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Abstract
Chronic atrophic gastritis (CAG) is a precan-
cerous disease whose research and treatment 
have attracted much attention. Development 
of animal models of CAG is very important for 
the research of this disease. Wistar rats and SD 
rats are mainly experimental animals used for 
modeling; however, the age and sex of these 
animals differ among different studies, al-
though many scholars believe that these factors 
might affect experimental results. Helicobacter 
pylori is a common risk factor for CAG and can 
be used to create CAG model successfully, but 
this method is time-consuming and the induced 
pathological changes are not stable. N-methyl-
N'-nitro-N-nitrosoguanidine, ammonia, sodium 
deoxycholate, and sodium salicylate are cur-
rently commonly used substances for inducing 

CAG. These substances can be used either alone 
or in combination to induce CAG successfully; 
however, the consistent dosage and perfusion 
time standards have not been established. In ad-
dition, combination of disease and syndrome by 
traditional Chinese medicine can also be used to 
model CAG. This article reviews recent advanc-
es in the development of animal models of CAG.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Chronic atrophic gastritis; Animal mod-
els; Combination of disease and syndrome 
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摘要
慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)作为胃癌前期疾病的一种, 其研究与治
疗都备受瞩目. 尤其是动物模型的造模, 还有
很多值得探索的地方. 本文首先探讨了实验动
物的选择, 认为主要用来造模的实验动物为
Wistar大鼠和SD大鼠, 但其年龄、性别的选择
尚不统一, 许多学者认为这些因素可能对实验
造成影响. 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori )作
为慢性萎缩性胃炎的一种常见致病因素, 虽然
可成功造模, 但造模时间较长且病理改变不稳
定. N-甲基-N-硝基-亚硝基胍、氨水、脱氧胆
酸钠、水杨酸钠等均是目前常用的造模物质, 
其单独及联合使用均能成功造模, 然而其剂量
及灌胃时间等尚没有统一标准. 此外, 还介绍
了中医病证结合的造模方法, 提出证候与客观
评价指标等转换问题. 本文总结了复制CAG
实验动物模型的研究现状, 有助于使CAG实
验动物模型的复制更加严谨、规范和科学.  

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 慢性萎缩性胃炎; 实验动物模型; 病证结合

核心提示: 本文从实验动物的选择、使用较为广

泛的生物造模方法、化学造模方法以及中医病

■背景资料
慢性萎缩性胃炎
(chronic atrophic 
gastritis, CAG)作
为胃癌前期疾病
的一种, 其逆转可
有效降低胃癌的
发病率及死亡率. 
故如何成功复制
理想的CAG实验
动物模型, 对研究
CAG的预防、发
病机制以及逆转
治疗具有至关重
要的作用. 
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证结合的造模方法几个方面, 评述各自方法的特

点与利弊, 对目前常用的造模方法进行了分析与

归纳, 以期为研究者提供参考及启发新的思路. 

冷秀梅, 魏睦新. 慢性萎缩性胃炎实验动物模型的造模和研究进

展.  世界华人消化杂志  2013; 21(20): 1901-1906 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/1901.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i20.1901

0  引言

胃癌作为我国第3大最常见的恶性肿瘤, 虽然其

年均肿瘤发病死亡率有所下降, 但人口增长和

老龄化也使其发病死亡的绝对数目呈增长趋势, 
已经成为我国近年来卫生健康的巨大负担[1]. 关
于胃癌的形成, 有多种学说. 早在1975年Correa
就提出了一个渐进演变模式: 正常胃黏膜-慢性

浅表性胃炎-慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic 
gastritis, CAG)-肠上皮化生-不典型增生-胃癌, 
众多基因及分子改变的累积与这一演变过程密

切相关[2]. CAG是胃癌的癌前期疾病, 尤其是伴

有肠上皮化生及不典型增生这些胃癌癌前病变

(precancerous lesions of gastric cancer, PLGC)的
CAG与胃癌的发病高度相关[3], 所以如果能够有

效逆转CAG与PLGC, 可以大幅度降低胃癌的发

病率[4]. 如何成功复制理想的CAG实验动物模

型, 对研究CAG的预防、发病机制以及逆转治

疗具有至关重要的作用. 目前CAG实验动物模

型主要为诱导模型, 即在人为控制的条件下模

拟致病因素等来复制出CAG以及肠化、不典型

增生等癌前病变. 其优点是方便、目的性强、

相对快速等. 除此之外, 还有自发性动物模型, 
即病变完全在自然条件下发生, 排除人为干扰, 
具有高度相似性的优点, 但由于耗时较久、耗

资量大等缺点而极少被使用. 本文就将实验动

物的选择和近年来使用较多的造模方法作一分

析评述. 

1  模型动物的选择

在现代实验研究中, 实验动物被广泛用来复制

人类疾病模型, 从而研究疾病的发生、发展机

制和治疗方法等. 他是实验医学的重要基础. 只
有选择公认的实验动物模型其实验结果才有一

定的可信度, 故对实验动物模拟疾病的相似性

等有较高的要求[5]. 
朱萱萱等[6]在研究CAG脾气虚证模型建立

的过程中也发现♂大鼠较♀大鼠对N-甲基-N-硝
基-亚硝基胍(N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguani-

dine, MNNG)的毒性有更好的耐受性, 并且认为

实验动物选择5-6 wk较适宜. 而劳绍贤等[7]则认

为实验动物模型不应该局限于大鼠这一单一的

动物种类, 应复制出多种动物种类尤其是大型

动物模型. 如10年前Oda等[8]就使用幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. Pylori )在日本猴子身上

复制出萎缩性胃炎的病理改变, 并证明长期感

染H. Pylori会引起肿瘤抑制基因p53突变的积累.
部分研究萎缩性胃炎与胃癌关系的动物模

型, 涉及到致癌物质的选择. 万继英等[9]认为在

诱导模型的建立中, 动物和致癌物的选择极为

重要, 且可以通过控制致癌物的剂量来控制诱

癌时间和程度. 这是因为不同的动物或同一动

物的不同品系对致癌物的敏感性不同, 而致癌

物的剂量也会影响造模成功与否以及造模所需

的时间长短等. 另外, Peraino等[10]与Mitaka等[11]

的研究认为大鼠的年龄和性别均对致癌的敏感

性有影响, 一般认为♂较♀诱发成功率高, 其机

制可能与激素有关; 并认为鼠龄与致癌敏感性的

关系看法较统一, 应选用未成年大鼠, 以4-8 wk
多见, 也有用新生大鼠, 他们的诱发率高于年龄

较大者, 这可能与其组织中的干细胞或幼稚细

胞以及细胞的增生状态有关. 
综合国内研究现状看来 ,  目前用来复制

CAG实验动物模型的大鼠品系尚统一, 多为Wi-
star和SD大鼠, 也有研究者使用蒙古沙鼠, 尤其

是针对H. Pylori的研究[12]. 但对其年龄、性别、

体质量等的选择则未给予足够的重视, 且没有

研制出统一的标准. 这对实验结果的可信性、

参考性以及临床应用价值均会造成一定影响. 
不仅如此, 如果能复制出其他动物模型, 或建造

出CAG的自发性动物模型, 甚至利用细胞分子

水平的新技术比如基因敲除等造模, 将可以更

好的研究CAG的机制与治疗方法, 并且使结果

更具有说服力. 

2  实验动物造模方法

2.1 H. Pylori法 Bergin等[13]探讨了H. Pylori感染和

高盐饮食作为独立变量导致的胃黏膜改变, 经过

37 wk, 全部5例受感染的动物都出现了萎缩性胃

炎、肠上皮化生的病理改变. Jin等[14]用H. Pylori
的悬浮液给大鼠灌胃复制出CAG动物模型. 
    H. Pylori不仅引起胃黏膜炎性改变、消化性

溃疡[15,16], 还可进一步导致胃腺体萎缩[17], 肠上

皮化生[18], 不典型增生和胃癌[19-21]及其他病变[22], 
是常见的致病因素, 因此也是常见的造模方法, 

■研发前沿
目前主要为诱导
模型, 其科学性、
规范性有待进一
步提高. 复合造模
法, 虽然其成功率
较高, 造模时间较
短, 但药物剂量、
实验条件等尚未
统一, 寻找快速建
造稳定的慢性萎
缩性胃炎实验动
物模型的方法并
使其规范化是亟
待解决的问题.
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长期以来一直被广泛使用. 但单纯用其造模所

需时间一般较长, 且造模时间及其病理改变等

存在很大差距, 模型不稳定, 故大多用于药物根

除细菌的效应研究[23]. 
2.2 MNNG法 Nagahara等[24]对成年♀Wistar大鼠

分别使用100 μg/mL的MNNG溶液诱导8 wk和
30 wk的方法成功建立CAG动物模型, 并认为这

种模型对调查研究CAG发展成胃癌的过程很有

帮助. Miwa等[25]分析大鼠CAG的增殖和分化的

标记研究中, 也使用让大鼠自由饮用100 μg/mL
的MNNG溶液成功造模, 且表明在造模8 wk的
时候即出现黏膜萎缩.  

MNNG法是大家公认的CAG造模方法, 并
在此基础上不断加以改进, 综合其他因素来造

模均取得成功, 但其剂量及灌胃时间等均没有

统一标准. 袁孝兵[26]认为50-100 μg/mL的MNNG
液较为合理 ,  浓度过低则模型复制时间过长 , 
成功率低 ;  浓度过高易出现结肠癌等其他肿

瘤. 灌胃量应控制在每只一次1-4 mL为宜. 在
给药时间上, 一般采用限期给药法或连续给药

法. 魏玥等[27]发现用去离子水配成120 μg/mL的
MNNG溶液5 mL/kg灌胃, 1次/d, 比自由饮用方

式造模效果更佳. 在20 wk时大鼠胃黏膜即出现

萎缩征象, 如轻度炎症、固有腺体减少等, 30 wk
左右大鼠胃黏膜出现轻-中度异型增生等, 大鼠

模型基本稳定. 
2.3 氨水法与脱氧胆酸钠法 何晓辉等[28]用6 wk的
健康SD大鼠100只, 雌雄各半, 适应性喂养1 wk
后, 以每天新鲜配制的0.1%氨水代水自由饮用, 
连续造模180 d, 造模结束前随机抽取5只进行胃

黏膜病理组织学检查以确认造模成功. 结果模

型组大鼠的胃黏膜表面可见黏膜层明显变薄, 
腺体数目明显减少, 体积缩小, 黏膜下小血管清

晰可见等病理改变, 并有少数大鼠出现肠上皮

化生. 
戴关海等 [29]采用脱氧胆酸钠联合主动免

疫、300-600 mL/L乙醇法刺激大鼠胃黏膜复

制CAG动物模型. 3 mo后取胃组织进行病理检

查, 发现模型组大鼠胃黏膜萎缩变薄, 腺体数量

减少, 间质内有多量急、慢性炎细胞浸润等, 即
CAG大鼠模型复制成功. 李红平等[30]以0.2%的

脱氧胆酸钠溶液灌胃, 1.5 mL/(只•d), 与脱氧胆

酸钠溶液灌胃间隔5 h, 用50 ℃热水2 mL/(只•d)
灌胃, 并且加用饥饱失常法连续造模8 wk后, 在
光镜下观察, 确定CAG大鼠造模成功. 

正常胃黏膜处于pH 2.0的强酸环境, 给予氨

水或脱氧胆酸钠后, 模拟了碱性环境对胃黏膜

的损害, 为模拟临床常见病因的造模方法. 
2.4 水杨酸钠法 Shao等[31]在探讨He-Ne激光照射

对CAG作用的实验中, 对模型组的♂Wistar大鼠

使用2%水杨酸钠与30%乙醇的混合溶液灌胃, 
并结合不规则禁食以及强迫运动的方法复制

CAG实验动物模型. 诱导8 wk后将大鼠麻醉后

开腹取胃黏膜组织, 病理检查可见模型组大鼠

的胃黏膜厚度小于正常组, 有大量炎性细胞浸

润等特点, 结果成功建造CAG模型. 
由于风湿病、心脏病等使用非甾体类药物, 

是临床导致胃黏膜萎缩的一个公认的原因[32]. 水
杨酸钠主要通过局部的直接刺激引起胃黏膜炎

性反应, 胃黏膜细胞脱落, 并抑制胃黏膜的生长, 
使其失去正常的抵抗力. 同时水杨酸钠抑制PG
的合成, 减弱PG对胃黏膜的保护作用[33]. 
2.5 复合造模法 氨水+脱氧胆酸钠: 黄妙珍等[34]

在探讨补气养阴解毒法对CAG模型大鼠生长抑

素(growth hormone, SS)和生长激素(somatostatin, 
GH)影响的实验中, 选择♀SD大鼠, 20 mmol/L的
脱氧胆酸钠每日灌胃及60%乙醇, 剂量6 mL/kg, 
其中每周二、周五空腹灌胃, 0.1%氨水自由饮

用, 连续26 wk. 结果各组大鼠胃黏膜均出现不同

程度的萎缩. Liu等[35]使用0.1%氨水、60%的酒

精和20 mmol/L的脱氧胆酸24 wk也同样成功造

模, 并研究了替普瑞酮对CAG进展的影响及作

用机制. 张莲等[36]在观察黄芪皂苷对CAG大鼠

的治疗作用以及对髓样分化因子(MyD88), Toll
样受体4的影响实验中, 用20 mmol/L的脱氧胆酸

钠2 mL每日空腹灌胃; 现配的0.02%的氨水溶液

供动物每日自由饮用, 配合饥饱失常, 造模成功. 
说明这一方法目前使用较广泛且成功率较高. 

脱氧胆酸钠+水杨酸钠: Wang等[37]在CAG2
模型组用2%水杨酸钠, 20 mmol/L的脱氧胆酸钠

复制模型, 在光学显微镜下观察大鼠胃黏膜病

理改变, 证实CAG造模成功. 龚占悦等[38]采用如

下方法造模: 用2%水杨酸溶液及150 g/L、55 ℃
热盐水10 mL/(kg•d)灌胃; 20 mmol/L脱氧胆酸钠

溶液自由饮用; 配以饥饱失常处理(2 d饱食, 1 d
禁食). 造模2 mo后, 病理观察可见黏膜腺体有不

同程度的萎缩或消失, 多数腺体结构排列紊乱

等, 表明造模成功. 
氨水+水杨酸钠+去氧胆酸钠: 舒劲等[39]采

用30%乙醇与2%水杨酸钠混合液与10 mmo l/L
去氧胆酸钠灌胃, 0.05%氨水日常饮用, 结合主

动免疫法, 并令其饥饱失常的综合方法诱发大

■相关报道
慢性萎缩性胃炎
的造模一直以来
备受关注, 许多造
模方法已被实验
研究证实. 除此之
外, 聂芳敏等在实
验性大鼠萎缩性
胃炎动物模型的
造模方法研究中, 
不仅确定了药物
的最佳浓度, 还对
几种造模方法作
出比较及评价. 
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■创新盘点
本文总结比较了
目前使用较多的
造模方法, 探讨了
中医病证结合造
模方法, 并提出需
要进一步改善的
问题. 按照造模的
原理, 突出了各种
造模方法的区别. 

鼠CAG模型. 连续造模60 d, 于30、60 d随机处

死大鼠检查提示CAG动物模型复制成功. 冯秀

雪等[40]在探讨建造CAG动物模型对肝脏的影响

的研究中, 按1 mL/100 g的标准灌胃, 1次/d, 健康

Wistar大鼠自由饮用0.1%氨水, 前10 wk用2%
水杨酸钠和300 mL/L乙醇混合溶液灌胃, 后12 
wk用20 mmol/L去氧胆酸钠溶液灌胃. 结果模型

组大鼠一般情况较差, 出现胃窦腺体萎缩明显, 
黏膜层变薄等病理改变, 造模成功, 且两组肝脏

病理均无明显异常. 
去氧胆酸钠+氨水+吲哚美辛: 王常松等[41]

使用综合法造模, 即每周用600 mL/L乙醇空腹

灌胃2次, 每次8 mL/kg; 20 mmol/L去氧胆酸钠

灌胃, 1次/d, 每次8 mL/kg; 大鼠日常自由饮用

0.05%-0.10%氮水; 0.05%吲哚美辛灌胃, 1次/d, 
每次8 mL/kg; 并结合饥饱失常法. 分别在造模

8、12、16 wk随机各处死1只鼠, 观察胃黏膜病

变情况, 证实CAG造模成功. Si等[42]对用不同药

物、不同时间建造SD大鼠CAG模型进行比较, 
其中使用0.05%-0.10%氨水、20 mmol/L去氧胆

酸钠、0.05%吲哚美辛及600 mL/L乙醇的造模方

法持续6 mo及9 mo均成功造模, 且6 mo及9 mo所
造模型病理改变无明显差别. 
2.6 CAG其他造模法 除以上方法外还有免疫造

模法, 但单纯免疫法造模稳定性比较差, 技术成

本较高, 推广比较困难[23]. 另外, 使用手术方法模

拟胆汁反流刺激实验动物胃黏膜虽然能成功复

制CAG动物模型, 如幽门弹簧插入法[43]、胃肠

吻合术[44], 但操作复杂, 实验条件苛刻, 而且大多

数模型不够稳定[33].

3  中医病证结合造模方法

陆为民等[45]探讨了CAG癌前病变气虚血瘀证动

物模型的研制方法, 并取得成功. 方法如下: 将
25只♂Wistar大鼠随机分为正常组与造模组, 造
模组采用MNNG溶液自由饮用, 雷尼替丁灌胃

及饥饱失常的综合方法造模20 wk, 观察2组大

鼠全身状况、血液红细胞免疫功能、L P O、

S O D、G S H-P x、T X B2、6-k e t o-P G F1α、

TXB2/6-keto-PGF1α及胃黏膜病理等变化. 实验

结果显示造模成功, 而这些指标均间接反映了

大鼠气虚血瘀证的存在. 
陈小野等[46]采用脱氧胆酸钠和阿司匹林水

溶液交替饮用加免疫损伤法建造CAG模型, 脾
虚证模型采用耗气破气加饥饱失常法, 肝郁证

模型采用夹尾加肾上腺素注射法, 肾虚证模型

采用甲基硫氧嘧啶溶液饮用法. 造模周期35 wk. 
结果: CAG模型各组胃黏膜有明显的萎缩性改

变, 且本实验各模型符合目前相应证、病和证

病结合模型的一般标准并有所改进. 
“证”是中医诊治疾病的核心, 证候研究是

中医基础研究的关键问题[47]. 病证结合是中西医

两种医学体系交叉融合的切入点, 建立病证结

合动物模型是中西医结合医学取得突破性进展

的关键[48,49]. 证病结合模型依据辨证和辨病相结

合的特点, 在同一个体上同时复制疾病和证候, 
这类以病证、病证合参的动物模型是比较理想

的动物模型[50]. 张晓冬等[51]认为病证结合动物模

型由于融合了中医证候模型和现代医学病理学

模型两方面共同的因素和特点, 使模型动物同

时具有西医疾病和中医证候特征, 并提出了研

制动物模型的思路: 多因素复合制作病证结合

动物模型与对西医疾病模型进行辨证以建立病

证结合模型. “病证结合”动物模型将有助于

中药药理学研究和中药药效的评价, 有利于更

全面、客观地认识中药的科学内涵, 对于探讨

疾病病理生理变化与中医证候特征之间的关系, 
更是显示出较大的优势; 同时“病证结合”动

物模型还存在需要探讨的问题, 如生物意义上

相同指标的转换问题等[52]. 

4  结论

近年来科研工作者们都致力于模仿人类的CAG
病因来复制动物模型, 但始终还是存在一定差

距及需要解决的问题. 化学诱变剂法和多因素

复合刺激胃黏膜法作为目前使用较多的动物造

模方法, 成功率也较高, 但仍然存在实验动物的

选择、药物的组合及剂量的大小、造模时间的

长短没有统一标准等诸多问题, 且缺乏自发性

动物模型的研究. 中医对CAG的治疗主要是辨

证施治, 而不像西医按照疾病的分类笼统地治

疗, 故复制出病证结合的实验动物模型来进行

中医基础与临床研究是较为理想的研究方式, 
然而也存在一些问题, 例如缺乏公认的造模方

法及客观的评价指标等. 另外, 运用分子生物学

技术或建立转基因动物模型等使CAG模型研究

进一步深入也是值得探讨的问题. 因此, 还要继

续完善CAG动物模型, 探索最佳的造模方式. 
总之, CAG作为胃癌癌前疾病, 是非常值得

临床及科研工作者深入研究的, 而建造具有稳

定、便捷、成功率高等优点的动物模型是其基

础, 也是桥梁. 以上造模方法均模拟目前公认的
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CAG病因, 如能进一步从细胞、分子等水平研

究这些病因的致病机制, 建立新型动物模型等, 
则能为临床预防、诊断和治疗CAG, 降低胃癌

发病率及死亡率作出更大贡献. 
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Abstract
AIM: To determine the relationship between 
methylation of the Smad4 promoter and the in-
cidence of gastric cancer in Kazakh Chinese in 

Xinjiang Uygur Autonomous Region of China.

METHODS: Thirty patients with gastric cancer 
and 30 normal individuals were recruited from 
Kazak Autonomous Prefecture, an area with a 
high prevalence of gastric cancer. MassARRAY 
was used to detect Smad4 promoter methylation 
in samples taken from both GC patients and 
healthy controls. 

RESULTS: The mean CpG methylation rate in 
GC was higher than that in normal gastric tissue 
(26.5% vs 21.7%). The mean methylation rates in 
CpG 3-4 and CpG 10-11 in GC were significantly 
higher than those in normal controls (19.1% vs 
10.9%; 20.3% vs 11.5%, both P < 0.05). 

CONCLUSION: The Smad4 promoter methyla-
tion status is correlated with the presence of GC 
in Kazakh Chinese. Changes in the methylation 
of CpG 3-4 and/or CpG 10-11 of the Smad4 gene 
may lead to the development of GC. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; Smad4  gene; Methyla-
tion; Kazakh patients; MassARRAY
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摘要
目的: 探讨Smad4基因启动子甲基化在新疆哈
萨克族胃癌发病中的作用. 

方法: 收集新疆哈萨克族胃癌组织30例及哈
萨克族正常胃黏膜组织30例作为研究对象, 哈
萨克族胃癌及哈萨克族正常胃黏膜组织均取
自新疆新源县哈萨克族胃癌研究现场. 运用
MassARRAY技术平台检测Smad4基因启动子
的甲基化状态. 

结果: (1)哈族胃癌组与对照组中Smad4基因启

■背景资料
胃癌是世界范围
内最常见的恶性
肿瘤之一, 据世界
卫生组织公布的
报告, 世界胃癌年
发病率为13.86/10
万例. 我国每年胃
癌发患者数占全
球胃癌发病总人
数的1 /3以上 ,  是
胃癌的高发区, 且
胃癌年患病率和
死亡率均高出世
界 平 均 水 平 2 倍
多. 目前我国胃癌
死亡率为24.71/10
万, 居各类癌症死
亡率的第1位. 资
料显示, 在我国少
数民族中, 哈萨克
族胃癌死亡率居
第1位; 另据最新
流行病学研究调
查结果显示, 在新
疆哈萨克族人群
中胃癌死亡率为
41.3/10万, 高于我
国胃癌死亡率的
平均水平, 同时也
高于同地区汉族
和维吾尔族胃癌
死亡率(18.5/10万, 
14.2/10万), 居新
疆少数民族之首.
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动子的CpG单位平均甲基化率分别为26.5%和
21.7%, 哈族胃癌组Smad4 基因启动子平均甲
基化率要明显高于哈族正常组; (2)Smad4基因
在哈族胃癌中CpG单位3-4与CpG单位10-11平
均甲基化水平分别为19.1%和20.3%, 两者的
平均甲基化水平明显高于正常对照的10.9%
和11.5%, 两者的平均甲基化率在哈族癌组和
对照组中有显著差异(P <0.05). 

结论: (1)哈萨克族胃癌的发生可能与Smad4基
因启动子区的甲基化状态有关; (2)Smad4基因
启动子区CpG单位3-4与CpG单位10-11这两个
CpG单位甲基化状态的改变可能导致胃癌的
发生. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 哈族胃癌组和哈族正常胃黏膜组中

Smad4 基因启动子区均发生不同程度的甲基化, 
且该基因的12个CpG单位的平均甲基化率哈族

胃癌组高于正常对照组, 表明Smad4 基因启动子

区发生甲基化可能是导致新疆哈萨克族胃癌中

Smad4蛋白表达下降的主要机制. 
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0  引言

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一, 据
世界卫生组织公布的报告, 世界胃癌年发病率

为13.86/10万例. 我国每年胃癌发患者数占全

球胃癌发病总人数的1/3以上 ,  是胃癌的高发

区, 且胃癌年患病率和死亡率均高出世界平均

水平2倍多 .  目前我国胃癌死亡率为24.71/10
万, 居各类癌症死亡率的第1位[1]. 资料显示, 在
我国少数民族中, 哈萨克族胃癌死亡率居第1
位; 另据最新流行病学研究调查结果显示, 在
新疆哈萨克族人群中胃癌死亡率为41.3/10万, 
高于我国胃癌死亡率的平均水平, 同时也高于

同地区汉族和维吾尔族胃癌死亡率(18.5/10万, 
14.2/10万), 居新疆少数民族之首. 转化生长因

子-β(transforming growth factor β, TGF-β)/Smad
信号通路是目前的热点研究, 研究表明TGF-β/
Smad信号通路中Smad4基因甲基化与多种肿瘤

的发生、发展有关, 如: 胰腺癌[2]、结直肠癌[3]、

胃癌[4-6]、宫颈癌[7]、肝癌等[8], Smad4基因作为

TGF-β信号传导系统的重要中间环节, 对其信号

传导具有重要影响[9]. 目前的研究表明Smad4基
因异常甲基化在胃癌中较常见, Smad4甲基化可

能是一个早期胃癌检测的良好的分子生物学指

标[10]. 然而, 目前关于新疆哈萨克族胃癌高发与

该基因启动子区甲基化的关系知之尚少, 也未

见与哈族胃癌相关的Smad4甲基化位点的相关

报道. 本研究为进一步探讨新疆哈萨克族胃癌

高发的原因, 有效开展胃癌的早期防治工作, 采
用新疆哈萨克族自治州新源县胃癌研究现场经

内窥镜收集的胃黏膜标本, 首次应用MassAR-
RAY方法研究Smad4基因启动子区甲基化状态

与新疆哈萨克族胃癌的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 哈萨克族胃癌及哈萨克族正常胃黏膜

组织均取自新疆新源县哈萨克族胃癌研究现

场, 收集新疆哈萨克族胃癌组织30例及哈萨克

族正常胃黏膜组织30例作为研究对象. 所有病

例均未作任何化学、放射治疗及手术治疗, 经
病理确定肿瘤标本由胃癌肿瘤组织构成, 正常

组织没有肿瘤细胞浸润. 病理确定后标本即冷

冻于液氮之中, 并保存在-80 ℃条件下备用. 以
上胃黏膜活检标本均征得受检者知情同意, 并
有相应的病理和临床资料. DNA提取试剂盒: 
QIAamp DNA Mini Kit试剂盒购自QIAGEN公司; 
GelDoc凝胶成像分析仪(Bio-Rad, 美国); 分光光

度计、自亚硫酸盐修饰至质谱分析均委托北京

博奥生物公司完成. 
1.2 方法

1.2.1 组织DNA的提取及质检:  提取DNA在新疆

地方病重点实验室完成, 共收集约50 μL DNA溶

液, 所有DNA应用分光光度计进行质检, 以浓度

高于75 ng/μL, 总量高于1 μg, 电泳主带明显没

有降解, A 260/280 = 1.7-2.1的样品为合格样品. 本
实验所有样本均合格. 提取的DNA置于-20 ℃冰

箱保存备用. 
1.2.2 样品亚硫酸盐处理、引物及甲基化分析: 
采用QIAGEN生产的EpiTect Bisulfite Kit试剂盒. 
完善实验前的准备工作, 进行样品处理. 引物序

列包含33个CpG位点, 引物序列扩增长度见表1.
1.2.3 样本处理、芯片点样及质谱检测: 应用

MassCLEAVE Kit试剂盒进行碱性磷酸酶处理, 
然后应用Spectro CHIP® Arrays and Clean Resin 

■研发前沿
近年来, 随着甲基
化研究水平的提
高和技术的快速
发展, 已经有一些
高通量、快速检
测基因单个或者
多个CpG位点的
技术, 方便研究出
甲基化导致基因
沉 默 的 机 制 ,  其
中一个技术是基
质辅助激光解吸
电离时间飞行质
谱(matrix-assisted 
laser desorption 
ionization time of 
flight mass spec-
trometry, MALDI-
TOF MS). 此方法
已经成为国内外
检测基因甲基化
的金标准. 
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Kit试剂盒进行纯化, 使用MassARRAY Nanodis-
penser RS1000点样仪(SEQUENOM)将纯化后

产物点至384孔SpectroCHIP(SEQUENOM)芯片

上, 将点制好的芯片放入MassARRAY Compact 
System(SEQUENOM)进行检测. SpectroCHIP
芯片使用MALDI-TOF技术, 检测数据通过Epi-
TYPER软件(SEQUENOM)分析并输出结果. 

统计学处理 检测数据通过EpiTYPER软件

(SEQUENOM)分析并输出结果, 使用SPSS13.0
软件进行数据处理, 统计学方法采用Wilcoxon秩
和检验及χ2检验, 以P <0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 Smad4基因DNA的提取及在哈族胃癌及正常

对照中的甲基化情况 本研究采用的是1∶1病例

对照研究, 共收集新疆伊犁哈萨克自治州新源

县当地长期居住的哈族胃癌组织30例及同地区

正常胃黏膜组织30例. 提取DNA电泳情况见图

1. 本实验60例样本, 甲基化检测实验结果显示

在哈族胃癌组织与哈族正常胃黏膜组织对照中

Smad4基因启动子CpG单位平均甲基化水平分

别为26.5%和21.7%, 哈族癌组Smad4基因启动子

CpG单位平均甲基化率明显高于对照族(表2). 
2.2 应用两独立样本比较的Wilcoxon秩和检验

检测Smad4启动子19个CpG单位甲基化情况 应
用Wilcoxon秩和检验对胃癌组和正常对照组

Smad4启动子区甲基化的状态进行比较, 我们

发现胃癌组Smad4基因启动子区CpG单位3-4与
CpG单位10-11这两个位点的甲基化率均高于正

常对照组, 这两个CpG单位平均甲基化水平在胃

癌组分别为19.1%和20.3%, 在正常对照组分别

为10.9%和11.5%; 癌组中CpG单位3-4与CpG单

位10-11的平均甲基化水平明显高于对照组, 具
有显著差异, 有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

胃癌位居中国癌症死亡率第3位[11], 且恶性程度

很高. 研究显示自1987-2009年中国胃癌的发病率

呈下降趋势[12-15], 据2008年全球癌症报告[16](GLO-
BOCAN2008)的统计2008年约有989000患者新

患胃癌, 中国为463000例, 占46.8%. 同期全球死

于胃癌的病例共737000例, 中国为352000例, 占
47.8%, 且全球不同地区人群以及不同种族胃癌

的发病率也不同. 据研究显示胃癌发病率男性

高于女性约2倍以上[17]. 在中国新疆维吾尔自治

区, 居住13种少数民族包括汉族、维吾尔族、

哈萨克族、塔吉克族、回族、乌兹别克、柯尔

克孜族、满族、蒙古族、锡伯族、俄罗斯族等, 
自古长期居住新疆的民族主要是维吾尔族、哈

萨克族, 人口数分别为800万、200万. 虽然他们

均信仰伊斯兰教、生活方式相似, 但是, 其胃癌

的发病率相差很大, 新疆哈萨克族胃癌的发病

率最高, 死亡率达41.3/100000, 显著高于维吾尔

族(14.2/100000). 目前资料显示哈萨克族胃癌

的发病率仅次于哈萨克族食管癌的发病率, 居
哈萨克族肿瘤发病的第2位. 河南林县地区是我

国食管癌高发区, 最新研究显示: 河南林县胃癌

的发病率实质上高于食管癌发病率, 其原因是

既往将食管-胃交界癌划分为食管癌造成. 研究

显示: 从20世纪80年代后期胃癌的发病率已经

超过了食管癌, 而食管-胃交界癌占胃癌比例的

54.7%[18]. 目前哈萨克族恶性肿瘤第1位是食管

鳞癌, 第2位是胃癌, 但未指出胃癌的亚部位. 因
此, 有关在新疆哈萨克族食管癌发病率居新疆

少数民族肿瘤发病率第1位结论也值得商榷. 目
前胃癌的发病机制及分子学机制尚不明确. 近
年来, 很多研究集中在信号系统中基因甲基化

导致肿瘤的表观遗传学改变, 抑癌基因启动子

区CpG岛的异常甲基化导致其功能失活是参与

肿瘤发生的重要机制之一, 而Smad4基因作为

抑癌基因, 是TGF-β信号传导系统的关键组成

原件, 对其信号传导具有关键作用[19], 其甲基化

■相关报道
近 年 来 ,  很 多 研
究集中在信号系
统中基因甲基化
导致肿瘤的表观
遗 传 学 改 变 .  抑
癌基因启动子区
CpG岛的异常甲
基化导致其功能
失活是参与肿瘤
发生的重要机制
之 一 , 而S m a d 4
基因作为抑癌基
因, 是转化生长因
子-β(transforming 
growth factor β, 
TGF-β)信号传导
系统的关键组成
原件, 对其信号传
导具有关键作用, 
其甲基化与多种
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成为近年的研究
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图  1  提取DNA电泳图.

表  1  Smad4 甲基化引物序列

     基因                                    引物序列 扩增片段长度 

SMAD4-F aggaagagagAGTTTAGGGGAGAGTAGGAAGGGT     320 bp

SMAD4-R cagtaatacgactcactatagggagaaggctAAACCCAAATCCAAATTCAAAAC
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■创新盘点
新疆哈萨克族是
一个存在特殊生
活习惯、遗传学
背景、种族差异
的民族, 目前尚无
应用高通量方法
MALDI-TOF MS
研究Smad4 基因
启动子区甲基化
与新疆哈萨克族
胃癌发生关系的
报 道 ,  也 无 新 疆
哈萨克族胃癌发
生过程中相关的
Smad4 基因高频
特异性甲基化位
点的相关报道. 

与多种肿瘤的关系已经成为近年的研究热点. 
Smad4基因甲基化指在DNAC5胞嘧啶甲基转移

酶(DNA methyltransferase, Dnmt)的催化作用下, 
以S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosylmethionine, SAM)
为甲基供体, 在胞嘧啶第五位碳原子上加一甲

基基团. 有研究[20]表明甲基化对基因表达的抑

制机制分为两种方式: 直接方式为基因启动子

区CpG岛甲基化会影响到转录激活因子和其识

别序列的结合, 从而直接抑制基因的正常表达; 
间接方式是甲基结合蛋白家族可以识别甲基化

的CpG双核苷酸序列, 而甲基结合蛋白家族可

通过补充组蛋白甲基化转移酶和组蛋白去乙酰

化酶等组蛋白修饰蛋白质来改变染色质的活性, 
从而间接影响基因的正常表达. 近年研究表明, 
DNA甲基化和组蛋白的化学修饰, 如磷酸化、

乙酰化、甲基化、ADP核糖基化等相互作用, 
共同调节基因的转录[21]. 还有研究证实DNA 甲
基化可直接影响基因组甲基化状态和组蛋白乙

酰化. 近年来研究显示DNA甲基化和组蛋白修

饰是可逆的调节过程[22], 因此, 抑制DNA甲基转

移酶的性能已成为研究抗肿瘤作用的新方法. 
虽然对Smad4基因甲基化生物学意义的认

识已长达半个世纪, 但是, 近几年针对DNA甲

基化检测方法的研究才得以重视. 早期的甲基

化分析技术, 如免疫学抗体等技术、氯乙醛反

应法及SssⅠ甲基转移酶分析法[23], 不能满足目

前研究肿瘤表观遗传学的需要. 近几年研究表

明Smad4基因甲基化的分析有基因组的甲基化

分析方法和特定DNA片段甲基化的检测方法. 
MSP(methylation specific PCR)法是近几年国内
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表  2  哈族胃癌和哈族正常组织12组Smad4 基因CpG片段的甲基化率

     分组         CpG片段 哈族胃癌组 哈族正常组

1 Smad4-1_2_CpG_1 0.01030303 0.00378378

2 Smad4-1_2_CpG_3.4 0.01918919 0.01090909

3 Smad4-1_2_CpG_6 0.01181818 0.01594595

4 Smad4-1_2_CpG_7.8 0.03333333 0.01945946

5 Smad4-1_2_CpG_10.11 0.02033748 0.01152850

6 Smad4-1_2_CpG_14 0.07181818 0.06729730

7 Smad4-1_2_CpG_15 0.01939394 0.02594595

8 Smad4-1_2_CpG_16.17.18.19 0.02696970 0.02648649

9 Smad4-1_2_CpG_20 0.00878788 0.00513514

10 Smad4-1_2_CpG_27.28 0.03606061 0.02702703  

11 Smad4-1_2_CpG_29 0.00878788 0.00513514

12 Smad4-1_2_CpG_31.32.33 0.05121212 0.04216216

总甲基化率(%) 0.31801152 0.26081599

平均甲基化率(%) 0.02650096 0.02173467

表  3  胃癌组织和正常组织的12个Smad4 基因CpG片段的Wilcoxon W秩和检验值

     序号          基因片段                                         Mann-Whitney U Wilcoxon W  P 值

1 Smad4-1_2_CpG_1 548.000 1251.000 0.317

2 Smad4-1_2_CpG_3.4 438.500   999.500 0.035

3 Smad4-1_2_CpG_6 544.000 1247.000 0.410

4 Smad4-1_2_CpG_7.8 487.000 1190.000 0.139

5 Smad4-1_2_CpG_10.11 438.500   999.500 0.035

6 Smad4-1_2_CpG_14 548.000 1251.000 0.452

7 Smad4-1_2_CpG_15 480.500 1041.500 0.118

8 Smad4-1_2_CpG_16.17.18.19 598.000 1159.000 0.881

9 Smad4-1_2_CpG_20 501.500 1204.500 0.158

10 Smad4-1_2_CpG_27.28 497.500 1200.500 0.175

11 Smad4-1_2_CpG_29 501.500 1204.500 0.158

12 Smad4-1_2_CpG_31.32.33 504.000 1207.000 0.198



刘玺, 等. 新疆哈萨克族胃癌中Smad4基因启动子的甲基化状态						                1911

外学者最常用的经典方法, 检测Smad4甲基化最

常用的方法是MSP法, MSP是Dobaczewski等[9]首

先提出的一种检测基因甲基化的经典方法. MSP
法原理[9,19]是先使用亚硫酸氢钠试剂修饰处理基

因组DNA, 未发生甲基化的C(胞嘧啶)会被转化

为U(尿嘧啶), 发生甲基化的C不改变. 再分别针

对非甲基化和甲基化序列设计包含多个CpG位

点的引物, 再用聚合酶链反应(polymerase chain 
reaction, PCR)扩增, 最后应用琼脂糖凝胶电泳进

行分析, 确定与引物互补的DNA序列的甲基化

状态. Wang等[6]在研究Smad4基因甲基化与胃癌

相关性研究时应用MSP法, 该方法的优点是避

免了原来由限制性内切酶区分甲基化和非甲基

化的DNA的PCR方法所引起的假阳性, 并且灵

敏度较高, 应用范围广. 然而不足之处是, 修饰

后的样本DNA应在尽可能短的时间进行PCR扩
增, 以防样本DNA降解而使扩增效率降低, 而且

此法对引物要求非常重要, 引物所包含的CpG位

点有限, 只能做定性检测, 修饰处理过程不完全, 
容易引起假阳性. 

随着科学发展, 许多问题有待进一步解决, 
例如: 不同肿瘤是否存在其特异的甲基化位点, 
是否可以通过微量标本方便、快捷的检测甲基

化状态等. MALDI-TOF质谱技术应运而生, 该技

术不仅可以应用于定量甲基化检测, 还可以应

用于DNA、蛋白、组织等不同平台分析, 而且

可以在患者外周血、尿、唾液, 甚至微创样品

中检测甲基化状态. MALDI-TOF MS的优点: (1)
高通量、快速、简单和一次可以检测多个CpG
位点; (2)可以通过EpiTYPER软件快速的计算

出每个甲基化位点的甲基化率, 是一种定量检

测甲基化的方法; (3)该方法可在DNA水平及蛋

白质水平研究肿瘤的发生规律, 并且可在患者

外周血、尿、痰、唾液、乳头分泌液、脑脊髓

液等无创或微创样品中寻找肿瘤特异分子标志

已经成为研究热点[24-28]. 缺点: (1)实验结果与所

设计引物包含CpG岛数量有关; (2)成本较高, 要
想检测Smad4基因的所有位点就需要多对引物, 
多个反应体系. 所以一般就用来检测富含CpG
岛较高的区域, 例如Smad4基因的启动子区. 另
外, MALDI-TOF质谱技术是一种无标记的检测

方法, 既能减少检测成本, 又具有高通量和高灵

敏度的检测能力, 因此该方法是肿瘤标志物应

用于临床的理想平台, 在肿瘤早期筛查, 早期诊

断和个体化诊治等多个领域中必将发挥重要作

用. 本课题组前期针对Smad4基因的表达产物

Smad4蛋白进行研究, 发现癌族Smad4蛋白表达

明显低于正常对照组, 该蛋白的下降可能由于

Smad4基因表达失调所导致, 相关报道表明基因

甲基化是导致Smad4蛋白表达量下降的主要原

因[29]. 由于Smad4基因的甲基化主要位于启动子

区, 因此近年来设计引物及检测Smad4基因甲

基化的主要位点是其启动子区. 至今尚未见到

Smad4基因启动子区甲基化与新疆哈族胃癌的

相关报道. 因此, 本次研究针对Smad4基因的表

达, 我们采用MassARRAY技术平台检测了新疆

哈族胃癌组织和正常对照组织中甲基化的状态, 
期望发现与新疆哈萨克族胃癌相关的CpG位点. 

本文应用M a s s A R R AY技术平台检测了

S m a d4 基因启动子区的19个C p G单位 ,  其中

CpG_2, CpG_5, CpG_9, CpG_12.13, CpG_21.22.23, 
CpG_24.25.26和CpG_30单位未被检测到, 考虑可

能与这7个单位分子量过小或者与下个CpG单

位聚集较近所致. 因此, 本实验检测了该基因的

12个CpG单位, 通过分析显示Smad4基因在胃癌

中的甲基化率明显高于对照组, 初步提示Smad4
基因高甲基化可能与新疆哈萨克族胃癌发生相

关, 这与国内外关于Smad4基因甲基化与胃癌发

生相关的研究结果相似. 相比国内外定性检测

Smad4基因甲基化率与胃癌的关系, 本次实验还

发现在CpG3-4与CpG10-11单位上胃癌组甲基

化率分别为19.1%、20.3%明显高于正常对照组

10.9%和11.5%, 说明Smad4基因CpG 3-4与CpG 
10-11位点的高甲基化可能与新疆哈萨克族胃癌

具有相关性, 其高甲基化可能导致胃癌的发生

及发展. 
然而, 与郭炜等应用MSP法检测胃癌组中

Smad4基因甲基化率为5.5%[30], 及国内外报道正

常胃黏膜未检测到Smad4基因甲基化相比[6], 其
研究结果与本研究不一致. 首先, 本研究显示在

新疆哈萨克族正常胃黏膜对照组织中CpG位点

存在一定的甲基化率, 甲基化率相对较低, 考虑

可能Smad4基因的低甲基化与细胞的增殖及凋

亡调节有关; 其次, 结合本实验显示的新疆哈萨

克族胃癌Smad4基因甲基化率, 相比国内外报道

较高及哈萨克族胃癌发病及死亡率水平相对其

他种族较高, 考虑可能与种族差异及检测DNA
甲基化方法不同有关. 

近年来常用(methyla t ion-spec i f ic PCR, 
MSP)MSP法检测肿瘤中Smad4基因的甲基化率, 
该方法灵敏度较高, 应用范围广. 但是, 此法引

物所包含的CpG位点有限, 只能做定性检测, 修

■应用要点
本研究拟在对新
疆哈萨克族胃癌
危险因素进行流
行病学调查的基
础 上 ,  收 集 新 疆
哈萨克族胃癌组
织、同地区汉族
胃癌组织以及其
对 照 组 织 ,  运 用
MALDI-TOF MS
方法对Smad4 基
因启动子区甲基
化位点的甲基化
状态进行检测, 筛
选出与新疆哈萨
克族胃癌发生密
切相关的Smad4
基因异常甲基化
的位点, 初步探讨
其与新疆哈萨克
族胃癌的关系. 并
运用Western blot
法检测Smad4蛋
白的表达状态, 为
新疆哈萨克族胃
癌高发的原因及
寻找胃癌早期诊
断的分子标志物
提供理论依据. 
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饰处理过程不完全, 容易引起假阳性[31]. 相对于

既往进行DNA甲基化方法, MassARRAY技术既

简单又快捷. 该方法的优点是高通量、快速、

简单和一次可以检测多个CpG位点[32], 并且可

以计算出每个甲基化位点的甲基化率, 通过Epi-
TYPER软件分析系统, 可以直观看到每个样本

中每个CpG位点甲基化率及每组数据的特点, 是
一种定量的检测Smad4甲基化的方法. 

总之, 正常哈族中Smad4基因启动子区低甲

基化可能与细胞的增殖凋亡调节相关. 本实验

应用MassARRAY技术发现Smad4基因启动子区

CpG 3-4与CpG 10-11位点高甲基化可能是新疆

哈萨克族胃癌发生的早期事件之一, 可作为胃

癌的分子生物学指标之一. 我国少数民族中, 新
疆哈萨克族胃癌死亡率居第1位, 且其聚居区地

处我国新疆北部, 以游牧生活为主, 流行病学调

查存在一定难度, 同时当地基层医务人员对胃

癌疾病的诊断和治疗研究比较薄弱, 技术相对

落后, 因此有关肿瘤早期诊断、流行病学研究

及开展胃癌发病机制的研究就显得尤为重要. 
虽然我们的研究表明TGF-β/Smads信号通路中

Smad4抑癌基因的甲基化水平较高同新疆哈萨

克族胃癌的高发密切相关, 但是, 细胞增殖、分

化及凋亡相关的信号通路及生物因子还有许多, 
TGF-β/Smads信号通路及其Smad4抑癌基因在

该信号通路与其他通路交叉中, 是否起主导作

用, 还是与其他通路及生物因子协同发挥作用, 
这都需要更加深入的研究. 
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

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

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

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

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

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

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

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

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).
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Abstract
AIM: To examine the effect of endogenous and 
exogenous gastrin on the expression of epider-
mal growth factor (EGF) and prostaglandin E2 
(PGE2) in dimethylhydrazine-induced colorec-
tal cancer in rats to explore the role of gastrin, 
cyclooxygenase (COX)-2, EGF, PGE2, and EGF 
receptor (EGFR) in colorectal cancer.

METHODS: One hundred and forty rats 
were randomly divided into seven groups: 
DMH+GAS, DMH+PPI, DMH, DMH+GAS+PGL, 
DMH+PPI+PGL, DMH+PGL, and control group. 

The concentrations of GAS, EGF and PGE2 in se-
rum and large intestine tissue homogenate were 
determined by radioimmunoassay. The expres-
sion of COX-2 and EGFR in the large intestine 
tissue was detected by immunohistochemistry 
and quantified by optical density analysis.

