70.6) <0.05

  无 45 19(42.2) 26(57.8) 17(37.8) 28(62.2) 21(46.7) 24(53.3)

浸润深度

  未及浆膜 54 12(22.2) 43(77.8) <0.01 11(20.4) 43(79.6) <0.05 14(25.9) 40(74.1) <0.01

  侵及浆膜 22 13(59.1)   9(40.9) 10(45.5) 12(54.5) 13(61.9)   9(38.1)

Duke's分期

  A+B期 45 21(46.7) 24(53.3) <0.01 17(37.8) 28(62.2) <0.05 21(46.7) 24(53.4) <0.05

  C+D期 31   4(12.9) 27(87.1)   4(12.9) 27(87.1)   6(19.4) 25(80.6)

TSLC1: 肺癌肿瘤抑制物1; DAL-1: 肺腺癌差异表达因子4.1B; MPP3:果蝇肿瘤抑制因子同源分子-3.
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基因, 定位于人染色体11q23.2, 全长约300 kb, 包
含12个外显子, 属于细胞黏附分子中免疫球蛋

白超家族成员. TSLC1作为一种细胞与细胞之

间相互作用的膜蛋白, 可维持上皮细胞之间的

紧密连接, 主要参与细胞间黏附、细胞运动、

信号转导及免疫调节, 并在肿瘤的发生发展中

起负性作用[2]. 研究发现, 在宫颈癌[3]、喉癌[4]、

鼻咽癌[13]、乳腺癌[5]、食管癌[6]、胃癌[14]、胰

腺癌[7]、前列腺癌[15]等多种恶性肿瘤中均存在

TSLC1的表达缺失或减少, 且TSLC1的失活在肿

瘤晚期发生更频繁, 启动子甲基化和杂合性缺

失是其主要失活机制[2]. 本研究显示, TSLC1在
大肠癌中的表达明显低于其在正常肠黏膜组织

中的表达. 随着大肠癌分化程度的降低、浸润

深度的增加、Dukes'分期的进展以及淋巴结转

移的发生, TSLC1的阳性表达率明显降低, 呈缺

失表达状态. 因此我们推测作为一种抑癌基因, 
TSLC1的表达失活不仅在大肠癌的发生发展中

发挥了重要作用, 而且与大肠癌的侵袭、转移

和预后相关. 
DAL-1/4.1B属于4.1蛋白家族, 定位于人染

色体18p11.3, 是一种将TSLC1和肌动蛋白细胞

骨架相连接的锚连蛋白[8]. DAL-1/4.1B具有维

持细胞膜稳定的作用, 与细胞内信号转导和细

胞间相互作用密切相关. 该基因已经证实在多

种肿瘤中表达缺失, 并且具有抑制肿瘤转移功

能, 被认为是一种潜在的抑癌基因[9]. MPP3是由

585个氨基酸组成一种膜蛋白, 定位于人染色体

17q21, 与CASK、Pals2 及syntenin等均属属于

膜相关鸟苷酸激酶同系物蛋白(MAGUK)家族

成员, 与果蝇肿瘤抑制基因DLG(discslarge)高度

同源[10]. MPP3在细胞中起着分子支架的作用, 
可参与保持细胞极性和形态, 并通过其多个作

用域参与信号传导[10]. DAL-1和MPP3目前认为

与TSLC1结合的蛋白, DAL-1和MPP3与TSLC1
在细胞附着位点相互作用, 共同参与维持相邻

细胞间黏附, 一旦其中的一种蛋白表达缺失, 就

会引起TSLC1级联蛋白的功能丧失, 破坏细胞

间黏附而诱发肿瘤转移[5]. 在本研究中, 免疫组

织化学结果显示DAL-1和MPP3在大肠癌中的

表达与TSLC1具有相似性, DAL-1和MPP3在大

肠癌中的表达明显低于其在正常肠黏膜组织中

的表达; 且二者的表达与大肠癌的分化程度、

浸润深度、淋巴结转移和Dukes'分期密切相关

(P <0.05), 而与患者的性别、年龄以及肿瘤大

小无关. 上述研究结果提示TSLC1、DAL-1和
MPP3的低表达与大肠癌的侵袭和发展密切相

关, TSLC1与DAL-1及MPP3间的相互作用可能

是其发挥肿瘤抑制能力的主要分子机制. 
研究发现, TSLC1与DAL-1及MPP3可能位

