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Abstract
The discovery of cancer stem cells has led to a 
better understanding of mechanisms underly-
ing the occurrence, development and metastasis 
of cancer. Three signaling pathways, Wnt, PIP3, 
and Hedgehog, play an important role in self-
renewal and differentiation of stem cells. Once 
abnormalities occur in these signaling pathways, 
cancer stem cells will present aberrant differentia-
tion and unlimited proliferation and eventually 
develop into tumors. Although there is still con-
troversy over the existence of stem cells in esoph-
ageal squamous cell carcinoma (ESCC), more 
and more evidence suggests that the above three 
signaling pathways are important in promoting 
the differentiation of esophageal epithelial cells, 
accelerating the progression of ESCC and causing 
radiotherapy and chemotherapy resistance.
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  述评 EDITORIAL 

肿瘤干细胞相关信号通路与食管鳞癌的研究进展

沐 雨, 李苏宜

®

■背景资料
食管癌是我国的
高发肿瘤, 具有发
病率高、死亡率
高等特点. 我国食
管癌病理类型以
食管鳞状细胞癌
(ESCC)为主 .  越
来越多的研究提
示ESCC存在肿瘤
干细胞, 并且受到
肿瘤干细胞相关
信号通路的调节, 
与其不良生物学
行为及药物耐受
等密切相关. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Cancer stem cells; Esophageal squa-
mous cell carcinoma; Signaling pathway

Mu Y, Li SY. Advances in research of signaling pathways 
associated with cancer stem cells in esophageal squamous 
cell carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(5): 
373-380  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/373.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i5.373

摘要
由于肿瘤干细胞的发现, 人们对肿瘤发生、发
展、转移机制有了进一步了解. Wnt/β-catenin、
PIP3、Hedgehog等信号通路对肿瘤干细胞自
我更新与分化起重要作用, 一旦信号通路发生
异常, 即可促肿瘤干细胞异常分化和无限增
殖. 虽不能完全确定食管鳞癌存在肿瘤干细
胞, 但越来越多证据提示, 这3条肿瘤干细胞信
号通路促食管上皮组织不良分化、食管癌发
生发展进程甚至放化疗抵抗. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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展.  世界华人消化杂志  2013; 21(5): 373-380  URL: http://
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0  引言

1959年, Makino等[1]首次提出肿瘤干细胞假说, 
并指出肿瘤可能由肿瘤干细胞产生. 2001年, 肿
瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)概念被正式提

出. CSCs是存在于肿瘤组织中少量具有无限增

殖和不定向分化潜能细胞群体, 是形成不同分

化程度肿瘤细胞和肿瘤胞不断生长、转移的根

源. 肿瘤组织具干细胞特性细胞不足5%, 但决定

肿瘤发生、侵袭、转移、播散和对放化疗敏感

性. 研究表明, 肿瘤干细胞受Wnt[2-6]、PIP3[7-12]、

Hedgehog[13-16]等信号调节途径调控, 不同肿瘤发

生发展过程均发挥重要作用. 越来越多证据提

■同行评议者
杜祥, 教授, 主任
医师, 上海复旦大
学附属肿瘤医院; 
程英升, 教授, 同
济大学附属第十
人民医院影像临
床医学中心
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■研发前沿
西方人对于肿瘤干
细胞相关信号通
路Wnt、PIP3、
Hedgehog等在食
管腺癌及Barrett
食管中发挥的重
要调控作用进行
了很多研究. 借鉴
西方的研究经验, 
许多中国学者结
合中国国情认真
严谨地开展了一
系列肿瘤干细胞
相关信号通路与
ESCC关系的系统
研究.

示, 这3条肿瘤干细胞信号通路促食管上皮组织

不良分化、食管癌发生发展进程甚至放化疗抵

抗. 现就这3条信号转导通路与食管癌干细胞及

食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carci-
noma, ESCC)的关系进行综述. 

1  食管上皮干细胞与食管鳞癌干细胞

由于肿瘤发生是正常细胞至少4-7次突变累积的

过程, 只有干细胞有足够长寿命累积多次突变形

成CSCs引发肿瘤, 倾向认为CSCs起源于成体组

织干细胞[17]. 食管上皮干细胞主要分布区是基底

层的乳头间基底层(the interpapillary basal layer, 
IBL), 这些细胞体内呈现增殖极不活跃以及分

裂不对称、体外培养具较强克隆形成能力特点

及最幼稚分化表型[18]. Okumura等[19]研究证明, 
食管上皮干细胞呈低亲和性神经营养素受体

p75NTR阳性, 具增殖、自我更新及多向分化能

力. 而越来越多的研究提示p75NTR更是ESCC
的CSCs表面标志, Okumura等[20]免疫组织化学法

检测中高分化食管癌组织p75NTR阳性表达细

胞分布在肿瘤侵袭性边缘1-2层, 低分化食管癌

组织呈弥散分布. Huang等[21]将ESCC细胞于无

血清培养液(SFM)中培养和标记p75NTR, 证实

其能在SFM中悬浮生长并形成细胞球, p75NTR+

细胞在细胞球中比例较普通培养细胞系中高. 
高全力等[22]同样以p75NTR+为富集标志建立细

胞系并证实了其成瘤作用. 目前, 研究用ESCC
的CSCs常以从ESCC细胞系中予以侧群细胞分

选、表面标志分选或无血清培养基培养等方法

获得, 实验室多采用p75NTR作为分选ESCC干

细胞的表面标志[21,22]. Podoplanin是一种跨膜糖

蛋白[23], 主要表达于生长中和成熟的淋巴管内

皮细胞表面, 袁世发等[24]发现Podoplanin在食管

肿瘤内淋巴管细胞也有表达. 人类乙醛脱氢酶

1(aldehyde dehydrogenase 1, ALDH1)基因表达存

在于细胞质, 其基因克隆和定位在9q21染色体, 
ALDH1在干细胞中表达增高, 维持干细胞特性

和干细胞分化, 国内学者采用基因芯片检测具

有干细胞特性的食管癌细胞株ALDH1各亚型均

表达上调[25]. 

2  Wnt信号通路

Wnt信号转导通路在进化上高度保守, 在胚胎

发育、细胞繁殖及凋亡等生命过程中发挥重

要作用, 其功能异常与肿瘤发生、发展有关. β-
连环素(β-catenin)稳定是经典Wnt信号通路核

心, 正常成熟细胞β-catenin水平低, Wnt信号通

路处于关闭状态. 当肿瘤干细胞处于活化状态

时β-catenin降解障碍, 胞质内游离β-catenin增多

并与TCF/LEF-1结合进入细胞核, 激活下游靶基

因c-myc、cyclin D1转录, 而促多种肿瘤发生及

发展: β-catenin水平失控致结肠直肠癌等发生[2]; 
Wnt通路对乳腺干细胞转化和维持稳态起重要

作用[3], 乳腺癌Wnt通路状态与CD44+/CD24-/Lin-

细胞转移密切关系[4]; Wnt通路持续异常激活是

引发间皮瘤、鼻咽癌重要机制[5,6]. ESCC组织

Wnt信号通路在2000年被人首次关注, de Castro
等[26]等免疫组织化学检测39例ESCC组织, 发
现β-连环蛋白表达与p53, E-钙黏蛋白, Bcl-2和
Ki-67表达相关. 所有被检测到β-catenin的表达

均定位于细胞膜, 常呈异构形态. 其中7例也表

达于细胞质和细胞核中, 且这7个肿瘤分别定位

在食管上部(3)或中部(4)三分之一. 所有标本都

表达Bcl-2, 而其中仅1例表达p53. 本文认为表达

β-catenin的组织可能是ESCC中一个特异性表现

亚型. 
食管上皮分化过程与W n t通路有关 [27,28], 

ESCC发生发展与Wnt信号通路异常是否有关？

Brown等[29]检测食管癌细胞系中常见易位断点, 
发现大量为Wnt信号通路作用点, 提示Wnt通路

在食管癌中可能活化. Salahshor等[30]检测30例
ESCC标本Wnt信号重要成员发现, 许多下游基因

或蛋白异常表达和/或局部富集, 包括糖原合成

酶激酶-α/β(34%), AXIN2(48%), α-连环素(31%), 
MYC(73%), cycline D1(46%), 并且有13%标本呈

β-catenin胞核积聚, 60%标本表现E-cadherin胞核

积聚. 彭辉等[31]应用组织芯片检测ESCC组织样

本Wnt信号通路4种主要蛋白, APC和E-cadherin
阳性率分别69.6%、19.6%, 均低于各自正常组

(98.0%, 96.3%, P<0.01), β-catenin和cycline D1在
ESCC的异常表达率分别为65.5%和70.9%, 均
高于各自正常组(1.2%, 0.8%, P <0.01). 2009年, 
Huang等[32]检测具有肿瘤干细胞样作用ESCC
侧群细胞发现, Wnt信号通路相关基因FZD10、 
PTGS2、KLF5上调. 以上证据提示, ESCC发生

发展与Wnt信号通路异常有关, β-catenin胞核中

积累可能是ESCC发生关键步骤[33]. 
体外研究结论较一致: Wnt信号通路异常活

化促ESCC细胞株分化增值, 抑制该通路某些节

点可有效阻止ESCC不良生物学行为. Taniguchi
等[34]在mRNA水平与正常细胞系比较, 食管癌

细胞系Wnt抑制因子-1(Wnt inhibitor-1, WIF-1)
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■相关报道
中国食管鳞癌样
本量大为研究提
供了便利条件. 从
大样本的检测发
现相关信号通路
关键节点蛋白表
达量的变化, 到完
整的体外干预和
体内诱导, 从基础
实验室数据得出
推论, 到临床上证
实某些新的相关
标志物可预测复
发预后或放化疗
抵抗. 对于食管鳞
癌, 我们对食管鳞
癌的了解正日趋
深入.

有73.7%(14/19)表达下调. 以基因修饰手法改

变ESCC细胞株TE1的WIF-1表达状态后, 可有

效转变其集落形成、细胞增殖、非停泊性生长

等多种生物学行为. Chai等[35]发现生长相关基

因CCN1可通过整合素α11诱导ESCC细胞癌中

β-catenin重分布, 而β-catenin核异位又可诱导

CCN1进一步升高, 两者相互作用在诱导ESCC
发生过程中起重要作用. Mizushima等[36]在可提

供Wnt家族成员Wnt-1环境介质中培养ESCC细
胞株, 检测到胞质内β-catenin集聚. Zhou等[37]发

现, ESCC的Wnt/β-catenin通路活化带动下游垂

体瘤转化基因(PTTG)过表达, 在肿瘤发生过程

起重要作用. Wang等[38]使用硝普钠和siRNA抑

制β-catenin, 不仅β-catenin被抑制, 其下游c-myc
和cycline D1也被抑制, 诱导细胞周期阻滞或细

胞凋亡. 
Wnt信号调节因子以启动子甲基化为失活

方式, 去甲基化干预措施可抑制ESCC细胞株生

长. Huang等[39]在ESCC患者中检测到启动子甲

基化(86%, 56/70)和调控Wnt信号通路的序列特

异性单链DNA结合蛋白2(SSBP2)下调. 在原本

不表达SSBP2的ESCC细胞系TE1中引入SSBP2, 
则细胞株明显活力下降和生长抑制. Meng等[40]

等在ESCC细胞系EC9706对另一Wnt信号通路

调节因子卷曲蛋白1(SFRP1)研究取得相似结

果: 甲基化事件在ESCC中较无瘤组织多, 且启

动子甲基化和组蛋白乙酰化可能联合作用调节

其表达. Li等[41]发现ESCC中对抗Wnt信号通路

蛋白Wnt5A由CpG岛甲基化引发沉默. Chan等[42]

在12/19 ESCC细胞系检测到WIF-1下调或沉默

(甲基化), 27%(25/92)原发肿瘤灶检测到WIF-1
甲基化状态, 体外以去甲基化药物地西他宾干

预抑制Wnt信号通路观察到明显肿瘤抑制作用. 
另一些可通过或者至少是部分通过Wnt信号通

路在ESCC成瘤过程中起调节作用的节点蛋白

还包括: SOX17[43]、PREM5[44]、DKK1[45,46]、

Wnt2[47]、TP63 P2启动子[48]等. 
研究还发现Wnt信号通路某些关键基因与

ESCC预后及放化疗敏感性有关. Li等[49]免疫组

织化学检测121例标本, Axin蛋白表达与食管癌

浸润深度(P  = 0.033)呈负相关. 单因素分析显示

Axin蛋白表达降低、淋巴结转移和远处转移是

显著预后不良因素. 多变量分析Axin降低是不

良预后指标(P = 0.005). DKK1[50]、WISP-1[51]及

WIF-1[52]等异常表达可能是根治性术后食管癌

患者不良预后指标. 研究发现, 干扰素诱导跨膜

蛋白-1(interferon induced transmembrane protein 
1, IFITM1)[53]与食管癌细胞株顺铂敏感性有关, 
LEF1和β-catenin[54]是导致食管癌细胞放疗无效

重要基因. 

3  PIP3信号通路

PTEN基因是第10号染色体同源丢失性磷酸酶

-张力蛋白基因 ,  由多功能磷酸酶编码抑癌基

因 ,  具磷酸酯酶活性和调节细胞周期、诱导

肿瘤细胞凋亡及抑制其生长、侵袭转移等功

能, 主要由3条途径共同完成: FAK、MAPK和

PIP3(PTEN/PI3K/Akt). 其中主要通过PTEN/
PI3K/Akt信号通路: 生长因子与细胞表面相应受

体结合后, 激活细胞内3-磷脂酰肌醇激酶(phos-
phatidylinositol 3-hydroxy kinase, PI3K), 后者与

丝-苏氨酸激酶(serine-threoninekinase, Akt)或蛋

白激酶B(protein kinase B, PKB)结合, 激活PKB, 
使细胞从G1期进入S期, 促细胞增生, 避免细胞

凋亡发生. PTEN编码蛋白对抗PI3K, 阻止PI3K
调控生长因子信号转导通路, 使细胞停滞于G1

期, 诱导肿瘤细胞凋亡. 
PTEN基因失活与肿瘤发生关系密切, 方式

有突变、缺失、甲基化等, 以突变为主, PTEN
基因在肿瘤干细胞中的失活可促进肿瘤的发生, 
在多种肿瘤如恶性神经胶质瘤[7]、前列腺癌[8]、

子宫内膜癌[9]、卵巢癌[10]、胃癌[11]、恶性黑色

素瘤[12]中均已证实存在. 2008年, Chang等[55]免

疫组织化学检测64例原发ESCC及其癌旁正常

上皮组织, 癌组织中PTEN蛋白表达阳性率和染

色等级均显著低于正常组织(P <0.001). ESCC
的PTEN表达与肿瘤分化程度(P  = 0.001), 浸润

深度(P  = 0.015)和pTNM分期(P = 0.048)均有关, 
PTEN阳性患者5年生存率82%, 而PTEN阴性患

者仅39%(P  = 0.0019). Zhang等[56]对PTEN通路下

游PI3K蛋白对比检测发现在ESCC中表达阳性

率为86.8%, 显著高于正常食管黏膜组织(10.0％, 
P <0.001), 且与分化程度、浸润深度、临床分期

呈正相关. Ge等[57]对中国河北省某高发病率地

区基因测序发现, PTEN IVS4+/+纯合子可能在食

管癌的发展起到一定保护作用. Ma等[58]PCR法
测226例ESCC和226例无瘤病例, 发现具PTEN 
rs2735343变异基因型预示着食管癌风险显著增

高, 既有PTEN rs2735343变异又有P53 Arg72Pro
多态性或吸烟, 则患病风险出现指数级叠加. 

Hou等[59]从人胎盘组织和ESCC细胞分别对

野生型和突变型PTEN基因进行克隆, 体外研究
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■创新盘点
食管鳞癌中肿瘤
干细胞的研究还
有 很 大 的 空 间 , 
而肿瘤干细胞的
相关信号通路在
E S C C 中 经 大 量
研究证实也可发
挥重要作用. 本文
近年来对这一领
域发表的文章进
行 总 结 ,  有 针 对
性地选取 W n t、
PIP3、Hedgehog 
3条通路简要阐述
其在ESCC中对易
发性、生物学行
为等的影响.

示EC9706细胞增殖可被野生型PTEN基因明显

抑制, 而不能被突变型PTEN基因抑制; 体内研

究示野生型PTEN基因可抑制裸鼠体内移植瘤

的生长, 诱导细胞凋亡, 并提高EC9706细胞对顺

铂敏感性. Li等[60]从ESCC标本中富集SP细胞, 发
现其更强化疗抗性和繁殖功能, 体内实验证实

其更强致瘤性, 该群细胞具有干细胞功能, 后续

研究表明PIP3通路对此侧群细胞发挥重要调控

作用. 另有RhoE[61]、PKCι[62]、CRT[63]、Id-1[64]

等多种蛋白被证实可在体内和分子水平通过

PIP3途径增强ESCC细胞抗失巢凋亡. 
针对PTEN基因及其相关蛋白干预性研究

结果较为一致, 提示其可有效改变ESCC组织细

胞的不良生物学行为. ESCC标本乳酸脱氢酶

(LDHA)升高, LDHA沉默则可降低AKT活化[65], 
PIM-1[66]降低Akt磷酸化水平. TC21通过PIP3信
号通路, 增强食管癌细胞耐药性, 降低对顺铂敏

感性, siRNA介导TC21下调增加癌细胞对顺铂[67]

和放疗[68]敏感性. 过表达PI3K-C2β的Eca109细
胞耐受顺铂细胞毒作用, 抑制Eca109细胞PI3K-
C2β表达则显著增强顺铂诱导的细胞凋亡[69]. 最
新研究[70]表明, cycline B1过表达可依赖Bcl-2蛋
白调控的内在凋亡途径, 并通过PIP3信号通路衰

减顺铂或紫杉醇诱导的ESCC细胞凋亡. 
以上研究提示, 在其他肿瘤干细胞中发挥重

要作用的PIP3通路, 在ESCC的发生发展、转移

播散和放化疗敏感性等方面也在发挥关键调控

效能. 

4  Hedgehog信号通路

Hedgehog(HH)基因于1980年由Nusslein-Vollhard
和Wieschaus在研究果蝇基因突变时发现. 果
蝇只有一种H H基因 ,  而脊椎动物至少发现3
种同源基因: Sonic hedgehog(SHH)、Indian 
hedgehog(IHH)和Desert hedgehog(DHH), 分别编

码3种相应蛋白: SHH、IHH和DHH. 由这3种HH
同源基因及下游相关分子组成Hedgehog信号通

路, 在哺乳动物胚胎发育和组织发生过程中, 影
响着细胞间识别、增殖及命运等众多生理过程. 
Hedgehog信号通路主要由配体Hedgehog、跨膜

蛋白受体patched(Ptch) 和smoothened(Smo)以及

下游的转录因子Gli(Gli1、Gli2和Gli3)级联构成. 
HH信号通路与肿瘤干细胞的关系最早在髓母细

胞瘤[13]中被证实, 现在发现, Hedgehog信号通路

异常可调节肿瘤干细胞, 与脑病神经瘤[14]、基底

细胞癌[15]、肺癌[16]等多种肿瘤形成有关. 

Berman等[71]将来源于食管、胃、胆、胰腺

和结肠癌的细胞系进行培养, 使用RT-PCR检测

其SHH和IHH的mRNA水平, 97%细胞系同时表

达两者mRNA. Ptch和Gli作为HH信号活性的指

示, 同时在多数肿瘤细胞系表达. Mori等[72]采用

免疫组织化学法检测发现, ESCC组织标本Gli-1
蛋白表达与肿瘤浸润深度和阳性淋巴结转移密

切相关; 体外研究, Gl i-1在31种食管癌细胞系

中存在高表达, Gli-1基因和蛋白表达水平是反

映Hedgehog信号通路活性可靠指标. 为进一步

验证Hedgehog通路ESCC扮演角色, Yang等[73]

采用PCR和原位杂交互为印证的方法检测一系

列Hedgehog下游作用靶基因, 证实其下游基因

HIP、PDGFRα、SMO和SUFU基因在ESCC呈
高表达. 2012年, Yang等[74]发现PTCH1表达是

Hedgehog信号通路最可靠生物标志物, 通过检

测PTCH1发现Hedgehog信号通路活化是食管癌

发生发展早期分子事件, 食管腺癌和食管鳞癌

均有一定发生率. 
Hedgehog信号通路一些蛋白或下游信号, 

如Gli-1阳性[75]、BMI1阳性[76]等与新辅助化放疗

后食管鳞癌患者的早期复发及预后不良明显相

关, 其平均DFS、平均OS等显示显著差异, 提示

Hedgehog通路激活参与促恶性肿瘤CRT后再生

和发展. Zhu等[77]对100例新辅助化放疗ESCC活
检标本进行PTCH1和GLI-1检测, 发现分别76%
和72%标本表达升高, PTCH1和GLI-1表达与肿

瘤大小, 局部进展和对放化疗反应程度显著相

关. 单因素分析显示, 高PTCH1和GLI-1表达与

局部复发快, DFS和OS差有关, 而多变量分析显

示PTCH1和GLI-1分别为独立预后因素.    

5  其他信号通路及信号通路交叉作用 

ESCC最常见遗传病变是p53基因突变和EGFR
过表达, Notch信号通路与两者负调控均有关, 
且与Wnt通路相互影响[78]. Isohata等[79]指出, 未
分化食管上皮细胞和大多数ESCC细胞共表达

Hedgehog和EMT信号基因, 首次提出Hedgehog
信号和EMT具有交叉作用. PTK6[80]可降低Akt
和GSK3β磷酸化, 而激活β-catenin. Wei等[81]发

现HH靶基因高表达与Akt活化有关. 对GLI1或
P-AKT的表达与食管癌标本的临床病理特征之

间的关系的分析发现: GLI1的表达与淋巴管浸

润(P  = 0.016), 血管侵犯(P  = 0.006)和预后差(P  
= 0.003)有关, 而P-AKT的表达与血管侵犯(P  = 
0.031)和预后差(P  = 0.031)有关. TE-1和TE-10细
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胞系体外研究, PIP3途径在表皮生长因子、Gβγ
及N-Shh刺激下在HH信号通路中发挥重要作用, 
Shh通路可在PIP3和MAPK协同作用促食管癌

细胞存活和增殖. He等[82]还发现HH通路可通过

sFRP-1作用抑制Wnt信号通路. 

6  结论

现有研究证据提示, 肿瘤干细胞信号通路传导

信号Wnt/β-catenin、PIP3、Hedgehog有效调控

了ESCC的发生发展过程以及放化疗敏感性等

生物学行为. 根据肿瘤干细胞相关信号通路转

导通路机制研究线索, 揭示ESCC发病及发展机

制, 成功发掘ESCC分子标志物, 针对不同亚型

ESCC基因表达、侵袭转移、药物敏感和预后

差异, 为ESCC的临床分子分型诊断与针对性

根治提供新的研究方向, 因此进一步深入研究

ESCC肿瘤干细胞相关信号通路转导机制十分

必要. 
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Abstract
AIM: To investigate whether risperidone has an 
inhibitory effect on cell proliferation in human 
colon carcinoma cell line SW480 and to explore 
the possible mechanisms involved.

METHODS: SW480 cells were treated with epi-
dermal growth factor (EGF) with and without 
risperidone. Phosphorylation levels of protein 
kinase B (PKB/Akt) and extracellular signal-
regulated kinase 1/2 (ERK1/2) were determined 
by Western blot. Expression of suppressor of cy-
tokine signaling 3 (SOCS3) mRNA was detected 
by RT-PCR. Cell proliferation was assessed us-
ing the trypan blue assay.
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利培酮抑制结肠癌细胞株SW480生长的作用机制

金永民, 韩哲洙, 孙红花, 崔 海, 金文彪, 沈雄虎, 朴龙镇

®

■背景资料
利培酮属苯丙异
恶唑的衍生物, 是
一种非典型的新
型抗精神病药物, 
具有对多巴胺D2
受体和5羟色胺的
5-HT2受体的双
重阻滞作用. 在临
床上多用于精神
分裂症患者的治
疗, 其主要不良反
应为体质量增加, 
目前其原因仍未
能阐明. 

RESULTS: Risperidone could inhibit the prolif-
eration of SW480 cells. Treatment with risperi-
done increased the phosphorylation of ERK1/2 
and mRNA level of SOCS3, which may block 
EGF-induced EGF receptor phosphorylaiton and 
in turn inhibit PKB phosphorylation. 

CONCLUSION: Treatment with risperidone sig-
nificantly inhibited EGF-mediated proliferation 
of SW480 cells. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Risperidone; Extracellular signal-regu-
lated kinase 1/2; SOCS3; Protein kinase B
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摘要
目的: 探讨利培酮对人结肠癌细胞株SW480
生长抑制的作用机制及其相关研究. 

方法: 表皮生长因子和利培酮单独或联合作
用于SW480细胞, 通过蛋白印迹实验观察蛋白
激酶B(protein kinase B, PKB)及细胞外信号调
节激酶1/2(extracellular signal-regulated kinase 
1/2, ERK1/2)磷酸化程度, 利用RT-PCR判断细
胞因子信号转导抑制因子基因表达水平, 利用
显微镜及细胞计数方法判断细胞生长情况. 

结果: 利培酮抑制人表皮生长因子诱导的结
肠癌细胞株SW480细胞的生长; 其机制是通
过激活ERK1/2的活性并诱导SOCS3的基因
的表达, 从而抑制PKB的磷酸化, 最终抑制
SW480的生长. 

结论: 利培酮具有抑制表皮生长因子对人结
肠癌细胞株的生长作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

利培酮属苯丙异恶唑的衍生物, 是一种非典型

的新型抗精神病药物[1], 具有对多巴胺D2受体和

5羟色胺的5-HT2受体的双重阻滞作用[2]. 在临床

上多用于精神分裂症病患者的治疗, 其主要不

良反应为体质量增加, 目前其原因仍未能阐明[3]. 
蛋白激酶B(protein kinase B, PKB)又称丝/苏氨

酸蛋白酶(serine/threonine kinase, Akt)是一种60 
kDa左右的蛋白激酶[4]. PKB参与的磷脂酰肌醇3
激酶(phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)介导的

信号传导通路, 与细胞生长、代谢、凋亡、恶

变密切相关[4,5]. 越来越多的研究表明, 在很多的

肿瘤中发现PKB的表达及磷酸化水平不同程度

的增多[6,7]. 本实验首次观察到利培酮可以抑制

人结肠癌细胞株SW480细胞的生长, 同时阐明

利培酮是通过细胞外信号调节激酶1/2(extracel-
lular signal-regulated kinase 1/2, ERK1/2)依赖性

诱导SOCS3基因的表达, 从而阻断PKB磷酸化抑

制其活性, 最终达到抑制SW480细胞的生长. 通
过本实验首次阐明第二代非典型抗精神病药物

-利培酮具有抑制肿瘤生长的新的药理学作用 
机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 利培酮由R&D公司提供; 人结肠癌细

胞株-SW480由ATCC公司提供; 总-PKB、磷酸

化-PKB(Ser-473)、磷酸化-PKB(Thr-308)、总

ERK1/2及磷酸化ERK1/2抗体由Cell Signaling 
提供.  
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: SW480细胞株, 于37 ℃、50 mL/
L CO2的条件下, 培养于含100 mL/L胎牛血清的

DMEM培养基中. 每2-3 d传代1次.  
1.2.2 蛋白印迹实验: SW480细胞接种于15 mL
培养瓶内, 培养至80%满时, 更换无100 mL/L胎
牛血清的DMEM培养液. 培养24 h之后处理100 
nmol/L的利培酮及表皮生长因子. 各处理因素完

成后, 用预冷的PBS冲洗2次, 加入细胞裂解液, 
4 ℃静置30 min. 12 000 r/min离心10 min, 取上清

液, 用Brad-ford法进行蛋白定量. 总蛋白经SDS-
PAGE分离后, 转移至PVDF膜上. 用5%脱脂奶

粉封闭1 h. 随后分别加入总PKB抗体、磷酸化

PKB(Ser-473和Thr-308)、总ERK1/2及磷酸化

ERK1/2等抗体(1∶1 000), 室温孵育2 h, 用TBST
漂洗3次, 再加入相应的二抗, 孵育1 h, 用TBST
漂洗3次. ECL显色之后, 曝光于底片上. 
1.2.3 RT-PCR: PCR检测SOCS mRNA收集利培

酮、EGF、利培酮+EGF处理的细胞, 利用easy-
BLUETM RNA提取试剂盒提取总RNA. 以1 μg
总RNA作为模版, 用ReverTra Ace逆转录酶进

行逆转录, PCR扩增SOCS1和SOCS3, 同时以

GAPDH为内参照. SOCS1上游引物为5'-CAC 
GCA CTT CCG CAC ATT-3', 下游引物为5'-AGC 
AGC TCG AGG AGG CAG-3'; SOCS3上游引物

为5'-GAG TAC CAC CTG AGT CTC CA-3', 下游

引物为5'-GAC CTC TCT CTC TTC CAC CT-3'. 
PCR反应条件如下: 5 ℃预变性5 min后开始25个
循环(95 ℃变性30 s, 55 ℃退火30 s, 72 ℃延伸30 
s), 最后72 ℃延伸10 min. PCR产物经1.5%琼脂

糖凝胶电泳分离.  
统计学处理 采用配对t检验分析在利培酮

组与对照组之间相对细胞生长率的差异. 数据

采用SPSS11.0统计软件包进行统计分析. 

2  结果

2 .1  利培酮抑制结肠癌细胞株S W480的生长 
SW480细胞分别以EGF(对照组)或添加利培酮

100 nmol/L(Ris组)培养24 h、48 h之后, 利用显

微镜观察细胞生长情况. 如图1所示, 处理利培

酮(Ris组)后细胞生长的密度明显低于EGF(对照

组)处理组. 收集SW480细胞株, 利用台盼蓝拒染

实验检测EGF诱导的SW480生长率. 比较两组的

细胞生长率, Ris组SW480细胞生长率明显低于

对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05). 提示利

培酮具有抑制EGF诱导SW480结肠癌细胞株生

长的作用.  
2 .2  利培酮抑制E G F诱导的P K B磷酸化水平 
P K B, 即蛋白激酶B, 直接参与了细胞内各种

生长因子的信号转导, 具有促进细胞的代谢及

生长的生理学功能. PKB的活性需要两个氨基

酸位点同时被磷酸化 ,  即苏氨酸磷酸化位点: 
308(Thr308)和丝氨酸磷酸化位点: 473(Ser473), 
从而得到激酶的活性[4]. 为观察利培酮是否影

响PKB的磷酸化水平及, 进行了如下实验. 在
SW480细胞中加入100 nmol/L利培酮培养6 h及

■研发前沿
探 究 G 偶 联 蛋 白
受体与SOCS3相
互之间的作用关
系, 可能会成为靶
向分子研究新的
热点.
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12 h, 并加入100 ng/mL浓度的EGF. 分别收集细

胞采用蛋白印迹法分别检测PKB-Thr308(图2A)
和Ser473(图2B)位点磷酸化水平. SW480细胞单

独处理EGF时PKB(Thr-308)位点的磷酸化水平

明显增加, 而在预处理利培酮(Ris组)之后其磷

酸化水平被抑制, 这种抑制随时间延长而逐渐

增加(图2A). 同样利培酮抑制了PKB另外一个磷

酸化位点-Ser473(图2B). 该实验结果表明利培

酮具有抑制EGF诱导的PKB磷酸化水平的能力. 
这可能是利培酮抑制PKB蛋白激酶活性, 最终导

致抑制结肠癌细胞株SW480的生长.  

2.3 利培酮激活ERK1/2的活性及ERK1/2依赖性

诱导SOCS3 mRNA水平 跨膜蛋白-G蛋白偶联受

体作为细胞内信号转导的重要介质, 在细胞内

参与多种信号传递的重要作用[8]. G蛋白偶联受

体可通过影响细胞内的cAMP的浓度, 改变一些

细胞内很多激酶的活性[9]. 相关文献报道显示, 
随细胞内cAMP的浓度增加可激活ERK1/2的活 
性[10]. 为观察利培酮是否通过抑制G-蛋白偶联

受体的功能, 改变ERK1/2的活性, 在SW480细胞

中加入100 nmol/L利培酮或与ERK1/2激酶特异

性抑制-U0126培养6 h, 收集细胞进行了蛋白印

迹实验. Ris可激活ERK1/2的活性, 而这种激活

可以被ERK1/2的特异性激酶抑制剂-U0126被
抑制(图3A). SW480细胞加入利培酮6、12 h或
与U0126共同处理之后, 采用RT-PCR方法检测

SOCS1和SOCS3 mRNA水平. 如图3B所示, 利培

酮可增加细胞内SOCS3 mRNA水平, 而SOCS1没
有改变, 这种效应可被EKR1/2阻断剂-U0126所
被抑制. 结果显示, 利培酮是通过激活ERK1/2活
性, 从而诱导细胞内SOCS3 mRNA水平的表达.  
2.4 利培酮通过诱导SOCS3的表达抑制PKB-
Thr308和Ser-473的磷酸化水平 SOCS1和SOCS3
蛋白可以与一些细胞因子受体结合, 阻断信号

传导, 抑制相关因子的作用[11]. 为证明利培酮是

通过增加SOCS3基因的表达, 与EGF受体结合从

而抑制受体的磷酸化, 阻断PKB的活性及抑制细

2013-02-18|Volume 21|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com
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图  1  利培酮抑制SW480的生长. A: 对照组24 h; B:  对照组48 h; C: Ris组24 h; D: Ris组48 h.
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图  2  蛋白印迹法检测PKB的磷酸化水平. 
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胞的生长, 进行了如下实验. 在SW480细胞中加

入100 nmol/L利培酮或与U0126共培养12 h, 并
加入100 ng/mL浓度的EGF. 分别收集细胞采用

蛋白印迹法检测PKB-Thr308和Ser-473磷酸化水

平. 当SW-480细胞株共同处理EGF和利培酮时, 
PKB-Thr-308(图4A)和Ser-473(图4B)的磷酸化水

平完全被阻滞, 然而添加ERK1/2阻断剂-U0126
时, PKB两个磷酸化位点的磷化水平可被恢复.  

3  讨论

磷酸肌醇-3-激酶/蛋白激酶B(PI3K/PKB)信号转

导通路参与很多生物学过程调节[12]. PKB被PI3K
依赖激酶1(PI3K-dependent kinase 1, PDK1)在催

化区的苏氨酸308位点(Thr-308)磷酸化, 同时被

另一个未知的丝氨酸激酶(PDK2)在碳末端疏水

区丝氨酸473位点(Ser-473)磷酸化, 这两个位点

同时磷酸化是PKB激活的必要条件[8]. 激活后的

PKB蛋白在胞质中或胞核内, 通过对一系列底物

蛋白的磷酸化, 调节细胞的增值、分化及凋亡. 
在正常组织细胞内PI3K/PKB信号转导途径处于

活化状态, 但是许多研究结果表明在许多肿瘤

组织中该通路被过度激活, 从而通过下调肿瘤

抑制蛋白P53、刺激蛋白质合成、抑制细胞凋

亡等导致肿瘤细胞的无限增值, 成为肿瘤预后

差的标志, 因此抑制该通路的激活有利于肿瘤

的治疗[13-15]. 
利培酮作为第二代抗精神病药物, 在临床

上主要应用于精神分裂症患者的治疗. 最近一

些研究表明第二代抗精神病药物利培酮、奥氮

平及喹硫平的使用, 增加患2型糖尿病的风险[16]. 
PKB作为胰岛素信号传导中的关键因子, 其活性

直接影响胰岛素在细胞中的作用, 但目前尚未

阐明利培酮于与PKB活性之间的关系. 
本文采用利培酮抑制结肠癌细胞的生长模

型探讨利培酮是否抑制PKB的活性及其机制. 
SW480细胞作为人结肠癌细胞株, 许多研究以

该细胞株作为结肠癌治疗药物的细胞模型. 本
实验发现100 nmol/L的利培酮处理结肠癌细胞

培养24 h和48 h后, 细胞生长缓慢、细胞体积变

小、呈现出抑制细胞生长的特征. 同时利培酮

可阻断PKB-S473和T308位点的磷酸化. 结果表

明, 利培酮可能是通过阻断PKB的活性从而抑制

结肠癌细胞的生长. 
调节PKB的活性及细胞生长的机制非常复

杂. 其中人们对ERK1/2信号传导通路与PKB的
活性调节研究得较有深入. 然而, ERK1/2在调

节PKB的活性还存在着争议, 一方面大量文献

表明, ERK1/2可激活PKB的活性, 从而促进细胞

存活与生长[17]; 另一方面, 最近研究表明ERK1/2
通过诱导SOCS3, 抑制各种生长激素受体的磷

酸化, 从而抑制PKB的活性及细胞生长. 利培酮

可激活EKR1/2的活性, 且ERK1/2依赖性诱导

SOCS3基因的表达. 上述结果提示, 利培酮可能

是通过激活ERK1/2的活性诱导SOCS3基因的表

达. 而增加的SOCS3蛋白与EGF受体结合, 抑制
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apERK1/2

aERK

      Ris            -                        +                      +
      U0126      -                        -                      +

SOCS3

SOCS1

图  3  利培酮通过激活ERK1/2的活性, 诱导SOCS3基因的表达. 

