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Abstract
Hypoxic microenvironment is closely related 
to tumorigenesis, progression, metastasis and 
prognosis and has become a hot topic in cancer 
research. This article discusses investigations 
seeking novel therapies targeting the hypoxic 
microenvironment of tumors, including hypoxic 
conversion of non-toxic pro-drugs to cytotoxic 
drugs, and regulation of upstream and down-
stream genes of hypoxia-inducible factors (HIFs). 
Additionally, the article reviews our serial 
studies on tumor hypoxia, including blockade 
of HIF-1α expression or overexpression of von 
Hippel-Lindau to enhance the efficacy of immu-
notherapy, anti-angiogenic therapy, chemother-
apy and transarterial embolization to combat 
malignancies. 

Key Words: Hypoxic environment; Hypoxia-induci-
ble factor; Malignant tumor

Sun XY, Jiang X, Jiang HC. Novel therapeutic strategies 
targeting the  hypoxic microenvironment of tumors. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(17): 1741-1746

摘要
肿瘤缺氧微环境与肿瘤的发展、转移和患者
预后, 以及治疗的效果密切相关, 已经成为癌
症研究的热点. 本文介绍了针对肿瘤缺氧微环
境所进行的新治疗方法的探索, 包括阻断肿瘤
缺氧诱导通路、利用缺氧微环境将无活性的
药物前体转化为细胞毒性药物、改变缺氧诱
导因子上下游基因的表达等. 最后介绍了作者
和研究小组针对肿瘤缺氧微环境的系列研究
进展, 包括阻断缺氧诱导因子-1α表达或过表
达von Hippel-Lindau蛋白提高免疫治疗、抗
新生血管生成治疗、化疗和肝动脉插管治疗
恶性肿瘤疗效的研究.  

关键词: 缺氧微环境; 缺氧诱导因子; 恶性肿瘤
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0  引言

绝大多数实体肿瘤内存在缺氧微环境. 肿瘤缺

氧微环境影响肿瘤细胞的基因表型, 激活新生

血管生成因子包括血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)促进肿瘤新生血

管的生成[1], 上调肿瘤细胞能量代谢赖以进行的

葡萄糖转运蛋白(glucose transporter, GLUT)和多

种糖酵解酶[2,3], 促进肿瘤细胞无氧酵解. 缺氧进

一步加剧了肿瘤细胞基因的不稳定性并激活一

些肿瘤生存因子, 造成肿瘤对化疗和放疗的耐

受[4], 促进了肿瘤的转移[5]. 因此, 肿瘤缺氧微环

境与肿瘤的发生发展、预后和转移, 以及治疗

的效果密切相关, 而对这一领域的研究已经成

为寻找癌症新治疗方法的热点[6,7]. 本文对近年

来在肿瘤缺氧微环境研究进展综述如下.   

1  肿瘤内缺氧微环境产生的机制

细胞的生长和增殖有赖于充分的氧气和能量供

应. 在供氧量正常的组织中, 细胞的能量来源约

90%依赖于线粒体的有氧氧化, 仅有10%来源于

葡萄糖酵解, 因为后者的能量产生效率较低(仅

www.wjgnet.com
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为有氧氧化的5%). 然而, 肿瘤组织内, 肿瘤细胞

失控性生长和增殖消耗大量的营养和氧气, 其
内部不能及时、有效的建立新生血管网, 或新

生血管网的结构和功能异常, 存在暂时性封闭

或“盲端”; 并且通透性较高, 液体外渗至组织

间隙导致血流黏滞阻力增加. 这些因素使肿瘤

内部血流减少, 氧的供应远少于氧的需求, 肿瘤

细胞处于急性(灌注缺乏)或慢性(弥散障碍)缺氧

状态. 此外, 恶性肿瘤的自身进程以及抗肿瘤治

疗所造成的贫血亦加剧了肿瘤的缺氧, 肿瘤内

部缺氧微环境由此产生[8].

2  缺氧的检测

目前尚缺乏直接检测肿瘤或组织内部氧分压的

方法, 缺氧的检测仅局限于少数的物理或化学

方法. 检测体内缺氧的“金标准”为氧电极极

谱法[9], 该技术为将阴极探针置入肿瘤内部, 通
过检测氧的离子化过程中产生的电流来测量肿

瘤内某个区域的氧分压, 通过计算机实时监控, 
可达到每10秒测量1次, 对判断肿瘤预后有一定

意义[10,11]. 目前该方法已经应用于临床, 局限性

在于他仅能检测肿瘤组织中表浅或一部分区域

的氧分压, 由于肿瘤内部难免存在不均一性, 所
以他难以准确评估肿瘤整体的缺氧程度; 同时

该方法需要消耗检测部位的氧, 因此无法进行

重复测量. 由于氧可促进荧光的淬灭, Urano等[12]

使用荧光探针检测肿瘤内氧含量, 该方法具有

灵敏(可在局部氧分压较低时应用)、高效(多通

道同时测量)、可在特定位点重复测量(便于观

察对比治疗效果)等优点. 
检测肿瘤内缺氧的免疫组织化学方法为, 

在外科手术切除肿瘤前将检测外源性缺氧标记

物的抗体输入患者体内, 通过肿瘤内的抗原-抗
体结合反应, 在显微镜下观察其缺氧部位和程

度. 他能反映肿瘤组织内相对氧分压, 但通常只

有少数切片能够获得理想的阳性染色, 并且存

在样本误差, 使其应用受到限制[13]. 目前, 可供检

测肿瘤氧合水平的内源性标志物包括: 低氧诱

导因子-1(hypoxia inducible factor-1, HIF-1), 葡
萄糖转运蛋白-1(glucose transporter-1, GLUT-1), 
碳脱水酶9等, 然而, 他们仅适用于一些特定组

织来源的肿瘤(如口腔鳞状细胞癌、宫颈癌、乳

腺癌等), 并不适合大多数肿瘤[14,15]. 
检测肿瘤缺氧的影像学方法包括: 磁共振

(magnetic resonance, MR), 正电子发射断层扫描

(positron emission tomography, PET), 单光子发
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射体层显像(single photon emission computerized 
tomography, SPECT), 此外, 近红外线光谱法

(near-infrared spectroscopy, NIRS)及电子顺磁共

振光谱法(electron paramagnetic resonance, EPR)
正处于实验研究阶段. 传统磁共振成像技术可

以监测组织的灌流, 但不能提示组织中氧的水

平和分子-基因学改变. 核磁共振波谱法能探测

组织内乳酸盐的堆积、ATP的减少及pH值的变

化, 但其敏感性和空间分辨率较差[16]. 与磁共振

相比, PET检测组织氧含量具有更高的敏感性和

准确性. 采用15O2吸入PET检查, 可以评估组织

氧合水平、局部氧释放分数以及代谢率等, 已
经成为非侵入性检测组织氧水平的“金标准”. 
由于15O2半衰期较短(小于2 min)及费用昂贵, 限
制了该手段在临床中的应用[17]. 临床中常应用

一些物质的卤化示踪剂来进行PET扫描, 这些复

合物在低氧环境中被还原, 进而与细胞内外的

分子共价结合, 用以检测肿瘤内的缺氧状态. 最
常用的为18F标记的甲氧甲基硝基咪唑乙醇(18F-
FMISO)[18]. 其他如18F-FETNIM[19]、18F-EF5[20]、
18F-FAZA[21]、18F-FETA[22]等也有应用的报道, 但
前者多局限于头颈部肿瘤的研究, 后者尚处于

实验研究阶段.

3  缺氧诱导因子和肿瘤

缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factor, HIF)是
肿瘤缺氧反应中关键性因子, 也是调节肿瘤新

生血管生成、能量代谢、细胞增殖、浸润和转

移等相关基因的上游转录调节蛋白[23,24]. 肿瘤

细胞通过激活HIF信号通路并利用缺氧诱导反

应, 导致肿瘤恶性程度的增加和肿瘤生物学行

为的改变. 到目前为止, 已经证明的受HIF调节

和控制的基因超过100余种, 包括血管生成因子

(VEGF, ANG-1, ANG-2, VEGFR, IGF-2), 能量代

谢相关因子(ALDA, GLUT-1, GLUT-3, LDHA, 
PFK1, ENO1), 细胞增殖相关因子(cyclin D1)
等[7]. 这些基因都是影响肿瘤生存和生长的关键

要素[2,23], 决定着肿瘤发生、生长、转移和对放

化疗耐受[25]. 因此, 下调HIF的基因表达、或促

进他的降解、抑制他的调节功能等, 可以阻断

肿瘤生长所必需的缺氧诱导反应, 达到抑制肿

瘤生长的效果[7].

4  缺氧诱导因子的成员和分子作用机制

HIF是由α和β亚单位组成的异构二聚体, 在低氧

条件下HIF与靶基因的缺氧反应元件(HRE)结合

www.wjgnet.com
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而调节上述基因的表达[26]. 在有氧条件下, HIFα
亚单位内特异的氨基酸残基转录后羟基化, 与
VHL蛋白的E3泛素连接酶复合体相互反应, 被
蛋白酶降解, 而失去活性[27]. HIF-1α是最早被认

识的HIF异构体[28], 在寻找HIF家族新成员或与

HIF-1β(ARNT)相互反应的亚单位时发现了HIF-
2α和HIF-3α. HIF-3α与其他二者关系较疏, 在按

一定的顺序组合时他编码一种能拮抗HRE依赖

性基因表达的多肽. 然而, HIF-1α和HIF-2α密切

相关, 均能活化HRE依赖性基因的转录[29]. HIF-
2α(也称为EPAS1)与HIF-1α有48%的同源氨基

酸序列, 分子结构相似, 包含bHLH、PAS和ODD
结构. HIF-2α与HIF-1α在缺氧环境下的稳定以

及转录激活方式很相似, 都能与ARNT形成异构

二聚体并调节基因的表达[7]. 但是其不同之处正

在不断被人们发现[26]. 比如HIF-1α在缺氧环境

中的稳定是短暂的, 在持续缺氧情况下HIF-1α
的含量会逐渐减少直至消失. 相反, HIF-2α的含

量则在缺氧的一段时期内持续增加, 缺氧诱导

基因如VEGF在缺氧早期主要由HIF-1α激活, 而
在之后的时间内主要由HIF-2α激活[30]. HIF-1α
与HIF-2α在很多人类肿瘤组织中表达, 但二者

的表达有一定差异[31]. 在肿瘤组织以及非肿瘤组

织中氧分压较高的条件下, HIF-2α均比HIF-1α
更能稳定表达[26]. 另外, 与HIF-1α不同, HIF-2α
仅能在特定细胞内表达, 包括肝细胞[32]. 这些不

同的特点决定HIF-1α和HIF-2α在肿瘤缺氧诱导

反应中具有不同的功能. 在肝细胞肝癌中, 尽管

二者都呈阳性表达, HIF-2α与患者的预后关系

更加密切[31,33].

5  缺氧对肿瘤生长的影响

当组织内氧浓度<1%(PO2<7 mmHg)时, 能抑制

细胞增殖、促进其分化并诱导细胞发生坏死和

凋亡. 另一方面, 缺氧作为应激因素, 使肿瘤内

部分细胞发生适应性改变, 他们通过改变相关

基因(HIF-1α、AP-1、NF-κB)的表达获得更有

侵袭性的表型, 细胞的侵袭、增殖和抵御凋亡

的能力增加, 从而促使其更易发生局部、远处

转移及对治疗的抵抗[8]. 缺氧同样会促进肿瘤

新生血管生成. 其机制为缺氧能够上调多种促

血管生成因子如VEGF、血小板源性生长因子

-B(platelet-derived growth factor-B, PDGF-B)、
T G F-β、胰岛素样生长因子-2及表皮生长因

子(epidermal growth factor, EGF)等, 同时下调

血管生成抑制因子如angiostatin、endostatin、

16  k D a催乳素及白血病抑制因子等 .  研究表

明, 缺氧能活化VEGF基因转录并增加VEGF 
mRNA的稳定性[34]. 此外, 缺氧还能通过上调

MMP-9[5]、下调细胞间黏附分子[35]的表达来促

进肿瘤的转移. 当组织内氧浓度<0.1%(PO2<0.7 
mmHg)时, 肿瘤细胞基因组变得不稳定, 选择压

力增加, 促进细胞的恶性筛选. 缺氧导致肿瘤细

胞遗传不稳定性的机制为促使双微体融合并重

组于脆性位点上[36]; 增加细胞内核酸内切酶的

活性. 为适应这种极度缺氧的环境, 肿瘤细胞的

侵袭性增加, 进展迅速, 又加剧了肿瘤的缺氧, 
如此形成恶性循环.

6  缺氧增加肿瘤的放化疗耐受

现已证实, 缺氧是实体肿瘤对放疗、化疗产生耐

受性的重要原因之一. 缺氧能诱导肿瘤多耐药基

因(multidrug resistence-1, MDR-1)的表达, 增加肿

瘤细胞对化疗药物的抵抗性[37]. 缺氧能改变肿瘤

细胞的周期, 使多数肿瘤细胞停滞于G1期, 对化

疗药物不敏感; 缺氧还可减少肿瘤细胞内拓扑异

构酶Ⅱ的表达, 造成拓扑异构酶代谢的化疗药物

的耐药[38]. 如前所述, 肿瘤内不能及时、有效的

建立新生血管网, 或新生血管网的结构和功能异

常, 导致肿瘤细胞与化疗药物接触的机会减少. 
同时, 缺氧导致肿瘤细胞产生凋亡抑制, 而诱导

细胞凋亡是化疗药物发挥作用的重要机制之一, 
因此缺氧能增加肿瘤细胞的化疗耐药. Williams
等比较了HIF-1β缺陷型与正常野生型肿瘤的放

疗反应性, 发现前者对放疗的敏感性明显增加, 
因此他们总结缺氧增加肿瘤放疗耐受的机制为: 
自由基造成肿瘤细胞DNA损伤的“固定化”; 缺
氧/HIF-1诱导多种基因表达从而造成细胞对放

疗的耐受[39].

7  针对缺氧微环境的肿瘤治疗策略

多数实体肿瘤内部存在缺氧微环境和HIF及其

相关下游基因的表达, 并且与预后密切相关[40]. 
一些学者针对肿瘤的上述生物学特征, 对肿瘤

的治疗进行了有益探索, 包括阻断肿瘤的缺氧

诱导通路、利用缺氧微环境将无活性的药物前

体转化为细胞毒性药物、改变HIF的上、下游

基因的表达等. 
Yang等将酪氨酸激酶抑制剂PTK787与缺氧

联合治疗大鼠原位肝癌, 发现与单独缺氧相比, 
联合治疗通过抑制肿瘤细胞增殖、迁移、诱导

肿瘤细胞坏死和凋亡以及抑制内皮细胞运动和

■相关报道
U r a n o 等 使 用 荧
光探针检测肿瘤
内 氧 含 量 ,  该 方
法具有灵敏(可在
局部氧分压较低
时 应 用 ) 、 高 效
( 多 通 道 同 时 测
量)、可在特定位
点重复测量(便于
观察对比治疗效
果)等优点.
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血管生成, 显著缩小了肿瘤体积、延长了大鼠

的生存期[41]. Zhao等采用RNA干扰技术减少视

网膜色素上皮细胞内HIF-1α的表达, 发现能有

效抑制共培养的脉络膜微血管内皮细胞的增

殖、迁移和血管形成[42]. 蒽醌AQ4N是需缺氧环

境活化的药物前体, 一期临床试验显示出良好

的耐受性[43]. 他对多种移植瘤内的低氧细胞均有

抑制作用, 他在体内经双电子还原途径转化为

AQ4, 后者为DNA嵌入剂/拓扑异构酶Ⅱ抑制剂, 
作用于分裂期细胞, 但由于其半衰期较长, 对低

氧环境中的细胞亦可能有作用[44]. 其他需缺氧

环境活化的药物前体包括SN23862、indoloqui-
nones和cobalt(Ⅲ)复合物等[23]. Mxil是c-myc的拮

抗剂, 为HIF的下游基因, 通过shRNA沉默Mxil
基因能抑制裸鼠786-0肿瘤的生长, 并且主要是

通过抑制细胞增殖来实现的[45]. 

8  作者在本领域的研究成果

作者和研究小组自2000年始, 针对肿瘤的缺氧

微环境进行了系列研究. 采用反义基因技术阻

断HIF-1α的表达能增强B7-1免疫基因治疗对

EL-4淋巴瘤的疗效. 其机制为下调VEGF的表

达, 减少肿瘤的MVD, 同时诱导NK细胞对肿瘤

细胞的杀伤作用, 增强小鼠的T细胞免疫功能[46]. 
von Hippel-Lindau蛋白(pVHL)与HIF的α亚单位

结合, 调节其泛素化, 促进HIF-1α的降解, 肿瘤

内VHL功能的缺失能导致HIF-1α过表达, 并造

成血管生成增多[47]. 我们构建编码VHL表达载

体, 并与反义HIF-1α的表达载体联合, 显著减少

了肿瘤内血管密度, 促进肿瘤细胞的凋亡, 下调

HIF-1α和VEGF的表达, 达到了根除肿瘤的效

果[48,49]. 最近发现阻断肿瘤HIF-1的表达可以提

高抗肿瘤新生血管生成治疗的疗效[50].  
近年来 ,  针对肝癌对化疗极其不敏感的

特点, 针对肿瘤HIF探索提高肝癌化疗的新途

径. 作为目前最有效的化疗药物之一, 多柔比

星仅对4%-10.5%肝癌患者有效[51]. 研究发现反

义HIF基因治疗提高了多柔比星治疗肝癌的效

果, 抑制了新生血管生成和细胞增殖, 促进了肿

瘤细胞的凋亡[52]. 肝动脉插管化疗(transcatheter 
arterial chemoembolization, TAE)是治疗肝癌的

主要非手术方法之一. 但是国内外多项大宗病

例分析发现TAE治疗肝癌的效果短暂, 主要原

因在于栓塞后肿瘤很快形成新的侧支循环[53,54]. 
TAE治疗后残存肿瘤及周围肝脏组织中HIF-1α

和VEGF的表达明显上调. 因此我们联合TAE和

针对HIF的基因治疗弥补了TAE的缺点, 肿瘤

体积明显小于TAE单独治疗的肿瘤. 研究中发

现, 阻断HIF的表达可以下调VEGF、GLUT、
LDHA和PCNA的表达[55].  

9  结论

实体肿瘤普遍存在缺氧微环境, 缺氧对肿瘤的

生长、进展发挥十分重要且复杂的作用, 目前

尚缺乏简单、有效评估肿瘤缺氧程度的手段, 
肿瘤缺氧信号通路是一个受多因素调控的复杂

网络, 如何阻断该信号通路, 并通过该通路寻找

新的治疗策略、提高癌症治疗效果, 是将来努

力的方向. 
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253篇(32.69%), 病例报告13篇(1.68%), 会议纪要2篇(0.26%).

2010年, 《世界华人消化杂志》将坚持开放获取(open access, OA)的出版模式, 编辑出版高质量文章, 努力
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Abstract
AIM: To investigate SOCS-1 (suppressor of 
cytokine signaling-1) expression changes in 
the liver of endotoxemic mice and endotoxin-
tolerant mice and to explore the relationship 
between SOCS-1 expression and endotoxin 
tolerance.

METHODS: The mouse models of endotoxemia 
and endotoxin tolerance were established by 

lipopolysaccharide (LPS) pretreatment. At dif-
ferent time points after LPS pretreatment, the 
level of serum TNF-α was detected by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA), the ex-
pression levels of TNF-α and SOCS-1 mRNAs in 
the liver were detected by reverse transcription-
polymerase chain reaction (RT-PCR), the patho-
logical and ultrastructural changes in liver tissue 
were observed, and SOCS-1 protein expression 
in liver tissue was detected by immunohisto-
chemistry.

RESULTS: After LPS stimulation, the levels of 
serum TNF-α and hepatic TNF-α and SOCS-1 
mRNAs began to increase at 1 h, peaked at 3 h, 
and then decreased gradually to the normal lev-
el. In contrast, serum TNF-α and hepatic TNF-α 
mRNA levels showed no significant changes in 
mice treated with PBS. No SOCS-1 mRNA ex-
pression was detected in control mice (P < 0.01). 
At 3 h, serum TNF-α and hepatic TNF-α mRNA 
levels were significantly lower in endotoxin-
tolerant mice than in endotoxin-intolerant mice 
(693.38 ng/L ± 95.2 ng/L vs 1110.24 ng/L ± 
164.33 ng/L, P < 0.01; 97.96 ± 19.67 vs 139.14 ± 
31.17, P < 0.05), while hepatic SOCS-1 mRNA 
level was significantly higher in endotoxin-toler-
ant mice than in endotoxin-intolerant mice (91.58 
± 12.94 vs 52.82 ± 6.96, P < 0.01). Pathological and 
histological changes in the liver of endotoxemic 
mice included fatty degeneration and necrosis, 
while the major ultrastructural change was pres-
ence of activated Kupffer cells whose phagocytic 
function was enhanced. Hepatic SOCS-1 protein 
expression could be detected by immunohisto-
chemistry. 

CONCLUSION: SOCS-1 mRNA expression in 
liver tissue is enhanced markedly in endotoxin-
tolerant mice. Close associations are noted 
among hepatic SOCS-1 mRNA expression, 
Kupffer cell activation and endotoxin tolerance.  

Key Words: Lipopolysaccaride; Endotoxin tolerance; 
Suppressor of cytokine signaling-1; Kupffer cell

Chen XF, Li XH, You HB, Liu HZ, Liu ZJ, Gong JP. 
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■背景资料
内毒素又名脂多
糖 ,  是 G -菌 的 主
要 致 病 成 分 ,  临
床上常见的严重
创伤、烧伤、感
染、休克、外科
大手术等常导致
肠道内G -细菌过
度生长繁殖, 从而
产生大量的内毒
素, 进而造成多器
官功能损害; 而内
毒素耐受是生物
在长期进化过程
中形成的一种负
反馈调节机制, 可
以避免机体产生
对内毒素持续过
度的反应, 其调节
机制极其复杂. 

■同行评议者
王 德 盛 ,  副 主 任
医 师 ,  中 国 人 民
解放军第四军医
大学西京医院肝
胆外科
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摘要
目的:  观察内毒素血症及内毒素耐受模型
小鼠对L P S刺激的反应性 ,  以及肝组织中
S O C S-1表达的变化, 试图从机体水平探讨
SOCS-1与内毒素耐受状态之间的关系.  

方法: 通过脂多糖(LPS)预处理建立内毒素血
症及内毒素耐受动物模型, 并与对照组进行比
较. 分时点用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测
细胞培养液中TNF-α水平, 逆转录聚合酶联反
应(RT-PCR)检测肝组织中TNF-α mRNA的表
达水平以及肝组织中SOCS-1 mRNA的表达, 
并观察肝组织病理改变及超微结构改变, 免疫
组织化学检测SOCS-1在肝脏的表达. 

结果: 在LPS刺激后, LPS组血清TNF-α水平、

TNF-α mRNA、SOCS-1 mRNA均在1 h开始
升高, 至3 h时达到峰值, 随后又逐渐下降正常
水平; PBS组血清TNF-α水平及TNF-α mRNA
表达几乎没有明显变化, 且无SOCS-1 mRNA
表达, 与LPS组比较有统计学意义(P <0.01); 
但是耐受组(ETT)的3 h血清TNF-α水平较非
耐受组(NETT)低(693.38 ng/L±95.2 ng/L vs  
1 110.24 ng/L±164.33 ng/L, P <0.01); 3 h肝组
织TNF-α mRNA表达峰值较NETT组低(97.96
±19.67 vs  139.14±31.17, P <0.05); 而肝组织
SOCS-1 mRNA表达峰值较NETT组高(91.58
±12.94 vs  52.82±6.96, P <0.01); 肝组织可见
脂肪变性、坏死等病理改变, 超微结构表现为
Kupffer细胞激活, 吞噬功能增强; 免疫组织化
学可见肝组织中SOCS-1的表达.

结 论 :  内 毒 素 耐 受 状 态 下 ,  肝 组 织 中 的
SOCS-1 mRNA表达却明显增强, 肝组织中的
SOCS-1 mRNA表达、Kupffer细胞的激活以
及机体的内毒素耐受状态三者间可能有着紧
密的联系. 

关键词: 脂多糖; 内毒素耐受; 细胞因子信号传导抑

制因子-1; Kupffer细胞
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科大手术等常导致肠道内G-细菌过度生长繁殖, 
产生大量的内毒素(又名脂多糖, lipopolysaccaride, 
LPS), 加上肠壁通透性增高, 导致经门静脉吸收

的内毒素增多, 从而造成不同程度的肠源性内

毒素血症(intestinal endotoxemia, IETM)[1,2]. 肠
源性感染导致内毒素移位首先攻击肝脏, 而肝

脏又是体内内毒素的主要清除器官[3]. 因此, 肝
脏对内毒素的反应直接关系到整个机体对内毒

素的反应, 而Kupffer细胞(Kupffer cells, KCs)是
肝脏主要起清除作用的细胞, 在机体防御特别

是防御来自肠道内的细菌、病毒和毒素发挥着

重要的作用[4,5]. 然而, 机体对内毒素的反应轻重

不一, 表明机体存在一种耐受机制, 已知内毒素

耐受(endotoxin tolerance, ET)是细胞或机体经

过低剂量LPS刺激后, 对更大剂量LPS的再次刺

激呈低反应性或无反应的一种状态[6-8]. 研究表

明, LPS刺激巨噬细胞产生炎性介质肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、白介素

6(interleukin 6, IL-6)等[9,10], 同时, 在这些炎性介

质的诱导下, 促使巨噬细胞又产生一种名为细

胞因子信号传导抑制因子(suppressor of cytokine 
signaling, SOCS)的细胞因子[11-13], SOCS家族现

有8个成员, 其中SOCS-1可通过与JAKs结合, 从
而抑制下游的信号传导[14]. 因此推测SOCS-1可
能与内毒素耐受的产生有关. 鉴于SOCS-1在单

核-巨噬细胞系统表达的特异性, 肝脏中的KCs
又是体内最大的巨噬细胞群[15,16], 因此, 本实验

通过诱导昆明小鼠产生内毒素耐受, 观察LPS刺
激后小鼠肝组织中SOCS-1基因的表达情况, 从
而从动物水平阐明SOCS-1与内毒素耐受的关

系, 为下一步细胞实验提供实验基础.

1  材料和方法

1.1 材料 健康清洁级成年昆明小鼠, 体质量20-25 
g, 购自重庆医科大学实验动物中心. 所有动物均

达到了由重庆医科大学实验动物管理委员会制

定的实验动物管理要求. LPS(E.coli  O111:B4)购
自美国Sigma公司. SOCS-1山羊多克隆抗体购自

美国Santa Cruz公司. SA-1023即用型免疫组织化

学染色试剂盒购自武汉博士德公司. 小鼠TNF-α 
ELISA试剂盒购自武汉博士德. 小量组织/细胞总

RNA快速抽提纯化试剂盒购自上海华舜公司. 两
步法RT-PCR试剂盒购自大连TaKaRa公司. PCR
引物由上海鼎安生物科技有限公司设计并合成. 
1.2 方法 
1.2.1 分组及造模: (1)内毒素血症模型: 将昆明

www.wjgnet.com

■研发前沿
SOCS-1主要在单
核巨噬细胞系统
中表达, Kupffer细
胞是机体中最大
的巨噬细胞群, 目
前就SOCS-1如何
参与内毒素耐受
的形成和调节相
关文献报道较少. 
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小鼠66只随机分为2组(n  = 30): 内毒素血症组

(LPS组), 以5 mg/kg的LPS腹腔注射建立内毒素

血症模型; PBS组, 以等体积的0.01 mol/L PBS液
注射. 各组动物分别于注射后1 h、3 h、6 h、12 
h、24 h活杀取材, 每组每时点选动物6只, 另外

6只小鼠作为0时点. (2)内毒素耐受模型: 将昆明

小鼠72只随机分为2组(n = 36): 非耐受组(NETT
组), 先腹腔注射等体积0.01 mol/L PBS液, 24 h后
注射5 mg/kg体质量的LPS; LPS诱导耐受组(ETT
组), 先腹腔注射0.5 mg/kg的LPS, 24 h后注射5 
mg/kg体质量的LPS. 各组动物分别于注射后0、
1、3、6、12、24 h活杀取材, 每组每时点选动

物6只. 
1.2.2 血清TNF-α的含量测定: 小鼠采用眼球

摘除法取血, 于4 ℃下250 g离心15 min, 取血清

于-70 ℃保存备用. 采用博士德公司的夹心法

ELISA试剂盒检测, 操作步骤祥见试剂盒说明书. 
1.2.3 肝组织中TNF-α及SOCS-1的mRNA表达: 
取30 mg肝组织, 采用上海华舜生物工程有限公

司的小量组织/细胞总RNA快速抽提纯化试剂

盒, 室温离心, 离心速度均为8 000-10 000 g . RNA
样品的纯度用分光光度计根据在260 nm及280 
nm吸光度的比值(A 260/A 280)来判断, 确保比值为

1.8-2.0. 电泳验证部分总RNA完整性并照相. RT-
PCR反应: PCR引物由上海鼎安生物科技有限公

司设计并合成, 如下所示: SOCS-1, sense 5'-GCC 
GAC AAT GCG ATC TCC-3', antisense 5'-GAT 
GCG CTG GCG ACA CA-3', 产物大小528 bp; 
TNF-α, sense 5'-TCT ACT GAA CTT CGG GGT 
GA-3', antisense 5'-AGT AGA CCT GCC CGG 
ACT C-3'产物大小542 bp, β-actin, sense 5'-CAT 
TGT GAT GGA CTC CGG AG-3', antisense 5'-ATA 
GTG ATG ACC TGG CCG TC -3', 产物大小300 
bp, 逆转录反应条件: 30 ℃ 10 min, 42 ℃ 30 min, 
99 ℃ 5 min, 5 ℃ 5 min; PCR反应条件: 94 ℃ 2 
min, 94 ℃ 30 s, 55 ℃ 45 s, 72 ℃ 1 min, 40个循

环, 72 ℃延伸5 min, 4 ℃保存. 反应结束后, 制备

1.5%琼脂糖凝胶并取样80 V电泳30 min. 在Gel 
Doc 2000凝胶成像系统下成像并以Bio-Image 
Analysis System进行半定量分析, 结果以相对吸

光度值(relative absorption ratio, RA)×面积(mm2)
表示. mRNA相对含量 = (目的基因条带RA×

mm2)/(β-actin条带RA×mm2). 
1.2.4 形态学的变化的观察: 光镜标本用100 g/L
甲醛固定, 石蜡包埋, 4 μm厚连续切片并进行苏

木精-伊红(HE)染色, 作组织病理学观察; 电镜标

本用3%戊二醛固定, 常规电镜制样, 于透射电镜

下观察肝脏细胞超微结构改变. 
1.2.5 免疫组织化学检测肝组织中SOCS-1基因

的表达: 将保存于40 g/L的多聚甲醛中的肝组织

取出, 石蜡包埋, 切片(厚约4 μm); 载玻片用多聚

赖氨酸(Poly-Lysine)防脱片处理, 烘干, 切片常

规脱蜡至水; 参照武汉博士德公司SA-1023即用

型免疫组织化学染色试剂盒说明书操作, 苏木

素轻度复染, 脱水, 透明, 封片, 拍照.
统计学处理 实验所得数据以mean±SD表

示, 采用SPSS13.0统计软件包进行统计分析, 
各组间均数的比较采用方差分析, 两组间均数

的比较采用t 检验, P <0.05表示差异有显著性; 
P <0.01表示差异性非常显著.

2  结果

2.1 血清TNF-α含量的变化 观察经LPS(5 mg/kg)
和PBS(0.01 mol/L)处理后预定时相小鼠血清

T N F-α含量水平的变化 ,  P B S组在各时相的

TNF-α值几乎没有明显变化, 各时点比较, 没
有显著性统计学意义(P >0.05); LPS组可见其

TNF-α值有一个起伏波动的变化, 在LPS刺激后

1 h开始升高, 至3 h时达到峰值1 168.84 ng/L±
154.49 ng/L, 随后又逐渐下降, 至24 h大概降至

正常水平, 其1、3、6、12 h之值与0 h比较, 统计

学意义显著(P <0.01), 而1、3、6、12 h之值分别

与PBS组对应的1、3、6、12 h之值作比较, 各
组统计学意义显著(P <0.01, 图1).

预先以PBS(0.01 mol/L)刺激24 h的非耐受组

小鼠, 当再次给予LPS(5 mg/kg)刺激, 其3 h的血

清TNF-α平均值为1 110.24 ng/L±164.33 ng/L; 而
预先以LPS(0.5 mg/kg)诱导耐受的耐受组小鼠, 
在诱导24 h后再次给予LPS(5 mg/kg)刺激, 其3 h
的血清TNF-α平均值为693.38 ng/L±95.2 ng/L, 
可见, 耐受组的血清TNF-α值明显较非耐受组

低, 两者比较统计学意义非常显著(P <0.01, 图2). 
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图  1  LPS(5 mg/kg)和PBS(0.01 mol/L)刺激后预定时相小鼠血
清TNF-α水平的变化(n = 6). bP<0.01 vs  PBS; dP<0.01 vs  LPS 0 h.

■相关报道
研究表明, 机体对
G -菌感染后的临
床表现轻重不一, 
表明机体对 L P S
存在一定的耐受
差异性.
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2.2 脂糖凝胶电泳检测总RNA完整性 总RNA呈

现明显的28S、18S和5S三个条带, 证明提取的

总RNA完整性良好(图3). 
2.3 肝组织中TNF-α mRNA的表达水平 TNF-α 
mRNA的PCR产物大小为542 bp, 半定量分析显

示:  PBS组TNF-α mRNA的表达在各预定时相

没有显著性变化, 与其0 h比较没有显著性意义

(P >0.05); 而LPS组TNF-α mRNA的表达在1 h
时表达开始增强, 3 h达到高峰, 随后又逐渐下

降, 至24 h基本降至正常水平, 其1、3、6、12 h
之值较0 h之值统计学意义显著(P <0.01), 与PBS
组对应的1、3、6、12 h之值比较统计学意义

显著(P <0.01, 图4); 非耐受组和耐受组的TNF-α 
mRNA表达在LPS(5 mg/kg)再刺激后均再次升

高, 但耐受组在3 h的峰值(97.96±19.67)较非耐

受组组(139.14±31.17)明显低, 两者比较统计学

意义显著(P <0.05, 图5). 

2.4 肝组织中SOCS-1 mRNA的表达 PBS组
SOCS-1 mRNA在各时相点均没有表达, 而LPS
组在LPS(5 mg/kg)刺激后1 h SOCS-1 mRNA开始

表达, 3 h其表达达到高峰, 随后逐渐降低, 至12 h
后则不再表达, 其3 h之值与1 h和6 h之值比较统

计学意义非常显著(P <0.01), 其1 h之值与6 h之
值比较统计学意义非常显著(P <0.01, 图6). 非耐

受组小鼠当再次给予LPS(5 mg/kg)注射后, 半定

量分析其3 h后的SOCS-1 mRNA表达的平均值

为52.82±6.96, 而耐受组小鼠当再次给予LPS(5 
mg/kg)刺激后, 半定量分析其3 h后的SOCS-1 
mRNA表达的平均值为91.58±12.94. 可见, 耐受

组的SOCS-1 mRNA值明显较非耐受组高, 两者

比较统计学意义非常显著(P <0.01, 图7).
2.5 肝脏的组织病理学改变 P B S组肝组织形

态、结构较正常肝组织没有明显变化; LPS组表

现为: 肝细胞索结构紊乱, 肝窦扩张, 充血, 肝细

胞空泡变性明显, 呈网状, 并有局灶性坏死, 汇
管区有炎性细胞浸润; 耐受组与非耐受组比较, 
同一时点的肝脏的形态以及肝细胞的变性、坏

死均较非耐受组轻(图8).  
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■创新盘点
本实验通过诱导
昆明小鼠产生内
毒 素 耐 受 ,  观 察
L P S 刺激后小鼠
肝组织中SOCS-1
基因的表达情况, 
从而从动物水平
阐明SOCS-1与内
毒素耐受的关系, 
为下一步细胞实
验提供实验基础.
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2.6 肝脏细胞的超微结构改变 LPS刺激3 h后的

肝组织可见炎性细胞浸润明显, 以嗜中性粒细

胞为主, 线粒体轻微肿胀, 并可见少量脂滴; LPS
刺激12 h的肝组织可见肝窦内的KCs, 其吞噬功

能活跃, 胞质内可见较多的吞噬溶酶体, 并且内

皮细胞肿胀, 体积增大, 肝细胞脂肪变, 线粒体

肿胀; 非耐受组24 h的肝组织可见肝细胞脂肪变, 
有较多大小不一的脂滴, 肝细胞核染色质边集, 
线粒体减少; 而耐受组肝组织24 h的超微结构变

化较非耐受组损害较轻, 表现为肝细胞轻微脂

肪变, 线粒体微肿胀(图9). 
2.7 免疫组织化学SOCS-1在肝脏的表达 免疫

组织化学染色显示, PBS组肝组织SOCS-1表达

呈阴性(-); LPS组1 h可见在肝组织的中央静脉

区周围有较淡的黄色染色区域, SOCS-1表达

呈阳性(+); LPS组3 h可见肝组织的中央静脉区

周围有明显黄染区域, SOCS-1表达呈强阳性

(++)(图10).

3  讨论

肝脏作为机体内一个功能颇为复杂的器官, 能
不断地解毒、清除门静脉血流中源于胃肠道

吸收的外源性物质或毒素, 因而在维持机体内

环境的稳定处于关键的地位[17,18]. 随着现代医

学的迅猛发展, 人们越来越清楚认识到源于胃

肠道的内毒素血症(endotoxemia, ETM)及其所

诱发的多器官功能不全综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS)是临床常见的创

伤和感染患者死亡的主要原因, 其中G-细菌细胞

壁的LPS成分在其发生发展中起着举足轻重的

作用[19,20]. 其主要致病机制是由于机体严重的创

伤、感染等导致肠道内的G-杆菌过度增殖, 产生

大量的内毒素, 加上此时肠壁通透性增高, 造成

内毒素移位, 从而经门静脉入血增多[21,22]; 抑或

肝内KCs吞噬功能下降, 过量的内毒素超过了肝

脏的清除能力, 从而进入血循环引发ETM或脓

毒症[23,24]. 
脓毒症一直是临床治疗中的一个难点, 其

中一个重要原因就是临床抗生素的应用, 已知

抗生素杀灭细菌的同时也促使大量LPS从菌体

中释放, 这些释放的LPS将在体内继续发挥其

生物毒性作用[25,26]. 因此对内毒素的研究是自

然成为科研的热点, 研究表明, 机体对G-菌感染

后的临床表现轻重不一, 表明机体对LPS存在

一定的耐受差异性[27-29]. 内毒素耐受是细胞或

机体经低剂量LPS刺激后, 对更大剂量LPS的再

次刺激呈低反应性或无反应的一种状态[30], 他
是生物在长期进化过程中形成的一种保守的负

性调节机制, 是一种适应性应答, 也是机体防御

机制的重要组成部分[31,32]. LPS耐受的机制比较

复杂, 目前还不完全清楚. 目前认为, LPS结合

蛋白(lipopolysaccharide binding protein, LBP)、
CD14、Toll样受体-4(toll-like receptor, TLR4)、
以及清道夫受体(scavenger receptor, SR)对内毒素
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图  6  半定量分析LPS(5 mg/kg)和PBS(0.01 mol/L)刺激后预定
时相小鼠肝脏SOCS-1 mRNA的表达(n = 6). bP<0.01 vs  1 h, 6 h; 
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■应用要点
本研究表明内毒
素 状 态 下 ,  肝 组
织 中 的 S O C S - 1 
mRNA表达明显
增 强 ;  肝 组 织 中
的SOCS-1 mRNA
表达、Kupffer细
胞的激活以及机
体的内毒素耐受
状态三者间可能
有着紧密的联系, 
为内毒素血症的
临床研究提供了
潜在的应用研究
基础. 
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在体内的生物学效应上发挥着重要的作用[33-35]. 
另外, LPS耐受机制可能与一些细胞因子的表达, 
其中不乏可通过下调LPS信号传导受体TLR4/
MD2的表达, 以及降低NF-κB的活性等有关, 但
是, 其潜在的机制仍未明了[36]. 最近在研究JAK/
STAT信号传导途径时, 发现在经LPS或CpG-
DNA刺激的巨噬细胞能够产生一种名为细胞信

号传导因子的抑制因子SOCS-1的细胞因子, 又
名STAT诱导的STAT抑制因子-1(STAT-induced 
STAT inhibitor-1, SSI-1)或JAK结合蛋白-1(JAK 
binding protein-1, JAK-1), 他作为JAK/STAT信
号传导途径的特异性内源性抑制物, 能够抑制

一些炎性因子如IFN-γ、IL-4、IL-6等刺激所产

生的JAK-STAT介导的信号级联反应的过度激

活[11-13]. SOCS家族现已有8个成员, 其中SOCS-1
的表达较早, 可能与内毒素耐受的早期机制有

关[14]. 因此, SOCS-1可能在内毒素耐受的形成中
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发挥着重要的作用. 本部分实验通过建立ETM
及内毒素耐受小鼠模型, 观察模型动物对更LPS
刺激的反应性, 以及肝组织中SOCS-1表达的变

化, 试图从机体水平探讨SOCS-1与内毒素耐受

状态之间的关系, 得到的主要结果和结论如下: 
(1)综合观察分析ETM和内毒素耐受小鼠的实

验结果, 发现经低剂量LPS预处理的小鼠对更

大剂量LPS的刺激呈低反应性, 表现为肝组织

中的TNF-α mRNA表达减少及其血清TNF-α水
平降低、以及肝脏组织病理学和细胞超微结构

学上的损害减轻; 因而从前炎性细胞因子的表

达和释放以及肝脏的损害等多方面证实本实验

中的内毒素耐受动物模型建立成功. (2)实验动

物在表现出对内毒素耐受的同时, 其肝组织中

SOCS-1基因的表达明显增强, 提示SOCS-1基因

的表达与内毒素耐受的形成有密切关系. 
鉴于KCs是肝脏乃至机体重要的免疫细胞, 

图  8  正常肝组织及PBS, LPS刺激后肝组织的光镜结构变化. A: 正常小鼠肝脏组织(HE×200); B: PBS(0.01 mol/L)刺激12 h的小

鼠肝脏组织(HE×200); C: LPS(5 g/L)刺激6 h的小鼠肝脏组织(HE×400); D: LPS(5 g/L)刺激12 h的小鼠肝脏组织(HE×400); E:   

LPS(5 g/L)再次刺激12 h非耐受组小鼠的肝脏组织(HE×400); F: LPS(5 g/L)再次刺激12 h耐受组小鼠的肝脏组织(HE×400).

A B

C D

E F

■同行评价
本文设计较好, 创
新 性 强 ,  统 计 合
理 ,  可信度较高 , 
学术价值较好.
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其在LPS介导的肝损害中发挥着重要的作用, 结
合本实验内毒素刺激状态下KCs激活, 以及内

毒素耐受状态下前炎性细胞因子释放减少以及

肝脏病理损害较轻等表现, 提示SOCS-1表达、

KCs活性与内毒素耐受三者间可能存在紧密联

系, 前两者的变化可能与内毒素耐受的形成有

关. 因此, 本实验将为以KCs作为研究对象, 从细

胞水平研究SOCS-1表达与内毒素耐受之间的关

系提供了实验依据. 
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Abstract
AIM: To observe the distribution of vascular 
endothelial growth factor receptor-1 and -2 
(VEGFR-1 and -2) in both hepatic arteries and 
veins of rats with portal hypertension (PHT).

METHODS: Thirty male Sprague-Dawley rats, 
weighing 180-220 g, were randomly divided into 
two groups: normal control group (n = 10), and 
model group (n = 20). The normal control group 
was given normal drinking water, while the 
model group was given drinking water contain-
ing thioacetamide (TAA). Twelve weeks later, 
12 rats who had a portal pressure > 1.57 kPa and 
obvious pseudolobules were selected for subse-
quent experiments. The distribution of VEGFR-1 
and -2 in both hepatic arteries and veins of these 

rats was determined by immunohistochemistry. 

RESULTS: VEGFR-2 expression in both hepatic 
arteries and veins of PHT rats significantly 
increased (t = 24.306, 54.776, both P < 0.05). 
VEGFR-1 expression in both hepatic arteries and 
portal veins of PHT models also significantly 
increased (t = 20.669, 33.210, both P < 0.05). 
VEGFR-2 expression in hepatic veins was mark-
edly higher than that in hepatic arteries in PHT 
rats (t = 23.424, P < 0.05). There is no difference 
in VEGFR-1 expression between hepatic arteries 
and veins in PHT models (t = 1.434, P > 0.05). 

CONCLUSION: VEGFR-2 can decrease the pres-
sure of portal veins possibly by promoting the 
neovascularization of hepatic veins. 

Key Words: Vascular endothelial growth factor re-
ceptor; Portal hypertension; Immunohistochemistry

Xu SS, Zhao JM, Yang SX. Distribution of vascular 
endothelial growth factor receptor in hepatic arteries 
and veins of rats with portal hypertension. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(17): 1756-1760

摘要
目的: 明确肝硬化门脉高压前后VEGFR-1、2在
肝脏血管的分布变化.

方法: SD♂大鼠30只, 体质量180-220 g. 动物
随机分为肝硬化门脉高压模型组(n  = 20)和
随正常对照组(n  = 10). 正常对照组正常饮水
饮食, 实验组采用硫代乙酰胺皮下注射法制
作肝硬化门脉高压模型. 12 wk后经组织病理
学检查证实肝脏有假小叶形成和门静脉压力
大于1.57 kPa的大鼠共12只纳入本研究. 采用
免疫组织化学染色法, 分别观察VEGFR-1和
VEGFR-2的变化特点.  

