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Abstract
Biological preparations for the treatment of re-
fractory or severe ulcerative colitis have achieved 
good results over the past ten years, but their 
use is not widespread in China. Based on foreign 
literature and our experience, in this paper we 
review the advances in biological treatment of 
refractory ulcerative colitis in terms of treatment 
indications, contraindications, dosage and dura-
tion of treatment, adverse reactions, and biologi-
cal conversion treatment, with an aim to improve 
biological treatment of this refractory disease.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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  述评 EDITORIAL 

努力提高溃疡性结肠炎生物治疗的水平

江学良, 樊 华

®

■背景资料
近 十 年 ,  生 物 制
剂用于欧美国家
顽 固 性 或 者 重
度溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
U C )的治疗取得
了较好效果, 但国
内临床应用较少, 
对生物治疗的适
应证、禁忌证、
使 用 剂 量 和 疗
程、不良反应处
理、生物制剂转
换治疗等的了解的了解了解
尚浅.. 

wjgnet.com/1009-3079/21/1375.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i15.1375

摘要
近十年, 生物制剂用于顽固性或者重度溃疡结
肠炎的治疗取得了较好效果, 具有起效快、临
床缓解率及黏膜愈合率高及不良反应少等优
点, 目前应用最广泛、循证证据最丰富的是英
夫利西单抗, 其次是阿达木单抗, 但国内溃疡
性结肠炎(ulcerative colitis, UC)生物制剂临床
应用很少. 本文结合国外文献及我们的经验对
UC生物治疗的现状、适应证、禁忌证、使用
剂量和疗程、不良反应处理、生物制剂转换
治疗等作一介绍, 以期提高国内UC生物治疗
水平. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 溃疡性结肠炎; 英夫利西单抗; 阿达木单抗

核心提示: 生物制剂用于顽固性或者重度溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis)的治疗已经取得了较好

效果, 具有起效快、临床缓解率及黏膜愈合率高

及不良反应少等优点, 但应严格掌握适应证、禁

忌证、使用剂量和疗程、不良反应处理、生物

制剂转换治疗时机. 

江学良, 樊华. 努力提高溃疡性结肠炎生物治疗的水平.  世界

华人消化杂志  2013; 21(15): 1375-1380  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1375.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i15.1375

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)病因和发病机

制还未完全阐明, 治疗缺乏特异性, 导致病情反

复发作, 并发症多. 氨基水杨酸制剂、糖皮质激

素及免疫抑制剂是治疗UC的常用药物, 但对于重

度或者顽固型UC, 上述常用药物治疗效果还不理

想. 近十年, 生物制剂用于顽固性或者重度UC的
治疗取得了较好效果, 但国内临床应用较少, 本
文结合国外文献及我们的经验对UC生物治疗的

现状、适应证、禁忌证、使用剂量和疗程、不

良反应处理、生物制剂转换治疗等作一介绍.作一介绍.一介绍. 

■同行评议者
缪 应 雷 ,  主 任 医
师, 昆明医科大学
第一附属医院消
化内科
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■研发前沿
U C 生 物 治 疗 的
适 应 证 、 禁 忌
证、使用剂量和
疗程、生物制剂
转换治疗时机、
如何同其他药物
联合或者序贯使
用、不良反应处
理是目前研究的
热点.

1  生物制剂临床应用现状

生物制剂是以炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)免疫和炎症反应过程的不同环节为

作用靶点研制的新型药物. 主要制剂有: T淋巴细

胞激活抑制剂、前炎症因子抑制剂、抗炎症因

子、生长因子等. 其中, 目前应用最广泛、循证

证据最丰富的是抗肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)抗体英夫利西单抗(infliximab, IFX). 
IFX是一种抗肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)人鼠嵌合体IgG1单克隆抗体, 由
人体恒定区和鼠类可变区组成, 其中75%为人源

化, 25%为鼠源化, IFX可阻断IBD免疫反应级联

链中的多个环节, 能与可溶性肿瘤坏死因子, 膜
肿瘤坏死因子结合, 通过激活补体和抗体介导的

细胞毒反应诱导炎性细胞溶解, 是较早应用于临

床的生物制剂, 至今在世界各地已应用10余年. 
据估计, 目前全球大约有近百万患者应用IFX治

疗. 2005年经美国食品药品管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)批准IFX应用于UC的治疗. 
两项大型随机对照试验(active ulcerative colitis 
trial 1 and active ulcerative colitis trial 2, ACT-1和
ACT-2)为IFX应用于UC患者提供了佐证[1,2]. 这两

项研究共纳入728例患者, ACT1和ACT2分别对

激素、硫唑嘌呤治疗无效和氨基水杨酸治疗无

效的轻-中度门诊患者应用IFX诱导和维持缓解

效果进行了分析, 研究设5 mg/kg、10 mg/kg IFX
和安慰剂3组, 在0、2和6 wk给药, 然后每8 wk注
射一次, ACT1持续46 wk, ACT2持续22 wk. 结果

显示两个剂量的IFX对诱导和维持缓解均较安慰

剂有效. 观察至54 wk, IFX组相比安慰剂组可以

明显降低结肠切除术比率[3]. 
IFX自2007年核准进入我国, 主要用于克罗

恩病(Crohn's disease, CD)的诱导缓解和维持治

疗, 国内对该药应用于UC患者治疗报道较少. 我
们从2008年开始到2010年曾经对13例激素抵抗

UC患者应用IFX治疗进行了为期30 wk的观察[4], 
发现IFX治疗后8 wk, 有8例患者实现完全缓解. 
第30周, 8例完全缓解患者中5例维持完全缓解, 
2例部分缓解, 仅1例复发. 全部患者无一例出现

IFX治疗相关的严重并发症, 显示了良好的临床

应用前景. 截止到2013-01我们用IFX治疗激素抵

抗型UC患者超过70例, 结果表明, 英夫利西治疗

激素抵抗型UC患者起效快, 大部分患者1 wk内
症状改善或者缓解, 2 wk内大便次数基本正常. 
临床有效率>85%, 缓解率>70%, 高于国外相关

报道, 而我们应用的剂量则低于国外报道常规

剂量(5 mg/kg).

2  哪些患者需要使用生物治疗

在全球范围内, 尽管生物治疗在许多国家广泛

获益, 但目前全球仅有不到15%的IBD患者应用

抗TNF治疗. 在我国, UC重症患者比例较欧美少

见, 有相当一部分患者仅用氨基水杨酸制剂, 活
动期辅以糖皮质激素能够有效控制病情. 因此, 
并非所有患者都需要生物治疗[5]. 然而, 随着UC
患者越来越多, 病程越来越长, 顽固性病例越来

越多, 在我们医院, 来就诊的UC患者, 90%都是

顽固性病例, 需要使用生物治疗的病例必然越

来越多. 特别是对那些预后不良的高危患者进

行早期干预则非常必要. 但有关基因型、血清

学、免疫学指标应用于不良预后预测还处于研

究阶段[6,7]. 因此对哪些患者需要使用生物治疗

还需要更多循证医学证据支持. 以下患者可以

考虑使用生物治疗. 
2.1 顽固性中-重度UC 中-重度的活动性UC, 对
糖皮质激素治疗无效或激素依赖者, 和/或免疫

抑制剂(如硫唑嘌呤等)治疗无效者, 或不能耐受

上述药物治疗(存在禁忌证或严重不良反应)者. 
对确诊时具有上述预测疾病预后不良高危因素

者, 如有条件, 可考虑早期给予IFX治疗. 
2.2 急性重度UC 研究表明[2], 需入院治疗且对静

脉应用激素抵抗的严重UC患者, IFX能够减少

50%的结直肠切除率. 因此, IFX可作为急性重度

UC患者进行长期免疫抑制治疗之前一种有效而

安全的挽救性疗法. 
总之, 适应证的推荐除了参照临床研究证据, 

还应考虑IFX应用的效益风险比以及费用效益比, 
并结合我国实际情况而定. 但要注意应用生物制

剂的时机, 使用时机太晚往往错过最佳治疗时间, 
导致病情恶化或者并发症增多, 甚至死亡.

3  哪些患者不适合用生物治疗

活动性感染, 未经治疗的潜伏性结核病, 存在脱

髓鞘疾病或视神经炎, 中-重度充血性心脏衰竭

及恶性肿瘤病史患者不适合用. 

4  生物治疗应用剂量和疗程

在ACT研究中, IFX 5 mg/kg与10 mg/kg剂量间并

未显示差异, 故一般推荐5 mg/kg作为起始剂量. 
对于应答下降或失应答(下述)患者, 经调整剂量

至10 mg/kg, 部分患者能重获应答. 关于诱导和

维持缓解的疗程, 国外多推荐在第0、2、6周给
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■相关报道
中重度UC患者在
第0、2、6周及间
隔8 wk接受英夫
利西单抗治疗在
第8、30及54周较
安慰剂组获得明
显的临床缓解.

予IFX 5 mg/kg作为诱导缓解, 随后每隔8 wk给
予相同剂量作长程维持治疗. 结合我国国情, 长
期使用IFX的费用颇大, 因此我们通常将IFX作

为一种过渡, 待病情完全缓解且可停用激素后, 
停用IFX继续以免疫抑制剂维持, 以期快速诱导

缓解, 减轻并发症发生率和减少结肠手术率. 在
本期中, 我们还首次报道应用低剂量IFX(3.5 mg/
kg)治疗激素抵抗型UC患者, 在8 wk内是有效、

安全的. 需要强调的是, 应尽可能长程连续规律

给药[8], 谨慎评估停药指证, 若根据症状变化不

定期间歇给药, 则可能导致应答下降、不良反

应增加[8,9]. IFX输液时程应>2 h, 并在经过处理

输液反应训练的人员监护下进行. 

5  何时可以停止生物治疗

目前关于终止生物治疗指证尚无定论, 关于UC
停药可供参考的资料更少. 一般来说, 大多数患

者开始生物治疗时即应当考虑到远期后续治疗. 
患者类型、经济条件等都会影响治疗终止. CD
治疗初步证据显示, 临床缓解>1年、CRP正常

及黏膜愈合患者, 可以预见停药后维持1年缓解. 
有研究表明[10], 20%对IFX应答CD患者能够在

一个可变时间范围内停药. 停药后潜在后果(复
发、对重复诱导低应答、感染风险)应当就患者

个体情况分别进行讨论. 一般认为, 对抗TNF治
疗应答满一年的患者, 应当评估继续治疗获益

与终止治疗的危险性. 对完成黏膜愈合及无活

动性炎症生物学证据的患者可以考虑终止治疗. 
但关于UC患者何时终止生物治疗还需要更多循

证医学证据支持.

6  生物制剂不良反应及处理

IFX最常见的不良反应包括输液反应、感染、

自身免疫、淋巴瘤和恶性肿瘤. 其他罕见但严

重不良反应包括肝脏毒性, 诱发或加重多发性

硬化症或视神经炎和充血性心力衰竭等[11]. 
6.1 输液反应 在ACT研究中, 大约有10%的患者

发生输液反应, 这一比例在存在抗IFX抗体患者

中更高[1]. 输液反应发生在药物输注期间和停止

输注2 h内, 以轻-中度多见, 包括潮红、头痛、

头晕、胸痛、咳嗽、呼吸困难、发热及皮肤瘙

痒等. 减慢输液速度或暂时停止输液、预防性

给予糖皮质激素和抗组胺药物[11]可以缓解输液

反应. 输液反应的产生与抗IFX抗体产生有关, 
故规律给药、合并使用免疫抑制剂均可降低输

液反应的发生率. 
6.2 迟发型过敏反应或血清病样反应 在UC患者

中的发病率为1%-2%. 临床表现为肌痛、关节

痛、发热、皮疹或类似的血清病样反应症状, 
短期应用糖皮质激素能够有效改善症状[12]. 
6.3 感染 (1)结核: IFX能够增加结核杆菌感染机

会[13], 多表现为肺外结核并常有播散过程. 在用

药前加强结核潜在感染的筛选及预防性治疗能

有效降低肺结核发病风险[14], 用药期间应对结

核分枝杆菌感染进行定期随访监测. T细胞斑点

试验能够有效避免传统结核检测手段存在的观

察者偏倚及假阴性问题. 对于活动性肺结核, 则
应在IFX使用前彻底治愈[14]; (2)其他依赖巨噬细

胞的机会性感染: 在ACT研究中, 3%的患者发

生了严重感染. Lichtenstein等[15]采用多因素分

析认为, 重症感染发生率与类固醇、麻醉剂及

更严重的疾病活动性关系更大. 然而, 更多的研 
究[16,17]则倾向于IFX能够增加机会性感染. 故应

强调用药前严格排除感染, 用药期间严密监测; 
(3)此外, IFX还诱发乙型肝炎病毒复制, 因此开

始IFX治疗前应进行乙型肝炎筛查和强化疫苗

接种, HBsAg阳性者合用抗病毒治疗同时还要定

期随访监测转氨酶及HBV DNA. 
6.4 肿瘤 TNF能够促进细胞凋亡和抑制肿瘤, 而
干扰这一途径会增加肿瘤的危险性. 但淋巴瘤

本身的低发生率及联用免疫抑制剂, 都使鉴别

IFX肿瘤危险性变得困难. Cottone等[18]报道年龄

是应用IFX发生严重感染和肿瘤的重要危险因

素, 高龄患者(≥65岁)出现严重感染、肿瘤的发

生率均高于低年龄(<65岁)及高龄但应用非生物

制剂治疗者. 提示对于高龄患者, 使用IFX应格

外注意安全问题. 
6.5 心力衰竭及其他 鉴于应用IFX存在使心功能

进一步下降的风险, 失代偿性心力衰竭患者应

列为IFX禁忌症. 视神经炎和多发性硬化症的报

道罕见, 可作为相对禁忌证[19]. 我们应用IFX治

疗的70多例UC患者中, 随访期间仅有1例患者

发生皮肤瘙痒等轻微输注反应, 停止IFX治疗并

给予醋酸地塞米松注射液治疗后症状很快消失. 
未出现其他不良反应, 这除与我们严格掌握用

药指证、控制滴速等有关外, 还可能与患者均

为激素抵抗型, 治疗期间均正接受激素治疗、

使用IFX剂量低及用药次数少等因素有关. 我们

应用阿达木单抗治疗UC的病例目前还没有观察

到与阿达木单抗治疗相关的不良反应. 
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■创新盘点
本文介绍了应用
英夫利西单抗(in-
fliximab, IFX)生
物治疗诱导顽固
性溃疡性结肠炎
缓解后采用硫唑
嘌呤维持治疗、
应用低剂量不同
给药次数IFX生物
治疗的经验及采
用阿达木单抗进
行转换治疗尝试.

7  生物治疗失应答及处理

7 . 1  原 发 性 失 应 答  随机对照研究显示有

10%-30%患者对抗TNF治疗起始即无应答, 称之

为“原发性失应答”, 原发性无应答界定不应早

于8-12 wk, 即0、2、6 wk IFX诱导后即可确定是

否应答, 但是, 很少有患者对前两次给药无应答

而第3次给药时出现反应. 
7.2 继发性失应答 起始对IFX应答而随时间推移

失应答者称之为“继发性失应答”. 继发性无

应答可能由于病情相关因素或药物相关因素包

括中和抗体产生, 药物批号不同及生物逃逸机

制导致. 对IFX应答减低或失应答可通过增加剂

量至10 mg/kg和减小注射间隔重获应答反应[5], 
也可以换用其他生物制剂治疗.

8  生物治疗疗效预测因素

关于U C对I F X治疗应答预测因素研究资料较 
少[20,21]. 短期应答预测因素包括年轻患者及缺乏

中性粒细胞胞浆抗体[22]. 结肠切除术独立预测因

素包括缺乏短期临床应答, 基线期CRP>5 mg/L
及既往静脉应用激素或环孢霉素[23]. 但这些因素

是否能预测疗效还需要更多循证医学证据支持. 

9  几种特殊情况的处理

9.1 合并结核菌素试验阳性患者的处理 (1)胸部

X线片提示活动性肺结核或结核菌素试验强阳

性者必须予正规抗结核治疗并确定治愈后才能

使用IFX; (2)有下列情况之一, 胸部X线片提示

陈旧性肺结核、结核菌素试验阳性、T细胞斑

点试验阳性、近期有结核病接触史, 但可排除

活动性结核病者, 应先行抗隐性结核分枝杆菌

感染预防性治疗后再使用IFX, 并在使用IFX过

程中继续进行预防性治疗(异烟肼治疗2 mo后开

始使用IFX, 并继续合用异烟肼4 mo), 亦可在开

始使用IFX时同用预防性治疗(开始使用IFX起

合用异烟肼6 mo); (3)既往有结核病史已接受标

准治疗并确定治愈者可直接开始IFX治疗[24]. 
9.2 合并HBsAg阳性患者的处理 (1)对HBsAg阳
性伴转氨酶升高和/或HBV DNA≥103拷贝/mL
者, 先予抗病毒治疗至转氨酶恢复正常且HBV 
DNA降至<103拷贝/mL才开始IFX治疗, 治疗期

间继续进行抗病毒治疗; (2)HBsAg阳性但转氨

酶正常且HBV DNA阴性者应在使用IFX前1 wk
开始抗病毒治疗; (3)HBsAg阴性、抗HBc阳性

者在IFX治疗期间应密切监测HBV DNA和HB-
sAg, 若出现阳性则应加行抗病毒治疗. 

9.3 妊娠期和哺乳期用药管理 妊娠期使用IFX的

安全性属B级, 即危险性较低. 但为保险起见, 建
议妊娠期禁用, 治疗过程中应避孕, 若在治疗过

程中怀孕宜停药. 研究证明IFX的IgG1抗体在前

3 mo妊娠期不透过胎盘, 有限的统计资料亦提示

妊娠期一直使用IFX妇女的婴儿畸形率并不高

于普通人群. 有研究证明, IFX的IgG1抗体在妊

娠3 mo后可透过胎盘, 因此理论上会增加新生

儿机会感染的危险性、降低疫苗接种的有效性. 
IFX不进入乳汁, 哺乳期使用IFX对婴儿无影响. 

10  生物治疗方案

10.1 联合用药 在使用IFX前正在接受糖皮质激

素治疗者, 在开始IFX治疗时应继续原治疗. 在
取得临床完全缓解后可将糖皮质激素逐步减量

至停用. 尚不清楚在UC患者中联合使用硫唑嘌

呤能否增强IFX的疗效. 同时使用硫唑嘌呤能够

减少抗IFX抗体的形成. 在ACT研究中, 抗核抗

体和抗双链DNA阳性率分别为30%和10%. 但两

药长期合用可增加机会感染和淋巴瘤的发生风

险, 尤其应避免年轻患者长期两药合用. 
10.2 药物过渡 对IFX应答的静脉激素抵抗住院

患者, 免疫调节剂治疗能够获得长期应答而无需

重复规律治疗, 尽管这一结论还需要更多证据证

实. Järnerot等[2]研究发现, 在24例IFX治疗后2年
的住院患者中, 仅有4例需要追加IFX治疗, 15例
应答患者中有13例使用硫唑嘌呤随访两年. IFX
治疗随后过渡到硫唑嘌呤疗法能够使急性严重

UC患者获得长期应答, 目前还很难解释在这一

方面UC有别于CD的生物学原因. 我们用IFX治

疗激素抵抗型UC患者, 取得临床应答后过度到

硫唑嘌呤治疗, 超过一半的患者能够获得长期应

答, 这种序贯治疗方案可能更适合中国国情.
随着研究的深入, 目前对IFX应用于UC诱导

和维持缓解治疗都有了新的评价和认识. 然而

如何寻求治疗和不良反应之间的平衡, 掌握停

药和转变治疗时机等问题仍需关注. 我们期待

更多的患者从中受益. 
其他生物制剂还有阿达木单抗等, 可以用于

IFX不耐受患者的转换治疗. 我们在国内率先报

道应用阿达木单抗治疗重度顽固性UC, 初步观

察具有较好的安全性和有效性[25]. 

11  结论

生物制剂用于顽固性或者重度溃疡结肠炎的治

疗取得了较好效果, 具有起效快、临床缓解率
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及黏膜愈合率高及不良反应少等优点, 目前应

用最广泛、循证证据最丰富的是IFX, 其次是阿

达木单抗. 但应严格掌握生物治疗适应证、禁

忌证、使用剂量和疗程、不良反应处理、生物

制剂转换治疗时机, 并开展更多循证医学临床

研究. 

12      参考文献

1	 Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, Reinisch 
W, Olson A, Johanns J, Travers S, Rachmilewitz D, 
Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers WJ, Pres-
ent D, Sands BE, Colombel JF. Infliximab for induc-
tion and maintenance therapy for ulcerative colitis. 
N Engl J Med 2005; 353: 2462-2476 [PMID: 16339095 
DOI: 10.1056/NEJMoa050516]

2	 Järnerot G, Hertervig E, Friis-Liby I, Blomquist L, 
Karlén P, Grännö C, Vilien M, Ström M, Danielsson 
A, Verbaan H, Hellström PM, Magnuson A, Cur-
man B. Infliximab as rescue therapy in severe to 
moderately severe ulcerative colitis: a randomized, 
placebo-controlled study. Gastroenterology 2005; 128: 
1805-1811 [PMID: 15940615]

3	 Sandborn WJ, Rutgeerts P, Feagan BG, Reinisch W, 
Olson A, Johanns J, Lu J, Horgan K, Rachmilewitz 
D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de Villiers WJ, 
Present D, Sands BE, Colombel JF. Colectomy rate 
comparison after treatment of ulcerative colitis 
with placebo or infliximab. Gastroenterology 2009; 
137: 1250-1260; quiz 1520 [PMID: 19596014 DOI: 
10.1053/j.gastro.2009.06.061]

4	 江学良. 英夫利西单抗治疗激素抵抗型溃疡性结肠炎
临床观察. 中华消化杂志 2010; 30: 564-565

5	 D'Haens GR, Panaccione R, Higgins PD, Vermeire 
S, Gassull M, Chowers Y, Hanauer SB, Herfarth 
H, Hommes DW, Kamm M, Löfberg R, Quary A, 
Sands B, Sood A, Watermeyer G, Lashner B, Lé-
mann M, Plevy S, Reinisch W, Schreiber S, Siegel C, 
Targan S, Watanabe M, Feagan B, Sandborn WJ, Co-
lombel JF, Travis S. The London Position Statement 
of the World Congress of Gastroenterology on Bio-
logical Therapy for IBD with the European Crohn's 
and Colitis Organization: when to start, when to 
stop, which drug to choose, and how to predict re-
sponse? Am J Gastroenterol 2011; 106: 199-212; quiz 
213 [PMID: 21045814 DOI: 10.1038/ajg.2010.392]

6	 Ferrante M, Henckaerts L, Joossens M, Pierik M, 
Joossens S, Dotan N, Norman GL, Altstock RT, Van 
Steen K, Rutgeerts P, Van Assche G, Vermeire S. 
New serological markers in inflammatory bowel 
disease are associated with complicated disease 
behaviour. Gut 2007; 56: 1394-1403 [PMID: 17456509 
DOI: 10.1136/gut.2006.108043]

7	 Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. Role of ge-
netics in prediction of disease course and response 
to therapy. World J Gastroenterol 2010; 16: 2609-2615 
[PMID: 20518082]

8	 Su CG, Lichtenstein GR. Influence of immunogenic-
ity on the long-term efficacy of infliximab in Crohn's 
disease. Gastroenterology 2003; 125: 1544-1546 [PMID: 
14598275]

9	 Rutgeerts P, Feagan BG, Lichtenstein GR, Mayer 
LF, Schreiber S, Colombel JF, Rachmilewitz D, Wolf 
DC, Olson A, Bao W, Hanauer SB. Comparison of 
scheduled and episodic treatment strategies of in-

fliximab in Crohn's disease. Gastroenterology 2004; 
126: 402-413 [PMID: 14762776]

10	 Schnitzler F, Fidder H, Ferrante M, Noman M, Arijs 
I, Van Assche G, Hoffman I, Van Steen K, Ver-
meire S, Rutgeerts P. Long-term outcome of treat-
ment with infliximab in 614 patients with Crohn's 
disease: results from a single-centre cohort. Gut 
2009; 58: 492-500 [PMID: 18832518 DOI: 10.1136/
gut.2008.155812]

11	 Hoentjen F, van Bodegraven AA. Safety of anti-tu-
mor necrosis factor therapy in inflammatory bowel 
disease. World J Gastroenterol 2009; 15: 2067-2073 
[PMID: 19418577]

12	 Cheifetz A, Smedley M, Martin S, Reiter M, Leone G, 
Mayer L, Plevy S. The incidence and management 
of infusion reactions to infliximab: a large center 
experience. Am J Gastroenterol 2003; 98: 1315-1324 
[PMID: 12818276]

13	 Fidder H, Schnitzler F, Ferrante M, Noman M, 
Katsanos K, Segaert S, Henckaerts L, Van Ass-
che G, Vermeire S, Rutgeerts P. Long-term safety 
of infliximab for the treatment of inflammatory 
bowel disease: a single-centre cohort study. Gut 
2009; 58: 501-508 [PMID: 18832524 DOI: 10.1136/
gut.2008.163642]

14	 Mow WS, Abreu-Martin MT, Papadakis KA, Pi-
tchon HE, Targan SR, Vasiliauskas EA. High inci-
dence of anergy in inflammatory bowel disease pa-
tients limits the usefulness of PPD screening before 
infliximab therapy. Clin Gastroenterol Hepatol 2004; 2: 
309-313 [PMID: 15067625]

15	 Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen RD, Salzberg 
BA, Diamond RH, Chen DM, Pritchard ML, Sand-
born WJ. Serious infections and mortality in asso-
ciation with therapies for Crohn's disease: TREAT 
registry. Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 621-630 
[PMID: 16678077]

16	 Toruner M, Loftus EV, Harmsen WS, Zinsmeister 
AR, Orenstein R, Sandborn WJ, Colombel JF, Egan 
LJ. Risk factors for opportunistic infections in pa-
tients with inflammatory bowel disease. Gastroen-
terology 2008; 134: 929-936 [PMID: 18294633 DOI: 
10.1053/j.gastro.2008.01.012]

17	 Bongartz T, Sutton AJ, Sweeting MJ, Buchan I, Mat-
teson EL, Montori V. Anti-TNF antibody therapy 
in rheumatoid arthritis and the risk of serious in-
fections and malignancies: systematic review and 
meta-analysis of rare harmful effects in randomized 
controlled trials. JAMA 2006; 295: 2275-2285 [PMID: 
16705109]

18	 Cottone M, Kohn A, Daperno M, Armuzzi A, Guidi 
L, D'Inca R, Bossa F, Angelucci E, Biancone L, Gion-
chetti P, Ardizzone S, Papi C, Fries W, Danese S, 
Riegler G, Cappello M, Castiglione F, Annese V, Or-
lando A. Advanced age is an independent risk factor 
for severe infections and mortality in patients given 
anti-tumor necrosis factor therapy for inflammatory 
bowel disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2011; 9: 30-35 
[PMID: 20951835 DOI: 10.1016/j.cgh.2010.09.026]

19	 Clark M, Colombel JF, Feagan BC, Fedorak RN, 
Hanauer SB, Kamm MA, Mayer L, Regueiro C, 
Rutgeerts P, Sandborn WJ, Sands BE, Schreiber S, 
Targan S, Travis S, Vermeire S. American gastroen-
terological association consensus development con-
ference on the use of biologics in the treatment of 
inflammatory bowel disease, June 21-23, 2006. Gas-
troenterology 2007; 133: 312-339 [PMID: 17631151]

■应用要点
探讨适合中国UC
患者生物治疗方
案 ,  包 括 使 用 剂
量和疗程、生物
制剂转换治疗时
机、如何同其他
药物联合或者序
贯使用、不良反
应处理.

2013-05-28|Volume 21|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com



1380               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年5月28日   第21卷   第15期 

20	 Arijs I, Li K, Toedter G, Quintens R, Van Lommel 
L, Van Steen K, Leemans P, De Hertogh G, Lemaire 
K, Ferrante M, Schnitzler F, Thorrez L, Ma K, Song 
XY, Marano C, Van Assche G, Vermeire S, Geboes 
K, Schuit F, Baribaud F, Rutgeerts P. Mucosal gene 
signatures to predict response to infliximab in pa-
tients with ulcerative colitis. Gut 2009; 58: 1612-1619 
[PMID: 19700435 DOI: 10.1136/gut.2009.178665]

21	 Seow CH, Newman A, Irwin SP, Steinhart AH, Silver-
berg MS, Greenberg GR. Trough serum infliximab: 
a predictive factor of clinical outcome for infliximab 
treatment in acute ulcerative colitis. Gut 2010; 59: 
49-54 [PMID: 19651627 DOI: 10.1136/gut.2009.183095]

22	 Ferrante M, Vermeire S, Katsanos KH, Noman M, 
Van Assche G, Schnitzler F, Arijs I, De Hertogh G, 

Hoffman I, Geboes JK, Rutgeerts P. Predictors of 
early response to infliximab in patients with ul-
cerative colitis. Inflamm Bowel Dis 2007; 13: 123-128 
[PMID: 17206703]

23	 Ferrante M, Vermeire S, Fidder H, Schnitzler F, Noman 
M, Van Assche G, De Hertogh G, Hoffman I, D'Hoore 
A, Van Steen K, Geboes K, Penninckx F, Rutgeerts P. 
Long-term outcome after infliximab for refractory ul-
cerative colitis. J Crohns Colitis 2008; 2: 219-225 [PMID: 
21172214 DOI: 10.1016/j.crohns.2008.03.004]

24	 中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组. 英夫利
西治疗克罗恩病的推荐方案(2011年). 中华消化杂志 
2011; 31: 822-823

25	 江学良. 阿达木治疗重度顽固性溃疡性结肠炎个案报
道. 医学新知杂志 2012; 22: 143-145

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

■同行评价
本文思路清晰, 科
学 性 佳 ,  可 读 性
强, 具有一定临床
指导意义.

2013-05-28|Volume 21|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    2013年版权归Baishideng所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
( 2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract   
AIM: To investigate the effect of hepatic sympa-
thetic denervation on hepatocyte proliferation in 
rats after partial hepatectomy.   

METHODS: Eighty-four male SD rats were 
randomly divided into a control group or an 
experimental group (42 rats for each group). The 
control group was subjected to partial hepatec-
tomy (PH), and the experimental group under-
went hepatic sympathetic denervation followed 
by PH. Rats in both groups were killed at 12, 24, 
36, 48, 72, 120 or 168 h (6 rats at each time point) 
after surgery. The liver to body weight ratio was 
measured at each time point, and silver staining 
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去肝交感神经对部分肝切除大鼠肝细胞增殖的影响

张新胜, 赵丹丹, 王改平, 徐存拴

®

■背景资料
哺乳动物肝脏有
很强的再生能力, 
而肝再生的过程
受到许多因素的
影响. 肝脏受交感
神经和副交感神
经双重支配, 肝脏
神经在肝脏功能
调控中发挥着重
要作用. 因此, 探
讨肝脏神经在肝
再生中的作用及
其机制具有重要机制具有重要
意义. 

and immunohistochemical staining were per-
formed to detect the expression of argyrophilic 
nucleolar organizer region-associated proteins 
(AgNORs) and hepatic proliferation cell nuclear 
antigen (PCNA) at each time point. 

RESULTS: At 48 and 168 h after surgery, the 
liver to body weight ratios in the experimental 
group increased significantly compared to the 
control group (0.0311 ± 0.0011 vs 0.0267 ± 0.0008, 
0.0500 ± 0.0056 vs 0.0412 ± 0.0061, both P < 0.05). 
At 36, 48 and 120 h, the average number of he-
patocytes containing AgNORs particles was sig-
nificantly lower in the experimental group than 
in the control group (1.82 ± 0.10 vs 2.79 ± 0.08, 2.01 
± 0.14 vs 2.57 ± 0.26, 2.08 ± 0.12 vs 2.46 ± 0.07, all 
P < 0.05). At 24-168 h, PCNA expression in he-
patocytes was significantly lower in the experi-
mental group than in the control group (all P < 
0.05).  

CONCLUSION: Hepatic sympathetic denerva-
tion inhibits hepatocyte division and prolifera-
tion in rats after partial hepatectomy.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Liver regeneration; Sympathetic dener-
vation; Partial hepatectomy; Argyrophilic nucleolar 
organizer region-associated proteins; Proliferation 
cell nuclear antigen

Zhang XS, Zhao DD, Wang GP, Xu CS. Effect of hepatic 
sympathetic denervation on hepatocyte proliferation in 
rats after partial hepatectomy. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(15): 1381-1386  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1381.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i15.1381

摘要 
目的: 探讨去肝交感神经对肝部分切除大鼠
肝细胞增殖的影响. 

方法: 将84只♂SD大鼠随机分为对照组和实
验组, 每组42只. 对照组大鼠行部分肝切除, 实
验组大鼠去肝交感神经后进行部分肝切除. 两
组大鼠分别在手术后12、24、36、48、72、
120和168 h(每个时间点6只大鼠)处死取材, 

■同行评议者
徐迅迪, 教授, 中
南大学湘雅二医
院肝胆胰外科
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■研发前沿
肝再生是一个多
步骤复杂的过程, 
可以分为启动、
再生和终止3个阶
段 .  以 往 关 于 肝
再生的研究多集
中在一些因子或
通路对上述3个阶
段 的 作 用 上 .  近
年来关于神经在
肝再生中的作用
越来越受到关注, 
所以探讨交感神
经在肝再生中的
作用非常有意义.

测量各时间点肝/体质量比; 用银染法显示肝
细胞核仁组织区相关嗜银蛋白(argyrophilic 
nucleolar organizer region-associated proteins, 
A g N O R s); 用免疫组织化学法检测肝细胞
增殖细胞核抗原(proliferation cell nuclear 
antigen, PCNA)的表达.  

结 果 :  实 验 组 大 鼠 的 肝 / 体 质 量 比 在 术 后
48、168 h(分别为0.0311±0.0011和0.0500
±0.0056)显著高于对照组(分别为0.0267±
0.0008和0.0412±0.0061)(P <0.05), 其余各
时间点两组间无明显差异 ;  实验组肝细胞
AgNORs颗粒平均数在术后36、48、120 h(分
别为1.82±0.10、2.01±0.14和2.08±0.12)显
著低于对照组(分别为2.79±0.08、2.57±0.26
和2.46±0.07)(P <0.05); 从术后24-168 h实验组
肝细胞PCNA的表达显著低于对照组(P <0.05). 

结论: 去肝交感神经对肝切除后肝细胞的增
殖可能有抑制作用.      

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 肝再生; 去交感神经; 部分肝切除; 核仁组

织区相关嗜银蛋白; 增殖细胞核抗原 

核心提示: 去交感神经对肝再生影响方面的研究

较少, 报道的结果也不一致. 本研究结果显示, 去
肝脏交感神经肝再生过程中, 肝细胞核仁组织

区相关嗜银蛋白(argyrophilic nucleolar organizer 
region-associated proteins)颗粒数和肝细胞增殖细

胞核抗原(proliferation cell nuclear antigen)的表达

明显降低, 提示去肝交感神经对肝切除后肝细胞

的增殖可能有抑制作用. 
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0  引言

哺乳动物肝脏有很强的再生潜能, 而肝再生的过

程受到许多因素的影响[1-3]. 有研究发现, 肝交感

神经参与肝切除后肝再生过程的调节. Ohtake等
[4]的研究发现去肝脏交感神经对肝重没有显著

影响, 从而认为去肝脏交感神经对肝再生没有影

响. 而Michalopoulos等[5]发现去肝脏交感神经可

抑制肝细胞的DNA合成及有丝分裂过程, 因此

认为去交感神经可能抑制肝细胞再生. 夏锋等[6]

的研究发现去交感神经状态可抑制肝再生的进

程. 目前, 去交感神经对肝再生影响方面的研究

较少, 报道的结果也不一致. 因此, 本研究中我们

以肝/体质量比, 肝细胞内核仁组织区相关嗜银

蛋白(argyrophilic nucleolar organizer region-asso-
ciated proteins, AgNORs)颗粒平均数以及肝细胞

增殖细胞核抗原(proliferation cell nuclear antigen, 
PCNA)的表达为研究指标, 探讨大鼠肝部分切除

后去肝交感神经对肝细胞增殖的影响. 

1  材料和方法 

1.1 材料 成年健康纯系SD♂大鼠84只(河南师范

大学实验动物中心提供), 体质量210 g±20 g. 将
大鼠随机分为对照组和实验组, 每组42只. 
1.2 方法

1.2.1 手术方法: 实验组: 按Lautt等[7]的方法处

理, 即大鼠行乙醚吸入法麻醉, 固定大鼠于手术

板上, 腹部消毒后, 在腹部正中纵行切开3 cm长

切口, 显露肝脏, 剥离下腔静脉、门静脉、肝固

有动脉和胆总管, 在胆管﹑门静脉﹑肝动脉周

围涂以90%苯酚溶液, 去除肝交感神经, 然后采

用Higgins等[8]方法进行部分肝切除(partial hepa-
tectomy, PH). 对照组: 在胆管﹑门静脉﹑肝动脉

周围涂以生理盐水代替90%苯酚溶液, 然后进行

PH. 大鼠手术后常规饲养.
1.2.2 肝/体质量比的计算: 在术后第12、24、
36、48、72、120、168小时处死两组大鼠, 分
别称取大鼠的体质量、肝质量, 计算各时间点

大鼠的肝/体质量之比. 
1.2.3 取材与制片: 取两组大鼠各时间点部分肝组

织用10%中性缓冲甲醛固定, 常规制作石蜡切片.  
1.2.4 银染法显示AgNORs: 按张文学等[9]方法显

示AgNORs. 每张切片从肝小叶中央静脉区、门

管区和其他部位随机选择5个视野进行图像采

集, 然后用Image-pro plus图像分析软件测定每

个细胞核内AgNORs颗粒平均数. 
1.2.5 免疫组织化学法检测肝细胞PCNA的表

达: 参照PV-6002二步法免疫组织化学检测试

剂盒步骤检测PCNA的表达. 一抗为PCNA单

抗(1∶100稀释, 购自武汉博士德公司), 二抗

PV-6002(山羊抗小鼠IgG抗体-HRP多聚体工作

液, 购自北京中杉公司). 以PBS代替一抗进行阴

性对照. 随机采集5个视野的图像, 用Image-pro 
plus图像分析软件分析肝细胞PCNA的表达, 以
每张图片上PCNA的积分吸光度(IA )值表示肝细

胞PCNA的表达强度, IA值越大, 表示PCNA的表

达越强. 
统计学处理  实验所得数据以m e a n±S D
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■相关报道
Ohtake等的研究
发现去肝脏交感
神经对肝重没有
显著影响, 故而认
为去交感神经对
肝再生没有影响. 
Michalopoulos等
的研究发现去肝
脏交感神经可抑
制肝细胞DNA的
合成及有丝分裂
过程, 因此认为去
交感神经可能抑
制肝细胞再生.

表示, 采用单因素方差分析对数据进行统计学 
分析.

2  结果

2.1 肝/体质量比 对照组和实验组大鼠的肝/体质

量比在术后都呈现增加趋势(图1). 除术后24 h
外, 其余时间点实验组大鼠的肝/体质量比均大

于对照组. 其中, 在术后48、168 h实验组大鼠的

肝/体质量比(分别为0.0311±0.0011和0.0500±
0.0056)显著高于对照组(分别为0.0267±0.0008
和0.0412±0.0061)(P <0.05), 其余各时间点两组

间无明显差异. 
2.2 肝细胞AgNORs 银染法显示, 肝细胞内Ag-
NORs颗粒被染成黑色或黑褐色(图2). 两组大

鼠肝细胞内AgNORs颗粒平均数呈现先上升然

后下降的趋势. 在术后第36、48和120小时, 实
验组肝细胞内AgNORs颗粒平均数(分别为1.82
±0.10、2.01±0.14和2.08±0.12)显著低于对

照组(分别为2.79±0.08、2.57±0.26和2.46±
0.07)(P <0.05), 其他各时间点两组间没有明显差

异. 在术后36 h对照组AgNORs颗粒平均数(2.79
±0.08)达到峰值, 在术后72 h实验组AgNORs颗
粒平均数达到峰值(2.21±0.11)(图3). 
2.3 肝细胞内PCNA的表达 免疫组织化学结果

显示, 肝细胞内PCNA阳性表达呈棕色, 染色强

度深浅不一(图4). 对照组PCNA表达的峰值处

于术后48 h, 实验组PCNA表达的峰值处于术后

36 h. 从术后24-168 h, 实验组PCNA的表达(IA分

别为25263.16±2105.26、34736.84±7368.42、
30526.32±2736.82、28421.05±502.35、
25263.16±4736.64、12210.53±312.67)显著

低于对照组(IA 分别为93894.74±1263.16、
107368.42±7578.95、109473.68±4736.83、

65263.16±6842.11、64210.53±5263.16、
15789.43±5052.63)(P <0.05)(图5). 

3  讨论 

目前, 关于肝交感神经是否参与肝切除后肝再

生过程的调节已有相关报道[4-6]. 从报道的结果

看, 这些研究的结论是不一致的. 究其原因, 可
能与研究中所用的去肝交感神经的方法有关. 
在以往的研究中, 去除交感神经的方法主要有: 
化学性切除 [6](经肠系膜静脉注入六羟多巴胺

6-OHDA)、外科手术切除[4]和肝动脉、门静脉周

围施用90%苯酚水溶液切除[7]等. Cucchiaro等[10]比

较了上述方法后认为, 在门静脉周围施用90%苯

酚水溶液去交感神经最为合适. 基于此, 本研究

中我们就采用该方法去除大鼠肝交感神经, 以
肝/体质量比、肝细胞内AgNORs颗粒平均数以

及肝细胞PCNA的表达为指标, 探讨了大鼠部分

肝切除后去交感神经对肝细胞增殖的影响. 
肝/体质量比是研究肝再生的一个宏观指

标 ,  该值的大小反映肝再生能力的强弱 .  A g-
NORs是核仁组织区内与rDNA转录有关的酸性

蛋白, 细胞核内AgNORs颗粒的数量反映rDNA
转录活性的水平, AgNORs颗粒越多, 说明细胞

的转录活性越高、增殖能力越强[11,12]. 有研究

显示, 在大鼠再生肝细胞中AgNORs的量是正

常静止肝细胞中的2倍 [13], 所以该指标常被用

来反映细胞的增殖活性[13-15]. PCNA是一个在进

化上非常保守的、与细胞增殖密切相关的核

内酸性蛋白质, 通过调节参与DNA复制的DNA
多聚酶δ活性参与DNA的合成过程 [16,17], 细胞

中P C N A的含量和表达强弱的变化与D N A合

成及DNA复制的活跃程度相一致[18]. 此外, 其
还与其他一些重要的生命过程密切相关 ,  如
DNA修复、细胞周期调控等[19-21]. 以上研究均

表明PCNA与细胞增殖是密切相关的. 因此, 把
AgNORs和PCNA常作为肝再生研究的微观指 
标[12,13].  

本研究结果显示, 术后两组大鼠的肝/体质量

比都呈现增加趋势, 在多数时间点两组大鼠的肝

/体质量比没有明显差异, 只是在48和168 h实验

组大鼠的肝/体质量比显著大于对照组(P <0.05). 
从这项指标的这两个时间点来讲, 去肝交感神

经可能促进肝部分切除后肝的再生 .  然而我

们的结果还发现, 术后36、48和120 h, 实验组

大鼠肝细胞内A g N O R s颗粒平均数显著减少

(P <0.05), 表明实验组大鼠肝细胞的转录活性下
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■创新盘点
本研究以肝/体质
量为宏观指标、
以肝细胞内核仁
组织区相关嗜银
蛋白和肝细胞增
殖细胞核抗原表
达为微观指标, 通
过这些指标的变
化来探讨肝交感
神经在部分肝切
除大鼠肝再生中
的可能作用.

