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Abstract
Hepatocellular carcinoma is one of the most com-
mon malignant tumors worldwide and remains 
one of leading causes of death from cancer in Chi-
na. Hepatocarcinogenesis is a complex process 
associated with many environmental risk factors, 
including cellular and molecular signaling path-
ways, oncogenes and tumor suppressor genes, 
and the differentiation of cancer stem cells. Mo-
lecular targeted therapy is a new approach to the 
treatment of liver cancer. The main mechanism 
of therapy is a type of medication that blocks the 
growth of cancer cells by interfering with specific 
targeted molecules needed for carcinogenesis and 
tumor growth, which can enhance the specificity 
and selectivity of the treatment. In this review, 
we discuss recent advances in the understanding 
of molecular mechanisms underlying the devel-
opment of HCC and in the development of novel 
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  述评 EDITORIAL 

肝癌发生机制的探索以及分子靶向治疗的契机与挑战

王 阁, 张志敏

®

■背景资料
本文归纳总结肝
癌发生的分子机
制及肝癌分子靶
向治疗应用的最
新进展, 意在解读
目前肝癌治疗的
现状和瓶颈问题, 
为未来肝癌的分
子靶向治疗提供
可能的发展方向. 

cancer therapeutics.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是严
重危害我国人民健康的恶性肿瘤. 他的发生机
制是极其复杂的生物学过程, 涉及了外环境致
癌和内环境遗传等诸多因素作用, 包括细胞分
子信号传导通路的激活、原癌基因与抑癌基
因博弈以及肿瘤干细胞分化等. 分子靶向治疗
是肝癌治疗中的新尝试, 主要是针对肝癌发生
微环境中特殊的分子异常发展出来的干预药
物, 作用于肝癌发生中起关键作用的靶分子及
其调控的信号转导通路, 增强抗癌治疗的特异
性和选择性, 为未来肝癌治疗开辟了新局面. 
本文整理了目前HCC发生的相关分子机制及
其分子靶向治疗研究进展, 并探讨该领域存在
的相关问题. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 肝细胞肝癌; 分子靶向治疗; 进展

核心提示: 肝癌发生发展的分子机制复杂, 涉及

了多种信号转导通路和关键分子的调控作用, 目
前针对肿瘤的分子靶向药物众多, 但是缺乏特异

性的肝癌分子靶向药物. 本文总结了临床上可能

有益于肝癌治疗的分子靶向药物, 并以此为平台

期待未来诞生出更具特异性和有效性的肝癌新

分子靶向药物. 
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■相关报道
肝癌分子靶向药
物的临床试验结
果 很 值 得 期 待 , 
特别是Brivan ib
作为肝癌进展后
的二线治疗方案
的相关研究进展, 
其为未来肝癌分
子的靶向治疗提
供临床参考数据.

0  引言

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是严

重危害人类健康的全球性肿瘤, 我国是受肝癌

威胁最大的国家之一, 约占全球肝癌死亡率的

50%. 目前外科手术仍是提高肝癌生存率的有

效手段, 而手术切除率低, 复发率和转移率高也

是影响肝癌临床疗效的主要问题[1,2]. 分子靶向

治疗是肝癌治疗的新方向, 其基础是HCC致癌

机制的进展, 是源于肝癌发展的分子生物学过

程而设计和完善的新型药物治疗方法. 而探讨

肝癌发生机制并明确重要的靶分子是应用分子

靶向药物治疗肝癌的理论基础. 因此, 本文重点

论述了肝癌发生机制, 并探讨分子靶向药物在

HCC未来发展的潜力和面临的挑战. 

1  肝癌发生的分子机制-寥若晨星

近几年, 肿瘤发生机制的研究进展迅速, 有许多

新的理论和机制被提出和证明. 然而肝癌的发

生机制研究进展相对缓慢, 真正的转化研究更

少, 可以毫不夸张的说肝癌的分子机制仍然是

目前肿瘤研究的一个难点, 这与肝脏的特殊功

能有着密切的联系. 
1.1 原癌基因与抑癌基因的博弈 肿瘤发生的一

个重要机制就是原癌基因和抑癌基因的博弈, 
包括癌基因的激活和抑癌基因的失活. 原癌基

因对细胞的分化发挥正调控作用, 可以引起细

胞进入增殖周期, 阻止其分化和凋亡, 一般在正

常细胞中不表达或低水平表达. 当其受到外界

致癌因素, 包活电离辐射、损伤、化学诱导等

刺激后能发生突变活化为癌基因, 促进细胞恶

性转化, 在肝癌中最常见的原癌基因包括N-ras
基因和HBVx基因等[3,4]. 抑癌基因也称为抗癌基

因, 是肿瘤易感基因或隐性基因, 存在于正常细

胞中, 参与制约癌基因共同调控细胞生长和分

化, 其主要通过抑制细胞进入周期增殖, 诱导终

末细胞分化和细胞凋亡, 维持基因稳定, 具有抑

制肿瘤生长的功能, 肝癌中最常见的抑癌基因

包括: p53、Rb基因、p21和PTEN等[5-8]. 
恶性肿瘤的生成是一个涉及多种原癌基因

活化和抑癌基因失活的多步骤累积变化的过程, 
值得一提的是除了原癌基因与抑癌基因的博弈

外, 目前还发现了一些“可能”的抑癌基因参

与了调控, 这些基因具有抑癌基因功能, 但是还

没有完全被证实为抑癌基因. 他们在肿瘤发生

发展中也扮演重要角色, 例如: 抗增殖基因家族

成员B细胞迁移基因2(B-cell translocation gene-2, 

BTG2), BTG2基因定位于人体染色体1q32位点, 
编码蛋白158个氨基酸(分子量约17 kDa), 其5'肋
腹面(-74到-122)区域还含有野生型p53基因的

反应元件, 大量实验证明BTG2的活化需要依赖

p53的活化[9,10]. BTG2是早期反应基因家族成员, 
连接上游p53和下游细胞周期蛋白, 抑制细胞增

殖, 在多种肿瘤中表达降低. 我们前期研究显示

BTG2在肝癌组织中表达显著降低, 并与p53表
达正相关, 与细胞周期蛋白D1、细胞周期E蛋白

表达呈负相关, 而在肝癌形成的诱癌大鼠实验

中, BTG2表达在肝癌形成早期显著增加, 而在晚

期降低, 呈动态表达的趋势[11]. BTG2具有抑癌基

因功能, 但由于其在肿瘤中缺乏突变体的证据, 
因此还不能完全确定其就是抑癌基因, 但众多

功能研究显示其就是一个潜在的抑癌基因. 当
然, 目前还有很多功能未知的原癌/抑癌基因, 这
些功能相克的基因在体内的博弈并达到最终的

一种平衡是维持机体内环境稳定的重要调控方

式之一, 而一旦这种平衡被破坏, 肿瘤也就可能

形成. 
1.2 分子信号通路异常活化 肿瘤信号转导的研

究一直是肿瘤基础研究领域的热点, 也是多种

分子靶向治疗药物作用的理论基础. 目前所知

道的多种信号通路的异常活化参与了肝癌的发

生与演化, 而选择性阻断肿瘤细胞信号传导通

路破坏其自控性生长调节机制是靶向药物发挥

功能的基础, 其中包括以下几种经典的信号转

导通路. 
1.2.1 Wnt信号通路: Wnt/β-catenin信号通路是

目前研究比较透彻的信号通路, 常称之为Wnt经
典信号通路, 由Wnt蛋白、Wnt蛋白配体frizzled
蛋白、相关调控蛋白如糖原合酶激酶3β、
β-catenin以及基因构成. 研究发现Wnt/β-catenin
信号通路是生长发育过程中的重要信号通路, 
其异常活化与癌症的发生发展密切相关. 主要

是上游刺激激活该通路后, 在Wnt蛋白与其配体

结合后, 募集细胞内的β-catenin, 活化并转移其

入细胞核, 与下游特异性转录因子LEF/TCF等结

合, 共同调控关键基因如cyclinD的转录, 发挥细

胞功能[12,13]. 在肝癌发病过程中, Wnt/β-catenin信
号通路异常活化是其重要的分子事件, 在约90%
的肝癌中可以检测到β-catenin的异常[14]; Calvisi
等[15]报道在c-myc和TGF-P转基因肝癌小鼠中, 
β-catenin基因突变, 并且β-catenin基因的激活可

以促进肝癌的生长和转移; 而HBV和HCV病毒

感染都可以引起β-catenin水平的异常增高, 促进
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肝癌的发生[16,17]. 
1.2.2 Hedgehog信号通路: Hedgehog(Hh)信号通

路也是目前发现的肝癌形成中的关键调控通路, 
在哺乳动物中, Hh信号通路主要由Hedgehog配
体、2个跨膜蛋白受体Ptch和Smo、核转录因子

Gli以及下游目的基因组成. 当Hh信号通路激活

时, Hh配体与Ptch受体结合, 解除了Ptch对Smo
的抑制效应, Smo进入细胞质激活下游转录因子

Gli, 诱导目的基因表达, 调控细胞生长、增殖和

分化. Hedgehog信号通路在肝癌中异常激活, 而
在成熟的正常肝组织中无Hh信号通路表达[18-20]. 
Sicklick等[21]的研究提示Hh信号在人肝癌中功

能失调, 并且发现Hh信号通路基因Shh、Ptch、
Smo和Gli1高表达, 这种高表达激活在原癌基因

Smo介导c-myc基因表达中起着重要调节作用. 
Kim等[22]发现在肝癌中通过抑制Gli2基因的表

达可以下调c-myc、Bcl-2和上调p27的表达, 从
而调节细胞周期, 抑制肝癌细胞的生长和增殖. 
1.2.3 其他信号通路: 涉及肝癌的细胞信号传

导通路还有很多, 包括: Notch信号通路[23-25]、

MAPK通路[26-29]、AKT信号通路[30-33]以及ERK信

号通路[34-37]等, 这些通路都是肝癌发生、发展中

的重要调控通路. 而通路中的许多基因调控点

成为肿瘤靶向治疗的靶点被开发成药物应用于

临床, 而针对这些通路设计的分子靶向药物可

望成为肝癌治疗的新方向. 
1.3 肝干细胞和肝癌干细胞 肿瘤干细胞理论是

目前肿瘤发生发展和肿瘤治疗的重要理论基础, 
许多证据显示人体内存在肿瘤干细胞. 而肝癌干

细胞的来源主要有两种学说支持: 一种认为肝癌

干细胞来源于成熟肝细胞, 而另一种来源于肝内

未分化的干细胞或卵圆细胞的异常分化, 当然后

者的证据支持更加充足. 肝癌既可发生于干细胞

及其后代, 也可能发生于去极化的成熟肝细胞或

胆管上皮细胞. Baumann等[38]发现肝干细胞分化

受阻决定原发性肝癌的发生及其病理多态性, 早
期阶段受阻则表现为低分化肝癌, 其表型介于肝

细胞癌与胆管细胞癌之间; 后期阶段受阻则表现

为HCC或胆管细胞癌. 新近, 美国肝病研究协会

-亨利·莉莲·斯特拉顿基础研究单一主题会议发

布了肝病和癌症中干细胞研究进展的报告, 重点

讲述了肝干细胞和肝癌干细胞的鉴定、研究进

展和临床转化. 在肝干细胞研究中, 原始的肝祖

细胞(liver progenitor cells, LPCs)的分离、肝祖

细胞和多能性干细胞的分化, 疾病特异性肝干细

胞的转分化及其临床转化被重点论述; 而肿瘤原

始干细胞样细胞(tumor-initiating stem-like cells, 
TISCs)的出现及其一些信号传导蛋白, 例如转化

生长因子β、β-catenin以及原始的肝祖细胞标志

物等的异常是慢性肝损害和肝癌的潜在标志[39]. 
其中, 肿瘤原始的干细胞样细胞在肝癌形成过程

中细胞转录和逆转录中发挥重要作用, 而针对该

类细胞的检测和治疗被认为是未来肝癌治疗的

新靶点[40]. 

2  肝癌靶向治疗-方兴未艾

分子靶向治疗理论的提出和临床应用为肿瘤内

科治疗带来了革命性的变化. 随着肿瘤基础研

究的不断进展, 越来越多的新型肿瘤靶向药物

应用于临床, 有效地提高了肿瘤患者的生存时

间, 不得不说近十年来是肿瘤靶向药物发展最

快的十年, 也是开创肿瘤治疗新局面的十年. 
2.1 肝癌的分子靶向药物 索拉非尼(Sorafenib), 是
目前被美国FDA批准用于治疗原发性肝癌的分

子靶向药物, 其主要针对晚期肝细胞癌[41,42]. 索
拉非尼最初是应用于肾癌和非小细胞肺癌的

分子靶向药物, 是首个针对Raf激酶的多靶点治

疗药物, 其作用机制主要是通过阻断Raf/MEK/
ERK通路所介导的信号转导, 同时抑制多种酪

氨酸激酶, 包括与促进新生血管有关的血管内

皮生长因子-2(vascular endothelial growth fac-
tor-2, VEGF-2)、VEGF-3与PDGFR-β及肿瘤

生长相关的c-Ki t等蛋白达到最终的抗肿瘤作 
用[43,44]. 目前Ⅱ期临床研究证明索拉非尼联合

荷载多柔比星药物洗脱可降解微球介入栓塞是

安全有效的, 值得注意的是索拉非尼在肝功能

不全患者中的疗效及安全性并不明确. 有研究

发现, 铁螯合剂去铁胺(deferoxamine)可以通过

抑制细胞周期和诱导凋亡等作用保护肝脏和抑

制癌变, 而最近文献报道10例晚期肝癌患者中

应用deferoxamine具有良好的疗效和安全性, 提
示deferoxamine针对肝功能不佳的晚期肝癌患

者有效, 并被认为可能成为索拉非尼的有益补 
充[45]. 但是, 2013年Rimassa等[46]报道在放射学治

疗失败的进展性肝癌患者, 当索拉非尼剂量由

400 mg, 2次/d, 提高到600 mg, 2次/d, Ⅱ期临床

试验发现患者的生存时间、生存质量都没有得

到提高, 提示增加索拉非尼剂量对于进展期肝

癌患者并不能取得临床获益. 
Brivanib是另一种有希望应用于肝癌治疗

的靶向药物, 其是VEGF和成纤维细胞生长因

子(fibroblast growth factor, FGF)受体家族的小
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分子酪氨酸激酶抑制剂, 主要作用机制是抑制

血管内皮生长因子受体及成纤维细胞生长因子

受体[47,48]. 2011年Brivanib作为一线治疗方案应

用于晚期肝癌的Ⅱ期临床试验提示该药安全能

耐受, 研究中Brivanib所用剂量为800 mg, 1次
/d, 肝癌患者6 mo的肿瘤无进展生存率为18.2%, 
中位无疾病生存期为2.7 m o, 其中完全缓解

(complete remission, CR) 1例, 部分缓解(partial 
response, PR) 3例, 病情稳定(stable disease, SD) 
22例, 中位生存期为10 mo[49]. 最近, Finn等[50]报

道了Brivanib作为二线治疗在晚期肝癌的Ⅱ期

临床试验中的疗效评估, 患者同样给予800 mg, 
1次/d, 46例患者中达到PR 2例(4.3%), SD 19例
(41.3%), 疾病进展(progressive disease, PD) 19
例(41.3%), 肿瘤反应率4.3%, 疾病控制率45.7%, 
中位生存时间为9.79 m o, 并最终得出结论 , 
Brivanib与索拉非尼一样, 对晚期肝癌患者安全

有效. 
2.2 肝癌分子靶向治疗的瓶颈 分子靶向治疗是

目前肿瘤治疗中的热点方法, 在提高肿瘤患者

生存时间上取得了长足的进步. 但是, 在众多的

分子靶向药物中却没有一个是完完全全针对肝

癌设计的药物, 肝癌靶向药物的研发在这十年

几乎是停滞的, 究其原因主要是: (1)肝癌发生机

制复杂, 特异性的靶向药物开发困难. 肝癌发生

是多因素综合作用的结果, 目前对其机制了解

不多, 同时肝细胞有其自身的特性, 增殖迅速, 
一旦癌变以后, 肝癌细胞增生的机制或耐药机

制不同, 不容易寻找特异性靶点; (2)目前大部分

靶向治疗药物的有效率都较低, 疗效不甚理想; 
(3)靶向药物对肝癌治疗靶点选择性不高, 存在

有“非靶向作用”的不良反应和高耐药性, 研
发成本较高, 难以广泛应用; (4)肝癌患者对靶向

药物治疗反应性可能有所不同, 存在人种和性

别等差异, 而且目前还缺乏从分子水平检测肝

癌细胞发生变化的有效手段, 因此对疾病监控

不够. 

3  机遇与挑战-握雾拏云

肝癌的治疗, 根本上取决于对肝癌发病机制的

系统认识. 手术、介入栓塞、化疗甚至于放疗

治疗肝癌仍是目前肝癌治疗的主流. 全面重新

认识并对现有治疗方法进行规划和审视, 可能

会迎来肝癌治疗新的希望. 随着众多生物高技

术的发展和肝癌发生发展分子机制的阐明, 肝
癌的治疗正面临着新的机遇和挑战, 分子靶向

治疗会逐渐成为肝癌治疗的新宠, 也代表未来

肝癌治疗的发展方向, 而基础研究的突破也会

创造更为有效的肝癌靶向治疗方法, 配合个体

化规范化的临床治疗, 最终使肝癌治疗获得新

的成功. 
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Abstract
AIM: To evaluate the virologic responses and 
safety of peginterferon plus ribavirin therapy 
for treatment of chronic hepatitis C (CHC) in 
patients who had undergone previous antiviral 
therapy. 

METHODS: All patients were divided into two 
groups based on the type of previously used in-
terferon. Virologic responses, including rapid vi-
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聚乙二醇干扰素联合利巴韦林治疗经治慢性丙型肝炎患
者的回顾性分析

徐庆年, 杨宗国, 陆云飞, 陈晓蓉

®

■背景资料
50%以上的丙型
肝炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)感
染者对乙二醇干
扰素(interferon, 
IFN)联合利巴韦
林治疗应答不佳. 
经治慢性丙型肝
炎(chronic hepati-
tis C, CHC)患者因
其HCV病毒具有
变异率高、病毒
学应答低、复发
率高、病情反复
发作等特点, 成为
难治性CHC之一, 
该部分患者的抗
病毒治疗一直困
扰着临床工作者. 

rologic response (RVR), early virologic response 
(EVR), end-of-treatment virologic response (ETR) 
and sustained virologic response (SVR), relapse 
rate and discontinuation rate were assessed after 
retreatment with peginterferon plus ribavirin. 