RESULTS: The concentrations of GAS (pg/mL) 
in serum and large intestine tissue homogenate 
were significantly higher in the DMH+GAS 
(15.59 ± 2.90, 0.38 ± 0.11) and DMH+GAS+PGL 
(15.31 ± 5.66, 0.35 ± 0.10) groups than in the con-
trol group (8.64 ± 2.36, 0.16 ± 0.03) (all P < 0.05), 
and in the DMH+PPI (20.50 ± 3.71, 0.45 ± 0.13) 
and DMH+PPI+PGL (19.90 ± 5.10, 0.37 ± 0.11) 
groups than in the DMH (13.12 ± 3.47, 0.19 ± 0.04), 
DMH+PGL (11.45 ± 5.13, 0.20 ± 0.05) and blank 
control groups (all P < 0.05). The concentrations 
of EGF (ng/mL) in serum and large intestine 
tissue homogenate were significantly higher in 
the DMH+GAS (4.26 ± 0.92, 0.011 ± 0.005) and 
DMH+GAS+PGL (4.29 ± 0.50, 0.009 ± 0.005) 
groups than in the control group (2.91 ± 0.54, 0.002 
± 0.0007) (all P < 0.05), and in the DMH+PPI (5.20 
± 1.03, 0.015 ± 0.007) and DMH+PPI+PGL (5.13 ± 
0.50, 0.011 ± 0.007) groups than in the DMH (3.76 
± 1.47, 0.004 ± 0.002), DMH+PGL (3.59 ± 1.12, 0.002 
± 0.0018) and control groups (all P < 0.05). The 
concentrations of PGE2 (pg/mL) in serum and 
large intestine tissue homogenate were higher 
in the DMH+GAS (76.03 ± 60.75, 2.74 ± 0.76) and 
DMH+PPI (70.29 ± 66.58, 2.42 ± 0.89) groups 
than in other groups, but the differences were 
not statistically significant (all P > 0.05). Serum 
and tissue concentrations of GAS (32.06 pg/mg 
± 15.84 pg/mg, 0.73 pg/mg ± 0.31 pg/mg), EGF 
(4.48 ng/mg ± 1.13 ng/mg, 0.045 ng/mg ± 0.020 
ng/mg), and PGE2 (99.05 pg/mg ± 60.80 pg/mg, 
4.27 pg/mg ± 1.17 pg/mg) in adenocarcinoma 
were higher than those in the control group (all P 
< 0.05). The IA of EGFR (17161.67 ± 9851.33) and 
COX-2 (21403.33 ± 11377.25) in the adenocarci-
noma group was higher than that in the adenoma 
(5154.00 ± 2744.13, 7291.60 ± 2849.12) and control 
(3327.11 ± 1880.44, 4822.90 ± 2340.89) groups (all 
P < 0.05). The positive rates of EGFR (66.7%) and 

■背景资料
作为一种常见的
恶 性 肿 瘤 ,  大 肠
癌的发病机制目
前 还 不 清 楚 ,  本
实验研究内外源
性胃泌素(gastrin, 
GAS)联合二甲基
肼(1,2-Dimethyl 
hydrazine, DMH)
诱 导 大 鼠 大 肠
癌 的 发 生 ,  并 用
丙谷胺 ( p r o g l u -
mide, PGL)进行
干 预 ,  探 讨 此 过
程 中 表 皮 生 长
因子 ( ep ide rmal 
g r o w t h  f a c t o r , 
EGF)、前列腺素
E2(prostaglandin 
E2, PGE2)等各因
子的表达情况以
及他们在大肠癌
变中的作用.

■同行评议者
肖恩华, 教授, 中
南大学湘雅二医
院放射教研室
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COX-2 (81.5%) expression in the adenocarcinoma 
group was higher than those in the control group 
(0%, 30%) (all P < 0.05).

CONCLUSION: Endogenous and exogenous 
gastrin could induce the expression of EGF and 
stimulate the secretion of PGE2 in colorectal can-
cer. PGL does not inhibit the effect of GAS on 
EGF. GAS, EGF, PGE2, EGFR, and COX-2 play 
an important role in the formation of colorectal 
cancer. EGFR and COX-2 are involved in the 
proliferation of colorectal tumors. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨内外源性胃泌素(gastrin, GAS)对
二基肼诱导大鼠大肠癌变中表皮生长因子
(epidermal growth factor, EGF)、前列腺素
E2(prostaglandin E2, PGE2)表达的影响以及
GAS、环氧酶(cyclo-oxyge-nase, COX)-2、
EGF、PGE2、表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)在大肠癌中的
作用.

方法: 140只大鼠随机分为7组: (1)二甲基肼(1, 
2-dimethyl hydrazine, DMH)+GAS; (2)DMH+
奥美拉唑肠溶胶囊(o m e p r a z o l e e n t e r i c 
capsules, PPI); (3)DMH; (4)DMH+GAS+丙
谷胺(proglumide, PGL); (5)DMH+PPI+PGL; 
(6)DMH+PGL; (7)对照组. 放射免疫法检测
血清和大肠组织匀浆上清液的GAS、EGF和
PGE2浓度, 免疫组织化学法检测大肠组织中
的COX-2和EGFR的表达, 做图象光密度分析. 

结果: (1)第18周时各组血清和组织中GAS、
EGF、PGE2浓度比较: GAS: DMH+GAS(15.59 
pg/mL±2.90 pg/mL, 0.38 pg/mL±0.11 pg/mL)
组与DMH+GAS+PGL(15.31 pg/mL±5.66 
pg/mL, 0.35 pg/mL±0.10 pg/mL)组均高于对
照组(8.64 pg/mL±2.36 pg/mL, 0.16 pg/mL±
0.03 pg/mL)(P <0.05), DMH+PPI(20.50 pg/mL
±3.71 pg/mL, 0.45 pg/mL±0.13 pg/mL)
组与D M H+P P I+P G L(19.90 p g/m L±5.10 

pg/mL, 0.37 pg/mL±0.11 pg/mL)组均高于
DMH(13.12 pg/mL±3.47 pg/mL, 0.19 pg/mL
±0.04 pg/mL)组、DMH+PGL(11.45 pg/mL
±5.13 pg/mL, 0.20 pg/mL±0.05 pg/mL)组
及对照组. EGF: DMH+GAS(4.26 ng/mL±
0.92 ng/mL, 0.011 ng/mL±0.005 ng/mL)组与
DMH+GAS+PGL(4.29 ng/mL±0.50 ng/mL, 
0.009 ng/mL±0.005 ng/mL)组均高于对照
组(2.91 ng/mL±0.54 ng/mL, 0.002 ng/mL±
0.0007 ng/mL)(P <0.05), DMH+PPI(5.20 ng/mL
±1.03 ng/mL, 0.015 ng/mL±0.007 ng/mL)
组与DMH+PPI+PGL(5.13 ng/mL±0.50 ng/
mL, 0.011 ng/mL±0.007 ng/mL)组均高于
DMH(3.76 ng/mL±1.47 ng/mL, 0.004 ng/mL
±0.002 ng/mL)组、DMH+PGL(3.59 ng/mL
±1.12 ng/mL, 0.002 ng/mL±0.0018 ng/mL)
组及对照组. PGE2: DMH+GAS(76.03 pg/mL
±60.75 pg/mL, 2.74 pg/mL±0.76 pg/mL)及
DMH+PPI(70.29 pg/mL±66.58 pg/mL, 2.42 
pg/mL±0.89 pg/mL)组高于其他组, 但差异无
统计学意义(P >0.05); (2)腺癌组血清及组织中
GAS(32.06 pg/mg±15.84 pg/mg, 0.73 pg/mg
±0.31 pg/mg)、EGF(4.48 ng/mg±1.13 ng/mg, 
0.045 ng/mg±0.020 ng/mg)、PGE2(99.05 ng/
mg±60.80 ng/mg, 4.27 ng/mg±1.17 pg/mg)
浓度均高于对照组(P <0.05);  (3)腺癌组织
中EGFR及COX-2的IA (17161.67±9851.33, 
21403.33±11377.25)均高于腺瘤组(5154.00±
2744.13, 7291.60±2849.12)及对照组(3327.11
±1880.44, 4822.90±2340.89)(P <0.05); 腺癌
组织中EGFR(66.7%)、COX-2(81.5%)的阳性
表达率高于对照组(0%及30%)(P <0.05); (4)45
例大肠肿瘤中, EGFR及COX-2阳性共同表达
17例, 二者的阳性概率没有差别(χ2 = 0.818, 
P >0.05). 

结论: (1)内外源性GAS均可诱导大肠癌变中
EGF的表达, 也可能促进PGE2的分泌; (2)PGL
并没有抑制GAS对EGF的促进作用; (3)GAS、
EGF、PGE2、EGFR、COX-2在大肠癌的形成
中起到了重要的作用并且EGFR和COX-2共同
参与了大肠肿瘤的生长增殖过程. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 表皮生长因子; 前列腺素E2; 胃泌素; 丙谷

胺; 大肠癌

核心提示: 内外源性胃泌素(gastrin, GAS)均可诱导

大肠癌变中表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)的表达, 可能促进前列腺素E2(prostaglandin 
E2, PGE2)的分泌. 丙谷胺(proglumide)并没有抑制

■研发前沿
GAS可促进大肠
癌变中EGF的表
达 及 P G E 2 的 分
泌; GAS、EGF、
PGE 2、EGFR、
COX-2在大肠癌
的发生发展中起
重要作用, 但其作
用机制有待研究; 
GAS受体拮抗剂
PGL对GAS在大肠
癌中作用的影响
需进一步探讨.



GAS对EGF的促进作用. GAS、EGF、PGE2、表

皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)、环氧酶(cyclo-oxyge-nase, COX)-2在大

肠癌的形成中起到了重要的作用并且EGFR和

COX-2共同参与了大肠肿瘤的生长增殖过程.

张曼曼, 彭涛, 赵逵. 内外源性GAS对二甲基肼诱导的大鼠大肠癌

变中EGF和PGE2表达的影响.  世界华人消化杂志  2013; 21(20): 

1914-1924 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1914.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i20.1914

0  引言

大肠癌是常见的恶性肿瘤, 一般认为大部分大

肠癌的发生遵循正常腺上皮-增生改变/微小腺

瘤-早期腺瘤-中期腺瘤-后期腺瘤-癌-癌转移的

演变过程, 但其演变的机制尚不十分清楚. 为进

一步研究大肠癌的发病机制, 许多学者都致力

于动物大肠肿瘤模型的研究, 二甲基肼(1,2-di-
methyl hydrazine, DMH)是一种致癌物, 主要在

肝脏被氧化成甲基偶氮甲醇, 与β-葡萄糖醛酸

结合, 一部分经尿排出, 一部分随胆汁进入肠腔, 
在肠道细菌和肠黏膜上皮的β-葡萄糖苷酸酶作

用下氧化甲基偶氮甲醇又重新游离, 代谢成终

致癌物, 导致大肠黏膜上皮癌变[1]. 本实验研究

丙谷胺(proglumide, PGL)在胃泌素(gastrin, GAS)
及质子泵抑制剂分别联合DMH诱导大鼠大肠癌

变过程中, 对血清及组织中表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)及前列腺

素E2(prostaglandin E2, PGE2)的影响, 并探讨不同

癌型组织中GAS、EGF及其受体、PGE2和环氧

酶(cyclo-oxyge-nase, COX)-2浓度的不同, 且对不

同癌型组织中COX-2与EGFR共同表达率进行比

较, 来探讨各因子在结肠癌发生发展中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 中国人民解放军第三军医大学实验动

物中心清洁级♂Wistar大鼠140只, 质量80-120 g. 
DMH(Sigma公司); 奥美拉唑肠溶胶囊(omepra-
zole enteric capsules, PPI)(哈尔滨松鹤制药有限

公司); PGL(常州亚邦制药股份有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 诱癌方案和动物分组: 140只大鼠在干燥

清洁的动物室饲养, 温度25 ℃, 光照时间8 h/d, 
普通颗粒饲料饮食, 饮用自来水, 实验前适应

性饲养1 wk, 分别称质量, 用苦味酸编号, 每
组20只, 随机分为: (1)DMH+GAS组, 同时给

DMH 20 mg/kg皮下注射和五肽GAS(20 mg/qd)
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腹腔注射10 wk; (2)DMH+PPI组, 同时给DMH 
20 mg/kg皮下注射和PPI(1.0 mg/qd)灌胃10 wk; 
(3)DMH组, 单纯给DMH 20 mg/kg皮下注射

10 wk; (4)DMH+GAS+PGL组, 在DMH+GAS
组基础上给PGL[200 mg/(kg·qd)]灌胃10 wk; 
(5)DMH+PPI+PGL组, 在DMH+PPI组基础上给

PGL 200 mg/(kg·qd)灌胃10 wk; (6)DMH+PGL
组, 在DMH组基础上给PGL 200 mg/(kg·qd)灌
胃10 wk; (7)对照组, 给相同DMH剂量的生理盐

水皮下注射10 wk. 每周称质量1次, 以调整DMH
及PGL的用量, 实验周期30 wk. 
1.2.2 大肠肿瘤的取材及鉴定: (1)取材: 于第18、
24周分别处死部分大鼠, 第30周全部处死, 清
点各组致肠癌鼠的数目, 并观察大鼠肠黏膜肿

瘤的数目、大小. 如黏膜无异常则肠腔远端、

中段及近端各取2块; 如黏膜异常则取异常处2
块, 分别冷冻和4%中性甲醛固定保存待用. 并对

各组大鼠进行眶静脉取血3 mL, 血液待凝固后

离心(3000 r/min, -4 ℃)取血清约1.5 mL冷冻保

存. 冷冻采取液氮速冻后置-80 ℃冰箱保存; (2)
鉴定: HE染色观察模型构建情况; 放射免疫法

检测第18周时所取血清和大肠组织匀浆上清液

的GAS、EGF和PGE2浓度; 免疫组织化学法检

测大肠组织中的COX-2和EGFR的表达, 用已知

阳性切片作为阳性对照, 每张切片随机选择5个
视野, ×400高倍显微镜双人盲法观察计数, 根
据染色的浓度和阳性细胞的数量分别记分: 不
着色为0分, 淡黄色为1分, 黄色为2分, 棕褐色为

3分. 阳性细胞数<10%为0分, 10%-30%为1分, 
30%-70%为2分, 70%以上为3分. 综合上述得分, 
分值>1判为表达阳性, 做图象光密度分析. 

统计学处理 实验数据采用SPSS13.0统计

学软件包处理, 统计方法采用ANOVA、χ2检验, 
检验水准α = 0.05, P <0.05表示差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 大鼠生长一般情况及肠黏膜大体观察 实验

组共120只大鼠, 死亡15只, 自然死亡率12.5%, 
尸检未发现大肠黏膜病变, 不计入有效动物. 对
照组20只大鼠活动好, 无死亡. 第18周各组大鼠

肠黏膜都未见病变; 第24周6个实验组各有2只
大鼠肠黏膜发现肿瘤, 呈单发, 大小约0.2-0.5 cm
不等; 第30周DMH+GAS组、DMH+GAS+PGL
组和DMH+PGL组各有4只、DMH+PPI+PGL组
5只、DMH组6只、DMH+PPI组7只, 大鼠见多

■相关报道
Georgopoulos等
对高GAS和大肠
腺瘤做多元分析
得出高GAS是大
肠腺瘤的独立危
险因素.
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■创新盘点
本 实 验 研 究 内
源 性 联 合 外 源
性 G A S 在 大 肠
癌变中对EGF、
PGE2表达及分泌
的 影 响 , 并 且 探
讨GAS、EGF、
PGE 2、EGFR、
COX-2多项因子
在大肠癌发生过
程中的相互作用
以及对大肠癌形
成的影响.

发癌肿, 大小约0.4-1.0 cm不等(图1). 对照组20只
大鼠肠黏膜均未见肿瘤. 
2.2 病理HE染色观察 切片采用两位病理专家盲

法阅片, 结果相同判定为阳性. 对照组大鼠无一

肿瘤生长, 实验组共120只大鼠, 死亡15只, 诱发

肿瘤成功45只, 总癌变率约41.1%, 其中印戒细

胞癌2例, 腺瘤5例, 腺瘤伴癌变11例, 腺癌27例, 
均无淋巴结转移(表1, 图2). 
2.3 第18周时各组血清和组织中GAS、EGF和

PGE2浓度比较 将18 wk的荷瘤鼠除外, 对不同实

验分组血液和组织中GAS、EGF和PGE2的含量

进行比较(表2, 3).
2.3.1 各组血清和组织中GAS浓度比较: DMH+GAS
组与DMH+GAS+PGL组均高于对照组(P <0.05), 
DMH+PPI组与DMH+PPI+PGL组均高于DMH
组、DMH+PGL组及对照组. PPI可能通过一系

列的途径诱导GAS分泌, PGL作为GAS受体的拮

抗剂, 并不降低GAS的表达, 而是通过阻断GAS
与其受体结合来抑制GAS的作用. 
2.3.2 各组血清及组织中EGF浓度: DMH+GAS
组与DMH+GAS+PGL组均高于对照组(P <0.05), 
DMH+PPI组与DMH+PPI+PGL组均高于DMH

组、DMH+PGL组及对照组. DMH+PPI组高于

DMH+PPI+PGL组、组织中DMH+GAS组高于

DMH+GAS+PGL组, 但差异均无统计学意义

(P >0.05). 可以得出GAS与其受体结合后, 可能

通过一系列的信号通路诱导EGF的表达, PGL可
能抑制GAS促EGF表达的作用, 但其具体作用还

待进一步研究. DMH+GAS及DMH+PPI组血清

及组织中PGE2浓度高于其他组, 但差异无统计

学意义(P >0.05).  
2.4 不同癌型血清及组织中GAS、EGF、PGE2

浓度的比较 GAS、EGF、PGE2在腺癌中的浓度

均高于对照组(P <0.05), 且各因子的浓度腺瘤组

高于对照组, 但差异无统计学意义(P >0.05), 这
些因子的表达浓度在对照组-腺瘤-腺瘤伴癌变-
腺癌中有依次升高的趋势(表4, 5). 
2.5 不同癌型组织EGFR、COX-2表达的免疫组

织化学染色光密度(IA )值及阳性表达率的比较 
腺癌组中EGFR、COX-2的IA均高于腺瘤组及

对照组(P <0.05). 腺癌组中EGFR、COX-2的阳

性表达率高于对照组(P <0.05)(表6, 7). 
2.6 肿瘤组织中EGFR、COX-2共同表达率差别 
45例大肠肿瘤中, EGFR阳性表达25例, COX-2
阳性表达33例, 阳性共同表达17例, 阴性共同

表达仅4例, 应用χ2检验比较COX-2和EGFR的

阳性表达率, 结果显示二者的阳性概率没有差

别(χ2 = 0.818, P >0.05), 共同表达率较高, 说明

EGFR和COX-2共同参与了大肠肿瘤的生长增

殖过程(表8). 
2.7 EGFR和COX-2免疫组织化学染色 COX-2和
EGFR主要表达在细胞浆和胞膜, 呈黄色或者棕

褐色颗粒. 在正常肠组织中二者蛋白的表达均

为阴性; EGFR在腺瘤中表达为阴性, 而在腺瘤

伴癌变及腺癌中表达为阳性; COX-2在腺瘤、腺

表  1  各组不同时点大鼠肠黏膜肿瘤致癌数 (n )

     
分组

            18 wk             24 wk          30 wk
总致癌数

动物数 致癌动物数 动物数 致癌动物数 动物数 致癌动物数

DMH+GAS     6       1/6     6        2/6     5     4/5     7/17

DMH+PPI     5       0/5     5        2/5     6     6/6     8/16

DMH     6       0/6     6        2/6     7     7/7     9/19

DMH+GAS+PGL     6       0/6     6        3/6     7     4/7     7/19

DMH+PPI+PGL     5       0/5     5        2/5     6     5/6     7/16

DMH+PGL     6       1/6     6        2/6     6     4/6     7/18

对照组     6       0/6     6        0/6     8     0/8     0/20

时点癌变率   40       2/40   13      13/40   30   30/45   45/125

DMH: 二甲基肼; GAS: 胃泌素; PPI: 奥美拉唑肠溶胶囊; PGL: 丙谷胺.

图  1  大肠肿瘤. 
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瘤伴癌变及腺癌表达均为阳性, 着色由淡黄色

至棕褐色(图3, 4).       

3  讨论

DMH是目前公认的大肠癌致癌剂, Wei等[2]和

Ma等 [3]利用DMH成功诱发大鼠大肠肿瘤. 本

研究应用D M H诱发大肠肿瘤, 第30周癌变率

高达81.1%, 与文献报道基本相同, 45只大鼠成

功诱发肿瘤, 其中印戒细胞癌2例, 腺瘤伴不典

型增生5例, 腺瘤伴癌变11例, 腺癌27例, 肿瘤

的组织学类型和发生发展过程与人体大肠癌

的演变过程极为相似, 可以较好的用于模拟人

■应用要点
大肠癌的发病率
有逐年升高的趋
势, 对大肠癌发病
机制的研究尚不
明确, 本实验通过
大鼠大肠癌模型
的建立, 探讨GAS
在此过程中与其
他因子的作用, 进
一步研究大肠癌
形成的机制, 从而
为大肠癌的防治
提供新的的理论
依据.

A B

C D

E

图  2  正常及肿瘤组织
HE染色结果(×400). A: 

正常肠黏膜; B: 印戒细

胞癌; C: 腺瘤; D: 腺瘤

伴癌变; E: 腺癌.

表  2  18 wk血清实验分组间GAS、EGF和PGE2浓度的比较 (mean±SD) 

     分组 n   GAS(pg/mL)  EGF(ng/mL)  PGE2(pg/mL)

DMH+GAS 5 15.59±2.90a 4.26±0.92a 76.03±60.75

DMH+PPI 5 20.50±3.71a 5.20±1.03a 70.29±66.58

DMH 6 13.12±3.47ce 3.76±1.47ce 68.05±33.55

DMH+GAS+PGL 5 15.31±5.66a 4.29±0.50a 55.17±15.15

DMH+PPI+PGL 5 19.90±5.10a 5.13±0.50a 56.56±19.74

DMH+PGL 5 11.45±5.13ce 3.59±1.12ce 54.09±32.47

对照组 5   8.64±2.36 2.91±0.54 59.72±41.57

F值        5.31     3.746       0.209

P值        0.001     0.007       0.971

aP <0.05 vs 对照组; cP <0.05 vs  DMH+PPI组; eP <0.05 vs  DMH+PPI+PGL组. GAS: 胃泌素; EGF: 表皮生长因子; 

PGE2: 前列腺素E2; DMH: 二甲基肼; PPI: 奥美拉唑肠溶胶囊; PGL: 丙谷胺.
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体大肠肿瘤的实验研究. 
G A S是胃肠道G细胞分泌的一种多肽激

素, 由前GAS原降解而成, 他的主要生理功能

是促进胃壁细胞释放胃酸和促进细胞增殖及分

化[4]. 近年来, 许多学者对GAS等胃肠激素与结

肠癌的关系进行研究, 发现60%-80%以上的结

肠癌组织能自分泌GAS. Georgopoulos等[5]对高

GAS和大肠腺瘤做多元分析得出高GAS是大

肠腺瘤的独立危险因素. 本实验应用内外源性

GAS协同DMH致癌, 予以GAS受体拮抗剂PGL

干预, 检测第18周时各组血清和组织中GAS、
EGF及PGE2的含量, 从结果可以得出PPI能够

诱导体内GAS的过度表达, GAS与其受体结合

后, 通过一系列信号转导诱导EGF的表达; EGF
对GAS也可能有一定促进的作用. 在胃肠道肿

瘤中GAS及其受体的异常表达可以激活EGFR
的配体、REG蛋白和基质金属蛋白; EGFR与

其配体EGF结合后可被激活并参与许多结肠癌

前期病变和结肠癌, 且发现EGFR也参与许多胃

肠道肿瘤模型的过程[6,7]. 在很多结肠肿瘤细胞

A B

C D

图  3  表皮生长因子受
体的表达(×400). A: 正

常组织; B: 腺瘤; C: 腺瘤

伴癌变; D: 腺癌. 

A B

C D

图  4  环氧酶-2的表达
(×400). A: 正常组织; 

B: 腺瘤; C: 腺瘤伴癌变; 

D: 腺癌. 

■同行评价
本文新颖性较好, 
有利于进一步揭
示大肠癌的发病
机制, 有一定理论
价值.
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中EGF通过结合GAS启动子上的EGF的作用元

件-gERE从而参与GAS表达的上调[8]. PGL作为

GAS受体拮抗剂并不降低GAS的表达, 而是通

过阻断GAS与其受体结合, 抑制GAS的作用. 此
实验第18周时各组血清及组织中EGF浓度的比

较, DMH+PPI组均高于DMH+PPI+PGL组, 组
织中DMH+GAS组高于DMH+GAS+PGL组, 但
差异均无统计学意义(P >0.05). 此结果表明PGL
可抑制GAS在大肠癌变过程中对EGF的促进作

用, 但其作用并不显著. 我们之前的研究已经证

实: PGL可以阻断体外GAS促腺瘤产生EGF的
作用, 而在腺癌中的作用不明显; PGL还能够抑

制GAS在结肠癌细胞HT-29中对EGF的促进作

用, 但其抑制作用与GAS浓度有关. He等[9]发现

PGL对原代培养大肠癌细胞SW480的增殖无明

显影响, 但可抑制GAS对大肠癌细胞的促增殖

作用. Mełeń-Mucha等[10]研究表明PGL在较低浓

度(10-6、10-8及10-10 mol/L)时才能抑制大肠癌细

表  3  18 wk组织实验分组间GAS、EGF和PGE2浓度的比较 (mean±SD)

     分组 n GAS(pg/mg)   EGF(ng/mg) PGE2(pg/mg)

DMH+GAS 5 0.38±0.11a 0.011±0.005a 2.74±0.76

DMH+PPI 5 0.45±0.13a 0.015±0.007a 2.42±0.89

DMH 6 0.19±0.04cegi 0.004±0.002ceg 2.25±1.19

DMH+GAS+PGL 5 0.35±0.10a 0.009±0.005a 1.96±0.55

DMH+PPI+PGL 5 0.37±0.11a 0.011±0.007a 2.00±0.42

DMH+PGL 5 0.20±0.05cegi 0.002±0.0018cegi 2.29±0.48

对照组 5 0.16±0.03 0.002±0.0007 1.83±0.62

F值      9.22      5.554     0.829

P值      0.000      0.001     0.559

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  DMH+PPI组; eP<0.05 vs  DMH+PPI+PGL组; gP<0.05 vs  DMH+GAS组; iP<0.05 vs  

DMH+GAS+PGL组. GAS: 胃泌素; EGF: 表皮生长因子; PGE2: 前列腺素E2; DMH: 二甲基肼; PPI: 奥美拉唑肠溶

胶囊; PGL: 丙谷胺.

表  4  不同癌型血清GAS、EGF和PGE2浓度的比较 (mean±SD)

     分组  n  GAS(pg/mL) EGF(ng/mL)  PGE2(pg/mL)

腺瘤   5 13.94±4.82c 3.65±2.11 64.07±18.90

腺瘤伴癌变 11 21.43±10.28 4.39±0.80a 65.15±27.32

腺癌 27 32.06±15.84a 4.48±1.13a 99.05±60.80a

对照组 15   8.76±4.53 2.91±1.15 46.76±25.57

F值        8.558     4.827       3.574

P值        0.000     0.005       0.021 

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  腺癌组. GAS: 胃泌素; EGF: 表皮生长因子; PGE2: 前列腺素E2.

表  5  不同癌型组织GAS、EGF和PGE2浓度的比较 (mean±SD)

     分组  n GAS(pg/mg) EGF(ng/mg) PGE2(pg/mg) 

腺瘤   5 0.30±0.17a 0.025±0.005a 3.08±1.66a

腺瘤伴癌变 11 0.56±0.17 0.037±0.017 3.64±0.62

腺癌 27 0.73±0.31 0.045±0.020 4.27±1.17

对照组 15 0.21±0.12ac 0.025±0.006a 2.13±0.91ac 

F值       8.93        3.372      7.02

P值       0.000        0.026      0.001

aP<0.05 vs  腺癌组; cP<0.05 vs  腺瘤伴癌变组. GAS: 胃泌素; EGF: 表皮生长因子; PGE2: 前列腺素E2.
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胞株38的细胞增殖. GAS可以促进结肠癌细胞

及N-TAK1细胞(人类结直肠神经内分泌细胞癌

的细胞株)的生长, 但这种促进作用可以被PGL
所抑制[11]. Baba等[12]证明10-9-10-6 M G-GLy(甘氨

酸延长GAS)显著的增加人类两种结肠癌细胞株

(LoVo和HT-29)的侵袭性, G-GLy对结肠癌细胞

的侵袭作用可以被非选择性GAS/CCK受体拮抗

剂(PGL和氯苯酰色氨酸)所抑制. GAS的受体包

括CCK-A、CCK-B、CCK-C, PGL并不是特异

的CCKB受体的抑制剂, 只是对其亲和力最强, 
故其阻滞作用不强[13]. 因此, 在大肠癌中PGL可
能部分抑制GAS促进EGF分泌的作用, 但其作用

还尚待研究.  
大肠肿瘤的生长增殖过程中COX-2和PGE2

发挥重要作用, COX-2的高表达与大肠癌的发

生、转移密切相关. 研究发现COX-2在正常大

肠上皮细胞中几乎不表达, 而在大肠癌组织中

呈高表达, 提示COX-2的高表达可能参与了大肠

癌的发生[14,15]. COX-2参与大肠癌形成的机制主

要有如下几点: (1)抑制肿瘤细胞凋亡; (2)促进肿

瘤血管的形成; (3)增强侵袭力; (4)免疫抑制; (5)
促进癌前状态向癌的转化[16-18]. 目前大量的研

究均表明, COX-2/PGE2在多种恶性肿瘤尤其是

消化系肿瘤中高表达, 并在恶性肿瘤的发生与

发展中起到重要作用. 前列腺素能够调节体内

许多生理功能, 包括稳态的维持、盐平衡、生

殖和免疫反应[19]. PGE2是胃肠道肿瘤中含量最

多的前列腺素, 能通过调节凋亡、促进增生和

血管形成来促进肿瘤的生成[20,21]. 近来研究证实

PGE2能够加速肿瘤的进展, 通过axin的调节稳定

β-catenin[22]. 多种研究结果表明, 在大肠癌形成

中, GAS与COX-2均高表达并且可以促进PGE2

的分泌. 刘模荣等[23]证实GAS和COX-2在大肠

绒毛腺瘤、重度异型增生及腺瘤局部恶变时呈

高表达, 并且两者的阳性表达呈正相关. 而体内

PGE2浓度的平衡与COX-2的合成与降解有着重

要的关系. Slice等[24]证实, GAS可以提高COX-2 
m R N A和蛋白的水平以及促进P G E2的分泌 . 
Colucci等[25]的研究发现GAS可以刺激结肠癌

HT-29细胞株中ERK-1/ERK-2和Akt的磷酸化、

促进COX-2的表达和PGE2的分泌. 本研究中, 外
源性或者PPI引起的体内GAS升高组中PGE2的

浓度与其他组相比均有所升高, 但差异无统计

学意义(P >0.05). 究其原因可能为体内的GAS
浓度升高的程度不能够引起大鼠血清及组织中

表  6  EGFR和COX-2在腺瘤组、腺瘤伴癌变组、腺癌组和正常组的表达的IA 值 (mean±SD)

     分组  n               EGFR            COX-2

腺瘤   5   5154.00±2744.13a   7291.60±2849.12a

腺瘤伴癌变 11 10673.64±3824.62ac 15964.55±9728.46c

腺癌 27 17161.67±9851.33 21403.33±11377.25

对照组 15   3327.11±1880.44a   4822.90±2340.89a

aP<0.05 vs  腺癌组; cP<0.05 vs  正常组. EGFR: 表皮生长因子; COX-2: 环氧酶-2.

表  7  大肠肿瘤EGFR和COX-2阳性表达率比较

     
 分组  n

              EGFR             COX-2

阳性(n ) 阳性率(%) 阳性(n ) 阳性率(%)

正常组 10    0      0    3     30.0

腺瘤组   5   1    20.0    3     60.0

腺瘤伴癌变组 11   6    54.5    8     72.7a

腺癌组 27 18    66.7a  22     81.5a

aP<0.05 vs  正常组. EGFR: 表皮生长因子; COX-2: 环氧酶-2.

表  8  大肠肿瘤COX-2和EGFR的共同表达 (n )

     
COX-2表达

                EGFR表达

阳性 阴性          

阳性  17  16              

阴性    8    4                

EGFR: 表皮生长因子; COX-2: 环氧酶-2.
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PGE2浓度的显著升高. 或者在DMH诱导大鼠大

肠癌变过程中, 大鼠大肠癌组织产生的GAS和/或
COX-2有可能对PGE2的分泌有一定的影响. 

大肠癌的发生遵循正常腺上皮 -增生改

变 /微小腺瘤-早期腺瘤-中期腺瘤-后期腺瘤-癌-
癌转移的演变过程. 许多研究表明, 演变过程

中GAS、EGF、EGFR、COX-2和PGE2过度表

达, 参与肿瘤的形成. GAS-17能够增强COX-2
基因的转录活性, 促进COX-2的表达的增加及

PGE2的分泌, 参与结肠癌的形成[26]. 过度表达的

CD44v6、EGF和EGFR与处于Dukes A/B期大

肠癌患者的不良预后有关, 而过度表达的基质

金属蛋白酶-2、COX-2、血管内皮细胞生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)与处

于Dukes C期大肠癌患者的不良预后有关[27]. Pai
等[28]的研究结果表明在结肠癌细胞株Caco-2、
LoVo和HT-29中, PGE2能够快速磷酸化EGFR并
且激活ERK-2致有丝分裂信号途径; 而选择性

EGFR抑制剂显著的抑制PGE2诱导的ERK-2的
活性. EGFR和/或他的家族成员, 尤其是ErbB-2/
HER-2和ErbB-3/HER-3(统称为EGFRs)通过

一些途径在影响结肠癌细胞的生存、血管生

成、能动性及侵袭性中起到至关重要的作用[29]. 
Stolfi等[30]证实, 使用针对COX-2/PEG2轴的药物

可以抑制人类大肠癌及大鼠大肠癌模型的发展; 
使用2-甲基-5-氨基-苯甲羟肟酸(2-14)可以阻断

HT-15细胞(一种过渡表达COX-2的大肠癌细胞)
的生长并抑制其死亡; 2-14也可以下调HT-29细
胞及表达COX-2/PEG2的人类大肠癌组织中由肿

瘤坏死因子-α诱导的COX-2. Konstantinopoulos
等 [31]证实结肠癌周围的基质纤维是V E G F和
COX-2的重要来源, 在这些细胞中, EGFR的表

达与COX-2和VEGF的产量相平衡, 且此过程中

AP-1及核转录因子-κB转录因子被活化. 本实

验将43例肿瘤分为腺瘤组、腺瘤伴癌变组和腺

癌组, 设立正常对照组, 对GAS、EGF、PGE2、

EGFR和COX-2分别进行比较, 结果显示: 不同

癌型血清及组织中GAS、EGF、PGE2的浓度在

腺癌中均高于对照组(P <0.05), 腺瘤组也高于对

照组, 但差异无统计学意义(P >0.05). 而不同癌

型组织EGFR、COX-2表达的IA值及阳性表达

率比较的结果则是: (1)腺癌组中EGFR、COX-2
的IA均高于腺瘤组及对照组(P <0.05); (2)腺癌

组中EGFR、COX-2的阳性表达率高于对照组

(P <0.05). 从以上结果可以看出: (1)腺瘤中各因

子的表达比正常腺上皮略有增强, 但无统计学

意义, 他是肿瘤的起始阶段, 也可能是治疗的最

佳时期; (2)从正常腺上皮-腺瘤-腺瘤伴癌变-腺
癌的演变过程中, GAS、EGF、PGE2、EGFR、
COX-2的表达有逐渐增高的趋势, 腺癌组的表达

最强, 且各个因子在腺癌组的表达均高于对照

组, 说明在大肠癌的发生过程中, 肿瘤组织可以

诱导这些因子表达, 这些因子的表达反过来也

有可能促进肿瘤的生长增殖. 
人类大多数恶性肿瘤中, COX-2和EGFR

两条途径被同时诱导激活[32-36], 本实验对45例
大肠肿瘤中COX-2及EGF的阳性表达率进行分

析, 结果显示二者的阳性概率没有差别, 共同表

达率较高, 说明COX-2和EGFR共同参与了大肠

肿瘤的生长增殖过程, 其机制可能是EGFR和

c-ErbB-2通过诱导结直肠癌细胞系COX-2的表

达而刺激细胞增殖, 并与核内凋亡/自身免疫蛋

白Nuc相作用, 增强肿瘤细胞的增殖活性, COX-2
的增加又反作用于EGFR, 进一步促进肿瘤的生

长. Half等[37]证实, COX-2是ErbB-1(EGFR)和
ErbB-2信号通路的下游效应器, 在人类结肠癌

细胞HCA-7中, 抗EGFR和抗ErbB-2抗体能够抑

制ERK磷酸化, 并且下调COX-2蛋白的表达, 而
这两个抗体也能够倍增选择性C O X-2抑制剂

NS-398的毒性效应. 使用2fLI对Caco-2结肠癌细

胞治疗可以增加EGFR的磷酸化, 引起COX-2蛋
白表达的增加以及依赖COX-2的PGE2产量的增

加; 而使用EGFR络氨酸激酶抑制剂PD153035也
抵消了2fLI诱导的COX-2的表达[38]. 持续高表达

的COX-2对PGE2的促分泌作用与结肠癌的发展

密切相关, PGE2可以通过诱导EGFR或通过胞内

媒介使得EGFR磷酸化, 进而再通过EGFR信号

参与调节结肠[39]. 同时检测COX-2和EGFR能更

加客观的判断大肠肿瘤的生长增殖. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

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

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

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

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

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

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

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)
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Abstract
AIM: To evaluate the long-term outcome of tran-
sarterial embolization (TAE) in patients with gi-
ant hepatic hemangiomas. 

METHODS: This retrospective study included 
46 patients with giant hepatic hemangiomas 
who were treated by TAE at our hospital from 
February 2003 to October 2010. Changes in tu-
mor size between pre- and post-treatment were 
evaluated, and complications such as changes in 
liver function were analyzed as well. 

RESULTS: The mean diameter of hemangiomas 
before TAE was 9.2 cm. All the patients were fol-
lowed by US/CT/MRI for 3 to 106 mo. Follow-
up radiological examinations revealed that the 
mean diameter of hemangiomas was 4.0 cm 
after treatment, and the reduction of tumor size 
was statistically significant (P < 0.05). Symptoms 
related to hemangiomas were relieved in all the 

patients. Minor complications were found in 27 
cases (58.7%) after embolization, and no severe 
complication occurred. 

CONCLUSION: TAE is safe and reliable in the 
treatment of giant hepatic hemangiomas in 
terms of long-term efficacy.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 评价选择性肝动脉栓塞术(transcatheter 
arterial embolization, TAE)治疗巨大肝血管瘤
的长期临床疗效. 

方法: 回顾性分析了2003-02/2010-06在我院进
行选择性TAE治疗的46例肝血管瘤患者. 对栓
塞前后病灶大小及并发症出现情况进行分析. 

结果: 共治疗46个病灶, 瘤体最大径平均9.2 cm, 
栓塞治疗成功率为100%. 随访3-106 mo, 瘤体
从9.2 cm缩小到4.0 cm(P <0.05). 随访中, 8例病
灶消失, 18例术前有临床症状者, 12例症状消
失, 6例症状明显缓解. 术后27例出现栓塞后综
合征, 无严重并发症. 

结论: 选择性肝动脉栓塞治疗肝血管瘤技术
上安全可行, 长期疗效确切可靠. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 肝血管瘤; 动脉栓塞; 栓塞综合征

核心提示: 肝动脉栓塞术(transcatheter arterial 
embolization, TAE)治疗后并发症少, 5年内, 随着

时间的增加, 瘤体呈不同程度、进行性的缩小, 充

■背景资料
目 前 ,  随 着 各 种
影像检查技术水
平的提高, 肝血管
瘤在人群中的发
现率越来越高, 巨
大肝血管瘤(直径
>4 cm)常引起一系
列的临床症状, 而
且血管瘤的破裂
出血死亡率高达
60%-78%, 所以巨
大肝血管瘤需要
临床干预. 
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分说明TAE治疗肝血管瘤的长期疗效稳定、可靠. 
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0  引言

肝血管瘤是最常见的肝脏良性肿瘤 ,  好发于

30-50岁, 女性多见. 人群中发病率为3%-20%[1], 
尸检发生率为0.4%-7.3%. 小的血管瘤多无临床

症状, 巨大血管瘤(直径>4 cm)[1]可以引起腹痛、

饱腹感、慢性恶心、呕吐、食欲不振、消化

不良等常见症状, 少见的还包括胆汁淤积(或黄

疸)、腹水、胆道出血和Kasabach-Merritt综合征

等严重表现. 肝血管瘤的进行性增大可以导致

瘤体的破裂出血, 死亡率高达60%-78%[2,3]. 所以

巨大肝血管瘤需要临床干预. 
目前, 非手术方法在肝血管瘤治疗中的应

用越来越多, 最常用的有肝动脉栓塞术(t rans-
catheter arterial embolization, TAE)及射频消融

术(radiofrequency ablation, RFA). TAE具有创伤

小、并发症少、疗效可靠等优点, 截至目前, 文
献中大多是关于TAE治疗肝血管瘤短期疗效的

报道, 对于长期疗效的分析较少. 本研究主要基

于这一点进行回顾性分析, 总结如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2003-02/2010-06在我院进行TAE
治疗的46例巨大肝血管瘤患者, 均进行术前常

规检查. 入选标准: (1)病灶须经过增强计算机断

层成像CT(computed tomography, CT)、增强核

磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)或
血管造影(digital subtraction angiography, DSA)
等3种检查中的至少一种诊断为肝血管瘤; (2)单
发者血管瘤最大径>4 cm, 多发者最大瘤体>4 cm; 
(3)患者同意进行TAE治疗; (4)无恶性肿瘤证据. 
排除标准: 血管瘤最大径≤4 cm; 依从性差或随

访资料不全; 不能排除恶性肿瘤者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: TAE患者仰卧于手术台上, 右(或左)
腹股沟区常规消毒、铺巾、局麻后, 采用Seld-
ings技术穿刺右(或左)股动脉成功后, 插入5F导
管至肝总动脉造影, 明确肿瘤供血动脉, 病灶区

可见大小不等血窦染色, 动脉期呈“树上挂果

征”. 然后插入微导管, 超选择插管至肿瘤供血

动脉, 造影剂证实后注入博来霉素及碘化油乳

剂(博来霉素5-25 mg, 碘化油4-20 mL). 造影显示

肿瘤内碘油沉积良好, 肿瘤染色消失, 结束手术. 
拔管后局部加压包扎, 返回病房. 嘱右(或左)下
肢制动24 h, 监测生命指征, 对症处理. 
1.2.2 术后随访: 术后要求患者1-6 mo复查腹部

增强CT, 如碘油沉积良好、瘤体缩小者则间隔

半年或1年复查CT、MRI或B超; 疗效不明显者

根据情况再次栓塞或选择其他治疗方法. 随访

主要通过门诊、电话相结合的方式进行. 随访

时间以患者首次接受栓塞治疗日期为起点至术

后末次影像学检查时间. 由于患者均熟知肝血

管瘤的良性特点, 在随访的时间及影像检查方

法上存在一定的不均一性. 
1.2.3 观察内容: 包括平均随访时间、栓塞前后

血管瘤大小、进行何种影像学检查、临床症状、

肝功能, 随访时间<36 mo(3年)、36-60 mo(3-5年)
以及>60 mo(5年)者瘤体栓塞前后缩小程度以及

栓塞后综合征发生情况. 临床症状缓解率为临

床症状消失和症状改善病例数之和与术前总的

有症状病例数之比. 
统计学处理 运用SPSS13.0软件进行数据处

理, 计量资料用mean±SD或者中位数(最大值, 
最小值)表示; 同一患者治疗前后肿瘤大小比较

采用自身配对t检验, 任意两组采用组间对比方

差分析, 所有数据均为双侧检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的基线特点 46例患者, 男∶女=17∶
29, 年龄30-68岁, 平均46.6岁±8.2岁. 所有患

者共治疗46个病灶, 单发27例(58.7%), 多发19
例(41.3%), 多发者栓塞最大病灶. 瘤体最大径

4.5-24.0 cm, 平均9.2 cm±3.5 cm, 具体分布如图

1中所示. 其中23例无症状; 9例术前定期体检过

程中瘤体不断增大; 18例有腹痛、腹胀、腹部

不适、嗳气、腹部肿物等症状; 2例患者肝功轻

度异常, 包括1例谷丙转氨酶升高, 1例谷丙转氨

酶、谷草转氨酶均升高(表1). 
43例患者经B超检查发现病灶, 另3例为CT

检查时偶然发现. 所有患者中, 43例(93.5%)经
腹部增强CT确诊, 2例(4.3%)经MRI确诊, 1例
(2.2%)由DSA确诊. 
2.2 DSA 46例术前造影动脉期均呈典型的“树

上挂果征”, 其中43例(93.5%)由肝动脉供血, 2
例(4.3%)由肠系膜上动脉供血, 1例(2.2%)由胃

十二指肠动脉供血. 1例术前CT检查为单发病灶, 

■研发前沿
目 前 ,  非 手 术 方
法在肝血管瘤治
疗中的应用越来
越 多 ,  最 常 用 的
有肝动脉栓塞术
(transcatheter arte-
rial embolization, 
TAE)及射频消融
术(radiofrequency 
ablat ion,  RFA). 
T A E 具 有 创 伤
小、并发症少、
疗效可靠等优点, 
截至目前, 文献中
大多是关于TAE
治疗肝血管瘤短
期疗效的报道, 对
于长期疗效的分
析较少. 
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DSA造影发现新的小病灶. 
2.3 临床疗效观察 共治疗46例患者中的46个病

灶, 手术成功率为100%. 其中进行1次治疗37例
(80.5%), 2次7例(15.2%), 3次2例(4.3%). 

平均随访43.4 mo±24.8 mo(3-106 mo), 瘤
体缩小了5.2 cm±2.8 cm(9.2 cm±3.5 cm vs  4.0 
cm±3.4 cm), 采用配对t检验, 两者差异具有统

计学意义(P <0.05). 其中19例随访时间<36 mo(3
年), 瘤体缩小3.6 cm±2.6 cm(9.7 cm±4.5 cm vs  
6.3 cm±3.8 cm, P <0.05); 14例随访36-60 mo(3-5
年), 瘤体缩小6.1 cm±2.9 cm(8.7 cm±2.9 cm 
vs  2.6 cm±1.9 cm, P <0.05); 13例随访时间>60 
mo(5年), 瘤体缩小6.3 cm±2.0 cm(8.9 cm±2.2 
cm vs  2.6 cm±2.6 cm, P <0.05)(表2). 3组数据术

前瘤体大小无明显差异, 术后随访时间<3年组

与其他两组之间均P <0.05, 有统计学意义; 随访

3-5年组与随访时间>5年组之间P >0.05, 无统计

学意义. 随访过程中影像学检查包括14例采用

CT, 1例MRI, 31例B超. 治疗的46个病灶中, 有

8例(17.4%)随访过程中病灶消失(图1, 2), 1例患

者术前术后瘤体大小无明显变化, 另1例患者

经过两次栓塞治疗, 原病灶明显缩小(从10 cm
缩小到2.3 cm), 术后第4年随访过程中出现一直

径2.8 cm的新发血管瘤. 术前18例(18/46)有临床

症状者, 随访过程中12例(66.7%)症状消失, 余6
例(33.3%)症状明显改善, 故临床症状缓解率为

100%. 随访中45例(97.8%)肝功正常, 1例(2.2%)
胆红素轻度升高; 术前2例轻度肝功能异常者, 
术后1 wk内复查均恢复正常. 
2.4 术后并发症 46例患者中, 27例(58.7%)出现

栓塞后综合征(post-embolization syndrome, PES). 
20例(43.5%)术后3 d内肝功轻度异常, 其中谷

丙转氨酶增高19例(41.3%), 谷草转氨酶增高13
例(28.3%), 治疗后1 wk内多数恢复正常. 17例
有临床症状, 包括腹痛、腹胀、腹部不适13例
(28.3%), 恶心6例(13.0%), 呕吐3例(6.5%), 纳差

2例(4.3%), 发热1例(2.2%), 皮肤红斑1例(2.2%), 
以上症状均经保守或对症治疗后恢复正常. 所
有病例均未出现肝功能严重损害、胆道损伤及

异位栓塞等严重并发症(表3). 