于同一级联路径, TSLC1参与细胞运动和信号

传导的功能与DAL-1及MPP3密不可分. TSLC1
的胞内区羧基端含 2个重要蛋白结合模序 : 
FERM(protein4.1/ezrin/radixin/moesin)结合模序

和PDZ(PSD-95/Dlg/ZO-1)结合模序. TSLC1通
过这两个结合模序分别与DAL-1蛋白及MPP3
蛋白相互连接形成复合体, 参与细胞骨架的构

建和维持正常细胞的黏附功能的稳定; 并通过

MPP3参与信号传导, 维持细胞极性, 发挥肿瘤

抑制功能[5]. 本研究显示, 大肠癌中TSLC1蛋白

与DAL-1及MPP3蛋白的表达呈正相关(P <0.05), 
三者可能共同参与维持正常肠道组织结构和肠

上皮细胞增殖、黏附功能的稳定, 在大肠癌的

发生发展中具有协同作用. 
总之, TSLC1、DAL-1和MPP3在大肠癌中

表达下调或缺失, 三者的表达失活均与大肠癌

的分化程度、浸润深度、淋巴结转移和Dukes'
分期密切相关. 大肠癌中TSLC1的表达与DAL-1
及M P P 3的表达之间具有一定的正相关性 . 
TSLC1蛋白可能与DAL-1和MPP3蛋白结合构成

三聚体, 共同参与大肠癌的发生、发展和转移. 
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■同行评价
抑癌基因TSLC1、
DAL-1 和MPP3 在
大肠癌中的表达, 
有重要临床意义.
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Abstract 
A 75-year-old male patient was admitted to 
hospital due to poor appetite, fatigue and recur-
rent fever for one month. Physical examination 
revealed that he had hepatomegaly and elevated 
serum iron and ferroprotein levels. He was diag-
nosed with hematochromatosis by liver biopsy 
and hepatic carcinoma by hepatic angiography. 
Hematochromatosis is a rare condition that has 
no specific clinical manifestations, is difficult to 
diagnose at the early stage, and has a poor prog-
nosis. Clinicians should raise awareness of the 
disease in order to improve the quality of diag-
nosis and treatment.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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 病例报告 CASE REPORT

肝血色病并肝癌1例

左丽丽, 胥 莹, 杨 婧, 吴华美, 杨晋辉

®

■背景资料
原 发 性 血 色 病
(primary haemo-
chromatosis, PHC) 
又称遗传性血色
病(heritage haemo-
chromatosis, HH), 
属常染色体隐性
遗传性疾病, 是由
6 号 染 色 体 短 臂
上的血色病遗传
基因(hemochro-
matosis gene, HFE 
gene)突变引起肠
道铁的过度吸收
所 致 . 其 基 本 发
病机制为铁质长
期过度沉积于肝
脏、心脏、胰腺
及其他实质组织
和器官, 并对这些
组织器官的结构
和功能造成损害
的疾病状态. 血色
病是北欧白人中
常见的遗传性疾
病, 其人群中发病
率可达1/200, 而
在我国非常罕见. 