A

B       Ris        -                6              12                6
      U0126   -                -               -                 +

GAPDH

apT308

aPKB

      Ris            +                      -                      +
      EGF          +                      +                      +

apS473

aPKB

图  4  利培酮抑制PKB-Thr308和Ser473的磷酸化效应被
ERK1/2抑制剂-U0126所阻断. 

A

B

      U0126      -                        -                      +

      Ris            +                      -                      +
      EGF          +                      +                      +
      U0126      -                        -                      +
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EGF诱导的受体磷酸化, 最终达到阻断PKB的活

性及抑制细胞生长的作用. 
为进一步证实上述假设, 采用EKR1/2特异

性抑制剂-U0126, 判断是否抑制ERK1/2条件下, 
利培酮同样可以阻断PKB磷酸化. 如图4A和4B
所示, 当SW480细胞中添加U0126时利培酮抑制

PKB的磷酸化的作用完全被阻断. 
总之, 利培酮能抑制人结肠癌细胞株的生

长, 其作用机制可能是通过激活ERK1/2的活性, 
诱导SOCS3基因的表达, 阻断EGF受体的磷酸

化, 从而抑制PKB的活性, 最终达到抑制结肠癌

细胞的生长. 本实验结果提示, 利培酮作为第二

代抗精神病药物, 不仅用于精神分裂症患者的

治疗, 而且具有抑制肿瘤细胞的生长的作用, 其
作用机制可能与抑制PKB活性有关. 

最后, 本研究结果为研发结肠癌靶向治疗药

物提供新的分子生物学理论基础, 进一步研究G
偶联蛋白受体与SOCS3之间的作用关系, 可能

会成为研究结肠癌靶向分子的新的热点.  
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of human 
leukocyte antigen class-Ⅰ(HLA-Ⅰ) and endo-
plasmic reticulum molecular chaperones and to 
analyze their relationship with clinicopathologi-
cal features of esophageal squamous cell carci-
noma (ESCC) in Kazakh patients. 

METHODS: The expression of HLA-Ⅰand endo-
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HLA-Ⅰ类抗原及内质网分子伴侣表达下调与新疆哈萨克
族食管鳞癌的关系

郑 峰, 李德生, 居来提•安尼瓦尔, 张力为, 伊力亚尔•夏合丁

®

■背景资料
新疆是我国食管
癌高发区之一. 食
管癌的发病率具
有明显的民族差
异, 以哈萨克族发
病率最高. 随着对
肿瘤发病机制的
深入研究, 发现人
类白细胞抗原Ⅰ
类分子(HLA-Ⅰ)
表达低下或缺失, 
可导致肿瘤细胞
逃逸宿主免疫监
视, 从而与肿瘤发
生密切相关. 本文
通过免疫组织化
学染色, 探讨新疆
哈萨克族食管癌
组织中HLA-Ⅰ类
抗原和内质网分
子伴侣表达情况
以及其与肿瘤临
床病理特征之间
的关系, 为新疆哈
萨克族食管癌的
发生机制及免疫
治疗研究提供实
验依据. 

plasmic reticulum molecular chaperones was as-
sessed by immunohistochemistry in 50 paraffin-
embedded ESCC specimens and tumor-adjacent 
normal mucosal specimens. The associations of 
expression of HLA-Ⅰand endoplasmic reticu-
lum molecular chaperones with clinicopatho-
logical features of ESCC were analyzed.

RESULTS: The rates of down-regulation or 
loss of expression of HLA-Ⅰprotein and en-
doplasmic reticulum molecular chaperones 
(CNX, Tapasin, and Erp57) were 24%/68%, 
20%/48%, 20%/52% and 16%/32% in ESCC, and 
%/0%,10%/2%,8%/2% and 16%/2% in tumor 
adjacent normal mucosal specimens. The posi-
tive rates of HLA-Ⅰand endoplasmic reticulum 
molecular chaperones significantly decreased in 
ESCC compared with control tissue (P < 0.05). 
HLA-Ⅰexpression was significantly correlated 
with pathological grade, lymph node metastasis 
and depth of invasion. Erp57 expression was 
significantly correlated with vascular invasion, 
lymph node metastasis and depth of invasion. 
Tapasin expression was significantly correlated 
with lymph node metastasis and depth of in-
vasion. Calnexin expression was significantly 
correlated with all above clinicopathological pa-
rameters (all P < 0.05). 

CONCLUSION: Expression of HLA-Ⅰand en-
doplasmic reticulum molecular chaperones was 
significantly down-regulated in ESCC in Xinji-
ang Kazakh patients. The abnormal expression 
of HLA-I and endoplasmic reticulum molecular 
chaperones is closely related with the occurrence 
and clinicopathological features of ESCC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Esophageal squamous cell carcinoma; 
Human leukocyte antigen class-Ⅰ; Endoplasmic 
reticulum molecular chaperones

Zheng F, Li DS, Juret Anwer, Zhang LW, Ilyar Sheyhidin. 
Association of down-regulated expression of HLA-Ⅰ 
antigen and endoplasmic reticulum molecular chaperones 
with clinicopathological features of esophageal squamous 

■同行评议者
陈洪 ,  医学博士 , 
主 任 医 师 ,  副 教
授, 东南大学附属
中大医院消化科



郑峰, 等. HLA-Ⅰ类抗原及内质网分子伴侣表达下调与新疆哈萨克族食管鳞癌的关系			               387

2013-02-18|Volume 21|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
H L A -Ⅰ类 抗 原
是免疫系统中的
重 要 分 子 ,  他 参
与机体递呈抗原, 
决定免疫细胞对
肿瘤的识别和杀
伤 ,  与 肿 瘤 的 发
生 密 切 相 关 .  内
质网分子伴侣帮
助HLA多肽链的
正确折叠和组装, 
对抗原呈递过程
发挥重要作用.

cell carcinoma in Xinjiang Kazakh patients. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(5): 386-391  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/386.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i5.386

摘要
目的: 探讨人类白细胞抗原Ⅰ类分子(human 
leukocyte antigen class Ⅰ, HLA-Ⅰ)类抗原及
内质网分子伴侣在新疆哈萨克族食管癌中的
表达水平及其与临床病理特征之间的关系.  

方法: 用免疫组织化学法检测50例新疆哈萨
克族食管鳞癌、癌旁石蜡包埋组织中HLA-Ⅰ
类分子和内质网分子伴侣中的表达水平, 同时
分析其蛋白表达下调和缺失与临床病理特征
的关系.  

结果: 在食管癌组织中, HLA-Ⅰ类抗原和内
质网分子伴侣钙连接蛋白(CNX)、TAP相关
蛋白(Tapas in)、蛋白质二硫异构体(E rp57)
的表达下调和缺失率分别为 2 4 % / 6 8 %、

20%/48%、20%/52%、16%/32%, 在癌旁组织
中的表达下调和缺失率为4%/0%、10%/2%、

8%/2%、16%/2%. 食管癌组织中HLA-Ⅰ分
子及内质网分子伴侣较癌旁组织中有明显
的表达下调或缺失, 其差异均有统计学意义
(P <0.05). 在临床病理特征中, HLA-Ⅰ与肿瘤
分化、淋巴结转移、肿瘤浸润深度密切相
关; CNX与肿瘤分化、血管侵袭、淋巴结转
移、肿瘤浸润深度密切相关; Erp57与淋巴结
转移、血管侵袭、肿瘤浸润深度密切相关; 
Tapasin与肿瘤分化、肿瘤浸润深度密切相关, 
表达差异均有统计学意义(P <0.05).  

结论: 新疆哈萨克族食管癌中有明显的HLA-I
类抗原及内质网分子伴侣的表达下调或缺失, 
这与哈萨克族食管癌的发生及肿瘤的临床病
理特征密切相关.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

新疆是我国食管癌高发区之一, 发病率及死亡

率具有明显的民族差异, 以哈萨克族发病率最

高, 其死亡率为68.88/10万, 远高于全国平均水

平(14.59/10万)[1]. 随着对肿瘤发病机制的深入研

究, 发现人类白细胞抗原Ⅰ类分子(human leuko-
cyte antigen class Ⅰ, HLA-Ⅰ)表达低下或缺失, 
可导致肿瘤细胞逃逸宿主免疫监视, 从而与肿

瘤发生密切相关[2]. HLA-Ⅰ类分子是机体免疫

应答信息产生和传递的基础, 主要功能是将细

胞内源性抗原肽呈递到细胞表面, 实现CD8+T细
胞对自身抗原的识别和免疫监视[3]. 而此呈递过

程必须在内质网分子伴侣钙连接蛋白(calnexin, 
CNX)、TAP相关蛋白(TAP-associated protein, 
tapasin)和蛋白质二硫异构体(Erp57)的协助下才

能完成[4]. 在宫颈癌、头、颈部肿瘤、膀胱癌中

已发现这些分子异常表达[5-7], 但食管癌有关这

方面的报道甚少. 本研究通过免疫组织化学染

色, 探讨新疆哈萨克族食管癌组织中HLA-Ⅰ类

抗原和内质网分子伴侣表达情况以及其与肿瘤

临床病理特征之间的关系.  

1  材料和方法

1 .1  材料  选择新疆医科大学第一附属医院

2007-2009手术切除哈萨克族食管鳞癌标本50
例, 年龄36-79岁, 中位年龄50.5岁. 常规石蜡包

埋, 切片, 选取距癌组织边缘≥5 cm处食管切缘

组织标本作为“正常”对照. 组织病理学诊断

由病理医生确诊. 按TNM标准对肿瘤进行病理

分型. 50例组织全部为食管鳞癌, 其中病理分型

高分化25例, 中分化11例, 低分化14例. 30例有淋

巴结转移. 22例肿瘤浸润深度超过15毫米, 16例
呈血管侵袭生长. SP试剂盒及DAB显色剂购自

北京中杉金桥公司. 分子伴侣抗体分别为: 鼠抗

人HLA-Ⅰ抗体(1∶100稀释, Santa Cruz公司); 兔
抗人CNX单抗(1∶50稀释, Santa Cruz公司); 鼠
抗人ERp57抗体(1∶50稀释, Abcam公司); 鼠抗

人tapasin抗体(1∶100稀释, Abcam公司).  
1.2 方法 应用免疫组织化学SP法进行染色. 切片

常规二甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化后微波炉抗原

修复, 滴加适量H2O2阻断内源性过氧化物酶, 然
后滴加一抗, 4 ℃冰箱过夜(以PBS作为阴性对

照). 第2天加二抗(各步间隔PBS缓冲液冲洗10 
min). DAB显色, 苏木素复染, 常规脱水、透明封

片. 阳性细胞为明显可辨的黄色或棕黄色. 采用

双盲法由两位病理医师分别计数着色细胞数和

染色强度. 光学显微镜下全视野观察,按阳性细

胞数在上皮细胞内所占比例分为4个分值, 染色
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■相关报道
缪凤琴等在83例
汉族食管癌组织
中研究发现HLA-
Ⅰ类分子有明显
的表达下调或缺
失 .  HLA B/C、
HLA-A下调率为
12 .0%、25 .3%, 
丢失率为29.0%、
33.7%, 且HLA-Ⅰ
类分子的异常表
达与肿瘤分化密
切 相 关 .  刘 巧 在
114/120例食管鳞
癌和40/40例淋巴
结转移灶癌细胞
中研究发现, 有淋
巴结转移的鳞癌
组织中HLA-Ⅰ、
TAP1的下调和丢
失率明显高于无
淋巴结转移的鳞
癌组织, 提示这些
分子表达下调与
食管癌的转移密
切相关.

细胞数<5%视为0分, 5%-25%为1分, 6%-75%为2
分; >75%者为3分. 染色强度判定: 不显色或显色

不清为0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 深棕色

为3分. 综合积分按公式计算: 综合积分 = (染色

细胞分数+染色强度分数)/2. 综合判定: 积分小

于0.5分为表达缺失, 0.5-1.5分为表达下调, 大于

1.6分为正常表达.  
统计学处理 采用SPSS15.0软件对全部数据

进行统计处理, 等级资料分析采用秩和检验. 以
P <0.05为差异有统计学意义的检验标准.  

2  结果

2.1 HLA-Ⅰ分子和内质网分子伴侣的表达模式 
HLA-Ⅰ类分子阳性表达部位多为细胞膜, 少数

为细胞质, 上皮细胞和间质淋巴细胞染色呈黄

色或棕黄色. 内质网分子伴侣Tapasin、CNX和

Erp57主要表达于细胞质(图1).
2.2 HLA-Ⅰ分子和内质网分子伴侣在食管癌及

癌旁组织中的表达情况  HLA-Ⅰ、CNX、Tapa-

sin、Erp57各分子在癌组织中的表达下调和缺

失率分别为24%/68%、20%/48%、20%/52%、

16%/32%; 在癌旁组织中为4%/0%、10%/2%、

8%/2%、16%/2%. 食管癌组织中HLA-Ⅰ分子及

内质网分子伴侣Tapasin、CNX和Erp57均有明

显的表达下调或缺失, 与癌旁组织相比有统计

学意义(P <0.05, 表1).
2.3 HLA-Ⅰ分子和内质网分子伴侣与食管癌临

床病理特征之间的关系 HLA-Ⅰ分子的表达下

调与肿瘤分化程度、淋巴结是否转移、肿瘤侵

犯深度密切相关. 内质网分子伴侣中CNX与所

有病理特征均密切相关, Erp57与淋巴结是否转

移、是否呈血管浸润生长、肿瘤侵犯深度密

切相关, Tapasin与肿瘤分化程度、肿瘤侵犯深

度密切相关, 表达差异均有统计学意义(P <0.05,  
表2).  

3  讨论

我国是世界上食管癌发病率和死亡率最高的国

图  1  Tapasin、CNX和
Erp57在正常食管上皮组
织和食管鳞癌组织中的表
达(SP法). A, C, E: Tapa-

sin、CNX和Erp57在正常

食管上皮组织呈阳性表达

(×200); B, D, F: Tapasin、

CNX和Erp57在食管鳞癌

组 织 中 表 达 下 调 或 缺 失

(×400).

A B

DC

E F
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■创新盘点
本研究通过免疫
组 织 化 学 染 色 , 
探讨新疆哈萨克
族食管癌组织中
HLA-Ⅰ类抗原和
内质网分子伴侣
的表达情况, 以及
其与肿瘤临床病
理特征之间的关
系, 为建立新疆哈
萨克族食管癌肿
瘤分子标志物及
食管癌预后的判
断提供理论依据.

家. 随着肿瘤免疫学突破性的进展, 肿瘤特异性

免疫治疗的研究成为最具应用潜力的研究领域. 
HLA-Ⅰ类抗原是免疫系统中的重要分子, 他参

与机体递呈抗原, 决定免疫细胞对肿瘤的识别

和杀伤, 与肿瘤的发生密切相关[8]. 内质网分子

伴侣帮助HLA多肽链的正确折叠和组装, 对抗

原的呈递过程发挥重要作用[9]. 本文分析新疆哈

萨克族食管鳞癌组织中HLA-Ⅰ类抗原和内质网

分子伴侣的表达, 以及他与临床病理学特征的

关系, 为新疆哈萨克族食管癌的发生机制及免

疫治疗研究提供实验依据.  
结果显示 ,  新疆哈萨克族食管鳞癌组

织中H L A-Ⅰ类抗原表达下调和缺失率达到

24%/68%, 明显高于癌旁组织中的4%/0%, 并且

这种异常表达与肿瘤分化、淋巴结转移、肿瘤

侵犯深度等临床特征密切相关. HLA-Ⅰ类分子

的下调和缺失率在高分化癌、中分化癌及低

分化癌中是逐渐增高的. 随着肿瘤浸润的深度

增加, 其下调与缺失率也增高. 在有淋巴结转

移的病例中, HLA-Ⅰ类分子的下调和缺失率增

高. 这与缪凤琴等[10]在汉族食管癌组织中报道

结果相一致. 其研究发现在83例食管癌组织中, 
HLA-Ⅰ类分子有明显的表达下调或缺失. HLA 
B/C、HLA-A下调率为12.0%、25.3%, 丢失率为

29.0%、33.7%, 且HLA-Ⅰ类分子的异常表达与

肿瘤分化密切相关, 但未就表达下调与患者预

后、淋巴浸润和侵袭性进行分析. 本研究进一

步发现HLA-Ⅰ类分子表达下调和缺失与淋巴浸

润和肿瘤侵袭性也密切相关. 证明HLA-Ⅰ类分

子表达下调在新疆哈萨克族食管癌的整个演进

过程以及预后中起到重要作用.  
HLA-Ⅰ类抗原在细胞表面的正常表达是

T淋巴细胞介导的抗原识别和自身免疫功能的

基础. 为了到达细胞表面, HLA类分子必须在

内质网分子伴侣CNX、Tapasin、Erp57的协助

下正确折叠和组装, 才能完成对内源性抗原肽

的呈递功能. 这3种分子的表达异常也是导致

HLA-Ⅰ类抗原表达下调或缺失的重要原因之

一[11]. 本实验检测显示CNX、Tapasin、Erp57
各分子在癌组织中的表达下调和缺失率分别为

20%/48%、20%/52%、16%/32%; 在癌旁组织

中为10%/2%、8%/2%、16%/2%. 在癌组织中的

表达下调和缺失率明显高于癌旁组织, 与HLA-
Ⅰ类抗原下调和缺失保持一致. 提示内质网分

子伴侣表达下调, 影响了HLA类分子的正确折

叠和组装, 以及对抗原的呈递作用. 有研究者在

宫颈癌中也发现内质网分子伴侣下调是早期事

件, 且与临床进程相关[12]. 其中ERp57表达下调

与宫颈癌的分化程度相关, Tapasin的表达下调

与FIGO临床分期密切相关, CNX、Tapasin和
ERp57表达下调与淋巴结转移密切相关. 本研究

发现在新疆哈萨克族食管癌中CNX表达下调与

食管癌的分化程度、淋巴结转移、是否呈血管

浸润生长密切相关, Erp57与淋巴结是否转移、

是否呈血管浸润生长、肿瘤侵犯深度密切相关, 
Tapasin与肿瘤分化程度、肿瘤侵犯深度密切相

关. CNX是内质网中的一类重要的类凝集素分

子伴侣, 其主要辅助糖蛋白的折叠和装配, 包括

HLA-Ⅰ类分子的折叠和装配过程[13]. Erp57蛋白

为蛋白质二硫化物异构酶成员之一, 与钙网蛋

白介导的抗肿瘤免疫系统关系密切[14]. Tapasin
在抗原提呈中起着重要作用, Tapasin的缺失可

能会导致HLA-Ⅰ类分子细胞内装配不充分而影

响其在细胞表面的表达[15]. 所以如果内质网分子

伴侣表达下调, 会导致肿瘤抗原的加工递呈途

径的障碍, 从而不利于机体的抗肿瘤免疫应答

导致免疫逃逸, 从而影响患者的临床病理特征

及预后.  
本实验结果显示HLA-Ⅰ类抗原与内质网分

子伴侣的下调和缺失和新疆哈萨克族食管癌的

发生以及临床病理特征呈正相关, 但这种缺失

是发生在基因水平还是转录水平还不清楚. 由
于肿瘤的复杂性, 还可能存在其他导致HLA-Ⅰ
类分子异常表达的机制, 且对于不同个体, 肿瘤

表  1  HLA-Ⅰ分子和内质网分子伴侣蛋白在食管癌及
癌旁组织中的表达情况 n (%)

     HLA-Ⅰ分子和内

质网分子伴侣 表达水平 食管癌 癌旁组织   P 值

HLA-Ⅰ +   4(8)  48(96)

+/- 12(24)    2(4)

- 34(68)    0(0) 0.000

CNX + 16(32)  44(88)

+/- 10(20)    5(10)

- 24(48)    1(2) 0.000

Tapasin + 14(28)  45(90)

+/- 10(20)    4(8)

- 26(32)    1(2) 0.000

Erp57 + 26(52)  41(82)

+/-   8(16)    8(16)

- 16(32)    1(2) 0.000

+表示正常表达; +/-表示表达下调; -表示表达缺失.
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发生的机制也各异, 因此还需要进一步对HLA-
Ⅰ类抗原与内质网分子伴侣的下调和缺失的机

制进行研究, 从而使食管癌患者取得满意的免

疫治疗效果.  
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■同行评价
本文选题新颖, 设
计 合 理 ,  结 果 可
信, 对于食管癌的
发生及预后评价
从分子生物学角
度提出自己的观
点, 但研究深度不
足, 可进一步进行
分子蛋白表达水
平的研究.
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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 2012-03-08). 
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Abstract　
AIM: To investigate the differential expression of 
circulating microRNAs (miRNAs) between diar-
rhea-predominant irritable bowel syndrome (D-
IBS)/constipation-predominant irritable bowel 
syndrome (C-IBS) and normal controls to profile 
abnormally expressed circulating miRNAs in 
IBS patients.

METHODS: Patients were diagnosed with D-IBS 
or C-IBS based on the Rome III criteria. MiRNA 
microarray was performed to detect mixed se-
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肠易激综合征血循环microRNA的表达谱

熊 青, 徐 龙, 李 强, 李慧敏, 娄 婷, 汪安江, 刘 丕, 吕农华

®

■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(IBS)是常见的功
能性肠道疾病, 其
病因及发病机制
尚不明确, 缺乏特
异性的生物学诊
断指标 .  近年来 , 
miRNA在人类疾
病中的广泛研究, 
使 得 m i R N A 在
IBS中的价值逐渐
引起人们的重视. 

rum samples of either three patients with D-IBS, 
three patients with C-IBS, or three normal con-
trols. After miRNA profiling, clustering analysis 
was conducted.

RESULTS: Compared to normal controls, there 
were two miRNAs down-regulated and two 
miRNAs up-regulated in the D-IBS group, and 
four miRNAs down-regulated and 59 miRNAs 
up-regulated in the C-IBS group. There was only 
one miRNA that was expressed differentially in 
D-IBS patients and 60 miRNAs in C-IBS patients. 
MiR-23b* was down-regulated and HCMV-miR-
US5-2 and hsv2-miR-H11 up-regulated in both 
types of IBS. Compared to D-IBS patients, one 
miRNA was down-regulated and 26 miRNAs 
up-regulated in C-IBS patients.

CONCLUSION: Abnormal expression profile of 
circulating miRNAs in IBS patients may provide 
new biomarkers for diagnosis of this disease. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Irritable bowel syndrome; MiRNA; Ex-
pression profile
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摘要
目的: 探讨腹泻型肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)、便秘型IBS和正常人体血循
环中微小核糖核酸(microRNA, miRNA)的表达
差异, 寻找潜在的IBS异常miRNA表达谱.

方法: 按罗马Ⅲ标准临床诊断IBS, 根据临床
特点分为腹泻型IBS和便秘型IBS. 分别选取3
份腹泻型IBS、3份便秘型IBS和3份正常人的
混合血清标本, miRNA表达芯片检测血清标
本中miRNA的表达水平, 并进行聚类分析.

结果: miRNA表达芯片分析发现, 与正常人相
比较, 腹泻型IBS血循环中2种miRNA表达下

■同行评议者
潘秀珍, 教授, 主
任医师, 福建省立
医院消化科
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■研发前沿
明 确 I B S 血 循 环
miRNA的表达谱,
进而探索IBS的发
病机制及诊断标
志, 是当前乃至今
后的研究热点.

调, 2种miRNA表达上调; 便秘型IBS血循环中
4种miRNA表达下调, 59种miRNA表达上调; 
只在腹泻型IBS血循环中差异表达的miRNA
有1种, 只在便秘型IBS血循环中差异表达的
miRNA有60种, miR-23b*在两种IBS血循环
中都表达显著下调, hcmv-miR-US5-2、hsv2-
miR-H11都表达显著上调. 与腹泻型IBS相比
较, 便秘型IBS血循环中1种miRNA表达下降, 
26种miRNA表达上调.

结论: IBS血循环具有异常的miRNA表达谱, 提
示血循环miRNA可作为IBS潜在的诊断标志.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一

种临床上常见的胃肠功能紊乱性疾病, 其病因及

发病机制至今尚未完全阐明, 缺乏特异性的形态

学及生化检查依据[1,2]. 临床上对本病的诊断主要

依据罗马Ⅲ标准. 最近有研究表明miRNA可能

参与IBS的发病. Kapeller等[3]推测miR-510调节

5-HT3A和5-HT3E的功能可能与女性腹泻型IBS
发病有关. Zhou等[4]研究显示miRNA-29a调节IBS
患者肠黏膜的谷氨酰胺合成并影响肠黏膜的通

透性. 这两项研究提示miRNA在IBS的发病中可

能起重要作用. 血清miRNA的优势在于无创便

捷, 为胃肠道疾病的早期诊断提供一种新的非侵

入性检测方法, 成为新的研究热点[5]. 本研究利用

miRNA表达谱芯片技术分析腹泻型IBS、便秘

型IBS、正常人体血循环中miRNA表达, 以期在

IBS血循环中发现与之相关的miRNA, 从中找到

潜在的miRNA诊断标志及治疗靶分子.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-06/2010-12在南昌大学第一

附属医院诊断腹泻型IBS、便秘型IBS患者和

正常人体混合血清标本各10份. 入选标准: 依
据罗马Ⅲ标准临床诊断I B S, 并行胃肠镜, 腹
部彩超或CT, 血糖, 肝肾功能, 甲状腺功能等

排除器质性疾病 ,  随访1-6  m o未发现器质性

疾病, 根据临床特点分为腹泻型IBS和便秘型

IBS. 取腹泻型IBS、便秘型IBS和正常人体静

脉血液标本, EDTA抗凝管收集, 将同一试验分

组的血清随机每3份混合制成1份混合血清标

本, 所有标本液氮冻存. 每组从中各选取3份混

合血清标品送上海康成生物技术有限公司进行

miRNA芯片检测. 本研究获得南昌大学第一附

属医院伦理委员会批准, 所有标本的收集均征

得患者本人的知情同意. 本研究所用主要试剂

如下: TRIzol(Invitrogen)、miRNeasy mini试剂

盒(QIAGEN)、miRCURYTM Hy3TM/Hy5TM 
Power标记试剂盒(Exiqon)、Wash buffer试剂

盒(Exiqon); 仪器设备如下: 分光光度计(Nano-
drop-1000)、第六代miRCURYTM LNA芯片

(v.16.0)(Exiqon)、GeneP ix 4000B芯片扫描仪; 
分析软件如下: GenePix Pro 6.0(Axon)、Volcano 
Plot filtering、MEV(v4.6, TIGR)、SPSS15.0.
1.2 方法

1.2.1 标本处理: 采集2 mL静脉全血, EDTA抗凝

管收集, 将血液标本于4 ℃, 3 000 r/min离心10 
min, 收集上清液, 将同一实验分组中的血清随

机等量每3份混合制成1份混合血清标本, 所有

标本液氮冻存.
1.2.2 RNA的提取及标记: 用TRIzol和miRNeasy 
mini试剂盒提取总RNA, 采用分光光度计测定

RNA的质量和浓度, 采用凝胶电泳法检测RNA
的完整性. 分离RNA, 采用miRCURYTM Hy3TM/
Hy5TM Power标记试剂盒进行miRNA标记.
1.2.3 芯片杂交: 采用第六代miRCURYTM LNA
芯片. 标记完成后, 采用miRCURYTM LNA芯片

对Hy3TM标记的样品进行杂交. 杂交后, 玻片用

Wash buffer试剂盒洗数次, 干燥后以400 r/min离
心5 min; 采用微阵列芯片扫描仪扫描玻片.
1.2.4 图像采集和数据分析: 使用GenePix 4000B
芯片扫描仪扫描, 芯片图像的原始荧光强度数

据由GenePix Pro 6.0软件完成分析, 通过原始值

减去背景值来做修正, 并用中值做标准化, 分别

计算出9个样本中miRNA的标准值及两两之间

标准值的比值. 用Volcano Plot filtering挑选差异

表达的miRNA, 用MEV软件对差异表达miRNA
进行聚类分析.

统计学处理 对IBS患者和正常人血循环的

miRNA表达应用SPSS15.0统计软件处理数据, 
组间比较采用方差分析(P <0.05). miRNA芯片

实验结果按照Ratio>2.0倍(P <0.05)或Ratio<0.5
倍(P <0.05)为标准, 筛选出差异表达的血循环

miRNA.

■相关报道
已 有 研 究 显 示
miRNA在 IBS的
发病中可能起重
要作用, 但是研究
的miRNA数量极
少, 没有反映IBS 
miRNA表达谱的
变化.
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2  结果

2.1 入选患者的临床信息 9例腹泻型IBS患者中

男∶女为4∶5, 平均年龄55.2岁; 9例便秘型IBS
患者中男∶女为5∶4, 平均年龄47.1岁; 9例正常

对照组中男∶女为4∶5, 平均年龄50.1岁.
2.2 腹泻型IBS、便秘型IBS患者与正常人差异

表达的miRNA 与正常人相比较, 腹泻型IBS血循

环中2种miRNA(miR-378、miR-23b*)表达下调, 
2种miRNA(hcmv-miR-US5-2、hsv2-miR-H11)
表达上调(表1), 差异表达的未知名miRNA序

列2种, 1种表达下调, 1种表达上调(表2); 便秘

型IBS血循环中4种miRNA(miR-23b*、kshv-
miR-k12-8*、miR-181a*、miR-548aa)表达下

调, 59种miRNA表达上调, 其中前10位表达上调

的miRNA(表3), 差异表达的未知名miRNA序列

45种, 2种表达下调, 43种表达上调, 其中前10位
表达上调的miRNA序列(表4); 只在腹泻型IBS
血循环中差异表达的miRNA有1种(miR-378), 其
表达下调, 只在便秘型IBS血循环中差异表达的

miRNA有60种, 3种miRNA表达下调, 57种miR-
NA表达上调, 其中前10位表达上调的miRNA(表
5), 只在腹泻型IBS血循环中差异表达的未知名

miRNA序列有1种, 其表达下调, 只在便秘型IBS
血循环中差异表达的未知名miRNA序列有13种, 
2种表达下调, 11种表达上调, 其中前10位表达上

调的miRNA序列(表6); miR-23b*在两种IBS血循

环中都表达显著下调, hcmv-miR-US5-2、hsv2-

miR-H11表达都显著上调(表1, 表3), ID(Contains 
the miRNA ID number constituted by Exiqon)为
147927的未知名miRNA序列在两种IBS血循环

中都表达显著上调(表2, 表4).
2.3 腹泻型IBS与便秘型IBS患者miRNA表达谱

的比较 与腹泻型IBS相比较, 便秘型IBS血循环

中1种miRNA(kshv-miR-k12-8*)表达下降, 26
种m i R N A表达上调, 其中前10位表达上调的

miRNA(表7), 差异表达的未知名miRNA序列15
种, 其中前10位表达上调的miRNA序列(表8).

表  1  腹泻型IBS和正常对照组血循环中差异表达的miRNA

      miRNA 改变倍数    P 值
表达趋势

   名称 D-IBS/N D-IBS/N        

  miR-23b*  0.1268  0.0001    下调 

  miR-378  0.4153                 0.0126    下调 

  hsv2-miR-H11  4.0054  0.0125    上调

  hcmv-miR-US5-2    3.1458  0.0233    上调

D-IBS: 腹泻型IBS; N: 正常对照组.

表  3  便秘型IBS和正常对照组血循环中差异表达的miRNA

     miRNA  改变倍数    P 值
表达趋势

名称   C-IBS/N C-IBS/N 

miR-181a*    0.1224  0.0308    下调

miR-23b*    0.1544  0.0001    下调

miR-548aa    0.3546  0.0350    下调

kshv-miR-k12-8*    0.4998  0.0133    下调

hcmv-miR-US5-2  11.7700  0.0479    上调

miR-4296    9.7451  0.0308    上调

miR-3115    9.0343  0.0407    上调

miR-551b    8.2983  0.0254    上调

miR-3674    7.2657  0.0013    上调

miR-34b    6.1206  0.0044    上调

hiv1-miR-H1    5.9138  0.0017    上调

miR-33a    5.5733  0.0287    上调

miR-200a    5.5008  0.0350    上调

miR-31*    5.4412  0.0131    上调

C-IBS: 便秘型IBS; N: 正常对照组.

表  4  便秘型IBS和正常对照组血循环中差异表达的未知
名miRNA序列

     
miRNA ID

改变倍数    P 值
表达趋势 

C-IBS/N C-IBS/N

148438  0.4187  0.0246    下调

148558  0.4584  0.0427    下调

148314  9.0348  0.0035    上调

147927  7.3837  0.0100    上调

145988  7.0450  0.0120    上调

148507  6.0839  0.0456    上调

17527  5.7805  0.0109    上调

28769  5.5813  0.0324    上调

28346  5.5147  0.0285    上调

46271  5.3817  0.0117    上调

145998  5.3789  0.0467    上调

146083  5.1313  0.0111    上调

C-IBS: 便秘型IBS; N: 正常对照组.

表  2  腹泻型IBS和正常对照组血循环中差异表达的未
知名miRNA序列

     
miRNA ID

改变倍数    P值
表达趋势

D-IBS/N D-IBS/N 

148582  0.3228  0.0133    下调

147927  2.2027  0.0429    上调

D-IBS: 腹泻型IBS; N: 正常对照组.

■创新盘点
本文采用基因芯
片 技 术 分 析 I B S
血循环miRNA的
表达谱, 全面反映
了 I B S 疾 病 过 程
中miRNA的表达 
变化.