RESULTS: For CHC patients previously treated 
with peginterferon plus ribavirin, retreatment by 
the same regimen might be associated with lower 
RVR, EVR, ETR and SVR rates (21.1% vs 40.5%, 
26.3% vs 43.2%, 47.4% vs 56.8%, 31.6% vs 46.0%) 
and a higher relapse rate (33.3% vs 19.0%), but 
no significance was found compared with those 
treated with standard interferon (all P > 0.05). 
Achieving EVR might be a positive factor for 
achieving SVR in patients previously treated with 
interferons (IFNs) (OR = 20.43, P = 0.004). 

CONCLUSION: Peginterferon plus ribavirin 
therapy is effective for CHC patients previously 
treated with IFNs; however, retreatment with 
the same regimen for CHC patients previously 
treated with peginterferon plus ribavirin is not 
recommended. Achieving EVR might be a posi-
tive factor for achieving SVR in patients previ-
ously treated with IFNs.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 评价聚乙二醇干扰素(peginterferon, 
pegIFN)联合利巴韦林治疗经治慢性丙型肝炎
(chronic hepatitis C, CHC)患者的病毒学应答
及安全性. 
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■研发前沿
聚乙二醇干扰素
(peg in te r f e ron , 
pegIFN)联合利巴
韦林常规疗程治
疗经治CHC仍可
使部分患者获得
持续病毒学应答, 
对于经治CHC仍
可采用pegIFN联
合利巴韦林的抗
病 毒 治 疗 方 案 . 
但可以预见的是, 
在 不 久 的 将 来 , 
以pegIFN、利巴
韦林联合直接抗
病毒药物(directly 
act ing ant ivi ra l 
agents)的三联抗
病毒方案将成为
治疗失败或治疗
后复发CHC患者
的标准治疗选择.

方法: 根据CHC患者经治方案的不同分组, 分
析再次以pegIFN联合利巴韦林治疗后的病
毒学应答: 快速病毒学应答(rapid virologic 
r e s p o n s e, RV R)、早期病毒学应答(e a r l y 
virologic response, EVR)、治疗结束时病毒
学应答(end-of-treatment virologic response, 
ETR)、持续病毒学应答(sustained virologic 
response, SVR)、复发率及中止治疗比率, 并分
析影响临床结局的影响因素. 

结果: (1)既往采用pegIFN联合利巴韦林治疗
的经治患者, 再次以该方案治疗后获得RVR、
EVR、ETR、SVR的比率相对偏低(分别为
21.1% vs  40.5%, 26.3% vs  43.2%, 47.4% vs  
56.8%, 31.6% vs  46.0%), 与IFN组比较无统计
学差异(P >0.05); (2)既往以pegIFN联合利巴韦
林治疗的经治患者, 再次以该方案治疗后的
复发率相对较高, 但与IFN组比较无统计学差
异(33.3% vs  19.0%, P >0.05); (3)经治CHC患者
获得ETR可能为其获得SVR的有利因素(OR = 
20.43, P = 0.004). 

结论: 对经治CHC患者再次采用pegIFN联合
利巴韦林抗病毒仍可取得相对有效的病毒学
应答, 既往以pegIFN联合利巴韦林抗病毒的
经治CHC患者, 不支持继续以相同方案抗病
毒, 获得ETR可能为该部分患者获得SVR的有
利因素. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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型肝炎; 回顾性分析

核心提示: 经治慢性丙型肝炎(chronic hepatitis 
C, CHC)患者是难治性CHC之一. 对于经治CHC
患者的再治疗是目前值得关注的研究热点. 本

论文回顾性分析该人群再次以聚乙二醇干扰素

(peginterferon)联合利巴韦林治疗后的病毒学应

答及复发率, 为临床治疗提供循证医学依据. 
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0  引言

全球约1.7亿人感染丙型肝炎病毒(hepatitis C vi-
rus, HCV), 55%-80%感染者可发展为慢性化, 慢
性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)是肝硬化、

肝癌的主要原因之一[1,2]. 干扰素α(interferon α, 

IFN-α, 包括普通干扰素等)是抗HCV的有效药

物. 虽然蛋白酶抑制剂已被推荐应用于基因1型
或经治CHC等难治性患者的抗病毒治疗[2,3], 过去

很长时期内干扰素联合利巴韦林的治疗方案为

许多国家抗HCV的一线方案. 但受HCV基因高

度变异性以及病毒感染肝脏外其他组织细胞[4]等

因素的影响, CHC病程发展过程中反复发作, 经
聚乙二醇干扰素(peginterferon, pegIFN)联合利巴

韦林治疗后复发率为28.6%-52.9%[5]. 另外, 干扰

素联合利巴韦林抗病毒治疗容易产生一系列不

良反应, 如流感样症状、骨髓抑制、甲状腺疾病

等, 亦可导致CHC患者中止抗病毒治疗[1-3]. 对治

疗后复发或因故中止治疗的CHC患者进行再治

疗是CHC抗病毒的关键问题之一. 本研究回顾性

分析老年CHC患者接受pegIFN联合利巴韦林抗

病毒的临床病毒学应答、复发率, 并对该部分患

者接受抗病毒的安全性进行评价, 进一步分析各

影响因素与上述临床结局的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 56例经治CHC患者均为上海市公共卫

生临床中心住院的患者, 既往采取含干扰素的

抗病毒方案(包括单用普通干扰素、pegIFN, 普
通干扰素联合利巴韦林及pegIFN联合利巴韦

林)治疗中止或失败者, 既往抗病毒治疗时间≥

4 wk, 诊断符合中华医学会传染病与寄生虫病学

分会、肝病学分会联合修订的《病毒性肝炎防

治方案》[6]及《丙型肝炎防治指南》中CHC诊

断标准[7]. 排除失代偿期肝硬化及其他慢性肝病

(如自身免疫性肝病、代谢性肝病等), 排除合并

其他嗜肝病毒感染及患有重要脏器疾病者(严重

心、肺、肾疾病, 甲状腺疾病, 精神病等), 同时

排除酗酒、吸毒及过敏体质者. 
1.2  方法

1.2.1 检测方法: HCV RNA采用德国Qiagen公司

RNA抽取试剂盒, 实时荧光定量RT-PCR方法检

测, 以HCV RNA<1.0×103 IU/mL为小于最低检

测限(阴性); 血常规、肝肾功能、HCV基因分型

(1a、1b、1c、2a、2i、3a、3b、5a、6a、6b, 基
因型未检出等)均由上海市公共卫生临床中心检

验科统一检测. 
1.2.2 治疗方案: 所有患者均接受peg-IFNα-2a 
135 µg或180 µg(派罗欣, 瑞士罗氏制药有限公

司, 国药准字J20070055), 1次/wk, 皮下注射; 利
巴韦林800-1200 mg/d, 分2-3次口服. 派罗欣减量

方案: 中性粒细胞计数<0.75×109/L或血小板计

Ying Tian
铅笔
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■相关报道
对 于 既 往 以 I F N
联合利巴韦林治
疗失败的CHC患
者, pegIFN联合利
巴韦林再治疗可
取得一定比例的
病毒学应答. Gon-
cales等研究结果
表明22.2%的基因
1型经治CHC患者
与40%的基因3型
经治CHC患者可
取得持续病毒学
应答. Huang等认
为pegIFN联合利
巴韦林对于基因2
型的治疗后复发
的CHC患者疗效
较好, 尤其是再次
治疗时获得早期
病毒学应答(early 
virologic response)
的患者.数<50×109/L时, 派罗欣减量(180-135-90 µg依

次递减); 中性粒细胞计数<0.5×109/L或血小板

计数<25×109/L时, 暂停派罗欣治疗. 利巴韦林

减量方案: 85 g/L≤血红蛋白<100 g/L时, 利巴韦林

减量至600 mg/d, 血红蛋白下降至85 g/L以下, 暂停

利巴韦林治疗. 白细胞(中性粒细胞)和/或血小板

减少者口服利可君片(江苏吉贝尔药业有限公司, 
国药准字H32025444), 40 mg/次, 3次/d. 根据HCV
基因型, 疗程24(HCV基因非1型)或48 wk(HCV基

因1型), 随访时间24 wk以上. 
1.2.3 病毒学应答: 快速病毒学应答(rapid virolog-
ic response, RVR): 治疗4 wk时HCV RNA低于检

测下限; 早期病毒学应答(early virologic response, 
EVR): 治疗12 wk时HCV RNA低于检测下限或

定量检测降低2 log以上; 治疗结束时病毒学应

答(end-of-treatment virologic response, ETR): 治
疗结束时HCV RNA低于检测下限或定量检测降

低2 log以上; 持续病毒学应答(sustained virologic 
response, SVR): 治疗结束至少随访24 wk, HCV 
RNA低于检测下限. 复发是指治疗结束时HCV 
RNA低于检测下限(阴性), 停药后HCV RNA又变

为阳性. 
统计学处理 采用统计软件SPSS18.0进行

统计分析. 所有统计检验均采用双侧检验, 数值

变量正态分布资料采用mean±SD进行统计描

述, 统计分析采用t检验; 非正态分布资料采用

中位数(最小值-最大值)进行统计描述, 统计分

析采用秩和检验; 分类变量采用频数(构成比)进
行统计描述, 统计分析采用c2检验. 影响因素回

归分析采用单因素及多因素Logistic回归分析. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 基线情况 既往采用pegIFN抗病毒者19例, 采
用普通干扰素IFN抗病毒者37例, 两组基线水平

一致性较好(P >0.05)(表1). 
2.2 病毒学应答、复发率及中止治疗率比较 既
往采用I F N抗病毒的经治C H C患者再次采用

pegIFN联合利巴韦林治疗后, 其病毒学应答比

率普遍高于pegIFN组, 复发率相对较低(19.0% 
vs  33.3%), 但均无统计学差异(P >0.05). IFN组8
例中止治疗, 其中2例因精神抑郁停止治疗, 5例
未获得EVR停止治疗, 1例抗病毒期间死亡. pe-
gIFN组3例中止治疗, 其中1例未获得EVR停止

治疗, 1例发现肝癌停止治疗, 1例抗病毒期间死

亡(表2). 
2.3 经治CHC患者获得SVR的影响因素分析 二
分类Logistic单因素回归分析显示, EVR、ETR
可能为影响经治CHC患者获得SVR的潜在影响

因素(P <0.10); Logistic多因素回归采用enter法, 
分析显示, 获得ETR的经治CHC患者获得SVR的
比率明显高于未获得ETR者(P <0.01)(表3). 

3  讨论

H C V感染由于进展隐匿、慢性率高及预后不

良而倍受关注. 以干扰素为基础的治疗在临床

上一度居于主导地位, 但疗程长、有效率低、

不良反应大等问题仍未得到根本解决, 进而加

剧了HCV治疗中止、治疗后复发的可能[8,9]. 因
病毒学应答不佳或既往治疗有效却难以耐受干

扰素和/或利巴韦林不良反应而中止治疗的患

者, 其再次治疗方案及疗程等缺乏有效的循证

医学证据. 而该部分患者与基因1型患者、老年
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表 1 两组患者基线水平比较

     基线因素     pegIFN组          IFN组  c2/Z /t 值   P值

n          19           37

性别(男/女)        10/9        24/13   0.788 0.375

年龄(岁)   52.0±11.55 52.04±10.13   0.83 0.41

HCV RNA(log10 IU/mL)  6.34(3.01-7.35) 6.43(3.27-7.41)   0.018 0.985

基因型(1b/非1b)          6/13        19/18   1.986 0.159

中性粒细胞计数(×109/L)   1.97±0.84   2.32±0.93   1.026 0.312

血小板计数(×109/L) 100(66-283)    93(35-396)   0.566 0.571

血红蛋白(g/L) 130.4±20.5 136.3±18.3   0.807 0.426

ALT(U/L)   55(29-78)    61(18-160)   1.095 0.274

AST(U/L)   43(17-96)    50(19-128)   0.195 0.845

输血感染/吸毒/不明原因      15/0/4     24/2/11       - 0.364

pegIFN: 聚乙二醇干扰素; ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 谷草转氨酶; IFN: 干扰素.
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■创新盘点
本文回顾性分析
了经治CHC患者
再次以pegIFN联
合利巴韦林抗病
毒后的病毒学应
答、复 发 率 ,  及
该人群持续病毒
学应答(sustained 
virologic response)
的影响因素, 为临
床治疗提供依据.

患者、合并肾功能不全等特殊人群CHC患者被

列为难治性CHC. 对于经治CHC的再治疗是目

前值得关注的研究热点之一[10-12]. 初次治疗中止

的患者多由于不能耐受干扰素或利巴韦林的不

良反应, 而导致CHC初次治疗失败或治疗后复

发的影响因素包括HCV基因型、病毒载量、肝

脏纤维化程度、年龄、IFN剂型、剂量及对治

疗的依从性等[13,14]. HCV病毒的高度变异性及耐

药性是CHC初次治疗失败或治疗后复发的主要

原因. HCV是一种高度变异的病毒, 这种变异使

得HCV在感染者体内形成复杂多样的HCV准种

群, 有可能对机体的抗病毒免疫应答产生影响[15]. 
HCV复制子在应用一定水平的IFN-α进行加压

培养条件下, 在NS4B、NS5A的基因序列中都发

现了一致性的基因替换[16]. 这表明这些位点的基

因替换与HCV对干扰素的抵抗性有关. 

我们的前期研究显示[17], 初次治疗的CHC
患者较经治患者可取得较高的病毒学应答比率, 
且经治患者再次以pegIFN联合利巴韦林抗病毒

后复发率较高. 李明慧等[5]总结经治患者再治

疗产生较低病毒学应答、高复发率的原因存在

以下几种可能: (1)由于普通IFN抗原性较强, 治
疗后容易产生IFN抗体, 经pegIFN再治疗容易导

致pegIFN有效率降低而治疗失败[18,19]; (2)基于

HCV基因型的高度变异性, 既往IFN治疗可能

导致pegIFN再治疗时的HCV准种与初次治疗时

存在差异, pegIFN治疗时HCV准种中可能存在

IFN变异株, 导致pegIFN再治疗的低病毒学应答; 
(3)IFN的选择: 经过IFN治疗选择后的CHC复发

患者, 在IFN免疫压力作用下准种的数目和模

式发生了变化, 对IFN敏感的病毒株被清除, 不
敏感的病毒株数量上未达到可检出的水平, 在
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表 2 两组患者病毒学应答及复发率比较 n (%)

     分组  n      RVR       EVR       ETR     SVR 复发率 中止治疗率

pegIFN组 19   4(21.1)   5(26.3)   9(47.4)   6(31.6) 3(33.3)    3(15.8)

IFN组 37 15(40.5) 16(43.2) 21(56.8) 17(46.0) 4(19.0)    8(21.6)

c2 -   1.197   0.445   1.071       -      -

P值   0.185   0.274   0.505    0.301   0.397     0.732

RVR: 快速病毒学应答; EVR: 早期病毒学应答; ETR: 治疗结束时病毒学应答; SVR: 持续病

毒学应答; pegIFN: 聚乙二醇干扰素; IFN: 干扰素.

表 3 经治慢性丙型肝炎患者获得SVR的影响因素

     
影响因素  SVR

                   单因素                  多因素

        OR(95%CI)   P值           OR(95%CI)   P值

性别(男/女) 13/10   0.4(0.11-1.47) 0.167                -

合并症(有/无)   4/19 0.31(0.07-1.4) 0.128                -

RVR(是/否) 11/12 2.46(0.56-10.68) 0.231                -

EVR(是/否) 16/7 6.23(1.52-25.49) 0.011   2.42(0.39-14.89) 0.341

ETR(是/否) 22/1 20.0(3.48-114.92) 0.001 20.43(2.58-161.62) 0.004

基因型(1b/非1b)   8/15 0.35(0.09-1.33) 0.122   0.30(0.05-1.88) 0.296

经治方案(pegIFN/IFN)   6/17   0.5(0.13-1.91) 0.310                -

年龄(岁)    - 0.99(0.93-1.06) 0.734                -

中性粒细胞计数(×109/L)    - 1.54(0.66-3.59) 0.313                -

血小板计数(×109/L)    - 1.01(1.0-1.02) 0.076   1.03(0.99-1.04) 0.517

血红蛋白(g/L)    - 0.99(0.95-1.04) 0.649                -

ALT(U/L)    -   1.0(0.99-1.02) 0.604                -

AST(U/L)    -   1.0(0.96-1.04) 0.914                -

HCV RNA(log10 IU/mL)    - 0.63(0.29-1.35) 0.232   0.66(0.26-1.71) 0.394

SVR: 持续病毒学应答; RVR: 快速病毒学应答; EVR: 早期病毒学应答; ETR: 治疗结束时病毒学应答; 

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; pegIFN: 聚乙二醇干扰素; IFN: 干扰素.
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以后成为优势株, 使pegIFN再治疗失败; (4)peg-
IFN再治疗疗程短: 对于CHC复发患者再治疗的

疗程过短, 也可能是导致其不能获得较高SVR的
原因之一[20]. 一般而言, 首次治疗部分应答者再

次治疗才可以获得SVR, 无应答者再次治疗获得

SVR的几率相对较小. 首次治疗后复发患者常可

获得再次治疗的病毒学应答[21]. 
Herrine等[22]研究表明, 既往采用普通IFN联

合利巴韦林抗病毒治疗后复发的CHC患者, 再
次使用pegIFN联合利巴韦林治疗可取得较高的

SVR(38%-45%). 对于既往经pegIFN联合利巴韦

林抗病毒未达到SVR的CHC患者不推荐再次以

pegIFN联合利巴韦林治疗[1]. 本研究结果进一步

表明, 经治患者再次治疗取得病毒学应答的比

率较低, 复发率较高. 然而既往采用普通IFN或

pegIFN抗病毒方案对再次治疗后病毒学应答、

复发率及中止治疗比率均未显示出统计学差异. 
但既往采用普通IFN治疗失败, 再次以pegIFN联

合利巴韦林治疗后的病毒学应答比率普遍较pe-
gIFN组高, 复发率偏低. 由于本研究纳入病例数

较少, 既往采用普通IFN治疗与pegIFN相比, 再
次以pegIFN抗病毒可能取得较高的SVR. 我们

推测, 扩大样本后该部分差异可能存在统计学

意义. 因此, 对于既往采用pegIFN联合利巴韦林

抗病毒治疗失败的CHC患者, 我们仍不支持再

次采用相同方案治疗. 为明确既往治疗方案对

再次抗病毒治疗的影响, 需要更多的前瞻性大

样本的临床研究证实. 
大量研究表明, EVR是SVR的最准确预测

因子, 尤其是完全性EVR的预测价值更大. 大约

97%-100%的基因1型初治未获得EVR的CHC患
者不能达到SVR[23-25]. 我们对经治CHC患者取得

SVR的影响因素进一步分析, EVR对SVR的预测

并未显示出统计学差异, 而获得ETR可能成为该

部分患者获得SVR的有利因素. 既往研究结果认

为[26], 获得ETR并非获得SVR的有效预测因素, 
但获得ETR对CHC患者而言十分必要. 在一定程

度上我们的研究结果与既往研究结果相左. 基
于以上研究结果, 我们认为, 良好的依从性及对

pegIFN与利巴韦林的不良反应的有效预防与控

制, 尽可能足疗程抗病毒获得ETR是该部分获得

更好临床疗效的前提.
随着蛋白酶抑制剂的问世, 大量临床研究

结果表明, 蛋白酶抑制剂对基因1型或治疗后复

发的CHC患者有较好的临床疗效[2,3]. HCV基因

型的高度特异性和高耐药突变率限制了包括蛋

白酶抑制剂在内的各类药物的单独使用[27]. 虽然

对于经治CHC仍可采用pegIFN联合利巴韦林的

抗病毒治疗方案, 但可以预见的是, 在不久的将

来, 以pegIFN、利巴韦林联合直接抗病毒药物

(directly acting antiviral agents, DAAs)的三联抗

病毒方案将成为治疗失败或治疗后复发CHC患
者的标准治疗选择[28-30]. 
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■同行评价
本文回顾性分析
p e g I F N 联 合 利
巴韦林治疗经治
CHC患者的疗效, 
本文结论对临床
治疗有重要的指
导价值, 有一定的
临床意义.
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Abstract 
AIM: To investigate the diagnostic value of ultra-
sound in the detection of solid pseudopapillary 
tumor of the pancreas (SPTs). 