结果: VEGFR-2在肝硬化门静脉高压组大鼠
的小叶间动脉和静脉中的表达均显著高于
正常对照组(t  = 24.306, 54.776, 均P <0.05). 
VEGFR-1在肝硬化门静脉高压组大鼠的小叶

®

■背景资料
门静脉入肝后分
支成小叶间静脉, 
肝动脉入肝后分
支成小叶间动脉. 
肝硬化是以缺血
为特征, 肝硬化门
脉高压时VEGFR
的变化目前尚不
清楚.

■同行评议者
董蕾, 教授, 西安
交通大学第二附
属医院消化内科
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间动脉和静脉中的表达也显著高于正常对照
组(t  = 20.669, 33.210, 均P <0.05). VEGFR-2在
肝硬化门脉高压组大鼠的小叶间静脉的表达
显著高于小叶间动脉(t  = 23.424, P <0.05); 而
VEGFR-1在门脉高压组大鼠的小叶间动脉和
小叶间静脉的表达几乎无明显差异(t  = 1.434, 
P >0.05).

结论: VEGFR-2可能通过促进肝内小叶间静
脉的新生血管生成代偿性降低门静脉高压.

关键词: 血管内皮生长因子受体; 门静脉高压; 免疫

组织化学

徐珊珊, 赵金满, 杨思贤. 门脉高压肝脏小叶间动脉与小叶间静
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0  引言

门脉高压是肝硬化患者最严重的并发症, 严重

威胁人类生命 [1,2].  大多数慢性门静脉高压症

(portal hypertension, PHT)早期主要发病机制为

门静脉系统血流阻力增加, 而肝硬化是最常见

的引起门静脉阻力增加的原因之一. 血管生成

是门静脉高压症的病理特征[3], PHT伴有的门静

脉高压性血管病变(portal hypertension vascular 
lesion)在PHT的发展中起重要作用. 血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
被认为是最重要的血管生成形成的因子, 也是

肝硬化过程中重要的调节因子[4-6]. VEGF通过

结合并激活两个酪氨酸激酶受体, 血管内皮生

长因子受体1(vascular endothelial growth factor 
receptor-1, VEGFR-1)(Flt-1)和VEGFR-2(KDR/
FLK-1)来调节生理和病理血管生成[7]. VEGFR-1
能更准确地调节血管形成和血管渗透性 ,  而
VEGFR-2对内皮细胞增殖最终形成新生血管更

为重要. 肝硬化是以缺血为特征, 肝硬化门脉高

压时VEGFR的变化目前尚不清楚. 本次研究旨

在明确肝硬化门脉高压前后VEGFR-1、2在肝

脏血管的分布变化.

1  材料和方法

1.1 材料 SD ♂大鼠30只, 体质量180-220 g, 购自

本校实验动物中心.
1.2 方法 
1.2.1 肝硬化门脉高压动物模型的建立: 动物随

机分为肝硬化模型组(n  = 20)和正常对照组(n = 

10). 采用硫代乙酰胺皮下注射法制作肝硬化模

型[9-11]. 经组织病理学检查证实肝脏有假小叶形

成和门静脉压力大于1.57 kPa的大鼠共12只纳入

本研究. 
1.2.2 标本处理: 于注射硫代乙酰胺第12周末处

死大鼠, 取大鼠肝脏组织, 以生理盐水洗去血迹

后迅速置于冰冷的多聚甲醛磷酸缓冲液内(4%, 
pH7.2), 在4 ℃冰箱内固定8-12 h, 然后转入20%
蔗糖磷酸缓冲液内, 4 ℃冰箱内过夜. 制作石蜡

切片, 每个标本连续切片3-5张. 
1.2.3 SP免疫组织化学染色检测VEGFR-1、2表

达: 石蜡切片脱蜡. PBS冲洗3×5 min. 每张切片

滴加3% H2O2 50 μL, 室温孵育20 min, 抑制过氧

化物酶. PBS冲洗3×5 min. 5%正常山羊血清封

闭, 室温, 30 min, 用滤纸吸去多余血清. 滴加一

抗50 μL, 4%孵育24 h, PBS冲洗3×5 min. 滴加

链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶溶液, 37 ℃孵

育60 min, PBS冲洗3×5 min. 滴加新鲜配置的

DAB 100 μL显色3-10 min, 显微镜下控制显色时

间. 自来水流水冲洗, 苏木素复染. 梯度酒精脱

水, 二甲苯透明, 中性树胶封片. 光镜下观察染

色结果, VEGFR阳性产物为棕色, 与背景同色为

阴性. 
1.2.4 免疫组织化学染色图片分析: 选取肝硬化

前后不同血管VEGFR-1、2染色切片各6张, 计
算单位视野下阳性细胞个数.

统计学处理 测量结果以mean±SD表示、

组间差异采用双侧t检验, 差异显著性水平设为

P <0.05. 

2  结果

2.1 VEGFR-1和VEGFR-2免疫组织化学染色 肝
硬化门静脉高压组大鼠和正常对照组大鼠肝

脏组织切片免疫组织化学染色. V E G F R-1和
VEGFR-2免疫组织化学染色阳性产物表现为棕

色颗粒状(图中箭头所指), 与背景同色为阴性. 
可见VEGFR-2在肝硬化门静脉高压组大鼠的小

叶间静脉和小叶间动脉的阳性表达细胞个数明

显多于正常对照组(图1A, B, C). VEGFR-1在肝

硬化门静脉高压组大鼠的小叶间静脉和小叶间

静脉的阳性表达细胞个数明显多于正常对照组, 
正常对照组几乎无阳性细胞表达(图1D, E, F). 
VEGFR-2在肝硬化门脉高压组大鼠的小叶间静

脉的阳性表达细胞个数明显多于小叶间动脉(图
1A); 而VEGFR-1在门脉高压组大鼠的小叶间动

脉和小叶间静脉的阳性表达细胞个数几乎无明

■相关报道
叶春华等将门静
脉注射VEGF-2应
用于临床治疗肝
硬化门脉高压取
得一定的效果, 但
至今对于其理论
基础的研究尚未
见报道.
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显差异(图1D). 
2.2 VEGFR表达观察统计 VEGFR-2在肝硬化

门静脉高压组大鼠的小叶间动脉中的表达显著

高于正常对照组(t  = 24.306, P <0.05); VEGFR-2
在肝硬化门静脉高压组大鼠的小叶间静脉中的

表达显著高于正常对照组(t = 54.776, P <0.05). 
VEGFR-1在肝硬化门静脉高压组大鼠的小叶间

动脉中的表达显著高于正常对照组(t  = 20.669, 
P <0.05); VEGFR-1在肝硬化门静脉高压组大鼠

的小叶间静脉中的表达显著高于正常对照组(t  = 
33.210, P <0.05). VEGFR-2在肝硬化门脉高压组

大鼠的小叶间静脉的表达显著高于小叶间动脉

(t = 23.424, P <0.05); 而VEGFR-1在门脉高压组

大鼠的小叶间动脉和小叶间静脉的表达几乎无

明显差异(t  = 1.434, P >0.05, 图2). 
2.3 肝脏血管壁内VEGFR-1、2分布特点 正常对

照组和肝硬化门脉高压组大鼠肝脏小叶间动脉

和小叶间静脉均有VEGFR-1、2染色, 但肝硬化

门脉高压组较正常对照组染色明显增强. 在肝

硬化门脉高压组大鼠肝脏小叶间动脉和小叶间

静脉血管壁各层均有VEGFR-2分布, 但以内皮

层为主. 而正常对照组VEGFR-2染色稀少, 浅淡. 
肝硬化门脉高压组大鼠和正常对照组大鼠的肝

脏小叶间动脉和小叶间静脉血管壁VEGFR-1均
较局限地分布于血管内皮层, 而平滑肌层则极

少着色(表1, 2).

3  讨论

大多数慢性PHT早期主要发病机制为门静脉系

统血流阻力增加[12], 而肝硬化是最常见的引起

门静脉阻力增加的原因之一. PHT伴有的门静

脉高压性血管病变(portal hypertension vascular 

A B

C D

E F

图  1  肝硬化门静脉高压组大鼠和正常对照组大鼠肝脏组织切片光学显微镜下观察(免疫组织化学染色×40). VEGFR-1和

VEGFR-2阳性产物表现为棕色颗粒状(图中黑色箭头所指), 与背景同色为阴性. A: 肝硬化门静脉高压组VEGFR-2(左: 小

叶间静脉; 右: 小叶间动脉); B:正常对照组VEGFR-2(小叶间静脉); C: 正常对照组VEGFR-2(小叶间动脉); D: 肝硬化门脉

高压组VEGFR-1(上: 小叶间动脉; 下: 小叶间静脉); E: 正常对照组VEGFR-1(小叶间静脉); F: 正常对照组VEGFR-1(小叶

间动脉).

■创新盘点
本 研 究 应 用
V E G F R - 1 和
VEGFR-2的特异
性抗体, 对大鼠肝
脏内小叶间静脉
和小叶间动脉血
管壁的VEGFR的
分布特点进行了
观察 .  结果显示 , 
肝硬化门脉高压
组大鼠小叶间动
脉和小叶间静脉
血管壁各层均有
VEGFR分布 ,  但
主要位于内皮层.
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lesion)在PHT的发展中起重要作用. 
VEGF是血管生成的主要调节因子[13], 结合

并激活两个酪氨酸激酶受体, VEGFR-1(Flt-1)和
VEGFR-2(KDR/FLK-1). 这些受体调节生理和病

理血管生成[9]. VEGFR-1能更准确地调节血管形

成和血管渗透性, 而VEGFR-2对内皮细胞增殖

最终形成新生血管更为重要. 
随着对VEGF研究的不断深入, 很多学者认

识到VEGF在肝硬化门静脉高压症的发生、发

展中扮演着重要的角色. 已证实肝组织中VEGF
及其受体VEGFR-1、2随肝硬化门脉高压严重

程度增加而增加[14,15], 而且肝组织中VEGF及其

受体的表达和血管数目密切相关[16]. 本研究应用

VEGFR-1和VEGFR-2的特异性抗体, 对大鼠肝

脏内小叶间静脉和小叶间动脉血管壁的VEGFR
的分布特点进行了观察. 结果显示, 肝硬化门脉

高压组大鼠小叶间动脉和小叶间静脉血管壁各

层均有VEGFR分布, 但主要位于内皮层. 这提

示血管内皮细胞是产生VEGFR的主要细胞, 其
即可表达VEGFR-1也可表达VEGFR-2. 本研究

亦发现肝脏小叶间动脉和小叶间静脉血管壁

VEGFR的表达以及对VEGFR的反应性存在差

异. 这种动静脉差异可能是由血管内皮和或平

滑肌细胞在结构和或功能上的不同导致. 本研

究发现VEGFR-2在肝硬化门脉高压组大鼠的肝

脏小叶间静脉的表达显著高于小叶间动脉, 而
VEGFR-1在肝硬化门脉高压组大鼠的肝脏小

叶间动脉和小叶间静脉的表达却无明显差异. 
VEGFR-2在肝硬化门脉高压组大鼠小叶间静脉

的表达比小叶间动脉高可能是由于肝硬化时小

叶间静脉缺血较小叶间动脉缺血重, 反射调节

VEGFR-2活性升高促进血管生成, 而小叶间动

脉相对缺血轻而出现上述结果[17,18]. 而VEGFR-2
在肝硬化门脉高压组大鼠肝脏血管的表达显著

高于VEGFR-1, 可能由于VEGFR-2对内皮细胞

增殖最终形成新生血管更为重要; 而VEGFR-1
主要起调节血管形成和血管渗透性的作用 [19]. 
这提示在肝硬化门脉高压发展过程中主要通过

新生的小叶间静脉代偿性地改善局部硬变肝组

织所处的缺血缺氧状态, 最大限度地维持肝细

胞功能[20], 并且可以代偿性地降低门静脉高压. 
VEGFR-2在此过程中起主要作用, 而VEGFR-1
则更多地参与肝硬化的形成[19,21]. 

目前临床用于治疗门脉高压的方法主要有

外科手术、经颈静脉肝内门体分流术、药物治

疗等. (1)外科手术是治疗门脉高压的传统方法, 
分为分流术与断流术. 由于分流术减少了肝脏

血流灌注量, 加重了肝细胞损伤. 并使肠道吸收

的氨绕过肝脏, 不经肝脏解毒, 而经分流通道直

接进入体循环, 引起肝性脑病. 因此, 这类手术

已很少临床应用. 目前普遍采用贲门周围血管

离断术, 此法克服了分流术的上述弊端, 并手术

损伤减少, 但仍有较高的手术死亡率和再出血

率. 此法只是解决了食管胃底静脉曲张破裂出

血的危险, 并不能降低门静脉压力, 反可使门静

脉压力进一步升高. 因此, 不能认为外科手术是

治疗门脉高压的理想手段; (2)经颈静脉肝内门

体分流术是近年来发展起来的一种介入放射学

技术. 与外科手术相比经颈静脉肝内门体分流

术避免了麻醉和手术风险, 但作为一种非外科

门体分流术, 仍存在术后加重肝细胞损伤、引

起肝性脑病的缺点, 仍有一定死亡率, 术后支架

狭窄或阻塞及经济费用太高等, 致使其应用受

到限制[20]; (3)药物治疗主要用于有明显食管静

脉曲张的患者以预防破裂出血(如心得安、H2
受体拮抗剂)和治疗食管静脉破裂出血(如生长

正常对照组小叶间动脉
正常对照组小叶间静脉
门脉高压组小叶间动脉
门脉高压组小叶间静脉
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图  2  门脉高压前后VEGFR-1、2在小叶间动脉和小叶间静
脉的分布比较.

表  1  单位视野下VEGFR-1染色阳性表达细胞个数

     
                                    小叶间动脉      小叶间静脉      P 值

肝硬化组(n = 12)       19±1.91         20±1.48      >0.05

正常对照组(n = 10)      5±1.05            2±0.94       >0.05

P值                	  <0.05              <0.05

表  2  单位视野下VEGFR-2染色阳性表达细胞个数

     
                                    小叶间动脉      小叶间静脉       P 值

肝硬化组(n = 12)       23±2.13         44±2.26      <0.05

正常对照组(n = 10)      5±1.05           2±0.94      >0.05

P值                           <0.05               <0.05

■应用要点
VEGFR-1能更准
确地调节血管形
成和血管渗透性, 
而VEGFR-2对内
皮细胞增殖最终
形成新生血管更
为重要. 
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抑素、垂体后叶素). 其主要治疗机制是减少门

静脉血流和降低门静脉阻力, 使门静脉压力在

药物作用下得到暂时缓解, 并不是从根本上治

疗门脉高压, 而且有诸多药物不良反应. 因此近

年来许多学者[8,22]将门静脉注射VEGF-2应用于

临床治疗[23-26]肝硬化门脉高压, 由于门静脉入肝

后分支成小叶间静脉, 肝动脉入肝后分支成小

叶间动脉, 故本实验通过观察肝硬化门脉高压

前后VEGFR-1、2在小叶间动脉和小叶间静脉

的分布变化为此种疗法提供了一定理论基础. 
但VEGF及其受体在肝硬化门脉高压病程中所

起的确切作用及临床应用的确切疗效仍需大量

基础及临床药理实验研究[27-29].
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本文有一定临床
价值, 而且研究了
VEGF在小叶间动
静脉的分布, 有一
定新颖性.
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Abstract
AIM: To investigate the application value of 
celecoxib in treating chronic proliferative cholangitis 
(CPC).

METHODS: Thirty healthy male Sprague-
Dawley rats were randomly divided into three 
groups: sham-operation group (n = 10), CPC 
model group (n = 10), and celecoxib therapy 
group (n = 10). CPC was induced in rats by 
inserting a 5-0 nylon suture into the common 
bile duct up to the porta hepatis retrogradely 
through the vater papilla. Rats in the sham-op-
eration group only underwent abdominal wall 
incision and suturing. Celecoxib [50 mg/(kg•d)] 
was injected into the abdominal cavity of each 
rat in the therapy group from day 1 after opera-
tion. All rats were executed 1 wk after operation. 
The anti-proliferation activity of celecoxib was 
evaluated by hematoxylin and eosin (HE) stain-
ing, periodic acid-Schiff (PAS) staining, Masson 

staining and immunohistochemistry staining of 
the biliary epithelial mucosa, submucosal gland 
and collagen fiber in the bile duct wall of CPC 
rats. 

RESULTS: The proliferative degree of the bili-
ary epithelial mucosa and submucosal gland 
as well as the fibrotic degree of the biliary wall 
in the celecoxib therapy group were obviously 
lower than those in the CPC group, but still 
higher than those in the sham-operation group. 
Immunohistochemistry analysis showed that the 
expression intensity of cyclooxygenase 2 (COX-2) 
in the celecoxib therapy group was obviously in-
ferior to that in the CPC model group (IA: 8.62 ± 
0.19 vs 35.27 ± 0.43, P < 0.05), but close to that in 
the sham-operation group (IA: 8.62 ± 0.19 vs 8.41 
± 0.13, P > 0.05). 

CONCLUSION: By down-regulating COX-2 
expression, celecoxib can effectively inhibit the 
hyperplasia of the biliary epithelial mucosa, sub-
mucosal gland, and collagen fiber and reduce 
the amount of mucous glycoprotein secreted by 
the submucosal gland, thus holding the promise 
for controlling CPC and reducing the recurrence 
of intrahepatic bile duct stones. 

Key Words: Chronic proliferative cholangitis; 
Celecoxib; Intrahepatic bile duct stone
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摘要
目的:  探讨塞来昔布在慢性增生性胆管炎
(chronic proliferative cholangitis, CPC)治疗中
的应用价值.  

方法: 健康♂SD大鼠30只, 随机分为3组: 假手
术组(n  = 10), CPC模型组(n  = 10), 塞来昔布治
疗组(n  = 10). 模型组及治疗组经十二指肠乳头
向胆总管逆行插入5-0尼龙缝合线, 直至肝门. 
假手术组仅开腹后关腹. 术后第1天开始治疗
组予塞来昔布50 mg/(kg•d)腹腔注射. 1 wk后处
死动物. 通过HE染色、Masson染色、PAS染色
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■背景资料
肝内胆管结石病
因复杂, 目前虽然
有多种治疗措施, 
但术后复发率高, 
反复发作. 通过对
肝内胆管结石的
病理学研究发现, 
其基本病理改变
为慢性增生性胆
管炎, 通过对慢性
增生性胆管炎的
控制, 有望改变这
一状况.

■同行评议者
房林, 副教授, 同
济大学附属上海
市第十人民医院
普外科



及免疫组织化学评估塞来昔布能否对CPC中
过度增殖的胆管黏膜上皮、黏膜下腺体、胆
管壁胶原纤维产生抑制作用及其效果. 

结果: 塞来昔布治疗组胆管黏膜上皮、黏膜
下腺体、胆管壁胶原纤维的增殖较CPC模型
组受到明显的抑制, 但略高于假手术组, 免
疫组织化学示环氧化酶2(cyclooxygenase 2, 
COX-2)表达明显弱于CPC模型组(IA 值: 8.62
±0.19 vs  35.27±0.43, P <0.05), 与假手术组接
近(IA值: 8.62±0.19 vs  8.41±0.13, P >0.05).

结论: 塞来昔布可通过对COX-2的表达抑制, 
有效抑制胆管黏膜上皮、黏膜下腺体、管壁
胶原纤维的过度增殖, 降低黏蛋白的高分泌, 
从而有望控制CPC, 降低肝内胆管结石术后复
发率.

关键词: 慢性增生性胆管炎; 塞来昔布; 肝内胆管

结石

陈文龙, 蒋力生, 李富宇. 塞来昔布在胆管炎中的抗增殖作

用.  世界华人消化杂志  2010; 18(17): 1761-1766
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0  引言

肝内胆管结石(intrahepatic bile duct stone)是亚

太地区常见病, 近年来, 其相对发病率明显下降, 
但这种患者的绝对数量仍然很多[1], 且有癌变

可能[2-5], 其治疗一直十分棘手. 通过对肝内胆管

结石的病理学研究发现, 75%-100%的亚太地区

肝内胆管结石患者均是以反复发作的慢性增生

性胆管炎(chronic proliferative cholangitis, CPC)
为病理学基础[6,7], 根除CPC有助于降低肝内胆

管结石术后复发率和胆道再狭窄率[8,9]. 塞来昔

布为环氧化酶2(cyclooxygenase-2, COX-2)选择

性抑制剂, 多项研究发现其有确切的抗增殖作

用[10-14]. 我们拟用CPC动物模型来探讨塞来昔布

能否对过度增殖的胆管黏膜上皮、黏膜下腺体

及胆管胶原纤维产生抑制作用及其效果, 从而

达到控制肝内胆管结石复发的目的.

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠30只, ♂, 体质量200-250 
g, 由四川大学华西实验动物供应站提供. 塞来

昔布为辉瑞制药有限公司产品. 苏木素和伊红

均为自配. PAS染色试剂盒及Masson染色试剂

盒(广州市俪科贸易有限公司). COX-2一抗(Bios
公司, 货号bs-0732R). 二抗系统是DAKO公司的
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EnvisionTM(K5007)兔鼠双标检测系统. 
1.2 方法 
1.2.1 造模: 将大鼠随机分为假手术组(10只), 
CPC模型组(10只), 塞来昔布治疗组(10只), 适应

性饲养1 wk, 新眠灵0.5 mg/kg肌肉注射麻醉大鼠

后, 仰卧固定, 腹部消毒, 正中切口入腹. 假手术

组仅开腹后关腹. 对照组及治疗组参照Park等[15]

介绍的方法, 建立动物模型. 治疗组于术后第1
天开始予塞来昔布50 mg/(kg•d)腹腔注射.
1.2.2 标本采集: 术后1 wk处死动物, 分离切开

大鼠的全部胆总管后, 置于100 g/L甲醛中固

定, 常规行HE染色、PAS染色、Masson染色, 
采用Envision双抗法, 行COX-2的免疫组织化

学检测.
1.2.3 图像分析: 用美国Nikon&Spot图像采集系

统采集图像, Image-proplus 4.5分析软件(美国

Media Cybernetic公司)进行图像分析. COX-2阳
性表达为细胞膜及细胞质可见棕黄色颗粒的阳

性反应物. 计算方法: 切片在光镜下按统一放大

倍数(400倍)进行分析, 五名操作者独立将每张

切片按等距抽样原则随机摄取5个视野, 输入计

算机作为测定视场. 选取积分吸光度值(IA )作为

参数进行计算.
统计学处理 应用SPSS 12.0软件进行分析

处理, 计量资料以mean±SD表示, 各组间比较用

方差分析(One-way ANOVA), 两两比较用LSD过

程. P<0.05为差异显著标准.

2  结果

2.1 大体病理观察 在标本采集时, 通过对各分组

大鼠的胆管进行大体病理学观察发现, CPC模型

组的胆管直径明显增粗, 慢性炎症反应十分明

显, 管腔内可见浑浊胆汁(图1B). 塞来昔布治疗

组的胆管直径及炎症较CPC模型组明显减轻(图
1C), 但仍大于假手术组(图1A).
2.2 HE染色观察 CPC模型组的胆管壁呈十分明

显的慢性增生性改变, 胆管黏膜上皮呈乳头样

增生, 黏膜下腺体也增生明显, 并被广泛增生的

致密纤维结缔组织包裹(图2B). 塞来昔布治疗组

的胆管黏膜上皮及黏膜下腺体、纤维结缔组织

增生均较模型组减轻(图2C), 但与假手术组(图
2A)相对, 仍有少数增生的黏膜下腺体.
2.3 PAS染色观察 PAS染色下黏液糖蛋白阳性表

达呈紫红色, CPC模型组胆管PAS染色明显增强, 
阳性物质主要位于胆管的黏膜下腺体的细胞表

面及部分细胞质和黏膜上皮细胞表面(图3B), 塞

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前对肝内胆管
结石的治疗方法
主要集中在手术
治疗和非手术治
疗两方面, 但对于
术后的高复发率
及对慢性增生性
胆管炎的控制, 尚
无有效方法.
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来昔布治疗组(图3C)和假手术组(图3A)的PAS染
色则明显减弱, 但塞来昔布治疗组的阳染物质

仍稍多于假手术组.
2.4 Masson染色观察 Masson染色下胶原纤维呈

蓝色, CPC模型组动物胆管壁胶原纤维明显增

生, 增生的黏膜下腺体也被周围的胶原纤维所

包绕(图4B), 而塞来昔布治疗组(图4C)较假手术

组(图4A)胶原纤维仅轻度增生.
2.5 COX-2的免疫组织化学检测结果 COX-2阳
性表达为细胞膜和细胞质出现棕黄色颗粒的阳

性反应物. CPC模型组可见大量的COX-2阳染于

增生的胆管黏膜上皮及黏膜下腺体的细胞膜和

细胞质(图5B). 以积分吸光度(IA )作为参数来量

化各组间的COX-2表达, 塞来昔布治疗组较CPC
模型组COX-2阳染明显减弱(IA值: 8.62±0.19 vs  
35.27±0.43, P <0.05)(图5C), 和假手术组接近(IA
值: 8.62±0.19 vs  8.41±0.13, P >0.05)(图5A).

3  讨论

肝内胆管结石指左右肝管汇合部以上的胆管结

石, 其病因与胆道细菌感染、寄生虫感染、饮

食习惯、胆汁淤积、先天解剖异常、免疫因素

等多种因素有关, 多为胆色素结石. 近年来, 肝
内胆管结石发病率明显下降, 相对发病率下降

至5%左右, 但患者的绝对数量仍然很多, 并有

发展为胆管癌的可能, 治疗十分棘手[1-5]. 目前, 
肝内胆管结石的治疗以外科治疗为主, 基本原

则为“取尽结石, 解除梗阻, 去除病灶, 通畅引

流”. 主要术式有: 肝叶(肝段)切除术, 肝门部狭

窄胆管切开整形、取石、胆肠内引流术, 及晚

期的肝移植术[16]. 腹腔镜及纤维内镜的运用使患

者痛苦减少, 治愈率提高[17-20]. 但对于结石的复

发, 总体治疗效果欠佳, 术后4-10年的复发率可

达4.2%-40%[6,21,22]. 究其原因, 主要是术后胆道狭

窄的存在与再狭窄, 胆汁黏稠, 胆道感染未廓清

A

B

C

图  1  胆管大体病理观察(箭头所指为胆管). A: 假手术组; B: 

CPC模型组; C: 塞来昔布治疗组.

A

B

C

图  2  胆管HE染色观察(箭头所指为胰腺组织). A: 假手术组; 

B: CPC模型组; C: 塞来昔布治疗组.

■创新盘点
塞来昔布为环氧
化酶2选择性抑制
剂, 研究表明其对
多种肿瘤细胞具
有抗增殖作用, 本
文通过动物实验
研究了其是否对
慢性增生性胆管
炎过度增殖的黏
膜上皮、黏膜下
腺体及胆管壁胶
原纤维和高分泌
的黏液糖蛋白具
有抑制作用.
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等因素有关. 而这些因素, 主要是由于肝内胆管

结石的基本病理改变CPC所致[7,23,24]. 因此, CPC
成为预防肝内胆管结石复发的理想治疗靶点.

我国肝内胆管结石患者均是以反复发作的

CPC为其病理学基础[6,7]. CPC主要表现为胆管黏

膜上皮、管壁腺体及管壁、管周纤维组织的增

生. 增生的组织导致管壁增厚、管腔狭窄、胆

汁淤积. 增生的腺体分泌大量的黏液糖蛋白、

酸性黏多糖等物质, 导致胆汁黏稠, 加重胆汁淤

积, 促进成石[8,9]. 胆汁中黏液糖蛋白具有凝胶

性、粘弹性及脂结合性, 其分泌的增加导致胆

汁黏稠、淤积, 胆石形成[25]. 胆汁淤积导致胆汁

中细菌繁殖, 通过β-G等途径, 进一步促进成石, 
并导致胆管上皮特别是腺上皮的感染. 炎症感

染进一步加重腺体的增殖, 增加黏液糖蛋白等

的分泌, 如此反复. 增生的纤维组织将腺体包裹, 
腺体周围小血管也因反复炎症刺激狭窄或闭塞, 
药物难于到达局部, 感染不易廓清[26]. 一旦条件

形成, 细菌再次大量繁殖, 最终导致肝内胆管结

石的高复发率. 迁延不愈的胆管炎症, 致胆管上

皮及腺上皮增生活跃, 发生不典型增生较多, 极
易癌变. 能否应用塞来昔布对CPC抑制成为本研

究的最初设想.
塞来昔布为COX-2选择性抑制剂. 环氧化酶

是花生四烯酸转换为前列腺素类物质的关键限

速酶, 包括两种同工酶: COX-1和COX-2. COX-1
为人体固有酶, 生理情况下广泛分布于各种组

织, 调节机体功能; COX-2是一种可诱导型酶, 在
正常组织中水平很低, 在炎症、内毒素及致癌物

等诱导下, 可异常表达, 促进前列腺素类物质的

生成. 胆管上皮细胞受到结石、细菌、炎症等

刺激后, 亦可使COX-2表达上调, 促进前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)的生成[27,28]. PGE2生
成增多, 可介导产生和分泌黏蛋白[29-31]. COX-2抑
制剂通过对COX-2的选择性抑制, 减少前列腺素

类物质的释放, 从而减少黏蛋白的生成, 抑制成
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图  3  胆管PAS染色观察. A: 假手术组; B: CPC模型组; C: 

塞来昔布治疗组.
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C

图  4  胆管Masson染色观察(箭头所指为胰腺组织). A: 假手

术组; B: CPC模型组; C: 塞来昔布治疗组.

■应用要点
塞来昔布以慢性
增生性胆管炎为
治疗靶点, 对提高
肝内胆管结石的
远期疗效具有良
好的潜在性应用
前景.
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石. 已有研究发现COX-2抑制剂NS-398可显著减

少炎症介质PGE2的产生, 从而阻止黏蛋白的高

分泌和高表达[32]. 作为与NS-398同为COX-2选择

性抑制剂的塞来昔布, 多项研究表明其有确切的

抗增殖作用[10-14]. 基于此, 本研究探讨了塞来昔

布是否对CPC过度增殖的胆管黏膜上皮、黏膜

下腺体及胆管壁胶原纤维和高分泌的黏液糖蛋

白产生抑制作用.
结果显示, 通过塞来昔布的干预, CPC的黏

膜上皮、黏膜下腺体和管壁纤维组织的增殖受

到了明显的抑制. 外观上, 胆管直径减小, 胆管

质地变软, 管壁炎症反应减轻; PAS阳性染色表

达强度明显下降, 提示黏液糖蛋白这一成石初

期主要的成核因素分泌下降; Masson染色下观

察, 胆管壁胶原纤维的增殖亦受到明显抑制. 故
塞来昔布对CPC的抗增殖及黏液糖蛋白的分泌

抑制效果明显. 通过对COX-2表达的研究发现, 

CPC模型组COX-2的表达明显高于假手术组; 经
塞来昔布干预后, COX-2的表达明显下降, 与假

手术组相比无显著差异性. 据此我们推测, 塞来

昔布是通过COX-2途径来发挥其作用的.
总之, 我们认为, 塞来昔布在CPC中具有

确切的抗增殖作用, 亦能抑制黏液糖蛋白的高

分泌, 对于肝内胆管结石术后复发率和胆管再

狭窄率的降低, 有望产生较好的效果. 然而, 有
资料表明, 塞来昔布有增加心血管病发病的危

险[33]. 亦发现机制不明的塞来昔布介导的肝损

害[34]. 但通过局部用药, 有望使这一不良反应降

到最低. 权衡利弊, 塞来昔布以CPC为治疗靶点, 
对于提高肝内胆管结石的远期疗效, 具有良好

的潜在性应用前景.
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图  5  胆管COX-2的免疫组织化学检测结果. A: 假手术组; 

B: CPC模型组; C: 塞来昔布治疗组.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of mofezolac, a 
selective cyclooxygenase (COX)-1 inhibitor, on 
beef tallow-promoted colon carcinogenesis in 
rats.

METHODS: One hundred and eight male 
Sprague-Dawley rats were used in this study. 
One group of rats were injected with azoxy-
methane (AOM) and fed diets containing differ-
ent percentages of beef tallow (with or without 
0.12% mofezolac) for 12 wk. Total aberrant crypt 

foci (ACF) and multicrypt ACF were counted to 
evaluate the effect of mofezolac on early carci-
nogenesis. Another group of rats were injected 
with AOM or saline and fed a 10% beef tallow 
diet (with or without 0.12% mofezolac) for 44 wk 
to evaluate the effect of mofezolac on tumor in-
cidence and number. To explore the mechanism 
behind the effect of mofezolac on carcinogenesis, 
the proliferation of normal-appearing colonic 
mucosa surrounding the tumor was evaluated 
by BrdU incorporation assay, and the expression 
of β-catenin in the normal-appearing colonic 
mucosa was analyzed by Western blot.

RESULTS: At week 12, the number of ACF in 
the mofezolac group was significantly lower 
than that in the control group (P < 0.05). At 
week 44, tumor incidence and multiplicity were 
significantly lower in the mofezolac group than 
in the control group (66.7% vs 100%, and 2.5 ± 2.3 
vs 5.3 ± 1.2, respectively; both P < 0.05). Prolif-
erative cells were much fewer in the mofezolac 
group than in the control group (5 ± 0.82 vs 3.25 
± 0.50; 7.75 ± 0.96 vs 4.75 ± 0.50, both P < 0.05). 
Besides, the distribution of proliferative cells in 
saline- and AOM-treated rats was similar to that 
under physiological condition. Down-regulation 
of β-catenin expression was also observed in the 
mofezolac group when compared with the con-
trol group.

CONCLUSION: Mofezolac effectively suppress-
es beef tallow-promoted colon carcinogenesis 
in rats probably by down-regulating β-catenin 
expression and inhibiting colonic proliferation.

Key Words: Aberrant crypt foci; Cyclooxygenase-1; 
β-catenin
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摘要
目的: 探讨环氧化酶-1(COX-1)选择性抑制剂莫
苯唑酸对牛脂促进的大鼠结肠癌发生的作用.
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■背景资料
结肠癌是目前威
胁人类健康的主
要 肿 瘤 之 一 ,  在
欧美等高饱和脂
肪酸饮食习惯国
家 发 病 率 较 高 . 
多 种 研 究 表 明 , 
脂类可通过各种
途径对结肠癌发
生 产 生 影 响 .  本
课题组先前研究
表 明 ,  牛 脂 饮 食
可促进化学诱导
大鼠结肠癌发生. 
牛脂饮食大鼠结
肠上皮具有高增
殖、低凋亡表现, 
肿瘤相关蛋白如
Wnt/β-catenin、
cyclin D1有高表
达. 在中国, 由于
饮食习惯向西方
国 家 靠 拢 ,  结 肠
癌发病率增长迅
速 .  因 此 在 高 脂
饮食人群中开展
结肠肿瘤化学预
防有积极意义.

■同行评议者
樊 晓 明 ,  主 任 医
师, 复旦大学附属
金山医院消化科



方法:  S D♂大鼠共108只 .  腹腔注射A O M 
(azoxymethane)后予不同牛脂含量饲料(混合
0.12%莫苯唑酸)12 wk, 通过对结肠总ACF及
多隐窝ACF(≥4个异常隐窝/病灶)计数, 评估
莫苯唑酸对结肠肿瘤形成早期的影响; 腹腔
注射生理盐水或A O M后予以10%牛脂饲料
(混合0.12%莫苯唑酸)44 wk, 观察莫苯唑酸对
肿瘤发病率及数量的影响. BrdU评估肿瘤周
围外观正常黏膜的增殖状况, Western blot检测
黏膜β-catenin的表达, 探讨莫苯唑酸影响肿瘤
发生的可能机制. 

结果: 12 wk时, 莫苯唑酸组ACF尤其是多隐
窝ACF显著低于对照组(P <0.05).44 wk时莫
苯唑酸组肿瘤发病率及平均肿瘤数量分别为
66.7%和2.5±2.3, 低于对照组(100%、5.3±
1.2)(P <0.05); 莫苯唑酸组隐窝增殖细胞的数
量均显示出下降趋势(5±0.82 vs  3.25±0.50; 
7.75±0.96 vs  4.75±0.50, 均P <0.05), 且表现
出趋向于生理分布的变化. β-catenin表达均低
于对照组(P <0.05).

结论:  莫苯唑酸可有效抑制牛脂促进的大
鼠结肠癌发生, 这可能与结肠隐窝上皮细胞
β-catenin的表达及增殖受到抑制有关.

关键词: 异常隐窝灶; 环氧化酶-1; β-catenin
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0  引言

结肠癌是世界范围内导致死亡的主要肿瘤之一,
在欧美日等发达国家尤为显著[1]. 在我国, 随着

饮食结构的变化, 其发病率呈逐年快速上升趋

势. 流行病学证实, 高脂饮食(主要为饱和性脂

肪酸)与结肠癌发病存在正相关[2-5]. 本实验室先

前研究表明, 牛脂饮食可通过Wnt/β-catenin途
经提高大鼠结肠癌的发病风险[6]. 考虑到饮食

结构转变的困难性, 化学预防或成为降低结肠

癌更加现实有效的手段. 流行病学及临床试验

证实, 长期摄入非甾体类抗炎药(non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)对结肠癌的发

生具有抑制作用[7]. 作为NSAIDs的靶目标, 环
氧化酶(cyclooxygenase, COX)在花生四烯酸转

化为前列腺素(prostaglandins, PGs)如前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)中发挥着限速酶的作

用, 而后者参与了一系列肿瘤相关活动, 如免疫
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反应、细胞增殖、血管生成等[8]. 目前普遍认为, 
COX-2可催化合成前列腺素H2(prostaglandin H2, 
PGH2), 后者进一步转化为PGE2, 因此COX-2选
择性抑制在结肠癌防治中有重要作用[9,10]. 但近

年的研究表明, COX-2选择性抑制剂在安全性及

有效性发面仍存在很大缺陷[11,12], 限制了其在临

床的推广应用. 另一方面, COX-1在机体内广泛

表达, 参与了多种生理功能如维持胃黏膜完整

性, 维持正常肾功能等[13], 其在肿瘤发生发展方

面也具有重要作用[14], 但相关研究较少. 异常隐

窝灶(aberrant crypt foci, ACF)通常由单个或聚集

成灶的异常隐窝组成. 异常隐窝(aberrant crypt)
不同于正常隐窝之处在于: 开口呈锯齿状、裂

隙状等多种形状; 上皮层增厚; 细胞核多表现为

不典型增生等. ACF在结肠癌发生的早期即可

出现. 致癌剂处理后异常隐窝灶中隐窝的数量

(crypt/foci)常随时间增长, 且ACF常具有高水平

的细胞增殖表现. ACF目前被认为是肿瘤前期

或癌变前期损害[15]. 因此ACF在评估肿瘤发病

风险中具有较高价值. Apc基因最早发现于家族

腺瘤性息肉病(familial adenomatous polyposis, 
FAP)[16], 约85%散发型结肠癌显示具有Apc基因

功能的丢失[17]. 目前普遍认为Apc基因的重要功

能在于他可使聚集在细胞质内的β-catenin不稳

定化, 进而被降解[18-21], 而后者参与了胚胎发育

及肿瘤的发生[18,19]. 本研究旨在观察COX-1选择

性抑制剂莫苯唑酸对牛脂饮食大鼠结肠癌发生

的作用及对结肠隐窝增殖细胞和β-catenin表达

的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD大鼠108只, ♂, 周龄6 wk, 购
自佐贺大学动物中心, 体质量约200 g, 饲养环境

为日本佐贺大学医学部动物中心SPF实验室, 室
温24 ℃±2 ℃, 相对湿度55%±5%, 每12 h进行

一次亮/暗循环, 饲料、水均不受限. 动物饲料

由日本武田生物株式会社提供. 氧化偶氮甲烷

(azoxymethane, AOM)购自Sigma日本公司. 细胞

增殖检测试剂盒购自英国Amersham公司. 莫苯

唑酸由日本田辺三菱制药株式会社赠送. SZH10
立体显微镜购自奥林巴斯公司. 兔抗β-catenin单
克隆抗体购自美国Cell Signaling公司.
1.2 方法 
1.2.1 分组及饲养: (1)ACF诱导: 36只大鼠随机

分为3组, 即常规饲料组, 10%牛脂组, 20%牛脂

组, 每组再分为单纯饲料组(对照组), 单纯饲料

www.wjgnet.com

■研发前沿
COX-1在机体广
泛 表 达 ,  具 有 看
家 基 因 的 功 能 , 
目前对其在肿瘤
发生中作用的研
究尚不多.
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+0.12%莫苯唑酸(莫苯唑酸组)2个亚组. 各组大

鼠第7, 8周龄时分别腹腔注射AOM 1次, 共2次, 
剂量为15 mg/kg. 第1次AOM注射后次日起, 各
组予以相应饲料12 wk. (2)肿瘤诱导: 72只大鼠

随机分为生理盐水、AOM注射2组, 每组再分

为10%牛脂组, 10%牛脂+0.12%莫苯唑酸两个亚

组, 注射流程同前, 各组予以相应饲料44 wk.
1.2.2 ACF计数: 实验开始后第12周, 过量麻醉处

死ACF诱导大鼠后取出结肠, 沿肠系膜对侧纵轴

剪开, 暴露内腔后固定于40 g/L甲醛24 h, 0.2%
亚甲蓝甲醛溶液染色5 min, 生理盐水冲洗后

SZH10立体显微镜下ACF计数.
1.2.3 肿瘤数量及发病率: 实验第44周时, 过量麻

醉处死肿瘤诱导大鼠后取结肠组织, 于40 g/L甲
醛固定, 计算肿瘤数量及发病率.
1.2.4 BrdU评估瘤体周围外观正常黏膜的增殖状

况: 使用细胞增殖检测试剂盒BrdU结合法, 即第

2次注射AOM后第44周时, 大鼠腹腔注射BrdU
标记溶液10 mL/kg体质量, 2 h后取大鼠结肠. 标
本按照佐贺大学医学部免疫组织化学常规流程

处理. 40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋并切片. 采用

DBA显色、苏木紫复染两步法, 检测结肠隐窝

增殖细胞的数量和分布. 分别依次加入一、二

抗体[6]. 所有操作均按试剂盒说明书提供的浓度

和流程进行.

1.2.5 收集结肠黏膜及提取蛋白: 使用玻片轻而快

速的刮取结肠黏膜, PBS液离心清洗2次. 刮取黏

膜加入裂解液匀浆后, 1 000 g, 10 min离心, 而后以

10 000 g、15 min, 1 000 000 g、1 h的条件分别依

次离心上清液, 最终收集的上清液为胞质蛋白[6].
1.2.6 Western blot检测胞质β-catenin的表达: 蛋
白上样量40 µg, 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶电泳分离后转移至PVDF膜(美国Bio-Rad
公司). 5%牛奶PBST液(Tween-20, 美国Sigma公
司)4 ℃封闭过夜. 兔抗β-catenin单克隆抗体, 工
作浓度为1∶500, β-actin为内参, 室温下孵育1 
h. 辣根过氧化物酶标记猴抗兔IgG(美国Affinity 
BioReagent公司)二抗室温孵育1 h, 工作浓度为 
1∶500. ECL(英国Amersham公司)化学发光试剂

盒检测杂交信号. 使用Image Gauge VDS图像分

析仪测定条带的光密度(日本Fujifilm公司), 以
β-catenin/β-actin值代表蛋白的相对表达量.

统计学处理 使用SPSS11.5统计软件, 所得

数值均以means±SD表示. 采用独立样本t检验

或方差分析LSD法; 发病率以百分比表示, 使用

χ2检验分析. P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 ACF及肿瘤的变化 牛油饮食可增加经AOM
处理大鼠ACF数量, 多隐窝ACF数量与牛油呈剂

量依赖关系, 莫苯唑酸可显著降低ACF的数量

(P <0.05, 图1). 对多隐窝ACF, 其抑制作用非常

显著(图1B). 44 wk时, 肿瘤仅发生于AOM处理

组, 莫苯唑酸组发病率及平均肿瘤数量分别为

66.7%、2.5±2.3, 显著低于对照组的100%、5.3
±1.2(P <0.05, 表1).
2.2 结肠隐窝增殖细胞的变化 生理盐水组中, 单
纯牛油组与莫苯唑酸组BrdU阳性细胞分别为

5.00±0.82、3.25±0.50; AOM处理组中, 牛油

■相关报道
N i h o 等 报 道
COX-1抑制剂可
显著降低化学诱
导大鼠结肠肿瘤
的发病率, 数量及
体积.

表  1  44 wk时莫苯唑酸对AOM处理大鼠肿瘤形成的影响

     
分组

	                肿瘤发病率(%)     平均肿瘤数量(个/鼠)

	          生理盐水       AOM     生理盐水     AOM

牛脂组	          0.0(0/6)  100.0(6/6)        0        5.3±1.2

牛脂+	          0.0(0/6)    66.7(4/6)a       0        2.5±2.3a

莫苯唑酸组     

aP<0.05 vs  10%牛脂组.
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图  1  莫苯唑酸对不同牛脂含量饮食大鼠ACF的影响. A: 平均总ACF的变化; B: 平均多隐窝ACF的变化. aP<0.05.
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组与莫苯唑酸组BrdU阳性细胞则分别为7.75±
0.96、4.75±0.50(图2). 生理盐水组大鼠BrdU阳

性细胞由隐窝底部向开口分布(图3A), AOM处

理组多在隐窝中上部广泛分布(图3C); 经莫苯唑

酸处理两组BrdU阳性细胞则多限于隐窝的下部

与基底部(图3B, D).
2.3 胞质β-catenin表达的变化 AOM处理可提

高β-c a t e n i n的表达水平, 莫苯唑酸处理两组

β-catenin均低于各自对照组(P <0.05, 图4).