降、增殖能力降低. 该结果提示去肝交感神经

可能抑制肝部分切除后肝的再生. 另外, 免疫组

织化学结果显示, 实验组大鼠肝细胞PCNA的表

达从24-168 h均明显低于对照组, 表明实验组大

鼠肝细胞DNA的合成能力下降, 该结果也提示

去肝交感神经可能抑制肝部分切除后肝的再生. 
这与Michalopoulos等[5]和夏锋等[6]的研究结果是

一致的. 从本研究中的宏观指标和微观指标的

结果分析会导致得出的结论有所分歧, 但从整

体的角度来看, 作者更倾向于去肝交感神经可能

抑制肝部分切除后肝再生的观点[5,6]. 至于本研究

中实验组大鼠肝/体质量比在术后48和168 h显著

大于对照组的情况, 可能与大鼠去交感神经后

对肝质量没有明显影响[4], 但会影响大鼠饮食下

降、体质量下降[6], 从而导致肝/体质量比增大有

关. 但具体情况如何有待于进一步研究.   
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图  4  免疫组织化学法显示肝细胞PCNA表达(×400). A, C, E, G, I, K, M: 对照组12, 24, 36, 48, 72, 120, 168 h; B, D, F, H, J, L, 

N: 实验组12, 24, 36, 48, 72, 120, 168 h.
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■同行评价
本文结果提示肝
交感神经对肝切
除后肝细胞的增
殖可能有调节作
用, 立题新颖, 设
计合理, 具有一定
指导意义.
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Abstract
Serum prealbumin, mainly synthesized in the 
liver, can be used to assess the function of liver 
protein synthesis, reserve and nutritional status 
with many advantages such as convenience, ac-
curacy and fewer interference factors; however, 
it is clinically used often as an independent fac-
tor, and there is little systematic, relevant and 
prospective research on it. Although serum 
prealbumin test has been used for a long time, 
many clinicians do not attach great importance 
to the characteristics of changes in serum pre-
albumin. In this paper, we will review new 
characteristics of biochemistry structure and 
function of serum prealbumin, and relevance 
between serum prealbumin and serum albumin, 
cholesterol, cholinesterase, total bile acids, pro-
thrombin time, Child-Turcotte-Pugh, and model 
of end-stage liver stage. 
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wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年5月2�8日; 21(15): 1387-1393
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

血清前白蛋白对肝功能评估的研究进展

韦丽娅, 翟永贞, 冯国和

®

■背景资料
肝脏储备功能评
价可为因肝脏疾
病是否进行手术
等相关干预措施
的进行提供有力
保 障 .  血 清 前 白
蛋白(prealbumin, 
PA)主要由肝脏合
成, 可反映肝脏合
成与储备能力及
营养状况. 深入阐
述血清PA生化特
性、结构、功能
新变化以及与传
统评估指标相关
性研究具有理论
与实际意义. 

Key Words: Serum prealbumin; Liver function; 
Child-Turcotte-Pugh; Model of end-stage liver stage
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摘要
血清前白蛋白(prealbumin, PA)主要由肝脏合
成, 可反映肝脏合成及储备能力及营养状况,
具有检测方便、准确、干扰因素少等优点. 长
期以来由于一直把血清PA以独立因素作为肝
脏功能状态的评价指标, 缺乏以一种系统、关
联、前瞻的临床思维方法去分析血清PA, 虽
然临床应用由来已久, 但是广大临床医生在肝
病的诊治过程中仍不足以重视血清PA的变化
特点, 作者结合近年来对血清PA生化特性、

结构、功能新变化以及与血清白蛋白、胆固
醇、胆碱酯酶、总胆汁酸、凝血酶原时间、

肝功能评分及终末期肝病模型评分系统等指
标相关性研究作一综述.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 血清前白蛋白; 肝功能评估; 肝功能Child-

Turcotte-Pugh; 终末期肝病模型

核心提示: 与血清白蛋白(albumin, ALB)相比, 血
清前白蛋白(prealbumin, PA)半衰期短, 故其变化

较血清ALB快且早, 更能敏感地反映早期肝脏损

害. 可作为评价持续性肝损害的重要指标. 以一种

关联、前瞻的临床思维方法去分析血清PA, 对广

大临床医生系统评价肝脏储备功能有重要意义.
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0  引言

各种原因所致肝硬化、肝功失代偿以及肝功能

衰竭期间肝功能储备功能评价在临床实际工作

■同行评议者
姚登福, 教授, 南
通大学附属医院
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■研发前沿
与 血 清 白 蛋 白
(albumin, ALB)相
比 ,  PA可在早期
快速反映肝脏合
成功能及储备功
能 ,  后 续 的 研 究
展望包括对血清
PA自身的生理生
化代谢途径的基
础 研 究 ,  扩 大 多
中心、大样本、
长期随访的血清
PA临床研究 ,  可
为血清PA在临床
工作中准确意义
的进一步判定奠
定基础.

中尤为重要, 包括血清白蛋白(albumin, ALB)、
胆固醇(cholesterol, CHO)、胆碱酯酶(cholines-
terase, CHE)、总胆汁酸(total bile acids, TBA)、
凝血酶原时间(prothrombin time, PT)、肝功能

(Child-Turcotte-Pugh, CTP)评分及终末期肝病模

型(model of end-stage liver stage, MELD)评分等

诸多指标已广泛应用于临床, 为肝脏疾病是否

进行手术等相关干预措施的进行提供了有力保

障. 血清前白蛋白(prealbumin, PA)主要由肝脏合

成, 可反映肝脏合成及储备能力及营养状况. 由
于缺乏以一种系统、关联、前瞻的临床思维方

法去分析血清PA, 广大临床医生在肝病的诊治

过程中还不足以重视血清PA的变化特点, 作者

结合近年来对血清PA生化特性、结构、功能新

变化以及与前述指标相关性研究作一综述.

1  血清PA生化特点、结构功能

血清PA是一种急性时相反应蛋白, 由肝脏合成

并存在于血液和脑脊液中, 因在pH 8.2缓冲液中

血清PA电泳速度快于血清ALB而得名. 血清PA
相对分子质量54000, 沉淀系数3.9, 其四聚体结

构中含4个相同的亚单位, 每个亚单位含127个
氨基酸. 血清PA是色氨酸丰富的蛋白质, 又称为

转甲状腺素蛋白, 是一种血清甲状腺素和视黄

醇结合蛋白的转运蛋白[1], 具有胸腺素的活性, 
可修复组织, 促进淋巴细胞成熟, 提高机体免疫

功能. 正常人血清PA含量为0.28-0.35 g/L, 约占

全部血清蛋白的0.4%, 最终由肝脏分解并经肾

脏和胃肠道排泄. 当蛋白质和热量摄入增加时, 
体内血清PA增加, 反之降低.

2  血清PA与肝脏合成功能

肝脏是蛋白合成的主要场所, 在蛋白质代谢过

程中起重要作用, 肝脏合成蛋白的功能一直延

续到肝病晚期. 几乎所有的血清PA在肝实质细

胞合成, 因此他的水平主要受肝脏营养状态的

影响[2]. 肝脏对血清PA合成的控制依赖于一种与

白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)同源的核转录

因子. 当机体受到急性相细胞因子(如IL-6)的刺

激, C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP), 血清淀

粉样蛋白-A, α1-抗胰蛋白酶等正性急性时相反

应蛋白的合成会增加, 此时血清PA的mRNA表

达会显著下调, 导致血清PA的合成减少, 进而血

清ALB和血清转铁蛋白的合成也会减少[3,4]. 少
量的血清PA由脉络丛、胰腺、肾脏及视网膜合

成, 但这些场所的血清PA浓度几乎不影响总的

血清PA浓度[5].

3  血清PA与炎性细胞因子的关系

当机体遇到炎症(感染、自身免疫性疾病等)、
外伤(包括手术)、恶性肿瘤、组织坏死等侵袭

时, 会合成大量炎性细胞因子(IL和肿瘤坏死因

子等). 这些炎性细胞因子最终诱导正性急性时

相反应蛋白的合成, 这些蛋白包括: CRP、血清

淀粉样蛋白A、降钙素原、α1-抗胰蛋白酶、

α1-抗胰凝乳蛋白酶、α1-酸性糖蛋白、结合珠

蛋白等; 而使其他蛋白质的合成下调和血清浓

度减少, 这些蛋白质即为负性时相蛋白, 包括血

清ALB、血清PA、血清转铁蛋白[6,7]. 如前所述, 
IL-6的调控也使负性时相蛋白合成减少并降低

其血清浓度. 当患者患严重败血症或多器官受

损时, 通常血清PA极低而血清CRP极高, 此时血

清PA的浓度和胰岛素样生长因子-1的浓度直接

成正比, 也明显降低. 在这些患者中, 胰岛素样

生长因子-1/结合蛋白-3复合物的调控也导致血

清PA的快速上升[8,9].

4  血清PA与肝功能评价相关指标检测联合应用

4.1 血清PA与血清ALB比较 血清ALB在肝脏合

成, 是观察营养状况及肝脏损害的良好指标. 目
前认为血清ALB下降是由于细胞因子如IL-6对
肝细胞的调控所致[10,11], 进而明确肝硬化、肝

功能衰竭患者血清ALB下降与宿主免疫功能紊

乱有关, 也与肝细胞免疫损伤程度呈正相关. 血
清ALB水平易受人为因素影响, 如输注外源性

ALB可在短期内提高血清ALB浓度, 进而掩盖

肝功能损害所致真实血清ALB水平[12]. 血清ALB
半衰期19 d, 当肝脏损害不明显时, 血清ALB在
一定范围内保持不变, 因为一些非营养因素可

以暂时替代实际的肝脏营养缺乏, 只有当肝脏

损害和病程达到一定程度后血清ALB水平才可

下降[13]. 与血清ALB相比, 血清PA半衰期短, 仅
1.9 d, 导致血清PA的变化较血清ALB快且早. 由
于血清PA含量受蛋白质营养支持治疗等肝外因

素影响小, 故其血清含量变化更能敏感地反映

早期肝脏损害[14,15]. 多变量分析研究表明尽管

目前血清PA降低对肝功能损害判定的精确度还

不完善[16], 但是血清PA依旧可作为评价持续性

肝损害的重要指标[17]. 动态观察血清PA水平可

评价急性肝炎预后. 急性病毒性肝炎初期, 约有

30%患者血清ALB正常而PA降低, 多数患者血

清PA下降超过50%. 急性黄疸型肝炎急性期, 血
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■相关报道
本文分析了评价
肝脏储备功能的
传统指标特点, 尤
其以一种系统、
关联、前瞻的临
床思维方法对血
清PA生化特性、
结构、功能新变
化以及与前述指
标相关性研究作
了深入阐述. 为临
床医生在实际工
作中掌握肝脏储
备功能评价新特
点提供理论参考.

清PA值可显著降低, 其下降程度与肝细胞受损

程度呈正相关. 随着疾病的恢复, 血清PA恢复至

正常, 如果血清PA持续下降说明肝病有慢性化

甚至重症化倾向. 大量临床观察显示, 各类慢性

肝病的血清PA水平明显降低, 以肝硬化和肝功

能衰竭组的血清PA降低最显著. 邱辅佑等在比

较不同组肝病患者血清PA水平时发现: 轻度慢

性肝炎患者血清PA的水平无明显改变, 慢性肝

功能衰竭、肝炎后肝硬化组血清PA水平降低最

显著, 后续依次为重度慢性肝炎、中度慢性肝

炎以及急性肝炎组, 说明肝功能损害越重, 血清

PA降低越明显, 而血清ALB变化程度在各型肝病

严重程度的判断中不及血清PA敏感. 动态观察血

清PA, 对重型肝炎、肝衰竭患者预后也有较大价

值. 肝衰竭患者治疗后血清PA升高, 往往提示预

后良好, 血清PA持久降低者, 提示预后险恶.
4.2 血清PA与血清CHO、CHE、TBA、PT对肝

脏功能的联合评价 血清CHO在肝细胞微粒体

内合成, 血浆中60%-80%的胆固醇来自肝脏, 当
肝细胞严重损伤时, 由于肝内合成CHO减少, 导
致血浆CHO含量明显降低. 血清CHE是肝细胞

合成的一种水解酶, 是反映肝脏合成能力重要

指标, 肝细胞合成功能下降时血清CHE活力可

明显降低. 血清TBA是胆固醇在肝脏分解代谢

的产物, 肝细胞的损伤使得肝细胞摄取胆汁酸

减少, 是导致血清胆汁酸升高的主要原因, 部
分肝硬化患者由于侧支循环的形成, 一些血清

TBA直接经门静脉而未经肝脏进入体循环, 也
可导致血清TBA进一步增高. 虽然血清TBA的

检测在肝细胞急性炎症也会变化明显, 但是往

往受消化系对血清T B A吸收状态等因素的影

响. 血清PT一直作为反映肝细胞损害程度以及

评价肝脏储备功能重要特异性指标, 全国病毒

性肝炎防治方案也将凝血酶原活动度作为反映

肝功能损害程度以及肝功能衰竭的主要参考指

标. 虽然上述系列指标至今作为肝脏储备功能

重要评价指标, 但是对肝脏储备功能的早期评

价目前仍待完善. 为了做到早期、敏感地全面

评估肝功能损害程度, 有必要将血清PA动态检

测应用到上述检测体系当中, 以便及时采取综

合治疗方案, 有报道认为当肝功能衰竭患者血

清PA<100 mg/L、血清TBA>30 μmol/L, 血清

CHO<2.5 μmol/L、血清PT<40%时, 提示患者预

后不佳, 说明上述指标结合血清PA的检测对肝

功能衰竭患者病情严重程度及预后判断有着重

要的临床意义[18].

4.3 血清PA检测对CTP评分的补充 国际上常用

CTP分级法来评估肝硬化、肝功能衰竭患者的

肝病严重程度和判断预后. CTP评分, 包含血清

PT、血清TBi l、血清ALB和肝性脑病及腹水

程度等因素. ALB降低和PT延长提示存在明显

的肝功能损害, 而腹水和肝性脑病提示存在肝

功能衰竭和严重的门静脉高压症[19]. 近期研究

表明, 传统的CTP评分存在局限性, 诸如并未对

所有的指标给予正确权重, 导致不同肝病患者

即使CTP分值相同但预后评估误差很大. 由于

ALB、PT在实验室内部与实验室之间基于检测

方法或所选试剂的不同会导致结果差异, 再加

外源性因素的影响, 因此干扰了最终结果的可

比性; 肝脏自身的营养状态也对CTP评分有影响

等等. 部分择期行肝切除术的患者术前肝功能

损害轻微, Child-Pugh分级在A级, 但术后仍出现

肝功能衰竭, 说明CTP评分所选参数仍无法精确

描述肝功能损害程度[20,21]. 血清PA是一个反映

肝脏营养状况的重要指标, 可体现加强营养治

疗后肝脏营养状况的改善状况, 具有受外源性

因素影响小的特点. Tomášek等[22]研究发现肝硬

化患者血清PA随着肝脏实质性损害程度加重而

降低, Chang等[23]研究显示, 肝硬化患者CTP评
分高, 但血清PA值下降明显者, 术后预后极差. 
Zhao等[24]研究认为, 血清PA可作为常规肝功能

评分系统的补充因素, 与CTP评分联合应用评价

肝功能损害程度, 可使CTP评分更精确、更灵

敏, 并早期判断出肝脏的营养状态. 当发现择期

行肝切除术的Child-Pugh分级A级患者PA明显

降低时, 应考虑到先期内科综合治疗, 并慎重决

定能否行肝切除术. 
4.4 血清PA检测对MELD评分的完善 MELD评分

系统是一个前瞻性的验证终末期肝脏疾病严重

程度的评分系统[25]. 该评分系统基于3个变量, 包
括血清总胆红素、血清肌酐、国际标准化比值

(INR)以及血清PT等. 与CTP评分相比的主要优

势在于: MELD评分建立在大量统计学数据基础

之上, 具有连续性特点, 增加了结果的精确性与

客观性, 可对病情的严重程度作出细致划分[26-28]; 
肝肾综合征是肝硬化患者的晚期严重并发症, 
MELD评分通过对血清肌酐指标检测兼顾到了

肾脏因素的影响; 因此自2002年以来, 美国器官

共享网络使用MELD评分取代以前的CTP评分

评估肝移植治疗肝脏器官分配的优先权[29]. 但
MELD评分仍存在缺陷: 诸如组织凝血活酶来源

不同, 致使血清PT变化很大, 影响了结果的可比
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■创新盘点
血清PA对肝功能
衰竭、肝硬化以
及肝功能失代偿
等患者预后有早
期评估作用.对营
养不良, 危重病预
后的评估也具有
指 导 意 义 .  血 清
PA与血清ALB等
肝脏储备功能传
统评价指标的联
合应用, 可成为系
统评价肝功能和
肝脏长期营养状
况的有效方法.

性; 肝硬化门脉高压并发症因素没被纳入MELD
评分中. MELD评分结果仍受胆道疾病、肾脏疾

病、器官灌注以及输血、低钠血症、血脂等多

因素影响, 仍不能全面反映肝脏功能的实际损

害程度, 所以肝硬化患者的预测死亡率与真实

情况仍有15%-20%的误差[30]. 血清PA与MELD
评分联合应用, 可敏感准确地反映肝脏功能损

害的程度及肝脏储备功能的变化, 可以减少肝

外因素造成的MELD评分的波动, 对肝脏储备功

能的评估和肝衰竭患者的预后判断具有重要价

值[31]. 朱哲等[32]分析了80例准备接受脾切除+贲
门周围血管离断术乙型肝炎后肝硬化门脉高压

患者血清PA水平, 发现术后出现肝衰竭的患者

较术前血清PA水平明显降低(PA值<100 mg/L), 
而MELD评分却≥9分; 血清PA与MELD评分联

合应用判断术后肝衰竭的敏感性可由69.6%提

高到82.4%, 说明单纯应用MELD评分评价肝脏

储备功能以及肝病预后仍存在局限性. Liu等[12]

将MELD评分与血清PA相结合, 以MELD评分 = 
18, PA = 70 mg/L为临界值, 对252例失代偿期肝

硬化患者分别进行了3、6 mo以及1年的随访研

究, 并绘制Kaplan-Meier生存曲线, 结果表明血清

PA联合MELD评分对肝硬化失代偿期患者生存

率评价的精确性明显优于单独应用MELD评分. 

5  血清PA的其他应用

血清PA可反映人体脏器蛋白质状况, 其血清中的

浓度与营养状况的早期变化密切相关, 是高灵敏

度和高特异性的营养评估工具. 血清PA具有半衰

期短、代谢迅速、特异性和敏感性强的特点, 是
评价和监测患者营养状态的金标准[33-35]. 大量的

研究表明, 低血清PA及低血清ALB水平与预后较

差的全身性疾病及机体营养状况相关[36,37]. 血清

PA在肾功能衰竭透析患者中是一个反映营养和

生存率的高度敏感指标[38], 国际肾脏与营养代谢

协会建议, 将血清PA与血清ALB、血清CHO联

合应用评估肾病患者的营养状况[39]. 当急性肾功

能衰竭诊断明确时, 血清PA值升高并伴有较高

水平的CRP, 提示预后较差, 需要积极采取必要

的干预措施, 以免出现并发症[40]. 基线水平的血

清PA可能对长期维持性血液透析患者的死亡率

预测有显著意义[41], 最近Dalrymple等[42]研究表

明血清PA联合血清ALB检测对评估肾病透析患

者的生存率, 结果更为精确. 
血清PA是负的急性期反应物, 与基础疾病

的严重程度相关[43-45], 有报道称血清PA与危重症

患者的死亡率明显相关. 临床研究表明, 血清PA
为ICU患者营养不良的早期识别与干预提供重

要依据, 儿童在血清PA明显降低的48小时内补

充血清ALB, 严重的蛋白质营养不良可恢复到

正常[46]. 重症胰腺炎的患者血清PA水平降低, 重
症组中死亡者血清PA呈进行性下降. 重症肺部

感染患者血清PA水平下降, 炎症控制后可得到

恢复; 急性有机磷农药中毒患者血清PA水平下

降越明显, 病情越重. 全身炎症反应综合征患者

血清PA水平下降与多脏器功能衰竭呈正相关. 
血清PA水平有利于判断上述患者疗效和预后. 
已有研究表明血清PA在各种癌症中作为预后不

良的指标[47,48]. 血清PA与住院患者发生院内感染

的严重程度呈负相关, 而血清ALB与感染没有

直接的相关性[49,50]. 高水平的血清PA提示脑梗塞

患者预后良好[51], 目前还不清楚是否提供足够的

热量或增加血清PA可减轻炎症的程度[52]. 

6  影响因素

尽管血清PA干扰因素较少, 临床应用时, 仍有一

些情况需要注意: (1)外源性糖皮质激素或促蛋

白合成类固醇、非甾体类抗炎药、胰岛素样生

长因子-1可使PA升高[53]; (2)当有持续性炎症时, 
如控制不佳的心血管疾病时, 血清PA下降并不

敏感; (3)多变量分析表明, 炎症可能混淆PA和营

养不良之间的关系[54]; (4)肝衰竭患者大量输入

血浆, 血清PA可增长; (5)某些形式的营养不良, 
诸如神经性厌食症及维生素A缺乏症等, 血清PA
可在正常范围; (6)血清PA可受年龄及性别因素

影响, 儿童的血清PA较高, 女性的血清PA较男性

低; (7)血管通透性增加;腹水或胸水;急性血液稀

释, 血清PA可下降; 体位改变时血清PA也可改

变; (8)实验室存在的15%-20%的误差也影响血

清PA的结果. 

7  结论

与血清ALB相比, 血清PA可在早期快速反映肝

脏合成功能及储备功能, 尤其对肝功能衰竭、

肝硬化以及肝功能失代偿等患者预后有早期评

估作用; 对营养不良, 危重病预后的评估也体现

了一定作用. 然而, 血清PA无法代替血清ALB作
为独立因素分析疾病进展状况, 因为血清PA易

受急慢性炎症及营养不良的共同影响, 在慢性

病程中若单独以血清PA评价患者是否应该进行

营养支持治疗, 蛋白质-能量是否供给平衡, 结
果仍不准确. 现有的研究都属回顾性研究, 存在
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所研究的患者病程短, 样本数量少、各种疾病

基线水平不同等缺点, 增加多中心、大样本、

长期随访的临床研究, 对血清PA自身的生理生

化代谢途径的基础研究, 将为血清PA在临床工

作中准确意义的判定奠定基础. 血清PA与血清

ALB等肝功能判定指标的联合应用, 将会成为

监测肝功能和肝脏长期营养状况的有效方法. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

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

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
Cyclooxygenase-2 (COX-2) is highly expressed 
in pancreatic cancer and closely related to the 
occurrence, development, differentiation, metas-
tasis and prognosis of this malignancy. Selective 
COX-2 inhibitors have anti-tumor effects both 
in vivo and in vitro. In this paper we review the 
recent progress in research on the molecular 
characteristics of COX-2, the relationship be-
tween COX-2 and pancreatic cancer, and the use 
of selective COX-2 inhibitors for the treatment of 
pancreatic cancer.
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 文献综述 REVIEW

选择性Cox-2抑制剂治疗胰腺癌的研究进展

李 佳, 刘志明

®

■背景资料
胰腺癌(pancreatic 
cancer, PC)的病因
和发病机制至今
不明, 治疗面临着
巨大的困难, 是一
个世界性的难题. 
大 量 研 究 表 明 , 
Cox-2在PC和多
种肿瘤中高表达, 
与肿瘤的发生、
发展、分化、转
移及预后密切相
关, 选择性Cox-2
抑制剂在体内和
体外都有抗肿瘤
的作用. 

www.wjgnet.com/1009-3079/21/1394.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i15.1394  

摘要
环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, Cox-2)在胰腺
癌(pancreatic cancer, PC)中高表达, 与PC的发
生、发展、分化、转移及预后密切相关, 选择
性Cox-2抑制剂在体内和体外都有抗肿瘤的作
用. 本文就Cox-2的分子生物学特性、Cox-2与
PC的关系以及选择性Cox-2抑制剂治疗PC的
研究进展作一综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 环氧合酶-2; 胰腺癌; 选择性Cox-2抑制剂

核心提示: 本文综述了环氧合酶-2(Cyclooxygena
se-2, Cox-2)及其选择性抑制剂与胰腺癌(pancrea
tic cancer, PC)的研究新进展, 并重点阐述了选择

性Cox-2抑制剂在PC治疗中的作用和临床疗效, 
提出了自己的观点和需要进一步研究并解决的

问题.

李佳, 刘志明. 选择性Cox-2抑制剂治疗胰腺癌的研究进展.  世

界华人消化杂志  2013; 21(15): 1394-1399  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1394.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i15.1394

0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种主要来源于

胰腺导管上皮细胞的恶性肿瘤, 其发病率近年

来呈上升趋势. PC的主要特点是早期诊断困难, 
易发生转移, 手术切除率低, 预后极差, 5年生存

率仅1%-4%[1]. 目前, 外科手术仍然是主要的治

疗手段, 化疗首选吉西他滨, 放疗有助于改善临

床症状和控制局部复发, 但效果均不理想, 且不

良反应大, 不能较好的提高患者的生存质量. PC
的病因和发病机制至今不明, 在治疗方面也面临

着巨大的困难, 是一个世界性的难题. 大量研究

表明, 环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, Cox-2)在PC
和多种肿瘤中高表达, 与肿瘤的发生、发展、分

化、转移及预后密切相关[2-4], 选择性Cox-2抑制

■同行评议者
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■研发前沿
至今, 选择性Cox-
2 抑 制 剂 抑 制 肿
瘤细胞增殖和诱
导细胞凋亡的机
制尚未被完全认
识 ,  有 待 我 们 进
一步去探索发现. 
如何提高选择性
C o x - 2 抑 制 剂 作
为辅助治疗应用
于临床的疗效?对
C o x - 2 阴 性 表 达
或低表达的PC患
者如何治疗?  这
些问题亟待我们
进一步研究解决.

剂在体内和体外都有着抗肿瘤的作用[5,6]. Cox-2
是治疗PC一个较好的靶点, 其与肿瘤的关系仍

是当前研究的热点. 本文主要总结近年来Cox-2
及其选择性抑制剂与PC的研究新进展, 并重点

阐述选择性Cox-2抑制剂在PC治疗中的作用. 

1  Cox-2的分子生物学特性

Cox是人体将花生四烯酸(arachidonic acid, AA)
转化为血栓素A2(thromboxane A2, TXA2)和前

列腺素(prostaglandin, PG)过程中的关键酶, 是一

种完整的膜结合蛋白. Cox主要有Cox-1和Cox-2
两种同工酶, 他们在氨基酸序列上有60%的同源

性[7], 具有相同的酶活性, 但具有不同的生物学

功能. Cox-1是一种结构基因, 又被称为“管家

基因”, 在许多细胞组织中持续、稳定地表达, 
具有保护胃黏膜、调节肾血流、控制血小板聚

集等生理作用, 而Cox-2基因属于诱导表达基因, 
又称为“快速反应基因”, Cox-2 mRNA及其蛋

白质在正常组织细胞内几乎检测不到, 但在炎

症介质、生长因子、促癌剂等内外因素作用后

可迅速达到很高水平[8]. 人类的Cox-2基因位于

1号染色体lq25.2-25.3上, 含有10个外显子和9个
内含子, 长约8.3 kb, 其转录产物mRNA为4.5 kb, 
Cox-2蛋白定位于内质网与核膜上. 

Cox-2同时具有环氧化酶和过氧化酶活性, 
可以形成氧化自由基催化多环芳香烃类化合物

形成亲电性的氧化物, 造成遗传物质DNA损伤

导致肿瘤的发生. 此外, Cox-2大量表达对细胞

膜和线粒体的氧化损伤也是诱发肿瘤的重要因

素. Cox-2刺激细胞增殖主要是通过其催化产物

PGE2来实现的, PGE2与细胞膜上的内源性致热

源(endogenous pyrogen, EP)受体EP1-EP4结合[9], 
通过G2蛋白偶联途径或核内过氧化物酶增殖体

激活受体(peroxisome proliferator-activated recep-
tor, PPAR)来促进细胞的生长[10]. 

2  Cox-2与胰腺癌的关系

2.1 Cox-2基因与胰腺癌 Talar-Wojnarowska等[11]

对85例PC患者和116例健康人检测了-765G/C
和-1195G/A  C o x-2 基因型的改变, 结果发现

在53.7%的PC患者中同型-1195AA Cox-2基因

型频率增加, 与对照组(21%)比较P <0.01, 提示

-1195G/A  Cox-2基因多态性在PC的形成和预后

可能起重要作用. 这一研究与Xu等[12]的研究是

一致的. 另一研究表明, Cox-2启动子变异与胰腺

癌的易患性相关, 吸烟可特异性增加-765C启动

子的活性, 其机制可能与磷酸化核仁磷酸蛋白

(phosphor-nucleophosmin, p-NPM)有关[13]. 以上

研究提示,  Cox-2基因的改变可能是PC发生的始

动因素之一, 检测Cox-2基因可能可以预测易患

PC的人群, 就可以进行早期预防. 另外, PC中原

癌基因的改变可能与Cox-2基因改变有关, 有文

献报道ras基因可能参与了Cox-2基因表达上调

的分子机制[14].
2.2 Cox-2在胰腺癌中的表达 Tucker等[15]采用

PCR、Western blot和免疫组织化学法检测了

Cox-2在PC组织中的表达, 结果发现PC组织中的

Cox-2 mRNA表达水平比相邻的非癌组织增高

达60倍, Cox-2蛋白在PC组织10例中有9例可以

检测出来, 其主要表达在肿瘤上皮细胞内, 并首

先提出Cox-2可能是防治PC的重要靶点. Molina
等[16]于1999年从Cox-2 基因转录水平研究了5
种PC细胞株, 结果发现4种PC细胞株内Cox-2 
mRNA水平增高, 依次为BxPC-3、Capan-1、
MDAPanc-3、MDAPanc-28, 而在PANC-1细胞

中, Cox-2转录水平较正常胰腺组织并不高, 提示

Cox-2 mRNA表达水平与每种癌分化程度及起

源强烈相关. 此后, 很多研究也都证实了Cox-2
在PC中高表达[17-19], 但也有呈阴性表达或低表达

的胰腺细胞株, 如MIA PaCa-2、AsPC-1. 
2.3 Cox-2与胰腺癌发生和发展 研究表明Cox-2
在PC的发生、发展中可能有着重要的作用, 提
示Cox-2可能是防治PC较好的靶点, 但其具体机

制尚不明确. Crowell等[20]研究发现, Cox-2在所

有的胰腺上皮内瘤样变(pancreatic intraepithelial 
neoplasia, PanIN)和PC组织中表达升高, 在N-亚
硝基双胺[N-nitrosobis-(2-oxopropyl)amine, BOP]
诱导的仑鼠PC模型中发现Cox-2表达升高伴随

肿瘤发生的整个过程. Hermanova等[21]研究发现, 
Cox-2在PanIN中的表达率为52.9%, 而在PC中
的表达率为90%, Cox-2的表达与PC的分级无关, 
但在肿瘤的发生、发展过程中与P53密切相关. 
Hill等[22]研究发现Cox-2的表达促进了胰腺导管

腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)在
K-ras基因型小鼠的早期发生和发展, 其机制是

Cox-2通过PI3K/Akt通路的激活. 另外, PDAC可
以不依赖Cox-2使FKBP5表达减少和GRP78的
表达增加两个替代途径导致Akt的活化. 提示抗

Cox-2的治疗可以延缓PDAC发展, 但必须克服

通过Akt活化而增加的耐药性. 
2.4 Cox-2与胰腺癌患者的预后 Cox-2的表达

与P C患者的预后是否相关还存在争议. M a t-
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■相关报道
Lipton等用吉西
他 滨 、 伊 立 替
康、塞来昔布联
合治疗21例未经
治疗且不能手术
切 除 的 P C 患 者 , 
结果显示80%的
患者存活了一年, 
20%的患者存活
了2年, 中位生存
期为18 mo, 患者
的生存质量提高
了并且不良反应
较轻.

subayashi等[23]对299例行胰十二指肠切除术的

浸润性PC患者进行Kaplan-Meier生存分析表

明, Cox-2阳性表达的患者中位生存期15 mo, 而
Cox-2阴性表达患者中位生存期20 mo, Cox-2阳
性表达患者的预后明显较差(log-rank, P = 0.002), 
多因素Cox风险回归模型表明Cox-2是PC预后

较差的独立预后因子. Matsumoto等[24]研究发现

Cox-2的表达与肿瘤的大小(直径≥3 cm)是PC术
后肝转移的密切相关因素, 但Hermanova等[25]的

研究表明, 免疫组织化学法用单克隆抗体检测, 
Cox-2在80.5%的PC组织中表达上调, 而多克隆

抗体检测只有69.4%, Kaplan-Meier生存分析表

明Cox-2与总体生存率无关, 也与肿瘤分化、淋

巴结转移和TNM分期无关, 免疫组织化学法检

测Cox-2的表达来评估预后并不优于传统的预

后因素. 这一研究与Xu等[26]的研究是一致的. 我
们认为, Cox-2结合其他传统预后因素综合判断

PC患者的预后可能会更好更准确.

3  选择性Cox-2抑制剂对胰腺癌的作用

3.1 抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡 国内外大量

研究已证实多种选择性Cox-2抑制剂在体内、

体外对PC细胞均有抑制作用, 并能诱导细胞凋

亡. Xu等[26]的研究表明, Cox-2抑制剂NS398或塞

来昔布都能以剂量依赖性方式抑制PC PANC-l
细胞增殖, 将PANC-l细胞接种于裸鼠皮下, 然
后用塞来昔布喂养裸鼠, 可使裸鼠的移植瘤体

积减小51.6%(P <0.01). Ambike等[27]用尼美舒利

结合到含金属的希夫碱后作用于PC细胞, 发现

能明显抑制BxPC-3(Cox-2阳性)和MIAPaCa-
2(Cox-2阴性)两细胞株的生长, 其机制与抑制

VEGF、Cox-2和凋亡抑制蛋白Bcl-2、Bc-(xl)
表达有关. Huang等[28]用NS398在体外作用于PC 
BxPC-3细胞后, 发现能明显地诱导细胞凋亡, 其
机制与NS398明显提高Caspase-3活性有关而不

依赖Cox-2. Chuang等[29]的研究发现, 对Cox-2没
有抑制作用的2,5-二甲基塞来昔布(2,5-dimethyl-
celecoxib, DMC)在体外对PC的抑制作用反而

比塞来昔布更强, 对Cox-2抑制作用较强的去甲

基塞来昔布(unmethylated celecoxib, UMC)其作

用比塞来昔布更差, 塞来昔布的体外抗肿瘤活

性不涉及对Cox-2的抑制, 而与触发内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)有关. 至今, 
选择性Cox-2抑制剂抑制肿瘤细胞增殖和诱导

细胞凋亡的机制尚未被完全认识, 有待我们进

一步去探索发现.

3.2 抑制肿瘤血管生成 血管生成是肿瘤生长和

转移的前提和关键, 是肿瘤赖以生存的基础, 抑
制血管生成是治疗肿瘤一个较好的策略. 肿瘤

可分泌血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)直接刺激血管的生成, 在
Cox-2表达或高表达的PC细胞中VEGF的生成明

显增加[30]. Raut等[31]研究发现, 塞来昔布不能降

低原位PC移植瘤模型的肿瘤血管生成密切相关

的VEGF的水平, 但能够降低肿瘤的微血管密度

(microvessel density, MVD), 并且能够以剂量依

赖性提高肿瘤相关的内皮细胞的凋亡. 但Toom-
ey等[32]研究表明, Cox-2并没有调节VEGF在PC
中的基础表达, VEGF抑制剂对肿瘤微环境中血

管内皮细胞活性有抑制作用, 而Cox-2抑制剂没

有, 塞来昔布可通过非Cox-2途径上调VEGF表
达. 因此, 在今后的临床研究中应考虑VEGF抑
制剂与塞来昔布联合作为PC的姑息治疗和辅助

治疗. 另有研究发现, 选择性Cox-2抑制剂虽可

抑制Cox-2阳性PCBxPC-3细胞的生长和血管形

成, 但对Cox-2阴性的MIAPaCa-2细胞反可促进

细胞增殖和提高VEGF的表达, 促进血管生成[33]. 
这一研究提示, Cox-2抑制剂治疗Cox-2阴性表达

的PC患者可能存在限制, 如何解决这一问题, 还
有待进一步研究. 
3.3 抑制肿瘤细胞侵袭和转移 细胞外基质(extra-
cellular matrix, ECM)是细胞生存的重要内环境, 
是肿瘤细胞侵袭和转移过程中必须克服的生

理屏障. 基质金属蛋白酶(matrix metalloprotein-
ases, MMPs)是降解ECM最重要的酶类, 可促进

肿瘤侵袭和转移[34,35]. 有研究表明Cox-2上调了

MMP-9在PC中的表达, PGE2可能参与了这一过

程, NS398可使MMP-9表达下调[36], 另一研究表

明罗非昔布可下调VEGF蛋白、MMP-2mRNA
和蛋白的表达[37]. Okami等[38]用选择性Cox-2抑
制剂JTE-522作用于Cox-2阳性表达的PC细胞, 
结果显示与肿瘤细胞侵袭力相关的细胞运动

性、黏附到EC M和金属蛋白酶液化明胶的能

力均有不同程度降低, 使PC细胞的侵袭力下降

75%-90%, 对Cox-2阴性表达的PC细胞无明显作

用. Kirane等[39]用帕瑞昔布(一种新型Cox-2抑制

剂)作用于PC后, 能逆转上皮细胞间质转变(epi-
thelial to mesenchymal transition, EMT), 降低了

癌细胞的侵袭和迁移能力. 因此, 选择性Cox-2
抑制剂可能是一个对PC侵袭和转移的治疗及预

防有效的药物.
3.4 增强放、化疗的敏感性 研究也表明Cox-2抑
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■同行评价
本文论述条理清
晰 ,  语 言 简 练 准
确, 叙述全面, 行
文 流 畅 ,  可 读 性
好 ,  对从事PC基
础和临床研究的
人员, 特别是临床
医生具有重要指
导意义.

制剂与其他抗癌药物及放射治疗联用可明显增

强化疗或放疗的疗效, 增加抗癌药物的敏感性. 
Rosendahl等[40]研究表明塞来昔布能增强索拉非

尼对体外培养的5个PC细胞株(BxPC-3、MIA-
PaCa-2、PANC-1、AsPC-1)生长抑制和诱导凋

亡的作用, 其机制与抑制p21(WAF1/Cip1)表达

有关. 还有研究表明帕瑞昔布能降低吉西他滨

和埃罗替尼对体外PC细胞作用的IC50
[39], 提示选

择性Cox-2抑制剂联合化疗药物可能可以减少

化疗药物的用量, 以减少化疗药物产生的副作

用. 徐刚等[41]研究发现Cox-2选择性抑制剂塞来

昔布可明显增强放射线对PC细胞生长的抑制作

用, 可明显抑制作为细胞增殖指标的PCNA蛋白

和Cyclin Dl蛋白表达, 细胞增殖明显受抑制, 塞
来昔布对PC有明显的放疗增敏作用. 
3.5 预防炎症致癌和调节肿瘤免疫 Cox-2的催

化产物PGE2参与了炎症反应的整个过程, 而炎

症又是肿瘤发生的危险因素[42,43]. 调节炎症肿瘤

微环境的治疗可促进树突状细胞(dendritic cell, 
DC)和单核细胞分化为功能性DC, 可能会提高

PDAC患者的生存时间[44]. 一项最新的研究表

明, 诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS)和Cox-2在人类和动物模型的

胰腺炎和PC组织中的都升高, iNOS和Cox-2两
种抑制剂可阻止BOP诱导的仑鼠PC的发展, 炎
症因子参与了P C的发生、发展 ,  通过抗炎药

调节炎性因子可防治PC[45]. 另外, PGE2可抑

制白介素-2(interleukin-2, IL-2)受体和干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ)受体的表达, 上调IL-10水
平, 下调IL-12水平, 破坏正常的免疫平衡, 使得

肿瘤细胞逃避机体的免疫监视. 选择性Cox-2抑
制剂可抑制PGE2的生成和恢复IL-10、IL-12之
间的平衡, 起到免疫调节作用[46].

4  选择性Cox-2抑制剂治疗胰腺癌的临床研究

目前, 只有塞来昔布被应用于治疗PC的临床研

究, 其他很多Cox-2抑制剂还未见报道. 国外学

者将塞来昔布作为放、化疗的辅助治疗应用于

PC的Ⅱ、Ⅲ期临床研究, 表明可以延长生存时

间和改善生活质量, 但其临床疗效并不明显, 且
出现了一些不良反应. Lipton等[47]用吉西他滨、

伊立替康、塞来昔布联合治疗21例未经治疗且

不能手术切除的PC患者, 结果显示80%的患者

存活了1年, 20%的患者存活了2年, 中位生存期

为18 mo, 患者的生存质量提高了且不良反应较

轻. Ferrari等[48]采用塞来昔布联合吉西他滨治疗

42例晚期PC患者, 结果表明临床受益率(clinical 
benefit response, CBR)为54.7%, 中位生存期为

9.1 mo, 不良反应较低. 但Dragovich等[49]的研

究却显示, 塞来昔布并不能增强吉西他滨的疗

效, 1年生存率仅15%, 并且患者出现了中性粒细

胞减少和贫血等不良反应. 塞来昔布、吉西他

滨、顺铂三药联合的研究结果显示塞来昔布并

不增加化疗疗效, 生存期也无明显改善, 中位生

存期仅为5.8 mo[50]. Cascinu等[51]的研究也表明塞

来昔布并不能增强吉西他滨联合奥沙利铂的化

疗疗效, 多数患者血清CA199表达水平无明显变

化, 而且使肿瘤组织中Cox-2和NF-kB表达反而

增加. 另一项临床研究显示塞来昔布与放化疗

联合治疗晚期PC, 能起到增效作用, 但却增加了

细胞毒药物的毒性[52]. 作者认为, 以上研究多是

对PC中晚期患者进行的临床研究, 假如能对早

期患者大胆选用其他也包括塞来昔布在内的选

择性Cox-2抑制剂来进行辅助治疗, 可能会取得

更好的疗效. 

5  结论

Cox-2在PC发生、发展中的具体机制以及选择

性Cox-2抑制剂对PC的作用机制仍不明确, 还有

待深入研究. 能否通过Cox-2基因和蛋白表达水

平的检测来判断PC的恶性程度和预后, 如何提

高选择性Cox-2抑制剂作为辅助治疗应用于临

床的疗效, 对Cox-2阴性表达或低表达的PC患者

如何治疗, 这些问题亟待我们进一步研究并解

决. 尽管许多研究已证实Cox-2抑制剂在体外和

动物体内可抑制PC细胞增殖、诱导细胞凋亡, 
并增加对放、化疗的敏感性, 但我们仍需加强

基础研究进一步明确其抗肿瘤的分子机制, 这
将对PC的治疗具有重要的指导意义. 相信随着

分子生物学技术的发展, 我们能开发出一种对

PC作用更强, 特异性、敏感性更好, 作用靶点广

泛, 且不良反应较小的新型Cox-2抑制剂. 总之, 
选择性Cox-2抑制剂对PC的治疗有着广阔的应

用前景.
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Abstract
AIM: To observe the effect of melittin on apopto-
sis and expression of mitochondrial proteins in 
human gastric cancer cells (SGC-7901) in vitro. 