Hepatic cirrhosis; Hepatic carcinoma

Zuo LL, Xu Y, Yang J, Wu HM, Yang JH. Hemochromatosis 
complicated by hepatic carcinoma: A case report. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(29): 3179-3182  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3179.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3179

摘要
患者, 男, 75岁, 因纳差、乏力、反复发热1 mo
入院, 入院检查示肝肿大、血清铁升高及铁蛋
白升高, 经肝穿活检确诊为血色病及肝动脉造
影确诊为肝癌. 由于本病罕见, 临床表现无特
异性, 早期诊断困难, 晚期预后差.因此临床医
师应提高对本病的认识, 以提高诊疗质量.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 血色病; 肝肿大; 肝硬化; 肝癌

核心提示: 本文报道了1例肝血色病合并肝癌的

病例, 同时复习了国内外相关文献, 总结了此少

见代谢性疾病的病因、临床资料、临床表现、

病理诊断以及治疗方法, 以期在今后的临床工作

中提高对本病的认识, 力求对高危人群及血色病

患者做到早发现、早诊断、早治疗.

左丽丽, 胥莹, 杨婧, 吴华美, 杨晋辉. 肝血色病并肝癌1例.  世

界华人消化杂志  2013; 21(29): 3179-3182  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3179.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i29.3179

0  引言  

血色病(hemochromatosis, HC)是一种铁代谢障

碍性疾病, 过量的铁沉积于肝脏、胰腺、心脏

及其他实质器官, 并对这些器官的结构和功能

造成损害的疾病状态. 其中肝是最常见的受累

部位, 当过多的铁沉积于肝脏, 即为肝血色病, 
又称为肝铁过度沉积症. 肝硬化和肝癌是本病

的主要致死原因. 本病罕见, 起病隐匿, 临床表

现缺乏特异性, 早期诊断困难, 晚期预后差. 现
将我们遇到的1例血色病并发肝癌病例及相关

文献复习报道如下. 

■同行评议者
倪润洲, 教授, 南
通大学附属医院
消化内科
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■相关报道
Elmberg等研究表
明血色病时由于
铁超载继发肝癌
危险性显著提高.

1  病例报告

患者, 男, 75岁, 主因纳差、乏力、反复发热1 
mo入院. 患者1 mo前无明显诱因出现纳差、乏

力, 反复发热, 体温波动在37.3 ℃-38.0 ℃之间, 
伴有腹胀、出汗、咳嗽、咳痰, 为黄脓痰, 无咯

血、痰中带血、盗汗、心悸、胸闷、胸痛、头

晕, 无恶心、呕吐、呃逆、腹痛等症状, 遂至昭

通市人民医院就诊, 诊断为大叶性肺炎, 同时发

现肝占位性质待查, 行相关治疗(具体不详)后稍

好转出院. 随后低热1 wk后好转, 为明确肝占位

性质收住云南省肝胆胰内科(肝病中心). 病程中

患者精神、饮食差, 大小便正常, 体质量下降约3 
kg. 既往有高血压病史10余年, 服用吲达帕胺控

制血压, 血压控制不详; 糖尿病史7年, 服用诺和

龙、阿卡波糖控制血糖; 有痛风、风湿性关节

炎病史, 有痔疮手术史; 否认冠心病史; 否认肝

炎、结核等传染病史; 否认输血史; 否认药物过

敏史; 否认贫血及任何铁剂服用史; 预防接种史

不详. 有50年吸烟史, 已戒5年, 偶饮酒, 无大量

饮酒史. 否认家族遗传性疾病, 父母非近亲结婚. 
查体: 体温36.3 ℃, 呼吸18次/min, 脉搏78次/min, 
血压116/64 mmHg. 神清, 慢性病容, 全身皮肤呈

青灰色, 尤以面部明显, 巩膜无黄染, 全身浅表

淋巴结未触及肿大. 心肺查体未见明显异常, 腹
平坦, 软, 无压痛, 肝于剑下5 cm可触及, 质硬, 缘
钝, 表面尚光滑, 无触痛, 脾肋下未触及, 移动性