3  讨论

肝血管瘤分为海绵状血管瘤、毛细血管性血管

瘤和混合性血管瘤, 成人最常见的是海绵状血

管瘤. 迄今为止, 有文献报道[4]的成人肝毛细血管

性血管瘤仅有7例, 所以通常所说的肝血管瘤是

指成人的海绵状血管瘤, 系肝脏血窦于胚胎阶段

的发育障碍所致. 文献报道中血管瘤最大径可达

46 cm[5]. 肝血管瘤的血供均来自肝动脉[6], 这为

TAE治疗肝血管瘤提供了理论依据. 
目前, 关于巨大肝血管瘤的治疗标准仍存在

争议. Erdogan等[7]认为肝血管瘤的治疗主要依

据瘤体的大小和其引起的临床症状; Terkivatan
等[8]则认为巨大肝血管瘤进行保守治疗是安全

■创新盘点
本研究认为TAE
治疗肝血管瘤长
期疗效显著, 并发
症少, 同时治疗5
年以后, 瘤体缩小
程度明显减慢, 且
瘤体大小与治疗
后3-5年内大小基
本无明显变化, 此
观点与之前文献
报道不一致.
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图  1  病例1, 女, 35岁, 无不适, 体检过程中瘤体逐渐增大. A: 术前增强CT, 示右叶单发血管瘤, 最大径13 cm; B: 术前血管造

影; C: 术后5 mo复查CT, 瘤体大小5.4 cm. 术后第3年B超随访, 病灶消失. 

表  1  肝血管瘤患者基线特点 (n  = 46)

     年龄(岁) 46.6±8.2(30-68)

性别

  男 17

  女 29

病灶特点(n )

  单发 27

  多发 19

病灶大小(cm)   9.2±3.5(4.5-24.0)

确诊方法n(%)

  CT 43(93.5)

  MRI   2(4.3)

  DSA   1(2.2)

CT: 计算机断层成像; MRI: 核磁共振成像; DSA: 数字减影血管

成像.
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■应用要点
本 研 究 阐 明 了
TAE治疗肝血管
瘤的长期疗效显
著, 为该技术的广
泛应用提供了依
据, 但是基于样本
量较小, 所以有待
大样本研究进一
步证实. 

的, 只有当出现持续且严重的临床症状时才进

行手术治疗, 因此, 瘤体的大小不能作为治疗的

指征. 但是肝血管瘤越大, 其破裂出血的危险性

就越高, 而肝血管瘤破裂出血患者的死亡率又

极高, 所以, 通常把肝血管瘤的大小依然作为治

疗的标准之一. 文献中对于自发破裂的巨大肝

血管瘤[9-11]及>30 cm的巨大血管瘤[12-14]多采用肝

动脉栓塞术联合手术切除进行治疗, 首先行栓

塞术控制出血或减少血流然后进行手术切除. 
迄今为止, 外科手术切除仍然是最常用、最

有效的治疗手段[15,16], 包括局部肝切除、肿瘤核

除及腔镜下肝切除术治疗3种. 研究表明血管瘤

的大小与术中出血量、输血量及手术时间成正

相关[17]. 近年来, 腹腔镜下肝切除术治疗肝血管

瘤的数量不断增多, 具有创伤小、并发症少及恢

复快等微创特点[18,19], 但腹腔镜肝切除术仍是一

种高风险的手术, 必须严格控制手术适应证[18]. 
RFA治疗肝血管瘤具有创伤小、安全、有

效等优点[20,21], 但是受到血管瘤位置和大小的制

约, 而且RFA术后部分患者可以出现皮肤烧灼伤

等并发症. 近年来, 随着超声技术的发展, 在超

声引导下穿刺肝血管瘤注入硬化剂在临床取得

较好的效果, 但是目前多是国内文献的报道[22], 
有待进一步的研究. 

TAE治疗肝血管瘤的疗效及安全性已得到

肯定[23], 但是关于其长期疗效国内外文献中报道

的却很少, 病例数也较少. 本研究中46例患者平均

随访43.4 mo, 瘤体从9.2 cm缩小到4.0 cm(P<0.05), 
临床症状缓解率达到100%; 其中8例患者病灶完

全消失(1例瘤体13 cm经两次栓塞, 2例瘤体分别

为9.5和10 cm各经1次栓塞), 说明TAE治疗肝血
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图  2  病例2, 男, 45岁, 
无不适. A: 术前CT示肝

左叶单发血管瘤, 大小约

为5 cm; B: 术前血管造

影; C: 术后3 mo CT; D: 

术后1年CT平扫病灶逐

渐缩小, 2年后B超复查, 

病灶消失.

表  2  血管瘤大小

     
随访时间(mo)  n

                         血管瘤大小(cm)
   P 值

   术前    术后     缩小

<36(3年) 19 9.7±4.5 6.3±3.8 3.6±2.6 <0.05

36-60(3-5年) 14 8.7±2.9 2.6±1.9 6.1±2.9 <0.05

>60(5年) 13 8.9±2.2 2.6±2.6 6.3±2.0 <0.05

表  3  术后并发症

     类型  n 所占百分比(%)

腹痛、腹胀、腹部不适 13        28.3

恶心   6        13.0

呕吐   3          6.5

纳差   2          4.3

发热   1          2.2

皮肤红斑   1          2.2

一过性肝功异常 20        43.5
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管瘤疗效显著, 与文献报道中[24-28]结果相一致. 
根据随访时间的不同, 本数据分为3组, 即随访时

间<36 mo(3年)、36-60 mo(3-5年)以及>60 mo(5
年), 3组数据术前瘤体大小无明显差异, 术后随

访时间<3年组与其他两组之间均P <0.05, 有统

计学意义; 随访3-5年组与随访时间>5年组之间

P >0.05, 无统计学意义, 说明栓塞治疗前后瘤体

的缩小程度与栓塞后时间的增加不是线性相关, 
且栓塞治疗后5年内, 随着时间的增加, 瘤体呈

不同程度、进行性的缩小, 但是5年以后, 瘤体

缩小程度明显减慢, 且瘤体大小与治疗后3-5年
内大小基本无明显变化. 近期国内的一项研究[26]

表明, 栓塞治疗后, 随着时间的增加, 瘤体呈不

同程度、进行性的缩小, 本研究结果与此结果

不相一致, 但是两者的样本量都偏小, 有待大样

本研究来进一步证实. 总的来说, TAE治疗肝血

管瘤的长期疗效稳定、可靠. 本研究中在随访

期间仅有1例患者出现了新发血管瘤, 因瘤体较

小且无症状, 所以采取保守治疗, 定期复查. 
TAE术后并发症主要表现为栓塞后综合征

(发热、腹痛、恶心、呕吐)、一过性肝功能轻

度异常, 本研究中27例患者出现了轻微并发症, 
经保守或对症支持治疗后均恢复正常. 46例患

者均未出现严重并发症, 现有文献中关于栓塞

后严重并发症的报道较少, 仅有10例出现肝内

外胆管的损伤[29,30], 说明TAE治疗肝血管瘤的安

全性较高.     
总之, 本研究结果表明经导管肝动脉栓塞治

疗肝血管瘤创伤小, 并发症少, 长期疗效显著. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

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

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

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

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

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

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

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

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

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
AIM: To assess the value of alpha fetoprotein 
(AFP) levels and presence of parasitical blood 
vessels in evaluating response to transarterial 
chemoembolization (TACE) in patients with ad-
vanced liver cancer. 

METHODS: One hundred and sixty-three pa-
tients who were diagnosed with advanced liver 
cancer by pathology, iconography and tumor 
molecular biomarker detection and underwent 
TACE were included in this study. Serum levels 
of AFP were detected by radioactive enzyme-
linked immunoassay. Computer tomography 
angiography (CTA) was used to detect parasiti-
cal angiogenesis. 

RESULTS: Of 131 AFP-positive patients be-
fore TACE, 82 had decreased AFP after TACE, 
and the response rate (survival time over one 
year) was 87.8% (72/82); 13 had increased AFP, 
and the response rate was 30.8% (4/13); 36 had 
unchanged AFP, and the response rate was 
58.3% (21/36). In contrast, the response rate was 
100% (32/32) in 32 AFP-negative patients. The 
response rate was significantly higher in AFP-
negative patients and patients with decreased 
AFP than in those with increased or unchanged 
AFP (P < 0.01). Fifty-six patients developed par-
asitical blood vessels (including 53 AFP-positive 
and 3 AFP-negative patients). After TACE, the 
response rate was significantly higher in pa-
tients without parasitical blood vessels than in 
those having parasitical blood vessels (78.5% vs 
41.1%, P < 0.05). The percentage of AFP-positive 
patients having parasitical blood vessels was 
significantly higher than that of AFP-negative 
patients having parasitical blood vessels (40.1% 
vs 9.4%, P < 0.01). 

CONCLUSION: High serum levels of AFP and 
presence of parasitic blood vessels are associ-
ated with a poor response to TACE in patients 
with advanced liver cancer. Measurement of 

■背景资料
甲胎蛋白 ( a lpha 
fetoprotein, AFP)
是肝癌发生过程
中高特异性标志
物, 在临床上作为
早期诊断肝癌的
金标准, AFP含量
的高低能预测肝
癌治疗的效果, 研
究已经发现, AFP
和肝癌组织血管
生成有关, 而肝癌
组织血管生成对
中晚期肝癌患者
行经导管动脉化
疗栓塞术(transar-
terial chemoembo-
lization, TACE)治
疗效果有较大的
影响. 中晚期肝癌
患者目前公认首
选的治疗方法是
TACE, 所以预期
TACE效果显得尤
为重要. 
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AFP concentration and detection of parasitical 
angiogenesis by CTA may be used to evaluate 
the response to TACE therapy in patients with 
advanced liver cancer. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Advanced liver cancer; Alpha fetopro-
tein; Transarterial chemoembolization; Parasitical 
angiogenesis
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摘要
目的: 评价血清甲胎蛋白(alpha fetoprotein, 
A F P)含量变化和寄生血管存在对中晚期
肝癌经导管动脉化疗栓塞术(t r a n s a r t e r i a l 
chemoembolization, TACE)治疗的影响. 

方法: 临床上病理学、影像学和肿瘤分子标
志物检测, 确诊163例中晚期肝癌的患者, 在
行TA C E治疗前后用放射酶联免疫法检测
患者血清AFP含量变化以及TACE治疗前行
供血动脉CT血管造影(computer tomography 
angiography, CTA)检查, 了解肝癌的寄生血管
供血动脉情况. 

结果: 在163例患者中, 有131例AFP阳性, 经
TACE治疗后, 其中82例AFP降低, 有效治疗(1
年生存以上)率为87.8%(72/82); 13例AFP升高, 
有效治疗率为30.8%(4/13); 36例AFP含量没
有显著变化, 有效治疗率为58.3%(21/36). 32
例AFP阴性患者的有效治疗率为100%(32/32); 
分析显示, AFP降低或AFP阴性的患者的有
效治疗率均显著性高于A F P升高或不变的
患者(P <0.01). CTA成像显示在163例患者中, 
有56例患者有寄生血管存在(AFP阳性53例, 
AFP阴性3例), 经与数字减影血管造影(digital 
subtraction angiography, DSA)检查对照, 吻合
率100%. 经TACE治疗后, 无寄生血管患者有
效治疗率为78.5%(84/107), 而有寄生血管患
者有效治疗率则为41.1%(23/56), 两者比较有
显著性差异(P <0.05); 分析AFP含量与寄生血
管存在的相关性表明, AFP阳性患者有寄生血
管存在率为40.1%(53/131), 而AFP阴性患者有
寄生血管存在率为9.4%(3/32), 两者比较有显
著性差异(P <0.01). 

结论: 血清AFP含量高和有寄生血管供应是导
致TACE治疗中晚期肝癌患者效果不良的重
要因素; AFP含量升高与肝癌组织寄生血管生
成有关; 联合AFP含量监测和CTA检查能评价
TACE治疗中晚期肝癌患者的价值. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文以肝癌细胞高表达的特异性标志

物甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)和影响肝细

胞营养供应、癌细胞转移的寄生血管为目标, 研
究这两者的存在对中晚期肝癌患者行经导管动

脉化疗栓塞术(transarterial chemoembolization, 
TACE)治疗效果的影响. 本文报道高含量的AFP
和有寄生血管存在能导致TACE治疗效果不良的

重要因素, 所以行TACE治疗时要检测AFP含量和

寄生血管存在的情况. 

何二霞, 聂忠仕, 朱明月, 林海锋, 王琳, 林志东, 谢协驹, 李孟森. 

AFP含量和寄生血管对中晚期肝癌患者TACE治疗的影响.  世

界华人消化杂志  2013; 21(20): 1931-1938 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1931.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i20.1931

0  引言

肝癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤. 在世界

范围, 每年有610000例死于肝癌[1], 我国是肝癌

的高发区, 发病约占世界的一半[2], 因而防治肝

癌是我国医学领域的重要任务. 由于肝癌恶性

度高、发生过程隐蔽性强, 所以临床诊断肝癌

发生时, 大多数肝癌已经进展到中晚期. 临床

观察已经证明中晚期肝癌的自然生存期一般

为1-4 mo[3,4]. 肝癌细胞表达的甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)对肝癌细胞的恶性行为和肝癌

的治疗效果有重大的影响, AFP升高是导致肝癌

难治的一个重要因素[5]. 我们前期研究发现, AFP
能促进肝癌细胞增殖, 是诱导肝癌细胞表达Src
和CXCR4的细胞因子[6,7], 而Src表达能促进癌细

胞耐受药物作用, CXCR4表达则能导致癌细胞

具有转移的特性, 所以AFP表达的高低能预期

肝癌治疗的效果, 但是, 应用AFP与肝癌寄生血

管生成的关系以及评价肝癌的治疗效果报道较

少. 在临床上, 由于中晚期肝癌患者肿瘤体积较

大, 同时多伴有转移, 所以临床上常规采取保守

治疗来延长患者生存期, 目前公认首选的治疗

方法是经导管动脉化疗栓塞术(transarterial che-

■研发前沿
肝癌是严重威胁
人类健康的重点
疾病, 由于肝癌发
生有很大的隐蔽
性, 所以临床上确
诊为肝癌时, 大多
数已经是中晚期. 
中晚期肝癌的治
疗手段, 目前公认
是TACE治疗法 , 
但是对TACE治疗
的评价、预期是
亟待开拓的研究
领域. 由于AFP含
量和寄生血管的
存在是影响TACE
治疗效果的重要
因素, 所以很有必
要开展AFP与肝
癌组织血管生成
相关性研究.
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moembolization, TACE)[8-10], 然而TACE治疗后患

者生存期的差别很大, 有研究认为肝癌寄生血

管是影响TACE疗效的重要因素之一[11-14], 因此

TACE治疗前后详细了解AFP含量以及肝癌寄生

供血动脉状况有着非常重要的价值. 本研究分

析中晚期肝癌患者血清AFP含量变化和肝癌寄

生血管存在与TACE治疗效果的关联性, 为中晚

期肝癌治疗的预期提供临床依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-06/2011-06海南省农垦总医院肿

瘤内科共有163例中晚期肝癌患者行TACE治疗, 
其中男139例, 女24例, 年龄最小28岁, 最大84岁, 
平均年龄60.6岁. 所有患者均按照2001版“原发

性肝癌的临床诊断与分期标准[15]”明确诊断为

中晚期肝癌. 临床表现主要为上腹部不适、腹

胀、食欲不振及肝区疼痛, 部分患者出现黄疸. 
按照Child-Pugh分级[16]: A级60例, B级92例, C级
11例. 影像学表现巨块型113例(部分合并肝内子

灶), 弥漫型24例, 结节型26例. 乙型肝炎病毒标

志物一项或一项以上阳性143例. AFP阳性者131
例, 水平在20-60000 ng/mL. 所有患者观察研究

均得到海南农垦总医院医学伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 AFP检测: TACE治疗前1 wk内及治疗后每

个月均抽外周静脉血化验, 利用放射免疫法测

定血清AFP值, 设定AFP含量<20 ng/mL为阴性, 
AFP含量≥20 ng/mL为阳性. 以患者TACE治疗

前后AFP含量变化情况分为下降、上升及无明

显变化, 其中治疗后AFP含量下降超过10%界定

为下降, AFP含量上升超过10%界定为上升, AFP
含量变化未超过10%界定为无明显变化. 
1.2.2 影像学检查: 所有患者均以GE公司生产的

64排螺旋CT行三期增强扫描, 扫描范围为膈顶

至肾下极. 采用层厚5 mm, 层间距5 mm进行螺

旋扫描, 延迟时间为肝动脉期25 s, 门静脉期

60 s, 延迟期180 s, 扫描完成后把动脉期采集的

原始数据行0.625 mm薄层重建后传至AW4.3工
作站进行肝癌供血动脉CT血管造影(CT angiog-
raphy, CTA), 重建方法为最大密度投影(maximu-
mintensity projection, MIP)及容积再现(volume 
rendering technique, VRT), 重点显示腹腔动脉、

肝动脉及肿瘤血管, 并根据肿瘤生长部位及向

周围累及情况, 选择性重建肠系膜上动脉、膈

动脉、胃左动脉、胃右动脉、脾动脉、右肾动

脉、右肾上腺下动脉、胸廓内动脉、右侧肋间

动脉、右侧腹壁上动脉及网膜动脉分支等, 明
确肿瘤所有供血动脉的条数、走行及相互吻合

情况. 
1.2.3 治疗: TACE治疗在意大利生产Sias型C臂
下进行, 采用Seldinger穿刺技术行股动脉穿刺插

管, 根据CTA重建肿瘤供血动脉情况选用不同

型号的导管, 先行肝动脉造影, 进一步确认肿瘤

供血情况, 对于多条供血动脉的肝癌尽可能把

所有供血动脉全部栓塞, 化疗药物选用5-氟尿嘧

啶、丝裂霉素、栓塞剂为EADM与40%碘化油

混合乳化剂, 患者行TACE次数为1-6次, 平均为3
次. 经造影确认栓塞满意后, 结束治疗. 
1.2.4 疗效观察: TACE治疗后要求患者每30 d
返院系统复查一次并根据复查结果制定个体

化治疗方案, 复查结果按WHO实体瘤客观疗效

评定标准[17], 分为完全缓解, 部分缓解, 无变化, 
进展恶化, 并统计近期(治疗3 mo)客观有效率

(CR+PR); 所有患者均至少随访1年以上, 有效治

疗的界定为生存1年以上; 无效治疗界定为无变

化和进展恶化, 患者生存期在6 mo内. 
统计学处理 临床上观察病例的各种数据均

采用χ2检验. 

2  结果

2.1 TACE的治疗效果 治疗有效率. 经治疗1年后

还存活, 认定为有效治疗. 163例患者至少随访1
年, 在所有随访记录的患者中, 1年生存率为有

效率79.1%(129/163). 
2.2 血清AFP含量对TACE治疗的影响 放射酶

联免疫法监测发现, 163例患者中有131例AFP
阳性, 阴性32例. 在住院期间, 这131例AFP阳性

的患者中, 经过TACE治疗后, 有82例血清AFP
含量下降, 其治疗有效率为87.8%(72/82), 治疗

无效率为12.2%(10/82); 有13例血清AFP含量升

高, 其治疗有效率为30.7%(4/13), 治疗无效率

为69.3%(9/13); 有36例血清AFP含量没有显著

性改变, 其治疗有效率为58.3%(21/36), 治疗无

效率为41.7%(9/13). 32例血清AFP含量阴性患

者, 其治疗有效率为100%(32/32). 统计学分析显

示, 治疗后AFP下降患者和AFP含量阴性患者的

有效治疗率显著高于AFP升高者和AFP不变者

(P <0.01)(表1). 
2.3 患者寄生血管供血动脉变异情况及其对

TACE治疗的影响

2.3.1 CTA检查163例患者寄生血管供血动脉变

异情况: CTA显示有56例共69支肝外血管参与肿

■相关报道
本文观察临床中
晚期肝癌患者治
疗前后AFP含量
变 化 对 TA C E 治
疗 效 果 的 影 响 , 
以及分析了AFP
与肝癌组织寄生
血 管 的 相 关 性 , 
研究发现, AFP是
一个非常重要的
影 响 TA C E 治 疗
中晚期肝癌的重
要 因 素 ,  可 能 的
原因是AFP具有
促进肝癌组织寄
生血管生成的生
物学作用. 
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■创新盘点
本文的研究结果
证明AFP含量升
高和寄生血管的
存在是导致TACE
治疗中晚期肝癌
效果不良的因素, 
并证明AFP与寄
生血管生成有相
关 性 .  所 以 在 行
TACE治疗中晚期
肝癌时要监控患
者AFP含量的变
化来调整药物的
使用剂量和治疗
次数, 同时利用靶
向抑制AFP表达
的生物药物是将
来要考虑的手段. 

瘤供血, 其中右膈动脉42支, 胃左动脉7支, 右肾

上腺下动脉5支, 胃右动脉4支, 网膜动脉分支、

胸廓内动脉及左膈动脉各3支, 右侧腹壁上动脉

1支, 脾动脉1支. 肝动脉起源变异25例, 其中肝

副左动脉起源于胃左动脉16支, 肝副右动脉或

替代肝右动脉起源于肠系膜上动脉9支. 在本研

究中, 我们选择发自肠系膜上动脉的肝右动脉

变异图显示肝癌寄生血管情况(图1). 在有寄生

血管供血的肝癌病例中, 我们选择行肝CTA显

示异常动脉存在对肿瘤供血的影响, 该肝右动

脉发自肠系膜上动脉; 结果显示肝左内叶肿块

由肝右动脉及肝中动脉共同供血, 可见肝动脉

变异, 肝内固有动脉较细小, 供血降低(图2). 为
了观察肝癌瘤体存在寄生血管对行TACE治疗

时导管引导的影响, 本研究在行TACE治疗前做

CTA观察, 结果显示由于寄生血管存在导致导管

引导困难, 药物无法顺利到达肿瘤内部, 表现在

瘤体内大量迂曲肿瘤血管, 但腹腔干开口后明

显狭窄, 而且腹腔干与腹主动脉夹角明显变小, 

导管很难通过狭窄位置(图3A); CTA显示肝寄生

血管可以指导TACE治疗, 本研究选择与图2为
同一病例作为观察对象, 该患者行肝CTA检查结

果显示肠系膜上动脉分支与肝固有动脉远端有

交通支, 因而我们在行TACE治疗时导管采用经

肠系膜上动脉通过交通支进入肝右动脉(图3B), 
该患者治疗效果良好. 寄生血管在肿瘤生长也

发挥作用, 在行TACE治疗时也要考虑栓塞寄生

血管的供血, 在本研究中, 我们选择有寄生血管

供血的患者在行TACE治疗前做CTA观察, 有些

患者显示瘤体除有肝动脉供血外, 寄生血管也

参与肿瘤供血, 所以行TACE治疗时除常规栓塞

肝动脉外还需栓塞寄生动脉(图3C). 在有寄生血

管患者的治疗过程, 通过肝内固有血管导管栓

塞肝动脉外, 还需要栓塞寄生动脉, 采用这些方

法能有效地把药物输送到瘤体, 同时也能防治

寄生动脉供血导致治疗效果不佳(图4A). 在本研

究中, 为了证明TACE治疗效果, 我们用图1的同

一病例, 在患者行TACE治疗后1 mo复查时行CT
增强扫描, 发现肿块较前缩小, 肿块内碘油聚集

呈“集簇型”, 肿块部分区域仍可见强化, 提示

因为有寄生血管存在, 瘤体的供血丰富, 尽管已

经通过肝内固有供血动脉行TACE治疗, 但是还

没有达到栓塞瘤体的目的, 提示患者仍需第二

次TACE治疗, 在第2次治疗时, 我们考虑同时栓

塞肝内固有供血动脉和寄生动脉(图4B). 采取双

重栓塞后, 治疗效果明显好转. 
2.3.2 寄生血管存在对TACE治疗效果的影响: 随
访记录中的56例有寄生血管供血患者1年生存

率为41.1%(23/56), 107例无寄生血管供血患者1
年生存率为78.5%(84/107), 经χ2检验1年生存率, 
无寄生血管供血的患者1年生存率明显高于有

寄生血管供血患者(P <0.01). 结果提示, 肿瘤组

织是否存在寄生血管仍然是影响患者生存率的

重要因素之一(表2). 
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图  1  CTA显示肝右动脉变异情况. 患者行肝CTA检查后图

像显示肝右动脉变异(箭头所示), 该动脉变异发自肠系膜上

动脉, 肝右动脉明显增粗迂曲, 肝右叶巨块性肝癌由肝右动

脉供血, 肿块内可见大量迂曲肿瘤血管.

图  2  CTA检查显示肝寄生血管对肝内固有供血血管的影
响. 肝CTA显示肝左内叶肿块由肝右动脉及肝中动脉共同供

血, 而且肝动脉可见变异, 肝右动脉发自肠系膜上动脉(弯箭

头所示), 肝固有动脉较细小, 肝中动脉发自肝固有动脉(直

箭头所示), 肝左动脉发自胃左动脉. 

表  1  经TACE治疗前后AFP含量与有效治疗率的关系

     分组 治疗有效(n ) 治疗无效(n ) 治疗有效率(%)  

AFP阳性

  AFP下降        72        10        87.8b

  AFP上升          4          9        30.8d

  AFP不变        21        15        58.3fd

AFP阴性        32          0      100.0

bP<0.01 vs  AFP上升组; dP<0.01 vs  AFP下降组; fP<0.01 vs  AFP

上升组. AFP: 血清甲胎蛋白; TACE: 经导管动脉化疗栓塞术.
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2.4 有寄生血管供血和患者血清AFP含量的关

系 107例无寄生血管供血的患者TACE治疗前

AFP含量阳性78例, 阴性29例. 在56例有寄生

血管供血的病例中TACE治疗前AFP含量阳性

53例, 阴性3例; AFP阳性患者有寄生血管率为

40.1%(53/107), 而AFP阴性患者有寄生血管率

为9.4%(3/32), AFP阳性患者和AFP阴性患者有

寄生血管率比较, 有统计学差异(P <0.01), 提示

患者AFP含量与肿瘤是否存在寄生血管有明显

的相关性(表3). 

3  讨论

A F P是肝癌细胞高表达的特异性肿瘤标志物, 
AFP表达可能与肝癌细胞的恶性行为密切相关. 
经典理论认为, AFP是肝癌发生的伴随物质, 但
是近期研究发现AFP不仅有抑制体内免疫能力, 
也有促进肝癌细胞增殖的功能[18,19], 我们研究也

发现AFP是肝癌细胞耐受体内肿瘤坏死因子等

生物药物和化学药物作用的关键细胞因子[20,21], 
AFP能通过阻断Caspase3信号通路抑制凋亡信

号的传递, AFP也能激活PI3K途径导致肝癌细胞

■同行评价
本文有很好的学
术和应用价值, 发
现了AFP和有寄
生血管存在是导
致TACE治疗效果
不良的重要因素, 
对行TACE治疗中
晚期肝癌患者有
临床指导价值. 
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A B C

图  3  CTA检查显示肝右动脉寄生血管对TACE治疗的影响. A: 行CTA检查显示肝右动脉明显增粗迂曲, 肝右叶巨块性肝癌由

肝右动脉供血, 肿块内可见大量迂曲肿瘤血管, 但腹腔干开口后明显狭窄(箭头所示), 而且腹腔干与腹主动脉夹角明显变小, 

显示患者行TACE治疗时导管很难通过狭窄的腹腔干进入肝右动脉. B: CTA显示肝寄生血管指导TACE治疗. 与图2为同一病

例, CTA检查显示肠系膜上动脉分支与肝固有动脉远端有交通支(箭头所示), 显示患者行TACE治疗时导管可经肠系膜上动脉

通过交通支进入肝右动脉; C: CTA检查显示肝内寄生血管肝CTA显示肝左内叶肿块除有肝动脉供血外, 寄生血管(右侧内乳

动脉)(箭头所示)也参与肿瘤供血, 显示TACE治疗时除常规栓塞肝动脉外还需栓塞寄生动脉. TACE: 经导管动脉化疗栓塞术.

图  4  肝内寄生血管患者接受治疗时的Sias型C臂机器图像和CT增强扫描显示药物分布. A: 与图1同一病例. 患者正在行

TACE时用Sias型C臂机器观察到的治疗引导图. B: 图1同一病例, 患者行TACE治疗后1 mo复查CT增强扫描, 可见肿体较前

缩小, 肿体内碘油聚集呈“集簇型”, 肿体部分区域仍可见强化区域, 显示寄生血管供血影响TACE治疗时药物分布效果. 

TACE: 经导管动脉化疗栓塞术.

A B

表  2  有寄生血管供血与无寄生血管供血患者的有效治
疗率比较

     分组 治疗有效(n ) 治疗无效(n ) 治疗有效率(%) 

有寄生血管供血        23        33       41.1

无寄生血管供血        84        23       78.5b              

bP <0.01 vs  有寄生血管供血.

表  3  163例患者行经导管动脉化疗栓塞术治疗前AFP含
量与寄生血管存在的相关性

     分组 有寄生血管(n) 无寄生血管(n) 寄生血管阳性率(%)      

AFP阳性          53         78            40.1b

AFP阴性            3         29              9.4

bP <0.01 vs  AFP阴性. AFP: 血清甲胎蛋白.
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抗凋亡物质的细胞毒性作用[22,23], 这些研究结果

提示, AFP是肝癌细胞在体内赖以生存的重要细

胞因子. 研究已经证明AFP阴性的肝癌患者, 经
TACE治疗后存活率明显高于AFP阳性者[24], 本
研究结果显示, 对于中晚期肝癌患者, 行TACE
治疗后, AFP阴性患者和AFP降低患者的治疗效

果明显高于AFP升高和AFP不变患者, 从临床的

整体水平上阐明肝癌细胞高表达AFP不仅是肝

癌细胞耐药的关键因子, 也是影响药物治疗效

果的重要因素. 
肝癌瘤体的复杂血管供血影响TACE治疗

效果. 研究已经证明, 肝癌的血供85%-90%来源

于肝动脉[11], 而正常肝组织的血供来自肝动脉的

较少, 70%-75%由门静脉供应, 所以栓塞肝动脉

可以有效阻断瘤体的血供, 而对正常肝组织影

响较小, 并且经动脉注入化疗药物, 增高了瘤体

部位的药物浓度, 由于药物浓度集中于瘤体, 对
肿瘤细胞的杀灭作用效果更加明显, 同时也减

少了患者全身的不良作用, 这是行TACE治疗中

晚期肝癌的组织结构基础和优势所在. 已经有

大量研究报道[4,8,25,26]经过TACE为主的综合治疗, 
患者的生存期及生存质量均有明显提高. 本研

究结果显示, 同样是中晚期肝癌患者, 他们在接

受TACE治疗后生存期的差别很大, 有寄生血管

供血患者TACE治疗效果和治疗后1年存活率明

显低于无寄生血管供血患者, 究其原因, 我们认

为肝动脉解剖变异多、肝脏多源血供、门静脉

供血以及肿瘤侧支循环等因素是导致复发率高, 
远期疗效不良的主要原因之一. 因此, 在肝动脉

化疗栓塞治疗中, 应熟悉肝动脉的解剖与变异, 
积极寻找靶动脉, 尽可能超选择插管施行栓塞

治疗, 以获得良好的疗效. 为了尽可能彻底地栓

塞肝癌所有供血动脉, 在介入治疗过程中, 除常

规行腹腔动脉、肠系膜上动脉造影外, 要扩大

血管造影范围. 为减少漏栓, 部分学者推荐标准

的血管造影的程序是: 腹主动脉造影→腹腔动

脉造影→肠系膜上动脉造影→选择性肝动脉造

影; 肠系膜上动脉→腹腔动脉→肝总动脉造影. 
但无论何种程序, 操作均耗时, 对比剂用量大, 
并且增加医患接受辐射剂量[27]. 本研究充分发

挥64层螺旋CT强大的软硬件及图像处理功能, 
利用患者行肝脏CT增强扫描后的数据, 在不增

加患者射线量及经济负担的前提下, 利用软件

重建肝癌的所有供血动脉, 图像立体感强, 并可

多方位旋转、多角度观察, 清晰显示肝癌供血

动脉的起源与走向, 还可添加胸椎和腰椎等标

志性背景作为寻找肝癌供血动脉开口标志, 进
而指导TACE导管的选择及介入治疗, 可直观

地了解肿瘤的供血及侧支血管的来源及解剖关

系, 从而可减少造影次数, 减少对比剂用量, 缩
短手术时间, 降低医患辐射剂量, 提高介入治疗

效果. 在我们的研究过程中, 由于考虑到治疗效

果的原因, 有些患者需要行多次TACE治疗, 患
者行TACE次数取决于治疗后AFP含量的变化

和寄生血管数量, TACE次数过多或过少均对患

者的病情控制不利, 所以TACE次数主要是由临

床医生根据患者的AFP含量和寄生血管的数量

决定的, 如果患者经过一次TACE, 其AFP含量

下降到正常范围并且经过CTA显示寄生血管已

消失, 这部分患者就不需要再进行TACE, 只需

定期随访即可, 如果在随访过程中出现AFP升
高或经过CTA显示寄生血管又出现, 就要求患

者进行第2次TACE. 因此, 每一位患者的TACE
次数取决于治疗后AFP含量的变化和寄生血管

数量, 其效果用这两个指标来确定. 本研究采用

CTA检查显示在163例中晚期肝癌患者中, 有56
例共69支肝外血管参与肿瘤供血, 肝动脉起源

变异25例, 均得到DSA证实, 符合率为100%, 说
明在肝癌供血动脉的显示方面CTA可以完全代

替DSA, 也是指导行TACE治疗前应开展CTA检

查的有力依据. 
    肝癌在发生过程, 寄生血管的生成原因还不明

确. 已有研究发现, AFP能促进胚胎时期和肿瘤

瘤体的血管生成, 包括肝癌[28-30]. 本研究分析显

示, AFP的高表达与中晚期肝癌瘤体寄生血管的

存在有密切的相关性. 研究已经发现, AFP激活

EpCAM信号途径促进血管生成[29], 我们前期研

究发现, 肝癌细胞内AFP能与PTEN结合后抑制

PTEN活性, 从而激发PI3K/AKT信号途径的信息

传递[23], PI3K/AKT是介导EpCAM信号的重要信

息分子, 提示肝细胞在恶性的转化过程, AFP基因

被激活后不仅能促进细胞增殖, 同时也能促进供

血血管的生成, 这可能是本研究发现AFP与肝癌

寄生血管供血的内在分子机制. 本研究结果还显

示AFP和肝癌寄生血管存在是导致行TACE治疗

效果不良的两个因素. 所以在中晚期肝癌患者行

TACE治疗前后, 监测血清AFP含量变化和行CTA
检查是很有必要的治疗步骤, 也提示AFP和肝癌

寄生血管具有评价TACE治疗效果的重要价值. 
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Abstract
Chemotherapy occupies an important position 
in the treatment of gastric cancer. Platinum 
drugs are commonly chemotherapy drugs for 
gastric cancer; however, sensitivity to these 
drugs varies among different patients. The 
breast cancer susceptibility gene 1 (BRCA1) is a 
tumor suppressor gene that is associated with 
sensitivity to platinum drugs. At present, the re-
search on the BRCA1 gene is mainly focused on 
breast cancer, and there have been fewer studies 
on gastric cancer. This paper will give an over-
view of the structure and function of the BRCA1 
gene and the relationship between BRCA1 and 
gastric cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
化疗在胃癌的治疗中占有重要地位, 铂类药物
是常用的胃癌化疗药物之一, 不同个体对铂
类药物的敏感性差异很大. 乳腺癌易感基因
1(breast cancer susceptibility gene 1, BRCA1 )
是一种抑癌基因, 与铂类药物的敏感性有关. 
目前针对BRCA1 的研究多集于乳腺癌方面, 
而在胃癌中的研究很少. 本文就BRCA1 的结
构与功能, BRCA1 与胃癌关系的相关研究进
展进行综述.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胃癌; 乳腺癌易感基因1  

核心提示: 乳腺癌易感基因1(breast cancer suscep-
tibility gene 1, BRCA1 )参与胃癌的发生, 并与胃

癌的分化、分期、预后有密切关系. BRCA1的表

达水平可作为以铂类为基础的药物化疗的胃癌

患者生存时间的预测分子.
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0  引言

胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤之一, 在我国

胃癌的发病率居恶性肿瘤的第2位, 死亡率居恶

性肿瘤死因的第3位[1]. 迄今我国胃癌患者术后

5年生存率较低, 多数患者术后还需接受化疗、

放疗等综合治疗, 化疗在胃癌的治疗中占有重

要地位[2]. 铂类药物是常用的胃癌化疗药物之一, 
不同个体对铂类药物的敏感性差异很大. 研究

表明乳腺癌易感基因1(breast cancer susceptibil-
ity gene 1, BRCA1 )与铂类药物的敏感性有关, 目
前针对BRCA1的研究多集中于乳腺癌方面, 而
在胃癌中的研究很少. 本文就近年来BRCA1在
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胃癌的研究进展进行综述.

1  BRCA1的结构与功能

BRCA1基因是1990年Hall等[3]通过对23个乳腺

癌家族进行基因连锁分析发现的与家族性乳腺

癌有关的易感基因. 而后Narod等[4]调查了5个遗

传性乳腺癌/卵巢癌大家族, 进一步验证了Hall
等[3]的发现. 1994年Miki等[5]通过采用定位克隆

的方法分离出BRCA1基因, 后被命名为BRCA1 .
1.1 BRCA1蛋白的结构 BRCA1定位于染色体

17q21 D17S1321-D17S1325之间, 长约81 kb, 共
有24个外显子, 第1,4号外显子不编码氨基酸, 第
11号外显子最长, 约3.4 kb, 占整个编码区的60%. 
BRCA1基因编码一个含1863个氨基酸的核蛋白, 
称为BRCA1蛋白, 其分子量为220 kb. BRCA1蛋
白具有以下特征性结构域[6]: (1)N-端的锌指结

构, 该结构富含半胱氨酸和组氨酸, 是蛋白质-蛋
白质或蛋白质-DNA相互作用的主要功能域[7]; 
(2)核定位区, 负责编码两个核定位信号(NSL1和
NSL2), 是BRCA1核转运所必需的. 外显子11的
编码产物中含有非常重要的NLS蛋白, 其突变所

致的截短蛋白缺乏NLS, 可致BRCA1蛋白的转

运失败, 引起核内BRCA1蛋白缺失,而在细胞浆

中错位表达; (3)Rad51结合区, 与DNA损伤修复

蛋白Rad51结合, 参与DNA损伤修复过程; (4)粒
素区, 位于1214-1223氨基酸残基之间; (5)BRCT
区, C-端含有2个长85-95个氨基酸残基的BRCT
基序, 中心部分为保守的疏水氨基酸. 该功能区

普遍存在于DNA修复和细胞周期调控相关蛋白

中, 对细胞周期监控、转录激活、DNA损伤修

复起重要作用. BRCA1中多数与肿瘤相关的突

变均可导致BRCT功能缺失[8]; (6)转录活性区,  
BRCA1蛋白C-端富含酸性氨基酸, 提示该区具

有转录激活作用.
1.2 BRCA1蛋白的功能 BRCA1蛋白具有抑制肿

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[9-12]. BRCA1基因若发生突变, 将
导致其编码的基因产物结构或功能的异常, 并
失去原有的功能, 最终将可能导致肿瘤的发生.
1.2.1 参与细胞周期调控: 正常情况下, BRCA1
蛋白可与细胞周期素依赖性激酶及细胞周期素

A、周期素D结合, 随细胞周期时相变化, 呈现

磷酸化和去磷酸化两种状态的互换, 即在G1晚

期和S期呈现高度磷酸化状态, 在M期后转为去

磷酸化状态[13,14]. 已有研究表明BRCA1在细胞

周期调控中起着重要作用[15]. 在G1/S期, BRCA1
以锌指结构域作为蛋白质-蛋白质相互作用的

主要作用域, 通过转录因子E2F的作用和细胞周

期蛋白CDKS复合物的磷酸化, 抑制细胞进入增

殖期, 阻止细胞分裂, 诱发细胞凋亡. BRCA1能
与p53蛋白直接结合, 并通过p53激活P21的转录, 
p21作为细胞周期抑制因子抑制CyclinE-CDK2
的活性, 从而引起G1期阻滞[16]. 虽然有研究表明

BRCA1上调p21的表达并不依赖于p53的存在[17],
但是也有研究表明BRCA1诱导的G1/S细胞周期

停滞需要p53的参与.
1.2.2 参与DNA损伤修复: DNA损伤时, BRCA1
能阻断细胞周期使其停留在特定的检测点, 在
BRCA1的招募下, 多个修复蛋白形成复合体, 目
前发现较重要的通路与蛋白复合体有3个[18-21]: 
(1)ATR-TopBP1通路. 双链DNA因紫外线损伤,
引起ATR发生磷酸化, 激活下游基因Chk2. Chk2
能磷酸化BRCAl, 磷酸化的BRCA1作为一个信

号因子将感知的DNA损伤信号传递给DNA修复

体系, 从而调节DNA双链的断裂与修复[22]. 同时

Chk2使G2/M期细胞阻滞, 使DNA在尚未进入分

裂之前得到修复[23]; (2)BRCA1-RAD-50-MRE11-
NSB1聚体. DNA损伤时, BRCA1可与R-M-N
复合物相互作用[24], 通过同源重组(homologous 
recombinational repair, HRR)和非同源末端连接

(non-homologous end-joining, NHEJ)两条途径协

调DNA损伤修复; (3)BRCA1-BRCA2-RAD51三
聚体. DNA受损时, BRCA1复合物可能通过HRR
途径参与DNA修复功能[25,26]. De Nicolo等[27]研

究显示BRIP1 /BACH1编码的蛋白质产物能与

BRCT重复序列直接结合发生作用, 参与BRCA1
基因的DNA损伤和修复过程.
1.2.3 参与转录调控: BRCA1蛋白具有转录活

化和转录抑制双重作用, N-端的锌指结构具有

DNA结合功能, C-端的“酸性基团”具有反向

激活功能[28]. Mullan等[29]认为BRCA1 C-末端

酸性基团可与GAL4DNA结合, 激活GAL4依赖

的启动子转录, 但是BRCA1只能非特异性结合

DNA序列, 其转录活性依赖特异性结合DNA的

转录因子作为导向. BRCA1与某些转录因子或

转录调节因子互相作用可增强或抑制这些因子

的转录. 如BRCAl可作为p53辅激分子, 通过外

显子11(氨基酸224-500)和BRCT结构域上(氨基

酸l760-l863)两个结合位点直接结合p53, 选择性

增强与DNA修复和细胞周期阻滞有关的基因[30], 

■研发前沿
B R C A 1 是 乳 腺
癌的易感基因与
胃癌的发生、分
化、分期、预后
及治疗均具有密
切 关 系 ,  但 是 具
体机制还不是很
清楚. 
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而p53也能反过来抑制BRCAl的表达, 借此达到

稳定自身的作用[31]. BRCA1还可与C-myc结合, 
抑制C-myc对端粒酶反转录酶(hTERT)的转录调

节[32]. 此外, BRCA1还可与CtIP、CtBP等因子相

互作用, 调节下游基因的转录活性, 发挥不同的

功能.
1.2.4 中心体的复制: BRCA1与负责微管及有丝

分裂纺锤体形成的γ-微球蛋白相互作用, 在中心

体复制中起负性调节作用[33]. BRCA1基因突变

可导致中心体扩增, 染色体不对称分离, 非整倍

体增加, 最终可能导致肿瘤形成. 因此, BRCA1
是维持染色体稳定的必需基因, 在有丝分裂中

具有重要作用.

2  BRCA1在胃癌中研究

2.1 BRCA1与胃癌发生的关系 胃癌的发生是多

基因多步骤的病理过程, 该过程涉及多种原癌

基因的激活和抑癌基因的失活. 目前研究表明, 
抑癌基因的失活在肿瘤的发展中所起的作用可

能比原癌基因的活化更常见、更重要. BRCA1
是抑癌基因, BRCA1基因编码的BRCA1蛋白有

抑制肿瘤生长的作用, 在维持基因组稳定性中

起重要作用. 当BRCA1发生基因突变使其蛋白

表达结构异常或表达水平下降, 或由于其他原

因使BRCA1正常功能减弱或消失, 可能导致细

胞恶变和胃癌的发生[34,35].
陈永宏等[36]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. Kim等[37]

通过对318例接受手术治疗与D2根治术胃癌患

者BRCA1基因表达检测, 发现其中155例胃癌患

者(48.7%)BRCA1是阴性表达、96例胃癌患者

(30.2%)低表达、67例胃癌患者(21.0%)高表达. 
但也有研究表明胃癌的发生与BRCA1的过表达

有关, 且随着原发肿瘤向深处的浸润, BRCA1蛋
白阳性表达率无显著性差异. 提示胃黏膜一旦发

生癌变,即可获得稳定的BRCA1蛋白表达[38]. 此外, 
Moiseyenko等[39]研究认为胃癌可能是BRCA1相
关的遗传性肿瘤综合征. 

启动子异常甲基化是抑癌基因失活的一个

重要机制, 主要发生在启动子CpG岛内. 在正常

情况下这些位点处于完全未甲基化状态, CpG
岛发生异常甲基化往往会改变基因的表达模式, 
导致抑癌基因的转录失活或沉默. 失活的抑癌基

因不能负调控细胞周期增殖, 使细胞周期进展得

以进行, 从而导致细胞恶性改变, 形成肿瘤[40,41]. 