METHODS: The data of ultrasound and con-
trast-enhanced ultrasound for 30 patients with 
pathologically confirmed SPTs were retrospec-
tively analyzed. The rates of detection of SPTs 
by the two methods were compared using the χ2 
test or Fisher's exact test. 
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超声检查对于胰腺实性假乳头状瘤诊断的价值

蔡迪明, 李永忠, 马步云, 凌文武, 姜 勇, 张凌燕, 钟晓绯, 张静漪, 宋 彬

®

■背景资料
胰 腺 实 性 假 乳
头 状 瘤 ( s o l i d -
pseudopapillary 
tumor of the pan-
creas, SPTs)是一
种罕见的胰腺交
界性肿瘤, 常规超
声在定性诊断时
由于缺乏特异性
声像图特点而常
常发生误诊, 为了
提高超声对于该
肿瘤诊断的准确
性, 我们提出利用
超声造影(contrast 
enhanced ultraso-
nography, CEUS)
的方法对该肿瘤
进行检查, 并取得
了一定的效果. 

RESULTS: Of 30 patients, 1 was male and the 
others were female. Their mean age was 30.5 
years, ranging from 13 to 58 years. Fourteen tu-
mors were located in the head of the pancreas, 
4 in the body of the pancreas and 12 in the tail 
of the pancreas. The size of tumors ranged from 
1.5 cm × 1.1 cm × 1.8 cm to 21 cm × 11 cm × 15 
cm. Of 26 cases examined by ultrasound, 17 
were correctly diagnosed, 1 had missed diagno-
sis, and 8 were diagnosed with other tumors of 
the pancreas. Of 4 cases examined by contrast-
enhanced ultrasonography, 3 were correctly di-
agnosed and 1 was diagnosed with other tumor 
of the pancreas. There was no significant differ-
ence in the diagnostic accuracy between the two 
methods (64% vs 75%, P = 0.593).

CONCLUSION: SPTs exhibit some special ultra-
sound features, which may be helpful to diag-
nose this type of tumor. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 探讨超声检查对于胰腺实性假乳头状
瘤(solid-pseudopapillary tumor of the pancreas, 
SPTs)的诊断价值.  

方 法 :  回 顾 性 分 析 经 病 理 证 实 的 3 0 例 胰
SPTs的超声及超声造影(contrast enhanced 
ultrasonography, CEUS)表现. 将病例分为常规
超声组和超声造影两组, 利用SPSS18.0软件, 
用两独立样本χ2检验的Fisher确切概率法, 计
算两组方法是否有统计学差异. 

结果: 30例患者中, 男性1例, 女性29例, 年
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■研发前沿
C E U S 早 已 不 再
单纯应用于肝脏
的 肿 瘤 ,  对 胰 腺
炎、胰腺肿瘤也
有 广 泛 的 应 用 . 
SPTs由于发病率
低, CEUS方面的
报道也较胰腺其
他肿瘤少.

龄30.5岁, 其中肿块位于胰头有14例、胰体
有4例、胰尾有12例, 肿物大小约1.5 c m×

1.1 cm×1.8 cm-21 cm×11 cm×15 cm. 常规
超声组诊断17例, 漏诊1例, 误诊为胰腺其他
肿瘤8例. 超声造影组诊断4例, 误诊为胰腺
其他肿瘤1例. 诊断符合率方面: 常规超声组
65.4%(17/26); 超声造影组75%(3/4). 两组数据
统计结果: P  = 0.593, 说明两种方法之间还不
具有统计学差异.

结论: SPTs具有一定的声像图定特点及临床
特点, 特别是CEUS后, 了解这些能提高超声
对SPTs的诊断水平.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 超声检查是胰腺实性假乳头状瘤

(solid-pseudopapillary tumor of the pancreas, SPTs)
的最为常规的方法. 对于定性诊断方面, 通过超

声造影(contrast enhanced ultrasonography, CEUS)
可以发现SPTs的造影模式呈现出“快进快出”

的特点, 这与其病理结构是有一定关系的. CEUS
能够给超声医生带来更多的有关病灶的影像及

灌注信息和提高诊断的信心, 对其定性诊断有一

定帮助, 是一种有效、方便、安全的检查手段.
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0  引言 

胰腺实性假乳头状瘤(solid-pseudopapillary tu-
mor of the pancreas, SPTs), 1959年由Frantz首次

报道[1], 约占全部胰腺肿瘤的1%-2%[2-4], 是一种

罕见的并逐渐被认识的低度恶性胰腺肿瘤. 超
声是检查胰腺肿瘤的最为常规的筛查手段之

一, 但对于SPTs缺乏足够的声像图特点[5,6]. 超声

造影(contrast enhanced ultrasonography, CEUS)
是一种新兴的超声技术, 已经广泛应用于胰腺

炎和胰腺肿瘤的诊断[7-11], 由D'Onofrio等[12,13]率

先报道应用. 我们采用CEUS方法用于SPTs的检

查中, 分析其是否对于SPTs的诊断有所帮助. 本
文回顾分析经我院证实的30例SPTs的超声及

CEUS表现, 分析其声像图特点, 以提高超声对

该病的诊断水平.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-01/2013-04经我院收治30例
患者, 其中男1例, 女29例, 年龄13-58岁, 平均年

龄为30.5岁. 本组患者术前多为发现上腹部隐

痛、不适, 或因发现胰腺肿块、上腹部肿块前

来就诊. 所有病例均经手术治疗, 术前均进行超

声检查, 术后标本均经病理证实. 采用PHILPS 
IU22型、GE LOGIQ E9、PHILIPS HD11型等彩

超仪, 2-5 MHz宽频探头, 选用腹部条件设置, 彩
色增益调至刚出现噪音之前为止.  
1.2 方法 用二维超声连续横切及纵切观察胰腺

大小、形态、包膜、内部回声、血流分布; 对
病变组织记录胰腺肿块的部位、大小、形态、

边界、内部回声等征象; 测量肿块内部和或周

边动脉收缩期最大血流速度、舒张末期血流速

度、阻力指数和静脉平均血流速度等参数, 取
样时使声束与血流夹角<60度. 检查胰腺周围有

无淋巴结肿大, 肝脏及其他脏器有无转移病灶. 
造影组病例造影剂使用声洛维, 5 mL生理盐水

溶解以后, 经肘正中静脉团注, 2.0-2.4 mL/次, 采
用低机械指数造影剂谐波成像软件, 记录肿块

造影增强模式及特点.  

2  结果

2.1 超声结果 所有胰腺SPTs均经手术与病理证

实. 胰腺肿块大小约1.5 cm×1.1 cm×1.8 cm-21 
cm×10 cm×15 cm, 其中直径<3 cm病例数共5
例(图1), 占总数16.7%(5/30). 超声诊断29例, 漏
诊1例. 肿块位于胰头14例、胰体4例、胰尾12
例. 肿物中包膜完整28例, 2例呈浸润生长或转

移, 其中1例伴肝脏多灶转移, 1例伴有胰腺实质

浸润. 术后病理证实4例肿瘤细胞具有倾向恶性

倾向或低度恶性. 本组病例肿块均见于胰腺边

缘, 肿块大部位于胰腺外, 故虽然肿块较大, 主
胰管因受压迫出现扩张仅1例(图2). 肝脏多灶转

移病灶, 最大约9.0 cm×4.5 cm×5.7 cm(图3).  
将本组病例分为两组, 26例行常规检查, 4

例行CEUS检查. 常规超声组诊断17例, 漏诊1例, 
误诊为胰腺其他肿瘤8例. 超声造影组诊断4例, 
误诊为胰腺其他肿瘤1例. 诊断符合率, 常规超

声组65.4%(17/26); 超声造影组75%(3/4). 使用两

独立样本χ2
检验的Fisher确切概率法, 比较两者

之间差异是否有统计学意义, 结果P  = 0.593(表
1), 说明二者之间还不具有统计学差异.

本组SPTs中, 减弱回声27例, 占90%(27/30), 
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稍强回声1例 ,  等回声1例 ,  无回声1例 ,  各占

3.3%(1/30). 团块边界清楚26例, 占83.3%(26/30), 
边界不清4例, 占16.7%(4/30)(表2). 团块形态

规则24例, 占80%(24/30), 团块形态不规则6
例, 占20%(6/30). 团块内部回声不均匀23例, 占
76.7%(23/30), 内部均匀7例, 占23.3%(7/30). 团
块内回声呈实性6例, 占20%(6/30), 团块内部呈

囊实性23例(图4), 占76.7%(23/30), 团块内部呈

囊性1例, 占3.3%(1/30); 团块内查见片状强回声

(钙化)6例, 占20%(6/30). 团块内无血流信号24
例, 占80%(24/30), 内部可见点状血流信号6例, 
占20%(6/30).  

CEUS表现, 动脉期肿块边缘及内壁实性成

分呈厚壁样高增强, 肿块内可见大片无增强区

域, 表现为厚壁囊性增强, 实质期肿块内壁实性

成分快速廓清, 表现为厚壁转变为薄壁, 肿块内

无增强区域面积较动脉期明显扩大, 实质晚期

肿块边缘囊壁逐步廓清, 呈低增强(图5). 
2.2 病理表现

2.2.1 巨检: 30例SPTs有完整包膜28例, 肿瘤切面

呈棕褐色肿块, 呈圆形、椭圆形, 外有完整或不

完整的纤维薄膜, 其表面血管丰富. 2例包膜不

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

图 1 病例1, 女, 38岁. 胰腺钩突区占位(白色箭头), 大小约1.5 cm×1.1 cm, 呈弱回声, 内无明显血流信号. A: 胰腺钩突区占

位; B: 胰腺钩突区占位彩色血流.

A B

图 2 病例2, 女, 40岁. 胰头占位(白色箭头)伴主胰管扩张

(黑色箭头), 病灶呈弱回声.

表 2 STPs超声声像图表现

     肿块性质 病例数(n ) 发生率(%)

边界

   清楚     26     66.7

   不清楚       4     33.3

形态

   规则     24     80

   不规则       6     20

病灶回声

   稍强回声       1       3.3

   等回声       1       3.3

   弱回声     27     90

   无回声       1       3.3

病灶均匀与否

   均匀       7     23.3

   不均匀     23     76.7

病灶回声性质

   实性       6     20

   囊实性     23     76.7

   囊性       1       3.3

病灶是否钙化

   有钙化       6     20

   无钙化     24     80

主胰管

   有扩张       1       3.3

   无扩张     29     96.7

病灶内血流

   有血流       6     20

   无血流     24     80

表 1 两种检查方法χ2检验的Fisher确切概率法四格表 (n )

     正确诊断 误诊及漏诊 合计

常规超声      17         9  26

超声造影        3         1    4

合计      20       10  30
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■创新盘点
本文收集了较大
样 本 的 S P T s 病
例, 比较详尽地描
述了常规超声和
CEUS对SPTs的各
自超声声图像的
表现和特点, 对超
声医生了解该病
和定性诊断都有
较大的帮助.

完整且与周围界限不清, 与周围组织部分粘连. 
肿瘤切面呈囊实性, 内壁常附有松软暗红色絮

状物, 囊性区呈多房状, 实性区域与囊性区域以

不同比例的混合, 囊性区内含暗褐色粘稠液体, 
实性区域呈灰褐色, 6例瘤体内部可见钙化.
2.2.2 镜检: 组织学上, 所有病例表现相似: 均可

见实性区, 假乳头样结构和囊性区. 实性区瘤细

胞呈圆或椭圆形、片状或巢状排列, 内有纤细

中小血管分隔, 其呈胞质浅淡或透明状, 核呈卵

圆形或卵圆形, 核仁不明显, 罕有核分裂象. 假
乳头状区显示特征性分支状乳头, 内含有纤维

血管轴心, 肿瘤细胞在乳头表面排列整齐, 形成
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图 3 病例3, 女, 19岁. A: 胰腺占位(白色箭头); B: 肝脏内多发转移灶(白色箭头). 呈强回声, 内无明显血流信号.

A B

图 4 病例4, 女, 16岁. A: 胰腺占位(白色箭头); B: 胰腺占位血流(黑色箭头), 呈囊实性弱回声, 内无明显血流信号.

A B

A

D E

B C

图 5 病例5, 女, 32岁, 胰头、体交界处占位(白色箭头). A: 常规超声检查胰腺占位; B: 彩色血流表现为内部无血流信号; C: 

CUES, 13 s动脉期囊壁及内部实性成分快速不均匀增强(空心箭头); D: 18 s, 动脉期囊壁及内部实性成分增强, 呈厚壁表现(空

心箭头); E: 72 s, 实质期内部实性成分廓清呈低增强, 囊壁呈等增强, 呈薄壁表现(白色箭头), 肿块内无增强区面积扩大.
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假小梁, 乳头轴心内胶原纤维部分黏液样变性. 
其间有大量薄壁血管或血窦. 间质内可见泡沫

组织细胞聚集及胆固醇裂隙. 囊性区内常常可

见出血、坏死(图6). 
2.2.3 免疫组织化学: 30例SPTP 中18例CD56(+), 
26例CD10(+), 15例Syn(+), 18例β-Catenin(+), 
5例Vi m(+), 4例K i-67(+), 3例C K8(+), 2例
CK18(+), 3例CgA(+), 3例PR(+)(图7). 

3  讨论

SPTs是一种较为罕见的胰腺低度恶性肿瘤, 好
发于青春期或年轻女性, 本组病例中女29例, 占
96.7%(29/30), 年龄13-58岁, 平均年龄为30.5岁. 
由于其发病与性别、年龄有密切联系, 因而在

诊断时要注意这些特点, 对于SPTs的诊断有一

定的帮助[6,14]. 
SPTs属于低度恶性肿瘤, 较少出现浸润或转

移. 本组病例中1例出现肝脏多灶转移者, 病灶也

是最大的, 大小约21 cm×10 cm×15 cm, 肝内查

见多个囊实混合性及稍强回声团, 最大约9.0 cm

×4.5 cm, 边界清楚, 形态不规则, 内血流信号不

丰富. 从声像图表现可以看出肝内转移灶的表现

与SPTs的是相似的. 本组病例中还有1例, 术中发

现SPTs对于胰腺实质浸润, 病灶大小为4.0 cm×

3.7 cm×3.5 cm, 术后病理证实肿瘤浸润胰腺实

质. 由此可见SPTs出现转移或浸润, 与其病灶大

小并无直接关系, 而与肿瘤的生物学特性密切相

关. 本组病例术中取得数个淋巴结标本, 经病理

检查均未发现淋巴结受累, 也证实了SPTs是一种

低度恶性肿瘤, 淋巴结转移罕见[15].  
SPTs往往位于胰腺边缘, 呈膨胀性向外生

长, 因而胰管罕有因肿块压迫梗阻而出现扩张

的表现, 本组病例中仅1例出现主胰管扩张, 主
胰管无扩张29例, 占总病例96.7%. 而胰腺恶性

肿瘤往往因呈浸润性生长, 胰管会因肿块压迫

梗阻而出现扩张的表现. 这也是STPs与胰腺恶

性肿瘤鉴别的鉴别要点. SPTs内部回声以弱回声

为主, 常常表现为囊实混合回声, 本组病例中弱

回声27例, 而囊实混合回声亦有23例, 分别占总

数90.0%和76.7%. 钙化灶在SPTs中亦是常见, 本

■应用要点
本文对于SPTs的
C E U S 病 例 数 较
少, 因而统计方面
还没有显示出与
常规超声有明显
的差异. 我们相信
随着造影病例的
增加, CEUS会在
诊断方面体现应
有的价值.
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A B

图 6 病理HE染色. A: 肿瘤细胞呈实性、假乳头状或假腺样排列, 灶性囊性变, 可见较多胞浆透明的泡沫细胞聚集. 肿瘤

与胰腺实质分界清楚(HE×200); B: 肿瘤细胞呈圆形或卵圆形, 小而一致, 胞浆淡红或透明, 核仁不明显, 核分裂罕见(HE×

400).