熊青, 等. 肠易激综合征血循环microRNA的表达谱							                  395

2013-02-18|Volume 21|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com

3  讨论

近期报道称血清中稳定存在一定水平的m i R-
NA[6-8]. 血清miRNA在胃肠道肿瘤如食管癌、胃

癌、大肠癌等有差异性表达, 炎症性肠病也有

差异性表达的血清miRNA[9-13]. 由此提示miRNA
芯片分析IBS血循环中miRNA表达, 从中找到差

异性的miRNA表达谱, 有可能为IBS的诊断提供

一种血源性的生物标志. 异常的miRNA表达谱

可能使IBS的诊断标准不再依据症状学即罗马

Ⅲ标准, 使其成为一种可以依据检验指标明确

诊断的疾病.
miRNA芯片分析参与IBS疾病的miRNA表达

谱变化, 解决了以往研究的miRNA数量极少的问

题. 研究结果发现腹泻型IBS、便秘型IBS和正常

人体血循环中miRNA存在显著性表达差异, 腹泻

型IBS和便秘型IBS血循环中miRNA也存在显著

性表达差异.其中miR-23b*在两种IBS血循环中都

表达显著下调, hcmv-miR-US5-2、hsv2-miR-H11
表达都显著上调, 由此提示血循环miR-23b*、
hcmv-miR-US5-2、hsv2-miR-H11可作为诊断IBS

表  5  只在腹泻型IBS或便秘型IBS患者血循环中差异表
达的miRNA

     miRNA名称 改变倍数    P 值 表达趋势

D-IBS

  miR-378   0.4153 0.0126    下调

C-IBS        

  miR-181a*  0.1224 0.0308    下调

  miR-548aa  0.3546 0.0350    下调

  kshv-miR-k12-8*  0.4998 0.0133    下调

  miR-4296  9.7451 0.0308    上调

  miR-3115  9.0343 0.0407    上调

  miR-551b  8.2983 0.0254    上调

  miR-3674  7.2657 0.0013    上调

  miR-34b  6.1206               0.0044    上调

  hiv1-miR-H1  5.9138 0.0017    上调

  miR-33a  5.5733               0.0287    上调

  miR-200a  5.5008 0.0350    上调

  miR-31*  5.4412               0.0131    上调

  miR-3190  5.3674 0.0363    上调

D-IBS: 腹泻型IBS; C-IBS: 便秘型IBS.

表  6  只在腹泻型IBS或便秘型IBS患者血循环中差异表
达的未知名miRNA序列

     miRNA  ID 改变倍数    P 值 表达趋势

D-IBS

 148582  0.3228 0.0133    下调

C-IBS

  148438  0.4187 0.0246    下调

  148558  0.4584 0.0427    下调

  148314  9.0348 0.0035    上调

  145988  7.0450 0.0120    上调

  148507  6.0839 0.0456    上调

  17527  5.7805 0.0109    上调

  28769  5.5813 0.0324    上调

  28346  5.5147 0.0285    上调

  46271  5.3817 0.0117    上调

  145998  5.3789 0.0467    上调

  146083  5.1313 0.0111    上调

  42690  5.0395 0.0452    上调

D-IBS: 腹泻型IBS; C-IBS: 便秘型IBS.

表  8  便秘型IBS与腹泻型IBS血循环中未知名miRNA序列
表达谱的比较

     

miRNA ID
  改变倍数        P 值

表达趋势 
C-IBS/D-IBS C-IBS/D-IBS

17527   12.6525     0.0004    上调

46271     9.2784     0.0080    上调

148314     8.2612     0.0034    上调

28346     6.8623     0.0252    上调 

42803     5.6098     0.0084    上调

148582     5.3304     0.0003       上调

145998     5.3220     0.0482    上调

146013     4.3427     0.0153    上调

28769     4.0229     0.0212    上调

147927     3.3521     0.0017    上调

C-IBS: 便秘型IBS; D-IBS: 腹泻型IBS.

表  7  便秘型IBS与腹泻型IBS血循环中miRNA表达谱
的比较

     
miRNA名称

  改变倍数        P 值
表达趋势

C-IBS/D-IBS C-IBS/D-IBS

kshv-miR-k12-8*    0.4845    0.0332    下调

miR-3713  10.7547    0.0029    上调

miR-762    7.9287    0.0014    上调

miR-605    7.0154    0.0026    上调

miR-3674    6.6429    0.0015    上调

miR-3115    6.2037    0.0153    上调

ebv-miR-BART3*    3.8504    0.0060    上调

miR-23a*    3.7775    0.0018    上调

hcmv-miR-US5-2    3.7415    0.0285    上调

miR-764    3.5198    0.0307    上调

miR-936    3.2445    0.0097    上调

C-IBS: 便秘型IBS; D-IBS: 腹泻型IBS.

■应用要点
IBS血循环miR -
NA的表达谱是今
后研究IBS发病机
制及诊断标志的
分子基础, 从长远
来看, 对IBS患者
的临床诊治也有
深远的意义.
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的分子标志; 只在腹泻型IBS或便秘型IBS血循环

中差异表达的miRNA, 提示这些血循环miRNA可

作为鉴别诊断腹泻型IBS和便秘型IBS的分子标

志, 如kshv-miR-k12-8*只在便秘型IBS血循环中

显著性下调, 且与腹泻型IBS相比较, 存在显著性

表达差异, 故可作为IBS临床亚型的鉴别诊断标

志. 此外, 芯片检测还发现部分未知名miRNA序

列, 可能为之前未被研究发现的miRNA, 可作为

进一步研究IBS或其他疾病的分子基础.
目前关于miR-378、miR-23b*、miR-181a*

的研究主要集中在肿瘤方面[14-16], 在IBS方面目

前尚未见报道. IBS发病的重要因素之一是肠道

感染后状态, 其发病与炎症后肠道敏感性和动力

异常有关[4], hcmv-miR-US5-2、hsv2-miR-H11、
kshv-miR-k12-8*分别为人类巨细胞病毒、单纯

疱疹病毒、卡波西氏肉瘤相关疱疹病毒的相关

miRNA, 由此提示这些病毒可能参与人类肠道感

染后状态的发生, 成为IBS发病的潜在诱因.
采用基因芯片筛选方法, 筛选出了一组可能

与IBS发生有关的miRNA, 可以作为潜在的IBS
诊断标志, 同时考虑到miRNA在血清中相对稳

定, 获取简便, 为诊断IBS提供一种新的非侵入

性检测方法. 但是, 由于芯片检测miRNA表达谱

较为昂贵, 本实验检测的病例数较少, 如进行大

样本量的芯片分析并将结果行实时定量PCR的

验证, 有可能得出IBS血清分子生物学的诊断标

志, 将对其诊断带来革命性的影响.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between the 
expression of Bmi-1 and Mel-18 and clinicopath-
ological features of colorectal carcinoma. 

METHODS: Sixty-eight colorectal cancer sam-
ples and matched tumor-adjacent normal tissue 
samples were collected to detect the expression 
of Bmi-1 and Mel-18 using immunohistochem-
istry. The relationship between the abnormal 
expression of Bmi-1 and Mel-18 and the clini-
copathological features of colorectal carcinoma 
was analyzed. 

RESULTS: The positive rate of Bmi-1 expression 
was significantly higher in colorectal carcinoma 
than in normal colon tissue (P < 0.05), and ex-
pression of Bmi-1 was correlated with the depth 
of bowel wall invasion, lymph node metastasis 
and Dukes stage (all P < 0.05). The positive rate 
of Mel-18 expression was significantly lower in 
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Bmi-1和Mel-18基因在大肠癌组织中的表达及意义

邹艳芳, 田 永, 徐 峰

®

■背景资料
大肠癌是人类最
常见的恶性肿瘤
之一, 其发病率位
居全球恶性肿瘤
的第3位. 2006年
国家卫生部的统
计数据显示, 我国
大肠癌死亡率已
位居恶性肿瘤第5
位, 发病率呈逐年
上升趋势. 大肠癌
和其他恶性肿瘤
一样, 病因尚未明
确, 主要和环境、
遗传等因素有关, 
大肠癌的防治研
究不断引起人们
的重视, 对相关基
因 进 行 检 测 ,  对
预测结肠癌的发
生、发展、治疗
效果及预后判断
有一定的临床指
导意义.

colorectal carcinoma than in normal colon tis-
sue (P < 0.05), and expression of Mel-18 was 
negatively related to lymph node metastasis and 
Dukes stage (both P < 0.05). There was a nega-
tive correlation between the expression of Bmi-1 
and Mel-18 in colorectal carcinoma (r = -0.335, P 
< 0.05).

CONCLUSION: The expression of Bmi-1 and 
Mel-18 proteins correlates with the progression, 
metastasis and prognosis of colorectal cancer. 
Combined detection of Bmi-1 and Mel-18 pro-
tein expression may be helpful to the diagnosis 
and evaluation of the malignancy of colorectal 
carcinoma.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨Bmi-1和Mel-18基因在大肠癌中的
表达及其临床意义.  

方法: 收集我院68例大肠癌组织标本, 68例癌
旁正常组织作为对照. 利用免疫组织化学的方
法检测大肠癌及正常组织中的Bmi-1基因和
Mel-18基因的表达, 并结合临床资料, 对该两
种基因的表达与大肠癌患者临床表现的相关
性进行分析.  

结果: (1)Bmi-l在大肠癌组织中的表达明显高
于正常组织(73.5% vs  23.5%, P <0.05), 且与大
肠癌的侵袭深度、淋巴结转移及临床分期有
关(P <0.05); (2)Mel-18基因在大肠癌组织中
的表达明显低于正常组织(41.2% vs  66.2%, 
P <0.05), 且与大肠癌的淋巴结转移及临床
分期呈负相关(P <0.05); (3)相关性分析发现, 
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■研发前沿
一般认为肿瘤的
发生、发展及转
移是个复杂而有
序的多阶段生物
学 过 程 ,  受 多 个
基 因 的 调 控 ,  结
直肠癌的发生亦
是 如 此 ,  近 年 来
对癌基因 B m i - 1
和 抑 癌 基 因
Mel-18的研究成
为国内外的热门
课题.

Bmi-1和Mel-18基因在大肠癌组织中的表达呈
负相关(r  = -0.545, P <0.05).  

结论: Bmi-1和Mel-18基因与大肠癌的发展、

转移关系密切, 检测Bmi-1和Mel-18对大肠癌
的诊断及判断预后可能有重要意义.   

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

大肠癌是人类最常见的恶性肿瘤之一, 其发病率

位居全球恶性肿瘤第3位[1]. 在我国, 大肠癌的发

病率呈上升趋势, 排在恶性肿瘤和致死因素的第

4位[2], 其发病率在40岁开始上升, 至60-75岁时达

到高峰, 发病率呈逐年上升趋势[1,3,4]. 大肠癌和其

他恶性肿瘤一样, 病因尚未明确, 主要和环境、

遗传等因素有关, 大肠癌的防治研究不断引起

人们的重视, 通过对相关基因的检测, 对预测结

肠癌的发生、发展、治疗效果及预后判断有一

定的临床指导意义. Bmi-1(bcell-specific MLV in-
tegrationsite-1)基因属于多梳基因家族(polycomb 
group genes, PcG)成员, 首次被提出是在转基因

鼠的淋巴瘤细胞传代中, 可与c-myc协同作用引

起细胞转化和肿瘤形成[5]. PcG家族结构高度保

守, 参与不同的信号通路, 调控细胞增殖、分

化、衰老, 参与肿瘤细胞的形成[6]. Bmi-1是一种

公认的癌基因, 已证实Bmi-1基因在非霍杰金细

胞淋巴瘤[7]、胃癌、非小细胞肺癌、鼻咽癌、

乳腺癌[8-11]等多种实体瘤中均高表达. Mel-18基
因也属于多梳基因家族PcG成员之一, Mel-18基
因最初是从小鼠黑素瘤B6细胞中克隆获得[12], 
为哺乳动物PcG成员. 该基因第一次作为一种抑

癌基因被提出来是在转基因鼠的淋巴细胞瘤细

胞的传代中, 发现其可以抑制c-myc基因的转录, 
从而引起细胞的衰老和肿瘤细胞的凋亡[5,13]. 本
实验中我们分别检测了Bmi-1、Mel-18基因在

大肠癌组织及癌旁正常组织中的表达情况, 以
探讨Bmi-1、Mel-18基因的表达与大肠癌的病

理学特征的相关性及其在大肠癌的发生发展中

可能的作用及临床意义.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择郑州大学第一附属医院2009-09/2-
012-06手术切除后的大肠癌标本及肿瘤癌旁正

常大肠组织(距癌组织边缘≥5 cm)各68份, 所有

病例均经术后组织病理学确诊, 组织标本的取

得均获患者的书面知情许可, 研究获郑州大学

第一附属医院伦理委员会批准. 所有组织标本

均经10%甲醛固定, 常规石蜡包埋, 4 μm厚连续

切片. 所有切除标本经病理学证实为大肠腺癌, 
其中有淋巴结转移者28例, 无淋巴结转移者40
例; 按组织学分级, 其中高+中分化45例, 中低+
低分化为23例. 肿瘤临床分期参照2002年国际

抗癌联盟UICC公布的恶性肿瘤TNM分期标准. 
所有病例术前未经任何抗肿瘤治疗. 兔抗人多

克隆抗体Bmi-1(1∶100)、兔抗人多克隆抗体

Mel-18(1∶100)抗体及免疫组织化学试剂盒均

购自北京博奥森生物有限公司. Bmi-1、Mel-18
标记均采用免疫组织化学SP法染色, 枸椽酸盐

高压锅热修复; DAB显色, 苏木素复染胞核. 用
PBS代替一抗作阴性对照, 用已知阳性标本切片

作阳性对照.  
1.2 方法 Bmi-1、Mel-18蛋白阳性反应为胞核内

染色, 少数为胞浆内染色. 染色结果采用Thomas
综合计分法计算, 即随机选取5个高倍镜视野, 
计数阳性细胞占肿瘤细胞的平均数, 阳性细胞

<10%计0分, 11%-25%计1分, 26%-50%计2分, 
51%-75%计3分, 76%-100％计4分. 染色强度以

多数阳性细胞呈现的染色特性计分, 淡黄色计1
分, 棕黄色计2分, 棕褐色计3分. 将阳性细胞数

和着色强度两者的计分相乘, 以中位数作为低

表达和高表达的截断值.  
统计学处理 利用SPSS17.0统计软件包进行

统计学处理. 统计学方法采用Pearson卡方检验

和Spearman等级相关分析, P <0.05认为差异有统

计学意义.  

2  结果

2.1 Bmi-1、Mel-18在大肠癌组织及正常组织

中的表达 大肠癌组织及正常组织的B m i-1、
M e l-18基因主要在胞核内表达 ,  部分可在胞

浆表达 ,  阳性表达者呈棕黄色或黄褐色颗粒 , 
Bmi-1、Mel-18基因在大肠癌组织中表达的阳

性率分别为73.5%、41.2%, 在正常组织表达阳

性率分别为23.5%、66.2%(图1, 图2), Bmi-1在大

肠癌组织中表达阳性率高于正常组织, 而Mel-18
在大肠癌组织中表达阳性率明显低于正常组织, 
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■相关报道
张振伟等的研究
发 现 ,  食 管 鳞 癌
组织中的Mel-18 
mRNA表达水平
显著低于癌旁正
常食管组织.

两者的差异具有统计学意义(P <0.05, 表1).  
2.2 Bmi-1、Mel-18基因在大肠癌组织中的表达

与临床病理因素的关系 Bmi-1基因在大肠癌组

织中的表达与癌组织的淋巴结转移、浸润深度

及临床分期密切相关(P <0.05), 与患者性别、年

龄无相关性(P >0.05, 表2), Mel-18基因在大肠癌

组织中的表达与肿瘤组织的淋巴结转移、临床

明显相关(P <0.05), 与患者性别、年龄、肿瘤分

化程度及浸润深度无关 (P >0.05, 表2).  
2.3 Mel-18、Bmi-1基因在大肠癌组织中表达相

关性分析 在大肠癌组织中Mel-18基因和Bmi-1
基因同时阳性表达例数为11, 比例约16.2%, 
同时表达阴性例数为1 ,  比例约1 .5%,  提示

Mel-18、Bmi-1基因在大肠癌组织中的表达水

平呈负相关(r  = -0.545, P <0.05, 表3).

3  讨论

本实验中, 我们检测了68例大肠癌组织和相应

的68例正常组织中Bmi-1基因和Mel-18基因的

表达水平, 结果均显示差异具有显著统计学意

义(P <0.05). Bmi-1基因在大肠癌组织中的表达

明显高于正常组织, 并且随着癌组织的淋巴结

转移、浸润深度、临床分期的增加, 该基因表

达的阳性率逐渐升高(P <0.05), 而与患者的性

别、年龄、肿瘤的分化程度无相关性(P >0.05). 
通过对Bmi-1基因的表达与大肠癌病理因素关

系的分析发现, Bmi-1基因在大肠癌组织中高表

达可以增加淋巴转移和组织浸润危险, 从而反

映恶性程度越高的大肠癌, 其浸润扩散和远处

转移越严重, 可能与Bmi-1基因的高表达有关. 
而目前临床上正是通过肿瘤的大小、分化程

度、淋巴转移等来判断大肠癌的预后. 因此我

们认为通过检测Bmi-1基因的表达对判断大肠

癌的预后可能有重要意义. Song等[10]研究证实, 
在一组鼻咽癌患者中, Bmi-1基因表达阳性者的

5年生存率明显低于Bmi-1表达阴性者, Bmi-1
基因阳性表达为独立的鼻咽癌预后因素. 在胃

癌、肺癌、肝细胞癌和乳腺癌中同样提示高表

达Bmi-1与预后不良密切相关[8-10,14]. Bmi-1基因

为PcG成员之一, 他与c-myc协同作用可以引起

细胞转化和肿瘤形成, 并参与细胞增殖的调控. 
Bmi-1对于造血干细胞自我更新及分化潜能维

持起着极其重要的角色, 并在部分血液系统恶

性疾病, 包括白血病及淋巴瘤的发生和发展中

发挥重要作用[15]. 近些年, 有文献报道Bmi-1基
因在中心体复制扩增中起着重要的作用[16]. 最近

研究发现Bmi-1在大部分人体正常组织中都不

表达或呈低表达, 而其mRNA和蛋白在很多肿瘤

组织或细胞中却表达上调, 并且与患者预后不

良相关, 这些都提示Bmi-1可能与大肠癌预后有

关, 因此被认为是一种潜在的癌基因[14,17,18].  
本实验还发现, Mel-18基因在大肠癌组织

中低表达, 甚至部分缺失, 而在正常组织中有

较高表达, 以胞核内为主. 通过对Mel-18基因在

大肠癌组织中的表达水平与大肠癌病理特征

关系的分析发现, 该基因与肿瘤组织的淋巴结

转移、临床分期呈负相关(P <0.05), 与患者的

性别、年龄、肿瘤分化程度及浸润深度无相

关性(P >0.05). 推测Mel-18基因可能作为一种抑

癌基因, 抑制肿瘤的淋巴结转移. Mel-18基因自

1991年被发现以来就成为研究的热点, 他第一

次作为一种抑癌基因被提出来是在转基因鼠

的淋巴细胞瘤细胞的传代中, 发现其可以下调

c-myc, 从而引起细胞的衰老和肿瘤细胞的凋亡
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图  1  Bmi-1蛋白的表达(SP
×400). A: 正常组织中的阴

性的表达; B: 大肠癌组织的

阳性表达.

A B

表  1  Bmi-1、Mel-18基因在大肠癌及正常组织中的表达 
[n  = 68, n (%)]

     组织类别   Bmi-1    Mel-18

大肠癌组织 50(73.5)   28(41.2)

正常组织 16(23.5)   45(66.2)

χ2值  87.515     17.02

P值    0.000       0.000
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■创新盘点
本文应用免疫组
织 化 学 法 检 测
Bmi-1和Mel-18蛋
白在结直肠癌及
癌旁正常组织中
的表达情况, 从而
在蛋白水平上探
讨二者与结直肠
癌各项临床病理
参数之间的关系, 
为Bmi-1和Mel-18
成为判断结直肠
癌生物学行为的
重要参考指标提
供理论依据.

[9,14]. Mel-18基因在多种肿瘤组织中(胃癌、食管

癌、乳腺癌、前列腺癌等)呈低表达[19-22], 郭宝红 
等[21]应用免疫组织化学的方法检测63例乳腺癌

患者中Mel-18基因的表达, 发现在早期、无淋巴

结转移、ER阴性的标本中, Mel-18基因的表达

信号强, 反之, 在晚期、有淋巴结转移、ER阳性

的患者, Mel-18基因的表达信号较弱, 等级相关

分析表明Mel-18基因的表达与乳腺癌的淋巴结

转移、临床分期呈负相关(P <0.05), 上述实验结

果与本实验大肠癌中的表达情况基本一致. 临
床分期与淋巴结转移是决定患者预后的两个最

重要的因素, 临床分期愈晚, 手术根治的机会愈

少, 预后愈差. 本研究中, Mel-18基因与肿瘤组织

的淋巴结转移、临床分期呈负相关(P <0.05), 提
示Mel-18基因可能与大肠癌预后有关，有可能

成为临床监测病情, 评估大肠癌患者预后的重

要指标. 已有研究发现, Mel-18和Bmi-1基因结构

高度同源, 在N端区域与Bmi-1相应区域有93%
同源性[9]. Bmi-1在多种肿瘤中被证实为原癌基
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表  3  大肠癌组织中Mel-18和Bmi-1基因表达的相关性
分析 (n )

     
Mel-18

       Bmi-1
合计     r 值     P 值

(+)-(++)       (-)

(+)-(++)    11     17  28

(-)    39       1  40

合计    50     18  68 -0.545   <0.01

表  2  Bmi-1、Mel-18基因在大肠癌组织中的表达及临床病理因素n (%)

     
临床病理因素 n

             Bmi-1
  P值

           Mel-18
  P值

    阳性            阴性     阳性     阴性

性别

  男 38 30(78.9)   8(21.1) >0.05 21(55.3) 17(44.7) P>0.05

  女 30 21(70.0)   9(30.0) 14(46.7) 16(53.3)

年龄(岁)

  <60 36 21(58.3) 15(41.7) >0.05 19(52.8) 17(47.2) P>0.05

  ≥60 32 20(62.5) 12(37.5) 15(46.9) 17(53.1)

淋巴结转移

  有 28 22(76.9)   6(23.1) <0.05 9(32.1) 19(67.9) P<0.05

  无 40 15(42.9) 25(57.1) 28(69.0) 12(31.0)

分化程度

  高+中 45 26(57.8) 19(42.2) >0.05 21(46.7) 24(53.3) P>0.05

  中低+低 23 10(43.5) 13(56.5) 11(47.8) 12(52.2)

浸润深度

  未及外膜 28 22(78.6)   6(21.4) <0.05 16(57.1) 12(42.9) P>0.05

  侵透外膜 40 13(32.5) 27(67.5) 22(55.0) 18(45.0)

TNM分期

  Ⅰ、Ⅱ期 42 11(26.2) 31(73.8) <0.05 29(69.0) 13(31.0) P<0.05

  Ⅲ、Ⅳ期 26 21(80.7)   5(19.3)   9(34.6) 17(65.4)

图  2  Mel-18蛋白的表达(SP×400). A: 正常组织中的阳性表达; B: 大肠癌组织的阴性表达.

A B
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因[9,17,23-25]. 有研究表明, 两者在功能上可能存在

重叠性, Mel-18亦可能存在癌基因的特性[26]. 但
近年研究发现, Mel-18基因更多的表现为抑癌

基因的性质[27]. 本实验中, 通过二者的相关性分

析发现, Mel-18、Bmi-1蛋白在大肠癌组织中的

表达水平呈负相关(r  = -0.545, P<0.05), 进一步提

示Bmi-1是癌基因, 促进大肠癌的发生发展; 而
Mel-18可能是抑癌基因, 抑制大肠癌的生成和

发展. 在成纤维细胞衰老的过程中, Mel-18在转

录水平通过抑制c-myc下调Bmi-1的表达[28], 在
乳腺癌细胞中Mel-18表达与Bmi-1的表达也是

密切负相关的[29], 外源性Mel-18过表达也通过

下调c-myc的表达来下调Bmi-1的水平[21,30]. 关于

Bmi-1与Mel-18在大肠癌组织中的关系目前尚

无报道, 在大肠癌组织中Bmi-1与Mel-18是否也

存在这种关系, 即抑制c-myc的表达, 进而下调

Bmi-1基因的表达, 他们的信号传导途径还需进

一步研究.
综上所述, Bmi-1基因的高表达和Mel-18基

因的低表达可能与大肠癌的发展、转移及预后

相关. 本实验检测二者在大肠癌组织中的表达, 
对于判断大肠癌的进展、恶性程度及预后可能

具有重要意义, 为结直肠癌的治疗提供新的思

路及理论依据, 然而Bmi-1基因和Mel-18基因在

肿瘤发生发展过程是如何受调控的以及这些调

控的重要程度和具体的机制目前尚不明确, 仍
需要深入探索. 这些探索将为阐明大肠癌的分

子发病机制提供重要参考.  

志谢: 感谢宋锐锋、李娅在本试验中给予的大
力帮助.  
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Abstract 
Eosinophilic esophagitis (EoE) represents a chron-
ic, immune/antigen-mediated inflammatory 
esophageal disease characterized clinicopatho-
logically by symptoms related to esophageal 
dysfunction and eosinophil-predominant inflam-
mation. The pathogenesis of EoE is incompletely 
understood but is generally considered to be 
related to IgE- and non-IgE-mediated hypersensi-
tivity. The diagnosis of EoE relies mainly on typi-
cal clinical presentations, esophageal pathologi-
cal changes, and exclusion of gastroesophageal 
reflux disease (GRED) and other conditions that 
cause esophageal eosinophilia. Management 
options include dietary modifications, pharmaco-
logical therapy, and endoscopic dilation.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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 文献综述 REVIEW

嗜酸性粒细胞性食管炎

潘小萍, 王 雯

®

■背景资料
嗜酸性粒细胞性
食管炎(EoE)是一
种罕见的慢性食
管疾病, 其发病率
正快速增长, 其症
状与胃食管反流
病相似, 由于缺乏
对EoE的认识, 极
易 误 诊 ,  造 成 诊
断、治疗的偏差, 
使患者长期处于
病痛中, 降低了生
活质量, 也造成了
巨大的费用浪费, 
加重了社会压力. 
故加大对E o E的
重视, 使广大医师
认识、了解EoE, 
非常有意义. 

摘要
嗜酸性粒细胞性食管炎是一种免疫/抗原介导
的慢性食管炎症, 以食管黏膜嗜酸性粒细胞
浸润为主及食管功能障碍相关症状为临床病
理特点. 其发病机制尚未明确, 普遍认为系由
IgE和非IgE联合介导引起的变态反应. 其诊断
主要依据典型的临床表现及食管组织病理学
改变, 并排除胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GRED)及其他可引起食管黏膜
嗜酸性粒细胞浸润等疾病. 其治疗方法主要包
括饮食调节、药物治疗、食管扩张等. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

嗜酸性粒细胞性食管炎(eosinophilic esophagitis, 
EoE)是一种免疫/抗原介导的慢性食管疾病, 其
临床病理学特点在组织学上表现为以食管黏膜

嗜酸性粒细胞(eosinophil, EOS)浸润为主的炎症

变化, 临床上表现为食管功能障碍相关症状, 如
吞咽困难、食物嵌顿、呕吐、上腹痛等[1]. 近年

来国外对EoE的报道及研究大大增加, 而国内较

少关注该病, 本文拟对EoE的发病机制、诊断及

治疗等进展作一综述. 

1  流行病学

自从Dobbins等[2]于1977年首次报道EoE, 近年来

国外对该病的报道逐渐增多, 主要分布于发达

国家(北美、欧洲、东亚、澳大利亚等), 非洲尚

无该病的相关报道[3]. 国外多篇文献表明, EoE的
患病率正快速的增长. Prasad等[4]研究美国某个

地区EoE的患病率, 发现该地区1991-1995年EoE
患病率为0.35/105, 而2001-2005年EoE患病率为

9.45/105, 增长近30倍. Spergel等[5]研究估计美国

EoE患病率约52/105. 各个地区报道的患病率不

■同行评议者
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■研发前沿
E o E 的发病机制
尚 不 明 确 ,  研 究
表明TSLP基因在
其发病中发挥了
一 定 的 作 用 ,  并
有可能指导临床
应 用 ,  有 待 进 一
步 的 研 究 论 证 . 
EoE与GERD症状
相 似 ,  其 鉴 别 尚
无 统 一 标 准 ,  需
广大学者及临床
医师进一步研究
对比.

一致, 但均较之前有明显增高趋势. 然而患病率

的提高到底是该病的发病率的真实反映, 还是

更多的医师对该病的认识及报道有所提高而引

起的[6,7], 仍存在争议. 该病可发生于各个年龄 
段[7,8], 青少年及儿童好发, 男性多于女性(3∶
1)[9], 在不同种族和民族中, 非西班牙裔白人患

病率相对较高[10], 具体原因有待进一步研究. 目
前, 中国尚无完善的流行病学资料. 

2  发病机制

E o E的发病机制尚不明确 ,  多数研究者认为

EoE是由于接触食物及空气中的过敏原, 由免

疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)和非IgE联
合介导引起的变态反应(Ⅰ型、Ⅳ型), 但以非

IgE介导的Ⅳ型变态反应为主. 研究表明, 嗜酸

性粒细胞、肥大细胞、T淋巴细胞、白介素

-5(interleukin-5, IL-5)、IL-13、IL-15、eotax-
in3、TSLP、转化生长因子(transforming growth 
factor, TGF)、成纤维细胞生长因子(fibroblast 
growth factor, FGF)等可能参与了EoE的发病过

程. 其中食管黏膜嗜酸性粒细胞浸润可能在EoE
的发病过程中起到关键作用, EOS释放的嗜酸

性颗粒, 包括: 主要碱性蛋白(major basic protein, 
MBP)、嗜酸性过氧化物酶(eosinophilic peroxi-
dase, EPO)、嗜酸性细胞源性神经毒素(eosino-
philic cell source sex nerve toxin, EDN)、嗜酸细

胞阳离子蛋白(eosinophil cationic protein, ECP)
及炎性因子等可引起食管黏膜的损坏, 进而引

起相关临床症状. eotaxin3是EoE的标志基因, 其
在食管黏膜的EOS聚集中发挥着重要作用, 有研

究认为其基因单核苷酸多态性与EoE有关[11]. 一
项通过RT-PCR及免疫组织化学手段检测EoE患
者外周血及食管黏膜组织中的eotaxin3和FGF水
平的研究[12], 显示二者表达均增多, 且协同促进

EOS的活化及延长其半衰期. 还有研究[13]发现

EoE患者食管黏膜及外周血中肥大细胞数目增

多, 肥大细胞相关基因(TPSAB1, CPA3)的表达

上调, 且激素治疗及饮食治疗可改善这些变化, 
提示了肥大细胞可能参与了EoE的发病机制.

EoE是一种Th2介导的免疫反应(Ⅳ型变态

反应)已得到广大认同[14], 一项关于EoE全基因

组分析结果显示[15], EoE遗传易感基因位点位于

5q22, 该位点包含TSLP基因. Sherrill等[16]研究表

明TSLP可能参与了EoE的发病机制. 胸腺基质

淋巴细胞生成素(thymic stromal lymphopoietin, 
TSLP)是一种上皮细胞衍生因子, 研究发现EoE

患者食管上皮细胞分泌TSLP增多, TSLP通过激

活树突状细胞(dendritic cells, DCs)促进T细胞

的活化并分泌Th2细胞因子(如IL-5、IL-13), 进
而促进Th2细胞分化增殖, 参与了Th2细胞介导

的炎症反应. 也有研究[17]显示TSLP在特应性皮

炎、哮喘等炎症发生中具有重要意义. 因此可

以把TSLP作为基因靶位, 研制相应的生物制剂

以治疗EoE、特应性皮炎、哮喘等特异反应性

疾病, 为临床治疗提供一个新方向.

3  诊断

目前EoE尚无统一的诊断标准. 美国胃肠病学

会于2007年在E o E诊断共识中提出的诊断标 
准[18]: (1)临床症状: 食管功能障碍相关症状; (2)
组织病理学改变: 食管黏膜嗜酸性粒细胞计数≥

15/HPF; (3)排除胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GRED)及其他可引起EOS浸润的

疾病. 2011年共识[1]对2007共识进行了修改, 提
出了PPIRee(PPI-responsive esophageal eosino-
philia)这个新概念. 值得注意的是EoE的诊断不

能建立在任何单一的诊断依据上, 应包括以下

几方面.  
3.1 临床表现 EoE的临床症状复杂多样, 易与

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)相混淆, 且不同年龄段的患者的临床表

现有所差异[19]. 婴幼儿EoE主要表现为哺育困

难及发育迟缓; 儿童EoE主要为反流样症状(烧
心、反酸)、呕吐、腹痛等; 青少年及成人主要

为间歇性吞咽困难及食物嵌顿(主要为固体食

物), 其次为胸痛、上腹痛、GERD样症状等. 多
项研究表明[20,21], 50%-60%EoE患者既往有过

敏体质病史, 如鼻炎、支气管哮喘、特应性皮

炎、食物过敏等特异反应性疾病, 并出现相应

症状. 当然, 有些患者先前因没有明显的EoE相
关临床症状而考虑其他疾病, 之后通过内镜下

发现并诊断为EoE. Straumann等[22]研究表明EoE
是一种慢性病, 其自然发病史至少十余年. 

为了排除GERD, 可经验性给予6-8 wk大剂

量抑酸剂(如PPI)治疗, 或行24 h食管内pH检测, 
EoE患者对抑酸剂不敏感且24 h pH正常. 有研究

发现一部分患者食管黏膜EOS浸润数目达到诊

断EoE标准, 但其对PPI治疗有效, 称为PPIRee[1]. 
此类患者PPI单独治疗短期可暂时降低嗜酸性

粒细胞浸润数目及改善内镜下表现, 主要考虑

两方面: (1)EoE伴随GERD可能加重或减轻食管

嗜酸性粒细胞浸润, 而这些嗜酸性细胞对PPI有
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■相关报道
国外相关研究报
道表明 E o E 的发
病率逐渐增长, 而
国内尚无完善的
流行病学资料.

反应; (2)PPI可能不仅仅是一种抑酸剂, 有可能

可以对抗嗜酸性粒细胞, 其机制尚不明确[1]. 但
之后即使维持PPI治疗也会反弹. 不少学者认为

PPIRee可能是早期的EoE, 是EoE亚型, 因此在长

期PPI单独治疗过程中应监测EoE, 以减少漏诊. 
但PPIRee是一种EoE亚型或GERD亚型或自成一

类疾病尚不明确[23]. 
3.2 内镜表现 EoE内镜下表现缺乏特异性, 主要

表现为[24,25]: 线状沟槽、白色渗出物、皱纸样黏

膜(黏膜粗大水肿变脆)、一过性或持续性同心

环、弥漫性食管狭窄、小管径食管等; 超声内镜

可发现黏膜肌层呈环形但不对称性增厚[26,27]. 若
出现1种以上的表现, 即可怀疑EoE, 并可进一步

取病理组织检查以明确. 随着内镜医师对EoE的
认知和经验技术的增长, 可发现轻微黏膜病变, 
减少漏诊. 一项回顾性研究[28]显示24.79%EoE患
者因内镜下黏膜无变化而被漏诊, 因此有吞咽困

难或物食嵌顿症状的患者, 即使内镜下未发现任

何异常变化, 亦建议行组织病理学检查. 
3.3 组织学表现 EoE以食管黏膜EOS的高度浸

润为特征, 因此组织学检查是必不可少的检查

手段, 也是目前公认的EoE诊断手段. 但目前仍

未制定具体的嗜酸性粒细胞数作为区分EoE及
GERD的诊断, 根据多数研究的临床经验, 美国

胃肠病学会于2007年在EoE诊断共识中提出上

皮内嗜酸性粒细胞峰值计数至少为15/HPF[18]. 
2011共识亦支持该建议[1]. 