目前研究表明, BRCA1基因5'端启动子CpG岛异

常甲基化, 使得该区域的组蛋白去乙酰化且核

小体在空间排列上更加均匀致密, 这种状态会直

接抑制转录, 增强转录抑制蛋白的作用, 使基因

转录失活而失表达. Zavala等[42]通过采用分层聚

类的方法对83例浸润性胃癌抑制基因甲基化进

行研究, 结果表明在胃癌中BRCA1发生高频甲

基化, 但是抑癌基因指数与胃癌临床病理特征无

明显相关. 启动子异常甲基化是肿瘤发生的早期

事件[43], 具有细胞和组织特异性. Bernal等[44]研究

发现BRCA1甲基化可能与早发性胃癌有关.
基因的遗传不稳定性改变, 可导致抑癌基

因功能障碍或缺失, 是引起肿瘤发生的重要因

素之一. 基因的微卫星不稳定性(microsatellite 
instability, MSI)和杂合性缺失(loss of heterozygos-
ity, LOH)是胃肠道肿瘤常见的遗传改变. Chen
等 [45]通过检测37例胃癌组织和相应的非胃癌

组织中BRCA1基因的MSI和LOH, 显示BRCA1
的MSI与LOH与胃癌的TNM分期有密切相关, 
BRCA1基因MSI在TNMⅠ-Ⅱ期胃癌病例中的

阳性率远高于TNM Ⅲ-Ⅳ期病例, 而BRCA1基
因LOH在胃癌TNMⅠ-Ⅱ期病例中的阳性率低

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无明显关系. 因此, BRCA1
基因MSI可作为散发性胃癌早期的一个分子标

志, LOH可以作为散发性胃癌晚期的一个预后

因子. BRCA1蛋白表达与TNM分期、胃癌的分

化有关. BRCA1蛋白在TNMⅠ+Ⅱ期中的阳性率

远高于TNM Ⅲ+Ⅳ期病例. BRCA1蛋白的表达

与胃癌分化程度呈正相关, 随着管状腺癌分化

程度的升高, 其阳性率呈明显增高趋势, 这提示

BRCA1蛋白可改善患者预后, 并可能具有抑制

胃癌向低分化发展的作用. Zhang等[46]研究发现

BRCA1表达缺失与胃癌的扩散、分期有关, 而
且BRCA1表达缺失的胃癌患者比BRCA1未缺失

患者的生存期明显要短. 提示BRCA1表达缺失

可能可作为胃癌进展的预测因子. Chen等[47]通过

检测637例胃癌手术标本的BRCA1蛋白, 发现其

中有219例胃癌标本BRCA1表达阳性, 且BRCA1
表达与肿瘤分化有明显相关. 此外, 也有实验

表明BRCA1、TRF1、TRF2、TIN2、TERT和
KU70蛋白的表达与端粒缩短有关, 并可能导致

胃癌的多阶段癌变[48], 这个发现可能是胃癌形成

的新机制.
2.2 BRCA1与铂类药物敏感性的关系 铂类药

物(顺铂和草酸铂)是目前胃癌化疗常用的药物

■相关报道
本文发现BRCA1
表达缺失与胃癌
的扩散、分期有
关 ,  而且BRCA1
表达缺失的胃癌
患者比BRCA1 未
缺失患者的生存
期明显要短.
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■创新盘点
本 文 内 容 新 颖 , 
涉及BRCA1 表达
缺失与胃癌的扩
散、分期有关的
内 容 ,  对 基 础 研
究和临尿应用均
有较重要的指导
价值.

之一. 铂类药物进入肿瘤细胞后水解为双氯双

氨铂, 由氯化物配合体所形成的水合物可以与

细胞大分子的亲核性位点相作用, 并在细胞的

DNA中形成Pt-DNA复合物, 导致DNA的链间或

链内交链, 主要是1,2链间交联, 少数为1,3链间

交联、长链交联以及DNA-蛋白交联, 引起DNA
复制障碍、RNA转录抑制,阻碍细胞停滞于G2

期. 这些停滞的细胞或进行DNA损伤修复或发

生凋亡[49-52]. BRCA1作为一种负性调控因子参与

细胞周期检测点的调节并可通过形成多种复合

物参与DNA修复. BRCA1高表达使细胞修复能

力增强, 使肿瘤细胞不易被顺铂杀死, 从而影响

顺铂的耐药性[53,54].
低表达BRCA1的胃癌患者无病生存期(disease-

free survival, DFS)和总生存期(overall survival, 
OS)明显降低, 而BRCA1表达阴性的胃癌患者预

后更差. 铂类辅助化疗能延长BRCA1阴性患者

的DFS和OS, 但不能延长BRCA1阳性患者[37]. 然
而也有研究认为BRCA1表达阳性患者接受铂的

辅助化疗显示更好的预后. 张文君等[55]通过对74
例采用5-氟尿嘧啶+草酸铂为主的化疗方案的

胃癌患者进行研究, 结果显示BRCA1基因的表

达水平与顺铂敏感性呈负相关, 低表达BRCA1
的患者接受铂类化疗后生存时间较高表达的

患者有延长趋势. Shim等[56]通过对200例应用顺

铂和紫杉烷类药物治疗的患者进行研究, 发现

BRCA1 TT纯合子突变能显著延长患者总体生存

率和存活期, 并提出BRCA1 TT基因型可能适度

成为进展期胃癌的预后标志物. 因此, 在某种程

度上BRCA1的表达水平可作为以铂类为基础的

药物化疗的胃癌患者生存时间的预测分子.

3  结论

BRCA1与胃癌的发生、分化、分期、预后及治

疗均具有密切关系, 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. 因此明确BRCA1在胃癌中的作用机制, 以
适应肿瘤治疗的需要, 为肿瘤的防治提供新方

法, 将成为今后值得进一步深入研究的问题.
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Abstract
Cirrhosis is a very common chronic disease 
with an insidious onset and a protracted course. 
Many kinds of complications may occur in pa-
tients with advanced liver cirrhosis. Patients 
with cirrhosis have seriously affected quality of 
life and have to suffer great physical and men-
tal pain. Evaluation of quality of life in patients 
with cirrhosis is of great significance for the 
management of this disease. The quality of life 
in patients with cirrhosis is influenced by many 
factors, including sex, age, education, economy, 
duration, severity, Child classification, and late 
complications. Of these factors, disease course, 
severity, liver function grade and late complica-
tions have the greatest impact. In this paper we 
review major factors that affect quality of life in 
patients with cirrhosis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
肝硬化是消化内科临床上常见的一种慢性疾
病, 起病隐匿, 病程迁延难愈, 晚期出现的各种
并发症更是严重地影响着患者的生活质量, 使
患者不但经历生理、心理、生活和经济的痛
苦, 在环境和精神上也备受困扰, 对人们健康
危害极为严重. 故近年来肝病专家强烈呼吁重
视肝硬化患者生存质量的评价. 而影响肝硬化
患者生存质量因素很多, 如性别、年龄、文化
程度、经济、病程、病情程度、Child分级、

晚期各种并发症等. 但其中以病程、病情程
度、肝功能分级及晚期并发症的出现影响最
大, 本文综述了近5年来影响肝硬化患者生存
质量的主要因素, 以期更好的了解肝硬化患者
的生存质量.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 肝硬化是消化内科临床上常见的一种

慢性疾病, 临床表现明显, 晚期出现的各种并发

症更是严重地影响着患者的生活质量. 肝硬化患

者的生存质量以病程、病情程度、肝功能分级

及晚期并发症的出现影响最大.

邓文君, 张海蓉, 石围. 肝硬化患者生存质量及相关因素的研

究进展.  世界华人消化杂志  2013; 21(20): 1945-1949 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1945.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i20.1945

0  引言

根据世界卫生组织定义: “生存质量” 是指不

同文化和价值体系中的个体对于他们的目标、

标准以及所关心的事情和有关的生存状况的体

验[1], 其内容包括身体机能、心理状况、独立能

力、社会关系、生活环境、宗教信仰与精神寄

托. 肝硬化是各种慢性肝病发展的晚期阶段, 世

■背景资料
肝硬化是消化内
科临床上常见的
一种慢性疾病, 使
患者不但经历生
理、心理、生活
和经济的痛苦, 在
环境和精神上也
备受困扰, 对人们
健康危害极为严
重. 故需重视肝硬
化患者生存质量
的评价.
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界范围内的年发病率约为100(25-400)/10万, 出
现并发症时病死率高, 其临床表现明显, 并发症

较多, 多为不可逆性, 晚期以肝功能减退和门脉

高压为主要表现[2], 对患者的影响较大, 因而现

今特别需要评估肝硬化患者的生存质量, 以了

解与肝硬化患者生存质量相关的主要因素, 有
助于用正确的方式引导肝硬化患者, 提高其生

存质量.

1 肝硬化患者生存质量现状

1.1 测量肝炎患者生存质量的相关量表 目前用

于肝炎患者生存质量测量的量表主要有: (1)普
适性量表: 其中简明健康调查量表(medical out-
comes study short form 36, SF-36)由美国医学会

研究组制订, 包括8个维度, 总共36个条目[3]. 这
是我国目前肝病患者的生存质量测量上所经常

使用的量表; (2)慢性肝病的特异性量表: 国外

Bayliss等[4]学者创立了肝炎生存质量量表; 1999
年, Younossi等[5]通过对60例肝病患者的临床表

现的分析和20位专家协商, 并借助于网上医学

资源, 最终制订了慢性肝脏疾病量表. 他包含

6个维度29个条目, 是世界上第一个慢性肝病

特异性量表, 用于各种慢性肝病生存质量测量

(Child C级肝硬化除外)的量表. 目前Bajaj等[6]报

道的患者报告结果测量信息系统计算机自适应

测试工具评估肝硬化患者生存质量有显著并发

和区分的效度, 测试-再测试的可靠性和评估使

肝硬化患者的生活品质得到优先选择. 他是一

种灵活的、易获得的和无版权受限的评估肝硬

化患者健康相关生存质量的工具.
1.2 国外肝硬化患者生存质量研究现状 国外

肝硬化主要以丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)后肝硬化为主, 其次是非酒精性脂肪性

肝硬化. 因此国外的研究者主要对丙型肝炎病

毒感染后肝硬化患者生存质量及影响因素进

行了一系列研究. 丙型肝炎现在已经严重影响

到全球所有的国家, 是全球主要的健康问题之

一, 需要进行广泛的积极的干预措施、预防和

控制. 本次评估发现全球性丙型肝炎的患病率

为2.35%, 涉及1.6亿慢性感染者[7]. 丙型肝炎感

染率范围为北欧地区<1.0%至北非地区具体

估计为2.9%, 患病率最低国家(0.01%-0.10%)
在英国和斯堪的纳维亚国家, 患病率最高国家

(15%-20%)则来自埃及[8,9]. 研究认为, 导致HCV
感染的高危因素有: 吸毒、同时用注射器、同

性恋、输血[10], 纹身、肝硬化家族史[11], 长期的

血液透析等; 尤其是合并艾滋病感染时, 更容易

加速肝硬化、肝衰竭和肝癌的发生. 据估计, 全
球27%的肝硬化和25%原发性肝癌(primary car-
cinoma of the liver, PLC)发生在HCV感染者[12]. 
Dan等[13]的研究显示了相比乙型肝炎后肝硬化, 
HCV肝硬化患者的生存质量更低. 治疗可以改

善病情, 延长患者生存时间, 提高肝炎患者生存

质量. 聚乙二醇干扰素和利巴韦林双联治疗仍

是治疗HCV感染的首选, 并且这种选择在大多

数卫生保健系统中符合成本效益的使用. 使用

辅助治疗, 如造血生长因子, 可提高患者的依从

性治疗和生存质量, 但还没有证明可以提高病

毒持续应答[14]. 但是长期的聚乙二醇干扰素治疗

并没有减少慢性丙型肝炎及晚期肝纤维化或肝

硬化患者的并发症[15]. 目前对于耐受性好的肝硬

化患者, 丙型肝炎治疗指南推荐应用干扰素联

合利巴韦林进行抗病毒治疗. 但是因为失代偿

期肝硬化的患者对干扰素耐受性差, 对这类患

者丙型肝炎治疗指南都不建议应用干扰素联合

利巴韦林进行抗病毒治疗[16]. 慢性丙型肝炎并发

症的发生率和死亡率与肝纤维化逐步进展和肝

硬化的发展有着密切的关系. 肝硬化和肝癌目

前被认为是慢性丙型肝炎患者的主要死因, 其
中最主要的死因是失代偿期肝硬化. 因此HCV
感染的早期诊断是必不可少的, 积极地进行早

期抗病毒治疗及开发新的有效的抗病毒治疗亦

是非常必须的. Liu等[17]研究认为HCV蛋白酶抑

制剂有待可以增加HCV基因1型感染患者的治

疗效果, 即使该药带来福音的同时也增加着不

良作用和治疗费用, 其研究仍然支持蛋白酶抑

制剂在慢性丙型肝炎患者肝纤维化一线治疗方

案的一部分中起着重要作用.
对于非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 

liver disease, NAFLD)后肝硬化, David等[18]认

为NAFLD患者的生存质量有明显的减退. 但目

前尚无明确安全可靠的药物治疗脂肪肝硬化. 
但在国外, 护肝药熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 
acid, UDCA)被列为NAFLD的首选治疗药物[19], 
他具有降低血脂、拮抗胆汁酸的细胞毒性作用, 
保护线粒体功能, 抑制细胞凋亡以及调节免疫

等作用.
1.3 国内肝硬化患者生存质量研究现状 在我

国引起肝硬化的病因以病毒性肝炎为主 ,  主
要为乙型、丙型和丁型肝炎病毒感染 ,  约占

60%-80%, 而各种肝炎重叠感染可加速发展至

肝硬化[2], 我国是世界上乙型肝炎病毒携带者最

■研发前沿
本文主要综述近5
年来肝硬化患者
的生存质量及其
相关因素, 以期更
好的了解影响肝
硬化患者生存质
量的主要因素, 从
而从相关维度来
制定合理的治疗
方案, 有助于用正
确的方式引导肝
硬化患者, 提高其
生存质量.
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■相关报道
通过相关研究报
道发现, 影响肝硬
化患者生存质量
的主要因素为病
程, 病情程度, 肝
功能分级及晚期
并发症.



邓文君, 等. 肝硬化患者生存质量及相关因素的研究进展						                1947

多的国家, 约占总人口的10%[20], 故而国内很多

关于肝硬化患者生存质量的研究报道都以乙型

肝炎后肝硬化居多, 而其失代偿期患者的生存

质量总体都不高, 尤其不治疗的或者病情迁徙, 
出现并发症的生存质量明显下降.

我国尚未启用计算机自适应测试工具(com-
puterised adaptive testing, CTA)来评估肝硬化患

者的生存质量. 大多仍采用SF-36量表来测定肝

硬化患者, 尤其是乙型肝炎后肝硬化的健康相

关生存质量. 乔慧等[21]采用SF-36量表研究发现

慢性乙型肝炎、肝硬化患者组的SF-36总评分及

其八个纬度(躯体健康、躯体角色功能、躯体疼

痛、总体健康、精力、社会功能、情绪角色功

能、心理健康)的评分均降低, 乙型肝炎肝硬化

患者的生存质量全面下降. 影响慢性乙型肝炎

肝硬化患者QOL的诸多因素中经济收入、乏力

和病程是主要因素. 国内报道[22]肝硬化失代偿运

用核苷类药物后发现, 肝炎后肝硬化患者中在

肝硬化失代偿期中服用抗核苷类药物, 可以抑

制乙型肝炎病毒基因的复制, 改善肝功能, 稳定

或逆转疾病进展, 安全性较好, 还可减少和延缓

相关并发症和PLC的发生, 延长生存时间, 提高

患者生存质量.

2  影响肝硬化患者生存质量的主要因素

肝硬化患者生存质量可能的相关因素包括 : 
性别、年龄、文化程度、家庭经济、肝硬化

(Child-Pugh)分级、病程、营养状况、自我效

能及社会支持、引起患者不适的症状和体征

(包括乏力纳差、肝区不适、腹胀、腹水、黄

疸)等, 而主要因素则是病因、肝功能代偿程度

和并发症.
2.1 疾病相关主要因素 
2.1.1 病因变化对肝硬化患者生存质量的影响: 
一直以来我国导致肝硬化的病因有: (1)病毒性

肝炎, 主要以乙型、HCV感染为主, 我国约占

70%; (2)慢性酒精性肝硬化, 以欧美国家多见, 
我国约占15%; (3)非酒精性脂肪性肝硬化; (4)胆
汁性肝硬化, 持续性肝内或肝外胆管阻塞, 高浓

度胆酸和胆红素可损伤肝细胞, 引起原发性胆

汁性肝硬化和继发性胆汁性肝硬化. 在我国由病

毒性肝炎引起的肝硬化居首位[2]. 目前我国导致

肝硬化的病因较之前有所变化, 研究发现[23]通过

肝硬化病因及相关分析, 探讨近年我国本地区

肝硬化病因的特点及其变化, 虽然乙型病毒性

肝炎仍然为我国肝硬化的主要病因, 但是酒精

性肝硬化和非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)相关性肝硬化随时间呈

上升趋势. 高茹等[24]发现酒精性肝病患者健康

相关生存质量降低, 且病情越重, 健康相关生存

质量越差. 酒精性肝病患者健康相关生存质量

与慢性乙型肝炎患者相似. 杜文杰等[25]研究示

NALFD患者SF-36量表各维度评分均明显低于

正常对照组, 提示NAFLD可严重影响患者的生

活质量; 同时还发现, NAFLD患者经治疗后QOL
和RE、BP、VT、SF、GH评分均较治疗前明显

增高, 且随着治疗时间的延长, 各维度评分可逐

渐提高, 提示NAFLD患者予长期干预治疗后具

有明显疗效.
2.1.2 肝功能分级对肝硬化患者生存质量的影

响: 路德艳等[26]研究示不同肝功能分级的肝硬

化患者生存质量亦有所不同, 肝功能A级的肝硬

化患者主要为心理、社会领域生存质量的下降, 
而肝功能B级的肝硬化患者主要为生理领域、

环境领域质量的下降, C级的肝硬化患者在各个

领域的生存质量均普遍下降. 成维君等[27]研究发

现肝硬化病情程度越严重的患者其生活质量评

分越低, 说明肝硬化患者的生活质量与肝硬化

的病情程度有一定的关系, 其差异主要集中在

健康感受、心理健康、精力3方面.
2.1.3 肝硬化失代偿期并发症对肝硬化患者生存

质量的影响: 国内一些学者就并发症对肝炎后

肝硬化患者生存质量的影响进行研究, 认为并

发症是影响肝炎后肝硬患者生存质量的重要因

素, 严重并发症甚至会致残和引起早死. 高建蓉

等[28]研究示肝硬化失代偿期患者生存质量受到

心理功能、身体功能、社会功能、物质生活多

方面的影响, 各方面相互作用形成恶性循环, 进
一步降低患者生存质量. 孟晓丹等[29]分析178例
肝硬化的并发症分析认为肝硬化是大多数慢性

肝病发展的终末期阶段, 患者往往因其并发症的

出现病情迅速恶化, 甚至死亡. 周永莉等[30]研究

显示对肝硬化患者的主要并发症, 最常见的为上

消化道出血, 且为其死亡的主要原因; 其次为肝

性脑病、电解质紊乱、肝肾综合征、感染等.
2.2 非疾病相关因素 Hsu等[31]认为婚姻状况、

收入程度及较轻合并症较肝病阶段更大的影响

着全球HCV患者的生活质量, 其研究发现, 个人

经历了已婚或同居关系与其单身相比有显着更

好的生活质量. 更高收入和较少合并症似乎也

带来更好生活质量. Lasker等[32]研究认为生存质

量涉及到很多方面, 多变量分析显示, 疲劳、抑
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■创新盘点
关于肝硬化患者
生存质量的研究
报道大多以乙型
肝炎肝硬化为主, 
并且相似文献综
述缺乏国外肝硬
化患者生存质量
的相关研究报道, 
本文不仅综述除
了乙型肝炎肝硬
化外的其余病因
引起的肝硬化患
者生存质量的研
究报道, 而且还加
入了国外关于肝
硬化患者生存质
量的相关研究进
展, 全面地反映了
肝硬化患者的生
存质量及其相关
因素的研究进展.

■应用要点
通过对肝硬化患
者生存质量进行
评价, 以便制订合
理、经济、个性
化的治疗方案, 对
于今后如何加强
患者的规范治疗, 
怎么开展健康教
育, 提高患者自理
能力, 如何提供更
有效的途径和措
施等方面来提高
肝硬化患者生存
质量.
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郁、应对和教育, 但不是移植状态, 被确定为生

活质量的指标. 当患者的情况不再比国家普通

标准差时, 原发性胆汁性肝硬化患者肝移植5年
后身体生存质量显著提高, 然而尽管及时地进

行了肝移植, 心理生存质量仍然比国家普通标

准差. 解满霞等[33]调查发现年轻的乙型病毒性肝

炎肝硬化患者生理领域生存质量较差, 可能由

于患者病情发展快, 且年轻患者的自我实现的

价值观较高, 对生存质量期望值高, 因而自我评

价往往较低, 老年患者生理不适合活动方面的

限制相对小, 提示临床工作者应加强对年轻乙

型病毒性肝炎肝硬化患者的关注. 性别与肝硬

化患者的生存质量我国国内关于这方面研究亦

不多. 侯玉华等[34]认为女性的生存质量受损程度

要比男性表现得更为严重, 原因可能与女性本

身特质相关, 女性在情感上比男性更多的愿意

表达负面情绪, 因而在生存质量的活力、心理

功能、社会功能、疼痛等更大程度取决于心理

社会因素领域的维度, 女性得分往往会低于男

性. 有效的心理干预在提高肝硬化患者生存质

量方面也起到了积极的作用. 吴秀琳等[35]运用生

物-心理-社会医学的模式治疗肝硬化患者, 为患

者提供一定的心理支持和治疗, 使患者正确认

识疾病, 减轻思想压力, 促进机体康复. 另外通

过健康教育和心理干预等措施可以改善肝硬化

患者的生存质量. 杨美华等[36]发现肝硬化患者

的自我效能及各因子总分与生存质量总分呈正

相关, 即自我效能水平提高, 自我管理能力提高, 
改善饮食、情绪调节、合理休息与遵医服药、

复诊行为能力提高, 其生活质量越高. 同时, 社
会支持作为社会心理应激的中介因素, 可以缓

冲肝硬化患者社会压力、经济压力、情绪压力, 
进而提高肝硬化患者的自我效能, 改善其生存

质量.
总之, 肝硬化失代偿期患者生存质量相关因

素较多, 说明该类患者生存质量的复杂性, 同时

也为提高其生存质量提供了多种途径. 

3  结论

通过对肝硬化患者生存质量进行评价, 可以通

过对患者引起疾病的因素、病程、并发症, 患
者躯体、心理、社会等各个方面进行综合的整

体评估, 以便制订合理、经济、个性化的治疗

方案. 目前, 国内外学者对肝硬化患者的生存质

量也有较多研究, 我国近年也制订了相应的测

量工具并分析影响生存质量下降的因素, 今后

工作的重点是如何加强患者的规范治疗, 怎么

开展健康教育, 提高患者自理能力, 如何提供更

有效的途径和措施等方面提高肝硬化患者生存

质量.
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■名词解释
肝 硬 化 :  各 种 慢
性肝病发展的晚
期阶段, 其临床表
现明显, 并发症较
多 ,  多 为 不 可 逆
性, 晚期以肝功能
减退和门脉高压
为主要表现. 生存
质量: 根据世界卫
生组织定义: “生
存 质 量 ”  为 生
命质量、生活质
量、生命质素等, 
是指不同文化和
价值体系中的个
体对于他们的目
标、标准以及所
关心的事情和有
关的生存状况的
体验.
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本文较全面地综
述了肝硬化患者
生存质量及其相
关影响因素的研
究进展, 对于疾病
的预后评估及个
体化治疗有一定
参考价值.



2013-07-18|Volume 21|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年7月18日; 21(20): 1950-1954
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

炎症免疫与肠易激综合征关系的研究进展

庄李磊, 胡团敏

®

庄李磊, 南昌大学医学院 江西省南昌市 330000 
胡团敏, 中国人民解放军第180医院消化内科 福建省泉州市 
362000
庄李磊, 主要从事胃肠运动障碍性疾病的研究.
南京军区“十一五”医药卫生科研基金资助项目, No. 08M
A075
作者贡献分布: 庄李磊与胡团敏共同完成论文的选题; 庄李磊完
成文献的检索和论文撰写; 胡团敏负责论文的审核和修改. 
通讯作者: 胡团敏, 教授, 主任医师, 362000, 福建省泉州市北门
外清源山下, 中国人民解放军第180医院消化内科. 
yihu180@yahoo.com.cn
电话：0595-28919151
收稿日期: 2013-04-10   修回日期: 2013-05-28
接受日期: 2013-06-05   在线出版日期: 2013-07-18

Advances in understanding 
the relationship between 
inflammatory immune response 
and irritable bowel syndrome

Li-Lei Zhuang, Tuan-Min Hu

Li-Lei Zhuang, Medical School of Nanchang University, 
Nanchang 330000, Jiangxi Province, China
Tuan-Min Hu, Department of Gastroenterology, the 180th 
Hospital of Chinese PLA, Quanzhou 362000, Fujian Prov-
ince, China
Supported by: the Medical and Scientific Research Fund 
of Nanjing Military Command of Chinese PLA during the 
11th Five-year Period, No. 09MA075
Correspondence to: Tuan-Min Hu, Professor, Chief Phy-
sician, Department of Gastroenterology, the 180th Hospital 
of Chinese PLA, Beimenwai Qingquan shanxia, Quanzhou 
362000, Fujian Province, China. yihu180@yahoo.com.cn
Received: 2013-04-10    Revised: 2013-05-28 
Accepted: 2013-06-05    Published online: 2013-07-18

Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a chronic 
functional bowel disease with abdominal pain, 
abdominal distension and bowel habit changes. 
Studies in recent years have demonstrated that 
intestinal mucosal inflammatory and immune 
activation plays an important role in the patho-
genesis of IBS. In this paper we will review re-
cent advances in understanding the relationship 
between intestinal mucosal inflammatory im-
mune response and IBS.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是一组以腹痛、腹胀以及排便习惯改变为主
要症状的慢性功能性肠道疾病. 近些年大量研
究表明肠黏膜炎症免疫在IBS的发病机制中
起了重要的作用, 本文综述了肠黏膜炎症免疫
与IBS关系的研究进展.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 肠易激综合征; 低度炎症; 免疫

核心提示: 肠道黏膜低度炎症及免疫因素可导致

胃肠运动功能紊乱, 激活内脏感觉系统, 可能在

肠易激综合征(irritable bowel syndrome)的发病机

制中起重要的作用.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
消化系统常见病、多发病, 其发病机制复杂, 严
重的可影响患者的生活质量. 近年来肠黏膜低

度炎症及免疫因素仍然是国内外研究的热点, 
因此更加深入的认识肠黏膜低度炎症、免疫因

素与IBS的关系愈发显得重要, 本文就IBS与肠

黏膜炎症免疫关系的研究进展综述如下.

1  正常肠黏膜的免疫反应

肠道的防御机制主要为肠黏膜的免疫系统, 亦
称肠道相关淋巴组织. 诱导肠道黏膜免疫反应

■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irri table bowel 
syndrome, IBS)是
临床上最常见的
胃肠功能紊乱性
疾病之一, 其发病
率高, 特征为持续
或间歇性发作的
腹痛、腹胀、排
便习惯改变和大
便形状改变, IBS
的致病性具有多
态性, 肠道持续性
低度炎症、精神
心理因素、内脏
高敏感性、胃肠
动力异常、感染
等因素可能与IBS
发病有关.

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 ,  
江西省南昌大学
第一附属医院消
化病研究所; 王小
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医院消化内科



庄李磊, 等. 炎症免疫与肠易激综合征关系的研究进展							                 1951

2013-07-18|Volume 21|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com

的部位主要在肠上皮细胞和肠黏膜下集合淋巴

结. 肠上皮细胞一方面吸收肠腔内各种抗原, 另
外还具有摄取和释放sIgA、提呈抗原、分泌细

胞因子等功能. 肠黏膜下集合淋巴结位于肠黏膜

下, 是诱导肠黏膜组织发生特异性免疫应答的主

要场所, 其调节机制可能与效应T细胞与调节T
细胞的失衡有关[1]. 正常情况下, 肠黏膜每天吸收

大量的抗原, 分泌大量的IgA, 表现为肠道黏膜对

抗原刺激产生免疫应答, 当肠道黏膜出现炎症细

胞及淋巴细胞聚集时即可表现为病理性炎症.

2  肥大细胞与IBS

肥大细胞是消化系统重要的免疫细胞, 同时也

是肠道主要的抗原感受器, 参与肠黏膜的免疫

应答与调节. 大量临床研究表明IBS患者肥大细

胞数量增多, 尤其以回盲部多见[2-4], 腹泻型肠

易激综合征(irritable bowel syndrome diarrhea, 
IBS-D)更明显[5-7]. Barbara等与Akbar等[8,9]报道了

肥大细胞在回肠末端不仅数目增加, 并在解剖

上与肠神经系统的神经纤维相互靠近. 肥大细

胞通过炎症因子的释放可破坏肠黏膜屏障功能, 
造成通透性增加, 其分泌神经递质作用于肠神

经丛、平滑肌细胞引起肠道感觉、运动的异常, 
导致肠道运动与感觉异常被认为与肥大细胞脱

颗粒作用分泌生物活性介质如[类胰蛋白酶、 5-
羟色氨酸(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、组胺、

前列腺素]等有关.
2.1 类胰蛋白酶与IBS Carroccio等[10]研究发现, 
IBS患者粪便中类胰蛋白酶水平增高, 而肥大细

胞通过其脱颗粒作用分泌的类胰蛋白酶被认为

是类胰蛋白酶激活受体(protease activated recep-
tor, PAR)的激活剂, PAR-2的激活使神经纤维释

放P物质(substance P, SP)、降钙素基因相关肽

(calcitoningenerelatedpeptide, CGRP)等一系列神

经肽, 影响肠动力和肠痛觉阈值, 并将信息传至

神经中枢, 导致中枢敏感性增高, 提示肠黏膜中

的神经系统及免疫系统存在功能上的相互影响, 
而肥大细胞可能在这两者间起着桥梁的作用[11,12].
2.2 5-HT与IBS 5-HT又称血清素, 是一种重要的

神经递质, 参与调节痛觉、胃肠道运动等生理

功能, 来源于色氨酸的代谢, 其中90%由肠嗜铬

细胞(enterochromaffin cell, EC)储存、释放和分

泌, 10%存在于肠神经系统. 研究表明, IBS患者

5-HT分泌增多而免疫细胞CD4+减少, 提示免疫

失衡在IBS发病中起了重要作用[13]. 另外李兆申

等[14]报道了IBS患者直肠-乙状结肠交界部EC细

胞数量明显高于对照组, 且功能活跃. EC细胞对

肠腔内压力和化学刺激非常敏感, 肠腔内压力

变化及各种化学刺激即可分泌5-HT, 他与黏膜

下传入神经神经元上的5-HT受体结合, 刺激神

经纤维释放SP、CGRP等一系列神经肽, 刺激肠

蠕动并影响肠痛觉阈值, 然后将信息传至神经

中枢, 导致中枢敏感性增高.
2.3 5-HT转运体与IBS 5-HT转运体(serotonin 
transporter, SERT)是一种对5-HT有高度亲和力

的跨膜转运蛋白, 存在于肠上皮细胞的SERT可
将5-HT迅速摄取从而终止其作用. 大量研究表

明, SERT基因多态性与IBS各型间可能存在联

系. 多项研究发现便秘型肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome with constipation, IBS-C)患者L/
L基因型频率显著高于IBS-D患者, 而IBS-D患者

S/S基因型频率明显高于IBS-C[15-18]. 多数学者普

遍认为具有S/S基因型人易患IBS-D, 具有L/L基
因型的人更易患IBS-C. L/L基因型可能是IBS-D
的保护因素之一.

3  免疫细胞调节失衡与IBS

研究表明, IBS患者外周血和结肠组织存在T淋
巴细胞的激活, 从而使免疫调节发生异常[19], 而
Th1和Th2型免疫反应在感染后肠功能紊乱的发

生中起了很重要的作用[20,21]. 李延青等[22]对58例
IBS患者及20例对照者的升结肠、降结肠和直

肠黏膜标本, 采用免疫组织化学染色检测其肠

黏膜主要Th1和Th2细胞因子的表达情况, 证实

IBS-D患者肠黏膜内存在Th1/Th2漂移, Th1反应

增强, 而IBS-C患者Th1/Th2仍趋于平衡状态. 说
明IBS-D患者存在免疫失衡. 令狐恩强等[23]通过

对IBS-D患者外周血T淋巴细胞亚群分析, 发现

IBS-D患者外周血淋巴细胞总数正常, 但CD8高, 
CD4下降, CD4/CD8比值下降, CD3正常, 说明

IBS-D可能与免疫下降有关. 张立新等[24]通过对

IBS患者不同剂量维生素C治疗后发现, 大剂量

维生素C治疗组CD3、CD4、CD4/CD8比值明

显增加, 而小剂量IBS组CD3、CD4和CD4/CD8
比值无明显增加, 提示IBS患者存在肠道免疫功

能低下. 

4  肠道感染与IBS

感染后IBS(post-infective irritable bowel syn-
drome, PI-IBS)是指急性肠道感染恢复后出现符

合IBS罗马诊断标准的临床症状, 而此前无IBS
相关临床表现 [25]. 研究表明急性胃肠炎患者6 

■研发前沿
越来越多的观点
认为IBS的发病与
肠道黏膜低度炎
症、免疫因素密
切相关, 肠道持续
性低度炎症、免
疫因素与IBS发病
之间的联系是近
年来研究的热点. 
肠道持续性低度
炎症及免疫激活
导致IBS发病的发
生机制尚待进一
步研究.

■相关报道
胡俊、胡团敏等
通过对腹泻型肠
易 激 综 合 征 ( i r -
ritable bowel syn-
drome diarrhea)大
鼠回盲部肥大细
胞数量以及血清
和回盲部肠组织
匀浆P物质含量的
研究发现肠道激
活状态的肥大细
胞可能在IBS中所
表现的以动力改
变、感觉异常为
特征的内脏高敏
感性病理生理过
程中起到关键性
作用.
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mo后大约25%可出现腹泻型IBS的症状, 而大约

10%的患者出现持续性腹泻型IBS症状[26,27]. 多
项国外研究表明急性细菌性痢疾患者恢复后可

进展为IBS, 痢疾是发生IBS危险因素之一[28-30]. 
Halvorson等[31]通过Meta分析认为感染性胃肠炎

患者是正常人群患IBS概率的7倍, 其机制可能

与病原微生物侵入肠道后导致炎症细胞趋化及

免疫细胞的激活, 并释放多种介质如[肿瘤坏死

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

(interleukin, IL)-1、组胺、类胰蛋白酶]等, 破坏

肠黏膜屏障, 增加了肠黏膜的通透性, 并影响肠

道运动及感觉, 最终导致IBS的发生. 刘炜等[32]

研究发现通过造模诱导SD大鼠导致结肠炎, 给
予不同结肠扩张压力评价AWR评分及腹壁肌电

幅值, 证实肠道低度炎症可导致大鼠内脏感觉过

敏, 同时使腰骶段脊髓SP、CGRP等与痛觉有关

的神经递质表达上调, 导致肠道敏感性增高. 而
Spiller等[33]研究发现, 在PI-IBS和腹泻型的非感

染后IBS患者中均可看到肠黏膜通透性增加, 提
示IBS除炎症因素外还存在其他病理机制导致

肠道黏膜通透性增加.

5  肠道菌群失调与IBS

Pimentel等[34]研究发现84%的IBS患者乳果糖呼

气试验呈阳性, 经抗生素治疗后, 55%患者症状

得到改善, 20%的患者乳果糖呼气试验呈阴性, 
且乳果糖呼气试验结果转阴者的症状改善比乳

果糖呼气试验未转阴者更明显, 说明部分IBS患
者中可能存在小肠细菌的过度生长, 但其导致

IBS相关症状的机制目前还不明确. Pyleris等[35]

通过十二指肠液进行微生物有氧培养的定量试

验发现, 320位受试者中在小肠细菌过度生长中

有62例, 其中42例诊断IBS, 其中大肠杆菌, 肠球

菌和肺炎克雷伯菌是最常见的菌株, 提示需氧

菌是IBS发病的独立因素, 同时该试验证明了非

吸收性抗生素对IBS治疗的作用.

6  褪黑素与IBS

褪黑素是由松果体分泌的一种激素, 因其能使

产生黑色素的细胞发亮, 故命名为褪黑素(mela-
tonin, MT). MT具有调节睡眠、内分泌、抗炎

和免疫调节作用. 以往褪黑素被认为是由松果

体分泌的一种吲哚类激素, 近年来研究表明, 肠
嗜铬细胞同样能分泌MT, 并在胃肠道大量分布,
他的量是血液中的100倍, 松果体的400倍[36], 这
表明褪黑素与胃肠道生理病理具有相关性[37,38]. 

Radwan等[39]通过对IBS患者尿液中褪黑素代谢

产物分析研究发现, IBS-C与IBS-D患者褪黑素

代谢物水平明显低于正常对照组, 而IBS-C与腹

泻型IBS-D之间无明显差异, 同时女性IBS患者

的褪黑素代谢产物明显高于男性, 这些结果表

明, 不同的褪黑激素分泌和代谢可能参与IBS的
发病机制.

7  遗传因素与IBS

近年来, 研究发现遗传因素可能在肠黏膜低度

炎症的产生中起重要作用. Gonsalkorale等[40]发

现IBS患者高产量IL-10基因型表达率较正常对

照组显著降低, 而IL-10作为一种抑炎因子, 可下

调免疫应答, 因而具有高产量IL-10基因型的人

较少发生IBS. Macsharry等[41]发现IBS患者黏膜

IL-8及趋化因子的分泌减少, 提示趋化因子释放

受损的遗传倾向可能参与了IBS的致病过程, 最
终导致肠黏膜持续的低度炎症及全身免疫激活.

8  促炎因子与抑炎因子失衡与IBS

随着对IBS与炎症因子关系研究的不断深入, 越
来越多的证据表明促炎因子与抑炎因子的失衡

在IBS的致病机制过程中起了重要的作用[42,43]. 
前研究比较多的是IL. 多项研究表明IBS患者促

炎因子(TNF-α、IL-1、IL-6)水平增加及抑炎因

子(IL-10、IL-1RA)水平减少或者无明显变化, 
导致炎症的持续发展, 提示促炎与抑炎因子的

失衡在IBS致病过程中起了重要作用[44-47]. 但是

目前对于炎症因子通过何种机制导致了IBS的
发病仍有待进一步研究.

9  炎症介质的基因多态性与IBS

近年来 ,  研究发现遗传因素可能在肠黏膜低

度炎症的产生中起重要作用. 梁海清等[48]通过

Meta分析认为IBS患者IL-10-592位点A等位基因

和IL-10-819位点T等位基因频率明显高于对照

组, 患者-592位点携带A等位基因和-819位点携

带T等位基因的个体比不携带该基因的个体患

IBS危险性高. 这可能是A等位基因和T等位基因

抑制了IL-10的生成, 由于IL-10是患者肠道炎症

的保护因素, 所以导致肠道黏膜炎症持续存在. 
Lee等[49]研究发现西方人种-1082位点GG型基

因与IBS遗传易感性相关, 但根据梁海清等通过

Meta分析发现东方人种-1082位点基因多态性与

IBS遗传易感性不相关. 说明不同人种某些参与

炎性反应的细胞因子基因多态性分布不同, 等

■创新盘点
炎症免疫与IBS的
关系是近年研究
的热点, 本文较详
细介绍了近些年
国内外学者在炎
症免疫与IBS的发
病机制中的相关
研究.
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位基因的频率也不尽相同. Macsharry等[41]发现

IBS患者黏膜IL-8及趋化因子的分泌减少, 提示

趋化因子释放受损的遗传倾向可能参与了IBS
的致病过程, 最终导致肠黏膜持续的低度炎症

及全身免疫激活.

10  结论

目前IBS的病因多态性已经被证实, 而炎症免疫

仍然是近年研究的热点, 但其与IBS的发病机制

目前并不完全明确, IBS与PI-IBS有无本质区别? 
IBS是否一种可用抗生素治疗的细菌感染性疾

病? 免疫调节剂、抑制炎症药物及恢复肠黏膜

药物是否可为IBS患者提供新的治疗方向? 我们

期待更深入研究黏膜炎症及免疫因素在IBS发
生发展中的作用, 为IBS的治疗提供更多的选择

方向.
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■同行评价
本文全面分析了
肠 黏 膜 免 疫 与
IBS的关系, 认为
肠黏膜低度炎症
及免疫激活参与
了IBS的发病, 深
化 了 对 I B S 发 病
机制的认识.
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Absract 
AIM: To examine the expression of nuclear fac-
tor κB (NF-κB) and Bcl-2 in nonalcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) in rats and to investigate 
the role of the mitochondrial injury pathway in 
hepatocyte apoptosis and the pathogenesis of 
NAFLD.

METHODS: Thirty-six rats were randomly and 
equally divided into two groups: a control group 
and an experimental group. The rats were killed 
at weeks 6, 10, and 14, and histopathological fea-
tures of the liver were observed by microscopy. 
Plasma levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α) 

were measured by radioimmunoassay, hepato-
cyte apoptosis was assessed by TUNNEL assay, 
and expression of Bcl-2 and NF-κB proteins in 
hepatocytes was measured by immunohisto-
chemistry.

RESULTS: Histopathological staining showed 
the liver structure was normal in the control 
group. However, lobular steatosis was observed 
in the model group. Portal and periportal in-
flammation and lobular inflammation were not-
ed at week 10, and liver fibrosis was visible at 
week 14. Compared to the control group, apop-
tosis was increased in the model group, and this 
process was time-dependent. A time-dependent 
increase in the expression of Bcl-2 and NF-κB in 
liver tissue and serum levels of TNF-α was also 
found in the model group compared to the con-
trol group.

CONCLUSION: Apoptosis is a critical step for 
the development of NAFLD, and NF-κB and 
Bcl-2 play an important role in hepatocyte apop-
tosis in NAFLD.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Hepa-
tocyte apoptosis; Nuclear factor κB; Bcl-2; Tumor 
necrosis factor-α
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摘要
目的: 通过核因子κ B(n u c l e a r f a c t o r κ B, 
N F-κ B)、B c l-2在大鼠非酒精性肝病(n o n-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)中的表达, 
研究线粒体损伤途径在肝细胞凋亡中的作用
及NAFLD的发病机制. 

方法: 将36只SD大鼠随机分为正常组18只, 模
型组18只, 分别于6、10、14 wk处死各组大
鼠, 6只在光镜下观察肝组织病理学形态; 血
浆肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 

■背景资料
非 酒 精 性 肝 病
( n o n - a l c o h o l i c 
fatty liver disease, 
NAFLD)是以肝
实质细胞脂肪变
性和脂肪储积为
特征的临床综合
征 ,  病 理 学 改 变
与酒精性肝病(al-
coholic fatty liver 
disease, ALD)相
似, 但无过量饮酒
史 .  其 病 理 过 程
包括单纯性脂肪
肝、脂肪性肝炎
和脂肪性肝纤维
化, 最后导致肝硬
化、肝 衰 竭 ,  并
可能引起肝癌、
移植肝复发等问
题. 近年来, 随着
社 会 经 济 发 展 , 
NAFLD发病率逐
年增加, 成为一种
危害人类健康的
常见慢性肝脏疾
病, 其发病机制尚
未阐明. 
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■同行评议者
朱 传 武 ,  主 任 医
师, 苏州市第五人
民医院传染科
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TNF-α)采用放免法测定; TUNNEL法测肝细
胞凋亡百分数; 免疫组织化学检测Bcl-2、NF-
κB蛋白在肝细胞中的表达情况. 

结果: 肝组织病理结果提示正常组肝组织结
构正常, 模型组第6、10、14周大鼠肝小叶脂
肪变性, 门管区及周围及腺泡第10、14周大鼠
可见炎性细胞浸润, 第14周大鼠出现胶原纤维
生成. 细胞凋亡百分数结果提示正常组在各时
间段有散在凋亡阳性表现, 模型组凋亡细胞表
达明显高于正常组, 且随时间的延长表达逐
渐增多. 免疫组织化学结果显示造模组随时间
的延长Bcl-2表达逐步增加, 且脂肪变明显的
区域阳性染色细胞较相对正常肝细胞染色深. 
NF-κB定位于细胞质和/或细胞核, 模型组第
6、10、14周大鼠肝细胞内可见NF-κB明显活
化, 而且随造模时间延长, 其表达随之增多. 各
组大鼠血浆TNF-α测定模型组各组大鼠血浆
TNF-α表达随着造模时间的延长逐渐增高, 且
均高于同时间段正常组表达. 

结论: 细胞凋亡是NAFLD病情进展的重要阶
段, NF-κB、Bcl-2在NAFLD肝细胞凋亡中起
到重要作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 肝细胞凋亡; 核因子

κB; Bcl-2; 肿瘤坏死因子-α

核心提示: Bcl-2及其家族成员是调节肝细胞凋亡

的核心机制之一, 而核因子κB对Bcl-2家族蛋白的

调节起着重要作用, 可以利用促凋亡蛋白的抑制

剂或者抑制凋亡蛋白的保护剂作为抗肝细胞凋

亡的药物, 阻止肝细胞凋亡的过程, 延缓疾病进

展, 以期待对非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease)的治疗有新的方法. 

石海燕, 李珏宏, 李昌平, 康敏, 钟晓琳. NF-κB、Bcl-2在大鼠非酒

精性肝病肝细胞凋亡中的作用.  世界华人消化杂志  2013; 21(20): 

1955-1960 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1955.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i20.1955

0  引言

随着社会经济发展, 非酒精性脂肪性肝病(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)发病率逐年

增加, 成为一种危害人类健康的常见慢性肝脏

疾病. 全球流行病学调查表明, 成人的NAFLD
发病率为20%-33%, 肥胖或2型糖尿病患者中

NAFLD发病率达到75%, 最新的研究发现该病

呈低龄化趋势. 为此, NAFLD在西方国家和世

界其他地区越来越受到重视[1-3]. 随着对NAFLD
的研究的深入, 肝细胞凋亡在NAFLD发病中

的作用也逐渐被重视[4]. 肝细胞凋亡有多种途

径, 其中, 线粒体损伤途径是NAFLD中肝细胞

发生凋亡的中心环节, 是诱导肝细胞凋亡的执

行者[5]. 本实验通过观察NAFLD大鼠中核因子

κB(nuclear factor κB, NF-κB)、Bcl-2, 肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)的表达及

肝细胞凋亡百分数等, 进一步研究线粒体损伤

途径在NALFD肝细胞凋亡中的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 TUNNEL试剂盒, TNF-α放免试剂盒购

自上海沪宇生物科技有限公司; 兔抗大鼠NF-κB
多克隆抗体、兔抗大鼠Bcl-2多克隆抗体、二抗

羊抗兔IgG、SP免疫组织化学染色试剂盒、DAB
显色试剂盒购自上海博谷生物科技有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 分组及造模: 将健康成年SPF级♂SD大鼠

36只, 体质量150 g±30 g, 随机分为正常组18只
(普通饮食喂养), 模型组18只(高脂饮食喂养: 胆
固醇2.0%, 胆酸钠0.5%, 丙硫氧嘧啶0.2%, 蔗糖

5.0%, 猪油10.0%, 基础饲料82.3%由泸州医学院

实验动物中心新鲜配制)自由进水, 于第6、10、
14周处死各组大鼠6只, 分离出的血清和取出的

肝脏组织放置-80 ℃冰箱保存. 
1.2.2 检测指标: 肝脏病理学检查: 将取出的肝组

织用10%多聚甲醛固定1 d, 石蜡包埋并切片, 行
HE染色, 在光镜下观察肝组织病理学形态; 血浆

TNF-α采用放免法测定; TUNNEL法测肝细胞凋

亡百分数, 肝脏组织切片依次脱蜡、水化, 再
清除内源性过氧化物酶, 以TUNEL反应液作用

50 min, 转化POD, DBA显色3 min; 随即中性树

胶封片. 阴性对照标本上不加酶溶液, 仅加标记

液. 结果分析: 对5个高倍视野下进行阳性细胞

定量分析. 棕黄色或棕褐色颗粒为阳性表达, 计
算方法: 凋亡细胞数/总细胞数×100%; 免疫组

织化学检测Bcl-2、NF-κB蛋白在肝细胞中的表

达情况, 结果评定: NF-κB主要在细胞膜或细胞

浆出现棕褐色染色. Bcl-2主要在胞浆内着色, 偶
见核膜着色. 每张切片取5个高倍镜视野(每个视

野>500个细胞), 分别计算阳性率, 阳性率 = 阳性

细胞数/总细胞数×100%. 
统计学处理 使用SPSS17.0软件进行统计学

分析. P <0.05为差异有统计学意义. 计量资料用

mean±SD表示, 不同时间段正常组与模型组比

■研发前沿
随着对NAFLD的
研究的深入, 肝细
胞凋亡在NAFLD
发病中的作用也
逐渐被重视. 多个
研究发现NAFLD
存在肝细胞凋亡, 
并随病情进展加
重, 但其具体机制
尚不清楚.
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较采用两样本均数比较的t检验, 不同时间点模

型组与模型组, 正常组与正常组间比较采用方

差分析, 并进行方差齐性检验, 方差齐者采用单

因素方差分析. 