A B

图 7 病理免疫组织化学(DAB×400). A: 免疫组织化学染色CD10肿瘤细胞膜呈棕黄色阳性; B: 免疫组织化学染色

β-Catenin肿瘤细胞核呈棕黄色阳性.
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组病例中6例出现钙化, 占总病例20%. 由于SPTs
内部以液性成分为主, 可以出现内见乳头状隆

起, 而由于生长速度过快而出现出血、液化、

出血以及机化等病理改变[16]. 而SPTs中, 乳头状

隆起中, 血供较为丰富, 但由于出现坏死, 因而

多普勒超声往往不能检查出其血流状况, 或仅

见较为稀疏的血流信号. 本组病例中, 病灶内均

未测出血流信号24例, 占总数80%.  
CEUS的表现, 根据有关研究[17-22], 将胰腺造

影的动脉期和实质期以30 s为界进行划分, SPTs
总体表现为乏血供, 动脉早期肿块边缘及内部

实性成分表现为高增强, 而实性成分间则表现

为无增强, 进入实质期后, 团块实性成分增强模

式快速廓清, 呈低增强, 包膜廓清较内部实性成

分慢, 表现为逐步低增强, 实质晚期则较周围实

质表现为低增强, 因此SPTs的造影模式表现为

“快进快出”, 与本组SPTs的CEUS的表现一致. 
根据病理学特征及CT、MRI的影响表现[23,24], 
结合CEUS的原理, 我们认为形成以上征象的

病理基础是: SPTs瘤细胞常排列成巢状、片状, 
其间被小血管分隔, 肿瘤组织包绕血管形成类

似“假菊团”, 肿瘤组织之间存在广泛的血窦, 
CEUS后, 超声造影剂的动脉期出现在血窦内, 
出现肿瘤内实性成分及内壁实性成分的快速高

增强表现. 而远离血管的肿瘤细胞容易产生退

行性变, 表现内囊性成分, 为不同程度的液化、

坏死和出血, 故而内部表现为造影后无增强的

表现. 由于血窦内血流速度快, 造影剂不能长时

间停留, 实质期是该区域内造影剂廓清而表现

为低增强, 从而形成CEUS“快进快出”的表 
现[25,26].  

根据Baek等研究[27], SPTs的直径<3 cm, 其
CT或MRI的表现异于SPTs直径>3 cm组, 被认为

是SPTs的“不典型表现”. 本组病例中, 直径<3 
cm病例数共5例, 占总数16.7%(5/30). 分析这些

声像图特点: 由于肿块体积较小, 肿块内部以实

性成分为主, 回声较为均匀, 没有出现明显液化

成分, 回声有等回声、弱回声及无回声, 无明显

血流信号, 边缘清晰, 形态规则. 而SPTs直径>3 
cm组共计25例, 占总数83.3%(24/30). 肿块内可

见明显的囊实性成分, 回声也以弱回声为主, 无
明显血流信号, 边缘清楚, 形态欠规则. 可以可

见, 体积的大小与声像图的表现有一定联系, 与
该文献报道一致. SPTs通常体积较大, 本组病例

中直径>5 cm的肿块24例, 占总数的80%(24/30). 

当然, 对于直径超过10 cm巨大肿块, 超声在确

定肿块来源于胰腺与否方面还存在一定的困 
难[28]. SPTs需要与其他胰腺肿瘤鉴别, 如胰腺囊

腺瘤、无功能性神经内分泌肿瘤. 胰腺囊腺瘤

表现为低回声, 内部也以囊实混合回声为主, 好
发于中老年女性, 能引起主胰管的扩张, CEUS
的增强模式以乏血供表现为主, 内部仅是分隔

及实性成分出可见增强, 但病灶边界不清, 常常

浸润实质而使病灶形态不规整、边界不清楚. 
无功能性神经内分泌肿瘤多以等回声为主, 内
部以实性为主, 较少出现液性暗区, 且内部血流

信号丰富, CEUS的增强模式以富血供表现为主, 
表现为动脉期病灶内部高增强, 较SPTs的增强

快, 而廓清较SPTs慢[29,30]. 诊断要点: 年轻女性, 
腹痛不明显或肿块大小与体征不对称, 超声表

现为胰腺肿块体积较大, 肿块以弱回声为主, 内
部回声以囊实性成分为主, 边界清楚, 形态规则, 
可见点、片状钙化强回声, 内部罕有血流信号, 
主胰管无扩张. 特别要注意的是对于直径<3 cm
的SPTs, 要注意声像图表现的“不典型”性, 减
少误诊的发生. CUES表现为动脉期肿块边缘高

增强, 内部实性成分呈高增强, 液性成分呈无增

强, 实质期表现为内部实性成分快速廓清, 呈低

增强或稍低增强, 边缘呈稍高增强. 
本组病例中 ,  两组病例进行统计分析后 , 

发现结果P >0.05, 说明两种方法没有统计学意

义. 我们认为最主要的原因是造影组病例太少

(n  = 4), 在以后的工作中, 提高造影组病例数是

进行统计分析的基础. 本组病例中, 超声造影组

的诊断准确率要高于普通超声检查组(5.0% vs  
65.4%), 在一定程度上说明CEUS对于SPTs的诊

断当中是有一定帮助的. 通过CUES能够对检查

者更多的诊断依据和诊断信心, 特别是对于传

统超声难以鉴别时, 如胰腺囊腺瘤、神经内分

泌肿瘤等, CUES能带来肿物更多的信息和提高

检查者的诊断信心.  
总之, 对于SPTs诊断, 超声及CUES能够提

供安全、准确的诊断, 是胰腺肿瘤检查的重要

影像学手段之一. 随着CUES的开展和不断成熟, 
我们相信能够在胰腺肿瘤的诊断和鉴别中发挥

更加重要的作用.  
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Abstract 
AIM: To optimize the choice of the diagnostic 
methods for common bile duct stones before en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP). 

METHODS: A retrospective analysis of clini-
cal data for 238 patients who were suspected 
with common bile duct stones (CBDS) was 
performed. CBDS was graded using a single 
modality or combined modalities. In the single 
modality group, 16 patients were diagnosed by 
B ultrasound, 12 by CT, and 12 by MRCP. In the 
combined modality group, 100 patients were 
diagnosed by B ultrasound and CT, 80 by B ul-
trasound and MRCP, 6 by CT and MRCP, and 12 
by B ultrasound, CT and MRCP. The sensitivity, 
specificity, positive predictive value, negative 
predictive value and accuracy of B ultrasound, 
CT, and MRCP were calculated. The accuracy of 
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ERCP术前胆总管结石诊断238例

陈 勇, 曾艳凌, 林志辉

®

■背景资料
胆石症是临床常
见病和多发病, 胆
总管结石所占的
比例也较大. 十二
指肠乳头肌切开
取石术已成为胆
总管结石微创治
疗的重要手段. 核
磁共振胰胆管成
像(magnetic reso-
nance cholangio-
pancreatography, 
MRCP)术前诊断
至 关 重 要 ,  而 无
创性的检查方法
如 B 超、电 子 计
算 机 X 射 线 断 层
扫 描 技 术 ( e l e c -
tronic computer 
X-ray tomography 
technique, CT)、
MRCP已得到临
床医师及患者家
属 的 认 可 ,  但 没
必要每个患者每
项 都 得 检 查 .  因
此, 需要对B超、
CT、MRCP进行
优化选择. 

each method in diagnosis of CBDS ≥ 1.0 cm or 
≤ 0.5 cm was compared. 

RESULTS: The sensitivity, specificity, positive 
predictive value, negative predictive value and 
accuracy of B ultrasound were 56.2%, 66.7%, 
86.9%, 28.0%, and 58.3%, those of CT were 
86.5%, 57.1%, 87.4%, 55.2%, 79.8%, and those 
of MRCP were 97.5%, 82.1%, 94.0%, 92.0%, and 
93.6%, respectively. The accuracy of MRCP to 
diagnose CBDS was significantly higher than 
that of CT and B ultrasound (both P < 0.01). The 
accuracy of B ultrasound or CT in diagnosis of 
CBDS ≥ 1.0 cm  was higher than that in diagno-
sis of CBDS ≤ 0.5 cm (both P < 0.01), while no 
significant difference was observed for MRCP 
(P > 0.05). MRCP was more accurate than CT 
in diagnosis of CBDS ≤ 0.5 cm (P < 0.01). Com-
bined modalities were adopted in 83.2% of cases, 
mainly B ultrasound + MRCP or B ultrasound 
+ CT, whose accuracy had no significant differ-
ence (P > 0.05). 

CONCLUSION: B ultrasound is the preferred 
method for the dianosis of CBDS before ERCP, 
and MRCP is the best choice. The accuracy of 
B ultrasound in diagnosis of CBDS ≥ 1.0 cm 
is higher, and B ultrasound can be alone used 
under restrictions conditions or in emergency 
situation. In cases of stones ≤ 0.5 cm, MRCP has 
a higher accuracy than CT. Overall, the detec-
tion rate of CBDS was best by MRCP, followed 
by CT and B ultrasound. Combined modalities 
(B ultrasound + CT or B ultrasound + MRCP) 
are adopted in the vast majority of clinical cases. 
The choice of B ultrasound + CT + MRCP is not 
desirable, unless diagnosis can not be estab-
lished using the first two modalities.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Common bile duct stones; Diagnosis; B 
ultrasound; Electronic computer X-ray tomography 
technique; Nuclear magnetic resonance cholangio-
pancrea-tography
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摘要
目的: 优化内镜下逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangiopancrea-tography, ERCP)
术前胆总管结石诊断方法的选择.  

方法: 回顾性分析238例拟诊胆总管结石患
者的临床资料 ,  分单一检查组和联合检查
组. 单一检查组: B超16例, 电子计算机X射
线断层扫描技术(electronic computer X-ray 
tomography technique, CT)12例, 核磁共振胰
胆管成像(magnetic resonance cholangiopancre
atography, MRCP)12例; 联合检查组: B超+CT 
100例, B超+MRCP 80例, CT+MRCP 6例, B超
+CT+MRCP 12例. 计算B超、CT、MRCP的
敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值
和准确度. 比较胆总管结石≥1.0 cm和≤0.5 
cm时各种检查方法的准确度.  

结果: 敏感度、特异度、阳性预测值、阴性
预测值和准确度B超分别为56.2%、66.7%、

86.9%、28.0%、58.3%; CT分别为86.5%、

57.1%、87.4%、55.2%、79.8%; MRCP分别
为97.5%、82.1%、94.0%、92.0%、93.6%. 
MRCP对胆总管结石诊断的准确度明显高于
CT和B超(P <0.01). 胆总管结石≥1.0 cm选择B
超或CT较≤0.5 cm准确率高(均P <0.01), 选择
MRCP无差异(P >0.05); 胆总管结石≤0.5 cm
选择MRCP较CT更准确(P <0.01); 联合检查占
83.2%, 以B超+MRCP和B超+CT为主, 两者的
准确率无差异(P >0.05).  

结论: B超是ERCP术前病因诊断的首选检查
方法, MRCP是最佳选择. 当胆总管结石≥1.0 
cm时, B超诊断的准确度较高, 在条件限制或
急诊情况下可单选; 当结石≤0.5cm时, 选择
MRCP较CT的准确度高. 总体来说, MRCP的
检出率最好, CT次之, B超最差. 临床绝大多数
选择联合检查: B超+CT或B超+MRCP, 以B超
+MRCP的联合检查的准确度更高, 但两者无
统计学差异. 而B超+CT+MRCP联合检查的选
择不可取, 除非前两项检查方法的诊断有出入
或不能明确.  

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胆总管结石; 诊断; B超; 电子计算机X射线

断层扫描技术; 核磁共振胰胆管成像

核 心 提 示 :  本 文 认 为 B 超 是 逆 行 胰 胆 管 造 影

(endoscopic retrograde cholangio-pancreatography, 
ERCP)术前病因诊断的初筛方法. 不论结石大小, 
核磁共振胰胆管成像(magnetic resonance cholangi
opancreatography, MRCP)对胆总管结石的检出率

最高. 临床最常选择B超+MRCP或B超+CT联合

检查, 结石≤0.5cm时, 选择B超+MRCP最佳. 除非

前两项检查方法的诊断有出入或不能明确, 才考

虑进行B超+CT+MRCP联合检查. 

陈勇, 曾艳凌, 林志辉. ERCP术前胆总管结石诊断238例. 世界

华人消化杂志  2013; 21(19): 1811-1816  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1811.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i19.1811

0  引言

随着逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)的不断完善和

相关配件的成功开发应用, ERCP取石术已成为

胆总管结石内镜下微创治疗的主要手段. 因而, 
选择必要的术前诊断方法以及时明确胆总管是

否有结石存在显得尤为关键. 本文分析238例临

床拟诊胆总管结石的住院患者ERCP术前相关

诊断方法的选择: 超声检查(B超), 电子计算机

X射线断层扫描技术(electronic computer X-ray 
tomography technique, CT)和核磁共振胰胆管成

像(magnetic resonance cholangiopancreatography, 
MRCP).

1  材料和方法

1.1 材料 选取本院2011-01/2011-12临床科室经

B超、CT或MRCP检查判断为胆总管结石患者

238例, 其中男143例, 女95例; 年龄9-89岁, 平均

年龄63岁, 60岁及以上老年患者148例, 占62.2%.
1.2 方法

1.2.1 分组及检查顺序: 分组: 根据临床选择B
超、CT和MRCP检查方法种类不同而分单一

检查组和联合检查组. 单一检查组: B超16例, 
CT 12例, MRCP 12例; 联合检查组: B超+CT 
100例, B超+MRCP 80例, CT+MRCP 6例, B超
+CT+MRCP 12例. 检查顺序: 两项及以上联合检

查组B超为首选, MRCP为最后选择.  
1.2.2 胆总管结石的诊断标准: 依据ERCP的胆总

管显影及取出结石的大小和数目为“金标准”

来判断B超、CT和MRCP的准确度.  
统计学处理 采用SPSS17.0软件包进行统计

学分析, 率的比较采用χ2
检验, 以P <0.05为有统

计学差异. 并分别计算各检查项目的敏感度、

■创新盘点
本文通过对B超、
CT、MRCP检查
的优化选择, 确立
联合检查临床最
常用-B超+MRCP
或B超+CT. B超为
初筛手段, 当胆总
管结石≥1.0 cm
时, 在条件限制或
紧急情况下可做
为单一的检查方
法. MRCP为最佳
选择.
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特异度、阳性预测值、阴性预测值和准确度.  

2  结果

238例患者ERCP术前检查: B超208例, CT 130例, 
MRCP 110例; 计算其敏感度、特异度、阳性预

测值、阴性预测值和准确度(表1).
根据胆总管结石大小以≥1.0 cm和≤0.5 cm

比较B超、CT、MRCP的准确度: 结石≥1.0 cm
选择B超101例, 阳性85例, 准确度84.2%; 结石≤

0.5 cm者30例, 阳性6例, 准确度仅20.0%. 结石≥

1.0 cm选择CT58例, 阳性52例, 准确度89.7%; 结
石≤0.5 cm者41例, 阳性25例, 准确度61.0%. 结
石≥1.0 cm选择MRCP 55例, 阳性55例, 准确度

100.0%; 结石≤0.5 cm者44例, 阳性40例, 准确度

90.1%(表2). 结石≤0.5 cm者CT、MRCP准确度

的比较(表3).  
单一检查组中, 16例B超检查结石均≥1.0 cm, 

阳性15例, 准确度93.8%; CT检查12例, 阳性10
例, 准确度83.3%; MRCP检查12例均阳性, 准确

度100.0%.  
联合检查组中, 以选择B超+MRCP和B超

+CT为主, B超+MRCP 80例, 阳性74例, 准确度

95%; B超+CT 100例, 阳性86例, 准确度86%(表
4); B超+CT+MRCP联合检查组中B超、CT、
MRCP均真阳性3例, B超假阴性而CT和MRCP真
阳性3例, B超和CT假阴性而MRCP真阳性2例, B
超假阴性而CT和MRCP真阳性1例, B超和MRCP

真阳性而CT真阴性1例, B超、CT、MRCP均假

阴性1例, B超、CT、MRCP均真阴性1例.  

3  讨论

胆石症是我国的常见病和多发病, 胆总管结石

占胆道结石的11%[1], 国外文献报告胆囊结石并

存胆总管结石约为10%[2], 而索云生等[3]报道可

达18%. 随着人们生活水平的提高和饮食结构的

变化, 我国已经成为胆总管结石的高发人群, 特
别是高龄患者发病率也在逐年增多[4]. 本组60岁
及以上的老年患者占62.2%.  

临床诊断胆总管结石的方法很多 ,  而无

创的有确诊价值的方法如B超、C T、M R C P
是目前临床最常用的. 文献报道B超的敏感度

54.3%-92.3%, 特异度17.4%-97.8%, 因其简便、

安全、可靠、结果快速、价格低廉, 并可反复

探查的优点, 仍成为胆总管结石首选的检查方

法[5]. 本组首选B超检查208例, 占87.4%, 敏感度

56.2%, 特异度66.7%, 与文献相符. B超的敏感

度和特异度较低是因为胆总管结石易受前方的

胃、十二指肠、横结肠的气体和内容物的影响

以及难以探及整个胆总管, 也包括操作人员的

临床经验, 对结石的辨别能力. 肝外胆管上段

有肝脏作超声窗, 因而其结石较易显示, 准确

性较高; 肝外胆管下段由于胃肠气体强回声的

干扰, 尤其是含气肠袢的干扰, 时常不易显示. 
此处病变的解剖位置隐蔽, 所以总胆管下段较
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表 1 B超、CT和MRCP的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、准确度 (%)

     分组 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确度

B超   56.2   66.7       86.9       28.0  58.3d

CT   86.5   57.1       87.4       55.2  79.8bd

MRCP   97.5   82.1       94.0       92.0  93.6

bP<0.01 vs  B超; dP<0.01 vs  MRCP. CT: 电子计算机X射线断层扫描技术; MRCP: 核磁共

振胰胆管成像.

表 2 胆总管结石≥1.0cm和≤0.5 cm B超、CT、MECP准确度的比较

     
分组 n (结石≤0.5cm)

准确度n (%)
P 值

结石≥1.0 cm 结石≤0.5 cm

B超 131(30) 85/101(84.2)   6/30(20.0) <0.01

CT   99(41)   52/58(89.7) 25/41(61.0) <0.01

MRCP   99(44)   55/55(100.0) 40/44(90.1) >0.05

CT: 电子计算机X射线断层扫描技术. MRCP: 核磁共振胰胆管成像.