3  讨论

尽管结肠癌具有高发病率和高死亡率的特点, 
但由正常结肠隐窝转变为腺瘤、腺癌瘤通常需

要10-20年, 因此在结肠癌发生前尚有相当长的

窗口期, 这为结肠癌的有效预防提供了条件[22].
我们以往的研究证实, 10%牛脂可增加经

AOM处理大鼠的结肠癌发生[6]. COX-1在机体

广泛表达, 具有看家基因的功能[13], 目前对其在

肿瘤发生中作用的研究尚不多. 有研究表明, 结
肠肿瘤组织内PGE2的含量明显高于其周边正常

组织, 而COX-1及COX-2共同参与了PGE2的合 
成[14]. 在Min-/+小鼠模型中, COX-1基因敲除可

减少约80%息肉的发生[14]. 这都表明, COX-1在
结肠肿瘤发生中可能具有重要作用. 对于COX-1
选择性抑制剂如莫苯唑酸能否抑制高脂饮食促

进的结肠癌发生, 本实验尚属首次. 本研究中12 
wk时, 莫苯唑酸可有效抑制ACF的发生. 44 wk
时, 莫苯唑酸可显著降低结肠肿瘤的发病率及

数量. 这些数据显示, 莫苯唑酸在此模型中具有

良好的肿瘤抑制作用. 有研究表明, n-6多不饱和

脂肪酸(polyunsaturated fatty acid, PUFA)及不饱

和脂肪酸(saturated fatty acid, SFA)可在结肠癌

始发后和/或加速期发挥促肿瘤作用[4,5,23,24]. 我们

的数据表明, COX-1在早晚期均参与了结肠癌的

发生, 这一结果与目前已有研究一致[14,25].
肿瘤通常具有过度增殖的异常分化细胞的

特点. 结肠隐窝细胞增殖失调被认为是结肠癌

变的最早事件之一, 如散发型结肠腺瘤[26]. 目前

已有研究主要集中在肿瘤组织上, 由于早期病

变及肿瘤多由正常黏膜转变而来, 因此, 对瘤体

周围正常黏膜的研究可能揭示这一演变过程. 
我们先前曾证实, 不同的脂肪酸对结肠隐窝增

殖细胞的数量及空间分布具有不同的影响[6]. 本
研究中, 长期给予牛油的大鼠, 结肠增殖细胞在

隐窝中呈由底部向上散在分布, 而经AOM处理

大鼠增殖细胞则多分布于隐窝中部以上. 这显

■创新盘点
本研究首次提出
COX-1抑制剂莫
苯唑酸可抑制高
脂饮食促进的结
肠癌发生, 为在高
脂饮食人群中开
展结肠癌的化学
预防提供了实验
依据.
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图  2  莫苯唑酸对10%牛脂饮食大鼠正常黏膜增殖细胞数
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图  3  莫苯唑酸对10%牛脂饮食大鼠隐窝增殖细胞分布的
影响. A: 生理盐水; B: 生理盐水+莫苯唑酸; C: AOM; D: 

AOM+莫苯唑酸.

图  4  莫苯唑酸对10%牛脂饮食大鼠正常黏膜β-catenin表
达的影响. aP<0.05.
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示出牛脂饮食大鼠尤其是AOM处理后其结肠

隐窝具有较强的增殖能力. 有研究表明, COX-1
在保护结肠干细胞免受γ射线损伤中具有重要

作用[27]. 被强致癌剂AOM损伤DNA的干细胞

可通过COX-1来源PGE2而存活[28]. 上述两者

均可产生基因损伤干细胞, 从而导致结肠癌发 
生[27,28]. 本实验中, 莫苯唑酸可显著减少增殖细

胞数量, 并使其局限于隐窝底部, 这一分布与生

理情况下相似[29]. 最近, Wu等[30]的体外实验证实, 
COX-1抑制剂sc-560可降低结肠细胞增殖使细

胞停滞于G0/G1期, 并诱导巨细胞自噬. 可见, 作
为COX-1选择性抑制剂, 莫苯唑酸似乎具有减少

异常增殖细胞的能力, 从而防止其进一步发展

导致结肠癌发生.
β-catenin信号通路在结肠隐窝的自我更新

及干细胞转化为各细胞株的过程中有极为重要

的作用[18,19]. 其信号失调可见于各种肿瘤患者, 
如散发型结肠癌[21]. β-catenin在胞质内聚集后

进入细胞核, 进而活化肿瘤相关基因如c-Myc、
cyclin D1等, 导致肿瘤发生. 由β-catenin, GSK-
3β, Axin及Apc组成的β-catenin降解复合物可在

胞质降解β-catenin, 避免其在胞质内聚集并向细

胞核内转移[6,21]. 近年来有研究证实, β-catenin降
解复合物与COX/PGE2通路有交联性[31], PGE2
可通过此复合物阻止β-c a t e n i n的降解. 作为

COX-1抑制剂, 这可能部分解释莫苯唑酸抑制

β-catenin表达的作用.
尽管COX-1选择性抑制剂对结肠癌具有良

好的预防作用, 其消化系统不良反应, 如胃溃疡, 
胃肠道出血等仍是值得注意的问题. 有文献报

道, COX-1基因敲除鼠并没有消化系损伤表现, 
甚至寿命更长[14]. 也有报道称在COX-1与COX-2
同时抑制的情况下, 胃肠道损伤才会出现[32]. 以
本实验中莫苯唑酸的使用剂量, 我们尚未观察

到胃肠道损伤表现. 但对此药物的长期安全性

尚有待进一步研究.
总之, 长期摄入COX-1选择性抑制莫苯唑酸

对牛脂饮食大鼠的结肠肿瘤发生具有良好的抑

制作用. 隐窝增殖细胞及β-catenin表达的抑制可

能参与了这一过程. 对于高脂饮食人群而言, 莫
苯唑酸可能是一种化学预防结肠癌的潜在药物.
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《2009 年版中国科技期刊引证报告》( 核心版 ) 发布
《世界华人消化杂志》2008 年影响因子 0.547   

本刊讯 中国科学技术信息研究所发布2008年《世界华人消化杂志》的总被引频次为2 480, 位居1 868种中

国科技论文统计源期刊的第100位, 41种内科学类期刊的第6位. 2008年《世界华人消化杂志》的影响因子为

0.547, 41种内科学类期刊的第17位. 大家最为关注的是《2009年版中国科技期刊引证报告》(核心版)中新增一

个综合评价指标, 即综合评价总分, 该指标根据科学计量学原理, 系统性地综合考虑被评价期刊的各影响力指

标(总被引频次、影响因子、他引率、基金论文比、引文率等)在其所在学科中的相对位置, 并按照一定的权

重系数将这些指标进行综合集成, 对期刊进行综合评价. 《世界华人消化杂志》总分为49.5, 在41种内科学类

期刊中排名第8位, 在1 868种中国科技期刊排名第341位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)
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学术价值.
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Abstract
AIM: To conduct a serum protein profile analysis 
in Han, Uygur and Kazakh patients with 
esophageal carcinoma (EC) in Xinjiang, China.

METHODS: Serum samples from patients with 
EC (43 Han, 43 Uygur and 41 Kazakh subjects) 
were detected by weak cation exchange (CM10) 
protein chip assay using surface-enhanced laser 
desorption/ionization time-of-flight mass spec-
trometry (SELDI-TOF-MS) technology to screen 
differentially expressed serum markers for EC. 

RESULTS: The peaks at the mass to charge ra-
tios (M/Z) 4 310.0109, 8 713.0142 and 7 993.0223 
were significantly different between Han and 
Uygur EC patients (P < 0.05). The peaks at M/Z 
4 310.0184, 8 167.9277, 8 158.1117, 13 789.4864, 
8 067.7056, 4 611.9098, 7 993.4422 and 16 146.8706 
were significantly different between Han and 
Kazakh EC patients (P < 0.05). The peaks at M/Z 
9 161.7944, 4 611.6342, 6 649.6163 and 4 979.3807 
were significantly different between Uygur and 
Kazakh EC patients (P < 0.05). The peat at M/Z 
4 310.0109 was highly expressed in Uygur and 
Kazakh patients but lowly expressed in Han pa-
tients.   

CONCLUSION: The protein fingerprints are 
significantly different among Han, Uygur and 
Kazakh EC patients in Xinjiang, China, which 
can be used to build a diagnostic model of EC. 

Key Words: Surface-enhanced laser desorption/ion-
ization time-of-flight mass spectrometry; Esopha-
geal carcinoma; Han; Kazakh; Serum; Proteomics

Zhang CM, Zhang JL, Zhang Q, Zhang Z, Zhang HP, Sun 
QC, Ding X, Liu YL, Ilyar SH. Identification of esophageal 
carcinoma-associated proteins by proteomics in Han, 
Uygur and Kazakh patients with esophageal carcinoma 
in Xinjiang, China. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(17): 1773-1779

摘要
目的: 探讨新疆主要民族之间食管癌患者血
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■背景资料
食管癌是世界上
最常见的恶性肿
瘤 之 一 ,  居 世 界
恶性肿瘤死亡的
第6位, 难于早期
诊 断 ,  仅 有 少 数
患者能够及时接
受 手 术 ,  因 此 在
食管癌临床治疗
没有取得突破性
进 展 之 前 ,  研 究
重点是对食管癌
患者的血清蛋白
质指纹图谱进行
对 比 研 究 ,  筛 选
血清特异性蛋白
质 ,  以 此 来 早 期
发现食管癌患者. 

■同行评议者
李 淑 德 ,  主 任 医
师 ,  中 国 人 民 解
放军第二军医大
学长海医院消化
内科



清蛋白质指纹图谱的差异.

方法: 用表面增强激光解吸电离飞行时间质
谱技术(SELDI-TOF-MS)检测43例汉族、43例
维吾尔族及41例哈萨克族食管癌血清蛋白质
指纹图谱, 所得结果用ZUCI-PDAS软件分析
处理, 筛选血清差异性蛋白质.  

结果: 同民族间的血清蛋白质指纹图谱存在
明显差异. 汉族组与维吾尔族组中质荷比为
4 310.0109, 8 713.0142, 7 993.0223的3个蛋白
质峰差异具有统计学意义(P <0.05); 汉族组
与哈萨克族食管癌组中质荷比为4 310.0184, 
8 167.9277, 8 158.1117, 13 789.4864, 8 067.7056, 
4 611.9098, 7 993.4422, 16 146.8706的8个蛋白
质峰差异具有统计学意义(P <0.05); 维吾尔族
组与哈萨克族组中质荷比分别为9 161.7944, 
4 611.6342, 6 649.6163, 4 979.3807的4个蛋白
质峰差异具有统计学意义(P <0.05); 质荷比
4 310.0109的蛋白峰在汉族组中呈低表达, 而
在维吾尔族组和哈萨克族组中均呈高表达. 在
维吾尔族组和哈萨克族组之间该蛋白峰未见
到有差异.

结论: 汉族、维吾尔族及哈萨克族食管癌患
者之间血清蛋白质指纹图谱的差异具有统计
学意义, 在新疆地区建立不同民族食管癌患者
血清蛋白质指纹图谱疾病诊断模型有一定的
临床意义.

关键词: 表面增强激光解吸电离飞行时间质谱; 食

管癌; 汉族; 维吾尔族; 哈萨克族; 蛋白指纹图谱
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0  引言

食管癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一[1]. 居世

界恶性肿瘤死亡的第6位[2], 每年约30万人死于

食管癌疾病. 其流行病特征除了显著的地域分布

差异之外, 民族分布差异亦是其主要的流行病学

特征之一[3]. 食管癌发病率地区和种族差异很大. 
新疆是多民族的聚集区, 主要是哈萨克、维吾尔

族、汉族和回族四个民族, 哈萨克族食管癌粗死

亡率为89.82/10万, 其调整死亡率达68.88/10万[4], 
明显高于其他三个民族(汉族11.36/10万、维吾

尔族13.01/10万、回族25.6/10万). 
随着蛋白质组学相关技术的迅速发展, 临床
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血清蛋白质组学成为当今生命科学领域中极其

活跃的学科[5]. 临床血清蛋白质组学从新的角度

研究肿瘤, 寻找肿瘤标志物, 为肿瘤的早期诊断、

预后和动态监测提供了重要依据. 目前, 蛋白质组

学研究包括双相凝胶电泳为主的蛋白质分离技

术和以质谱技术、生物信息学为主的蛋白质鉴

定技术[6]. 主要核心技术是蛋白质芯片[7]. 双向凝

胶电泳技术(two-dimensional gel elec-trophoresis, 
2-DE)是蛋白质组学研究中普遍应用的技术平

台[8-10]. 其优点是能够同时分离大量蛋白质, 并通

过蛋白质点染色的强度对其进行定量分析, 也
可提供蛋白质翻译后修饰信息. 但是2-DE技术

也存在着一些不足之处, 如检测样本量少、重

复性差、染色转移等环节操作困难等缺点[11]. 这
些使其在蛋白质组学研究中的应用受到一定的

制约. 表面增强激光解吸电离飞行时间质谱技术

(surface enhanced laser desorption/ ionization time 
of flight mass spectrometry, SELDI-TOF-MS)是一

种新的蛋白质组学研究手段, 由Yip等[12]将其应

用于临床检测, 建立了多种疾病蛋白质指纹图

谱诊断模型, SELDI-TOF-MS是发现肿瘤标志物

最有希望的工具之一[13,14], 被广泛应用于体液和

组织蛋白的分析. 食管癌是世界上最常见的恶

性肿瘤之一, 其发病率地区和种族差异很大. 新
疆是食管癌的高发区, 同时又是多民族聚集区. 
不同民族之间食管癌的血清蛋白质指纹图谱有

无差异尚未见文献报道. 我们采用该项技术对

新疆地区主要民族(汉族、维吾尔族、哈萨克

族)食管癌患者的血清蛋白质指纹图谱进行对比

研究, 筛选血清特异性蛋白质.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-01/2008-08我院胸外科住院

经手术病理诊断确诊为食管癌患者127例, 其
中汉族43例, 男30例, 女13例, 年龄45-78(63.32
±7.31)岁; 维吾尔族43例, 男30例, 女13例, 年
龄40-69(55.07±7.80)岁; 哈萨克族41例, 男30
例, 女11例, 年龄31-82(57.08±8.90)岁. 所有食

管癌患者于术前抽取清晨空腹前臂静脉全血5 
mL. 均已获患者知情同意. Protein Chip Biology 
System(PBS II-C)质谱仪、弱阳离子交换蛋白芯

片(CM10蛋白芯片, Cip hergen Biosystems公司, 
US). 尿素(Urea)、乙腈(CAN)、3-[3-(胆酰胺基

丙酸)二甲氨基]丙磺酸盐(CHAPS)、50%乙腈和

0.5%三氟乙酸饱和溶液(SPA). 三羟甲基氨基甲

烷盐酸盐(Tris-Hcl)、二硫苏糖醇(DDT)等均购自

www.wjgnet.com

■研发前沿
采用新的蛋白质
组学方法, 可以直
接对食管癌患者
血清进行分析, 具
有灵敏度高、检
测样本量大的优
点, 其中, SELDI
蛋白指纹技术作
为一种较新的质
谱技术, 擅长于检
测小分子低丰度
蛋白分子. 目前其
在美国已应用于
卵巢癌和前列腺
癌的诊断, 其特异
性和敏感性远远
高于传统方法.
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美国Sigma公司. 96孔细胞培养板购自美国BD公

司. 
1.2 方法 
1.2.1 样品收集: 外周血采集后立即放入4℃冰

箱静置20 min, 3 000 r/min, 于4 ℃离心5 min. 取
上清加eppendof管, 3 000 r/min, 4 ℃再次离心5 
min, 0.5 mL eppendof管分装(在干冰上分装), 100 
μL每管, 放入-80 ℃冰箱保存. 每个样本至少三

管以上. 溶血样本弃用.
1.2.2 样品的准备: 使用前自-80 ℃冰箱内取出

样本, 冰上溶解30 min左右, 10 000 r/min, 在4 ℃
离心2 min. 除去血清中的不溶物. 取5 μL血清

加10 μL U9缓冲液(9 mol/L Urea, 2% CHAPS, 
1% DTT)稀释混匀, 振荡器600 r/min 4 ℃振荡30 
min. 然后向15 μL稀释样品中加185 μL醋酸钠缓

冲液(50 mmol/L NaAC, pH4.0), 振荡器上混匀. 
1.2.3 芯片预处理: (1)将CM10芯片安装于加样

器(bioprocessor)内; (2)平衡芯片: 取醋酸钠缓冲

液(50 mmol/L NaAC, pH4.0)200 μL/孔加入芯片

的加样孔中, 平衡芯片2次, 每次5 min; (3)芯片上

样: 取稀释后的血清样品100 μL/孔加入平衡好

的芯片中的加样孔, 置芯片于振荡器振荡(4 ℃ 
1 h); (4)样品洗脱: 取醋酸钠缓冲液(50 mmol/L 
NaAC, pH4.0)200 μL/孔加入芯片加样孔, 洗脱3
次, 每次5 min. 取200 μL/孔的HPLC水冲洗芯片

2次; (5)蛋白质获能: 卸下加样器, 待芯片表面自

然晾干后, 取能量吸收剂SPA(含饱和芥子酸溶

于50%乙腈和0.5%三氟乙酸)1 μL/孔加入芯片加

样孔, 待自然挥发后再重复加SPA 1 μL/孔. 
1.2.4 芯片检测: 将芯片置入蛋白芯片阅读机中, 
用加有A l l-in-one标准蛋白质的NP20芯片校正

仪器至0.1%范围内. 芯片阅读仪参数设置如下: 
激光强度190, 检测灵敏度8, 收集数据的最高相

对分子质量50 000 Da, 优化相对分子质量范围

2 000-20 000 Da, 信号收集位置从20-80, 每个样

本取144个点. Ciphergen Protein Chip 3.0软件收

集数据并输出. 其中纵坐标为蛋白质相对含量, 
横坐标为蛋白质质荷比.

统计学处理 采用浙江大学肿瘤研究所蛋白

质质谱数据分析软件包(ZUCI- Protein Chip Data 
Analyze System软件包)分析所得到的数据. 即先

将原始数据用离散小波分析去除噪声, 并减掉

基线. 将各个样本种质荷比的差异小于0.30%的

峰聚为一类. 用支持向量机方法建立蛋白质指

纹图诊断模型, 用留一法交叉验证作为评估模

型判别效果的方法. 特征向量的选取采用统计

过滤结合模型依赖性筛选的方法. 对每个荷质

比峰作Wilcoxon秩和检验, 检验水准α = 0.05, 选
出P值最小的几个峰进一步分析. 将几个峰的任

意组合用于支持向量机模型的输入, 用留一法

评估模型的预测效果, 选出建立支持向量机模

型预测的约登指数最高的组合作为最终的候选

标志物. 用Ciphergen Protein Chip 3.2.1软件初步

筛选蛋白质峰. 获得血清蛋白质指纹图谱后, 用
ZUCI-PDAS进行数据分析及统计学处理. 两组

之间的蛋白质峰的比较采用Wilcoxon秩和检验, 
P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1  汉族与维吾尔族食管癌血清蛋白质指纹

图谱比较 比较43例汉族组与43例维吾尔族组

食管癌血清蛋白质指纹图谱数据 ,  判别分析

筛选出质荷比(M/Z)为4 310.0109, 8 713.0142, 
7 993.0223的3个蛋白质峰差异具有统计学意

义(P <0.05, 表1). 图1显示了在汉族组呈低表

达而在维吾尔族组呈高表达的一个蛋白峰

(4 310.0109)的质谱图. 用4 310.0109, 8 713.0142, 
7 993.0223, 15 963.5803, 6 897.7447, 4 148.6997, 
9 162.9468, 8 164.5504, 6 649.2984, 6 909.0273
这10个蛋白质峰建立了汉族、维吾尔族食管癌

血清蛋白指纹图谱验证模型. 用该分类树模型

作为生物标志物来检测, 在学习模式下分组正

确率均是100%(43/43), 在测试模式下分组正确

率65.1%(28/43)和67.4%(29/43).
2.2 汉族与哈萨克族食管癌血清蛋白质指纹图

谱比较 比较43例汉族组与41例哈萨克族食管

癌组血清蛋白质指纹图谱数据 ,  经判别分析

筛选出质荷比分别为4 310.0184, 8 167.9277, 

表  1  汉族与维吾尔族食管癌血清特异性蛋白质

     
蛋白质峰(M/Z)

	        平均峰强度	               
P 值

	                汉族组	  维吾尔族组

  4 310.0109    201.8093    239.4164 0.023115

  8 713.0142 1 605.8303 1 264.4156 0.032196

  7 993.0223    383.6436    446.9580 0.044176

15 963.5803    261.4016    316.8008 0.053029

  6 897.7447    277.0574    223.8065 0.067094

  4 148.6997    218.9902    248.1421 0.071054

  9 162.9468    125.3912    164.8305 0.078078

  8 164.5504    131.2737    293.6366 0.081042

  6 649.2984 2 334.8658 1 845.1582 0.088851

  6 909.0273    218.5518    185.4641 0.090484

■相关报道
王 庆 荣 等 应 用
SELDI-TOF-MS
对新疆302例血清
样本进行族别、

性别之间的血清
蛋白质指纹图谱
的 比 较 .  结 果 显
示, 不同民族间的
血清蛋白质指纹
图谱存在明显差
异, 汉族血清中4
个差异蛋白质的
丰度均低于维吾
尔族和哈萨克族.
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8 158.1117, 13 789.4864, 8 067.7056, 4 611.9098, 
7 993.4422, 16 146.8706的8个蛋白质峰差异具

有统计学意义(P <0.05, 表2). 图2显示了在汉族

组呈低表达而在哈萨克族组呈高表达的一个蛋

白峰(4 310.0184)的质谱图. 
用4 310.0184, 13 789.4864, 8 067.7056这3

个蛋白质峰建立了汉族、哈萨克族食管癌血清

蛋白质指纹图谱验证模型. 用该分类树模型作

为生物标志物来检测, 在学习模式下分组正确

率分别为86.0%(37/43)和87.8%(36/41), 在测试

模式下分组正确率79.1%(34/43), 73.2%(30/41).
2.3  维吾尔族与哈萨克族食管癌血清蛋白质

指纹图谱比较 比较43例维吾尔族组与41例哈

萨克族组蛋白质指纹图谱数据 ,  经判别分析

筛选出质荷比分别为9 161.7944, 4 611.6342, 

6 649.6163, 4 979.3807的4个蛋白质峰差异具有

统计学意义(P <0.05), 结果见表3. 用4 611.6342, 
4 979.3807, 5 672.3799这3个蛋白质峰建立了

维吾尔族、哈萨克族食管癌血清蛋白指纹图

谱验证模型 .  用该分类树模型作为生物标志

物来检测 ,  在学习模式下分组正确率分别为

81.4%(35/43)和65.9%(27/41), 在测试模式下分

组正确率67.4%(29/43), 48.8%(20/41).

3  讨论

食管癌是一种常见的消化系肿瘤, 目前食管癌

患者的预后极差, 临床就诊的患者大多数属中

晚期, 其主要原因是: 食管癌病因不清, 发病机

制不明确, 缺乏敏感有效的早期生物学诊断指

标和方法[15]. 全世界每年约有30万人死于食管
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图   1   蛋 白 峰
(4 310.0109)的质谱
图. A: 汉族组; B: 

维吾尔族组.
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图   2   蛋 白 峰
(4 310.0184)的质谱
图. A: 汉族组; B: 

哈萨克族组.

■创新盘点
实 验 再 次 验 证
SELDI-TOF-MS
技术是筛选食管
癌患者的血清潜
在肿瘤标志物的
方法之一. 本研究
首次发现质荷比
4 310.0109的蛋白
峰在汉族组中呈
低表达, 而在维吾
尔族组和哈萨克
族组中均呈高表
达. 在维吾尔族组
和哈萨克族组之
间该蛋白峰未见
到有差异. 提示该
蛋白可能是食管
癌种族差异的特
异蛋白. 
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癌. 我国是世界上食管癌高发地区之一, 每年平

均病死约15万人, 占各部位癌死亡的第2位, 仅
次于胃癌. 流行病学研究发现, 食管癌的发病地

区差异很大, 高发区人群食管癌的发病率和死

亡率与低发区相差50倍. 食管癌在种族方面也

有很大的差异. 南非和北美的黑人中, 尤其是年

龄在55岁以前, 食管鳞状细胞癌发病的危险明

显高于同地区的白种人. 这种情况在该地区其

他肿瘤中并没有发现. 新疆哈萨克民族是食管

癌的高发民族, 其中新疆托里县哈萨克民族EC
的发病率是155.9/10万, 而同地区的其他民族

EC癌的发病率仅是22.3/10万. 中国部分少数民

族食管癌死亡情况统计显示, 新疆哈萨克族男

女合计死亡率是33.90/10万人口, 是其他民族的

2-31倍; 维吾尔族是男女合计死亡率是10.60/10
万人口. 

SELDI-TOF-MS是近几年新兴的差异蛋

白质组学技术, 整合了芯片和质谱的优点, 方
便 ,  快速 ,  灵敏度高 ,  蛋白信息量多 [16],  可直

接对原始生物样品 (血清 [17 ]、尿液 [18 ]、脑脊

液 [19,20]、胸腔积液 [21]、乳头分泌物 [22]、细胞

裂解液[23,24]等)进行分析. 不仅可发现一种蛋白

质或生物标志分子, 而且还可以发现不同的多

种方式的组合蛋白质谱, 目前被广泛用于肿瘤

标志物的筛选[25-27]. 
在以血清蛋白质指纹图谱技术建立疾病

诊断模型时必须考虑到人种之间的差异[28]. He
等以中国汉族人群为研究对象, 采用霰弹策略

(shortgun strategy)建立了蛋白质指纹图谱, 并鉴

定了944种蛋白质[29]. 王庆荣等[30]应用SELDI-
TOF-MS对新疆302例血清样本进行族别、性别

之间的血清蛋白质指纹图谱的比较. 结果显示, 

不同民族间的血清蛋白质指纹图谱存在明显差

异, 汉族血清中4个差异蛋白质的丰度均低于维

吾尔族和哈萨克族. 
本研究应用SELDI-TOF-MS对新疆43例

汉族、43例维吾尔族及41例哈萨克族食管癌

血清标本的蛋白质指纹图谱进行比较. 结果显

示, 不同民族间的血清蛋白质指纹图谱之间的

差异具有统计学意义. 汉族组与维吾尔族组中

质荷比为4 310.0109, 8 713.0142, 7 993.0223的
3个蛋白质峰差异具有统计学意义, 用该分类

树模型作为生物标志物来检测, 在学习模式下

分组正确率均是100%(43/43), 在测试模式下分

组正确率65.1%(28/43)和67.4%(29/43);  汉族

组与哈萨克族食管癌组中质荷比为4 310.0184, 
8 167.9277, 8 158.1117, 13 789.4864, 8 067.7056, 
4 611.9098, 7 993.4422, 16 146.8706的8个蛋白质

峰差异具有统计学意义(P <0.05), 用4 310.01843, 
13 789.4864, 8 067.70556这3个蛋白质峰建立

了汉族、哈萨克族食管癌血清蛋白质指纹图

谱验证模型 .  用该分类树模型作为生物标志

物来检测 ,  在学习模式下分组正确率分别为

86.0%(37/43)和87.8%(36/41), 在测试模式下分

组正确率79.1%(34/43), 73.2%(30/41). 维吾尔

族组与哈萨克族组中质荷比分别为9 161.7944, 
4 611.6342, 6 649.6163, 4 979.3807的4个蛋白质

峰差异具有统计学意义(P <0.05), 用4 611.6342, 
4 979.3807, 5 672.3799这3个蛋白质峰建立了

维吾尔族、哈萨克族食管癌血清蛋白指纹图

谱验证模型 .  用该分类树模型作为生物标志

物来检测 ,  在学习模式下分组正确率分别为

81.4%(35/43)和65.9%(27/41), 在测试模式下分

组正确率67.4%(29/43), 48.8%(20/41). 本研究发

表  2  汉族与哈萨克族食管癌血清特异性蛋白质

     
蛋白质峰(M/Z)

	      平均峰强度	              
P 值

	              汉族组	 维吾尔族组

  4 310.0184    195.9261    251.8594 0.0040724

  8 167.9277    125.4354    197.7775 0.0078668

  8 158.1117    124.1499    205.9943 0.0131840

13 789.4864    254.0904    169.7487 0.0149320

  8 067.7056    118.2393    187.2620 0.0204660

  4 611.9098    329.1491    183.4712 0.0219730

  7 993.4422    366.0990    620.9567 0.0362620

16 146.8706      88.2441    164.4688 0.0469680

  6 898.7666    268.4546    215.9549 0.0706660

  9 213.4132 1 849.3786 1 023.8855 0.0764240

表  3  维吾尔族与哈萨克族食管癌血清特异性蛋白质

     
蛋白质峰(M/Z)

	      平均峰强度	              
P 值

	              汉族组	 维吾尔族组

9 161.7944    162.8568    112.8158 0.0066995

4 611.6342    415.6786    190.2466 0.0168820

6 649.6163 1 843.3545 2 307.8194 0.0459840

4 979.3807    102.1327    275.7468 0.0469680

9 213.5520 2 056.7564 1 059.4678 0.0532490

9 443.0115    385.6755    300.8297 0.0566440

6 451.5978    682.3664    859.0737 0.0942510

9 425.7070    401.0780    262.9021 0.1111900

9 384.7967    261.7463    197.4603 0.1237700

5 672.3799    351.4679    399.3350 0.1522100

■应用要点
本文采用SELDI-
TOF-MS技术建立
食管癌组织蛋白
谱, 并筛选出一些
标志蛋白, 为下一
步进行分离纯化
鉴定这些蛋白提
供了依据, 有助于
更深层次的理解
食管癌的蛋白组
学改变. 
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现质荷比4 310.0109的蛋白峰在汉族组中呈低

表达, 而在维吾尔族组和哈萨克族组中均呈高

表达. 在维吾尔族组和哈萨克族组之间该蛋白

峰未见到有差异. 提示该蛋白可能是食管癌种

族差异的特异蛋白. 本实验所建立的验证模型

的分组正确率相对较低, 与软件在选取建立模

型的蛋白峰有关, 有些选取的蛋白峰两组比较

中并无差异. 
SELDI-TOF-MS对不同民族食管癌差异蛋

白的检测具有良好的应用前景. 由于肿瘤细胞

的复杂性, 联合其他肿瘤标志物共同检测可以

提高肿瘤诊断准确性. 为了进一步了解肿瘤的

基因和蛋白质的特点, 我们还需要开发功能更

加强大的生物信息工具[31]. 当然, SEILD-TOF-
MS技术也有其局限性, 还需不断研究, SEILD-
TOF-MS技术可以得出蛋白或肽段的近似分子

质量, 但却无法鉴定是何种蛋白[32], 对同一病例

组织和血清的蛋白谱进行分析比较, 分离纯化

和鉴定这些蛋白将是以后实验的重点. 这将有

助于进一步更深层次的理解食管癌蛋白组学改

变和食管癌种族差异发生机制的认识.
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Abstract
AIM: To explore the clinical and pathological 
features of sarcomatoid hepatocellular carcinoma 
and to discuss its diagnosis, differential diagnosis, 
treatment and prognosis.

METHODS: One case of sarcomatoid hepato-
cellular carcinoma was treated at our hospital. 
The clinical, pathological, histopathological and 
immunohistological features, diagnosis and 
treatment of this disease were investigated. A 
literature review was performed to summarize 
the characteristics of the disease. 

RESULTS: The tumor was located in the right 
lobe of the liver, demonstrating an infiltrative 
growth pattern. Histopathological and immu-
nohistochemistry analyses showed coexistence 

of epithelial carcinoma and spindle cell sarcoma 
and presence of transitional area between car-
cinoma and sarcoma. Coagulative necrosis was 
noted in some areas of the tumor. Immunohis-
tochemistrically, the tumor cells were strongly 
positive for CK (Pan) and EMA, weakly positive 
for AFP and Hepar-1, and negative for CK7, 
CK8, CK18, CK (H), CD34, CD117, Dog-1, Actin, 
SMA, Caldesmon, Desmin, CD10, CD21, CD23, 
CD35, CD1a, CD2, CD3, CD20, CD45, ALK, 
CD68, CD163, CD30, CD15, HMB45 and S-100. 

CONCLUSION: Sarcomatoid hepatocellular car-
cinoma is a rare tumor with high malignancy. 
Clinically, differential diagnosis is needed to dis-
tinguish sarcomatoid hepatocellular carcinoma 
from hepatic carcinosarcoma, inflammatory fol-
licular dendritic cell sarcoma and inflammatory 
myofibroblastoma. The prognosis of sarcoma-
toid hepatocellular carcinoma is correlated with 
tumor stage and morphological characteristics. 

Key Words: Liver neoplasm; Sarcomatoid hepato-
cellular carcinoma; Clinicopathology; Diagnosis; 
Differential diagnosis

Huang HJ, Yu YH, Zheng ZY. Clinicopathologic analysis 
of sarcomatoid hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(17): 1780-1785

摘要
目的: 探讨肝肉瘤样癌患者的临床病理学特
征、诊断、鉴别诊断、治疗方法和预后.

方法: 以我院收治的1例肝肉瘤样癌患者为对
象, 分析其临床表现及诊疗经过, 并进行随访, 
同时对送检标本进行病理学检查, 结合有关文
献探讨该病的临床病理学特点.  

结果: 肿瘤位于肝脏右后叶, 呈浸润性生长. 
组织学上可见上皮源性肿瘤成分与梭形细胞
肉瘤成分同时存在并伴有移行现象; 肿瘤中
见大片凝固性坏死. 免疫组织化学显示肿瘤
细胞呈CK(Pan)和EMA强阳性, AFP和Hepar-1
呈弱阳性表达, 免疫组织化学阴性为: CK7, 
CK8, CK18, CK(H), CD34, CD117, Dog-1, 

®

■背景资料
肝 肉 瘤 样 癌
( S H C )是一种少
见的原发于肝的
恶性上皮性肿瘤, 
与一般的肝细胞
癌相比, SHC的临
床表现、形态学
特征及预后等均
有显著差异, 因此
SHC的准确诊断
对于提高该类肿
瘤的认识显得尤
为重要.

■同行评议者
杜祥, 教授, 复旦
大学附属肿瘤医
院 病 理 科 ;  刘 丽
江, 教授, 江汉大
学医学院病理学
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Actin, SMA, Caldesmon, Desmin, CD10, CD21, 
CD23, CD35, CD1a, CD2, CD3, CD20, CD45, 
ALK, CD68, CD163, CD30, CD15, HMB45, 
S-100. 病理诊断: 肝肉瘤样癌.

结论: 肝肉瘤样癌是一种罕见的高度恶性肿
瘤, 临床与病理上需要与肝癌肉瘤、炎症性滤
泡树突细胞肉瘤、炎性肌纤维母细胞肉瘤等
相鉴别, 预后与肿瘤分期有关. 

关键词: 肝肿瘤; 肝肉瘤样癌; 临床病理学; 诊断; 鉴

别诊断

黄海建, 余英豪, 郑智勇. 肝肉瘤样癌的临床病理特征.  世界华

人消化杂志  2010; 18(17): 1780-1785
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0  引言

肉瘤样癌(sarcomatoid carcinoma, SS)是指形

态学似梭形细胞肉瘤但实为癌的一类肿瘤的

总称[1], 比较少见, 多脏器均可发生, 常见于食

管、上呼吸道、甲状腺、子宫、肺、乳腺、胃

肠道、膀胱等部位[2]. 肝肉瘤样癌(sarcomatoid 
hepatocellular carcinoma, SHC)是原发于肝的恶

性上皮性肿瘤, 恶性度高, 预后差, 十分罕见[3]. 
梭形细胞成分中有10%存在恶变区域 [2], 梭形

细胞似异常增生的纤维母细胞 [4]、平滑肌细

胞、横纹肌细胞[5,6]、骨母细胞等[7], 但免疫组

织化学显示梭形细胞常CK(Pan)强阳性表达, 而
Vimentin阴性. SHC可以合并胆囊癌[8]、肝细胞

癌[9], 多位于肝被膜下, 呈实性占位, 可侵破肝

脏胞膜, 累及临近脏器及组织, 并有坏死. 本文

报道我院收治的SHC病例1例, 并复习文献探讨

该病的发生发展、临床表现、病理学特征、诊

断、治疗和预后. 

1  材料和方法

1.1 材料 因“腹痛、腹胀2 mo”于2009-12-01入
院患者, 男, 63岁. 疼痛为阵发性胀痛, 无明显诱

因. 轻度发热及黄疸, 发病以来消瘦明显, 体质量

减轻约5 kg. 既往史: 有“乙型肝炎小三阳”15年
及“糖尿病”1年, 自口服拜糖平治疗, 血糖控制

好. 本次入院后体检: 一般状态可, 皮肤巩膜轻度

黄染, 腹部平坦, 未触及包块, 肝脾肋下未及, 肝
上界位于右锁骨中线第五肋间, 移动性浊音弱阳

性, 肝区轻度叩击痛. 腹部MRI检查显示肝左叶

内侧段片状低密度影. 肿瘤标志物检查: CA19-9: 
69.7 kU/L(0-37 kU/L), CEA: 11.27 μg/L(0-5 μg/L), 

AFP: 301.25 kIU/L(0-9 kIU/L). 治疗: 胆囊及肝

左叶部分切除术+肝右叶部分切除术. 术后10 d 
CA19-9降至37.7 kU/L, AFP降至39.17 kIU/L. 术
后1 mo入我院肿瘤内科开始正规化疗, 2 mo后增

强CT扫描发现肝脏再次出现多发转移病灶, 伴
有腹膜后脏器侵犯, AFP再次升高达236.39 kU/L, 
于2010-2-4再次肝右叶部分切除, 术后AFP降至

31.9 kU/L, 其二次手术后20 d增强CT扫描肝脏未

见异常.
1.2 方法 手术结合术中超声, 将胆囊、肝脏Ⅱ、

Ⅲ、Ⅵ段和肝脏所有病灶(共计4处)完整切除. 
手术标本经40 g/L甲醛溶液固定, 常规石蜡包埋, 
4 μm厚切片, HE染色; 采用EliVision法分别进

行CK(Pan), EMA, CEA, CK(L), Ki-67, Vimentin, 
AFP, Hepar-1, HBsAg, HBcAg, CK7, CK8, CK18, 
CK(H), CD34, CD117, Dog-1, Act in, SMA, 
Caldesmon, Desmin, CD10, CD21, CD23, CD35, 
CD1a, CD2, CD3, CD20, CD45, ALK, CD68, 
CD163, CD30, CD15, HMB45, S-100等免疫组织

化学染色. 光镜观察. 所用一抗和EliVision试剂

盒均购自福建迈新生物技术有限公司.

2  结果

2.1 大体所见 第1次手术标本: 部分肝切除标本: 
大小约7 cm×7 cm×6 cm, 灰黄色, 切面于肝脏

被膜下见一灰红灰黄色肿物, 大小约5 cm×4.6 
cm×4.5 cm, 质硬, 部分区出血坏死, 肿物与周围

肝界限不清, 浸润性生长, 周围肝小结节性肝硬

化伴胆汁淤积, 胆管弥漫轻度扩张. 胆囊大小约9 
cm×6 cm×5 cm, 浆膜面充血水肿灰白色, 内含

墨绿色胆汁约50 mL, 黏膜光滑, 壁厚约0.5 cm, 
未见息肉及结石. 第2次手术标本: 部分肝组织, 
大小11 cm×8 cm×8 cm, 灰黄色, 切面于肝脏被

膜下见4个灰红灰黄色肿物, 直径在3.5-5.5 cm之

间, 质硬, 部分区出血坏死, 肿物与周围肝界限

不清, 浸润性生长, 周围肝小结节性肝硬化伴胆

汁淤积. 
2.2 辅助检查 第1次术前腹部MRI检查示: 肝左

内叶见一团块状实性异常信号影, 大小约5 cm
×5 cm×6 cm, 边界不清, 边缘呈浅分叶状, 病灶

T1WI状呈稍低信号, T2WI呈稍高信号, DWI呈
高信号, 增强扫描动脉期病灶边缘不规则环形

强化, 门静脉期示病灶中央斑片状强化, 延迟期

示中央及边缘强化程度减低(图1A). 第2次术前

CT示: 现胆囊及部分肝叶缺如, 呈术后改变, 肝
脏内见多发大小不等、形态不规则异常团块影, 

■研发前沿
肝肉瘤样癌(SHC)
是原发于肝的恶
性上皮性肿瘤, 恶
性度高 ,  预后差 , 
十分罕见.
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大小3.5-4.5 cm, 增强扫描病灶呈明显环形强化

(图1B). 
2.3 镜下所见 两次手术切除肿物组织学表现相

似. 肿瘤组织由数量不等的肝细胞癌和肉瘤样

成分构成; 肿瘤细胞部分呈上皮样、星状、多

边形, 胞质丰富嗜伊红染色, 核大深染, 异型明

显, 可见奇异型瘤巨细胞, 排列呈小梁状、条索

状、实性巢状, 瘤细胞排列3层以上(图2A); 瘤细

胞部分呈梭形或短梭形, 类似软组织的梭形细胞

肉瘤, 胞质少, 核染色深且染色质分布不均, 细胞

界限不清, 瘤细胞排列呈束状、编织状或弥漫分

布, 可见病理学核分裂象(图2B); 两种形态细胞

之间有移行; 肿瘤间质富于炎症细胞, 可见较多

的淋巴细胞、浆细胞、分叶核细胞及组织细胞

等类似于炎症性树突细胞肉瘤(图2C); 肿瘤组织

中可见大片凝固性坏死及局灶性出血; 肿瘤细胞

呈浸润性生长, 侵及周围的肝组织(图2D), 周围

肝呈小结节性肝硬化, 汇管区中度炎症, 浸润以

小淋巴细胞质细胞为主, 小胆管增生明显, 且围

绕假小叶的周围分布, 肝细胞中度浊肿伴胆汁

淤积, 及轻度萎缩. 胆囊示黏膜慢性炎症伴黏膜

糜烂. 
2.4 免疫组织化学染色 肿瘤细胞CK(Pan)(+)(图 
3A), EMA(+)(图3B), CEA(±), CK(Pan)的阳性

分布与肿瘤细胞的形态有关, 即在肿瘤细胞呈

上皮样伴巢状、梁状分布区域, CK(Pan)呈强

阳性表达, 而肿瘤细胞呈梭形伴肉瘤样变区域, 
CK(Pan)呈若阳性表达. EMA的表达也有类似的

特点, CK(L)显示肿瘤组织中残留少量小胆管上

皮细胞阳性. 肿瘤细胞弱表达AFP和Hepar-1. Vi-
mentin显示癌细胞巢及梭形细胞肉瘤样变区域

弱阳性表达. Ki-67标记约25%(图3C), 周围肝组

织表达HBsAg和HBcAg. 免疫组织化学阴性有: 
CK7, CK8, CK18, CK(H), CD34, CD117, Dog-1, 
Actin, SMA, Caldesmon, Desmin, CD10, CD21, 
CD23, CD35, CD1a, CD2, CD3, CD20, CD45, 

图  1  术前检查. A: 第1次术

前MRI检查示肝左内叶见一

团块状实性占位, 大小约5 cm

×5 cm×6 cm, 边界尚清, 病灶

T2WI呈稍高信号. B: 第2次术

前CT示: 胆囊及部分肝叶缺如, 

肝脏内见多发大小不等、形态

不规则结节, 大小3.5-4.5 cm.

A B

A B

C D

图  2  组织切除物
镜下所见. A: 肝肉

瘤样癌, 高倍镜下

肿瘤细胞异型性明

显, 可见多核瘤巨

细胞, 似低分化肝

细胞癌; B: 细胞丰

富, 生长活跃, 可见

病理性核分裂象; C: 

部分区肿瘤细胞呈

梭形、短梭形, 呈

束状排列, 间质少

量炎细胞浸润, 似

炎症性滤泡树突细

胞肉瘤; D: 肿瘤细

胞 弥 漫 成 片 分 布 , 

背景中散在炎细胞

浸润, 肿瘤浸润性

生长, 可见残留的

肝细胞.

■创新盘点
本文主要对1例接
受手术治疗的原
发性SHC的临床
表现、CT影像学
特征、病理形态
学特征进行总结, 
讨论原发性SHC
的临床及病理形
态学特征.
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ALK, CD68, CD163, CD30, CD15, HMB45, 
S-100. 
2.5 病理诊断 病理诊断为肝肉瘤样癌.

3  讨论

S H C是一种罕见的肝恶性上皮性肿瘤 .  S H C
约占外科手术切除肝癌的1.8%, 活检病例的

3.9%-9.4%[2]. 目前国外的文献报道20多例, 国内

报道8例[10-17]. 复习文献易发现SHC以老年多见, 
发病年龄24-59(平均40)岁[16], 男性多于女性, 但
国外Hanet等报道SHC无性别差异[2]. 至今SHC病
因不明[18], 可能和病毒感染、放疗、化疗等有

关. 临床表现不一, 可有腹痛、腹胀不适等消化

系症状, 若继发于肝硬化基础, 可有腹水、脾肿

大、上消化道出血、蜘蛛痣、黄疸等症状[19]. 部
分可无明显的症状, 仅在体检时发现肝脏占位. 
本例患者有乙型肝炎病史15年, 以腹痛入院, 体
检有肝硬化表现. 