浊音阴性, 双下肢不肿. 
辅助检查 :  血常规示白细胞(W B C)7.71

×109/L, 红细胞(RBC)3.48×1012/L, 血红蛋白

(Hb)86 g/L, 血小板(PLT)176×109/L; 血生化示

白蛋白40.7 g/L, 丙氨酸氨基转移酶25 U/L, 天门

冬氨酸氨基转移酶37 U/L,碱性磷酸酶109 U/L,
谷氨酰基转移酶42 U/L, 胆碱酯酶3563 U/L, 总

胆红素14.7 µmol/L, 肌酐尿素均正常, 甘油三酯

2.86 mmol/L, 血糖6.94 mmol/L, 血钾2.5 mmol/L;
血清铁38.3 μmol/L. 凝血功能基本正常; 大小

便常规基本正常; 甲、乙、丙、戊型肝炎、艾

滋病、梅毒病毒血清标志物均阴性; 自免肝相

关抗体均为阴性; 铜蓝蛋白0.408 g/L; 甲胎蛋白

(AFP)1.5 IU/mL, 癌胚抗原(CEA)11.09 ng/mL, 
糖类抗原19-9(CA199)89.59 U/mL, 糖类抗原

50(CA50)33.69 U/mL,铁蛋白(Ft)1000.0 ng/mL; 
胸片示: (1)双肺间质性改变; (2)主动脉硬化, 主
动脉型心; (3)双侧胸膜局部增厚、粘连. 心电图

示: (1)窦性心律; (2)部分导联T波改变; (3)u波出

现. 彩色B超示: (1)肝脏稍大, 肝后叶可疑实性

病灶(建议进一步检查); (2)胆囊泥沙样结石, 胆
囊息肉样病变; (3)双肾囊肿. 胸腹部CT示: (1)左
肺上叶纤维条索状影, 双侧胸膜增厚粘连; (2)肝
右叶低密度影, 性质？(3)胆囊结石; (4)肝脏密度

弥漫性增高, CT值约92 HU, 多考虑代谢性病变, 
建议进一步检查, 必要时穿刺活检; (5)肝大, 各
叶比例失调, 考虑肝硬化; (6)脾稍大, 边缘及内

部点条状钙化, 脾脏内类圆形低密度影, 考虑囊

肿; (7)双肾小囊肿. 磁共振示: (1)肝脏信号降低, 
考虑血色素沉着症; (2)肝右后叶一病变, 考虑血

管瘤, 脾脏小囊肿, 多发含铁血黄素沉积; (3)胆
囊炎, 胆囊内沉积物或小结石; (4)扫描野见双

肾小囊肿, 约胸11椎体一血管瘤. 肝穿病理结果

回示: 肝小叶结构紊乱, 为多数纤维组织分隔、

形成肝硬化. 肝细胞广泛水肿, 气球样变, 伴有

小泡性脂肪变性, 肝细胞内、胆管上皮细胞内

和部分纤维间隔内可见大量色素沉积, 普鲁士

兰染色(+)(图1), 铜染色(-), 未见明显Mallory小
体. 纤维隔内少量炎症细胞浸润, CK19和CK17
显示胆管明显增生, HbsAg(-). 考虑: 结节性肝硬

化, 血色素沉着症. 患者血色病诊断明确, 但由

于肝穿刺时避开了肝后叶可疑实性病灶部位的

活检, 肝右后叶占位性质仍不明确, 为进一步明

确肝占位性质, 建议患者行肝动脉造影. 经与患

者家属仔细沟通后, 其表示: 愿意行肝动脉造影, 
若为肝癌, 并愿意行肝动脉化疗栓塞术, 并签订

术前同意书. 在造影过程中发现肝右后动脉迂

曲、增粗, 见杂乱的肿瘤血管, 于实质期见一团

块状肿瘤染色, 远端另一小类圆形肿瘤染色(考
虑转移灶). 最后考虑肝右后叶肝癌并肝内转移, 
予行第1次肝动脉化疗栓塞术.      

结合患者病史、症状、体征及辅助检查, 同

图  1  肝组织普鲁士兰染色(×200). 肝细胞内、胆管上皮细

胞内和部分纤维间隔内可见大量色素沉积, 普鲁士兰染色

(+), 铜染色(-), 未见明显Mallory小体.
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■创新盘点
本文中所描述的
病例通过肝穿活
检确诊为血色病
及肝动脉造影确
诊为肝癌, 同时结
合国内外相关文
献进行分析、讨
论 ,  概 括 了 本 病
的病因、临床表
现、诊断及治疗.