■应用要点
结合各家医院的
仪器设备和操作
医师的临床经验
进行优化选择, 以
提高ERCP术前胆
总管结石诊断的
准确率.
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小的结石显示率低[6], 国外报道其显示率仅达

36%-54%[7]. 陈敏华[8]认为可试用饮水法、体位

法、脂餐法等附加的检查法以提高胆总管结石

的显示率. 也可通过下列几点来协助诊断[8]: (1)
检查前禁食易产气的食物; (2)做好肠道准备; (3)
让患者深呼吸并变换体位及多角度检查; (4)加
压探头以推开部分胃肠气体; (5)合并胆管炎时

应在抗炎治疗后复查. 尽管如此, B超基于对胆

总管结石的诊断仍有价值, 即通过胆总管扩张, 
在排除肿瘤、狭窄以后予以考虑. 胆总管结石

在B超诊断过程中以呈现强回声光团, 与管壁间

有分界, 其后伴有声影, 管壁增厚为特点. 排除

以上的因素外, 结石越大, 呈现的强回声光团就

越明显, B超的检出率就越高. 而结石太小特别

是小于声束直径而无声影且部分小结石可紧贴

在胆总管壁上, B超仅显示管壁回声毛糙、增

厚、增强, 易造成漏诊[9,10]. 本组ERCP术前单选

B超检查者16例胆总管结石均≥1.0 cm, 准确度

高达93.8%. 且胆总管结石≥1.0 cm与≤0.5 cm的

B超检查的准确度相比差异非常显著(P <0.01). 
因此, 我们认为当胆总管结石≥1.0 cm时, 在条

件限制或急诊情况下可单选B超, 可重复多次复

查进一步明确. B超在不能明确诊断时, 应配合

其他检查如CT或MRCP.
CT对高密度辨别率较高, 不受肠气、脂肪

等影响. 对十二指肠后侧及胰腺内胆管的病变

可获得较准确的图像且不受人为主观影响. 吴
菲等[11]报道胆总管结石CT的敏感度75.5%, 特异

度80.0%, 准确度74.7%. 本组的分别为86.5%、

57.1%、79.8%. CT的准确度较B超高, 有显著差

异, 但胆总管结石≤0.5 cm时, 其准确度仅61.0%, 
不如MRCP的90.1%. 可能与结石成分、密度和

大小有一定关系. 胆总管内约71%以胆红素为主

的混合性结石, 在CT上表现为显影较好的高密

度结石影[12], 但CT对等密度结石和泥沙样结石

的诊断有困难[13], 等密度结石与周围胆汁缺乏足

够的对比度, 不使用经胆道排泄的造影剂时, CT

容易造成漏诊[14]. 我们可以通过多层螺旋CT增
强加三维重建等方式以提高等密度结石和阴性

结石的检出率[15,16], 有报道对胆总管微小结石的

诊断不如磁共振成像(magnetic resonance imag-
ing, MRI)+MRCP[17]. 且检查较繁琐, 不适合于医

疗条件差的基层医院和急诊情况.  
MRCP应该说是胆总管结石非创伤性检查

的“终极”方法. MRCP是利用重T2的效果, 即
长TR加特长TE以增强胰胆管內长T2值的液性

结构信号, 从而突出胰胆管影像. 不需要造影

剂, 能清晰显示胆管、胰管结构, 得到类似直接

胆胰管造影的影像效果. 2D MRCP的优点是扫

描速度快, 图像伪影少, 图像质量高. 缺点是图

像的信息量少, 细小病变容易漏诊. 3D MRCP优
点是可以快速多层扫描, 进行三维重建, 利于胆

结石的检出, 可以多方位观察整个胆总管的形

态, 缺点是成像时间长, 受呼吸运动伪影, 三维

重建时容易丢失信息, 影响真实性的反应[18]. 在
MRCP的诊断中, 存在成像角度、进动后技术等

许多技术性误区和胆胰共同部假结石征象、胆

囊管重叠等认识性误区[19], 为了克服上述MRCP
存在的缺点和误区, 国内许多专家学者做了大

量的临床研究. 刘金有等[20]报道2D MRCP、
3D MRCP可以结合冠状位T2WI真稳态进动快

速成像序列(fast imaging employing steady state 
acquisition, FIESTA)对胆总管结石的诊断更具

有优越性. 张太生等[21]认为使用改良MRCP扫描

方法和参数后, 胆总管微小结石的检出率可提

高25%. 董志坚等[22]报道MRCP结合薄层T2WI-
STIR序列对胆总管泥沙样结石的诊断较常规

MRI+MRCP方法准确. 宋彬等[23]报道应结合患

者的呼吸配合状况优化MRCP检查: 呼吸触发

配合度达到一级优先使用快速恢复快速自旋

回波序列2D R; 呼吸触发配合度不能达到一级

的建议使用FIESTA 2D B. 这样我们就可以赞

同有的学者提出MRCP对胆总管结石的定位诊

断准确率可达100%的看法[24-26]. 多数文献报道

表 3 胆总管结石≤0.5 cm CT、MRCP准确度的比较

     分组             例数(n ) 准确度n (%)   P 值

CT                 41 25/41(61.0) <0.01

MRCP           44 40/44(90.1)

CT: 电子计算机X射线断层扫描技术; MRCP: 核磁共振胰胆管

成像.
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表 4 B超+MRCP和B超+CT联合检查准确度的比较

       n  准确度n (%)   P 值

B超+MRCP   80   74/80(95.0) >0.05

B超+CT 100 86/100(86.0)

CT: 电子计算机X射线断层扫描技术; MRCP: 核磁共振胰胆管

成像.

■同行评价
本文样本量较大, 
具有一定的参考
意义.

Ying Tian
铅笔



陈勇, 等. ERCP术前胆总管结石诊断238例                  1815

MRCP对胆总管结石诊断的敏感度88%-93%, 特
异度96.8%-100%, 准确度96.3%-99.2%[27]. 本组

的分别为97.5%、82.1%、93.6%. 其准确度明

显高于CT和B超, 差异非常显著. 即便是胆总管

结石≤0.5 cm时其结果也是一样的, 即与结石的

大小无关. 况且胆总管结石在MRCP图像上的

形态常表现为低信号, 呈圆形或卵圆形、“倒

杯口征”、“靶征”或“胆管铸型”[28-32]与金

标准的ERCP显像基本一致. 鉴于MRCP对胆总

管结石有较高的诊断价值, 可完全代替诊断性

ERCP[33]. 因此, MRCP是最佳选择, 但因其费用

较高, 尚不能做为首选检查方法.
单一影像学检查为阴性者, 不能排除胆总

管结石的存在, 应联合其他影像学检查协助诊

断[9,11]. 即时是阳性的结果, 若与临床表现及实

验室检查不符, 也应联合检查, 以减少误诊. 本
组联合检查有198例, 占83.2%. 以B超+CT和B
超+MRCP为主, B超+MRCP的准确度最高, 为
95.0%, 但与B超+CT 86.0%的无统计学差异. 有
MRCP禁忌症的如体内有金属物体(各种金属支

架置入术后)的患者可选择B超+CT联合检查; 
有造影剂过敏禁忌症的患者可选择B超+MRCP
联合检查. 因此, 拟诊为胆总管结石的患者, 在
ERCP术前绝大多数选择B超+MRCP或B超+CT
联合检查. 检查的顺序并非是同时进行的而是

先进行B超检查, 不能明确诊断时再选择MRCP
或CT检查. 而B超+CT+MRCP联合检查的选择

并不可取, 对确诊胆总管结石无任何优越性. 这
样可以避免增加患者的医疗费用, 同时减少医

疗资源的浪费, 除非前两项检查方法的诊断有

出入或不能明确. 本组3种方法联合检查12例, 
仅占5.0%. 其中有3例全部真阳性应该属于选择

不恰当, MRCP检查无假阳性和假阴性结果.
总之, B超、CT、MRCP在胆总管结石的诊

断上各有优缺点, 应根据患者情况、病情严重

程度及相关检查设备等多因素综合分析, 不能

盲目全部检查. B超被公认为初筛检查, 可结合

其他影像学检查如MRCP或CT进一步提高胆总

管结石的诊断, 为胆总管结石ERCP微创取石术

创造条件.  
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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
Pancreatic trauma accounted for 1%-5% of all 
blunt abdominal injuries and 12% of penetrat-
ing abdominal injuries. Although pancreatic 
trauma is uncommon, its mortality is high. Early 
accurate diagnosis, selection of suitable means 
of treatment based on the degree of injury, and 
management of complications are issues that 
should be stressed in the treatment of pancreatic 
trauma. This article discusses the clinical diag-
nosis, treatment and complications of pancreatic 
trauma.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Pancreatic injury; Trauma; Diagnosis; 
Treatment

Lv HX, Zhong XY, Cui YF. Diagnosis and treatment of 
traumatic pancreatic injuries. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(19): 1817-1822  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1817.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i19.1817

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年7月8日; 21(19): 1817-1822
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

胰腺创伤的诊断与治疗

吕海旭, 钟翔宇, 崔云甫

®

■背景资料
由创伤造成的胰
腺损伤虽然少见, 
但死亡率很高. 早
期准确的诊断、
根据损伤程度选
择适合的治疗的
手段、创伤后并
发症的处理是需
要重点关注问题. 

摘要
胰腺创伤占闭合性腹部损伤的1%-5%. 而在穿
透性腹部损伤中所占比例达到了12%. 由创伤
造成的胰腺损伤虽然少见, 但死亡率很高. 早
期准确的诊断、根据损伤程度选择适合的治
疗的手段、创伤后并发症的处理是需要重点
关注的问题. 本文探讨了胰腺创伤在临床中的
诊断、治疗及并发症的处理.  

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胰腺损伤; 创伤; 诊断; 治疗 

核心提示: 对于胰腺创伤的患者来说, 较为准确

的创伤分级和早期精确诊断, 有针对性的治疗手

段以及并发症的处理是治疗的难点, 因此需要各

个科室间的密切合作. 通过手术或保守治疗等方

法, 挽救患者生命.

吕海旭, 钟翔宇, 崔云甫. 胰腺创伤的诊断与治疗. 世界华

人消化杂志  2013; 21(19): 1817-1822  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1817.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i19.1817  

0  引言

胰腺创伤占闭合性腹部损伤的1%-5%[1-4], 而在

穿透性腹部损伤中所占比例达到了12%[5]. 虽然

胰腺创伤并不常见, 但是其死亡率却高达10%
至30%[6-9]. 胰腺与实质器官, 如肾、肝和脾, 空
腔器官, 如十二指肠和胃, 血管结构, 如下腔静

脉、门静脉和肠系膜上静脉等相毗邻, 当腹部

受到外力冲击时(通常是安全带、方向盘造成的

阻力), 这些器官就会将柔软的胰腺(特别是胰腺

颈部)与坚硬脊柱挤压到一起形成伤害. 胰腺属

于腹膜后位器官, 当创伤初期时症状往往会被

会掩盖, 导致诊断延误, 增加了患者的死亡风险. 

1  胰腺创伤分级

为了使胰腺创伤的诊断和治疗能够规范化, 世
界各地区都对胰腺创伤进行了分级 ,  如最常

用的美国创伤外科协会(American Association 
for the Surgery of Trauma, AAST)分级、Fery和

■同行评议者
谭晓冬, 教授,  中
国医科大学附属
盛京医院

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com



2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

1818               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年7月8日    第21卷    第19期 

Wardell胰腺外伤分级和日本的Takishima分类

法. 但在国内最常用的标准是1990年AAST的器

官损伤分级(organ injury classification, OIS)胰腺

部分(表1). 此分级分为5个等级, 以胰腺创伤发

生的解剖位置不同、存不存在胰管损伤和裂伤

深度作为分级标准[10]. Ⅰ、Ⅱ级创伤一般采用非

手术方法治疗或者简单的穿刺引流, 而Ⅲ级或

更高的创伤往往需要开腹进行胰腺区重建或者

进行清创引流术. 此分级的优点在于能够与其

他器官创伤分级交互关联, 并且可以融合到为

更复杂的创伤评分系统. 

2  诊断

2.1 实验室诊断 胰腺创伤可以呈现出很小临床

特征, 所以应该与实验室检查数据相结合, 需要

保持高度的警觉性. 但是, 血清淀粉酶检查敏感

性和特异性较低. 高达35%的主胰管完全横断

的胰腺创伤患者, 血清淀粉酶水平是正常的[11]. 
从胰腺创伤发病开始定时间断测量淀粉酶水平

可以提高测试的灵敏度. I lahi等[12]在73例钝性

胰腺创伤的病例分析报告中认为, 至少在创伤 
3 h后血清淀粉酶水平才有意义. 淀粉酶升高可

以受很多因素影响, 胰腺损伤并不是唯一的原

因, 唾液腺的分泌和十二指肠或空肠的破裂也

会有导致淀粉酶水平升高的可能性. 
2.2 影像学诊断

2.2.1 CT扫描: 计算机断层扫描(computerized 
tomographic scanning, CT)是评估胰腺创伤患者

血流动力学是否正常首选方式. CT对胰腺创伤

的诊断敏感性和特异性可达到85%[13-16]. 通过CT
可以提示胰腺实质的损伤、胰腺周围或腹膜后

血肿、胰周积液、胰周蜂窝织炎和胰腺和脾脏

之间液体流动等的情况. 主胰管损伤在胰腺创

伤的发生率高达15%, 而多数胰胆管损伤的发生

机制是穿透伤[16,17]. 已有研究表明, 胰腺创伤的

深度与胰胆管损伤的风险成正比[18]. 越来越新

型CT的出现为主胰管的损伤提高了精度. 但是

现阶段的CT检查对胰腺创伤也存在一定的局限

性. CT的扫描时间是一个决定检查准确性的重

要因素. 如果受伤后短期内进行检查, 20%-40%
的急性闭合性胰腺创伤可能会出现假阴性[6,19]. 
在最近的多中心回顾性研究, 至少40%的胰腺创

伤是目前这一代16层和64层螺旋CT扫描仪无法

诊断[20]. 因此, 如果血流动力学稳定的患者仍然

需要怀疑是否具有手术指征, 此外外科医生应

进一步对胰腺损伤的程度进行评估. 进一步根

据患者的个别情况进行后续的腹部CT扫描或磁

共振胰胆管造影(magnetic resonance cholangio 
pancreatography, MRCP). 
2.2.2 MRCP: MRCP是一种对评价腺创伤中胰管

损伤程度非常价值的影像学检查手段[21]. 但是, 
MRCP不能被用于存在外伤患者, 检查前应对

患者的基本生命体征进行评估并且使用前需要

与家属签署扫描协议, 故不应用于初始检查. 然
而, 当初始影像学检查不能确定是否在胰腺损伤

和胰胆管损伤时, MRCP可做为进一步检查的首 
选[22,23]. 在做MRCP时胰胆管容易同背景中小血

管的信号重叠, 如今利用静脉给药(如扎喷酸葡

胺)结合MRCP检查可以抑制背景小血管的信号

提高胰管的成像质量[24]. 
2.2.3 内镜逆行胰胆管造影: 虽然MRCP相对于

内视镜逆行性胆胰管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)使用更加频

繁, 但是ERCP却是对胰腺创伤中胆胰管损伤评

价最有价值的手段. ERCP与其他的影像学检查

相比优点是在检查的过程中如果需要可进行必

要的干预, 例如支架管的放置和插管引流等辅

助治疗, 但是有时因为患者脊柱受伤不能采用

俯卧位或者存在潜在的其他脏器合并伤局限了

ERCP的使用, 并且ERCP可能增加患者胆道感

染的风险[18]. 
2.3 手术探查 手术探查评价胰腺创伤应利用在

预先存在需要剖腹探查指证的患者[25]. 细致的胰

腺评估必须建立在是否存在胰腺损伤, 切勿盲

目依赖辅助检查而延误治疗时机. 探查中可以

利用Cattell-Braasch方案来评估胰头损伤和Mat-
tox方案来评估胰尾损伤. 一旦主胰胆管有可疑

损伤应彻底检查胰头、体、颈各个部分. 术中

超声或者术中或术后的ERCP可有助于检测主

胰管损伤[26,27]. 

3  治疗

3.1 非手术治疗 闭合性腹部外伤、轻度胰腺创

表 1 1990年美国创伤外科协会器官损伤分级(胰腺部分)

     等级                 损伤程度

Ⅰ   小血肿, 浅表裂伤, 无大胰管损伤

Ⅱ 较大血肿, 较深裂伤, 无大胰管损伤

Ⅲ 胰腺远端裂伤, 有大胰管损伤

Ⅳ 胰腺近端裂伤或累及壶腹部, 有大胰管损伤

Ⅴ 胰头严重损伤, 有大胰管损伤

■相关报道
目前国内外关于
胰腺创伤的文献
报道较多. 这些报
道都是通过系统
的临床研究所得
出的结论. 所以对
临床工作有一定
的指导作用.
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伤(Ⅰ级或Ⅱ级)或者CT扫描成创伤性胰腺炎的

患者可以接受非手术治疗. 即使腹部其他实质

器官遭受不需要手术治疗的创伤时, 一系列的

实验室检查(例如: 血清淀粉酶、血清脂肪酶)也
是必要的, 以防漏诊胰腺创伤. 对待临床查体指

征或者实验室检查结果有波动的患者, 应该做

进一步的影像学检查来评估胰管的损伤情况, 
如患者确实存在需要实施急诊剖腹探查术的可

能性, 应术中评估是否存在胰腺创伤, 则无需额

外的影响学检查[28]. 有研究认为, 胰腺创伤的急

性损伤期可采用先保守治疗方案, 急性期过后

再行ERCP检查，考虑需要手术治疗[29]. 国外另

有研究表示, 胰腺创伤的非手术治疗的失败率

可达到26%, 应适当放宽手术指证[30]. 
非手术治疗儿童胰腺创伤一直是一个有争

议的话题. 曾有小规模的案例汇总报告报道了

一些关于非手术治疗胰腺创伤的成功案例[31,32]. 
Wood等[33]在一个单一机构的病案回顾性分析中

比较手术与非手术方法治疗儿童胰腺创伤(Ⅱ-
Ⅳ级). 此报道中述手术组对非手术组能够降低

并发症的发生率(21% vs  7%, P  = 0.02), 但是这

两组的住院时间基本是相似的(13 d vs  17 d, P  = 
0.82). 虽然处理发生并发症的非手术患者还需

要其他的手段, 但是保守治疗、经皮穿刺引流

和内镜下胰腺囊肿胃造口术的效果是很有效的. 
2007年, Houben等[34]对9例胰腺创伤儿童使用内

镜下放置支架的方法治疗胰胆管损伤. 虽然大

部分(66%)的儿童存在胰周积液需要引流, 但是

ERCP的治疗使得这些儿童避免了行胰十二指

肠切除术. 
3.2 手术治疗 胰腺创伤的患者如果存在急性腹

膜炎、腹部创伤超声重点评估法(focused asses-
ment of sonography for trauma, FAST)阳性或严

重胰管中断, 则需要急诊手术治疗[1,28]. 许多的

患者会合并包括血管损伤在内的其他脏器损伤, 
这往往也是早期引起死亡的原因[35-37]. 手术处

理胰腺创伤的中心原则为: 控制活动性出血、

其他脏器复合伤的处理、胰腺周围坏死组织清

创、胰腺周围充分引流. 
不伴有胰管损伤的胰腺创伤和浅表的胰腺

撕裂伤(AAST,Ⅰ级), 如果患者的血流动力学正

常可以不进行清创引流处理[38,39]. 没有胰管断裂

的深部胰腺组织损伤(Ⅱ级), 手术治疗只需要简

单清创, 再行封闭负压引流. 术中应仔细检查有

无胰腺管断裂伤, 缝合时不宜对胰腺被膜进行

修补, 防止胰腺假性囊肿的形成. 