2  结果

2.1 肝组织病理结果 各时间段(第6、10和14周)
正常组HE染色后的肝组织切片, 肝小叶结构保

持完整, 模型组第6周大鼠肝小叶内33%以上的

肝细胞可见脂肪变性, 门管区及腺泡内未见明

显炎性细胞浸润, 无明显胶原纤维生成, 无纤维

化, 属于脂肪肝变化肝细胞脂肪变阶段. 模型组

第10周大鼠肝脏脂肪变肝细胞占总数的50%以

上, 部分在66%以上, 腺泡3带明显气球样变, 腺
泡内见点状肝细胞坏死, 门管区出现炎性细胞, 
属于非酒精性肝炎阶段. 造模组第14周可见程

度不等的小叶内炎症、汇管区炎症, 腺泡3带广

泛气球样变, 还有汇管区变性及点状, 灶状坏死, 
甚至部分坏死融合成片, 门管区及门管区周围炎

症明显, 4/6只大鼠出现肝细胞窦周纤维化(图1). 
2.2 肝细胞凋亡百分数结果 正常组在各时间段

有散在凋亡阳性表达, 模型组凋亡细胞表达明

显高于正常组(P <0.01), 且随时间的延长表达逐

渐增多(P <0.05)(表1, 图2). 
2.3 各组大鼠肝组织免疫组织化学测Bcl-2、NF-
κB蛋白的结果 Bcl-2主要在胞浆内着色, 偶见核

膜着色, 正常组大鼠Bcl-2的表达均为部分肝细

胞散在弱阳性表达; 模型组第6周为肝细胞散在

阳性表达较对照组组有所增强, 造模组随时间

的延长Bcl-2表达逐步增加, 且脂肪变明显的区

域阳性染色细胞较相对正常肝细胞染色深. NF-
κB细胞染色呈黄色或棕黄色为阳性, 定位于细

胞质和/或细胞核, 模型组第6、10、14周大鼠肝

细胞内可见NF-κB明显活化, 而且随造模时间延

长, 其表达随之增多(表2). 
2.4 各组大鼠血浆TNF-α测定 模型组各组大鼠

血浆TNF-α表达随造模时间的延长逐步增高, 均
高于同时间段正常组TNF-α表达(P <0.05, 表3). 

3  讨论

NAFLD是一类与代谢相关的肝脏疾病谱, 其发

病与胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)、肥胖、

高甘油三酯血症和遗传易感性有密切关系[6]其

病理学改变与酒精性肝病(alcoholic liver disease, 
ALD)相似, 但无过量饮酒史[7]. 病程包括单纯

性脂肪肝及由演变而来的非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)和非酒精

性脂肪性肝纤维化, 最后可能导致肝硬化和肝

癌、肝衰竭、移植肝复发等问题. 多个研究发

现NAFLD存在肝细胞凋亡, 并随病情进展加重. 
Feldstein等[8]通过对NASH患者肝组织活检标本

应用TUNEL法检测肝细胞凋亡比单纯脂肪肝

组或正常对照组显著增加, 并随NASH炎症与

纤维化严重程度增加而增加, 而Shimizu等[9]也

发现在酒精性肝炎和非酒精性肝病以及相关的

肝纤维化中, 均有明显的肝细胞凋亡现象发生. 

■相关报道
Feldstein通过对
非酒精性脂肪性
肝炎(nonalcoholic 
s tea tohepat i t i s , 
NASH)患者肝组
织活检标本应用
TUNEL法检测肝
细胞凋亡比单纯
脂肪肝组或正常
对照组显著增加, 
并随N A S H炎症
与纤维化严重程
度增加而增加, 而
Nitchell等也发现
在酒精性肝炎和
非酒精性肝病以
及相关的肝纤维
化中, 均有明显的
肝细胞凋亡现象
发生. Nan等在小
鼠N A S H实验模
型中也证实此观
点 .  细 胞 核 因 子
NF-κB是一种具
有多向性调节作
用的蛋白质因子, 
有 研 究 表 明 N F -
κB及其调控产物
的过度表达在肝
脏慢性炎症、肝
纤维化的发生及
发展中起重要作
用 .  已 经 有 实 验
证明Bcl-2其作为
NK-κB的下游因
子, 可以通过该条
途径起抗细胞凋
亡作用.
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A B
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图   1   肝 组 织 病 理
学结果(HE×100). A: 

正常组; B: 第6周末

模型组; C: 第10周末

模型组; D: 第14周

末模型组.
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■创新盘点
本实验通过改良
高脂饮食建立非
酒精性脂肪性肝
病 大 鼠 模 型 ,  并
随着其病变进展
在不同时间点观
察肝细胞凋亡、
炎症、纤维化以
及 相 关 的 蛋 白
BCL-2、NF-κB的
表达情况, 从而探
讨以上两种相关
蛋白在非酒精性
肝病中的作用及
其机制.

Nan等[10]在小鼠NASH实验模型中也证实此观

点. 本研究通过动态建立非酒精性肝病模型并

测定不同时间点肝细胞凋亡百分数再次说明细

胞凋亡在该病中占重要地位. 
NAFLD肝细胞凋亡有3种途径: 由Fas、

Fas-L介导的死亡受体途径、线粒体损伤途径和

内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)
途径. 其中ERS为高同型半胱氨酸血症和氧化应

激等因素所诱导的机体的一种保护机制[11], 而线

粒体损伤途径是NAFLD中肝细胞发生凋亡的中

心环节, 是诱导肝细胞凋亡的执行者, 因为所有

的信号物质均直接或间接地以线粒体为靶目标, 

另两种途径均需要经过线粒体途径进一步放大. 
线粒体途径主要由NF-κB介导的Bcl-2家族蛋白

调控, 包括抑制凋亡的Bcl-2家族蛋白(如Bcl-2
和Bcl-xL)和促进凋亡的Bcl-2家族蛋白(如Bid、
Bax和Bak). 现阶段研究认为NF-κB、Bcl-2信号

途径在肝细胞凋亡中发挥着主导作用[12]. 
NF-κB是一种能与免疫球蛋白κ链基因启

动子序列特异性结合的核蛋白因子, 1986年在

B淋巴细胞核提取物中首次发现, 属于NF-κB/
Re l家族一员. 该家族包含2类共5种蛋白: NF-
κB1(p50)、NF-κB2(p52); RelA(p65)、RelB、
c-ReJ, 他们可以两两之间形成同源或异源二聚
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表  1  肝细胞凋亡指数 (mean±SD, %)

     分组        第6周       第10周       第14周

正常组   1.11±0.15   1.26±0.11   1.15±0.20 

模型组 11.15±0.82bce  16.19±1.23be  19.23±2.31b  

bP<0.01 vs 正常组; cP<0.05 vs  模型组第10周; eP<0.05 vs  模型组第14周.

表  2  Bcl-2、 NF-κB蛋白在各组大鼠肝组织中的表达 (mean±SD, %)

     
分组

       Bcl-2         NF-κB

       第6周       第10周       第14周        第6周        第10周       第14周

正常组   6.72±0.76   6.13±0.97   6.65±1.33   4.48±0.34        4.48±0.34   4.78±0.74

模型组 24.41±0.37bce 43.18±1.58be 74.34±0.75b 29.61±3.21bce 44.61±2.81be 67.04±3.22b

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组第10周; eP<0.05 vs  模型组第14周. NF-κB: 核因子κB.

A B

C D

图  2  肝细胞凋亡
百分数结果(TUR×
100). A: 正常组; B: 

第6周末模型组; C: 

第10周末模型组; D: 

第14周末模型组. 



石海燕, 等. NF-κB、Bcl-2在大鼠非酒精性肝病肝细胞凋亡中的作用					               1959

体, NF-κB多以p50和p65的异源二聚体形式存

在, 由于p50、p65的前体包含有NF-κB的抑制

因子IκB, 故在细胞静息状态下此异源二聚体

尚与IκB结合, 以保证NF-κB处于失活状态. Rel
家族蛋白同都有一个由300个氨基酸组成的氨

基末端, 称为Rel同源区, 此区域即为Rel蛋白与

DNA、其他细胞因子结合或形成二聚体的功能

区, 该区域可以识别不同的κB序列而产生不同

的细胞特性, 故NF-κB活化后因刺激源的不同而

结合不同的κB序列而产生多种生物学效应[13]. 
本研究结果说明, 在模型组中, 随着造模

时间的延长, 肝组织病理检查证明肝脏的脂肪

变、炎症、纤维化的出现, 肝细胞凋亡的增多, 
NF-κB、TNF-α表达逐渐增加, 其机制可能因为

NF-κB二聚体的组成不同, 以及调控不同靶基

因时DNA序列各异, NF-κB对肝细胞凋亡调节

具有抑制和诱导的双向作用, 其抑制凋亡作用

主要通过包含Bcl-2家族蛋白在内的一系列与

凋亡蛋白酶相作用的抗凋亡蛋白蛋白来实现. 
如TNFR-assoeiated factor: TRAF1、TRAF-2、
J N K等 [14], 其中B c l-2家族包括抗细胞凋亡的

Bcl-2、Bcl-X1、BHRF1和促细胞凋亡的Bax、
Bcl-Xs、Bad、Bak及参与细胞存活调节的Al、
Mcl-1等. 有研究发现, Bcl-2、Bcl-X1基因上有

κB结合位点, 而Bax、Bad则无该位点. NF-κB
激活可引起Bcl-2家族中抗细胞凋亡的基因表

达增加, 进而发挥降低线粒体膜的通透性、抑

制线粒体去极化及细胞色素C释放的抗凋亡作

用[15-17]. 活化的NF-κB又能促进抗凋亡基因如 
FLICE抑制蛋白和X连锁凋亡抑制蛋白的转录, 
这些抗凋亡蛋白可从不同水平干扰T N F引起

的半胱天冬酶活化从而抑制肝细胞凋亡. 其次, 
NF-κB活化后主要作用于TNF-α, 血清中TNF-α
与其受体TNF-Rl结合, 刺激Bcl-2家族的另一促

凋亡因子bid, bid介导bax改变自身构象, 并向线

粒体移动, 插入线粒体内启动凋亡机制, 而ROS

增多亦能放大这一信号途径, 另外TNF-α还可以

通过死亡受体通路激活一系列caspase分子引起

肝细胞凋亡[18]并产生大量炎性介质, 激活bax等
线粒体上的促凋亡蛋白, 导致肝细胞凋亡. 

肝细胞凋亡是非酒精性肝病发病的中心环

节已经得到肯定. 但是由于肝细胞凋亡是一把

双刃剑, 有必要对其具体的调控环节, 特别是各

种调控之间的关系进行深层次的研究, Bcl-2及
其家族成员是调节肝细胞凋亡的核心机制之一, 
而NF-κB对Bcl-2家族蛋白的调节起着重要作

用, 并通过改变抑制凋亡蛋白和促进凋亡蛋白

的比值起双向调节作用, 可以利用促凋亡蛋白

的抑制剂或者抑制凋亡蛋白的保护剂作为抗肝

细胞凋亡的药物, 阻止肝细胞凋亡的过程, 延缓

肝细胞的损伤, 炎症及纤维化的发生, 以期待对

NAFLD的治疗有新的方法. 
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表  3  血浆TNF-α测定结果 (μg/L) 
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                             TNF-α(μg/L)

     第6周       第10周       第14周

正常组 0.72±0.76   0.63±0.97   0.65±1.33

模型组 4.41±0.37bce 18.32±1.58be 21 .34±0.75b

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组第10周; eP<0.05 vs  模型

组第14周. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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Abstract
AIM: To examine the role of keratinocyte growth 
factor (KGF) in regulating the biological behav-
ior of pancreatic cancer cells. 

METHODS: Immunoblotting (IB) and poly-
merase chain reaction (PCR) were used to detect 
the protein and mRNA levels of KGF and its re-
ceptor in six pancreatic cancer cell lines (CaPan-2, 
BxPc-3, MIAPaca-2, ASPc-1, SW-1990, and 
PANC-2). MTT, migration and invasion assays 
were used to detect the role of KGF in regulating 
cell proliferation, migration and invasion in pan-
creatic cancer cell line BxPC-3. 

RESULTS: The protein level of KGF was lower 
in BxPC-3 cells than in other five pancreatic can-
cer cell lines, while the mRNA level of KGFR 

was higher in BxPC-3 cells than in other five cell 
lines. KGF could significantly promote BxPc-3 
cell proliferation, migration and invasion (all P < 
0.01). 

CONCLUSION: KGF can promote cell prolifera-
tion, migration and invasion in some pancreatic 
cancer cell lines. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Neoplasms; Pancreatic cancer; Kerati-
nocyte growth factor
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摘要
目的: 探讨角质细胞生长因子(kerat inocyte 
growth factor, KGF)对胰腺癌细胞生物学功能
的影响.   

方法: 运用免疫印迹和聚合酶链反应(polymerase 
chain reaction, PCR)检测6株胰腺癌细胞系
(CaPan-2、BxPc-3、MIAPaca-2、ASPc-1、
S W-1990、PA N C-2)中K G F蛋白的表达和
角质细胞生长因子受体(keratinocyte growth 
factor-receptor, KGFR) mRNA的表达水平. 并
运用MTT、细胞迁移及侵袭实验检测KGF对
胰腺癌细胞株(BxPC-3)增殖、迁移及侵袭的
影响.   

结果: 免疫印迹和PCR显示, KGF在BxPC-3
中的表达水平明显低于其他5株细胞系, 而其
受体mRNA在BxPC-3细胞中的表达水平明
显高于其余5株细胞系. K G F能够明显促进
BxPC-3细胞的增殖(P <0.01). 并且能够明显增
加BxPC-3细胞的迁移及侵袭能力(P <0.01).   

结论: 在部分胰腺癌细胞系中, KGF能够促进
细胞的增殖, 并能够增加其迁移及侵袭能力.   

© 2013年版权归Baishideng所有.

■背景资料
胰腺导管腺癌是
一种常见的消化
系恶性肿瘤, 近年
来其发病率有增
高 的 趋 势 .  而 其
手术切除率低, 术
后复发率高, 对放
化 疗 不 敏 感 ,  预
后 差 .  至 今 没 有
有效的治疗手段
及预后评价标准. 
近年来 ,   随着肿
瘤微环境与肿瘤
发生发展关系的
相关研究不断深
入. 角质细胞生长
因子(keratinocyte 
g r o w t h  f a c t o r , 
KGF)在肿瘤中的
作用也逐步受到
重视.
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核心提示: 角质细胞生长因子(keratinocyte growth 
factor, KGF)及其受体在不同胰腺癌细胞系中表

达程度不一. KGF能够促进胰腺癌细胞的增殖, 并
能够增加其迁移及侵袭能力. 为胰腺癌患者评价

预后及应用于抗肿瘤靶向治疗提供新的思路.
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0  引言

胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC)是一种常见的恶性肿瘤, 其发病率有明

显增高的趋势. 40岁以上好发, 男性多于女性. 
尽管近十年来对PDAC患者的干预及治疗有了

巨大改善, 但是90%的患者仍在诊断后一年内死

亡, 其5年生存率仅为1%-3%. 胰腺癌常见淋巴

转移和癌浸润, 还可以发生癌肿远端的胰管内

转移和腹腔种植转移, 血行转移等. 其不良预后

与该病早期诊断困难以及早期即出现的浸润和

转移, 手术切除率低, 术后复发率高有关, 而且

PDAC对于化疗和放疗都不敏感[1].   
近年来,  随着肿瘤微环境与肿瘤发生发展

关系的相关研究不断深入. 角质细胞生长因子

(keratinocyte growth factor, KGF)在肿瘤中的作

用也逐步受到重视. KGF可以刺激不同类型上

皮来源的肿瘤细胞的迁移和侵袭, 表明了其与

肿瘤发生的密切关系. 肿瘤间质分泌的KGF可
能与肿瘤的恶性程度有关, 是肿瘤转移进展的

重要分子[2]. KGF mRNA及其受体在人乳腺癌细

胞、胰腺癌、胃腺癌细胞以及前列腺癌细胞系

中均有发现[3-5]. 而在胰腺癌研究中报道较少[6-9]. 
本研究旨在探讨KGF对胰腺癌细胞生物学功能

的影响及可能机制.   

1  材料和方法

1.1 材料 胰腺癌细胞系A s P C-1、B x P C-3、
SW-1990及PANC-2购自中科院上海细胞库; Ca-
pan-2细胞购自美国ATCC公司; Miapaca-2来自

我校细胞生物实验室馈赠; 细胞以10%胎牛血清

1640培养液进行培养(HyClone, 美国); KGF羊抗

人多克隆抗体购自美国Santa Cruz公司sc-1366); 
KGF购自美国R&D公司; MTT及DMSO购自美

国Sigma公司; Transwell小室和基质胶均购自美

国BD公司; 蛋白裂解液、蛋白酶抑制剂、上样

缓冲液、BCA定量及ECL发光试剂盒均购自上

海碧云天生物公司; RNA分离试剂盒TRIzol、逆

转录试剂盒(DRR037S)、PCR反应试剂盒等购

自日本Takara公司.    
1.2 方法

1.2.1 Western blot印迹: 提取胰腺癌细胞系蛋白, 
经BCA定量试剂盒测定蛋白浓度, 样品均定量

为5 μg/μL, 每泳道上样50 μg, 经12%十二烷基磺

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳, 电转移至PVDF膜. 
5%脱脂奶粉封闭2 h, 加入KGF(1∶100)4 ℃孵育

过夜, 羊二抗(1∶4000)室温孵育1.5 h. ECL发光

并以凝胶显像仪(MF-chemibis 3.2 DNR, 以色列)
显像.   
1.2.2 PCR: 采用RNA分离试剂盒TRIzol提取并

纯化组织总RNA. 所有RNA样本浓度均稀释至

1 μg/μL, 根据Takara逆转录和扩增试剂盒说明

书进行逆转录和扩增. 角质细胞生长因子受体

(keratinocyte growth factor-receptor, KGFR)的
PCR参数为: 95 ℃预变性5 min, 进入PCR循环: 
95 ℃ 30 s, 56 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min, 30个循环, 最
后72 ℃延伸5 min. 2%琼脂糖凝胶电泳, 通过凝

胶显像仪(SYNGENE G: BOX, 英国)成像. 以
GAPDH作为内参照, 与目的产物进行比较, 对
PCR产物相对定量. KGFR和GAPDH引物均由

Takara公司设计, 上海生工合成. KGFR上游引物

5'-CTCAAGCACTCGGGGATAAA-3'; 下游引物

5'-CTGTTTTGGCAGGACAGTGA-3'; GAPDH
上游引物5'-CCACCCATGGCAAATTCCCATG-
GCA-3'; 下游引物5'-TCTAGACGGCAGGT-
CAGGTCCACC-3'.   
1.2.3 MTT实验: 胰腺癌细胞株(BxPC-3)以6-8×
104/mL细胞数, 100 µL体系均匀加入96孔板中

培养6-8 h. 待贴壁后加入不同浓度的KGF(浓度

梯度见结果部分). 48 h后每孔加入10%MTT液
(5 mg/mL)置37 ℃孵箱4 h. 弃去上清后加入100 µL 
DMSO, 摇床震荡20 min. 用酶标定量仪在试验

波长570 nm, 参考波长为450 nm下测定吸光度

(A )值. 细胞存活率 = (实验组A -调零孔A值)/(对
照组A -调零孔A值) ×100%. 
1.2.4 细胞迁移及侵袭实验: 取对数生长期的胰

腺癌细胞株加入24孔板中, 6-8 h贴壁后换液加

入终浓度为100 µmol/L KGF培养基, 48 h后收集

细胞, 调整适宜细胞密度接种于铺有基质胶(未
铺入基质胶即为迁移实验)的Transwell小室的上

室(24孔板), 其下室中加入含10%胎牛血清1640

■研发前沿
KGF可以刺激不
同类型肿瘤细胞
的 迁 移 和 侵 袭 , 
肿瘤间质分泌的
KGF可能与肿瘤
的恶性程度有关, 
是肿瘤转移进展
的重要分子. KGF 
mRNA及其受体
在人乳腺癌细胞, 
胰腺癌, 胃腺癌细
胞以及前列腺癌
细胞系中均有发
现, 而在良性前列
腺增生, 食管、胰
腺和大肠癌组织
中也有表达. KGF
产生作用的确切
机制仍然尚不十
分明确. 
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■相关报道
胰 腺 导 管 腺 癌
(pancreatic ductal 
adenocarcinoma)
是一种常见的恶
性肿瘤, 其5年生
存率低于5%. 不
良预后与该病自
身生物学行为特
点有关, 以及早期
诊断困难, 手术切
除率低, 术后复发
率高有关, 并且对
化疗和放疗都不
敏感. KGF是肿瘤
转移进展的重要
分子. 而且KGF及
其受体在多种上
皮组织来源的肿
瘤细胞系中均有
发现. 
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培养液置37 ℃、5%CO2湿化孵箱中培养24 h. 棉
签擦净Transwell膜上室面细胞, 4%多聚甲醛固

定30 min, 结晶紫染色25 min, 200倍光镜下计数

膜上下左右中5个不同视野的穿过膜的细胞数, 
取均值, 以迁移过的细胞数目来表示肿瘤细胞

的侵袭及迁移能力, 实验重复3次.    
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件, 细胞

增殖、凋亡、侵袭力差异比较均采用单因素方

差分析. P <0.05为差异有统计学意义.   

2  结果

2.1 KGF蛋白和KGFR mRNA在6株胰腺癌细胞

系中的表达水平 在6株胰腺癌细胞系中, KGF
与K G F R m R N A的表达水平存在差异, 并且

KGF蛋白在BxPC-3细胞株中的表达水平明显

低于CaPan-2、BxPc-3、MIAPaca-2、ASPc-1、
SW-1990和PANC-2细胞株, 而其受体mRNA的

表达水平明显高于其他5组细胞株(图1).   
2.2 细胞增殖检测 筛选BxPc-3细胞研究KGF的
促增殖作用 .  与对照组相比(无血清培养基替

代KGF), 实验组加入不同浓度梯度的KGF. 结
果发现KGF能够显著增加BxPC-3细胞的增殖

(P <0.01), 并且我们发现这种促增殖效果在KGF
浓度为25 µmol/L时最为明显(图2).   
2.3 细胞迁移及侵袭检测 选用BxPc-3细胞进行

实验, 观察发现于对照组相比, 100 µmol/L KGF
处理细胞后能够显著增加BxPC-3胰腺癌细胞株

的迁移能力, 同样100 μmol/L KGF处理细胞也能

增加肿瘤细胞的侵袭能力. 两项实验分别进行

细胞计数并行统计学分析后发现, 迁移实验和

侵袭实验中的实验组与对照组的细胞计数差异

均具有统计学意义(P <0.01)(图3).   

3  讨论

KGF首次由Rubin等[10]在1989年从人胚胎肺成

纤维细胞的培养液中提纯得到, 是一种单链多

肽, 分子量在26-28 kDa. 他是成纤维细胞生长因

子(fibroblast growth factor, FGF)家族中的一员, 
又被称作FGF-7, 并且与其他FGF家族成员具有

30%-70%氨基酸序列同源性[11]. KGF表达于多

种组织来源的间质细胞中, 如肺、乳腺、前列

腺、胰腺和胃肠道等[12-15]. 在与其受体特异性结

合后可促进上皮细胞DNA的合成、增殖和迁移, 
并且与创伤修复及胚胎发育有关[16-20]. 不仅作为

一个促有丝分裂原, 在不同的细胞中还能诱导

其分化, 这个作用依据不同肿瘤的组织学类型. 
如在动物试验中发现, KGF可诱导转基因小鼠乳

腺上皮细胞的增生并最终发展成乳腺癌. 在进

行体外培养时, 发现KGF可促进雌激素受体阳

性乳腺癌细胞及前列腺癌细胞的增殖、运动和

侵袭能力[17,21]. 此外还有研究表明KGF或KGF与
其受体的协同表达与胰腺癌的不良预后以及转

移有关[22].   
本研究中, 首先通过Western印迹及PCR发

现, KGF蛋白和KGFR mRNA的表达在6株胰腺

癌细胞株存在差异. 为了排除肿瘤细胞内源性

KGF分泌对实验的影响, 我们借此实验在6株胰

腺癌细胞系中筛选出KGF蛋白低表达且其受体

KGFR相对高表达的BxPC-3细胞株. 通过MTT
实验发现, 不同浓度的KGF均可增加胰腺癌细

胞BxPC-3)的增殖能力, 而这种促增殖效果并不

随着浓度增加一直升高, 而是达到一定浓度后, 
增殖效果达到峰值, 随后反而下降. 但是, 方差

分析发现KGF处理组与对照组相比, 细胞数的
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图  1  KGF蛋白及KGFR mRNA在6株胰腺癌细胞系中的表
达情况. A: KGF在6株胰腺癌细胞系中的表达; B: KGFR 

mRNA6株胰腺癌细胞系中的表达情况. KGF: 角质细胞生长

因子; KGFR: 角质细胞生长因子受体.
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图  2  MTT法检测不同浓度角质细胞生长因子对BxPC-3细
胞增殖的影响.

■创新盘点
本文运用Western 
b l o t 和 P C R 法检
测 6 株 胰 腺 癌 细
胞系中KGF蛋白
的表达和其受体
mRNA的表达水
平. 并运用MTT、
细胞迁移及侵袭
实 验 检 测 K G F
对胰腺癌细胞株
(BxPC-3)增殖、
迁移及侵袭的影
响. 重点从细胞学
水平探讨了KGF
对胰腺癌细胞生
物学功能的影响. 
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差异具有统计学意义. 通过Transwell实验发现, 
KGF可以显著促进BxPC-3细胞的迁移及侵袭能

力. 有趣的是, 在MTT实验中KGF促增殖效果在

25 μmol/L时最为明显, 随着浓度的增高其促增

殖效果反而下降, 而在进行Transwell实验中我们

进一步发现, 其促进迁移及侵袭能力的效果在

100 μmol/L时最为明显(迁移及侵袭能力与浓度

的关系本研究中未予以体现). 国内外研究尚未

见类似相关报道.   
总之, KGF蛋白和KGFR mRNA的表达在

胰腺癌细胞系中存在差异, 而对于KGF相对低

表达, KGFR相对高表达的BxPC-3细胞株, KGF
能够促进细胞增殖、迁移及侵袭. 本实验没有

在6株胰腺癌细胞系之间进行比较, 处理因素的

浓度与肿瘤细胞生物学行为的关系曲线也以

待进一步完善. 目前研究发现, KGFR酪氨酸激

酶抑制剂(一种高选择高效的KGFR抑制剂)可
以抑制K G F介导的细胞运动并减少乳腺癌细

胞中KGFR的表达[23]. 此外KGFR磷酸化抑制剂

Ki23057已在胆道癌细胞中被证实可抑制其活

性[24]. 因此我们认为, 针对KGF及其受体的靶向

抑制剂可能对胰腺癌的发生发展有重要抑制作

用, 但其具体机制以及是否能真正应用于抗肿

瘤靶向治疗仍有待于更完善的体内及体外实验

研究.          
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■应用要点
KGF能够促进肿
瘤细胞的增殖, 并
能够增加其迁移
及侵袭能力. 因此
针对KGF及其受
体的靶向抑制剂
可能对胰腺癌的
发生发展有重要
抑 制 作 用 .  提 示
其在作为抗肿瘤
治疗的靶向位点
上具有应用前景. 
但尚需更完善的
体内及体外实验
研究进一步明确
KGF的作用原理
及调控方式.
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本文探讨了KGF
对胰腺癌细胞生
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Abstract
AIM: To construct a eukaryotic expression vector 

expressing FOXQ1 (pAcGFP1-N1-FOXQ1) and 
investigate its transient expression in colorectal 
cancer cell line Colo-320. 

METHODS: The full-length FOXQ1 cDNA 
sequence was amplified from the plasmid con-
taining full-length FOXQ1 cDNA (NM_033260) 
and inserted into eukaryotic expression vec-
tor pAcGFP1-N1. The resulting pAcGFP1-N1-
FOXQ1 plasmid was identified by PCR, double 
digestion and DNA sequencing. The construct-
ed plasmid was then transfected into colorectal 
cancer cell line Colo-320 using Lipofectamine 
2000, and transfection efficiency was assessed 
by fluorescence microscopy. The expression 
level of FOXQ1 protein was detected by West-
ern blot.

RESULTS: Eukaryotic expression vector 
pAcGFP1-N1-FOXQ1 was constructed success-
fully and verified by PCR, double digestion and 
DNA sequencing. The constructed vector could 
express mature FOXQ1 protein correctly in 
colorectal cancer cell line Colo-320.

CONCLUSION: Successful construction of the eu-
karyotic expression vector pAcGFP1-N1-FOXQ1 
provides an experimental basis for further study 
of functions of the FOXQ1 gene in tumorigenesis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 构建人FOXQ1(homo sapiens forkhead box 
Q1)基因真核表达载体pAcGFP1-N1-FOXQ1, 
并在大肠癌细胞系Colo-320中瞬时表达.

■背景资料
FOXQ1 (homo sa-
piens forkhead box 
Q1)基因是一转录
因子, 在大肠癌组
织中高表达, 在抗
细胞凋亡和血管
生成中发挥作用, 
FOXQ1 基因表达
异常增高可促进
肿瘤细胞的转移
及浸润.

■同行评议者
刘丽江, 教授,  江
汉大学医学院病
理学
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方法: 利用PCR方法从YR Gene装载了FOXQ1
基因全长cDNA序列(NM_033260)的质粒中
扩增出FOXQ1的cDNA片段, 与真核表达载体
pAcGFP1-N1连接, 重组质粒经PCR、双酶切
和测序鉴定无误后, 采用Lipofectamine 2000
瞬时转染Colo-320细胞, 应用荧光显微镜观察
转染效率、Western blot检测FOXQ1蛋白表达
水平.

结果: 成功构建了真核表达载体pAcGFP1-N1-
FOXQ1, PCR、双酶切和测序鉴定结果均正
确, 载体能在Colo-320细胞中正确表达FOXQ1
蛋白.

结论: 成功构建FOXQ1真核表达载体, 为进一
步开展体内、体外实验, 研究FOXQ1 基因在
肿瘤发生发展中的功能奠定了实验基础.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: FOXQ1 基因; pAcGFP1-N1质粒; 构建

核心提示: 研究FOXQ1 (homo sapiens forkhead 
box Q1)基因在大肠癌肿瘤生成中的功能及其分

子机制, 有望发现FOXQ1基因参与的与大肠癌发

生发展密切相关的信号通路及其下游靶分子, 为
寻找新的大肠癌治疗靶点奠定基础. 
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0  引言

叉头框蛋白(forkhead box, FOX)家族, 是一类

进化保守的转录调控因子家族[1], 发挥广泛的

生物学效应, 不仅在胚胎发育过程中起关键性

的调控作用, 与动物的生长发育、免疫调控等

生命过程密切相关 [2], 近年来, F O X 基因家族

在肿瘤发生发展中的重要作用逐渐凸显, 众多

F O X家族成员通过其参与的多条信号通路成

为肿瘤靶向治疗的直接或间接的作用靶点[3,4]. 
FOXQ1 (homo sapiens forkhead box Q1)基因属于

FOXQ亚族成员之一, 在多种组织中广泛表达, 
作为一类转录调控因子, 可通过识别并结合相

关下游靶基因的近端或远端顺式作用元件, 实
现对众多下游靶基因表达水平的正向或负向调

控. 为了更好地研究FOXQ1基因在肿瘤发生发

展中的作用, 本研究成功构建了pAcGFP1-N1-

FOXQ1真核表达载体, 为进一步开展体内、体

外实验, 研究其在肿瘤发生发展中的功能奠定

了坚实的实验基础.

1  材料和方法

1.1 材料 pAcGFP1-N1真核表达质粒由中国科学

院昆明动物研究所馈赠; 大肠癌细胞系Colo-320
购自中国科学院细胞库; 装载有F O X Q1 基因

cDNA全长的质粒购自YR Gene公司; 大肠杆菌

(escherichia coli, E. coli ) DH-5α感受态细胞、

质粒小提试剂盒及无内毒素质粒大提试剂盒购

自北京天根生化科技有限公司; KpnⅠ酶、Sac
Ⅰ酶、CIAP酶、T4 DNA连接酶、TaKaRa LA 
Taq(with GC Buffer)、DNA凝胶回收试剂盒、

西班牙琼脂糖(Biowest Agarose)均购自宝生物

工程(大连)有限公司; 鼠抗人FOXQ1抗体和兔

抗人β-actin抗体均购自Abcam公司; HRP-Goat 
Anti-Mouse IgG(H+L)与HRP-Goat Anti-Rabbit 
IgG(H+L)均购自Proteintech公司; 6孔细胞培养

板购自BD falcon公司; RPMI 1640培养基购自

Hyclone公司; 澳洲特级胎牛血清和青霉素-链
霉素溶液购自Bioind公司; 0.05%胰蛋白酶购自

Hyclone公司; Lipofectamine 2000购自Invitrogen
公司; Tween-20购自Amresco; 疏水性PVDF转印

膜购自Millipore公司; 脱脂奶粉购自完达山公

司; 细胞蛋白提取液、蛋白酶抑制剂混合物Ⅲ

型、SDS-PAGE凝胶配制试剂盒及SDS蛋白上

样缓冲液均购自武汉博士德生物有限工程公司; 
BCA蛋白定量试剂盒购自碧云天生物技术研究

所; SuperSignal West Pico HRP化学发光底物购

自美国Pierce公司; 预染蛋白Marker购自Thermo
公司; 琼脂糖凝胶成像及Western blot凝胶成像

所用仪器为Chemidoc XRS化学发光成像系统; 
PCR扩增所用仪器为ABI 2720 PCR基因扩增仪; 
重组真核表达质粒pAcGFP1-N1-FOXQ1 GFP观
测所用显微镜为XYS-13三目落射荧光显微镜; 
重组真核表达质粒pAcGFP1-N1-FOXQ1测序由

北京天根公司完成.
1.2 方法

1.2.1 引物设计与合成: 根据FOXQ1基因序列

(NM_033260)设计引物: 上游引物: FOXQ1_F: 
5'-CCGAGCTCGCCACCATGAAGTTGGAG-
GTGTTCG-3'; FOXQ1_F2: 5'-CCGAGCT-
CATGAAGTTGGAGGTGTTCG-3'; 下游引物

FOXQ1_R: 5'GCGGTACCGTGGCTAGGAGC-
GTCTCCAC-3', 引物由上海生物工程有限公司

■研发前沿
FOXQ1 基因在肿
瘤发生发展中的
重要作用在近年
的研究中逐渐凸
显, 其表达改变与
肿瘤的转移密切
相关, 但该基因在
大肠癌中的表达
改变及其功能研
究鲜见报道. 大肠
癌的发病率和死
亡率逐年上升, 为
大肠癌基因治疗
提供新的分子靶
点是大肠癌研究
的一个重要方向.
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合成, 其中GAGCTC与GGTACC分别为SacⅠ及

KpnⅠ的酶切位点, 前面的碱基为保护性序列, 
ATG为起始密码子, FOXQ1_F上游引物中插入

了Kozak序列, 扩增片段全长约1200 bp.
1.2.2 F O X Q1 基因的扩增及克隆: 用购自Y R 
Gene公司的FOXQ1 cDNA质粒为模板进行PCR
扩增, PCR反应体积为50 μL, 含10×PCR反应

Buffer 5.0 μL; dNTP 各2.0 mmol/L; 上下游引

物各2.5 μmol/L; Takara LA Taq酶5 U; DNA模

板0.5 μL; 其余加水补足. 反应条件为95 ℃预

变性5 min, 95℃ 30 s, 66 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min, 
20个循环后, 72 ℃延伸7 min. PCR产物和载体

pAcGFP1-N1分别经SacⅠ和KpnⅠ双酶切、

载体pAcGFP1-N1双酶切产物再经CIAP去磷

酸化后, 1.0%琼脂糖凝胶电泳, 分别切胶纯化

回收相应DNA片段; 经酶切纯化的PCR产物和

pAcGFP1-N1载体用T4DNA连接酶连接后, 转化

到E. coli  DH5α感受态细菌中, 涂布于LB培养板, 
37 ℃孵育过夜, 挑取细菌克隆提质粒.
1.2.3 pAcGFP1-N1-FOXQ1质粒的鉴定: (1)PCR
鉴定: 将小提的pAcGFP1-N1-FOXQ1质粒0.5 μL
作为模板, PCR反应体积为20 μL, 引物各2.5 
μmol/L, Takara LA Taq 0.1 μL, 反应条件为95 ℃
预变性5 min, 95 ℃ 30 s, 66 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min, 
20个循环后, 72 ℃延伸7 min. PCR反应完毕, 取
5 μL进行琼脂糖凝胶电泳检测; (2)双酶切鉴定: 
酶切反应体系为20 μL, 含pAcGFP1-N1-FOXQ1
质粒4.0 μL, SacⅠ和KpnⅠ各5.0 U和10×L Buf-
fer 2.0 μL, 混匀后于37 ℃水浴过夜, 1.0%琼脂糖

凝胶电泳检测.
1.2.4 pAcGFP1-N1-FOXQ1质粒的测序鉴定: 经
PCR和双酶切鉴定无误的pAcGFP1-N1-FOXQ1
质粒, F/R组及F2/R组各选取5个质粒小提样本, 
送至北京天根测序, 两组分别选取一个cDNA序

列正确无误的质粒样本进行质粒的大提, 用于

后续的细胞转染. 
1.2.5 pAcGFP1-N1-FOXQ1质粒转染Colo-320细

胞: 以每孔1.6×106个细胞数铺板(六孔板), 用
含10%胎牛血清的RPMI 1640培养基(不含双

抗)放置于37 ℃、5%CO2培养箱中培养, 24 h后
取出, 参照Lipofectamine 2000说明书以DNA: 
Lipofectamine 2000 = 4 μg: 8 μL比例将重组质

粒转染6孔板中的Colo-320细胞, 待转染后6 h弃
去转染的上清液, 重新加入含10%胎牛血清的

RPMI 1640完全培养基继续培养48 h. 分为: (1)
转染pAcGFP1-N1-FOXQ1质粒(F/R组、F2/R组); 

(2)转染空质粒pAcGFP1-N; (3)未经任何处理的

Colo-320细胞3个组.
1.2.6 蛋白的提取: 48 h后, 分别收集以上3组的细

胞, 加入蛋白裂解混合液4 ℃震荡孵育30 min后, 
1200 r/min离心10 min, 吸取上清液, 按照BCA法

蛋白浓度检测试剂盒操作步骤进行蛋白定量后, 
加入等体积的上样缓冲液煮沸5 min, -80 ℃保存

备用.
1.2.7 蛋白的Western blot检测: 以每孔20 μg的
蛋白总量将样品在10%SDS-PAGE上分离后湿

转到PVDF膜上, 5%脱脂奶粉封闭1 h后, 分别

与β-ac t in及FOXQ1一抗于4 ℃摇床孵育过夜, 
之后分别以辣根过氧化物酶标记的山羊抗鼠

I g G-H R P及辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔

I g G-H R P为二抗, 室温摇床孵育1 h, 经洗液

洗脱30 min后, 表面滴加SuperSignal West Pico 
HRP化学发光底物, 于Chemidoc XRS化学发光

成像系统中曝光显影.

2  结果

2.1 FOXQ1基因(F/R组及F2/R组)PCR扩增产物的

电泳检测 含有FOXQ1基因全长cDNA序列的质

粒经PCR扩增, 1.0%琼脂糖凝胶电泳检测见一特

异性条带, 相对分子大小为1200 bp(图1), 与预期

相符, FOXQ1基因cDNA片段得到特异性扩增.
2.2 重组真核表达质粒pAcGFP1-N1-FOXQ1

■相关报道
Kaneda、Myatt、
郭强及唐慧等分
别研究了FOXQ1
基因在大肠癌组
织中的表达, 结果
表明FOXQ1 基因
在大肠癌组织中
高表达, 并且与肿
瘤转移密切相关. 
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图  1  FOXQ1 基因(F/R组及F2/R组)PCR产物. M: DNA marker

(DL2000); 1, 2: F/R组; 3, 4: F2/R组.

bp

2000

1000
750

500

250

M       1       2       3 

图   2   重 组 质 粒 的
PCR和双酶切鉴定. M: 

DNA marker(DL2000); 

1: 质粒pAcGFP1-N1-

FOXQ1; 2: 重组质粒

PCR鉴定产物; 3: 重组

质粒双酶切鉴定产物.

bp
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■创新盘点
本 文 首 次 成 功
构 建 了 F O X Q 1
真 核 表 达 载 体 , 
Western blot证实
FOXQ1蛋白在大
肠癌细胞系中的
成功表达.

的PCR鉴定及双酶切鉴定 重组真核表达质粒

pAcGFP1-N1-FOXQ1经PCR扩增可见一单一条

带, 大小约为1200 bp; 经SacⅠ和KpnⅠ双酶切可

得到大约为2900和1200 bp的两条带, 均与预期

相符(图2).
2.3 重组真核表达质粒pAcGFP1-N1-FOXQ1测

序鉴定结果 测序所用引物为pMV-F和PR, 均为

pAcGFP1-N1质粒通用引物, 运用Seqman软件将

测序结果与FOXQ1基因标准序列(NM_033260)
进行比对, 结果显示构建的真核表达质粒pAcG-
FP1-N1-FOXQ1所携带的FOXQ1基因序列与标

准序列完全相符. 部分测序图谱(图3).
2.4 重组质粒转染Colo-320细胞后荧光显微镜

下观察GFP的表达情况 修改重组真核表达质粒

pAcGFP1-N1-FOXQ1经Lipofectamine 2000转染

Colo-320细胞24 h后在荧光显微镜下观察报告

基因GFP的表达情况, Colo-320细胞经重组质粒

转染后, 细胞内报告基因绿色荧光蛋白的表达

清晰且强度高, 转染效率约为40%-50%(图4).

2.5 重组质粒转染Colo-320细胞后FOXQ1蛋白

的Western blot检测结果 运用Western blot检测

经重组真核表达质粒pAcGFP1-N1-FOXQ1转染

的Colo-320细胞中FOXQ1蛋白的表达情况, 可
见β-actin组各蛋白条带深浅一致, 无明显差异, 
FOXQ1组均有不同深浅度的免疫杂交条带出现, 
与Colo-320细胞空白对照组比较, pAcGFP1-N1
空载体对照组FOXQ1蛋白表达未发生明显变化, 
F2/R及F/R重组真核表达质粒组FOXQ1蛋白表

达均增强, 并且F/R组的FOXQ1蛋白表达增强较

F2/R组更明显(图5).

3  讨论

人FOXQ1基因属于FOXQ基因亚家族, 定位于人

体6号染色体短臂25.3区(6p25.3), 全长2319 bp, 
仅含1个外显子, 编码403个氨基酸[4].

研究表明F O X Q1 基因参与调控毛发的

分化[5]; 在体外实验中可观察到FOXQ1基因的

等位突变可以导致NK细胞功能缺失、CD4+ T
细胞增殖能力降低, 并且可抑制平滑肌分化[6]; 
FOXQ1基因在黑素瘤中, 作为前凋亡因子, 表达

下调64倍, 并随着肿瘤的发生、发展其表达逐

渐下调[7]; 应用免疫组织化学技术对宫颈癌和癌

旁组织中FOXQ1基因表达的研究则表明FOXQ1

图  3  重组真核表达质粒pAcGFP1-N1-FOXQ1测序结果. 红色框显示FOXQ1基因的起始密码子.

图  4  重组质粒转染Colo-320细胞6 h后荧光显微镜下检测
GFP的表达水平.

FOXQ1

β-actin

1              2            3             4

图  5  重组真核表达质粒PACGFP1-N1-FOXQ1转染Colo-320
细胞后Western blot检测结果. 1:未经任何处理的Colo-320细

胞; 2: pAcGFP1-N1的对照组细胞; 3: F2/R重组真核表达质

粒; 4: F/R组重组真核表达质粒.
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基因在宫颈癌旁组织中表达升高, 而在宫颈癌

组织中表达显著降低, 虽然其表达降低与宫颈

癌肿瘤分期、分级无关, 但仍提示FOXQ1基因

与宫颈癌的发生有一定相关性[8]; Kaneda等[9]研

究发现FOXQ1基因在结直肠癌组织中高表达, 
p21是其重要的靶基因, 并且推测FOXQ1基因主

要参与正向调控血管内皮生长因子-A的表达, 
参与了消化系肿瘤中抗细胞凋亡和肿瘤血管生

长通路的调节, 从而进一步促进了消化系肿瘤

的发生及发展; Zhang等[10]应用基因芯片分别对

人和小鼠具有不同侵袭能力的乳腺癌细胞系基

因表达谱进行比较后发现FOXQ1基因的表达

在高侵袭力的细胞系中远高于低侵袭力的细胞

系, 体内研究亦表明FOXQ1基因表达的异常增

高能促进肿瘤细胞的转移和侵袭; 最近的研究

证实FOXQ1基因的表达升高能促进上皮-间质

转化(epithelial-mesenchymal transitions, EMT). 
EMT是公认的肿瘤细胞侵袭和转移的重要过程, 
EMT中最具代表性的变化就是E-钙粘蛋白(E-
cadherin)的減少, 造成细胞间附着能力的下降, 
同时亦造成E-钙粘蛋白复合物(E-cadherin adhe-
sion complex)的降解, 使得β-catenin进入细胞核

的几率上升, 引发下游基因表达, 促进细胞的增

生与移动[11], 而FOXQ1基因促进肿瘤侵袭的分

子机制正是通过其能特异性地结合到E-cadherin
的启动子区从而抑制其表达[12].