目前关于SHC的报道大多是散在个例, SHC
发生的确切机制还不清楚. SHC的肉瘤样细胞可

能起源于未分化胆管上皮, 也可能起源于原始

的未分化肝细胞, 其分化异常而导致细胞肉瘤

样变[20]. 本例肿瘤细胞显示AFP和Hepar-1弱阳

性表达, 提示SHC的肉瘤样细胞可能起源于未分

化肝细胞. 其次, 本例有“乙型肝炎小三阳”15
年, 并已进展为小结节性肝硬化, 肿物周围肝组

织HBsAg和HBcAg强阳性, 提示HBV感染和肝

硬化与SHC的发生相关[21,22]. 
SHC的诊断主要依赖临床、影像学及病理

组织学, 确诊需病理形态学和免疫组织化学. AFP
检测有利发现肝癌, 尤其是超过400 kIU/L排除胚

胎性肿瘤后提示肝癌. CA19-9作为胆道系统恶

性肿瘤的标志物, 有助于排除肝内胆管癌. 本例

术前AFP高达301.25 kIU/L, 显著高于正常值(0-9 
kIU/L), CA19-9为69.7 kU/L(0-37 kU/L)有轻度升

高, 在肿瘤首次完全切除后, AFP迅速下降(39.17 
kIU/L), 3 mo后肿瘤复发AFP再次上升(236.39 
kIU/L). 这提示SHC的发生和AFP得升高有关, 
AFP可以辅助诊断SHC. 首发时CA19-9只轻度升

高, 复发时处于正常值, 故对于诊断SHC意义不

明显. 其次HBV和SHC可能有关, 本例乙型肝炎

有“乙型肝炎小三阳”15年, 已进展为肝硬化, 
肿瘤继发于肝硬化, 这与文献的报道一致[16]. CT
检查是早期发现病灶的主要方法[23], 增强CT扫描

对SHC与肝癌的鉴别有一定的价值. 对肉瘤样癌

增强扫描, 中央区域强化不明显, 而肝癌常表现

为瘤体均匀强化, 或肿瘤内不规则强化[24]. 
病理学特点包括: (1)肿瘤中应包含明确的

恶性上皮性成分, 同时可见梭形细胞肉瘤样成

分, 且两者之间有一定的移行[25]. (2)免疫组织化

学, 肿瘤细胞上皮性标记CK(Pan)(+), EMA(+)
等强阳性, 而间叶性标记弱阳性或阴性. 肉瘤样

梭形细胞可弱表达SMA, Vimentin等间叶性标

记, 表明肿瘤细胞向平滑肌方向分化. 另外中间

性的角蛋白CAM 5.2, CK8, CK18, CK19可呈阳

性表达[24], 但本例没有此特点. (3)电镜表现为, 
SHC的癌细胞可见中间丝蛋白, 细胞内少见有基

质. 本例在诊断时, 临床及影像学均考虑肝癌可

能, 形态学主要是异型性明显的梭形细胞及炎

症性背景, 病理诊断时曾考虑炎症性滤泡树突

细胞肉瘤, 炎性肌纤维母细胞肉瘤. 本例诊断为

SHC的主要依据是[1]: (1)临床及影像学均支持肝

脏原发性肿瘤; (2)形态学上可见恶性上皮及梭

形细胞肉瘤样区域, 二者之间分界不清; (3)免疫

组织化学显示肿瘤细胞上皮标记(CK, EMA)强
阳性, 而间叶标记(Vimentin)弱阳性或阴性. 

SHC在临床与病理学上需与肝癌肉瘤、淋

巴瘤及梭形细胞肿瘤鉴别. (1)肝癌肉瘤, 肝癌

肉瘤是指肿瘤中同时包含恶性上皮成分和间叶

成分, 但二者之间没有移行; 上皮成分可以是

图  3  肿瘤细胞弥漫一致呈CK(Pan)(胞质)和EMA(胞质及胞膜)强阳性, 肿瘤细胞Ki-67(胞核)标记约25%(EliVision法). A: 

CK(Pan); B: EMA; C: Ki-67.

CBA
■应用要点
原发性SHC的临
床及病理形态学
表现均有一定的
特征性, 肉瘤样成
分与肝细胞癌同
时存在, 二者并有
移行, 需病理形态
学和免疫组织化
学支持方能确诊. 
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腺癌、鳞状细胞癌或两者均有; 间叶成分表现

为梭形细胞肉瘤, 包括骨肉瘤、软骨肉瘤、纤

维肉瘤和横纹肌肉瘤等. 免疫组织化学显示肉

瘤样细胞表达间叶性标记(Vimentin), 而上皮性

标记(CK, EMA)阴性, 这是诊断癌肉瘤的最重

要依据[26]; (2)淋巴瘤, 尤其是具有肉瘤样表现

的淋巴瘤[27], 如炎症性滤泡树突细胞肉瘤, 形态

学似SHC, 需要鉴别诊断, 但前者LCA, CD21, 
CD23, CD35阳性的免疫组织化学特点可以和

SHC鉴别; (3)恶性纤维组织细胞瘤, 细胞异型性

明显, 核分裂多, 免疫组织化学显示肿瘤细胞表

达Vimentin及组织细胞标记CD68, CD163等阳

性[28]; (4)炎性肌纤维母细胞瘤/肉瘤, 表现为梭形

细胞肿瘤[29], 有时单从形态学上难与肉瘤样癌鉴

别[30], 但是前者表达肌源性标记, 如Actin, SMA, 
Caldesmon, Desmin等可以与之鉴别[31]; (5)胃肠

道外间质瘤, 肝脏是胃肠道外间质瘤的好发脏

器, 形态学主要为上皮样细胞和梭形细胞组成

的软组织肉瘤, 所以需与SHC鉴别, 但前者表达

间质瘤特异标记CD34, CD117, Dog-1可与之鉴

别[32]. 此外, 还应根据肿瘤发生的部位和形态学

表现及免疫组织化学结果与其他梭形细胞肿瘤

如恶性外周神经鞘膜瘤、恶性纤维组织细胞

瘤、滑膜肉瘤等相鉴别. 
手术完整切除是治疗SHC主要手段, 必要时

可以辅以放疗和化疗. 因为限于个例报道, 化疗

或放疗对SHC治疗的有效性还不清楚. 对于由肝

穿刺等方法确诊而无手术机会的患者应及时给

予射频消融术、肝动脉栓塞术[18]等综合治疗. 
复习文献报道肉瘤样癌的预后主要与肿瘤

分级、临床分期、手术切除范围有关. 临床分

期可以参照肝癌的TNM系统分期标准. 根据不

同的T、N、M分类将肝癌分4期: Ⅰ期: 肿瘤单

发累及一叶肝组织. Ⅱ期: 肿瘤单发累及一叶肝

组织伴血管浸润或肿瘤多发但直径不超过5 cm. 
Ⅲ期: 肿瘤多发且直径大于5 cm; 或肿瘤浸润血

管和肝静脉; 或肿瘤侵犯胆囊以外血管及肝脏

脏层腹膜; 或肿瘤出现淋巴结转移. Ⅳ期: 肿瘤

出现远处转移[33]. 
大多数SHC发现时已经处于晚期, 因而错

失手术治疗的最佳时机, 预后差[34]. 本例第一次

手术完整切除肿物, 短期内迅速复发, 提示肿瘤

恶性浸润行为, 但是二次手术完整切除后, 随访

1 mo, CT检查无肿瘤复发及残留, 一般状况尚可. 
预示早期发现和完整切除可以有效地提高患者

生存质量[35]. 
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Abstract
The volume of the liver can not only directly re-
flect the size of the liver, liver capacity and the 
quantity of liver cells, but also, to a certain extent, 
indirectly reflect blood perfusion and metabolic 
capability of the liver. Therefore, liver volume is 
an important parameter to evaluate hepatic re-
serve function. The accurate measurement of liver 
volume has great significance for the formulation 
of treatment program, prevention of liver failure, 
and prediction of prognosis. This article is to re-
view the clinical application of measurement of 
liver volume by multi-slice spiral CT. 
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摘要
肝脏的体积不但可以直观地反映肝脏的大
小、容量和肝细胞的数量, 在一定程度上也可
以间接地反映肝脏的血流灌注和代谢能力. 因
而, 肝脏体积可作为反映肝脏储备功能的一项
重要指标. 准确测量肝体积对肝脏疾病治疗方
案的制定、肝功能衰竭的预防及预后的判断
具有十分重要的意义. 本文就多层螺旋CT肝
体积测量及其临床应用价值作一综述.
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0  引言

以往, 临床上多采用Child-Pugh分级[1](C-P分级

法)作为肝脏储备功能的评价指标 .  一般认为

A、B级患者能够耐受手术, 而C级为手术禁忌

证. 由常规肝功能指标组成的Child-Pugh分级虽

简单易行, 但在临床上已日显其局限性, 其所反

映的只是肝脏实质损害程度和肝脏代偿能力的

现状, 静止状态下检查的结果无法反映肝脏潜

在的储备能力, 也无法预计肝脏在受到打击时

是否有足够的代偿能力. 构成肝功能Child-Pugh
分级的5个指标受临床干预影响, 可在短期内出

现一定程度波动, 而体积是一个更为稳定且难

于受干扰的指标. 目前, 国外已将肝脏体积大

小视作与肝功能Child-Pugh分级同等重要的肝

功能评价指标[2,3], 并将肝脏的体积测定广泛地

运用于临床[4,5]. 肝体积作为评价肝脏大小的定

量数据, 在肝硬化程度的评估及诊疗方案的制

订、评价病肝对手术的承受能力、合理选择手

术方式与时机, 避免术后发生肝衰竭、随访观

察放化疗及手术治疗的疗效等方面具有潜在的

临床意义和应用价值[6,7].

1  肝体积的测量方法

国内已有不少肝脏体积测量的相关研究报道, 但

®
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现有的肝脏体积测量多数侧重于测量结果与人

群自身因素相关性及临床适用性研究, 对测量技

术方法的探讨报道较少, 而国外较早就有相关方

面的报道[2,8]. 水浸法是目前公认的体积测量的

“金标准”, 但该法只能用于离体肝测量, 不能

用于活体上的评估[9]. 传统测量活体肝脏大小主

要依靠影像学如超声或CT测量二维径线, 该方

法虽简便易行, 但不能准确反映肝脏实际体积. 
目前三维B超、CT、MR和SPECT等影像学都可

行体积测量. B超精度虽好, 但受主观影响较多、

对操作者的依赖性太强. Kwon等[10]报道用99TCm
标记的半乳糖人类血清白蛋白闪烁摄影术进行

肝脏的SPECT测量, 对测量功能性肝体积有较高

的价值. Strauss等[11]和Mut等[12]进行了以单光子

发射型CT(single-photon emission CT, SPECT)测
量标准模型体积的实验研究, 得到平均误差分别

为3.4%和2.8%. McNeal等[13]实验结果显示MR测
得的肝脏体积绝对误差<8%, 与CT相比较MR在
软组织的成像上分辨率要高于CT, 因此, 成像后

对肝脏边界形态的描记将更为清晰、准确, 并
且无辐射, 可用于婴幼儿, 以观察生长发育的情

况、有无先天性畸形等, 但SPECT和MR价格昂

贵, 远不如CT普及, 故在应用上受到了极大的限

制. CT已成为临床上肝脏体积测量最常用的方

法, 其准确性也被广泛公认, 甚至被认为是测量

肝脏体积的金标准[14].
CT肝体积测量方法如下: (1)层切法: 用手工

在二维横断面逐层画出肝脏的面积乘上层厚后

叠加计算出其容积[2]. 该方法是测量肝体积最常

用的方法, 具有较高的准确度和可重复性[15,16], 但
逐层手工描绘肝脏边界机械、冗长, 尤其多层

螺旋CT(multi-slice spiral CT, MSCT)薄层扫描产

生大量图像, 处理时间增加, 较费时, 而且与操作

者关系密切, 临床应用受到限制. (2)选择性VR
自动测量法(阈值法): 该方法首先利用VR优化

阈值设置, 只有CT值大于某阈值的像素点才被

显示, 以选择性VR算式(VR with a seed-growing 
algorithm), 并结合边缘腐蚀、切割、膨胀等技

术而得到单一靶器官-肝脏VR图像, 然后利用体

积测量工具对靶器官自动测得体积. 此外, VR自
动测量法还可同时自动计算出体积内所有像素

的平均CT值及其分布曲线图, 可以反映肝脏整

体的密度变化. Nakayama等[17]分别用三维体积

自动测量法与逐层叠加法对移植肝叶进行体积

测量并与术中测量相比较, 已证实VR自动测量

法准确性、实用性及先进性, 并且显著减少了测

量时间, 为肝脏体积测量较理想的方法.

2  MSCT扫描方案

目前, 尚无统一而规范的扫描方案, 图像可以为

平扫, 也可以为增强, 后者比前者更准确. 一般

扫描参数设置为[14,18]: 120 kV, 250-300 mA, 时间

0.8 s/r, 准直16 mm×1.25 mm, 螺距(pitch)1.375. 
常规腹部平扫后行增强扫描(动脉期25 s, 门静

脉期60 s, 平衡期120 s), 经肘静脉用高压注射器

注入非离子型对比剂, 用量按1.5-2.0 mL/kg计算, 
平均约80 mL, 注射速率3-3.5 mL/s. 根据患者的

心功能情况提前或推迟延迟时间, 以使门脉系

统内的对比剂充盈最佳. 选取门脉期图像2 mm
重建, 矩阵512×512. 扫描前口服2%泛影葡胺

800-1 000 mL充盈胃肠道. 患者仰卧位, 双手抱

头, 扫描时一次屏气完成, 扫描范围由膈顶至肝

脏下缘, 包括全肝. 图像上传至工作站, 利用Vol-
ume软件对重建后的轴位图像进行处理. 圈定时

注意避开胆囊、肝裂、下腔静脉、门静脉肝内

主要分支. 所选区域内取阈值30-300 HU(以剔除

肝脏血管及肝周脂肪、腹水的体积)由计算机计

算出体积.
肝叶划分: 以正中裂(胆囊窝)划分左右半肝, 

以左叶间裂为界划分左外叶和方叶, 第一肝门

水平以上正中裂显示不清区域以肝中静脉为界

划分左右半肝, 并以肝左静脉为界划分左外叶

和方叶, 在肝门区以下腔静脉右缘与门静脉右

主支连线为尾状叶和肝右叶分界.

3  正常肝脏及肝叶的体积测量

正常成人肝脏体积与其自身身高、体质量、体

表面积之间存在相关关系[19-21]. 为了排除体格差

异, 便于个体间的比较, 再根据体表面积, 计算

出每单位体表面积的肝体积. 然后比较肝体积

与Child-Pugh肝功能分级及其他肝功能指标的

相关性, 了解肝体积与肝储备功能的关系. 体表

面积(m2) = 0.0071×身高(cm)+0.0133×体质量

(kg)-0.1971[22]; 每单位体表面积的肝体积(cm3/m2) 
= 肝体积(cm3)/体表面积(m2).

由于体表面积与代谢情况密切相关, 同时包

含了身高和体质量两个因素, 能够平衡由于身高

体质量不同所带来的偏差, 故应用时选择标准化

的肝脏体积(每单位体表面积的肝脏体积)更为合

理, 现已有相关方面的报道. 由于不同人种、性

别之间以及不同测量方法之间的差异, 有关正常

肝脏体积大小的具体数值各文献报道不尽相同. 

■研发前沿
CT肝脏体积测量
在肝硬化、肝肿
瘤、肝移植等方
面已有较多的报
道, 且其准确性已
被证实, 临床应用
广泛, 但在肝转移
方面的报道罕见, 
有待今后进一步
研究.
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Liu等[23]用64排螺旋CT测量15名健康人标准化全

肝体积为637.98 cm3/m2±65.93 cm3/m2. Urata等[24]

研究得出成人标准化全肝体积为712 cm3/m2±

51 cm3/m2, 而路涛等[25]测量113例正常人标准化

全肝体积、标准化左外叶体积、标准化尾叶体

积分别为703.15 cm3/m2±98.69 cm3/m2、117.07 
cm3/m2±34.35 cm3/m2、15.92 cm3/m2±6.23 
cm3/m2. 以上研究结果虽有一定的偏差, 但仍在

可接受范围内.
部分学者未引用体表面积参数, 进行了肝体

积的研究. Joyeux等[26]用CT测量了50名健康人肝

脏体积, 得出平均肝脏体积为1 231 cm3. 丁可等[27]

对16例正常组行16层螺旋CT肝脏容积测量结果

为正常肝脏平均容积为1 097.12 cm3±103.53 cm3, 
左外叶、方叶、右叶、尾状叶的体积及其占全

肝的百分比依次分别为166.53 cm3±22.05 cm3、

190.45 cm3±18.54 cm3、714.96 cm3±43.22 cm3、

25.18 cm3±4.02 cm3; 15.13%±1.07%、17.34%±

0.58%、65.25%±1.48%、2.29%±0.23%, 与国内

外学者[5,14,25,28]同类研究结果基本吻合.

4  肝各叶体积测量及形态变化对肝硬化的评价

价值

肝硬化体积的变化可以反映其血流灌注的变

化. 肝硬化发生后, 整个肝脏以及各个肝叶的体

积、各肝叶占全肝的百分比都随之发生变化. 
肝硬化时, 右叶和左内叶萎缩, 左外叶和尾叶增

大. 有研究表明, 这是肝脏各叶的体积与门静脉

的血流灌注密切相关的结果. 门静脉在肝门处

分为左右支, 右支分出后直接进入肝右叶实质. 
在肝硬化时, 由于肝脏的纤维化和肝硬化结节

使肝内门静脉受压以及不规则狭窄, 使肝血管

床面积减少, 血流必然减少; 相反, 门静脉左支

分出后先在镰状韧带内穿行一段后才进入肝左

叶实质, 结果使肝左叶有相对多的血液供应, 所
以肝右叶常萎缩, 而肝左外叶则常常增大[29]. 肝
尾叶接受门静脉右后支供血, 因其肝内行程较

短, 在一定程度上保护了尾叶血供, 同时该区引

流保存尚好, 可能避免了尾状叶的明显萎缩. 另
外, 肝左外叶和尾状叶的增大还可能与方叶、

右叶容积变小后肝脏的代偿有关.
肝的体积和形状变化可以反映其功能状

态[30,31], 肝功能分级越差, 病肝平均体积就越小. 
肝硬化全肝及各叶体积的大小与肝功能Child-
Pugh分级的严重程度存在着对应关系, 其关系

如下: (1)全肝平均体积在Child-Pugh A、B、C 

级肝硬化呈逐级递减的趋势; 全肝体积在Child 
A、B级, 无明显缩小, 而在Child C级有明显缩

小; (2)肝右叶体积随Child-Pugh分级的增高呈逐

渐递减的趋势; (3)肝左外叶体积在Child A、B
级为绝对增大, 而左外叶体积在Child C级由于

全肝体积的缩小, 表现为相对增大. 病情较轻的

肝硬化左外叶增大比中、重度肝硬化更明显; 
(4)尾状叶体积在Child A级为绝对值增大, Child 
B、C级为相对增大. 其原因是: Child A级时, 尾
状叶由于维持代偿功能需要而有明显增大; 尾
状叶体积在肝功能进展到Child B级后虽受影响, 
但仍表现为相对增大; 尾状叶在Child C级时受

损较右叶及方叶为轻, 虽然总肝体积缩小, 而尾

叶表现为相对增大.
在Child C级, 肝左叶和尾叶无法代偿时, 内

科治疗难以缓解, 肝移植可能是唯一解决问题

的办法. 这提示尤其肝左外叶和尾状叶体积变

化可以在一定程度上预测肝功能变化情况, 帮
助临床制定治疗策略和选择适当的手术时机. 
肝硬化治疗前后体积的变化也可作为疗效观察

的指标.
肝硬化肝叶体积的变化常与发病原因相关, 

不同原因肝硬化肝叶体积变化不尽相同[29,32,33]. 
酒精性肝硬化患者肝脏体积的离散程度较大, 
部分患者肝脏体积缩小, 但有部分患者肝脏体

积增大, 原因尚有待进一步研究, 可能是脂肪肝

的脂肪沉积所致. Okazaki等[32]比较酒精性肝硬

化与肝炎后肝硬化后发现, 尾状叶增大更常见

于酒精性肝硬化, 而Dodd等[33]则认为原发性胆

管炎患者尾状叶增大更显著.

5  MSCT肝体积测量在肝切除术中的应用研究

外科手术切除是目前治疗肝脏肿瘤最有效的方

法, 尤其是手术切除后残肝体积评估具有重大

临床意义. 手术切除的一个原则性要求是在防止

术后肿瘤复发的基础上保留足够的肝脏体积以

保证术后肝功能需要, 尤其是进行右肝切除或扩

大右肝切除时, 如果切除过多, 残肝体积过少, 超
过代偿能力就可导致术后肝功能衰竭. 究竟多少

残肝体积作为安全底线, 目前尚无明确阐释, 但
残肝体积率越小, 术后肝功能损害越严重, 可能

同样的病变, 残肝体积越大对保持肝功能越有

利. 在肝部分切除术中很难准确评估残肝体积, 
因为不同肝功能其变化范围非常大[5]. 残肝的大

小只反映肝的细胞量, 不少肝癌多合并肝硬化, 
肝硬化及肝癌破坏或浸润肝细胞, 肝细胞功能

■相关报道
已证实术前预测
预切除肝体积的
可行性 ,  CT术前
预测肝切除体积
准确性为92.82%
±3.93%.
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下降或消失, 再大的残肝体积也难以保证肝功

能. 因此, 手术前必须熟悉肝脏的基础疾病, 充
分评估肝功能情况, 只有结合肝体积测定, 才能

更好地保证手术的成功. 然而术后肝功能失代

偿, 以致肝功能衰竭的发生率却高达10%-20%, 
已有报道认为残肝体积与术后肝功能衰竭有

关[34,35]. Shirabe等[34]发现残肝体积与体表面积

比值<250 mL/m2者, 术后肝功能衰竭发生率为

38%(7/20), 而>250 mL/m2者, 肝功能衰竭发生率

为零. Lee等[36]在肝脏可切除比率安全性的研究

中指出, 肝脏容积测量是评价肝脏功能储备和确

定肝可切除率最有用的手段之一, 在肝硬化患者

肝切除率小于全肝容积的60%时, 可以有效避免

术后肝功能衰竭的发生. Vanthey等[37]报道, 残肝

体积率≤25%的患者, 术后严重并发症明显增加. 
Schindl等[38]研究发现, 相对残肝体积值减小, 肝
切除后严重肝功衰竭和感染的发病率明显升高, 
导致严重肝功衰竭的临界值为26.6%.

残肝体积测量方法: 规则肝叶或肝段切除

时, 按肝脏分区测量; 不规则切除时, 按肿瘤旁

开2 cm作为切除部分, 余下部分即为残肝体积. 
CT预测术后残肝体积(cm3) = CT测得全肝体积

-CT预测切除肝体积; 残肝体积率 = CT预测术后

残肝体积/CT测得全肝体积×100%.
部分研究[39,40]已证实术前预测预切除肝体

积的可行性, CT术前预测肝切除体积准确性为

92.82%±3.93%[18]. 肝癌术前肿瘤切除预测可以

很好地帮助手术者明确切除范围, 正确估计残

肝体积大小. Soyer等[39]对转移性肝脏肿瘤的研

究显示, 术前CT测量肝脏体积可预测术后肝脏

体积与全肝体积比例, 并指出剩余肝脏>35%是

肝脏切除的安全界限. Tu等[35]通过对55例原发

性肝癌患者结合残肝体积率和肝硬化CT分级两

个参数研究得出, 在尚无肝硬化的背景下40%的

残肝体积率是安全的.

6  MSCT肝体积测量在肝移植中的应用研究

肝移植作为终末期肝脏疾病的一种有效治疗手

段, 其价值日益受到肯定. 由于肝体积对肝移植

有重要价值, 术前使用MSCT测量肝体积已成

为常规检查[6], 其能反映受体肝区的容积与供

体肝脏体积是否匹配, 使移植肝的选择更为精

确、科学. 移植后对肝脏体积的观察有助于了

解器官排异的情况以及移植肝是否生长良好,
尤其是在部分肝移植的患者中肝脏的再生情况

是移植是否成功的标志之一. 近年来肝移植术

前肝体积的准确测量成为国内外学者研究的热

点, 被广泛应用于活体肝移植手术. 活体肝移植

成功的关键是术前对供体和受体肝脏解剖的

清晰、全面的了解, 尤其是术前肝脏体积精确

的评估[41,42]. 术前对供、受体肝脏容积的准确测

量, 可确保切取的供体肝叶满足受体代谢需要

的同时, 供体保留肝叶能保证其再生过程中代

谢功能的维持, 从而保证供、受体安全具有十

分重要的意义.
原位肝移植要求移植肝理想的大小应与受

体原有肝脏的大小一致, 移植肝过大会受到较

小的受体腹腔压迫, 极易导致血液灌注不良, 易
形成动脉和门静脉栓塞和肝功能不足; 而移植

肝过小, 易引起肝衰竭或原发性肝脏无功能[43], 
并因受体门静脉过量血流灌注而发生损伤, 恢复

期可能出现更多的并发症, 并增加排斥的风险. 
术前肝脏体积精确的评估能有效地防止供体术

后并发症和受体术后的“小肝”综合征[44]. 部分

肝移植则要求在保证供体安全的前提下, 能给

受体足够的肝脏满足代谢需要, 当残肝体积小

于35%时, 其死亡率显著升高[45]. Kawasaki等[46]

和Miyagawa等[47]认为活体肝移植后为了保证良

好的肝功能, 残肝体积率应>30%. Kamel等[7]认

为一般受体至少要获得供体原肝体积40%, 供体

至少保留原肝体积35%.

7  MSCT肝体积测量在隐匿性肝转移中的应用研究

肝转移的诊断可以帮助制订合理的治疗方案, 
但早期较难发现隐匿性肝转移灶的存在. 现已

有报道, 较小的转移灶即可引起较明显的肝血

流量变化[48], 肝转移时门静脉血流量减少进而引

起肝体积萎缩. Ishizawa等[49]在对115例结肠或

胃癌患者(其中14例存在隐匿性肝转移)肝脏容

积测量的研究还发现, 隐匿性肝转移组与无转

移组肝容积平均值分别为858 cm3±109 cm3、

1 173 cm3±230 cm3, 存在显著差异(P <0.001). 据
此认为, MSCT肝容积测量可有助于揭示早期隐

匿性的肝脏转移, 但此方面的报道较少, 有待今

后进一步研究.

8  结论

肝脏体积可作为反映肝脏储备功能的一项重要

指标, 在一定程度上也可以反映肝脏的血流灌

注和代谢能力, 目前已成为研究的热点. 应用多

层螺旋CT测量肝脏体积, 获得最接近人体自然

状态下肝脏体积的变化, 与Child-Pugh分级有机

■创新盘点
本文就CT肝脏体
积测量分别在肝
硬化评估, 肝肿瘤
切除, 肝移植受、

供体选择以及肝
转移诊断等方面
的作用进行了详
尽的阐述, 系统、

全面, 条理清晰.
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结合起来, 有助于正确评价患者肝脏潜在的储

备能力, 合理制订治疗方案及估计预后.
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2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或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80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)
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Abstract
The problem that high-quality hepatocytes are 
difficult to obtain restricts the use of bioartificial 
liver support system (BLASS) in clinical practice. 
Finding an effective way to preserve hepatocytes 
and constructing a “ready-to-use” hepatocyte 
bank would efficiently promote the development 
of the BLASS. Nowadays, the methods for hypo-
thermic storage of hepatocytes could be classified 

into two types: conventional hypothermic storage 
at 4 °C or subzero nonfreezing storage, and cryo-
preservation at -80 °C or -196 °C. Each type of 
hypothermic storage method has its advantages 
and disadvantages. Many factors may affect the 
effect of hypothermic storage (cryopreservation), 
such as storage solution and cryoprotective 
agent. Although the precise mechanism under-
lying the death of hepatocytes during hypother-
mic storage is not well understood, numerous 
studies have indicated that apoptosis plays an 
important role in hypothermic storage injury. 

Key Words: Bioartificial liver support system; Hypo-
thermic storage; Cell apoptosis
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摘要
大量功能好的肝细胞是生物人工肝支持系统
(bio-artificial liver support system, BLASS)的核
心, 是制约BLASS临床广泛应用的瓶颈. 探索
出一种实用的肝细胞低温保存方法, 建立一个
随时可用(ready to use)的肝细胞库是BALSS普
遍推广的基础. 目前肝细胞低温保存分为4 ℃
或零下非结冰保存和-80 ℃或-196 ℃深低温
冻存两大类, 两大类保存方法各有优缺点. 影
响肝细胞低温保存的因素很多, 如保存(冻存)
液、(冻存)保护剂等. 有关肝细胞在低温保存
过程中死亡的机制尚未完全阐明, 但大量研究
发现细胞凋亡是除了坏死之外低温保存肝细
胞死亡的另一个重要的途径. 

关键词: 生物人工肝; 低温保存; 细胞凋亡
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0  引言

肝功能衰竭(liver failure)是多种因素引起的严

®

■背景资料
目前肝功能衰竭
病死率高达80%
左 右 ,  现 有 病 因
治疗及支持治疗
疗 效 甚 微 .  肝 移
植被认为是最有
效 的 治 疗 手 段 , 
但存在供体严重
不足、终生免疫
治疗及费用昂贵
等 缺 点 .  生 物 人
工肝的发展为肝
衰竭的治疗提供
了新的途径.
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重肝功能损害[1], 现有病因治疗及一般支持治

疗疗效甚微, 病死率高达80%左右[2]. 除了肝移

植[3,4], 生物人工肝支持系统(Bio-artificial liver 
support system, BLASS)的发展为肝功能衰竭

的治疗开辟了新的途径[5]. 一方面通过BLASS
短期有效的支持, 部分患者肝脏可望通过残存

的正常肝细胞代偿增生而恢复功能[6], 另一方

面也可以通过B L A S S的体外支持, 为不可逆

急慢性肝功能衰竭患者最终的肝移植赢得宝

贵的待肝时间, BLASS起到了“肝功能衰竭-
肝移植”的桥梁作用[7]. 肝细胞是BLASS的核

心, 是制约BLASS临床广泛应用的瓶颈[8]. 所以

探索出一种可靠的低温保存体系, 建立一个随

时可用(ready to use)的肝细胞库[9-11], 是BLASS
技术普遍推广的基础 .  目前肝细胞低温保存

主要分为两大类: 4 ℃低温保存(hypothermic 
preservation)[12]或者零下非结冰保存(subzero 
nonfreezing storage)[13]; -80 ℃或者-196 ℃深低

温冻存(cryopreservation)[14]. 有关肝细胞在低温

保存过程中死亡的机制尚未完全阐明, 但研究

发现细胞凋亡在细胞低温保存损伤中发挥着重

要的作用[15,16]. 本文就肝细胞低温保存的现状与

进展及其同细胞凋亡的关系作一综述. 

1  4 ℃常规低温保存

影响4 ℃低温保存的主要因素有: (1)低温保存

液: UW液(University of Wisconsin solution)多用

于供肝的短期保存和运输, 被认为是器官保存

的标准液[17]. 随着肝细胞移植与BLASS的发展, 
对肝细胞的需求明显增加, UW液广泛被用于肝

细胞的短期低温保存且效果明显. Calligaris等[18]

用UW液4 ℃保存分离的鼠肝细胞72 h, 发现低

温保存的肝细胞氨基清除能力及尿素合成能力

同新鲜细胞无明显差别. Abrahamse等[19]分别用

UW液, Celsior液及HTK液4 ℃保存原代猪肝细

胞48 h, 发现UW液组肝细胞存活率同Celsior液
无差别但优于HTK液, UW液组DNA片段释放及

LDH释放明显低于Celsior液及HTK液. Kao等[12]

用UW液4 ℃保存鼠肝细胞48 h, 细胞存活率及

LDH释放同新鲜细胞无差异, 但明显优于林格

式乳酸液(Ringer's lactate solution, RL)及磷酸缓

冲液(phosphate-buffer saline, PBS)4 ℃保存鼠肝

细胞的效果. 因此, UW液在肝细胞短期4 ℃保存

方面优势明显, 但是UW液比较昂贵, 许多学者

开始探索优化其他保存液, 以期望获得同UW液

同样甚至更佳的保存效果: Mamprin等[17]发现由

氨基磺酸类缓冲剂BES、葡萄糖酸锑钠和蔗糖

构成的BGS液低温保存肝细胞的效果同UW液

无差异. 也有关于使用Wiliams E、L-15和RPMI 
1640等培养基4 ℃保存肝细胞的研究[20,21], 但是

保存时间超过48h后细胞存活率往往降至50%以

下, 不及UW液的保存效果. (2)低温保护剂: 聚
乙二醇(polyethylene glycol, PGE)的相对分子质

量大约8 000 Da, 是一种非渗透性保护剂, 其机

制可能是同低温保存时维持肝细胞内外渗透压, 
减轻细胞水肿和保护细胞膜和细胞器有关 [22]. 
刘鸿凌等[23]用含5% PGE的RPMI 1640培养基和

UW液4 ℃低温保存原代乳猪肝细胞, 48 h内均

可获得较高的细胞存活率及贴壁率, 保存72 h后
PGE组细胞存活率有所下降不及UW液组, 但仍

然可达60%. 各时间点PGE组肝细胞药物代谢功

能及合成功能同UW液组无明显差异. 氮乙酰半

胱氨酸(N -acetyl-cystein, NAC)及葡萄糖(glucose, 
Glu). NAC是一种活性氧自由基清除剂, 具有

抗氧化的作用. 葡萄糖是细胞能量代谢最主要

的物质. Gómez-Lechón等[24]发现在磷酸缓冲液

(phosphate-buffer saline, PBS)的基础上增加2 
mmol NAC及15 mmol Glu 4 ℃低温保存原代人

肝细胞, 肝细胞存活率、生长贴壁率、糖原合

成、谷胱甘肽水平及细胞色素酶P450药物代谢

水平单纯PBS液(对照组)明显增加. (3)降温速率: 
Kebis等[25] 0 ℃-4 ℃ HTK液低温保存鼠肝组织

24 h, 一组采用计算机程控降温(45 min内, HTK
液由初始的13 ℃缓慢降至3 ℃), 另一组将肝组

织直接置于0 ℃-4 ℃ HTK液(对照组). 发现程控

降温组天冬氨酸转氨酶(AST)及丙氨酸转氨酶

(ALT)的释放量是对照组的1/2-1/3. 因此, Kebis
认为直接用低温HTK液保存肝组织是不恰当的, 
低温保存前控制降温速率可以减轻低温保存肝

细胞损伤. 

2  零下非结冰低温保存

温度是影响细胞代谢活性的重要因素, 一般而

言温度越低细胞代谢活性就越低, 保存时间越

长[26]. 零下非结冰温度(subzero nonfreezing tem-
perature, SNFT)是指0 ℃到某溶液冰点(freezing 
point)之间的温度范围. 超冷温度是指溶液冰点

之下温度至溶液开始形成冰晶之间的温度范

围[27]. 比如: UW液的冰点是-1 ℃, 但是只有外界

温度降至-4 ℃(超冷温度阈值)时才开始结冰, 因
此, UW液的零下非结冰温度是0 ℃至-4 ℃, 超
冷温度是-1 ℃至-4 ℃. 零下非结冰温度及超冷

■研发前沿
获得大量的生物
转化和分泌功能
好且能快速临床
应用的肝细胞是
生物人工肝的核
心. 而探索出一种
有效的肝细胞低
温 保 存 体 系 ,  建
立一个随时可用 
“ready to use” 
的肝细胞库, 临床
随时可以得到大
量高活率有功能
的肝细胞, 可有效
的解决制约人工
肝发展的瓶颈, 是
人工肝普遍推广
的基础.
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温度不仅最大限度的降低了细胞的代谢活性, 
而且又避免了冰晶形成引起的冻存损伤, 理论

上是一种理想的肝细胞低温保存方式. 目前, 有
关零下非结冰低温保存肝细胞的文献报道较少: 
Yoshida等[28]用UW液保存分离的鼠肝组织, 试验

分为两组: 4 ℃组(对照组), -0.8 ℃组(零下非结

冰组). 低温保存24、48、72及96 h后60 min内测

定肝组织的ATP(三磷酸腺苷)含量、TAN(总腺

苷)含量、LDH释放(乳酸脱氢酶)及DNA片段释

放. 结果显示各时间点-0.8 ℃组ATP含量和TAN
含量明显高于零下非结冰组; -0.8 ℃组各时间点

LDH释放(乳酸脱氢酶)明显低于零下非结冰组; 
但是各时间点两组DNA片段释放无明显差异. 
Matsuda等[29]用UW液保存通过酶消化法分离的

鼠肝细胞, 实验分为3组: -4 ℃组(subzero non-
freezing group), 0 ℃组(zero nonfreezing group), 
4 ℃组(conventional temperature group). 低温

保存24和48 h后测定细胞存活率、ATP含量、

LDH释放、乳酸释放和尿素合成能力. 结果显

示: 各时间点-4 ℃组肝细胞存活率及细胞内ATP
含量明显优于4 ℃组(低温保存48 h: 细胞存活

率分别为60.3%±5.4%, 46.0%±6.0%, P <0.01; 
细胞内ATP含量: 4.47±2.11 μg/106, 1.82±1.09 
μg/106, P <0.05); -4 ℃组肝细胞LDH释放及乳酸

释放较0 ℃组和4 ℃组明显降低; 各组间尿素合

成能力无明显差异. Rodríguez等[30]用UW液保存

鼠肝细胞, 试验分为3组: 0 ℃组(zero nonfreezing 
group), -4 ℃组(subzero nonfreezing group), -4 ℃
加非渗透性保护剂丁二醇组. 低温保存120 h后, 
-4 ℃组肝细胞存活率及细胞内ATP含量较0 ℃
组明显增加, L D H释放及乳酸产物明显降低. 
-4 ℃ UW液保存肝细胞的基础上添加非渗透性

保护剂丁二醇组, 可进一步提高细胞的存活率

及细胞内ATP含量.

3  -80 ℃或者-196 ℃(液氮)深低温冻存

目前-80 ℃或者-196 ℃(液氮)深低温冻存复苏后

细胞存活率在80%左右,如何优化冻存方法, 提
高复苏后细胞存活率及保持细胞功能, 减轻细

胞冻存损伤, 满足BLASS的需要是目前研究的

重点[31]. 影响深低温冻存肝细胞活性及存活率的

因素很多, 包括冻存液, 冻存保护剂, 降温速率, 
复苏方式, 保存形式及细胞密度, 冻存前孵育, 
复温后培养等[32]. 
3.1 冻存液 冻存液(crypreservation solution)对肝

细胞的冻存效果影响很大[33], 合适的冻存液有

助于帮助细胞抵抗渗透压的变化和减少冻存过

程中细胞内冰晶的形成, 从而提高冻存后肝细

胞的存活率. 目前比较常用的深低温冻存液有

DMEM, William E, RPMI 1640, F12, L-15等培养

基[34-36]. 不同保存液的成分及浓度各不相同, 冻
存肝细胞的效果也不尽相同: Baldini等[37]用含

50 mL/L FBS, 100 mL/L DMSO, 125 U/L胰岛素

和10 ng/L胰高血糖素的DMEM液, 液氮保存猪

肝细胞长达数月, 细胞功能无明显影响. Kunieda
等[38]分别用UW液+DMSO及DMEM液+DMSO
于-80 ℃冻存原代猪肝细胞3 d、5 d和5 mo, 结
果UW液+DMSO组的肝细胞存活率、贴壁率、

尿素合成能力及LDH释放量均优于DMEM液

+DMSO组. Illouz等[39]用ETK液±DMSO及UW
液±DMSO液氮冻存原代人肝细胞, 四组间细胞

存活率无统计学差异. 但是, UW液+DMSO组的

肝细胞存活率低于UW液+其他保护剂, 而ETK
液+DMSO组的肝细胞存活率同ETK液+其他保

护剂无差异. 提示ETK液是一种有效的细胞冻存

液, 其保存效果同UW液无差异, 加入冻存保护

剂可进一步减轻肝细胞冻存损伤. 
3.2 冻存保护剂 目前冻存保护剂(cryprotective 
agent, CPA)主要分为两大类: 渗透性保护剂, 如
二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO); 非渗

透性保护剂, 如羟乙基淀粉(hydroxyethyl starch, 
HES), 低分子右旋糖酐(low molecular weight 
dextran, D -40), 蔗糖(sucrose), 聚乙烯吡咯烷酮

(polyvinylpyrrolidone, PVP)等. DMSO是一种渗

透性保护剂, 可以自由通过细胞膜, 一方面可以

降低细胞内冰点, 减少细胞内冰晶形成所致的

“冰晶性损伤”, 另一方面可以防止冻存过程

中细胞外渗透压升高引起的细胞过度脱水所致

的“渗透性休克性损伤”[40]. DMSO是肝细胞深

低温冻存最常用的渗透性保护剂, 常用浓度为

5%-20%, DMSO浓度过低不能起保护作用, 浓
度过高存在严重的毒性作用(DMSO可与蛋白质

疏水基团发生作用, 导致蛋白质变性)[41]. 羟乙

基淀粉和低分子右旋糖酐是比较常用的非渗透

性保护剂, 具体保护机制目前仍然不明确, 可能

是与冻存过程中减少细胞内冰晶形成及复苏时

减轻由于渗透压改变引起的细胞肿胀有关. 非
渗透性保护剂HES同渗透性保护剂DMSO在肝

细胞低温冻存中联合应用优于单用DMSO且可

以降低DMSO浓度, 减轻DMSO的肝细胞毒性

作用[42]. 另外, 试验发现在DMSO的基础上添加

膜稳定剂[43,44](如海藻糖, 牛磺酸等)、生物抗氧

■相关报道
目前肝细胞低温
保存分为两大类: 
(1)-196 ℃深低温
冻存; (2)4 ℃常规
低温保存. 为提高
低温保存复温后
肝细胞的存活率, 
学者们对多种冻
存保护剂进行了
研究, 同时发现细
胞凋亡是除了坏
死之外, 低温保存
肝细胞死亡的另
一个重要途径.
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化剂[45,46](如过氧化氢酶, 氮乙酰半胱氨酸, 还原

性谷胱甘肽, 胎牛血清等), 凋亡抑制剂[47,48](如
Z-DEVD-FMK, IDN-1965等)可以提高冻存肝细

胞存活率, 减轻生物性细胞损伤. 
3.3 降温速率 降温速率(freezing rate)是影响细胞

深低温冻存复苏后存活率的一项关键因素. 如
果降温过快, 降温过程中随着细胞外冰晶的形

成, 细胞内水分渗出, 可导致致死性的细胞脱水

性“溶质性损伤”. 如果降温过慢, 降温过程

中细胞内不及外渗便在细胞内形成小冰晶, 可
引起致死性的“冰晶性损伤” .  不同类型的

细胞最佳冻存速率不同[49]. 大量研究发现, 肝
细胞降温速率曲线呈倒置的“U”型, 最佳降

温速率区间-1 ℃至-5 ℃/min可以获得较高的

细胞存活率及功能恢复[50]. Hengs t l e r等[51]通

过电脑程控降温: 以-1.8 ℃/min(降10 min)降
至0 ℃(保持8 min), 继以-2 ℃/min(降4 min)降
至-8 ℃, -8 ℃在0.1 min内迅速降至-28 ℃, 后
以-2.5 ℃/min(降2 min), 又以+2.5 ℃/min(升2 
min), 再以-2 ℃/min(降16 min)及-10 ℃/min(降
4 min)降至-100 ℃, 最后至液氮-196 ℃保存, 肝
细胞复苏后存活率可达89%. Neyzen等[49]研究发

现, 在冻存的初级阶段(4 ℃至-10 ℃)降温速率

非常重要, 此阶段偏离-0.8 ℃至-1.1 ℃)/min, 将
严重影响肝细胞冻存后存活率和细胞功能. 周
霖等[52]比较了电脑程控降温(Hengstler法)和梯

度降温(4 ℃/-85 ℃/-196 ℃)大规模深低温冻存

猪肝细胞1 mo后的差别, 结果两组细胞存活率

分别为76.3%±1.9%, 72.4%±1.5%, P >0.05; 尿
素合成、白蛋白分泌、葡萄糖合成及利多卡因

转化功能无统计学差异. 
3.4 复苏方式 复苏是指将低温冻存的肝细胞恢复

至常温的过程. 目前常用的是快速复温法, 目的

是使细胞迅速通过变相易损期(0 ℃至-5 ℃), 以
防止细胞内重结晶形成及渗透性肿胀, 提高肝细

胞的存活率和细胞功能[53]. 一般用37 ℃水浴快速

复温, 有人认为40 ℃复温速度更快. Baldini等[37]

在冷冻的肝细胞放入40 ℃水浴中快速复温(10 s
内), 然后移去上清. Wu等[54]用电脑程控降温法于

-196 ℃保存肝细胞一段时间, 置于37 ℃水浴震荡

1-2 min, 复苏后电镜观察细胞活力和细胞器形态

结构, 经比较冻存细胞同未冻存细胞无明显差别, 
把上述两种肝细胞放入生物人工肝反应器, 治疗

急性肝衰竭模型猪取得良好的效果. Loven等[55]

用梯度降温冻存肝细胞1-2 d后, 取出肝细胞于

37 ℃水浴震荡1-2 min并用William E液洗涤, 复

苏后冻存肝细胞的存活率及Ⅰ相、Ⅱ相代谢活

性同未冻存细胞无差异. 
3.5 保存形式及细胞密度 目前大多数是将肝

细胞悬液直接冻存 ,  其他肝细胞冻存的形式

有单层胶原、三明治夹心、微囊化和微载体

冻存等. Khali l等[56]将肝细胞埋入含胶原基质, 
-196 ℃保存肝细胞2 mo, 复温后细胞保持良好

的生物学功能. Sugimachi[34]通过胶原酶消化猪

肝脏获得肝细胞进行三明治夹心培养, 3 d后采

用程控法降温至-70 ℃后于冰箱保存3 h或者

14 d, 复苏后细胞形态及功能均保持良好. 微囊

化及微载体是目前应用较多的肝细胞大规模

培养方法, 应用于冻存效果较好. Canaple等[57]

于-196 ℃保存微囊化的肝细胞发现, 冻存30 d
和70 d的微囊化肝细胞的白蛋白分泌量相当于

包裹的新鲜肝细胞, 冻存4 mo的微囊化肝细胞

仍然保持较好的白蛋白合成及转铁蛋白分泌能

力. 最成功的是Watanabe等[58]将微载体培养的

猪肝细胞电脑程控降温至-70 ℃保存, 复温后

置于中空纤维管中行人工肝支持治疗, 疗效确

切. 细胞密度对细胞冻存效果也有一定的影响, 
Madan等[59]总结既往大量研究发现, 肝细胞以

106-107/mL冻存比较合适. 
3.6 冻存前孵育和复苏后培养 细胞膜的完整性

对冻存后细胞质量有重要的影响, 而冻存前孵

育可以有效地修复损伤的细胞膜, 使肝细胞对

冻存和复温的抵抗力明显增强[60]. Terry等[61]进

一步研究发现: 含100-300 mmol/L葡萄糖的培养

基预孵育可以明显细胞冻存复苏后鼠肝细胞的

存活率、贴壁能力及减少LDH的释放; 100-300 
mmol/L果糖的培养基预孵育可以明显细胞冻存

复苏后鼠肝细胞的存活率、贴壁能力; 含0.5-5 
mmol/L α-脂酸的培养基预孵育可以明显细胞

冻存复苏后鼠肝细胞的存活率、贴壁能力和人

白蛋白分泌能力; 预孵育温度在4 ℃的效果优于

37 ℃. 复苏后培养同样可以减轻细胞冻存损伤, 
促进细胞功能恢复.