胰腺创伤的处理也取决于损伤所在的位置. 
远端损伤(Ⅲ级), 定义为损伤发生于肠系膜上静

脉左侧, 胰体或尾部断裂伤, 有大胰管损伤. 是
否保留脾脏是手术治疗此级创伤性胰腺损伤的

中心问题. 决定是保留脾脏的全部或一部分, 是
根据患者的血流动力学情况和年龄决定的. 儿
童是保留脾脏的首选. 肠系膜上静脉右侧的胰

腺近端损伤(Ⅳ级)是很棘手的问题. 胰腺远端切

除有可能损失约80%的胰腺组织. 这可能导致高

达50%的患者术后血糖增高[11]. 即使没有十二指

肠的损伤, 这两类损伤无论使用空肠近端胰肠

吻合术或者空肠远端胰肠吻合术都应该广泛的

清创引流. 胰管的损伤可以通过奥迪括约肌切

开或ERCP置入支架管来治疗[11]. 
严重的胰头损伤(Ⅴ级)通常会伴有十二指

肠合并伤. 在患者全身状态允许手术时, 应及早

的实施重建手术. 其中10%的患者需要实施胰

十二指肠切除术, 但是此术式术后的并发症较

多, 围手术期死亡率在30%到40%之间[40,41]. 如患

者伤势较重, 全身状态差时, 应先积极急性创伤

控制, 再行损伤部位切除和重建[42]. 

4  并发症

4.1 胰瘘 胰瘘是胰腺创伤后最常见的并发症, 在
孤立的胰腺损伤中发生率达20%, 而有其他脏器

合损伤并胰腺损伤的发生率高达35%[5]. CT是检

查胰腺周围积液和引流情况的最佳方式. 胰瘘

的处理方法与其他的消化系瘘的处理方法相似, 
中心原则均为首先控制瘘管局部的感染, 再充

分的引流瘘管和足够的营养支持. 经皮内镜下

空肠造口术(percutaneous endoscopicj ejunostomy, 
PEJ)是近年来兴起的一种新的肠内营养置管技

术. 将肠内营养管置于Treitz韧带下约10 cm处

尽可能的增加营养物质的吸收. 利用内镜处理

已经破损或者狭窄的胰腺可提高保守治疗的效

果. 90%以上的瘘口在8 wk左右可以自行关闭, 
只有大约10%并发胰瘘的患者需要再次手术治 
疗[43,44]. 
4.2 胰腺炎 创伤后胰腺炎现在尚未认定是一种

胰管损伤后的并发症, 发生机制也可能与胰腺

实质有关系. 经典的临床指证是, 血清淀粉酶水

平升高、恶心、腹痛等. 有报道认为胰腺创伤

后胰腺炎的发病率为17%[43]. 大部分通过保守治

疗可以自行消退. 反复发作的患者则需要ERCP
或MRCP继续对胰胆管进行评价. 
4.3 胰腺假性囊肿 胰腺创伤并发的假性囊肿的
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■创新盘点
本文阐述了胰腺
创伤不同分级的
处理方法, 而且对
创伤后并发症进
行了讨论, 可以为
临床医生在治疗
方案上的选择提
供相应的对比, 拓
宽了临床医生的
诊疗思路.
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治疗方法与非胰腺创伤类似. 不管什么原因, 近
60%的胰腺假性囊肿会在6-8 wk自行消失. 对
胰腺假性囊肿的治疗主要取决于临床症状、囊

肿的位置、大小和囊肿壁是否成熟[45]. ERCP或
MRCP可以用来确定假性囊肿是否与主胰管相

联系. 如果没有联系, 可以在CT引导下经皮肤穿

刺引流, 或者直接行囊肿与胃后壁吻合或与空

肠Roux-en-y吻合. 当假性囊肿与主胰管相互联

系时, 可以通过内镜放置胰管支架管, 再行囊肿

引流术. 大约90%的患者在内镜治疗下可以痊

愈, 并且复发率较低[46]. 
4.4 胰周脓肿 约有20%的胰腺创伤的患者会发

生胰周脓肿[5,43,47]. 胰周脓肿一般都发生在高等

级的胰腺创伤而且常同合并空腔脏器损伤, 如
结肠[4,40,48]. 通常应用经皮穿刺法将脓液抽出, 很
少需要手术治疗.

5  结论

尽管检查手段已经大为改进, 但是临床上对待

胰腺创伤应仍然保持谨慎. 如果延误诊断, 胰腺

创伤的死亡率可到60%[49,50]. 当存在明显的胰

腺创伤时手术处理是必要的, 尤其当主胰管中

断时必须进行紧急手术干预. 通过提高了影像

学检查的成像质量和ERCP的使用, 孤立的胰腺

创伤即使不经手术干预也可治愈. 如何选择准

确、适时地应用治疗方法仍然是值得探讨的一

个话题. 
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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
Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory 
disease of the colon of unknown etiology. Mul-
tiple factors induce the occurrence and develop-
ment of UC. Among these factors, psychological 
factors play an important role. As psychoneu-
roimmunology concept is gradually being ac-
cepted, it is currently believed that emotion can 
affect immune function through the nervous 
system. Recent studies suggest that psychologi-
cal stress can be involved in alterations in intes-
tinal inflammation by changing brain-gut axis 
function, exciting vegetative nerve, releasing 
neurotransmitters and altering bacterial-mucosal 
interactions. This paper reviews recent advances 
in understanding the role of psychological fac-
tors in the pathogenesis of UC and emphasizes 
the ways for the development of therapeutic 
psychological interventions.

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

心理因素在溃疡性结肠炎中的作用及机制

张云云, 王志荣

®

■背景资料
目前溃疡性结肠
炎(ulcerative coli-
tis, UC)在我国发
病率逐年增高, 已
成为我国消化系
统 常 见 疾 病 .  该
病目前病因及机
制尚未明确, 使得
UC的预防及治疗
比较棘手. 目前认
为UC的发病除与
感染、遗传、免
疫有关外, 可能还
与精神因素相关, 
研究精神因素在
UC中的作用及机
制 ,  可为UC的治
疗提供新的治疗
靶点. 

Mechanism

Zhang YY, Wang ZR. Role of psychological factors in 
pathogenesis of ulcerative colitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(19): 1823-1827  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1823.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i19.1823

摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种直
肠及结肠慢性炎症性疾病, 目前病因尚未明
确, 现认为多种因素参与了UC的发生及发展,
其中心理因素起了重要作用. 随着心理神经免
疫学的概念逐渐被接受, 目前认为情绪可通过
神经系统来影响人体免疫功能. 有研究表明, 
心理应激可能通过改变脑-肠轴功能、兴奋植
物神经、促进神经递质释放及改变细菌黏膜
交互作用等途径参与肠道炎症的发生发展. 本
文综述了近年来心理因素在UC中的作用及机
制, 并为心理干预治疗的研究做好铺垫.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 心理因素; 溃疡性结肠炎; 机制

核心提示: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是
一种原因未明的结肠慢性炎症性疾病. 众多研究

表明心理因素与UC相关, 并通过调节脑-肠轴、

植物神经、神经递质的释放、细菌和黏膜交互

作用等参与UC的发生及发展. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种反复

发作的慢性非特异性结肠炎性疾病, 病变主要

在大肠黏膜及黏膜下层, 以腹泻、腹疼、黏液

血便为主要临床特征. 其病程长, 反复发作, 难
根治, 长期不愈者有癌变的可能. 该病在西方国

家常见, 欧洲和北美的患病率达79-268/105, 我
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■研发前沿
精神因素在UC中
的作用目前尚有
争 议 ,  对 其 机 制
的探讨成为近年
来研究的热点.

国目前缺乏相关的确切资料, 但近年报道的病

例明显增多, 已成为我国消化系统常见疾病. 目
前UC病因及机制尚未明确, 多数学者认为与感

染、遗传、免疫相关, 另外近年大量研究表明

UC的发病可能还与精神因素有关[1]. 已有研究

证实, 心理因素在心脑血管病、内分泌疾病和

神经精神疾病的发生中起了重要作用[2-4], 而其

在UC中的作用机制目前尚有争议. 因此, 本文对

心理因素影响UC的作用机制进行综述, 以期为

心理因素作为UC治疗靶点的研究做好铺垫. 

1  UC与心理因素相关

精神心理障碍可以引起胃肠道功能紊乱, 除已

知的肠易激综合征、功能性消化不良与心理因

素密切相关外[5,6], 有研究发现约74%的UC患者

的疾病进程与精神心理因素有关[7,8]. 临床观察

研究发现UC患者存在多种心理健康问题, 但以

不同程度焦虑、抑郁最为常见, 且焦虑、抑郁

的发生率高于其他慢性疾病及正常人群[9-11]. 有
学者认为焦虑及抑郁与UC的诱发、活动、复发

及恶化有关, 同时也可以是UC反复发作后的继

发表现[12,13]. 另外很多UC缓解期患者常可同时

并存不同程度的肠易激综合征样症状, 这些患

者普遍存在焦虑和抑郁等心理异常[14]. Triantaf-
illidis等[15]研究发现, 精神心理因素与UC病情程

度有关, 其中焦虑和抑郁情绪是影响治疗恢复

的最大障碍. Timmer等[16]和Bryant等[17]发现同时

治疗UC疾病本身及并发的心理障碍可以明显改

善病情, 提高患者的生活质量. 目前对于心理因

素与UC的因果顺序尚无定论, 但心理因素对UC
的影响是肯定的. 

2  心理因素影响UC的机制

心理因素影响UC的疾病进程, 这在众多研究中

得到证实, 但其作用机制尚未明确. 1981年美国

心理学家Robert Adert提出心理神经免疫学的概

念, 认为心理、神经、免疫系统之间相互关联, 
免疫系统和大脑通过交互作用可影响健康. 目
前认为情绪可通过神经系统影响人体系统免疫

及胃肠黏膜免疫功能. 结合大量文献分析, 精神

心理因素可能是通过改变脑-肠轴功能、兴奋植

物神经系统、促进多种神经递质释放及增加免

疫细胞活性、改变细菌和黏膜交互作用等途径

导致UC的发生及发展[18]. 
2.1 脑-肠轴以及脑-肠互动理论 神经系统对胃

肠道的调节包括: 肠神经系统(enteric nervous 

system, ENS)的局部调控; 中枢神经系统(central 
nervous system, CNS)整合内外环境变化时传入

的各种信息, 经植物神经系统以及神经-内分泌-
免疫网络作用于ENS或直接作用于肠效应器; 椎
前神经节接受和调控来自ENS和CNS两方面的

信息. 这种将胃肠道和CNS在不同层面上联结在

一起的神经-内分泌网络称为脑-肠轴, 其间发生

的信息交流则称为脑-肠互动[19]. 脑-肠轴通过信

息的双向传递将胃肠道功能与中枢的情感认知

联系起来. 外部及内部的感受信息可影响胃肠

道感觉、运动、分泌和炎症, 胃肠道的信息也

能影响行为及情绪[20]. 
精神因素通过脑-肠轴上神经-内分泌-免疫

网络的调节, 影响UC. 焦虑、抑郁等负性情绪可

能引起人体中枢神经系统、免疫系统及内分泌

系统的生理变化, 在中枢神经系统的直接或间

接影响下, 通过自主神经系统及肠神经系统来

调节消化系统的运动、分泌功能[21]. 而杏仁核是

脑-肠轴的核心结构, 在情绪应激时起最基础的

神经调节作用, 最近有研究发现UC患者杏仁核

的血氧水平依赖信号明显下降, 提示UC与心理

因素有关, 而杏仁核的功能障碍影响UC病情发

展[22,23]. 
2.2 植物神经紊乱 精神因素与消化系的关系密

切, 长期持续的心理精神障碍可使植物神经功

能紊乱. 精神状态的变化能影响胃肠道黏膜和

肝脏等的血流动力学和分泌, 也能引起胃肠道

运动功能的变化, 导致肠平滑肌和血管痉挛, 局
部组织营养障碍、肠黏膜抵抗力下降, 这是形

成炎症、溃疡的基础[24]. 情绪对结肠功能的影响

表现为: 失望、抑郁等消沉情绪可使结肠推进

性蠕动增强、黏液分泌增加, 非推进性收缩减

弱, 出现腹泻; 焦虑、愤怒等对抗性情绪可使结

肠收缩增强, 蠕动减弱, 可致肠痉挛、便秘. Bar-
reau等[25]发现负性情绪可兴奋副交感神经, 使肠

道的运动和分泌出现失调, 导致肠黏膜脆性增

加, 削弱和破坏肠黏膜的防御功能而出现相应

的病理生理改变. 
2.3 神经递质及相关免疫细胞 现公认与精神心

理活动有关的神经递质包括5-羟色胺(5-hydroxy-
tryptamine, 5-HT)、促肾上腺皮质激素释放因子

(corticotropinreleasing factor, CRF)、多巴胺(do-
pamine, DA)、去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)
等[26-29], 相应的神经递质的合成、分泌、贮藏等

均与精神心理因素具有一定的联系[30]. 而免疫细

胞中, 肠嗜铬细胞、巨细胞、肥大细胞等参与
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■相关报道
大量研究资料表
明 ,  心 理 因 素 与
UC相关 ,  并通过
调节脑-肠轴、植
物神经、神经递
质的释放、细菌
和黏膜等参与UC
的发生及发展.

介导神经系统与UC之间的信号传导, 从而参与

UC的发病[31]. 
5-HT及其受体被认为是与焦虑、抑郁症状

关系较为密切的单胺类物质[32]. 焦虑、抑郁状态

可使5-HT分泌增加, 且焦虑、抑郁评分与5-HT成
正相关[33]. 而5-HT增加, 可使神经细胞突触前膜

对5-HT再摄取的增多, 5-HT到达突触后膜与相

应受体结合, 临床上即出现焦虑、抑郁症状[33]. 
目前针对不同5-HT受体亚型产生的选择性5-HT
再摄取抑制剂(delective serotonin reuptake inhibi-
tors, SSRIs)已成为治疗焦虑、抑郁障碍的主要药 
物[34]. 另外, 5-HT是一种重要的脑肠肽, 广泛存

在于中枢神经系统、胃肠道, 与不同受体结合

参与调节肠道运动及敏感性、平滑肌收缩、痛

觉传导、神经递质的释放, 与UC的肠道功能性

症状相关[35]. 同时5-HT也是一种免疫调节因子, 
与位于T淋巴细胞、B淋巴细胞、单核细胞、

NK细胞等免疫细胞表面上的5-HT受体结合, 诱
导产生第二信使,  对免疫系统起调节作用[36]. 在
UC免疫反应中T细胞占重要地位, 5-HT可促进

T细胞的增殖, 调节T细胞功能, 并分泌白介素

(interleukin, IL-6)、IL-12、IL-2、IFN-γ等细胞

因子, 而所分泌的细胞因子反过来影响肠神经

系统, 可见免疫细胞与肠神经系统的双向调节

在UC的发展中起重要作用[37-39]. 故推测精神心

理因素是通过影响5-HT的分泌, 来调节中枢、

胃肠、免疫系统, 从而参与UC的疾病进展. 
CRF是由41个氨基酸组成的多肽, 在中枢

神经系统主要由下丘脑室旁核(paraventricular 
nucleus of hypothalamus, PVN)分泌, 在下丘脑-垂
体-肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 
HPA)的神经内分泌调节过程中起关键作用[40]. 精
神心理应激兴奋大脑皮质, 再通过边缘系统和

网状结构兴奋下丘脑释放CRF[41]. 实验发现, 有
焦虑、抑郁等心理异常的动物, PVN及中央杏

仁核等脑区CRF的mRNA表达增加, 而脑室中注

入外源性CRF与其受体结合, 可引起焦虑等心理

异常反应[42]. 应激引起的小鼠焦虑样反应主要由

CRF1受体介导, 在非应激情况下PVN区的CRF1
受体mRNA无表达, 心理应激情况下CRF1受体

表达明显升高, CRF是CRF1受体的诱导剂, 心理

应激时CRF升高, 从而引起CRF1受体升高[43]. 中
枢过表达CRF1受体基因小鼠可表现焦虑样行

为, 封闭CRF1受体的小鼠焦虑程度降低[44]. 实
验证实, 心理因素影响UC, 是通过CRF的释放使

糖皮质激素、儿茶酚胺的等激素释放增加, 并

使肥大细胞数量增多及活性增强, 从而抑制免

疫功能、增加肠黏膜通透性、削弱肠道屏障作

用、增加结肠能动性和敏感性、使肠道菌群失

调或移位、增加炎症介质释放, 这一系列反应

导致肠道炎症, 促进了UC的发生发展[45,46]. 
2.4 细菌和黏膜交互作用 近年微生物致病的观

点日益受到重视, 目前大量实验及临床分析显

示, 肠道菌群参与UC的发病[47,48]. 正常肠道黏膜

对肠道正常菌群处于免疫耐受状态[49]. 而焦虑及

抑郁等负性情绪通过兴奋副交感神经、增加神

经递质分泌、增加免疫细胞活动, 使肠道正常

的屏障作用减弱, 肠内菌群失调移位[50,51]. 肠腔

内环境改变, 特别是肠内菌群的改变可能作为

抗原刺激肠上皮细胞, 改变黏膜的通透性并对

黏膜的免疫系统造成影响, 在肠道炎症过程中

产生重要作用[52,53]. 