时按照血色病的欧美诊断治疗规范[1]以及排外

继发性血色病, 目前诊断为: (1)原发性血色病; 
(2)原发性肝癌并肝内转移; (3)肝硬化肝功能代

偿期; (4)高血压病3级极高危; (5)2型糖尿病. 因
患者家属拒绝行外科手术治疗, 同时考虑患者

年龄大合并中度贫血, 便未行放血治疗. 入院后

予以营养心肌、纠正电解质紊乱、控制血压、

控制血糖等对症支持治疗后症状好转, 予以出

院. 3 mo后返院复查并行第2次肝动脉化疗栓塞

术. 6 mo后感腹胀、纳差、乏力, 双下肢水肿再

次返院复查发现AFP 496 IU/mL, WBC 4.07×
109/L, RBC 2.56×1012/L, Hb 71 g/L, PLT 55×
109/L. 心脏彩超示: (1)左室舒张功能减退; (2)主
动脉柔顺性降低; (3)少-中等量心包积液. 入院

予以行第3次肝动脉化疗栓塞术及抗肿瘤、保

肝、利尿等对症支持治疗后症状好转出院.

2  讨论

血色病是一组罕见的因铁代谢紊乱引起体内铁

负荷过重所致的疾病, 根据病因可分为原发性

血色病(primary haemochromatosis, PHC)和继发

性血色病(secondary haemochromatosis, SHC), 
PHC又称遗传性血色病(heritage haemochroma-
tosis, HH), 属常染色体隐性遗传性疾病, 是由6
号染色体短臂上的血色病遗传基因(hemochro-
matosis gene, HFE  gene)突变引起肠道铁的过