METHODS: SGC-7901 cells were treated with 
4 µg/mL of melittin for different durations (0, 
1, 2, or 4 h). After treatment, cell morphological 
changes were observed under an inverted micro-
scope. The levels of reactive oxygen species (ROS) 
and mitochondrial transmembrane potential 
(MTP) were detected by fluorescence microscopy. 
The expression of apoptosis inducing factor (AIF), 
Smac/Diablo, cytochrome C, and EndoG was ex-
amined by immunohistochemistry.
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蜂毒素调节人胃癌细胞线粒体相关蛋白表达

陶文华, 孔桂美, 卜 平, 王继军, 胡茂志, 张 强

®

■背景资料
胃癌居消化系肿
瘤之首, 对于失去
手术机会及晚期
胃 癌 患 者 ,  化 疗
仍是最有效的手
段 之 一 .  蜂 毒 素
(melittin)是迄今
为止人类所知的
抗炎活性最强的
物质之一, 最近研
究表明, melittin还
具有抑制肿瘤生
长的作用, 进一步
拓宽了melittin的
应用范围. 

RESULTS: Melittin induced the apoptosis of 
SGC-7901 cells. ROS experiments showed that 
compared to the control group, more strong cy-
toplasmic green fluorescence was observed in the 
melittin group. MPT experiments showed that 
the majority of cells in the melittin group exhib-
ited green fluorescence (P < 0.05), while the con-
trol group showed red fluorescence. The positive 
rates of mitochondrial proteins AIF, cytochrome 
C, EndoG, and Smac/Diablo protein expression 
were 15.99% ± 1.66%, 44.48% ± 4.85%, 62.34% ± 
2.71%, and 28.58% ± 2.09%, significantly different 
from those in the control group (all P < 0.05).

CONCLUSION: Melittin induces SGC-7901 cell 
apoptosis possibly by regulating the expression 
of mitochondrial apoptosis related proteins.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Melittin; SGC-7901 cells; Reactive 
oxygen species; Mitochondrial transmembrane po-
tential; Apoptosis inducing factor; Cytochrome C; 
EndoG; Smac/Diablo
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摘要
目的: 观察蜂毒素(melittin)诱导人胃腺癌细胞
凋亡及其对线粒体相关蛋白表达的影响.

方法: 4 µg/mL melittin诱导SGC-7901细胞不
同时间(0、1、2、4 h), 观察细胞的形态学改
变; 免疫荧光法观察活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)、线粒体膜电位(Jc-1)表达; IHC
观察胃癌细胞线粒体释放蛋白细胞凋亡诱导
因子(apoptosis inducing factor, AIF)、Smac/
Diablo、细胞色素C(cytochrome C)、EndoG的
表达情况.

结果: meli t t in能明显诱导SGC-7901细胞凋
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■研发前沿
胃癌的治疗目前
仍然是医学一大
难 题 ,  现 有 的 抗
肿瘤药物存在着
不良反应大等特
点 ,  需 要 有 作 用
更显著、不良反
应更小的产品替
代 .  melittin作为
一 种 生 物 单 体 , 
具有细胞毒作用, 
能够抑制胃癌、
肝癌等肿瘤细胞
的 生 长 .  有 研 究
表明melittin可通
过线粒体途径诱
导肝癌细胞凋亡, 
melittin是否也通
过线粒体诱导胃
癌细胞的凋亡是
目前亟待研究的
问题.

亡; R O S实验显示, m e l i t t i n组与对照组比
较, 细胞胞浆出现很强的绿色荧光; MPT实
验显示, me l i t t i n组显示绿色荧光的细胞数
占多数(P <0.05), 而阴性对照组, 均表现为
红色荧光细胞, 线粒体相关蛋白检测结果显
示, melittin组AIF、cytochrome C、EndoG、

Smac/Diablo表达率分别为15.99%±1.66%、

42.73%±3.48%、62.34%±2.71%、28.58%±

2.09%(P <0.05).

结论: melittin可诱导SGC-7901细胞凋亡, 线粒
体凋亡相关蛋白可能参与并发挥了重要作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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线粒体跨膜电位; 凋亡诱导因子; 细胞色素C; 核酸
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核心提示: 本实验进一步观察蜂毒素(melittin)抗
胃癌的生物活性及细胞凋亡机制, 以期为melittin
作为抗胃癌药物进一步研究和应用提供理论基

础, 为melittin抗肿瘤的临床应用, 提供实验依据.

陶文华, 孔桂美, 卜平, 王继军, 张强, 胡茂志. 蜂毒素调节人胃
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0  引言

胃癌居消化系肿瘤之首[1], 占全世界死亡率第2
位[2], 在我国也是最常见的恶性肿瘤之一, 对于

失去手术机会的及晚期胃癌患者, 化疗仍是最

有效的手段之一. 蜂毒素(melitt in)约占蜂毒干

质量的50%, 是蜂毒的主要组成及活性成分, 可
以抑制肿瘤细胞增殖, 诱导细胞凋亡[3]. 然而, 
melittin诱导人胃癌细胞凋亡的相关分子机制仍

不明确. 本实验为进一步观察melittin抗胃癌的

生物活性及细胞凋亡机制, 为melittin抗肿瘤的

临床应用, 提供实验依据, 结果报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 人胃腺癌细胞株(SGC-7901)购自中科

院细胞库; melittin、trypsin购自sigma公司; 新生

小牛血清购自上海洛神生物有限公司; 细胞凋

亡线粒体膜电位检测试剂盒(JC-1)购自南京凯

基生物科技发展有限公司; 活性氧活性检测试

剂盒、cytochrome C抗体、AIF抗体购自碧云天

生物科技公司; EndoG抗体购自北京博奥森生

物技术有限公司; Smac/Diablo购自cell signaling 

technology; DAB显色试剂盒购自武汉博士德生

物工程有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: SGC-7901细胞在RPMI 1640(含
0.1 U/L青霉素、0.1 U/L链霉素, 100 mL/L灭活

新生牛血清)完全培养基中于37 ℃, 50 mL/L CO2

饱和湿度培养箱常规培养, 2-3 d换液1次, 取对

数生长期细胞进行试验.
1.2.2 倒置显微镜观察人胃腺癌SGC-7901细胞

形态学改变: 4 µg/mL melittin作用于SGC-7901
细胞0、1、2和4 h后, 在倒置显微镜下观察细胞

形态改变.
1.2.3 活性氧检测试剂盒检测人胃腺癌SGC-7901
细胞内活性氧(reactive oxygen species, ROS)水
平: 将细胞以1×106个/孔密度种植于6孔板, 设3
个复孔, 4 µg/mL melittin作用于对数生长期细胞

(0、1、2、4 h), 阳性对照组Rosup作用30 min(活
性氧检测试剂盒提供), PBS洗涤, 加入含5 µmol/L 
DCFH-DA培养基, 充分混匀后, 37 ℃孵育1 h, 用
无血清培养液洗涤3次, 荧光显微镜下观察细胞

内ROS荧光强度.
1.2.4 JC-1染色法检测人胃腺癌SGC-7901细胞

∆Ψm: 将细胞以1×106个/孔密度种植于6孔板, 
同时设3个复孔, 4 µg/mL melittin作用于对数生

长期细胞(0、1、2、4 h)后, PBS洗涤, JC-1工作

液(10 µg/mL)重悬细胞, 37 ℃孵育20 min, 37 ℃ 
JC-1缓冲液洗涤2次, 重悬细胞, 荧光显微镜下观

察细胞荧光颜色变化.
1.2.5 线粒体cytochrome C、EndoG、AIF和

Smac/Diablo蛋白的表达: 将盖玻片置于细胞密

度为1×106个/孔的6孔板中爬片, 4 µg/mL melit-
tin作用于对数生长期细胞(0、4 h)后, 按照文献

方法[4]进行免疫组织化学法, DAB显色, 苏木精

复染, 中性树胶封片, 随机取5个视野, 细胞胞浆

中出现棕黄色颗粒为阳性表达, 显微镜下计算

阳性表达细胞数.
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行χ2

检验

分析, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1  诱导人胃腺癌SGC7901细胞出现典型形态

结构改变 4 µg/mL melittin体外(0、1 h)诱导人胃

癌细胞时细胞形态正常(图1A), 2 h开始出现体

积缩小, 细胞变圆, 4 h细胞与周围的细胞脱离, 
细胞质密度增加, 贴壁细胞数减少(图1B).
2.2 蜂毒素对人胃腺癌SGC-7901细胞活性氧

■相关报道
孔桂美等研究报
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■创新盘点
melittin作为一种
小分子抗肿瘤蛋
白, 其诱导肿瘤凋
亡机制是目前研
究热点, 本研究通
过选用线粒体通
路相关蛋白的变
化研究蜂毒素诱
导胃癌细胞凋亡
的相关机制.

产生的影响 检测结果可以看出, 未经4 µg/mL 
melittin处理组细胞胞浆荧光较弱(图2A), 随着

诱导时间的延长, 荧光显微镜下可以观察细胞

胞浆的绿色荧光明显增强, melittin处理4 h与阳

性对照组荧光强度一致(图2B, C).   
2.3 蜂毒素对人胃腺癌SGC-7901细胞∆ψm的影

响 通过荧光显微镜下观察发现, 阴性对照组细

胞呈红色荧光(图3A), 随着melittin诱导时间的

延长, 细胞胞浆中出现的绿色荧光越来越多(P  = 
0.04), 4 µg/mL melittin诱导细胞4 h胞浆中绿色

荧光表现见图3B. 
2.4 线粒体中cytochrome C、EndoG、AIF和

Smac/Diablo蛋白的表达情况 4 µg/mL诱导肿

瘤细胞后, 细胞胞浆中出现棕黄色反应, 表明4 
µg/mL melittin诱导细胞后AIF、cytochrome C、
EndoG、Smac/Diablo均有所表达(图4), 阳性表

达率分别为15.99%±1.66%、42.73%±3.48%、

62.34%±2.71%、28.58%±2.09%, 与阴性对照

组比较差异显著(P <0.05).

3  讨论

蜂毒治病作为一种民间疗法由来已久, 对于自

身免疫性疾病有较好的疗效. 蜂毒首见于《吉

林中草药》: “祛风湿, 治风湿性关节炎.” 蜂
毒性味辛、苦、平; 功效祛风湿、止疼痛、化

血瘀. melittin生物学活性很高, 结构明确, 是由

26个氨基酸组成的碱性多肽, 是蜂毒中起生物

学活性的主要组分. Moon等[5]、Jo等[6]和Kim
等[7]相继报道mel i t t in可以通过细胞内不同信

号通路发挥抑制肿瘤增殖的作用; J i等 [8]报道

胡桃酮可通过线粒体通路诱导人胃腺癌细胞

(SGC-7901) 凋亡. 
本实验研究结果发现4 µg/mL melittin能明

显诱导人SGC-7901细胞凋亡. 活性氧的检测结

果显示, 4 µg/mL作用0 h后细胞胞浆中出现微

弱的绿色荧光, 随着药物作用时间延长, 细胞胞

浆中绿色荧光强度越强, 4 h组的荧光强度与阳

性对照组一致; 线粒体膜电位检测结果显示, 阴
性对照组细胞胞浆中可见到红色荧光, 而随着

4 µg/mL melittin诱导细胞时间的延长, 胞浆中

出现绿色荧光的细胞数越多, 这些结果说明4 
µg/mL melittin感染细胞后活性氧产生增多, 线
粒体膜电位下降, 同时活性氧堆积导致线粒体

内膜氧化损伤, 造成内膜脂质的过氧化反应, 影
响跨越线粒体膜的质子梯度, 同时, 线粒体的

功能障碍又可导致氧自由基产生增多, 又可引

起生物膜结构蛋白质和脂质过氧化, 使得线粒

体膜通透性转运孔(mitochondrialpermeability-
transitionpore, MPTP)不可逆开放[9-11], 当MPTP
持续性开放时, 大分子物质可非选择性进入孔

道, 此时, 线粒体肿胀、外膜破裂, 从而导致线

粒体膜电位下降, 细胞不可逆走向凋亡. 这与

图   1   蜂 毒 素 作 用 于 胃 癌
细胞形态的改变(×400). A: 

control; B: 4 μg/mL蜂毒素作

用SGC-7901 4 h.

A B

A B C

图  2  蜂毒素诱导胃癌细胞ROS的变化(×400). A: control; B: Rosup阳性对照组.
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■名词解释
线粒体通路: 线粒
体产生活性氧、
超氧化物等物质
使得线粒体膜电
位下降, 线粒体通
透性转换孔形成, 
线粒体蛋白跨膜
转运, 调控信息传
导通路.

Tu等[12]报道的melit t in通过激活人黑色素瘤细

胞活性氧、降低膜电位, 影响钙离子内流, 激活

Caspase-2、-3诱导细胞凋亡结果几乎一致. 同时

4 µg/mL melittin作用SGC-7901细胞, melittin处
理组线粒体相关蛋白(Smac/Diablo、cytochrome 
C、AIF、EndoG)阳性表达率分别为44.48%±

4.85%、15.99%±1.66%、28.58%±2.09%、

62.34%±2.71%, 与未经melittin处理组比较有统

计学意义. Smac/Diablo是Stucki等[13]发现的一种

基因定位于12q24的促凋亡因子, 成熟Smac蛋白

以纯二聚体的形式存在于线粒体膜间腔, 其促

凋亡功能的发挥有赖于其从线粒体释放到胞质, 
肿瘤细胞胞质内Livin的高表达能减少Smac的释

放, cytochrome C释放到胞质中, 形成Apaf-1和
procaspase-9凋亡体, 两者进一步与Caspase-3结
合而发挥抑凋亡作用, 本实验中发现melittin处
理后Smac及cytochrome C蛋白从线粒体中释放, 
与Stucki等[13]报道一致. AIF是由Lorenzo等[14]近

年来发现的一种凋亡效应分子, 在凋亡信号的

刺激下, 对非活性的AIF进行特异性切割, 完成

切割后的AIF通过线粒体孔释放入胞浆, 本实验

中AIF释放到胞浆, 促进胃癌细胞凋亡. EndoG是

一种由核基因编码的存在于真核细胞线粒体膜

间区的核酸酶, 主要与线粒体DNA复制有关[15], 
在4 µg/mL melittin作用下, 位于线粒体膜间隙的

EndoG转位至胞浆, 进而进入胞核, 引起染色体

DNA的断裂. 
从本研究我们可以推断出melittin可能通过

激活活性氧, 降低膜电位, 释放线粒体相关蛋白

等机制诱导人胃腺癌SGC-7901细胞凋亡.

志谢: 感谢廖月霞、吴克艳在本实验过程中给

予的大力帮助.
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粒体相关蛋白表
达的影响, 具有一
定指导意义.
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隔药饼灸对功能性胃肠病(肝郁脾虚证)大鼠海马和杏仁核
AMPA受体亚基表达的影响
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■背景资料
功 能 性 胃 肠 病
(functional  gas-
trointestinal disor-
ders, FGIDs)是消
化内科常见的疾
病, 西医治疗主要
是对症治疗, 虽有
一定疗效, 但长期
使用不良反应较不良反应较较
多. 中医针灸是中
华医学的瑰宝, 他他
将人体视为一个
整体, 从多环节、
多层次、多靶点
进行综合调节, 达
到治疗疾病的目
的, 在防治疾病上
具有更强的优势. 
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Abstract
AIM: To investigate the influence of cake-separated 
moxibustion on central α-amino-hydroxymethyl 
oxazole propionic acid (AMPA) receptor expres-
sion in rats with functional gastrointestinal disor-
der (FGID) (liver-depression and spleen-deficiency 
syndrome). 

METHODS: Seventy-two SD rats were ran-
domly divided into six groups: a blank group, 
a model group, a cake-separated moxibustion 
group, a 6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione 
(CNQX) group, a cake-separated moxibustion 
plus CNQX group, and a sham-operation group. 
Except for the blank group, the other five groups 
underwent chronic restraint stress + over-fatigue 
+ diet disloyal modeling. Thirty minutes before 
modeling, cake-separated moxibustion for 5 
Zhuang was applied for the cake-separated mox-
ibustion group and cake-separated moxibustion 
+ CNQX group. After modeling, microinjection 
of AMPA receptor antagonist in the amygdala 
(double) was performed in the CNQX group 
and sham-operation group using the stereotactic 
positioning system to assess the effect of surgi-
cal trauma on model rats. Western blot was used 
to detect the expression of AMPA receptor sub-
units GluR1 and GluR2 in the hippocampal CA1 
region and amygdala. 

RESULTS: Compared to the model group, 
GluR1 and GluR2 expression in the hippocam-
pal CA1 region and amygdala BLA region was 

■同行评议者
唐文富 ,  副教授 , 
四川大学华西医
院中西医结合科
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■研发前沿
现代研究已经公
认精神心理因素
在胃肠疾病发病
机制中起着十分
重 要 的 作 用 ,  精
神心理因素的调
节与大脑边缘系
统关系十分密切, 
而海马和杏仁核
是边缘系统的主
要 组 成 部 分 ,  共
同 参 与 个 体 情
绪、自主活动及
内分泌调节过程, 
α-氨基羟甲基恶
唑 丙 酸 ( a m i n o -
3 - h y d r o x y -
5-methyl-4-isox-
azo le prop ionic 
acid, AMPA)受体
分布于突触后膜, 
是十分重要的调
节杏仁核和海马
输入信号的突触
后 处 理 场 所 ,  在
中枢神经系统介
导下调整兴奋性
神 经 传 递 ,  对 突
触可塑性尤其是
长时程增强起着
重要的作用.

significantly lower in the cake-separated moxi-
bustion group, cake-separated moxibustion + 
CNQX group and CNQX group (GluR1 in the 
CA1 region: 1.05 ± 0.13 vs 0.59 ± 0.14, 0.33 ± 0.08, 
0.49 ± 0.14, all P < 0.05; GluR1 in the BLA region: 
0.95 ± 0.22 vs 0.46 ± 0.09, 0.31 ± 0.18, 0.47 ± 0.13, 
all P < 0.05; GluR2 in the CA1 region: 0.33 ± 0.08 
vs 0.76 ± 0.13, 1.13 ± 0.15, 0.60 ± 0.08, all P < 0.05; 
GlUR2 in the BLA region: 0.29 ± 0.04 vs 0.46 ± 
0.08, 0.85 ± 0.13, 0.48 ± 0.09, all P < 0.05). The 
Cake-separated moxibustion + CNQX group 
had the lowest expression of GluR1 and highest 
expression of GluR2. GluR2 expression in the 
hippocampal CA1 region and amygdala BLA 
region differed significantly between the CNQX 
group and cake-separated moxibustion group 
(0.60 ± 0.08 vs 1.13 ± 0.15, 0.48 ± 0.09 vs 0.85 ± 0.13, 
both P < 0.05).

CONCLUSION: Cake-separated moxibustion 
can regulate amygdala and hippocampal AMPA 
receptor subunit gene expression in rats with 
FGID.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Cake-separated moxibustion; Func-
tional gastrointestinal disorder (FGID); Liver -de-
pression and spleen-deficiency syndrome; AMPA 
receptor; Rat
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摘要
目 的 :  探 讨 隔 药 饼 灸 治 疗 功 能 性 胃 肠 病
(functional gastrointestinal disorders, FGIDs)(肝
郁脾虚证)中枢α-氨基羟甲基恶唑丙酸(amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid, 
AMPA)受体基因的调节机制. 

方法: 72只S D大鼠随机等分为6组, 即空白
组、模型组、隔药饼灸组、6-氰基-7-硝基喹
喔啉-2,3-二酮(6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-
dione, CNQX)组、隔药饼灸+CNQX组、假
手术组. 除空白组外, 其余5组均采用慢性束
缚应激+过度疲劳+饮食失节方法造模, 隔药
饼灸组与隔药饼灸+CNQX组在造模前30 min

隔药饼灸5壮. 造模结束后, 运用脑立体定位
仪于杏仁核(双)上微量注射α-氨基羟甲基恶
唑丙酸(amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole 
propionic acid, AMPA)受体拮抗剂造CNQX组, 
加造假手术组为了评估手术创伤对模型的影
响程度. 采用Western blot方法检测海马CA1区
和杏仁核AMPA受体亚型GluR1、GluR2的表
达变化, 比较各组在各区指标变化. 

结果: 在海马CA1区和杏仁核BLA区, 与模型
组相比, 隔药饼灸组、隔药饼灸+CNQX组和
CNQX组GluR1、GluR2表达差异均有统计学
意义(GluR1表达分别为1.05±0.13 vs  0.59±
0.14, 1.05±0.13 vs  0.33±0.08, 1.05±0.13 vs  
0.49±0.14, 0.95±0.22 vs  0.46±0.09, 0.95±
0.22 vs  0.31±0.18, 0.95±0.22 vs  0.47±0.13, 
均P <0.05; G luR2表达分别为0.33±0.08 vs  
0.76±0.13, 0.33±0.08 vs  1.13±0.15, 0.33±
0.08 vs  0.60±0.08, 0.29±0.04 vs  0.46±0.08, 
0.29±0.04 vs  0.85±0.13, 0.29±0.04 vs  0.48±
0.09, 均P <0.05); 隔药饼灸+CNQX组GluR1表
达最低, 但GluR2表达最高, 与CNQX组相比, 
隔药饼灸+CNQX组GluR2表达在海马CA1区
和杏仁核区差异均有统计学意义(0.60±0.08 
vs  1.13±0.15, 0.48±0.09 vs  0.85±0.13, 均
P <0.05). 

结论: 隔药饼灸可能通过调节FGIDs(肝郁脾
虚证)模型大鼠杏仁核和海马AMPA受体, 使
杏仁核和海马的“兴奋-抑制”失衡得到调
整, 从而达到治疗肝郁脾虚证FGIDs的目的. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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■相关报道
近年来许多学者
认为精神心理因
素与FG IDs的发
生和发展中密切
相关. AMPA受体
拮抗剂可以通过
阻断杏仁核BLA
区AMPA受体兴
奋性, 对海马神经
元起保护作用.

0  引言

谷氨酸是哺乳动物中枢神经系统中的主要兴奋

性神经递质, 通过与相应谷氨酸受体结合, 介导

中枢兴奋性突触传递. 突触传递速率改变由突

触前膜神经递质数量和突触后膜相应受体数目

决定. α-氨基羟甲基恶唑丙酸(amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazole propionic acid, AMPA)受体

是介导中枢神经系统兴奋性突触传递的主要分

子单位[1]. 其在突触后膜上的密度直接影响到突

触传递的强度和神经元的兴奋性. 我们在前期

实验中采用慢性束缚+过度疲劳+饮食失节法成

功复制出肝郁脾虚证功能性胃肠病(functiona l 
gastrointestinal disorders, FGIDs)模型大鼠. 而既

往研究表明[2], 肝郁脾虚证模型大鼠慢性束缚应

激21 d可导致杏仁核兴奋, 海马抑制, 杏仁核区

AMPA受体兴奋, 致海马区神经元受损, 二者失

衡而致疾病发生. AMPA受体由相应的4个亚基

(GluR1-4)交互排列围绕形成受体通道, 不同亚

基组装的AMPA受体, 其调控方式和功能也不 
同[3]. 6-氰基-7-硝基喹喔啉-2,3-二酮(6-cyano-
7-nitroquinoxaline-2,3-dine, CNQX)为AMPA受

体拮抗剂, 杏仁核微量注射CNQX可以调节大鼠

海马和杏仁核AMPA受体重要亚基的可塑性, 起
到治疗作用. GluR3 mRNA在预实验中表达少, 
结果不理想, GluR4 mRNA主要在嗅球的表达最 
多[4], 故本次研究分析GluR1和GluR2 2个亚基. 
本试验拟从基因表达水平检测各组大鼠海马

CA1区和杏仁核BLA区AMPA受体代表性亚基

GluR1和GluR2的变化, 观察隔药饼灸对FGIDs
肝郁脾虚证中枢AMPA受体的影响, 研究隔药

饼灸调节肝郁脾虚证F G I D s调节机制是否与

CNQX的调节机制吻合. 以发现隔药饼灸调节

FGIDs可能的调节通路. 这将为临床合理应用灸

法治疗本病提供重要的实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠72只, 雌雄各半, 体质量

220-250 g, 饲养温度20 ℃-25 ℃. 动物许可证号

为SCXK(湘2009-0012), 由湖南东创公司提供. 
随机分为A、B、C、D、E、F共6组, 每组12只, 
即: 空白组(空白对照组)、模型组(FGIDs模型

组)、隔药饼灸+CNQX组(隔药饼灸+杏仁核注

射CNQX+模型组)、隔药饼灸组(隔药饼灸+杏
仁核注射生理盐水+模型组)、CNQX组(杏仁核

注射CNQX+模型组)、假手术组(杏仁核注射生

理盐水+模型组). 所有动物均适应性喂养3 d. 脑
立体定位仪(日本, 型号: SN-2); 牙科钻(南京金

恒川电子有限, 型号: MF4G); 0.5 μL微量注射器

(上海安亭向量进样器厂); Forma Scientific超低

温冰箱(美国); 乌拉坦(上海化学试剂公司); 台式

冷冻离心机(湘仪, TGL-16); 电泳仪(北京六一, 
DYY-6C); 电泳槽(北京六一, DYCZ-24EN); 转
膜仪(北京六一, DYCZ-40A); 旋涡混合器(其林

贝尔, QL-901); Western blot试剂盒(购自维尔生

物科技有限公司); 东方1型“神灸300灸”艾炷

(苏州东方艾绒厂); CNQX剂(美国, Sigma生产); 
DMSO溶剂(美国, Sigma生产). 
1.2 方法

1.2.1 艾炷、药饼及艾灸: 隔药饼选用白术(炒)、
白芍(炒)、 陈皮(炒)、防风(炒)、柴胡(湖南中

医药大学第一附属医院药房购置)各等份碾成粉

末, 使用时加入适量冰片和氮酮, 用醋调成糊状, 
通过自制的艾灸底座模具捏压成厚约2 mm, 直
径为1.0 cm±0.2 cm的药饼. 隔药饼灸方法: 第Ⅰ

组选穴为肝俞(双)、脾俞(双)、足三里(双)共6
穴, 第Ⅱ组选穴为期门(双)、章门(双)、中脘共5
穴. 取穴定位参照《实验针灸学》[5]及拟人比照

法制订. 取穴定位后剪毛, 用细绳将已经做好药

饼的底座固定在穴位上, 将艾炷放在药饼上, 点
燃施灸, 待艾炷燃完且余热散尽后, 再换另1壮, 
每穴连续灸5壮(约30 min), 1次/d, Ⅰ组、Ⅱ组穴

位隔日交替施灸, 连续治疗21 d. 
1.2.2 配制CNQX溶液: 5 mg CNQX溶入1000 M1 
DMSO和4000 μL 0.9%生理盐水的混合液中, 即
0.5 μL CNQX溶液含0.5 μg CNQX. 
1.2.3 造模方法: 空白组正常饲养. 其余5组采用

慢性束缚应激+过度疲劳+饮食失节方法[6]造模, 
大鼠于每天上午8:00置于束缚盒中限制3 h, 同
时夹尾30 min、摇晃5 min, 下午2:00置于盛有

温水(22 ℃±1 ℃)的大塑料桶中游泳10 min. 隔
日喂食(隔日禁食, 隔日足量给食), 连续21 d; 每
次开始造模前30 m in, 隔药饼灸组和隔药饼灸

+CNQX组隔药饼灸5壮, 其余各组大鼠只捆绑不

施灸, 连续21 d. 除空白组和模型组外, 其余4组
于第22 d开始手术. 隔药饼灸组和假手术组双侧

杏仁核分别微量注射生理盐水0.5 μL, 隔药饼灸

+CNQX组和CNQX组杏仁核(双)分别微量注射

CNQX溶液0.5 μL(杏仁核注射位点[7]: 300-350 g 
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■创新盘点
本文从FG IDs与
精神心理因素密
切相关, 以FGIDs
肝郁脾虚模型大
鼠 为 受 试 对 象 ,
从隔药饼灸调节
杏仁核和海马的
“兴奋-抑制”失
衡, 重建稳态, 探
讨隔药饼灸干预
FG IDs肝郁脾虚
症中枢调节机制
是否与AMPA受
体拮抗剂CNQX
相似.

SD male rats: AP = -2.5 mm, L = ±4.4 mm, DV 
= -7.9 mm). 手术后前3 d每天进行大鼠腹腔注

射青毒素2万单位, 自由进饮食水共5 d. 第25天
(CNQX半衰期5 d)做行为学观察, 第26天麻醉后, 
冰上取大鼠海马、杏仁核进行检测. 
1.2.4 取材方法: 大鼠用20%乌拉坦以10 mL/kg
腹腔注射进行麻醉, 处死后迅速用铡刀铡断鼠

头, 冰上纵向剪开大鼠头部背侧头皮, 分离显露

颅骨. 用弯止血钳顺大鼠枕骨大孔仔细咬除背

侧颅骨, 显露大鼠脑部, 完整剥离鼠脑(后自视交

叉, 前自嗅球处分离), 无菌剥离双侧海马CA1区
和杏仁核, 分别放入1.5 mL灭菌的离心管中, 速
入-80 ℃超低温冰箱中保存待测. 
1.2.5 观察指标及检测方法: 采用Western blot方
法检测大鼠海马CA1区和杏仁核GluR1、GluR2
的蛋白表达. (1)样品制备: 剪取0.25 g的组织

块, 冰预冷PBS洗涤1次, 500 Ml RIPA裂解, 匀
浆, 离心; (2)蛋白浓度检测: 按照BCA蛋白定量

试剂盒使用说明操作, 测定蛋白浓度; (3)电泳: 
配10%-12%分离胶, 加入TEMED, 灌胶, 封胶, 
配4%浓缩胶, 加TEMED灌胶, 梳子插入浓缩胶

中; 每个样品总蛋白上50-100 μg, 上样, 开始电

泳. 浓缩胶电泳电压为80 V, 分离胶电泳电压为

120 V; (4)转膜: 接通电源, 转膜约2 h, TBS-T中
洗1次, 用丽春红染膜, TBS-T将丽春红洗净; (5)
封闭: 用TBST配制5%脱脂奶粉, 将膜浸入后, 室
温放置1 h; (6)一抗孵育: 用封闭液将一抗按照

一定比例稀释, 将膜与一抗一起孵育, 4 ℃过夜, 
TBS-T洗3次; (7)二抗孵育: 用封闭液按1∶3000
稀释HRP标记的二抗(Proteintech)与膜共同孵育

45-60 min, TBS-T洗3次; (8)ECL显色曝光: 使用

ECL化学发光液与膜孵育3 min, 去液, 保鲜膜包

裹杂交膜, 在暗盒内与X胶片曝光, 显影冲洗; (9)
将曝光后的底片扫描后进行数据分析. 

统计学处理 所有数据用mean±SD表示, 采
用SPSS16.0软件进行处理, 用单因素方差分析

(one-way ANOVA)进行统计处理, 组间比较采用

SNK检验, P <0.05具有统计学意义. 

2  结果  

2.1 各组大鼠海马CA1区及杏仁核区GluR1蛋白

表达 由表1及图1可以看出: 在海马CA1区, 与空

白组相比, 模型组和假手术组均有统计学意义

(P <0.05), 且均较空白组增高, 模型组与假手术

组差异无统计学意义(P >0.05); 与模型组相比, 
隔药饼灸组、隔药饼灸+CNQX组和CNQX组差

异均有统计学意义(P <0.05); 与CNQX组相比, 隔
药饼灸+CNQX组差异无统计学意义(P >0.05). 在
杏仁核区, 与空白组相比, 模型组和假手术组均

有统计学意义(P <0.05), 且均较空白组增多, 模
型组与假手术组差异无统计学意义(P >0.05); 与
模型组相比, 隔药饼灸组、隔药饼灸+CNQX组

和CNQX组差异均有统计学意义(均P <0.05), 且
较模型组减少, 隔药饼灸+CNQX组GluR1表达

最低; 隔药饼灸+CNQX组与CNQX组间差异无
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表  1  各组大鼠海马CA1区及杏仁核区GluR1蛋白表达 (n  = 
6, mean±SD)

     分组 海马CA1区 杏仁核区

A组(空白组) 0.46±0.17 0.44±0.22

B组(模型组) 1.05±0.13a 0.95±0.22a

C组(隔药饼灸+CNQX组) 0.33±0.08c 0.31±0.18c

D组(隔药饼灸组) 0.59±0.14c 0.46±0.09c

E组(CNQX组) 0.49±0.14c 0.47±0.13c

F组(假手术组) 0.95±0.18a 0.90±0.23a

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  模型组. CNQX: 6-氰基-7-硝

基喹喔啉-2,3-二酮.

CA1区

1        2         3        4          5         6

GluR1

Action

DG区

1        2         3        4          5         6

GluR1

Action

图  1  GluR1在各区蛋白表达. 1: 空白组; 2: 模型组; 3: 隔药

饼灸+CNQX组; 4: 隔药饼灸组; 5: CNQX组; 6: 假手术组. 

CNQX: 6-氰基-7-硝基喹喔啉-2,3-二酮.

CA1区

1        2         3        4          5         6

GluR2

Action

DG区

1        2         3        4          5         6
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图  2  GluR2在各区蛋白表达. 1: 空白组; 2: 模型组; 3: 隔药

饼灸+CNQX组; 4: 隔药饼灸组; 5: CNQX组; 6: 假手术组. 

CNQX: 6-氰基-7-硝基喹喔啉-2,3-二酮.
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统计学意义(P >0.05). 
2.2 各组大鼠海马CA1区及杏仁核区GluR2蛋白

的表达 由表2及图2可以看出: 在海马CA1区, 与
空白组相比, 模型组和假手术组均有统计学意

义(P <0.05), 且均较空白组减少, 模型组与假手

术组差异无统计学意义(P >0.05); 与模型组相比, 
隔药饼灸组、隔药饼灸+CNQX组和CNQX组差

异均有统计学意义(P <0.05), 且隔药饼灸+CNQX
与CNQX组差异有统计学意义(P <0.05). 在杏仁

核BLA区, 与空白组比较, 模型组与假手术组差

异有统计学意义(均P <0.05), 且较空白组减少, 
模型组与假手术组差异无统计学意义(P >0.05); 
与模型组比较, 隔药饼灸组、隔药饼灸+CNQX
组和CNQX组差异有统计学意义(均P <0.05), 且
较模型组增多, 隔药饼灸组GluR2表达最低; 与
CNQX组相比, 隔药饼灸+CNQX组差异有统计

学意义(P <0.05). 

3  讨论

FGIDs是指具有腹胀、腹痛、腹泻及便秘等消

化系统症状 ,  但缺乏器质性疾病(如胃炎、肠

炎等)或其他证据的一组疾病 .  祖国医学中没

有FG IDs的病名, 根据其临床表现而将其归属

于“胃脘痛”、“嘈杂”、“痞满”、“反

酸”、“泄泻”等范畴. 叶天士在《临证指南

医案》中指出: “肝病必犯土, 是侮其所胜也, 
克脾则腹胀, 便溏或不爽”. 《医方考》又云: 
“泻责之脾, 痛责之肝, 肝责之实, 脾责之虚, 脾
虚肝实, 故令痛泻.  ”可见肝气郁结, 失于疏泄, 
横逆犯脾, 致脾失健运, 运化水湿失职, 清浊不

分, 混杂而下, 出现腹胀、腹痛、腹泻等症状.  
故肝郁脾虚是该病的病理本质. 

流行病学调查显示: 该病在普通人群的患

病率为34.6%, 就诊率达62.1%, 在胃肠门诊中, 
约42%-61%FGIDs患者存在心理障碍, 常表现为

焦虑、抑郁等症状[8,9]. 可见精神、心理因素在

FGIDs病中起着十分重要的作用, 精神、心理社

会因素一方面作为易感因素影响该病的发生, 
另一方面又决定了该病的临床表现和转归[10]. 精
神、心理社会因素又与中医情志变化因素高度

一致. 在本实验中对大鼠采用慢性束缚+过度疲

劳+饮食失节的方法造模21 d, 使肝郁日久, 木郁

乘土, 致肝脾不和, 脾失健运, 机体气血功能紊

乱, 由气及血、由实转虚而出现的病理变化, 符
合机体功能紊乱而未出现器质性病变的病变过

程. 肝主疏泄功能与大脑边缘系统关系十分密

切, 大脑的边缘系统是人动机和情绪形成关系

密切的区域, 而海马和杏仁核是边缘系统的主

要组成部分, 一方面接受内外环境的刺激, 及时

做出反应; 另一方面接受体内状态的反馈信息, 
调整其状态, 产生适应性反应[11], 使机体情绪得

以正常表达, 生理功能得以正常执行. AMPA受

体分布于突触后膜, 是十分重要的调节杏仁核

和海马输入信号的突触后处理场所, 在中枢神

经系统介导下调整兴奋性神经传递, 对突触可

塑性尤其是长时程增强(long-term potentiation, 
LTP)起着重要的作用[12]. AMPA受体由GluR1-4
组成, 慢性束缚应激使海马G luR1增加, LTP受
损, 学习、记忆受损, 大鼠活动下降, 直接对大

鼠的行为负责; 使G luR2下降, Ca2+异常通透, 
Ca2+内流, 锥体细胞凋亡, 海马神经元受损[13,14]. 
有研究表明, AMPA受体拮抗剂可以通过阻断杏

仁核BLA区AMPA受体兴奋性, 对海马神经元起

保护作用[2]. 海马和杏仁核是边缘系统的重要组

成部分, 共同参与个体情绪、自主活动及内分

泌调节过程, 从解剖生理学看, 海马和杏仁核可

通过内侧穿通支-齿状回有神经支配关系[15]. 因
此, 海马与杏仁核之间关系十分密切. 

在本研究实验中, 在海马CA1区及杏仁核

BLA区, 与空白组相比, 模型组有明显差异, 在海

马CA1区和杏仁核BLA区GluR1表达增高, GluR2
表达下降, GluR1和GluR2这两个指标在海马和

杏仁核变化趋势均相反, 这与以往研究相符合, 
慢性束缚应激+过度疲劳+饮食失节所致肝郁脾

虚证FGIDs模型大鼠海马抑制、杏仁核兴奋, 这
与既往研究结果相符合[4], 表明采用AMPA受体

拮抗剂可能使杏仁核基底外侧区传出神经元兴

奋性受到抑制, 而减少对海马神经元的损害. 模

■名词解释
功能性胃肠病: 具
有腹胀、腹痛、
腹泻及便秘等消
化系症状, 但缺乏
器质性疾病(如胃
炎、肠炎等)的或
其他证据的一组
疾病.
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表  2  各组大鼠海马CA1区及杏仁核区GluR2蛋白表达
的变化 (n  = 4, mean±SD)

     分组 海马CA1区 杏仁核区

A组(空白组) 0.84±0.18 0.71±0.13

B组(模型组) 0.33±0.08a 0.29±0.04a

C组(隔药饼灸+CNQX组) 1.13±0.15ce 0.85±0.13ce

D组(隔药饼灸组) 0.76±0.13c 0.46±0.08c

E组(CNQX组) 0.60±0.08c 0.48±0.09c

F组(假手术组) 0.27±0.06a 0.23±0.06a

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.01 vs  模型组; eP<0.01 vs  CNQX组. 

CNQX: 6-氰基-7-硝基喹喔啉-2,3-二酮.
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型组与假手术组间无明显差异, 说明手术创伤

对GluR1、GluR2蛋白表达影响均不大, 有可能

是复合病因造模21 d已经适应, 可能已经存在代

偿机制, 故手术创伤这种急性应激并未对海马、

杏仁核AMPA受体产生影响. CNQX为AMPA受

体拮抗剂. 与模型组相比, 在海马CA1区、杏仁

核BLA区, 隔药饼灸组、隔药饼灸+CNQX组和

CNQX组GluR1和GluR2表达差异均有统计学意

义(P<0.05), 但GluR1和GluR2表达相反, GluR1表
达下降, GluR2表达增多, 说明隔药饼灸同CNQX
一样, 能达到抑制杏仁核兴奋性而保护海马的

作用. 此外, 我们还发现, 在海马CA1区和杏仁核

BLA区, 虽然隔药饼灸+CNQX组与CNQX组差

异无统计学意义, 但隔药饼灸+CNQX组GluR1表
达最低，而对于GluR2表达, 隔药饼灸+CNQX组

与CNQX组有明显差异, 且隔药饼灸+CNQX组

表达最多, 这说明隔药饼灸+CNQX组因为增加

了隔药饼灸的治疗可能翻转了单纯CNQX的治

疗作用. 上述研究说明隔药饼灸对FGIDs模型大

鼠海马和杏仁核AMPA受体亚基基因表达的调

节机制可能和CNQX的调节机制吻合, 隔药饼灸

可能通过调节FGIDs(肝郁脾虚证)模型大鼠杏仁

核和海马AMPA受体, 使杏仁核和海马的“兴奋-
抑制”失衡得到调整, 从而达到治疗肝郁脾虚证

FGIDs的目的. 
灸法是中医学瑰宝之一, 具有温经散寒、

行气通络、扶阳固脱、升阳举陷等作用, 用于

治疗各科疾病, 有“灸治百病”之说. 隔药饼灸

属于灸法中的间接灸, 是针灸疗法的重要组成

部分, 通过艾灸的热力作用, 将药物的有效成

分透过皮肤渗入腧穴, 由艾灸燃烧时的物理因

子和药饼的药化因子, 与腧穴的特殊作用、经

络的特殊途径相结合, 而产生的一种“综合效

应”, 即达到疏通经络、调和气血、调理脏腑

的功能. 在治疗慢性病、疑难病及预防保健方

面具有显著优势, 而艾灸治疗疾病时产生的温

热效应是取得疗效的关键[16]. 本课题组在近年

开展了隔药饼灸治疗消化系疾病(如功能性消化

不良等)的临床观察研究, 根据FGIDs肝郁脾虚

病理机制, 从疏肝健脾入手, 取补脾胜湿而止泻, 
柔肝理气而止痛, 使脾健肝柔, 痛泻自止的白术

(炒)、白芍(炒)、 陈皮(炒)、防风、柴胡等药物

作为药饼的主要成份, 并加入促透剂氮酮、冰

片帮助透皮吸收. 白术燥湿健脾, 白芍养血泻肝, 
陈皮理气醒脾, 防风散肝舒脾, 柴胡疏肝解郁, 

诸药配伍, 可以补脾土而泻肝木, 调气机以止痛

泻. 在选穴方面, 俞、募与脏腑的关系密切, 故
取肝之背俞穴以疏肝理气解郁, 肝之募穴期门

以助疏肝解郁, 调畅肝经气机而止痛止泻; 取脾

之背俞穴脾俞以健脾益气, 脾之募穴章门以健

脾和胃, 升清降浊; 《灵枢•邪气藏府病形篇》:
“合治内腑”,《灵枢•四时气篇》:“邪在腑, 取
之合”, 再选取足阳明胃经下合穴、合穴足三

里及腑会中脘调理脾胃; 诸穴合用共奏疏肝解

郁、健脾和胃、调理气机、祛湿止泻之功, 从
而使痛消泻止, 达到治疗肝郁脾虚证FGIDs的目

的, 丰富了临床治疗本病的治疗方法. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of lau-
romacrogol in treating isolated gastric varices by 
balloon-occluded retrograde transvenous oblit-
eration (BRTO). 