3  结论

UC是一种心身疾病, 实验证实心理因素在UC的
发生、发展中起着重要的作用. 进一步研究心

理因素在UC中的作用及机制, 为UC提出了新的

治疗靶点, 将有利于UC患者控制病情、改善生

活质量. 
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Abstract
Pain after hemorrhoid surgery is the most com-
mon postoperative complication, significantly 
influencing patients’ quality of life. Severe post-
operative pain may still occur and continues to 
be the major concern of patients who are un-
willing to undergo the surgery. Anal sphincter 
hypertonicity has been identified as a major in-
fluencing factor for increased pain after surgery. 
Since persistent internal anal sphincter spasm 
is a major factor responsible for the genesis of 
pain, relieving internal anal sphincter spasm 
is considered to be an effective method to ease 
the pain. Currently, multiple treatments have 
been used to manage pain after haemorrhoidal 
surgery, including sphincterotomy, botulinum 
toxin, glyceryl trinitrate, and calcium channel 
blockers. Haemorrhoidectomy coupled with 
spasmolysis therapy can significantly reduce the 
incidence of postoperative complications and 
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痔外剥内扎术后的解痉治疗

邓志灏, 赵宝明
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■背景资料
疼痛是痔切除术
后的并发症之一, 
增加了患者术后
的痛苦且使病程
延长, 严重影响了
患者正常的工作
和生活, 而肛门内
括约肌的痉挛被
认为是导致疼痛
的主要原因之一, 
故在术后常采取
缓解内括约肌痉
挛的方法来缓解
疼痛. 

improve the quality of life. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
疼痛是痔术后最常见的并发症, 严重影响着患
者的生活质量, 成为痔患者恐惧手术的最大原
因. 而内括约肌的痉挛被认为是引起肛门疼痛
的一个主要原因. 故缓解内括约肌的痉挛被认
为是止痛的有效方法. 现在临床上经常应用的
并取得满意疗效的解痉治疗方法有: 手术治
疗(如: 内括约肌切开术)与药物治疗(如: 肉毒
毒素、硝酸甘油、钙离子通道阻滞剂). 痔切
除术后配合解痉治疗, 能够显著减少术后并发
症的发生, 提高患者的满意度, 改善患者术后
的生活质量. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 痔切除术; 解痉治疗; 括约肌切开

核心提示: 内括约肌的痉挛是痔术后肛门疼痛的

主要原因之一, 故痔切除术联合术后内括约肌的

解痉治疗能够有效的缓解肛门疼痛, 提高患者满

意度, 改善患者术后的生活质量.  

邓志灏, 赵宝明. 痔外剥内扎术后的解痉治疗. 世界华人

消化杂志  2013; 21(19): 1828-1833  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1828.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i19.1828

0  引言

痔切除术引起的肛门疼痛, 具体机制未明, 但被

认为是多种因素共同作用的结果, 包括: 麻醉剂

的使用[1]、术中操作[2]、术后炎症[3]、继发感染
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■研发前沿
为了更好的预防
和治疗痔术后肛
门 疼 痛 ,  人 们 在
不断探寻疼痛和
肛门内括约肌痉
挛的机制及其之
间 的 联 系 ,  而 如
何在缓解痔术后
肛门内括约肌痉
挛的同时减少药
物引起的不良反
应并能最大程度
地保留肛门内括
约肌的功能就成
为一个重要的研
究课题.

[4,5]及个人的疼痛阈值等, 但内括约肌的痉挛被认

为是术后产生疼痛的主要原因之一[6-8]. 对于痔术

后缓解内括约肌痉挛的治疗一般采取的方式是

括约肌切开, 包括化学性括约肌切开(chemical or 
pharmacological sphincterotomy, CS)和手术括约

肌切开, 但是手术内括约肌切开可能导致肛周感

染、出血等并发症, 从远期疗效来看, 像肛裂患

者一样, 行括约肌切开术可能导致严重的并发症

-肛门失禁. CS容易导致一些暂时性的不良反应, 
如: 头晕、头痛、肛门瘙痒等, 所以如何在缓解

痔术后肛门内括约肌痉挛的同时减少药物引起

的不良反应并能最大程度地保留肛门内括约肌

的功能就成为一个重要的研究课题. 本文对痔外

剥内扎术后的解痉治疗进行综述.

1  痔

痔是直肠末端黏膜下和肛管皮下的静脉丛发

生扩大曲张所形成的柔软静脉团或肛管下端

皮下血栓形成或增生的结缔组织. 痔的发病机

理至今未明, 但目前较为推崇的是肛垫下移学

说. 肛垫是指黏膜下间隙内血管丰富的衬垫, 是
肛管正常解剖结构的一部分, 分别位于肛管的

左侧、右前和右后位置. 这些组织所产生的总

压力占肛管静息压的15%-20%. 由于年龄、便

秘、腹泻、妊娠、饮食、直立姿势等多种因素

的影响, 导致支持正常肛垫组织的结缔组织和

肌性组织发生退化, 固定和支持作用逐渐减弱, 
发生下垂、脱出等症状, 从而导致痔的形成. 

治疗痔的主要原则是无症状痔无需治疗, 
有症状痔的治疗目的重在消除、减轻痔的主要

症状而非根治[9]. 解除痔的症状被视为评价治疗

效果的标准. 痔的治疗方式多种多样, 包括药物

治疗及外科手术治疗. 而对于Ⅲ、Ⅳ度痔, 临床

上主要以外科手术治疗为主. 一般有两种方式: 
一是切除肛垫组织, 如: 痔外剥内扎术(milligan-
morgan haemorrhoidectomy, MMH); 二是恢复

肛垫的生理位置, 如: 吻合器痔固定术(stapled 
haemorrhoidopexy, SH). 

2  痔术后并发症

自从人们应用手术治疗痔以来, 出现了许多临床

研究去比较评价治疗Ⅲ、Ⅳ度痔的治疗方式, 而
且也出现了越来越多的手术方式: 用超声刀[10]或

LigaSure[11]行痔切除术、超声多普勒引导下痔动

脉结扎[12,13]、SH[14]. 随着手术方式的不断改进, 
可能会缩短患者的手术时间、住院时间, 但患者

术后肛门疼痛、水肿等并发症仍然没有被很大

程度上改善[15,16], 有研究表明患者术后可能需要

4-16 d的时间, 才能恢复正常的工作和生活, 这也

是患者推迟就医、拒绝手术的原因之一.
现在, MMH仍然是治疗Ⅲ、Ⅳ度痔应用最

为广泛的手术方式, 由于术后切口多, 创面较大, 
使部分内括约肌暴露, 而切口位于感觉神经末

梢极为丰富的肛管及肛缘皮肤. 伤口直接刺激

内括约肌, 使其发生痉挛, 使肛管压力升高, 导
致血液、淋巴液回流受阻, 从而使术后疼痛、

尿潴留、肛缘水肿、肛门狭窄等并发症的发生

率增加. 有研究[17,18]表明痔患者肛管静息压要高

于正常人, 而术后某些因素的刺激又加剧了内

括约肌痉挛的症状. 
Pascual等[6]通过直肠腔内超声发现肛门疼

痛与内括约肌增厚有关. 肛缘水肿也与内括约

肌的痉挛有关, 使穿越其间的血管受到挤压而

加重血液回流障碍, 且组织液回流减少, 从而产

生肛缘水肿. 内括约肌的持续痉挛也会导致尿

道括约肌不能放松, 导致尿潴留, Toyonaga等[19]

研究表明痔切除术后配合内括约肌切开术能够

显著降低尿潴留的发生率. 痔切除术也可引起

肛门狭窄, 其主要原因有: 一是术中损伤肛管皮

肤及黏膜, 产生的瘢痕缺乏弹性导致肛门狭窄; 
二是由于术后内括约肌的痉挛, 使肛管处于持

续高压状态, 而致肛门狭窄. 故术后缓解肛门内

括约肌的痉挛能够有效的防止并发症的发生. 

3  痔术后的解痉治疗

3.1 手术解痉 许多临床研究[20-27]已经证明痔切

除术联合内括约肌切开术, 能够显著缓解术后

肛门疼痛, 并且对肛门自制功能无显著影响; 但
是也有两项研究[2,28]表明: 行内括约肌切开并不

能缓解术后肛门疼痛, 产生这种结果的原因可

能是: 其一, 与这两项研究术后观察时间太短有

关(前者[2]观察3 d, 后者[28]观察4 d); 其二, 与内括

约肌切开的过少有关; 其三, 术后止痛药物的使

用影响了对疼痛的评价. 内括约肌切开术可能

会影响肛门的自制功能, 但是研究结果确不尽

相同: Diana等[22]和Gravié等[29]对内括约肌切开

术后肛门的自制功能进行了评价, 术后1 mo肛
门对排气和稀便控制失禁分别为1.86%和8.80%; 
术后6 mo分别为1.29%和8.80%; Hosseini等[30]

通过术后3 mo肛管测压及临床症状观察发现: 
MMH术后配合内括约肌切开, 并未对肛门的自

制功能产生显著影响. 故Brown等[31]指出人们对
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■相关报道
Ratnasingham等
对痔切除术后应
用硝酸甘油软膏
的研究进行Meta
分析, 发现硝酸甘
油软膏可以显著
缓解疼痛, 明显提
高治愈率. Perrotti
等通过研究发现: 
外剥内扎术后予
0.3%硝苯地平软
膏联合1.5%利多
卡因软膏外用可
以显著缓解术后
疼痛.

内括约肌切开术后所导致的肛门失禁担心过度. 
但术后1 wk有时仍会出现暂时性的排气失禁, 鉴
于此Hosseini提出MMH术后行内括约肌切开术, 
主要针对肛管直肠压力增高的患者, 而不需要

常规使用. 由于内括约肌切开没有统一的标准, 
故术后的治疗效果参差不齐, 并发症的发生率

也并不相同. 
3.2 药物解痉 化学性内括约肌切开药物在治疗

肛裂方面应用较多[32-34], 但应用于痔切除术后的

研究较少. 最常用的化学性内括约肌切开的药

物为肉毒毒素(botulinum toxin, BT)、硝酸甘油

(glyceryl trinitrate, GTN)、钙离子通道阻滞剂. 
3.2.1 肉毒毒素: BT是一种肽链内切酶, 他作用

于肛周神经末梢神经肌肉接头, 通过选择性多

靶点的阻断乙酰胆碱的释放, 可在数小时内引

起肌肉轻度麻痹 ,  缓解肛门内括约肌的痉挛 . 
Pat t i等[35]通过比较MMH配合内括约肌内注射

生理盐水或20 IU的BT, 发现: 术后5 d BT组的最

大肛管静息压、肛门疼痛评分显著低于生理盐

水组, 并能显著缩短患者的治愈时间. Davies等[1]

研究发现: MMH配合内括约肌内注射20 IU的

BT, 可显著缓解术后疼痛. Singh等[36]观察MMH
配合150 IU的BT注射, 术后6 wk肛管最大静息

压(maximal resting pressure, MRP)和最大收缩压

(maximal squeeze pressure, MSP)较安慰剂组显

著降低; 术后12 wk MSP显著低于安慰剂组. 但
术后14 d治疗组和安慰剂组患者疼痛程度比较, 
无统计学差异. 产生此种结果的原因, 可能是

因为术后两组患者每日都给予甲硝唑灌肠, 甲
硝唑的止痛效果可能对观察结果产生影响. Al-
Mulhim等[4]研究表明: MMH术后应用甲硝唑灌

肠, 可以减轻疼痛, 并且促进伤口愈合. 注射BT
后易导致肛周脓肿、局部血栓及肛门失禁等并

发症. 3组研究中, 患者术后出现肛门失禁概率

约为0%-33%, 尽管这些症状只是排气失禁, 但
是仍然持续了3-12 wk. 

BT在应用于治疗肛裂方面, 大剂量的BT可
能比小剂量的效果要好[37], 在剂量方面没有标准

规定[38,39], 但是注射的部位、注射针与内括约肌

的角度, 这些都会影响到治疗效果[40]. 
3.2.2 硝酸甘油: 一氧化氮(NO)是一种抑制性的

神经递质, 他源于胃肠道非肾上腺素能非胆碱

能神经末梢, 可介导内括约肌松弛. 外源性的

GTN软膏是NO供体, 可以缓解内括约肌的痉挛, 
从而达到止痛的效果. GTN作为内括约肌的解

痉剂已经被广泛用于肛裂的治疗, 并且其疗效

得到了人们的认可, 研究表明[41,42], 内括约肌痉

挛缓解后, 肛周皮肤的血流增多, 促进了创面的

愈合. 
Ratnasingham等[43]对痔切除术后应用GTN

软膏的5项临床研究进行Meta分析, 发现: 应用

GTN软膏可以显著缓解术后3、7 d肛门疼痛; 其
中3项研究中, 应用0.2% GTN软膏术后3 wk可以

明显提高治愈率; 而对于其不良反应-头痛, 治
疗组与安慰剂组无统计学差异, 其原因可能为

每天给予0.2%GTN软膏1 g的剂量较低, 故GTN
在治疗痔切除术后方面利大于弊. 但在疗效方

面结果也是不尽相同, Wasvary等[8]研究发现: 痔
切除术后局部应用0.2%GTN软膏与安慰剂组

在止痛方面的疗效无统计学差异, 且头痛发病

率要显著高于安慰剂组. Tan等[44]和Elton等[45]认

为0.2%GTN软膏并没有缓解术后疼痛. 而对于

GTN应用于吻合器痔固定术方面, Cross等[16]研

究发现: SH术后, 局部0.2%GTN外用, 治疗组和

对照组的疼痛评分无统计学差异, 可能是因为

SH与MMH术式不同, 切口的位置不同. 在术后

并发症方面, 有的研究称应用NO供体可引起严

重的头痛、头晕、低血压及肛门瘙痒等不良反

应[45,46]. 在这些研究中, 疼痛的缓解和不良反应

的发生存在一定差异, 其可能与所用药物剂量

的不同及治疗时间的长短有关; 亦可能与肛门

创面影响其吸收有关. 
3.2.3 钙离子通道阻滞剂: 钙离子通道阻滞剂一

般用于治疗心血管疾病. 口服或肛周局部应用

钙离子通道阻滞剂(硝苯地平、地尔硫卓)可以

缓解内括约肌痉挛, 降低肛管静息压, 从而用于

肛裂[47,48]及痔术后并发症的治疗. 
曲美布汀是通过阻断钙离子通道, 降低平滑

肌细胞的兴奋性, 缓解痉挛, 对于治疗肠易激综

合征所导致的腹泻、腹痛、便秘等症状均有不

同程度的治疗效果. Ho等[49]通过10例未行手术治

疗的痔患者局部应用曲美布汀, 发现用药后4 h较
用药前肛管静息压降低35%; 但将曲美布汀应用

于痔切除术后的患者, 发现其在缓解疼痛方面

与对照组无统计学差异. 产生这种现象的原因

可能是术中麻醉及手术创面影响了曲美布汀的

吸收, 或者降低了他的功效. 
硝苯地平、地尔硫卓是有效的一线化学性

内括约肌切开的药物, 可缓解因内括约肌痉挛

而导致的疼痛, Antropoli等[50]研究发现: 硝苯地

平能够有效的降低肛管静息压(22%-28%), 并能

有效的缓解肛裂引起的肛门疼痛. Sajid等[51]的
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■创新盘点
本文对痔外剥内
扎术后解痉治疗
的研究进展进行
了全面阐述, 比较
了痔术后疼痛各
种治疗方法的利
弊, 系统提出了痔
切除术联合术后
括约肌切开的方
式来缓解术后疼
痛的治疗方法.

一篇Meta分析中指出: 地尔硫卓与GTN的疗效

相当, 但是不良反应要少于后者. Amoli等[52]和

Silverman等[53]分别通过一项前瞻性的随机对照

试验研究发现: 痔切除术后, 2%地尔硫卓局部外

用可以显著缓解术后1 wk肛门疼痛的症状, 可以

减少口服止痛药的应用, 偶有肛门瘙痒, 但并无

头痛、头晕等不良反应. Perrotti等[54]通过多中心

的随机对照研究发现: MMH术后予0.3%硝苯地

平软膏联合1.5%利多卡因软膏外用与单独应用

1.5%利多卡因软膏比较, 前者在术后6、7 d止痛

效果要显著优于后者, 术后2 wk满意率分别为: 
96.8%和97.6%. 

在药物治疗痔术后内括约肌痉挛时, 肛门失

禁症状的出现在治疗组似乎更为频繁, 但是与

对照组无统计学差异. 肛门失禁产生的原因较

为复杂, 他的出现也可能与切除的痔体有关, 因
为肛垫组织参与肛管静息压的维持. 痔切除术

后可引起暂时性的肛门失禁(2%-12%)[55]; 但有

研究[56]发现痔切除术并不会对对肛门自制的功

能产生影响, 但对于术前肛门自制功能不良的

患者, 手术可能会加重这种症状. 
3.3 不同解痉方式的比较

3.3.1 内括约肌侧切vs地尔硫卓: Chauhan等[57]通

过对比MMH术后配合内括约肌侧切和2%地尔

硫卓软膏局部应用7 d发现: 术后前3 d, 两者在改

善患者术后疼痛方面无显著差异; 但术后4 d, 前
者可显著缓解疼痛, 并且可以减少止痛药的应

用. 但前者50例患者中有3例存在偶有排气失禁; 
后者52例中有1例术后出现头痛, 但对于术后并

发症两者之间无统计学差异. 
3.3.2 肉毒毒素vs 硝酸甘油: Patti等[58]研究发现: 
MMH术后一组给予前正中线两侧的内括约肌

分别注射10 IU的BT, 另一组给予0.2%GTN软膏

300 mg局部外用, 3次/d, 连续使用30 d, 两组的

最大肛管静息压在术后5 d较正常基线都显著降

低, 前者尤甚, 但术后40 d时, 前者最大肛管静息

压仍低于基线值, 而后者与基线值无统计学差

异. BT组较GTN软膏组在减轻术后疼痛方面更

为有效, 正如GTN软膏用于治疗肛裂的效果相

似, 其能够较快的缓解疼痛症状, 但是作用不够

持久, 易产生耐药性, 故远期的复发率较高. 