度吸收所致; SHC多继发于血液病(如地中海贫

血)、多次大量输血、过量应用铁剂、铁利用障

碍所致贫血、慢性肝病等. HC起病隐匿、进展

缓慢, 男性多见, 早期可无症状, 随着病情的进

展体内过多的铁沉着在脏器组织, 引起不同程

度的基质细胞破坏、纤维组织增生及脏器功能

障碍, 临床可表现[2]为: (1)非特异性全身症状: 乏
力、疲劳、嗜睡、淡漠、体质量减轻; (2)特异

性器官损害症状: 腹痛(肝肿大、肝硬化)、关节

痛(关节炎)、糖尿病(胰腺)、闭经(肝硬化)、性

功能减退(脑垂体、肝硬化)、心力衰竭、心律

失常、皮肤色素沉着等症状. 实验室检查可发

现血清铁、铁蛋白、转铁蛋白饱和度明显增高. 
CT和磁共振能间接提示血色病, 以往肝活检是

诊断HC的金标准, 随着基因检测的出现, 肝活检

的作用由诊断转向对已确诊患者进行预后评价
[2]. Elmberg等[3]研究表明血色病时由于铁超载继

发肝癌的危险性显著提高. 所以本例患者出现

皮肤色素沉着、肝脾肿大、肝硬化、糖尿病、

并伴发原发性肝癌, 可认为均直接或间接地与

血色病有关. 同时结合肝活检病理检查[4,5]本例

倾向考虑为PHC, 虽然暂时未发现明确家族史, 
建议其家人健康体检时注意行铁代谢等相关检

查, 当然也可到有条件的医院行基因筛查, 力求

早发现、早诊断、早治疗[6]. 
HC是北欧白人中常见的遗传性疾病, 其人

群中发病率可达1/200[7], 而在我国非常罕见, 从
1957年首次报道至今约200例, 而血色病并发

肝癌仅有10余例个案报道. 由于血色病在临床

上并不多见, 临床上常由于对其缺乏认识而导

致无法早期确诊甚至误诊误治. 早期诊断、早

期治疗可防止肝硬化等并发症的发生, 减少肝

癌的发生, 而晚期预后不良. 结合本例我们有如

下体会: (1)临床发现肝肿大、血清铁及铁蛋白

升高的患者, 要考虑血色病可能. 同时对血清铁

代谢异常的人群或者血色病患者的一级亲属应

注意筛查, 以早期发现该病; (2)血色病患者肝

功能可正常, 如本例患者还合并肝癌, 肝功能在

前3 mo完全正常, 6 mo时仅出现胆碱酯酶稍下

降, 说明该病起病隐匿, 不易引起临床医师的注

意. 而6 mo内患者出现心包积液, 心功能不全, 
心内科会诊考虑与原发病有关, 同时AFP明显

升高、Hb和PLT明显降低, 说明该病晚期进展

快, 预后不良; (3)CT和MRI等影像学检查可提

示血色病, 如本例腹部CT 提示肝大、肝脏密度

弥漫性增高, CT值约92HU, 这与田春梅等[8]研

究报道的血色病的CT值是一致的; MRI示肝实

质于T1WI、T2WI信号普遍减低, 考虑血色素沉

着症. MRI在诊断本病的作用可能大于CT; (4)由
于实验室检查缺乏特异性指标, 我院尚不能进

行HC的基因检测, 肝穿刺活检病理检查成为确

诊的主要依据. 本例患者入住我科后MRI检查

后提示血色病, 进一步的肝穿刺肝组织病理证

实了该诊断.当然在诊断本病时, 应注意与其他

可引起肝脏肿大的疾病如肝脓肿、脂肪肝、酒

精性肝硬化、肝豆状核变性、肝淀粉样变等相

鉴别; (5)血色病的治疗常用两种方法: 静脉放血

和螯合剂治疗. 而反复放血排出体内的铁是此

病最有效、最经济的治疗方法[9]. 范振平等[10]对

1991/2010国内血色病荟萃分析得出祛铁、放血

疗法对于早期患者疗效好. 当然晚期患者, 有条

件者可行肝移植治疗. 此病如能在肝硬化发生

前进行放血治疗, 其健康和寿命可与正常人一

样[11]. 因此, 对高危人群及血色病患者进行早期

诊断和及时处理非常必要. 故提供此病例, 以期

引起重视, 以望提高诊疗质量.
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■同行评价
本文报道了1例肝
血色病并发肝癌
的病例, 结合文献
讨论了血色病的
诊断和治疗, 对临
床医生提高对血
色病的认识有一
定作用.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

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

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
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 

《世界华人消化杂志》投稿须知

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期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 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483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《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, 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. OAJ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42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
份被《中国科技
论文统计源期刊
(中国科技核心期
刊 )》 ,《中 文 核
心期刊要目总览
(2011年版)》收录
的学术期刊.
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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.
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

RNA, AFP, CEA, 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 , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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

1-2
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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.
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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: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
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: Supported by 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 . 1 1  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

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
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年10月18日; 21(29):Ⅰ
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

®

2013年国内国际会议预告

2013-01-24/26
美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤(ASCO GI)研讨会
会议地点: 美国旧金山
联系方式: www.gicasym.org

2013-02-10/15
2013年肠道微生物组: 免疫网络效应/法规Keystone Symposia
会议
会议地点: 美国
联系方式: info@keystonesymposia.org

2013-02-09/12 
美国肠外与肠道营养学会(A.S.P.E.N.): 2013临床营养周
(CNW 2013)
会议地点: 美国亚利桑那州凤凰城
联系方式: http://www.nutritioncare.org/ClinicalNutritionW-
eek/index.aspx?id=508

2013-02-22/23 
国立压力性溃疡顾问委员会(NPUAP)全国双年会
会议地点: 美国休斯顿
联系方式: http://www.npuap.org/NPUAPnews-Spring11[1]

2013-02-22/23
迈阿密大学肝胆疾病临床实践会议
会议地点: 美国
联系方式: cme.med.miami.edu/x88.xml 

2013-03-01/31
2013年北京第七届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: zhshfbwkzz@yahoo.com.cn