4  细胞凋亡与肝细胞低温保存损伤

有关肝细胞在低温保存过程中死亡的机制尚未

完全阐明, 除了冰晶形成、渗透压改变如pH值

外, Fu等[62]发现肝细胞冻存复苏后, 采用膜联蛋

白相关的TUNEL染色、流式细胞仪和DNA梯度

分析, 冻存复苏后细胞凋亡指数较新鲜细胞明

显增加. Kao等[12]用UW液4 ℃低温保存鼠肝细

胞24 h后, 发现凋亡细胞明显增加, 同时伴有凋

■创新盘点
本文详细论述了
目前肝细胞低温
保存的方法及其
优缺点, 同时对低
温保存肝细胞的
效果以及同细胞
凋亡的关系也做
了一些探讨.
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亡相关蛋白热休克蛋白的改变. 因此, 细胞凋亡

是除了坏死之外冻存肝细胞死亡的另一个重要

的途径. 
细胞凋亡有两个独立的途径: 死亡受体途

径[63,64](外源性途径即由Fas/CD95和TNFR介导

的通路); 线粒体途径[65,66](内源性途径即Cty.C, 
caspase-2, 3, 9等介导的通路). 关于冻存引起肝

细胞凋亡的具体机制目前仍然不明确, 但也取

得了一定的进展: Fu等[67]将肝细胞培养温度由

37 ℃降至32 ℃后培养12 h, 使用流式细胞仪及

DNA梯度分析测定Fas受体介导的细胞凋亡作

用, 结果显示: 低温保存抑制了Fas受体介导的细

胞凋亡及细胞色素C的释放. Matsushita等[68]在

培养液基础上增加25 mmol/L的广谱细胞凋亡蛋

白酶抑制剂IDN-1965液氮冻存肝细胞2 wk, TU-
NEL染色测定细胞凋亡指数, 同时测定caspase-3
活性及细胞色素C的释放. 结果显示凋亡蛋白酶

抑制剂IDN-1965明显提高了冻存复苏后肝细胞

存活率, 抑制了细胞凋亡、caspase-3活性及细胞

色素C的释放. Fujita等[69]进一步研究发现, 冻存

肝细胞复苏过程中伴有氧化应激活性氧产生和

凋亡酶活性增加, 冻存前添加抗氧化剂及凋亡

酶活性抑制剂可以提高冻存复苏后细胞存活率, 
抑制细胞凋亡. 相反Vanhulle[48]发现冻存前添加

caspase-3抑制剂Z-DEVD-FMK(2.5 μg)未发现肝

细胞存活率增加, 但是添加caspase-3上游靶点

(GSK-3)抑制剂氯化锂, 则明显提高了冻存复苏

后肝细胞的存活率, 抑制了细胞凋亡. 因此线粒

体途径相关的细胞凋亡在细胞冻存损伤中发挥

着重要的作用[70].

5  结论

肝细胞低温保存目前分为4 ℃低温保存或零下

非结冰保存和-80 ℃或-196 ℃深低温冻存两大

类. 4 ℃低温保存肝细胞具有操作简单, 随取随

用, 便于运输和推广等优点, 但是保存时间较短

(不易超过48 h). -80 ℃或-196 ℃深低温冻存是

比较成熟的肝细胞长期低温保存方法, 但也存

在操作比较复杂, 程控降温成本高且不便运输

等缺点. 零下非结冰一方面可以使代谢降至最

低, 不同于常规低温保存(4 ℃), 另一方面可以避

免“细胞内冰晶”、“渗透性休克”等深低温

冻存损伤, 可能是比较理想的肝细胞低温保存

方法. 有关肝细胞在低温保存过程中死亡的机

制尚未完全阐明, 但大量研究发现细胞凋亡可

能是除了坏死之外冻存肝细胞死亡的另一个重

要的途径, 而线粒体途径相关的细胞凋亡可能

在细胞冻存损伤中发挥着重要的作用. 总之, 探
索出一种实用的肝细胞低温保存方法, 建立一

个随时可用(ready to use)的“血库样”肝细胞库

可有效的促进BLASS的发展. 
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Abstract
Liver transplantation is the only effective treat-
ment for end-stage liver diseases. Ischemia-
reperfusion injury remains a major cause of 
post-transplantation liver dysfunction and even 
failure. Ischemic postconditioning is defined as 
rapid intermittent periods of reperfusion and 
ischemia in the early phase of repefusion after 
long ischemia of the tissues and organs. Many 
investigations have demonstrated that isch-
emic postconditioning has a protective effect 
against hepatic ichemia-reperfusion injury. Isch-
emic postconditioning exerts protective effects 
through many possible mechanisms such as ox-
ygen free radicals, calcium overload, polymor-
phonuclear neutrophils, cytokines, cell apoptosis 
and mitochondria.  

Key Words: Ischemic postconditioning; Liver; 
Ischemia-reperfusion injury
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摘要
肝脏移植是治疗终末期肝病的唯一有效手段, 
缺血再灌注损伤是移植肝功能受损乃至丧失
的主要因素之一. 缺血后处理是在组织器官长
时间缺血后再灌注早期, 对组织器官进行数次
短暂的再灌注/阻断的处理方法. 众多研究显
示, 缺血后处理对肝脏缺血再灌注损伤有保
护作用. 他发挥作用的可能机制, 主要是通过
对氧自由基、钙超载、中性粒细胞、细胞因
子、细胞凋亡、线粒体等几个方面的作用来
实现. 

关键词: 缺血后处理; 肝脏; 缺血再灌注损伤
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0  引言

J e n n i n g s于1960年首先提出缺血再灌注损伤

(ischemia reperfusion injury, IRI)的概念: 缺血

器官、组织重新获得血液供应, 不仅不能使组

织、器官功能恢复, 反而加重了功能代谢障碍

及结构破坏, 这种现象称之为IRI. 如何减轻移

植器官的IRI并提高器官移植患者的术后生存

时限已成为学者研究的目的. 1986年Murry等[1]

首先提出缺血预处理(ischemic preconditioning, 
IPC)概念, 即一次或多次短暂重复心肌缺血再灌

注, 能提高心肌对此后发生较长时间缺血的耐

受性, 减轻组织器官的再灌注损伤. 近年来学者

研究发现组织器官缺血后在再灌注之前给予短

暂的再灌注也能保护组织器官, 并且出现与IPC
相似的保护作用, 遂提出了缺血后处理(ischemic 
postconditioning, IPO)的概念[2]. 但是组织器官损

伤一旦形成, IPC失去了治疗的最佳时间, 而IPO
是缺血后的措施, 在治疗IRI上正好弥补IPC的不
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足, 所以在临床上有更大的应用价值.

1  IPO概念的提出

Zhao等[2]在2003年首先在心脏缺血再灌注研究

中证明在心肌较长时间缺血后, 开始再灌注前, 
对心脏进行3个短周期的再灌注30 s/阻断30 s处
理, 然后全面恢复心脏的再灌注, 能对再灌注心

脏产生抗损伤作用, 从而得出一种新的外科干预

措施, 即IPO. 孙凯等用IPO方式对肝脏缺血再灌

注损伤(hepatic ischemia reperfusion injury, HIRI)
的大鼠研究证实IPO有保护作用[3-6]. 薛聪龙等[7]

对于IPO与IPC对大鼠肝脏保护作用的比较研究

得出, IPO与IPC一样对肝脏都有保护作用, 并且

两者的保护作用相似, 无明显性差异. 在抗HIRI
的方法中, IPO是一种在时机选择上不同于IPC的
处理方式, 他对于减轻HIRI在肝脏器官移植临床

应用中有更好的可预知性和可操作性.

2  IPO的处理的时机、时间、循环次数

Vinten-Johansen等认为, IPO的保护作用是反复

短暂的再灌注在组织器官恢复血流的最初几

分钟干涉才发挥效应也最为关键[8-10]. 大鼠肝脏

IPO的处理时间和循环次数究竟为多少, 才能最

大限度的保护肝脏, 目前文献报道不一. 根据我

们既往研究认为(待发表), “再灌注/阻断”时

间是IPO的一个关键性因素, 6次循环“再灌注

60 s/阻断60 s”的IPO方式对肝脏具有明显的保

护作用, 时间太短和太长都不利于HIRI的恢复, 
只有恰当的“再灌注/阻断”时间才能发挥IPO
的保护作用. 但也有学者认为[11], 6次循环“再

灌注10 s/阻断10 s”IPO对肝脏的保护作用较

好. 上述IPO方式结果的差异可能是由于试验条

件不同而引起的. 关于IPO的循环次数亦存在争

议[7,12], 但不同循环次数的IPO方式对保护HIRI
的效果是否一样, 目前尚无比较研究.

3  IPO对HIRI保护作用的机制

IPO的确切机制目前仍在研究探讨之中, IPO的

保护机制可能与以下几个方面有关. 
3.1 氧自由基 组织器官的IRI主要是一种氧化

应激反应[13], 氧自由基在HIRI时发挥重要作用

可能是HIRI组织中最早出现和最重要的成分之

一[14], 大量的氧自由基的产生是HIRI的主要直

接原因[15]. 在生理情况下, 身体内不断产生氧自

由基, 而又不断将其清除以维持在一个动态平

衡状态. HIRI时, 由于细胞缺血、缺氧可使ATP
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生成减少, Ca2+进入线粒体增多, 使线粒体功能

受损, 细胞色素氧化酶功能失调、呼吸链功能

障碍及超氧化物歧化酶生成减少, 从而氧自由

基生成增多[16]; 而在再灌注初的几分钟内突然

获得氧, 将会增加ATP的合成, 但同时也加剧了

细胞内Ca2+超载和中性粒细胞呼吸爆发, 产生大

量氧自由基, 从而导致HIRI[17]. 此外, 内皮细胞

和Kupffer细胞及多形核白细胞受缺血、缺氧刺

激, 在活化时出现“呼吸爆发”, 通过细胞膜上

的NADPH氧化酶亦可释放大量的氧自由基[18]. 
氧自由基对肝细胞损伤机制主要有: (1)氧自由

基对细胞膜双层磷脂结构中的重要脂类进行氧

化作用, 改变膜的流动性和通透性并生成多种

毒性很强的脂质过氧化物, 从而直接损伤细胞

膜, 导致细胞破坏释放细胞内容物, 从而进一步

增加氧自由基的产生; (2)氧自由基能引起血小

板、粒细胞在微血管中黏附、聚集, 造成微血

管障碍; (3)氧自由基可直接氧化肝实质细胞核

内DNA双链结构, 引起DNA突变而造成肝脏结

构和功能损伤; (4)氧自由基还可引发一系列复

杂的生物活性分子的产生和反应, 如吞噬细胞

激活、内毒素的释放等而造成对肝细胞的损

伤[19]. 研究表明[20], 抑制氧自由基的堆积, 维持

活性氧清除系统的平衡是IPO的重要保护机制. 
Yang等[21]报道再灌注开始1 min即有大量氧自由

基的爆发产生, 在4、5 min达到高峰. IPO通过反

复短暂的缺血和再灌注, 减少再灌注区氧自由

基生成底物的供给, 减少了氧自由基生成, 同时

清除自由基的酶也被大量冲走, 使氧自由基的

产生/清除趋于平衡. 孙凯等[3]以大鼠为模型建

立肝脏缺血再灌注模型进行IPO实验, 发现IPO
后组织超氧化物歧化酶(superoxide dismutase,  
S O D)有所升高, 而脂质过氧化物产物丙二醛

(malonic dialdehyde, MDA)明显降低, IPO组细

胞凋亡指数较缺血再灌注组显著降低, 肝组织

病理形态学损伤亦明显减轻. 其对肝脏的保护

作用是通过抑制再灌注后氧自由基的过量生成, 
从而改善肝脏微循环[22,23], 进一步证明IPO通过

缓解再灌注初期氧自由基的大量产生, 抑制细

胞膜发生脂质过氧化和细胞凋亡, 从而保护再

灌注器官. 
3.2 钙超载 正常生理条件下, 细胞内外Ca2+浓度

存在着较大的梯度, 细胞内低的Ca2+浓度是维持

细胞正常生理机能的前提, 缺血/再灌注初期产

生大量氧自由基, Ca2+通透性增加, 大量流入胞

内引起钙超载, Ca2+浓度的升高又激活磷脂酶和
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■研发前沿
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HIRI研究的热点, 
其保护HIRI的某
些机制尚未完全
明了, 最终明确其
起保护作用的机
制, 使之能够应用
于临床, 还有待于
进一步研究.
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蛋白水解酶, 促进氧自由基大量生成, 使线粒体

内ATP的合成减少, 严重影响细胞能量供应并可

使细胞内Ca2+进一步潴留, 加重再灌注器官的损

伤, 最终引起细胞坏死、凋亡[24]. 因此, 缺血/再
灌注过程中自由基的生成引发Ca2+超载, Ca2+超

载又促进自由基生成, 两者之间相互促进形成

了一个恶性的循环. 将培养的小鼠心肌细胞缺

氧3 h后再复氧, 则培养液中的活性氧簇(reactive 
oxygen species, ROS)、MDA的浓度和心肌细胞

质内、线粒体内的Ca2+浓度立即上升, 如对复氧

后的心肌细胞进行处理(低氧5 min, 3个循环), 则
与未处理相比, ROS、MDA浓度和细胞内、线

粒体内的Ca2+浓度, IPO组均明显下降[25]. 说明

IPO可通过抑制氧自由基的爆发而抑制细胞内

Ca2+超载. 
3.3 中性粒细胞 中心粒细胞(polymorphonuclear 
neutrophil, PMN)的激活、黏附、脱颗粒作用是

器官缺血再灌注损伤的重要因素之一[26]. PMN
在HIRI的早期, 由于肝微循环血流速度减慢, 肝
血窦淤血及白细胞数量增加, 引起PMN聚集、

黏附、活化, 增加了与肝血窦内皮细胞表面的

黏附. 肝窦是PMN外侵的主要地方, 一旦外侵入

肝实质, PMN通过淋巴细胞相关抗原与肝细胞

上的细胞间黏附分子结合发生作用, 引起长时

间的蛋白酶的释放和氧化应激, 造成肝脏的损

伤[27]. 在缺血缺氧及致炎因子的作用下, 内皮细

胞表面的黏附分子表达明显升高, 使得肝窦内

皮细胞和PMN的结合更加紧密, 从而使PMN进

一步越过内皮细胞, 转入肝脏实质, 产生炎症反

应, 加重HIRI. Zhao等[2]发现, 与缺血/再灌注组

相比, IPO组缺血冠状动脉内皮细胞与PMN的黏

附能力、髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)
活性和P-选择素(黏附分子)的表达均明显降低. 
褚薇薇等[28]在大鼠肠黏膜IRI研究中也发现, IPO
能降低MPO活性, 进一步说明IPO可以抑制再灌

注时PMN的激活、黏附、脱颗粒作用而减轻组

织器官的IRI. 
3.4 细胞因子 研究表明有多种细胞因子参与

H I R I的病理生理过程 .  这些细胞因子在肝内

以自分泌、旁分泌和类似激素方式而发挥生

物学效应, 他们既可单个形式也可通过彼此间

网络状的协同作用形式而引起肝脏损伤 .  包
括有肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor -α, 
TNF-α)、白介素1(interleukin-1, IL-1)、白介素

6(interleukin-6, IL-6)、白介素10(interleukin-10, 
IL-10)、血小板激活因子(platelet ac t ivat ing 

factor, PAF)等细胞因子. 其中TNF-α及IL-1是目

前研究最活跃的两个细胞因子. TNF-α在HIRI
中起着起始激发的作用, 并与HIRI伤程度高度

相关[29], TNF-α不仅可直接导致肝窦内皮细胞

肿胀, 而且能显著地增加肝窦内皮细胞表面黏

附分子表达, 提高PMN与肝窦内皮细胞相互作

用的能力, 致肝脏微循环障碍[30]. 此外, TNF-α
尚可激活黏附于肝窦内的P M N释放氧自由基

而造成肝脏损伤[31]. IL-1不仅能促使Kupffer细
胞产生TNF-α, 上调PMN释放氧自由基的能力. 
还能与TNF-α协同作用于内皮细胞, 诱导其合

成凝血酶及纤维蛋白酶, 从而破坏内皮细胞的

骨架作用[32], 加重HIRI. 王楠等认为IPO能够减

少再灌注后氧自由基的产生并提高肝脏的抗氧

化能力, 同时抑制了肝脏Kupffer细胞产生和释

放TNF-α, 减少了氧自由基和细胞间黏附分子

-1(intercellular adhesion molecular-1, ICAM-1)等
多种活性因子的释放, 减少PMN的聚集, 从而减

轻移植后的HIRI[5,33]. 程江霞等[34]研究认为IPO
抑制了早期TNF-α再灌注的升高, IPO首先通过

抑制TNF-α的上升, 进一步抑制了IL-6和IL-1的
增高, 从而抑制了促炎症细胞因子之间相互作

用, 形成许多正反馈环, 进一步抑制了“炎症级

联反应”的发生, 从而减轻IRI达到对再灌注器

官的保护作用. 
3.5 细胞凋亡和线粒体结构 肝缺血再灌注早期

肝脏细胞死亡主要发生在肝窦内皮细胞, 且以

细胞凋亡为主. 近年来研究表明, 细胞凋亡在

HIRI的病理过程中起着重要作用[35,36], HIRI后
细胞凋亡是一个多因素、多环节、多途径的径

的复杂过程, 而这其中氧自由基的爆发性形成

是关键因素. 有研究认为, IPO通过多次循环复

灌、复停减少了突然再灌注时活性氧自由基

的爆发性产生, 保护线粒体超微结构[22], 降低了

PMN和内皮细胞的交互作用[2], 或通过刺激机体

内抗氧化剂和自由基清除剂的释放等途径而发

挥保护作用. 此外缺血再灌注后线粒体膜通透

性转换孔道(mitochondrial permeability transition 
pore, MPTP)开放而引发的线粒体膜通透性转换

(mitochondrial permeability transition, MPT)作用

可能是细胞凋亡过程中的关键环节[36-38],  MPT
的发生, 造成线粒体基质蛋白的渗透压升高, 从
而导致基质水肿、线粒体外膜损伤和线粒体双

膜间隙中的细胞色素C(cytochrome C, CytC)和凋

亡诱导因子(apoptosis-inducing factor, AIF)释放

到胞质, 活化半胱氨酸蛋白酶-3(caspase-3), 引起
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瀑布式级联反应, 诱导细胞凋亡的发生. MPTP
具有感受器的功能 ,  钙超载、氧化应激均对

MPTP有调控作用. 同时大量的研究表明, 在依

赖线粒体的凋亡途径中, Bcl-2家族蛋白对MPTP
的开放和关闭亦起着关键的调节作用. Bc1-2基
因是一种原癌基因, 在细胞凋亡过程中, Bcl-2基
因抑制细胞凋亡, 而Bax则可拮抗Bcl-2的功能, 
促进细胞凋亡的发生[39]. 两者调节线粒体MPTP
的开闭决定细胞的存活或死亡与两者在线粒体

外膜上的浓度比例密切相关[40,41], Bcl-2/Bax比值

高抑制细胞凋亡, Bcl-2/Bax比值低促进细胞凋

亡. Argaud等[42]在兔缺血模型中证实, IPO可抑

制缺血区心肌MPTP的开放, 缩小心肌梗死面积, 
而缺血后给予MPTP特异性阻断剂具有和IPO相

似的结果, 提示IPO是通过抑制MPTP开放产生

的心肌保护作用. IPO减轻肝移植的HIRI机制可

能是通过在线粒体途径中提高Bcl-2家族蛋白的

表达, 增加Bcl-2/Bax的比值, 从而抑制MPTP的
开放减少Cyt-c等凋亡蛋白的释放, 保护线粒体

的结构与功能减少肝细胞凋亡并最终减轻移植

肝的HIRI.

4  结论

HIRI并非是单一的病理生理过程, 而是一个多

细胞参与、多种介质共同发挥作用的反应过程. 
其损伤因素远超过机体的自我保护, 所以有必

要通过外界干预来减少损伤因素. IPO发挥其对

HIRI保护作用也并非单一的作用于上述的某一

环节, 而是多位点、多途径、交互作用的结果. 
但是, IPO作为当前抗HIRI研究的热点, 其保护

HIRI的某些机制尚未完全明了, 最终明确其起

保护作用的机制, 使之能够应用于临床, 还有待

于进一步研究.
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Abstract
Targeted therapy has evolved recently as an 
important treatment modality for cancer, and 
the most extensively studied pathways for tar-
geted therapy are those related to the drugs of 
epidermal growth factor receptor (EGFR). Much 
attention has been paid to the advantages and 
disadvantages of these drugs in clinical applica-
tion. This paper provides a literature review of 
the recent advances in EGFR-targeted therapy of 
colorectal cancer. 
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摘要
当今, 靶向治疗成为肿瘤治疗模式里越来越
重要的因子, 而靶向治疗中研究最多的是关
于表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)靶向治疗药物. 随着临床的深
入研究, EGFR分子靶向药物的临床应用利弊
也成为关注的焦点. 此文就EGFR在结直肠癌
靶向治疗中的研究进展作一综述.  

关键词: 表皮生长因子受体; 靶向治疗; 结直肠癌
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0  引言

结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 在全世界发

病率居第3位, 每年全球大约有100万的新发病

例, 有50万人死于结直肠癌. 在我国, 大肠癌的

发病率位于全部恶性肿瘤的第4位, 且其发病率

上升更为迅速. 大肠癌的治疗是以手术为主, 辅
以化疗、放疗的综合治疗. 近年来在结直肠癌

分子靶向治疗方面取得了重要的进展, 其表皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)靶向治疗也得到了深入研究, 现就该方面

进展综述如下. 

1  靶向EGFR作用机制及药物临床进展

1.1 EGFR传导通路 EGFR是c-(erbB)-1原癌基因

编码的170 kDa的跨膜糖蛋白, 属于Erb2B酪氨酸

蛋白激酶家族, 由542个氨基酸残基构成的细胞

基质酪氨酸激酶(TK)结构域, 和23个氨基酸残基

组成的跨膜区, 及621个胞外配体结合部分组成. 
是人类表皮因子家族(HER)之一[1]. 其结构分为: 
细胞外配体结合区、疏水的跨膜区及含酪氨酸

激酶的细胞内区. 
E G F R具有配体依赖性的酪氨酸激酶活

®

■背景资料
近年来, 建立在分
子生物学基础上
的靶向治疗, 以其
高效性和低毒性
的特点成为研究
热点并取得了实
质 性 的 疗 效 ,  而
EGFR是关注最为
广泛、研究最为
深入、也是最有
前途的治疗靶点
之一. 

■同行评议者
王 石 林 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军空军总医院普
通外科
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性, 内源性配体表皮生长因子(epidermal growth 
factor, EGF)和转化生长因子-α(transforming 
growth factor-α, TGF-α)及双向调节因子、B纤维

素等都可激活EGFR[2]. 当这些配体与EGFR细胞

外区结合后, 在胞外区域形成受体同源二聚体或

异源二聚体, 通过跨膜区促进胞内区域二聚化, 
激活胞内区域酪氨酸激酶活性, 并进一步激活下

游的Ras-Raf-MAPK[3]和PETN-PI3K-AKT等信号

通路, 启动下游细胞信号分子完成细胞信号从膜

外向膜内的转导过程. 
EGFR有两条重要的下游通路, 即Ras-Raf-

MAPK和PETN-PI3K-AKT[4]. Ras-Raf-MAPK激

酶途径是EGFR下游的主要信号转导通路, 可引

起细胞的增殖、转化和迁移等. Ras激活后启动

下游多个磷酸化过程, 激活MAPKs(MAP激酶)、
ERK1和ERK2(胞外信号调节蛋白激酶). ERK1
和ERK2[5]调节与细胞增殖、存活及转化有关的

分子的转录. 另一条PETN-PI3K-AKT通路, 主要

影响细胞的生存、凋亡、侵袭和迁移等. Akt信
号的转导促进不同的转录过程, 介导不同的细胞

效应, 如细胞分化、生存或死亡、运动、侵袭、

黏附和细胞修复. 此外, 应激激活蛋白激酶通路

包括PKC、JAK/STAT[6]也参与了EGFR的信号

转导, 这些通路最终将信号传递到细胞核内引起

包括细胞分裂、增殖、生存、凋亡、迁移、侵

袭、黏附等一系列生物反应(图1). 
EGFR抑制剂的抗肿瘤机制[8]主要为: 单克

隆抗体在胞外区可通过抑制内源性配体与EGFR
的结合, 阻断与受体相关酶的磷酸化, 使受体失

去活性, 阻断EGFR介导的细胞信号传导通路, 从
而起到抑制肿瘤细胞生长和存活的作用, 或通过

诱导凋亡和提高其他药物的细胞毒作用等发挥

直接抗肿瘤作用. 其次还具有激发补体介导的细

胞杀伤效应(CDC)和抗体依赖的细胞杀伤效应

(ADCC)发挥间接抗肿瘤作用. 当前EGFR抑制剂

主要有两类: 一类是针对EGFR受体胞外区的单

克隆抗体; 另一类是抑制EGFR胞内区酪氨酸激

酶的小分子化合物. 
1.2 西妥昔单抗 西妥昔单抗(cetuximab, C-225; 
商品名: Erbi tux, 爱必妥)是一种人-鼠嵌合型

IgG1单克隆抗体[9], 由小鼠股静脉内抗表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)的抗体与人

体重链和轻链恒定区的免疫球蛋白G1组成, 可
以通过与受体胞外区结合, 竞争性的阻断受体

的相关酶的磷酸, 从而干扰肿瘤生长、侵袭和

转移, 达到抗癌目的. 

1.2.1 西妥昔单抗一线治疗晚期CRC疗效: 2006
年ASCO会议报道的CALGB 80203试验[10], 纳
入238例初治的晚期大肠癌患者 ,  随机分成4
组: FOLFOX(LV+5-FU+OXA)组、FOLFOX+
西妥昔单抗组、FOLFIRI(LV+5-FU+Iri)组和

FOLFIRI+西妥昔单抗组. 结果显示, 各组的有

效率(response rate, RR)分别为40%、60%、36%
和44%, 表明西妥昔单抗联合化疗组的有效率

较单用化疗组高, 分别为38%和52%(P  = 0.029), 
证实了西妥昔单抗一线治疗晚期大肠癌的作

用. 目前, 已有多项Ⅱ期临床试验显示西妥昔单

抗无论联合伊立替康(innotecan, Iri, CPT-11)还
是奥沙利铂(Oxaliplatin, OXA)为基础的化疗方

案一线治疗晚期大肠癌均有较高疗效. 西妥昔

单抗联合IFL(Iri+5-FU+LV)方案、AIO(LV+5-
FU)方案和FUFOX(5-FU+LV+OXA)方案一线

治疗晚期大肠癌的总有效率(overall response 
rate, ORR)分别为44%[11]、67%[12]、56%[13]. 此
外, CELIM研究[14]表明西妥昔单抗联合FOLFIRI
和FOLFOX, 可使肝转移瘤的切除率分别为13%
和21%. 这为不可手术的晚期大肠癌转变成可

手术的大肠癌、提高治愈率提供了一条新的途

径. 最近, Kohne等[15]对OPUS试验进行了Meta分
析, 337例患者中93%(315例)获得KRAS基因型

评价, 其中KRAS野生型179例(57%), 突变型136
例(43%). 此外在KRAS野生型患者中175例确定

了BRAF基因状态, 其中154例(94%)为野生型, 
164例(94%)为突变型. 结果显示: FOLFOX4+西
妥昔单抗组与单用FOLFOX4方案组的总缓解

率(CR+PR)分别为57.3%和34.0%(P  = 0.0027, 优
势比(odds ratio, OR) = 2.5512), 疾病无进展时间

(progression free survival, PFS)也显著延长(中位

PFS: 8.3 mo vs  7.2 mo, 危险比(hazard ration, HR) 
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图  1  EGFR信号传导通路示意图.

■研发前沿
当今, 靶向治疗成
为肿瘤治疗模式
里越来越重要的
因子, 而靶向治疗
中研究最多的是
关于表皮生长因
子受体(EGFR)靶
向治疗药物.
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= 0.567, P  = 0.0064), 总生存期(overall survival, 
OS)较单用FOLFOX4有延长趋势(22.8 mo vs  
18.5 mo, P = 0.3854), 且肿瘤最佳缩小比例平均

高11.6%. 与此同时, 对BRAF突变型患者的分

析显示: 联合组比单纯化疗组的PFS延长(中位

PFS: 7.1 mo vs  1.7 mo, P  = 0. 3255), 且OS有显著

差异(中位OS: 20.7 mo vs  4.4 mo, P  = 0.0167). 此
试验初期结果显示, 对KRAS突变型患者, 西妥

昔单抗联合FOLFOX4和单用FOLFOX4, PFS分
别为5.5 mo和8.6 mo(P = 0.019), 有效率为33%
和49%(P = 0.166), 且KRAS野生型与突变型的

有效率相差近2倍. 以上结果表明: FOLFOX联

合西妥昔单抗对KRAS野生型患者能获得良好

的疗效, 而BRAF基因突变者也能从西妥昔单

抗中获益. 但对于KRAS突变者, 西妥昔单抗不

仅无益, 可能有害. 这使得西妥昔单抗的使用

更具有选择性和针对性. 此外, Van Cutsem[16]也

公布了CRYSTAL试验的最新进展. CRYSTAL
试验共入组了1 198例患者, 其1 063例(89%)检
测了KRAS表达状态(666例为野生型, 397例为

突变型); 研究显示西妥昔单抗联合FOLFIRI方
案与单纯FOLFIRI的OS分别为23.5 mo和20.0 
mo(HR = 0.796, P  = 0.0012), 且PFS为9.9 mo和
8.4 mo(HR = 0.696, P <0.0001). KRAS野生型患

者肿瘤最佳缩小比例较单纯FOLFIRI组平均提

高13.9%. 此外, 该研究也进一步分析了BRAF基
因状态对KRAS野生型患者疗效的预测性. 入组

的患者中有1 000例确定了BRAF的表达状态, 其
中60例(6%)患者BRAF为突变型, 且KRAS野生

型患者中BRAF野生型占85%(566例), 突变型占

25%(59例). 结果显示KRAS野生型患者中BRAF
野生型的预后好于突变型, 但BRAF突变患者仍

可从西妥昔单抗治疗中获益. 说明BRAF基因状

态并非西妥昔单抗临床用药的预测因子, 而是

其治疗的预后因素之一. 此观点和OPUS研究结

果相一致. 这两项研究都进一步表明只有KRAS
野生型患者才能从西妥昔单抗联合FOLFOX或

FOLFIRI方案治疗中获得良好的疗效, 而KRAS
突变型患者却无效[17], 也更坚定了检测KRAS
基因在转移性结直肠癌(metastatic colorectal 
cancer, mCRC)治疗中的关键性作用. 
1 . 2 .2  西妥昔单抗二线治疗晚期C R C疗效 : 
C u n n i n g h a m等 [18]发表在新英格兰杂志上的

BOND-1研究是西妥昔单抗二线治疗CRC的代

表性临床试验, 报道对329例EGFR表达阳性、

伊立替康为基础方案化疗失败的m C R C患者

按2∶1的比例随机分为西妥昔单抗+伊立替

康联合治疗组(n  = 218), 和西妥昔单抗单药治

疗组(n  = 111). 结果两组的部分缓解率(partial 
remission, PR)分别为22.9%和10.8%, 疾病稳定

率(stable disease, SD)为32.6%和21.6%, 疾病进

展时间(time to progression, TTP)为4.1 mo和1.5 
mo(P <0.001), 中位生存期为8.6 mo和6.9 mo, 但
无统计学意义. 结果提示: 西妥昔单抗联合伊立

替康用于晚期mCRC患者的治疗, 可以增强伊

立替康的抗肿瘤作用, 减少其耐药性的发生. 据
此, 2004-02美国FDA批准西妥昔单抗单用或联

合伊立替康作为二线方案治疗晚期大肠癌患者. 
此外, Ⅲ期临床EPIC[19]研究入组了1 298例奥沙

利铂一线治疗失败、EGFR阳性的mCRC患者. 
将其随机分为西妥昔单抗联合伊立替康组和伊

立替康单药治疗组. 结果显示, 西妥昔单抗联合

伊立替康作为mCRC的二线治疗可以显著延长

PFS(4 mo vs  2.6 mo, P <0.01), 提高PR(16.4% vs  
4.2%, P <0.01), 且其治疗反应率为单药治疗的4
倍, 但平均生存期却未得到延长. 虽然临床试验

观察到EGFR的阳性率越高, 抗EGFR治疗的效

果越好, 但关于BOND和EPIC试验的详细临床

研究并不能证明EGFR的表达水平与治疗反应

有明确联系, 且后来由EVEREST[20]等大量试验

证实, EGFR表达阳性与否对西妥昔单抗疗效预

测并无意义, 也不能作为接受或排除西妥昔单

抗治疗的根据, 而KRAS状态与疗效的相关性

更强, 是西妥昔单抗疗效预测的独立指标. 据此

2010年NCCN《指南》指出: 所有转移性结肠癌

患者都应检测KRAS基因状态, 突变患者不应接

受含EGFR单抗方案治疗. 
1 . 2 .3  西妥昔单抗三线治疗晚期C R C疗效 : 
MABEL试验[21]采纳了1 147例伊立替康治疗失

败的晚期结直肠癌患者, 分别采用3个治疗方案: 
西妥昔单抗联合伊立替康, 伊立替康用量为A组

125 mg/m2每周; B组: 180 mg/m2每2周; C组: 350 
mg/m2每3周. 结果显示各方案的PFS相似, 在第

12周时PFS为61%; 中位生存期为9.2m. 该试验

还发现西妥昔单抗用药前加入皮质激素及抗组

织胺药可增加安全性而不影响抗肿瘤效率[22]. 
1.3 帕尼单抗 帕尼单抗(panitumumab, ABX-EGF, 
Vectibix)是一个完全人源化的IgG2单克隆抗体[23]. 
与西妥昔单抗相比, 帕尼单抗与EGFR具有更高

亲和性, 可同时阻断EGF和TGF-α与之结合, 且
半衰期更长, 免疫原性低, 治疗前不需预处理. 
1.3.1 帕尼单抗一线治疗晚期CRC疗效: 在帕尼

■相关报道
荷 兰 To l 开 展 的
CAIRO2研究和美
国Hecht等开展的
PACCE研究均表
明, 靶向EGFR的
西妥昔单抗或帕
尼单抗+贝伐单抗
+化疗(三药联合)
治疗的主要研究
终 点 P F S 显 著 短
于贝伐单抗+化疗
(两药联合), 并且
不良反应更大.
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单抗的一线治疗方面, Ber l in[24]等比较了帕尼

单抗+IFL(n  = 19)和帕尼单抗+FOLFIRI(n  = 24)
一线治疗mCRC, 结果显示, 帕尼单抗+IFL组除

RR(46% vs  42%)外, 疾病控制率(disease control 
rate, DCR)(74% vs  79%), 中位PFS(5.6 mo vs  10.9 
mo)及中位OS(17 mo vs  22.5 mo), 均低于帕尼单

抗+FOLFIRI组, 且3、4级腹泻的发生率明显高

于帕尼单抗+FOLFIRI组(58% vs  25%), 说明帕

尼单抗联合FOLFIRI方案相对具有优势. 最近报

道的PRIME试验[25]将1 183例mCRC患者随机分

成两组, 分别接受FOLFIRI+帕尼单抗的联合治

疗和FOLFIRI单纯支持治疗. 其中1 096例(93%)
检测了KRAS基因表达, 且656(60%)例为野生型

KRAS, 440(40%)例为突变型. 结果联合治疗组

与单纯支持组中KRAS野生型患者的PFS分别为

9.6 mo vs  8.0 mo(HR = 0.80; P = 0.02), RR为55% 
vs  48%, 而两组的KRAS突变型患者中位PFS为
7.3 mo vs  8.8 mo(HR = 1.29; P = 0.02), 但联合治

疗组与支持治疗组的突变型KRAS患者之间的

PFS、OS和RR对比无差异. 
1.3.2 帕尼单抗二线治疗晚期CRC疗效: Amado
等[26]报道了一组Ⅲ期临床随机对照研究, 对427
例化疗已失败的mCRC患者分别行单纯最佳支

持治疗(BSC)和帕尼单抗联合最佳支持治疗, 并
检测其KRAS状态. 其中野生型KRAS占57%, 突
变型KRAS占43%, 单纯治疗组中野生型和突变

型KRAS的mPFS均为7.3 wk, 而联合治疗组的

mPFS分别为12.4 wk和7.4 wk. 两种治疗有效率

(PR)为0%和17%, SD为12%和34%, 无明显差

异. 但联合分析时野生型KRAS的OS长于突变

型KRAS, 且野生型的结直肠癌症状和生活质

量均优于突变型. 研究提示: 只有野生型KRAS
才能从帕尼单抗靶向治疗中获益. 此结论与西

妥昔单抗治疗一致[27,28]. 此外, Peters等[29]也报

道了Ⅲ期临床研究的最新进展, 此试验共收入

1 186例既往化疗(包括5-FU、OXA和I r i)失败

的晚期大肠癌患者, 随机分成两组, 分别接受帕

尼单抗+FOLFIRI的联合治疗和FOLFIRI单纯支

持治疗. 其中1 083(91%)例患者检测了KRAS基
因表达, 这其中的597(55%)例为野生型KRAS, 
486(45%)例为突变型. 结果显示联合治疗组与

单纯支持组相比, 显著延长KRAS野生型患者

的PFS(5.9 mo vs  3.9 mo)(HR = 0.73, P  = 0.004)
和中位OS(14.5 mo vs  12.5 mo)(HR = 0.85; P  = 
0.12)且RR也显著提高(35% vs  10%). 然而联合

治疗组与支持治疗组的突变型KRAS患者之间

的PFS、OS和RR对比无差异. 这进一步说明了

帕尼单抗联合二线化疗可显著降低KRAS野生

型患者的死亡风险和疾病进展风险, 并能提高

其总缓解率. 
1.4 吉非替尼 吉非替尼(gefitinib, Iressa)是一种

合成的低相对分子质量苯胺喹唑啉化合物, 为
针对EGFR酪氨酸激酶的口服小分子抑制剂, 能
选择性且可逆性抑制EGFR酪氨酸激酶磷酸化

和EGF刺激的细胞增殖. 
有学者认为: 吉非替尼在临床及生物学上

对mCRC者无效, 但其与多种化疗药物如5-FU、

Iri、OXA、Capecitabine的联合治疗却卓有成效. 
Fisher等[30]报道了一项吉非替尼联合FOLFOX4
一线治疗mCRC的Ⅱ期临床试验, 45例mCRC 
Ⅳ期且从未接受过化疗的患者, 第一周期予以

FOLFOX4, 此后的每个周期行FOLFOX4联合

口服吉非替尼连续14 d. 结果显示中位OS为20.5 
mo, 中位TTP为9.3 mo, 然而3-4级腹泻达67%, 
神经毒性占60%, 且由吉非替尼引起的典型性

的2级痤疮样皮疹为60%. 这说明吉非替尼联合

FOLFOX4一线治疗mCRC虽然增加了RR, 但与

单用FOLFOX4相比, 其毒性反应也大大增加. 
1.5 埃罗替尼 埃罗替尼(Er lo t in ib, OSI-774, 
Tarceva)属于喹唑啉家族复合物, 是一种高特异

性、可逆的表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂. 他通过抑制EGFR(HER1)自身磷酸化, 从而

抑制了下游信号传导与细胞增殖. 
Keilholz等在2005年的ASCO会议上报道了埃

罗替尼作为二、三线治疗转移性直肠癌的研究, 
初步结果8%患者取得PR, 33%患者疾病SD. 另有

Townsley等[31]进行的转移性结直肠癌的第二阶段

研究中, 给予38例转移性肠癌患者每天口服埃罗

替尼150 mg,结果显示19例(61%)有疾病发展(PD), 
12例(39%)病情稳定(SD). 中位数时间为123 d. 

此外埃罗替尼与多种化疗药物联用能产生

更高的缓解率, 但埃罗替尼联合其他化疗药也显

示出了更高的毒性. Meyerhardt等[32]的一项关于

贝伐单抗联合埃罗替尼一线治疗研究, 对既往未

曾治疗的35名mCRC患者予以FOLFOX方案联合

贝伐单抗和埃罗替尼进行治疗, 结果显示只有1
例证实完全缓解, 其余由于毒性反应过大终止治

疗. Messersmith等将埃罗替尼与FOLFIRI方案联

合, 实验也因毒性太大最终被迫停止.

2  EGFR与其他靶向药物的联合

尽管早期的BOND-2[33]研究及其他少数临床试

■应用要点
靶向治疗已成为
肿瘤治疗的又一
大热点. 相对于手
术、放射治疗、

化学治疗三大方
法更具有特异性, 
且与化学治疗比
较, 具有非细胞毒
性和靶向性, 为肿
瘤的治疗提供了
另一种可能的有
效途径.
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验曾提示, 西妥昔单抗和贝伐单抗的联合应用

可能进一步提高疗效. 但荷兰Tol开展的CAI-
RO2[34]研究和美国Hecht等开展的PACCE[35]研究

均表明, 靶向EGFR的西妥昔单抗或帕尼单抗+
贝伐单抗+化疗(三药联合)治疗的主要研究终点

PFS显著短于贝伐单抗+化疗(两药联合), 并且不

良反应更大. 多靶点药物的临床研究已经表明, 
药物的靶点越多, 不良反应越大. 两项研究中均

是三药组的PFS和OS比两药组短, 说明三药联

合并不优于两药联合. 这也就否定了两种有效

的单克隆抗体(即西妥昔单抗和贝伐单抗)同时

加用于化疗的所谓“豪华方案”的疗效性,这在

2010年NCCN《指南》中已有明确反映. 
虽然我们对EGFR和VEGF的信号转导通路

有了一定程度的了解, 但是上述贝伐单抗联合

西妥昔单抗或帕尼单抗的临床研究提示我们, 
这些信号转导通路中还有很多“未知”有待我

们去揭示.  

3  结论

随着肿瘤靶向药物的开发及应用, 越来越多的

靶向药物涌入临床, 这在为临床肿瘤医生提供

更有效的治疗手段外, 也为之提出了新的问题: 
肿瘤的发生发展存在着多靶点、多环节调控过

程, 因此是否多靶点抑制就意味着治疗更有效

呢？如何选择适合不同靶向治疗的患者、怎样

克服靶向药物的耐药性, 靶向治疗药物与化疗

药物怎样组合才能达到最佳疗效, 如何利用临

床和分子指标选择患者和预测疗效等等问题, 
都要求我们通过临床及实验, 不断深入了解靶

向药物来一个个攻克. 相信靶向治疗时代的到

来必将使肿瘤治疗迎来崭新的明天. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of SPANX-C 
(sperm protein associated with the nucleus 
mapped to the X chromosome-C) gene in 
hepatocellular carcinoma (HCC) and to predict 
the HLA-A2-restricted cytotoxic T lymphocyte 
(CTL) epitopes of SPANX-C to find new targets 
for specific immunotherapy of HCC. 

METHODS: The expression of SPANX-C mRNA 
was characterized by RT-PCR in tumor tissue 

and adjacent liver tissue specimens from 115 
HCC patients and liver tissue specimens from 20 
non-HCC patients (10 with liver cirrhosis and 10 
without liver disease). The positive PCR prod-
ucts (297 bp) obtained from 5 tumor tissue speci-
mens were randomly selected for sequencing to 
confirm the detecting results. HLA-A2-restricted 
CTL epitopes of SPANX-C were predicted by 
peptide supermotif prediction method in combi-
nation with quantitative motif method.

RESULTS: Seventy (60.9%) of 115 tumor tis-
sue specimen from HCC patients expressed 
SPANX-C mRNA. In contrast, SPANX-C mRNA 
was not detected in tumor-adjacent tissue and 
liver tissue from non-HCC patients. There was 
no discernable correlation between SPANX-C 
expression and tumor stage, differentiation de-
gree or serum α-fetoprotein level (all P > 0.05). 
Five CTL epitope candidates (nonamers) de-
rived from the antigen SPANX-C were found 
by peptide supermotif prediction, of them, 
SPANX-C51-59 (LVVRYRRNV) may have stronger 
binding potential with HLA-A2 molecule.  

CONCLUSION: SPANX-C mRNA is highly 
expressed in HCC tumor tissue in Chinese pa-
tients. SPANX-C may provide potential HLA-
A2-restricted CTL epitopes as specific targets for 
immunotherapy of HCC. 