FOXQ1基因是FOX基因家族成员之一, 是
一个维持细胞生命活动的关键性调控因子[13], 可
以通过识别并结合下游靶基因的启动子区, 实
现对下游靶基因表达的正向或负向调节[14]. 我
们的前期研究表明, FOXQ mRNA和蛋白质的表

达水平随着大肠腺瘤→大肠腺癌这一病理过程

逐步升高[15,16], 并提示FOXQ1基因在大肠腺瘤癌

变过程中, 在包括表皮生长因子受体(epithelial 
growth factor receptor, EGFR)信号通路在内的众

多信号通路中发挥一定作用[17,18].
本研究采用的质粒pAcGFP1-N1为真核表

达载体, 可确保插入目的基因与pAcGFP1共同

转录, 为提供下一步细胞转染奠定基础. 目前人

特定cDNA片段可通过购买商品化的cDNA克隆

或RT-PCR两种方法获得, 考虑到RT-PCR扩增的

保真性受模板、引物、循环次数以及DNA聚合

酶等多种因素的影响[19], 因此我们选择了商品化

的人FOXQ1基因cDNA克隆, 以此为PCR模板扩

增出了人FOXQ1基因的cDNA片段, 并进一步构

建了真核表达载体pAcGFP1-N1-FOXQ1, 经测序

证实无误, 此方法简化了实验步骤, 提高了实验

的准确性及真核表达载体构建的效率和成功率.
本实验中构建的pAcGFP1-N1-FOXQ1真

核表达载体一个重要特点是含有绿色荧光蛋白

(green fluorescent protein, GFP). GFP来源于海

洋生物水母, 是近年来在分子生物学中应用最

广泛的标记性蛋白质之一. GFP的cDNA约为

740 bp, 编码238个氨基酸残基, 在合适波长的激

光下, GFP肽链内部第65-67位的丝氨酸-酪氨酸-
甘氨酸通过自身环化和氧化形成一个发色基团, 
可以发射易于观察的绿色荧光[20,21]. 本实验成功

构建了pAcGFP1-N1-FOXQ1真核表达载体, 经
Lipofectamine 2000转染大肠癌细胞系Colo-320
后 ,  通过荧光显微镜监测G F P的表达、通过

Wertern blot检测证实了目的基因FOXQ1在大肠

癌Colo-320细胞中的表达增高, 并且在翻译起始

点的5'上游加入Kozak序列有助于增强基因的表

达水平.
本实验成功构建了表达FOXQ1 基因的真

核表达质粒pAcGFP1-N1-FOXQ1 , 为后续研究

FOXQ1基因在肿瘤发生发展中的功能和分子机

制、发现FOXQ1基因参与的信号通路和下游靶

分子、寻找新的肿瘤治疗靶点奠定了坚实的实

验基础.
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Abstract
AIM: To evaluate the value of endoscopic acetic 
acid-Lugol’s iodine double staining in the diag-
nosis of early esophagus cancer.

METHODS: Patients with suspicious lesions 
first underwent Lugol’s iodine staining, and the 
patients who showed no staining or poor stain-
ing were randomly divided into two groups: an 
acetic acid-Lugol’s iodine double staining group 
(n = 30) and a Lugol’s iodine staining group (n 
= 30). The double staining group underwent 
spraying with acetic acid first and then with 
Lugol’s iodine solution. The mucosa was consid-
ered abnormal when mucosal discoloration or 
poor coloration developed after double staining, 
and biopsy of abnormal mucosa for histopatho-
logical examination was performed.

RESULTS: Eight (26.67%) patients of the 
double staining group were diagnosed with 
esophageal cancer by biopsy histopathologi-
cal examination, containing 6 cases of esopha-
geal squamous cell carcinoma and 2 cases of 
adenocarcinoma. Postoperative pathological 
diagnosis confirmed that all the 8 cases were 
early esophageal cancer. In the control group, 
2 (6.67%) cases were found with esophageal 
squamous cell carcinoma by biopsy histopatho-
logical examination, and postoperative patho-
logical diagnosis confirmed that both were 
early esophageal cancer. The detection rate of 
esophageal cancer in the double staining group 
was significantly higher than that in the Lugol’
s iodine staining group (P < 0.05). The detection 
rate of esophageal squamous cell carcinoma 
showed no significant difference between the 
two groups (20.00% vs 6.67%, P > 0.05). 

CONCLUSION: Endoscopic acetic acid-Lugol’
s iodine double staining can improve the detec-
tion rate of early esophageal cancer, especially 
adenocarcinoma.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Acetic acid; Lugol’s iodine; Early esopha-
gus cancer 
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摘要
目的: 探讨内镜下醋酸联合卢戈氏碘双重染
色对诊断早期食管癌的临床意义. 

方法: 选择内镜检查中发现食管可疑病灶的
患者先行卢戈氏碘染色, 选择不着色或浅着色
的随机分为两组: 醋酸联合卢戈氏碘双重染
色组(A组)及卢戈氏碘单一染色组(B组). 双重
染色组采取先喷洒醋酸, 然后再喷洒卢戈氏碘

■背景资料
目前, 食管癌的诊
断主要依赖内镜
下活检行组织病
理学检查, 但早期
食管癌在内镜下
常缺乏特异性表
现, 使得活检有一
定的盲目性. 使用
色素内镜染色法
可显示食管黏膜
微小病变的形态
特征, 有利于及时
发现病灶, 为钳取
黏膜标本提供准
确目标. 

■同行评议者
李增山 ,  副教授 , 
中国人民解放军
第四军医大学病
理教研室
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液.两者重叠后出现黏膜褪色及着色不良为染
色异常黏膜. 在染色异常区活检, 行组织病理
学检查. 

结果: A组30例中有8例病理提示为食管癌, 其
中腺癌2例, 鳞癌6例, 术后病理结果显示均为
早期食管癌, 癌检出率26.67%. B组30例中食
管鳞癌2例, 检出率为6.67%, 术后病理显示为
早期食管癌. 双重染色组食管癌检出率明显高
于对照组, 有显著性差异(P <0.05). A组30例中
有6例病理显示为食管鳞癌, 检出率为20.00%, 
B组30例中食管鳞癌2例, 检出率6.67%, 两者
比较无明显差异(P >0.05). 

结论: 初步证实内镜下醋酸联合卢戈氏碘染
色可提高早期食管癌的检出率, 其中两组鳞癌
的检出率比较没有明显差别, 但双重染色组检
出2例腺癌, 由此推测双重染色可能可以提高
腺癌的检出率. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本研究可以初步证实内镜下醋酸联合

卢戈氏碘染色可提高早期食管癌的检出率, 其中

两组食管鳞癌的检出率比较没有明显差别, 但双

重染色组检出2例食管腺癌, 由此推测双重染色

可能可以提高食管腺癌的检出率. 
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0  引言

食管癌是我国常见的消化系肿瘤 ,  在全国恶

性肿瘤死亡总数中占22.34%, 仅次于胃癌, 居
第2位[1]. 由于我国人口众多, 快速有效的筛查

早期食管癌对降低死亡率有重要意义 ,  与食

管癌患者的治疗和预后有密切关系[2]. 食管正

常黏膜组织上皮遇碘呈深棕色 ,  而食管癌前

病变及早期癌组织则不染色或呈浅染色 .  采
用胃镜下卢戈氏碘染色可显著提高食管癌的

早期检出率 [3-5]. 我院对2010-11/2012-04胃镜

下发现的早期食管黏膜病变的患者采用醋酸

联合卢戈氏碘双重染色法 ,  与卢戈氏碘单一

染色检查比较, 提高了食管癌的检出率, 现报

告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择胃镜检查中发现食管可疑病灶

(包括黏膜充血、粗糙、隆起、糜烂等)的患

者78例, 行卢戈氏碘染色后, 选择浅着色或不

着色的患者60例随机分为A、B两组,于检查后

1 wk内再次染色. A组30例予以醋酸联合卢戈

氏碘双重染色, 其中男21例, 女9例, 年龄60-73
岁, 平均65.8岁±2.5岁; B组30例予以卢戈氏碘

单一染色, 其中男18例, 女12例, 年龄61-75岁, 
平均67.0岁±2.2岁. 两组一般情况无显著性差

异(P >0.05). 1.5%的卢戈氏碘液, 1.5%的醋酸, 
Olympus 5L喷洒管, 富士能2200 EG-250WR电
子胃镜. 
1.2 方法 
1.2.1 卢戈氏碘单一染色: (1)用生理盐水于内镜

下可疑病灶上局部冲洗以清除黏液; (2)内镜抵

齿状线上方, 经活检孔道插入雾状喷洒管, 直视

下边退镜边喷洒1.5%卢戈氏碘液20 mL至距门

齿20 cm处, 将碘溶液均匀喷至食管黏膜表面, 吸
尽管腔内残留液体, 然后观察病灶区域的黏膜

着色情况. 
1.2.2 醋酸联合卢戈氏碘双重染色组染色步骤: 
(1)将20 mL 1.5%的醋酸如上述方法均匀喷洒于

食管黏膜表面, 可见黏膜白化; (2)20 s后将20 mL 
1.5%卢戈氏碘液喷洒于黏膜表面, 观察黏膜变

化. 正常食管黏膜着色均匀, 出现黏膜褪色及着

色不良为染色异常黏膜. 在染色异常区活检, 行
组织病理学检查. 内镜与病理学检查均由同一

名医师完成. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件包, 计

数资料采用χ2检验. 

2  结果

A组经1.5%的醋酸染色后出现黏膜白化, 可见

部分黏膜转变为红色或不着色, 再以1.5%卢戈

氏碘染色后可见黏膜浅染或不着色, 两种染色

方法染色异常区域部分重叠, 在重叠区域内活

检, 30例中有8例病理提示为食管癌, 其中腺癌

2例(图1), 鳞癌6例(图2), 术后病理结果显示均

为早期食管癌, 癌检出率26.67%. B组经1.5%
卢戈氏碘染色后可见黏膜浅染或不着色, 在该

区域内活检. 30例中食管鳞癌2例(图3), 癌检

出率为6.67%, 术后病理显示为早期食管癌. A
组食管癌检出率明显高于B组, 有显著性差异

(P <0.05)(表1). 其中, A组30例中有6例病理显示

■研发前沿
我国是食管癌死
亡率最高的国家, 
早期诊断与食管
癌患者的治疗和
预后密切相关, 但
常规胃镜检查很
难发现早期食管
癌. 内镜下染色诊
断早期食管癌在
日本已取得较成
熟的经验, 在我国
也逐渐开始普及.

■相关报道
沙杰等对110例胃
黏膜异常者进行
醋酸联合靛胭脂
染色 ,  结果显示 , 
染色组110例中20
例出现黏膜退色, 
在黏膜退色区活
检组织病理证实
早期胃癌13例, 检
出率达65%. 由此
得出, 黏膜退色对
早期胃癌的诊断
有一定的指示意
义, 内镜下醋酸联
合靛胭脂染色有
助于早期胃癌的
发现和检出, 提高
活检的准确性. 
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为食管鳞癌, 检出率为20.00%, B组30例中食管

鳞癌2例, 检出率6.67%, 两者间比较无明显差

异(P >0.05)(表2). 

3  讨论

胃镜下活检行组织病理学检查是目前诊断食管

癌的主要方法, 但早期食管癌及癌前病变内镜

下常缺乏特异性表现, 使得活检目标较盲目[6]. 
目前放大内镜、色素内镜、共聚焦内镜及窄带

成像术等检查技术正逐渐投入临床使用, 食管

癌及癌前病变的检出率得到了明显的提高, 但

这些检查对技术设备要求很高, 普通医院难以

实施, 同时由于检查费用的高昂, 也使相关技术

难以普及. 相较之下, 色素内镜检查显得更为经

济实用. 在早期消化系癌的色素内镜检查中, 常
用的染色试剂有醋酸、卢戈氏碘、靛胭脂、美

兰等. 
内镜检查时喷洒醋酸, 最先是由Guelrud等[7]

用于Barrett食管内镜下治疗后残留柱状上皮的

检测, 后Yagi等[8]和Tanaka等[9]联合放大内镜应

用于胃癌及癌前病变的检测. 上皮细胞蛋白质

接触醋酸后其三级结构会发生可逆性改变, 从

A B C

图  1  食管早期腺癌(HE×200). A: 普通胃镜下黏膜可见片状充血; B: 双重染色后黏膜可见大面积浅染及不着色区域; C: 病

理提示低分化腺癌.

A B C

图  2  食管早期鳞癌(HE×400). A: 普通胃镜下黏膜稍粗糙; B: 双重染色后黏膜可见大面积浅染及不着色区域; C: 病理提示

低分化鳞癌.

A B C

图  3  食管早期鳞癌(HE×100). A: 普通胃镜下黏膜稍粗糙; B: 单一染色后黏膜可见大面积不着色区域; C: 病理提示中分化

鳞癌.

■创新盘点
本研究应用醋酸
联合卢戈氏碘双
重染色后, 病变黏
膜多表现为黏膜
浅染或不着色, 与
周围染色正常黏
膜形成鲜明对比, 
提供了靶向活检
目标 .  结果显示 , 
双重染色组早期
食管癌检出率明
显高于对照组, 但
双重染色组与单
一染色组鳞癌的
检出率比较没有
明显差别. 
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而导致黏膜表面产生一过性白化现象, 进而突

显出病变组织和正常组织间的对比. 李益农[10]发

现用醋酸喷洒于食管黏膜, 2-3 min后食管柱状

上皮转变为红色, 而鳞状上皮黏膜不变色, 进而

发现食管早期病变. 
内镜下卢戈氏碘染色是诊断早期食管癌有

效的染色方法[11-13]. 卢戈氏碘染色的主要原理是

上皮细胞表面糖原与碘结合后发生的呈色反应. 
人体正常食管黏膜的鳞状上皮含有丰富的糖原

颗粒, 当食管黏膜发生病变时, 由于鳞状上皮增

生或糖原消耗增加, 其细胞表面的糖原含量减

少或消失, 使染色后的食管呈现浅着色或不着

色区域[14], 使得食管黏膜病变范围边界更加清

晰, 有助于判断黏膜病变部位及范围, 利于定位

与活检, 提高诊断率[15]. 
根据两种染色剂对食管黏膜作用的不同

原理及特性 ,  本文将两种试剂序贯对黏膜进

行染色并在浅着色或不着色区进行活检 ,  与
单一的卢戈氏碘染色后活检进行比较 .  结果

显示: 醋酸联合卢戈氏碘双重染色组(A组)30
例中有8例病理提示为食管癌 ,  其中腺癌2例 , 
鳞癌6例 ,  术后病理结果显示均为早期食管

癌, 癌检出率26.67%; 卢戈氏碘单一染色组(B
组)30例中食管鳞癌2例, 检出率为6.67%, 术
后病理显示为早期食管癌 .  双重染色组食管

癌检出率明显高于单一染色组 ,  有显著性差

异(P <0.05). 但A组30例中有6例病理显示为

食管鳞癌, 检出率为20.00%, B组30例中食管

鳞癌2例, 检出率6.67%, 两者间比较无明显差

异(P >0.05). 

总之, 通过本研究可以初步证实内镜下醋

酸联合卢戈氏碘染色可提高早期食管癌的检出

率, 其中两组食管鳞癌的检出率比较没有明显

差别, 但双重染色组检出2例食管腺癌, 由此推

测双重染色可能可以提高食管腺癌的检出率. 
但本次研究仅为一次食管黏膜双重染色的初步

尝试, 其结果的正确性及其机制尚需今后进一

步研究. 
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表  1  两组食管癌检出率差异性比较 (n  = 30)

     分组 癌变例数(n ) 检出率(%) χ2值   P值

A组        8    26.67 4.32       0.038

B组        2      6.67

A组: 醋酸联合卢戈氏碘双重染色组; B组: 卢戈氏碘单一染色组.

表  2  两组食管鳞癌检出率差异性比较 (n  = 30)
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B组        2      6.67
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了内镜下醋酸联
合卢戈氏碘染色
可提高早期食管
癌的检出率, 对于
提高基层医院的
肿瘤检出率, 改善
预后及治疗效果
具有重要意义, 在
消化系疾病的诊
疗过程中具有广
泛的应用前景.
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■同行评价
本文探讨了内镜
下醋酸联合卢戈
氏碘双重染色对
诊断早期食管癌
的临床意义, 具有
一定的临床实践
价值.
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Abstract
AIM: To compare the accuracy of endoscopic 
ultrasonography (EUS) versus CT in TN staging 
of the adenocarcinoma of the esophagogastric 
Junction (AEG). 

METHODS: Ninety-one patients with pathologi-
cally proven AEG who received preoperative 
EUS and helical CT and surgical resection from 
February 2007 to December 2012 and had com-
plete clinical data were included in this study. 
The accuracy of EUS versus CT in TN staging of 
AEG was compared. 

RESULTS: The overall accuracy rates of pre-

operative T staging and N staging by EUS were 
81.3% and 86.8%, respectively, significantly 
higher than those by helical CT (58.2% and 
58.3%, respectively). 

CONCLUSION: Compared with helical CT, EUS 
is associated with a higher accuracy in preopera-
tive TN staging of AEG. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 通过分析超声内镜(endoscopic ultrason-
ography, EUS)、螺旋CT检查对食管胃结合
部腺癌(adenocarcinoma of esophagogastric 
junction, AEG)术前TN分期的准确性比较, 评
价其临床应用价值. 

方法: 2007-02/2012-12接受外科手术切除的91
例经病理证实且临床资料完整的AEG患者纳
入研究, 所有研究对象均于术前行EUS及螺旋
CT检查, 结合术后病理分期进行对比分析. 

结果: EUS对食管胃结合部腺癌术前T分期总
准确率为81.3%, N分期准确率为86.8%; 螺旋
CT的TN分期准确率分别为58.2%、58.3%; 前
者明显高于后者, 二者之间的差异具有统计学
意义. 

结论: EUS较CT更能准确地判断食管胃结合
部腺癌的TN分期, 有助于指导制订合理的手
术方案. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

■背景资料
1987年 ,  德国学
者 S i e w e r t 等 首
次 提 出 了 食 管
胃 结 合 部 腺 癌
(adenocarcinoma 
of esophagogastric 
junction, AEG)这
一概念, 将位于食
管胃连接线(齿状
线)上下5 cm范围
内的腺癌统称为
AEG,  并根据癌
肿的主体部位与
齿状线的关系将
AEG分为Siewert 
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型. 近
年来, AEG的发病
率 持 续 上 升 ,  受
到越来越多的关
注. 已有的文献表
明AEG在流行病
学、病因学、影
像学、病理学临
床治疗以及预后
等诸多方面具备
独立特征和独特
的生物学行为, 倾
向于作为一类独
立疾病进行研究. 
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■同行评议者
李健丁, 教授, 山
西医科大学第一
医 院 放 射 科 C T
室; 杨薇, 副教授, 
副 主 任 医 师 ,  北
京大学肿瘤医院
超声科
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核心提示: 食管胃结合部腺癌(adenocarcinoma of 
esophagogastric junction, AEG)作为一类不同于食

管癌和胃癌的独立疾病, 5年生存率低, TNM分期

为影响术后存活率的独立影响因素. 本文通过超

声内镜(endoscopic ultrasonography)、螺旋CT检

查对AEG术前TN分期的准确性分析, 有助评价预

后及治疗方式. 该研究具有一定的临床应用价值. 

汪泳, 张方信, 常宗宏, 刘鑫, 邓尚新, 赵海霞. 超声内镜与CT

检查在食管胃结合部腺癌术前T N分期中的临床对比.  世界

华人消化杂志  2013; 21(20): 1977-1981 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1977.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i20.1977

0  引言

食管胃结合部腺癌(adenocarcinoma of esophago-
gastric junction, AEG)作为一类不同于食管癌和

胃癌的独立疾病的观点近年来已逐渐为多数学

者所接受. 尤其是近年来, AEG的发病率在西方

国家出现持续上升趋势[1,2], 5年生存率低, 更成

为欧美医学界研究的热点领域, 国内学者近两

年也开始重视AEG的研究. AEG的R0切除是相

对于TNM分期影响术后存活率的独立影响因

素[3], 所以术前分期的准确性对于治疗方法的选

择至关重要. 研究表明超声内镜(endoscopic ul-
trasonography, EUS)能清晰显示消化道管壁解剖

层次、肿瘤周边淋巴结的转移及与邻近脏器的

关系, 是一种较好的消化系肿瘤术前分期方法. 
螺旋CT扫描是目前公认的肿瘤术前临床分期指

标之一. 本研究以术后组织病理作为金标准, 通
过EUS与螺旋CT对AEG分期的准确性对比研究, 
旨在评估EUS在AEG诊断和术前分期方面的应

用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择兰州军区兰州总医院2007-02/
2012-12接受外科手术切除的下段食管腺癌、

贲门腺癌、胃底或胃体上部腺癌共469例, 其中

将91例经组织病理证实且临床资料完整并符合

AEG诊断的患者纳入本次研究. 其中男63例, 女
28例; 年龄43-71岁, 中位年龄59.6岁. 91例中, 早
期AEG 4例, 进展期87例. 入选病例术前均未

行放、化疗. Olympus GIF-260胃镜、Olympus 
GF-UM2000超声内镜, 超声频率为5-20 MHz. 
TOSHIBA aquilion 16排螺旋CT. 

1.2 方法

1.2.1 EUS检查: 所有入选病例均先期已行胃镜

加活检明确为AEG, 而后行EUS检查. 检查前准

备同常规胃镜. 采用水囊法或水囊法加脱气水

充盈法. 检查时用退镜法观察, 依次为胃窦、胃

体、胃底、贲门、食管; 先观察消化道管壁情

况, 再更超声换频率观察管壁外淋巴结及相邻

脏器. 
1.2.2 螺旋CT检查: 所有患者检查前饮水500 mL, 
取仰卧位, 自气管隆突水平扫至腹主动脉分叉

水平, 层厚5 mm, 间隔5 mm. 
1.2.3 评定标准: (1)AEG诊断标准[4,5]: 跨越食管胃

结合部(esophagogastric junction, EGJ)上下5 cm范

围的腺癌, 不论其主体位于EGJ上方或下方, 均
诊断为AEG. AEG按Siewert分3型[6], Ⅰ型: 远端

食管癌, 肿瘤中心位于EGJ上1-5 cm; Ⅱ型: 贲门

癌, 肿瘤中心位于EGJ上1 cm至下2 cm范围, 侵
犯EGJ; Ⅲ型: 贲门下癌, 肿瘤中心位于EGJ下
2-5 cm, 侵犯EGJ; (2)EUS诊断标准: EUS能清晰

显示消化管管壁的5层结构并与组织学相对应, 
即第1层高回声和第2层低回声为黏膜层, 第3层
为高回声即黏膜下层, 第4层低回声为肌层, 第5
层高回声为浆膜层或外膜. 癌肿侵犯深度的诊

断标准[7]: T1期: 分为黏膜癌(第1、2层增厚呈不

均质的中、低回声图像, 第3-5层结构完整)、黏

膜下癌(第1-3层结构不清、增厚, 呈低回声改变, 
第4-5层结构完整); T2期: 表现为第1-4层结构

层次消失、增厚, 呈低回声改变或局限性突入

管腔, 第5层完整; T3期: 管壁5层结构均消失、

增厚, 呈低回声改变; T4期: 表现为低回声团块

突破第5层, 侵入外周相邻脏器的征象. 淋巴结

转移的判断标准为直径>1 cm、边界清楚的低

回声结节影, 呈单个或多个融合状. 未转移淋巴

结则为高回声, 边界模糊影; (3)CT诊断标准[8]: 
AEG在CT图像上表现为以贲门为中心的突向胃

腔内的溃疡性肿块或增厚影; 由于该部位解剖

学上的特殊性, AEG在食管胃结合部的横断面图

像上, 溃疡常表现为尖端指向食管下端, 口部开

向胃腔的较深的三角形或弓形凹陷, 凹陷的两

侧壁及尖端形成癌性溃疡的底, 溃疡底不光滑. 
溃疡两侧增厚的胃壁, 在与正常胃壁交界处向

胃腔内隆起形成环堤, 有的似鸟嘴样结构; (4)病
理TN分期标准: AEG的TNM分期标准参照2009
年底AJCC/UICC第7版国际肿瘤TNM分期进行

分类[9]即肿瘤主体位于食管侧的癌按食管癌的

TNM分期标准进行分类. 肿瘤主体位于胃侧者

■研发前沿
近年来, AEG发病
率呈上升趋势, 手
术仍为该病的主
要 治 疗 手 段 ,  但
目前国人对该病
概 念 较 模 糊 ,  导
致手术选择(包括
手术入路、切除
范围、淋巴结清
扫范围等方面)多
样 ,  甚 至 存 有 争
议. 对肿瘤进行充
分的分型、分期
评估, 遵循个体化
治 疗 原 则 ,  是 为
患者选择科学合
理的术式的前提
和基础 .  A E G常
用的术前评估检
查方法包括CT、
MRI、PET-CT、
胃镜、超声内镜
(endoscopic ultra-
sonography, EUS)
和腹腔镜探查等. 
何种检查方式可
早期发现AEG并
准确进行TNM分
期评估是目前研
究的热点和难点.
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按照胃肿瘤的TNM分期标准进行分类. 肿瘤大

体类型按照Borrman分型标准进行划分. 
统计学处理 本研究采用SPSS10.0统计软件. 

两组计量资料比较用t检验, 计数资料采用χ2检

验, 诊断一致性采用κ检验. P <0.05为差异有显著

性意义. 

2  结果

2.1 患者基本情况及临床病理特征 按照Siewert
分型标准各型的年龄、性别见表1, 患者的年

龄、性别比方面在各组间差异无统计学意义

(P >0.05). 91例AEG患者中, Siewert Ⅰ型8例
(8.8%), Ⅱ型37例(40.7%), Ⅲ型46例(50.5%). 
Siewert各型的肿瘤大体类型情况详见表1, 其
中早癌4例(4.2%), Borrman Ⅰ型13例(14.3%), 
Borrman Ⅱ型19例(20.9%), Borrman Ⅲ型55例
(60.4%), Borrman Ⅳ型0例. 
2.2 EUS、螺旋CT术前T分期与术后病理分期的

比较 AEG在EUS中表现为胃壁层次结构破坏，

呈低回声改变(图1A, B), 而在CT图像中表现为

胃壁的增厚影，但对于T1、T2期较难分辨(图
1C). EUS对于T分期的敏感度、特异度及准确

度均高于螺旋CT, 尤其准确度差异更加明显, 详
细结果见表2, 经配对χ2检验, 显示这一差异具有

统计学意义(χ2 = 118.5, P = 0.000). 进一步分析

计算联合CT和EUS两种方法对于T分期的敏感

度、特异度及准确度, 结果分别为, T1期的敏感

度、特异度及准确度分别为: 85.7%、19.0%、

24.2%, T2期的敏感度、特异度及准确度分别为: 
75.0%、17.7%、25.3%, T3期的敏感度、特异

度及准确度分别为: 84.6%、21.2%、48.4%, T4
期的敏感度、特异度及准确度分别为: 78.8%、

17.2%、40.0%. 分析EUS和CT两组之间结果的

一致性, 使用一致性检验P  = 0.000, 由此说明

两种方法检测结果的趋势相似, 但因κ = 0.59、
<0.75, 提示其一致性中等. 由此提示这两种方法

之间具有相互参考的意义. 
2.3 EUS、螺旋CT淋巴结转移判定与术后病理

的比较 同样分析EUS与CT这两种方法对淋巴

转移的判断, 结果显示EUS的敏感度、特异度、

准确度均高于CT检查, 详细结果见表3, 使用配

对计数资料χ2检验, χ2 = 18.675、P  = 0.000, 显示

两组之间的差异存在统计学意义; 分析计算联

合CT和EUS两种方法对于淋巴结转移的判断, 
其敏感度、特异度及准确度分别为: 89.7%、

60.9%、82.4%. 进一步进行两组结果之间的一

致性, 使用一致性检验, κ = 0.414、P  = 0.000, 
说明2种方法检查的结果有一致性 ,  但因κ  = 
0.414、<0.75, 其一致性属于中等偏下, 提示两

种方法具有相互参考的价值, 但意义较小. 

■创新盘点
A E G 作 为 一 类
不同于食管癌和
胃 癌 的 独 立 疾
病, 5年生存率低, 
TNM分期为影响
术后存活率的独
立影响因素. 本文
通过EUS、螺旋
CT检查对AEG术
前TN分期的准确
性分析, 有助评价
预后及治疗方式. 
该研究具有一定
临床应用价值. 
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A B C

图  1  食管胃结合部腺癌影像图. A: 胃镜示贲门不规则溃疡, 基底不光滑, 边缘环堤状隆起; B: 超声内镜示病灶处黏膜层黏

膜肌层结构不清呈低回声改变, 黏膜下层、固有肌层、浆膜层完整; C: CT图像上表现为以贲门为中心的突向胃腔内的溃疡

性肿块或增厚影.

表  1  67例食管胃结合部腺癌患者基本情况及肿瘤病理特征

     Siewert 年龄      性别                                     Borrman分型[n (%)]
  P值

分型   n  (岁) (男∶女, n )   早期 Ⅰ型  Ⅱ型  Ⅲ型  Ⅳ型

I型   8 62.7     6∶2 1(12.5)   1(12.5)   3(37.5)   3(37.5)    0

II型 37 60.0   26∶11 3(8.1)   8(21.6)   3(8.1) 23(62.1)    0

III型 46 58.7   31∶15 0   4(8.7) 13(28.3) 29(63.0)    0

合计 91 59.6   63∶28 4(4.2) 13(14.3) 19(20.9) 55(60.4)    0 0.048
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■应用要点
EUS对AEG术前
分期具有较高的
临床应用价值. 在
临床应用过程中
可进一步联合螺
旋CT检查 ,  起到
互补的作用, 能最
大限度地提高肿
瘤TNM分期的诊
断水平, 为患者获
得最佳最合理的
治疗方案提供较
大帮助.

3  讨论

EGJ是指食管下端纵行栅栏状血管末梢或胃黏

膜皱襞的近侧缘[4]. 而此连接线(齿状线)上下5 cm
范围内的区域出现的腺癌称为AEG[5]. 目前对

于AEG的属区划分国内外虽然存有争议, 但由

于其解剖处于胸腹交界处这一特殊部位, 有着

相对独立的临床病理特征, 越来越多的文献资

料显示其在流行病学、病因学、影像学、临

床治疗及预后等方面具有独立的特征和独特

的生物学行为, 更倾向作为一种不同于食管癌

和胃癌的特殊类型癌肿进行研究[10]. AEG的浸

润、进展以及淋巴结转移的不同, 导致手术选

择如手术入路、切除范围、淋巴结清扫等方面

在临床上出现较多分歧, 且术后5年存活率仅

34.0%-52.3%. 因此, 对AEG进行充分术前分期

评估, 并遵循个体化治疗原则, 对提高患者生存

率有着重要的临床意义. 
食管癌、胃癌术前评估常用的检查方法包

括CT、MRI、PET-CT、EUS等. 而AEG的术前

评估目前国内外文献报道较少[11]. EUS是将内

镜与超声相结合, 不但可以通过胃镜直接观察

黏膜表面病变形态, 同时又可通过超声扫描来

判断病变侵犯的范围、深度及淋巴结转移的情

况, 为临床治疗方案的选择提供重要的依据. 大
量临床研究表明, EUS检查是目前胃癌术前分期

的重要手段. 而对于食管胃结合部这一特殊部

位, EUS通过水囊法或水囊法加脱气水充盈法

对病灶处进行扫描, 避免了脂肪的衰减及胃肠

道气体和骨骼等的干扰, 不断采用进镜或退镜

方法实时获得管道壁层癌组织浸润深度及管壁

外肿大淋巴结情况, 尤其是对于交界部的T分期

可以比较准确的鉴别黏膜内癌(T1a)和黏膜下癌

(T1b)[12], 并以此指导内镜下黏膜切除术和内镜

黏膜下剥离术. 我们通过EUS对AEG进行术前评

估与术后病理的比较发现, EUS对于AEG的TN
分期准确性明显优于CT, 对于T分期的总准确度

为81.3%, 这与文献报道相类似[4]. 而且我们在本

次研究中还发现对于食管胃结合部肿瘤的纵行

范围判断(即长度)EUS也明显优于CT, 可直视下

测量病灶长度及周径, 为手术范围的确定做好预

案. EUS对淋巴结转移的判断标准为直径>1 cm、

边界清楚的低回声结节影, 呈单个或多个融合

状. 未转移淋巴结则为高回声, 边界模糊影. 通
过实时切换超声频率5-12 MHz, EUS可动态、连

续观察到食管壁、胃壁外淋巴结转移情况, 本研

究结果同样也显示出对AEG术前N分期总准确

率为86.8%, 与文献报道接近[12,13], 但对于远处淋

巴结转移及远处脏器转移EUS有其局限性. 
由于螺旋CT扫描仍是目前公认的肿瘤术前

临床分期指标之一, 而且无创伤及痛苦, 在患者

耐受程度、扫查范围广泛等方面具有EUS无法

比拟的优势. 
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表  2  67例食管胃结合部腺癌患者术前EUS、螺旋CT T分期结果

     病理 
 n

                               EUS T分期                          螺旋CT分期

T分期 T1 T2 T3 T4 敏感度(%) 特异度(%) 准确度(%) T1  T2  T3  T4 敏感度(%) 特异度(%) 准确度(%)

T1   7 6   1   0   0    85.7     96.4     95.6 4   1   1   1     57.1     94.0    91.2

T2 12 1   9   2   0    75.0     93.7     91.2 2   7   3   0     58.3     82.3    79.1

T3 39 1   3 33   2    84.6     86.5     85.7 2   9 23   5     59.0     75.0    68.1

T4 33 1   1   5 26    78.8     96.6     90.1 1   4   9 19     57.6     89.7    78.0

合计 91 9 14 40 28     81.3 9 21 36 25    58.2

EUS: 超声内镜.

表  3  67例食管胃结合部腺癌患者术前EUS、螺旋CT淋巴结转移结果

     病理
 n

                                   EUS N分期                                螺旋CT N分期

N分期 N0 N1 敏感度(%) 特异度(%) 准确度(%) N0 N1 敏感度(%) 特异度(%) 准确度(%)

N0 23 18   5     78.3     89.7    86.8 14   9    60.9     57.4     58.3

N1 68   7 61     89.7     78.3 29 39    57.4     60.9

合计 67 25 66 43 48

EUS: 超声内镜.
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但AEG为食管胃交界部的空腔脏器肿瘤, 
邻近脏器较多、结构复杂且走行迂曲, 又穿过

膈肌, 而且AEG淋巴引流也相对复杂, 转移途径

包括上方、水平和下方3个方向, CT检查较难获

得满意图像, 并且CT对肿瘤的T1、T2期较难分

辨, 容易出现误诊、漏诊. 本研究结果同样显示

这样的趋势, CT的T分期和淋巴结转移诊断的敏

感性、特异性、准确度均较EUS差. 相信随着近

年来螺旋CT设备的不断更新及影像学医师技术

的不断提高, 同时结合冠矢状位成像的处理, 可
使得CT在AEG中的检出率得到提高. 

总之, 我们认为EUS对AEG术前分期具有较

高的临床应用价值. 在临床诊断过程中, 我们还

发现对于AEG患者EUS联合CT检查, 可起到互

补的作用, 能最大限度地提高肿瘤TNM分期的

诊断水平, 为患者获得最佳最合理的治疗方案

提供较大帮助.  
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Abstract
AIM: To systematically assess the efficacy of 
combination of Chinese and Western medicine 
in the treatment of chronic atrophic gastritis 
(CAG). 

METHODS: Randomized controlled trials (RCTs) 
that compared the efficacy of combination of 
Chinese and Western medicine versus Western 
medicine treatment alone in the treatment of 
CAG were retrieved from CNKI, Wanfang Data-

base, China Scientific Journal Database by VIP, 
PubMed, Web of Science, Embase, Clinical Tri-
als.Gov, OVID and Cochran Library. Outcomes 
of included RCTs were combined by using meta-
analysis. 

RESULTS: Ten studies involving 1039 CAG pa-
tients were included. A test for homogeneity of 
the studies included (P = 0.99; I2 = 0%) indicat-
ed that the data had homogeneity, and the fixed 
effect model was therefore used. The amount 
of pooled effects (OR = 5.32, 95%CI: 3.59-7.88, 
Z = 8.34; P < 0.00001) showed statistical differ-
ence in the improvement of clinical symptoms 
and pathological examination results between 
the combination group and Western medicine 
group. 

CONCLUSION: Combination of TCM and 
Western medicine shows obvious advantages in 
the treatment of CAG compared with Western 
medicine alone. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Chronic atrophic gastritis; Combination 
of Chinese and Western medicine; Traditional Chi-
nese medicine; Meta-analysis
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摘要
目的: 应用Meta分析法系统评价中西医结合
治疗慢性萎缩性胃炎(chronic atrophy gastritis, 
CAG)的疗效. 

方法:  系统检索中国知网、万方、维普和
Pubmed、Web of science、Embase、Clinical 
Trials.gov、OVID和Cochran Library数据(截止
2013-01)中比较中西医结合与单纯西医治疗
CAG的随机对照研究(randomized clinical trial, 
RCT), 对纳入的RCT的研究结果进行合并. 

■背景资料
慢性萎缩性胃炎
(chronic atrophy 
gastr i t i s ,  CAG)
是一种以胃黏膜
萎缩变薄、腺体
减少或消失为特
征的消化系统疾
病, 为常见病和难
治 病 之 一 ,  属 于
中医学的“胃脘
痛”、“痞满”
等范畴 ,  1978年 , 
世界卫生组织将
其列为胃癌的癌
前疾病或癌前状
态. 因此, 阻断、
逆转其癌变成为
中西医研究的重
点课题. 

■同行评议者
范恒 ,  主任医师 , 
教授, 华中科技大
学同济医学院附
属协和医院中西
医 结 合 科 ;  王 学
美, 研究员, 北京
大学第一医院中
西医结合研究室
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结果: 共纳入10项研究, 1039例CAG患者, 对
纳入文献进行异质性检验得P  = 0.99; I 2 = 
0%, 表明研究数据具有同质性, 当采用固定
效应模型. 此外, 合并效应OR = 5.32, 95%CI: 
3.59-7.88);  合并效应量的检验Z  = 8.34; 
P <0.00001, 显示中西医结合治疗与单纯西医
治疗之间在临床表现和病理改善的总体有效
率有统计学差异. 

结论: 中西医结合治疗慢性萎缩性胃炎疗效
优于单纯西医治疗. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 慢性萎缩性胃炎; 中西医结合治疗; 中医

药; Meta分析

核心提示: Meta分析作为循证医学的科学工具发

展至今已经比较成熟, 通过对大量文献的筛选, 
整合, 分析能够得出较单个小样本临床试验更可

靠的临床证据. 本文正是通过这一科学手段, 严
格遵守规范的报告标准对中西医结合治疗慢性

萎缩性胃炎(chronic atrophy gastritis)的疗效进行

了评估, 给广大临床工作者提供参考. 
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缩性胃炎疗效的Meta分析.  世界华人消化杂志  2013; 21(20): 
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophy gastritis, CAG)
是以胃黏膜萎缩变薄, 固有腺体减少或消失, 可
伴有肠上皮化生、异型增生为病理特点的消化

系统常见病、疑难病. 多项研究表明CAG检出

率与胃癌病死率正相关, 肠化生与胃癌的发病

亦呈正相关[1,2]. 现代医学检查手段的发展有助

于发现CAG的早期病变. 治疗方法以药物治疗

为主, 分为3方面: 一般西药、中医治疗和中西

医结合, 后两者又可分为辨证分型论治、名医

专方治疗、中西医结合等几方面, 其中以中西

医结合最为重要[3]. 现有西药治疗CAG局限于症

状的改善, 对于逆转萎缩, 特别是伴有肠腺化生

或不典型增生的病理改变疗效不明确, 而中西

医结合治疗具有一定优势, 但基于现有随机对

照试验的样本量小等弊端对于试验结果可靠性

的影响, 本文利用Meta分析通过对近年来的所

有相关文献进行检索、筛选, 选出合适文献进

行结果的合并, 从而通过循证医学的科学研究

方法总结分析得到比任何一项单独的研究结果

更有说服力的综合结果(证据)[4,5], 对中西医结合

治疗CAG进行较为客观的评价. 

1  材料和方法

1.1 材料 以“胃炎·萎缩性, 治疗, 临床, 中医

药”等做关键词依次检索中国知网, 万方, 维普, 
以“Randomized controlled trial, chronic atrophic 
gastritis, Chinese medicine, herbal medicine, tra-
ditional, medicine, random”检索Pubmed, Web 
of science, Embase, Clinical Trials.Gov, OVID和

Cochran Library数据库中相关文献. 文献限定为

“随机对照试验(randomized clinical trial) ”, 各
数据库检索时间范围均为从该数据库最早收录

的文献到2013-01-16为止. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)文献语言限定为中文和英

文; (2)研究类型为随机对照试验; (3)研究对象为

CAG患者(诊断标准为纤维胃镜检查, 参照《中

华医学会慢性萎缩性胃炎诊断病例学》 [6]或

《内科学》等国家公认诊断标准)[7]; (4)试验组

干预为一般西医治疗基础上配以中医治疗, 对
照组干预为一般西医治疗; (5)研究结局由临床

症状、胃镜表现、病理活检分级3方面综合评

价. 排除标准: (1)clinical trial网站上已完成但还

无结果的试验; (2)存在会影响结果的混杂因素, 
如同时服用了其他药物; (3)除了目标疾病还有

合并症; (4)危重病例, 可能因恶化死亡不能完成

治疗. 
1.2.2 资料收集和分析: 文献检索过程由李文林

和李勇完成, 如有分歧加入第3者讨论. 
1.2.3 文献信息摘录及质量评价: 信息摘录: 摘录

信息包括研究基本信息, 如作者、发表年份、样

本量; 研究特点, 如试验设计类型, 观察对象, 干
预、疗程、测量指标及结果; 混杂因素, 如基金

来源, 文献作者对混杂因素的分析等. 资料质量

评价: 按Cochran中心的文献质量评价JADAD评

分的7分计分法对纳入文献进行随机化、分配隐

藏、盲法和随访4部分内容的评分. 每部分积分

按标准划分为0-2分, 总积分为0-7分. 1-3分为低

质量研究, 4-7分为高质量研究[4,5]. 信息的摘录和

评分均由3人共同协商完成, 意见不统一时: 联系

作者获取相关资料, 查阅资料获取证据支持. 
统计学处理 采用C o c h r a n协作网提供的

RevMan5.2软件包进行分析, 当试验结果出现

显著异质性时(P <0.05), 使用随机效应模式; 当
试验结果无异质性(P >0.20)时, 则使用固定效应

■研发前沿
西医治疗本病多
对症处理, 虽然有
一定疗效但尚不
理想, 同时存在副
作用的问题. 中医
药在运用辨证分
型论治、名医专
方、中西医结合
疗法、针灸疗法
等治疗CAG的临
床研究中取得了
丰 硕 的 成 果 ,  显
示出中医药治疗
CAG的独特优势, 
成为近年来的热
点, 能否有效逆转
胃组织的萎缩和
肠化仍是现代医
学的难题. 

■相关报道
夏愔愔和詹思延
的《如何撰写高
质量的流行病学
研究论对于系统
评价方法的规范
性》提出了很多
建设性意见, 对于
临床研究以及系
统评价的撰写都
有着极大的指导
价 值 .  杨 克 虎 的
《系统评价指导
手册》则更为详
实地介绍了整个
系统评价的过程
以及Meta分析的
具体实施方法. 



1984              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)     世界华人消化杂志   2013年7月18日   第21卷   第20期

2013-07-18|Volume 21|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com

模型. 本组试验结果P = 0.99>0.10, I 2 = 0%, 故
选用固定效应模型. 对于计数资料, 使用Mantel-
Hazelhen法的比值比(odds ratio, OR)进行统计差

异显著性的分析. 

2  结果

2.1 检索结果 共检索出所有关于CAG治疗的文

献中文文献1435篇, 英文文献152篇. 用文献处

理软件NoteExpress2对初检文献归类、整理、

去重; 阅读每篇文献的题目和摘要, 排除明显不

符合纳入排除标准的相关研究; 阅读全文, 分析

判断重复发表文献, 包括将同一篇文献或同一

篇文献的主要数据在不同的期刊或会议论文中

发表, 比如多中心临床试验就常以不同中心为

单位发表, 此时如不排除后合并的话就会导致

内容偏倚; 阅读全文, 根据纳入排除标准复核纳

入文献, 对于有疑问的文章通过联系作者或作

者单位解决. 最终纳入10篇文献, 共计CAG患者

1039例(图1). 
2.2 纳入文献的基本情况 如表1所示, 本文共纳入

10篇文献进行分析, 其中只有文献[8]和文献[10]
介绍了试验的随机方法, 质量评分较高, 其余均

未详细介绍随机方法. 各试验设计的用药选择

上有一定差异: 西医治疗原则均相同, 药物为

抗幽门螺杆菌、增强胃动力和消炎3方面, 仅在

具体用药上略有差异; 中药方剂均以党参、黄

芪、白术、茯苓为主, 仅配伍略有不同. 
2.3 中西医结合和单纯西药治疗CAG结果的比

较 纳入文献治疗有效性的评价均由临床症状、

胃镜表现和病理分级3个方面进行综合评判, 并
且以后两者为主. 由Review Manager 5.2的异质

性检验结果P  = 0.99, I 2 = 0%, 表明研究数据具有

同质性,故采用固定效应模型. 又合并效应量OR 
= 5.32>1, 95%CI: 3.59-7.88; 合并效应量的检验

Z  = 8.34; P <0.00001. 当研究结局为不利事件时, 
OR<1表示暴露会降低结局风险, 而当结局是有

利时间(如本文取的是有效人数), OR>1时表明

暴露会降低结局风险[18]. 故由此可知此次分析的

结论是中西医结合治疗CAG的疗效优于单纯西

医治疗(图2). 
2.4 发表偏倚的检验 对于发表偏倚的检验本文

用的是漏斗图, 漏斗图是以每个研究的处理效

应估计值为X轴, 以样本含量或标准误, 或精确

度(标准误的倒数)为Y轴的简单散点图. 由图3可
知本文所纳10篇文献的发表偏倚较小(图3). 

3  讨论

CAG属痞满、嘈杂、胃脘痛等病证范畴, 中医

药治疗CAG采用辨证论治、个体化、方药随证

加减, 重视整体治疗、侧重健脾扶正的思想, 从
而改善患者症状, 延缓萎缩进展, 且不良反应少, 
甚或逆转萎缩[19]. 本次系统评价提示, 中西医结

合改善CAG较单纯西医治疗有优势. 这可能是

因为西医治疗着重对症, 而中医药治疗着重从

根本上补正, 故中西医结合标本兼治, 疗效明显

优于单用西药. 
系统评价方法学的局限性: (1)偏倚: 本文作

者在文献的检索、筛选和资料提取的整个过程

都对怎样减少分析过程中可能产生的偏倚投入

了极大的精力, 但一些不可避免的偏倚仍然存

在, 比如抽屉文献, 阳性结果更易发表等所导致

的发表偏倚, 欧美国家的中医药研究较少和一

些小语种国家的文章难以被检索所致的语言偏

倚, 数据库中标引不准确或错误导致相关文献

 
去重后剩1587(中文1435, 英文152)

阅读题目和摘要, 排除明显不符合纳入排除标准
的相关研究

阅读全文, 分析判断重复发表文献, 据纳入排除
标准复核纳入文献

最终纳入10篇文献

排除764(动物实验, 观察性试验, 
系统综述等)

排除823(重复发表, 数据不完整, 
质量粗糙等)

图  1  文献纳入排除流程图. 