EoE组织病理学表现主要包括嗜酸性微脓

肿形成、表层的嗜酸性粒细胞浸润、基底层增

生、固有层乳头状延伸、细胞间隙扩大、细胞

外嗜酸性颗粒、黏膜固有层纤维化等. 其中表

层的嗜酸性粒细胞浸润、嗜酸性微脓肿、细胞

外嗜酸性颗粒(MBP、EPO、EDN、ECP)的沉

积可区别EoE和GERD[29-32]. 目前建议于上段食

管(距门齿20-25 cm)、下段食管(距SCJ 3-5 cm)
及病变处食管黏膜总共取5-6块组织活检(5块组

织活检的诊断敏感性达100%[33]), Shah等[34]研究

显示, 取2、3、6块组织活检, 其敏感性分别为

84%、97%和100%. 同时应取胃和十二指肠黏

膜活检以排除该部位病变. 
EoE病变组织中亦可见肥大细胞、IgE分泌

细胞、IL-5、eotaxin-3、FGF、IL-13、IL-15、
TGF等浸润. 
3.4 放射学检查 放射学检查并非诊断EoE的主要

方法, 其表现正常亦不排除EoE. 但是, 对于有吞

咽困难的EoE患者, 特别是婴幼儿患者, 食管X线

检查及CT检查可发现小儿食管解剖学畸形, 亦
可提供食管狭窄及管壁增厚情况, 有助于提示

在进行内镜检查时选择不同口径的内镜以及判

断是否需进行食管扩张术. 一项研究[35]以食管钡

餐检查作为EoE食管狭窄范围的诊断方法, 结果

显示狭窄段黏膜光滑, 边缘逐渐变细, 平均长约

15.4 cm, 宽约2.0 cm左右. 
3.5 食管功能检查 24 h食管pH监测对明确是否

EoE酸反流及是否为酸反流引起的EOS增多具有

重要诊断价值. 大多数EoE患者pH监测正常[36]. 
多项研究通过食管压力测定法表明EoE患者有

食管动力障碍, 但食管动力障碍并不是EoE所特

有, 还可见于食管贲门失弛缓症、弥漫性食管

痉挛、胡桃夹食管、食管下括约肌高压症等. 
3.6 实验室检查 无任何单一生化标志物对EoE
的诊断具有特异性. 外周血嗜酸性粒细胞、肥

大细胞、IgE、皮肤过敏原实验(单刺试验、斑

片试验 [37])均不能作为诊断标准, 但其可能对

EoE的诊断提供一定的证据. Eotaxin3、EDN、

CPA3、TSLP、IL-13、IL-5等非侵袭性生物标

志的检测有助于诊断、评估对治疗的反应、判

断预后, 有待进一步研究. 

4  治疗

4.1 饮食调节 食物过敏引起的变态反应可能参

与了EoE的发病机制, 且研究发现通过饮食调节

可显著改善EoE的症状和组织学变化[38]. 
饮食调节主要有3种类型的限制饮食[1]: (1)

要素饮食 :  仅允许给予以氨基酸为基础的营

养处方; (2)经验性限制饮食: 清除常见的过敏

食物(如牛奶、黄豆、鸡蛋、小麦、花生、海

鲜); (3)针对性剔除饮食: 要求清除已知有明确

或可疑变应原的食物(单刺试验、斑片试验). 3
种限制饮食的有效率分别为90%、70%-80%和

75%[39-41]. 但转变为普通饮食后症状易复发, 故
应长期维持膳食治疗, 至于维持时间有待进一

步的研究. 然而由于限制饮食口感较差, 患者的

生活质量受到了限制, 导致依从性较差, 故应联

合药物治疗. 
4.2 糖皮质激素治疗 糖皮质激素可有效缓解EoE
的急性期症状, 但停药后易复发, 且长期应用不

良反应大, 因此不建议长期应用. 包括全身用药

和局部用药. 
全身用药: 适用于紧急情况, 如需要住院治

疗的急性吞咽困难、严重的体质量下降、脱水

等. 长期全身使用激素可能出现水和电解质紊
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乱、糖耐量降低、类库兴综合征、生长抑制、

骨质脱钙、垂体和肾上腺皮质反应低下、免疫

低下、感染加重等不良反应. 
局部用药: 由于全身用药的不良反应大, 局

部用药成为首选的药物治疗方法. 包过: (1)使
用加压计量吸入器(喷雾器)将丙酸氟替卡松

(500-1 000 μg/d)喷入口腔并吞咽下去, 而非吸入; 
(2)口服黏稠的布地奈德制剂(500-1 000 μg/d), 使
其黏附于食管. 二者的有效率约50-80%[42,43]. 服
药后30 min需禁饮禁食禁漱口[44]. 6-8 wk后复查

内镜并取病理以评估疗效, 若治疗有效则可开始

逐渐减低剂量至最低有效剂量并维持治疗. 因停

药后易复发, 故建议长期维持治疗. 其不良反应

主要为局部真菌感染[45]. 多项研究表明短期局部

应用激素可改善临床症状、内镜下表现及组织

学变化[46].
4.3 抑酸治疗 普遍认为酸反流不是EoE的原发

致病因素, 故抑酸治疗在EoE中的应用尚有争

议. 抑酸治疗可能有以下2方面作用: (1)对怀疑

有EoE而尚未确诊者, 有助于EoE的诊断, 如抑酸

治疗无效且无GERD依据则支持EoE的诊断, 如
抑酸治疗有效而无GERD依据则支持PPIRee; (2)
对确诊为EoE而存在反流症状的患者, 抑酸治疗

可改善其症状. 多项研究表明抑酸治疗并不能

改善EoE组织学变化, 故不推荐为首选治疗方法, 
只作为辅助治疗. 
4.4 白三烯受体拮抗剂及肥大细胞膜稳定剂     
此类药物在其他变态反应性疾病的治疗中已得

到广泛认可, 但对EoE患者的症状改善作用有限, 
且对组织学变化无明显影响, 故其应用尚未得

到认可. 
孟鲁司特是选择性的白三烯受体拮抗剂, 大

剂量孟鲁司特可改善临床症状, 但对组织学改

变无明显影响, 长期应用无明显不良反应. 
色甘酸钠是一种肥大细胞膜稳定剂, 抑制肥

大细胞脱颗粒, 减少过敏原接触后组胺、白三

烯的释放从而减轻变态反应. 
4.5 生物制剂 I L-5在介导嗜酸性粒细胞聚集

中的作用已经得到了广大学者的认可, 因此抗

IL-5(mepolizumab, 美泊利单抗)治疗作为一种

很有潜力的治疗手段得到了广泛关注 .  而抗

IgE(omalizumab, 奥马珠单抗)的主要功能在于

阻断IgE与肥大细胞表面的受体结合, 进而阻止

细胞的活化与炎性介质释放. 但由于缺乏大规

模的临床资料, 该类药物尚不能作为常规用药, 
有待进一步研究[47,48]. 

4.6 食管扩张术 对表现为吞咽困难和食物嵌顿

的EoE患者, 内镜下表现为食管狭窄, 经药物治

疗后无明显好转者, 可行食管扩张术以缓解症

状. 但该手术并不减轻食管炎症反应, 不改善组

织学变化, 且治疗后3-8 mo可能复发, 建议联合

药物治疗. 该手术并发症主要为胸痛、出血、

黏膜撕裂和穿孔. Jacobs等[49]研究表明EoE患者

行食管扩张术的风险不大, 且其穿孔风险并不

比其他原因引起的食管狭窄患者高, 但亦有研

究持相反意见[50]. 

5  结论

EoE是近年来逐渐引起人们广泛重视的一类慢

性炎症性食管疾病, 严重的影响人们的生活质

量, 其临床表现与GERD相似, 极易造成误诊. 而
关于EoE的研究才刚刚起步, 对EoE的发病机

制、诊断、治疗、预后、与GERD的关系等还

需要广大医者坚持不懈的探究. 
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Abstract
SPARC is a cysteine-rich secretory protein that 
is highly conservative and shares >70% amino 
acid sequence homology across all kinds of liv-
ing organisms. The single-copy gene encoding 
the SPARC protein is located on human chromo-
some 5q31.3-q32, consists of 10 exons, and has a 
full length of 25 900 bp. SPARC protein is mainly 
expressed in tissue repair-related fibroblasts and 
endothelial cells, and high expression of SPARC 
protein has been noted in some aggressive malig-
nant tumors. The incidence and mortality of gastric 
cancer are high in China, and the high mortality is 
closely related with tumor invasion and metasta-
sis. SPARC protein is abnormally expressed in gas-
tric carcinoma, and there is still controversy over 
the role of SPARC in gastric carcinoma. In this 
paper we review recent progress in understanding 
the role of SPARC protein in gastric cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年2月18日; 21(5): 409-414
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

SPARC蛋白及其在胃癌中的研究进展

王小霞, 杨 明, 张艳桥
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■背景资料
通过参阅近几年
至近十几年, 关于
SPARC蛋白在人
类恶性肿瘤中尤
其在胃癌中的文
献报道, 客观的分
析了SPARC蛋白
在恶性肿瘤及胃
癌中的作用, 以及
与SPARCA蛋白
相关药物的临床
应用. 

Key Words: SPARC protein; Gastric cancer; Research 
progress

Wang XX, Yang M, Zhang YQ. Progress in understanding 
role of SPARC protein in gastric cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(5): 409-414  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/409.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i5.409

摘要
SPARC(secreted protein, acidic and rich in cyst-
eine)蛋白是一种富含半胱氨酸(Cys)的酸性分
泌蛋白, 编码SPARC蛋白的基因定位于人类
染色体5q31.3-q32, 包含10个外显子, 全长25.9 
kb, 为单拷贝基因, 高度保守, 在各种生物中有
超过70%的氨基酸序列同源. 在与组织修复有
关的纤维母细胞和内皮细胞以及在部分具有
侵袭性的恶性肿瘤中呈高度表达. 胃癌, 在我
国的发病率及死亡率均较高, 其高死亡率与肿
瘤的侵袭和转移密切相关, SPARC蛋白在胃
癌组织中存在异常表达, SPARC在胃癌中是
促进还是抑制作用可以说尚存在争议. 本文主
要就SPARC蛋白及其在胃癌中的研究进展作
一综述.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

胃癌, 在我国的发病率及死亡率均较高, 其高死

亡率与肿瘤的侵袭和转移密切相关. 目前研究

发现, SPARC(secreted protein, acidic and rich in 
cysteine)蛋白在胃癌组织中存在异常表达, 大多

数基础及临床研究结果报道其作用是抑制胃癌

的增殖、侵袭与转移, 提示其可能起到抑癌作

用, 但也有一些研究表明: SPARC高表达患者预

后差, 提示其可能起到促癌作用. 因此, SPARC
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■创新盘点
本文对近年来关
于SPARC蛋白的
研究以及在胃癌
中的研究进展作
了全面及详细的
综 述 ,  目 前 尚 未
见有SPARC蛋白
与胃癌相关研究
的类似综述文章
发表.

在胃癌中是促进还是抑制作用可以说尚存在

争议. 本文主要就SPARC蛋白的分布、结构、

功能、作用机制以及在胃癌中的研究进展作一 
综述. 

1  SPARC蛋白的概述

SPARC蛋白是一种富含半胱氨酸(Cys)的酸性分

泌蛋白[1], 最早是由Termine等[2]于1981年在骨组

织中鉴定出来的, 为骨非胶原糖蛋白中的一种

钙结合蛋白, 因此又称作骨连接蛋白(osteonec-
fin)或基底膜40蛋白(BM40)[1]. 编码SPARC蛋白

的基因定位于人类染色体5q31.3-q32, 包含10个
外显子, 全长25.9 kb, 为单拷贝基因, 高度保守, 
在各种生物中有超过70%的氨基酸序列同源.  

研究表明SPARC蛋白在人体中分布广泛. 
已经发现, SPARC在人体胚胎发育期和重塑与

修复的组织中表达. 如: 在胎盘滋养层细胞、正

常的软骨细胞以及血管平滑肌细胞中呈中等程

度的表达[1,3,4], 而在与组织修复有关的纤维母细

胞和内皮细胞以及在部分具有侵袭性的恶性肿

瘤呈高度表达[5]. 

2  SPARC蛋白的结构与功能

SAPRC蛋白的结构分为3个独立的区域[7,8]: 氨基

末端酸性钙离子结合区域(Ⅰ区), 铜离子结合区

域(Ⅱ区), 细胞外钙离子结合区域(Ⅲ区). 其功能

主要是参与胚胎发育、血管生成、组织重塑、

细胞更新及组织修复等[5]. 具体分区及功能如下: 
(1)氨基末端酸性钙离子结合区域(Ⅰ区). 此区

具有稳定细胞外基质的作用, 包含SPARC蛋白

主要的免疫位点, 可引起细胞形态改变和去黏

附、抑制细胞游走并影响细胞外基质(extracel-
lular matrixc, ECM)蛋白的表达和基质金属蛋白

酶的产生, 这是SPARC的主要抗原决定簇[8]; (2)
与卵泡静止素同源的铜离子结合区域(Ⅱ区). 此
区的作用是抑制内皮细胞周期[8-11]、抑制细胞

对某些生长因子的反应而促进凋亡、抗细胞黏

附、抑制内皮细胞增殖及血管生成[8,12-14]; (3)细
胞外钙离子结合区域(Ⅲ区). 此区影响细胞外基

质蛋白的表达, 抑制内皮细胞增殖和迁徙, 导致

细胞形态改变、抗细胞黏附[6,8].  
总之 ,  S PA R C蛋白的模块结构与功能是

相对应的, 其中抑制内皮细胞增殖、抗细胞黏

附、抑制血管生成及促进凋亡等是SPARC蛋白

的主要功能.  

3  SPARC蛋白在肿瘤发生、发展中的作用

从大量文献中可以发现SPARC蛋白的功能是

十分复杂的, 在不同组织中, SPARC蛋白受所

在微环境的调节, 会表现不同的作用 [15,16]. 因
此, SPARC蛋白起到抑癌还是促癌的作用可以 
因不同的组织而异. 例如, SPARC蛋白在结直肠

癌[17-19]、胰腺癌[20,21]、肺癌[22]、卵巢癌[23]、胃 
癌 [24]、前列腺癌 [25]、乳腺癌 [26]、神经母细胞 
瘤[27]及急性白血病[28]等癌组织中起到抑癌作用. 
然而, 在食管癌[29]、黑色素瘤[30]、胶质瘤[31]、肾

癌[32]等肿瘤组织中却起到促癌作用.  
3.1 SPARC蛋白在抑癌作用中的研究进展及可

能机制 SPARC蛋白在结肠癌、胰腺癌、卵巢

癌及胃癌等癌组织中表达, 起抑癌作用, 可能通

过抑制肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤血管生成、促

进细胞凋亡等机制来实现. (1)抑制肿瘤细胞增

殖: 体外试验表明SPARC可直接抑制内皮细胞

DNA的合成, 使细胞周期停止在G1中期. 有研究

发现SPARC还可通过调节生长因子来抑制肿瘤

细胞增殖, 如降低血小板源性生长因子(platelet 
derived growth factor, PDGF)、转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)等与其

受体的结合, 从而有效抑制肿瘤细胞的增殖[1,33]; 
(2)抑制肿瘤血管生成: 在肿瘤的侵袭及转移过

程中, 血管生成起到关键性作用. 目前研究表明, 
SAPRC蛋白能通过下调肿瘤细胞中的相关因

子, 如血管生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、基质金属蛋白酶-7(matrixmetal-
loproteinase 7, MMP-7)及TGF-β等的表达, 抑制

肿瘤血管生成[24]; (3)促进细胞凋亡: 细胞凋亡

在肿瘤发生、发展及抗肿瘤药物方面有重要作

用. SPARC主要通过2方面作用来促进细胞凋亡: 
(1)SPARC可以直接通过调节IRF1和IRF2等转录

因子的表达, 激活外在途径, 促进内在途径的启

动, 起到促进肿瘤细胞凋亡的作用; (2)有研究通

过基础实验表明SPARC表达增加了肿瘤细胞的

凋亡, 并增强了肿瘤细胞在放、化疗中的敏感

性[18,34], Tai等[35]通过在大肠癌细胞株中的研究表

明, 过表达的SPARC通过使肿瘤细胞暴露于化

疗药物及放射线中的, 导致肿瘤细胞凋亡增加.  
3.2 SPARC蛋白在促癌作用中的研究进展及可

能机制 SPARC蛋白在食管癌、黑色素瘤、胶

质瘤等肿瘤组织中高表达, 可能通过抗黏附及

降解细胞外基质的途径起到促癌作用. (1)抗黏

附作用: 细胞间的黏附力降低在肿瘤侵袭周围
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■应用要点
通过参阅近几年
及更早期关于SP-
ARC蛋白在人类
恶性肿瘤中的研
究文献, 客观全面
的分析了高表达
的SPARC蛋白在
胃癌中的作用. 同
时 ,  基于SPARC
蛋白与白蛋白高
亲 和 力 的 特 点 , 
SPARC蛋白也可
能成为晚期胃癌
的治疗靶点之一, 
从而为晚期胃癌
患者的治疗带来
新的希望.

组织和远处转移过程中起到关键性的作用, 有
研究发现, 外源性的SPARC蛋白可以通过溶解

细胞黏着斑、诱导细胞变圆、减少细胞间的黏

附、促进细胞骨架(肌动蛋白)重排来完成抗黏

附作用, 从而促进肿瘤细胞与瘤体分离, 增加肿

瘤的侵袭能力[36]; (2)降解ECM: ECM降解是肿

瘤细胞迁移的重要步骤, SPARC通过诱导多种

蛋白酶(包括胶原酶、间质降解酶和明胶酶等)
的合成来降解基质蛋白, 损害其屏障功能, 从
而促进肿瘤细胞的迁移[37]. 同时也有实验表明, 
SPARC能促进基底膜溶解和内皮细胞移动, 其
水解产物(钙离子结合肽)能刺激肿瘤血管生成, 
增强肿瘤的侵袭及转移[38].  

总之 ,  S PA R C蛋白在肿瘤进展中的作用

不能用简单的促癌还是抑癌来解释, 我们认为

SPARC蛋白起促癌还是抑癌的作用可能与肿瘤

的病理类型及肿瘤微环境密切相关.  

4  SPARC蛋白在胃癌中的研究现状

4.1 SPARC蛋白在胃癌中的表达 近年来, 随着对

SPARC蛋白在胃癌中的研究报道逐渐增多, 关
于SPARC在胃癌中的表达部位也存在争议. 有
人认为SPARC蛋白存在于胃癌细胞中, 也有人

认为主要存在于胃癌细胞的间质中[39]. 如Wang
等[40]通过RT-PCR、Northern印记及免疫组织化

学研究发现, SPARC蛋白在胃癌细胞中高表达, 
而在胃癌组织的基质细胞和成纤维细胞中低表

达.  然而, 也有研究结果表明: SPARC蛋白主要

存在于胃癌的间质细胞中. 例如, 有研究通过组

织芯片和免疫组化的检测方法发现SPARC蛋白

在胃癌组织周围的间质中高表达, 在胃癌细胞

中罕见表达[41,42]. 同样, 国内学者董明霞等[43]研

究认为: SPARC蛋白主要表达于胃癌的间质中, 
并且胃癌间质细胞中SPARC蛋白的表达与非

肿瘤黏膜组织间质细胞中的表达差异有显著性

(P <0.01), 并随着肿瘤恶性程度的增高, 表达量

逐渐增加.  
针对SPARC蛋白在胃癌中表达部位所存在

的争议, Kranke等[42]做了分析, 他们认为胃癌组

织中SPARC蛋白表达部位的不同可能与抗体的

选择、免疫组织化学染色的过程以及个体差异

有关.  
4.2 SPARC蛋白在胃癌中的作用及研究进展 多
数研究认为, SPARC蛋白主要存在于胃癌细胞

外基质中, 是构成胃癌细胞微环境的重要成分

之一, 在胃癌中SPARC蛋白可能主要起到抑癌

作用, 并可能通过以下机制抑制胃癌的侵袭与

转移.  
4.2.1 SPARC蛋白抑制胃癌细胞增殖: 在胃癌

中, 高表达的S PA R C蛋白对胃癌细胞的增殖

可能起到抑制作用. 韩伟等[33]证实: TGF-β与

SPARC在胃癌细胞增殖过程中存在互相调节效

应, SPARC并不与TGF-β或其受体结合, 而是与

TGF-β/TGF-β RII复合体结合, 并减少其下游的

信号传导, 从而抑制胃癌细胞增殖. 也有实验将

SPARC基因转染阳性的胃癌细胞株与SPARC基
因敲除的胃癌细胞株的细胞增殖情况进行比较, 
结果表明: SPARC基因转染阳性的胃癌细胞增

殖明显低于SPARC基因敲除的胃癌细胞, 具有

显著性差异(P <0.01), 即高表达的SPARC蛋白抑

制了胃癌细胞的增殖[24].  
4.2.2 SPARC蛋白抑制胃癌细胞侵袭及转移: 在
我国, 大多数胃癌诊断时即为晚期, 淋巴结转移

及远处转移率较高, 血管生成是胃癌肿瘤侵袭

转移的先决条件. 大量研究已达成共识, SPARC
在胃癌组织中通过下调VEGF的表达, 抑制血管

生成, 进而抑制胃癌的侵袭转移. Zhang等[24]实

验结果显示: 在胃癌中SPARC高表达抑制VEGF
和MMP-7的表达主要是通过调节细胞因子的活

性和调节细胞周期来影响, SPARC基因敲除后

可增加VEGF和MMP-7的表达, 诱导肿瘤血管的

生成. 同样, Wang等[44]通过免疫组织化学方法检

测80例胃癌组织和30例癌旁正常组织中SPARC
和VEGF的表达, 并用CD34标记胃癌组织的微血

管密度(MVD), 实验表明SPARC抑制胃癌的血

管生成, 而VEGF则促进胃癌的血管生成, 胃癌

组织中, SPARC与VEGF的表达呈反比(P <0.01), 
SPARC在干扰VEGF与微血管内皮细胞结合, 调
节内皮细胞增殖的同时, 下调了VEGF的表达, 
减少了胃癌的血管生成, 有效的阻止了胃癌的侵

袭转移. 在SPARC蛋白高表达抑制肿瘤血管生成

方面的结论与国内杨迷玲等[45]的研究结果一致.  

5  SPARC蛋白与胃癌预后的相关研究进展 

虽然, SPARC蛋白在胃癌间质中高表达可能抑

制了胃癌的进展, 但是关于SPARC蛋白与胃癌

预后的相关临床研究却表明: SPARC蛋白在间

质中高表达的患者预后差[46,47]. 如: Zhao等[46]通

过对436例晚期胃癌患者, 应用免疫组织化学的

方法, 检测SPARC蛋白的表达与胃癌的侵袭、

转移及预后的关系, 结果表明: SPARC蛋白在胃

癌中的高表达促进胃癌的侵袭、转移, 提示胃
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癌预后不良. 董明霞等[42]通过对85例胃癌患者生

存资料的分析得出: SPARC高表达患者中位生

存时间为15 mo, 低表达患者的中位生存时间是

46 mo(P <0.05), SPARC高表达的患者生存期短, 
预后差.   

总之, SPARC蛋白在胃癌间质中高表达, 一
些文献表明其抑制胃癌进展, 而也有相关报道

其提示不良预后, 鉴于这一矛盾点, 我们认为, 
胃癌本身存在异质性, 同时SPARC蛋白在胃癌

组织中的表达量受胃癌分化程度、临床分期、

淋巴结转移情况及组织病理类型等因素影响, 
其功能因SPARC蛋白所处微环境不同而异. 总
结上述文献我们发现, SPARC蛋白在低分化胃

癌、临床分期较晚(Ⅲ-Ⅳ期)及淋巴结转移时

高表达, 很可能SPARC聚集起到抑癌作用, 但
SPARC蛋白并非胃癌一个独立预后因素, 与其

他临床及病理因素共同影响预后. 因此, 我们可

以解释为什么高表达的SPARC在抑制胃癌进展

的同时, 却表现出不良预后. 另外, SPARC高表

达导致胃癌预后不良是否存在其他机制, 有待

于进一步的深入研究.  

6  SPARC蛋白相关药物在胃癌中的研究进展

SPARC蛋白与白蛋白结合性药物有较强的亲和

力, 从而使肿瘤部位积累了更高浓度的药物来

杀灭肿瘤. 最近使用纳米白蛋白结合性药物抗

肿瘤治疗成为了一个热点, 如白蛋白结合型紫

杉醇就是利用SPARC蛋白与该药物的高亲和力

使药物进入肿瘤微环境, 使肿瘤部位药物浓度

增高, 从而达到靶向杀灭肿瘤的作用. 目前, 白
蛋白结合型紫杉醇已用于胰腺癌[48]及晚期乳腺

癌[49]的治疗, 明显好于普通紫杉醇的疗效. 基于

白蛋白结合性紫杉醇的靶向性、高效性及低毒

性等特点, 相关专家也在胃癌患者中进行了一

些Ⅱ期临床研究, 寄希望在不久后就能得到令

人满意的结果, 从而为晚期胃癌患者提供治疗 
依据.  

7  结论

随着SPARC蛋白在胃癌研究中的不断深入, 使
我们逐渐了解其在胃癌中的重要作用.  综合分

析, 高表达的SPARC蛋白在胃癌中的作用可能

主要是抑制了胃癌的进展及转移, 也许能成为

胃癌预后好的指标. 另外, 基于SPARC蛋白在胃

癌组织中普遍表达及其与白蛋白高亲和力的特

点, SPARC蛋白也可能成为晚期胃癌的治疗靶

点之一, 从而为晚期胃癌患者的治疗带来新的

希望.  
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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
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  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
Hepatitis B virus (HBV) is the main cause of he-
patocellular carcinoma (HCC) in China. High 
HBV load is an important factor affecting the de-
velopment and prognosis of primary HCC. Since 
surgery, local therapy and other treatments have 
the potential to reactivate HBV, antiviral therapy 
is considered the most fundamental treatment for 
HCC. Combination therapy with above treatment 
and antiviral therapy can significantly reduce the 
copies of HBV DNA, decrease tumor recurrence 
and metastasis, and extend survival time in pa-
tients with middle or advanced stage HCC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Hepatitis B virus; Hepatocellular carci-
noma; Antiviral therapy

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年2月18日; 21(5): 415-420
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

乙型肝炎病毒相关性肝癌抗病毒治疗的现状

王文欢, 曹建彪

®

■背景资料
原发性肝癌(PHC)
是我国最常见的
恶性肿瘤之一, 临
床上以肝细胞肝
癌(HCC)最多见, 
占到90%以上. 我
国肝癌的病因因
素, 主要有肝炎病
毒感染、食物黄
曲霉毒素污染、
长期酗酒以及农
村饮水蓝绿藻类
毒素污染, 其他因
素还包括肝脏代
谢疾病、自身免
疫性疾病以及隐
源性肝病或隐源
性肝硬化等. 目前
治疗方法包括外
科治疗、局部治
疗、放射治疗、
系统治疗等. 

Wang WH, Cao JB. Antiviral therapy for hepatitis B 
virus-associated hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(5): 415-420  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/415.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i5.415

摘要
乙型肝炎病毒感染是我国原发性肝癌的主要
病因, 高病毒载量是肝癌发生、发展及预后的
重要影响因素. 外科治疗、局部治疗、放射治
疗、系统治疗等均有激活乙肝病毒的潜在可
能性, 影响抗肿瘤治疗的实施和效果. 抗病毒
治疗是乙型肝炎病毒相关性肝癌的最基本的
病因治疗, 在上述治疗的基础上联合抗病毒治
疗可有效降低病毒载量、肿瘤复发与转移率, 
延长患者生存时间, 提高患者生存质量, 具有
较好的临床效果.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic cancer, PHC)是我国

最常见的恶性肿瘤之一, 临床上以肝细胞肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)最多见, 占90%
以上, 故本文所指的“肝癌”主要是指HCC. 我
国肝癌的病因因素, 主要有肝炎病毒感染、食

物黄曲霉毒素污染、长期酗酒以及农村饮水蓝

绿藻类毒素污染, 其他因素还包括肝脏代谢疾

病、自身免疫性疾病以及隐源性肝病或隐源性

肝硬化等[1]. 目前治疗方法包括外科治疗、局部

治疗、放射治疗、系统治疗等.
2011年我国卫生部颁发的《原发性肝癌诊

疗规范》中明确指出, 对于具有乙型病毒性肝

炎背景的HCC患者, 应特别注意检查和监测病

毒载量(HBV DNA)以及肝炎活动. 已知上述治

■同行评议者
庄林 ,  主任医师 , 
昆明市第三人民
医院肝病科
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■ 创新盘点
本文对乙型肝炎
病毒相关性肝癌
抗病毒治疗的现
状进行了系统的
综 述 ,  以 期 为 临
床治疗和诊断提
供指导.

疗方法均有激活乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)的可能性, 而病毒复制活跃及肝炎活动, 往
往损害患者的肝功能, 并且明显地影响抗肿瘤

治疗的实施和效果. 如果检查发现肝炎病毒复

制活跃, 必须及时地积极进行抗病毒治疗, 可以

选用核苷类似物、α干扰素及其长效制剂和胸

腺肽α1等[1]. 近年来, 抗病毒在HCC患者的治疗

中起着重要作用, 肝癌的进展、治疗效果、复

发与生存率与是否给予抗病毒治疗密切相关. 
本文就HBV相关HCC治疗方法基础上联合抗病

毒治疗以及如何、何时进行抗病毒治疗进行现

状分析.

1  HBV和HCC的关系

HBV是万恶之源, 只要存在HBV的复制, 就容易

发生肝炎、肝硬化、肝癌3步曲. 中国是HBV感

染的高发区，肝癌患者中约有90%合并有HBV
感染背景[2,3]. 2010版《慢性乙肝防治指南》明

确指出: 慢性乙型肝炎的总体目标是最大限度

地长期抑制HBV, 减轻肝细胞炎症坏死及肝纤

维化, 延缓和减少肝脏失代偿、肝硬化、肝癌

及其并发症的发生, 从而改善生活质量和延长

存活时间[4]. 大量研究表明, 高表达HBV DNA(≥
104 IU/mL)水平与HCC的发生成正相关性[5-8].
Witjes等[9]对HCC患者生存率结合临床指标和病

毒学进行了单因素和多因素分析, 结果显示高

病毒载量(HBV DNA≥105 copies/mL)HCC患者1
年、5年生存率为58%、11%, 低病毒载量(HBV 
DNA<105 copies/mL)分别为70%、35%, 研究显

示高HBV DNA水平是影响患者生存率的重要

因素, 检测HBV DNA并口服核苷(酸)类似物抗

病毒药物可提高HCC患者的生存率. 除了病毒

“量”的特征外，HBV的基因“质”不同，诱

发肝癌的风险也不同[10]. 目前我国流行的HBV
基因型主要是C型和B型, C基因型在临床上以慢

性乙型肝炎、肝炎肝硬化、肝癌多见, 比B基因

型患肝癌的风险高两倍[11-13].

2  手术切除联合抗病毒治疗

手术切除是治疗肝癌的首选方法, 但中晚期肝

癌手术切除后复发转移率很高. 目前认为肝癌

手术切除后复发与肿瘤本身的大小、生长位

置、有无门静脉癌栓、分化程度、治疗及宿主

的年龄、是否合并肝炎、肝硬化及HBV的状态

有关[14-18]. 有研究已证实机体HBV状态影响肝

癌术后复发, 在肝癌组织分化相同的情况下, 高

HBV DNA载量的肝癌组织表现为较高的侵袭

性, HBV DNA的复制可削弱机体对肿瘤的免疫

监视[19,20].
Chuma等[17]研究发现, 术前低HBV DNA患

者, 无论是否接受术后抗病毒治疗, 其无瘤生存

率均高于术前高HBV DNA(>104 copies/mL)的患

者. 因此, 对术前高HBV DNA者, 宜尽早行抗病

毒治疗. 亦有研究认为术前HBV DNA<2 000 IU/
mL患者宜在术前预防应用抗病毒药物[21]. Honda
等[22]研究认为拉米夫定对治疗HBV相关的HCC
是有益的, 能显著改善患者肝功能, 减少肝癌伴

肝硬化手术切除后的复发. 周运添等[23]在肝癌根

治术后应用拉米夫定进行抗病毒治疗的治疗组

与单纯进行肝癌根治术的对照组比较, 研究表

明对肝癌手术后预防复发进行抗HBV治疗可取

得良好效果, 并降低了临床肝癌的复发率, 延长

了患者生存时间.

3  肝动脉化疗栓塞术联合抗病毒治疗

肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemo-
embolization, TACE)治疗中晚期HCC疗效显著, 
已成为当前对不能手术切除的中晚期肝癌非手

术治疗的首选方法. 另外, TACE在肝肿瘤切除术

前应用, 可使肿瘤缩小, 有利于二期切除, 同时

能明确病灶数目; 也用于肝癌切除术后, 预防复

发[1]. 国内外文献报道TACE治疗肝癌可能导致

HBsAg阳性患者病毒的再激活[24,25]. TACE可使

肿瘤原始血管得到彻底栓塞, 化疗药物对血管

内膜损伤的同时可导致相应的肝动脉变细甚至

闭塞, 随时间延长侧支循环开放, 成为肝癌转移

与复发的主要原因之一. 另外, 化疗药物可引起

患者机体免疫力下降, 同时由于肝功能的损害, 
可以激发患者体内HBV病毒的复制[26].

国内外文献报道HBV DNA载量与HCC术

后复发成正相关, 术后给予抗病毒治疗可以延

缓HCC的复发时间[27,28]. 李学达等[26]对治疗组

患者TACE术后给予口服阿德福韦酯或拉米夫

定抗病毒治疗, 研究表明TACE联合抗病毒治疗

HCC可有效降低HBV DNA载量、肿瘤复发与

转移率, 延长患者生存时间, 提高患者生存质量, 
具有较好的临床效果. 鲁荣华等[29]将HBV DNA
阳性(>103 copies/mL)的122例HCC患者, 分为

TACE+恩替卡韦治疗组(60例)和TACE组(62例), 
研究结果显示, HBV DNA阳性的原发性肝癌患

者在TACE治疗同时采用恩替卡韦抗HBV治疗

可以改善肝功能和Child-Pugh分级, 降低血清
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■应用要点
HCC患者生存率
低, 可能与未结合
抗病毒治疗或不
规范的抗病毒治
疗有关, 如果检查
发现HBV复制活
跃, 必须及时地积
极进行抗病毒治
疗, 但合理的抗病
毒治疗方案尚缺
乏统一的标准和
循证医学证据, 还
有待进一步研究.

HBV DNA水平, 虽然治疗2年后实体瘤缩小差

异无统计学意义(P >0.05), 但治疗组在延长患者

生存期等方面明显优于对照组(P <0.05). 拉米夫

定、阿德福韦酯均可预防性治疗肝癌患者化疗

后HBV再激活[30-32].

4  局部消融联合抗病毒治疗

局部消融治疗是借助医学影像技术的引导对肿

瘤靶向定位, 局部采用物理或化学的方法直接

杀灭肿瘤组织一类治疗手段. 主要包括射频消

融、微波消融、冷冻治疗、高功率超声聚焦消

融以及无水乙醇注射治疗, 具有微创、安全、

简便和易于多次施行的特点[1].
已有研究证实高HBV DNA(>104 copies/mL)

载量是HBV相关HCC患者射频消融术后复发

的独立危险因素[33]. 彭齐荣等[34]将HBV DNA阳

性的HCC患者40例为研究组, 同时接受微波消

融联合拉米夫定, 单纯接受微波消融治疗的40
例同类患者为对照组, 观察比较两组患者HBV 
DNA定量和谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)水平. 治疗1 wk及2 wk时, 两组患者HBV 
DNA载量、ALT值比较无显著差异(P >0.05), 治
疗4 wk时, 研究组HBV DNA定量和ALT水平明

显小于对照组(P <0.05). 研究表明拉米夫定联合

微波消融治疗HBV DNA阳性的HCC患者, 可抑

制HBV复制, 减轻肝脏炎症, 保护患者肝功能.