Key Words: Cancer-testis antigen; Sperm protein 
associated with the nucleus mapped to the X chro-
mosome-C; Hepatocellular carcinoma; CTL epitope; 
Reverse transcription-polymerase chain reaction

Zhao L, Mou DC, Peng JR, Leng XS. Expression of cancer-
testis antigen SPANX-C mRNA in human hepatocellular 
carcinoma and prediction of HLA-A2-restricted CTL 
epitopes of SPANX-C. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 
18(17): 1810-1814

摘要
目的: 检测肿瘤-睾丸抗原SPANX-C基因在
肝细胞癌(HCC)中的表达, 预测SPANX-C/
HLA-A2限制性CTL表位. 为HCC的免疫治疗

®

■背景资料
免疫治疗能够对
肿瘤细胞进行特
异性杀伤而可能
成为肝癌理想的
治疗手段, 而肿瘤
细胞表达肿瘤特
异性抗原是诱发
肿瘤特异性免疫
应答的前提 .  CT 
抗原可作为靶点
对肿瘤进行特异
性的免疫治疗而
不会对正常组织
造成免疫损伤.目
前以CT抗原肽为
主组成的疫苗是
肿瘤抗原疫苗应
用的热点.

■同行评议者
陈立波, 教授, 华中
科技大学同济医
学院附属协和医
院肝胆外科中心
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寻找新的靶位.

方法: 用逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)方法
对HCC患者癌组织、相应癌旁组织和对照组
织(肝硬化和正常肝组织)中的SPANX-C基因
mRNA进行检测, 随机选取RT-PCR阳性扩增产
物进行序列测定; 用超基序法和量化基序法联
合预测SPANX-C/HLA-A2限制性CTL表位. 

结果: 在所检测的115例HCC组织中有70例
(60.9%)表达SPANX-C基因mRNA, 癌旁组
织和20例对照肝组织均不表达. SPANX-C基
因的表达与肿瘤分期、肿瘤分化程度、血
清甲胎蛋白(AFP)水平等临床指标无相关性
(P >0.05). 用基序预测法筛选出5个HLA-A2
限制性C T L表位(9肽), 其中S PA N X-C51-59 

(LVVRYRRNV)与HLA-A2分子具有较高结
合力.

结论: SPANX-C基因mRNA在HCC组织中呈
高频率特异性表达, 并存在HLA-A2限制性
CTL表位, 有望用于HCC的免疫治疗.

关键词: 肿瘤-睾丸抗原; SPANX-C; 肝细胞癌; 细

胞毒T淋巴细胞表位; 逆转录聚合酶链反应
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0  引言

人类肿瘤抗原研究一直是肿瘤免疫研究的热点

之一. 一个理想的用于免疫治疗的肿瘤抗原, 必
须是特异地、稳定地表达于肿瘤细胞内, 而不存

在于正常组织中. 在众多肿瘤抗原中, 最吸引人

的是肿瘤-睾丸抗原(cancer-testis antigen), 简称

CT抗原, CT抗原仅在睾丸组织中表达或在极少

数正常组织中弱表达, 而在人类多种组织学来

源的肿瘤组织中表达增强. 睾丸组织因为缺乏

人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, HLA)
分子, 其表达的CT抗原不会引起机体免疫反应. 
而表达于肿瘤组织的CT抗原因含有相应的肿瘤

抗原表位, 故能引起针对肿瘤的特异性免疫反

应. 由于这种表达特点, 使CT抗原成为制备肿瘤

多肽疫苗、诱导抗肿瘤细胞免疫应答的理想抗

原[1,2]. SPANX-C(sperm protein associated with the 
nucleus mapped to the X chromosome-C)是从黑色

素瘤细胞株中发现的一种CT抗原基因[3]. 为了探

讨将该基因编码的多肽抗原用于肝癌免疫治疗

的可能性, 我们对SPANX-C基因mRNA在肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者肝癌组

织中的表达情况进行了检测, 并采用超基序法

和量化基序法, 对SPANX-C基因编码的、能被

HLA-A2分子呈递的细胞毒T淋巴细胞(cytotoxic 
T lymphocyte, CTL)表位进行了预测.

1  材料和方法

1.1 材料 北京大学人民医院肝胆外科中心手术

治疗的HCC患者115例, 平均年龄47.6岁±8.4
岁, 其中男98例, 女17例. 106例患者HbsAg阳
性, 其中6例合并有HCV感染. 血清甲胎球蛋白

(α-fetoprotein, α-FP)正常(<20 μg/L)或轻度升高

(<40 μg/L)者38例, 其余77例均≥40 μg/L. 肿瘤

分化程度为高、中、低者分别为20例、67例、

28例; 肿瘤TNM分期为Ⅰ期者14例, Ⅱ期32例, 
Ⅲ期13例, Ⅳ期56例[4]; 手术中切取癌和癌旁组

织各1份, 经液氮速冻后保存于-80 ℃冰箱备用; 
所有癌和癌旁组织均经常规病理检查证实. 另
取10例肝硬化患者的肝组织和10例非肝病患者

的正常肝活检组织作为研究对照. 以正常睾丸

组织作为阳性参照. 引物由上海基康生物技术

有限公司设计并合成, TRIzol及RT-PCR试剂盒

购于Gibco公司.
1.2 方法 
1.2.1 总RNA提取及cDNA合成: 取液氮中保存

的标本约50-100 mg, 加入TRIzol 1 mL裂解. 参
照说明书要求提取总RNA. 取总RNA 2.5 μg, 加
入Oligo(dT)15及Superscript Ⅱ逆转录酶, 按照说

明书要求合成cDNA.
1.2.2 cDNA的PCR扩增(50 μL的反应体系): 取
稀释5倍后的cDNA 5 μL, 加入10 μmol/L的外引

物(5'-CTGCCCCAGACATTGAAGAA-3'和5'-T
CCATGAATTCCTCCTCCTC-3')[3]各1 μL, 1 μL
的10 mmol/L dNTPs, 2.5 U Taq多聚酶以及PCR
缓冲液等. PCR反应按照以下条件进行: 94 ℃预

变性5 min, 然后按94 ℃, 45 s; 57 ℃, 60 s; 72 ℃, 
90 s的条件进行25个循环的扩增, 在72 ℃延伸8 
min. 扩增片段长度为297 bp. 扩增内参照β2-微
球蛋白cDNA, 以鉴定cDNA样品的质量[5]. 引物

序列是: 5'-CTC GCG CTA CTC TCT CTT TCT 
GG -3'和5'-GCT TAC ATG TCT CGA TCC CAC 
TTA-3'(扩增片段为335 bp). 反应条件为预变性3 
min, 然后按94 ℃, 45 s; 55 ℃, 45 s; 72 ℃, 45 s的
条件进行28个循环的扩增, 在72 ℃延伸8 min.
1.2.3 扩增产物进行图像: 按文献报道的方法对

■研发前沿
CT抗原被认为是
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因此寻找在肿瘤
组织中高频率特
异性表达的CT抗
原作为研制多价
瘤苗的备选抗原
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扩增产物进行图像分析[5]. 
1.2.4 SPANX-C基因cDNA的序列测定: 随机

选择5例SPANX-C呈阳性表达RT-PCR产物, 直
接进行DNA序列测定(ABI PRISM® 3700 DNA 
Analyzer)(上海基康生物技术有限公司).
1 .2.5 C T L表位预测 :  登录G e n B a n k,  获取

SPANX-C基因编码的一级氨基酸序列. 首先按

照超基序法扫描SPANX-C的氨基酸序列, 预选

能与HLA-A2结合的9肽CTL表位, 即这些9肽的

第二位氨基酸残基为V、 I、M、L、 T中的一

种, 同时其第九位氨基酸残基为I、 L 、V、M、

T中的一种[6]. 随后, 利用量化基序法对预选的表

位进行量化处理, 即利用九肽矩阵计算每一个

多肽与HLA-A2分子的结合系数, 以寻求结合最

好的表位; 当结合系数大于或等于5, 可以确定

为与HLA-A2分子结合稳定[7].
统计学处理 应用SPSS10.0软件进行χ2检验, 

P <0.05认为差异有显著性.

2  结果

2.1 SPANX-C基因在HCC中高度特异表达 在115例
HCC患者的癌组织中, SPANX-C基因mRNA呈阳

性表达者为70例(60.9%), PCR产物电泳显示为297 
bp, 与阳性对照大小一致(图1), 癌旁组织、肝硬化

组织以及正常肝活检组织均未发现有SPANX-C
基因的表达. 测序结果表明所得的RT-PCR产物与

从GenBank检索的SPANX-C(AJ238277)扩增范围

序列一致, 证实所得到的阳性RT-PCR产物确为

SPANX-C基因的cDNA扩增片段.
2.2 与临床指标的关系 肝癌组织中SPANX-C基
因的表达与患者的年龄、性别、肿瘤TNM分

期、分化程度、血清α-FP水平、HBV感染状况

无显著相关性(P >0.05). 值得注意的是, 38例AFP
正常(<20 μg/L)或轻度升高(<40 μg/L)的HCC患
者中, 25例(65.8%)表达SPANX-C基因. 
2.3 超基序法预测结果 预选出5个符合P2(V, I, M, 
L, T)、P9(I, L, V, M, T)的SPANX-C/HLA-A2限
制性CTL表位, 分别为: (1)EVNETMPET(20-28); 
(2)KMKTSESST(41-49); (3)KTSESSTIL(43-51); 
(4)LVVRYRRNV(51-59); (5)SVPCESNEV(13-21). 
2.4 量化基序法结果 利用九肽结合系数运算, 我
们发现1个结合系数大于5的HLA-A2限制性CTL
表位, 即LVVRYRRNV(51-59), 结合系数是21.03.

3  讨论

选择合适的肿瘤抗原并把他们作为肿瘤疫苗的

候选靶标, 一直是肿瘤免疫治疗的一个重要方

向[8]. 近年来, 肿瘤特异性抗原方面的研究工作

进展迅速, 这些抗原按照表达方式或结构特点

可以分为以下几类: CT抗原, 自身免疫原性分化

抗原, 突变基因产物, 过度表达的自体抗原, 剪
接变异抗原以及病毒抗原等[9]. 其中, CT抗原被

认为是肿瘤特异性的共享抗原, 也是最有希望

作为免疫治疗靶点的一类抗原[10]. CT抗原首先

于黑色素瘤中发现[11], 是一大类包含多个基因家

族的肿瘤特异性抗原, 目前至少已有70个家族, 
140多种基因[12]. 并且新的CT抗原仍在不断被发

现[13-15].
SPANX-C属于SPANX(CT11)基因家族的成

员, 为组织限制性表达CT基因. 该基因最初被命

名为CTp11(cancer-testis-associated protein of 11 
kDa), 是Zendman等[3]利用差异显示技术从黑色

素瘤细胞株1F6m中发现一种CT抗原基因, 该基

因位于Xq26.3-Xq27.1上, 全长408 bp, 编码蛋白

的相对分子质量为11 kDa, 由97个氨基酸残基组

成, 已证实SPANX-C在膀胱癌、乳腺癌、结肠

癌、黑色素瘤、非小细胞肺癌等多种肿瘤中表

达[10]. 该基因在睾丸组织中的正常表达参与精细

胞有丝分裂周期的调控, 促精细胞发育成熟[16]. 
但如同绝大多数CT抗原基因一样, 该基因在肿

瘤中的作用尚不清楚.
目前, 关于SPANX-C基因在HCC中的表达

情况国内外其他单位尚未见报道. 本研究结果

显示, SPANX-C基因mRNA在HCC患者的肝癌

组织中表达率高达60.9%, 而在癌旁组织、肝

硬化和非肝病患者的正常肝活检组织中均不

表达, 因此具有高度的特异性. 由于该基因在

肝癌组织中具有如此高的特异性表达率, 因此, 
SPANX-C基因编码的抗原有可能作为潜在的攻

击靶位, 用于肝癌的免疫治疗. 
C T抗原之所以能诱导抗肿瘤细胞免疫应

答, 是由于在这些抗原的氨基酸序列中, 具有能

图  1  部分HCC患者肝癌组织中CTp11基因RT-PCR产物的电
泳图. M: DNA maker; P: 阳性对照; Ne: 空白对照; N: 癌旁

组织; T: 肝癌组织.

M P Ne N T N T N T N T N T N T N T

SPANX-C

Β2-MG

297 bp

335 bp

■创新盘点
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和量化基序法联
合预测SPANX-C/
H L A - A 2限制性
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免疫治疗具有潜
在的应用价值.



www.wjgnet.com

赵力, 等. 肿瘤-睾丸抗原SPANX-C基因mRNA在肝细胞癌中的表达及HLA-A2限制性CTL表位的预测                        1813

被特定的HLA分子呈递的抗原多肽(表位). 当肿

瘤抗原多肽在抗原呈递细胞(antigen-presenting 
cell, APC)的作用下, 以HLA-多肽分子复合物的

形式被呈递于APC细胞的表面时, 可被特异的

CD8+ T淋巴细胞识别, 而使后者激活, 成为对肿

瘤有特异性杀伤能力的CTL. 由于在我国HCC
患者中HLA-A2的表达率高达53.5%[17], 因此预

测能被HLA-A2分子呈递的限制性表位具有现

实意义. 超基序法和量化基序法是预测H L A- 
A2限制性表位的两种基本方法, 我们通过超基

序法预选出5个SPANX-C/HLA-A2限制性CTL
表位(9肽), 通过量化基序法进一步从中筛选出

SPANX-C51-59(LVVRYRRNV)的结合系数高达

21.03, 因而在理论上与HLA-A2分子具有较高

结合力, 有可能作为多肽疫苗, 用于肝癌的免疫

治疗.     
目前已有一些CT抗原(包括MAGE-1[18]、

MAGE-3[19]与NY-ESO-1[20,21]等)应用于肿瘤免疫

治疗并展示出了良好的前景, 但CT抗原在肿瘤

免疫治疗中的应用受HLA类型的限制以及抗原

异质性表达问题的制约, 因此寻找在肿瘤组织

中高频率特异性表达的CT抗原作为研制多价瘤

苗的备选抗原一直是CT抗原研究的热点之一. 
我们的研究显示SPANX-C基因mRNA在HCC组
织中呈高频率特异性表达, 并存在HLA-A2限制

性CTL表位, 理论上是HCC的免疫治疗的理想靶

位, 发展基于SPANX-C抗原的免疫治疗, 有望应

用于半数以上的HCC患者, 若联合应用其他CT
抗原(包括MAGE-1、MAGE-3与NY-ESO-1等)
研制多价瘤苗, 将有利于机体免疫系统针对不

同的抗原表位的刺激产生有效的、广谱的保护

性免疫反应, 可能会解决肿瘤抗原异质性和抗

原丢失性变体等问题.
我们的研究还发现SPANX-C基因的表达

与患者的年龄、性别无关, 提示不同年龄、不

同性别的患者肝癌组织中的SPANX-C基因表

达没有特异性. Zendman等[3]发现在转移侵袭力

高的黑色素瘤细胞株中SPANX-C的表达较高. 
Goydos等[22]发现SPANX-C基因的表达与黑色

素瘤患者的临床分期有关, 表达率随分期进展

降低. 而我们研究并未发现SPANX-C的表达与

HCC患者的临床指标如肿瘤TNM分期、肿瘤分

化程度的相关性, 提示SPANX-C的表达可能与

HCC进展情况与恶性程度无关.
本研究并未发现SPANX-C的表达与HCC

患者血清α-FP水平具有相关性, 但在α-FP阴性

或轻度升高的HCC患者中, 有65.8%可检测到

SPANX-C基因的表达, 提示在α-FP阴性的HCC患
者中, 将SPANX-C基因mRNA作为肿瘤标志物, 
也许还有助于提高α-FP阴性肝癌的诊断水平.

4      参考文献
1	 Caballero OL, Chen YT. Cancer/testis (CT) 

antigens: potential targets for immunotherapy. 
Cancer Sci 2009; 100: 2014-2021

2	 Simpson AJ, Caballero OL, Jungbluth A, Chen YT, 
Old LJ. Cancer/testis antigens, gametogenesis and 
cancer. Nat Rev Cancer 2005; 5: 615-625

3	 Zendman AJ, Cornelissen IM, Weidle UH, Ruiter 
DJ, van Muijen GN. CTp11, a novel member of the 
family of human cancer/testis antigens. Cancer Res 
1999; 59: 6223-6229

4	 Greene FL. TNM staging for malignancies of the 
digestive tract: 2003 changes and beyond. Semin 
Surg Oncol 2003; 21: 23-29

5	 Mou DC, Cai SL, Peng JR, Wang Y, Chen HS, Pang 
XW, Leng XS, Chen WF. Evaluation of MAGE-1 
and MAGE-3 as tumour-specific markers to detect 
blood dissemination of hepatocellular carcinoma 
cells. Br J Cancer 2002; 86: 110-116

6	 Parker KC, Bednarek MA, Coligan JE. Scheme for 
ranking potential HLA-A2 binding peptides based 
on independent binding of individual peptide side-
chains. J Immunol 1994; 152: 163-175

7	 Falk K, Rötzschke O, Stevanović S, Jung G, 
Rammensee HG. Allele-specific motifs revealed 
by sequencing of self-peptides eluted from MHC 
molecules. Nature 1991; 351: 290-296

8	 Old LJ. Cancer vaccines: an overview. Cancer Immun 
2008; 8 Suppl 1: 1

9	 Jäger D, Jäger E, Knuth A. Immune responses to 
tumour antigens: implications for antigen specific 
immunotherapy of cancer. J Clin Pathol 2001; 54: 
669-674

10	 Scanlan MJ, Simpson AJ, Old LJ. The cancer/testis 
genes: review, standardization, and commentary. 
Cancer Immun 2004; 4: 1

11	 van der Bruggen P, Traversari C, Chomez P, 
Lurquin C, De Plaen E, Van den Eynde B, Knuth 
A, Boon T. A gene encoding an antigen recognized 
by cytolytic T lymphocytes on a human melanoma. 
Science 1991; 254: 1643-1647

12	 Ghafouri-Fard S, Modarressi MH. Cancer-testis 
antigens: potential targets for cancer immunotherapy. 
Arch Iran Med 2009; 12: 395-404

13	 Aj iro M, Katagir i T , Ueda K, Nakagawa H, 
Fukukawa C, Lin ML, Park JH, Nishidate T, 
Daigo Y, Nakamura Y. Involvement of RQCD1 
overexpression, a novel cancer-testis antigen, in the 
Akt pathway in breast cancer cells. Int J Oncol 2009; 
35: 673-681

14	 Lin ML, Fukukawa C, Park JH, Naito K, Kijima 
K, Shimo A, Ajiro M, Nishidate T, Nakamura 
Y, Katagiri T. Involvement of G-patch domain 
containing 2 overexpression in breast carcinogenesis. 
Cancer Sci 2009; 100: 1443-1450

15	 Bettoni F, Filho FC, Grosso DM, Galante PA, 
Parmigiani RB, Geraldo MV, Henrique-Silva F, 
Oba-Shinjo SM, Marie SK, Soares FA, Brentani 
HP, Simpson AJ, de Souza SJ, Camargo AA. 
Identification of FAM46D as a novel cancer/testis 
antigen using EST data and serological analysis. 

■应用要点
S PA N X - C 基 因
mRNA在HCC组
织中呈高频率特
异 性 表 达 ,  并 存
在H L A - A 2限制
性CTL表位, 有望
用于HCC的免疫
治疗.



www.wjgnet.com

1814                           ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2010年6月18日    第18卷   第17期

Genomics 2009; 94: 153-160
16	 Zendman AJ, Zschocke J, van Kraats AA, de Wit NJ, 

Kurpisz M, Weidle UH, Ruiter DJ, Weiss EH, van 
Muijen GN. The human SPANX multigene family: 
genomic organization, alignment and expression in 
male germ cells and tumor cell lines. Gene 2003; 309: 
125-133

17	 Peng JR, Chen HS, Mou DC, Cao J, Cong X, Qin 
LL, Wei L, Leng XS, Wang Y, Chen WF. Expression 
o f cancer/tes t i s (CT) ant igens in Chinese 
hepatocellular carcinoma and its correlation with 
clinical parameters. Cancer Lett 2005; 219: 223-232

18	 Ge W, Hu PZ, Huang Y, Wang XM, Zhang XM, 
Sun YJ, Li ZS, Si SY, Sui YF. The antitumor immune 
responses induced by nanoemulsion-encapsulated 
MAGE1-HSP70/SEA complex protein vaccine 
following different administration routes. Oncol Rep 

2009; 22: 915-920
19	 Wieckowski EU, Visus C, Szajnik M, Szczepanski 

MJ, Storkus WJ, Whiteside TL. Tumor-derived 
microvesicles promote regulatory T cell expansion 
and induce apoptosis in tumor-reactive activated 
CD8+ T lymphocytes. J Immunol 2009; 183: 3720-3730

20	 Gnjatic S, Nishikawa H, Jungbluth AA, Güre AO, 
Ritter G, Jäger E, Knuth A, Chen YT, Old LJ. NY-
ESO-1: review of an immunogenic tumor antigen. 
Adv Cancer Res 2006; 95: 1-30

21	 Ries J, Mollaoglu N, Vairaktaris E, Neukam FW, 
Nkenke E. Diagnostic and therapeutic relevance 
of NY-ESO-1 expression in oral squamous cell 
carcinoma. Anticancer Res 2009; 29: 5125-5130

22	 Goydos JS, Patel M, Shih W. NY-ESO-1 and CTp11 
expression may correlate with stage of progression 
in melanoma. J Surg Res 2001; 98: 76-80

           编辑  曹丽鸥  电编  吴鹏朕

■同行评价
本 文 初 步 研 究
了 肝 癌 组 织 中
S PA N X - C 的 表
达 ,  发 现 其 具 有
较高的肿瘤特异
性 ,  可 能 是 肝 癌
免疫治疗的潜在
靶 点 ,  具 有 一 定
的学术价值. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
photodynamic therapy (PDT) for Barrett’s 
esophagus (BE). 

METHODS: We searched Cochrane Clinical Trial 
Register (Issue 4, 2009), Medline or PubMed 
(1978-2010), EMBase (1978-2010), OVID database 
(1978-2010), Chinese Biological Medicine data-
base (CBMDisc) (1978-2010), CNKI (1979-2010), 
Chinese VIP database (1989-2010) and Wanfang 
database (1978-2010). We also manually searched 
the bibliographies of retrieved articles and four 
kinds of important journals to identify random-
ized controlled trials of PDT for BE. A systematic 
review was conducted using the method recom-
mended by the Cochrane collaboration. 

RESULTS: Ten randomized controlled trials 
involving 731 patients were included in this sys-
tematic review. Three trials reported that PDT 

could provide safe and effective ablation of low-
grade dysplastic epithelium, and proposed that 
PDT could be used for the treatment of BE at 4-5 h 
after ALA ingestion and low-dose PDT appeared 
to be a safe protocol for BE. Three trials showed 
that PDT in combination with omeprazole was 
an effective therapy for ablating HGD in patients 
with BE and in reducing the incidence of esopha-
geal adenocarcinoma. Three trials reported that 
APC and PDT were equally effective in eradicat-
ing Barrett's mucosa, with PDT being the more 
expensive treatment. However, PDT is more ef-
fective in eradicating dysplasia. One trial showed 
that oral prednisone after PDT did not reduce the 
incidence of esophageal strictures. 

CONCLUSION: PDT is an effective therapy for 
ablating HGD in patients with BE and in reduc-
ing the incidence of esophageal adenocarcino-
ma. Low-dose PDT is better tolerated in patients 
with BE. 

Key Words: Photodynamic therapy; Barrett’s es-
ophagus; Meta-analysis; Systematic review; Rand-
omized controlled trial

He JD, Wang YP, Ouyang XB. Photodynamic therapy for 
Barrett’s esophagus: a systematic review. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(17): 1815-1819

摘要
目的: 系统评价光动力治疗Barrett's食管的有
效性和安全性.  

方法: 计算机全面检索Cochrane图书馆临床
对照试验数据库(2009年第4期)、Medline或
PubMed(1978-2010)、EMbase(1978-2010)、
Ovid(1978-2010)、中国生物医学文献数据库
(1978-2010)、维普中刊数据库(1989-2010)、
中国期刊全文数据库(1979-2010)、万方学位
论文数据库(1978-2010). 手工检索《中华消化
杂志》等4种相关中文期刊、相关会议论文集
及所有检索到文献的参考文献. 纳入光动力治
疗Barrett's食管的所有随机对照试验(RCT), 按
Cochrane协作网推荐的方法进行系统评价. 

结果: 共纳入10个RCT(包括731例患者), 3个

www.wjgnet.com
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■背景资料
近年来, 随着内镜
技术的发展, 内镜
下治疗BE的方法
逐渐出现并日趋
成熟, 取得了较好
的临床疗效. 其中
光动力治疗是利
用生物合成的光
敏剂在肿瘤或某
些组织中高浓度
聚集, 再以特定波
长的光照射光敏
物质聚集的肿瘤
或组织, 引起肿瘤
组织不可逆损伤
的一种微创治疗
方法.

■同行评议者
施诚仁, 教授, 上
海交通大学医学
院附属新华医院
小 儿 外 科 ;  潘 秀
珍, 教授, 福建省
立医院消化内科



RCT结果显示, PDT治疗对消除轻度不典型增
生安全有效(P <0.05), 建议注射5-ALA后4-5 h
给予PDT治疗, 认为低剂量PDT更为安全; 3个
RCT结果显示, PDT+奥美拉唑在消除Barrett's
食管的重度不典型增生及减少腺癌发生上是
有效的(P <0.05); 3个RCT结果显示; PDT治疗
Barrett's食管不典型增生效果优于APC治疗, 
但成本更高; 1个RCT结果显示, PDT术后口服
强的松不能减少食管狭窄的发生率. 

结论: 基于目前的证据, 我们认为, PDT治疗
Barrett's食管的不典型增生、减少腺癌发生安
全有效, 推荐低剂量PDT治疗. 但上述结果解
释应慎重, 有待进一步研究的证据.

关键词: 光动力治疗; Barrett's食管; Meta分析; 系

统评价; 随机对照试验
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0  引言

Barrett's食管(Barrett esophagus, BE)是食管远端

正常鳞状上皮被柱状上皮取代的一种病理现

象. 目前, 有关BE的定义在全世界范围内仍没有

达到共识, 美国胃肠病学会的指南中将BE定义

为内镜下可见食管远端出现任何长度的柱状上

皮并经活检证实其存在肠上皮化生[1]. 而我国三

亚胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)共识的定义为当内镜检查发现食管远端

有明显的柱状上皮化生并经病理组织学证实, 即
可诊断为BE, 但同时强调必须详细注明组织学

类型及是否存在肠上皮化生[2]. 近20年来, 随着

GERD发病率的逐年增高, BE也呈上升趋势, 流
行病学显示, 2%-5%的BE可发展为食管腺癌[3]. 
由于BE发病率呈明显上升的趋势以及其与食管

腺癌的密切相关, 因而日益受到重视. BE的早期

诊治可有效地阻止其发展为腺癌. 随着内镜技

术的发展, 内镜介入治疗BE收到较为理想的效

果, 其方法主要包括内镜下黏膜切除术、激光、

电凝、热探头、氩离子凝固治疗(argon plasma 
coagulation, APC)、光动力治疗(photodynamic 
therapy, PDT)等, 近几年来国外的研究显示, 光动

力治疗对伴有异型增生或食管早癌的BE有较好

的治疗效果, 显示出良好的应用前景. 本研究按

照Cochrane系统评价方法, 对光动力治疗BE的临

床有效性和安全性进行评价, 以期为临床应用和
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进一步研究提供最佳证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索Cochrane图书馆临床对照试

验(2009年第4期)、 MEDLINE或PubMed数据库

(1978-2010年)、EMbase光盘数据库(1978-2010
年)、ISI数据库(2000-2010年)、中国生物医学

文献数据库(CBMDisc)(1978-2010年)、维普

中刊数据库(1989-2010年)、中国期刊全文数

据库(1994-2010年)英文检索词包括: Barret t's 
Esophagus、Esophageal Adenocarcinoma、
Dysplasia、BE、Photodynamic Therapy、PDT、
Endoscopic therapy. 中文检索词包括: Barrett食
管、不典型增生、食管腺癌、光动力治疗、

光动力疗法、内镜下治疗. 手工检索《中华消

化杂志》(1978-2010)、《中华消化内镜杂志》

(1978-2010)、《临床内科杂志》(1978-2010)、
《胃肠病学与肝病学杂志》(1978-2010). 查阅所

获资料的参考文献索引, 手检相关文献. 最初检

索到相关文章29篇, 其中计算机检索24篇, 手检5
篇. 阅读题目及摘要后, 排除综述类文章及信件, 
筛选得到治疗性临床试验18篇, 其中可能符合纳

入标准的文章14篇. 仔细查阅全文后, 最后共10
个试验[5-14], 包括731例患者符合纳入标准进入本

系统评价. 所有试验[5-14]均以全文形式发表. 均为

国外研究[5-14], 所纳入的试验均有明确的诊断标

准及排除标准.  
1.2 方法 
1.2.1 研究类型: 不分文种, 凡是有关光动力治疗

BE的临床随机对照试验(RCT)的全文及摘要均

予纳入. 
1.2.2 纳入标准: 临床试验纳入患者的年龄(18岁
以上)、性别不限, 所有接受光动力治疗的BE患
者无论病情轻重及累及部位均被纳入. 
1.2.3 排除标准: 不能耐受反复上消化道内镜检

查者; 严重心肺疾病患者; 对试验药物过敏者; 
怀孕或哺乳者. 
1.2.4 干预措施: 凡是评价光动力治疗BE的试验

均被纳入, 光动力治疗开始的时间、疗程、剂

量、剂型、给药途径不限. 对照组可采用安慰

剂、空白或其他治疗方法. 试验组和对照组可

同时接受相同剂量、疗程的其他治疗. 
1.2.5 疗效评价指标: (1)主要指标: BE消融率、BE
节段缩短率、食管腺癌发生率、不良反应发生率; 
(2)次要指标: 所需治疗的次数、生活质量改善. 
1.2.6 资料提取和质量评价: 由两名评价员独立

www.wjgnet.com

■研发前沿
如何消除BE而达
到预防食管腺癌
的发生, 减少患病
率和死亡率是临
床亟待解决的重
要 课 题 .  而 目 前
BE的治疗缺乏完
善的方案, 各种治
疗方案均有利弊. 
其有效性和安全
性还缺乏循证医
学的证据. 
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进行文献质量评价, 按照设计好的表格提取资

料并交叉核对, 如遇分歧通过讨论或根据第三

位研究人员的意见解决. 纳入文献的方法学质

量评价采用Cochrane系统评价员手册4.2.2推荐

的方法来进行, 文献质量评价内容主要包括: (1) 
随机分配方法; (2)分配方法的隐藏; (3)盲法; (4)
是否描述退出及失访的发生情况; (5)是否进行

了意向治疗(intention to treat, ITT)分析[4].
统计学处理 采用Cochrane协作组提供的

RevMan4.2软件. 各临床试验的异质性检验采

用卡方检验, 若无异质性, 选择固定效应模型

进行Meta分析, 否则选择随机效应模型或进行

定性的系统评价. 计数资料计算Peto OR或OR
及其95%CI. 对于计量资料, 计算加权均数差

值(WMD)及其95%CI, 否则计算标化均数差值

(SMD)及其95%CI. 各个疗效判定指标的分析均

遵循意向治疗分析的原则. 将各种处理后Meta
分析的结果进行比较, 观察有无统计学差异, 若
无统计学差异, 则报道合并的Meta分析结果. 若
有足够的试验, 则可分别排除分配隐藏不充分

和不清楚的试验, 未采用盲法评价疗效的试验

或以摘要形式发表的试验进行敏感性分析. 采
用漏斗图分析是否存在发表偏倚. 若各临床试

验提供的数据不能进行Meta分析, 则只对其进

行描述性的定性分析.

2  结果

2.1 纳入试验的方法学质量 纳入的10个试验均

表明为随机分组, 其中9个试验[5-10,11-14]具体描述

了随机序列产生的方法; 有5个试验[5-7,9,10]采用了

盲法; 6个试验[5,6,8-10,14]对随机分配方案进行了充

分的隐藏. 10个试验[5-14]明确指出两组基线情况

具有可比性, 并有详细的资料. 10个试验均报道

了受试者退出失访的情况, 并对具体原因进行

了详细说明, 其中仅1个试验[10]对疗效指标采用

了ITT分析. 10个试验的特点见表1.
2.2 光动力治疗BE 2个RCT(包括62例患者)提供

了光动力治疗与安慰剂比较的资料, 2个试验[5,6]

均报道随机方法并使用盲法, 对分配方案进行隐

藏, 2篇[5,6]试验报道了失访退出的情况, 但未进

行ITT分析. 结果显示, PDT治疗对消除轻度不典

型增生是安全有效的(P <0.05), 注射5-ALA后4 h
原卟啉离子交换达高峰, 建议注射5-ALA后4-5 h
给予ALA-PDT治疗, 同时建议接受PDT治疗后

24-36 h避免光照. 1个RCT(包括25例患者)提供了

不同剂量5-ALA-PDT治疗有效性和安全性的资

料, 该试验[7]报道随机方法并使用盲法, 结果显

示, 低剂量组(30 mg/kg)和高剂量组(60 mg/kg)比
较, 所有患者内镜下Barrett上皮面积减少, 有不

同程度的鳞状上皮再生, 但两组间内镜下表现无

明显差异(P>0.05), 在不良反应发生率上, 高剂量

组更高(P<0.05), 研究认为低剂量PDT更为安全. 
2.3 光动力治疗与其他治疗方法联用治疗BE 3
个R C T[8-10](包括452例患者)提供了光动力治

疗与PPI联合治疗BE的有效性和安全性, 但由

于试验间的异质性, 仅做描述性分析. 1个随机

双盲对照试验[8](包括36例患者)提供了奥美拉

唑联合PDT治疗BE疗效的资料, 结果显示, 奥
美拉唑治疗后随机分配到PDT组和安慰剂组, 
P D T组所有患者不典型增生消失 ,  有16例患

者治疗区域Barret t上皮面积平均减少30%. 而
安慰剂组12例患者仍有不典型增生, 仅2例患

者Barrett上皮面积减少了10%(P <0.05). 1个多

中心随机双盲的对照试验 [9](包括208例患者)
提供了奥美拉唑联合卟菲尔钠(P O R)为光敏

剂的PDT治疗BE伴重度不典型增生疗效的资

料, 结果显示, 奥美拉唑+(POR)PDT组与奥美

拉唑组比较, 重度不典型增生消退率分别为为

77%(106/138)和39%(27/70)(P <0.0001), 腺癌发

生率分别为13%(18/138)和28%(20/70)(P <0.006), 
不良反应发生率分别为94%和13%. 该研究认

为, (POR)PDT+奥美拉唑是消除BE的重度不典

型增生, 减少腺癌发生率的有效治疗方法. 随
后该试验发表了随访5年的研究结果证实 [10], 
(POR)PDT+奥美拉唑消除BE的重度不典型增

生, 减少腺癌发生的有效性. 
2.4 光动力治疗与氩离子凝固治疗的比较 3个
RCT[12-14](包括124例患者)提供了光动力治疗与

氩离子凝固治疗治疗BE的有效性和安全性及成

本效益分析的资料, 但由于试验间的异质性, 仅
做描述性分析. 1个随机双盲对照试验[12](包括68
例患者)提供了PDT与APC治疗BE疗效的资料, 
结果显示, PDT组和APC组Barrett上皮面积平均

减少率分别为50%和97%(P <0.05), 随访12 mo, 
两组分别有21%和24%的患者发现仍有Barrett上
皮(P >0.05). 1个随机双盲对照试验[14](包括40例
患者)提供了PDT联合APC与APC治疗BE疗效的

资料, 结果显示, 治疗6 wk后, PDT100+APC组、

PDT20+100+APC组和APC组, Barrett上皮面积

减少率分别为51%、86%和93%(P <0.05), 组织

学完全清除率分别为8%、33%和36%(P <0.05); 
治疗12 mo后, 组织学完全清除率分别为82%、

■相关报道
近几年来国外的
研究显示, 光动力
治疗对伴有异型
增生或食管早癌
的BE有较好的治
疗效果, 显示出良
好的应用前景.
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90%和67%(P >0.05), 无不典型增生发生. 在不良

反应方面, PDT治疗后疼痛、恶心、呕吐等不

良反应明显增加(P <0.05). 1个随机双盲对照试

验[13](包括26例患者)提供了PDT与APC治疗BE
疗效和成本效益分析的资料, 结果显示, 治疗4 
mo后, PDT组和APC组比较, Barrett上皮清除率

分别为57%和65%(P >0.05), 不典型增生清除率

分别为77%和62%(P = 0.03); 治疗12 mo后, Bar-
re t t上皮清除率分别为60%和56%(P >0.05), 不
典型增生清除率分别为77%和67%(P >0.05); 成
本分析显示, 使Barrett上皮每减少一个百分点, 
PDT治疗比APC治疗多花266英镑, 使不典型增

生每减少一个百分点, PDT治疗比APC治疗多花

146英镑. 该研究认为, PDT治疗BE不典型增生

效果优于APC治疗, 但成本更高. 
2.5 光动力治疗与激素联用治疗BE 1个随机对

照试验[11](包括60例患者)提供了PDT联合口服

强的松治疗BE疗效和安全性的资料, 结果显示, 
PDT+口服强的松组与PDT组比较, 食管狭窄发

生率分别为29%和16%, 差异无统计学意义. 该
研究认为, PDT术后口服强的松不能减少食管狭

窄的发生率.

3  讨论

BE是食管腺癌的主要危险因素, 有研究显示BE
患者发生食管癌和食管腺癌的风险是普通人群

的10和30倍以上[15]. 那么如何消除BE而达到预

防食管腺癌的发生, 减少患病率和死亡率是临

床亟待解决的重要课题. 而目前BE的治疗缺乏

完善的方案, 各种治疗方案均有利弊. 其有效性

和安全性还缺乏循证医学的证据. 
近年来, 随着内镜技术的发展, 内镜下治

疗BE的方法逐渐出现并日趋成熟, 取得了较好

的临床疗效. 其中光动力治疗是利用生物合成

的光敏剂在肿瘤或某些组织中高浓度聚集, 再
以特定波长的光照射光敏物质聚集的肿瘤或

组织, 引起肿瘤组织不可逆损伤的一种微创治

疗方法. 目前常用的光敏剂有5-氨基乙酰丙酸 
(5-aminolevulinic acid, 5-ALA)、δ-氨基乙酰丙

酸(delta-aminolevulinicacid, delta-ALA), 卟菲尔

钠(porfimersodium)等. 国内外的临床试验显示, 
PDT对息肉、不典型增生、良性肿瘤及恶性肿

瘤均有一定的作用[16,17]. 同时PDT应用于BE的治

疗也取得了较好的临床疗效, 但是各研究间的

结论并不一致, 而且大部分研究的样本量较小, 
不能提供足够的检验效能. 因此有必要对其进

行系统的评价.
本研究在全世界范围内共收集到10个(包括

1 146例患者)已完成的光动力治疗BE的RCT, 试
验纳入患者符合临床公认的BE的诊断标准, 因
而具有代表性. 

2个RCT评价了光动力治疗与安慰剂比较治

疗BE的有效性和安全性, 结果提示, PDT治疗对

消除轻度不典型增生是安全有效的, 同时建议

注射5-ALA后4-5 h给予ALA-PDT治疗, 建议接

受PDT治疗后24-36 h避免光照. 以减少光过敏等

不良反应的发生, 1个RCT(包括25例患者)评价

了不同剂量5-ALA-PDT治疗BE的有效性和安全
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■同行评价
本文选题尚可, 设
计 合 理 ,  结 论 客
观, 具有较好的参
考价值.

表  1  纳入随机对照试验的质量评估及研究特点

     
作者	              年份 样本量		         

干预措施
	                    

基线
    随机方法      盲法       

分配       退出失访

			          试验组	        对照组	  情况		                隐藏           情况

Ackroyd等[5] 1999 34 PDT (ALA 30 mg/kg) 安慰剂 可比 计算机随机 双盲 充分 报告清楚

Hinnen等[6] 2002 26 PDT (ALA 60 mg/kg) 安慰剂 可比 随机数字表 双盲 充分 报告清楚

Kelty等[7] 2004 25 PDT (ALA 30 mg/kg) PDT (ALA 60 mg/kg) 可比 随机数字表 双盲 不清楚 报告清楚

Ackroyd等[8] 2000 36 PDT (ALA 30 mg/kg)

+Omeprazole

Omeprazole 可比 计算机随机 不清楚 充分 报告清楚

Overholt等[9] 2005 208 PDT (POR)

+Omeprazole

Omeprazole 可比 计算机随机 单盲 充分 报告清楚

Overholt等[10] 2007 208 PDT(PHO)

+Omeprazole

Omeprazole 可比 计算机随机 双盲 充分 报告清楚

Panjehpour等[11] 2000 60 PDT PDT

+oral steroids

可比 不清楚 不清楚 不清楚 报告清楚

Kelty等[12] 2004 68 PDT (ALA 30 mg/kg) APC(65 wk) 可比 随机数字表 不清楚 不清楚 报告清楚

Ragunath等[13] 2005 26 PDT APC 可比 随机数字表 不清楚 不清楚 报告清楚

Hage等[14] 2004 40 PDT+APC APC 可比 随机数字表 不清楚 充分 报告清楚
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性, 认为低剂量PDT更为安全. 但上述试验中, 样
本量均较小, 说明结果仍存在一定的局限性, 应
谨慎对待. 

3个RCT(包括62例患者)评价了光动力治疗

与PPI联合治疗BE的有效性和安全性, 结果提

示, 在重度不典型增生消退率、腺癌发生率及

Barrett上皮面积平均减少上, 光动力治疗与PPI
联合治疗组均优于单独PPI治疗, 但不良反应发

生率更高, 主要表现为房颤、心衰、光过敏、

带状疱疹、多形红斑、一过性肝功能异常、恶

心呕吐等. 上述试验, 均具有较高的方法学质量, 
提示PORPDT+奥美拉唑是消除BE的重度不典

型增生、减少腺癌发生率的有效治疗方法. 
3个RCT评价了光动力治疗与氩离子凝固治

疗治疗BE的有效性和安全性及成本效益分析. 
结果提示, 光动力治疗与氩离子凝固治疗均有

较好的疗效, 光动力治疗不良反应发生率更高, 
在清除不典型增生效果上优于APC治疗, 但费用

更高. 上述试验仅一个试验对分配方案进行了

隐藏, 样本量均较小, 有待高质量、大样本随机

对照试验的证据. 
总之, 因所发表的临床研究方法学质量良莠

不齐, 存在多种方法学局限性, 故应谨慎看待以

上结果. 今后有必要进一步开展大样本、高质

量的临床随机对照试验, 为光动力治疗BE提供

更可靠的证据. 今后的研究应注意采用严格的

随机分配方法、保证充分的分配隐藏、并采用

盲法评价疗效, 控制患者的失访和退出达到最

低限度, 采用统一的疗效判定标准、最好能结

合经济学评价. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship among 
plasma lipid levels, serum hepatitis C virus (HCV) 
RNA load, and liver histopathological changes in 
patients with chronic hepatitis C (CHC).

METHODS: Seventy-five CHC patients were 
included in the study. Serum HCV RNA levels 
were measured by fluorescent quantitative poly-
merase chain. The levels of plasma TG, CHO, 
LDL, HDL, ApoA, and ApoB were measured 
using a biochemical autoanalyzer. A liver biopsy 
was performed in 62 patients, and liver histo-
pathological changes in these patients were eval-
uated by HE staining under a light microscope 
and scored according to the grade of hepatic 
necroinflammatory activity and the stage of liver 
fibrosis and liver steatosis.  

RESULTS: Significant differences were noted 

in the levels of LDL and ApoB among the three 
groups (HCV RNA: < 105 copies/mL, 105-107 

copies/mL, and > 107 copies/mL). The levels of 
plasma LDL and ApoB were negatively corre-
lated with HCV RNA load (r = -0.305, -0.417; P = 
0.011, 0.001). Approximately 67.7% of CHC pa-
tients had liver steatosis. There were significant 
differences in HCV RNA load among the three 
groups. HCV RNA load was positively corre-
lated with the degree of liver steatosis.  

CONCLUSION: The levels of plasma LDL and 
ApoB are associated with HCV load but not with 
the degree of liver injury and fibrosis in patients 
with chronic hepatitis C. 

Key Words: Hepatitis C virus; Chronic hepatitis C; 
Lipid; Metabolism; Histopathology
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摘要
目的: 探讨慢性丙型肝炎患者脂类代谢与病
毒复制状态以及肝脏病理损伤程度的关系.

方法:  以75例慢性丙型肝炎(C H C)患者为
研究对象, 应用FQ-PCR方法检查患者血清
HCV RNA载量; 应用全自动生物化学分析仪
检测患者外周血三酰甘油(TG)、低密度脂蛋
白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)、载脂蛋白
A(ApoA)、载脂蛋白B(ApoB)水平; 肝脏病理
行HE染色, 对炎症、纤维化和脂肪变进行分
级. 分析脂类代谢指标和HCV RNA载量、肝
功能指标以及肝脏病理分级的关系.  

结果: 不同HCV复制状态的CHC患者之间的
血浆TG、CHO、HDL、ApoA水平的差异无
显著性, 但血浆LDL、ApoB水平在三组间比
较差异有显著性(P  = 0.037和0.027), 表现为
HCV RNA载量越高, LDL和ApoB水平越低; 

®

■背景资料
丙型肝炎病毒感
染是一种波及全
球范围的慢性病
毒性传染病, 由于
他和代谢综合征
的关系密切, 因此
有学者认为他也
是一种代谢性疾
病. 基础和临床研
究提示HCV感染
和脂类代谢密切
相关, 脂类代谢的
紊乱可影响HCV
的致病性, 也可影
响干扰素抗HCV
的疗效. 