■创新盘点
近年来, 关于中西
医结合治疗CAG
的临床试验增多, 
但由于试验设计
存在样本量小和
方剂组成差异等
缺陷, 这常常使研
究结果的准确性
受 到 置 疑 ,  故 本
文希望通过循证
医学的科学手段
Meta分析来获得
更为可靠地证据, 
为临床实践提供
有价值的参考. 
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未被检出所致的标引偏倚; (2)混杂因素的控制: 
本文主要通过纳入和排除标准的设定来控制混

杂, 由于人对于生物和自然认识上的局限性等

现在无法控制的因素, 分析结果中可能仍然存

在一些潜在的混杂因素所产生的影响, 当然, 纳
入排除标准的设定在提高研究内部真实性的同

时也降低了外部真实性, 即: 此次分析的结果在

临床不适用于那些不符合这些标准的人. 
所纳文献的局限性: 所有文献, 存在样本量

小, 缺乏样本量计算方法和对失访人数及随访

细节的具体描述的缺陷, 对于分配方案隐藏的

描述也十分有限, 因此无法确定该试验中选择

性偏倚和信息偏倚的情况. 具体的, 随机方法的

介绍不完全, 根据美国预防服务工作组的评估

系统对于临床证据的分级, 仅文献[8]和文献[10]
属于随机对照试验, 故不排除其余仅为非随机

试验的可能, 但其证据等级位于其他分析性研

究之上, 所以科学强度仍比其他分析性研究高. 
对于盲法, 因其只可能对结果中的主观测量指

标产生一定影响, 对胃镜和病理这些客观测量

表  1  所纳文献的基本特征和质量评价

     

作者    年份

                     治疗                   对照              JADAD评分

 n 平均年

龄(岁)

平均病

程(年)

     治疗

     干预

n 平均年

龄(岁)

平均病

程(年)

  对照

  干预

随机

方法

分配

隐藏

盲

法

失访

情况

总

分

王阳等[8] 2012 42 52.1±

11.5

15.4±

8.2

加活血化瘀中

药

42 52.1±

11.5

15.4±

8.2

常规西药    2   1  1    0  4

郭宏等[9] 2012 78 21-69 1-18 加中药调理 78 23-67 2-19 常规西药    1   1  1    0  3

陈学彬等[10] 2010 36 50.27±

9.73

6.35±

1.96

加用中药 51.97±

8.96

6.30±

1.98

胶体果胶

铋,黄连素

片,维酶素

   2   1  1    0  4

屈静虹[11] 2009 30 47.2±

7.5

无 加服中药 30 46.9±

6.4

无 胶体铋, 抗

菌药,奥美

拉唑

   1   1  1    0  3

冯宗平[12] 2011 42 51.6 15.6 加服香砂六君

子汤

45 51.8 16.8 西药三联

疗法

   1   1  1    0  3

王晓芳[13] 2011 68 40.3 2.3 加服自拟中药

温阳化痰汤

68 40.3 2.3 西药常规    1   1  1    0  3

邓玉宏[14] 2006 56 47. 86±

1.32

9.24±

1.38

中西医结合 54 47.58±

1.46

9.18±

1.42

西药常规    1   1  1    0  3

李仲禧[15] 2008 96 43.21 10.2 加中药方剂 90 40.24 9.26 单纯西药    1   1  1    0  3

高东五[16] 2012 32 47.5 9.5 加中药方剂 32 47.5 9.5 西医治疗    1   1  1    0  3

夏雨[17] 2012 45 48 5.4 加服中药参芪

养胃汤

45 48 5.4 西药常规    1   1  1    0  3

Study or                 中西医结合治疗组 单纯西医治疗对照组                         Odds Ratio                         Odds Ratio
Subgroup Events Total Events Total    Weight M-H, Fixed, 95%CI              M-H, Fixed, 95%CI

冯宗平等[12]2011   40   42   19   30     4.20% 11.58[2.33, 57.50]
夏雨等[17]2012   42   45   33   45     8.80%   5.09[1.33, 19.54]
屈静虹等[11]2009   27   30   20   30     8.00%   4.50[1.09, 18.50]
李仲禧等[15]2008   92   96   68   90   11.70%   7.44[2.45, 22.59]
王晓芳等[13]2011   63   68   50   68   14.70%   4.54[1.57, 13.07]
王阳等[8]2012   37   42   26   42   12.40%   4.55[1.48, 13.99]
邓玉宏等[14]2006   52   56   38   54   11.10%   5.47[1.69, 17.69]
郭宏等[9]2012   74   78   62   78   12.70%   4.77[1.52, 15.02]
陈学彬等[10]2010   32   36   23   33   10.70%   3.48[0.97, 12.48]
高东五等[16]2012   30   32   23   32     5.80%   5.87[1.16, 29.83]

Total(95%CI) 525 502 100%   5.32[3.59, 7.88]
Total events 489 362
Heterogeneity: Chi2 = 1.95, df = 9(P  = 0.99); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 8.34(P<0.00001)

	 					   

0.01        0.1         1            10        100
Favours (experimental) Favours (control)

图  2  中西医结合和单纯西医治疗CAG疗效的比较.

■应用要点
本文通过科学分
析综合得出比单
个小样本临床试
验更为可靠地证
据, 故对临床CAG
的治疗提供了一
定的参考价值; 另
外, 对拓宽诊疗思
维也有一定的价
值, 结合中医和西
医各自特点来治
疗疾病或许会成
为未来疾病治疗
的一种趋势.
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指标无影响, 故测量偏倚不大. 另外, 由于本文

研究的是中西医结合与西医疗效的比较, 无奈

在结局评价上受限于现有评分标准, 未能将临

床表现与病理检验分开评价, 未能将病理检验

结果中萎缩、肠化、慢性炎症、急性炎症及胃

动力分别讨论, 而只给出了综合临床表现和病

理结果进行评分所得出的有效率, 故结局评价

比较粗糙. 在中药试验中对于不良反应的研究

报道也非常少见, 本文所纳文献仅文献[13]在结

局中对不良反应进行了评价, 该文显示中西医

结合观察组较纯西医对照组不良反应少. 
总之, 胃病不同于其他疾病, 中医治胃病, 治

病求本的思想在治疗胃部疾病中有着很好的体

现, 而且中医与西医有着不同的思维方式, 两者

的结合可以弥补对方的一些缺失, 从而达到1加
1大于2的效果, 这一思路对拓宽我们临床实践

的视野是有利的. 本系统评价纳入的中西医结

合治疗CAG的文献因数量及质量上的局限, 尚
需在今后的临床研究中进一步验证. 今后的研

究应致力于提高研究质量, 采用真正充分的随

机方法分组, 并切实做好分配隐藏, 尽量采用盲

法评价疗效, 在疗效评价上尽可能对多结局分

开测量评价以提高研究的精确性与价值; 研究

报告应采用国际通用的“随机对照试验报告标

准(CONSORT)”详尽清楚地描述研究的设计和

实施过程; 采用国际通用的疗效量表和终点测

量指标. 

4      参考文献

1 	 Hoshi T, Sasano H, Kato K, Ohara S, Shimosegawa T, 
Toyota T, Nagura H. Cell damage and proliferation 
in human gastric mucosa infected by Helicobacter 
pylori--a comparison before and after H pylori 
eradication in non-atrophic gastritis. Hum Pathol 
1999; 30: 1412-1417 [PMID: 10667417]

2 	 吴晓燕, 朱方石, 王伟. 中医药治疗慢性萎缩性胃炎临
床研究进展. 江苏中医药 2009; 41: 81-82

3 	 孙志宇, 顾勤. 慢性萎缩性胃炎中医诊治进展. 辽宁中
医药大学学报 2008; 10: 49-50

4 	 夏愔愔, 詹思延. 如何撰写高质量的流行病学研究论. 
中华流行病学杂志 2007; 28: 618-620

5 	 杨克虎. 系统评价指导手册. 第1版. 北京: 人民卫生出
版社, 2010: 6-9

6 	 中华医学会消化病学分会. 全国慢性胃炎研讨会共识
意见中华消化杂志 2000; 6: 199-201

7 	 陆再英, 钟南山. 内科学. 第7版. 北京: 人民卫生出版
社出版社, 2008: 382-396

8 	 王阳. 活血化瘀法联合西药治疗慢性萎缩性胃炎42例. 
中国中西医结合消化杂志 2012; 20: 373-374

9 	 郭宏. 慢性萎缩性胃炎临床治疗效果观察. 医学检验 
2012; 16: 108

10 	 陈学彬, 朱妮, 李联社, 路亚娥, 陈美芳. 中西医结合
治疗慢性萎缩性胃炎临床观察. 山西中医 2010; 26: 
24-25

11 	 屈静虹. 慢性萎缩性胃炎治疗分析. 中外医疗 2009; 
36: 58

12 	 冯宗平. 香砂六君子汤加减联合西药治疗慢性萎缩性
胃炎42例. 中医药导报 2011; 17: 106-107

13 	 王晓芳. 中西药结合治疗慢性萎缩性胃炎68例疗效观
察. 中国医学工程 2011; 19: 35

14 	 邓玉宏. 中西医结合治疗慢性萎缩性胃炎56例临床观
察. 中医药导报 2006; 12: 18-19

15 	 李仲禧. 中西医结合治疗慢性萎缩性胃炎96例临床观
察. 中医药导报 2008; 14: 39-40

16 	 高东五, 刘小卫, 陈万军. 慢性萎缩性胃炎的诊断
及中西医结合治疗. 临床和实验医学杂志 2012; 11: 
748-749

17 	 夏雨. 中西医结合治疗慢性萎缩性胃炎45例临床观察. 
中国医药指南 2012; 10: 300-301

18 	 文进, 李幼平. Meta分析中效应尺度指标的选择. 中国
循证医学杂志 2007; 7: 606-613

19 	 周阿高, 李琰. 中医药治疗慢性萎缩性胃炎文献荟萃
分析. 中国实验方剂学杂志 2010; 16: 120-123

编辑  田滢  电编  闫晋利   

优势比

标
准

误
差

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0
0.01            0.1             1               10            100

图  3  发表偏倚的检验. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
the hypomethylation of CAGE, MAGE-A1 and 
MAGE-A3 promoters and clinicopathological 
features of gastric carcinoma. 

METHODS: The methylation status of CAGE, 
MAGE-A1 and MAGE-A3 promoter CpG islands 
was detected by MSP in 30 gastric carcinoma 
samples and 25 normal controls. The rela-
tionship between hypomethylation of CAGE, 
MAGE-A1 and MAGE-A3 promoters and clini-
copathological features of gastric carcinoma was 
analyzed. 

RESULTS: The rates of hypomethylation of 
CAGE, MAGE-A1 and MAGE-3 promoters in 
gastric carcinoma were significantly higher than 
those in normal controls (80.0% vs 4.0%, 60.0% 
vs 0.0%, 46.7% vs 8.0%, all P < 0.05). Hypometh-
ylation of CAGE promoter was significantly 
correlated with lymphatic metastasis and TNM 

stage (P = 0.016, 0.026), hypomethylation of 
MAGE-A1 promoter was significantly correlated 
with tumor differentiation and TNM stage (P = 
0.042, 0.002), and hypomethylation of MAGE-A3 
promoter was significantly correlated with tu-
mor differentiation and lymphatic metastasis (P 
= 0.034, 0.026). 

CONCLUSION: The hypomethylation of CAGE, 
MAGE-A1 and MAGE-A3 promoter CpG islands 
may be used as a biomarker to estimate the dif-
ferentiation, lymphatic metastasis and TNM 
stage of gastric carcinoma.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨肿瘤相关抗原基因(cancer associated 
antigen gene, CAGE )、黑色素瘤抗原基因
-A1(melanoma antigen gene A1, MAGE-A1)、
黑色素瘤抗原基因-A3(melanoma antigen gene 
A3, MAGE-A3)启动子区去甲基化与胃癌临床
特点的关系和意义. 

方法: 应用甲基化特异性PCR(methyla t ion 
specific polymerase chain reaction, MSP)的方
法检测30例胃癌和25例正常胃黏膜标本中
CAGE、MAGE-A1 和MAGE-A3 基因启动子
区的去甲基化状态, 并分析其与胃癌临床病例
参数间的关系. 

结果: 胃癌组CAGE、MAGE-A1和MAGE-A3
基因启动子去甲基化阳性率(80.0%、60.0%、

46.7%)均明显高于正常胃黏膜组(4.0%、

0.0%、8.0%, P <0.05). 胃癌组中, CAGE 基因
启动子区去甲基化与淋巴转移和临床分期有

■背景资料
肿 瘤 相 关 抗 原
基因(cancer  as-
sociated antigen 
gene,  CAGE )、
黑色素瘤抗原基
因-A1(melanoma 
antigen gene A1, 
MAGE-A1 )、黑
色 素 瘤 抗 原 基
因-A3(melanoma 
antigen gene A3, 
MAGE-A3 )的表
达受甲基化/去甲
基化机制的调节, 
与肿瘤的发生、
发展密切关系. 目
前有关这3种基因
启动子区去甲基
化状态与临床病
理特征关系的研
究较少. 本实验通
过对这3种基因启
动子区去甲基化
状态的初步研究,
来探讨3种基因启
动子区去甲基化
在胃癌发生、发
展中的作用.
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关(P  = 0.016; P  = 0.026); MAGE-A1基因启动
子区去甲基化与组织分化程度和临床分期有
关(P  = 0.042; P  = 0.002); MAGE-A3基因启动
子区去甲基化与淋巴转移和组织分化程度有
关(P  = 0.034; P  = 0.026).   

结论: CAGE、MAGE-A1和MAGE-A3基因启
动子区去甲基化的检测可能有助于判断胃癌
的组织分化程度、淋巴结转移和临床分期, 有
可能成为胃癌治疗及判断预后的分子标志物. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 肿瘤相关抗原基因; 黑色素瘤抗原基因

-A1; 黑色素瘤抗原基因-A3; DNA低甲基化; 胃癌

核心提示: 胃癌组肿瘤相关抗原基因(c a n c e r 
associated antigen gene)、黑色素瘤抗原基因

-A1(melanoma antigen gene A1)、黑色素瘤抗原

基因-A3(melanoma antigen gene A3)启动子去甲

基化阳性率均明显高于正常胃黏膜组, 并与胃癌

的临床特征存在联系. 对这3种基因启动子区去

甲基化的检测可能有助于判断胃癌的组织分化

程度、淋巴结转移和临床分期, 有可能成为胃癌

治疗及判断预后的分子标志物. 
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0  引言

肿瘤相关抗原基因(cancer associated antigen 
gene, CAGE )、黑色素瘤抗原基因-A1(melanoma 
antigen gene A1, MAGE-A1 )、黑色素瘤抗原基

因-A3(melanoma antigen gene A3, MAGE-A3 )基
因的表达受甲基化/去甲基化机制的调节, 在一

些肿瘤组织中发生启动子区的去甲基化而表达, 
与肿瘤的发生、发展关系密切[1-4]. 尽管目前国

内外有关3种基因在各种肿瘤中表达的研究已

有多年, 但有关胃癌组织中CAGE、MAGE-A1
和MAGE-A3基因启动子区去甲基化状态以及

基因去甲基化与临床病理特征关系的研究则较

少, 而且多是针对欧美等种族人群, 故本实验

通过对国人胃癌组织中CAGE、MAGE-A1和
MAGE-A3基因启动子区去甲基化状态的初步

研究, 来探讨3种基因启动子区去甲基化在胃癌

发生、发展中的作用, 以揭示胃癌发病机制并

寻找可用于胃癌诊断、治疗及判断预后的分子

标志物. 

1  材料和方法

1.1 材料 55例新鲜活检标本均取自天津医科大

学总医院胃镜室. 活检标本经蒸馏水清洗, 液氮

速冻后于-70 ℃冰箱保存. 胃癌标本30例, 男18
例, 女12例, 平均年龄58岁. 胃癌组织依组织学

类型分为腺癌组、印戒细胞癌组和未分化癌组, 
依分化程度分为高分化组、中分化组和低分化

组; 依淋巴转移情况分为有淋巴转移组和无淋

巴转移组; 以临床分期分为Ⅰ+Ⅱ期组和Ⅲ+Ⅳ
期组. 正常对照组25例, 其中男14例, 女11例, 平
均年龄52岁. 
1.2 方法 甲基化特异性PCR(methylation specific 
polymerase chain reaction, MSP): (1)组织DNA的

提取: 按照基因组DNA提取试剂盒(博日科技)
操作说明进行操作, 提取基因组DNA后经过紫

外分光光度计及1%的琼脂糖凝胶检测DNA含

量和纯度(A 260/280>l.8). 经亚硫酸氢盐修饰和纯

化回收的DNA进行MSP反应. 设立去甲基化阳

性对照(采用经亚硫酸盐处理的睾丸组织DNA), 
甲基化阳性对照(经SssⅠ甲基转移酶处理的正

常人外周血DNA)和阴性对照(去离子水); (2)
引物序列: CAGE、MAGE-A1和MAGE-A3基
因甲基化(M)和去甲基化引物(U)的设计参照

Kaneda等[5]和Cho等[6]报告的文献, 引物序列见

表1; (3)MSP反应: 反应体系如下(总反应体积为

25 μL): 10×Taq Buffer(含Mg2+)2.0 μL, 上游引物

(20 μmol/L)1.0 μL, 下游引物(20 μmol/L)1.0 μL, 
dNTPs(2.5 μmol/L)2.0 μL, Taq酶(5 U/μL)0.2 μL, 
亚硫酸氢钠修饰DNA 4 μL; 反应条件: CAGE-M
及CAGE-U: 95 ℃预变性3 min. 循环步骤: 95 ℃, 
30 s; 57 ℃, 30 s; 72 ℃, 60 s; 共35个循环. 循环结

束后于72 ℃延伸7 min. MAGE-A1-M及MAGE-
A1-U: 95 ℃预变性5 min. 循环步骤为: 95 ℃, 30 
s; 0 ℃, 30 s; 72 ℃, 60 s; 共35个循环. 循环结束

后于72 ℃延伸7 min; MAGE-A3-M及MAGE-
A3-U: 95 ℃预变性5 min. 循环步骤为: 95 ℃, 30 
s; 55 ℃, 45 s; 72 ℃, 60 s; 共35个循环. 后于72 ℃
再延伸7 min. 反应结束后, 取5 μL PCR反应产物

于1%琼脂糖凝胶中电泳, 于UVP凝胶成像系统

内观察并拍摄结果(图1). 
统计学处理 采用χ2检验或Fisher确切概率

法对数据进行检验, P <0.05有统计学意义. 补充

使用的统计学软件. 

2  结果

2.1 正常胃黏膜与胃癌组织中CAGE、MAGE-A1、

■研发前沿
肿瘤组织中普遍
存在癌基因启动
子区的低甲基化, 
癌基因低甲基化
可以作为肿瘤的
生物学标志之一, 
用于肿瘤的临床
检测. 在众多肿瘤
相 关 基 因 中 ,  癌
/睾丸抗原基因是
肿瘤特异性表达
的基因, 被认为是
肿瘤发生的早期
事件,可用于恶性
肿瘤的早期诊断, 
对监测肿瘤的转
移与复发具有重
要作用.
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■相关报道
Ta o 等 研 究 发 现
化学致癌物诱发
的大鼠肝癌结节
中raf 、c-myc 、
c-fos、c-H-ras、
c-K-ras 基因启动
子区发生低甲基
化. Braga等报道
在上皮性肿瘤乳
腺癌、肾细胞癌
和 卵 巢 癌 中 ,  癌
基因RHOA启动
子区发生低甲基
化. Nishiquki等采
用芯片技术分析
了1383个基因的
甲基化状态, 发现
在胃癌组织中包
括癌基因ELK1、
FRAT2 、RHOB
和R H O 6 等 在 内
的159个基因启动
子区发生了低甲
基化.
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M A G E-A3 基因启动子区去甲基化阳性率的

比较 正常胃黏膜中的C A G E 、M A G E-A1 、

MAGE-A3基因启动子区的去甲基化阳性率分

别为4.0%、0.0%、8.0%. 胃癌组织中3种基因

启动子区的去甲基化阳性率分别为80.0%、

60 .0%、46 .7%,  两组间分别进行C A G E 、

MAGE-A1、MAGE-A3基因启动子区的去甲基

化阳性率比较, 胃癌组明显高于正常对照组, 且
差异均具有统计学意义(P <0.05). 
2.2 胃癌组织中CAGE、MAGE-A1、MAGE-A3
基因启动子区甲基化阳性率与胃癌临床病理

特征的关系 由表2可知, CAGE、MAGE-A1、

MAGE-A3基因启动子区甲基化阳性率与患者

性别、年龄、胃癌的组织学类型无关(P >0.05). 
胃癌组中, CAGE基因启动子区去甲基化与淋

巴转移和临床分期有关; MAGE-A1基因启动子

区去甲基化与组织分化程度和临床分期有关; 
MAGE-A3基因启动子区去甲基化与淋巴转移

和组织分化程度有关(P <0.05). 

3  讨论

胃癌的发生同其他肿瘤一样, 有癌基因的过度

表达和/或抑癌基因的失活. DNA的异常甲基

化, 即抑癌基因的甲基化与癌基因的去甲基化

被认为是抑癌基因失活和癌基因激活的主要机

制, 可分为DNA高甲基化和DNA低甲基化, 前者

指DNA不发生甲基化的位点被甲基化; 后者指

DNA发生甲基化的位点未甲基化. 已有大量的

研究证实, 在肿瘤的发生、发展过程中DNA低

甲基化比高甲基化更为常见. DNA低甲基化具

有肿瘤特异性, 是癌变过程中早期的分子异常

之一, 可用来作为肿瘤诊断的生物学标志物[7,8]. 
并且与其他类型的肿瘤标志物相比, 检测启动

子区CpG岛异常甲基化的优点是方法灵敏度高, 
特异性好, 样品容易获得且用量少. 因此, 肿瘤

相关基因启动子区CpG岛异常甲基化的研究正

日益成为一个热点. 
癌/睾丸抗原(cancer-testis antigen, CTA)基

因的表达与肿瘤相关. 通常在正常组织中, CTA
基因启动子区处于甲基化状态, 抑制转录因子

与该基因的结合, 致使其无法表达; 而在肿瘤细
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表  1  CAGE 、MAGE-A1 和MAGE-A3 的引物序列

     基因 状态                                  引物序列

CAGE  M 上游: 5'-TTTTATACGATTCGGAATTCGAC-3'

下游: 5'-CAA ATCTACGACCTATTTCCCG-3'

 U 上游: 5'-GTTTTTTATATGATTTGGAATTTGAT-3'

下游: 5'-AATTCAAATCTACAACCTATTTCCCA-3'

MAGE-A1  M 上游: 5'-TTCGGGTGTTCGGATGTGAC-3'

下游: 5'-CCTAAATCAAATTCTTCGACCG-3'

 U 上游: 5'-TTTGGGTGTTTGGATGTGAT-3'

下游: 5'-CCTAAATCAAATTCCTTCAACCA-3'

MAGE-A3  M 上游: 5'-TTTGTTCGGAATTTAGGGTAGTATC-3'

下游: 5'-GTCGCTCGTTACTCAAAACG-3'

 U 上游: 5'-TGTTTGGAATTTAGGGTAGTATTGT-3'

下游: 5'-TGTTTGGAATTTAGGGTAGTATTGT-3'

M: 甲基化; U: 去甲基化. CAGE: 肿瘤相关抗原基因; MAGE-A1: 黑色素瘤抗原基因-A1; MAGE-A3: 

黑色素瘤抗原基因-A3.

M  U   M   U    M  U   M  U  M  U   M  U  M   U  M  U  Ma

A

B

C

110

110 

图  1  CAGE 、MAGE-A1 和MAGE-A3  MSP后的电泳图. A: 

CAGE ; B: MAGE-A1 ; C: MAGE-A3 . M: 甲基化MSP扩增

结果; N: 非甲基化MSP扩增结果; N1、N2: 正常胃黏膜; 

P1、P2: 癌前病变组织; T1、T2: 胃癌组织; PO: 阳性对照; 

M: 甲基化阳性对照; U: 非甲基化阳性对照; NE: 阴性对照; 

Ma: Marker(引物M扩增出目的条带而引物U无条带扩出为

甲基化; 引物U扩增出目的条带而引物M无条带扩出为非甲

基化; 两对引物均扩增出目的条带, 为半甲基化或部分甲基

化; 后两种情况均为去甲基化). CAGE : 肿瘤相关抗原基因; 

MAGE-A1 : 黑色素瘤抗原基因-A1; MAGE-A3 : 黑色素瘤

抗原基因-A3.

■创新盘点
本文应用MSP方
法检测了CAGE、
M A G E - A 1 和
MAGE-A3 基因启
动子区去甲基化
状态, 揭示了胃癌
组这3种基因启动
子去甲基化阳性
率均明显高于正
常胃黏膜组.

N1 N2 P1 P2 T1 T2 PO NE

bp
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胞中, 该基因启动子区发生了去甲基化, 从而导

致其蛋白表达. 此类基因所表达的蛋白质具有

以下特征: 仅限于配子发育系统组织和肿瘤组

织中; 表达其编码基因主要位于染色体上, 多数

为多基因家族; 在肿瘤患者中具有免疫原性; 在
不同的肿瘤组织中其表达率不同; 其表达与肿

瘤的转移和恶化相关[9-11]. CAGE、MAGE-A1、
MAGE-A3三者均属于癌/睾丸抗原基因. 此类基

因是肿瘤特异性表达的基因, 被认为是肿瘤发

生的早期事件. 因此, 可用于恶性肿瘤的早期诊

断, 对监测肿瘤的转移与复发具有重要作用. 
已有许多研究证实, CAGE基因启动子区的

去甲基化与肿瘤的发生发展密切相关. Cho等[1]

发现在乳腺癌、肺癌、肝癌、胃癌、结直肠癌

中CAGE基因启动子区发生了去甲基化, 而正常

前列腺、慢性肝炎、正常结肠黏膜组织中, 启
动子区为甲基化表现; 在胃癌组织中, CAGE基

因启动子区去甲基化阳性率为78%. Cho等[6]研

究发现, 胃癌组织中CAGE基因的表达率为89%, 
并且CAGE基因的表达与CAGE基因启动子区的

去甲基化有关. 本实验的CAGE基因启动子区去

甲基化阳性率与Cho等[1]报道的CAGE基因表达

率有一定的差别, 提示CAGE基因启动子区去甲

基化可能并非CAGE基因表达的唯一原因. 目前

国内有关胃癌中CAGE基因启动子区去甲基化

状态以及去甲基化与胃癌临床特征关系的研究

则较少. 本次试验发现, CAGE基因启动子区去

甲基化与胃癌有无淋巴结转移和临床分期密切

相关, 这提示检测CAGE基因启动子区的去甲基

化, 可能有助于判断胃癌的预后. CAGE基因启

动子区去甲基化阳性率逐渐升高提示可能预示

疾病正在进展, 预后不良. 由于DNA甲基化是一

种可逆的遗传修饰方式, 因而可以对CAGE基因

低表达的肿瘤患者给予去甲基化药物, 以提高

CAGE基因的表达, 增强特异性CTL的杀伤活力, 
可能有助于肿瘤的治疗. 

MAGE-A1、MAGE-A3基因基因启动子区

去甲基化同样被证实与肿瘤的发生发展关系密

切. Zhang等[3]发现在结直肠癌细胞株和组织中

MAGE-A1、MAGE-A3基因启动子区呈去甲基

化, 而正常组织的启动子区为甲基化表现. 研
究还发现, MAGE-A1基因启动子区去甲基化与

结直肠癌的发生部位和性别有关, 远端结直肠

癌和女性MAGE-A1基因启动子区去甲基化水
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表  2  MAGE 、CAGE-A1 、CAGE-A3 基因启动子区甲基化阳性率与临床病理特征的关系

     临床病
 n

  MAGE-A1
P 值

   MAGE-A3
P 值

        CAGE
P 值理指标 UM+ M+ UM+ M+ UM+ M+

性别

  男 18 12 6 0.458   8 10 0.45 15 3 0.66

  女 12 6 6   6   6   9 3

年龄(岁)

  ≥50 21 12 9 0.704 10 11 0.873 18 3 0.329

  <50   9 6 3   4   5   6 3

组织学类型

  腺癌 20 11 9 0.571   9 11 0.791 17 3 0.248

  印戒细胞癌   5 4 1   2   3   4 1

  未分化癌   5 3 2   3   2   3 2

分化程度

  高   8 2 6 0.0421   1   7 0.0341   5 3 0.305

  中 11 7 4   5   6   9 2

  低 11 9 2   8   3 10 1

淋巴转移

  有 19 13 6 0.266 12   7 0.0261 18 1 0.0161

  无 11 5 6   2   9   6 5

临床分期

  I+II期 12 3 9 0.0021   4   8 0.284   7 5 0.0261 

  III+IV期 18 15 3 10   8 17 1

1Fisher确切概率法检验有统计学意义; UM+: 去甲基化; M+: 甲基化. CAGE: 肿瘤相关抗原基因; MAGE-A1: 黑色素瘤抗原基因-A1; 

MAGE-A3: 黑色素瘤抗原基因-A3.

■应用要点
胃癌中C A G E 、
M A G E - A 1 、
MAGE-A3 基因启
动子区存在去甲
基化改变, 并与胃
癌的临床病例特
征之间存在联系,
提示这3种基因有
可能作为胃癌早
期诊断、治疗及
判断预后的分子
标志物. 同时基因
启动子区低甲基
化是癌基因活化
的一种方式, 仍有
许多问题有待解
决, 如胃癌中有无
特异性的分子标
志物、有无特异
性的低甲基化位
点等.
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平高, 女性MAGE-A3基因启动子区去甲基化

水平高. 严茂军等[12]发现结直肠癌和腺瘤组织

中MAGE-A1和MAGE-A3基因启动子区去甲基

化阳性率明显高于正常组织, 并且MAGE-A1
和MAGE-A3基因启动子区去甲基化都与肿瘤

组织分化程度和有无淋巴结转移密切相关, 分
化程度较低和有淋巴结转移的启动子区去甲

基化阳性率高. 提示我们若采用MAGE-A1和
MAGE-A3基因表达产物作为抗原进行免疫治

疗, 那么治疗前患者病变部位的组织分化程度

和有无淋巴转移是应该考虑的. 此外, 本次试验

还发现MAGE-A1基因启动子区去甲基化与肿

瘤的临床分期有关, 故综合多基因检测, 可以为

肿瘤治疗方案的选择提供参考. 
总之 ,  胃癌中C A G E 、M A G E - A 1 、

MAGE-A3基因启动子区存在去甲基化改变, 并
与胃癌的临床病例特征之间存在联系, 提示这3
种基因有可能作为胃癌早期诊断、治疗及判断

预后的分子标志物. 同时, 值得注意的是, 基因

启动子区低甲基化是癌基因活化的一种方式. 有
关胃癌中DNA低甲基化的报道不多, 仍有许多

问题有待解决, 如胃癌中有无特异性的分子标志

物、有无特异性的低甲基化位点、基因启动子

区去甲基化与转录表达的确切的机制等[3,13,14]. 
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Abstract
AIM: To investigate the choice of minimally 
invasive treatments for pancreatic pseudocysts 
(PPC).

METHODS: Clinical data for 56 patients with 
PPC were retrospectively analyzed. The method 
of treatment was selected based on etiology, cyst 
formation time, adjacent organ position, and 
presence of intracystic infection or not. 

RESULTS: Of 34 cases treated by endoscopic 
ultrasonography (EUS)-guided gastric or duo-
denal drainage, 33 were successful and 1 devel-
oped stent migration and underwent laparo-
scopic cyst drainage. Four cases were confirmed 
to have communication between cyst and the 
main pancreatic duct by ERCP, and two of them 
underwent pancreatic duct stent placement 
(ERPD). Of 9 cases undergoing laparoscopic 
cyst-jejunum Roux-en-Y anastomosis, 7 were 
successful and 2 were converted to open sur-
gery. Four cases underwent laparoscopic cyst 
excision because cyst was too small and could 

not be distinguished from pancreatic cystadeno-
ma preoperatively, and one patient developed 
postoperative pancreatic leakage. Four patients 
underwent CT-guided puncture and external 
drainage of cyst. 

CONCLUSION: Treatments for PPC are diverse, 
and selection of appropriate treatment based on 
the patient’s situation is key to the treatment of 
PPC. With the development of endoscopic and 
laparoscopic technologies, traditional treatment 
methods will be gradually replaced by minimal-
ly invasive treatments.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Pancreatic pseudocysts; Endoscopic ul-
trasonography; Laparoscopy

Qian D, Qin MF. Diagnosis and treatment of pancreatic 
pseudocysts by endoscopy and laparoscopy: Our 
experience with 56 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
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摘要
目的: 探讨胰腺假性囊肿(pancreaticpseudocysts, 
PPC)微创治疗方法的选择. 

方法: 回顾性分析56例PPC的临床资料, 根据
囊肿形成的病因、时间、与相邻脏器位置、

是否合并囊内感染, 选择治疗方法. 

结果: 34例患者选择经超声内镜(endoscopic 
ultrasonography, EUS)引导下经胃或十二指肠
穿刺置管引流治疗, 成功33例, 1例因支架移
位行腹腔镜囊肿外引流术. 4例经经内镜逆行
胰胆管造影(endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography, ERCP)证实囊肿与主胰管相
通者2例放置胰管支架(pancreatic duct stent 
placement, ERPD)治疗. 9例患者选择腹腔镜空
肠-囊肿Roux-en-Y吻合术, 7例成功, 2例中转
开腹手术. 3例行开腹空肠-囊肿Roux-en-Y吻
合术. 4例因囊肿较小, 术前与胰腺囊腺瘤无法
区别, 行腹腔镜囊肿切除术, 1例术后出现胰

■背景资料
胰 腺 假 性 囊 肿
(pancreaticpseudo-
cysts, PPC)是临
床最常见的胰腺
囊性病变, 约占全
部胰腺囊性病变
的75%以上, 多继
发于急慢性胰腺
炎、胰腺外伤, 是
胰液积聚而形成
的局部包裹性囊
肿, 囊壁无上皮细
胞, 主要由肉芽组
织、纤维结缔组
织和血管等结构
组成. 

■同行评议者
赵刚, 副教授, 协
和医院胰腺病研
究所



钱东, 等. 内镜腹腔镜治疗胰腺假性囊肿56例								                  1993

2013-07-18|Volume 21|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com

漏. 4例患者行经CT引导下囊肿穿刺外引流术. 

结论: PPC的治疗趋向多样化, 根据囊肿的不
同情况选择不同的治疗方式是治疗PPC的关
键. 随着内镜技术和腹腔镜手术技术的不断进
步, 将逐步取代传统的治疗方式. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胰腺假性囊肿; 超声内镜; 腹腔镜

核心提示: 胰腺假性囊肿(pancreaticpseudocysts, 
PPC)的治疗方法较多, 根据囊肿的不同情况选择

不同的治疗方式是治疗PPC的关键, 随着内镜技

术和腹腔镜手术技术的不断进步, 将逐步取代传

统的治疗方式. 

钱东, 秦鸣放. 内镜腹腔镜治疗胰腺假性囊肿56例.  世界华

人消化杂志  2013; 21(20): 1992-1995 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1992.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i20.1992

0  引言

胰腺假性囊肿(pancreaticpseudocysts, PPC)多
继发于急慢性胰腺炎[1]、胰腺外伤, 是胰液积

聚而形成的局部包裹性囊肿 ,  囊壁无上皮细

胞, 主要由肉芽组织、纤维结缔组织和血管等

结构组成. PPC是临床最常见的胰腺囊性病变, 
约占全部胰腺囊性病变的75%以上 [2]. 其传统

治疗方法包括保守治疗和外科手术治疗(内引

流、外引流和囊肿切除), 随着超声内镜(endo-
scopic ultrasonography, EUS)和腹腔镜技术的

发展, PPC的治疗已趋向多向化. 我们对我中心

2002-01/2012-12收治的56例PPC患者进行了回

顾性总结, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组中男37例, 女19例, 年龄24-77岁, 
平均年龄43.5岁. 其中PPC的病因依次是: 急性

胰腺炎37例, 慢性胰腺炎17例, 胰腺外伤病史2
例. 全部病例行B超及CT检查, 位于胰头部21例, 
胰腺体尾部35例; 囊肿直径<5 cm者4例, 5-10 cm
者43例, >10 cm者9例.  
1.2 方法 PPC的外科治疗方法较多, 我们根据患

者的年龄和PPC的大小、与相邻脏器的位置关

系、囊液的性质等因素分别采取CT引导下外

引流术、EUS引导下经胃或十二指肠囊肿引流

术、经内镜胰管支架置入术、空肠-囊肿Roux-
en-Y吻合术、囊肿切除术等方法治疗, 取得了

较好的临床效果.

2  结果

2.1 CT引导下外引流术 本组有4例高龄患者因

囊肿合并感染且患者无法耐受囊肿术和内镜治

疗, 急诊选择经CT引导下囊肿外引流术, 穿刺置

管吸出2000-3000 mL液体, 引流后囊肿消失或

明显缩小, 消化系梗阻症状消失, 全身感染改善, 
未出现胰漏等并发症. 
2.2 EUS引导下经胃或十二指肠囊肿引流术 34
例患者选择EUS引导下经胃或十二指肠穿刺引

流治疗, 成功33例成功, 1例因支架移位致腹腔感

染行腹腔镜囊肿外引流术. 33例患者中14例因术

中引流囊液清亮行双塑料支架内引流治疗, 19例
因为感染性囊液较在放置双塑料支架后又放置

BD管外引流. 术后经BD管滴注含抗生素平衡液

冲洗囊腔, 平衡液经塑料支架回流入胃或十二指

肠内形成冲洗循环, 冲洗时间为21-62 d. 3 mo后
复查CT, 24例囊肿消失, 6例囊肿明显缩小, 3例
患者囊肿缩小不明显考虑内引流不畅, 后经CT
引导下穿刺置入8FR引流管行外引流后冲洗3 wk
后复查CT囊肿明显缩小. 
2.3 经内镜胰管支架置入术 4例患者磁共振胰

胆管造影(magnetic resonance cholangiopancrea-
tography, MRCP)提示PPC伴有胰管扩张, 胰头

部胰管狭窄, 经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangio-pancreatography, ERCP)检
查发现囊肿与主胰管相通, 2例患者成功放置胰

管支架, 放置胰管支架患者术后半年复查CT发
现囊肿明显缩小, 患者腹痛腹胀症状消失. 2例
因胰管严重狭窄未能成功, 行开腹胰管空肠吻

合术联合囊肿外引流术, 既解决胰管梗阻又能

引流囊肿. 
2.4 空肠-囊肿Roux-en-Y吻合术 本组12例因囊

肿未能与胃和十二指肠紧密相邻而选择空肠-囊
肿Roux-en-Y吻合术. 其中3例因既往上腹部手

术史选择行开腹空肠-囊肿Roux-en-Y吻合术, 9
例选择腹腔镜空肠-囊肿Roux-en-Y吻合术, 7例
成功, 2例因术中囊壁出血中转开腹. 
2.5 囊肿切除术 4例因囊肿较小, 术前与胰腺囊

腺瘤无法区别, 行腹腔镜囊肿切除术, 其中2例
联合脾切除术. 1例术后出现胰漏, 经保守治愈. 

3  讨论

PPC主要继发于急、慢性胰腺炎和胰腺损伤, 据
文献统计, 2%-10%的急性胰腺炎发作可导致假

性囊肿形成, 慢性胰腺炎合并假性囊肿的比例

■研发前沿
目前国内对PPC
治疗的相关文章
有的是传统开放
手术治疗, 有的单
一十二指肠镜治
疗, 有的单一腹腔
镜手术治疗, 目前
还没有关于内镜
腹腔镜多元化治
疗方法的文章. 

■创新盘点
文章研究领域中
的研究热点、重
点在于研究应用
超声内镜技术和
腹腔镜手术技术
治疗PPC的具体
方法和优点, 并初
步探讨在PPC合
并感染时具体操
作方法的选择.  
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为10%-30%[3]. 急性胰腺炎后假性囊肿是由于胰

液的急性炎性渗出所致, 伴有对胰腺和周围组

织自身消化, 而慢性胰腺炎后PPC是由于慢性胰

腺炎导致胰管狭窄, 胰管内压升高, 局部胰管或

小胰管破裂所致[4,5]. 过去认为囊肿>6 cm, 形成

时间>6 wk, 囊壁完整成熟, 出现囊肿压迫症状或

合并囊内感染、出血或破裂等需干预治疗, 治
疗方法包括经皮置管引流和外科手术(内引流、

外引流和囊肿切除)[6-8]. 随着PPC治疗方法的多

样化, 需根据PPC形成的原因、时间、与邻近脏

器的位置关系医疗单位的实际条件和术者经验

来选择合适的治疗方法. 
外引流术一般适用于囊肿壁未成熟, 又合

并感染、出血、明显压迫症状等情况以及年老

难以耐受内镜手术治疗者, 本组4例患者均属于

这种情况. 外引流治疗简单易行, 但是引流后体

液丢失很大, 容易导致水、电解质、酸碱平衡紊

乱, 并发症发生率较高, 尤其是胰瘘, 而且囊肿复

发率高. 因此我们认为外引流治疗只是治疗急性

胰腺囊肿的权宜之计, 应严格掌握其适应证. 
内引流术是治疗PPC最常用且效果比较理

想的方法, 适用于囊肿较大、囊壁厚且已经成

熟的PPC. 随着内镜和腹腔镜技术的断发展, 内
引流术的定义又得到了延伸, 可分为EUS下穿刺

内引流术、胰管支架置入内引流术、腹腔镜囊

肿空肠吻合术和开腹囊肿空肠吻合术. 
EUS穿刺引流术适用于与胃壁或十二指肠

紧贴的囊肿的引流治疗. 过去认为囊肿需形成

6 wk才能治疗, 因为内镜和EUS技术的进步, 这
一治疗指征已被修正[9,10]. 对于清亮囊液的引流

一般只需放置多塑料支架引流即可. 目前有部

分学者对EUS引导下经胃穿刺置管引流术能否

应用于感染性PPC存在异议, 尤其是囊肿腔内

有大量坏死组织时内镜能否彻底引流并且达到

治愈是个关键问题. 近年来随着大孔道内镜超

声的应用, 胰腺脓肿越来越多的通过内镜治疗. 
Shrode等[11]在EUS引导下对18例感染性PPC患者

成功放置鼻囊肿引流管治疗. 我们也认为治疗

感染性PPC, 在放置多塑料支架的同时, 还需放

置BD管以便内镜后冲洗用. 对于支架引流效果

不理想的可行穿刺外引流术, 术后经BD管持续

冲洗经外引流管引流形成一个环路. 本组34例
内镜穿刺内引流的患者中19例放置BD管冲洗, 
复查CT 3例囊肿未见明显缩小, 考虑穿刺位置

非囊肿最低位, 故支架引流不理想, 在CT下于囊

肿最低位置入引流管后冲洗引流囊肿2-3 wk, 复

查CT囊肿明显缩小. 
囊肿空肠Roux-en-Y吻合术适用于与胃和

十二指肠不紧连的较大成熟壁厚的囊肿[12]. 我们

的经验认为应用Endo-GIA行吻合口吻合使得腹

腔镜下行囊肿空肠Roux-en-Y吻合术和开腹手

术相比在吻合口出血、吻合口漏等并发症的发

生率方面无明显区别. 在行腹腔镜手术时需要

注意3个问题: (1)吻合口位置要选在囊肿最低位

以便于引流, 且尽可能结肠后吻合; (2)吻合口直

径要>4 cm, 以防止囊肿减压引流后囊壁塌陷致

吻合口狭窄, 造成囊肿引流不畅; (3)空肠输入襻

的长度不应少于30 cm, 避免囊肿逆行感染. 
总之, PPC的治疗方法较多[13], 根据囊肿的

大小、位置、性质等因素制定合适的治疗方法

是治疗PPC的关键[14]. 内镜和腹腔镜治疗PPC具
有创伤小、疗效确切、无需开腹等优点[15], 应当

值得推广. 
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Abstract
AIM: To explore the application of Bhutto bu-
torphanol combined with propofol in painless 
colonoscopy. 

METHODS: One hundred and forty patients 
treated by painless colonoscopy were randomly 
and equally divided into either a control group 
or an observation group. The control group was 
intravenously injected with remifentanil 1 μg/
kg and propofol 2 mg/kg, while the observation 
group was intravenously injected with Bhutto 
butorphanol 15 μg/kg and propofol 2 mg/kg. 
Analgesic effects were compared between the 
two groups before anesthesia, intraoperatively 
and postoperatively. Changes in mean arte-
rial pressure (MAP), venous oxygen saturation 
(SPO2) and heart rate (HR) were monitored, and 
postoperative recovery time and adverse reac-
tions such as respiratory disorder, abdominal 

pain, dizziness, and vomiting were recorded. 

RESULTS: MAP, SPO2 and HR showed no sig-
nificant differences in the two groups between 
before and after operation (observation group: 
88 times/min vs 86 times/min; control group: 
88 times/min vs 82 times/min). Postoperative 
awake time was significantly shorter in the ob-
servation group than in the control group (7.5 
min ± 1.5 min, 12.5 min ± 3.5 min, P < 0.01). VAS 
pain score was significantly lower in the obser-
vation group than in the control group (2.57 ± 
0.83, 3.32 ± 1.25, P < 0.01). The incidence of ad-
verse reactions was also lower in the observation 
group than in the control group.

CONCLUSION: The use of Bhutto butorphanol 
combined with propofol in painless colonoscopy 
is associated with good analgesic effect, short 
postoperative recovery time and few adverse re-
actions.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨布托啡诺复合异丙酚在无痛肠镜
检查中的应用. 

方法: 使用随机数字表法将140例进行无痛肠
镜检查的患者分为对照组和观察组各70例, 所
有患者均首先应用1.5-2.0 mg/kg异丙酚至意
识消失, 然后对照组患者给予缓慢静脉滴注瑞
芬太尼1 μg/kg; 观察组静脉注入布托啡诺15 μg/
kg; 检查中连续检测患者的生命体征和肢体反
应, 比较两组患者和麻醉前、术中、术后的平
均动脉压(mean arterial pressure, MAP)、静脉
血氧饱和度(blood oxygen saturation, SPO2)和

■背景资料
肠镜操作时对肠
道的充气和牵拉, 
会引起患者的生
理痛苦和心理恐
慌. 随着医学的发
展, 近年来开始采
用单用异丙酚或
复合芬太尼的麻
醉方法进行无痛
肠镜检查 ,  然而 , 
高剂量的异丙酚
有呼吸抑制作用, 
存在一定风险, 镇
痛效果也欠佳. 布
托啡诺是新型的
混合阿片受体激
动拮抗药, 具有镇
痛效应强、不良
反应小等优点. 

■同行评议者
季国忠, 教授, 南
京医科大学第二
附属医院消化科; 
李革, 副教授, 延
边大学附属医院
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心率(heart rate, HR)的变化, 记录手术时间、

术后苏醒时间、VAS评分及术后呼吸障碍、

腹痛、头晕、呕吐等不良反应的情况. 

结果: 两组患者MAP、SPO2和HR术后的变化
与术前无统计学差异, 术后均有下降, 其中观
察组HR由术前88次/min降至86次/min, 较对照
组(88-82次/min)更为稳定. 观察组的检查时间
和术后清醒时间均少于对照组, 其中观察组术
后清醒时间与对照组相比, 差异具有显著统计
学意义(7.5 min±1.5 min vs  12.5 min±3.5 min, 
P <0.01), 观察组VAS疼痛评分均<4分, 但观察
组疼痛感更低, 与对照组相比差异具有显著统
计学意义(2.57±0.83 vs  3.32±1.25, P<0.01). 观
察组不良反应情况发生少于对照组. 