5  放疗联合抗病毒治疗

放疗是恶性肿瘤的基本治疗手段之一, 现代精

确放疗技术发展迅速, 包括三维适形放疗、调

强适形放疗和立体定向放疗等, 为采用放疗手

段治疗HCC提供了新的机会. 国内外学者已经

陆续报告采用现代精确放疗技术治疗不能手术

切除的HCC的临床实践和研究, 对于经过选择

的HCC患者, 放疗后3年生存率可达25%-30%[1]. 
放疗有免疫抑制作用, HBV出现免疫逃避, 使
HBV复制再度活跃.

多因素分析结果表明: HBV DNA(>104 cop-
ies/mL)是HBV相关HCC患者放疗的独立危险因

素，放疗前预防应用抗病毒药物可减少HBV再

激活率[35]. 庄见齐[36]研究结果显示预防治疗组

(替比夫定+放疗)HBV再激活率为0%(0/30), 对
照组(单纯放疗)为29%(10/34), 两组比较差异有

统计学意义(P <0.01). 研究表明应用放射治疗的

HBsAg携带者, 治疗前预防应用替比夫定显著

降低患者免疫受损之后HBV再激活率.

6  全身化疗联合抗病毒治疗

全身化疗是指主要通过口服、肌肉或静脉途径

给药进行化疗的方式. 目前推荐有亚砷酸注射

液、FOLFOX方案, 现已证明含奥沙利铂(OXA)
的联合化疗可以为晚期HCC患者带来较好的客

观疗效、控制病情和生存获益, 且安全性好[1]. 
但化疗可导致HBV再激活肝炎和化疗药物性肝

炎的发生. HBV再激活肝炎的发生机制可能是

化疗药物的细胞毒性改变了细胞内HBV免疫耐

受状态, 从而导致HBV复制[37].
有研究表明HBsAg阳性为高危因素, 化疗前

HBV DNA>104 copies/mL是HBV再激活的独立

危险因素, HBV基因型B、C的患者化疗后容易

发生HBV激活[38,39]. Lalazar等[40]研究发现HBsAg
阴性, 而HBcAb阳性的肿瘤患者化疗后会出现

HBV激活, 这些患者存在HBV潜在感染, 其中

HBV DNA以一种半衰期很长、机体难清除的

共价闭合环状DNA存在, 虽然血液中HBsAg阴
性, 但有激活危险. Oketani等[41]提出所有接受免

疫抑制剂治疗前均应筛查HBsAg, 对于HBsAg
阳性患者, 预防性使用核苷(酸)类似物是必要的. 
另外, HBsAg阴性伴HBcAb阳性和/或HBsAb阳
性患者在化疗后12 mo内应每月检测HBV DNA.
化疗前预防性应用抗病毒治疗可显著降低细胞

毒药物化疗期间HBV复发的危险[42].

7  肝移植联合抗病毒治疗

一般认为, 对于局限性肝癌, 如果患者不伴有肝

硬化, 则应首选肝切除术; 如果合并肝硬化, 肝
功能失代偿(Child-Pugh C级), 且符合移植条件, 
应该首选肝移植术[1]. 由于肝移植术中及术后

大剂量、长期的激素和免疫抑制剂的应用使机

体免疫功能受到抑制, 患者机体免疫力下降, 病
毒复制能力增强，激发患者体内HBV病毒的复 
制[43]. Wu等[44]报道, HBV DNA>106 copies/mL是
肝移植术后复发的独立危险因素. 肝移植术后

HBV再激活提高了移植失败的风险, 降低了患

者的生存率. 移植术后需长期应用抗病毒药物

来预防HBV的复发[45].

8  肝癌的抗病毒治疗策略

抗病毒治疗的目标是清除或持续抑制体内的病

毒, 阻止病情进展恶化, 提高患者的生存质量. 
慢性乙型肝炎病毒性肝炎(CHB)的两大治疗策

略为持久应答策略和持久维持策略. 两种策略

相对应的就是目前用于CHB治疗的两类药物, 
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■同行评价
本文内容较为重
要, 对临床有一定
指导意义.

即聚乙二醇干扰素(PEG-IFN-α)与核苷(酸)类似

物(NA). NA通过抑制病毒发挥抗HBV作用, 最
大的挑战是易发生耐药, 相比较NA的单一抑制

病毒复制机制, PEG-IFN-α具有双重机制, 即既

有抗病毒作用又有免疫调节作用[46,47].
2012年APASL会议指出: 对于所有HCC患

者, 若HBV DNA>2 000 IU/mL, 在给予根治性治

疗前后均应给予口服NA治疗, 对于接受TACE
治疗的所有HCC患者, 均应给予经验性NA治

疗, HBsAg阳性患者化疗前应预防性使用抗病

毒治疗, 所有等待肝移植的患者若HBV DNA检

测阳性均应开始NA治疗, 拉米夫定联合小剂量

乙肝免疫球蛋白(第1周, 400-800 IU/d, im.; 随后

400-800 IU, 1次/mo, 长期用药)能安全有效地预

防HBV再感染, 也可考虑用拉米夫定联合阿德

福韦酯预防, 可减少移植后肝炎复发[48]. 而2010
年《慢性乙型肝炎防治指南》对HCC患者抗病

毒治疗的建议中对HBV相关疾病(包括HCC)实
施肝移植患者的抗病毒治疗优先推荐拉米夫定

联合阿德福韦酯[49]. 国外一项随机对照研究结

果显示: 以阿德福韦酯替代乙肝免疫球蛋白联

合拉米夫定治疗, 具有同等保护作用, 且耐受性

更好, 费用更低[50]. 对伴有明显肝功能失代偿或

即将发生肝功能失代偿者, 选用恩替卡韦或替

诺福韦酯, 干扰素治疗可导致肝衰竭, 对失代偿

期肝硬化HCC患者属禁忌症. 对于非失代偿期

HCC患者, 干扰素辅助治疗HBV相关HCC可减

少HCC切除术后、TACE治疗后复发的危险性, 
提高患者的生存率[51].

在何时停用NA问题上, APASL指南中写道, 
HBeAg阳性乙型肝炎治疗获得HBeAg血清学转

换、转氨酶正常、HBV DNA测不到, 巩固治疗

1年可以考虑停药, 而我国指南建议至少巩固治

疗1年半, 延长治疗可以减少复发. NA因需长期

服用, 均无明确的停药时间. 干扰素治疗如果获

得治疗应答, 则停药后具有长久地持续应答, 因
此可以按照指南规定疗程停药.

9  存在的问题与展望

HBV再激活影响患者的治疗疗效和生存期, 但
目前国内外尚无明确的HBV相关HCC的抗病毒

治疗指南或共识, 临床上只是参照慢性乙型肝

炎的基础上用药, 缺乏循证医学证据, 尚需大量

的临床观察以进一步探讨更好的抗病毒药物和

治疗方案. 未来我们要开展前瞻性、多中心、

随机对照临床试验, 明确抗病毒治疗在HCC综

合治疗中的作用, 改善患者生存质量及预后, 并
为临床医生规范HBV相关HCC的抗病毒治疗提

供可靠依据.

10  结论	

抗病毒治疗是HBV相关HCC的最基本的病因治

疗, 外科治疗、局部治疗、放射治疗、系统治

疗等均有激活HBV的潜在可能性, 影响抗肿瘤

治疗的实施和效果, 联合抗病毒治疗可有效降

低病毒载量、肿瘤复发与转移率, 延长患者的

生存时间, 提高患者生存质量. HCC患者生存率

低, 可能与未结合抗病毒治疗或不规范抗病毒

有关, 如果检查发现HBV复制活跃, 必须及时地

积极进行抗病毒治疗, 但如何合理的抗病毒以

及治疗方案尚缺乏统一的标准和循证医学证据, 
还有待进一步研究.
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊以

其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (《世界华人

消化杂志》编辑部 2012-01-01)
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Abstract
Liver fibrogenesis refers to a dynamic process 
involving complex cellular and molecular mecha-
nisms, resulting in the chronic activation of tissue 
repair mechanisms and reiterated liver tissue 
injury. Regardless of the etiology, hepatic fibrosis 
is a characteristic feature of chronic liver disease. 
Advanced liver fibrosis results in cirrhosis, portal 
hypertension, and eventually hepatic cancer and 
liver failure. Liver fibrosis represents a significant 
health problem worldwide, and no acceptable 
therapy exists. Blocking of liver fibrosis forma-
tion has become a key problem in the therapy 
of chronic liver disease. Animal models of liver 
fibrosis and cirrhosis have been applied to study 
the occurrence of liver fibrosis and evaluate the 
potential and possibility of anti-fibrosis treat-
ments for several decades. This article reviews re-
cent advances in the development of large animal 
models (e.g., rabbits, dogs, monkeys, and pigs) of 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年2月18日; 21(5): 421-426
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

大型动物实验性肝纤维化及肝硬化模型的研究进展

郭若涵, 白 彬

®

■背景资料
肝纤维化是各种
慢性肝病损伤修
复过程的共同结
果, 由肝纤维化到
肝硬化是一个连
续的发展过程, 如
果任疾病发展甚
至会导致凶险的
肝癌死亡, 所以寻
找适合并能够反
映肝纤维化和肝
硬化发生、发展
变化的动物模型
至关重要. 

liver fibrosis and cirrhosis.
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摘要
肝纤维化作为一个动态的过程, 涉及复杂的细
胞和分子机制, 所引起的慢性激活组织修复机
制, 遵循反复的肝组织损伤. 无论病因, 肝纤维
化是慢性肝病的典型特征. 进展中的肝纤维化
可导致肝硬化、门静脉高压症, 并可能最终导
致肝癌肝衰竭的形成. 肝纤维化, 作为一个重
大的全球卫生问题没有发现令人满意的治疗
方式, 所以阻断肝纤维化形成已成为慢性肝病
治疗中的关键问题. 肝纤维化及肝硬化的动物
模型被用于研究纤维化的发生和评价抗纤维
化治疗的潜能和可能性. 本文重点讨论大型动
物, 兔、犬、猴、猪肝纤维化及肝硬化模型制
作的研究进展. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

肝纤维化(liver fibrosis)是由于慢性肝病所致的

持续或反复的肝实质炎症坏死而引起纤维结缔

组织大量增生, 其降解失衡导致肝内过多胶原

沉积形成肝纤维化, 是各种慢性肝病损伤修复

过程的共同结果[1]. 由肝纤维化到肝硬化是一个

连续的发展过程[2]. 大多数慢性肝病患者都有不
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■研发前沿
在我国肝炎、肝
癌 发 病 率 较 高 , 
控制住源头首先
要了解其发展机
制 .  我 们 选 取 与
人类病理生理过
程相似的大型动
物 ,  其 在 影 像 学
和血液生化学检
查方面观察方便. 
国内外学者做了
大量的研究试验, 
如 四 氯 化 碳 模
型、非酒精性脂
肪性肝炎(NASH)
模型、血吸虫模
型 ,  这 些 方 法 简
单 易 行 ,  可 能 反
映疾病的发生发
展过程.

同程度的肝纤维化, 如不积极治疗可发展成肝

硬化甚至凶险的肝癌导致死亡. 阻断和逆转其

源头-肝纤维化形成已成为慢性肝病治疗中的

关键问题. 因此, 寻找适合并能够反映肝纤维化

和肝硬化发生、发展变化的动物模型至关重要. 
大鼠、小鼠作为众多研究的首选, 对于我们理

解疾病的病理生理过程产生极大的价值, 但与

人类疾病发展过程有很大差距性. 而大型动物

其病理生理过程与人类极其相似. 本文就兔、

犬、猴、猪等大型动物的肝纤维化和肝硬化模

型的研究进展做一阶段性回顾. 

1  兔

兔子饲养简单, 肝脏大小适中, 血容量多, 与鼠

类相比其在影像学和血液生化学检查方面观察

方便. 在制作纤维化动物模型刺激物的选择上

尽量保证其反应机制与人类疾病发生发展的过

程相似. 
1.1 毒素和药物诱导肝纤维化肝硬化模型 较为

经典的是四氯化碳(CC l4)诱导的兔肝纤维化模

型. CCl4是最为常用的肝脏毒素, 最早最广泛应

用于实验性肝纤维化研究[3]. 其优点在于造模简

便、耗时短、费用低廉. 此方法可应用于体内研

究肝纤维化发生的细胞及分子机制、血清标志

物与组织病理变化以及抗纤维化药物的筛选[4]. 
1.1.1 CCl4油溶液单纯法: (1)肝纤维化. 丁亚楠等
[5]给家兔腹腔注射CCl4油溶液, 2次/wk, 共12 wk. 
该实验病理学改变8 wk出现早期纤维化症状, 12 
wk时肝小叶结构破坏, 间质纤维组织增生, 有明

显肝纤维化症状; (2)肝硬化. Bravo等[6]经胃内

灌注CCl4油溶液, 共19 wk, CCl4经植物油稀释

为浓度100 μg/mL. 实验开始的剂量为20 μg(0.2 
mL), 以后的剂量波动根据谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)指标的增减, ALT每增加

或减少100 U/L, CCl4油溶液也增加或减少25%. 
此方法建立的肝硬化模型没有不良反应并且在

实验期间没有死亡率. 于晓红等[7]把CCl4和橄榄

油, 按体积比为1∶1配制, 充分摇匀, 制备成浓

度50%CCl4备用, 于臀部皮下注射 50%CCl4(0.23 
mL/kg), 2次/wk, 8 wk后根据兔饮食、体质量及

精神状态, 调整为1-2次/wk. 
1.1.2 CCl4油溶液+乙醇复合法: 在我国近年来酒

精性肝炎(alcoholic steatohepatitis, ASH)有上升

趋势, 其发病机制主要是酒精中间代谢产物乙

醛对肝脏产生的氧化应激和脂质过氧化损伤, 
诱发肝脏糖、脂代谢紊乱, 促进炎症免疫反应

和纤维化发生. 乙醇可刺激肝细胞脂肪合成, 并
诱导P450活性[8], 并从而增加CCl4肝毒性, 加速

肝细胞坏死. (1)肝纤维化. 郭秋等[9]给家兔腹腔

注射5%起始浓度CCl4色拉油溶液, 按0.1 mL/kg
剂量, 前两周1次/wk, 第3周开始每隔3 d一次, 从
第3周开始药物浓度每两次提高2%, 剂量维持在

(0.1-0.2 mL/kg), 将10%乙醇水溶液为唯一饮用

水. CCl4与乙醇合用使造模时间缩短, 药物剂量

减少, 降低药物不良作用; (2)肝硬化. 李栋等[10]给

予双下肢外侧皮下交替多点注射500 mL/L CCl4

橄榄油溶液, 2次/wk, 实验开始每日用300 mL/L
食用乙醇10 mL灌服. 该实验组兔第8 wk末可见

肝脏体积缩小, 表面呈小结节或小颗粒状, 无弹

性, 质地硬. 乙醇联合应用造模可起到相辅的效

果, 乙醇本身即为肝硬化的重要病因. 此模型具

有动物死亡率低、肝硬化成功率高和造模时间

短等优点, 可较成功的模拟人酒精性肝硬化的

小结节硬变. 
1.1.3 CCl4油溶液+苯巴比妥复合法诱导肝硬化

模型: 苯巴比妥可以诱导肝内混合功能氧化酶, 
使得细胞色素P450活性增强, 加速CC l4转变为

CCl3, 增加CCl4肝毒性. Crawford等[11]在行CCl4

溶液灌胃前2 wk, 在饮用水中加入苯巴比妥(50 
mg/d), 并且一直应用至实验造模成功. 继而行

CCl4灌胃, 1次/wk, 共16 wk. 初始计量为20 μg 
CCl4溶于0.2 mL植物油中, 以后CCl4的剂量主要

依据门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotrans-
ferase, AST)、ALT做调整. 此模型对可用于研究

慢性肝硬化疾病代谢、免疫和生物学方面改变

的进展. 与单一运用CCl4相比, 其方法简单, 缩短

建模时间, 成模率高且死亡率低. 出现病变分期

明显, 有助于研究外在因素对肝纤维化进程的

干预作用. 能造成持续性肝损伤, 又不易引起急

性肝功能衰竭. 
1.1.4 吸入性CCl4诱导肝硬化模型: Ugazio等[12]

在实验初期为了缩短依靠肝脏诱导的激发周期, 
在兔子饮用水中加入0.05%的苯巴比妥钠1 wk, 
将兔子置于CCl4的吸入室, 2 h/d, 2次/wk. 肝脏毒

素的初始浓度为100 ppm之后的浓度上升到200 
ppm、400 ppm和最终600 ppm, 递增的肝毒素浓

度依靠被破坏肝脏混合功能氧化酶系统的损伤

程度. 该实验方法独特, 但应用并不广泛. 应用

CCl4吸入的方法可以造成兔肝硬化模型, 但需要

数月的时间, 而且吸入方法容易造成CCl4对环境

的污染. 
1.1.5 硫代乙酰胺(TAA)诱导肝纤维化模型: 硫代
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乙酰胺(TAA)诱导肝纤维化的机制是影响蛋白

合成肝细胞中酶的代谢[13]. TAA可作用在肝细胞

DNA、RNA和蛋白合成酶上产生毒性作用, 还
可诱肝的代谢紊乱, 而致肝坏死[14]. 王鹤桦等[15]

用5%硫代乙酰胺(生理盐水配制, 过滤除菌)皮
下注射, 2次/wk, 共12 wk, 诱导肝纤维化. TAA
所致的肝纤维化模型适用于肝纤维化的机制研

究、肝硬化向肝癌转化机制的研究和肝纤维化

血清学标记物的可靠性评价. 
1.2 血吸虫性肝纤维化模型 血吸虫引起肝纤维

化其特点是引起肝细胞损伤、炎症和纤维化导

致的慢性寄生虫卵诱导肉芽肿形成[16]. 血吸虫虫

卵诱导肝纤维化模型是虫卵可随血流至肝脏沉

积而导致肝损害, 此模型最接近人类血吸虫病

性肝纤维化, 可研究人类血吸虫病肝硬化的进

展过程和病理改变. Zou等[17]建立兔子经皮感染

日本血吸虫尾蚴, 尾蚴大约(200±5)个/兔. 接受

感染40 d后, 给予每只兔吡喹酮, 0.4 g/2次, 用以

杀死寄生虫. Wang等[18]每只兔子腹部敷贴100个
日本血吸虫尾蚴. 经过13 wk感染, 每周对兔子肝

脏行B超检查, 一旦出现血吸虫性肝纤维化影像

征象, 可确定为血吸虫性肝纤维化. 18 wk后, 可
确定所有兔子血吸虫性肝纤维化建立成功. 所
有兔子根据300 mg/kg的剂量经口服用吡喹酮. 
1.3 化学损伤性肝纤维化模型 平阳霉素碘油乳

剂(PLE)灌注法是一种制作肝纤维化模型的新方

法. PLE肝纤维化模型制作方法简便只需一次给

药, 不会导致大剂量注入毒性药物后产生肝坏

死肝功能衰竭, 直接肝动脉给药, 药物直接作用

于肝脏, 避免了全身给药后产生的其他脏器的

不良反应[19]. 降低动物的死亡率, 模型可重复性

较好. 李枫等[20]对实验组组进行麻醉, 穿刺肝动

脉注入(0.2 mL碘油+1.2 mg平阳霉素+0.2 mL生
理盐水)制成的混悬乳剂. 该模型纤维化首先发

生在门管区, 随病程进展逐渐向小叶内延伸. 肝
内纤维化呈不均衡性, 病变程度肝内各部分轻

重不等. 6 wk时即可产生明显的纤维化改变, 至
10 wk时可出现肝硬化结节. 龙清云等[21]对实验

组注入(平阳霉素1 mg+碘油0.2 mL), 术后抗炎

3 d, 2 wk后实验组再次行胃十二指肠动脉穿刺

注入化疗栓塞剂, 剂量同前. 经兔肝动脉栓塞术

(hepatic artery embolization, TACE)可引起肝纤

维化, 纤维化的程度与次数有关. 
1.4 非酒精性脂肪性肝炎肝纤维化模型 脂肪

肝不再是良性病变, 其肝纤维化的发生率高达

25%. 非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steato-

hepatitis, NASH)是一个广义的范围从单一的脂

肪变转变为显著纤维化的脂肪性肝炎, 进一步

可发展成肝硬化, 其导致的肝衰竭和进展性肝

癌对生命构成威胁[22]. NASH进展过程与人类

慢性病毒性肝炎和酒精的滥用在临床发展过程

相似. Ogawa等[23]建立的NASH兔子模型是进展

期的肝纤维化(接近肝硬化), 通过在饲料中加入

(0.75%胆固醇+12%植物油). 9 mo后, 兔子血清

总胆固醇水平增高, 肝脏肉眼观呈现白色结节

性. Kainuma等[24]在标准兔饲料中加入1%胆固

醇, 持续12 wk. 每日测量完体质量后根据兔子体

质量变化做量的调整, 日常饮食量严格限制到

每天100 g/d. Aguilera等[25]建立兔肝高胆固醇血

症实验模型, 饲料中加入(3%猪油+13%胆固醇), 
共50 d. Fu等[26]配以高脂饲料(标准饲料+10%猪

油+2%胆固醇), 实验期为8-12 wk. 采用高糖高

脂喂养的方法, 可诱导兔发生脂肪肝、NASH和

肝纤维化. 
1.5 胆管阻塞性肝硬化模型 通过结扎、切断动

物的胆总管, 造成胆管完全梗阻、胆汁排出受

阻、胆管压力增高、肝内胆汁淤积, 从而引起

肝细胞分泌功能障碍, 导致肝细胞坏死、增生, 
肝硬化形成[27]. 付山峰等[28]分离并部分结扎新西

兰兔胆总管, 存活兔于结扎14 wk后处死, 观察其

胆道系统变化情况, 胆总管自狭窄以上呈不同

程度扩张, 有的呈现串珠样扩张, 但无包裹性胆

石沉积, 此类肝纤维化程度较重. 实验性胆汁性

肝纤维化、肝硬化模型, 被认为是一种能模拟

人肝纤维化的较理想动物模型, 主要用于考察

药物的直接抗纤维化作用及用于筛选非创伤性

肝纤维血清指标等研究. 

2  狗

利用犬来制作肝纤维化、肝硬化模型, 具有以

下优势: (1)犬作为大动物, 能很好地弥补肝脏

体积小及血容量不足等问题; (2)犬的肝脏在解

剖、血液流速以及血流动力学方面都更接近于

人类; (3)大动物耐受性好, 能降低造模死亡率[29]. 
2.1 毒素和药物引起肝硬化模型

2.1.1 CCl4油溶液+单纯高脂饮食诱导肝硬化模

型: 章雅琴等[30]2次/wk按每千克体质量0.125 mL
腹腔注射50%CC l4油溶液, 共56 wk, 饮食为米

饭加含量为10%的猪油, 量为每天15 g/kg, 清水

作为饮用水. 实验结果: 给药56 wk后, 大部分

动物可见早期肝硬化, 假小叶形成. 陈钟等[31]用

60%CCl4菜籽油乳剂于犬背部皮下注射, 1.0-1.3 
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■创新盘点
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模型建立的文章
没有学者进行过
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人 经 验 ,  并 争 取 
创新.
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mL/kg, 每10 d/次,  共6-8次, 配合饮食控制, 所有

犬以10%的猪油米饭喂养, 注射CCl4菜籽油乳剂

后4 d内控制米饭量每日15 g/kg, 第5-10天不控

制饮食量. 该实验皮下注射CCl4 10-12 wk形成的

犬肝硬化门静脉高压症模型. 此实验饮食配方简

单, 可操作性强; 避免口服给药受动物食欲影响

而难以掌握剂量; 避免因肌内注射或皮下注射易

发生脓肿[32]. 
2.1.2 经肝动脉灌注CCl4诱导肝硬化模型: Yang
等[33]经导管每2 wk/次向肝动脉灌注50-100 μL 
CCl4, 随着灌注CCl4次数的增加, 注药的肝脏发

生了肝细胞变性坏死、肝脏纤维化及逐渐加重

的肝硬化改变, 给药后16-24 wk逐渐加重并形成

典型的肝硬化. 
2.1.3 二甲基亚硝胺(DMN)诱导肝硬化模型: 既
往研究表明巨噬细胞和炎症是DMN诱导肝硬

化主要的病理学基础[34], DMN制备肝硬化模型

稳定呈进行性肝损害与人类肝硬变特征相似. 
Mwanza等[35]采用静脉给药, DMN剂量为2 mg/
kg, 1 wk 2次, 维持10 wk. 模型成功率较高, 死亡

率也增加. Horiguchi等[36]将1%二甲基亚硝胺溶

入盐水中由静脉给予2 mg/kg, 2次/wk, 共6 wk. 
2.2 肝硬化门静脉高压症模型 我国95%以上的

门静脉高压症患者以肝炎后肝硬化最为常见. 
犬为制备肝硬化门静脉高压模型常用的动物之

一. 曹罡等[37]对犬实行肝两叶切除, 其余三叶钛

衣缩紧术. 该实验最终侧枝曲张及脾脏增大, 肝
功能指标表现出肝硬化特征. 血管栓塞剂制备

门脉高压动物模型是栓塞剂阻塞于门静脉分支

末梢, 引起汇管区炎症, 逐渐形成肝硬化门脉高

压. Taylor在门静脉注入二氧化硅混悬液建立犬

肝硬化门脉高压模型. 邓明礼等[38]在门静脉内注

射葡聚糖微球成功制备犬门脉高压模型, 以血

管栓塞剂制备门脉高压模型, 其肝内门静脉血

流梗阻更符合临床, 门静脉压力升高迅速, 适合

窦前型肝硬化与肝硬化血流动力学改变及门体

分流的研究[39]. 但因血管栓塞剂价格昂贵, 给研

究带来不便. 
2.3 胆管结扎诱导胆汁性肝纤维化肝硬化模型  
Shasha等结扎犬胆管, 4 wk后可成功地制备了犬

胆汁性肝硬化门脉高压模型. 顾硕等[40]对新生杂

种幼犬进行胆总管双重结扎或双重结扎并加以

切断, 建立胆管阻塞性肝纤维化模型. 幼犬胆管

阻塞后形成肝纤维化比较快, 术后2 wk可见肝纤

维化形成, 自发逆转率较低, 但该模型病死率高, 
有明显的腹腔黏连, 不利于进一步的手术操作. 

3  猪

3.1 CCl4辅以饮食诱导肝硬化模型 张俊晶等[41]

制备CC l4辅以饮食猪肝硬化模型, 腹腔内注射

40%CCl4脂肪乳溶液0.25 mL/kg , 2次/wk, 以玉米

面为唯一饲料, 5%乙醇作饮料. 9-10 wk后,肝硬化

成模率83.3%. Zhang等[42]腹腔注射40% CCl4脂肪

乳0.25 mL/kg, 2次/wk, 共9 wk, 饮用5%乙醇水, 将
玉米粉最为唯一的食物. 
3.2 高脂低蛋白低胆碱饮食诱导肝硬化模型 罗
葆明等[43]制备小型猪高脂低蛋白低胆碱饮食肝

硬化模型, 由(65%米饭+35%猪油和胆固醇)混
合组成, 无水乙醇稀释成10%作为唯一饮料. 浓
度为10%乙醇水作为唯一饮料, 实验动物不易耐

受. 周忠信等采用CCl4、苯巴比妥和无水酒精喂

养小型猪, 辅以高脂低蛋白和低胆碱饮食. 小型

猪的血管结构、腹腔脏器解剖学特征均与人的

相似, 故他是外科尤其是肝胆外科常用的实验

动物. 
3.3 肝硬化门静脉高压症模型 廖清华等[44]制备

肝硬化门脉高压症模型采用50%CC l4花生油溶

液, 剂量为0.25 mL/kg, 清晨空腹称完体质量后

腹腔注射, 2次/wk, 每日3餐给予混合无水乙醇

的饲料喂养. 该实验方法70 d达到成模标准, 成
模率100%. He等[45]注射CCl4 3 mg/(kg·d)和戊巴

比妥3 mg/(kg·d)饮食, 为加速其进程在饮食中加

入20%脂肪, 并将10%乙醇作为唯一饮用水诱导

实验性门静脉高压肝硬化模型, 王磊等[46]通过肝

动脉乙醇注入法构建肝硬化门脉高压症猪模型. 
Avritscher等[47]经导管肝动脉灌注碘化油和乙醇

(3∶1)混合物, 灌注量为16 mL或28 mL. 
3.4 胆管结扎诱导胆汁性肝纤维化肝硬化模型  
李德旭等普通猪行胆总管结扎制作胆汁性肝纤

维化模型, 4 wk胆管扩张, 淤胆, 纤维组织增生, 
胆管周围纤维增多[48]. Shi等[49]采用胆总管结扎

致胆汁性肝硬化造模方法, 6 wk后, 存活实验猪

全部形成胆汁性肝硬化, 模型的死亡率为25%,  
造模成功率100%. 胆管结扎所致的胆汁性肝硬

化模型操作简单、污染少、造模时间短. 

4  猴

由于国内外关于灵长类肝纤维化模型建立的研

究报道甚少, 庞荣清等[50]建立高级灵长动物肝纤

维化动物模型, 皮下注射400 mL/L CCl4 0.8 mL/
kg, 1次/wk, 连续10 wk, 同时辅以高脂饲料喂养. 
实验结果表明肝组织发生了纤维化改变, 成功

建立了猴肝纤维化模型. 
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发生发展. 进而减
少发病率 ,   提高
患者的生活质量.
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5  结论

随着对肝纤维化及肝硬化发病机制的深入研究, 
对大型动物肝纤维化及肝硬化模型的探索研究, 
制备与人类发病机制相似, 简单、安全、有效

的大型动物模型将成为可能, 对在临床工作中

的药物治疗及手术研究有一定的指导意义. 
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Abstract
Non-celiac gluten sensitivity (NCGS) is a newly 
recognized clinical entity that is characterized 
by a wide variety of intestinal or extra-intestinal 
manifestations, and it may be the most common 
one in the spectrum of gluten-related disorders. 
The symptoms of NCGS improve or disappear 
after gluten withdrawal and relapse if gluten 
is reintroduced. There are no specific serologi-
cal markers for NCGS although nearly half of 
patients are positive for antigliadin IgG antibod-
ies. Since small intestinal biopsy is normal, the 
double-blind, placebo-controlled food challenge 
(DBPCFC) and an exclusion of wheat allergy or 
coeliac disease are necessary for diagnosis. The 
pathogenesis is still unclear although immunol-
ogy may play a role in its pathogenesis. This 
review will summarize our current knowledge 
about non-coeliac gluten sensitivity and outline 
pathogenic and epidemiological differences be-
tween NCGS and coeliac disease. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
非麦胶肠病性的麦胶敏感(non-coeliac gluten 
sensitivity, NCGS)是一种新近才被认识到的疾
病, 本病临床表现为多种消化系症状以及一些
肠外症状, 在与麦胶相关的疾病谱中, NCGS
很可能是患病率最高的一种. 其临床症状在去
除食物中的麦胶后减轻或消失, 再次进食含麦
胶食物后症状复发, 尽管有近半数的患者血清
抗麦胶蛋白抗体阳性, 目前尚没有诊断本病的
特异性生物标志, 小肠黏膜活检通常正常, 本
病的诊断依赖双盲, 有安慰剂对照的食物诱发
实验, 同时需要除外麦胶肠病和小麦过敏. 本
病的发病机制和自然转归尚不明确. 本文综述
了当前对NCGS的最新认识以及本病在发病
机制, 流行病学等方面与麦胶肠病的差异. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

在麦胶相关疾病中 ,  非麦胶肠病性麦胶敏感

(non-coeliac gluten sensitivity, NCGS)是近期才

被认识的, 非麦胶肠病性麦胶敏感有广泛的临

床表现, 患者常常在进食麦胶后短期内出现肠

易激综合征(irritablebowelsyndrome, IBS)样症状

和肠外表现, 去除食物中的麦胶症状改善消失, 
再次进食麦胶症状复发. 尽管有不到50%的患者

抗麦胶蛋白IgG抗体检测为阳性, 本病目前尚缺
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■创新盘点
本文对N C G S 进
行 系 统 的 综 述 , 
并且比较了本病
在 发 病 机 制 ,  流
行病学等方面与
麦胶肠病的差异.

乏特异性的诊断标志物, 小肠黏膜活检没有麦

胶肠病特征性的小肠绒毛萎缩. 本病自然史不

明确, 不清楚该病是暂时性的还是慢性的, 是否

与其他麦胶相关疾病会相互转化. 病因尚未明

确, 有研究显示本病有自身免疫的激活. 

1  麦胶与麦胶相关疾病

麦胶是小麦和其他谷物如黑麦、大麦、燕麦等

含有的结构蛋白质, 可被划分为2组: 醇溶麦胶

蛋白gliadin和麦谷蛋白glutenin, 当面粉与水混

合时形成3D网格结构, 赋予面团弹性和黏性[1,2]. 
醇溶蛋白是一组富含脯氨酸和谷氨酰胺的蛋白, 
是麦胶中主要毒性成分, 这些蛋白在胃肠道中

不能被消化, 通过连蛋白zonulin途径使细胞骨

架重构, 破坏紧密连接, 导致小肠黏膜通透性增

高, 醇溶蛋白的毒性作用还减少小肠黏膜上皮

细胞的纤维肌动蛋白F-actin, 抑制上皮细胞生

长, 诱导凋亡[3-5]. 
世界上大多数人口的主食中都含有麦胶, 小

麦是麦胶蛋白的主要来源, 世界上小麦品种大

约有25 000种, 研究发现在的小麦品种和1个世

纪前的相比, 含有更多导致免疫反应的麦胶蛋

白[6]. 传统的乳酸菌酵母发酵方法可以减少毒性

麦胶蛋白的含量, 但是近些年来烘焙业为缩短

发酵时间而采用的添加化学品的高效食品发酵

剂造成烘焙制品中含有更多的毒性麦胶蛋白[7-9]. 
与麦胶相关的疾病有很多, 包括已被广泛认识的

麦胶肠病(coeliac disease, CD)、小麦过敏、疱疹

性皮炎、一些神经系统疾病(例如麦胶共济失调, 
麦胶周围神经病变[10,11], 还包括一些精神疾病如

精神分裂症、急性躁狂、双向情感障碍[12]. 麦胶

相关疾病中研究最为充分的的是麦胶肠病, 麦
胶肠病的概念近年已经发生巨大变化, 以往认

为麦胶肠病只是一种吸收不良疾病, 现在认为

是一种具有消化系和肠外表现的综合征[13]. 对麦

胶肠病认识的变化要归因于新的诊断方法, 如
特异性自身抗体的检测和病理学评估, 麦胶肠

病可能只是麦胶相关疾病谱的冰山一角. 
非麦胶肠病性麦胶敏感也曾经被称为非麦

胶肠病性麦胶不耐受, 麦胶过敏, 麦胶敏感, 以
往相关命名和术语较混乱, 有将麦胶肠病等同

于麦胶敏感, 还有一些文献将与进食麦胶相关

疾病统称为麦胶敏感, 2011年在奥斯陆召开了

麦胶肠病国际研讨会, 会议共识意见澄清了目

前文献中含混的术语, 称为奥斯陆定义[14], 该定

义明确指出, 与进食麦胶相关的疾病统称为麦

胶相关疾病, 不再使用“麦胶不耐受”这一术

语, 明确了非麦胶肠病性麦胶敏感Non-coeliac 
gluten sensitivity这一病名. 