■同行评议者
张 明 辉 ,  副 主 任
医 师 ,  河 北 医 科
大学第一医院肝
病中心



李蕴铷, 等. 慢性丙型肝炎患者脂类代谢与丙型肝炎病毒复制以及肝脏病理的关系                                                       1821

www.wjgnet.com

相关分析显示HCV RNA载量和LDL、ApoB
之间呈负相关(r  = -0.305, -0.417, P  = 0.011, 
0.001); 67.7% CHC患者有不同程度的肝脂肪
变性, 不同程度肝脂肪变的CHC患者之间只
有HCV RNA载量有显著性差异, 肝脂肪变越
高, HCV RNA载量越高, 其他指标在各组间差
异无显著性.

结论: 外周血LDL、ApoB水平和肝脂肪变程
度与HCV复制密切相关, 但未发现与肝脏损
伤程度和肝纤维程度相关性.
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0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染是

一种波及全球范围的慢性病毒性传染病, 患病

率约为3.0%, 可导致肝脏慢性炎症坏死和纤

维化, 部分患者可发展为肝硬化甚至肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC). 由于他和代谢

综合征的关系密切, 因此有学者认为他也是一

种代谢性疾病[1]. 基础研究认为HCV颗粒结合于

脂蛋白受体是HCV进出肝细胞重要环节, 而且

HCV的结构蛋白会影响脂类代谢相关基因的表

达[2,3]. 在临床中亦可见到慢性丙型肝炎(chronic 
hepatitis C, CHC)患者大多伴有不同程度的代谢

综合征, 包括脂类代谢、糖类代谢等的紊乱, 特
别是胰岛素抵抗; 反过来, 这些代谢紊乱又会加

重HCV的致病性, 同时也给干扰素抗HCV的治

疗带来一定的困难[4,5]. 但是, 就目前的研究而言, 
HCV感染和脂类代谢的关系尚待进一步探讨. 
本研究以具有肝组织学检查的CHC患者为研究

对象, 探讨脂类代谢与病毒复制状态以及肝脏

病理损伤程度的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007-06/2009-12的CHC患者75例, 
其中男38例, 女37例, 年龄12-66(平均45.36±
13.25)岁. 62例完成肝组织学检查. 诊断符合2004
年由中华医学会肝脏病学分会公布的《丙型肝

炎防治指南》[6]. 
1.2 方法 
1.2.1 HCV RNA载量的检测: 按照实时荧光定

量聚合酶链反应(FQ-PCR)操作步骤检测, 采用

罗氏公司的Cobas Amplicor HCV Monitor Test 
version 2.0(v2.0)试剂, 我们把HCV RNA载量分

为3组, 分别为高病毒复制(>107 copies/mL)、中

病毒复制(105-107 copies/mL)和低病毒复制组

(<105 copies/mL). 
1 .2 .2  血脂检测 :  检测的指标包括三酰甘油

(glycerin triglyceride, TG)、胆固醇(cholesterol, 
CHO)、低密度脂蛋白(low-density lipoprotein, 
LDL)、高密度脂蛋白(high-density lipoprotein, 
HDL)、载脂蛋白A(apolipoprotein A, ApoA)、
载脂蛋白B(apol ipopro te in B, ApoB). 采用

HITACHI-7180型全自动生物化学分析仪检测. 
1.2.3 肝脏病理检查: 获取肝穿标本后立即用40 
g/L甲醛溶液固定, 常规脱水, 石蜡包埋切片后, 
做HE染色, 病理诊断参照2000年西安中华传染

病与寄生虫病学术会议修订的病毒性肝炎诊断

标准的组织病理学诊断标准进行分级和分期[7], 
具体由北京地坛医院病理科协助完成. 肝脂肪

变根据脂肪变情况分为3级: 0级为无脂肪变; 1
级为0%-30%脂肪变; 2级为>30%脂肪变.

统计学处理 采用SPSS11.5统计软件进行数

据的统计分析. 实验数据采用mean±SD表示, 多
组间均数比较采用单因素方差分析; 相关性检

验用Pearson相关分析; P <0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同HCV复制状态的CHC患者的血脂变化 
75例CHC患者检测了血脂水平, 结果显示, 不
同HCV复制状态的CHC患者之间的血浆TG、

CHO、HDL、ApoA水平的差异无显著性, 但血

浆LDL、ApoB在三组间比较差异有显著性(P值
分别为0.037和0.027), 表现为HCV RNA载量越

高, LDL和ApoB水平越低(表1). 
2.2 相关性分析 将HCV RNA载量和肝损伤指标

(ALT、AST)以及血脂指标之间做直线相关分

析, 结果显示: HCV RNA载量和LDL、ApoB之
间呈负相关(r  = -0.305, -0.417, P = 0.011, 0.001). 
2.3 不同程度肝脂肪变患者HCV复制水平、肝

功能损伤和血脂水平的变化 42/62(67.7%)CHC
患者有不同程度的肝脂肪变性. 不同肝脂肪变

程度的CHC患者之间只有HCV RNA载量有显

著性差异, 肝脂肪变程度越高, HCV RNA载量越

高, 其他指标在各组间差异无显著性(表2).

3  讨论

越来越多的研究发现CHC与代谢性疾病, 如糖

■相关报道
国内外报道均认
为慢性HCV感染
会导致脂类代谢
的紊乱, 大多认为
和HCV复制水平
成正相关, 但也有
相反的报道, 另外
发生哪一类脂代
谢紊乱亦有争议. 
比较一致的观点
认为肝脂肪变的
程度和HCV的复
制水平密切相关. 

■研发前沿
基础研究表明脂
蛋白受体是HCV
出入肝细胞重要
环 节 ,  临 床 研 究
发现丙肝病毒感
染可导致脂代谢
紊乱, 反之, 脂代
谢紊乱又会加重
H C V 的 致 病 性 , 
同时也给干扰素
抗丙肝病毒的治
疗带来一定的影
响. 脂代谢紊乱和
HCV感染关系日
渐成为慢性丙型
肝炎研究的热点. 
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尿病和脂肪肝关系密切, 特别是近年来随着代

谢综合征概念的提出, CHC与代谢综合征关系

的研究正逐渐深入, 脂类代谢作为代谢综合征

的重要环节, 与CHC关系的研究也成为研究的

热点之一. 
目前, HCV感染与脂类代谢的基础研究较

多, 主要包括两个方面, 一是HCV颗粒进入或分

泌出肝细胞必须借助于LDL受体, 在这一过程中

许多脂类物质, 如CHO、LDL和脂蛋白等都可

能影响到HCV进入肝细胞[8]; 其次是 HCV核心

蛋白通过基因调控的方式影响脂类蛋白基因的

转录和表达, 从而干扰TG、胆固醇的代谢, 诱发

肝脂肪变[9]. 
临床研究亦发现, CHC脂类代谢的紊乱相

当常见, 国外一项统计显示慢性HCV感染者中

70.5%存在不同程度和不同形式的高脂血症, 在
这些高脂血症中61.3%的呈现HCV RNA阳性, 
25.4%呈现抗HCV阳性而HCV RNA阴性, 提示

高脂血症的发生率与HCV病毒复制有关[10]. 但
具体到与哪一类血脂异常, 以及同病毒复制的

关系如何却报道不一, 在一宗病例对照研究中, 
HCV感染者的血CHO、LDL水平较未感染者降

低, 在获得抗病毒应答的患者中血CHO、LDL
水平较无应答者升高, 提示CHC患者的HCV复

制状态影响到CHO、LDL水平的下降[11]. 但台

湾一项研究显示HCV RNA载量与TG、LDL、
CHO呈正相关, HCV复制越活跃, TG、CHO、

LDL水平越高, 同期另一篇来自台湾研究却显示

HCV RNA载量与低TG、低CHO水平相关[12,13]. 
我们的研究结果显示, HCV RNA载量与

血TG、CHO水平无明显相关性, 但和血LDL、
ApoB水平呈负相关, 这可能与LDL、ApoB参与

HCV进入肝细胞有一定的关系, 如前所述, HCV
颗粒与LDL受体结合是HCV进入肝细胞一个

重要的环节, LDL可与HCV颗粒竞争性的结合

LDL受体, 同时LDL能够特异性的结合ApoB或
ApoE, 当LDL和ApoB水平较低, HCV在和LDL
受体结合中占优势, 促进HCV进入到肝细胞内, 
加速HCV复制, 其他学者的研究也证实这一点, 
Serfaty等对肝脂肪变性的慢性HCV患者和其他

三组对照患者的血清中β脂蛋白水平进行多元

相关性分析显示, CHC患者普遍发生低β脂蛋白

血症, 低载脂蛋白β浓度对于脂肪变性程度成为

一个独立因素[14]. 
肝脂肪变是CHC一个重要的病理学特征, 

Castera等对于558例CHC患者进行分析, 发现

54%C H C合并脂肪肝 ,  其中重度脂肪肝者为

10%[15], 我们的研究显示脂肪肝发生率为67.7%, 
并且与HCV RNA载量呈正比, 提示肝脂肪变与

HCV病毒复制密切相关. 大量的HCV在肝细胞

内复制, 产生的大量的结构蛋白如核心蛋白致

使ApoB蛋白合成下降, 极低密度脂蛋白组装能

力下降, 最终导致TG分泌减少, 导致TG在肝细

胞内沉积, 形成肝脂肪变. 值得注意的是肝脂肪

表  1  不同HCV复制状态的CHC患者的血脂变化

     
HCV RNA               

n
	           ALT	               AST             TG             CHO	  LDL	     HDL	      ApoA	        ApoB

(copies/mL)	          (U/L)	             (U/L)        (mmol/L)      (mmol/L)      (mmol/L)	 (mmol/L)	        (g/L)	          (g/L)

<105 17 109.65±

  40.07

  73.92±

  27.74

1.57±

0.22

3.95±

0.21

2.55±

0.19

1.23±

0.13

1.00±

0.86

0.82±

0.06

105-107 43   90.18±

  14.37

  57.07±

    6.53

1.71±

0.35

3.78±

0.16

2.04±

0.14

1.30±

0.07

1.06±

0.40

0.66±

0.37

>107 15   84.91±

  19.32

104.09±

  37.93

1.69±

0.42

3.57±

0.29

1.84±

0.15

1.29±

0.10

1.16±

0.11

0.64±

0.45

P值      0.784     0.234 0.969 0.548 0.037 0.873 0.574 0.027

表  2  不同肝脂肪变程度患者HCV复制水平、肝功损伤和血脂水平的变化

     
肝脂肪变程度    n   HCV RNA Log值         ALT                      AST	            TG	              CHO                LDL	     HDL

0 20 5.28±0.33 109.85±30.55 83.96±30.03 1.38±0.30 3.56±0.30 1.98±0.17 1.42±0.11

1 35 5.99±0.30   90.13±18.40 65.86±13.92 2.04±0.43 3.84±0.18 1.89±0.15 1.24±0.08

2   7 6.19±0.77   61.52±19.54 49.40±13.21 1.43±2.13 3.91±0.32 2.50±0.35 1.11±0.11

P值  0.039     0.413   0.617 0.49 0.387 0.583 0.656

■应用要点
本研究进一步探
讨了慢性丙型肝
炎患者HCV复制
水平与脂类代谢
的 关 系 ,  对 慢 性
HCV感染发病机
制有了更深的理
解, 同时也为在干
扰素抗HCV治疗
中将脂代谢因素
作为预测指标以
及纠正脂代谢紊
乱提高病毒学应
答提供了一定的
理论依据. 

■创新盘点
本文就慢性丙型
肝炎的HCV复制
水平与脂代谢的
关系进行了临床
研究 ,  认为HCV
复制水平与外周
血LDL、ApoB水
平呈正相关; 同时
探讨了HCV复制
水平与肝脂肪变
的关系, 结果提示
慢性HCV感染者
HCV复制水平越
高, 肝脂肪变程度
也越高, 二者成正
相关. 
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变的程度和肝内炎症的程度并不成正比, 亦未

发现和肝纤维化的相关性. 
总之, HCV感染和脂类代谢之间的关系复

杂, 二者可以相互影响, 但二者确切的关系及其

机制的研究才刚刚开始, 许多环节需要进行更

深的探讨. 探明HCV感染与脂类代谢的关系, 对
于提高干扰素抗HCV的应答率有一定的临床意

义, 目前已有研究认为改善脂类代谢紊乱可提

高干扰素抗病毒疗效, 但是还有待于更多的临

床进一步证实.
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此类文章较少, 适
合基层临床医生
知识结构, 有助于
普及乙型肝炎感
染的临床知识.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of precise liver 
surgery in the treatment of primary liver cancer 
(PLC).

METHODS: The clinical data of 125 PLC pa-
tients who underwent hepatectomy at our hos-

pital from August 2008 to November 2009 were 
retrospectively analyzed. Precise hepatectomy 
was performed in 53 patients and traditional 
hepatectomy in 72 patients. The operative time, 
operative blood loss, blood transfusion rate, 
margin-positive rate, hospital stay, hospitaliza-
tion expense, postoperative liver function, post-
operative complications, recurrence rate, and 
survival rate were compared between the two 
groups of patients. 

RESULTS: Compared with the traditional hepa-
tectomy group, the precise hepatectomy group 
had lower levels of postoperative alanine ami-
notransferase and postoperative total bilirubin, 
shorter hospital stay, less postoperative compli-
cations, longer operative time, lower margin-
positive rate and lower tumor recurrence rate 
(454.8 U/L ± 127.4 U/L vs 714.6 U/L ± 216.4 U/L, 
P < 0.05; 25.3 µmol/L ± 8.0 µmol/L vs 33.0 µmol/
L ± 10.0 µmol/L, P < 0.05; 12.2 d ± 2.1 d vs 14.7 
d ± 3.5 d, P < 0.05; 9.4% vs 23.6% P < 0.05; 233.2 
min ± 90.2 min vs 138.4 min ± 42.0 min, P < 0.05; 
1.9% vs 13.9%, P < 0.05; 8.3% vs 40.9%, P < 0.05). 
No significant difference was found in operative 
blood loss, blood transfusion rate, hospitalization 
expense and one-year survival rate between the 
two groups (all P > 0.05). 

CONCLUSION: Precise liver surgery is more 
safe and effective than traditional liver surgery 
in the treatment of PLC. 

Key Words: Primary liver cancer; Precise liver sur-
gery; Precise hepatectomy

Xu GL, Jia WD, Li JS, Ma JL, Liu WB, Ge YS, Yu JH, Wang 
W. Treatment of primary liver cancer by precise liver 
surgery: an analysis of 53 cases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2010; 18(17): 1824-1828

摘要
目的: 评价应用精细肝脏外科理念治疗原发
性肝癌的价值. 

方法: 回顾性分析我院2008-08/2009-11行肝
切除的125例原发性肝癌患者临床资料, 其中

®

■背景资料
随着微创观念的
提出及微创技术
在肝脏外科临床
实践中的应用与
日趋成熟, 肝切除
已从传统模式逐
渐步入发展中的
“精细阶段”.

■同行评议者
周伟平, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学东方
肝胆外科医院肝
外三科
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采用精细肝切除术(精细肝切除组)53例, 传统
肝切除术(传统肝切除组)72例. 比较两组手
术时间、术中出血量及输血率、切缘癌残留
率、住院时间、住院费用、术后肝功能、并
发症发生率, 以及术后1年肿瘤复发率和1年生
存率. 

结果: 精细肝切除组与传统肝切除组相比, 手
术时间延长(233.2 min±90.2 min vs  138.4 min
±42.0 min, P <0.05), 术中出血量和输血例
数、住院费用均无显著差异(P >0.05). 但切缘
癌残留率低(1.9% vs  13.9%, P <0.05), 住院时
间短(12.2 d±2.1 d vs  14.7 d±3.5 d, P <0.05), 
术后丙氨酸氨基转移酶(454.8 U/L±127.4 
U/L vs  714.6 U/L±216.4 U/L, P <0.05)、总胆
红素水平低(25.3 µmol/L±8.0 µmol/L vs  33.0 
µmol/L±10.0 µmol/L, P <0.05), 术后并发症发
生率低(9.4% vs  23.6%, P <0.05). 34例随访1年
以上, 术后1年肿瘤复发率低(8.3% vs  40.9%, 
P <0.05), 1年生存率未显示明显差异(P >0.05).

结论: 应用精细肝脏外科理念治疗原发性肝癌
安全有效, 相比传统的肝切除具有明显的优势.

关键词: 原发性肝癌;  精细肝脏外科;  精细肝切除

许戈良, 荚卫东, 李建生, 马金良, 刘文斌, 葛勇胜, 余继海, 王伟. 
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0  引言

随着肝移植特别是活体肝移植技术的出现以及

腔镜外科的发展, 肝脏外科逐渐出现新的发展

趋势-精细肝脏外科. 这一趋势的最大特点就是

术前手术规划、术中精确解剖、精细止血和精

心维护肝脏组织[1]. 我们在国内较早的提出精细

肝脏外科概念之后便将这一理念应用于临床. 
现将2008-08/2009-11在我院肝脏外科行肝切除

的125例原发性肝癌患者的临床资料报道如下, 
以探讨应用精细肝脏外科理念治疗原发性肝癌

的临床经验与价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组125例均为原发性肝癌, 其中采用

精细肝切除(精细肝切除组)治疗53例, 采用传

统肝切除(传统肝切除组)治疗72例. 精细肝切

除组: 术前常规行肝脏超声检查, 排除潜在的微

小转移灶, 术前螺旋CT行肝脏三维重建, 并对

全肝体积、肿瘤体积、预切肝体积、剩余肝

体积等进行定量分析, 在计算机辅助下进行手

术规划, 以选择合适的肝切除方案. 术前肝切除

安全限量评估: 联合Ch i ld-Pugh分级、门静脉

高压征象和ICGR15对伴有慢性肝病患者的安

全肝切除限量做出预测[2-4]. Child-Pugh B级、

Child-Pugh A级伴有门静脉高压征象患者行亚

肝段或不规则局部肝切除. 对于无门静脉高压

征象的Child-Pugh A级患者, 如ICGR15<10%, 则
肝切除后预留肝体积不少于40%-50%标准肝体

积; 当10%<ICGR15<20%时, 预留肝体积不少于

60%-70%标准肝体积; 当20%<ICGR15<30%时, 
预留肝体积不少于70%-80%标准肝体积. 传统肝

切除组: 术前行二维超声、CT或MRI等影像学

检查, 不进行CT三维重建及计算机手术规划. 
1.2 方法 
1.2.1 精细肝切除组: 取平卧位, 常规取右侧肋

缘下反“L”形切口. 术中采用B超探查肿瘤的

位置、数目、大小以及肿瘤和血管的关系, 确
定拟切除的肝叶或肝段. 常规预置第一肝门阻

断带备用, 不阻断入肝血流, 部分患者在术中

出血控制不满意时行第一肝门阻断. 解剖性半

肝切除患者常规做选择性出、入肝血流阻断. 
根据术前CT三维重建及对肝脏、肿瘤体积等

指标的分析和手术规划, 术中结合B超, 以电刀

做标记确定肝切除线. 离断肝实质以超声吸引

刀(cavitron ultrasonic surgical aspirator, CUSA, 
SoNocA 300型, 德国Soring公司)为主, 少数患者

配合采用钳夹法断肝. CUSA分离肝实质时, 逐
渐由浅层向肝实质深部进行操作. 一般所遇见

的细小血管和胆管由助手使用单极电凝止血, 
术者继续手术. 1 mm以上管道即予丝线结扎, 遇
到更大的管道则先将输出功率调低, 然后使刀

头移动方向与管道方向平行, 将管道周围的肝

实质游离, 显露出该管道并将其结扎剪断, 重复

上述操作直至切下病肝. 钳夹法则采用蚊式血

管钳, 先将肝组织夹碎, 直视下将充分显露的肝

内血管、胆管逐一钳夹切断, 直至病肝切除. 肝
断面不予缝合, 热盐水纱布垫敷3-5 min. 小针0
号线“8”或“U”形缝合大的出血点及胆漏, 
小的渗血处用电刀或氩气凝血器处理. 术后强

调采取加速康复外科的理念与方法, 包括早期

进食、早期活动、早停输液及减少各种不必要

医疗措施. 
1.2.2 传统肝切除组: 常规采用右侧肋缘下切口

或反“L”形切口, 术中不采用B超探查肿瘤. 一
般距离肿瘤边界1-2 cm用电刀预先标记肝切除

■相关报道
初 步 的 研 究 表
明 ,  在 肝 占 位 性
病变、肝内胆管
结石、胆囊癌及
Caroli病等的治疗
以及活体肝移植
中应用精细肝切
除具有重要的临
床价值.

■研发前沿
精细肝脏外科理
念是在最近三年
被提出的外科新
理念, 体现在肝切
除的术前、术中
和术后各个阶段, 
正受到越来越多
外科同行的关注.
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线, 沿切除线以钳夹法断肝为主, 少数患者采用

CUSA或CUSA与钳夹法相结合断肝. 钳夹法采

用蚊式血管钳夹碎肝实质, 直视下将充分显露

的肝内血管、 胆管逐一钳夹切断, 直至病肝切

除. CUSA使用方法同前. 常规行Pringle入肝血

流阻断, 阻断时每隔15-20 min释放阻断带5 min
再继续阻断. 松解阻断带期间作相应的止血, 包
括电凝小出血点, 缝扎断面出血. 解剖性半肝切

除患者常规做选择性出、入肝血流阻断. 对于

高龄、肝硬化严重、肝功能不全, 估计对肝脏

缺血耐受性较差, 且估计肿瘤可以在不阻断入

肝血流的情况下顺利切除者, 谨慎地在不阻断

入肝血流情况下行肝切除术. 肝断面用肝针对

拢缝合, 于创面处放置腹腔引流. 术后不采取加

速康复外科的理念与方法. 
1.2.3 指标观察与随访: 手术时间、术中出血

量、输血率、住院时间、住院费用、术前ALT
及TB、术后第1、3、5 d ALT和TB、并发症发

生率、切除标本的切缘(≥1 cm)癌残留率等指

标. 出院后6 mo内1 mo随访1次, 6 mo后2-3 mo随
访1次. 随访采用门诊复查、电话和信件相结合

方式, 随访时间截止至2009-12. 随访内容包括一

般情况、AFP、肝功能、腹部B超和胸片, 必要

时行CT或MRI等检查.
统计学处理 采用SPSS13.0软件包进行统计

学分析, 计量资料结果以mean±SD表示, 计量资

料间比较用两样本t检验, 分类资料比较用χ2检

验. P <0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组病例基本临床资料 两组病例的年龄、

性别、肝硬化情况、肿块直径、术后病理、术

前生化指标、ICGR15及Child-Pugh分级等资料比

较均无统计学意义, 说明两组具有可比性(表1).
2.2 手术方式与肝门阻断 精细肝切除组中解剖

性肝叶或肝段切除45例, 其中左、右半肝切除

术18例, 肝叶及联合肝段切除16例, 肝段切除术

11例. 亚肝段或不规则局部肝切除8例. 44例由

CUSA断肝, 9例行钳夹法或CUSA配合钳夹法断

肝. 7例(13.2%)行Pringle入肝血流阻断. 传统肝

切除组中解剖性肝叶或肝段切除10例, 其中半

肝切除2例, 肝叶及肝段切除8例. 另62例行不规

则肝切除. 12例使用CUSA或CUSA与钳夹法相

结合断肝. 57例(79.2%)行Pringle入肝血流阻断. 
精细肝切除组肝门阻断比例明显小于传统肝切

除组(P <0.001, 表2). 

2.3 术中情况 平均手术时间精细肝切除组为

233.2 min±90.2 min, 传统肝切除组为138.4 
min±42.0 min, 精细肝切除组时间比钳夹组

长(P <0.01). 术中出血量精细肝切除组为552.0 
mL±169.1 mL, 传统肝切除组为469.1 mL±
127.5 mL, 两组相比较无显著差异(P >0.05). 精
细肝切除组输血率为30.2%(16/53), 传统肝切

除组输血率为26.4%(19/72), 两组相比无显著

差异 (P >0 .05 ) .  精细肝切除组切缘癌残留率

1.9%(1/53), 明显低于传统肝切除组切缘癌残留

率13.9%(10/72)(P <0.05, 表2). 
2.4 术后肝功能 两组病例术后常规检测第1、
3、5 d ALT和TB, 峰值在1-3 d出现, 取其峰值比

较. 术后精细肝切除组ALT低于传统肝切除组

(454.8 U/L±127.4 U/L vs  714.6 U/L±216.4 U/L, 
P <0.05). 术后精细肝切除组TB也低于传统肝切

除组(25.3 µmol/L±8.0 µmol/L vs  33.0 µmol/L± 
10.0 µmol/L, P <0.05, 表2). 
2.5 住院时间与住院花费 精细肝切除组与传统

肝切除组平均住院时间分别是12.2 d±2.1 d、
14.7 d±3.5 d, 精细肝切除组住院时间明显较传

统肝切除组短(P <0.05); 平均住院费用分别为 
23170.2元±6953.4元、20128.4元±5738.6元, 
两组比较无显著差异(P <0.05, 表2).
2 .6  术后并发症及随访  精细肝切除组术后5
例(9.4%)发生并发症, 传统肝切除组术后17例
(23.6%)发生并发症, 精细肝切除组术后并发症

少于传统肝切除组(P <0.05). 精细肝切除组无死

表  1  两组病例基本临床资料

     
                                  精细肝切除组  传统肝切除组	

P 值
                                       (n = 53)            (n = 72)

年龄(岁) 53.7±6.4 56.5±8.2 NS

男/女(n ) 43/10 59/13 NS

肝硬化 42(79.2%) 61(84.7%) NS

肿块直径(mm) 76.5±14.7 73.9±14.8 NS

HCC/ICC(n ) 47/6 65/7 NS

术前ALT(U/L) 42.3±5.6 47.8±10.1 NS

术前TB(µmol/L) 17.7±3.2 17.5±4.6 NS

术前ICGR15(%)   9.7±2.2 10.9±3.1 NS

Child分级

    A级 44(83.0%) 54(75.0%) NS

    B级   9(17.0%) 18(25.0%)

HBsAg(+)或HCV(+) 43(81.1%) 60(83.3%) NS

HCC: 肝细胞癌; ICC: 肝内胆管细胞癌; ICGR15: 吲哚青绿15 

min滞留率; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; TB: 总胆红素;  NS: 无意义.

■应用要点
随着肝脏外科技
术的提高及微创
观念的变化, 精细
肝切除将为更多
的同行所接受, 并
将带来良好的临
床疗效.

■创新盘点
本文对采用精细
肝切除与采用传
统肝切除治疗病
例在术前评估、

手术规划及术中
操作等方面的差
别进行总结, 并比
较两组手术及随
访资料, 以评价应
用精细肝脏外科
理念治疗原发性
肝癌的价值. 
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亡, 传统肝切除组1例死于术中大出血(表3). 两
组共34例术后随访时间在1年以上, 其中精细肝

切除组12例, 传统肝切除组22例. 精细肝切除组

有1例在1年内复发并死亡, 复发率为8.3%(1/12), 
1年生存率为91.7%(11/12). 传统肝切除组有9例
在1年内复发, 复发率为40.9%(9/22), 其中4例在

1年内死亡, 1年生存率为81.8%(18/22). 精细肝

切除组术后1年肿瘤复发率低于传统肝切除组

(P <0.05), 而1年生存率无明显差别(P >0.05, 表2).

3  讨论

原发性肝癌(简称肝癌)是我国常见的恶性肿瘤

之一, 外科治疗是目前最有效的治疗方式. 至今, 
肝切除术后转移复发仍然是影响肝癌治疗效果

及预后的主要因素之一. 在我国, 约85%的肝癌

患者合并有肝硬变或慢性肝炎, 肝切除的手术

难度大、风险高. 传统的肝切除方法在肝癌的

手术安全性和效果方面虽然取得了不俗的成绩, 
然而如何使肝切除手术更加安全和有效仍然是

一个有待完善且具有挑战性的问题. 随着生物

医学、人文医学和循证医学的兴起以及科技的

进步, 肝切除正从传统模式逐渐进入发展中的

“精准阶段”[1, 5]. 
2007-07, 范上达院士在国际上率先介绍了以

肝中静脉为标志进行精确肝切除的新技术[6]. 在
2008-04举行的中日肝胆胰疾病研讨会上, 董家

鸿教授又提出“精准肝切除”的概念[7]. 精细肝

切除概念的提出正受到越来越多外科同行的关

注. 最近, 董家鸿教授与姜洪池教授又对精准肝

切除的产生背景、理论基础、技术支撑、外科

策略、手术规划、重要意义等进行详细阐述[5,8,9], 
使人们对精细肝切除的认识进入到一个更高的

层次. 精确肝切除、精细肝切除与精准肝切除

是对同一概念的不同称谓. 迄今, 关于精细肝切

除的名称与内涵还没有完全一致的意见[10]. 
精细外科理念在肝脏外科的演绎突出体现

为精细肝切除, 精细肝切除是针对不同病情的

个体病例, 在高精度和高效度标准的要求下, 一
系列现代科学理论和技术与传统外科方法在肝

脏外科中的综合优化应用. 其理念和技术涵盖

以手术为核心内容的外科治疗全过程, 包括术

前评估、手术规划、术中操作和术后管理[5,8]. 
术前精确的评估为肝癌病灶可切除性的判

断、手术适应证的选择和手术方案的设计提供

了重要依据. 我们利用相关影像技术获取肿瘤

大小、部位、与血管关系、血管侵犯程度以及

卫星灶的情况, 并进行三维重建和模拟肝切除, 
优化肝切除手术方案, 使术者术中能从容应对

所遇到的复杂解剖关系及血管变异等情况. 我
们将Child-Pugh分级与ICGR15相结合术前对肝

脏储备功能进行评估, 并综合影像学结果进行

分析, 确定每个患者适当的肝切除范围. 我们体

会到, 术前精确可靠的评估和手术规划保证了

肝切除术的精确性、安全性和有效性. 精细肝

切除组手术过程与方式同术前规划基本一致, 
无1例出现大出血; 传统肝切除组术中1例发生

大出血, 经抢救无效死亡, 显示出传统肝切除具

有一定的粗糙性和盲目性. 
肝癌较易侵犯所在肝段门静脉分支并在肝

段内转移扩散, 解剖性肝段切除范围能够包括

可能已经被侵犯的门静脉分支. 因此, 在精细肝

表  2  两组病例手术及随访资料

     
                             精细肝切除组    传统肝切除组	

P 值
                                  (n = 53)                (n = 72)

手术时间(min) 233.2±90.2 138.4±42.0   0.003

住院时间(d)   12.2±2.1   14.7±3.5   0.029

住院费用(元) 23 170.2±

  6 953.4

20 128.4±

  5 738.6

  0.411

肝门阻断     7(13.2%)    57(79.2%) <0.001

出血量(mL) 552.0±169.1 469.1±127.5   0.376

输血率   30.2%(16/53)   26.4%(19/72)   0.640

术后ALT峰值 

(U/L) 

454.8±127.4 714.6±216.4   0.027

术后TB峰值 

(µmol/L) 

25.3±8.0   33.0±10.0   0.032

切缘癌残留率   1.9%(1/53)   13.9%(10/72)   0.046

肿瘤复发率   8.3%(1/12)   40.9%(9/22)   0.046

1年生存率 91.7%(11/12)   81.8%(18/22)   0.789

表  3  术后并发症发生率及死亡情况

     
结果

                     精细肝切除组    传统肝切除组	
P 值

                                  (n = 53)                (n = 72)

并发症发生率 9.4%(5/53) 23.6%(17/72) 0.04

肺部感染 2   4

胸腔积液 4 11

切口感染 1   2

膈下脓肿 0   1

上消化道出血 0   1

肝功能衰竭 1   3

泌尿道感染 1   2

胆漏 0   1

术中死亡 0   1

■名词解释
精细肝切除: 针对
不同病情的个体
病例, 在高精度和
高效度标准的要
求下, 一系列现代
科学理论和技术
与传统外科方法
在肝脏外科中的
综合优化应用. 其
理念和技术涵盖
以手术为核心内
容的外科治疗全
过程, 包括术前评
估、手术规划、

术中操作和术后
管理. 
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切除组我们选择以解剖性肝段/叶切除为主, 共
行解剖性肝叶/肝段切除45例. 此法不仅符合肝

癌根治原则, 也有助于减少切肝时出血, 减少残

肝断面并发症发生率. 在精细肝切除组, 我们首

选CUSA离断肝实质, 结合电凝、结扎等处理显

露的管道, 少数患者配合采用钳夹法断肝, 尤其

在肝门部和重要管道的行程附近均采用CUSA
分离肝实质. 本组显示CUSA切肝解剖精细、视

野清晰、安全性高, 但费时较多, 尤其在肝硬化

的患者. 因此, 精细肝切除组手术时间明显较传

统肝切除组长. 
研究表明, 肝癌肝切除术中出血和输血与

预后明显相关, 出血和输血可增加肿瘤复发的

频率[11]. 减少和控制术中出血是精细肝切除首

要任务和基本技术问题[5]. 我们在行精细肝切除

时仅预置肝门阻断带而不行Pringle入肝血流阻

断, 只在7例(13.2%)患者术中因出血较多而改行

Pringle入肝血流阻断以确保手术的安全. 结果显

示, 精细肝切除组术中出血量与输血率虽较传

统肝切除组稍高, 但并无统计学差别. 
应用精细肝脏外科理念治疗肝癌可获得精

确的肝切面, 不仅使得肝切缘满足要求, 且避免

了不必要的肝组织及血管、胆管损伤, 最大程

度保护有功能的肝组织. 本组选择的肝切缘均

在1 cm以上, 显示精细肝切除较传统肝切除标

本切缘癌残留率更低. 随访结果中, 精细肝切除

组1年肿瘤复发率较低, 表明精细肝切除在肝癌

的根治性方面更具有优势. 不过, 可能由于随访

时间较短, 本研究1年生存率未显示出明显提高. 
精细肝切除在肝癌根治性方面的远期疗效还有

待进一步随访. 精细肝切除组术后ALT、TB均

较传统肝切除组低, 术后并发症发生率较低, 住

院时间短, 表明尽管手术时间延长, 但精细肝切

除组的残余肝组织受损程度仍较传统肝切除组

轻. 两组平均住院费用未显示出明显差别, 表明

精细肝切除并未增加患者的经济负担. 
应用精细肝脏外科理念治疗原发性肝癌, 体

现了以最小创伤侵袭和最大肝脏保护获取最佳

康复效果的微创化外科准则, 是未来肝脏外科

的发展趋势和努力方向. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between the 
size of standard remnant liver volume (SRLV) 
and liver insufficiency after liver resection.

METHODS: Seventy-five patients with hepato-
cellular carcinoma who underwent liver resec-
tion from March 2007 to February 2008 at West 
China Hospital were included in our study. All 
the patients received CT examination to estimate 
the total liver volume before operation. The vol-
ume of resected liver during the operation was 
estimated by drainage. The standard remnant 
liver volume was expressed as the difference 
between the total liver volume and the resected 
liver volume divided by the body surface area 
of patients. The patients were divided into two 
groups based on the level of liver function com-
pensation after hepatectomy to compare the 
differences in standard remnant liver volume. 
Then the patients were divided into two groups 

according to standard remnant liver volume to 
compare the incidence of moderate and severe 
liver insufficiency. 

RESULTS: Mild, moderate and severe liver in-
sufficiency was noted in 60, 12 and 3 patients, re-
spectively. The average standard remnant liver 
volume was significantly higher in patients with 
mild liver insufficiency than in those with mod-
erate or severe liver insufficiency (545 mL/m2 ± 
93 mL/m2 vs 398 mL/m2 ± 82 mL/m2). Accord-
ing to the standard remnant liver volume, the 
patients were divided into two groups: group 
A (≤ 416 mL/m2) and group B (> 416 mL/m2). 
The incidence of moderate and severe liver in-
sufficiency was significantly higher in the group 
A than in the group B (68.8% vs 6.8%). 

CONCLUSION: Standard remnant liver volume 
(SRLV) is an effective parameter to evaluate 
hepatic function reserve in patients undergo-
ing hepatectomy and can be used to predict and 
avoid liver dysfunction after hepatectomy. 

Key Words: Standard remnant liver volume; Liver 
resection; Liver insufficiency
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摘要
目的:  探 讨 肝 脏 切 除 术 后 标 准 残 肝 体 积
(standard remnant liver volume, SRLV)大小与
患者术后肝功能代偿不全的关系.

方法: 对我院2007-03/2008-02收治的75例因
肝癌行肝切除术的患者进行研究, 术前采用
CT测定患者的全肝体积, 术中被切除的肝脏
组织的体积由排水法测定, 全肝体积与术中切
除肝脏组织体积之差除以患者的体表面积即
为标准残肝体积. 根据术后患者肝功能代偿状
况进行分组, 比较不同组间标准残肝体积均数
的差异; 并根据标准残肝体积再分组, 比较组
间术后发生肝功能中、重度代偿不全发生率
的差异. 
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■背景资料
原发性肝癌的首
选治疗方案是外
科手术切除, 肝切
除量的多少与术
后患者发生肝功
能衰竭有关, 近年
来随着各种影像
检查技术飞速发
展, 螺旋CT, 磁共
振(MR), 超声不
断更新换代, 为临
床提供了更好的
测量肝脏残余体
积的手段. 

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科



结果: 术后肝功能轻度代偿不全组60例, 中度
代偿不全组12例, 重度代偿不全组3例(因重度
代偿不全组例数过少, 纳入中度代偿不全组进
行统计分析). 术后肝功能轻度代偿不全组标
准残肝体积均值为545±93 mL/m2, 而术后肝
功能中、重度代偿不全组仅为398±82 mL/m2, 
两者间比较有统计学差异(P<0.001), 术后发生
肝功能中、重度代偿不全患者标准残肝体积
较小. 按标准残肝体积416 mL/m2为界将所有
患者分为两组, A组SRLV≤416 mL/m2, 而B组
SRLV>416 mL/m2, 两组术后肝功能中、重度
代偿不全发生率分别为68.8%和6.8%, 组间差
异有显著性意义(P <0.001), SRLV≤416 mL/m2

术后肝功能中、重度代偿不全发生率较高.

结论: 标准残肝体积是评估肝切除术患者肝
脏储备功能的有效且简便的方法, 对预测患者
术后发生肝功能损害的程度及避免患者术后
发生肝功能衰竭有重要的临床指导作用.

关键词: 标准残肝体积; 肝切除术; 肝功不全
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0  引言

随着CT成像设备、扫描和重建技术的不断进

步, 精确测量肝脏体积以及预计残留肝体积已

成为可能. 最开初肝脏体积测定用于活体肝移

植供体术前评估, 目前已可以通过多排螺旋CT
对活体肝移植供体肝脏进行术前CT体积测量, 
通过公式较为精确的计算出对应的移植肝质量, 
为供体的选择和制定恰当的手术方案提供重要

依据[1], 随之这种技术被广泛用于评价肝叶切除

时患者的耐受性, 因为肝体积大小可以反映肝

脏实质细胞容量的变化, 从而与肝功能储备有

关. 在国内外, 肝脏体积已被视为与Child-Pugh
分级同等重要的评价患者肝脏储备功能指标[2,3]. 
肝实质切除率与术后肝功能不全的关系已有文

献报道, 肝切除量的多少与术后肝功能衰竭有

关[4]. 然而由于不同个体间身高体重存在较明显

的差异, 相同的残肝体积在不同的个体表现出

的肝脏储备功能亦有所不同, 而以体表面积标

准化的残肝体积缩小了个体间的差异, 使个体

间的比较成为可能. 因此, 本研究旨在采用标准

残肝体积对四川大学华西医院收治的75例因肝

癌行肝切除术患者的肝脏储备功能进行评价. 
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1  材料和方法

1 . 1  材 料  选取四川大学华西医院普外科

2007-03/2008-02因肝癌行肝切除术的患者75例, 
其中男66例, 女9例, 年龄31-62(平均50.4)岁. 肝脏

切除术的手术方式取决于肿瘤位置和肿瘤侵犯

的范围, 以及其他临床、生化指标如ICG试验、

血总胆红素、腹水等. 手术方式: 肿瘤局部切除

23例, 左半肝切除6例, 左外叶切除12例, 右半肝

切除18例, 右前叶切除8例, 右后叶切除7例, 尾状

叶切除1例. 所有患者术后标本均行病理检查证

实为肝细胞肝癌, 并且发现59例患者术后合并结

节性肝硬化, 肝硬化合并率为78.7%. 纳入标准: 
接受术前吲哚氰绿排泄试验和肝癌切除术的原

发性肝细胞癌患者. 排除标准: (1)胆管细胞癌或

肝脏转移癌; (2)梗阻性黄疸; (3)未接受肝癌切除

术治疗; (4)术前接受放化疗或介入治疗者; (5)术
前未接受吲哚氰绿排泄试验. 
1.2 方法 
1.2.1 术前肝功能检查: 所有患者术前均行常规

肝功能检查, 依据检查结果进行Child-Pugh评分

并分级. 
1.2.2 测定患者体质量, 身高, 计算患者体表面

积: 计算公式根据参考文献[5]为: 体表面积(m2) = 
0.0061×身高(cm)+0.0128×体质量(kg)-0.1529.
1.2.3 CT检查及术前肝脏体积测定: 所有患者均

于术前行CT检查, 并测定其术前肝脏总体积. 
1.2.4 术中切除肝脏组织体积测量: 术中切除的

肝脏组织包括肿瘤和肿瘤周围的肝脏组织, 可
采用排水法测量其总体积并记录, 精确度达到10 
mL. 同时计算患者残留肝体积(患者术前CT测
得全肝体积与术中切除肝脏组织体积之差), 并
与计算所得患者体表面积相除而得到患者的标

准残肝体积. 标准残肝体积计算公式为: 标准残

肝体积 = 残肝体积/患者体表面积 = (CT测全肝

体积-实测肝切除体积)/患者体表面积.
1.2.5 术后肝功能恢复判断标准: 肝功能损害判

断标准参照文献[6].
统计学处理 试验数据中的计量资料均以

mean±SD表示, 两组间均数比较采用t检验, 如数

据不呈正态分布或方差不齐, 则采用秩和检验; 
计数资料率的比较采用χ2检验; 采用相关检验处

理相关分析, 检验水准P<0.05. 所有统计分析均用

SPSS13.0统计软件与MedCalc 7.5统计软件完成.

2  结果

2.1 术后不同肝功能代偿组间全肝体积和标准

www.wjgnet.com

■相关报道
Wigmore等采用
CT三维成像技术
不仅测量出肝脏
解剖学体积, 而且
还计算出实质肝
脏切除率及剩余
肝 脏 体 积 ,  后 两
者均为正确估计
肝切除量提供了
一种有效的方法. 
S h o u p 等利用三
维体积CT在术前
测量患者的全肝
体积以及肿瘤体
积进而得到残肝
体积, 并将残肝体
积与术后结果进
行相关性分析后, 
发现约90%的术
后残肝体积小于
25%全肝体积的
患者都发生了肝
功能不全. 

■研发前沿
利用影像学手段
测量出肝切除术
后残余肝脏的体
积, 并在残余肝脏
体积与患者术后
发生肝功能不全
之间找到联系为
治疗方案的选择
及预测术后发生
肝功能不全, 成为
当今国内外学者
研究热点.



陈熙, 等. 标准残肝体积对肝脏储备功能的评价                     					                            1831

www.wjgnet.com

残肝体积的比较 行肝脏切除术患者术后肝功能

轻度代偿不全组、中度肝功能代偿不全组、重

度肝功能代偿不全组分别为60例、12例、3例. 
因重度肝功能代偿不全组例数过少, 并入中度

肝功能代偿不全组进行统计比较. 轻度代偿不

全组(n  = 60)与中、重度肝功能代偿不全组(n  = 
15), 两组间各项指标均数比较, 术前全肝体积测

定无统计学差异, 而标准残肝体积却有统计学

差异, 在中、重度代偿不全组患者切除体积大

于轻度代偿不全组, 而术后残肝体积和标准残

肝体积均小于轻度代偿不全组(表1).
2.2 不同组间肝功能不全发生率结果 由MedCalc 
7.5统计软件的受试者操作曲线分析计算出患者

术后发生中、重度肝功能代偿不全时的标准残

肝体积的临界值为416 mL/m2(图1), 按此标准将

所有患者分为两组, A组(SRLV 416 mL/m2)共有

16例, 其中5例术后表现为肝功能轻度代偿不全, 
11例术后发生中、重度代偿不全, 中、重度代偿

不全发生率为68.8%. B组(SRLV>416 mL/m2)共
有59例, 其中55例术后表现为肝功能轻度代偿不

全, 4例术后发生中、重度代偿不全, 中、重度代

偿不全发生率为6.8%. 两组间比较有统计学差异

(P<0.001), 标准残肝体积 416 mL/m2组术后肝功

能中、重度代偿不全发生率较高(表2, 图2).