METHODS: The clinical data for 23 patients who 
were diagnosed with isolated gastric varices 
with gastrorenal shunt and treated by BRTO us-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

应用聚桂醇经BRTO治疗孤立性胃底静脉曲张23例

赵东强, 姜慧卿, 马俊骥, 王晓经, 刘增品, 赵 琳, 张 楠

®

■背景资料
孤立性胃底静脉
曲张(isolated gas-
tric varices, IGV)
是食管胃静脉曲
张的一种特殊类
型, 目前治疗存在
风险高、疗效差
及易复发等问题. 

ing lauromacrogol from November 2009 to Sep-
tember 2012 were retrospectively analyzed. The 
clinical efficacy, safety and complications of this 
procedure were evaluated.

RESULTS: The procedure was successful in 21 
cases. Hypotension and sinus bradycardia were 
observed intraoperatively in three cases and dis-
appeared when the balloon was withdrawn. No 
complications such as ascites and hepatorenal 
function exacerbation occurred after the opera-
tion. Endoscopic examination at 3 mo after the 
procedure showed that varices disappeared in 
13 cases, remarkably decreased in size in 6 cases, 
and had no significant changes in 2 cases. Dur-
ing 3 to 18 mo of follow-up, no bleeding was 
observed.

CONCLUSION: BRTO using lauromacrogol 
is effective and safe in treating isolated gastric 
varices with gastrorenal shunt.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Isolated gastric varices; Balloon-occlud-
ed retrograde transvenous obliteration; Lauromac-
rogol; Gastrorenal shunt
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摘要
目的: 评价应用聚桂醇经球囊导管逆行经静
脉栓塞(balloon-occluded retrograde transvenous 
obliteration, BRTO)治疗孤立性胃底静脉曲张
(isolated gastric varices, IGV)的疗效及安全性.

方法: 回顾性分析2009-11/2012-09我院伴有
胃肾分流的IGV患者23例, 应用聚桂醇进行
BRTO治疗, 观察其疗效及安全性.

结果: 经BRTO治疗成功患者21例. 术中3例患
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■研发前沿
球囊导管逆行经静
脉栓塞(balloon-
occluded retrograde 
transvenous oblit-
eration, BRTO)技
术是通过门脉高
压患者的胃肾分
流静脉逆行栓塞
治疗胃底曲张静
脉, 适用于存在胃
肾静脉分流的IGV
的治疗.

者发生低血压及窦性心动过缓, 后经多巴胺及
山莨菪碱等药物治疗及撤除球囊压迫后好转. 
术后无腹水及肝肾功能的加重. 术后3 mo胃镜
复查静脉曲张消失13例, 明显减轻6例, 无改变
2例. 患者随访3-18 mo, 无消化系出血发生.

结论: 应用聚桂醇经BRTO治疗伴有胃肾分流
的孤立性胃底静脉曲张, 具有良好的临床疗效
和安全性.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 孤立性胃底静脉曲张; 球囊导管逆行经静

脉栓塞; 聚桂醇; 胃肾分流

核心提示: 胃底静脉曲张(gastric varices)是门脉

高压症所引起的一种相对少见的静脉曲张, 患者

门静脉与腔静脉之间常具有特殊的静脉分流, 其
中以胃肾分流最为多见. 对于存在胃肾分流的孤

立性胃底静脉曲张(isolated gastric varices)出血

患者, 应用硬化剂聚桂醇通过经球囊导管逆行经

静脉栓塞(balloon-occluded retrograde transvenous 
obliteration)进行治疗, 疗效肯定, 安全性高.

赵东强, 姜慧卿, 马俊骥, 王晓经, 刘增品, 赵琳, 张楠. 应用

聚桂醇经B R T O治疗孤立性胃底静脉曲张23例.  世界华人

消化杂志  2013; 21(15): 1412-1416  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1412.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i15.1412

0  引言

食管胃底静脉曲张破裂所引起的上消化道出血

是门脉高压症的严重并发症之一, 目前内镜下

的套扎、硬化及组织黏合剂注射技术已经广泛

用于静脉曲张出血的治疗, 并取得了肯定的效

果, 但对于孤立性胃底静脉曲张(isolated gastric 
varices, IGV)的治疗, 仍存在风险高、疗效差及

易复发等问题, IGV患者门静脉系统与腔静脉

之间常常存在胃肾等静脉分流是其主要原因. 
我院对存在胃肾静脉分流的23例结节样、瘤样

IGV患者, 应用硬化剂聚桂醇行球囊导管逆行

经静脉栓塞(balloon-occluded retrograde transve-
nous obliteration, BRTO)术进行治疗, 取得了满

意的疗效, 现总结报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取河北医科大学第二医院2009-11/20
12-09因上消化道出血入院并确诊为门脉高压

症、孤立性胃底静脉曲张、胃肾静脉分流患者

23例, 其中男10例, 女13例, 年龄45-71岁, 平均

年龄57岁. 乙型肝炎肝硬化失代偿期14例, 丙肝

肝硬化失代偿期3例, 酒精性肝硬化4例, 门静脉

海绵样变2例. 肝功能Child-Pugh分级, A级9例, 
B级11例, C级3例. Olympus GIF XQ-240、GIF 
H-260电子胃镜, 静脉穿刺针、导管及球囊购自

美国Cook公司.
1.2 方法 所有患者术前均行胃镜检查明确为结

节样或瘤样孤立性胃底静脉曲张, 并进行CT及
门脉CTA检查发现存在胃肾静脉分流. BRTO的

操作程序: 患者取平卧位, 常规腹股沟区消毒铺

单, 1%利多卡因局部浸润麻醉, 经右侧股静脉穿

刺成功后置入5F血管鞘, X线透视下, 在超滑导

丝引导下将4Fver造影导管插至左侧肾静脉成功

后, 行逆行造影显示左侧肾静脉及胃肾分流静

脉. 进一步将4Fver造影导管超选至胃肾分流静

脉远心端, 再次造影以明确胃肾分流静脉及曲张

的胃底静脉, 根据患者体质量给予相应肝素(平
均约为3000单位)以达到全身肝素化. 通过造影

导管置入交换导丝于胃肾分流静脉近心端后, 沿
交换导丝置入12 mm×40 mm球囊于胃肾分流静

脉, 并持续扩张球囊, 同时根据胃底曲张静脉的

程度, 通过球囊内腔缓慢推注聚桂醇20-30 mL. 
注射硬化剂后留置充盈球囊阻塞胃肾分流静脉 
3 h, 以维持聚桂醇作用时间, 保证硬化效果. 在
操作过程中, 监测患者血压、脉搏、心电、指

脉氧. 术毕抽空并撤出球囊, 拔除5F导管鞘, 穿
刺点压迫止血, 确认无活动性出血后, 穿刺部位

加压包扎.

2  结果

2.1 BRTO治疗情况 23例患者中, 采用下腔静脉

穿刺途径行胃肾分流静脉插管成功(n  = 19), 余
患者(n  = 4)改用经颈静脉穿刺途径插管成功(n  = 
2)、失败(n  = 2)(图1). 术中患者(n  = 3)出现窦性

心动过缓及血压下降, 术中静点盐酸消旋山莨

菪碱及多巴胺后好转, 术后解除球囊压迫心率

及血压恢复正常. 所有患者无腹痛、腹胀、胸

闷、呼吸困难及意识障碍. 穿刺及造影时间最

短25 min, 最长110 min.
2.2 内镜下表现  BRTO治疗成功患者(n  = 21)内
镜复查, 治疗后1 mo胃底曲张静脉基本消失(n  = 
5), 明显减轻(n  = 11), 无明显变化(n  = 5). 治疗后

3 mo胃底曲张静脉基本消失(n  = 13), 明显减轻

(n  = 6), 无明显变化(n  = 2)(图2).
2.3 肝、肾功能及血、尿常规监测 发生术后低

■相关报道
K a n a g a w a 等 在
1991年首先报道
了BRTO技术 .目
前在日本与韩国, 
B RT O 已 成 为 胃
静脉曲张出血的
规 范 治 疗 , 静 脉
曲张的消除率是
75%-100%. 国内
目 前 B RT O 治 疗
尚 未 广 泛 开 展 , 
仅见几家医院的
少 量 病 例 报 道 , 
并多采用不良反
应较多的鱼肝油
酸钠进行治疗.
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■创新盘点
硬化剂聚桂醇已
广泛用于食管静
脉曲张、下肢静
脉曲张及血管瘤
的硬化治疗, 有良
好的疗效及安全
性, 但聚桂醇通过
B RT O 治 疗 胃 底
静脉曲张的治疗
目前国内外未见
报道. 此研究证实
采用聚桂醇通过
BRTO治疗IGV, 疗
效肯定, 安全性高.

热及白细胞(white blood cell, WBC)轻度升高患

者(n  = 3), 经一般抗感染治疗后情况好转, 所有

患者无腹水及肝肾功能的加重, 无尿常规的明

显改变.
2.4 术后随访 除BRTO未成功患者(n  = 2)外, 治
疗成功患者(n  = 21)随访3-18 mo, 均无上消化道

出血发生.

3  讨论

在门脉高压症所引起的食管胃静脉曲张中, IGV

约占5%-12%, 其特点是静脉曲张局限在胃底或

贲门区, 胃镜下呈结节样或瘤样, 不伴有明显的

食管静脉曲张[1]. IGV出血凶险、死亡率高, 其
治疗目前国内主要采用内镜下组织黏合剂的

注射术, 但存在治疗难度大、效果差及风险高

的问题 [2], 其原因主要是IGV患者常存在特殊

的、广泛的门腔侧枝循环, 包括胃肾静脉分流, 
胃膈静脉分流及胃心包静脉分流等, 其中最常

见也是最主要的是胃肾静脉分流, 文献报道约

70%-84%的IGV患者具有胃肾静脉分流[3,4]. 内镜

图  1  IGV的CT、CTA表现及
BRTO治疗过程. A:上腹CT

显示IGV; B: 门静脉CTA可

见胃肾分流静脉; C: BRTO

术中显示胃肾分流静脉; D: 

BRTO术中注射聚桂醇硬化

治疗IGV. IGV: 孤立性胃底静

脉曲张.

A B

DC

图  2  IGV治疗前及治疗后
的 内 镜 下 表 现 .  A:  治疗前

IGV(呈瘤样、结节样); B: 治

疗1 mo后; C: 治疗3 mo后; D: 

治疗12 mo后. IGV: 孤立性胃

底静脉曲张.

A B

DC
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■应用要点
IGV是门脉高压
症所引起的一种
特殊类型的静脉
曲张, 对于存在胃
肾分流的 IGV出
血患者, 可应用硬
化剂聚桂醇通过
BRTO进行治疗 , 
其疗效确切.

下IGV患者曲张静脉内注射组织黏合剂及碘油, 
可能通过胃肾等静脉分流道进入下腔静脉并引

起致命性的脏器栓塞. 
胃肾分流静脉是门脉高压较为常见的门体

分流侧支, 是胃底曲张静脉和腔静脉系统的直

接通道, 这为通过腔静脉系统微创介入治疗胃

底静脉曲张提供了可能[5]. Kanagawa等[6]在1991
年首先报道了BRTO, 证实BRTO治疗胃静脉曲

张出血效果满意, 该技术是通过门脉高压患者

的胃肾分流静脉逆行栓塞治疗胃底曲张静脉, 
适用于存在胃肾静脉分流的胃底静脉曲张患者. 
在日本与韩国, 目前BRTO已成为胃静脉曲张出

血的规范治疗, 其手术成功率为79%-100%, 静
脉曲张的消除率是75%-100%[7]. Sonomura等[8]

应用微导管技术对56例胃静脉曲张出血患者行

BRTO成功后, 随访10 mo, 发现51例完全闭塞, 5
例部分闭塞. Takaji等[9]对69例患者BRTO治疗前

后进行CT随访显示, 58例患者(84%)形成完全栓

塞, 完全栓塞静脉中未发现静脉曲张加重及复

发. Nihoi等[10]研究显示82例接受治疗的患者中

78例(95%)胃底静脉曲张完全消退, 术后5年累

计复发率和再血率分别为2.7%和1.5%, 术后1、
3、5年累计存活率分别为93%、76%和54%.

国外文献报道胃静脉曲张的BRTO治疗中, 
应用的硬化剂多为5%乙醇胺油酸盐(e thanol-
amine oleate iopamidol, EOI), 因EOI有肾毒性, 
患者可能出现肾功能损害、血红蛋白尿等, 一
般需要术前输注庚珠蛋白(heptoglobin)以中和乙

醇胺油酸盐的肾毒性, 术后需要监测肾功能[11]. 
国内目前BRTO治疗尚未广泛开展, 仅见几家医

院的少量病例报道, 并多采用不良反应较多的

鱼肝油酸钠进行治疗[12-14].
国产硬化剂聚桂醇, 化学名为聚氧乙烯月桂

醇醚, 与乙氧硬化醇的分子式与分子量完全相

同, 其药理作用是在静脉注射后损伤血管内皮, 
引起静脉内膜炎并导致内膜肿胀、血栓形成, 
最终引起静脉的机化和消失[15]. 目前聚桂醇已广

泛用于食管静脉曲张、下肢静脉曲张及血管瘤

的硬化治疗, 但聚桂醇通过BRTO治疗胃底静脉

曲张的治疗目前国内外未见报道.
对本组具有胃肾静脉分流的23例IGV患者, 

我们应用聚桂醇, 经BRTO进行了硬化治疗, 21
例插管及治疗成功, 2例操作失败, 分析其原因

为胃肾分流静脉与左肾静脉形成的夹角过小, 
球囊导管跟进困难所造成. 21例患者治疗后随

访发现, 聚桂醇对IGV的治疗效果具有时间依赖

性, 治疗后3 mo曲张静脉的消失率达到高值, 这
可能与静脉内膜发生纤维化、机化的时间相关. 
BRTO术中3例发生了窦性心动过缓及血压下

降, 手术结束解除球囊压迫后好转, 考虑为术中

迷走神经张力增高所致, 术后3例发生了低热及

WBC轻度升高, 经一般抗感染治疗后好转. 所有

患者未见明显的腹水加重及肝肾功能恶化等严

重不良反应.
IGV是门脉高压症所引起的一种相对少见

的静脉曲张, 患者门静脉与腔静脉之间常具有

特殊的静脉分流, 其中以胃肾分流最为多见. 对
于存在胃肾分流的IGV出血患者, 应用硬化剂聚

桂醇通过BRTO进行治疗, 疗效肯定, 安全性高, 
值得临床推广.
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■同行评价
BRTO治疗IGV是
一种安全有效的
手段, 这种技术国
内应用报道较少, 
具有临床实用价
值, 值得推广.
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

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

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

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

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

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

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

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

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).
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Abstract 
AIM: To compare the effect of enteral nutrition 
(EN) and parenteral nutrition (PN) in manage-
ment of gastroparesis after radical subtotal 
gastrectomy to find out the proper way for the 
therapy of gastroparesis.

METHODS: Fifty-two patients with gastropare-
sis after radical subtotal gastrectomy were divid-
ed into an EN group (n = 36) and a PN group (n 
= 16), which received  EN and PN, respectively. 
The differences in the time required for recovery 
of gastric emptying and the levels of hemoglo-
bin, total protein and albumin after recovery 
from gastroparesis were compared between the 
two groups.

RESULTS: The average time required for re-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肠内及肠外营养在根治性远端胃大部切除术后胃瘫治疗
中的作用

王 月, 龙 锦

®

■背景资料
临床营养治疗是
近代医学的重大
进展之一. 我国在
20世纪70年代初
将现代营养治疗
的方法应用于临
床 ,  8 0年代后期
在临床上推广应
用. 尤其在外科患
者 的 治 疗 中 ,  营
养治疗已成为一
种有效的辅助治
疗和主要的治疗和主要的治疗主要的治疗
方法. 对于危重患
者, 在积极治疗原
发疾病的基础上, 
辅以合理的营养
治疗不仅可以支
持患者的营养状
态, 更为重要的是
可以为机体提供
适当的营养底物, 
防止细胞代谢紊
乱, 支持组织器官
的结构功能, 调控
免疫机能, 加速组
织修复, 促进患者
康复. 营养治疗主
要包括肠内营养
(enteral nutrition, 
E N ) 和肠外营养
(parenteral nutri-
tion, PN). 

covery of gastric emptying was lower in the EN 
group than in PN group, but there was no sig-
nificant difference between the two groups (25.3 
d vs 28.2 d, P > 0. 05). There were no significant 
differences between the two groups in the levels 
of hemoglobin, total protein or albumin after 
recovery from gastroparesis (all P > 0.05). The 
treatment expense (RMB/d) was significantly 
lower in the EN group than in the PN group 
(398.74 ± 47.68 vs 512.77 ± 54.31, P < 0.05). After 
treatment, the levels of hemoglobin, total protein 
and albumin were significantly raised in the EN 
group (123.25 ± 15.68 vs 117.25 ± 13.28; 70.34 ± 
12.85 vs 65.13 ± 10.76; 40.65 ± 8.15 vs 36.20 ± 9.16, 
all P < 0.05), and only the levels of hemoglobin 
and total protein were significantly raised in the 
PN group (125.14 g/L ± 13.39 g/L vs 120.32 g/L 
± 14.67 g/L; 67.52 g/L ± 13.09 g/L vs 64.23 g/L 
± 12.47 g/L, both P < 0.05). The changes in the 
levels of hemoglobin, total protein and albumin 
between before and after treatment were more 
significant in the EN group than in the PN group 
(all P < 0.05). 

CONCLUSION: EN has a positive therapy effect 
on systemic support, can reduce the occurrence 
of complications and is therefore a safe and ef-
fective nutrition therapy in patients with gastro-
paresis after radical subtotal gastrectomy.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 比较肠内营养(enteral nutrition, EN)与肠
外营养(parenteral nutrition, PN)在根治性远端
胃大部切除术后胃瘫治疗中的作用, 探究术后

■同行评议者
郭长江, 研究员, 军
事医学科学院卫
生学环境医学研
究所营养研究室
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■研发前沿
目前临床研究的
热点主要集中于
肠外与肠内营养
用于不同疾病治
疗中的临床疗效
比 较 ,  早 期 肠 内
营养的时间选择, 
肠内与肠外营养
联合等方面.

胃瘫治疗中的适当营养方式. 

方法: 52例根治性胃大部切除术后胃瘫患者, 
按术后营养治疗方式分为EN组(n  = 36)和PN
组(n  = 16), 分别给予EN或PN治疗. 比较两组
平均胃排空功能恢复时间和血红蛋白、总蛋
白、白蛋白的差异. 

结果:  E N组平均胃排空功能恢复时间低于
PN组, 组间比较差异无显著性(25.3 d vs  28.2 
d, P >0.05). 治愈后EN组血红蛋白、总蛋白、

白蛋白水平与P N组比较差异无显著性 (均
P >0.05). EN组患者营养支持费用明显低于
PN组(398.74元/d±47.68元/d vs  512.77元/d±
54.31元/d, P <0.05). 与治疗前比较, EN组治疗
后的血红蛋白、总蛋白、白蛋白均明显升高, 
差异均有统计学意义(123.25 g/L±15.68 g/L 
vs  117.25 g/L±13.28 g/L; 70.34 g/L±12.85 g/L 
vs  65.13 g/L±10.76 g/L; 40.65 g/L±8.15 g/L vs  
36.20 g/L±9.16 g/L, 均P<0.05); PN组治疗后血
红蛋白(125.14 g/L±13.39 g/L vs  120.32 g/L±
14.67 g/L)和总蛋白变化较大(67.52 g/L±13.09 
g/L vs  64.23 g/L±12.47 g/L, P<0.05), 而白蛋白
仅略升高(P >0.05). 治疗前后EN组血红蛋白、

总蛋白及白蛋白的变化幅度均明显高于PN组
各项指标, 且差异均有统计学意义(P<0.05).

结论: EN对术后胃瘫的全身支持及减少并发
症的发生有着积极的治疗作用, 是术后胃瘫的
营养治疗中的安全有效措施. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 肠外营养(parenteral nutrition, PN)能够

直接快速的为机体提供所需的营养物质, 使患者

短期内营养得到一定的补充, 维持了机体的营养

均衡, 从而提高了机体抵抗疾病的能力. PN在提

高和维持血浆蛋白质水平, 提高营养状态, 迅速

纠正负氮平衡起着重要的作用. PN用于术后胃

瘫, 可使胃肠道得到较好的休息, 对恢复胃壁功

能有明显的作用, 但PN可抑制胃肠动力及胆囊

收缩, 损害肠黏膜屏障, 造成肠内细菌及毒素的

移位, 导致感染性并发症增加. 肠内营养(enteral 
nutrition)不仅可以满足机体对营养的需求, 更重

要的是维持了肠黏膜组织结构的完整性, 有助于

保护肠黏膜屏障, 促进肠功能恢复.

王月, 龙锦. 肠内及肠外营养在根治性远端胃大部切除术后胃瘫

治疗中的作用.  世界华人消化杂志  2013; 21(15): 1417-1420  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1417.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i15.1417

0  引言

胃瘫(gastroparesis)是以无机械性梗阻的胃排空

延迟为特征的慢性疾病. 糖尿病、外科手术是

胃瘫的主要病因[1]. 术后胃瘫(postsurgical gas-
troparesis)多见于上腹部手术后, 特别是胃和胰

腺手术, 主要表现为恶心、呕吐、腹胀等. 术
后胃瘫除有上腹症状外, 还可导致营养障碍而

需要肠内营养(enteral nutrition, EN)或肠外营

养(parenteral nutrition, PN)治疗. 本文回顾分析

2001-01/2010-01在中国医科大学附属第一医院

就诊的根治性远端胃大部切除术后胃瘫患者52
例临床病历资料, 按术后营养治疗方式的不同

分为EN组和PN组, 比较不同营养治疗方式在术

后胃瘫治疗中的作用, 探究术后胃瘫治疗中的

适当营养方式. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2001-01/2010-01在中国医科大学

附属第一医院就诊的根治性远端胃大部切除术

后胃瘫患者52例临床病历资料, 其中, 男37例, 
女15例, 男∶女为2.47∶1. 年龄43-75岁, 平均年

龄61.9岁. 胃瘫发生于术后3-7 d, 其中17例在术

后6-7 d, 流食改为半流食时出现腹胀、呕吐; 35
例在术后3-4 d, 即开始出现胃引流量增加. 所有

患者均经口服76%泛影葡胺行胃造影检查, 证实

胃蠕动较弱或无蠕动, 胃内造影剂残留明显, 吻
合口无梗阻, 胃排空延缓. 所有患者均给予持续

胃肠减压直至胃动力恢复. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 患者均符合术后胃瘫诊断标准

患者52例[2]. 患者按术后营养方式不同分为以

下2组. EN组(36例): 男26例, 女10例; 年龄平均

62.1岁; 毕Ⅰ式吻合16例, 毕Ⅱ吻合10例. PN组

(16例): 男11例, 女5例; 年龄平均61.5岁; 毕Ⅰ式

吻合7例, 毕Ⅱ式吻合9例. 2组患者间性别、年

龄、吻合方式比较差异无显著性. 两组患者均

给予禁食水、持续胃肠减压、补液及维持水电

解质平衡等一般治疗措施. (1)EN组: 一般治疗

基础上给予EN治疗. 术中放置鼻肠营养管, 术后

第2天起经鼻肠管滴注10%葡萄糖溶液或生理盐

水500-1000 mL, 以后每日滴注肠内营养乳剂, 其
中瑞能5例、瑞素27例、瑞代4例. 第1天的速度

约为20 mL/h, 以后逐日增加速度和剂量, 最大滴

速100 mL/h. 平均3-5 d每日剂量达到约120 kJ/kg
后, 能量全部由EN替代. 诊断术后胃瘫后继续应

用EN治疗; (2)PN组: 一般治疗基础上给予静脉

■创新盘点
从术后胃排空功
能恢复时间、营
养 指 标 、 并 发
症、医疗费用等
方 面 ,  综 合 比 较
EN与PN在根治性
远端胃大部切除
术后胃瘫治疗中
的作用, 探究术后
胃瘫治疗中的适
当营养方式.
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营养治疗. 营养液为在无菌条件下自行配置(主要

有氨基酸、脂肪乳、葡萄糖、维生素和微量元

素等). 热量根据Harris-Benedict公式计算或根据

患者静息能量消耗确定. 每日热量105-125 kJ/kg, 
蛋白质1.0-1.5 g/kg, 糖脂能量比为1∶1, 热氮比

为100-150∶1. 经中心静脉于12-16 h输入. 诊断

术后胃瘫后继续应用PN治疗. 
52例患者中25例诊断术后胃瘫后应用促进

胃肠动力的药物(EN组16例, PN组9例). 其中21
例应用胃复安20 mg/d, 静脉滴注, 连续3 d; 6例
应用红霉素500 mg/d, 静脉滴注, 连续3 d. 其中2
例为应用胃复安无效后再给予红霉素, 4例为直

接应用红霉素. 
EN组6例患者发生鼻肠营养管堵塞, 2例经

胃镜, 4例经X线胃肠透视引导下重置鼻肠营养

管后, 继续EN治疗, 直至胃排空功能恢复. PN组

4例患者因胃瘫症状持续, 为除外梗阻存在, 于
术后4 wk左右行胃镜检查证实胃肠吻合口无机

械性梗阻, 胃镜能通过吻合口.
1.2.2 观察指标: 观察治疗期间患者胃排空功能

恢复时间和并发症的发生情况. 比较两组治疗

后血红蛋白、总蛋白、白蛋白水平的差异. 
统计学处理 应用SPSS11.0软件. 试验数据

以mean±SD表示, 组间比较采用t检验, 组内比

较采用配对t 检验, 计数资料比较采用χ2检验, 
P <0.05为差异具有显著性. 

2  结果

2.1 临床疗效 52例患者均经非手术治疗治愈, 
胃排空功能恢复时间为术后20-62 d, 平均26.2 
d. EN组胃排空功能恢复时间为25.3 d, 短于PN
组(28.2 d), 但组间比较差异无显著性(P >0.05). 
EN组患者营养支持费用为398.74元/d±47.68
元/d, 明显低于P N组的512.77元/d±54.31元
/d(P <0.05). 与治疗前比较, EN组治疗后的血红

蛋白、总蛋白、白蛋白均明显升高, 差异均有

统计学意义(P <0.05); PN组治疗后血红蛋白和

总蛋白变化较大(P <0.05), 而白蛋白仅略升高

(P >0.05). 治疗前及治疗后, 2组患者间的血红

蛋白、总蛋白、白蛋白水平比较差异均无显著

性(P >0.05). 在治疗前后各营养指标变化上, EN
组血红蛋白、总蛋白及白蛋白的变化幅度均明

显高于PN组各项指标, 且差异均有统计学意义

(P <0.05)(表1).
2.2 并发症 PN组患者3例治疗期间突发寒战、

高热, 拔除静脉穿刺导管后, 抗炎治疗迅速好转, 
临床诊断为导管性脓毒症. EN组5例治疗期间出

现腹胀、腹泻, 经调整输注速度、加用止泻药

后得以缓解. EN组并发症的发生率(13.89%)略
低于PN组(18.75%), 但组间比较差异无统计学

意义(P >0.05). 

3  讨论

各种原因的胃瘫均可导致营养障碍. 胃瘫治疗

是最具挑战性医学领域之一. 胃瘫治疗的目标

是减轻症状, 纠正营养障碍, 恢复经口进食. 胃
瘫治疗的基本原则是: 去除病因; 禁食, 胃肠减

压; 纠正水、电解质紊乱、营养障碍. 促进胃肠

动力药物, 如胃复安、红霉素被用于胃瘫的治

疗, 但效果不佳. 部分患者对内镜注射肉毒杆菌

内毒素有效[1]. 胃电刺激似乎充满前景, 但远未

令人满意[3,4]. 根治性远端胃大部切除术后胃瘫

的病因是多因素的, 故单独应用促进胃肠动力

药物并不能获得满意的疗效[5]. 
由于长期禁食、胃肠减压、大量消化液丢

失, 加上手术对机体的创伤, 根治性远端胃大部

切除术后胃瘫营养治疗尤为重要[6]. 胃癌营养支

持治疗的主要目标为[7,8]: 改善患者营养状况; 改
善患者生活质量; 提高疗效、减少不良反应; 改
善患者预后. 营养治疗包括PN和EN. PN能够直

接快速的为机体提供所需的营养物质, 使患者

短期内营养得到一定的补充, 维持了机体的营

2013-05-28|Volume 21|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  2组患者治疗前后营养状况比较 (g/L)

           血红蛋白       总蛋白      白蛋白

治疗前 EN组 117.25±13.28 65.13±10.76 36.20±9.16

PN组 120.32±14.67 64.23±12.47 37.45±7.72

治疗后 EN组 123.25±15.68 70.34±12.85 40.65±8.15

PN组 125.14±13.39 67.52±13.09 38.31±6.74

EN组: 肠内营养; PN: 肠外营养.

■应用要点
比较分析EN和PN
在根治性远端胃
大部切除术后胃
瘫治疗中的优缺
点, 以期对临床胃
大部切除术后胃
瘫治疗时营养治
疗方式选择提供
参考.

■名词解释
胃排空功能: 食物
由胃排入十二指
肠的过程称为胃
排空, 是代表患者
胃肠动力改变的
重要指标.
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养均衡, 从而提高了机体抵抗疾病的能力[9]. PN
在提高和维持血浆蛋白质水平, 提高营养状态, 
迅速纠正负氮平衡起着重要的作用. PN用于术

后胃瘫, 可使胃肠道得到较好的休息, 对恢复胃

壁功能有明显的作用, 但PN可抑制胃肠动力及

胆囊收缩, 损害肠黏膜屏障, 造成肠内细菌及毒

素的移位, 导致感染性并发症增加[10,11]. 因为术

后胃瘫患者小肠和结直肠的功能不受影响, 所
以可通过鼻肠营养管进行EN. EN不仅可以满足

机体对营养的需求, 更重要的是维持了肠黏膜

组织结构的完整性, 有助于保护肠黏膜屏障, 促
进肠功能恢复[12,13]. 

与以往的报道的EN治疗胃瘫恢复时间明显

早于PN不同[14], 本研究资料显示, EN组胃排空

恢复时间低于PN组, 虽然组间比较差异无显著

性, 但可反映出EN可缩短患者的病程. 在患者营

养状况方面, 在治疗前及治疗后, 2组患者间的

血红蛋白、总蛋白、白蛋白水平比较差异均无

显著性(P >0.05), 说明PN和EN均为有效治疗措

施, 而在治疗前后各营养指标变化上, EN组血红

蛋白、总蛋白及白蛋白的变化幅度均明显高于

PN组各项指标, 说明EN组对患者营养状况的改

善更为明显. 在并发症方面, 虽然两组组患者间

并发症发生率差异无统计学意义, 但EN组患者

仅发生腹胀、腹泻, 并无严重并发症发生. 这提

示胃癌患者术后EN有助于降低机体对手术创伤

的应激反应, 究其原因可能与EN支持可有效地

维持肠黏膜的屏障功能, 减少内毒素和肠道细

菌易位, 降低术后肠源性的应激反应有关. 故EN
较PN更有助于降低患者机体的术后应激反应, 
增强机体的免疫作用. 此外, EN组治疗费用明显

低于PN组, 提示肠内营养是比较符合快速康复

外科观点, 有助于患者的康复[15]. 综上所述, EN
对于术后胃瘫的全身支持及减少并发症的发生

有着积极的作用, 可缩短患者病程, 且费用相对

较低, 可做为营养补充的首选. 
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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
thymidylate synthase (TS) and breast cancer sus-
ceptibility gene-1 (BRCA1) expression and clini-
copathological characteristics of gastric cancer.

METHODS: Two hundred and forty-six surgi-
cal specimens of gastric cancer collected from 
patients with complete clinical data who were 
treated at Fuzhou General Hospital of Nanjing 
Military Command between January 2011 and 
January 2012 were used in this study. The pro-
tein expression of TS and BRCA1 in these speci-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

TS和BRCA1在胃癌组织中的表达及其临床意义

林雅萍, 李厚强, 苏慧君, 钟国栋, 郑圆圆, 刘 伟, 齐兴峰, 余英豪

®

■背景资料
目前胃癌的治疗
仍以手术为主, 化
疗为辅, 但总体来
说, 化疗有效率仍
不满意, 不同患者
之间疗效差异较
大, 其主要原因是
肿瘤细胞具有内
在耐药性. 检测胃
癌组织中的耐药
基因, 筛选敏感的
化疗药物以提高
疗效, 是临床的迫
切需要. 

mens was examined by immunohistochemistry. 
The correlation between TS and BRCA1 protein 
expression and clinicopathological characteris-
tics of gastric cancer was analyzed.

RESULTS: The rates of TS and BRCA1 overex-
pression in gastric cancer were 39.02% (96/246) 
and 55.69% (137/246), respectively. There was 
no relationship between TS overexpression and 
sex, age, tumor site, histotype, differentiation, 
distant metastasis, depth of invasion, TNM 
stage and lymph node metastasis (all P > 0.05). 
BRCA1 protein overexpression was associated 
with depth of invasion (P < 0.01) and TNM stage 
(P < 0.05), but not with sex, age, tumor site, dif-
ferentiation, lymph node metastasis or distant 
metastasis (all P > 0.05). The co-expression rate 
of TS and BRCA1 in gastric cancer was 26.02% 
(64/246). The overexpression of TS was nega-
tively correlated with that of BRCA1 (P < 0.01, r 
= 0.2472).

CONCLUSION: There exists TS and BRCA1 over-
expression in gastric cancer. The overexpression 
of BRCA1was associated with TNM stage and 
depth of invasion, which implies that BRCA1 
overexpression may be related to invasion of 
gastric cancer. Detection of BRCA1 protein over-
expression may be used to assess the malignant 
biological behavior and prognosis of gastric can-
cer and help choose chemotherapy drugs. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; Thymidylate synthase; 
Breast cancer susceptibility gene 1; Multidrug re-
sistance; Immunohistochemistry; Clinicopathologi-
cal characteristics
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摘要
目的:  评价胸苷酸合成酶 ( t h y m i d y l a t e 
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■研发前沿
本文探讨胸苷酸
合 成 酶 ( t h y m i -
dylate synthase, 
T S ) 和 乳 腺 癌 易
感 基 因 1 ( b r e a s t 
c a n c e r  s u s c e p -
t ib i l i ty  gene-1 , 
B R C A 1 ) 与胃癌
的发生发展、浸
润转移等临床病
理特征及预后的
关 系 ,  并 以 期 为
TS和BRCA1临床
选择化疗药物提
供参考.

synthase, TS)和乳腺癌易感基因1(breast cancer 
susceptibility gene-1, BRCA1 )过表达与胃癌患
者临床病理参数间的相关性及其临床意义.

方法: 收集2011-01/2012-01在中国人民解放军
南京军区福州总医院手术切除的临床资料完
整的246例胃腺癌标本, 采用Elivision™ plus
免疫组织化学染色方法检测胃癌组织中TS和
BRCA1的表达. 使用SPSS16.0软件进行χ2检
验分析.

结果: TS和BRCA1在胃癌组织中阳性率分别
为39.02%(96/246)、55.69%(137/246); TS蛋
白表达与患者性别、年龄、肿瘤部位、TNM
分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转移、

远处转移均无相关性(P >0.05); BRCA1蛋白
表达与患者性别、年龄、肿瘤部位、TNM分
期、分化程度远处转移无相关性(P >0.05), 而
与浸润深度(P <0.01)和TNM分期(P <0.05)相
关. 胃癌组织中TS和BRCA1共同表达阳性率
为26.02%(64/246), 联合分析显示TS和BRCA1
表达呈负相关(P <0.01, Pearson列联系数C = 
0.2472).

结论: 胃癌组织中存在TS和BRCA1过表达, 
BRCA1蛋白表达与TNM分期和浸润深度相
关, 提示BRCA1表达和肿瘤侵袭性具有相关
性, 可作为评估胃癌生物学行为以及预后的参
考指标. BRCA1和TS的表达检测有助于临床
化疗药物的选择.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胃癌; 胸苷酸合成酶; 乳腺癌易感基因1; 多

药耐药; 免疫组织化学; 临床病理参数

核心提示: 胃癌组织中存在胸苷酸合成酶(thymid-
ylate synthase)和乳腺癌易感基因1(breast cancer 
susceptibility gene-1)过表达, 并且两者过表达与

肿瘤侵袭性具有相关性, 可作为评估胃癌生物学

行为以及预后的参考指标, 并为临床选择化疗药

物提供参考.
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0  引言

胃癌是全球常见的恶性肿瘤之一, 发病率居第4
位, 死亡率居第2位, 其中2/3发生在发展中国家,

仅中国就占42%[1]. 目前胃癌的治疗仍以手术为

主, 化疗为辅. 大量的临床研究是以5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-FU)类为基础的联合化疗, 包
括联合铂类、紫杉类等, 但总体来说, 化疗有效

率仍不满意, 不同患者之间疗效差异较大, 其主

要原因是肿瘤细胞具有内在耐药性. 胸苷酸合

成酶(thymidylate synthase, TS)和乳腺癌易感基

因1(breast cancer susceptibility gene-1, BRCA1 )
分别和胃肠道肿瘤化疗基础药物5-FU及顺铂的

耐药息息相关, 其检测可为临床选取化疗药物

提供重要的依据. 鉴于国内至今没有关于TS和
BRCA1在胃癌中联合表达检测的大样本研究报

道, 本研究采用免疫组织化学方法检测246例胃

腺癌组织中TS和BRCA1蛋白的表达, 探讨其与

胃癌的发生发展、浸润转移等临床病理参数的

关系, 并以期为临床选取化疗药物提供一定的

参考依据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2012-01在中国人民解放

军南京军区福州总医院手术切除的临床资料完

整的胃腺癌病例246例, 手术标本经100 g/L中性

甲醛固定, 石蜡包埋, 3 μm厚连续切片, 分别进

行HE和免疫组织化学染色; 所有病例数术前均

未行放化疗. 患者中男191例, 女55例, 年龄22-86
岁, 平均62.25岁. 胃癌TNM分期采用AJCC标准

第七版(2010), 在246例胃腺癌病例中随机抽取

50例癌旁(距癌灶距离>5 cm)非肿瘤性胃黏膜作

为对照. 免疫组织化学试剂购自福州迈新生物

科技开发公司, 一抗TS和BRCA1均为鼠抗人单

克隆抗体. 石蜡切片机(LEICA RM2245); 显微镜

(OLYMPUS BX51); 电热恒温干燥箱(上海-恒科

技有限公司). 所有标记均设阳性对照并用PBS
缓冲液代替一抗做阴性对照.
1.2 方法 
1.2.1 EliVision™ plus免疫组织化学染色: 石蜡切

片脱蜡、水化, PBS冲洗3 min×3 min; EDTA中

(pH = 9.0)热修复20 min; 加30 g/L过氧化氢溶液, 
室温下孵育10 min, 以阻断内源性过氧化物酶; 
PBS冲洗3 min×3 min; 加第一抗体, 室温下孵育

60 min; PBS冲洗3 min×5 min; 加聚合物增强剂

(试剂A), 室温下孵育20 min; PBS冲洗3 min×3 
min; 加酶标抗鼠聚合物(试剂B), 室温下孵育30 
min; PBS冲洗3 min×3 min; 加新配制的DAB显
色液, 显微镜下观察3-10 min, 阳性显色为棕黄

色; 自来水冲洗, 苏木素复染, 0.1%盐酸分化, 自
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■相关报道
余之刚等研究发
现, 胃癌组织中TS
表达阳性表达率
为48.8%(80/164), 
其与肿瘤分化程
度、浸润深度、
淋巴结转移以及
临床病理分期密
切相关.

来水冲洗, PBS冲洗返蓝; 梯度乙醇脱水干燥, 中
性树脂封片.
1.2.2 TS和BRCA1过表达的判定标准: TS阳性

染色呈棕黄色, 位于细胞核和细胞浆; BRCA1阳
性染色为棕黄色, 主要位于细胞核, 少量位于胞

浆. TS和BRCA1均以肿瘤细胞不着色或<10%
的肿瘤细胞着色为阴性(-), ≥10%肿瘤细胞着色

为阳性, 并根据肿瘤阳性细胞数所占比例分为: 
10%-30%为弱阳性(+), >30%为强阳性(++).

统计学处理 采用SPSS16.0软件进行χ2
检验

分析.

2  结果

2.1 TS和BRCA1在胃癌组织中的表达 TS阳性

染色呈棕黄色颗粒, 定位于细胞核和胞质(图1). 

BRCA1阳性染色呈棕黄色颗粒, 定位于细胞核, 
少量位于细胞浆(图2). 其表达呈明显的异质性. 
癌旁非肿瘤性胃黏膜TS和BRCA1蛋白的表达均

为阴性.
2.2 TS和BRCA1表达与胃癌临床病理参数间的

关系 246例胃癌组织中TS阳性表达96例, 表达

率为39.02%. BRCA1阳性表达137例, 表达率为

55.69%. TS蛋白表达与患者性别、年龄、肿瘤

部位、TNM分期、分化程度、浸润深度、淋

巴结转移、远处转移均无相关性(表1). BRCA1
蛋白表达与患者肿瘤TNM分期和浸润深度相

关(P <0.05), 而与患者性别、年龄、肿瘤部位、

分化程度、淋巴结转移、远处转移无相关性

(P >0.05, 表2).
2.3 胃癌中TS和BRCA1表达之间的关系 本研究

2013-05-28|Volume 21|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  TS表达与胃癌患者临床病理参数的关系

     临床病理参数    n   -  + ++ 阳性率n (%)    P 值

性别 ＞0.25

  男 191 113 52 26  78(40.84)

  女   55   37 16   2  18(32.73)

年龄(岁) ＞0.10

  ＜60   86   58 18 10  28(32.56)

  ≥60 160   92 50 18  68(42.50)

肿瘤部位 ＞0.25

  胃食管连接部   69   39 24   6  30(43.48)

  胃部 177 111 44 22  66(37.29)

TNM分期 ＞0.25

  0+Ⅰ+Ⅱ 168 105 49 14  63(37.50)

  Ⅲ+Ⅳ   78   45 19 14  33(42.31)

分化 ＞0.50

  高-中分化   89   56 23 10  33(37.08)

  低-未分化 157   94 45 18  63(40.13)

浸润深度 ＞0.75

  Tis     0     0   0   0    0(0)

  T1   20   11   8   1    9(45.00)

  T2   56   37   8 11  19(33.93)

  T3 113   69 35   9  44(38.94)

  T4   57   33 17   7  24(42.11)

淋巴结转移 ＞0.50

  N0   61   34 19   8  27(44.26)

  N1 122   79 36   7  43(35.25)

  N2   46   28   8 10  18(39.13)

  N3   17     9   5   3    8(47.06)

远处转移 ＞0.90

  有   10     6   4   0    4(40.00)

  无 236 144 64 28  92(38.98)

TS: 胸苷酸合成酶.