非麦胶肠病性麦胶敏感一直困扰临床医生, 
很早就有报道一些患者其临床症状的出现、减

轻和消失与进食麦胶相关, 但又不符合小麦过

敏和麦胶肠病的诊断标准[15]. 肠黏膜活检没有

CD的肠黏膜损害和小肠绒毛萎缩等病理表现, 
部分患者可能有抗麦醇溶蛋白抗体(anti-gliadin 
antibody, AGA)阳性, 但是CD的特异性抗体抗

组织谷氨酰胺抗体(anti-tissue transglutaminase 
antibodies, tTGAs), 抗肌内膜抗体IgA(IgA-anti-
endomysium antibody, IgA-EMA)为阴性, 其肠道

症状因为类似IBS, 常被诊断为IBS. 这些患者被

留在无主之地, 以往免疫科和消化科医生都未重

视该种疾病的存在, 这类患者辗转于各科之间, 
有时还会被转诊到精神科[16]. Biesiekierski等[17]

进行一项双盲对照研究, 34名排除了麦胶肠病的

IBS患者, 经过6 mo的去麦胶饮食症状得到改善, 
重新给予含麦胶的面包和松饼和安慰剂对照, 1 
wk后接受含麦胶食物组68%症状加重, 安慰剂

对照组仅有40%症状加重. 麦胶组腹痛, 腹胀, 疲
乏等症状都更重, 该研究证明了非麦胶肠病性

麦胶敏感的存在. 尽管尚未形成权威性的诊断标

准, 在欧美国家公众有麦胶敏感浓厚兴趣, 越来

越多自认为有食物敏感的人未经医生确诊麦胶

相关疾病就主动选择去麦胶食物(gluten free diet, 
GFD)[18], 在欧美很多国家都可买到GFD, 仅在美

国据路透社网上报道2011年GFD的市场已达13
亿美元, 预计2015年接近17亿美元, 甚至大型快

餐连锁店Subway都为消费者提供GFD的选择, 
但相比之下很多内科医生对其了解甚少[19], 可能

与食品厂商推广相关概念有关. 但是这样未经确

诊就采用去麦胶饮食, 容易形成含麦胶饮食都有

毒有害的错误观念, 可能使真正的麦胶肠病漏

诊, 增加不必要的经济负担, 还可能造成其他营

养素, 如铁、叶酸、钙和维生素B12缺乏[20,21]. 

2  流行病学

由于以往没有明确的定义和诊断标准, 非麦胶

肠病性麦胶敏感的流行病学数据不多, 但是一

般认为患病率要高于克罗恩病(Crohn disease, 
CD), 大约为CD的6倍, 约为6%[23,24]. 

C D曾经被认为是罕见的疾病 ,  近2 0年
来随着对该病认识的深入 ,  发现患病率远高

于预期 ,  麦胶肠病患病率在世界范围内约为



孟捷, 等. 非麦胶肠病性麦胶敏感的研究进展								                    429

■应用要点
本病与肠易激综
合征(IBS)有部分
重叠, 有研究发现
去麦胶饮食可以
改善部分肠易激
患 者 的 症 状 ,  对
NCGS进行深入研
究, 有利于指导临
床对本病的诊治.

0.5%-1.0%[25,26], 由于很多患者没有明显和典型

的临床症状, 实际被确诊的患者只占患病人群

的10%-15%, 研究表明近年欧洲北美麦胶肠病患

病率在显著增长[27-29]. 瑞典一项对第二代移民中

儿童的麦胶肠病研究发现东亚东南亚第二代移

民患病率比来自其他地区第二代移民明显低[30], 
我国缺乏相关流行病学和患病率的资料, 尚没

有大规模的研究证实东亚国家患病率低, 但有

推测随着经济发展, 传统以大米为主食的一些

亚洲国家和地区小麦的消费量逐渐增加, 有可

能伴随麦胶相关疾病患病率的上升. 
非麦胶肠病性麦胶敏感任何年龄均可发病, 

成人比儿童多见, 发病的中位年龄为40岁, 像其

他功能性胃肠病(包括IBS)一样, 女性患病率高

于男性, 12.8%麦胶敏感者一级亲属患有麦胶肠

病[23,31]. 有研究发现腹泻为主型的IBS患者IgA 
anti-tTG阳性率10.3%高于便秘为主型1.6%和混

合型4.2%, 是否在腹泻为主型的IBS患者中存在

较高比例的麦胶敏感有待进一步研究[32]. 

3  主要表现

患者常常在进食麦胶后短期内出现症状, 去除

食物中的麦胶症状改善消失, 再次进食麦胶症

状复发. 常见的临床表现为IBS样症状, 包括腹

痛、腹胀、排便习惯异常(包括便秘和腹泻), 肠
外症状包括头脑不清、头痛、疲乏、肌肉关节

疼痛、肢体麻木、皮炎(湿疹、皮疹)、抑郁和

贫血. 一般患者有至少2项肠外症状, 肠外症状

中最常见的是疲乏36%和头脑不清42%[33]. 麦胶

敏感的自然病程尚不清楚, 是否会自愈或转变

为麦胶肠病尚待研究. 

4  诊断

由于缺乏特异性的生物标志物, 非麦胶肠病性

麦胶敏感的诊断依靠对临床表现的判断, 同时

排除小麦过敏和麦胶肠病, 去除麦胶饮食会显

著改善临床症状甚至使IBS样症状和肠外症状

都完全消失, 食物中再次引入麦胶引起症状复

发. 因为不能排除去麦胶饮食的安慰剂作用, 双
盲的, 安慰剂对照的麦胶激发实验能更准确地

观察症状. 

5  鉴别诊断

诊断麦胶敏感需要排除小麦过敏(wheat allergy)
和CD. 
5.1 小麦过敏 小麦过敏是一种免疫介导的对小

麦蛋白成分的过敏[34], 与麦胶肠病不同, 小麦

过敏由IgE介导, 通常在暴露后数分钟到数小时

发病. 小麦过敏可以通过呼吸道、皮肤、胃肠

道暴露引发症状, 症状可表现在口鼻眼喉、气

道、消化系和皮肤. 胃肠道症状主要有: 胃肠痉

挛、恶心、呕吐、胀气、腹泻和腹部疼痛, 与
麦胶肠病, 或麦胶敏感不易区分. 根据致敏原暴

露的途径和免疫发生的机制可以分为以下几类: 
(1)经典的食物过敏可以影响皮肤胃肠道、呼吸

道; (2)小麦依赖运动诱发过敏反应; (3)职业性哮

喘(面点师)和鼻炎; (4)接触性皮炎. 
以往对小麦过敏了解较多的是呼吸道过敏, 

在很多国家面点师哮喘是常见的职业病性过敏, 
和吸入小麦面粉的粉尘有关, 诊断通常依赖皮

肤划痕症, 血清中特异的IgE抗体[35]. 通过分析患

者血清中的IgE抗体, 发现小麦蛋白中的过敏原, 
包括α淀粉酶抑制剂, 小麦胚芽凝集素, 过氧化

物酶, 脂质转移蛋白和IgE结合[36]. 其中过氧化物

酶和脂质转移蛋白还与进食途径的小麦过敏有

关. 进食引发的小麦过敏可以分为2类: 小麦依

赖运动诱发过敏反应(wheat-dependent exercise-
induced anaphylaxis, WDEIA)是一种已被明确

定义的综合征[37], 由小麦蛋白中的特定成分ω-5 
gliadin引起, 在进食小麦后运动发生, 临床症状

较轻的仅出现荨麻疹, 重者可以发生过敏性休

克; 其他进食引发的小麦过敏包括异位性皮炎, 
荨麻疹, Ⅰ型变态反应和一组小麦蛋白相关[38]. 

小麦过敏主要的诊断方法是皮肤划痕试验

和血清特异IgE抗体, 这些方法的阳性预测值为

75%, 诊断方法特异性不高, 因为常常存在与花

粉的交叉反应, 很多皮肤划痕试验使用的试剂

只含有小麦蛋白中的水溶, 盐溶成分, 而不包括

非水溶的麦胶蛋白成分, 使用未经加工的小麦

做皮肤划痕试验或能克服这一问题, 近些年来

小麦蛋白中的过敏原成分逐渐被分离鉴别, 提
高了IgE分析的准确性. 

小麦过敏多于婴幼儿时期起病, 罕有青春期

或成年后起病的, 对小麦过敏的儿童常常还同

时对其他食物过敏, 尽管在发生过敏性休克可

能危及生命, 急性反应得到有效治疗后一般不

会对器官和组织造成永久损害. 小麦过敏去除

食物中的小麦和相关制品可以避免发作, 与麦

胶肠病不同, 不需要限制其他含醇溶蛋白的谷

物, 例如大麦、黑麦、燕麦, 发作时应用抗组胺

药物和皮质激素治疗有效. 
5.2 麦胶敏感与麦胶肠病的不同特点 CD是具
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■同行评价
本文内容比较重
要, 并提供了较充
足有意义的信息, 
研究内容新颖, 对
临床医生认识和
诊断该疾病有一
定帮助.

有遗传易感性的人员暴露于麦胶后, 激活了细

胞介导(T细胞)和体液(B细胞)免疫反应的结果. 
Verdu等[16]提出一种假说: 具有基因易感性的人

在其他导致肠道黏膜通透性发生改变的因素影

响下失去了对麦胶的免疫耐受, 一部分人发展

成为麦胶敏感, 对去麦胶饮食有症状反应, 抗组

织谷氨酰胺抗体tTGAs阴性, 黏膜活检有淋巴

细胞浸润, 另一部分人有抗组织谷氨酰胺抗体

tTGAs阳性, 黏膜有淋巴细胞浸润, 但没有肠绒

毛萎缩, 这部分人是潜在的麦胶肠病患者, 其中

一部分出现肠绒毛萎缩, 成为CD, 一部分麦胶肠

病患者发展为肠病相关的淋巴瘤, 但目前没有

证据表明麦胶敏感会转变为麦胶肠病. 
麦胶肠病患者症状的出现是缓慢的, 通常

在暴露后数月到数年, 但也有长期坚持去麦胶

饮食的患者偶然进食麦胶后马上出现呕吐, 腹
痛等症状. 未坚持去麦胶饮食的成年CD患者中

10%-15%会合并消化系恶性肿瘤, 尤其是淋巴

瘤[39], 麦胶敏感者是否与CD一样更易发生小肠

淋巴瘤和其他胃肠道肿瘤也不明确. 
5.2.1 免疫: CD的发病与固有免疫和适应性免疫

均相关, 而麦胶敏感更多与固有免疫的激活有

关[40], 与CD和对照组相比, 麦胶敏感患者的固

有免疫的生物标志物TLR(Toll-like receptor)2表
达明显升高. TLR4转录的表达也显著升高, 适
应性免疫的标记白介素-6(interleukin-6, IL-6)、
T-helper-1 cytokine IFN-γ、IL-17和IL-21在CD表

达升高, 但在麦胶敏感者肠黏膜表达没有明显

升高, 麦胶敏感者与麦胶肠病者相比, 天然调节

T细胞Treg cell的标志FOXP3的表达明显减少[38]. 
5.2.2 肠黏膜上皮屏障: 在麦胶肠病的病理机制

中肠黏膜上皮的损伤通透性升高是关键的一环, 
通透性升高导致相关自身抗原进入肠黏膜上皮

诱发自身免疫反应. 与麦胶肠病不同, 乳果糖/甘
露醇试验检测肠黏膜通透性, 麦胶敏感者不伴

有肠道通透性升高, Biesiekierski等[33]使用双糖

吸收实验检测肠道通透性, 麦胶敏感者在麦胶

食物激发实验前后未发现明显变化. 还有研究

显示与健康对照组相比, 麦胶敏感者肠道通透

性是降低的, PCR技术分析麦胶敏感者有紧密连

接蛋白claudin CLDN4表达的升高[40]. 
5.2.3 合并其他自身免疫疾病: 麦胶肠病患者胰

岛素依赖性1型糖尿病、自身免疫性甲状腺疾

病、Sjögren's综合征、自身免疫性肝病等自身

免疫性疾病发病率明显升高[41,42], 麦胶敏感者

合并其他自身免疫疾病要少于麦胶肠病患者, 

Volta等[23]的研究中78个麦胶敏感者中没有合并

1型糖尿病者, 仅有一例合并自身免疫性甲状腺

炎, 而麦胶肠病患者中合并1型糖尿病和自身免

疫性甲状腺炎分别为5%和19%. 
5.2.4 血清标志物: 约50%麦胶敏感者抗麦胶蛋

白抗体AGA阳性[23,43], 这其中主要是IgG型AGA, 
而IgA型AGA阳性不足10%. 麦胶敏感者的IgG
型AGA阳性率高于肠易激患者(20%)和普通人

群(2%-9%)[44]; 麦胶敏感者IgA tTGA、IgA EmA
均为阴性, 而在麦胶肠病患者中接近100%[23]. 
5.2.5 病理: 约60%的麦胶敏感者肠黏膜属于

Marsh分类[45,46]的0期, 剩下的40%患者上皮内淋

巴细胞数量低于40%, 属于Marsh1期, 但是1期病

损并非麦胶相关疾病特有, 一些自身免疫疾病, 
例如桥本氏甲状腺炎、1型糖尿病、肠道感染

(细菌、病毒、寄生虫)、幽门螺杆菌感染、乳

糖不耐受, 食物过敏和免疫力低下均可见到, 有
研究发现麦胶敏感者结肠和十二指肠黏膜活检

存在嗜酸细胞浸润[47]. CD的典型病理表现为小

肠绒毛的萎缩, 属于Marsh分类的2和3期. 
5.2.6 遗传: 基因易感性在麦胶肠病发病起到关

键作用, 已知CD的发病与人类白细胞抗原HLA
Ⅱ类基因密切相关, 在麦胶肠病中接近100%, 约
95%CD患者HLA-DQ2阳性, 其余5%患者HLA-
DQ8阳性. 高加索人中约30%携带HLA-DQ2等位

基因, 这提示HLA-DQ2或HLA-DQ8分子表达对

于疾病发生虽不是决定性的, 但却是必要的[48]. 
在麦胶敏感者中HLA-DQ2和/或HLA-DQ8阳性

比例仅略高于正常人, 普通人群为30%[23].
5.2.7 心理: 麦胶敏感没有泛躯体化倾向, 个性与

生活质量与CD患者无差异. 但是去除麦胶饮食

后重新在食物中引入麦胶发现麦胶敏感者比麦

胶肠病者临床症状更多[49]. 

6  治疗

和CD一样, 应当改变饮食习惯尽可能减少麦胶

摄入, 谷物例如荞麦、大米、玉米、小米, 蔬菜

例如藜麦、黄豆都可作为含麦胶食物的替代 
品[22]. 由于目前对非麦胶肠病性的自然病程和转

归尚不清楚, 尚不知麦胶敏感者是否需要像CD
患者一样终生严格遵循去麦胶食谱, 有学者建

议至少遵循去麦胶食谱1-2年再考虑在食物中重

新引入麦胶[43]. 还有学者提出这种非麦胶肠病性

的麦胶敏感可能是由不同病因引起的有相同表

现的综合征, 如果确实如此, 治疗应当找到根本

的病因, 针对病因治疗[50]. 
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7  结论

随着对麦胶相关疾病研究, 目前发现麦胶相关

疾病的发病率远比以往认识的高, 其中对CD的

研究相对比较深入, 对麦胶相关疾病谱中的其

他疾病的研究刚刚起步, 非麦胶肠病的麦胶敏

感可能是该疾病谱中最常见的一类疾病, 非麦

胶肠病的麦胶敏感具有麦胶肠病一些特点, 临
床症状类似IBS, 诊断主要依赖双盲的, 安慰剂

对照的麦胶激发实验, 同时排除麦胶肠病和小

麦过敏, 诊断费时费力, 未来的研究需要寻找本

病的特异性生物标志以便快速诊断; 目前研究

显示本病的发病与免疫相关, 免疫机制在发病

中的作用需要进一步研究. 本病与IBS有部分重

叠, 有观察发现去麦胶饮食可以改善部分肠易

激患者的症状, 是否麦胶摄入会通过影响肠道

的免疫, 肠道菌群而诱发IBS也值得深入研究. 
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Abstract
Chronic constipation (CC) is one of the most 
common functional gastroin testinal disorders. 
Possible etiologies for CC include alterations in 
gastrointestinal motility and secretion. Research 
efforts in CC have led to the identification of 
multifactorial and often overlapping etiologies 
including abnormalities in myenteric neurons, 
alterations in neurotransmitters and their recep-
tors, and incoordination of the muscles of the 
pelvic floor or anorectum. In this article, we re-
view the safety and efficacy of colonic motility-
promoting agents, such as 5-HT modulators, 
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 文献综述 REVIEW

促结肠动力药物治疗慢性便秘的研究进展

吴 霜, 孙桂东, 陈玉根, 吴本升, 杨柏霖

®

■背景资料
我国60岁以上老年
人的慢性便秘比
率高达15%-20%, 
功能性便秘多分
为慢传输便秘与
出口梗阻型便秘, 
目前临床治疗方
式主要通过改变
生活方式、使用
处方或非处方药
如容积性泻剂、
粪便软化剂、渗
透性轻泻剂、刺
激性泻剂、栓剂
如酚酞和比沙可
啶栓、离子通道
激活剂等. 

motilin agonists, chloride-channel activators, 
opioid antagonists, uroguanylin and GC-2C re-
ceptor agonists, in the management of CC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Chronic constipation; Colonic motility-
promoting agents; Curative effect; Safety 

Wu S, Sun GD, Chen YG, Wu BS, Yang BL. Colonic motility-
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Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(5): 434-439  URL: 
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摘要
慢性便秘是最常见的胃肠功能紊乱症状之一, 
对患病人群的生活质量有着广泛的影响, 在各
国医疗支出中占比例高. 便秘受多种肠道动力
以及内分泌因素的影响. 近年来, 慢性便秘的
药物治疗靶点趋向于肠肌层神经、神经传导
介质及其受体改变、盆底肌和肛提肌收缩不
协调等. 本文搜集归纳国内外近年便秘治疗常
用药, 尤其是促结肠动力药物, 包括无羟色胺
(5-HT)受体激动剂、氯离子通道激活剂、尿
鸟苷素和鸟苷酸环化酶-C受体激动剂、阿片
拮抗剂等, 就其疗效和安全性综述如下.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

功能性便秘多分为慢传输便秘与出口梗阻型便

秘, 相关数据表明, 全世界便秘患者的发病率

2%-27%[1], 且在逐年增长. 美国每年花费在通便

药物上面的医疗开销约有50亿-80亿美元. 慢性

便秘发病率: 可能与社会经济地位、女性分娩以

及种族差异、环境、年龄等多种因素相关[2]. 初
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■研发前沿
国内便秘诊疗指
南将便秘分为慢
传输型便秘、出
口梗阻型便秘、
混合型便秘 .   而
出口梗阻型便秘
的治疗目前多依
赖于心理疗法及
生物负反馈治疗, 
慢传输型便秘的
药物治疗是近年
来国内外研究的
热 点 ,  本 文 主 要
从促进结肠动力
这一研究目标入
手 ,  归 纳 罗 列 近
年来市面上常见
的促结肠动力药
物的不同治疗靶
点 .  总 结 这 些 药
物的安全性及疗
效性.

发便秘多能获得迅速有效的改善, 医生一般建

议患者通过改变生活方式(如加大纤维食物的摄

入、加大运动量等)、使用处方或非处方药如

容积性泻剂(欧车前、甲基纤维素、聚卡波非

钙)、粪便软化剂(泻盐或者矿物油)、渗透性轻

泻剂(硫酸镁、甘露醇)、刺激性泻剂(番泻叶、

蒽醌类)、栓剂如酚酞和比沙可啶栓、离子通道

激活剂(鲁比前列酮)等改善便秘症状. 但是药物

对慢传输便秘和便秘为主的IBS患者的治疗效

果和安全性还有待提升, 仅1/4-2/3的患者对医生

的治疗满意[1]. 近年来肠神经系统及慢性便秘的

病理生理学研究, 促使了一系列促结肠动力新

药的开发与临床应用.  

1  五羟色胺

肠神经控制了肠动力和肠道分泌. 肠神经系统

释放多种神经递质, 包括乙酰胆碱、五羟色胺

(5-HT)、P物质、肠血管缩氨酸、降钙素基因相

关肽等[3]. 5-HT由肠黏膜的嗜铬细胞分泌, 通过

众多的受体发挥广泛的生物学效应, 与胃肠道

动力密切相关的受体是5-HT3和5-HT4[4]. 5-HT
分泌后, 通过与相关受体的结合, 促进胃肠动力

及传输, 为便秘的治疗提供新的治疗思路[5].  
1.1 5-HT4激动剂

1.1.1 马来酸替加色罗: 替加色罗(HTF-919, HIF-
919A, SDZ-HIF-919)是5-HT4在肠神经系统的激

动剂, 为FDA批准的治疗慢性便秘的两种处方

药物之一, 其通过激发神经递质如降钙素基因

相关肽丛感觉神经元的进一步释放, 减少内脏

敏感性, 刺激蠕动反射, 增加结肠动力, 以及促

进肠道氯离子的分泌, 从而促使液体向结肠肠

腔的转运. 替加色罗对提高完整自发性的排便

频率有效, 并且排便时不需要过度用力[6-8]. 与安

慰剂相比, 替加色罗对一过性的腹泻有良好的耐

受性, 不良反应有头疼、恶心感[9], 罕见而严重的

不良反应是严重腹泻以及局部缺血性肠炎[10]. 尽
管替加色罗与钾离子强心通路无相互作用, 不
具有西沙比利的强心作用, 但是2006年对18 000
例患者用药后回顾性的临床数据评估显示, 替
加色罗就安慰剂比较而言, 心血管缺血事件, 包
括心肌梗塞、中风、不稳定性心绞痛发生率较

高, 现已在临床停用[11].  
1.1.2 普卡必利: 普卡必利(R-93877)作为5-HT4
受体激动剂, 其促蠕动作用只针对结肠, 对胃排

空和小肠传输无任何影响, 可以治疗结肠传输

时间延迟造成的排便困难. 一项包括713例长

期存在慢性便秘患者(91%女性)的随机双盲临

床试验表明, 普卡必利2 mg、4 mg在平均给药

4 wk后, 31%和28%的患者产生3次/wk或以上的

自发性排便, 给药12 wk以后, 该比例为47%和

47%(P <0.01), 对照组为则仅有26%[12]. 另一项包

括1 924例患者的研究证明了上述结果, 与安慰

剂对照相比, 连续12 wk服用普卡必利2 mg-4 mg
显著改善一系列便秘相关症状, 如腹胀、腹部

不适感和排便困难, 患者对肠道功能的满意度

能持续至24 mo以上[1]. 普卡必利安全且易被耐

受[12], 不良反应主要有在治疗初期出现头疼、腹

痛、腹泻、恶心等不适. 两组临床研究均检查

了服药患者的24 h动态心电图, 结果显示所有患

者均无QT间期超过500 ms、QT增幅超过60 ms
的情况, 证实了普卡必利无QT间期延迟的药物

不良反应[13].    
1.2 5-HT3受体抑制剂与5-HT4受体激动剂组合

1.2.1 莫沙必利:  枸橼酸莫沙必利(A S-4370; 
TAK-370)是一种具有5-HT4受体激动作用的苯

酰胺胃动力药, 他能促进肠胆碱能神经元释放

乙酰胆碱, 但不阻断钾离子通道和大脑神经细

胞膜上的D2多巴胺受体[14]. 他与西沙比利结构

类似, 但多巴胺抑制功能较弱, 比西沙比利和

胃复安更能促进胃排空[15]. 莫沙必利同时具有

5-HT3受体抑制功能, 其主要代谢物脱-4-氟苄莫

沙必利具有5-HT3受体阻断作用. 在一项帕金森

便秘患者的临床试验中, 15 mg莫沙必利1次/d服
用3 mo, 除了1位患者因上腹部不适退出试验, 其
余均能很好的耐受, 所有患者在肠道运动频率

以及排便困难方面有明显改善, 研究者认为莫

沙必利能缓解帕金森便秘患者的一些症状并无

严重不良反应[14].    
1.2.2 伦扎必利: 伦扎必利是新型5-HT3受体抑制

剂与5-HT4受体激动剂, 刺激结肠收缩, 改善肠

易激综合征(irritablebowelsyndrome,IBS患者的

便秘症状[16]. 近期一项伦扎必利对IBS便秘患者

的临床研究中发现, 伦扎必利改善了粪便性状, 
增加了肠动力, 但是没有缓解IBS患者腹痛不适

的症状[17]. 研究表明, 伦扎必利对肠功能以及结

肠传输有显著的改善, 但起对小肠传输和胃排

空没有影响[16]. 有研究证明伦扎必利对IBS男女

不同性别的患者疗效存在差别[18]. 在一项三期安

慰剂对照双盲试验中, 对1 798例女性IBS-便秘

型患者的12 wk研究中发现, 伦扎必利2 mg bid
或者4 mg, 1次/d与安慰剂对照, 结果显示仅5%
和6%的患者有效.  
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■相关报道
Tack认为, 结肠传
输减慢可能是排
便紊乱的结果, 那
么缩短结肠运输
时间, 促进结肠动
力可以作为治疗
便秘的关键手段.  
普卡必利是高度
选择性的5-HT4
受体, 对靶受体具
有高度选择性. 其
不良反应轻微, 对
高龄阿片药物依
赖性便秘及严重
慢性便秘的女性
疗效甚优.

1.3 5-HT3受体激动剂 Pumosetrag(DDP-733; 
MKC-733)是治疗IBS-C(以便秘为主要症状的

IBS患者)和夜间胃食管返流病的5-HT3受体激

动剂[19], 关于此药的临床数据较为有限, 但是在

健康人群的一项研究表明该药能加速小肠传输, 
延缓胃排空[20]. 亦有研究证明该药能改善便秘患

者的症状, 研究表明DDP733, 3次/d, 1.4 mg/次是

理想耐受剂量, 与安慰剂组对比临床有效率为

54%、15%[19].  

2  胃动素

胃动素是一个由内分泌Mo细胞分泌的22个氨基

酸组成的直链多肽, 他通过激活来源于胃肠管

平滑肌细胞和肠神经系统的G-蛋白和胃动素受

体来刺激胃肠动力[21], 临床和药理学研究证明大

环内酯类抗菌素(红霉素), 一种胃动素受体兴奋

剂, 能加速胃轻瘫患者的胃排空, 刺激禁食状态

小肠的肌电迁移[22]. 最初对胃动素的研究仅局限

于近端胃肠道运动. 最近, 结肠胃动素受体激动

剂的研究有了新进展, 研究显示胃动素受体在

结肠表达, 胃动素能刺激人结肠平滑肌收缩, 促
进肠蠕动[23].  

3 氯离子通道激活剂: 鲁比前列酮(S P I-0211, 

RU-0211)

已知存在9种氯离子通道[24], 最被人熟知的是囊

性纤维化跨膜电导调节体(cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator, CFTR), 一种分

布于肠上皮细胞的cAMP氯离子通道. 2型和3型
的氯化物通道是容量调节通道, 由非哺乳类和

哺乳类的胃肠细胞和肝细胞表达, 这些通道负

责了多种活动, 包括细胞内的pH值调节、膜电

位平衡、炎性细胞外渗、上皮氯离子传输和分

泌液体, 氨基酸渗透转运膜和细胞增殖. 尤其是

氯离子2通道已被发现存在于肠腔壁细胞、小

肠和大肠上皮细胞, 显微镜学将氯离子2通道定

位于人类肠上皮细胞的顶膜[25]. 也有证据表明豚

鼠的末端结肠上皮细胞存在氯离子转运通道[25], 
有人认为氯离子2通道是末端结肠基底膜的氯

离子转出通道, 这将提供一个上皮细胞的顶面

和基底外围互串研究机制.  
近期研究发现鲁比前列酮(一种二环脂肪

酸), 可以激活2型氯离子通道(CIC-2), 增加肠液

的分泌和肠道的运动, 从而增加排便, 减轻慢性

特发性便秘的症状, 且不改变血浆中钠和钾的

浓度. 最初并不被认为该药机制与CFTR通道相

互作用[26], 但是, 近期一项研究发现鲁比前列酮

促进氯离子和肠液的分泌是依赖于激活CFTR
后完成的[27], 这将他的作用效果局限于与囊性纤

维化有关的肠道疾病. 该药来源于前列腺素E1的
代谢[26,28]. 与前列腺素不同的是, 他不刺激平滑肌

收缩, 而是选择性的作用于氯离子2型通道来激

活刺激氯离子分泌. 氯离子过度分泌将引起钠离

子的被动分泌, 导致等渗液体进入肠腔[29]. 有人

认为肠液分泌的刺激将会导致肠道动力的增加, 
一旦等渗溶液进入肠腔, 结肠将再吸收这些多

余的水分, 而产生频繁的肠道运动. 有人推测肠

道液体体积的增加将减少腹部不适, 疼痛以及

腹胀症状, 软化大便. 一项多中心双盲对照研究

确认了这个推测, 证明鲁比前列酮与安慰剂对

照相比, 能被很好的耐受并且缓解便秘症状. 鲁
比前列酮最常见的不良反应是恶心[30]. 有研究证

实了鲁比前列酮较安慰剂而言, 对便秘患者的

治愈率高达百分之百[31].  

4  尿鸟苷素和鸟苷酸环化酶-C受体激动剂: 利

那洛肽

尿鸟苷素是主要由肠道分泌的肽激素, 他与肠

上皮细胞中GC-C(鸟苷酸环化酶-C受体肽激动

剂)受体联合发挥功效, GC-C(是一种耐热肠毒

素)在肠黏膜细胞中特异性表达[32,33]. 鸟苷素和

尿鸟苷素激活, 调节肠道水、电解质的动态平

衡, 促进液体流动至肠管, 使粪便在下消化道传

输加快, 从而促进排便[34].  
利那洛肽醋酸盐(MD-1100)是治疗IBS便秘

和慢性便秘的新兴药物. 为肠上皮细胞尿苷酸

环化酶C受体肽激动剂. 在大鼠模型中, 口服给

予该药能刺激氯离子和碳酸氢盐进入肠管, 从
而促进肠液分泌加快胃肠动力[35]. 一项随机双

盲安慰剂对照试验评估了利那洛肽口服给药的

疗效, 两组共36例IBS的女性便秘患者分别给予

100 μg和1 000 μg的利那洛肽, 1 000 μg显著加速

了结肠运动并改善了肠道功能. 不良反应主要

是腹泻和消化不良[36].  

5  阿片拮抗剂: 甲基纳曲酮和爱维莫潘

近年来, 应用阿片类药物氢可酮和氧可酮治疗

慢性非肿瘤性疼痛几乎呈指数倍增长[26]. 大多数

阿片拮抗剂能通过血脑屏障[37], 减轻阵痛效果并

产生阿片药物撤退性反应. 这类药物易导致阿

片依赖性肠功能紊乱和术后肠梗阻, 而且目前

临床常用的泻药对此类药物产生的便秘疗效较
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■创新盘点
本文从造成慢性
便秘可能的分子
生物病因学角度
出 发 ,  总 结 出 不
同病因下可选择
的药物, 系统阐述
了目前促进结肠
动力的药物治疗 
手段.

差[38]. 甲基纳曲酮和爱维莫潘是新近研发用来治

疗阿片药物肠功能失调和肠梗阻的阿片拮抗剂.  
5.1 溴化甲基纳曲酮(MNTX; MOA-728) 溴化甲

基纳曲酮(MNTX; MOA-728)是一种钠曲酮四代

阿片拮抗剂. 钠曲酮不能通过血脑屏障. 因此, 他
可以预防外围阿片类聚合酶链副反应并且保持

中心镇痛作用[39-41]. 该药已经在正常人群、美沙

酮依赖性慢性便秘患者、老年性便秘、阿片药

物导致的肠道功能紊乱患者以及术后肠梗阻患

者中进行了临床试验. 在一期和二期健康受试

者, 口服与静脉给药均能在不影响止痛效果的同

时改善阿片药物诱导的肠动力延迟[42]. 二期临床

试验显示, 长期接受阿片药物治疗患者的盲肠传

输时间缩短至52 min[43]. 在三期临床试验中, 甲
基纳曲酮皮下静注能获得同样的疗效[44]. 一项

双盲安慰剂对照试验研究结果显示, 甲基纳曲

酮静脉注射治疗结肠次全切除术后肠梗阻患者, 
治疗组较安慰剂组具有较早的自发性肠道蠕动

并且能较早地自主排气[39].  最常见的不良反应

是腹部不适, 气胀和恶心, 与安慰剂对照分别是

17%、13%、11% vs  13%、7%、7%以及与剂量

相关或剂量依赖的一过性直立性低血压[45]. 
5.2 爱维莫潘(ADL-8-2698; LY-24636) 爱维莫潘

是选择性的阿片受体抑制剂, 是近年用于治疗

急性术后肠梗阻和改善阿片类药物引起的胃结

肠传输延迟的主要药物[46]. 因其对阿片受体有

更高的亲和力, 所以比甲基纳曲酮更为有效[46]. 
2006-11美国批准爱维莫潘作为术后肠梗阻的主

要治疗药物; 2008-05 FDA又重新修订了用药风

险评估和缓解策略, 确定该药促进了结肠或小肠

部分切除术后胃肠道功能的恢复. 除此之外, 研
究表明爱维莫潘能在不影响阿片类药物止痛效

果的同时改善阿片类药物引起的胃肠道动力传

输抑制[46]. 结肠首次术后运动时间提前, 平均每

周的肠道活动次数极大地增加[47]. 但是, 欧洲进

行的试验未能复制爱维莫潘在减少术后肠梗阻

的临床疗效[48]. 而荟萃分析结果显示爱维莫潘能

够预防术后肠梗阻的发生, 且6 mg与12 mg剂量

组疗效相同. 该荟萃分析结果同时显示甲基纳曲

酮和爱维莫潘在治疗阿片药物诱导的胃肠传输

时间延长和便秘为主症的患者中有效[49].  

6  结论

功能性便秘的药理生理学在过去的十年有了很

大的进步. 如今, 更多研究证明了5-HT抑制剂和

激动剂的复合剂的有效性与安全性, 他在治疗

IBS和便秘等胃肠功能紊乱方面潜在新兴靶点

正被进一步挖掘. 研究多着重于对5-HT再吸收

转运载体及其在5-HT新陈代谢中的作用. 转运

蛋白更为精确的调控胃肠道对5-H T生物利用

度, 同时使肠功能趋于正常化. 而新生代药物研

究趋向于基因组学领域, 包括氯离子通道激活

剂、GC-2C激动、阿片受体激动剂和抑制剂等, 
促使肠道功能紊乱的治疗从个体化走向标准化.  
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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 observe the influence of treatment with 
Xiaochaihu decoction on serum levels of moti-
lin (MTL) and gastrin (GAS) in a rat model of 
dyspepsia (syndrome of liver-qi stagnation and 
spleen-qi deficiency) and to analyze the mecha-
nisms behind therapeutic effects of Xiaochaihu 
decoction on dyspepsia.

METHODS: Forty-eight rats were randomly di-
vided into four groups (n = 12 for each): blank 
group (BG), model group (MG), Xiaochaihu 
decoction group (XG), and domperidone group 
(DG). Except the BG group, dyspepsia was in-
duced in rats of the other three groups by apply-
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小柴胡汤对消化不良模型大鼠胃动素和胃泌素的影响

郁保生, 石晓理, 张国山, 吕 瑶

®

■背景资料
对于经方小柴胡
汤, 目前的实验报
道多从退热、抗
炎、抗肿瘤、抗
过敏、镇咳、保
肝利胆、镇静及
抗病毒等方面进
行研究, 较少有关
于其对胃肠激素
影响方面的研究. 
本文以消化不良
模型大鼠(肝郁脾
虚型)为受试对象, 
研究小柴胡汤对
其胃肠激素(MTL
和G A S )的影响 , 
为小柴胡汤的临
床应用提供重要
的实验依据. 

ing chronic restraint stress + excessive fatigue + 
irregular food for 21 consecutive days. XG and 
DG rats were then intragastrically administered 
with Xiaochaihu decoction and domperidone 
daily for 14 d, and BG and MG rats were given 
equal volume of physiological saline. On day 35, 
the treatment was discontinued and all rats were 
fasted for 24 h with free access to water. Blood 
samples were collected on day 36 for testing. 