结论: 布托啡诺联合异丙酚进行无痛肠镜检
查时镇痛效果良好, 患者术后清醒时间短, 不
良反应少, 值得临床推广. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文结果表明, 布托啡诺和异丙酚合

用进行无痛肠镜检查可增强异丙酚的镇痛作用

并改善麻醉效果, 同时还可减少麻醉药物用量, 
有效提高无痛肠镜术的安全性和有效性, 减少不

良反应和并发症的发生, 适合临床推广使用. 
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0  引言

肠镜操作时对肠道的充气和牵拉, 会引起患者

的生理痛苦和心理恐慌[1]. 随着医学的发展, 近
年来开始采用单用异丙酚或复合芬太尼的麻醉

方法进行无痛肠镜检查, 然而, 高剂量的异丙酚

有呼吸抑制作用, 存在一定风险, 镇痛效果也欠

佳[2]. 布托啡诺是新型的混合阿片受体激动拮抗

药, 具有镇痛效应强、不良反应小等优点. 因此, 
本文对布托啡诺复合异丙酚在无痛肠镜检查中

的安全性和有效性进行评估, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-06/2012-06于我院进行无痛

肠镜检查的患者140例, 均为ASA分级Ⅰ-Ⅱ级, 
采用双盲随机试验, 使用随机数字表法将入选

患者分为对照组70例和观察组70例. 其中对照

组患者, 男44例, 女26例, 年龄37-75岁, 平均年龄

53.3岁±9.2岁,体质量49-87 kg, 平均体质量66.7 
kg±11.4 kg; 观察组患者, 男41例, 女29例, 年龄

35-77岁, 平均年龄54.5岁±9.7岁, 体质量47-83 
kg, 平均体质量63.2 kg±10.7 kg; 术前做好肠道

准备, 排除上消化道溃疡出血者、严重肝肾功

能障碍者及有麻醉药物过敏史和麻醉禁忌证的

患者. 两组患者一般资料如表1, 年龄、性别、

体质量等差异无统计学意义(P >0.05), 有可比性. 
所有患者于术前签署肠镜及经静脉药物麻醉知

情同意书.
1.2 方法 常规监测平均动脉压(mean ar ter ia l 
pressure, MAP)、静脉血氧饱和度(blood oxygen 
saturation, SPO2)和心率(heart rate, HR)的变化. 
建立静脉通路, 经静脉注入麻醉药物: 对照组为

瑞芬太尼1 μg/kg, 异丙酚2 mg/kg; 观察组为布托

啡诺15 μg/kg和异丙酚2 mg/kg; 均依次缓慢静

注, 待患者意识和睫毛反射消失后插入肠镜进

行检查; 于术前、术中(静注异丙酚2 min后)和
术后监测MAP、SPO2、HR的变化, 记录肠镜检

查时间及术后苏醒时间, 观察术后患者呼吸障

碍、腹痛、头晕、呕吐等不良反应的情况. 疗
效评定标准: 以置入肠镜时无咽部刺激反射(如
呛咳), 无体动说明麻醉效果良好, 开始记录检

查时间; 停药后清醒, 患者睁眼, 能明确指令意

义, 记为术后苏醒时间. 术后腹痛程度采用视觉

模拟评分[3](visual analogue scale/score, VAS): 0
分为无痛, <3分: 有轻微的疼痛, 患者能忍受; 4-6
分: 患者有疼痛感且影响睡眠, 尚能忍受; 7-9分: 
患者有渐强烈的疼痛感, 疼痛难忍; 10分为难以

忍受的最剧烈的疼痛. 
统计学处理 数据采用SPSS13.0统计学软件

进行处理. 计量资料以mean±SD表示, 组间比较

采用t检验, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

两组患者术中MAP、HR和SPO2与术前相比均有

下降, 但术后基本恢复正常, 其中观察组HR由术

前88次/min降至86次/min, 较对照组(88-82次/min)
更为稳定. 观察组术中波动小, 术后指标恢复情

况较好, 与对照组相比, 差异具有统计学差异

(P <0.05), 表明观察组使用的麻醉药物对血压和

心率影响较小; SPO2在检查过程中均>90%. 
两组患者的检查时间如表2所示, 无明显差

异, 但观察组术后清醒时间7.5 min±1.5 min短
于对照组12.5 min±3.5 min, 差异具有显著统计

■研发前沿
异丙酚具有起效
快 ,  苏 醒 快 等 优
点, 常应用于无痛
肠镜麻醉, 但其镇
痛作用弱, 所用剂
量大, 常与其他药
物联合使用.

■相关报道
目前临床上多使
用异丙酚进行无
痛麻醉, 但镇痛作
用弱, 如能与镇痛
作用较强的药物
联用, 则可大大减
轻患者的痛苦. 



1998              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)     世界华人消化杂志   2013年7月18日   第21卷   第20期

2013-07-18|Volume 21|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com

学差异(P <0.01), 两组VAS疼痛评分均<4分, 但
观察组(2.57±0.83)疼痛感更低, 与对照组相比

(3.32±1.25), 差异具有显著统计学差异(P <0.01). 
观察组患者在无痛肠镜检查中出现腹痛7

例, 头晕4例, 对照组患者出现腹痛7例, 头晕4例, 
两组患者均没有出现呕吐和呼吸障碍现象, 观
察组患者生的不良反应明显少于对照组. 

3  讨论

门诊实施无痛检查技术对麻醉药物和辅助药物

的选择非常重要. 传统肠镜检查时间较长, 痛苦

多, 往往伴随恶心、呕吐, 患者易感到恐惧, 从
而使机体的儿茶酚胺分泌增加, 心跳加快, 血压

升高, 可对体质较弱患者或高血压、冠心病患

者引起虚脱或心脑血管意外发生[4,5]. 在短时间

门诊无痛检查中我们常应用小剂量的麻醉药物

如瑞芬太尼, 可减少全麻药物的剂量, 术后镇痛

作用也较好, 但可能导致呼吸抑制, 应用于体质

较弱的患者时风险较大. 美国麻醉医师协会特

别强调无痛肠镜检查中除需对SPO2进行监测外, 
还需监测通气功能, 特别是有其他严重慢性病

的高危患者. 操作中如BP、HR或SPO2发生变化

时, 应严密监视, 可暂停操作, 暂时不用药物干

预, 托起患者下颌并降低麻醉药注射速度[6-10]. 
异丙酚有镇静和抗焦虑的作用, 起效快、不

良反应小、可控性强, 但镇痛作用较差, 推注过

快、剂量过大会对呼吸系统循环有一定的影响, 
导致呼吸障碍. 瑞芬太尼是目前临床上较常用

的麻醉性镇痛药, 起效快, 静脉注射即可产生镇

痛效果, 作用强且心血管状态稳定[11-14]. 与麻醉

药物联用, 可增强异丙酚的镇痛作用并改善麻

醉效果, 减轻不良反应, 同时还可减少麻醉药物

用量[15,16]. 布托啡诺是混合型阿片受体激动拮抗

药, 具有镇痛效应强、苏醒时间短、胃肠道不

良反应小、药物依赖性低等特点, 是良好的术

后镇痛药物[6]. 因此, 本研究将瑞芬太尼与异丙

酚合用作为对照组, 观察布托啡诺与异丙酚合

用的临床效果. 
本组资料表明观察组术后M A P、H R和

SPO2恢复情况较好, 与对照组比较差异有显著

统计学意义(P <0.05), 表明观察组使用的麻醉药

物对血压和呼吸系统的抑制较小; 相比对照组

可明显减少患者的术后苏醒时间和疼痛VAS评
分(P <0.05), 出现呼吸障碍、腹痛、头晕等不良

反应的情况也少于对照组, 因此能更好地减轻

患者痛苦, 提高肠镜检查术的满意率. 
总之, 布托啡诺和异丙酚合用进行无痛肠镜

检查镇痛效果较好, 可有效提高无痛肠镜术的

安全性和有效性, 减少不良反应和并发症的发

生, 适合临床推广使用. 
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表  1  两组患者术前、术中和术后平均动脉压 、静脉血氧饱和度和心率的变化 (mean±SD)

     
组别

           平均动脉压(mmHg)           静脉血氧饱和度(%)               心率(min-1)

     术前        术中      术后      术前      术中      术后     术前      术中      术后

对照组 85.8±12.4 80.6±13.2 82.3±10.6 98.5±2.3 94.6±3.1 97.1±2.3 88.9±14.5 75.2±12.4 82.7±14.4
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表  2  两组患者VAS评分、检查时间和术后清醒时间对比 (min)

     分组 检查时间(min) 清醒时间(min) VAS评分

对照组 27.0±6.5 12.5±3.5 3.32±1.25

观察组 25.5±5.5   7.5±1.5 2.57±0.83

t值     1.47    10.98      4.18

P值     0.07      0.01      0.01
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.

1-2
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Abstract
AIM: To observe the effect of biological feedback 
therapy on clinical symptoms and pelvic floor 
muscle surface electromyography (sEMG) pa-
rameters in elderly patients with chronic func-
tional constipation, and to investigate the cor-
relation between sEMG parameters and clinical 
symptom scores. 

METHODS: Fifty-three patients (>60 years old) 
with chronic functional constipation received 
biological feedback therapy once daily for 20 d. 
Clinical symptom scores and parameters in the 
Glazer protocol of sEMG were evaluated before 
and after treatment. 

RESULTS: Compared with pre-treatment value, 
clinical symptom score was improved signifi-
cantly after treatment (10.90 ± 2.99 vs 5.65 ± 2.60, 

t = 10.46, P = 0.000). The contractile amplitudes 
of phasic (24.87 ± 12.71 vs 32.82 ± 20.31, P = 0.009), 
tonic (14.26 ± 8.63 vs 21.78 ± 10.44, P = 0.000) and 
endurance contractions (9.52 ± 6.88 vs 13.62 ± 
8.48, P = 0.005) in the Glazer protocol of sEMG 
increased significantly, and the variability of 
tonic contraction (0.47 ± 0.14 vs 0.33 ± 0.18, P = 
0.015) decreased significantly 20 d after biologi-
cal feedback therapy. There were close correla-
tions among the amplitudes of phasic and tonic 
contractions, variability of tonic contraction in 
the Glazer protocol of sEMG and clinical symp-
tom scores before and after the treatment (all P 
< 0.05). 

CONCLUSION: Biological feedback therapy 
can effectively improve both clinical symptoms 
and sEMG parameters in elderly patients with 
chronic functional constipation. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Chronic functional constipation; Biologi-
cal feedback; Clinical symptom; Surface electromy-
ography; Pelvic floor
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摘要
目的: 观察生物反馈治疗对老年慢性功能性
便秘患者临床症状和盆底表面肌电的影响, 探
讨Glazer盆底表面肌电评估与临床症状评分
的相关性. 

方法: 选择53例60岁以上老年慢性功能性便
秘患者行生物反馈治疗2疗程, 治疗前后行临
床症状评分及Glazer盆底表面肌电评估, 分析
治疗前后临床症状及盆底表面肌电的改变, 对
两者行相关性分析. 

结果: 与治疗前相比, 治疗后便秘临床症状

■背景资料
近年来生物反馈
治疗被推荐为慢
性便秘, 特别是功
能性排便障碍的
一线治疗方案之
一, 但目前生物反
馈治疗采用的疗
效评估方法不一,
疗效差异较大, 部
分患者检测指标
改善但主观症状
无改善甚至加重. 
为了更客观地评
价生物反馈治疗
的疗效, 需要一个
量化的并与主观
症状指标密切相
关的评估指标, 以
指导临床治疗.

■同行评议者
王 道 荣 ,  主 任 医
师, 江苏省苏北人
民医院胃肠外科
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评分明显降低(10.90±2.99 vs  5.65±2.60, t  
= 10.46, P  = 0.000)差异有统计学意义, 治疗
后Glazer盆底肌电评估中快速收缩阶段最大
收缩波幅(24.87±12.71 vs  32.82±20.31, P  = 
0.009)、持续收缩阶段收缩波幅(14.26±8.63 
vs  21.78±10.44, P  = 0.000)、耐久收缩阶段收
缩波幅(9.52±6.88 vs  13.62±8.48, P  = 0.005)
均明显升高, 持续收缩阶段变异系数明显降低
(0.47±0.14 vs  0.33±0.18, P  = 0.015), 差异有
统计学意义; 治疗前后Glazer盆底肌电评估中
快速收缩阶段最大收缩波幅、持续收缩阶段
收缩波幅、持续收缩阶段变异性与临床症状
评分均存在相关性(P <0.05). 

结论: 生物反馈治疗能改善老年功能性便秘
患者临床症状和盆底表面肌电, 临床症状评分
与Glazer盆底表面肌电评估均可作为生物反
馈治疗老年慢性功能性便秘疗效的参考依据. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 慢性功能性便秘; 生物反馈; 临床症状; 表

面肌电; 盆底

核心提示: 目前生物反馈治疗采用的疗效评估方法

不一, 本研究发现老年人功能性便秘患者生物反馈

治疗前后盆底表面肌电评估与临床症状评分存在

明显相关, 推荐Glazer盆底表面肌电评估可作为生

物反馈治疗老年慢性功能性便秘疗效的参考依据.

关丽嫦, 邓罡, 徐丽姝. 老年功能性便秘患者盆底表面肌电与临

床症状的相关性.  世界华人消化杂志  2013; 21(20): 2000-2004 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2000.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i20.2000 

0  引言

随着我国社会老龄化, 慢性便秘发病率逐渐增

加, 慢性便秘给患者的身心以及经济都带来严

重影响. 生物反馈治疗以其高疗效、无副作用

的特点, 被推荐为慢性便秘, 特别是功能性排便

障碍的一线治疗方案之一[1], 但目前生物反馈治

疗采用的疗效评估方法不一, 有临床症状、肛门

直肠测压、肌电图评估等, 可导致治疗有效率评

估差异. 本文比较生物反馈治疗对老年功能性便

秘患者临床便秘症状评分和盆底表面肌电的影

响, 旨在寻找一个量化并客观地评价生物反馈治

疗疗效的评估方案, 可以指导临床治疗. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-01/2012-06我院门诊及住院

慢性便秘患者53例. 男35例, 女18例, 年龄62-89
岁, 平均76.25岁±12.75岁. 病程最长30年, 最短

1年. 纳入标准: 年龄60岁以上; 符合罗马Ⅲ慢性

功能性便秘诊断标准: (1)症状必须包括以下2项
或2项以上: 至少25%的排便感到费力; 至少25%
的排便为干球状便或硬便; 至少25%的排便有不

尽感; 至少25%的排便有肛门直肠梗阻感或阻塞

感; 至少25%的排便需要手法帮助; 每周排便次

数<3次. 在不使用泻药时很少出现稀便; 没有足

够的证据诊断肠易激综合征. 诊断之前症状出

现至少6 mo, 且近3 mo症状符合以上诊断标准; 
经电子肠镜检查排除结直肠器质性疾病; 已行

改善饮食增加活动等一般治疗无效. 排除标准: 
(1)全身性疾病、药物性因素所致继发性便秘; 
(2)严重心律失常, 装有心脏起搏器; (3)不能配合

治疗者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 生物反馈治疗采用南京伟思公司

生产的新一代Myotrac生物刺激仪, 带Glazer盆
底肌电评估方案[2], 触发电刺激生物反馈方案

及凯格尔训练: 采取短期强化治疗方案, 1次/d, 
30 min/次, 5次/wk, 10 d为1个疗程, 连续做2个
疗程. 治疗前及治疗2个疗程后均行Glazer盆底

表面肌电评估. 治疗前向患者讲解正常的排便

机制, 说明生物反馈治疗的方法, 指导患者掌

握如何根据肌电变化来调整排便动作 ,  学习

如何放松盆底肌 ,  需经反复训练建立条件反

射来实现 .  治疗期间回家后继续练习同样的

动作, 每次15 min, 2-3次/d. 
1.2.2 疗效评估方法: 临床疗效评估方法: 采用

2005年中华医学会外科学分会肛肠外科学组编

制的“便秘症状及疗效评估问卷” [3], 该问卷共

分6方面问题: (1)排便困难; (2)粪便性状; (3)排
便时间; (4)下坠、不尽、胀感; (5)排便频度; (6)
腹胀. 每个问题评分均为4级标准, 根据不同程

度分别记0-3分, 得分越高代表该问题症状越重, 
6方面问题得分相加为便秘症状总分. 评估时间

分别在治疗开始前、治疗后第4周. 
盆底表面肌电评估方法 采用Glazer盆底肌

电评估方案. 检查共分5个阶段进行, 包括: (1)前
基线: 安静状态下进行60 s基线记录, 测试肌电

波幅、变异系数; (2)快速收缩阶段: 5次快速收

缩(每次收缩前休息10 s), 记录最大收缩波幅、

收缩反应时间; (3)持续收缩阶段: 5次持续收缩

和放松(收缩10 s、放松10 s), 记录平均收缩波

幅、变异性、中值频率; (4)耐受测试: 连续60 s

■研发前沿
生物反馈作为一
种新兴行为疗法, 
被推荐慢性功能
性排便障碍的首
选治疗, 但对慢传
输型便秘疗效仍
有争议. Glazer盆
底肌表面肌电评
估方案在国外已
广泛应用于盆底
肌性功能、括约
功能和支持功能
的测定, 近年来在
国内开始应用于
生物反馈治疗的
疗效评估. 目前尚
缺乏我国各特定
人群盆底肌电的
参考值范围.

■相关报道
我国丁曙晴等发
现盆底表面肌电
能较好地评估盆
底失弛缓患者与
功能性肛门直肠
痛患者盆底肌功
能. 丛芳等也发现
盆底表面肌电检
测 值 与 S C I 肠 功
能问卷调查5项指
标、SCI残损分级
之间存在明显相
关性.
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收缩(收缩前后都放松10 s), 记录平均收缩波

幅、变异性、中值频率; (5)后基线: 休息状态下

进行60 s基线记录, 记录肌电波幅、变异性. 评
估时间分别在治疗开始前、治疗后第4周. 

统计学处理 采用SPSS13.0软件进行数据录

入及统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用

配对t检验, 相关性分析采用Pearson相关分析方

法, P <0.05差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 临床疗效评估结果 治疗前后便秘症状总分

各为10.90分±2.99分和5.65分±2.60分, 与治疗

前相比, 治疗后便秘临床症状评分明显降低(t  = 
10.46, P  = 0.000), 差异有统计学意义(P <0.05). 生
物反馈治疗过程中未发生明显不良反应. 
2.2 盆底表面肌电评估结果 与治疗前相比, 治疗

后Glazer盆底肌电评估中快速收缩阶段最大收缩

波幅、持续收缩阶段收缩波幅、耐久收缩阶段

收缩波幅均明显升高, 持续收缩阶段变异系数明

显降低, 差异均有统计学意义(P<0.05)(表1); 治疗

前后Glazer盆底肌电评估中快速收缩阶段最大收

缩波幅、持续收缩阶段收缩波幅与便秘症状评

分均存在负相关(P <0.05), 持续收缩阶段变异性

与便秘症状评分存在正相关性(P<0.05, 表2, 3). 

3  讨论 
生物反馈训练是将近代心理学、精神生理学与

物理医学有机结合起来, 利用专门的电生理仪

器将与生理活动有关的体内的某些生物学信息

加以放大处理, 并通过视觉或听觉的方式显示

出来. 患者通过对这些信息的认识, 有意识地调

节和控制自身的生理活动, 经过反复训练, 形成

生物反馈通路, 通过大脑皮质、下丘脑产生神

经体液变化, 调整生理反应, 纠正偏离正常范围

的生理活动, 达到治疗疾病的目的[4]. 生物反馈

训练对盆底肌肉功能的恢复的具有重要意义, 
已成为目前治疗慢性便秘, 特别是功能性排便

障碍的一线疗法[1]. 中国慢性便秘的诊治指南

(2007, 扬州)生物反馈治疗也被推荐用于功能性

排便障碍. 美国应用精神生理学和生物反馈协

表  1  治疗前后盆底表面肌电值变化 (n  = 53)

     检测阶段 检测指标         治疗前        治疗后  t值  P值

前基线 波幅(μv)     2.50±1.84     2.36±1.73 0.432 0.670

变异系数     0.31±0.37     0.25±0.23 0.722 0.479

快速收缩 收缩反应时间     2.15±0.69     2.13±0.28 0.146 0.886

最大收缩波幅   24.87±12.71   32.82±20.31 2.897 0.009

持续收缩 收缩波幅(μv)   14.26±8.63   21.78±10.44 5.489 0.000

变异系数     0.47±0.14     0.33±0.18 2.665 0.015

中值频率(Hz)   97.39±16.62   97.87±15.45 0.142 0.888

耐久收缩 收缩波幅(μv)     9.52±6.88   13.62±8.48 3.213 0.005

变异系数     0.40±0.23     0.32±0.18 1.758 0.095

中值频率(Hz) 100.70±20.27 104.55±26.33 0.864 0.398

后基线 波幅(μv)     3.22±3.24     2.78±2.54 0.962 0.348

变异系数     0.33±0.40     0.24±0.29 0.864 0.398

表  2  我国老年便秘患者与国外Glazer数据库盆底表面肌电的正常值比较

     检测阶段 检测指标 我国老年便秘患者      国外正常值    

前基线 波幅(μv)      2.50±1.84        <4

变异系数      0.31±0.37        <0.2

快速收缩 最大收缩波幅    24.87±12.71        >70

持续收缩 收缩波幅(μv)    14.26±8.63        >40

变异系数      0.47±0.14        <0.2

耐久收缩 收缩波幅(μv)      9.52±6.88        >25

变异系数      0.40±0.23        <0.2

后基线 波幅(μv)      3.22±3.24        <4

变异系数      0.33±0.40        <0.2

■创新盘点
本研究基于我国
老年便秘患者这
一特定人群, 分析
生物反馈治疗前
后Glazer盆底表
面肌电评估与临
床症状评分的相
关性, 同时初步获
得我国老年便秘
患者盆底肌电值, 
为我国人群盆底
肌电标准数据库
的建立提供临床
数据.

■应用要点
Glazer盆底表面
肌电评估方案作
为 一 种 非 侵 入
性 、 便 捷 、 实
时、定量的检测
方法, 能够指导盆
底生物反馈方案
的实施及监测治
疗效果.
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会(Association for applied psychophysiology and 
biofeedback, AAPB)根据盆底生物反馈与常规治

疗系统评价, 慢性便秘的有效率为62.4%[4]. 但从

近10年影响因子较高的临床研究资料发现, 生物

反馈对慢性便秘的疗效差异较大(8%-93%)[5], 并
有研究[6]发现部分患者肛门直肠检测指标改善但

主观症状无改善甚至可能表现为症状加重. 刘芳

宜等[5]认为疗效差异与治疗方案、疗效判断指

标等有关. 为了更客观地评价生物反馈治疗的疗

效, 需要一个客观的量化的并与主观症状指标密

切相关的评估指标. 本文尝试采用Glazer盆底评

估方案来评价盆底生物反馈治疗效果. 
Glazer盆底评估法是生理学教授Glazer[2]于

2004年提出, 并根据大量检测结果建立了标准

数据库, 提出了各项指标的外国人的正常参考

值. 他为盆底肌肉活动的测量提供了一种固定

的秩序, 也为正常人及伴有盆底肌肉功能障碍

的人提供了一种描述表面肌电的数据库. Glazer
盆底表面肌电评估方案主要检测前基线静息波

幅、变异系数, 了解安静状况下盆底肌肉的变

动情况; 5次快速收缩阶段起始时间、最大波幅, 
评估快速反应的速度, 分析快速活动肌纤维的

功能; 5次持续收缩阶段平均波幅、变异系数、

中值频率, 帮助判断快肌及慢肌的纤维的功能; 
60 s耐久收缩阶段平均波幅、变异系数、中值

频率, 帮助确定参与持久性收缩的肌纤维的类

型; 后基线平均波幅、变异系数、中值频率, 评
估在一系列的收缩后, 休息时肌电的幅度和变

化性. 收缩波幅的大小反映肌肉信号强度, 与肌

肉强力和肌张力呈正相关[7]. 收缩波幅的不同代

表参与收缩的肌纤维的数量不同, 快速收缩时

主要与快型肌纤维所占的比例呈正相关, 保持

收缩和耐久收缩时同时需要慢型肌的募集[8]. 变
异性反映了肌肉运动的稳定性, 他与盆底快慢

两型肌肉运动是否协调有关. Glazer等[9]发现仅

有收缩状态波幅升高或静息状态波幅下降但变

异性无降低的患者几乎无效, 故认为表面肌电

测量时静息和收缩状态肌肉的稳定性是决定治

疗效果的关键因素, 在采用表面肌电评估盆底

肌功能时, 静息波幅和肌肉稳定性比收缩波幅

更可靠、合理.
Glazer盆底肌表面肌电评估方案通过一组

标准化的盆底肌表面肌电的程序性测试了解盆

底肌整体的收缩、放松功能, 了解盆底功能的

恢复进展及评价治疗效果等, 为非创伤性操作, 
重复性好, 为临床研究和基础研究提供了一种

无创、动态、实时的评估方法, 在国外已广泛

应用于盆底肌性功能、括约功能和支持功能的

测定[10-12]. 但本国资料仍不多, 我国薛雅红等与

丁曙晴等[13,14]采用Glazer盆底表面肌电评估方

案研究盆底表面肌电时发现随着年龄增加, 快
速收缩时收缩反应时间延长, 持续收缩时收缩

波幅下降、变异系数耐久收缩时变异系数升高. 
与正常人群相比, 盆底失弛缓患者的盆底表面

肌电值存在明显差异, 盆底表面肌电值持续收

缩和耐久收缩阶段的变异性与年龄呈正相关; 
盆底表面肌电能较好地评估盆底失弛缓患者与

功能性肛门直肠痛患者盆底肌功能. 丛芳等[15]在

对不同损伤程度的脊髓损伤(spinal cord injury, 
SCI)患者的肛门括约肌进行Glazer盆底肌表面

肌电评估时也发现Glazer评估中各个收缩阶段

的盆底表面肌电检测值与SCI肠功能问卷调查5

表  3  治疗前后便秘症状总分与盆底表面肌电值的相关系数(r )及P 值 (n = 53)

     
检测阶段 检测指标

                    治疗前                   治疗后

   r值  P值     r值  P 值

前基线 波幅(μv) -0.238 0.313 -0.229 0.332

变异系数   0.055 0.833   0.243 0.301

快速收缩 收缩反应时间   0.275 0.241   0.448 0.057

最大收缩波幅 -0.530 0.046 -0.472 0.049

持续收缩 收缩波幅(μv) -0.660 0.034 -0.497 0.024

变异系数   0.381 0.016   0.392 0.027

中值频率(Hz)   0.022 0.928   0.101 0.672

耐久收缩 收缩波幅(μv) -0.242 0.867 -0.095 0.691

变异系数   0.134 0.075   0.005 0.149

中值频率(Hz)   0.077 0.748   0.159 0.503

后基线 波幅(μv) -0.216 0.360 -0.102 0.668

变异系数   0.031 0.305   0.057 0.812

■名词解释
盆底肌纤维: 盆底
肌肉含有两种肌
纤维, Ⅰ型肌纤维
为需氧慢反应型
肌, 耐疲劳, 可以
长时间保持张力, 
盆底肌大约2/3是
慢反应型肌, 主要
起支持作用; Ⅱ型
肌纤维为厌氧快
反应型肌, 不耐疲
劳, 可快而有力收
缩, 主要完成性功
能. 两种肌纤维混
合有括约股肌的
功能. 
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项指标、SCI残损分级之间存在明显相关性. 
本研究利用Glazer盆底评估方案对53例老

年功能性便秘患者进行生物反馈治疗前后盆底

肌表面肌电检测, 发现与Glazer盆底肌表面肌电

检测数据库的正常值相比较, 本研究组患者治

疗前表现为各收缩阶段波幅低, 变异系数升高, 
提示老年功能性便秘患者盆底快型肌纤维与慢

型肌纤维功能下降, 募集异常, 稳定性差, 可能

存在盆底肌肉松弛或直肠推进力不足, 但未排

除人种差异, 目前尚缺乏我国各特定人群盆底

肌电的参考值范围. 行2疗程生物反馈治疗后, 
随着Glazer盆底肌电评估中各阶段收缩波幅均

明显升高, 持续收缩阶段变异系数明显降低, 便
秘症状评分相应的改善, 相关性分析发现治疗

前后Glazer盆底肌电评估中各收缩阶段收缩波

幅与便秘症状评分均为负相关, 持续收缩阶段

变异性与便秘症状评分为正相关性, 提示便秘

症状好转在盆底肌电评估的表现收缩波幅升高

和变异性降低, 与国内外研究相符. 本研究前后

基线静息波幅及变异性治疗前后比较数值均有

下降, 但无统计学差异, 原因可能为: (1)前后基

线静息波幅及变异性的改善可能较收缩阶段的

改善慢, 本研究观察时间不够长; (2)本研究未能

行功能性便秘分型; (3)本研究病例数有限, 在
研究对象选取上存在一定的偏倚, 便秘患者有

多种病因, 未能进一步分类研究及增加远期疗

效.需有待今后多中心扩大样本量延长观察时间

来进一步研究. 
总之, 生物反馈治疗能改善老年功能性便秘

患者临床症状和盆底表面肌电, 临床症状评分

与Glazer盆底表面肌电评估均可作为生物反馈

治疗老年慢性功能性便秘疗效的参考依据. 

4      参考文献

1 	 Storrie JB. Biofeedback: a first-line treatment for 

idiopathic constipation. Br J Nurs 1997; 6: 152-158 
[PMID: 9104120]

2 	 Glazer HI. Biofeedback vs electrophysiology. Rehab 
Manag 2005; 18: 32-34 [PMID: 16274115]

3 	 中华医学会外科学分会肛肠外科学组. 便秘症状及疗
效评估. 中华胃肠外科杂志 2005; 8: 355-356

4 	 Heymen S, Jones KR, Scarlett Y, Whitehead WE. 
Biofeedback treatment of constipation: a critical 
review. Dis Colon Rectum 2003; 46: 1208-1217 [PMID: 
12972965 DOI: 10.1007/s10350-004-6717-8]

5 	 刘芳宜, 方秀才, 王智凤. 生物反馈治疗慢性便秘的疗
效评价. 胃肠病学和肝病学杂志 2011; 20: 874-877

6 	 Wiesel PH, Dorta G, Cuypers P, Herranz M, Kreis 
ME, Schnegg JF, Jornod P. Patient satisfaction after 
biofeedback for constipation and pelvic floor dys-
synergia. Swiss Med Wkly 2001; 131: 152-156 [PMID: 
11416888]

7 	 蔚二文, 陈维毅. 表面肌电图在肌肉功能评估中的应
用. 大众科技 2007; 20: 120-122 

8 	 余洪俊. 表面肌电图评价肌肉的功能状况. 中国临床
康复 2002; 6: 3514-3515

9 	 Glazer HI, Rodke G, Swencionis C, Hertz R, Young 
AW. Treatment of vulvar vestibulitis syndrome 
with electromyographic biofeedback of pelvic floor 
musculature. J Reprod Med 1995; 40: 283-290 [PMID: 
7623358]

10 	 Glazer HI, Marinoff SC, Sleight IJ. Web-enabled 
Glazer surface electromyographic protocol for the 
remote, real-time assessment and rehabilitation of 
pelvic floor dysfunction in vulvar vestibulitis syn-
drome. A case report. J Reprod Med 2002; 47: 728-730 
[PMID: 12380455]

11 	 Hetrick DC, Glazer H, Liu YW, Turner JA, Frest M, 
Berger RE. Pelvic floor electromyography in men 
with chronic pelvic pain syndrome: a case-control 
study. Neurourol Urodyn 2006; 25: 46-49 [PMID: 
16167354 DOI: 10.1002/nau.20162]

12 	 Brown CS, Glazer HI, Vogt V, Menkes D, Bachmann 
G. Subjective and objective outcomes of botulinum 
toxin type A treatment in vestibulodynia: pilot data. 
J Reprod Med 2006; 51: 635-641 [PMID: 16967634]

13 	 薛雅红, 丁曙晴, 丁义江, 张勇, 曾宪东, 钱雄杰, 刘峰, 
王静. 无症状人群盆底表面肌电的研究及其临床意义. 
临床外科杂志 2012; 20: 697-699

14 	 薛雅红, 丁曙晴, 丁义江, 张勇, 曾宪东, 钱雄杰, 刘峰, 
王静. 盆底失弛缓综合征患者盆底表面肌电的改变及
临床意义. 世界华人消化杂志 2012; 20: 1025-1029

15 	 丛芳, 李建军, 周红俊, 吴琼, 林歆, 郑樱, 金龙. Glazer
盆底表面肌电评估方案在脊髓损伤患者中的应用. 中
华物理医学与康复杂志 2012; 34: 201

编辑  田滢  电编  闫晋利 

■同行评价
本研究探讨老年
人功能性便秘患
者生物反馈治疗
前后盆底表面肌
电与临床症状评
分的相关性, 选题
较新颖, 有一定的
学术价值. 
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Abstract
We report a case of ulcerative colitis with prima-
ry biliary cirrhosis in a 61-year-old woman, who 
presented with a history of intermittent diarrhea 
and bloody purulent stools for 33 years, and 
anorexia and fatigue for six months. Treatment 
consisting of mesalazine, ursodeoxycholic acid 
and glucocorticoids led to illness remission. We 
also reviewed the relevant literature to discuss 
the extraintestinal manifestations of ulcerative 
colitis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
本文报道了1例61岁女性患者, 主因“间断腹
泻33年, 食欲不振、乏力半年”住院, 诊断为
溃疡性结肠炎并发原发性胆汁性肝硬化, 经过

应用美沙拉嗪、熊去氧胆酸和糖皮质激素等
治疗后病情缓解, 并回顾文献资料, 复习了溃
疡性结肠炎的肠外表现特点. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 溃疡性结肠炎; 原发性胆汁性肝硬化

核心提示: 本文报告了1例61岁女性的溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis)并发原发性胆汁性肝硬化

(primary biliary cirrhosis)患者, 经应用美沙拉嗪和

熊去氧胆酸等治疗后病情逐渐缓解. 为少见病例

报告, 资料齐全, 附有结肠镜、胃镜、CT和病理

学图片资料, 并结合国内外文献资料进行了讨论, 
对提高本病的认识具有一定临床价值.

宋淑然. 溃疡性结肠炎并发原发性胆汁性肝硬化1例.  世界

华人消化杂志  2013; 21(20): 2005-2008 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2005.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i20.2005

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种与肠

道黏膜免疫异常有关的直肠和结肠慢性非特异

性炎症性疾病, 可伴有多种肠外表现, 常见的有

外周关节炎、结节性红斑、眼葡萄膜炎、口腔

复发性溃疡等. 肝胆系统也可受累, 如原发性硬

化性胆管炎(primary sclerosing cirrhosis, PSC)、
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatic, AIH)等. 本
文报道了1例溃疡性结肠炎并发原发性胆汁性

肝硬化(primary biliary cirrhosis, PBC)患者, 临床

少见.

1  病例资料

女, 61岁, 主因间断腹泻33年, 食欲不振、乏力半

年入院. 患者33年前无明显诱因出现腹泻, 4-8次/d, 
偶有黏液及脓血便, 无发热、腹痛等不适, 行结

肠镜检查诊断为“溃疡性直肠炎”, 给予锡类

散灌肠及口服中药治疗, 症状缓解, 后间断出现

黏液脓血便, 时轻时重, 应用上述治疗后症状好

转. 半年前出现反酸、食欲不振、腹胀、全身

乏力, 来我院行上消化道造影显示食管中下段

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)包
括溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
U C )和克罗恩病
(Crohn's disease), 
可有多种肠外表
现, 如关节、眼、
皮肤等部位, 肝胆
方面可有原发性
硬化性胆管炎、
自身免疫性肝炎
等, 并发PBC者临
床上少见.
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■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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静脉曲张, 上腹CT提示肝硬化, 口服双环醇保肝

治疗. 2 mo前无明显诱因再次出现黏液脓血便, 
7-8次/d, 有腹痛-便意-便后缓解规律, 给予锡类

散灌肠及口服中药后, 症状无缓解. 患者体质量

较半年前减少约15 kg. 无肝炎病史, 对安痛定过

敏, 无外伤、手术、输血史. 
查体: T 37.0 ℃, P 84次/min, R 21次/min, BP 

118/70 mmHg, 发育正常, 营养中等, 轻度贫血

貌, 全身皮肤黏膜无黄染、瘀斑及出血点, 无肝

掌、蜘蛛痣, 周身浅表淋巴结未触及肿大, 结膜

苍白, 巩膜黄染. 两肺呼吸音清, 未闻及干湿性

罗音. 心律规整, 各瓣膜听诊区未闻及杂音. 腹
部平坦, 无腹壁静脉曲张, 腹软, 无压痛、反跳

痛, 肝脾肋下未触及, 移动性浊音阴性, 肠鸣音

正常存在. 脊柱四肢无畸形, 活动自如, 关节无

红肿, 双下肢无水肿. 
住院后辅助检查: 血常规: WBC 7.9×109/L, 

中性粒细胞69.8%, 淋巴21.4%, 单核7.6%, HGB 
50 g/L, PLT 238×109/L. 大便常规: 红细胞、白

细胞满视野, 潜血(+++), 大便细菌培养无致病

菌生长. 血沉51 mm/h, 凝血常规: PT 15.2 s, PA 
79%, APTT 26.8 s, Fib 1.82 g/L, INR 1.16, TT 
17.5 s. 肝功能: TBIL 57.34 μmol/L, ALB 26.8 
g/L, G 43.8 g/L, A/G 0.61, 前白蛋白PA 0.05 g/L, 
ALT 35.0 U/L, AST 75.0 U/L, ALP 197.0 U/L, 
GGT 159.0 U/L, 胆碱酯酶CHE 2456 U/L, TBA 
11.1 μmol/L. 血清甲、乙、丙、戊肝病毒标志

物阴性. 抗人球蛋白试验阴性. 免疫球蛋白IgG 
18.6 g/L, IgA 7.81 g/L, IgM 3.52 g/L, 补体C3 0.67 
g/L, 补体C4 0.154 g/L. CRP 18.3 mg/L, 铜蓝蛋白

0.50 g/L(-). 自身抗体测定: 抗核抗体(antinuclear 
antibodies, ANA)-IgG 1∶1280(+), 抗线粒体抗体

(antimitochondrial antibodies, AMA)1∶1280(+), 
抗线粒体抗体IgG型(M2亚型)>800 RU/mL(正常

<25 RU/mL), 抗双链DNA抗体、抗可溶性肝抗

原抗体、抗平滑肌抗体、抗胃壁细胞抗体、抗

肝肾微粒体抗体、抗心肌抗体、抗着丝点抗体

均阴性. 抗核抗体谱: 抗Sm抗体、抗RNP抗体、

抗SSA抗体、抗SSB抗体、抗Scl-70抗体、抗

Jo-1抗体和抗rRNP抗体均阴性. 结肠镜检查: 回
肠末端可见散在溃疡及隆起糜烂灶. 盲肠黏膜

弥漫性充血水肿, 糜烂、溃疡, 黏膜粗糙颗粒样

不平, 表面附黏液和脓苔. 升、横、降和乙状结

肠各肠段结肠袋消失, 黏膜弥漫性充血水肿, 可
见弥漫性糜烂灶和浅表溃疡, 表面覆白苔, 血管

纹理消失, 肠腔无狭窄, 病变以升结肠为主. 直

肠黏膜充血水肿, 可见点片状红斑及糜烂灶, 血
管纹理不清晰(图1A, B). 结肠活检病理: 回肠末

端黏膜慢性炎症, 升结肠黏膜慢性炎症, 表浅溃

疡形成(图1C). 胃镜检查: 重度食管静脉曲张, 门
脉高压性胃病(图1D). 上腹部CT: 肝硬化, 腹水, 
脾大, 慢性胆囊炎(图1E, F). 诊断为溃疡性结肠

炎并发原发性胆汁性肝硬化.
治疗情况: 患者入院后加强支持治疗, 输

血、冰冻血浆, 口服美沙拉嗪(1.0 g, 4次/d)、熊

去氧胆酸胶囊(0.25 g, 3次/d)以及应用还原型谷

胱甘肽、异甘草酸镁保肝治疗. 同时给予注射

用甲泼尼松龙琥珀酸钠静脉点滴(40 mg/d)半月, 
后改为醋酸泼尼松片口服(40 mg/d)半月, 患者

腹泻症状改善, 大便1-2次/d, 脓血便消失, 食欲

改善. 复查肝功能好转, TBIL 38.40 μmol/L, ALT 
93.0 U/L, AST 80.0 U/L, ALB 30.7 g/L, G 32.2 g/L, 
A/G 0.95, 前白蛋白PA 0.13 g/L, ALP 47.0 U/L, 
GGT 192.0 U/L, 胆碱酯酶CHE 3119 U/L, TBA 
35.9 μmol/L, 患者住院1 mo后出院. 患者出院后

继续服用美沙拉嗪和熊去氧胆酸胶囊维持治疗, 
醋酸泼尼松片逐渐减量, 目前以维持5 mg/d, 经
随访3 mo, 患者病情稳定, 食欲良好, 无腹泻、

腹痛、脓血便, 能从事一般日常活动. 

2  讨论

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括UC和克罗恩病(Crohn's disease, CD), IBD具有

各种各样的肠外表现(extraintestinal manifesta-
tions, EIMs), 这些肠外表现可能比基础的肠道

疾病有更多的发病率, 甚至可能是IBD的首发表

现. 对于IBD有报道约36%患者至少有一个以上

肠外表现[1]. 常见肠外表现包括关节、眼、皮肤

等部位, 如关节炎、色素膜炎、口腔溃疡和溶

血性贫血等. 而肝胆系统表现, 可有原发性硬化

性胆管炎、自身免疫性肝炎和重叠综合征等[2]. 
IBD患者并发PBC则相对少见.

在IBD基础上出现肝胆疾病, 可能存在以下

发病机制: (1)与IBD有着共存的免疫学异常, 包
括PSC、小导管PSC/胆管周围炎、PSC/自身免

疫性肝炎重叠; (2)与IBD结构和生理改变相平

行, 可能由于严重肠道疾病的慢性炎症而引起, 
如胆石症、门静脉血栓形成和肝脓肿等; (3)与
IBD药物治疗的不良反应有关, 包括药物性肝炎

或肝硬化(如甲氨蝶呤), 乙型肝炎再激活, 肝脾

淋巴瘤再激活等[3]. 
UC患者并发PBC少见, 而且很难确定PBC

■相关报道
临 床 上 U C 和 原
发性胆汁性肝硬
化(primary biliary 
cirrhosis ,  PBC)
合 并 出 现 时 ,  有
时很难确定谁是
原发病谁是并发
症, 文献多为PBC
发病在前 ,  UC发
病 在 后 的 报 告 . 
而 U C 发 病 在 前 , 
PBC发病在后的
报道少见.
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■创新盘点
本文UC合并PBC
为少见病例报告, 
诊断上符合相关
疾病的诊断标准, 
资料齐全、完整, 
附有结肠镜、胃
镜、CT和病理学
图片资料, 并结合
国内外的文献资
料进行了复习和
讨论.
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是原发病还是并发症, 文献多为PBC发病在前, 
UC发病在后, 但也有UC发病在前, 而PBC发

病在后的报道[4-6]. 本例患者根据33年前间断腹

泻、腹痛和脓血便等临床表现, 结肠镜检查有

充血水肿、糜烂、溃疡和出血等表现, 大便细

菌培养无致病菌生长等符合UC诊断标准[7]. 近
半年出现食欲不振、腹胀表现, 具有胆汁淤积

的生化指标, 血清碱性磷酸酶升高, 抗线粒体

抗体阳性, 抗线粒体抗体(M2亚型)阳性, 并存

在食管静静脉曲张, 肝硬化CT影像学特征, 符
合PBC诊断标准[8]. 因此, 本例患者UC发病在

前, PBC发病在后, 是在UC基础上并发PBC, 其
发生机制不明, 可能与共存的免疫发病机制异

常有关[9,10]. 在治疗上, UC和PBC各有一定的特

殊性, 前者以氨基水杨酸类药物、肾上腺皮质

激素、免疫抑制剂和单克隆抗肿瘤坏死因子

抗体为主的治疗. 而PBC的治疗以熊去氧胆酸

(ursodesoxycholic acid, UDCA)为主, UDCA也

是国内外PBC诊治指南中推荐的唯一药物[11-13]. 
本例患者原发病是UC, 而且病变广泛, 呈全结

肠型、活动期、重度, 因此在治疗上首先选用

5-氨基水杨酸-美沙拉嗪和肾上腺皮质激素, 而
针对PBC的治疗则加用UDCA, 经过联合治疗

后病情逐渐缓解, 由于UC容易复发, 需要应用

美沙拉嗪维持治疗, 而PBC已经发展为门脉高

压症, 需要长期应用UDCA, 应加强随访, 做好

病情的评估.
UC合并PBC临床少见, UC患者可有多种肠

外表现, 包括肝胆系统受累, 当在UC患者出现

ALP、GGT和/或BIL升高等胆汁淤积表现时, 应
考虑到UC并发PBC的可能, 进行血清AMA抗体

和/或AMA-M2抗体测定, 以确定PBC的诊断. 在
治疗上, 应同时应用5-氨基水杨酸和UDCA治疗, 
注意维持用药, 以防疾病复发.
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图  1  溃疡性结肠炎并发原发性胆汁性肝硬化患者的辅助检查. A, B: 结肠镜检查: 结肠黏膜充血水肿, 可见弥漫性糜烂灶、

浅表溃疡和出血; C: 病理学检查: 升结肠黏膜慢性炎症, 表浅溃疡形成; D: 胃镜检查: 食管静脉曲张(重度); E, F: 腹部CT检

查: 肝硬化、腹水、脾大.

■应用要点
UC合并PBC临床
少见 ,  提示当UC
患者出现ALP、
GGT和/或BIL升
高等胆汁淤积表
现时, 应考虑到合
并PBC的可能, 进
行血清AMA抗体
测定, 以确定PBC
的诊断.
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■同行评价
国内较少关于UC
并发PBC的报道, 
文章所叙述的本
例临床特点在国
内具有一定新颖
性、可读性.
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi/World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内30个省、市、自治区、

特別行政区的483位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠

病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一

种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域

的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究

提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附

带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用

要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、

肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道

运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研

究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像

学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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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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程树群 副教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院综合治疗三科

崔云甫 教授

哈尔滨医科大学第二附属医院普外一科

党双锁 教授

西安交通大学医学院第二附属医院感染科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

樊晓明 教授

复旦大学附属金山医院消化科

冯志杰 主任医师

河北医科大学第二医院消化内科 

高国全 教授

中山大学中山医学院生物化学教研室

官泳松 教授

四川大学华西医院放射科

郝丽萍 副教授

华中科技大学同济医学院公共卫生学院营养与食品卫生学系

何继满 教授

南方医科大学南方医院消化研究所

黄缘 教授

南昌大学第二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆胰脾外科

刘宝林 教授

中国医科大学附属盛京医院

刘海林 主任医师

上海交通大学医学院附属第九人民医院消化科

禄韶英 副教授

西安交通大学医学院第一附属医院普外科

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

吕凌 副教授

江苏省人民医院肝脏外科

彭亮 副主任医师

中山大学附属第三医院感染科

邱伟华 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

任粉玉 教授

吉林省延边大学附属医院消化内科

邵先玉 教授

泰山医学院附属医院消化内科

石毓君 副研究员 

四川大学华西医院

王刚 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

王阁 教授

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

王小众 教授

福建医科大学附属协和医院消化内科

魏睦新 教授

南京医科大学第一附属医院

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

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院肝病中心

张伟辉 主任医师

哈尔滨医科大学一院微创胆道外科

张占卿 主任医师

上海市复旦大学公共卫生中心肝脏病学、传染病学
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