表  2  BRCA1表达与胃癌患者临床病理参数的关系

     临床病理参数   n    -  + ++ 阳性率n(%)    P 值

性别 ＞0.90

  男 191   85 51 55 106(55.50)

  女   55   24 19 12   31(56.36)

年龄(岁) ＞0.25

  ＜60   86   41 23 22   45(52.33)

  ≥60 160   68 47 45   92(57.50)

肿瘤部位 ＞0.25

  胃食管连接部   71   28 24 19   43(60.56)

  胃部 175   81 46 48   94(53.71)

TNM分期 ＜0.05

  0+Ⅰ+Ⅱ 168   67 55 46 101(60.12)

  Ⅲ+Ⅳ   78   42 15 21   36(46.15)

分化 ＞0.25

  高-中分化   89   39 26 24   50(56.18)

  低-未分化 157   70 44 43   87(55.41)

浸润深度 ＜0.01

  Tis     0     0   0   0     0(0)

  T1   19     4 12   3   15(78.95)

  T2   57   23 11 23   34(59.65)

  T3 115   47 38 30   68(59.13)

  T4   55   35   9 11   20(36.36)

淋巴结转移 ＞0.05

  N0   60   20 22 18   40(66.67)

  N1 120   59 33 28   61(50.83)

  N2   49   19 11 19   30(61.22)

  N3   17   11   4   2     6(35.29)

远处转移 ＞0.25

  有   10     6   1   3     4(40.00)

  无 236 103 69 64 133(56.36)

BRCA1: 乳腺癌易感基因1.
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■创新盘点
目 前 国 内 对 胃
癌 组 织 中 T S 和
BRCA1研究尚少, 
本文采用大宗病
例研究, 综合分析
TS和BRCA1在胃
癌中的表达情况.

中胃癌组织中TS和BRCA1共同表达阳性率为

26.02%(64/246). 将TS和BRCA1蛋白表达进行相

关性检验分析发现TS和BRCA1蛋白表达之间存

在负相关(P <0.01, Pearson列联系数C = 0.2472, 
表3).

3  讨论

TS蛋白是一种分子量为72 kDa的二聚体蛋白质, 
为一种叶酸依赖性酶. 其编码基因位于人类染

色体18p11.32上, TS基因具有多态性, 可造成TS
酶活性及功能的多样性, 进而对细胞代谢产生

2013-05-28|Volume 21|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com

图  2  BRCA1 在胃癌中表达(×100). A: 高分化腺癌中BRCA1呈高表达; B: 中分化腺癌中BRCA1呈高表达; 

C: 低分化腺癌中BRCA1呈高表达; D: 癌旁胃黏膜BRCA1阴性. BRCA1 : 乳腺癌易感基因1.

A B

DC

图  1  TS在胃癌中表达(×100). A: 高分化腺癌中TS呈高表达; B: 中分化腺癌中TS呈高表达; C: 低分化腺

癌中TS呈高表达; D: 癌旁胃黏膜TS阴性. TS: 胸苷酸合成酶.

A B

DC
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不同的影响, 导致肿瘤发生发展表现出明显的

个体差异. TS蛋白在DNA合成与修复、细胞增

殖与分化中有十分重要的作用, 是肿瘤化疗药

5-FU和甲氨蝶呤等的重要靶酶. 5-FU代谢物氟

脲嘧啶脱氧核苷酸(FdUMP)能和TS及甲基辅基

形成三聚物TS-FdUMP-CH2H4, 阻断dTMP形成, 
最终阻止DNA合成. 肿瘤细胞中5-FU等抗代谢

药物可与TS蛋白结合, 结合后的复合物不能与

TS mRNA作用, 引起细胞内TS mRNA翻译效率

提高, 从而导致细胞内TS蛋白量增加. TS基因高

表达时一方面可加速癌症细胞的增殖, 另一方

面可调节细胞的基因表达而影响细胞的生物学

行为从而使肿瘤细胞产生抗药性[2,3].
许多学者的研究显示T S的表达水平和肿

瘤的临床预后、临床病理参数的相关性具有争

议. 余之刚等[4]对164例胃癌标本研究发现, TS
表达阳性表达率为48.8%(80/164), 其与肿瘤分

化程度、浸润深度、淋巴结转移以及临床病理

分期密切相关(P <0.001), 然而不少学者的研究

显示二者间没有相关性: 华东等[5]对51例胃癌组

织中TS表达的研究显示, TS表达与患者年龄、

性别、组织学分级、淋巴结转移及临床分期均

无相关性. 当前大部分研究[6-8]显示肿瘤组织中

TS的含量可能影响患者预后, TS高水平表达往

往预示着较差的预后, 远处转移和复发的风险

也更高. 然而也有学者的研究认为TS蛋白水平

并不能准确预测肿瘤患者的预后[9-12]. 本组实验

中, TS阳性表达率为39.02%, 其表达与胃癌患者

的年龄、性别、淋巴结转移、组织学分级以及

TNM分期等均无相关性. 这提示TS可能不能作

为胃癌预后的参考指标, 但其过表达可为患者

选取化疗药物提供一定的参考依据.
由于肿瘤细胞中TS过表达, 导致肿瘤细胞

对化疗药物敏感度下降, 化疗有效率不理想. 近
年来关于逆转肿瘤细胞多耐药作用的研究引起

了人们的关注. Wilson等[13]和Miyahara等[14]分别

在培美曲塞, 5-FU等耐药研究中证实了脱氧鸟

苷三磷酸酶(dUTPase)抑制剂在逆转TS靶向化

疗药物中的作用. 抑制mTOR在逆转肿瘤细胞

株耐药性的有效性在胃癌, 非小细胞肺癌[15]等

肿瘤中也都得到了证实. Di Cresce等[16]的研究

中发现肿瘤细胞内联合转染特异性的TS siRNA
和TK1/TK2 siRNA后能逆转肿瘤细胞的耐药性. 
Nabeya等[17]最新研究认为肿瘤细胞对5-FU化疗

敏感性和TS-FdUMP复合物有关, 而和TS蛋白

的浓度没有关系, 钙蛋白酶可以降低TS-FdUMP
的浓度. 因此, 相关的钙蛋白酶抑制剂将在未来

的临床化疗中发挥巨大作用. 上述研究在逆转

TS介导的多耐药中, 应用的一些新的逆转思路: 
dUTPase抑制剂、mTOR抑制剂、钙蛋白酶抑制

剂等, 而非一些如siRNA、反义寡核苷酸、酶催

化下的激活治疗法等的经典逆转方法. 逆转肿

瘤细胞多耐药作用的研究方向将更多, TS的作

用将更明确.
肿瘤易感基因BRCA-1是重要的肿瘤抑制

基因[18], 定位于染色体17q21, 编码一个包含锌

指结构由1863个氨基酸残基构成的蛋白质. 大
量实验结果表明BRCA1蛋白有抑制肿瘤生长

的作用, BRCA1蛋白不仅参与细胞周期调控、

DNA损伤修复、基因转录及细胞凋亡等多种重

要细胞活动, 而且在维持基因组稳定性中起重

要作用[19-22]. 当BRCA1基因发生基因突变使其

蛋白质表达结构异常或表达水平下降, 或者由

于其他原因导致BRCA-1蛋白表达减少时, 其抑

制功能消失或减弱, 从而导致细胞恶变或肿瘤

的发生[23]. 本研究表明BRCA1在胃癌组织中阳

性率为55.69%(37/246), BRCA1蛋白表达与患

者性别、年龄、肿瘤部位、TNM分期、分化程

度远处转移无相关性, 而与浸润深度(P <0.01)和
TNM分期(P <0.05)相关. 陈永宏等[24]通过检测

61例胃癌组织与正常组织中BRCA1的表达, 发
现胃癌组织中BRCA1蛋白表达率比正常组织表

达率显著降低. 这提示BRCA1在肿瘤中的表达

可能肿瘤的侵袭性及患者的预后相关. 有研究

表明[25,26]BRCA1甲基化与胃癌形成有关, 此外, 
Chen等[27]研究显示BRCA1基因微卫星不稳定

性(microsatellite instability, MSI)与杂合性缺失

(loss of heterozygosity, LOH)与胃癌的TNM分期

有密切相关, BRCA1基因LOH在胃癌TNM Ⅰ-
Ⅱ期病例中的阳性率低于TNM Ⅲ-Ⅳ期病例, 而
BRCA1基因MSI在胃癌TNM Ⅰ-Ⅱ病例中的阳

■应用要点
本文采用免疫组
织化学的方法检
测TS和BRCA1蛋
白在胃癌组织中
的表达 ,  探讨TS
和BRCA1与胃癌
临床病理参数及
预后的相关性.
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表  3  TS和BRCA1表达之间的相关性 (n )

                                     TS

BRCA1  +  - 合计

+ 64 73 137

- 32 77 109

合计 96 150 246 P＜0.01

TS: 胸苷酸合成酶; BRCA1: 乳腺癌易感基因1.
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性率远高于TNM Ⅲ-Ⅳ期病例, 但两者与淋巴

结转移、组织学类型或肿瘤分化没有明显关系. 
Hu等[28]的研究发现, 正常胃黏膜的BRCA1蛋白

主要在细胞核内表达, 而癌前病变和胃癌的病

例在细胞浆内BRCA1蛋白的表达明显. 这种癌

前病变和胃癌中BRCA1的异位表达和其他端粒

蛋白TIN2、TRF1、TRF2、TERT、Ku70的过

表达共同作用, 缩短了端粒长度, 可能有利于胃

癌的多阶段癌变.
铂类药物(顺铂和草酸铂)是目前胃癌化疗

常用的药物之一. 铂类药物进入肿瘤细胞后与

DNA结合, 形成Pt-DNA复合物, 导致DNA的链

间或链内交链, 引起DNA复制障碍, 从而抑制肿

瘤细胞分裂. 而BRCA1可通过多种复合物参与

DNA修复, 从而影响顺铂的耐药性. Shim等[29]研

究发现, 在200例应用紫杉烷和顺铂治疗的患者

中, BRCA1  TT纯合子突变能显著延长患者总体

的生存率和存活期, 而BRCA1  TT这个基因型可

能适度成为进展期胃癌的预后标志.
将本研究中TS蛋白和BRCA1蛋白表达进行

相关性检验分析发现, TS蛋白的表达和BRCA1
蛋白表达呈相关性(P <0.01, Pearson列联系数C = 
0.2472), 关于TS蛋白和BRCA1蛋白表达的相关

性研究尚未见相关文献报道, 其具体机制有待

进一步阐明.
总之, 胃癌是全球高发的肿瘤之一, 胃癌的

药物治疗及手术预后的预测成为目前刻不容缓

的任务. 虽然本实验中TS与各项病理参数间都

无相关性, 并且大量研究表明TS蛋白表达水平

目前还不能预测胃癌治疗的预后状况, 但是肿

瘤细胞中TS过表达将会导致肿瘤细胞对化疗药

物敏感度下降, 化疗有效率不理想. 所以逆转TS
介导的多耐药作用可能会是将来关于TS研究的

热点. 本实验中BRCA1与胃癌浸润深度(P <0.01)
和TNM分期(P <0.05)相关, 通过检测BRCA1的表

达情况可用于指导胃癌的个体化治疗以及生存

期的预测. 明确BRCA1的致癌机制以适应肿瘤

治疗的需要, 将成为今后值得进一步深入研究

的问题.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of TAZ and 
β-catenin in gastric cancer and to analyze their 
correlation with the clinicopathological features 
of gastric cancer. 

METHODS: Immunohistochemical method 
was used to detect the expression of TAZ and 
β-catenin in 129 gastric cancinoma specimens 
and matched normal colorectal mucosal speci-
mens. 

RESULTS: The positive rate of TAZ expression 
was significantly higher in chronic atrophic gas-
tritis (66.67%), intestinal metaplasia (69.57%), 
dysplasia (71.88%) and gastric carcinoma 
(75.19%) than in normal gastric mucosa (20.93%). 
The positive rates of β-catenin expression was 
significantly higher in chronic atrophic gastritis 
(62.96%), intestinal metaplasia (73.91%), dyspla-
sia (65.63%) and gastric carcinoma (65.89%) than 
in normal gastric mucosa (24.81%). The expres-
sion of TAZ was correlated with histological 
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TAZ蛋白在胃癌组织中的表达及其临床意义

李远航

®

■背景资料
分子靶向治疗也
是近年研究的热
点, 因此筛选有效
的靶向分子及其
在胃癌中作用机
制的研究就变得
尤为重要. 已有研
究表明TAZ的异
常表达在多种肿
瘤发生发展起着
重要作用. 

classification (P < 0.05), Lauren’s classification (P 
< 0.01), lymph node metastasis (P < 0.01), inva-
sion depth (P < 0.01), and distant metastasis (P < 
0.05). The expression of β-catenin was correlated 
with lymph node metastasis (P < 0.05), invasion 
depth (P < 0.01), and distant metastasis (P < 0.05). 
The expression of TAZ protein was significantly 
positively correlated with that of β-catenin pro-
tein (r = 0. 246, P < 0. 01). 

CONCLUSION: Up-regulated expression of TAZ 
and β-catenin may be synergistically involved 
in the growth, invasion and metastasis of gastric 
cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 观察TAZ蛋白在正常胃黏膜、癌前病变
及胃癌组织中的表达, 分析其与胃癌临床病理
因素的关系及意义. 

方法: 应用免疫组织化学方法检测129例胃癌
组织及其配对的正常组织中TAZ和β-catenin
蛋白的表达. 

结果:  TAZ蛋白在慢性萎缩性胃炎(66.67%)、
肠上皮化生(69.57%)、异型增生(71.88%)和胃
癌组织(75.19%)中表达的阳性率均显著高于
正常胃黏膜(20.93%); β-catenin蛋白在慢性萎
缩性胃炎(62.96%)、肠上皮化生(73.91%)、
异型增生(65.63%)和胃癌组织(65.89%)中表
达的阳性率均显著高于正常胃黏膜(24.81%); 
胃癌中TA Z蛋白表达上调与管状腺癌分化
程度(P <0.05), Lauren分型(P <0.01)、浸润深
度(P <0.01)、淋巴结转移(P <0.01)、远处转
移(P <0.05)相关; β-catenin表达上调与浸润深
度(P <0.01), 淋巴结转移(P <0.05), 远处转移
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■相关报道
TAZ在小细胞肺
癌 ,  乳 腺 癌、甲
状腺癌、结肠癌
中 ,  作 为 致 癌 分
子参与肿瘤的发
生、发展. TAZ参
与肿瘤细胞上皮
间质转化及侵袭
转移过程.

(P <0.05)相关; TAZ和β-catenin蛋白表达成正
相关(r  = 0.246, P <0.01). 

结论: 胃癌中TAZ和β-catenin可能协同参与胃
癌的发生发展及侵袭转移过程.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胃癌; 具有PDZ结合域的转录共刺激因子; 

β连环蛋白

核心提示: 本研究中采用免疫组织化学方法检测

胃癌组织中TAZ蛋白与β-catenin蛋白的表达, 研
究其与临床病理资料的关系意义重大.
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0  引言

具有PDZ结合域的转录共刺激因子TAZ/WWTR1
(transcriptional coactivator with PDZ-binding mo-
tif/WW-domain containing transcription regulator 
1)蛋白作为Hippo通路重要的信号传导效应分

子, 其异常表达与肿瘤发生发展密切相关, 研究

发现在小细胞肺癌, 乳腺癌、甲状腺癌中, 作为

致癌分子参与肿瘤的发生、发展. β-catenin是
Wnt信号传导通路的核心分子, 与肿瘤的发生

与转移有重要关系. 越来越多的研究发现hippo
信号通路与Wnt信号通路, 在肿瘤发生、侵袭

及转移过程中协同发挥作用. 本研究中采用免

疫组织化学方法检测胃癌组织中TA Z蛋白与

β-catenin蛋白的表达, 研究其与临床病理资料的

关系及意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集辽宁省肿瘤医院2007-01/2011-06
肿瘤外科手术切除的129例胃癌标本及其配对

的正常胃黏膜组织129例, 慢性萎缩性胃炎27例, 
肠上皮化生23例, 异型增生32例. 其中男92例, 
女37例; 年龄30-75岁, 中位年龄55岁. WHO组织

病理学分期: 乳头状腺癌7例, 高分化管状腺癌

23, 中分化管状腺癌39例, 低分化腺癌37例, 未
分化癌5例, 黏液腺癌10例, 印戒细胞癌8例. 兔
抗人β-catenin多克隆抗体购自美国BD公司; 通
用型二部法免疫组织化学检测试剂盒和DAB显
色试剂购自北京中杉金桥公司.
1.2 方法 所有病例构建在3个组织芯片蜡块中, 

连续切片备用. 兔抗人TA Z抗体工作浓度1∶
200, 兔抗人β-catenin多克隆抗体购自美国BD公

司, 工作浓度1∶500. PV9000通用型二部法免疫

组织化学检测按照产品说明书进行, PBS代替

一抗作为阴性对照. 结果判定: TAZ定位于细胞

浆和细胞核, β-catenin蛋白在细胞浆呈现清晰棕

黄色特异性免疫反应颗粒为阳性细胞. 随机选

择2个高倍镜视野, 计数200个细胞, 阳性细胞占

计数同类细胞百分率<10%为0分, 10%-25%为

1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为4
分. 染色强度以阳性细胞呈色反应为准: 无特异

着色为0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色

为3分; 然后按染色强度和阳性细胞所占的百分

比的积分值的乘积将结果分为: 0-4分为阴性(-); 
5-12分为阳性(+). 

统计学处理 采用χ2
检验及Kendall's tau-b相

关分析, 采用SPSS17.0统计学软件进行分析处

理. P <0.05视为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 TA Z在正常胃黏膜、慢性萎缩性胃炎、

肠上皮化生、异型增生及胃癌中的表达 TAZ
蛋白在慢性萎缩性胃炎(66.67%)、肠上皮化

生(69.57%)、异型增生(71.88%)和胃癌组织

(75.19%)中表达的阳性率均显著高于正常胃黏

膜(20.93%)(P <0.05). TAZ的阳性表达率在慢性

萎缩性胃炎、肠上皮化生、异型增生及胃癌各

组之间差异均未见统计学差异(P >0.05, 表1).
2.2 β-c a t e n i n在正常胃黏膜、慢性萎缩性胃

炎、肠上皮化生、异型增生及胃癌中的表达 
β-catenin蛋白在慢性萎缩性胃炎(62.96%)、肠

上皮化生(73.91%)、异型增生(65.63%)和胃癌

组织(65.89%)中表达的阳性率均显著高于正常

胃黏膜(24.81%)(P <0.05). TAZ的阳性表达率在

慢性萎缩性胃炎、肠上皮化生、异型增生及胃

癌各组之间差异均未见统计学差异(表2).
2.3 TAZ和β-catenin蛋白表达与胃癌临床病理

因素的关系  胃癌中TA Z蛋白表达与W H O组

织学分型, Lauren分型、浸润深度、淋巴结转

移、远处转移相关, 其中低分化腺癌(86.48%)
高于高中分化管状腺癌(56.52%, 64.10), 弥漫

性胃癌(88.00%)高于肠型胃癌(60.87%), 透浆

膜组(87.50%)高于未透浆膜(59.65%), 淋巴结

转移(81.05%)高于未转移(58.82%), 远处转移

(84.44%)高于未转移(70.23%); β-catenin与浸

润深度、淋巴结转移、远处转移相关, 透浆膜

■创新盘点
本研究发现TAZ
的异常表达与胃
癌临床病理因素
的 关 系 ,  为 分 子
靶向治疗提供了
新靶点.
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■应用要点
TAZ蛋白可能是
潜在的胃癌治疗
靶点.

组(76.39%)高于未透浆膜(52.63%), 淋巴结转

移组(71.58%)高于未转移组(50%), 远处转移组

(77.78%)高于未转移组(59.52%), 表3. 
2.4 胃癌组织中TAZ和β-catenin蛋白表达相关性

分析 在129例胃癌组织中TAZ和β-catenin蛋白表

达成正相关(r = 0. 246, P <0.01, 表4). 

3  讨论

TA Z蛋白也被称作W W T R-1, 首次被证实为

14-3-3结合蛋白, 序列分析与YAP蛋白同源, 是
Hippo信号传导通路重要的信号传导分子, 参与

器官发育、干细胞分化和肿瘤发展等生物学功

能[1,2]. β-catenin是经典Wnt信号通路重要的核

效应分子, 参与肿瘤细胞上皮间质转化及侵袭

转移过程[3]. 研究[4]发现, 61例乳头状甲状腺癌

中TAZ mRNA表达水平明显高于正常组织, 免
疫组织化学亦证实TAZ蛋白的表达增加. RAS/
RAF/MEK/ERK信号通路增加TAZ的表达, 甲状

腺癌细胞中过表达TAZ, 增加其生长优势, 诱导

上皮间质转化. 乳腺癌细胞系MCF10A中过表达

TAZ改变细胞形态特征, 促进细胞的侵袭转移. 
在MCF7和Hs578T细胞中RNA干扰敲出TAZ降
低细胞迁移侵袭, 还影响细胞克隆形成能力. 此
外, TAZ在20%乳腺癌标本中表达增加[5], 可能是

TEADs参与介导TAZ的核转录功能, 促进肿瘤恶

性转化[6]. TAZ蛋白在结肠癌细胞系中具有癌基

因的功能, 慢病毒siRNA敲出TAZ明显降低其细

胞增殖活性和克隆形成能力, 以及移植瘤生长[7,8]. 
非小细胞肺癌中TAZ表达率66.8%(121/181), 定
位于细胞核和细胞浆. TAZ表达与分化程度, 肿
瘤大小, 淋巴结转移, 远处转移相关, 瘤内血管

浸润和胸壁浸润相关, 表达降低与总生存率和

无病生存期相关. TAZ表达是可切除非小细胞

肺癌重要的预后因素[9]. Zhou等[10]及周建宏等[11]

表  1  TAZ在正常胃黏膜、慢性萎缩性胃炎、肠上皮化
生、异型增生及胃癌中的表达

     分组    n     阳性数(n )  阳性率(%)

正常胃黏膜 129 27 20.93

慢性萎缩性胃炎   27 18b 66.67b

肠上皮化生   23 16b 69.57b

异型增生   32 23b 71.88b

胃癌 129 97b 75.19b

bP<0.01 vs  正常胃黏膜组.

表  2  β-catenin在正常胃黏膜、慢性萎缩性胃炎、肠
上皮化生、异型增生及胃癌中的表达

     

bP<0.01 vs  正常胃黏膜组.

分组    n 阳性数(n ) 阳性率(%)

正常胃黏膜 129      32   24.81

慢性萎缩性胃炎   27      17b   62.96b

肠上皮化生   23      17b   73.91b

异型增生   32      21b   65.63b

胃癌 129      85b   65.89b

表  3  TAZ和β-catenin蛋白表达与胃癌临床病理因素的
关系n  (%)

     分组   n TAZ阳性 β-catenin阳性

性别

  女 37 28(75.68)    24(64.86)

  男 92 71(77.17)    61(66.30)

年龄(岁)

  ≤55 65 48(73.85)    41(63.08)

  >55 64 49(76.56)    44(68.75)

WHO's 组织学分型 

  乳头状腺癌   7   4(57.14)      4(57.14)

  高分化管状腺癌 23 13(56.52)    12(52.17)

  中分化管状腺癌 39 25(64.10)    26(66.67)

  低分化腺癌 37 32(86.48)a    27(72.97)

  未分化癌   5   5(100)      4(80.00)

  黏液腺癌 10   9(90.00)      7(70.00)

  印戒细胞癌   8   7(87.50)      5(62.50)

Lauren分型

  肠型胃癌 69 42(60.87)    42(60.87)

  弥漫型胃癌 50 44(88.00)b    36(72.00)

  混合型胃癌 10   9(90.00)      7(70.00)

浸润深度    

  未及浆膜 57 34(59.65)    30(52.63)

  透浆膜 72 63(87.50)b    55(76.39)b

淋巴结转移    

  无 34 20(58.82)    17(50.00)

  有 95 77(81.05)b    68(71.58)a

远处转移

  无 84 59(70.23)    50(59.52)

  有 45 38(84.44)a    35(77.78)a

aP<0.05 vs  高分化管状腺癌+中分化管状腺癌; bP<0.01 vs  肠型

胃癌.

表  4  胃癌组织中TAZ和β-catenin蛋白表达的关系 (n )

     
TAZ表达

    β-catenin表达
合计

阴性 阳性

阴性   21   11   32

阳性   23   74   97

合计   44   85 129

r  = 0.246, P<0.01
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■同行评价
本文在寻找胃癌
治疗的分子标志
物研究中具有重
要的意义, 具有一
定指导价值.

发现TAZ是非小细胞肺癌发生中重要的癌基因. 
Wei等[12]发现TAZ过表达与舌鳞状上皮癌肿瘤大

小, 病理学分级及不良预后相关. 我们的实验发

现TAZ蛋白在胃癌肿瘤组织中的表达明显升高, 
与淋巴结转移, 浸润深度和远处转移临床病理

因素相关, 说明TAZ蛋白在胃癌的生长、侵袭转

移过程中发挥重要作用. 
TAZ的活性和核移位受ZO-1和ZO-2负性调

节, 影响肿瘤细胞增殖凋亡、上皮间质转化和

迁移[13]. Wnt信号缺失时, APC/Axin/GSK3降解复

合体维持TAZ低表达, TAZ的降解依赖于GSK3
磷酸化的β-catenin将泛素蛋白连接酶b-TrCP与
TAZ结合, 当Wnt信号激活可以稳定TAZ. TAZ
的激活参与Wnt信号传导通路, 介导Wnt生物效 
应 [ 1 4 , 1 5 ] .  还有研究发现 [ 1 6 ]过表达T A Z增加

β-catenin的表达, hippo通路激活通过磷酸化Yap
及TAZ, 抑制β-catenin稳定性及核转录活性. 本
实验中β-catenin表达与淋巴结转移、浸润深度

和远处转移临床病理因素相关, 而且β-catenin与
TAZ表达成正相关, 两者可能相互协作共同参与

胃癌侵袭转移的过程. 
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Abstract 
AIM: To compare the efficacy of entecavir-
matrine combination therapy versus entecavir 
monotherapy in the management of HBeAg-
positive chronic hepatitis B in China.

METHODS: A computer-based search of rel-
evant randomized controlled trials was per-
formed. The pooled odds ratio and 95% confi-
dence interval (CI) of outcome indicators were 
used to measure the magnitude of the efficacy. 
Meta-analysis was carried out using RevMan 5.2 
software. 

RESULTS: Ten trials including 765 patients 
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恩替卡韦联合苦参素治疗e抗原阳性慢性乙型肝炎的荟萃
分析

齐有涛, 左维泽

®

■背景资料
慢 性 乙 型 肝 炎
(chronic hepatitis 
B, CHB)已经成为
我国公共卫生的
重大负担, 近年来
尽管对于CHB的
抗病毒治疗取得
很大进展, 特别是
随着恩替卡韦这
一抗病毒能力强, 
耐药率低的抗乙
型肝炎病毒(hepa-
titis B virus, HBV)
药物在中国推广
使用, 越来越多的
乙肝患者病情得
到控制, 然而总体
来讲, 目前HBV治
疗疗效尚不能令
人满意. 苦参素是
我国研制的抗病
毒药物, 多项临床
试验证实苦参素
具有抑制HBV复
制的作用, 然而苦
参素联合恩替卡
韦是否具有协同
作用值得进一步
深入研究. 

were identified. The combination therapy was 
remarkably more effective than monotherapy 
at the end of the treatment in terms of rates of 
HBV-DNA negative conversion (81.3% vs 66.5%, 
OR = 2.49, 95%CI: 1.70-3.66), HBeAg loss (52.3% 
vs 26.5%, OR = 3.27, 95%CI: 2.23-4.80), ALT nor-
malization (88.4% vs 68.0%, OR = 3.62, 95%CI: 
2.43-5.39) and HBeAg seroconversion (45.3% vs 
23.2%, OR = 2.98, 95%CI: 2.00-4.44). 

CONCLUSION: Entecavir-matrine combina-
tion therapy achieves superior efficacy with no 
increase in adverse effects as compared with 
entecavir monotherapy in the management of 
HBeAg-positive hepatitis B.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的:  评价国内恩替卡韦联合苦参素治疗
HBeAg阳性慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)的疗效与安全性. 

方法: 检索国内2005-2012年公开发表的恩替
卡韦联合苦参素与单用恩替卡韦比较治疗
HBeAg阳性CHB的随机对照试验, 以比值比
(odds ratio, OR)为效应量进行异质性检验和
统计量合并分析. 采用Cochrane协作网提供的
RevMan 5.2软件进行荟萃分析.  

结果: 经筛选共纳入10项随机对照试验, 合
计765例患者, 其中治疗组382例, 对照组383
例. 荟萃分析结果显示, 在治疗结束时, 治疗
组血清HBV-DNA转阴率高于对照组(81.3% 
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■研发前沿
目 前 普 遍 认 为
HBV的慢性感染
是病毒和宿主机
体免疫相互作用
的 结 果 ,  机 体 免
疫系统在控制病
毒复制中发挥了
至关重要的作用. 
在恩替卡韦抗病
毒 的 基 础 上 ,  加
用具有抗病毒、
免疫调节等作用
的苦参素能否提
高 治 疗 效 果 ,  值
得探讨.

vs  66.5%, OR = 2.49, 95%CI: 1.70-3.66), 血清
HBeAg转阴率高于对照组(52.3% vs  26.5%, 
OR = 3.27, 95%CI: 2.23-4.80), 丙氨酸转氨
酶复常率高于对照组(88.4% vs  68.0%, OR = 
3.62, 95%CI: 2.43-5.39), HBeAg血清转换率高
于对照组(45.3% vs  23.2%, OR = 2.98, 95%CI: 
2.00-4.44), 差异均有统计学意义(P <0.01). 

结论:  恩替卡韦联合苦参素对H B e A g阳性
CHB的抗病毒疗效显著优于恩替卡韦单用, 
具有较好的安全性和耐受性. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 恩替卡韦联合苦参素对HBeAg阳性慢

性乙型肝炎(chronic hepatitis B)的抗病毒疗效显著

优于恩替卡韦单用, 具有较好的安全性和耐受性.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是一

个全球性的公共卫生健康问题, 全球约有20亿
人曾感染过HBV, 其中3.5亿人为慢性HBV感染

者[1,2], 每年约有100万人死于HBV感染所致的肝

衰竭、肝硬化和肝细胞癌[2]. 2005年, 恩替卡韦

被美国食品和药品管理局批准用于治疗慢性乙

型肝炎(chronic hepatitis B, CHB), 因其较好的抗

病毒效能和理想的耐药性, 成为各指南中推荐

使用的一线口服药物, 但其疗效仍不能令人满

意[1-3]. 近来, 我国学者开始尝试恩替卡韦联合苦

参素治疗CHB并取得了较好的效果. 本研究就

国内恩替卡韦与苦参素联合疗效公开发表的有

关文献进行荟萃分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2005-2012国内公开发表的恩替卡

韦联合苦参素治疗CHB相关论文及会议论文. 
1.2 方法

1.2.1 检索策略: 检索范围包括中国期刊全文数

据库、万方数字化期刊全文数据库、中国科技

期刊数据库(维普)、中国生物医学文献数据库

及中国医院知识仓库会议论文全文数据库. 检
索词包括: 恩替卡韦、苦参素、CHB、随机对

照试验. 限定检索词在篇名、关键词和摘要. 
1.2.2 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)研究类型: 
随机对照试验, 无论是否采用盲法及隐蔽分组; 
(2)研究对象: HBeAg阳性的CHB患者, 诊断标准

符合2000年西安会议制定的《病毒性肝炎防治

方案》[4], 病程在6 mo以上; (3)干预措施: 治疗

组为恩替卡韦与苦参素联合治疗; 对照组为恩

替卡韦单药治疗. 疗程至少24 wk. 排除标准: (1)
不符合纳入标准; (2)发表重复的文献或研究; (3)
文献数据无法转换或无法获取全文; (4)合并有

其他病毒性肝炎、自身免疫性肝炎、药物性肝

炎、遗传性肝病等; (5)疑有或确诊为肝硬化、

肝细胞癌者; (6)近期曾使用过抗病毒药物、免

疫调节剂等中西药物. 
1.2.3 疗效判定指标: 血清H B V-D N A转阴率

(HBV-DNA水平低于检测值下限300 copies/
mL)、血清HBeAg转阴率、丙氨酸转氨酶(ala-
nine aminotransferase, ALT)复常率和HBeAg血清

学转换率. 
1.2.4 数据提取和文献质量评价: 由2名评价员采

用统一量表(文献质量评价表和文献资料提取

表)独立进行, 完成后进行交叉核对, 如有分歧通

过讨论解决. 文献质量评价参照Cochrane Hand-
book 5.1.0[5]关于随机对照试验质量评价标准: 
(1)随机方法是否正确; (2)是否进行分配隐藏; 
(3)是否实施盲法; (4)有无描述失访或退出; (5)
如有失访或退出时, 有无采用意向性(intention-
to-treat, ITT)分析. 所有质量评价标准均满足, 低
风险偏倚, 评为A级; 一个或多个质量评价标准

仅部分满足(或不清楚), 中度风险偏倚, 评为B
级; 一个或多个质量评价标准都不满足(未使用

或不正确), 高度风险偏倚, 评为C级. 
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan 5.2软件进行统计学分析. 首先对纳

入研究进行异质性检验, 若无异质性(P >0.10, 
I 2<50%), 采用固定效应模型合并; 反之, 则采用

随机效应模型, 并对其进行敏感性分析. 二分类

变量采用比值比(odds ratio, OR)作为系统评价

指标, 区间估计采用95%可信区间(CI), P <0.05为
差异有统计学意义. 采用倒漏斗图分析可能的

发表偏倚. 

2  结果

2.1 检索结果和质量评价 根据检索策略, 年限从

2005-01/2012-12, 共检索到相关文献35篇, 文献

来源主要是中国期刊全文数据库和维普数据库, 

■相关报道
杨诗杰等对拉米
夫定联合苦参素
对CHB血清HB-
sAg的影响进行荟
萃分析, 结果显示
疗程为12 mo时联
合组血清HBsAg
转阴率优于拉米
夫定单用, 且随着
疗程的延长, 联合
治疗组血清 H B -
sAg转阴率的疗效
有优于单用拉米
夫定的趋势.
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■创新盘点
本文采用荟萃分
析的方法, 从统计
学角度系统分析
了恩替卡韦联合
苦参素与单用恩
替卡韦比较治疗
HBeAg阳性CHB
的疗效, 具有一定
创新性, 对临床使
用苦参素抗病毒
治疗提高循证医
学依据.

阅读文题排除无关和重复文献后, 最后筛选出

10篇[6-15]符合纳入和排除标准的文献. 入选研究

共包括CHB患者765例(试验组382例, 对照组383
例), 其中3项研究[6,9,13]采用苦参素注射制剂, 余
研究均采用苦参素口服制剂. 10篇文献均在文

中提及“随机”但未进行详细描述; 均未报道

盲法及分配隐藏的情况; 1篇[7]有失访报道, 但未

进行ITT分析; 均提及基线有可比性. 质量评级

均为C级. 10项研究的结果见表1. 
2.2 统计分析结果 异质性检验结果示各项研究

间无异质性(P >0.10, I 2<50%), 选择固定效应模

型合并OR值, 并计算合并OR值的95%CI. 4个结

局指标合并OR值的95%CI均不包括1, P <0.01, 
差异有统计学意义, 认为恩替卡韦联合苦参素

对HBeAg阳性CHB的抗病毒疗效显著优于恩替

卡韦单用(表2). 
2.3 发表偏倚和敏感性分析 采用Cochrane图书馆

推荐倒漏斗图识别发表偏倚, 对纳入研究的HBV-
DNA转阴率绘制倒漏斗图, 倒漏斗图基本以中线

为中心对称排列, 表明发表偏倚小(图1). 对各疗

效判定指标采用随机效应模型进行敏感性分析, 
前后两次结论均相同, 表明分析结果稳定. 

3  讨论

CHB治疗目的是减少或阻止失代偿肝硬化和原

发性肝细胞癌的发生, 提高生活质量, 延长生存

时间[1-3], 而有效的抑制病毒复制, 使血清HBV-
DNA水平持续低于检测值下限(<300 copies/mL)
能降低疾病进展的风险[16,17]. 

表  1  纳入研究疗效判定指标的结果 (n )

     

纳入研究 年份
HBV-DNA转阴率 HBeAg转阴率 ALT复常率 HBeAg血清转换率

治疗组 对照组 治疗组 对照组 治疗组 对照组 治疗组 对照组

刘兴峰[7] 2007 26/29 25/31 - - 27/29 22/31 15/29   3/31

颜晶晓[8] 2009 35/39 44/51 14/39   5/51 34/39 31/51   9/39   5/51

邵志林等[9] 2010 40/48 28/44 39/48 26/44 38/48 33/44 33/48 21/44

邱明华[10] 2011 18/20 17/20 - - 20/20 20/20 17/20 11/20

尹蔚华等[11] 2011 26/30 22/30 17/30 10/30 - - 10/30   6/30

丁月荷[12] 2011 32/35 26/30 14/35   5/30 33/35 24/30 - -

张天晓等[13] 2012 38/41 21/40 19/41 10/40 37/41 19/40 16/41   7/40

张小河等[14] 2012 - - 25/40   4/34 36/40 18/34 - -

杨亦德等[15] 2012 49/60 37/60 - - 55/60 46/60 21/60 11/60

余建国等[16] 2012 14/40 12/43 15/40 12/43 31/40 27/43 - -

合计 278/342 232/349 143/273   72/272 311/352 240/353 121/267   64/276

表中数据为临床好转人数/总观察例数. HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原; ALT: 丙氨酸转氨酶.

表  2  治疗组和对照组各判定指标的荟萃分析

     
疗效判定指标

率(%) 异质性检验 合并效应量

治疗组 对照组 P 值 I 2值(%) OR值 95%CI Z 值 P 值

血清HBV DNA转阴率 81.3 66.5 0.43   0 2.49 1.70, 3.66 4.67 ＜0.01

血清HBeAg转阴率 52.3 26.5 0.23 27 3.27 2.23, 4.80 6.07 ＜0.01

转氨酶ALT复常率 88.4 68.0 0.15 34 3.62 2.43, 5.39 6.31 ＜0.01

HBeAg血清转换率 45.3 23.2 0.65   0 2.98 2.00, 4.44 5.37 ＜0.01

OR值
0.01          0.1             1              10           100
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差
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图  1  纳入研究的HBV-DNA转阴率漏斗图. 
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■应用要点
恩替卡韦为新一
代 核 苷 ( 酸 ) 类 似
物, 具有较强的抗
病毒效能和理想
的耐药性. 苦参素
制剂是我国首创
的治疗药物, 安全
性好, 不良反应少
而轻, 停药后随访
6 mo有持久疗效. 
两者有协同抗病
毒作用, 安全有效, 
值得临床推广.

恩替卡韦是一种有效的、选择性抑制病

毒复制的环戊酰鸟嘌呤核苷类似物, 由Bristol-
Myers Squibb公司研究开发. Ⅱ、Ⅲ期临床试

验表明, 成人口服0.5 mg/d能有效的抑制HBV 
DNA复制, 无论HBeAg阳性或阴性的CHB, 疗效

均优于拉米夫定[18,19]; 对于肝功能失代偿期CHB
患者, 每日口服1.0 mg治疗效果优于阿德福韦

酯, 表现出较好的疗效和安全性[20]; 对于初治的

CHB患者连续治疗1、3、5年, 变异耐药检出率

分别为0%、1.2%和1.2%[21,22], 而对于耐拉米夫

定的病毒突变患者仍有较好的疗效, 且每日口

服剂量1.0 mg治疗效果要优于0.5 mg[23]; 体外细

胞实验未见线粒体毒性[24], 虽有文献[25]报道了

恩替卡韦在治疗肝功能失代偿期CHB中出现了

乳酸酸中毒病例, 但未服用恩替卡韦的肝功能

失代偿患者亦会出现乳酸酸中毒[26], 因此未有

足够证据证明其是恩替卡韦所致. 尽管恩替卡

韦较其他核苷(酸)类药物取得了较好的成绩, 但
仍未满足CHB患者的医疗需求. 最新的研究发

现, 恩替卡韦治疗CHB血清HBsAg转阴率欧美

种族患者最高可达21%, 而亚裔种族患者仅为

0.5%[27]. 苦参素是从中药苦豆子或苦参中提取

的有效成分, 主要成分是氧化苦参碱, 临床试验

证实有直接抗病毒、免疫调节、抗纤维化、降

酶、退黄的作用[28,29]. 苦参素制剂是我国首创的

治疗药物, 安全性好, 不良反应少而轻, 停药后

随访6 mo有持久疗效[28]. 在恩替卡韦治疗CHB
的基础上加用苦参素能否提高患者血清病毒标

志物转阴率, 值得探讨. 
为此, 本研究收集了2005-2012年国内恩替

卡韦联合苦参素治疗HBeAg阳性CHB的所有

相关文献, 对治疗结束时的血清HBV-DNA转阴

率、血清HBeAg转阴率、ALT复常率和HBeAg
血清转换率4个指标进行了荟萃分析. 结果表明: 
(1)在恩替卡韦治疗HBeAg阳性CHB基础上加用

苦参素制剂, 其疗效优于恩替卡韦单用, 两者有

协同抗病毒作用; (2)联合方案使用安全方便, 具
有良好的依从性和耐受性, 未出现因不良反应

或实验室指标异常而终止治疗的病例, 有利于

完成抗病毒治疗的规范疗程, 值得临床推广. 
荟萃分析纳入较为严格的临床设计研究, 从

不同地方不同人群汇集较多的病例来观察同一

个问题, 采用较为客观的疗效判定指标, 使分析

的结果更加真实可靠. 但荟萃分析结果的论证

强度受制于纳入研究的质量. 本研究纳入的每

篇文献样本量偏小, 且多数忽视了对失访、脱

落、混杂因素及ITT分析等方法学质量上的控

制以及无法收集到很难发表的阴性结果的研究, 
使得分析结果的质量受到一定程度的影响. 目
前我国苦参素制剂有针剂和胶囊两种类型, 但
两者在血清病毒标志物转阴和肝功复常上无显

著性差异(P >0.05)[29]. 因此, 本研究未对其进行

具体的分类. 本研究仅评价恩替卡韦联合苦参

素治疗HBeAg阳性CHB近期疗效和安全性, 对
于其远期随访疗效如何、延长疗程能否提高疗

效、治疗HBeAg阴性CHB的疗效如何等, 尚待

设计严谨的临床研究加以证实. 
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■同行评价
本文从统计学角
度分析恩替卡韦
联合苦参素与单
用恩替卡韦比较
治疗HBeAg阳性
CHB的疗效, 研究
方法合理, 数据真
实可信, 具有一定
创新性, 为临床使
用苦参素抗病毒
治疗提供循证医
学依据.
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Abstract
AIM: To prospectively evaluate the value of 
Gendicine (recombinant human adenovirus p53 
injection) in interventional chemotherapy of pri-
mary hepatocarcinoma.

METHODS: A total of 162 patients with primary 
hepatocarcinoma who were treated from Janu-
ary 2008 to December 2010 at Shanghai Chang-
hai Hospital and the 113rd Hospital of PLA were 
recruited in the study. They were randomly 
divided into three groups: an intratumoral injec-
tion group, a hepatic artery perfusion group, 
and a control group. The intratumoral injection 
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重组人p53腺病毒注射液在原发性肝癌介入化疗中的应用
价值

冯晓峰, 郑永志, 周春柳, 孔祥毓, 李淑德, 孙卫东

®

■背景资料
肝癌是世界范围
内常见的恶性肿
瘤, 肝动脉介入化
疗为肝癌非手术
治疗的重要方法. 
重组人p53腺病毒
注射液是世界上
第一个获准上市
的肿瘤基因治疗
药物, 目前临床已
经开展应用该药
物治疗包括肝癌
在内的多种恶性
肿瘤的治疗. 

group (n = 56) underwent intratumoral injection 
of Gendicine plus hepatic arterial infusion che-
motherapy. The hepatic artery perfusion group 
(n = 62) underwent hepatic artery perfusion of 
Gendicine and hepatic arterial infusion chemo-
therapy. The control group (n = 44) underwent 
simple hepatic arterial infusion chemotherapy. 
Follow-up period was 24 mo. The efficacy and 
adverse reactions were observed.