RESULTS: Compared to the BG group, serum 
MTL content in the MG group significantly de-
creased (P < 0.01). Compared to the MG group, 
serum MTL content in the XG and DG groups 
significantly increased (both P ≤ 0.01). Com-
pared to the BG group, serum GAS content in 
the MG group significantly decreased (P < 0.01). 
Compared to the MG group, serum GAS content 
in the XG and DG groups significantly increased 
(both P ≤ 0.01).

CONCLUSION: Treatment with Xiaochaihu de-
coction increased serum levels of MTL and GAS 
in rats with dyspepsia.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Xiaochaihu decoction; Dyspepsia; 
Syndrome of liver-qi stagnation and spleen-qi defi-
ciency; Motilin; Gastrin
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摘要
目的: 观察小柴胡汤对消化不良模型大鼠(肝
郁脾虚型)胃肠激素中胃动素(motilin, MTL)和
胃泌素(gastrin, GAS)的影响, 分析其治疗消化
不良的作用机制. 

方法: 将48只大鼠随机分为4组, 每组12只, 分
别为: 空白组、模型组、小柴胡汤组和多潘
立酮组. 除空白组外其余3组均采用复合病因
造模法(慢性束缚应激+过度疲劳+饮食失节)

■同行评议者
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■研发前沿
消化不良为常见
胃肠疾病, 其发病
机制与胃肠激素
有很大联系. 临床
上小柴胡汤应用
于消化不良取得
了良好效果, 但其
作用机制尚不明
确. 本文主要探究
小柴胡汤对胃肠
激素的影响是否
与其能够治疗消
化不良有关.

造模, 连续21 d后造模结束. 再按被试因素施
加方法每天进行生理盐水、小柴胡汤、多潘
立酮灌胃14 d. 实验第35天给药结束后, 禁食
不禁水24 h, 于实验第36天, 取血清进行检测. 

结果: (1)与空白组相比, 模型组实验大鼠的血
清MTL含量明显降低, 差异有高度统计学意
义(P = 0.00<0.01); 与模型组相比, 小柴胡汤组
(P = 0.00)与多潘立酮组(P  = 0.01)实验大鼠的
血清MTL含量明显升高, 差异有高度统计学
意义(P≤0.01). (2)与空白组相比, 模型组实验
大鼠的血清GAS含量明显降低, 差异有高度统
计学意义(P = 0.00<0.01); 与模型组相比, 小柴
胡汤组(P  = 0.01)与多潘立酮组(P = 0.00)实验
大鼠的血清GAS含量明显升高, 差异有高度统
计学意义(P≤0.01). 

结论: 小柴胡汤有升高消化不良模型大鼠(肝
郁脾虚型)血清MTL、GAS含量的作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

消化不良是指由胃和十二指肠功能紊乱引起的

症状, 主要包括上腹痛、上腹灼热感、餐后饱

胀和早饱之一种或多种, 可同时存在上腹胀、

嗳气、食欲不振、恶心、呕吐等症状的一组临

床综合征. 近年有报道小柴胡汤应用于消化不

良取得了较好疗效, 但目前的相关实验多从退

热、抗炎、抗肿瘤、抗过敏、保肝利胆、镇静

及抗病毒等方面进行研究, 较少关于其对胃肠

激素等方面影响的研究. 本实验以消化不良模

型大鼠(肝郁脾虚型)为受试对象, 研究小柴胡汤

对其胃肠激素胃动素(motil in, MTL)和胃泌素

(gastrin, GAS)的影响, 为小柴胡汤的临床应用提

供重要的实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠48只, 雌雄各半, 体质量

180-220 g. 由湖南中医药大学动物实验中心提供

(SPF级)(动物合格证号: SCXK<湘>2009-0004), 
饲养温度20 ℃-25 ℃, 湿度50%-70%. AUE-210

电子分析天平(长沙湘仪天平仪器厂); S658电热

恒温水浴箱(长沙东风医疗仪器厂); Forma Scien-
tific超低温冰箱(美国); ZLSC-5型不锈钢电热重

蒸馏水器(上海申安医疗器械厂); DHG-9246A型

电热恒温鼓风干燥箱(上海精宏实验设备有限公

司); PW-960多功能全自动酶标洗板机(深圳汇松

科技有线公司); MB酶标仪(深圳汇松科技有线

公司). MTL酶联免疫分析试剂盒(南京建成科技

有限公司); GAS酶联免疫分析试剂盒(南京建成

科技有限公司). 小柴胡汤: 柴胡24 g(bupleurum 
chinensis DC. 湖南福泰中药饮片厂产品, 生产

批号: 120123)、黄芩9 g(scutellaria baicalensis 
georgi. 湖南福泰中药饮片厂产品, 生产批号: 
120102)、半夏9 g(pinellia ternate thunb.reit. 湖南

福泰中药饮片厂产品, 生产批号: 111229)、生姜

9 g(zingiber officinale rosc. 市售)、人参9 g(panax 
ginseng C.A.mey. 湖南福泰中药饮片厂产品, 生
产批号: 120107)、炙甘草9 g(glycyrrhiza uralen-
sis fisch. 湖南福泰中药饮片厂产品, 生产批号: 
120115)、大枣12 g(ziziphus jujuba mill. 湖南福

泰中药饮片厂产品, 生产批号: 120126). 除生姜

为市售外, 上述药材均购自湖南中医药大学第一

附属医院. 汤药煎煮按中药常规煎法进行[1], 以8
倍量水浸泡药物30 min, 加热保持微沸30 min, 过
滤; 残渣加5倍量水, 微沸30 min, 过滤, 合并两次

滤液, 滤液浓缩至折合原药材浓度2 g/mL. 置于

4 ℃冰箱保存备用. 多潘立酮片, 西安杨森制药

有限公司生产, 批号H11110003. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 将48只SD大鼠随机分为以下4
组, 每组12只, A: 空白组(空白对照组); B: 模型

组(消化不良模型组); C: 小柴胡汤组(小柴胡汤+
消化不良模型组); D: 多潘立酮组(多潘立酮+消
化不良模型组). 
1.2.2 动物造模: 采用慢性束缚应激+过度疲劳+
饮食失节[2]的方法. (1)预游泳筛选: 造模前全部

动物进行预游泳, 剔除游泳时间少于10 min、大

于20 min的大鼠; (2)造模: 对预游泳合格大鼠进

行随机分组, 除空白组外, 将其余3组大鼠于每天

上午8:00置于束缚盒中限制3 h, 下午2:00置于盛

有温水(22 ℃±1 ℃)的大塑料桶中游泳10 min. 
隔日喂食(隔日禁食, 隔日足量给食), 连续3 wk. 
1.2.3 药物干预: 造模结束后开始按体质量灌胃

给药, 各组大鼠每天早8:00给予灌胃. 小柴胡

汤、多潘立酮(片剂, 10 mg/片)按照人体用药量

换算成大鼠等效剂量作为大鼠用药量, 灌胃容

■相关报道
叶勇等发现小柴
胡汤可升高正常
大鼠血和胃组织
中MTL, 与空白对
照组比较差异有
统计学意义; 小柴
胡汤对血和胃组
织中的GAS和VIP
与空白对照组比
较差异无统计学
意义, 认为小柴胡
汤的促胃肠动力
作用可能与MTL
密切相关.
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积为1 mL/100 g体质量. 动物药量 = 成人剂量×

0.018(200 g大鼠与70 kg成人体表面积比). 小柴

胡汤组为7.29 g/(kg•d), 多潘立酮组为2.7 mg/(kg
•d), 其余组则分别灌服同等换算体积的生理 
盐水. 
1.2.4 标本采集: 血液样品的收集与处理: 所有动

物于禁食后24 h, 用20%乌拉坦以10 mL/kg腹腔

注射(intraperitoneal, ip)麻醉. 剖腹后, 快速用一次

性负压采血针从腹主动脉采血5 mL, -4 ℃低温

离心, 3 000 r/min, 离心15 min, 离心后提取上清

液置于-20 ℃冰箱保存, ELISA测定血清MTL、
GAS. 
1.2.5 实验指标测定方法: (1)大鼠体质量变化情

况测量: 实验开始后隔日上午7:00用电子秤称量

大鼠体质量, 并根据体质量调整给药量; (2)胃肠

激素的测定: MTL、GAS均按照相应试剂盒说明

书提供的检测方法, 进行检测. 两者操作步骤相

同, 主要包括以下步骤: 标准品的稀释、加样、

温育、配液、洗涤、加酶、显色、终止和测定. 
统计学处理 所有数据用mean±SD表示. 所

有资料进行正态性检验. 符合正态分布者, 多组

计量资料采用单因素方差分析(One-way ANO-
VA), 方差齐者用LSD和SNK法, 方差不齐者用

Tamhane's T2或Dunnett's T3法; 不符合正态分

布者采用秩和检验. 所有数据使用SPSS16.0 for 
Windows软件进行处理. 

2  结果

2.1 小柴胡汤对消化不良模型大鼠体质量的影

响 如表1所示: 与空白组相比, 第3周造模结束

时, 各造模组大鼠体质量明显偏低, 差异有高度

统计学意义(P  = 0.000<0.01); 第5周实验结束时

与模型组相比, 小柴胡汤组(P  = 0.026)与多潘立

酮组(P  = 0.021)大鼠体质量明显升高, 差异均有

统计学意义(P <0.05). 
2.2 小柴胡汤对消化不良模型大鼠血清胃动素

的影响 如表2所示: 与空白组相比, 模型组实验

大鼠的血清MTL含量明显降低, 差异有高度统

计学意义(P  = 0.00<0.01); 与模型组相比, 小柴胡

汤组(P  = 0.00)与多潘立酮组(P = 0.01)实验大鼠

MTL明显升高, 差异均有高度统计学意义(P≤

0.01); 小柴胡汤组与多潘立酮组比较, 差异无统

计学意义(P = 0.551>0.05). 
2.3 小柴胡汤对消化不良模型大鼠血清胃泌素

的影响 如表2所示: 与空白组相比, 模型组实验

大鼠的血清GAS含量明显降低, 差异有高度统

计学意义(P = 0.00<0.01); 与模型组相比, 小柴胡

汤组(P = 0.01)与多潘立酮对照组(P  = 0.00)实验

大鼠GAS明显升高, 差异均有高度统计学意义(P
≤0.01); 小柴胡汤组与多潘立酮组比较, 差异无

统计学意义(P = 0.969>0.05). 

3  讨论

消化不良是临床上最常见的一种胃肠病, 除去

器质病变原因, 占较大比例的功能性消化不良

(functional dyspepsia, FD)发病机制至今尚不

清楚. 目前多数认为与胃肠运动障碍、胃肠激

素、内脏敏感性增加、精神心理因素等有关[3]. 
胃肠激素是由胃肠内分泌细胞合成和释放

的多种活性物质, 其主要作用是调节消化器官的

功能, 但对体内其他器官功能也可产生广泛的影

响, 其分泌失调是消化不良的发病机制之一. 
M T L[4]是由22个氨基酸组成的单链多肽, 

表  1  小柴胡汤对FD大鼠体质量的影响 (n = 12, g, mean±SD)

     分组          0 wk          1 wk          2 wk          3 wk          4 wk          5 wk

空白组 202.17±1.19 221.33±4.24 248.33±5.02 277.83±10.27 333.30±14.07 362.20±19.49

模型组 204.67±2.63 200.08±4.42b 203.50±5.00b 214.25±4.51b 257.20±5.53b 277.40±4.08b

小柴胡汤组 205.75±2.89 199.08±3.56b 202.08±3.61b 223.83±7.65b 279.30±5.78b 296.00±5.65c

多潘立酮组 201.83±2.39 200.42±2.60b 201.50±3.26b 215.50±5.34b 273.10±3.87b 296.00±5.74c

bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组.

表  2  各组大鼠胃动素和胃泌素比较 (n  = 12, pg/mL, 
mean±SD)

     分组      胃动素      胃泌素

空白组 472.63±9.19 64.80±2.01

模型组 377.80±7.02b 51.76±1.07b

小柴胡汤组 468.64±23.72d 64.48±2.76d

多潘立酮组 455.32±16.89d 64.61±3.25d

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.

■应用要点
通过实验观察分
析, 以及根据中医
理论的推理, 更加
详细的阐述了小
柴胡汤治疗肝郁
脾虚型消化不良
具有丰富的传统
及现代医学理论
依据.
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■名词解释
功能性消化不良: 
由胃和十二指肠
功能紊乱引起的
症状, 主要包括上
腹痛、上腹灼热
感、餐后饱胀和
早饱之一种或多
种, 可同时存在上
腹胀、嗳气、食
欲不振、恶心、
呕吐等, 经检查排
除引起这些症状
的器质性疾病的
一组临床综合征. 

他主要分布于十二指肠和近端空肠黏膜陷窝

及绒毛中, 胃窦及下部小肠黏膜中也有少量存

在; 除胃肠黏膜外, MTL也存在于中枢神经组织

中如: 垂体、下丘脑、大脑皮质、小脑及松果

体. MTL的生理作用主要是促进胃肠运动, 提高

胃肠道、胆道、oddis括约肌的收缩力和张力. 
Sanger[5]研究发现, FD患者胃排空延长、收缩减

弱或Ⅲ期收缩缺乏均与MTL分泌下降有关, FD
患者血浆MTL含量低于正常对照组. 有证据显

示胃排空障碍的FD患者空腹及餐后血浆与胃黏

膜组织中MTL水平明显降低, 而胃排空正常者

和健康人之间无显著性差异, 提示FD患者胃肠

道动力障碍与MTL释放减少有关[6]. Kamerling
等[7]研究表明, 依托必利相对于安慰剂组治疗FD
能提高血浆MTL水平, 继而改善症状, 说明血浆

MTL水平降低与FD有关. 
GAS是研究最早、最多的胃肠激素之一, 

主要由胃窦及小肠黏膜的G细胞分泌, 人胰岛

的D细胞也分泌. 在中枢神经系统、延髓的迷

走神经背核也含有GAS. GAS对胃肠运动具有

中度刺激作用, 能提高幽门泵的活动, 使幽门舒

张而促进胃排空, 还可直接刺激胃肠平滑肌细

胞收缩. 研究表明内源性GAS释放可引起餐后

胃电频率升高, 因而增加胃收缩性, 促进胃排 
空[8,9]. 消化不良患者血清GAS水平比正常人降低, 
可能是消化不良胃排空延迟的病理生理机制. 

小柴胡汤来源于医圣张仲景的《伤寒论》, 
其组成为: 柴胡、黄芩、生姜、半夏、人参、

炙甘草、大枣7味药, 具有和解少阳调达枢机之

功, 是治疗少阳病主方. 小柴胡汤的辨证要点为: 
往来寒热, 胸胁苦满, 不欲饮食, 心烦喜呕, 口苦, 
咽干, 目眩, 脉弦细. 观其全文, 关于小柴胡汤的

论述条文共17条, 散见于《伤寒论》的太阳、

少阳、阳明、厥阴、差后劳复等篇中, 除用于

治疗少阳病本证外, 可应用于三阳并病、少阳

病兼阳明病发潮热、妇人热入血室、湿热黄

疸、胆热犯胃之呕吐等病证. 
方中柴胡为君, 《神农本草经》载:“主心

腹去肠胃中结气, 饮食积聚, 寒热邪气, 推陈致

新. ”《医学衷中参西录》云: “肝气不舒畅者, 
此能舒之;  胆火甚炽盛者, 此能散之. ”《本草

正义》又云: “(柴胡)外邪之在半表半里者, 引
而出之, 使达于表, 而外邪自散. ” 因此柴胡不

仅能外散少阳经中之邪热, 亦可疏肝解郁, 行肝

经郁结之气, 止胸胁之痛. 黄芩为臣, 清泄少阳

胆腑之邪热. 二药合用, 则经腑并治, 清热解郁, 

复少阳疏泄调达之性. 且柴胡味辛能升, 黄芩味

苦能降, 二者一升一降亦可调理气机. 半夏、生

姜为佐, 其中半夏燥湿化痰, 降逆止呕, 消痞散

结, 为止呕要药, 柯琴言: “半夏能开结气, 降逆

气, 除痰饮, 为呕家第一品药”; 生姜辛散温通, 
能温胃散寒, 和中降逆, 其止呕功良, 素有“呕

家圣药”之称, 二者合用和胃降逆之功卓著. 另
一方面半夏、生姜之辛散与柴胡、黄芩之苦降

相合, 辛开苦降亦可有助于少阳枢机的恢复, 达
到调理气机之功. 人参、大枣、炙甘草, 三药合

用, 健脾益气、培补中州; 以助柴芩疏邪扶正. 
柯琴云: “然本方七味中, 半夏、黄芩俱在可去

之例, 惟不去柴胡、甘草, 当知寒热往来, 全赖

柴胡解外, 甘草和中”, 指出了补脾扶正对本方

的重要性; 徐春圃对此亦有深刻的认识:“张仲

景著《伤寒论》, 专以外伤为法, 其中顾盼脾胃

元气之秘, 世医鲜知之. 观其少阳证小柴胡汤用

人参, 则防邪气之入三阴; 或恐脾胃稍虚, 邪乘

而入, 必用人参、炙甘草, 固脾胃以充中气. ”
本方寒热并用, 攻补兼施, 升降协调, 实有调达

气机, 运转枢机, 疏肝健脾, 和胃降逆之效. 
现代药理研究发现: 小柴胡汤具有解热抗

炎、保肝利胆、抗过敏、抗肿瘤、镇痛及镇

静、调节平滑肌、抗胃溃疡、强壮等作用, 其
中柴胡具有镇静、镇痛、抗脂肪肝、抗肝损

伤、利胆、降转氨酶、兴奋肠平滑肌、抑制胃

酸分泌、抗溃疡、抑制胰蛋白酶等作用[10]. 王艳

等[11]研究发现柴胡对阿托品所致的小鼠小肠抑

制状态有促进其蠕动的作用. 黄芩具有抗炎、

解热、降压、镇静、保肝、利胆、降血脂、抗

氧化等作用. 王宪龄等[12]研究发现黄芩能促进正

常小鼠小肠推进功能. 半夏具有镇吐、镇痛、

抗溃疡等作用, 且对小鼠胃肠运动呈显著促进

作用[13,14]. 生姜具有促进消化液分泌、保护胃

黏膜、抗溃疡、保肝、利胆、抗炎、解热、抗

菌、镇痛、镇吐作用[15]. 人参可提高机体免疫 
力[16]. 大枣可以提高机体免疫力, 并可有效地减

少肠道蠕动时间[17]. 甘草具有抗溃疡, 抑制胃酸

分泌, 镇痛作用, 且对于小肠推进和胃排空有双

向调节的作用[18]. 
小柴胡汤所涉条文症状与消化不良临床症

状相似.《伤寒论》论述小柴胡汤17条原文中, 
与消化系统相关的条文有11条, 其中腹中痛(第
96条)和腹中急痛(第100条), 腹满(第231条)和心

下满(第148条), 不欲饮食(第96条)和口不欲食

(第148条), 喜呕(第96条)和干呕(第266条)等症, 
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与消化不良的上腹痛、上腹胀、食欲不振、恶

心、呕吐等症十分相似. 对于肝郁脾虚型消化

不良而言, 两者不仅症状相似, 且小柴胡汤有调

达气机, 疏肝健脾, 和胃降逆之效, 故可治疗肝

郁脾虚型消化不良. 
小柴胡汤可通过以下几方面恢复胃肠运

动以治疗肝郁脾虚型消化不良: (1)人参、炙甘

草、大枣合用以补益脾胃, 脾旺则气升, 胃健则

气降, 直接恢复脾胃气机之升降以治本, 从而促

进其胃肠运动的恢复; (2)柴胡可疏肝解郁, 调达

气机, 恢复肝主疏泄的功能, 从而有助于胃肠运

动的恢复; 且柴胡可直接推动胃肠的运动, 《神

农本草经百种录》云: “柴胡能疏肠胃之滞气

……疏肠胃之滞物.” (3)柴胡辛散, 黄芩苦降, 
二者一升一降, 调理气机; (4)柴芩味苦, 姜夏味

辛, 辛开苦降亦可调理气机. 由是则脾胃健, 肝
胆舒, 气机调, 有助于胃肠运动的恢复正常, 从
而治疗肝郁脾虚型消化不良. 

综上所述, 小柴胡汤对肝郁脾虚型消化不良

具有良好的治疗作用. 其主要机制为升高血清

MTL、GAS含量以促进胃肠运动, 以达到治疗

消化不良的功效. 
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Abstract
AIM: To observe the efficacy of omeprazole in 
combination with becotide spray in the manage-
ment of gastroesophageal reflux asthma in chil-
dren. 

METHODS: Eighty-four children with gastro-
esophageal reflux asthma were given omepra-
zole (0.3-0.4 mg/kg) by oral administration, 
twice per day, and becotide spray (100 μg, 50 μg 
after 2 wk) by inhalation, three times per day. 
The therapy lasted 3 mo, and the symptoms 
were scored before and after treatment.

RESULTS: The pre-treatment and post-treat-
ment scores of gastroesophageal reflux were 3.9 
± 1.0 and 1.6 ± 0.7, and the scores of asthma were 
4.2 ± 1.0 and 2.4 ± 0.8. There were significant 
differences between before and after therapy in 
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奥美拉唑和必可酮气雾剂联合治疗小儿胃食管反流性哮
喘84例

周庆华, 邱其武

®

■背景资料
胃食管反流(GER)
已成为临床儿科
的常见病, 但广大
儿科医师对此病
却知之甚少, 极易
引起误诊. 目前认
为, 有部分哮喘与
GER有密切关系. 
有 研 究 表 明 ,  对
哮喘患儿采取抗
酸反流的治疗会
改善患儿的症状, 
治疗酸反流疾病
的同时可改善部
分呼吸道患儿的 
症状. 

scores of gastroesophageal reflux and asthma (P 
< 0.05, 0.01). 

CONCLUSION: Combination therapy with 
omeprazole and becotide spray has a remark-
able curative effect in the management of gastro-
esophageal reflux asthma in children.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 观察奥美拉唑和必可酮气雾剂联合治
疗儿童胃食管反流性哮喘的疗效. 

方法: 分别给予84例胃食管反流性哮喘患儿
口服质子泵抑制剂奥美拉唑, 每次0.3-0.4 mg/
kg, 2次/d, 同时常规吸入皮质激素必可酮气雾
剂, 3次/d, 每次吸入100 μg, 持续2 wk后改为
50 μg, 持续治疗3 mo后复查并进行评分. 

结果:  胃食管反流症和支气管哮喘在治疗
前、后症状评分别为 :  胃食管反流症状评
分: 治疗前3.9分±1.0分、治疗后1.6分±0.7
分; 支气管哮喘症状评分: 治疗前4.2分±1.0
分、治疗后2.4分±0.8分, 差异有统计学意义
(P <0.05, 0.01). 

结论: 应用奥美拉唑和必可酮气雾剂联合治
疗小儿胃食管反流性哮喘具有显著疗效, 且耐
受性良好. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 奥美拉唑; 必可酮气雾剂; 小儿; 胃食管反

流性哮喘
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■相关报道
有研究报道, 小儿
哮喘中伴GER者
达53.17%. 大多数
患儿对酸性反流
液高度敏感, 诱发
支气管痉挛, 从而
引起哮喘发作.

周庆华, 邱其武. 奥美拉唑和必可酮气雾剂联合治疗小儿胃食

管反流性哮喘84例.  世界华人消化杂志  2013; 21(5): 445-447  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/445.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i5.445

0  引言

胃食管反流(gastroesophageal reflux, GER)是指

由于全身或局部因素引起食管下端括约肌(low 
esophageal sphincter, LES)功能不全, 胃内容物

流入食管而产生的上消化道功能紊乱性综合 
征[1]. 近年研究表明, 该病与婴儿时期反复发作

性肺炎、哮喘及支气管炎、窒息和婴儿猝死综

合征(sudden infant death syndrome, SIDS)都有

密切关系. 荆楚理工学院医学院附属医院儿科

2006-01/2008-12应用奥美拉唑和必可酮气雾剂

联合治疗84例胃食管反流性哮喘患儿取得显著

疗效, 现报道如下. 

1  材料和方法 

1.1 材料 胃食管反流性哮喘患儿84例, 其中男48
例, 女36例, 发病年龄2-13岁, 平均(7.75岁±2.15
岁), 病程2-8年. 根据1998年中国儿童哮喘预防

与治疗工作组“儿童哮喘预防与治疗方案”, 
本案中84例患儿均被确诊为哮喘患儿, 经过抗

哮喘治疗无显著疗效, 患儿一般哮喘发作在夜

间较为频繁, 且哮喘发作时常常伴有明显的胃

肠道症状, 如恶心、呕吐及上腹部疼痛等. 患儿

均行X线胸部透视检查, 两侧肺部均未发现活动

性病灶. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 分别给予84例患儿口服质子泵抑制

剂奥美拉唑, 每次0.3-0.4 mg/kg, 2次/d, 同时给予

必可酮气雾剂(皮质激素)常规吸入, 3次/d, 吸入

100 μg/次, 连续给药2 wk后剂量降至50 μg, 有研

究表明, 抗哮喘药物可能会导致胃食管反流的

形成, 比如β2肾上腺素能受体激动剂和氨茶碱

等, 故将β2肾上腺素能受体激动剂停用, 持续治

疗3 mo后复查并进行评分. 
1.2.2 临床观察指标: 胃食管反流症状评分标准: 
胃肠道症状如恶心、呕吐及上腹痛等消失评1
分; 胃肠道症状偶有发作评2分; 胃肠道症状和

持续时间好转评3分; 胃肠道症状缓解不明显评

4分. 支气管哮喘症状评分标准[2]: (1)夜晚症状评

分: 整晚无任何症状评0分; 因与哮喘有关的症

状导致患儿醒来1次或提前醒来评1分; 因与哮

喘有关的症状导致患儿醒来2次或2次以上评2

分; 因与哮喘有关的症状导致患儿频繁醒来评3
分; (2)白天症状评分: 白天无任何与哮喘有关的

症状评0分; 白天短时间出现与哮喘有关的症状

评1分; 白天出现2次或2次以上短时间出现与哮

喘有关的症状评2分; 白天频繁出现与哮喘有关

的症状评3分. 

2  结果

患儿治疗效果可通过直接观察患儿症状或间接

询问患儿家属来判断. 患儿在治疗前后症状对

比采用配对t检验, 其差异均具有统计学意义, 整
个治疗期间也未见明显药物不良反应(表1). 患
儿在接受治疗前、后胃食管反流症和支气管哮

喘的症状评分分别为: 胃食管反流症状评分治

疗前为3.9分±1.0分、治疗后为1.6分±0.7分; 
支气管哮喘症状评分治疗前为4.2分±1.0分、

治疗后为2.4分±0.8分. 
患儿采用奥美拉唑和必可酮气雾剂联合治

疗2 wk后, 腹痛、返酸、呕吐等胃肠道症状基本

控制; 服药2 mo后胃肠道症状全部被控制. 联合

治疗1 wk后, 哮喘发作次数开始减轻, 平均1 mo
后哮喘发作次数减少1/2, 3 mo后哮喘发作完全

消失. 对其中63例(75%) 已随访8-24  mo, 目前未

见复发. 

3  讨论

GER患儿的呼吸道因反流物重复进出, 支气管

黏膜受到刺激而出现痉挛和引发炎症, 从而导

致肺间质纤维化、慢性支气管炎、哮喘和吸入

性肺炎窒息等, 严重者可导致SIDS[1]. 目前认为, 
GER是反流性食管炎和婴幼儿顽固性呕吐的重

要原因之一, 并可导致儿童生长发育迟缓. 值得

注意的是, GER已成为临床儿科的常见病, 但广

大儿科医师对此病却知之甚少, 极易引起误诊. 
目前认为, 有部分哮喘与GER有密切关系. 有报

道, 小儿哮喘中伴GER者达53.17%[3]. 大多数患

儿对酸性反流液高度敏感, 诱发支气管痉挛, 从
而引起哮喘发作[4]. 咳嗽、肺炎、非变态反应性

表  1  支气管哮喘及胃食管反流症状评分表(mean±SD, 
n  = 84)

     症状 治疗前评分 治疗后评分         

支气管哮喘   4.2±1.0   2.4±0.8a

胃食管反流   3.9±1.0   1.6±0.7b

aP<0.05; bP<0.01 vs  治疗前.

■创新盘点
抑酸治疗的药物
可采用H2受体阻
滞剂及质子泵抑
制剂(PPI) ,  其中
H2受体阻滞剂有
西眯替丁、雷尼
替丁、法莫替丁
等 ,  然 而 H +- K +-
ATP酶抑制剂奥
美拉唑的作用更
强 ,  治 疗 严 重 者
效果较好.
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哮喘与胃食管反流之间的相关性被不断证实. 
研究表明, 对哮喘患儿采取抗酸反流的治疗会

改善患儿的症状, 治疗酸反流疾病的同时可改

善部分呼吸道患儿的症状[5,6]. 
患儿哮喘发作时胃肠道症状往往不典型或

叙述不清, 易被家属和医生忽视. 我们认为在哮

喘患儿就诊时, 应详细了解病史与病情. 对哮喘

病史2年以上, 常规治疗效果不显著, 胸部X线正

常, 无鼻疾患, 而具有相关胃肠道症状者, 要考

虑有GER的可能, 应常规应用奥美拉唑缓解消

胃肠道症状. 
荆楚理工学院医学院附属医院儿科自2006

年起, 应用奥美拉唑和必可酮气雾剂联合治疗

小儿胃食管反流性哮喘, 在缓解胃肠道症状同

时也控制了哮喘的症状, 这从另一个侧面证明

了这两种病的密切关系. 根据GER阳性的病理

机制, 采用奥美拉唑进行抑酸治疗[7-9]. 抑酸治疗

的药物可采用H2受体阻滞剂及质子泵抑制剂, 
其中H2受体阻滞剂有西眯替丁、雷尼替丁、法

莫替丁等, 主要作用为减少胃反流物的酸度及

适当抑制夜间胃酸分泌, 降低食管黏膜对酸的

敏感性, 从而减轻GER的症状及治疗反流性食

管炎. 然而H+-K+-ATP酶抑制剂奥美拉唑的作用

更强, 治疗严重者效果较好[10-12]. 本组患儿经奥

美拉唑治疗后, 恶心、呕吐及上腹部疼痛等消

化系症状消失, 哮喘症状明显改善, 发作次数减

少. 持续给药3 mo后, 哮喘症状消失. 故我们认

为治疗小儿胃食管反流性哮喘的患儿, 使用奥

美拉唑有显著疗效. 必可酮气雾剂为糖皮质激

素, 丙酸倍氯米松为其活性成分, 存在于靶细胞

细胞质中的糖皮质激素可与其结合而发挥作用. 
大量临床研究表明, 必可酮气雾剂在延缓细胞

因子及介质的生产和挥发, 降低黏附分子表达, 

加快抗蛋白酶的挥发和炎性细胞灭活等有明显

的效果. 此外, 胃肠吸收度和口服生物利用率的

低下, 使长期应用必可酮气雾剂对儿童正常的

生长发育具有极低的影响[13-15]. 
总之, 对确诊为胃食管反流性哮喘的患儿应

用奥美拉唑和必可酮气雾剂联合治疗具有显著

疗效, 且耐受性良好. 
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应用奥美拉唑和
必可酮气雾剂联
合治疗小儿胃食
管反流性哮喘具
有显著疗效, 且耐
受性良好.
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Abstract
AIM: To assess the diagnostic value of acoustic 
structure quantification (ASQ) technology in ho-
mogeneous fatty liver and chronic hepatitis B. 

METHODS: One hundred and fifty-eight normal 
subjects, 139 patients with homogeneous fatty 
liver disease (46 mild cases, 64 moderate cases 
and 29 severe cases) and 66 patients with chron-
ic hepatitis B (43 cases with normal and 23 cases 
with abnormal liver function), who underwent 
quantitative assessment of liver tissue using the 
ASQ technology, were included in the study. 
ASQ quantitative parameters were compared 
among different groups, including mode, mean, 
standard deviation (SD), and the ratio of blue to 
red (RB ratio) color histogram curve area. 
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组织结构声学定量技术在肝脏弥漫性病变中的应用价值

王云忠, 王学梅, 李银燕, 欧国成

®

■背景资料
肝脏弥漫性病变
已成为当今共同
的公共健康问题, 
不同程度的此类
疾病预后差别明
显 ,  影 响 人 们 的
身体健康及生活
质 量 ,  对 此 类 病
变做出早期诊断
及准确分级一直
是超声诊断的难
题, ASQ技术是近
期出现的非创伤
性定量评价肝内
纤维化程度的超
声成像新技术, 具
有操作简洁、重
复性好、人为因
素影响小等优点, 
在临床应用前景 
广阔. 

RESULTS: Red and blue curves were different 
in shape and area under the curve among the 
five groups. The normal group, fatty liver group 
and chronic hepatitis B group were different 
in ASQ color coding graph. The redline mode 
value had a significant difference between the 
normal group and fatty liver group (113.71 ± 
4.50 vs 111.18 ± 2.01, 104.51 ± 2.55, 97.25 ± 2.22, 
all P < 0.01). The blueline mean and SD values 
in the normal group, moderate to severe fatty 
liver group and chronic hepatitis B group also 
had significant difference (all P < 0.01). There 
were significant differences in redline mean, SD 
and RB ratio values among the three groups (P 
< 0.01). The redline mode value, mean value and 
RB ratio had significant differences between the 
normal and abnormal liver function groups in 
patients with chronic hepatitis B (all P < 0.05).

CONCLUSION: ASQ quantitative parameters 
can indirectly reflect the severity of homoge-
neous fatty liver to a certain extent.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 探讨组织声学定量技术(acoustic structu-
re quantification, ASQ)在不同程度均匀性脂肪
肝及慢性乙型肝炎的诊断价值.

方法: 应用ASQ技术对158例正常人、139例
均匀性脂肪肝患者(轻度46例, 中度64例, 重度
29例)及66例慢性乙型肝炎患者(肝功正常43
例, 肝功异常23例)的肝脏进行组织声学结构
定量分析, 比较ASQ定量参数: 众数、均值、

标准差及蓝红曲线下面积比.

结果: 5组人群中红蓝曲线走形及曲线下面积

■同行评议者
高润平, 教授, 吉
林大学第一医院
肝胆胰内科
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■研发前沿
随着超声诊断技
术 的 不 断 发 展 , 
单纯的定性诊断
已不能完全满足
临 床 的 需 要 ,  超
声定量技术的研
究日益受到医学
工程技术人员、
超声工作者及临
床 医 生 的 重 视 , 
目 前 国 内 应 用
ASQ技术对弥漫
性肝病进行研究
的相关报道较少.

不同; ASQ彩色编码图中, 正常人组、脂肪肝
组及慢性乙型肝炎组在图像上表现不同; 红
线Mode值在正常组与轻中重度脂肪肝组比
较中有显著性差异(113.71±4.50 vs  111.18±
2.01, 104.51±2.55, 97.25±2.22, P <0.01), 蓝
线Average、SD值在正常组、中重度脂肪肝
组与慢性乙型肝炎组有显著差异(P <0.01), 红
线Average值、SD值及RB Ratio值在3组人
群中有显著性差异(P <0.01); 红线Mode值、

Av e r a g e值及R B R a t i o值在慢性乙型肝炎
肝功正常组及异常组比较中有显著性差异
(P <0.05).