3  讨论

一般情况下, 肝脏体积与肝脏的储备功能具有

很强的相关性, 可以用于评估肝脏患者手术风

险和指导选择治疗方式[2,6], 在国外己被视为与

Chi ld分级同等重要的评价肝脏储备功能的指

标[3]. 近年来随着各种影像检查技术飞速发展, 
螺旋CT, 磁共振(MR), 超声不断更新换代, 为临

床提供了更好的测量肝脏体积的手段. Wigmore
等[7]采用CT三维成像技术不仅测量出肝脏解剖

学体积, 而且还计算出实质肝脏切除率及剩余

肝脏体积, 后两者均为正确估计肝切除量提供

了一种有效的方法. 
肝脏切除术后发生肝功能代偿不全甚至肝

功能衰竭主要与术后残肝体积大小相关. 肝切

除术前通过测定全肝体积并预计术后残肝体积

对患者手术的安全性和切除范围的估计有重要

意义. Gruttadauria等[8]通过由公式法求得的全肝

体积减去根据肝段切除数量估计的手术切除量

再减去肝脏脂肪变组织的体积, 计算得到有效

肝脏组织体积, 他发现有效肝脏组织体积与术

后早期死亡率及并发症率有密切关系, 从而证

明了肝脏储备功能与有效肝脏组织体积间的联

系, 对决定肝脏切除范围起到了一定指导作用. 
目前临床上可通过多种软件重建肝脏的三维模

型, 不仅可直观地显示肿块在肝脏中的位置以

及和各主要血管胆道的关系, 而且可通过虚拟

切除精确地估计残肝体积, 已成为肝脏外科手

术不可缺少的工具[7,9]. 
国外对于残余肝体积的研究大多排除了

肝炎肝硬化患者, 手术切除范围较广, 得出的

结论为残肝体积 25%的患者中, 术后严重并发

症增加[10]. Schindl等[11]得出的残肝分数(relative 
residual volume, %RLV)临界值为26.6%. Shoup
等[12]利用三维体积CT在术前测量患者的全肝体

积以及肿瘤体积进而得到残肝体积, 并将残肝

体积与术后结果进行相关性分析后, 发现约90%

表  1  不同肝功能代偿组间各项体积指标 (mean±SD)

     
		           代偿不全组	                 

P 值
		  轻度	       中、重度

术前全肝体积      1 269±266	     1 427±379       0.063

标准残肝体积         545±93	        398±82       <0.010

图  1  标准残肝体积与术后肝功能不全的ROC相关性曲线.
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■创新盘点
由于我国与国外
肝癌发病原因不
同, 造成我国肝癌
患者大多伴有不
同程度的肝硬化, 
而肝硬化患者相
同的肝体积其肝
脏储备功能差于
无肝硬化患者的, 
故不能简单的套
用国外关于残余
肝体积临界值的
研究结果. 本研究
将肝硬化这一因
素考虑其中, 更符
合我国实际情况. 
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的术后残肝体积小于25%全肝体积的患者都发

生了肝功能不全. 国内潘华峰等[13]用CT检查测

量肝脏体积和残肝体积来评估肝切除的安全性, 
并与Child肝功能分级进行对比, 认为CT检查可

更有效的预测肝癌手术切除的安全性. 
Shirabe等[4]观察了80例肝切除患者, 发现

标准残肝体积(standard remnant liver volume, 
SRLV)是术后肝衰竭的重要因素,标准残肝体积

<250 mL/m2者术后肝衰竭发生率为38%(7/20), 
而>250 mL/m2者肝衰竭发生率为0. 在我国, 肝
癌伴肝硬化率高, 我国1949-1979年500例尸检肝

癌的肝硬化合并率为84.6%[14], 第二军医大学报

告1 102例手术切除的肝癌中, 合并肝硬化者占

85.2%[15], 伴有肝硬化时肝脏的再生能力明显降

低, 所以我们不能简单的利用国外关于标准残

肝体积临界值的研究结果. 
本研究发现术后肝功能轻度代偿不全组与

中、重度代偿不全组术前经CT测量的全肝体积

组间比较差异无显著性意义(P >0.05). 而术中切

除体积、术后残肝体积以及标准残肝体积组间

比较均有显著性差异(P <0.05), 在中、重度代偿

不全组患者术中切除体积大于轻度代偿不全组, 
而术后残肝体积和标准残肝体积均小于轻度代

偿不全组, 这与国外的研究结果一致, 表明切除

体积、术后残肝体积以及标准残肝体积均是影

响术后肝功能代偿的因素. 然而术中切除体积

受肿瘤大小影响较大, 术后残肝体积因未考虑

个体间的差异, 此二者均不及SRLV理想. 
本研究中由MedCalc 7.5统计软件的受试者

操作曲线分析计算出术后发生中、重度肝功能

代偿不全时标准残肝体积的临界值为416 mL/m2, 
以此为界进行分组, 发现组间中、重度肝功能

代偿不全发生率差有显著性差异(P <0.001), 标
准残肝体积416 mL/m2术后肝功能中、重度代偿

不全发生率较高. 该临界值大于Shirabe所确定

的250 mL/m2主要有以下两方面原因: 一是研究

确定的标准不一样, Shirabe是以术后是否发生

肝衰为研究标准, 本研究则是以术后是否发生

肝功能中、重度代偿不全为研究标准; 另一个

原因是在我国大部分肝癌患者均伴有明显肝硬

化, 而肝硬化患者相同的肝体积其肝脏储备功

能差于无肝硬化患者. 
我们可于术前通过CT三维重建测量患者的

全肝体积, 通过虚拟切除精确地估计切除体积

和残肝体积, 从而计算出患者术后标准残肝体

积, 若此标准残肝体积416 mL/m2, 则患者术后发

生肝功能中、重度代偿不全的风险较大, 手术

方案需慎重考虑, 以保证患者安全. 由此我们认

为标准残肝体积是评估肝切除术患者肝脏储备

功能的有效且简便的方法, 对预测患者术后发

生肝功能损害的程度及避免患者术后发生肝功

能衰竭有重要的临床指导作用.
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表  2  根据标准残肝体积进行分组组间肝功能

     
分组		      轻度代偿不全组	 中、重度代偿不全组   中、重度代偿不全发生率(%)	   总计
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bP<0.001 vs  A组.
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的有效且简便的
方法, 对患者治疗
方案的选择及预
测术后发生肝功
能损害的程度, 避
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竭有重要的临床
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■同行评价
本研究设计合理, 
论据充分, 有临床
实际意义.
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相关研究的关系. (2)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. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
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Abstract
AIM: To study the re lat ionship between 
periampullary diverticulum and recurrent bile 
duct stones after endoscopic surgery.

METHODS: One hundred and eighty-five pa-
tients with periampullary diverticula were 
divided into two groups: 96 with peripapillary 
diverticula and 89 with direct opening of biliary 
duct into the diverticula. Ninety-five patients 
with non-diverticular disease were used as con-
trols. After 8 years of follow-up, the recurrence 
rates of bile duct stones were compared among 
the three groups of patients.

RESULTS: The recurrence rates of bile duct 
stones at 8 years after endoscopic surgery were 
26.32% in patients with periampullary diver-
ticula, 34.83% in patients with direct opening of 
biliary duct into the diverticula, and 9.47% in 

controls. Significant differences were noted in 
the recurrence rates of bile duct stones between 
controls and the two groups of patients with 
periampullary diverticula (χ2 = 8.78, 17.15, P  < 
0.05) though there was no statistical difference 
between the latter two groups (χ2 = 1.71, P  > 0.05).

CONCLUSION: Periampullary diverticula is 
closely related to the recurrence of bile duct 
stones after endoscopic surgery. There is no 
obvious relationship between the location of di-
verticula and the recurrence of bile duct stones. 
Periampullary diverticulum may be an impor-
tant risk factor for recurrent bile duct stones. 

Key Words: Periampullary diverticaula; Duode-
noscope; Recurrent bile duct stones; Endoscopic 
sphincterotomy

Ding GQ, Qin MF, Wang ZY, Zou FS. Relationship 
between periampullary diverticulum and recurrent bile 
duct stones after endoscopic surgery. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2010; 18(17): 1834-1837

摘要
目的: 探讨壶腹周围憩室与内镜后复发性胆
管结石的关系.

方法: 选择1998-06/2002-01因胆管结石(此
前均行腹腔镜胆囊切除)行十二指肠乳头括
约肌切开(endoscopic sphincterotomy, EST)
的患者1236例, 将其中内镜逆行胰胆管造影
(endoscopic retrograde cholangiopancreatograp
hy, ERCP)确诊的185例壶腹周围憩室患者根
据临床分型分为乳头旁型(n  = 96)和胆胰管直
接开口于憩室型(n  = 89), 随机抽取95例无憩
室患者设为对照组, 通过8年后随访比较胆管
结石复发情况. 

结果: 十二指肠乳头旁憩室组8年胆管结石复
发率26.32%, 直接开口于憩室组是34.83%, 对
照组是9.47%, 经卡方检验乳头旁憩室组与对
照组差异显著(χ2 = 8.78, P <0.05), 直接开口于
憩室组与对照组差异显著(χ2 = 17.15, P <0.05), 
而乳头旁憩室组与直接开口组无统计学意义
(χ2 = 1.71, P >0.05).

®

■背景资料
E S T 后 胆 管 结
石 的 复 发 率 是
4%-24%, 胆管结
石的复发是内镜
后一个重要的并
发 症 ,  反 复 发 作
给患者带来了巨
大痛苦及经济负
担 ,  因 此 明 确 结
石复发与壶腹周
围憩室的关系十
分必要.

■同行评议者
陈进宏, 副主任医
师, 复旦大学附属
华山医院外科
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结论: 壶腹周围憩室与内镜后胆管结石的复
发关系密切, 而于憩室的位置无明显关系, 壶
腹周围憩室可能是复发性胆管结石的一个重
要风险因素.

关键词: 壶腹周围憩室; 十二指肠镜; 复发性胆管结

石; 十二指肠乳头括约肌切开术

丁国乾, 秦鸣放, 王震宇, 邹富胜. 壶腹周围憩室与内镜后

复发性胆管结石的关系.  世界华人消化杂志  2010; 18(17): 
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0  引言

壶腹周围憩室(periampullary diverticaula, PAD)
也称十二指肠乳头周围憩室, 是起源于壶腹邻

近或包括Vaters壶腹的十二指肠黏膜向腔外的

突出. 以往对本病的认识不深, 随着影像学技术, 
特别是近几年十二指肠镜技术的迅速发展, 以
及老龄人口的增多, 生活节奏的加快, 饮食习惯

的改变, 十二指肠憩室的发病率呈上升趋势[1], 
不同的检查手段, 发现率各异, 一般为2%-22%[2], 
PAD的发生与胆道系统疾病关系再度引起重视. 
现结合我院资料就PAD与内镜后复发性胆管结

石两者关系进行探讨, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择1998-06/2002-01我院内镜中心患

者1236例(此前均行腹腔镜胆囊切除), 将内镜

逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde cholang
iopancreatography, ERCP)确诊为壶腹周围憩室

的185例(14.97%, 185/1 236)作为研究组, 根据

临床分型将其分为乳头旁组96例和胆胰管直接

开口于憩室组89例, 并随机将同期行胆管结石

十二指肠镜取石而无PAD的患者95例作为对照

组, 乳头旁型组96例患者中, 男42例(43.75%), 
女54例(56.25%), 年龄28-90(平均年龄64.23)
岁 ;  直接开口于憩室组89例患者中 ,  男40例
(44.94%), 女49例(55.06%), 年龄27-86(平均年

龄65.08)岁; 对照组95例, 其中男46例(48.42%), 
女49例(51.58%), 年龄29-88(平均年龄62.85)岁, 
三组一般情况见表1. 为减少混杂因素, 三组所

选择患者均B超或磁共振胆胰管成像(magnetic 
resonance cholangiopancreatography, MRCP)证
实为胆管结石且第1次内镜取石, 之前均行腹腔

镜胆囊切除术, 所有患者均排除合并肝内胆管

结石及全身性易引起结石形成的系统疾病(如
溶血性贫血等). 

1.2 方法 
1.2.1 操作: 患者取左侧卧位, 插入内镜至十二

指肠降部 ,  提拉法寻找十二指肠乳头并调整

好乳头位置找到十二指肠乳头 ,  通过监视器

直视下观察十二指肠乳头及周围情况 :  乳头

及开口形状、有无胆汁流出及颜色、有无憩

室、有无结石嵌顿 .  经内镜逆行性胆管插管

成功后, 先行诊断性ERCP, 在X线下以明确胆

总管结石的存在及结石的位置、大小和数量, 
然后行十二指肠乳头括约肌切开(endoscopic 
sphincterotomy, EST), 综合乳头情况及结石的

特点, 选择性行乳头切开术, 常用的切开方法

有电针开窗、拉式切开刀退刀切开、推进刀

推进切开等. 乳头切开均为中到大切开, 无论

是结石引起嵌顿, 还是缩窄性Vater乳头炎, 其
乳头切开长度均较为充分 ,  如果切开长度小 , 
在取石过程中将加大结石对切开缘摩擦的机

会, 结石直径小于1.0 cm时直接用网篮或气囊

从胆管内把结石取出, 以减少结石嵌顿、胆道

感染发生的危险性. 插入网篮于胆管内, 并抖

动网篮将结石网入网篮内, 在网篮完全张开的

情形下拉出胆管. 对于泥沙样结石可应用气囊

取石, 将气囊置于结石上方, 充气后边下拉边

适当注入造影剂, 将结石带出乳头外, 气囊造

影可明确有无残余结石, 可行多次取石. 当EST
后, 胆管内结石较大, 直径大于1.0 cm临床评估

难以用普通取石网篮及气囊取石时, 则用机械

碎石器碎石治疗, 最后插入气囊对胆道结石彻

底清理, 并确认结石已取净. 所有操作者均为

相对固定、有经验的医生和护士. 
1.2.2 随访: 术后定期随访观察, 1年及以上经B
超、MRCP、及十二指肠镜检查证实再次发作

胆管结石者记为内镜后胆管结石复发. 除4例(周
围憩室组1例, 直接开口于憩室组1例, 对照组2
例)失访外, 对其余的三组病例均进行了完整的

随访.

2  结果

乳头旁憩室组内镜后8年胆管结石的复发率

是26.32%(25/95), 胆、胰管直接开口于憩室

组复发率是34.83%(31/88), 对照组复发率是

9.47%(9/93). 乳头旁憩室组与对照组差异显著

(χ2 = 8.78, P <0.05), 直接开口于憩室组与对照组

差异显著(χ2 = 17.15, P <0.05), 而乳头旁憩室组

与直接开口于憩室组无统计学意义(χ2 = 1.71, 
P >0.05, 表2).  

■创新盘点
国内尚缺少关于
十二指肠乳头括
约肌切开术并发
症的大宗病例研
究报道, 特别是缺
乏十二指肠乳头
括约肌切开术后
远期胆总管结石
复发的随访研究. 
本研究通过十二
指肠乳头括约肌
切开术大宗病例
的分析研究, 探讨
ERCP术后胆总管
复发结石的发生
与壶腹周围憩室
的关系.
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3  讨论

壶腹周围憩室最早于1710年被描述 ,  1934年
Lemmel首先发现PAD与胆胰疾病的关系, 并使

用“乳头综合征”描述这种关系. 壶腹周围憩

室的病因学尚不十分清楚, 多数学者认为此症

的发生可能与该处肠壁生长发育过程中出现的

某些薄弱点有关, 加之老年人年龄增大, 肠壁肌

层发生退变, 肠内压力变化及周围粘连牵引, 胆
石嵌顿等因素的影响, 促发肠薄弱点向外突出

形成憩室. 此外, 肠腔外病变如炎症性粘连造成

的牵拉、肠外脂肪垂过多、肥胖、便秘和局部

血供不足亦是憩室形成的相关因素, 最近有学

者提出新的假说, 认为随着年龄的增长, 迷走神

经发生退行性改变, 导致肠道平滑肌功能失调

和憩室的形成, 并提出可以通过电生理和使用

药物的途径提高患者迷走神经的活动性, 达到

阻止憩室形成和治疗的目的[3]. 壶腹周围憩室多

发于年龄较大的患者, 张克俭等[4]报道不同年龄

组的憩室发生率有别, 82例患者中40岁以下者

仅占11%, 而60岁以上者高达50%, 可见年龄因

素的确与憩室的发生关系密切, 本文的185例壶

腹憩室患者中, 亦多见于老年患者, 平均年龄为

64.66岁. 
壶腹周围憩室临床症状缺乏特异性, 诊断主

要依靠影像学检查[5]. 临床上多因肠胃其他疾病

行上消化道造影或因胆胰疾病行ERCP检查时被

查出. 少数患者可有上腹部胀痛不适伴恶心、嗳

气, 饱食后加重, 若憩室颈部狭小, 其内食糜不易

排空细菌过度生长, 局部血运欠佳时, 可产生憩

室的感染、出血、穿孔等并发症. 临床上以出血

最为常见, 往往以上消化道出血就诊, 为上消化

道出血病因之一, 穿孔较为少见. 壶腹周围憩室

常可引起消化道并发症的发生, 如胆道结石和感

染、急慢性胰腺炎、胃十二指肠溃疡等, 表明其

与胰腺和胆道病变的关系密切[6]. 
壶腹周围憩室导致胆总管末端解剖异常, 

给内镜下治疗胆总管结石带来困难, 乳头周围

憩室是造成插管困难或失败的原因之一. 乳头

开口不在憩室内, 一般不影响插管, 如果乳头开

口位于憩室内, 插管时容易使导管滑入憩室, 调
整旋钮对准乳头口, 将导管插入乳头口后再调

整抬举器, 使导管调在合适的角度再继续插管

容易成功. 十二指肠乳头旁憩室曾被认为是EST
的危险因素, 尤其当十二指肠乳头位于憩室边

缘或位于较大的憩室内时, 这是因为憩室与胆

总管共壁部分组织结构薄弱, 行EST时容易发生

穿孔. 然而我们认为憩室的位置对内镜治疗胆

管结石的影响是有限的, 只要熟悉胆总管末端

与乳头旁憩室的解剖关系, 明确适当的切开指

征, 熟练地掌握EST及取石的操作技巧, 就能减

少并发症的发生[7], 原因在于EST切开的长度取

决于胆管在肠腔内隆起的大小, 只要切开方向

随着胆总管十二指肠壁的方向而不断调整, 使
其始终沿着胆总管壁段的方向, 且不超过乳头

口部侧隆起, 穿孔是可以避免的. 但对于憩室内

乳头或憩室位于乳头上、左侧或左上方, 尤其

位于左上缘者仍应谨慎切开, 因为EST的方向正

是朝着乳头左上方向, 而乳头上方、左侧或左

上方的憩室可能是导致穿孔的因素. 
壶腹周围憩室与内镜后复发性胆管结石关

系密切, 其可能的解释是: 可能与十二指肠乳头

旁憩室易引起乳头及周围炎症有关. 由于炎症

的长期刺激, Oddi括约肌功能受到影响, 其紧张

力、收缩力、节律明显减弱, 胆道内压力也相

应改变, 使胆汁排空受阻和/或肠胆反流, 易致细

菌繁殖, 导致胆道感染, 引起结石复发[8]. 有研究

认为乳头位于憩室深部或内侧边缘, 以至于内

镜下不能看到乳头开口, 此类患者比乳头位于

憩室外侧或无乳头旁憩室的患者复发率高[9]. 
Baek等[10], Cecilia等[11]通过对大宗病例回顾

性分析发现复发性胆管结石的风险因素之一是

壶腹憩室, Lee等[12]、Ohashi等[13]、Bove等[14]许

多作者亦认为壶腹周围憩室是内镜后复发性胆

管结石复发的独立危险因素. 马升高等[15]对100
例胆管结石患者进行尸检, 发现41例并发十二

指肠憩室, 也说明二者之间存在一定的内在联

表  1  各组患者一般资料

     
分组

          乳头旁组	    直接开口憩室组   对照组        
P 值

                   (n  = 96)              (n  = 89)            (n  = 95)	

年龄(岁)	   64.81±	         66.74±           65.32±  >0.05

                  15.39	         15.66               15.89

性别(n ,%)				 

    男	   42(43.75)       40(44.94)       46(48.42)  >0.05

    女	   54(56.25)       49(55.06)       49(51.58)  >0.05

表  2  各组患者胆管结石复发率

     
分组                     复发 (n )   未复发 (n )   总计 (n )   复发率(%)

乳头旁憩室组      25             72              95          26.32

无憩室组	              9             84              93            9.47

直接开口组          31            57              88          34.83

■应用要点
探讨内镜后复发
性胆管结石与壶
腹周围憩室的可
能关系, 对其风险
因素采取相应的
预防措施, 减少胆
管结石的再发. 明
确复发性胆管结
石与壶腹周围憩
室的关系, 就能够
指导、应用于临
床, 有利于临床适
应证的选择和后
续预防与治疗.
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系. 本文通过回顾分析发现, 十二指肠乳头旁憩

室组的内镜后胆管结石8年复发率26.32%, 直接

开口于憩室组是34.83%, 对照组是9.47%, 经统

计分析两组与对照无憩室组相比均有显著性差

异, 而两组相比则无统计学意义, 说明内镜后胆

管结石的复发与壶腹周围憩室关系密切, 而与

憩室的位置无明显关系. 
内镜后胆管结石的复发由多种因素所形成, 

只有阻断了胆管结石形成的因素, 才是预防胆管

结石复发和降低结石复发率的关键[16]. 而壶腹周

围憩室只是众多因素之一, 目前对于内镜后胆管

结石的复发原因还不十分明确, 由于本文病例较

少、随访时间较短, 且存在一定的混杂因素, 应
进一步行大样本、多中心、长期的研究.
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单 位 大 宗 病 例 , 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of nylon 
endoloop ligature and/or clamping with titanium 
clips in combination with colonoscopy-assisted 
high-frequency electric snare in the treatment of 
colorectal polyps. 

METHODS: Patients with colorectal polyps with 
wide peduncle underwent a nylon endoloop 
snare first, followed by treatment by colonos-
copy-assisted high-frequency electric snare. For 
patients with polyps larger than 2 cm, clamping 
with titanium clips in combination with electro-
coagulation and electrocision was performed.

RESULTS: A total of 788 cases of colorectal 
polyps, including 67 with wide peduncle and 89 
larger than 2 cm, were treated by colonoscopy. 
Of these cases, 102 (65.38%) were resected to-
tally, 54 (34.62%) were excised in stages. Two 
patients (1.28%) suffered from immediate bleed-
ing and underwent hemocoagulase treatment, 
electric coagulation and (or) clamping with tita-
nium clips. No perforation occurred.

CONCLUSION: Nylon endoloop ligature and/
or clamping with titanium clips in combination 
with colonoscopy-assisted high-frequency elec-
tric snare is effective and safe in the treatment of 
large colorectal polyps with wide peduncle

Key Words: Colonoscopy; High-frequency electric-
ity; Snare; Loop ligature; Colorectal polyp

Wang P, Wu J, Huang XD, Sun SB, Zhang H, Zheng D, Song 
M, Liu WM. Treatment of large colorectal polyps with wide 
peduncle by nylon endoloop ligature and/or clamping with 
titanium clips in combination with colonoscopy-assisted 
high-frequency electric snare: an analysis of 156 cases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(17): 1838-1841

摘要
目的: 评价结肠镜下高频电圈套器联合尼龙
绳套扎和/或钛夹钳夹摘除大肠宽蒂、大息肉
的疗效及安全性. 

方法: 结肠镜下宽蒂息肉先予尼龙绳套扎其
息肉根部, 再予高频电圈套器凝切; 大息肉(直
径大于2.0 cm者)先予钛夹2-3枚在息肉根部钳
夹, 然后再用高频电圈套器分块凝切. 

结果: 结肠镜治疗大肠息肉788例、其中宽
蒂、大息肉156例(宽蒂67例、大息肉89例), 
经予上述方法进行内镜下摘除, 一次性切除息
肉102枚(65.38%), 分次切除54枚(34.62%), 均
获满意疗效, 其中即刻出血2例(1.28%), 立即
给予内镜下血凝酶喷洒、电凝和/或钛夹, 即
时止血, 无迟发出血. 全部病例无1例穿孔.

结论: 经结肠镜高频电圈套器摘除消化系宽

®

■背景资料
近些年来, 随着结
肠镜发现大肠息
肉的例数越来越
多, 采用内镜下治
疗大肠息肉的技
术也日益成熟, 对
于既往内镜治疗
的禁区-宽蒂、大
息肉, 本院自2001
年以来, 采用经结
肠镜尼龙绳套扎
和/或钛夹钳夹后, 
再予高频电圈套
器摘除, 疗效满意.

■同行评议者
何超, 教授, 浙江
大学医学院附属
邵逸夫医院肛肠
外科
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蒂、大息肉前给予尼龙绳套扎和/或钛夹钳夹
息肉根部, 明显减少了出血、穿孔等并发症, 
突破了以往内镜治疗息肉关于大小、宽蒂等
禁区, 避免了手术引起的创伤, 安全可靠, 值得
推荐.

关键词: 结肠镜; 高频电; 圈套器; 套扎; 大肠息肉
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0  引言

近些年来, 随着结肠镜发现大肠息肉的例数越

来越多, 采用内镜下治疗大肠息肉的技术也日

益成熟, 对于既往内镜治疗的禁区-宽蒂、大息

肉, 我院自2001年以来, 采用经结肠镜尼龙绳套

扎和/或钛夹钳夹后, 再予高频电圈套器摘除, 疗
效满意, 现总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院自2001年以来, 应用经结肠

镜尼龙绳套扎和/或钛夹钳夹+高频电圈套器摘

除的大肠宽蒂、大息肉共156例, 占同期肠镜治

疗大肠息肉(788例)的19.79%, 其中男89例, 女
67例, 男女之比为1.33∶1. 年龄25-83(平均年

龄51.86)岁, 其中60岁以上38例, 占24.36%. 156
例中便血或黏液血便67例(42.95%), 腹泻71例
(45.51%), 便秘54例(34.62%), 消瘦18例(11.54%), 
大肠癌术后随访查出息肉7例(4.49%). 共检出息

肉患者788例, 息肉1 429枚, 宽蒂、大息肉156
例(共156枚), 其中宽蒂67枚(4.69%), 直径大于

2.0 cm的89枚(6.23%). 156例息肉部位: 直肠56
枚(35.90%)、乙状结肠41枚(26.28%)、降结肠

29枚(18.59%)、横结肠10枚(6.41%)、升结肠12
枚(7.69%)、回盲部8枚(5.13%). 应用Olympus 
CF-240型电子肠镜, OlympusUES-10高频发

生器, SD型电圈套器, OlympusHX-20U-1尼龙

圈套扎器和M A J-254(直径30 m m)尼龙圈套, 
HX250R21金属夹推送器和MD2850钛夹.
1.2 方法 
1.2.1 术前准备: 了解患者用药情况, 若有服阿司

匹林、NSAIDs类及抗血小板凝集药物者, 应停

用7-10 d后行息肉摘除. 常规查凝血常规, 排除

有出血危险的患者. 治疗前一晚及治疗当日早

晨分次口服福净清(成分为聚乙二醇和电解质)
共3包清洁肠道, 每包2 000 mL温开水冲服, 1-2 h

内服完. 患者术前最后一次排便应为清水样便, 
必要时可给予灌肠清洁肠道. 
1.2.2 治疗: 内镜直视下发现息肉后, 对宽蒂息肉

先予尼龙绳套扎, 经钳道插入尼龙圈推送器, 伸
出原先安置上的尼龙圈, 套住息肉根部, 确定圈

套位置合适后, 渐收紧, 至线圈结扎上部息肉发

绀即可, 此时轻轻推动推送器操作部游离尼龙

线圈, 拔出推送器, 再经钳道插入电圈套器, 在
尼龙线圈上方约0.5 cm处套住息肉, 启动电凝电

切摘除息肉; 大于2.0 cm的息肉先予钛夹在息肉

根部钳夹, 将预装好钛夹的推送器推送管经内

镜钳道推送至镜头前端, 张开钛夹后, 通过推送

器上的旋转装置调整钛夹开口方向使其对准大

息肉尽量靠近蒂基处即行钳夹, 完全夹稳后, 即
在推送器手柄上加压使钛夹断离推送管. 一般

每枚大息肉使用2-3枚金属夹作交叉钳夹即可完

全阻断蒂中血流, 若钳夹结扎有效, 即可见瘤体

颜色逐渐变紫, 表明蒂柄内血管血流已被阻断,
此时即可用电圈套器于金属夹上端套取息肉并

收紧后行电凝电切术. 上述2种方法切除息肉后

均观察30-60 s, 创面无出血后退镜. 用三抓钳回

收息肉送病理.

2  结果

2.1 疗效 本组一次性切除息肉102枚(65.38%), 
分次切除54枚 (34 .62%),  其中即刻出血2例
(1.28%), 立即给予内镜下血凝酶喷洒、电凝和

/或钛夹, 即时止血, 无迟发出血. 全部病例无一

例穿孔. 而同期788例1 429枚息肉中, 迟发出血3
例(0.21%), 经卧床、静滴止血药治疗2 d内止血. 
2.2 病检 本组全部病例(100%)行病理学检查, 
其中腺瘤性息肉89例(57.05%), 炎性息肉32例
(20.51%), 增生性息肉29例(18.59%), 家族性多

发性腺瘤病5例(3.21%), 息肉恶变1例(0.64%), 
该例经追加剖腹手术治疗, 随访1-5年未见复发

及转移(图1).
2.3 随访 90%者息肉切除术后半年、1年、2年常

规复查肠镜, 所有复查患者原部位未发现息肉. 4
例(2.56%)其他部位再生息肉, 均较小, 再次电切

除. 而同期788例1429枚息肉中, 19例(2.41%)其他

部位再生息肉, 均较小, 再次电切除.

3  讨论

大肠息肉临床上多见, 本组大肠息肉发病的性

别比例、病变部位及病理结果与文献报道基本

一致[1], 其男女比例约1.33∶1, 以左半结肠为多

(80.77%), 又以乙状结肠、直肠为多(62.18%), 

■相关报道
对结肠宽蒂大息
肉, 因基底较宽或
有 滋 养 血 管 ,  发
生出血或穿孔的
可 能 性 较 大 ,  一
般认为不宜行单
纯内镜下电凝切 
除 ,  国 内 文 献 报
道出血或穿孔并
发症的发生率为
11.0%-16.1%.
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腺瘤性息肉占57.05%. 由于腺瘤性息肉与大肠

癌关系密切, 目前对大肠息肉的治疗原则一般

认为见之即切除, 内镜下高频电凝切除法是治

疗消化系息肉较成熟的方法, 对于细长蒂息肉

的切除疗效尤为满意. 术后对切除的息肉作全

瘤活检, 对早期大肠癌的发现很有意义. 本组1
例恶变息肉均为内镜摘除后病理确诊, 追加外

科手术治疗, 疗效良好. 
虽然内镜下高频电凝切除法是治疗消化系

息肉较成熟的方法, 但对结肠宽蒂大息肉, 因
基底较宽或有滋养血管, 发生出血或穿孔的可

能性较大, 一般认为不宜行单纯内镜下电凝切 
除[2], 国内文献报道出血或穿孔并发症的发生率

为11.0%-16.1%[3]. 本组156枚宽蒂、大息肉摘除

中, 即刻出血2例(1.28%); 全部病例无1例穿孔. 
本组出血或穿孔等并发症的发生远远低于文献

报道, 推测与术者根据息肉的大小以及蒂的宽

细而选择不同的内镜下治疗方法有关, 尤其是

宽蒂大息肉选择尼龙绳套扎和/或钛夹钳夹+凝
切法摘除之, 该方法因阻断了息肉的滋养血管, 
电凝切除时创面渗血或出血的发生得以避免; 
另外, 电圈套是在尼龙圈套或钛夹上方0.5 cm处

电凝电切, 尼龙绳圈及钛夹起到了一定的阻隔

作用, 因而避免了因电凝切过深, 造成肠穿孔的

可能. 
本组2例即刻出血的原因是圈套时发生的

机械切割, 故我们认为操作者在操作中应视不

同情况而应用不同的体位、不同的镜身角度使

视野充分暴露, 圈套器套住息肉的蒂部以后, 应
防止过分用力牵拉而导致断裂出血; 另外应按

先电凝、后切割的原则, 对亚蒂或大息肉可采

用先电凝, 然后边切边凝, 直至息肉脱落; 因圈

套器与残端粘连牵拉以致出血的情况也应注意, 
防止的办法是每切一个息肉后, 要把圈套器上

附着的炭化组织刷洗掉, 以减少粘连机会. 同期

788例息肉治疗者, 迟发出血3例中, 其中2例系

因宽蒂息肉尚未开展尼龙绳套扎+凝切法, 单纯

予凝切法后出血; 另1例息肉小于1 cm并不大, 患
者术后无不适, 照常活动、上班, 故我们认为行

内镜下息肉电凝切除术, 无论息肉大小均应做

到术后尽量减少活动, 进半流饮食1 wk, 并适当

服泻剂保持大便通畅.  
我们以为, 对于结肠镜发现的大肠宽蒂、大

息肉, 可根据术者经验, 选用经结肠镜高频电圈

套器联合尼龙绳套扎和/或钛夹钳夹治疗, 该方

法摘除大肠宽蒂、大息肉创伤小、疗效好、并

发症低, 且能当时回收标本送病检、早期发现

息肉癌变, 一样可作为大肠息肉的首选治疗方

法, 替代手术治疗.
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■应用要点
由于腺瘤性息肉
与大肠癌关系密
切, 目前对大肠息
肉的治疗原则一
般认为见之即切
除, 内镜下高频电
凝切除法是治疗
消化系息肉较成
熟的方法, 对于细
长蒂息肉的切除
疗效尤为满意. 术
后对切除的息肉
作全瘤活检, 对早
期大肠癌的发现
很有意义.

图  1  患者病理检查结果. A: 炎性息肉; B: 绒毛管状腺瘤; C: 管状腺瘤; D: 管状腺癌.
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对临床治疗大肠
息肉有一定的参
考价值.
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Abstract
Air cyst in stomach is a quite rare cystic disease. 
This paper reports a case of air cyst in stomach and 
discusses its diagnosis and treatment.  

Key Words: Stomach; Air cyst; Diagnosis; Treatment
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摘要
胃气囊肿症在胃肠道气囊肿症中是一种极其
罕见的病症, 本文首次报道了此病症, 并就其
诊断及治疗进行了探讨.  

关键词: 胃; 气囊肿; 诊断; 治疗
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0  引言

目前有肠气囊肿症(pneumatosis cystoids intesti-

nalis, PCI)的报道, 胃气囊肿(air cyst in stomach, 
ACS)却未见有文献提及, 因此本案例的报道有

划时代的意义. 依据PCI的定义, 我们想ACS应
是指胃黏膜或浆膜下的充满气体的囊肿. 其病

因不明, 临床极为少见, 漏诊和误诊率高[2]. 我院

胃镜中心近年来(1999-2010年)做了胃镜检查约有

86 800例, 仅检出1例ACS.

1  病例报告

女, 63岁, 因上腹饱胀不适、嗳气、反酸烧心半

年余到我院就诊. 患者6 mo前不明原因的出现

上腹饱胀不适、嗳气、反酸烧心等症状, 上述

症状与进食、饥饿、情绪等无明显关联, 同时

不伴有头昏头痛、咳嗽咯痰、胸痛心悸、腹痛

腹泻、恶心呕吐等症状. 先后到多家三级甲等

医院救治未见明显好转或缓解, 故到我院门诊

就诊, 门诊胃镜检查, 诊断为“胃窦息肉”, 故
门诊以胃窦息肉收入我科室住院治疗. 查体: 发
育正常, 营养中等, 步入病房, 神智清楚. 全身皮

肤黏膜及巩膜无黄染, 全身浅表淋巴结未扪及

肿大. 心肺未见异常, 腹部平坦, 肝脾未触及, 上
腹剑突下轻压痛, 脊柱四肢未见异常. 辅助检

查: 胸片: (1)慢性支气管炎; (2)主动脉粥样硬化; 
超声诊断: (1)胆囊壁稍毛糙; (2)肝、胰腺、脾

脏、双肾、输尿管、膀胱、子宫及附件未见异

常; 胃镜诊断: (1)胃窦息肉; (2)慢性胃窦炎; 心电

图: (1)窦性心律; (2)偶发房性早搏; (3)电轴正常; 
血常规: WBC: 5.3×109/L; RBC: 4.0×1012/L; 其
余血液检查示肝功、肾功、电解质、血脂、血

糖、凝血三项及肿瘤标记物均正常.  病例诊断: 
(胃窦黏膜显示慢性炎症. 在完善以上相关检查

后第3天, 经家属及患者同意后准备在内镜下进

行“胃窦息肉”切除术, 家属签署手术同意书

后, 积极准备麻醉、内镜、电刀. 内镜下见胃窦

近幽门前壁有一个大小约4.0 cm×4.0 cm×1.0 
cm大小的圆形隆起物, 基底较宽, 无蒂, 不透明, 
表面光滑, 颜色与周围黏膜无明显区别, 很象息

肉. 活检钳触压时, 隆起物有弹性, 稍用力便可

压缩, 比真正息肉质地软. 内镜下用无菌注射针

®

■背景资料
目前有肠气囊肿
症 ( P C I )的报道 , 
胃气囊肿症却未
见有文献提及, 本
人在内镜操作中
发现了该罕见病
例, 特此报道, 希
望能填补此病症
研究之空白.

■同行评议者
傅 春 彬 ,  主 任 医
师, 吉化集团公司
总医院一院消化
内科
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刺破囊壁用空针抽吸有气体抽出, 随之隆起物

塌陷消失. 受李楠等报道的“结肠气囊肿症的

内镜诊治与分析五例”的启发[1], 该胃窦息肉并

非真正息肉而是ACS, 于是在手术后便联合高

压氧治疗(2.5个大气压, 每日1次, 每次2 h, 连续

7-10 d), 氧疗结束后胃镜复查, 病灶完全消失, 患
者症状明显好转.

2  讨论

ACS到目前还未见有人报道, 应是消化系罕见的

一种疾病, 其发病原因不清楚. 对PCI发病原因较

为广泛接受的理论是机械学说、感染学说和营养

失衡学说, 但任何一种学说均不能解释所有的PCI
的发生原因和机制[3]. PCI可能的病因为基础病变

引起肠腔压力升高、黏膜受损导致肠腔内产气细

菌进入肠壁形成气囊肿[3]. 国内文献报道PCI的检

出高原地区较其他地区高[4]. 因为到目前为止还

未见有教科书或文献报道ACS, 故认为其发病

原因和机制应该与PCI相通与否还要等待进一

步的研究考证. 对ACS的诊断较为困难, 由于临

床极为少见, 目前又无特异的临床表现及诊断

标准, X线造影不敏感[5], 最好方法便是胃镜、活

检加无菌穿刺针穿刺检查为金标准. 对其治疗

以内镜治疗加内科保守治疗和高压氧极为有效. 
学者认为PCI是肠道内气体(H2)产气增多[6](细
菌或食物分解)加之肠道狭窄等原因, 使压力增

加, 气体从黏膜微小破损处进入肠壁, 而给予高

浓度、高流量氧气或进入高压氧舱治疗, 一方

面高浓度氧可弥散入气囊泡中以置换囊泡中非

氧气体, 一方面可以控制厌氧性产气荚膜菌感

染. 我们使用的氧浓度为70%氧分压为26.6-45.5 
kPa, 持续4-5 d. 为了避免氧对肺和中枢神经系

统的毒性作用, 我们主要采用高压氧舱治疗, 压
力为2.5个大气压, 每天2 h, 持续5-10 d, 同时内

镜下治疗相结合. 
总之,  ACS是一种新型少见的病症, 又无特

殊的临床症状和诊断标准, 对于其诊断、治疗

也无什么独特方法. 故建议仿照PCI的方法, 行
之有效. 注意与胃息肉的鉴别.
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图  1  胃气囊肿症治疗前后对比. A: 胃气囊肿症治疗前后对比; B: 活检钳触之明显凹陷; C: 用无菌注射针抽气; D: 用无菌注

射针抽气后明显塌陷; E: 高压氧后复查隆起物消失.

■同行评价
胃气囊肿症是一
种罕见的疾病, 具
有参考价值.
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报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》和

中国知识资源总库收录. 2008年度《世界华人

消化杂志》总被引频次为2480, 位居内科学类

41种期刊的第6位; 影响因子为0.547, 位居内科

医学类41种期刊的第17位. 《世界华人消化杂

志》即年指标0.059, 他引率0.79, 地区分布数29, 
基金论文比0.340, 国际论文比0.00, 学科影响指

标0.59, 综合评价总分49.5, 位居内科学类41种
期刊的第8位.   
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, 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 
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《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(ISSN 1009-3079, 
CN 14-1260/R)》是一份同行评议性和开放获取

(open access, OA)的旬刊. OA最大的优点是面向

全国本领域专家及公众开放无需注册, 免费获

取PDF等格式的全文, 切实破除了传统性期刊阻

碍科学研究成果快速传播的障碍. OA是一项真

正意义上的公益性科学传播工具, 编委、作者

和读者利益的最大化的目标, 努力推进本学科

的繁荣和发展. 
《世界华人消化杂志》定价56.00元, 全年

2016.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基

因组学、微生物及分子生物学、病因学、流行

病学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影

像、化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也

报道诊断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进

技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、
荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源期

刊)、《中文核心期刊要目总览》(2008年版)内
科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研究

《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
统计源核心期刊, 
中文核心期刊要
目总览收录的学
术类期刊.
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标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

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T1-2 , 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

《世界华人消化
杂志》为中国科
技论文统计源核
心期刊(2009年)和
中文核心期刊要
目总览(北京大学
图书馆, 2008年版)
收录的学术期刊. 
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

《 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 : 
010-85381901, 传
真: 010-85381893, 
E m a i l :  w c j d @
wjgnet.com; http://
www.wjgnet.com
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大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾病

研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “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).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号

一律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1
格接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下

逐条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并考入

磁盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不

要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 
cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条粘贴在正文内, 
不能使用浆糊粘贴.
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

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 北京报刊发
行局发行, 邮发代
号: 82-262.



www.wjgnet.com

1848                  ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2010年6月18日      第18卷      第17期

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

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 d. 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. 接受后的稿件作者需缴纳稿件处理费

及发表费, 文章发表后可获得1本样刊及10套单

行本(稿酬).

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

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修改, 
而作者必须于15 d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寄回编辑

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: 010-8538-1892
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

2 0 1 0年 ,  《世界
华人消化杂志》

将坚持开放获取
(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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2010年国内国际会议预告

2010-06-17/21
2010年全国肝脏疾病临床学术大会暨欧洲肝病学会日
会议地点: 厦门市
联系方式: zhgz@vip.163.com

2010-07-15/17
2010年中国医师协会内分泌代谢科医师分会年会
会议地点: 广州市
联系方式: Endocri_hy@dmed-bj.com

2010-07-15/18
第四届地坛国际感染病会议(DICID)
会议地点: 北京市
联系方式: info@bjditan.org

2010-08-18/21
第二十一届世界癌症大会
会议地点: 深圳市
联系方式: bgs@caca.sina.net

2010-08-19/22
第二十二次全国中西医结合消化学术会议
会议地点: 苏州市
联系方式: szzyy88@163.com

2010-09-01
中华医学会第十次全国消化系疾病学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.csgd.org.cn/2010/

2010-09-01
第二次肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 太原市 
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2010-09-08/12
第九届全国介入放射学学术大会
会议地点: 广州市
联系方式: csir2010@163.com

2010-09-09/11
中华医学会第十一次全国感染病学术会议
会议地点: 重庆市
联系方式: infectioncma@163.com

2010-09-10/12
第四届国际肝病学会年会
会议地点: 加拿大, 蒙特利尔
联系方式: info@ilca-online.org

2010-09-16/19
第十三届全国临床肿瘤学大会暨2010年CSCO学术年会
会议地点: 北京市
联系方式: http://reg.csco.org.cn/reg2010/

2010-09-21/25
肝脏疾病病理基础及治疗进展
会议地点: 西安市 
联系方式: 029-85323924

2010-10-12/16
无创性肝纤维化诊断及常见肝病新进展学习班
会议地点: 南京市
联系方式: 025-80864021

2010-10-23/27
第十八届欧盟胃肠病周
会议地点: 西班牙, 巴塞罗那
联系方式: http://uegw10.uegf.org/

2010-10-28/30 
中华医学会第十次全国消化系疾病学术会议
会议地点: 成都市 
yjliu@cma.org.cn

2010-11-17/20
中华医学会糖尿病学分会第十四次全国学术会议
会议地点: 苏州市 
联系方式: fredfeng@cma.org.cn

2010-11-17/21
消化及消化内镜前沿理论和技术学习班
会议地点: 南京市
联系方式: 025-80004616

2010-11-18/21
第十四届全国胆道外科学术会议暨2010中国国际肝胆外
科论坛
会议地点: 上海市
联系方式: ncbs_cifhbs@126.com

2010-12-02/06
第九届广东省消化内镜学术年会
会议地点: 广州市 
联系方式: 020-61641541

2010-12-26/30
肝胆疾病-肝功能衰竭治疗新理念
会议地点: 南京市
联系方式: 025-83106666-66866
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陈光 教授

吉林大学第一医院消化器官外科

陈洪 副教授

东南大学附属中大医院消化科

陈进宏 副主任医师

复旦大学附属华山医院外科

陈立波 教授 

华中科技大学同济医学院附属协和医院肝胆外科中心

仇毓东 副教授

南京大学医学院附属鼓楼医院肝胆外科

董蕾 教授 

西安交通大学第二附属医院消化内科

杜祥 教授

复旦大学附属肿瘤医院病理科

樊晓明 主任医师

复旦大学附属金山医院消化科

房林 副教授 

同济大学附属上海市第十人民医院普外科

傅春彬 主任医师

吉化集团公司总医院一院消化内科

何超 教授

浙江大学医学院附属邵逸夫医院肛肠外科

何裕隆 教授

中山大学附属第一医院胃肠胰腺外科

黄志勇 教授 

华中科技大学同济医院普外科

荚卫东 副教授  

安徽省立医院肝脏外科

李华 副教授 

中山大学附属第三医院肝脏外科

                                                                 • 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！

李健丁 教授   

山西医科大学第一医院放射科CT室

李淑德 主任医师  

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

李涛 副主任医师  

北京大学人民医院肝胆外科

刘丽江 教授  

江汉大学医学院病理学

潘秀珍 教授  

福建省立医院消化内科            

施诚仁 教授 

上海交通大学医学院附属新华医院小儿外科

邰升 副教授

哈尔滨医科大学附属二院肝胆外科

唐世刚 教授

大连大学附属中山医院消化内科

王炳元 教授

中国医科大学附属第一医院消化内科

王德盛 副主任医师 

中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科 

王石林 主任医师  

中国人民解放军空军总医院普通外科

王志刚 副主任医师

上海市第六人民医院普外科 

魏继福 副研究员

江苏省人民医院中心实验室

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院肝病中心

周伟平 教授 

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院肝外三科
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