RESULTS: The short-term effects were assessed 
at one month. In the intratumoral injection 
group, complete remission was achieved in 6 
cases, partial remission in 42 cases, stable disease 
in 5 cases, and progressive disease in 3 cases. 
The corresponding figures in hepatic artery per-
fusion group were 7, 42, 8 and 5, and 1, 22, 13, 
and 8, respectively. The efficacy was significant 
better in the two experimental groups than in 
the control group (both P < 0.01), although no 
significant difference was noted between the two 
experimental groups. The 6-, 12-, and 24-month 
survival rates were 80.4%, 72.7% and 23.6% in 
the intratumoral injection group, 77.4%, 67.7% 
and 21.3% in the hepatic artery perfusion group, 
and 56.8%, 47.7% and 14% in the control group. 
Although there was no significant difference 
in survival rates between the two experimen-
tal groups, the 6- and 12-month survival rates 
were significantly better in the two experimental 
groups than in the control group (all P < 0.05). 
However, there was no significant difference in 
the 24-month survival rate between the three 
groups. No serious adverse reactions were ob-
served in the two experimental groups.

CONCLUSION: Gendicine can enhance the effi-
cacy of interventional chemotherapy for primary 
hepatocarcinoma, with no increase in serious 
adverse events. The efficacy of intratumoral 
injection of Gendicine is not superior to hepatic 
arterial infusion of Gendicine.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■相关报道
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等开展的研究报
道已经证实重组
人 p 5 3 腺 病 毒 注
射液对于包括肝
癌在内的肿瘤的
疗 效 显 著 ,  有 些
还是较大样本的
系统性研究.
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摘要
目的: 前瞻性研究重组人p53腺病毒注射液
(重组人p53腺病毒)在肝癌介入化疗中的应用 
价值. 

方法: 分析2008-01-01/2010-12-31期间在上海
长海医院和中国人民解放军第113医院行肝癌
介入治疗的162例肝癌, 随机分为A实验组(n  = 
56)采用重组人p53腺病毒注射液瘤体内注射
加肝动脉介入化疗、B实验组(n  = 62)采用重
组人p53腺病毒注射液亦经肝动脉灌注和C对
照组(n  = 44)单纯肝动脉介入化疗, 随访24 mo
观察其疗效及不良反应发生情况. 

结果: 近期疗效1 mo后评估A实验组完全缓解
6例, 部分缓解42例, 稳定5例, 进展3例; B实验
组完全缓解7例, 部分缓解42例, 稳定8例, 进展
5例; C对照组完全缓解1例, 部分缓解22例, 稳
定13例, 进展8例; 就有效率来评估, A、B实验
组之间无明显差异(P>0.05), 2个实验组疗效均
明显优于对照组(P<0.01). 远期疗效6、12、24 
mo生存率分别为: A实验组: 80.4%、72.7%和
23.6%; B实验组:77.4%、67.7%和21.3%; C对
照组: 56.8%、47.7%和14%; 每个观察点的生
存率, A、B实验组之间无明显差异(P>0.05), 2
个实验组在6和12 mo生存率均明显优于对照
组(P<0.05), 在24 mo时生存率之间无明显差异. 
实验组均未发生严重不良反应. 

结论: 重组人p53腺病毒注射液可以增强肝癌
介入化疗的疗效, 没有严重不良反应发生; 瘤
体内注射疗效要并不优于肝动脉灌注, 但仍需
进一步的研究评估. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 重组人p53腺病毒注射液(重组人p53腺病

毒); p53 基因; 肝癌; 介入化疗

核心提示: 重组人p53腺病毒注射液可以增强肝癌

介入化疗的疗效, 没有严重不良反应发生, 为肝癌

的介入治疗提供更多的选择, 进而为广大患者带

来新的福音. 
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0  引言

肝癌是世界范围内常见的恶性肿瘤, 在我国的

发病率也很高, 疾病进展较快, 患者就诊时往往

已是中晚期, 绝大多数已经失去手术机会. 随着

医学实践的发展, 肝动脉介入化疗因其疗效比

较可靠, 微创及不良反应少, 已经成为肝癌非手

术治疗的非常重要的方法. 重组人p53腺病毒注

射液是世界上第一个获准上市的肿瘤基因治疗

药物, 他是由5型腺病毒载体DNA和人p53肿瘤

抑制基因重组, 并形成有活性的基因工程重组

腺病毒颗粒, 目前临床已经开展应用该药物治

疗包括肝癌在内的多种恶性肿瘤的治疗[1-3]. 然
而这方面绝大部分的研究报道是回顾性研究, 
为此我们选择2008-01-01/2010-12-31在上海长

海医院和中国人民解放军第113医院行肝癌介

入治疗的162例中晚期肝癌, 开展了应用重组人

p53腺病毒注射液辅助治疗的前瞻性研究, 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-01-01/2010-12-31在上海长

海医院和中国人民解放军第113医院行肝癌介

入治疗的162例中晚期肝癌患者, 男101例, 女61
例; 年龄56.2岁±3.4岁. 该研究经医院伦理委员

会审查批准, 接受重组人p53腺病毒注射液辅助

治疗的患者均已了解基因治疗的有关情况, 并
签署各种知情同意书. 病例入选标准: (1)年龄

在18-70岁, 预计生存期在6 mo以上; (2)经临床

或者病理学证实为肝癌, 无肝癌肺部转移; (3)无
手术指证或者充分告知患者本人病情后选择介

入治疗, 既往未进行过肝动脉栓塞化疗; (4)影像

学检查提示肝脏内肿瘤数<3个, 且肿瘤体积小

于肝脏的1/3; (5)血生化示转氨酶在2倍参考值

上限范围内; (6)接受其他治疗(如放化疗射频治

疗等)间歇期在12 wk以上. 在此基础上符合肝

动脉介入治疗的适应症且无禁忌症的患者.患
者随机分为A实验组(n  = 56)采用重组人p53腺
病毒注射液瘤体内注射加肝动脉介入化疗、B
实验组(n  = 62)采用重组人p53腺病毒注射液亦

经肝动脉灌注和C对照组(n  = 44)单纯肝动脉介
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入化疗. 重组人p53腺病毒注射液由深圳赛百诺

基因技术有限公司生产, 主要成分是一种携带

p53 cDNA的复制缺陷型腺病毒, 批准文号“国

药准字S20040004”, 规格每支1×1012 VP/mL,
冰箱-20 ℃保存, 室温融化后使用. 根据肿瘤大

小, 用量在1-3支. 注射用奥沙利铂由江苏恒瑞医

药股份有限公司生产, 规格是50 mg/支, 剂量为

体表面积130 mg/m2. 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-FU)注射液由山西太原药业公司生产, 规格是

250 mg/支, 剂量为1000 mg. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: C对照组单纯采用肝动脉介入化

疗, 方法是常规股动脉穿刺用Seldinger法将5F导
管置于腹腔动脉或者肝总动脉, 做肠系膜上动

脉或者膈动脉造影, 以寻找肿瘤血供动脉, 采用

超选择性插管技术将导管插至肿瘤供血动脉注

入奥沙利铂和5-FU. 术后压迫包扎手术部位. 治
疗间隔周期为1 mo, 如果肿瘤仍然存在, 则继续

治疗, 至少为3个周期. A实验组采用重组人p53
腺病毒注射液瘤体局部注射加肝动脉介入化疗

的方法, 具体是在超声或者CT引导下经皮瘤体

内注射重组人p53腺病毒注射液, 用量依据瘤体

大小, 采取多点注射, 用量在1-3支之间; 接下来

在48 h后行肝动脉介入化疗, 方法同前. B实验组

采用重组人p53腺病毒注射液亦经肝动脉灌注

的方法, 用量也在1-3支之间, 治疗程序同肝动脉

化疗, 只是在肝动脉在灌注药物时加用重组人

p53腺病毒注射液. 
1.2.2 疗效评价: 近期疗效评价采用2009年WHO
实体肿瘤客观疗效评定[4], 分为完全缓解(com-
plete remission, CR): 全部病灶消失并维持4 wk; 
部分缓解(partial remission, PR): 病灶长径总和

变化缩小≥30%并维持4 wk; 稳定(stable disease, 
SD): 缩小未达到PR或增加未到疾病进展; 进

展(progressive disease, PD): 病灶长径总和增加

≥20%或出现新病灶. 以CR+PR合计为有效率

(response rate, RR). 远期疗效采用术后6、12及24 
mo的生存率来评价. 方法以患者来院复查为主, 
辅以电话信函的方法进行. 不良反应评估按照

WHO抗癌药物不良反应分级分为0-Ⅳ度评价[5]. 
统计学处理 计数资料采用χ 2

检验, 两样本

率比较采用U检验. 

2  结果

2.1 一般情况 应用重组人p53腺病毒注射液辅助

治疗的实验组患者118例, 最多完成8次治疗, 最
少完成3次治疗, 治疗中位次数是5次. A实验组

有1例患者在术后12 mo时失访, B实验组在和C
对照组各有1例在术后24 mo时失访. 
2.2 近期疗效评价 介入治疗前后均检查增强CT
或MRI, 于治疗后第4周复查的CT或MRI结果对

比, 根据WHO实体肿瘤疗效评价通用标准, A vs  
B χ2 = 0.90, P >0.05, AB组间瘤体大小变化无统

计学差异; A vs  C χ2 = 13.38, P<0.01, AC组间瘤体

大小变化有统计学差异; B vs  C χ2 = 8.46, P<0.01, 
BC组间瘤体大小变化有统计学差异(表1). 
2.3 远期疗效评价 术后6、12及24 mo随访评

估患者的生存率, 术后6 mo A vs  B U  = 0.398, 
P >0.05, AB组间生存率无统计学差异; 术后6 mo 
A vs  C U  = 2.557, P <0.05, AC组间生存率有统

计学差异; 术后6 mo B vs  C U  = 2.256, P <0.05, 
BC组间生存率有统计学差异. 术后12 mo A vs  
B U  = 0.588, P >0.05, AB组间生存率无统计学差

异; 术后12 mo A vs  C U  = 2.541, P <0.05, AC组
间生存率有统计学差异; 术后12 mo B vs  C U  = 
2.066, P <0.05, BC组间生存率有统计学差异. 术
后24 mo A vs  B U  = 0.297, P >0.05, AB组间生存

率无统计学差异; 术后24 mo A vs  C U  = 1.391, 
P >0.05, AC组间生存率无统计学差异; 术后24 
mo B vs  C U  = 0.949, P >0.05, BC组间生存率无

统计学差异(表2). 
2.4 不良反应 采用重组人p53腺病毒注射液辅助

治疗的118例患者中, 出现Ⅲ-Ⅳ级的不良反应23
例, 包括白细胞下降12例(10.2%)、血小板下降

7例(5.9%)及恶心呕吐4例(3.4%). 最常见的不良

反应是发热, 其次是寒战. 66例发生了发热反应, 
其中43例发生Ⅰ度发热, 对症处理后无其他不

良反应; 23例出现Ⅱ度发热反应, 亦经过对症处

理后体温降至正常(表3). 
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表  1  重组人p53腺病毒注射液治疗的近期疗效评价 (n )

     分组 n 完全缓解 部分缓解 稳定 进展       有效率(%)

A组 56 6 42   5 3 85.7

B组       62 7 42   8 5 79.0

C组 44 1 22 13 8 52.3

A组: 实验组采用重组人p53腺病毒注射液瘤体内注射加肝动脉

介入化疗; B组: 实验组采用重组人p53腺病毒注射液亦经肝动脉

灌注; C组: 对照组单纯肝动脉介入化疗.

■创新盘点
本文是前瞻性的
对照研究, 纳入病
例数较多, 且随访
评价较为全面, 具
有一定指导意义.
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3  讨论

在肝癌的非手术治疗中, 肝动脉介入治疗被认

为非常有效的一种方法, 通过插管至肿瘤供血

动脉进行用药, 提升肿瘤细胞周围药物的浓度

及药物接触时间, 达到提高疗效和减少不良反

应的目的, 在临床治疗肝癌中的地位越来越重

要. 重组人p53腺病毒注射液的主要作用是将治

疗基因野生型p53转移或插入到肿瘤细胞内, 由
基因表达大量p53蛋白, 然后p53基因通过表达

产生的p53蛋白再通过一系列复杂的机制诱导

肿瘤细胞停止和发生凋亡[6]. 同时肿瘤是一种多

基因的疾病, 单纯的修正p53基因并不能完全逆

转肿瘤基因的异常, 故重组人p53腺病毒注射液

在使用时需要与其他药物联合使用[7]. 
作为临床研究, 术后患者失访是不可避免

的, 在本研究中, 采用以门诊复查为主, 同时辅

以书信及现代通信条件, 仍有3例患者失访. 
在本研究中通过瘤体大小改变评估近期疗

效. 采用WHO评价实体肿瘤的标准进行评估, 结
果表明在术后4 wk进行评估时, 实验组的有效率

明显优于对照组, 就瘤体大小这一评价指标来

看, 重组人p53腺病毒注射液辅助治疗可以在术

后4 wk时让瘤体缩小的改变更明显; 重组人p53
腺病毒注射液的不同应用途径的疗效对临床应

用来说应该是比较有意义的, 然而从本研究的

初步结果来看, 重组人p53腺病毒注射液局部注

射的疗效与经肝动脉灌注的疗效差异无统计学

意义. 有学者认为重组人p53腺病毒注射液应该

首选瘤内注射, 其他给药途径如经动脉[8]等可能

会影响其疗效, 他们认为可能的原因有体液对

重组人p53腺病毒注射液的中和作用[9]、p53抗
体与蛋白的反应等. 人体液中存在对腺病毒特

异性的中和抗体, 这是基因治疗的一个难点[10]. 
本研究未能得出与此一致的结论, 我们认为尚

不能认为这两种途径的疗效是不同的. 所以, 对
于重组人p53腺病毒注射液应用途径这一非常

重要的课题还需进一步研究. 
远期疗效的评价主要通过生存率来进行. 对

于肿瘤患者来说, 延长生存期是很重要的治疗

目标. 本研究通过随访术后6、12及24 mo的生

存率, 并比较各组的差别来评价各种治疗方法

的疗效. 在6和12 mo观察点, 发现二实验组的生

存率都明显优于对照组, 而实验组之间却无明

显差异; 在24 mo观察点, 实验组与对照组的生

存率都无明显差异, 这可能是随着随访时间的

延长, 重组人p53腺病毒注射液的治疗效果的持

续性减退有关, 其中的具体机制还不太清楚, 需
要进一步的研究. 

重组人p53腺病毒注射液耐受性好, 与细胞

毒药物联合作用并不增加毒性[11]. 本研究结果也

表明, 患者的不良反应也主要与化疗相关, 如胃

肠道不适、骨髓抑制等, 重组人p53腺病毒注射

液的使用并不增加化疗药物的毒性. 重组人p53
腺病毒注射液导致的主要不良反应是发热, 并
且多是一过性发热. 在本研究中主要是Ⅰ度发

热反应, 经过物理降温等对照处理会消退, 其实

在另一方面发热反应也似乎可以看做机体对重

组人p53腺病毒注射液的反应性好, 同时治疗效

果应该也较好, 当然这一推断需要进一步的研

究证实. 
当然, 该研究也有不足之处, 受研究条件所

限, 如没有详细评价重组人p53腺病毒注射液辅

助治疗后机体免疫系统的变化及各种免疫因子

的改变, 术后长期随访资仅评价了生存率, 本研

究纳入的部分病例病情较轻等. 
肝动脉介入治疗作为肝癌的重要手段, 对

于介入治疗的相关辅助药物的种类, 除了重组

人p53腺病毒注射液之外, 许多学者对此做出有

益的探索, 如殷飞等[12]报道了复方斑蝥胶囊对

肝癌患者介入治疗前后免疫功能的影响的研究. 

A组: 实验组采用重组人p53腺病毒注射液瘤体内注射加肝动脉

介入化疗; B组: 实验组采用重组人p53腺病毒注射液亦经肝动脉

灌注; C组: 对照组单纯肝动脉介入化疗.
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表  2  术后6、12及24 mo患者的生存率 (%)

     n 6 mo 12 mo 24 mo

A组 56 80.40  72.7  23.6

B组 62 77.4  67.7  21.3

C组 44 56.8  47.7  14.0

表  3  重组人p53腺病毒注射液辅助治疗肝癌的不良反
应 (n )

     不良反应    0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

白细胞下降   67 26 13 12 0

血小板下降   85 17   9   7 0

肝功能损害   95 17   6   0 0

肾功能损害   96 15   7   0 0

发热   52 43 23   0 0

寒战   77 22 19   0 0

皮疹 112   4   2   0 0

恶心呕吐   69 28 17   4 0

■应用要点
为重组人p53腺病
毒注射液的临床
应用提供了新的
依据, 对肝癌介入
诊疗增加新的药
物选择. 随着肿瘤
综合治疗的进展, 
包括重组人p53腺
病毒注射液在内
的基因治疗会有
广阔的应用前景.
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Mizukoshi等[13]报道了在肝动脉介入治疗时增加

树突状细胞的研究. Nagano等[14]在一篇提到将

干扰素和5-FU混合物用在介入治疗中的疗效, 
为介入治疗肿瘤药物的选择提供了一些新的思

路. Nakamoto等[15]也报道了加入树突细胞进行

介入治疗的研究. Nakamoto等[16]进一步研究了

添加树突细胞刺激因子OK432的可行性有效性

等. Poggi等[17]报道了对于索拉非尼治疗耐受患

者采用灌注西妥昔单抗5-FU及顺铂进行补救治

疗的研究. 这些新型药物与重组人p53腺病毒注

射液一起将会给肝癌的介入治疗提供更多的选

择, 进而为广大患者带来实实在在地益处. 
总之, 该研究初步表明重组人p53腺病毒注

射液辅助治疗可以增强肝癌介入化疗的疗效, 
尤其是近期疗效和6、12 mo的生存率明显优于

对照组, 同时没有严重不良反应发生, 是安全有

效的; 当然, 就远期疗效来讲, 24 mo的生存率并

无优势, 所以进一步的研究还需评估该研究的

安全性有效性等. 
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■同行评价
本文紧密结合临
床, 方法可行, 结
果可靠并具有一
定参考价值. 对于
指导使用重组人
p53腺病毒注射液
在肝癌治疗中的
应用有一定参考
意义.



李旭, 王敏, 田锐, 石程剑, 秦仁义, 华中科技大学同济医学
院附属同济医院胆胰外科中心 湖北省武汉市 430030
江建新, 贵阳医学院附属医院肝胆外科 贵州省贵阳市 
550001
李旭, 在读博士, 主要从事胆道胰腺肿瘤方面的研究.
国家自然科学基金资助项目, No. 81101621
中国高等教育博士学科青年学者研究基金资助项目, No. 
20110142120014
作者贡献分布�: 李旭、王敏及秦仁义对此文所作贡献均等; 此课
题由王敏与秦仁义设计; 标本收集由李旭、江建新及石程剑完
成; 研究过程由李旭与王敏操作完成; 数据分析由李旭与田锐完
成; 本论文写作由李旭与秦仁义完成.
通讯作者�: 秦仁义, 教授, 主任医师, 430030, 湖北省武汉市解放
大道1095号, 华中科技大学同济医学院附属同济医院胆胰外科. 
ryqin@tjh.tjmu.edu.cn
电话: 027-83663814
收稿日期: 2013-03-07   修回日期: 2013-03-23
接受日期: 2013-04-12   在线出版日期: 2013-05-28

Clinical significance of 
expression of DYRK2 in 
pancreatic cancer

Xu Li, Min Wang, Jian-Xin Jiang, Rui Tian, 
Cheng-Jian Shi, Ren-Yi Qin

Xu Li, Min Wang, Rui Tian, Cheng-Jian Shi, Ren-Yi Qin, 
Department of Biliary-Pancreatic Surgery, Tongji Hospital, 
Tongji Medical College, Huazhong University of Science 
and Technology, Wuhan 430030, Hubei Province, China
Jian-Xin Jiang, Department of Hepatobiliary Surgery, the 
Affiliated Hospital of Guiyang Medical College, Guiyang 
550001, Guizhou Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 81101621; Research Fund of Young Scholars for 
the Doctoral Program of Higher Education of China, No. 
20110142120014
Correspondence to: Ren-Yi Qin, Professor, Chief Physi-
cian, Department of Pancreatic-Biliary Surgery, Tongji Hos-
pital, Tongji Medical College, Huazhong University of Sci-
ence and Technology, 1095 Jiefang Dadao, Wuhan 430030, 
Hubei Province, China. ryqin@tjh.tjmu.edu.cn
Received: 2013-03-07    Revised: 2013-03-23 
Accepted: 2013-04-12    Published online: 2013-05-28

Abstract
AIM: To investigate the expression of dual-speci-
ficity tyrosine phosphorylation-regulated kinase 
2 (DYRK2) in human pancreatic cancer and to 
analyze its clinical significance.

METHODS: The expression of DYRK2 mRNA 
and protein in 40 human pancreatic cancer tis-
sue samples and matched tumor-adjacent nor-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

DYRK2在胰腺癌中的表达及临床意义

李 旭, 王 敏, 江建新, 田 锐, 石程剑, 秦仁义

®

■背景资料
Hedgehog信号通
路与胰腺癌的恶
性生物学行为密
切相关. 目前, 关
于 H e d g e h o g 信
号通路的研究大
多关注于经典的
Shh/Smo/Gli信号
轴, 而对其旁支通
路的研究却较少. 
双特异性酪氨酸
磷酸化调节激酶
2(dual-specificity 
tyrosine phosphor-
ylation-regulated 
kinase 2, DYRK2)
是Hedgehog旁路
信号中的主要调
控分子, 但其在胰
腺癌中的研究尚
未见报道. 

mal tissue samples were detected by real-time 
quantitative PCR, Western blot and immunohis-
tochemistry. The relationship between DYRK2 
expression and clinicopathologic characteristics 
of pancreatic cancer was then analyzed.

RESULTS: The expression of DYRK2 mRNA in 
pancreatic cancer was significantly lower than 
that in tumor-adjacent pancreatic tissue (P < 
0.01). The expression of DYRK2 protein in 88.9% 
of pancreatic cancer tissue samples was lower 
than that in tumor-adjacent pancreatic tissue 
samples. The proportion of DYRK2-positive cells 
in pancreatic cancer was significantly lower than 
that in tumor-adjacent pancreatic tissue (42.5% 
vs 87.5%, χ2 = 17.802, P < 0.01). The expression of 
DYRK2 had a significant correlation with lymph 
node metastasis (χ2 = 6.32, P < 0.05), but not with 
other clinicopathologic characteristics.

CONCLUSION: The expression of DYRK2 is 
down-regulated in pancreatic cancer, and DYRK2 
may be involved in the carcinogenesis, develop-
ment and lymph node metastasis of this malig-
nancy. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Pancreatic carcinoma; Dual-specificity 
tyrosine phosphorylation-regulated kinase 2; Lymph 
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摘要
目的: 探讨双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶
2(dual-specificity tyrosine phosphorylation-
regulated kinase 2, DYRK2)在胰腺癌中的表达
及其临床意义. 

方法: 应用实时荧光定量PCR、Western blot及
免疫组织化学技术检测40例胰腺癌及其癌旁
正常组织标本中DYRK2 mRNA和蛋白的表达
量, 并结合免疫组织化学结果及胰腺癌患者的
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■研发前沿
研究表明DYRK2
可能在调控细胞
凋亡、DNA损伤
修复和细胞周期
中 起 重 要 作 用 . 
然 而 ,  关 于 其 在
肿瘤发生、发展
中所扮演的角色
目前尚未明确.

临床病理资料进行统计学分析.

结果: 实时荧光定量PCR检测显示, DYRK2 
mRNA在胰腺癌及其癌旁组织中均有表达, 
但后者的表达水平明显高于前者(P <0.01); 
Western blot检测显示, 在88.9%的癌组织中
DYRK2蛋白的表达量低于其对应的癌旁组
织;  免疫组织化学染色显示 ,  D Y R K2在胰
腺癌组织中的阳性比例明显低于其癌旁组
织(42.5% vs  87.5%, χ2 = 17.802, P <0.01), 且
DYRK2的表达与胰腺癌有无淋巴结转移相关
(χ2 = 6.32, P <0.05). 

结论: DYRK2在胰腺癌组织中表达下调, 可能
与胰腺癌的发生发展和淋巴结转移等恶性生
物学行为相关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本研究首次发现双特异性酪氨酸磷酸化

调节激酶2(dual-specificity tyrosine phosphorylation-
regulated kinase 2, DYRK2)在胰腺癌组织中表达下

调, 而这可能是胰腺癌发生发展过程中重要分子生

物学事件. 并且, DYRK2与胰腺癌的淋巴结转移情

况相关, 其有望成为胰腺癌的一个预后判断指标. 
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0  引言

胰腺癌是恶性程度最高的实体肿瘤之一. 尽管

目前临床手术方式和各种综合治疗方法有所改

进, 但患者的5年生存率却始终徘徊在5%左右[1]. 
究其原因主要是由于胰腺癌具有极为恶性的生

物学特征, 其发生隐匿、发展迅速, 绝大部分患

者在确诊时已伴有局部或远处脏器肿瘤转移而

丧失了手术时机; 同时胰腺癌对传统的化疗、

放疗等综合治疗敏感性较差, 致使其生存率仍

停滞于较低水平[2]. 因此, 进一步加强对胰腺癌

恶性生物学特性的研究, 寻找新的诊断治疗靶

点已成为当前研究的重点.
近年来研究发现Hedgehog信号通路在胰腺

癌组织或细胞内存在异常表达, 且这种表达与

胰腺癌的恶性生物学行为密切相关, 因此也一

直是胰腺癌研究中的热点[3,4]. 然而, 目前有关

Hedgehog信号通路的研究大多关注于经典的

Shh/Smo/Gli信号轴, 对于其旁支通路的研究却

较少, 而旁路信号的异常激活可能是导致Hedge-
hog上游信号阻滞剂阻滞效果不佳的主要原因[5]. 
所以, 加强对Hedgehog旁路信号的研究具有十

分重要的意义.
双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶2(d u a l-

specificity tyrosine phosphorylation-regulated ki-
nase 2, DYRK2)是DYRKs家族的成员之一, 研究

发现其同时也是Hedgehog旁路信号中的主要调

控分子[6]. 目前关于DYRK2在肿瘤中的研究较

少, 而其在胰腺癌中的作用尚未见报道. 本研究

检测了胰腺癌及其癌旁组织中DYRK2的表达, 
并分析其与胰腺癌临床病理特征之间的关系, 
旨在初步探讨DYRK2在胰腺癌中的表达特点及

其临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-01/2011-06本院接受胰十二指

肠切除术的胰腺肿瘤临床标本, 术后经病理确诊

为胰腺癌的标本共40例, 所有病例术前均未行放

疗或化疗. 其中男19例, 女21例, 年龄36-82岁, 中
位年龄56.5岁. 肿瘤位于胰头部28例, 胰体尾部

12例. 术后每例标本常规送检淋巴结至少10枚, 
经病理证实有淋巴结转移21例, 无淋巴结转移19
例, 7例发生远处转移. 肿瘤组织类型以2010年胰

腺癌UICC/AJCC TNM分期系统为判断标准, 其
中高分化3例, 中分化19例, 低分化18例. 癌旁组

织来源于同期肿瘤切除距肿瘤边缘4 cm的组织. 
所有标本在手术切除后立即置于液氮中低温保

存. 40例标本均常规行石蜡包埋, 另取18例新近

收集的组织进行PCR和Western blot检测. TRIzol
试剂购自美国Invitrogen公司; 逆转录试剂盒(Re-
verTra Ace® qPCR RT kit, FSQ-101)、荧光实时定

量PCR试剂盒(SYBR® Green Realtime PCR Mas-
ter Mix, QPK-201)均购自日本TOYOBO公司; 
兔抗人DYRK2多克隆抗体购自美国ABGENT
公司; 鼠抗人β-actin单克隆抗体购自美国Santa 
Cruz公司; 免疫组织化学SABC试剂盒购自武汉

博士德生物工程有限公司; DYRK2及GAPDH引

物序列由Invitrogen公司合成; 其余试剂均为国

产分析纯试剂.
1.2 方法

1.2.1 样品总RNA的提取和cDNA的合成: 取组

织样品约50 mg, 按TRIzol说明书提取其总RNA. 
紫外分光光度计(Eppendorf BioPhotometer, 德
国)检测总RNA在波长为260 nm和280 nm时的吸



光度(A )值, 并计算出RNA的纯度和浓度. 以2 μg
总RNA为模板, 按cDNA第一链合成逆转录试剂

盒ReverTra Ace® qPCR RT kit说明书二步法合成

cDNA, 产物保存于-80 ℃.
1.2.2 实时荧光定量PCR检测mRNA的表达: 按
SYBR® Green Real time PCR Master Mix说明

书在预热的A B I7300荧光定量P C R仪上进行

检测. 预变性95 ℃ 3 min, 变性95 ℃ 15 s, 退火

延伸60 ℃ 1 min, 在60 ℃读取数据; 共40次循

环. DYRK2上游引物序列为5'-CAGATGACA-
GATGCCAATGGGAATA-3', 下游引物序列为

5'-TTGAGCAAATAAAAACAGGTCTGAGC-3'. 
GAPDH上游引物序列为5'-GGGTGTGAAC-
CATGAGAAGT-3', 下游引物序列为5'-GGCAT-
GGACTGTGGTCATGA-3'. 以上反应设置3个复

孔. 每管中荧光信号达到设定阈值时所经历的

循环数即Ct值, 每个样本目的基因的循环阈值与

内参基因(GAPDH )循环阈值的差异为∆Ct, 实验

样本与对照样本(正常胰腺组织)∆Ct的差异为∆∆
CT. 以2-∆∆Ct表示基因的相对表达量. 
1.2.3 Western blot检测目的蛋白的表达: 用RIPA
裂解液(碧云天)提取组织总蛋白, BCA法蛋白浓

度检测试剂盒(碧云天)测定蛋白浓度. 以30 μg
蛋白/泳道上样, 12%SDS-PAGE凝胶进行电泳

分离, 120 V恒压电泳至溴酚蓝迁移到分离胶底

部, 300 mA恒流1 h将蛋白转移至聚偏二氟乙

烯(PVDF)膜; 将膜置于5%的脱脂奶粉中室温

振荡封闭2 h, 然后加入DYRK2一抗(1∶200)和
β-actin一抗(1∶1000)分别于杂交袋中4 ℃孵育

过夜; 次日用TBS-T洗膜15 min/次×3次, 室温孵

育二抗(1∶3000)1 h; TBS-T洗膜10 min/次×3次; 
之后采用增强化学发光(ECL)试剂(美国Pierce公
司)于暗室中进行显影、曝光. 结果扫描后, 用图

像分析软件Quantity One进行灰度分析; 以目的

蛋白与内参照蛋白(β-actin)的相对表达量, 即目

的蛋白与内参照蛋白的比值进行半定量分析.
1.2.4 免疫组织化学检测目的蛋白的表达: 全部

标本均用中性福尔马林溶液固定, 常规脱水、包

埋、连续4 μm厚切片. DYRK2一抗的工作浓度

为1∶50. 操作步骤按即用型免疫组织化学SABC
检测试剂盒说明书进行. 用已知阳性的胰腺癌

切片作为阳性对照, 用PBS代替一抗作为阴性对

照. 免疫组织化学染色由两位高年资病理科医师

在双盲条件下进行观察, 判定标准参照文献[7]. 
每张切片随机观察10个高倍视野读取阳性细胞

数. 根据细胞阳性百分数的多少及阳性细胞染色
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■相关报道
M i l l e r等报道在
食管癌和肺腺癌
中DYRK2的表达
水平较对应的癌
旁 组 织 升 高 .  而
Yamashita等报道
DYRK2在肺腺癌
中 表 达 下 调 ,  且
阴性表达DYRK2
的患者预后不良. 
Taira等最新研究
也发现DYRK2在
多种人类肿瘤组
织中表达下调, 且
下调DYRK2的表
达能促进肿瘤细
胞生长.

程度进行分级: 无细胞染色或胞浆淡染且阳性

细胞比例<10%记为0; 胞浆淡染且阳性细胞比例

>10%记为+; 胞浆中度染色且细胞比例>10%记

为++; 胞浆强阳性染色且比例>10%记为+++. 结
果判定: 0或1+染色强度判定为阴性, ++或+++染
色强度判定为阳性.

统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行统

计分析. DYRK2阳性表达率和临床病理资料之

间的相关性分析采用χ2
检验; 两个样本均数间比

较用Student's t检验. P <0.05表示差异具有统计学

意义.

2  结果

2.1 DYRK2 mRNA在胰腺癌及其癌旁组织中的

表达 实时荧光定量PCR检测结果显示, DYRK2 
mRNA在癌及癌旁组织中均有表达, 但18对组织

中有15对(83.3%)癌旁组织的DYRK2 mRNA表

达水平高于其对应的癌组织(图1A). 以癌组织和

癌旁组织的均值作盒须图, 癌组织(白色)与癌旁

组织(黑色)的DYRK2 mRNA表达水平有统计学

意义(P <0.01, 图1B).
2.2 Western blot检测结果 在18对胰腺癌组织中

有16对(88.9%)癌旁组织的DYRK2蛋白(59 kDa)
表达量高于其对应的癌组织, 差异有统计学意

义(P <0.01, 图2).
2.3 DYRK2蛋白在胰腺癌及其癌旁组织中的表

达 DYRK2在所有癌旁及大部分癌组织中均有

表达, 主要定位于胞浆, 呈淡黄色或棕黄色弥漫

性分布(图3). 40例胰腺癌组织中DYRK2蛋白阳

性表达率为42.5%(17/40), 而其对应的癌旁组织

中DYRK2蛋白阳性表达率为87.5%(35/40), 差异

有统计学意义(χ2 = 17.802, P <0.01).
2.4 DYRK2蛋白表达与胰腺癌临床病理特征之

间的关系 经统计学分析发现, DYRK2蛋白的表

达与患者的淋巴结转移情况相关(χ2 = 6.32, P = 
0.042, 表1); 而与年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤

大小、肿瘤范围、远处转移情况以及分化程度

无关.

3  讨论

近年来, 胰腺癌的发病率在国内外均呈明显上

升趋势, 但关于其诊治的进展却十分缓慢. 胰腺

癌起病隐匿且发展快、手术切除率低、术后易

复发转移是导致其诊疗困难的主要原因. 然而

目前大量研究表明, 胰腺癌的多种恶性生物学

行为可能是由其中一小部分被称为肿瘤干细胞
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■创新盘点
关于DYRK2在胰
腺癌组织中的表
达及其与临床病
理特征之间的关
系研究尚未见报
道, 本实验探讨了
DYRK2在胰腺癌
组织中的表达特
点及其可能的临
床意义.

的特殊亚群所决定. 该亚群细胞具有高致瘤能

力、耐受放化疗以及自我更新和分化的潜能, 
与胰腺癌的恶性生长及复发转移等特性密切相

关[8,9]. 因此, 进一步阐明胰腺癌干细胞的分子生

物学机制, 并寻找新的诊疗方法成为提高胰腺

癌治疗效果的关键[10].
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图  1  实时荧光定量PCR检测DYRK2 mRNA在胰腺癌和癌旁组织中的表达. A: DYRK2 mRNA相对表达量; B: DYRK2 mRNA

表达. DYRK2: 双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶2.
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图  3  免疫组织化
学检测DYRK2蛋白
在胰腺癌和癌旁组
织中的表达(SABC, 
× 1 0 0 ) .  A:  癌旁

组织; B: 癌组织. 

DYRK2: 双特异性

酪氨酸磷酸化调节

激酶2.

图  2  Western blot检测DYRK2蛋白在胰腺癌和癌旁组织中的表达. A: 18对胰腺癌和癌旁组织中DYRK2蛋白的表达, T: 癌组织; 

N: 癌旁组织; B: 18对癌旁组织对于自身癌组织DYRK2蛋白的相对表达量水平. DYRK2: 双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶2.
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Hedgehog信号通路是维持胰腺癌干细胞恶

性生物学行为的关键信号通路之一[11-13]. 但目前

有关Hedgehog信号通路的阻滞剂(如Cyclopamine
等)均针对其上游Shh/Smo/Gli信号轴, 而对其旁

路信号并无阻滞效果. 当Hedgehog信号通路上游

分子Shh或Smo被阻滞后, 其还可通过激活丝裂

原活化蛋白3激酶10(MAP3K10)等旁路信号, 进
而降低DYRK2对效应分子Gli的阻滞作用, 使Gli
持续解离并进入细胞核内发挥其生物学功能[6]. 
因此, Hedgehog旁路信号的活化可能是胰腺癌干

细胞逃逸cyclopamine等阻滞剂杀灭的主要原因, 
而DYRK2作为Hedgehog旁路信号中的主要调控

分子可能与胰腺癌恶性生物行为密切相关.
D Y R K2是D Y R K s家族的主要成员之一, 

该激酶家族以对酪氨酸和丝氨酸/苏氨酸片段

均具有磷酸化活性为主要特点[14]. 有研究表明

D Y R K2可能在调控细胞凋亡、D N A损伤修

复和细胞周期中起重要作用[15,16], 然而关于其

在肿瘤中的作用目前仅有少量文献报道. Miller 

等[17]报道在食管癌和肺腺癌中DYRK2的蛋白和

mRNA表达水平较对应的癌旁组织升高. Park等[18]

利用抗癌药物8-Cl-cAMP处理神经母细胞瘤细

胞后引起DYRK2表达量下降. 而Yamashita等[7]

报道DYRK2在肺腺癌中表达下调, 且阴性表达

DYRK2的患者预后不良. 国内崔建国等[19]利用

蛋白质组学分析发现, 在辐射诱导癌变的人支

气管上皮细胞中DYRK2表达量明显下降, 这与

Yamashita等的研究结果相似. Taira等[20]最新研

究也发现DYRK2在多种人类肿瘤组织中表达下

调, 且其在肿瘤细胞中能促进原癌基因c-Jun和
c-Myc的泛素化降解, 而下调DYRK2的表达能

减少c-Jun和c-Myc的降解并促进细胞增殖, 提示

DYRK2在肿瘤中可能起抑制肿瘤生长的作用.  
目前关于DYRK2在胰腺癌中的研究尚未见

报道. 本研究结果显示, DYRK2 mRNA和蛋白在

胰腺癌组织中的表达水平较其对应的癌旁组织

明显减少, 提示在胰腺癌中DYRK2的活性受到

抑制. 同时我们还发现, DYRK2蛋白的表达与胰

腺癌淋巴结转移情况相关, 即有淋巴结转移的

胰腺癌组织中DYRK2蛋白的表达水平显著低于

无淋巴结转移者; 而DYRK2与其他临床病理特

征之间没有显著相关性. 提示DYRK2可能是一

个与胰腺癌淋巴结转移相关的指标, 在胰腺癌

淋巴结转移中发挥了一定的作用.
总之, 本研究首次发现DYRK2在胰腺癌组

织中表达下调, 而这可能是胰腺癌发生、发展

过程中的重要分子生物学事件. 并且, DYRK2与
胰腺癌的淋巴结转移情况相关, 而是否有淋巴

结转移是影响胰腺癌患者预后的重要因素. 因
此, DYRK2也可能成为胰腺癌的一个预后判断

指标. 目前, 关于DYRK2在肿瘤中所扮演的角色

还不明确, 而其在胰腺癌中的作用及详细调控

机制还有待于进一步研究.

志谢: 感谢张春霞、林凡同志在本试验中给予
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■应用要点
DYRK2是Hedge-
hog旁路信号中的
主要调控分子, 对
其深入研究有助
于进一步理解胰
腺癌恶性生物学
行为的分子机制, 
并为胰腺癌的早
期诊断及治疗提
供重要帮助.

表  1  DYRK2蛋白表达与胰腺癌临床病理特征之间的关系 (n)

     
临床资料 n

DYRK2蛋白表达
χ2值 P 值

阳性 阴性

n 17 23

年龄(岁) 0.03 0.98

  ≤60 30 13 17

  ＞60 10   4   6

性别 0.47 0.79

  男 19   7 12

  女 21 10 11

肿瘤部位 0.01 1.00

  胰头 28 12 16

  胰体尾 12   5   7

肿瘤大小(cm) 0.00 1.00

  ＜4 26 11 15

  ≥4 14   6   8

肿瘤范围 2.82 0.24

  T1-2   8   6   2

  T3-4 32 11 21

淋巴结转移 6.32 0.04

  N0 19 12   7

  N1 21   5 16

远处转移 1.54 0.46

  M0 33 16 17

  M1   7   1   6

分化程度 2.90 0.23

  高-中分化 22 12 10

  低分化 18   5 13 　 　
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Abstract
AIM: To evaluate the value of single balloon en-
doscopy in the diagnosis and treatment of jeju-
noileal diverticular hemorrhage.

METHODS: This retrospective review was car-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

单气囊小肠镜在空回肠憩室出血中的诊治价值

陈念钧, 孟晓岩, 侯 伟, 王 渝, 黎培员, 谢华平

®

■背景资料
空回肠憩室出血, 
临床上常存在诊
断困难, 如不及时
诊断, 常常导致反
复出血, 甚至威胁
患者生命 ;  反之 , 
如能及时发现出
血部位, 空回肠憩
室出血常常能达
到根治效果. 气囊
小肠镜发现以来, 
使得空回肠憩室
出血及时诊断成
为可能. 

ried out on patients who received single balloon 
endoscopy from February 2009 to January 2013 
at Tongji Hospital, Tongji Medical College, Hua-
zhong University of Science and Technology. 

RESULTS: Seven patients, including one case 
of jejunal diverticulum and six cases of ileal di-
verticula, were diagnosed with jejunoileal diver-
ticular hemorrhage by single balloon endoscopy. 
Besides the diagnosis, single balloon endoscopy 
also found possible diverticular lesions resulting 
in bleeding, such as inflammation or ulcer inside 
the diverticula. Four cases of ileal diverticular 
hemorrhage were cured by diverticulectomy, 
without recurrence in the following periods. Di-
verticular positions determined by surgery were 
consistent with the findings by single balloon 
endoscopy. One of five patients examined by 
multiple row computer tomography of the small 
intestine was found positive for diverticulum, 
while one of two patients checked by small bow-
el barium meal and one of two patients checked 
by abnormal gastric mucosa radionuclide imag-
ing were found positive.

CONCLUSION: Single balloon endoscopy can 
help not only efficiently diagnose jejunoileal 
diverticula but also detect possible diverticular 
lesions and determine possible positions.  

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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balloon endoscopy; Jejunoileal diverticula
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摘要
目的: 探讨单气囊小肠镜在空回肠憩室出血
中的诊治价值. 

方法: 回顾性分析华中科技大学同济医学院
附属同济医院2009-02/2013-01所有单气囊小
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■研发前沿
自双/单气囊小肠
镜 发 现 以 来 ,  小
肠疾病诊治有很
大 进 展 .  除 血 管
畸形、肿瘤、炎
症 性 肠 病 以 外 , 
空回肠憩室出血
是小肠出血另外
一 重 要 因 素 .  根
据流行病学治疗
推 算 ,  空 回 肠 憩
室出血发病率在
1.6/100000左右, 
如何有效利用气
囊小肠镜发现空
回 肠 憩 室 出 血 , 
明确出血部位及
原 因 ,  为 手 术 治
疗 提 供 依 据 ,  是
目前难点之一.