结论: ASQ定量参数值可以在一定程度上间
接反映均匀性脂肪肝的严重程度.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

肝脏弥漫性病变(如: 肝炎、脂肪肝、肝硬化等)
是指各种病因引起的肝细胞与肝细胞间质疾 
病[1], 不同程度的此类疾病预后差别明显, 影响

人们的身体健康及生活质量, 但要对此类病变

做出早期诊断及准确分级一直是超声诊断的难

题. 本研究主要探讨组织结构声学定量(acoustic 
structure quantification, ASQ)技术的各参数值在

弥漫性肝病诊断价值.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-07/2012-09在我院就诊经超

声检查并经ASQ检测的患者363例, 脂肪肝组

139例, 男73例, 女66例, 年龄16-67岁, 平均43.89
±12.57岁; 慢性乙型肝炎组66例, 男37例, 女29
例, 年龄21-87岁, 平均51.30±12.68岁; 正常对

照组158例, 男77例, 女81例, 年龄16-79岁, 平均

42.68±9.74岁, 经分析病史及实验室检测排除

其他原因导致肝纤维化及硬化者, 排除肝炎合

并脂肪肝者及过量饮酒、药物或遗传性疾病等

导致的脂肪肝者.
1.2 方法 使用东芝Aplio 500彩色多普勒超声诊

断仪, 凸阵探头, THI 5.0 MHz, 配有ASQ成像技

术软件. 受检者取平卧位及左侧卧位, 扫查肝脏

切面图像共3幅: 肝右叶第5、6肋间1幅, 肝右叶

第7、8肋间1幅, 肋间近膈顶部肝S5或S8段1幅, 
尽可能避开明显血管、胆管结构. 嘱受检者屏

住呼吸, 开启ASQ检测功能, 存储动态影像3-4 s. 
图像分析使用ASQ软件进行脱机分析, ROI(感
兴趣区)取样框不小于30 mm×20 mm, 取样深

度≤6 cm, 焦点4.0 cm. 得到红、蓝两条曲线和

7个参数值, 红色曲线代表肝组织回声的强度或

振幅与系统内部正常肝组织回声强度间的差异, 
蓝色曲线代表感兴趣区内的χ 2

值均值、标准差

与小于μ＋4σ的取样点卡方值之比>1.2的χ2
值分

布图, 7个参数值包括蓝红曲线下面积比Ratio值
和红、蓝色曲线各3个参数值, 分别为Mode值
(ROI内出现次数最多的χ2

值)、Average值(ROI
内所有取样点卡方值的均值)、SD值(ROI内取

样点的离散度), 重复操作10次, 去掉极值, 其余

取平均值.
脂肪肝分度诊断符合中华医学会肝脏病学

分会脂肪肝及酒精肝病学组中非酒精性脂肪性

肝病诊疗指南(2010年修订版)[2]中有关CT诊断

标准: 弥漫性肝脏密度减低, 0.7<肝/脾CT比值≤

1.0为轻度, 0.5<肝/脾CT比值≤0.7为中度, 肝/脾
CT比值≤0.5为重度. 慢性乙型肝炎诊断符合中

华医学会肝病学分会中慢性乙型肝炎防治指南

(2010年版)[3], 经血清乙型肝炎病毒指标检测证

实诊断, 慢性病史2-30年不等, 临床无继发性门

脉高压表现, 超声图像上表现为肝实质回声粗

糙. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件对数据进行

方差分析. 方差齐性时选用多个样本两两比较

的LSD法; 方差不齐时选用Dunnett T3法, 检验水

准为α<0.05. 两样本比较选用两独立样本t检验, 
检验水准为α<0.05.

2  结果

2.1 ASQ定量分析图 正常人肝脏红蓝曲线分布

较平滑, 红线峰值略向100 cm2位置右侧偏离; 脂
肪肝时红线分布变窄, 走形平滑, 红线峰值接近

100 cm2位置, 蓝线走形较缓, 峰值减低, 随着脂

肪肝程度加重蓝线走形变得平滑, 峰值更低, 曲
线下面积减小; 慢性乙型肝炎时蓝红曲线分布

粗糙、增宽, 峰值均明显偏离100 cm2位置, 蓝线

峰值增大, 曲线下面积增大(图1).
2.2 ASQ参数成像彩色编码图 正常肝脏肝实质

显示为黄绿色, 沿着肝内管道走形呈红色区域, 
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■相关报道
Yamaguchi等通过
与正常肝组织超
声信号的统计差
异 比 较 ,  发 现 能
够对肝组织弥漫
性改变进行定量
估计. Toyoda等提
出ASQ方法并证
实可以定量诊断
肝脏弥漫性疾病, 
监测肝脏疾病的 
预后.

脂肪肝时黄绿色区域增加, 红色区域减少, 随着

脂肪肝的加重, 红色区域消失, 图像几乎充满绿

色, 慢性乙型肝炎时红色区域增加, 且不规则, 
黄绿色区减小(图2). 
2.3 红线参数 Mode值: 正常组、轻度脂肪肝

组与慢性乙型肝炎组比较无显著性差异(P  = 
1.00; P  = 0.34), 其余两两比较均有显著性差异

(P <0.01). 红线Average值及SD值: 各组之间比较

均有显著性差异(P <0.01, 表1).
2.4 蓝线参数 Mode值: 正常组与轻度脂肪肝组

无显著性差异(P = 0.50); 中度脂肪肝与重度脂

肪肝比较无显著差异(P = 0.24); 其余两两比较

均有显著性差异(P <0.01), 蓝线Average值及SD
值: 正常组与轻度脂肪肝组无显著性差异(P = 
0.06, P = 1.00), 其余两两比较均有显著性差异

(P <0.01), RB Ratio值: 各组比较均有显著性差异

(P <0.01, 表1).
2.5 慢性乙型肝炎肝功能正常组及异常组红、

蓝线参数值 两组中红线Mode值、红线Average
值及RB Ratio值比较有显著性差异(P <0.05, 表2).

3  讨论

肝脏疾病在发达国家和发展中国家都是共同的

公共健康问题[4-7], 在慢性弥漫性肝病患者中, 超
声是最常应用的检查方式, 常规超声检查主要

通过肝脏形态大小、包膜及实质回声等进行综

合分析, 但当肝组织出现纤维化等病理改变时, 
组织的声界面阻抗差或者声散射系数变化并不

明显[8], 肝组织穿刺活检仍是脂肪肝及肝纤维

化诊断的金标准, 然而他也有一定的局限性, 包
括: 所取组织条过小及穿刺操作引起的疼痛或

出血风险; 高达25%的病例肝纤维化分期不正

确是由于取样误差; 间或观察者对病理解释的

内在差异[9-11], 由于这些原因有创性的肝穿刺活

检难以作为普查及常规检查手段开展, 目前用

于非创性定量评价肝组织弹性的技术主要有: 
FibroScan、ARFI和SWE(实时剪切波弹性成像). 
FibroScan是一维的瞬时弹性成像, 可以对肝纤

维化进行无创快速检测, 缺点是难以扩展到二

维成像, 无法避开肝内非目标结构[12]; ARFI是在

常规二维图像的基础上选择感兴趣区进行剪切

波速度测量, 通过剪切波速度换算得到弹性模

量, 缺点是仅能测量辐射力聚焦点位置附近的

剪切波速度, 取样面积极其有限, 且聚焦局部能

量较高[13,14]; SWE是基于ARFI技术的改进, 降低

了聚焦超声波的能量, 可用于肥胖和腹水患者, 
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图  1  肝脏ASQ定量分析图. 横轴为回声强度χ2值, 纵轴为频数值. A: 正常肝脏组; B: 轻度脂肪肝; C: 中度脂肪肝; D: 重度脂

肪肝; E: 慢性乙型肝炎.
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■创新盘点
本研究通过对脂
肪肝进行分级并
依据肝功异常与
否对慢性乙型肝
炎进行划分, 比较
分析了ASQ各参
数值在弥漫性肝
病诊断中的价值, 
为临床诊断弥漫
性肝病提供了一
种新的方法.

但其受测量深度影响.
ASQ技术是近期出现的非创伤性定量评价

肝内纤维化程度的超声成像新技术, 其原理是: 
系统通过采集肝组织原始回声信号, 对目标区

域(大、小ROI)的回声强度(振幅)进行χ2
检验的

分析处理, 检验实测肝组织与正常肝组织回声

信号的差异性.系统内置了正常肝组织回声信号

的原始数据, 其信号特征符合瑞利分布. 计算大

ROI(其中包括至少300个小的ROI)内的χ2
值; 利

用求得的χ2
值均值、标准差, 对小于μ＋4σ的取

样点再进行一次卡方计算, 当两次卡方值之比

>1.2时, 就用蓝色曲线显示. 值的大小与肝组织

的纤维成分多少密切相关, 卡方值的均值、众

数及RB Ratio也会相应变化. 红线为肝组织回声

的强度或振幅与系统内部正常肝组织回声强度

间的差异, 实际上也就是两者回声信号方差的

差异.然后利用卡方的特性之一, 即适合度检验

对肝脏回声的均一度进行判断, 求值若为100%, 

说明实测肝脏与正常肝组织的回声特征完全符

合, 质地均匀, 没有差异. 卡方值若大于或小于一

定范围, 均表明肝组织回声不正常. 目前, 应用

ASQ新技术相关研究主要是关于ASQ技术对慢

性病毒性肝炎的肝纤维化定量评估, Toyoda等[15]

用ASQ技术研究了慢性丙型病毒性肝炎患者的

肝纤维化程度, 与活检组织检查相比较, 发现在

慢性丙型病毒性肝炎中, ASQ定量参数和活检纤

维化等级有很好的相关性, 能密切反应肝脏质

地的一致性.有研究者应用ASQ技术研究了57例
慢性病毒性肝炎患者的肝纤维化程度, 并与肝

活检比较, 结果发现, ASQ定量参数和组织声学

纤维化程度显著相关, 表明组织声学定量参数

的增加与肝纤维化的严重程度相关.
本研究发现, 红线Mode值在正常组与脂肪

肝组比较中有显著性统计学差异, 可以对脂肪肝

的严重程度进行定量划分, 红线Average值、红

线SD值在各组之间比较均有显著性差异, 表明

图  2  肝脏二维超声图及ASQ参数成像彩色编码图. A, B: 正常肝脏; C, D: 脂肪肝; E, F: 慢性乙型肝炎.

A B

DC

E F
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五组人群肝脏回声强度均有差别, 红线Average
值、红线SD值可以间接反映这种差别并能定量

区分; 蓝线Mode值、Average及SD值在正常组与

轻度脂肪肝组无显著性差异, 原因可能是由于轻

度脂肪肝肝内脂肪含量增加不显著, 声阻抗差改

变与正常组差异不明显. 蓝线Mode值在中度组

与重度组无显著性差异, 原因是中重度脂肪肝时

随着肝细胞内的脂肪小滴增加, 小滴之间散射信

号互相作用使散射信号强度增加, 返回探头的回

声强度明显减弱, 原始数据测值均减小, 同时随

着脂肪小滴增加肝组织回波趋于一致, 声阻抗差

减小, 回波信号区分变得不显著. 蓝线Average、
SD值在正常组、中重度脂肪肝组与慢性乙型肝

炎组有显著性差异, 表明这4组人群中肝脏回波

声阻抗差有显著性差别, 慢性乙型肝炎时, 肝内

基质及纤维化程度增加, 而纤维化的肝组织, 其
结节和纤维化结构大于超声波长, 形成不同的散

射结构, 因此其与正常组及脂肪肝组存在统计学

差异. RB Ratio值(蓝红曲线下面积比值)在各组

比较中均有显著性差异, 表明RB Ratio值对组织

声学的不均匀程度可以进行直观的分析. 慢性乙

型肝炎患者肝功能正常组与异常组中红线Mode

值、红线Average值及RB Ratio值均有显著性差

异, 表明肝功能受损时也可能同时伴有一定程度

的纤维化改变, 通过ASQ参数值之间的差异能间

接反映慢性乙型肝炎患者肝功异常, 并提示可能

伴有纤维化. Wang等[16]研究发现, 正常人、轻度

脂肪肝、中-重度脂肪肝、肝纤维化、肝硬化的

RB Ratio值分别为0.39、0.20、0.17、0.06和0.18, 
5组中RB Ratio值有显著差异, 这与本研究结论相

同, 但RB Ratio值大小有差异.
总之, 红线Average值、SD值及RB Ratio值

在区分5组人群中意义较大, 红线Mode值可以划

分脂肪肝程度, 蓝线Mode值、Average值及SD值

在中重度脂肪肝及慢性乙型肝炎患者中有意义, 
红线Mode值、红线Average值及RB Ratio值在

一定程度上能够间接评估慢性乙型肝炎患者肝

功能异常与否. 利用ASQ检测技术的多个参数

值、红蓝卡方直方图曲线以及参数成像彩色编

码图对弥漫性肝病进行综合分析, 能够减少操

作者的主观性, 提高对弥漫性肝病诊断的准确

性, ASQ定量参数值可作为一种量化指标, 评价

均匀性脂肪肝严重程度及慢性乙型肝炎患者肝

功能异常与否ASQ参数值的变化, 是动态观察

■应用要点
ASQ检测技术能
够减少操作者的
主 观 性 ,  提 高 对
弥漫性肝病诊断
的准确性, ASQ定
量参数值可作为
一种量化指标, 评
价均匀性脂肪肝
严重程度及慢性
乙型肝炎患者肝
功能是否异常等, 
可作为动态观察
疗效的有效评估 
手段.

表  1  正常组、脂肪肝组与慢性乙型肝炎组各定量参数值比较 (mean±SD)

     
分组           正常

                                      脂肪肝
慢性乙型肝炎      Ｆ值

         轻度           中度            重度

n          158          46            64            29           66

红线Mode值 113.71±4.50 111.18±2.01 104.51±2.55   97.25±2.22 113.41±8.41   97.92b

红线Average值 116.25±2.81 111.02±1.15 107.21±3.46 102.71±2.82 119.80±6.43 176.15b

红线SD值   18.22±1.69   17.27±1.58   16.19±1.92   14.86±1.73   21.59±3.17   79.06b

蓝线Mode值 128.51±5.74 126.47±6.76 117.79±12.57 112.61±9.01 137.06±14.78   48.24b

蓝线Average值 135.93±4.62 133.42±5.47 125.22±10.52 118.00±6.73 152.82±9.86 163.84b

蓝线SD值   25.40±5.18   25.62±6.11   21.70±5.93   17.43±3.84   38.36±10.67   74.27b

RB-Ratio值     0.30±0.08     0.23±0.07     0.12±0.11     0.05±0.03     0.53±0.21 127.08b

bP<0.001. Mode: ROI内取样频率最多的卡方值; Average: ROI内所有取样点卡方值的均值; SD: 主要用于观察ROI内取样点的离散

度, 数值越大其离散度越大; RB-Ratio: 表示在c2频数直方图内蓝线与红线之间的比率.

表  2  慢性乙型肝炎肝功能正常组及异常组ASQ各定量参数值比较 (mean±SD)

       n  红线Mode值 红线Average值   红线SD值   蓝线Mode值 蓝线Average值    蓝线SD值   RB-Ratio

正常组 43 111.91±8.70 117.60±5.94 21.14±2.83 135.95±17.65 152.60±10.81 38.58±11.67 0.41±0.13

异常组 23 116.22±7.20 123.91±5.28 22.43±3.65 139.13±6.67 153.22±7.99 37.96±8.73 0.74±0.15

P值          0.04         0.00        0.14           0.41           0.79          0.80       0.00

Mode: ROI内取样频率最多的卡方值; Average: ROI内所有取样点卡方值的均值; SD: 主要用于观察ROI内取样点的离散度, 数值越

大其离散度越大; RB-Ratio: 表示在卡方频数直方图内蓝线与红线之间的比率.
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疗效的有效评估手段.
本实验针对部分脂肪肝及慢性乙型肝炎患

者进行了初步研究, 虽未能包含其他类型的弥

漫性肝病, 不能和病理金标准相媲美, 但希望通

过本研究能够促进ASQ技术在定量诊断其他肝

脏弥漫性疾病方法的发展.
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脂肪肝患者ASQ
定量参数值, 初步
表明ASQ技术在
诊断均匀性脂肪
肝的严重程度方
面具有一定价值.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical features and 
treatment of distal ulcerative colitis (DUC) and 
to analyze probable reasons and optimal thera-
peutic regimens for refractory DUC.

METHODS: Clinical data for 145 DUC patients 
who were treated at the Affiliated Yijishan Hos-
pital of Wannan Medical College from January 
2005 to December 2011 were retrospectively ana-
lyzed. Based on the response to traditional treat-
ments, the patients were divided into either an 
effective group or a refractory group. The two 
groups were compared in clinical and laboratory 
examination results to analyze probable reasons 
and optimal therapeutic regimens for refractory 
DUC.

RESULTS: Of 145 DUC patients, 117 were eli-
gible for evaluation, and 26 of 117 patients were 
confirmed to have refractory DUC. The percent-
ages of patients with abdominal distention and 
abdominal pain or elevated white blood cell 
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难治性远端溃疡性结肠炎的临床表现和治疗

汪玉兰, 李 鹃, 刘朋伟

®

■背景资料
难治性远端溃疡
性结肠炎是临床
存在的一大难题, 
其难治的原因和
最佳的治疗方案
一直存在争论. 

count differed significantly between the refrac-
tory group and effective group (42.3% vs 22.0%, 
P = 0.038; 30.8% vs 12.1%, P = 0.035), while no 
significant differences were found in bloody 
stools, diarrhea, extraintestinal manifestations, 
C-reactive protein, blood sedimentation between 
the two groups (all P > 0.05). Of all 117 cases, 43 
were found to have rectitis (including 10 refrac-
tory cases), and 74 were found to have sigmoid-
itis (including 16 refractory cases). No significant 
difference was found between the two groups in 
the location of the lesions (P > 0.05). Of 26 refrac-
tory cases, only 1 was treated by surgery, and 
the others were treated by intravenous hormone 
therapy, addition of new dosage form of 5-ASA, 
or proper laxatives to gain relief.

CONCLUSION: Diarrhea and bloody stools are 
the most common clinical symptoms of DUC. 
Significantly elevated leukocyte count can be ex-
pected to be an important factor for evaluating 
treatment outcome of DUC. Refractory DUC can 
be treated by intensification therapy, addition of 
new dosage form of 5-ASA, proper laxatives, or 
surgery to gain relief.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 分析难治性远端溃疡性结肠炎的可能
的发病原因及治疗方案. 

方法: 收集我院2005-01/2011-12溃疡性结肠炎
中145例DUC患者资料进行回顾性分析. 根据
对传统治疗的反应, 分为有效组和难治组. 比
较两组患者的临床和实验室检查结果, 分析难
治DUC可能的原因及进一步治疗方案. 

■同行评议者
许玲, 教授, 主任
医师, 上海中医药
大学附属龙华医
院肿瘤科
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结果:  1 4 5 例远端溃疡性结肠炎患者 ,  其
中117例符合条件纳入组 ,  117例中有26例
[22.2%(26/117)]患者难治. 与有效组相比, 
难治组患者腹痛腹胀明显[42.3%(11/26) vs  
22.0%(20/91), P  = 0.038]、白细胞数明显增高
[30.8%(8/26) vs  12.1%(11/91), P = 0.035], 而血
便、腹泻、肠外表现、C反应蛋白及血沉两
组之间无明显差异(P >0.05). 117例入组患者内
镜下表现为直肠炎43例其中10例难治, 直乙状
结肠炎74例中16例难治, 病变部位差异无统计
学意义(P >0.05). 26例难治患者仅1例行外科
手术治疗, 其余的通过激素静脉治疗、加用
5-ASA新型剂型、适当的泻药等获得缓解. 

结论: 远端溃疡性结肠炎患者腹泻和血便是
临床最常见症状, 难治组白细胞数较有效组明
显增高, 其有望成为评估DUC治疗转归的指
标之一. 难治性DUC患者可通过强化治疗、

加用5-ASA的新型剂型、适当的泻药、手术
等方法获得缓解. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

未明, 以结肠直肠黏膜弥漫性炎性损害为特征

的慢性非特异性肠道炎性疾病. 远端溃疡性结

肠炎(distal ulcerative colitis, DUC)是指UC内镜

下病变仅仅累及直肠或者直乙状结肠, 在我国

DUC约占UC的41.2%[1], DUC的传统治疗是指口

服氨基水杨酸制剂和局部应用皮质激素类药物, 
但部分患者对传统治疗反应不佳, 或激素撤药

后疾病复发且再次治疗无效、激素撤药后症状

改善持续时间有限或治疗过程中病变向近端发

展[2], 被称为难治性远端溃疡性结肠炎(refractory 
distal ulcerative colitis, RDUC). 本文通过对我院

2005-01/2011-12住院的溃疡性结肠炎中145例
DUC患者资料进行回顾性分析, 总结RDUC患者

临床特征和进一步治疗的措施. 

1   材料和方法

1.1 材料 以皖南医学院弋矶山医院2005-01/2011-

12住院的溃疡性结肠炎中145例DUC患者为研

究对象, 收集他们的基本资料及随访资料. 
1.2 方法 统一依据2007年济南会议对我国炎症

性肠病诊断治疗规范的共识意见[3]规范诊断标

准, 重新审定各个病案并纳入. 调查其一般资

料, 结肠镜下病变部位, 临床症状(腹胀腹痛、腹

泻、血便、肠外表现)及实验室检查结果(血红

蛋白、血沉、C反应蛋白). 根据对传统治疗(口
服氨基水杨酸制剂和局部应用皮质激素类药物)
的反应分为有效组和难治组. 符合下列情况之

一者归为难治组: (1)经以上治疗6-8 wk后症状不

能缓解; (2)激素撤药后疾病复发且再次治疗无

效、激素撤药后症状改善持续时间有限(撤药后

6 wk内复发)或治疗过程中病变向近端发展[2]. 对
于难治性远端溃疡性结肠炎患者, 进一步调查

其补救治疗的方案及效果. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行分析, 计

数资料以例数和百分比进行描述, 组间率的比较

采用χ2
检验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 2005-01/2011-12在皖南医学院弋

矶山医院确诊为DUC患者145例纳入分析的病

例中, 男83例, 女62例, 年龄15-73岁(平均年龄

43.0±14.7岁). 145例患者中117例(80.7%)接受

传统治疗(口服氨基水杨酸制剂和局部应用皮

质激素类药物), 其中难治组和有效组分别占

22.2%(26/117)和77.8%(91/117), 两组性别, 年龄

差异均无统计学意义(P >0.05), 入组的117例均

为轻中度患者. 26例难治性DUC患者占总DUC
患者比例为17.9%(26/145), 通过调整治疗方案

获得缓解. 
2.2 临床表现 难治组中有11例(42.3%)临床有明

显的腹胀腹痛, 疼痛部位不固定, 特别是胀痛, 
部位较高; 有效组患者20例(22.0%)腹痛, 疼痛部

位基本在左下腹, 排便后可以缓解, 腹胀腹痛的

发生两组间有显著差异(P <0.05). 两组腹泻发生

率均较高, 难治组高达76.9%, 多为黏液脓血便, 
3-10次/d不等, 大便量少. 肉眼血便发生率也高, 
难治组中有18例(69.2%), 有效组54例(59.3%). 
在本组DUC患者中, 肠外表现的发生率低, 且两

组间无统计学意义(P>0.05, 表1). 
2.3 内镜及实验室检查 难治组和有效组中分

别有30.8%(8/26)和12.1%(11/91)的患者外周

血白细胞数增高, 两组间差异有统计学意义(P  
= 0.035), 可能由于难治组结肠黏膜炎症反应

■相关报道
江学良《重视溃
疡性结肠炎的诊
断和个体化规范
化治疗》阐述了
UC的治疗应遵循
规范化和个体化
相结合的原则, 给
临床工作指出了
探索的方向.



456                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2013年2月18日    第21卷   第5期 

2013-02-18|Volume 21|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com

严重, 病程长有关. 难治组和有效组中分别有

34.6%(9/26)和35.2%(32/91)的患者红细胞沉降

率不同程度的增高, 两组间差异无统计学意义(P 
= 0.959). 难治组和有效组中分别有26.9%(7/26)
和24.2%(22/91)的患者C-反应蛋白增高, 两组

间差异无统计学意义(P  = 0.775). 117例患者

内镜下表现为43例直肠炎10例难治和74例直

乙状结肠炎16例难治 ,  内镜下病变部位比较

23.3%(10/43)和21.6%(16/74), 无统计学意义(P  = 
0.838), 病理组织学由于部分缺乏病理特征的描

述, 未能进行两组对比. 
2.4 难治病例的进一步治疗 入组的117例DUC患
者中有7例接受传统治疗(5-ASA 4 g/d分次口服

和氢化可的松200 mg/d灌肠), 6 wk后, 患者的临

床症状没能缓解; 110例治疗有效, 其中19例治

疗6 wk激素撤药后疾病复发或撤药后症状改善

持续时间<6 wk. 给予这26例难治病例美沙拉嗪

灌肠剂1 g/d或栓剂1 g/d治疗, 4 wk后有14例缓

解; 4例腹部X线检查发现近端结肠运动异常, 口

服乳果糖3袋/d获得缓解; 4例通过静脉激素(氢
化可的松300 mg/d)强化治疗有效, 3例应用硫唑

嘌呤(AZA, 100 mg/d)有效并以AZA维持. 1例行

结肠切除术(图1).

3  讨论

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括UC和克罗恩病(Crohn diease, CD), 近年来我

国IBD发病率逐年升高, 引起临床医生的广泛

关注. 由于IBD的病因和发病机制目前仍不完

全清楚, 因此治疗缺乏特异性, 如何减少复发以

及提高难治性患者的疗效是临床难题[4]. UC根

据其内镜下病变的部位分为直肠炎、直乙状结

肠炎、左半结肠(脾曲以远)炎、广泛结肠(脾曲

以近)炎、全结肠炎. 远端溃疡性结肠炎DUC指
的是病变位于直肠或直乙状结肠黏膜. 我国的

3 100例UC大样本调查[1]结果显示, DUC发生率

占UC的41.2%; 国外的一项1161例UC患者的调

查中, 48%远端结肠炎, 32%左侧结肠炎, 其他为

全结肠炎和尚未确定范围[5], 难治性远端结肠性

溃疡的发生率约为20%. 故难治性远端溃疡性结

肠炎是我们临床工作不能回避的问题. 我们的

资料分析显示, DUC患者临床腹泻和血便非常

常见, 且难治组和有效组没有明显差异, 部分实

验室检查差异也不明显, 不太容易在治疗开始

预测治疗效果, 给选择治疗方案带来困难, 难以

避免难治性病例的发生. 
远端结肠疾病难治的生理因素是细胞的表

面类固醇激素受体的表达不同, 糖皮质激素受

体或者表达为有活性的α链, 或者表达为β链(是
一种细胞内糖皮质激素拮抗物). 国外学者一项

研究表明[6], 12例对糖皮质激素反应差的患者中

10例β链mRNA表达, 而在反应良好的11例病例

中仅有1例β链mRNA表达. 直肠的低顺应性也是

远端结肠炎难治的另一生理因素, 慢性炎症所

致的直肠顺应性降低可以产生持续的症状, 即
使在炎症消失后仍能持续, 使得患者在低便量

时引发便意, 从而使大便频率增加, 导致在局部

治疗时, 药物与黏膜接触时间缩短, 这也是DUC

 UDC 145例

28例 117例入组

短期有反应110例

7例治疗
无反应

停用激素
复发19例

12例未缓解14例缓解

91例长期有效

5-ASA维持

4 wk
5-ASA灌肠
或5-ASA栓

5-ASA维持

4例应用泻
药缓解

4例强化治
疗有效

3例应用A-
ZA有效

1例手术
治疗

图  1  远端溃疡性结肠炎患者的治疗及随访情况. 

表  1  难治组和有效组患者临床特征对比 n (%)

     分组  n   年龄(岁) 腹胀腹痛    腹泻    血便 肠外表现

难治组 26 44.0±14.4  11(42.3) 20(76.9) 18(69.2)   3(11.5)

有效组 91 43.0±13.6  20(22.0) 54(59.3) 54(59.3)   9(9.9)

P值    0.038    0.101    0.361   0.809

■创新盘点
远端溃疡性结肠
炎患者难治的影
响因素多, 除了炎
性因素, 还有肠道
动力以及生理因
素, 在规范化治疗
的基础上进行个
体化治疗是我们
的原则.
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患者腹泻常见的原因. 
活动性DUC的初始治疗, 口服氨基水杨酸

和局部应用糖皮质激素. 我们选入组的117例均

经过6-8 wk上述治疗, 有7例症状不缓解; 另有

19例初始治疗有效, 在停用糖皮质激素后症状

再发或停药后6 wk内症状再发. 26例中有14例
通过增加直肠或直乙状结肠5-ASA应用后获得

缓解. 国外有大量的关于5-ASA药物浓度与临

床疗效关系的资料, Frieri等[7]研究得出肠黏膜

5-ASA浓度与溃疡性结肠炎内镜下和组织学活

动度呈负相关, 提示肠黏膜5-ASA药物浓度不

足影响了疾病的治疗效果; 在一组研究中, 显示

使用柳氮磺胺吡啶时患者肠黏膜5-ASA 浓度高

于使用美沙拉嗪时的浓度[8], 而另有资料得出相

反结论[9], 但是, 在这些研究中可以肯定的是, 局
部应用5-ASA 可以提高肠道黏膜5-ASA浓度[8,9]; 
Frieri等[10]另一项关于难治性结肠疾病的研究表

明, 同时将口服和局部5-ASA剂量加倍可使组织

5-ASA浓度增加100倍, 其复发率降为10%. 国内

学者研究亦显示, 5-ASA增加剂量维持可有效降

低UC的复发率[11]. 对难治性远端结肠炎患者应

着力于提高肠黏膜5-ASA浓度, 通过增加5-ASA
剂量和给药方式影响着治疗的效果. 在我们的

资料中有14/26患者通过美沙拉嗪灌肠剂1 g/d或
美沙拉嗪栓剂1 g/d治疗4 wk获得缓解, 由于随访

时间不足, 我们没能对维持治疗患者DUC复发

情况进一步统计, 这有待于我们后期进一步随

访研究. 
远端溃疡性结肠炎患者近端肠运动的异常

引起临床工作者的广泛关注, 运动紊乱表现为

自口至肛门传输时间的延迟, 未受累结肠传输

时间延长, 而有炎症累及的远端结肠传输加快, 
提示小肠和非病变结肠生理功能发生改变, 这
可能是通过神经内分泌或神经免疫途径导致的, 
并可影响口服药物向远端结肠的传递[12]. Heb-
den等[13]应用闪烁扫描法发现, 12例活动性远端

结肠炎患者中, 91%的患者标记过的树脂包仍存

留在非病变的近端结肠, 仅9%患者树脂包到达

远端结肠, 在22例健康对照的受试者中, 31%树

脂包在远端结肠. 这有力的解释了远端结肠炎

部分患者存在近端结肠运动障碍. 因此, 如果患

者经常规治疗后腹痛腹胀症状不能缓解或结肠

镜显示炎症持续存在, 应给予腹部X线平片检查

以明确各段结肠的运动情况. 在考虑到远端腹

泻和近端便秘这一矛盾之后, 可适当给予泻药

治疗, 临床可起到一定的治疗效果. 

张烁等[14]对难治性IBD的研究表明, 26例
难治性IBD患者与25例对照组在临床症状、内

镜表现和病变部位相比, 差异无明显统计学意

义, 而难治组较有效组C反应蛋白、血沉水平明

显升高. 我们研究结果亦表明, 难治组与有效组

的患者相比, 部分临床症状、内镜下病变部位

无明显统计学差异. 在我们的资料中, C反应蛋

白、血沉水平两者之间无明显差别, 这可能与

入组患者的标准不同有关. 此外, 我们发现DUC
难治组患者白细胞升高较有效组明显, 这可能

与难治组肠黏膜的炎症反应更严重, 病程长有

关. 白细胞聚集可以释放大量的炎症介质, 包括

前列腺素、白细胞三烯、血小板活化因子、氧

自由基和细胞因子等, 从而导致更广泛的肠黏

膜损害, 这可能是导致治疗缓解更加困难的原

因之一. 对于DUC患者难治组与有效组间白细

胞升高程度是否存在差别, 目前尚无文献报道. 
本研究首次发现难治型DUC白细胞升高更明显, 
其有望成为评估患者治疗效果的重要指标之一. 

难治性DUC患者病例数少, 治疗流程长, 患
者的依从性差, 收集病例难度大. Vernia等[15]的

多中心临床试验研究, 将51例难治性DUC患者

随机分为两组, 实验组25例行5-ASA与丁酸盐治

疗, 对照组26例应用5-ASA与盐溶液治疗, 得出

前者对难治性DUC的治疗效果明显优于后者的

结论; 张烁等[14]对26例难治性IBD的研究, 得出

IBD患者的临床症状和内镜表现不能预测临床

治疗效果. 我们对26例难治性DUC患者进行回

顾性临床研究, 探讨其难治的原因以及进一步

治疗的方案, 期望对临床工作有一定的指导意

义. 当然本研究并非大规模的临床研究, 不能据

此得出有效的诊疗方案. 对于难治性DUC的临

床特征和推荐性的治疗方案的得出, 尚需要一

定样本量的前瞻性研究. 
总之, DUC临床最常见的症状腹泻和血便, 

这两大症状可能不能预示规范化治疗的效果; 
白细胞数升高可能与患者的治疗效果相关, 其
有望成为评估患者治疗效果的指标之一; DUC
患者难治的影响因素多, 临床应结合患者的具

体情况, 在规范化治疗的基础上个体化治疗. 
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2012 年度《世界华人消化杂志》发文情况

本刊讯 2012-01-01/2012-12-31,《世界华人消化杂志》共收到稿件1539篇, 退稿887篇, 退稿率57.63%, 发表文

章652篇, 所有文章均经过编委专家同行评议. 其中, 发表述评34篇(5.21%), 基础研究94篇(14.42%), 临床研究

61篇(9.36%), 焦点论坛20篇(3.07%), 文献综述114篇(17.48%), 研究快报86篇(13.19%), 临床经验222篇(34.05%), 

病例报告21篇(3.22%); 文章作者分布遍及全国各地, 绝大多数来自高等院校及附属医院. 在此, 特别感谢为

《世界华人消化杂志》进行同行评议的各位编委专家, 你们的同行评价对文章发表质量做出了重要贡献; 也希

望各位编委踊跃为《世界华人消化杂志》继续撰写高质量的评论性文章, 为科学知识的传播做出贡献! (《世

界华人消化杂志》编辑部)



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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杂志》英文摘要
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《Digital Object 
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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.

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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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.
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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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陈洪 主任医师

东南大学附属中大医院消化科

陈其奎 教授

中山大学附属第二医院消化内科

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

管世鹤 副教授

安徽医科大学第一附属医院检验科 

郝建宇 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院消化内科

郝立强 副教授

上海长海医院普外二科

 

黄恒青 主任医师

福建省第二人民医院消化内科

黄缘 教授

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

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆外科

孔静 副教授

中国医科大学附属盛京医院胆道、血管外科、微创外科

李刚 教授

北京大学医学部生物化学与分子生物学系

李永翔 教授

安徽医科大学第一附属医院普外科

李瑜元 教授

广州市第一人民医院内科

陆云飞 教授

广西医科大学第一附属医院

倪润洲 教授

南通大学附属医院消化内科 

                                                                 • 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！

潘阳林 副教授

中国人民解放军第四军医大学西京医院消化病医院消化六科

沈柏用 教授

瑞金医院肝胆胰外科中心 

沈薇 教授

重庆医科大学附属第二医院消化内科

汤静 主管药师

上海交通大学附属第一人民医院药学部

王俊平 教授

山西省人民医院消化科

王来友 副教授

广东药学院中医药研究院

王道荣 主任医师

江苏省苏北人民医院胃肠外科

魏继福 研究员

江苏省人民医院

徐灿霞 教授

中南大学湘雅三医院消化内科

杨薇 副教授

北京大学肿瘤医院超声科

袁红霞 研究员

天津中医药大学

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

张力为 副教授

新疆医科大学第一附属医院胸外科

周南进 研究员

江西省医学科学研究所

周晓武 副主任医师

中国人民解放军空军总医院普外科
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