2013-03-01/04
2013加拿大消化疾病周(CDDW) 
会议地点: 加拿大
联系方式: www.cag-acg.org/cddw 

2013-03-07/10
亚太肝脏研究协会(APASL)第23届会议 
会议地点: 新加坡 
联系方式: www.apaslconference.org

2013-03-15/17 
2013年腹腔镜胃肠外科高峰论坛
会议地点: 深圳市
联系方式: ewancool@hotmail.com

2013-03-14/16 
中部外科学会(CSA)2013年会
会议地点: 美国佛罗里达州阿米莉亚岛
联系方式: http://www.centralsurg.org/meeting/futuremtgs.
html

2013-04-12/14 
2013中国肛肠创新论坛(CICS)
会议地点: 北京市
联系方式: www.crdinnovation.com

2013-04-19/23
2013第2届国际肿瘤学论坛
会议地点: 瑞士
联系方式: cihexpo@163.com

2013-05-23/25
2013第六届世界癌症大会
会议地点: 西安市
联系方式: bithuiyi@163.com

2013-05-20/22
2013年第三届内分泌与代谢大会
会议地点: 西安市
联系方式: nancy@bitconferences.cn

2013-05-31/06-04
2013美国临床肿瘤协会年会
会议地点: 美国芝加哥
联系方式: yangxinxue999@163.com

2013-06-07/09
中国国际肿瘤营养与支持治疗研讨会暨第一届全国肿瘤
营养与支持治疗学术会议
会议地点: 武汉市
联系方式: csonsc@VIP.163.com

2013-06-21/23
中国消化科学术论坛 
会议地点: 张家界市
联系方式: casgmail@126.com

2013-07-13/14
中华医学会2013年肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 银川市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-09-26/30
第39届欧洲临床肿瘤学会年会
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/events/madrid-2014-esmo-
congress.html 

2013-10-18/20 
第二十二届亚太抗癌大会
会议地点: 天津市 
联系方式: secretariat@apcc2013.com 
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白雪 副主任医师
中国人民解放军北京军区总医院普通外科

程树群 副教授
中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院综合治疗三科

崔云甫 教授
哈尔滨医科大学第二附属医院普外一科

高凌 副教授
武汉大学人民医院内分泌科

顾岩 教授
上海交通大学医学院附属上海第九人民医院普外科

郭晓钟 教授
中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科

韩天权 教授
上海交通大学医学院附属瑞金医院外科, 上海消化外科研究所

何向辉 教授
天津医科大学总医院普通外科

荚卫东 教授
安徽省立院肝脏外科

江建新 副主任医师
贵阳医学院附属医院肝胆外科

蓝宇 教授
北京积水潭医院消化科

李涛 副主任医师
北京大学人民医院肝胆外科

李焱 副研究员
中山大学肿瘤防治中心实验研究部

李勇 副教授
上海中医药大学附属市中医医院消化科

李瑜元 教授
广州市第一人民医院内科

刘改芳 主任医师

河北医科大学第三医院消化内科

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

刘亮 副主任医师

复旦大学胰腺癌研究所, 复旦大学附属肿瘤医院胰腺肝胆外科

刘占举 教授

同济大学附属上海市第十人民医院

宁钧宇 副研究员

北京市疾病预防控制中心卫生毒理所

齐清会 教授

大连医科大学附属第一医院

石毓君 副研究员

四川大学华西医院移植工程与移植免疫实验室

孙明军 教授

中国医科大学附属第一医院内镜中心

谭晓冬 教授

中国医科大学附属盛京医院

王邦茂 教授

天津医科大学总医院消化内科

王健生 教授

西安交通大学医学院第一附属医院肿瘤外科

王小众 教授

福建医科大学附属协和医院消化内科

杨柏霖 副主任医师

南京中医药大学附属医院

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张火俊 副教授

长海医院放射科

赵春玲 副教授

潍坊医学院细胞生物学教研室

智绪亭 教授

山东大学齐鲁医院普外科
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