肠镜检查患者病历资料. 

结果: 单气囊小肠镜确诊7例空回肠憩室, 包
括6例回肠憩室及1例空肠多发憩室. 单气囊小
肠镜不仅能确诊憩室, 还能发现憩室出血的可
能因素, 包括憩室口炎症、溃疡形成. 4例回肠
憩室患者憩室切除手术治愈, 术中憩室位置与
单气囊小肠镜确定憩室位置一致, 随访无复
发. 5例憩室术前接受小肠多排CT仿真内窥, 1
例发现憩室可能征象; 2例行异位胃粘膜核素
显像或小肠钡餐患者, 各有1例阳性发现. 

结论: 单气囊小肠镜不仅能有效发现憩室, 还
能明确憩室出血原因及憩室准确位置, 为外科
手术提供可靠依据. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 小肠出血; 单气囊小肠镜; 空回肠憩室

核心提示: 单气囊小肠镜, 不仅能明确憩室的存

在, 还能判断憩室是否引起出血以及大致部位, 
为空回肠憩室外科手术治疗提供依据与参考, 在
空回肠憩室出血诊治中具有重要意义. 

陈念钧, 孟晓岩, 侯伟, 王渝, 黎培员, 谢华平. 单气囊小肠镜在空

回肠憩室出血中的诊治价值.  世界华人消化杂志  2013; 21(15): 

1448-1452  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1448.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i15.1448

0  引言

不明原因消化系出血, 约占消化系出血的5%, 出
血部位多位于空回肠时, 临床上诊断困难[1]. 除血

管畸形、肿瘤以及炎症性改变外, 空回肠憩室

是小肠出血原因之一. 空回肠憩室出血, 手术前

明确诊断率仅为25%, 少数情况下甚至导致患者

死亡[2]. 随着内镜技术, 特别是双/单气囊小肠镜

的发展, 使得空回肠憩室出血及时诊断成为可

能[3,4]. 本文回顾性分析华中科技大学同济医学

院附属同济医院消化内镜中心2009-02/2013-01
单气囊小肠镜确诊的7例空回肠憩室出血患者, 
结合文献探讨单气囊小肠镜在空回肠憩室出血

中的诊治价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-02/2013-01华中科技大学同

济医学院附属同济医院172例单气囊小肠镜检

查患者资料. 其中男106例, 女66例; 年龄11-82
岁, 平均42.6岁. 共发现空回肠憩室出血病例7
例. 使用Olympus公司的SIF-Q260单气囊小肠镜, 

组成部分包括气泵、主机、内镜及外套管, 内
镜长度200 cm, 外套管长度145 cm. 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 检查前禁食12 h, 并于检查前口

服聚乙二醇电解质清洁肠道. 
1.2.2 单气囊小肠镜检查: 在静脉全身麻醉下进

行小肠镜检查, 全程心电监护及氧饱和度监测. 
先经口进镜. 如未能发现病变, 内镜抵达相应部

位后, 黏膜下注射美兰标记, 继续经肛进镜检查. 
1.2.3 病变位置描述: 退镜时, 根据外套管及镜身

的刻度标尺, 测量每次退镜的距离, 最后总和得

出病变与回盲部或者幽门口距离. 
1.2.4 其他检查方法: 小肠CT为64排CT薄层扫描

后, 经计算机进行三维成像, 形成小肠仿真内窥

图像进行分析. 肠系按照常规的吞钡检查后X线

拍片观察. SPECT异位胃黏膜显像采取99mTcO4
标记后进行核素检查. 

2  结果

共发现7例小肠憩室, 其中男6例, 女1例; 年龄

15-48岁, 平均28岁; 回肠憩室6例, 多发空肠憩室

1例; 以黑便为主3例, 解暗红色血便为主4例; 病
程最短半月, 最长达10年; 单个病例出血1-5次
(表1). 最低血色素水平在57-82 g/L之间. 单小肠

镜除诊断憩室(图1A, C, E, G, I, K)外, 并发现憩

室出血的可能因素, 包括憩室炎症、溃疡形成

(图1B, D, F, H J, L). 4例回肠憩室患者接受手术

治疗, 手术治愈, 随访无复发; 手术中确定憩室

位置与单气囊小肠镜测量的憩室位置大致相同

(表1). 5例行小肠多排CT筛查, 1例有阳性发现; 2
例行异位胃粘膜核素显像, 1例有阳性发现; 2例
行小肠钡餐检查, 1例发现憩室征象(表1). 

3  讨论

小肠憩室发生于1%-5%人群, 绝大多数并没有

明显症状, 仅有10%的患者产生临床表现[5]. 在
这些临床症状中, 消化系出血位于第2位, 发生

率在3.1%-29.5%, 空回肠憩室(包括Meckel憩室)
总计占小肠憩室的55%[2,6,7]. 按上述数据计算, 空
回肠憩室出血发病率保守估计在1.6/100000. 小
肠憩室出血可导致消化系大出血, 如果不及时

诊断及手术治疗, 死亡率将明显增加[6]; 反之, 常
常能及时治愈而不再复发[8]. 本组4例接受手术

治疗的患者, 病程最长的达到10年, 手术治愈, 
手术后随访未再复发. 

小肠镜能直观发现小肠病变, 使得小肠憩

■相关报道
时强等利用单气
囊小肠镜170例次
进行单气囊小肠
镜检查, 49例出血
患者中, 仅有1例
憩 室 出 血 ,  这 与
憩室出血约占空
回肠出血比例(约
9.7%)不符, 检出
率偏低.
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图  1  7例空回肠憩室出血患者单气囊小肠镜检查结果. A, B: 例1; C, D: 例2; E, F: 例3; G, H: 例4; I, J: 例5; K: 例6; L: 例7.

A B C

FED

G H I

LKJ

室及时诊断成为可能[9-11]. 我们研究表明, 单气囊

小肠镜能准确发现憩室存在, 在内镜下可看到

典型的憩室结构. 不仅如此, 还能判断出血是否

由憩室所致, 例如可以观察到憩室炎症或者憩

室内溃疡形成. 尤其值得注意的是, 在退镜过程

中通过计算内镜行走距离, 能大致准确判断憩

室位置, 指导外科医生手术进行. López Albors等
[12]利用实验猪进行研究, 采取两种方法评估内

镜与幽门距离: 一是以每次进镜和退镜作为一

个周期, 计算每个周期镜身插入距离; 二是在退

镜过程中评估镜身所退的距离. 两种方法均十

分有效并没有统计学差异. 考虑到每个进镜及

退镜周期中测量需要花费较多时间和精力, 影
响检查过程中的仔细观察和可能延长检查时间, 
推荐使用退镜过程中测量镜身所进入深度来判

断病变的位置. 
与传统检查方法相比 ,  例如小肠钡餐、

Meckel憩室核素显像、血管造影, 单气囊小肠

镜有着明显优势[4]. 小肠钡餐检查可以发现憩室, 
但诊断率仅在10%-26.1%[2,13]. 另外一个值得期

■创新盘点
单气囊小肠镜在
诊断空回肠憩室
出血时, 不仅能判
断出血是否由于
憩室内病变(例如
炎症或溃疡)所致, 
还能大致准确判
断憩室部位, 指导
外科手术进行.
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待的小肠检测手段-胶囊内镜, 虽在空回肠出血

诊断中有重要价值, 但对憩室的诊断缺乏灵敏

性. Marmo等[9]对193例不明原因消化道出血患

者进行胶囊内镜检查, 没有发现空、回肠憩室

存在, 而在34例胶囊内镜提示有血性液体存在

的病例中, 5例患者经双气囊小肠镜检查发现憩

室的存在. Arakawa等[10]对162例患者进行胶囊内

镜和双气囊小肠镜检查, 胶囊内镜检查阴性而

双气囊检查阳性的原因之一就是胶囊内镜无法

准确发现憩室的存在. 这些均说明胶囊内镜并非

空回肠憩室筛查有效方法. 小肠多排CT成像可显

示空回肠憩室, 后者表现为含气和/或粪样物的包

块、受累肠壁增厚和肠壁周围组织水肿[14,15]. 遗
憾的是, 本研究中5例空回肠憩室出血患者, 小
肠多排CT检查仅1例有阳性发现, 提示小肠多排

CT对憩室筛查缺乏敏感性. 
总之, 空回肠憩室出血患者, 如果能及时明

确出血部位, 可以达到完全治愈的效果. 与其他

检查方法相比, 单气囊小肠镜能直观发现憩室

存在, 判断憩室内是否存在引起活动性出血内

镜改变, 如憩室炎症、溃疡等, 为外科手术提供

依据及憩室部位, 在空回肠憩室出血诊治中具

有重要价值. 
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表  1  7例空回肠憩室出血患者临床资料

       性别 年龄
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■应用要点
单气囊小肠镜, 在
不明原因消化系
出 血 ,  特 别 是 各
种传统检查方法
(包括小肠钡餐、
小 肠 多 排 C T 成
像、异位胃粘膜
SPECT显像)以及
胶囊内镜检查阴
性时有重要价值, 
可能发现潜在的
空回肠憩室出血.
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■同行评价
空回肠憩室是小
肠出血的重要原
因之一, 临床诊断
困难，本文显示
小肠镜检查对临
床不明原因消化
道出血的诊断具
有重要意义.
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Abstract 
AIM: To assess the impact of number of infusions on 
efficacy and safety of low-dose infliximab in manage-
ment of corticosteroid-refractory ulcerative colitis.

METHODS: Forty-one patients with corticosteroid-
refractory ulcerative colitis were randomized into 
two groups: A (n = 20) and B (n = 21). The baseline 
characteristics of patients were similar between the 
two groups. Group A was treated with infliximab 
(3.5 mg/kg) at weeks 0 and 2, while group B was 
treated at weeks 0, 2 and 6. The mean duration was 
4 wk. Corticosteroids and 5-aminosalicylates were 
maintained and gradually stopped after infliximab 
treatment. Clinical effect [clinical response, clinical 
remission, colonoscopic remission, Mayo score, 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

低剂量英夫利昔单抗不同给药次数治疗激素抵抗型溃疡
性结肠炎

高 净, 江学良

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种慢性
非特异性炎症性
肠道疾病, 其发病
机制尚未完全阐
明, 治疗缺乏特异
性. 近十年, 英夫
利昔单抗(inflix-
imab, IFX)应用于
该病的治疗,并取
得了显著疗效. 国
内 对 I F X 的 有 效
性、安全性、剂
量、应用方法等
研究较少. 

erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-Reactive 
protein (CRP), stool frequency] and safety were 
observed at 8 wk.

RESULTS: The clinical response rate, clinical 
remission rate and colonoscopic remission rate 
showed no significant differences between the 
two groups (70% vs 76%, 50% vs 52%, 55% vs 57%, 
all P < 0.05). The Mayo score, ESR, CRP and stool 
frequency decreased in both groups at 8 wk (all P 
< 0.05). Clinical response, clinical remission and 
colonoscopic remission were achieved in 30 (73%), 
21 (51%), and 23 (56%) cases. Sixteen patients dis-
continued corticosteroid, and 14 patients were de-
creasing the dose of corticosteroid. Only 1 patient 
developed infusion reaction in the third therapy.

CONCLUSION: Low-dose infliximab (3.5 mg/kg) 
is effective and safe in management of Chinese 
patients with corticosteroid-refractory ulcerative 
colitis. The clinical response and remission rate 
are similar at 8 wk after the second therapy or 
the third therapy.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Ulcerative colitis; Infliximab; Corticos-
teroid-refractory
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摘要
目的: 观察低剂量(3.5 mg/kg)英夫利昔单抗
(infliximab, IFX)不同给药次数治疗激素抵抗
型溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的有效
性及安全性.

方法: 将41例激素抵抗型UC患者依据IFX不
同给药次数随机分为A、B两组, A组20例, B
组21例, 两组患者基线期临床特征基本相似. 
A组患者在第0、2周接受IFX(商品名: 类克, 

■同行评议者
高英堂,  研究员,  
天津第三中心医
院; 彭宗根, 研究
员, 中国医学科学
院医药生物技术
研究所病毒室
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■研发前沿
I F X 在 许 多 欧 美
国家已广泛应用
于 U C 患 者 的 治
疗 ,  但 具 体 作 用
机制尚未完全阐
明 ,  其 应 答 预 测
因素也需进一步
探究, IFX的应用
剂量及应用次数
等问题仍在探讨.

100 mg/瓶)3.5 mg/kg静滴治疗2次, B组患者在
第0、2、6周接受3次相同剂量的IFX治疗. 在
开始IFX治疗时患者继续原来糖皮质激素及
氨基水杨酸制剂治疗, 等取得临床缓解后将
糖皮质激素逐步减量. 观察第8周所有患者临
床应答、临床缓解情况、内镜下黏膜愈合情
况、糖皮质激素减量情况、Mayo评分、血
沉、C-反应蛋白、大便次数及不良事件.

结果: 治疗后第8周, 两组患者有效性观察: 
A组患者临床应答率为70%, 临床缓解率为
50%, 内镜下黏膜愈合率为55%, Mayo评分、

血沉、C-反应蛋白、大便次数与治疗前相
比均明显降低(P <0.05). B组患者临床应答率
为76%, 临床缓解率为52%, 内镜下黏膜愈合
率为57%, Mayo评分、血沉、C-反应蛋白、

大便次数与治疗前相比均明显降低(P <0.05). 
A、B两组患者临床应答率、临床缓解率及
内镜下黏膜愈合率均无明显差异(P >0.05), 两
组患者治疗后的Mayo评分、血沉、C-反应蛋
白、大便次数均无明显差别(P >0.05). A、B两
组所有患者临床应答率为73%, 临床缓解率为
51%, 内镜下黏膜愈合率为56%. 16例患者停
用糖皮质激素, 14例患者减量. 不良事件: 随
访至第8周, 仅有1例患者在第3次静滴IFX过
程中出现皮肤瘙痒等轻微输注反应, 给予停止
治疗及醋酸地塞米松注射液等抗过敏处理后
症状很快消失. 未出现其他不良事件.

结论: 低剂量IFX(3.5 mg/kg)对激素抵抗型UC
患者在8 wk内是有效、安全的. 2次和3次IFX
治疗后的患者获得临床应答率、临床缓解率
及内镜下黏膜愈合率在第8周无明显差异.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 溃疡性结肠炎; 英夫利昔单抗; 激素抵抗型

核心提示: 低剂量英夫利昔单抗(i n f l i x i m a b, 
I F X)(3.5 m g/k g)对激素抵抗型溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis)患者在8 wk内是有效、安全的. 2
次和3次IFX治疗后的患者获得临床应答率、临床

缓解率及内镜下黏膜愈合率在第8周无明显差异.
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0  引言  

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢

性非特异性炎症性肠道疾病, 治疗缺乏特异

性, 导致病情反复、迁延, 并发症增多, 特别是

激素依赖或者抵抗的患者治疗效果不理想[1]. 
近年来, 国内外应用英夫利昔单抗(infliximab, 
IFX)治疗该病取得了一定疗效[2,3], 但仍有一

定的不良反应. 我国目前对IFX有效性、安全

性、剂量及应用方法等相关报道较少. 本文首

次尝试给予低剂量(3.5 mg/kg)IFX治疗激素抵

抗型溃疡性结肠炎患者, 通过合理的设计, 仔
细的观察, 深入而恰当的分析, 证实IFX低剂

量、不同给药次数治疗激素抵抗型UC的临床

疗效, 为探索诱导UC患者临床应答及缓解的

IFX的有效剂量及治疗次数提供了临床参考

依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-12/2012-12来济南军区总

医院消化科就诊的明确诊断为激素抵抗型

UC患者41例(均符合2012年中华消化学会炎

症性肠病协作组制定的诊断标准[4]. 其中男25
例, 女16例, 年龄18-65岁, 病程6 mo-20年, 平
均体质量56.5 kg, 累及左半结肠的12例, 累及

全结肠的29例, 重度16例, 中度25例. 纳入标

准: (1)自愿作为受试对象, 签署知情同意书; 
(2)18-65岁, 女性或男性; (3)用药前1 wk肠镜

及病理学检查证实的中重度活动性UC患者, 
Mayo评分[5]≥6分, 内窥镜评分≥2分; (4)皮质激

素抵抗[1]患者: 指经相当泼尼松0.75 mg/(kg·d)
治疗4 wk不缓解. 排除病例: (1)活动性感染、

慢性感染或近期有反复感染病史, 特别注意结

核菌感染(包括活动性结核和潜伏结核感染)
和乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染; 
(2)充血性心力衰竭; (3)妊娠期或儿童; (4)对
鼠源蛋白成分过敏; (5)神经系统脱髓鞘病变; 
(6)恶性肿瘤(包括现症和既往史).
1.2 方法 
1.2.1 治疗方法: 将41例激素抵抗型UC患者随机

分为A、B两组, A组20例, B组21例, 两组患者基

线期临床特征基本相似(表1). A组患者在第0、
2周接受IFX(商品名: 类克, 100 mg/瓶)3.5 mg/kg
静滴治疗, B组患者在第0、2、6周接受相同剂

量的IFX治疗. 两组患者平均治疗疗程为4 wk, 
平均治疗次数为2.5次. 在开始IFX治疗时患者继

续原来糖皮质激素及氨基水杨酸制剂治疗, 等
取得临床缓解后将糖皮质激素逐步减量. 随访

至第8周, 观察所有患者临床应答、临床缓解情

■相关报道
经典的活动性溃
疡性结肠炎试验
1和2(active ulcer-
ative colitis trials 
1 and 2, ACT-1和
ACT-2)发现, 在第
8、26周, 5 mg/kg
的IFX治疗组与10 
mg/kg的IFX治疗
组患者临床疗效
无明显差异.
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A组患者在第0、2周接受IFX(商品名: 类克, 100 mg/瓶)3.5 mg/kg

静滴治疗; B组患者在第0、2、6周接受相同剂量的IFX治疗.

况、内镜下黏膜愈合情况、Mayo评分、血沉、

C-反应蛋白、大便次数、糖皮质激素减量情况

及不良反应.
1.2.2 临床观察: 大便情况: 治疗前及治疗后第

2、4、8周患者大便次数、大便带血情况.
1.2.3 实验室检查: (1)治疗前及治疗后第2、4、8
周检查1次C-反应蛋白及血沉; (2)治疗前及治疗

后第8周各查1次血清钾、钠、氯、肌酐、尿素

氮、谷丙转氨酶、总胆红素.
1.2.4 内镜检查: 观察治疗前及治疗后第8周结肠

镜下肠黏膜病变情况, 包括红斑、血管纹理、

组织脆性、糜烂出血等情况.
1.2.5 不良事件: 观察有无药物输注反应、迟发

型过敏反应(血清病样反应)、药物性红斑狼疮及

感染等不良事件的发生. 记录不良事件的发生时

间、严重程度、持续时间、采取的措施和转归.
1.2.6 有效性评价: 采用改良的Mayo评分系统[5]

评价临床疗效. 临床应答定义为Mayo评分相对

于基线值的降幅≥30%及≥3分, 而且便血的分

项评分降幅≥1分或该分项评分为0分或1分; 临
床缓解定义为评分≤2分且无单个分项评分>1
分; 黏膜愈合则被定义为内镜下评分为0或1分[6]. 

统计学处理 采用SPSS16.0进行统计学分析, 
计量资料采用mean±SD表示,  A、B两组患者治

疗前后自身对照采用配对样本t检验, 治疗后不

同组间临床应答率、临床缓解率及内镜下黏膜

愈合率比较采用χ 2
检验, 治疗后不同组间Mayo

评分、血沉、C-反应蛋白、大便次数比较采用

独立样本t检验, 以P <0.05为差异具有显著性.

2  结果

2.1 有效性观察

2.1.1 两组患者有效性观察: 治疗后第8周: A组患

者中, 14例获得临床应答, 10例获得临床缓解, 11
例获得内镜下黏膜愈合, 6例无效, 临床应答率

为70%, 临床缓解率为50%, 内镜下黏膜愈合率

为55%. Mayo评分由治疗前平均10.1分±1.3分
降为3.6分±3.1分(t  = 9.43, P  = 0.00, P <0.05); 血
沉由治疗前平均48.1 mm/h±27.3 mm/h降为21.5 
mm/h±15.7 mm/h(t  = 4.54, P = 0.00, P <0.05); C-
反应蛋白由治疗前平均34.6 mg/L±17.2 mg/L
降为11.2 mg/L±8.6 mg/L(t  = 6.19, P  = 0.00, 
P <0.05); 大便次数由治疗前每日平均8.7次±

2.3次降为每日2.0次±1.3次(t  = 11.03, P  = 0.00, 
P <0.05). B组患者中, 16例获得临床应答, 11例
获得临床缓解, 12例获得内镜下黏膜愈合, 5例
无效, 临床应答率为76%, 临床缓解率为52%, 内
镜下黏膜愈合率为57%, Mayo评分由治疗前平

均9.9分±1.4分降为3.2分±2.9分(t  = 12.03, P = 
0.00, P <0.05); 血沉由治疗前平均42.7 mm/h±
21.2 mm/h降为20.4 mm/h±15.9 mm/h(t  = 5.84, 
P  = 0.00, P <0.05); C-反应蛋白由治疗前平均35.6 
mg/L±28.9 mg/L降为10.0 mg/L±6.9 mg/L(t  = 
4.99, P  = 0.00, P <0.05); 大便次数由治疗前平均

8.5次/d±1.4次/d降为2.0次/d±1.3次/d(t  = 16.07, 
P  = 0.00, P <0.05). 
2.1.2 A、B两组患者临床疗效相比: 第8周, 临床

应答率(χ2 = 0.20, P  = 0.66, P >0.05)、临床缓解

率(χ2 = 0.02, P  = 0.88, P >0.05)及内镜下黏膜愈

合率(χ2 = 0.02, P  = 0.89, P >0.05)均无明显差异, 
两组患者治疗后的Mayo评分(t  = -0.38, P  = 0.71,  
P >0.05)、血沉(t  = 0.21, P  = 0.84, P >0.05)、C-反
应蛋白(t  = 0.50, P  = 0.62, P >0.05)、大便次数(t  = 
-0.12, P  = 0.92, P >0.05)均无明显差别. 
2.1.3 A、B两组患者临床总疗效观察: 第8周, 41
例患者中, 30例患者获得临床应答, 21例患者获

得临床缓解, 23例患者获得内镜下黏膜愈合, 11
例患者无效, 临床应答率为73%, 临床缓解率为

51%, 内镜下黏膜愈合率为56%. 16例患者停用

糖皮质激素, 14例患者减量. 
2.2 不良事件: 随访至第8周, 仅有1例患者在第

3次静滴IFX过程中出现皮肤瘙痒等轻微输注

反应, 给予停止治疗及醋酸地塞米松注射液等

抗过敏处理后症状很快消失. 所有患者肝脏功

能、肾脏功能等均正常, 且未发生严重感染、

肿瘤、神经系统病变等其他不良事件.

3  讨论

UC的病因和发病机制尚未完全阐明, 治疗缺乏
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表  1  患者基线期基本特征

     基本情况       A组       B组  P 值

n       20        21

性别: 男/女     12/8      13/8 0.90

年龄(岁) 33.9±12.7 33.8±15.2 0.98

病程(年)              4.2±2.4   4.4±2.7 0.83

Mayo评分(分) 10.1±1.3   9.9±1.4 0.73

C-反应蛋白(mg/L) 34.6±17.2 35.6±28.8 0.90

大便次数(次/d)   8.7±2.3   8.5±1.4 0.84

血沉(mm/h)    48.1±27.3   42.7±21.2 0.49

■创新盘点
首次尝试给予低
剂量(3.5 mg/kg)
的IFX治疗激素抵
抗型UC患者 ,  在
第8周, 大部分患
者可获得临床应
答及缓解, 结肠黏
膜愈合 ,  Mayo评
分降低, 并逐步减
停糖皮质激素, 并
且发现2次和3次
IFX治疗后, 患者
临床应答率和缓
解率在第8周无明
显差别.
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特异性, 导致病程迁延, 病情反复, 并发症增多

(结肠大出血、穿孔、癌变等), 尤其是中重度

UC[7], 3年死亡率高达13%[8]. 该病已严重威胁到

患者的身心健康和生活质量, 被世界卫生组织

列为疑难病之一[9]. 20世纪40年代开始, 糖皮质

激素联合氨基水杨酸制剂用于中重度活动期UC
的治疗, 取得了显著的疗效. 但是, 据报道, 仍然

有30%-40%的患者对糖皮质激素治疗无效[10,11]. 
目前该类患者(包括激素抵抗型UC)治疗效果及

治疗后患者生活质量的改善并不理想, 因此需

要寻找新方法.
I F X是肿瘤坏死因子-a(t u m o r n e c r o s i s 

factor-a, TNF-a)单克隆人鼠嵌合体IgG1抗体, 由
人体恒定区和鼠类可变区组成, 25%为鼠源性, 
75%为人源性. 1997年IFX被美国食品与药品管

理局(Food and Drug Administration, FDA)批准用

于治疗克罗恩病(Crohn's disease, CD), 2005年被

美国FDA批准用于UC的疗效. IFX是应用于炎症

性肠病时间最长、循证医学资料最多的生物制

剂, 也是目前唯一批准用于UC的生物制剂. IFX
可与跨模性和可溶性TNF-a以高亲和力结合, 抑
制TNF-a与受体结合, 从而使TNF失去活性[12]. 
虽然IFX对UC的作用机制仍不是十分明确, 但
IFX已被美国胃肠病学会(American College of 
Gastroenterology, ACG)作为A级药物治疗中重度

激素抵抗或激素依赖型UC推荐列入指南[13]. 国
外已有研究肯定了IFX的疗效及安全性, 国内报

道较少, 仅江学良[14]通过对40余例激素抵抗型

UC经5 mg/kg的IFX治疗后观察发现, IFX治疗激

素抵抗型UC患者起效快, 大部分患者1 wk内症

状改善或者缓解, 如大便次数明显减少, 2 wk内
大便次数基本正常, 而且临床有效率>85%, 临床

缓解率>70%.
关于英夫利昔单抗的应用剂量, ACG推荐

适合溃疡性结肠炎的IFX的剂量为5 mg/kg. 经
典的活动性溃疡性结肠炎试验1和2(active ulcer-
ative colitis trials 1 and 2, ACT-1和ACT-2)发现, 
第8周, ACT-1试验中, 5 mg/kg的IFX治疗组与10 
mg/kg的IFX治疗组患者获得临床应答率分别为

69.4%、61.5%, 临床缓解率38.8%、32%, ACT-2
试验中[6], 5 mg/kg的IFX治疗组与10 mg/kg的
IFX治疗组患者获得临床应答率分别为64.5%、

69.2%, 临床缓解率33.9%、33.0%, 两项试验中

5 mg/kg与10 mg/kg治疗组患者第8周在临床应

答及缓解率上均无明显差别(P >0.05). 结果提示, 
增加IFX剂量并未增加临床疗效. Järnerot等[15]通

过一项随机、对照试验, 观察了24例给予IFX治

疗(剂量接近5 mg/kg)及21例对照患者的结肠手

术切除率、死亡率、内镜下黏膜愈合及临床缓

解情况, 证实4-5 mg/kg的IFX治疗中重度UC是
有效且安全的. 是否更低的剂量IFX对UC患者

仍然有效目前还没有相关研究. 我们在本实验

中首次采用3.5 mg/kg的IFX静滴治疗, 在第8周, 
41例患者应答率为73%, 临床缓解率为51%, 内
镜下结肠黏膜愈合率为56%. 本实验中UC患者

较ACT-1及ACT-2试验中患者病情较重, 但在第8
周获得临床应答率及缓解率与ACT-1及ACT-2的
5 mg/kg剂量组相比有效性无明显差异(P >0.05). 
提示有可能本组UC患者对IFX敏感性更高, 这
种差异是否与病程及其他用药情况不同引起还

需要进一步研究. 
关于IFX给药次数, ACG推荐IFX以5 mg/kg

的剂量分别于第0、2、6周给予静滴治疗以诱

导缓解.有报道指出, 对IFX前2次治疗无应答的

患者很难在第3次治疗后获得临床应答, 2次与

3次IFX治疗后在第8周的临床疗效是否相同尚

未见报道. 本研究中, 我们观察了3.5 mg/kg剂量

的IFX2次和3次治疗后患者的临床疗效, 在第8
周, UC患者获得临床应答率、临床缓解率及内

镜下黏膜愈合率无明显差别(P >0.05). 结果提示, 
在第8周, 2次和3次IFX给药可以取得相同诱导

缓解效果, 这与ACT-1及ACT-2试验的5 mg/kg、
10 mg/kg剂量组中3次IFX给药结果无明显差异

(P >0.05), 提示可能本组UC患者接受更少的给药

次数能取得相同临床疗效. 不同给药次数在8 wk
后是否还有相同临床疗效还需要进一步进行研

究观察.
不良反应观察方面, 本试验随访期间仅有1

例患者发生皮肤瘙痒等轻微输注反应, 停止IFX
治疗并给予醋酸地塞米松注射液等抗过敏治疗

后症状很快消失. 与ACT-1及ACT-2试验的第8周
不良反应相比, 本实验不良反应发生率降低, 这
除与我们严格掌握用药指证、控制滴速等有关

外, 还可能与本组患者均为激素抵抗型, 治疗期

间均正接受激素治疗、使用IFX剂量低及用药次

数少等因素有关. 关于IFX其他报道的不良反应

包括迟发型过敏反应、严重感染、加重或诱发

中度充血性心力衰竭、恶性肿瘤、自身抗体和

药物性红斑狼疮、中枢神经系统脱髓鞘病、淋

巴瘤等[16], 最常见的是结核分歧杆菌感染和肿瘤. 
从2001-2006年美国大约有130例患者使用IFX期

间感染肺结核[17] . Sandborn等 [18]报道了IFX的使用
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■应用要点
通 过 观 察 低 剂
量、不同给药次
数IFX治疗激素抵
抗型UC患者的临
床疗效及安全性, 
为IFX的临床应用
提供了一定的参
考依据.
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可能会增加结肠切除术后的一些并发症. 本研究

尚未发现严重感染、迟发型过敏反应、神经系

统损害、肿瘤及狼疮样改变等严重不良事件.
总之, 接受低剂量IFX(3.5 mg/kg)治疗后的

激素抵抗型UC患者, 在第8周可获得与ACT-1
及ACT-2试验中5 mg/kg剂量组相似的临床应答

率、临床缓解及内镜下结肠黏膜愈合率. 与治

疗前相比, Mayo评分、血沉、C-反应蛋白、大

便次数降低, 并逐步减停糖皮质激素. 3.5 mg/kg
的IFX对激素抵抗型UC的患者是有效、经济、

安全的. 2次和3次IFX治疗后的患者获得临床应

答率及缓解率在第8周无明显差异.
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Abstract
AIM: To assess the effect of mammalian target of 
rapamycin (mTOR) pathway inhibitor rapamycin 
in the management of ulcerative colitis in terms 
of anti-inflammation and inhibition of malignant 
transformation. 

METHODS: Fifty patients with ulcerative colitis 
were enrolled, including 35 treated with rapa-
mycin for 10 d on the basis of oral mesalazine 
and 20 treated with placebo on the basis of oral 
mesalazin. Ulcer healing was observed by elec-
tron colonoscopy. The expression of nuclear 
factor-kB (NF-kB) and cyclooxygenase 2 (COX-2) 
in colonic mucosa and serum levels of proin-
flammatory factors tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α), interleukin-6 (IL-6) and IL-10 were 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

雷帕霉素在溃疡性结肠炎患者����������中���������应用的临床价值评估

吴慧丽, 张 利, 李琨琨, 肖兴国, 肖 锋, 罗金键

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )病因、发病
机制尚未完全明
确, 反复发作型还
可出现黏膜癌变, 
目前主要用药为
美沙拉嗪, 能否找
到既能协助有效
抗炎反应, 又能在
临床治疗上抑制
黏膜癌变的药物, 
是本研究所探讨
的, 其中药物为雷
帕霉素. 

determined. In addition, expression of tumor 
suppressor genes PTEN, PHLPP and Rb was de-
tected.

RESULTS: In the experimental group, three pa-
tients discontinued the treatment, including one 
due to oral ulcer and two due to abdominal pain 
and exacerbation of bloody stool. Thus, a total of 
32 patients completed the study. Compared to 
the control group, ulcer surface was significantly 
reduced, the expression of colonic NF-kB and 
COX-2 and serum IL-6 were significantly de-
creased (all P < 0.05), and IL-10 level was signifi-
cantly increased (P < 0.01) in the treatment group. 
In addition, the expression of PTEN, PHLPP and 
Rb was significantly increased in the treatment 
group compared to the control group (all P < 
0.01), although serum TNF-α level showed no 
statistically significant difference between the two 
groups.

CONCLUSION: Rapamycin plus mesalazine 
can relieve inflammation and prevent malignant 
transformation in ulcerative colitis possibly by 
inhibiting the Akt/mTOR pathway.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Rapamycin; Ulcerative colitis; Akt/
mTOR signal pathway; PTEN; PHLPP; Rb
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摘要
目的: 研究雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)通路抑制剂雷帕霉素在
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)中的抗炎
及抑制癌变的临床价值评估. 

方法:  我院55例U C患者 ,  35例通过在口服
美沙拉嗪的基础上加用雷帕霉素治疗10 d
后, 对照组20例为口服美沙拉嗪的基础上加
用安慰剂, 观察电子结肠镜下溃疡面在治疗

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
师, 贵州省人民医
院消化内镜科
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■研发前沿
哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白信号通
路与肿瘤发生、
发展和转移有关, 
其转导的信号通
路的异常与多种
肿瘤的形成密切
相 关 ,  是 肿 瘤 的
治 疗 靶 点 之 一 , 
且作为免疫抑制
剂应用于肾移植
免疫排斥反应.

前后愈合比较, 并检测治疗前后黏膜核因子
-kB(nuclear factor-kB, NF-kB)、环氧化酶
2(cyclooxygenase 2, Cox2)表达变化, 血清促
炎因子肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-
alpha, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)
及抑炎因子IL-10变化, 同时检测治疗前后抑
癌基因PTEN、PHLPP、Rb的表达变化. 

结果: 实验组有1例患者出现口腔溃疡, 2例患
者因出现腹痛、排黏液脓血便加重而终止, 余
32例完成该研究, 与对照组治疗比较, 其中结
肠镜下可见治疗后溃疡面明显减少, 局部黏膜
愈合较快; 黏膜核因子NF-kB(0.116±0.026)、
C o x2(0.035±0.12)、促炎因子I L-6(13.25
±3.78)表达量明显减低(P <0.05), 抑炎因子
IL-10(67.23±5.03)检测量增高(P <0.01), 抑
癌基因PTEN (0.212±0.18)、PHLPP (0.312±
0.43)、Rb (0.285±0.15)表达水平明显增高
(P <0.01), 血清TNF-α(19.24±3.25)无统计学
意义.

结论: 雷帕霉素作为免疫抑制剂联合美沙拉
嗪可减轻U C炎症反应; 并可通过抑制A k t/
mTOR通路预防UC黏膜癌变. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 雷帕霉素作为免疫抑制剂联合美沙拉

嗪可减轻溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)炎
症反应; 并可通过抑制Akt/mTOR通路预防UC黏

膜癌变.

吴慧丽, 张利, 李琨琨, 肖兴国, 肖锋, 罗金键. 雷帕霉素在溃疡性结

肠炎患者中应用的临床价值评估.  世界华人消化杂志  2013; 21(15): 

1458-1461  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1458.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i15.1458

0   引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病

因、发病机制尚未完全明确的结直肠慢性非特

异性炎症反应, 病变主要累及黏膜及黏膜下层, 
促炎及抗炎因子失衡在UC发病过程中起重要作

用, 反复发作型还可出现黏膜癌变[1]. 哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)信号通路与肿瘤发生、发展和转移有关, 
其转导的信号通路的异常与多种肿瘤的形成密

切相关, 是肿瘤的治疗靶点之一[2-5]. 对RCC移植

动物模型的研究发现[6], mTOR抑制剂(如雷帕

霉素)与血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)抑制剂(如苏尼替尼)具有协

同抗肿瘤作用. 同时雷帕霉素作为大环类脂类

免疫抑制剂在肾移植患者预防排斥反应临床效

果显著, 但作为免疫抑制剂应用于UC尚无相关

研究, 本研究重在评估雷帕霉素在治疗UC中的

抗炎及抑制癌变的临床价值. 

1   材料和方法

1.1 材料 选取2011-03/2012-12在我院消化科治

疗并经病理证实为UC患者55例, 其中男15例, 平
均年龄50岁±5岁, 女40例, 平均年龄37岁±6岁, 
其中30例为中度, 9例为重度, 16例为轻度, 本研

究所有受试对象均签署治疗同意书, 并做好不

良反应应急预案. 电子结肠镜(Olympus), 西罗

莫司片(美国WyethPharmaceuticals公司), 细胞

裂解液(晶美生物), Western blot试剂盒, 核因子

-kB(nuclear factor-kB, NF-kB)、环氧化酶2(cy-
clooxygenase 2, Cox2)、PTEN、PHLPP、Rb兔
抗人一抗, 羊抗兔二抗, Ecl试剂盒(Santa公司), 5
×上样baffer, 电泳和电转槽, 底片、显影液和定

影液. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 实验组: 35例UC, 用药前查结肠

镜了解溃疡范围及活动度, 同时结肠镜下取组

织行NF-kB、Cox2、PTEN、PHLPP、Rb蛋白

定量检测, 同时检测血清促炎因子肿瘤坏死因

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

素-6(interleukin-6, IL-6)水平, 抑炎因子IL-10水
平(血清检测在我院检验中心进行: 郑州市重点

检验室), 对照组: 20例同样通过结肠镜了解溃疡

范围及活动度, 同时结肠镜下取组织行NF-kB、
Cox2、PTEN、PHLPP、Rb蛋白定量检测, 同
时检测血清促炎因子TNF-α、IL-6水平, 抑炎因

子IL-10水平; (2)受试患者在口服美沙拉嗪颗粒 
1.0 g, 4次/d的基础上, 免费加用西罗莫司片1 mg, 
1片/d, 连续10 d, 维持血液浓度5 μg/L, 服药期间

严密观察患者口腔黏膜、腹痛及大便情况, 并
检测肝功能及血脂. 对照组在口服美沙拉嗪颗

粒1.0 g, 4次/d的基础上加用安慰剂葡萄糖粉; 
(3)实验组及对照组患者10 d后查结肠镜再次评

估溃疡范围及活动度, 临床程度评级: 可分为轻

度、中度和重度. 轻度: 患者腹泻4次/d以下, 便
血轻或无, 无发热、脉搏加快或贫血, 血沉正

常; 中度: 介于轻度和重度之间; 重度: 腹泻6次/d
以上, 明显黏液血便, 体温>37.5 ℃, 脉搏>90次

■相关报道
目前国内有报道, 
雷帕霉素应用于
临床协同抗肿瘤, 
但对UC预防黏膜
癌变尚无类似研
究 .  其 作 为 免 疫
抑 制 剂 ,  用 于 肾
移 植 患 者 ,  但 对
UC的抗炎、抑制
免疫同样尚无类
似 报 道 ,  是 本 研
究重点解决问题.
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■创新盘点
探讨雷帕霉素在
UC临床应用的双
重作用: 抗炎及抗
肿瘤作用. 抗炎是
作为免疫抑制剂, 
抗肿瘤是作为雷
帕霉素靶蛋白信
号通路抑制剂.

/min, 血红蛋白30 mm/h. 同时结肠镜下取组织行

NF-kB、Cox2、PTEN、PHLPP、Rb蛋白定量

检测, 同时检测血清促炎因子TNF-α、IL-6水平, 
抑炎因子IL-10水平. 
1.2.2 Western blot检测NF-kB、Cox2、PTEN、

PHLPP、Rb蛋白表达: 将收集各类样品在低温

下, 加裂解液提取总蛋白, 取400 μL裂解上清液, 
Bradford法测定蛋白浓度"每种样品以20 μg总蛋

白上样, 进行12.5%PAGE凝胶泳, 100 V, 40 min
电泳结束后, 取下凝胶25 V电转2 h, 使蛋白转移

至硝酸纤维素膜(NC)膜上, 将NC膜用封闭液封

闭非特异性抗体2 h, 加入一抗(兔抗人抗体1∶
1000), 4 ℃度摇床孵育过夜加入二抗(羊抗兔1
∶2000)室温孵育1 h, 将NC膜置于ECL(增强化

学发光试剂)中反应1-3 min, 暗室中使X线片曝

光,常规方法显影定影, X线片上的条带用图像分

析系统进行分析, 测定积分灰度值, 将NF-kB、
Cox2、PTEN、PHLPP、Rb/β-actin的比值作为

蛋白的相对表达量. 
统计学处理 数据以mean±SD表示, 采用

SPSS13.0软件, 治疗前后比较采用配对t检验, 计
数资料采用有序多分类资料秩和检验. P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

35例受试患者在口服美沙拉嗪颗粒1.0 g, 4次/d
的基础上, 免费加用西罗莫司片1 mg, 1片/d, 连
续10 d, 维持血液浓度5 μg/L, 其中有2例出现腹

痛、排黏液脓血便加重, 有1例出现口腔溃疡而

终止试验, 余32例均完成试验, 其中3例出现血

脂异常变化. 
Mayo活动指数评分[7]及疾病活动指数评分

减低百分比及有效率[1]: 结果显示受试组32例
评分由8.56±1.05, 下降至1.23±0.96, 而对照组

为7.56±2.15, 下降至3.5±1.48, 两组均有下降

P <0.05, 但两组间下降幅度比较也有显著差异

P = 0.0073; 显效率比较, 受试组26/32, 对照组

15/20, 在两组显效率上无明显差异. 
血清TNF-α、IL-6水平, 抑炎因子IL-10两组

治疗前后比较(表1).
Western blot检测NF-kB、Cox2、PTEN、

PHLPP、Rb蛋白表达/GAPDH与对照组比较

(mean±SD, n  = 10)(表2).

3  讨论

UC是一种病因尚不完全明确的肠道非特异性炎

症, 其中肠道黏膜免疫系统异常在UC发生发展

表  1  治疗前后血清TNF-a、IL-6水平和抑炎因子IL-10的变化 (μg/L)

     临床实验分组  n       TNF-a         IL-6       IL-10

对照组

  口服安慰剂前 20 32.15±4.26 30.21±3.58 24.16±4.02

  口服安慰剂后 20 20.46±3.68 17.35±4.25 50.25±3.56

实验组

  口服RAP前 35 34.25±4.07 32.25±4.05 22.56±4.21

  口服RAP后 32 19.24±3.25 13.25±3.78 67.23±5.03

表  2  Western-blot检测NF-kB、Cox2、PTEN、PHLPP和Rb蛋白的表达

     分组        NF-kB       Cox2        PTEN      PHLPP         Rb

对照组

  治疗前 0.246±0.028 0.115±0.20 0.095±0.20 0.118±0.25 0.134±0.11

  治疗后 0.205±0.046 0.106±0.10 0.085±0.22 0.115±0.30 0.129±0.10

实验组

  治疗前   0.35±0.054 0.128±0.09 0.074±0.17 0.113±0.45 0.110±0.12

  治疗后 0.116±0.026a 0.035±0.12b 0.212±0.18b 0.312±0.43b 0.285±0.15b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. NF-kB: 核因子kB; Cox2: 环氧化酶2.

■应用要点
指导雷帕霉素的
临床治疗, 并了解
其最佳血清浓度
及临床不良反应, 
但需要更多临床
资料作为佐证.

TNF: 肿瘤坏死因子; IL: 白介素.
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中起决定作用, 难治, 易反复发作, 并出现黏膜

重度不典型增生及癌变[8]. 
苗新普等[9]证实, NF-kB在UC患者肠黏膜组

织表达水平高于正常组织, 且随炎症反应加重

而增高, 并与肠黏膜病理组织分级显正相关. 本
研究试验组在10 d后, NF-kB表达, 下降幅度与

对照组比较P  = 0.0326, 下降幅度有统计学意义. 
Huang等[10]和Paiotti等[11]证实, Cox2在UC肠道炎

症反应发生中起重要作用, 活动性UC患者表达

明显增强, 且与病情严重程度显正相关. 同样在

本研究中, 受试组口服雷帕霉素10 d后Cox2表达

水平较对照组下降明显P <0.01, 说明在口服美沙

拉嗪颗粒基础上, 加用雷帕霉素, 起到比单用美

沙拉嗪颗粒更好的减轻黏膜炎症反应. TNF-α介
导的信号传导主要通过2个结构不同的受体进

行: 1型受体(TNFR1)和2型受体(TNFR2), TNFR1
的信号的两个方向一个是导致细胞凋亡, 另一

个是引起炎症的发生, 这也是TNFR1信号通路

的主要特征, 而有关TNFR2可能只是一个传递

受体的假说的研究. 此次研究发现, TNF-α表达

变化与对照组比较, 无统计学差异, 这可能雷帕

霉素在抑制炎症因子生存即TNF-α促炎作用同

时, 可以调控Akt/mTOR通道, 增强TNF-α诱导不

典型增生细胞凋亡; 其中检测血清促炎因子IL-6
及抑炎因子IL-10表达差异显示, 同样得出雷帕

霉素可通过调节免疫, 减低炎症反应, 上调抑炎

因子IL-10的表达水平, 减低促炎因子IL-6的表

达, 从而促进溃疡面愈合, 但以上调节分子机制

有待进一步研究. 
现今公认的新型肠道抑癌基因有: PTEN、

PHLPP、Rb , 其中本实验检测到, 受试组加用

mTOR通道抑制剂后, 以上抑癌基因表达水平明

显升高, 分析可能雷帕霉素调控mTOR通道, 提
高PTEN、PHLPP、Rb表达水平, 起到抑制UC
结肠黏膜癌变作用, 这与理论: (1)PTEN通过其

磷酸酶活性调控Akt/mTOR通路去磷酸化, 发挥

肿瘤抑制功能[12], 同时可调控VEGF发挥肿瘤抑

制功能[13]; (2)PHLPP的缺失导致细胞中的Akt持
续磷酸化, 进而导致肿瘤的发生、发展; 恢复结

肠癌细胞中PHLPP的表达后, 可抑制结肠癌细

胞的异常增殖[14]; (3)Rb基因去磷酸化是通过结

合并阻断某些转录因子的作用而抑制细胞从G0

期进入S期, 阻断细胞转录, 抑制DNA合成[15], 同

时研究发现, Akt/mTOR磷酸化可引起Rb基因磷

酸化, 但其机制尚不完全明确, 一致. 
总之, 作为Akt下游分子信号通路, mTOR信

号通路抑制剂雷帕霉素作为免疫抑制剂联合美

沙拉嗪可减轻UC炎症反应, 并可通过抑制Akt/
mTOR通路预防UC黏膜癌变. 
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■同行评价
本文为临床治疗
U C 开 拓 了 思 路 , 
为雷帕霉素的临
床应用提供了依
据, 对指导临床工
作具有重要价值.
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Abstract
AIM: To evaluate the association between pro-
tein tyrosine phosphatase nonreceptor type 22 
(PTPN22) gene polymorphisms (-1123G/C in 
the promoter and +788G/A in exon 10) and dis-
ease susceptibility and phenotypes of ulcerative 
colitis (UC), and to investigate PTPN22 mRNA 
expression in colonic biopsies of UC patients. 

METHODS: A total of 165 UC patients and 300 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型22基因rs2488457位点多态性
与溃疡性结肠炎����的���相关�性

陈志涛, 吴 杰, 王 萍, 张 姮, 夏 冰, 黄晓东

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种病因
不明的慢性肠道
炎性疾病, 反复发
作, 难以治愈, 严
重影响患者的生
活质量. 随着基因
多态性与疾病易
感性研究工作的
进展, 基因多态性
研究有望为筛选
UC的高危人群及
预防工作提供理
论依据. 

healthy controls were enrolled in this study. 
PTPN22 gene -1123G/C and +788G/A poly-
morphisms were genotyped by polymerase 
chain reaction-based restriction fragment length 
polymorphism. PTPN22 mRNA expression in 
colonic biopsies of UC patients and controls was 
determined by quantitative RT-PCR. 

RESULTS: The frequencies of “CC + CG” geno-
types and C allele were higher in UC patients 
than in healthy controls (66.7% vs 53.3%, P = 
0.005, OR = 1.75, 95%CI: 1.18-2.60; 41.5% vs 
33.5%, P = 0.015, OR = 1.41, 95%CI: 1.07-1.86), 
and were associated with extensive colitis (P = 
0.029). In UC patients, PTPN22 mRNA expres-
sion levels were elevated in active disease com-
pared to inactive disease (P = 0.005). There was 
no association between PTPN22 mRNA expres-
sion levels and -1123G/C polymorphism in UC 
patients. PTPN22 gene +788G/A polymorphism 
did not show any association with UC.

CONCLUSION: Our study demonstrates a po-
tential association between PTPN22 -1123G/C 
polymorphism and UC in central China. PTPN22 
mRNA is highly expressed in active UC, sug-
gesting that PTPN22 may play an important role 
in the pathogenesis of UC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Protein tyrosine phosphatase nonre-
ceptor type 22; Ulcerative colitis; Polymorphism; 
Expression

Chen ZT, Wu J, Wang P, Zhang H, Xia B, Huang XD. 
Association between protein tyrosine phosphatase nonreceptor 
type 22 gene rs2488457 polymorphism and ulcerative colitis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(15): 1462-1467  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1462.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i15.1462  

摘要
目的:  本实验探讨蛋白酪氨酸磷酸酶非受
体型22基因(protein tyrosine phosphatase 
nonreceptor type 22, PTPN22 )启动子区-1123G/
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■研发前沿
基因多态性与UC
的遗传易感性研
究一直是国内外
学者研究的热点, 
其分布具有较强
的地域和种族特
征 ,  因 此 对 二 者
进行研究可能会
为UC的预防及治
疗提供一定线索.

C及外显子10区+788G/A多态性与湖北汉族
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的相关性, 
研究UC患者肠黏膜PTPN22 mRNA表达. 

方法: 收集165例UC患者和300名健康对照者, 
采用聚合酶链式反应-限制性片段长度多态性
(PCR-RFLP)方法检测PTPN22 基因-1123G/C
和+788G/A位点多态性. 实时定量PCR方法测
定肠黏膜PTPN22 mRNA表达. 

结果: U C患者P T P N22 基因-1123G/C位点
“CC+CG”基因型和C等位基因频率显著高
于正常对照组(66.7% vs  53.3%, P  = 0.005, OR 
= 1.75, 95%CI: 1.18-2.60; 41.5% vs  33.5%, P  = 
0.015, OR = 1.41, 95%CI: 1.07-1.86), 且与广
泛性结肠炎相关(P  = 0.029). 与缓解期UC患者
比, 活动期UC患者肠黏膜PTPN22 mRNA的水
平显著增高(P  = 0.005). UC患者PTPN22基因
-1123G/C基因型与肠黏膜PTPN22 mRNA的水
平无关. UC组+788G/A基因型频率与对照组
比, 差异无统计学意义. 

结论: PTPN22 基因启动子区-1123G/C位点C
等位基因频率与湖北汉族UC相关, 活动期UC
患者肠黏膜PTPN22 mRNA水平增高, 提示
PTPN22 基因在UC遗传免疫发病机制中可能
起重要作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型22(protein 
tyrosine phosphatase nonreceptor type 22, PTPN22 )
基因启动子区-1123G/C位点C等位基因与湖北

汉族UC相关, 活动性溃疡性结肠炎(ulcerat ive 
colitis, UC)患者肠黏膜PTPN22 mRNA水平增高, 
提示PTPN22基因在UC遗传免疫发病机制中可能

起重要作用.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

不明的慢性肠道炎性疾病, 病变主要累及肠道

黏膜层及黏膜下层. 临床表现为黏液脓血便、

腹痛、腹泻甚至癌变等, 病情轻重不等, 反复发

作, 难以治愈, 严重影响患者生活质量. 研究提

示UC发病机制可能为遗传与环境等综合作用, 
致使肠黏膜免疫反应过高所致, 其中T细胞过度

活化起重要作用[1]. 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体

型22基因(protein tyrosine phosphatase nonrecep-
tor type 22, PTPN22 )定位于人染色体1p13, 编
码淋巴特异性酪氨酸磷酸酶(lymphoid tyrosine 
phosphatase, LYP). LYP属于酪氨酸磷酸酶家族, 
在T细胞胞内表达, T细胞激活后, LYP通过与酪

氨酸激酶CSK的SH3结构域结合, 使已磷酸化的

SCK家族Lck、Fyn和Zap-70激酶脱磷酸化, 抑
制T细胞信号转导, 下调T细胞活化, 具有免疫

抑制作用和抗炎作用[2,3]. 多数研究提示PTPN22
基因多态性与多种自身免疫性疾病相关[4]. 显示

PTPN22基因启动子区-1123G/C多态性与I型糖

尿病、类风湿性关节炎相关, 且提示该基因多

态性可以影响PTPN22 mRNA表达水平[5,6]. 近来

研究发现PTPN22基因外显子10区+788G/A多态

性与欧美UC显著相关[7]. 然而至今鲜见PTPN22
基因与我国U C遗传易感性的研究报道. 本文

旨在探讨PTPN22基因启动子区-1123G/C和外

显子10区+788G/A多态性与UC的相关性, 检测

PTPN22 mRNA在UC患者肠黏膜中的表达状况

及其与PTPN22基因多态性的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集武汉市中心医院及武汉市其他大

型综合医院2005-01/2012-08期间的UC患者165
例, 男95例(57.6%), 女70例(42.4%), 平均年龄

41.3岁±13.5岁, 经临床、实验室、放射学、内

镜及组织学检查综合诊断. 诊断标准参考中华

医学会消化病学分会“对我国炎症性肠病诊断

治疗规范的共识意见”制定[8]. 所有UC患者的

临床资料均登记注册, 有完整的结肠镜和病理

学资料. 其中直肠炎55例(33.3%), 左半结肠炎

62例(37.6%), 广泛型结肠炎48例(29.1%); 24例
患者有肠外表现(14.5%); 有1例患者(0.6%)行结

肠切除. 其中57例UC患者被随机纳入PTPN22 
mRNA的表达研究. 

正常对照者300例 ,  男165例(55.0%), 女
135例(45.0%), 平均年龄43.7岁±11.2岁, 来自

2005-01/2012-08期间于武汉市中心医院的健康体

检者, 均无炎症性肠病、肠道肿瘤及其他自身免

疫性疾病史. 所有受试对象均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 模板DNA制备: 采集UC患者和正常对照者
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■相关报道
Vi k e n 等 研 究 提
示蛋白酪氨酸磷
酸 酶 非 受 体 型
22(protein tyro-
sine phosphatase 
nonreceptor type 
22 ,  PTPN22 )基
因-1123G/C多态
性可以影响类风
湿性关节炎患者
外 周 血 单 个 核
细 胞 中 P T P N 2 2 
mRNA的表达水
平, 从而参与疾病
的发生.

外周静脉血2 mL(EDTA抗凝), 用Qiagen DNA提

取试剂盒(德国QIAGEN公司)提取人血白细胞

基因组DNA. 
1 . 2 . 2  P T P N 2 2 基 因 启 动 子 区 - 1 1 2 3 G / C 
(rs2488457)和外显子10区+788G/A(rs33996649) 
多态性检测: 采用聚合酶链反应-限制性片段长

度多态性(polymerase chain reaction-restriction 
fragment length polymorphism, PCR-RELP)方法

检测rs2488457和rs33996649位点多态性. (1)包
括-1123G/C和+788G/A位点基因片段扩增: PCR
引物序列如下[9], -1123G/C位点: 上游5'-CCA 
TTG AGA GGT TAT GCG AGC T-3', 下游5'-CGC 
CAC CTT GCT GAC AAC AT-3'; +788G/A位点: 
上游5'-GAT GGA GCA AGA CTC AGA CAC-3', 
下游5'-CCC CAT GTT AGA AGA GCA GAT-3'. 
PCR扩增条件: 95 ℃预变性5 min, 95 ℃变性40 
s, 56 ℃退火40 s, 72 ℃延伸40 s, 35个循环, 最后

72 ℃延伸5 min; (2)多态性分析: 向PCR产物中

分别加入限制性内切酶SacⅠ和MspⅠ(Fermen-
tas, Burlington, ON, Canada), 于37 ℃水浴3 h后, 
经2.5%琼脂糖凝胶电泳分离. 部分PCR产物经测

序(北京诺赛基因组研究中心)后, 作为阳性对照

用于辅助判断其他样本基因型. 
1.2.3 肠黏膜标本采集: UC患者在进行结肠镜检

查时, 活检取其肠黏膜组织. 其中病变活动期在

炎性反应最显著处取材, 缓解期在未见炎性病

变处取材, 组织标本-80 ℃保存待测. 
1.2.4 总RNA提取和cDNA合成: TRIzol法抽提UC
患者和对照者肠黏膜总RNA, RNA质量由吸光

度值(A 260/280)和甲醛变性电泳共同鉴定. 取电泳

至少出现2条条带及A 260/280比值在1.8以上的RNA
进行下一步实验, 并统一各样本RNA浓度至0.5 
μg/μL. 取总RNA 1 μg逆转录为cDNA, 具体步骤

参考逆转录试剂盒说明书(美国Fermentas). 
1.2.5 实时定量PCR: 采用SYBR Green实时定

量PCR试剂盒(日本Takara)检测肠黏膜PTPN22 
mRNA表达水平. 用β-actin作为内参照基因. 引
物序列如下[10]: PTPN22 mRNA: 上游5'-TGC 
CCA CCA AAC AAG CC-3', 下游5'-TGG TGG 
TGG ATT CCT TGG-3'; β-actin mRNA: 上游

5'-AGC CAT GTA CGT TGC TAT-3', 下游5'-CTT 
AAT GTC ACG CAC GAT TT-3'. 于实时定量

PCR扩增仪Rotor-Gene 3000(澳大利亚)上完成

扩增, 扩增条件: 95 ℃预变性10 min后, 95 ℃变

性20 s, 56 ℃退火20 s, 72 ℃延伸20 s, 45个循环, 
最后72 ℃延伸10 min. 采用标准化后的2-∆∆Ct方法

来分析目的基因PTPN22 mRNA表达[11]. 
统计学处理 应用统计软件SPSS 15.0进行统

计学分析, P <0.05为差异有统计学意义. 频数资

料采用χ2
检验及Fisher's精确概率法. 为防止Ⅰ类

统计学错误, 采用Bonferroni多重校正. 连续变量

资料采用mean±SD表示, 组间比较采用独立样

本t检验. 

2  结果

2.1 PTPN22 基因-1123G/C和+788G/A多态性分

析 基因型判读: -1123G/C位点经SacⅠ消化后的

酶切产物为298 bp和25 bp 2条带为GG型, 323 
bp、298 bp和25 bp 3条带为GC型, 323 bp 1条
带为CC型, 因25 bp太小, 图中未能显示(图1). 
PTPN22基因+788G/A位点经MspⅠ消化后的酶

切产物为143 bp和91 bp 2条带为GG型, 234 bp、
143 bp和91 bp 3条带为GA型, 234 bp 1条带为

AA型. 
经χ2

检验, UC患者和正常对照者PTPN22基
因-1123G/C和+788G/A基因型分布符合Hardy-
Weinberg平衡规律, 结果表明所选人群具有群

体代表性. UC患者性别、年龄与正常对照者相

比, 差异无统计学意义(P  = 0.592; P  = 0.849). UC
组和正常对照组中, PTPN22基因-1123G/C和

+788G/A等位基因及基因型分布见表1. 与正常

对照者比, UC患者-1123G/C位点C等位基因频率

显著增高, 差异有统计学意义(41.5% vs  33.5%, 
P = 0.015, OR = 1.41, 95%CI: 1.07-1.86). UC患
者-1123G/C位点“CC+CG”基因型频率亦显著

高于正常对照组, 差异有统计学意义(66.7% vs  
53.3%, P  = 0.005, OR = 1.75, 95%CI: 1.18-2.60). 
UC组与正常对照组+788G/A位点等位基因和基

因型频率比较, 差异无统计学意义(表1). 

bp
600
500

400

300

200

100

1          2         3         4         5          6

图  1  PTPN22 基因-1123G/C位点SacⅠ酶切凝胶电泳图. 1: 

DNA Marker; 2: CC基因型; 3, 5: GC基因型; 4, 6: GG基因型.
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■创新盘点
P T P N 2 2 基
因-1123G/C位点
C 等 位 基 因 频 率
与 我 国 湖 北 汉
族 U C 显 著 相 关 , 
且-1123G/C位点C
等位基因携带者
频率与广泛性结
肠炎相关, 提示携
带 C 等 位 基 因 的
人群罹患UC的风
险增大.

2.2 PTPN22基因-1123G/C多态性与UC临床表型

的关系 如表2所示, 在PTPN22基因-1123G/C多
态性与UC患者性别、年龄、病变范围、肠外表

现及治疗情况的相关分析中, 仅仅显示-1123G/C
多态性与UC病变范围相关, 在UC患者中, 与GG
基因型相比, “GC+CC”基因型中发生广泛性

结肠炎患者频率显著增高, 差异有统计学意义(P  
= 0.029, OR = 2.38, 95%CI: 1.08-5.23). 
2.3 UC患者肠黏膜PTPN22 mRNA的水平 与缓

解期UC患者(n  = 14)比, 活动期UC患者(n  = 43)
肠黏膜PTPN22 mRNA水平显著增高, 差异有统

计学意义(t  = -5.613, P  = 0.005, 图2). 
2.4 U C患者肠黏膜P T P N22 m R N A水平与

-1123G/C多态性的相关性  肠黏膜P T P N22 
m R N A表达水平与-1123G/C多态性无关(P > 
0.05, 图3). 

3  讨论

我们研究表明, PTPN22基因-1123G/C位点C等

位基因频率与我国湖北汉族UC相关, 且UC患

者中-1123G/C位点C等位基因携带者(即GC+CC
基因型)频率与广泛性结肠炎相关, 而UC组与正

常对照组PTPN22基因+788G/A位点等位基因和

基因型频率分布无显著差别. UC患者广泛型结

肠炎被认为是相对较严重的一种临床表型, 与
其他病变范围相比, 广泛性结肠炎患者发生消

化不良、结肠切除术甚至结肠癌的几率相对增

高. 这些现象提示携带C等位基因的人群罹患

UC的风险可能会增大. 研究提示, 与正常对照者

比, 类风湿关节炎患者PTPN22基因-1123G/C位
点C等位基因频率显著增高[12]. Liu等[6]研究显示, 
PTPN22基因-1123G/C位点GC基因型频率明显

高于对照者. Kawasaki等[13]研究发现PTPN22基
因-1123G/C多态性与日本1型糖尿病显著相关, 
这些均支持我们的结论, 提示PTPN22基因可能

参与UC的发病. 
PTPN22基因定位于人染色体1p13，编码淋

巴特异性酪氨酸磷酸酶LYP, 研究报道, LYP参与

T细胞信号转导, 下调T细胞活化, 抑制T细胞介

导的自身免疫反应, 是重要的T细胞活化负性调

节因子[3], 而T细胞过度活化在UC发病中起重要

作用, 因此PTPN22基因的异常表达可能在UC发
病中起一定作用. 我们采用实时定量PCR方法检

测UC患者肠黏膜PTPN22 mRNA的表达, 结果

显示PTPN22 mRNA表达水平与UC疾病活动性

相关, 与缓解期UC患者比，活动期UC患者肠黏

膜PTPN22 mRNA表达水平显著增高. Ronninger
等[14]研究报道, 在类风湿性关节炎患者中, 其外

周血单个核细胞PTPN22 mRNA的表达水平明

显高于正常对照者, 且另有研究显示类风湿性

关节炎患者mRNA表达水平与疾病的自身抗原

表  2  PTPN22 基因-1123G/C基因型与UC患者临床表型
的相关性 n (%)

     溃疡性结肠炎临床表型    -1123G/C基因型

GG   CC+GC

n 55 110

性别 

  男  33(60.0)   62(56.4)

  女 22(40.0)   48(43.6)

年龄(岁)   

  < 40  29(52.7)   45(40.9) 

  ≥ 40   26(47.3)   65(59.1)

病变范围 

  直肠炎          22(40.0)   33(30.0)

  左半结肠炎   23(41.8)   39(35.5)

  广泛性结肠炎    10(18.2)   38(34.5) 

肠外表现

  有 10(18.2)   14(12.7)

  无                   45(81.8)   96(87.3)

药物治疗 

  柳氮磺吡啶/5-氨基水杨酸   40(72.7)   84(76.4)

  激素             22(40.0)   36(32.7)

  免疫抑制剂      1(1.8)     3(2.7)

  手术           0(0.0)     1(0.9)

表  1  溃疡性结肠炎和正常对照者PTPN22 基因-1123G/
C和+788G/A等位基因和基因型频率分布 n (%)

     溃疡性结肠炎组 正常对照组

n     165 300

-1123G/C

  GG       55(33.3) 140(46.7)

  GC       83(50.3) 119(39.7)

  CC       27(16.4)   41(13.7)

  GC+CC     110(66.7) 160(53.3)

  G等位基因     193(58.5) 399(66.5)

  C等位基因     137(41.5) 201(33.5)

+788G/A

  GG     165(100.0)  300(100.0)

  GA         0(0.0)        0(0.0)

  AA         0(0.0)        0(0.0)

  G等位基因     330(100.0)  600(100.0)

  A等位基因         0(0.0)        0(0.0)
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浓度正相关[15]. UC患者肠黏膜PTPN22 mRNA表

达水平增高的具体原因不明, 可能与多种因素

有关: (1)T细胞过度活化导致PTPN22 mRNA表

达相应增高[3]; (2)除了T细胞，尚存在其他细胞

亦可表达PTPN22蛋白[3]; (3)PTPN22 mRNA表达

水平可能与遗传变异及疾病的免疫学状态相关 
等[2]. 

研究发现PTPN22基因-1123G/C位点所在

的DNA序列与转录因子激活蛋白4(ac t iva ted 
protein4, AP-4)的结合位点相匹配, 后者属螺旋

-环-螺旋拉链结构家族, 结合转录因子反义链. 
-1123G/C位点位于AP-4结合序列的中心基序区

域[16]. 为探讨启动子区多态性是否调节mRNA
表达水平 ,  我们分析了U C患者P T P N22 基因

-1123G/C位点多态性与PTPN22 mRNA表达水

平的差别, 结果显示UC患者-1123G/C位点多态

性与PTPN22 mRNA表达水平无关. 而Viken等[5]

研究报道PTPN22基因-1123G/C多态性可以调节

类风湿性关节炎患者PBMCs中PTPN22 mRNA 
的表达水平. 出现这种差异结果的原因可能与

下列因素有关: (1)该研究中我们的样本量偏小, 
可能尚未达到分辨mRNA细微表达差别的检测

能力; (2)PTPN22 mRNA不仅表达于T细胞, 还表

达于B细胞、单核细胞及中性粒细胞等[3]. 我们

所检测的PTPN22 mRNA来源于肠黏膜总RNA, 
而这种受基因突变调节的mRNA的表达可能仅

限于某种T细胞亚群[2]. 
我们的研究提示P T P N22 基因启动子区

-1123G/C多态性与我国湖北汉族UC相关, 且与

广泛性结肠炎相关. 提示PTPN22基因可能参与

UC的遗传免疫学发表机制. 
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图  2  UC患者肠黏膜PTPN22 mRNA的表达水平. 缓解期UC

患者肠黏膜PTPN22 mRNA的表达水平被标准化到1.0. 活

动期UC患者肠黏膜PTPN22 mRNA水平显著高于缓解期

UC患者(P<0.05). UC: 溃疡性结肠炎.

图  3  UC患者肠黏膜PTPN22 mRNA表达水平与-1123G/C
多态性的关系. GG基因型肠黏膜PTPN22 mRNA的表达水

平被标准化到1.0. UC患者肠黏膜PTPN22 mRNA表达水平

与-1123G/C多态性无关(P>0.05).  UC: 溃疡性结肠炎.
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Abstract
AIM: To evaluate the relationship between He-
licobacter pylori (H. pylori) infection and Crohn’s 
disease (CD).

METHODS: Keyword and MeSH searches of 
Pubmed, Embase, the Cochrane Database, Sci-
ence Citation Index, Full-text Database of Chinese 
Journals, the Database of Chinese Science Jour-
nals and Wanfang Database from January 2002 
to December 2012 were performed to identify all 
available case-control studies. Two independent 
reviewers assessed studies for inclusion and ex-
clusion based on methodological quality criteria, 
and then conducted Meta-analysis of the relative 
risk (RR) using Review Manager 5.2 software.

RESULTS: Thirteen case-control studies were 
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幽门螺杆菌感染与克罗恩病的关系

崔德军, 杨 敏, 朱 敏, 李 宇

®

■背景资料
克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)是一
种病因不很清楚
的慢性非特异性
炎性疾病. 近来认
为胃肠道微生物
与机体的相互作
用在CD发病中起
着 重 要 作 用 .  幽
门螺杆菌(Helico-
bacter pylori , H. 
pylori )是消化道
常见的感染细菌
之一 ,  与CD的关
系存在争议. 

included, involving 938 patients with CD and 
65918 controls. Compared to the control group, 
the estimated RR of H. pylori infection in CD pa-
tients was 0.54 (95%CI: 0.42-0.70, P < 0.05).

CONCLUSION: There is a negative association 
between H. pylori infection and CD. H. pylori in-
fection may have a protective effect against the 
development of CD.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Helicobacter pylori ; Crohn’s disease; 
Meta-analysis
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摘要
目的: 探讨幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染与克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)的关系.

方法:  用 关 键 词 或 主 题 词 检 索 P u b m e d , 
Embase, Cochrane图书馆, ISI数据库, 中国期
刊全文数据库, 中文科技期刊数据库, 万方数
据库以获得相关病例对照研究, 检索时间从
2002-01/2012-12. 根据纳入和排除标准由两名
研究者独立进行文献质量评价, 使用Review 
Manager 5.2统计软件进行Meta分析, 效应量
为相对危险度(relative risk, RR).

结果: 共纳入13个病例对照研究, 包括938例
CD患者和65918例对照.与对照组相比, CD
患者H. pylori 感染率的RR值为0.54, 95%CI: 
0.42-0.70, P <0.05.

结论: H. pylori感染与CD呈负相关. H. pylori
可能对CD有保护作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 幽门螺杆菌; 克罗恩病; Meta分析
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■相关报道
Luther等采用系
统评价方法发现
H. pylori对炎症性
肠病有保护作用
可能. 刘亚芳等运
用荟萃分析方法
发现H. pylori在炎
症性肠病中感染
率低 ,  在CD中H. 
pylori感染率更低, 
H. pylori可能对炎
症性肠病有保护
作用.
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■研发前沿
抗H. pylori治疗的
地区CD发病率增
加 .  亟 待 开 展 不
同基因型H. pylori
感染与CD关系的
基础和前瞻性临
床研究.

核心提示: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染与克罗恩病(Crohn's disease, CD)呈负

相关. H. pylori可能对CD有保护作用.

崔德军, 杨敏, 朱敏, 李宇. 幽门螺杆菌感染与克罗恩病的关

系.  世界华人消化杂志  2013; 21(15): 1468-1472  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/1468.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i15.1468

0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种病因不十分

清楚的胃肠道慢性、非特异性炎性肉芽肿性疾

病. CD常反复发作, 迁延不愈. 其发病率呈逐步

增高趋势, 成为消化系常见病. 目前多认为CD的

发病涉及遗传、感染、免疫、环境等方面. 其中

胃肠道微生物与机体免疫系统的相互作用在CD
发病中起着重要作用[1]. 幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )是胃内一种常见的革兰氏阴性

微需氧菌, 可调节免疫反应[2]. 临床研究发现抗H. 
pylori治疗的地区炎症性肠病发病率增加[3], 但H. 
pylori与CD的关系仍存在争议, 有待进一步研究

证实[4]. 因而, 本研究采用Meta分析的方法, 定量

评价H. pylori与CD的关系, 以期为CD的发病机

制研究和干预提供线索和证据.

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索PubMed, Embase, Cochrane 
图书馆, ISI数据库, CNKI, VIP, 万方数据库,另
外利用google学术搜索引擎检索, 检索时限为

2002-01至2012-12. 限中文和英文. 手工检索

相关文献的参考文献和重要胃肠病会议的摘

要. 英文检索词: Crohn's disease、inflammatory 
bowel disease和Helicobacter pylori ; 中文检索词: 
克罗恩病, 炎症性肠病, 幽门螺杆菌. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: (1)纳入标准: 纳入公开发

表的研究H. pylori与CD关系的病例对照研究和

队列研究.研究对象为确诊CD的患者, 性别、年

龄、人种和国籍等不限. 文献的统计方法准确, 
数据真实可靠. 暴露因素为H. pylori . 结局测量

指标为H. pylori阳性率. 排除标准: 排除重复发

表的文献、提供数据不全和质量太差的文献.
1.2.2 质量评价: 根据纳入与排除标准由两名研

究者独立进行文献质量评价, 遇分歧时由第三

位研究者参与讨论并最终决定纳入文献与否. 
按照Cochrane协作网提供的非随机对照试验研

究质量评价标准进行文献质量评价[5]. 质量评价

标准主要包括以下4个方面: (1)分配方法; (2)研
究设计是否有平衡各组基线情况; (3)对影响预

后因素的描述; (4)调节潜在偏倚的方法. 质量等

级A级: 以上评价标准皆满足, 偏倚可能性最小; 
B级: 以上任何一条或多条质量评价标准仅部分

满足, 存在中度偏倚可能性; C级: 其中任何一条

或多条质量评价标准完全不满足, 存在高度偏

倚可能性.
1.2.3 资料提取: 设计统一的资料提取表, 由两

位研究者独立进行资料提取, 并交叉核对. 若遇

分歧, 由第3位研究者参与讨论并最终解决分歧. 
若数据缺失, 与文献作者联系以获取相关资料.

统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan 5.2软件进行Meta分析. 效应量为相对

危险度(relative risk, RR), 并计算其95%可信区

间(confidence interval, CI). 统计学异质性采用卡

方检验(chi-square test, χ2). 若P >0.1, I 2≤50%时异

质性不明显, 选用固定效应模型估计合并效应

量; 若P≤0.10, I 2>50%时异质性明显, 使用随机

效应模型. 异质性过大时(I 2>75%)需要分析异质

性来源, 进行亚组分析、敏感性分析, 甚至放弃

定量合成.合并效应量的检验用Z检验, P≤0.05
有统计学意义. 纳入研究在9篇以上时采用倒漏

斗图分析发表偏倚.

2  结果

2.1 文献检索流程和结果 通过文献检索, 初检出

文献418篇. 剔重、阅读文题和摘要、阅读全文

后最终纳入13篇文献[6-18]. 文献筛选流程和结果

见图1.
2.2 纳入研究的基本特征和质量评价 纳入研究

的13篇文献中, 中文文献2篇, 英文文献11篇.累
计病例组938例, 对照组65918例. 研究人群分布

广泛, 有发达国家人群和发展中国家人群.年龄

分布宽, 有儿童和成人被纳入研究.对纳入的研

究进行质量评价, 结果显示B级研究8个, C级研

究5个. 各纳入研究的基本情况与质量等级详见

表1.
2.3 Meta分析结果

2.3.1 H. pylori 阳性率: 在938例CD患者中, H. 
pylori感染阳性人数为157例; 对照组65918例, H. 
pylori感染阳性人数为6369例. CD患者H. pylori
阳性率在中国人群约为20.50%, 日本人群约为

19.05%, 墨西哥人群约为57.14%, 巴西人群约为

55.81%, 匈牙利人群约为13.73%, 美国人群约为

7.49%, 意大利人群约为21.51%. 异质性检验显
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■创新盘点
本文严格评价H. 
pylori 感染与CD
的关系, 纳入文献
质量较高, 样本量
大 ,  异质性较小 , 
统计效能较强. 本
研究为CD的发病
机制研究提供一
定线索. 具有一定
创新性.

示各组间异质性差异有统计学意义(χ2 = 33.54, 
P <0.10, I 2 = 64%), 采用随机效应模型分析. 结果

显示, CD病例组H. pylori感染率低于对照组, 差
异有统计学意义(RR = 0.54, 95%CI: 0.42-0.70, 
P <0.05)(图2).

剔除质量等级为C级的文献进行敏感性分

析, 结果显示差异仍有统计学意义(RR = 0.49, 
95%CI: 0.34-0.70, P <0.05). 表明Meta分析结果

稳定性好. 对采用13C-尿素呼气试验和组织学检

测H. pylori的研究进行亚组分析, 结果显示RR = 
0.49, 95%CI: 0.33-0.72, P <0.05. 对采用血清学检

测H. pylori的研究进行亚组分析, 结果显示RR 
= 0.51, 95%CI: 0.34-0.76, P  = 0.001, 结果稳定性

好. 针对其他异质性可能来源, 分别进行亚组分

析. 如CD诊断方法、CD类型(不同病理类型、

部位、分期)、研究地点(东、西半球)、发达国

家与发展中国家等, 未能找到异质性来源. 儿童

H. pylori感染与CD关系的研究少, 未进行儿童相

关研究的亚组分析.
2.3.2 发表偏倚: 采用RevMan 5.2软件绘制倒漏

斗图(图3). 结果显示研究结果分布不对称, 表明

存在发表偏倚可能.

3  讨论

H. pylori是消化系常见的感染细菌之一. H. py-
lori感染与CD之间的关系不十分清楚. 研究发现

H. pylori可调节免疫反应, 如与叉头样转录因子

p3(FOXp3)的高表达有关, 远离Th1/Th17反应, 
下调树突状细胞促炎症反应, 与自体吞噬相关

等[2,19,20], 对CD有保护作用. 流行病学研究发现H. 
pylori感染与CD呈负相关, 也有研究认为两者不

相关. 因此, 本研究采用Meta分析方法, 评价H. 
pylori感染与CD的关系, 为CD的发病机制的进

一步研究提供线索.
本研究共纳入13个病例对照研究 ,  有国

内、国外研究, 累计样本量大. 不同人群H. py-
lori感染阳性率存在差异. 语言限中文和英文, 未
纳入其他语种, 可能存在一定选择性偏倚. 纳入

的研究为病例对照研究, 不可避免地受到多种

因素的影响, 且纳入文献质量参差不齐, 有C级

研究, 存在高度偏倚可能性. 各研究的H. pylori
检测方法不完全一致, H. pylori血清学检测可能

与其他细菌抗原有一定交叉反应, 可能出现假

阳性. 各纳入研究CD诊断标准不完全一致, 可

通过数据库检索获得
相关文献 (n  = 354)

通过其他资源补充获
得相关文献 (n  = 62)

剔重后获得文献 (n  = 177)

阅读文题和摘要初筛 (n  = 46)

阅读全文复筛 (n  = 24)

纳入定性合成的文献 (n  = 13)

纳入定量合成的文献 (n  = 13)

排除 (n  = 22)

排除 (n  = 11)

图  1  文献筛选流程和结果. 

表  1  各纳入研究基本情况和质量等级 (n )

     纳入研究 年份 H. pylori 检测方法 病例组 对照组 质量等级

Ando等[6] 2008 13C-UBT   3/38     5/12 B

Furusu等[7] 2002 IgG/组织学检测   9/25   13/25 C

Garza-González等[8] 2010 IgG 12/21   51/75 C

Guslandi等[9] 2002 IgG   9/60   11/30 C

Lidar等[10] 2009 IgG 11/80   30/98 B

Oliveira等[11] 2006 IgG/13C-UBT 24/43   46/74 B

Pascasio等[12] 2003 组织学检测 18/56 176/382 C

Piodi等[13] 2003 13C-UBT 17/32 27/44 B

Prónai等[14] 2004 13C-UBT  7/51  78/200 B

Sonnenberg等[15] 2012 组织学检测   14/371 5660/64451 B

Zhang等[16] 2011 13C-UBT   19/104 203/416 B

何晋德等[17] 2003 IgG 1/5 4/5 C

庞智等[18] 2009 IgG 13/52 65/106 B

H. pylori : 幽门螺杆菌; 13C-UBT: 13C-尿素呼气试验.
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■应用要点
本研究表明H. py-
lori 感染与CD呈
负相关, H. pylori
可能对CD有保护
作用 .  本文为CD
的研究以及抗H. 
pylori 治疗的规范
化提供一定证据.
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能出现选择性偏倚. Meta分析结果显示CD组H. 
pylori感染率低于对照组, H. pylori为CD低危险

因素, H. pylori可能对CD有保护作用. 当然, 今
后有必要研究不同基因型H. pylori感染与CD关

系, 以区分有益H. pylori与有害H. pylori . 由于存

在异质性,采用随机效应模型进行Meta分析. 敏
感性分析显示结果稳定性好. 针对异质性可能

来源进行亚组分析, 仍未能找到异质性来源. 儿
童群体的用药等混杂因素少, 拟对儿童组进行

亚组分析. 但有关儿童的研究少, 未能进行亚组

分析. 倒漏斗图分析发现存在发表偏倚可能, 影
响结果的可靠性. 本研究与Luther等[21]的研究结

果相似, 但本研究只针对H. pylori感染与CD的研

究, 异质性较小, 纳入最新临床研究, 样本量更

大, 统计效能较强.
本研究纳入病例对照研究, 无前瞻性的研

究, 论证强度有限. 病例对照研究为观察性研究, 
病因推断能力不强. 由于存在混杂因素、各种

偏倚, 研究结论具有一定局限性. 因而本研究仅

提供初步的线索或证据. Meta分析为二次研究, 
不可避免地会受到各种偏倚的影响, 故应该慎

重对待本研究结论. 
总之, 本荟萃分析表明H. pylori感染与CD呈

负相关, 初步提示H. pylori可能对CD有保护作

用. 由于存在方法学上的局限性, 应慎重对待本

研究结论. 今后有必要在混杂因素较少的儿童

群体中开展研究以及有必要开展不同基因型H. 
pylori与CD关系的研究.
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

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

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者、作者和读者作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和和
品牌化方向迈进.方向迈进.迈进.
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2013年国内国际会议预告

2013-01-24/26
美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤(ASCO GI)研讨会
会议地点: 美国旧金山
联系方式: www.gicasym.org

2013-02-10/15
2013年肠道微生物组: 免疫网络效应/法规Keystone Symposia
会议
会议地点: 美国
联系方式: info@keystonesymposia.org

2013-02-09/12 
美国肠外与肠道营养学会(A.S.P.E.N.): 2013临床营养周
(CNW 2013)
会议地点: 美国亚利桑那州凤凰城
联系方式: http://www.nutritioncare.org/ClinicalNutritionW-
eek/index.aspx?id=508

2013-02-22/23 
国立压力性溃疡顾问委员会(NPUAP)全国双年会
会议地点: 美国休斯顿
联系方式: http://www.npuap.org/NPUAPnews-Spring11[1]

2013-02-22/23
迈阿密大学肝胆疾病临床实践会议
会议地点: 美国
联系方式: cme.med.miami.edu/x88.xml 

2013-03-01/31
2013年北京第七届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: zhshfbwkzz@yahoo.com.cn

2013-03-01/04
2013加拿大消化疾病周(CDDW) 
会议地点: 加拿大
联系方式: www.cag-acg.org/cddw 

2013-03-07/10
亚太肝脏研究协会(APASL)第23届会议 
会议地点: 新加坡 
联系方式: www.apaslconference.org

2013-03-15/17 
2013年腹腔镜胃肠外科高峰论坛
会议地点: 深圳市
联系方式: ewancool@hotmail.com

2013-03-14/16 
中部外科学会(CSA)2013年会
会议地点: 美国佛罗里达州阿米莉亚岛
联系方式: http://www.centralsurg.org/meeting/futuremtgs.
html

2013-04-12/14 
2013中国肛肠创新论坛(CICS)
会议地点: 北京市
联系方式: www.crdinnovation.com

2013-04-19/23
2013第2届国际肿瘤学论坛
会议地点: 瑞士
联系方式: cihexpo@163.com

2013-05-23/25
2013第六届世界癌症大会
会议地点: 西安市
联系方式: bithuiyi@163.com

2013-05-20/22
2013年第三届内分泌与代谢大会
会议地点: 西安市
联系方式: nancy@bitconferences.cn

2013-05-31/06-04
2013美国临床肿瘤协会年会
会议地点: 美国芝加哥
联系方式: yangxinxue999@163.com

2013-06-07/09
中国国际肿瘤营养与支持治疗研讨会暨第一届全国肿瘤
营养与支持治疗学术会议
会议地点: 武汉市
联系方式: csonsc@VIP.163.com

2013-06-21/23
 中国消化科学术论坛 
会议地点: 张家界市
联系方式: casgmail@126.com

2013-07-13/14
中华医学会2013年肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 银川市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-09-26/30
第39届欧洲临床肿瘤学会年会
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/events/madrid-2014-esmo-
congress.html 

2013-10-18/20 
第二十二届亚太抗癌大会
会议地点: 天津市 
联系方式: secretariat@apcc2013.com 
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白雪 副主任医师

中国人民解放军北京军区总医院普通外科

陈洪 主任医师

东南大学附属中大医院消化科

陈汝福 教授

中山大学第二附属医院肝胆胰外科 

程英升 教授

同济大学附属第十人民医院影像临床医学中心

崔莲花 副教授

青岛大学医学院公共卫生系

崔云甫 教授

哈尔滨医科大学第二附属医院普外一科

杜祥 教授

上海复旦大学附属肿瘤医院

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

顾国利 副主任医师

中国人民解放军空军总医院普通外科

郭俊明 教授

宁波大学医学院生物化学与分子生物学研究所

何敏 教授

广西医科大学医学科学实验中心

姜波健 教授

上海交通大学医学院附属第三人民医院普通外科

李华 副教授

中山大学器官移植研究所, 中山大学附属第三医院肝脏移植中心

李瑜元 教授

广州市第一人民医院内科

刘长征 副教授

中国医学科学院基础医学研究所

                                                                 • 志�谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

刘成海 研究员

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝病研究所

刘连新 教授

哈尔滨医科大学第一临床医学院

彭亮 副主任医师

中山大学附属第三医院感染科

任粉玉 教授

延边大学附属医院消化内科

沈薇 教授

重庆医科大学附属第二医院消化内科

石毓君 副研究员

四川大学华西医院移植工程与移植免疫实验室 

汤朝晖 副主任医师

上海交大医学院附属新华医院普外科

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

王娅兰 教授

重庆医科大学基础医学院病理教研室

吴建兵 教授

南昌大学第二附属医院肿瘤科

徐健 副主任医师

深圳市慢性病防治中心

徐庆 教授

桂林医学院药理教研室

薛东波 教授

哈尔滨医科大学附属第一医院

殷正丰 教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

张进祥 副教授

华中科技大学同济医学院附属协和医院
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