4  结论

内括约肌的痉挛是肛裂疼痛和痔切除术后疼痛

的一个重要原因. 对于药物治疗肛裂的研究较

多, 也较为深入和广泛: 多中心的随机试验、

术后长期的临床随访、短期及长期的治愈率和

复发率、不同剂量疗效的比较、不同药物疗效

之间的比较、不同药物组合使用的临床观察、

药物解痉与手术内括约肌切开的疗效观察. 故
在治疗肛裂方面, 运用GTN、钙离子通道阻滞

剂、BT、内括约肌侧切术的顺序被列入肛裂治

疗指南[59]. 但关于痔术后缓解内括约肌痉挛的研

究较少, 仅局限于不同药物对术后短期的临床

观察, 缺乏多中心、大样本的随机对照研究及

对术后临床疗效的长期随访. 
手术方式的解痉能够达到令人满意的效果, 

但对肛门自制功能的远期影响尚不能确定; 而
通过药物解痉, BT局部注射优势明显, 可作为术

后药物解痉的首选, 但囿于昂贵的价格及其并

发症, 许多医生更倾向于使用GTN及钙离子通

道阻滞剂, 但应尽量避免其不良反应的发生. 总
之, 痔术后予以解痉治疗, 能够显著缓解术后并

发症(疼痛、水肿、尿潴留等)的发生, 提高患者

的满意度, 改善患者术后的生活质量. 
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Abstract
Multidrug resistance (MDR) is a dominant ob-
stacle to successful cancer chemotherapy, espe-
cially in digestive cancers. Therefore, reversing 
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 文献综述 REVIEW

microRNAs调控消化系肿瘤多药耐药的研究进展

潘树芳, 隋 华, 李 琦, 石晓兰

®

■背景资料
肿 瘤 的 多 药 耐
药(mult idrugre-
sis tance,  MDR)
是影响化疗效果
的 最 大 障 碍 ,  尤
其是消化系肿瘤
发生耐药的现象
最 为 突 出 .  已 有
研 究 证 实 微 小
RNA(microRNAs)
可 以 通 过 降 解
mRNA或者抑制
mRNA翻译的方
式调控多种基因
的 表 达 ,  近 年 来
研究发现microR-
NAs与肿瘤MDR
的发生密切相关. 
但是microRNAs
调控MDR的机制
尚不明确. 

multidrug resistance has become a hot research 
topic. Recently, studies have shown that MDR is 
associated with aberrant expression of microR-
NAs (miRNA) in several types of cancer. Mi-
croRNAs are a class of endogenous non-coding 
RNA molecules, which act as master regulators 
of gene expression through mRNA cleavage or 
translational repression. This review discusses 
the biological characteristics of miRNAs, their 
relationship with MDR in digestive system can-
cers, and potential signal transduction pathways 
involved, with an aim to provide new insights 
into the prevention and targeted therapy of 
MDR in digestive system cancers.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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Multidrug resistance
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摘要
肿瘤多药耐药(multidrug resistance, MDR)是
影响化疗效果的最大障碍, 尤其是消化系肿
瘤发生耐药的现象最为突出. 因此, 如何逆转
MDR已经成为抗肿瘤研究的热点问题. 近年
来, 有关研究发现微小RNA(microRNAs)与多
种肿瘤耐药的发生密切相关. microRNAs是一
类内源性非编码RNA分子, 通过降解mRNA或
抑制mRNA翻译的方式调控着众多基因的表
达. 本综述重点阐述了microRNAs的生物学特
性, 与胃癌、肠癌、肝癌、胆管癌及胰腺癌等
消化系肿瘤MDR的关系及其潜在的信号调控
通路, 以期为消化系肿瘤耐药的预防和靶向治
疗提供新的思路和手段.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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■研发前沿
近 年 来 研 究 证
实 ,  microRNAs
参与并调控了肿
瘤MDR的发生发
展 ,  这 些 发 现 为
消化系肿瘤耐药
的预防和靶向治
疗提供了新的思
路和手段.

核心提示: 微小RNA(microRNAs)主要是通过影

响肿瘤多药耐药(multidrug resistance)的途径, 如
通过影响耐药蛋白, 凋亡, 细胞信号转导通路来

调控消化系肿瘤的耐药.

潘树芳, 隋华, 李琦, 石晓兰. microRNAs调控消化系肿瘤多药耐

药的研究进展. 世界华人消化杂志  2013; 21(19): 1834-1840  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1834.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i19.1834

0  引言

微小RNA(microRNAs)是一类长度约为18-25个
核苷酸的内源性非编码单链小RNA分子, 他可以

调控靶基因的表达, 参与细胞的增殖、分化、凋

亡等生物学过程, 而肿瘤细胞产生耐药性也会涉

及这些生物学行为的改变, 近来发现microRNAs
可以调节肿瘤的多药耐药(multidrugresistance, 
MDR)现象. 本文就近年来microRNAs调节消化

系肿瘤MDR的研究进展做一综述.

1  肿瘤MDR的机制

MDR亦被称为多药抗药性, 是指某些癌细胞对

一种抗肿瘤药物产生抗药性, 同时对其他非同

类型的药物亦产生抗药性的现象[1]. 肿瘤细胞产

生MDR的原因和机制非常复杂, 目前已证实肿

瘤MDR的机制主要包括: (1)耐药相关蛋白的高

表达, 例如P糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp), MDR
相关蛋白(multidrug resistance-associated protein, 
MRP), 肺耐药蛋白(lung resistance protein, LRP), 
乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance protein, 
BCRP)等[2]; (2)酶系统的改变, 例如谷胱甘肽

-S转移酶(glutathione S-transferase, GST), 拓扑

异构酶(Topology isomerase, Topo), 蛋白激酶

C(protein kinase C, PKC)等[2]; (3)肿瘤细胞凋亡

的抑制. 促凋亡基因Bax、Bad、Bak、Bik等[3]以

及Caspase [4]表达的减少; 抗凋亡基因Bcl-2、Bcl-
XL、Mcl-1等[3]表达的升高; (4)转录因子的激

活. 如通过核转录因子κB(nuclear factor κB, NF-
κB), 缺氧诱导因子1a(hypoxia inducible factor 1a, 
HIF-1a)的激活[2], 来促进耐药蛋白的高表达, 使
细胞产生耐药; (5)细胞信号转导通路的异常. 如
JNK信号通路[5]、STAT3信号通路[6]的异常. 此
外, WNT5A、Notch、SHH、PI3K/Akt等细胞信

号传导通路均与MDR相关[7]. 尽管影响耐药的因

素众多, 但归根结底, 最普遍存在的耐药现象是

肿瘤细胞内药物蓄积水平的降低. 因此, 基于以

往研究, 本文将从以上几种途径来探讨microR-
NAs如何调控各种消化系肿瘤细胞的MDR.

2  microRNAs概述

1993年, L e e等 [8]首先在秀丽新小杆线虫中发

现了第一个microRNAs(简称miRNA), 命名为

lin-4. 2000年, Reinhart等[9]发现了另一个类似的

具有转录后调节功能的小分子RNA: let-7. 从而

揭开了miRNA的研究序幕. miRNA是一类长约

18-25个核苷酸的内源性非编码单链RNA分子. 
miRNA通过RNA聚合酶Ⅱ或聚合酶Ⅲ转录合

成初级miRNA(pri-miRNA), 随后pri-miRNA被

Drosha及DGCR8剪切成具有发夹环结构的前体

miRNA(pre-miRNA), 在输出蛋白5(exportin-5)
和Ran复合物协助下转运出核, 然后在细胞质内

被Dicer/TRBP剪切成成熟的miRNA[10]. 成熟的

miRNA与其互补链结合成双螺旋结构, 然后双

螺旋打开, 其中一条与RNA诱导的基因沉默复

合物(RNA-induced silencing complex, RISC)形成

非对称的RISC-复合物(asymmetric RISC assem-
bly), 该非对称RISC复合物能够与目标靶miRNA
结合. miRNA通过两种方式来调控靶基因的表

达, 一种是结合到靶mRNA的3'UTR(3'端非翻译

区)抑制其翻译, 另一种是和siRNA(小RNA干扰)
一样, 与靶mRNA结合, 促进其降解[11,12]. 目前, 人
类基因组中确认的miRNA的数目已超过1000
个. 其中至少有200多种与癌症的发生有关, 许
多miRNA可能扮演着癌基因和抑癌基因的角

色[13]. miRNA在肿瘤细胞中表达上升被称为促

癌miRNA, 在肿瘤细胞中表达下降被称为抑癌

miRNA.

3  microRNAs调节各种消化系肿瘤耐药

3.1 microRNAs与胃癌耐药 胃癌是世界上最常见

的肿瘤之一, 其发病率仅次于肺癌、乳腺癌、结

直肠癌, 位居第4位; 中国是一个胃癌发病大国, 
根据2007年肿瘤登记地区数据统计, 中国胃癌的

发病率为33.68/100000, 仅次于肺癌[14]. 大量研究

发现miRNA在逆转胃癌耐药中起重要作用. 在
应用miRNA芯片表达谱分析胃癌细胞表达差异

明显的microRNAs过程中发现, 与胃癌敏感细胞

相比, miR-200c在胃癌耐药细胞中表达下调, 进
一步研究证实miR-200c能够显著降低SGC7901/
D D P耐药细胞对顺铂、阿霉素、5-氟脲嘧啶

(5-fluorouracil, 5-FU)及紫杉醇的IC50
[15]. 其他研

究也得出相同的结论, 类似的miRNA有miR-15b
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■相关报道
microRNAs通过
调节靶基因参与
并调控了各种肿
瘤MDR的发生发
展, 并且可以逆转
肿瘤的MDR.

和miR-16[16]. 此外, 从细胞凋亡角度研究也发现, 
表达异常的miRNA可以调控抗凋亡基因Bcl-2 , 
促凋亡基因p53的表达, 从而改变胃癌细胞的耐

药性. 最新研究显示miR-497[17]、miR-181b[18]、

miR-125b[19]在胃癌MDR细胞SGC7901/VCR中
呈低表达, 恢复miR-497、miR-181b、miR-125b
的表达, 可以增加SGC7901/VCR细胞对化疗药

物VCR、5-FU、CDDP、VP-16和ADR的敏感

性. 进一步研究显示miR-125b、miR-497、miR-
181b在胃癌耐药细胞的直接靶点是Bcl-2基因以

及MCL1基因, 说明他们是通过抑制胃癌耐药细

胞凋亡来发生耐药的. 此外, Ji等[20]报道miR-34能
恢复p53缺陷的胃癌细胞对细胞毒药物阿霉素、

顺铂、吉西他滨、多西他赛的敏感性, 主要是通

过以Bcl-2为靶基因诱导凋亡从而恢复p53的功

能. 提示miR-34在野生型p53基因诱导细胞凋亡

的生物学过程中发挥重要作用, 可以逆转胃癌细

胞的耐药. 另有研究发现[21]miR-143、miR-145在
胃癌细胞中低表达, 转染miR-143或者miR-145
后能够提高肿瘤细胞对5-FU的敏感性.其中转

染miR-145的肿瘤抑制效应高于miR-143, 二者

同时转染存在相加效应. 深入研究证实, 这两种

miRNA的靶基因为胰岛素受体底物1和beta肌动

蛋白.
3.2 microRNAs与大肠癌耐药 结直肠癌是最常

见的消化系恶性肿瘤. 在中国, 其发病率和病死

率呈上升趋势, 甚至在经济发展较快的城市和

地区, 已超越胃癌跃居第2位, 仅次于肺癌[22]. 大
量研究发现大肠癌耐药的发生与异常表达的

miRNA密切相关. Svoboda等[23]研究发现, 与直

肠癌患者化疗前相比, 经卡培他滨化疗后效果

不理想的患者外周血内miR-125b和miR-137的
表达升高, 提示miR-125b和miR-137的过表达可

能是导致直肠癌细胞耐药的原因之一. 同时, 在
体外肠癌细胞的实验中也发现[24,25], 在30多个表

达异常的miRNA中, miR-1915以及miR-297表
达下调, 升高miRNA-1915以及miRNA-297的表

达, 能够增加大肠癌细胞HCT116/L-OHP对长春

新碱, 阿霉素, 强力霉素以及奥沙利铂的敏感性. 
在以靶基因为转运蛋白的miRNA研究中, 有人

发现上调miR-519c后, 可以抑制靶基因ABCG2
的表达, 提高了细胞对药物的敏感性[26]. Li等[27]

发现, 在p53基因突变的结肠癌细胞中, miR-203
的过度表达可以抑制靶基因AKT2的活性, 下调

MTDH基因和HSP90基因以及抗凋亡蛋白Bax-

XL的表达, 上调促凋亡蛋白Bax和Caspase3的活

性, 从而改变耐药细胞对紫杉醇的耐药性. 在通

过从信号转导角度研究miRNA与耐药间的关系

中, Akao等[28]研究表明, 在大肠癌DLD-1/5-FU
耐药细胞中, miR-34a通过阻断磷酸肌醇3激酶

(PI3K/AKT)信号通路, 下调靶基因Sirtl和E2F3 , 
来逆转DLD-1细胞对5-FU的耐药性. 也有研究[29]

从经典K-ras途径探讨miRNA与肠癌耐药的机制

及作用. 将耐西妥昔单抗的肠癌细胞HCT-116与
敏感细胞Caco-2相比, 发现miR-146b-3p在耐药

细胞中表达异常上升, 因此猜测miR-146b-3p参
与结肠癌西妥昔单抗耐药性的形成. 并且推测, 
miRNA-17的上调, 以及靶基因为K-ras的Let-7b, 
Let-7e的下调都与西妥昔单抗耐药性相关. Valeri
等[30]证实, miR-21过表达能够干扰5-FU诱导的

结直肠癌细胞G/M破坏性停滞和凋亡, 可能与下

调错配修复(mismatch repair, MMR)突变基因的

表达有关. Rossi等[31]在人类结肠癌细胞株中发现, 
5-FU能引起miR-21上调, 使肿瘤细胞抗凋亡, 但
也能引起miR200b下调导致PTPN12基因表达上

升, 可能与癌基因产物如C-Abl、Src、Ras等失活

有关而促进凋亡, 这就为miRNA与肿瘤耐药机制

的研究提供了思路. 同样, 也有研究[28,32]发现其他

miRNA的表达差异也可以调控肠癌MDR, 但是

靶基因并非公认的几种诱发耐药的基因, 此外, 
也有研究发现, has-miR-452[33]和has-miR-506[33]

的表达下调以及miR-20[34]的表达上调诱导了

肠癌细胞的耐药. Mader等[35]在研究miRNA调

节体外结肠癌耐药性时发现, 通过抑制miRNA-
10b、miRNA-141和miRNA-200a的表达, 能够增

强肿瘤对5-FU的敏感性. 但这些miRNA是怎样

调控靶基因的还有待于进一步的研究.
3.3 microRNAs与肝癌、胆管癌的耐药 原发性

肝癌是世界范围内最常见和最具侵袭性的恶

性肿瘤之一. 大量研究证据表明miRNA在逆转

肝癌, 胆管癌耐药中发挥着重要作用. 已有研

究证实, 以MDR-1、GST-π、MRP为靶基因的

m i R-122在肝癌耐药细胞中的表达是下调的, 
研究人员发现通过恢复其表达, 可以增加肝癌

细胞对化疗药物阿霉素(adriamycin, ADM)和
长春新碱(vincristine, VCR)等化疗药物的敏感 
性[36]. 此外, 大量研究也显示, 不同miRNA可以

通过调控靶基因p53、Caspase3等生物学变化, 
来调节肝癌MDR的发生. Fornari等[37]通过研究

miR-122与肝癌细胞对阿霉素的敏感性, 发现下

Ying Tian
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■创新盘点
本 文 对 多 种 m i -
croRNAs在各种
消化系肿瘤的普
通型与耐药型的
异常表达以及这
些microRNAs对
其作用的机制做
一综述, 为进一步
探究microRNAs
如何调控并逆转
消 化 系 肿 瘤 的
MDR提供新的着
眼点.

调miR122的表达可以使肝癌细胞对阿霉素的敏

感性升高, 并且是通过促进p53的表达抑制细胞

的凋亡来实现的. 后来他们在体外实验中又发

现[38], 下调miR-199a-3p的表达也可以增加肝癌

细胞对阿霉素的敏感性, 其分子机制是通过直

接作用在雷帕霉素靶蛋白和C-Met来影响肝癌

细胞对阿霉素的敏感性. Tsang等[39]研究表明, 在
A431和HepG2细胞中过表达let-7a增强了其对

阿霉素、紫杉醇及干扰素的耐药性, 并且发现, 
let-7a通过下调细胞凋亡中的启动酶Caspase3来
抑制细胞凋亡, 抑制let-7a的表达则增强了对化

疗药物的敏感性, 这些表明, let-7a通过调节Cas-
pase3的活性而起作用. 同样, 通过调节Caspase3
的表达来逆转耐药的还有miR-193b[40]. 其他的

miRNA与肝癌耐药相关研究发现, 以MAPK信

号通路中MAPK为靶基因的miR-122, 可以刺

激ERK蛋白发生磷酸化, 促进索拉非尼对肝癌

细胞凋亡作用[41]. Meng等[42]研究发现miR-29可
以明显抑制肿瘤细胞生长和促进细胞凋亡, 并
且与三氧化二砷具有协同作用 ,  m i R-29可以

使PPMID基因编码的蛋白Wip-1表达降低, 而
Wip-1在p53通路中有一定作用, 同时检测p53, 
发现转染miR-29可以使p53上调, 而p53是一种

促凋亡基因, 通过转染miR-29可以降低三氧化

二砷用量, 这就为肝癌耐药的研究提供了思路. 
Meng等[43]研究发现抑制miR-21, miR-200b能增

加胆管癌细胞对吉西他滨的敏感性, 并且证实

抑制miR-21可以阻断PTEN基因调控的PI3K/
AKT信号通路, 从而促进吉西他滨诱导的细胞

凋亡. Tomimaru等[44]也研究发现, 在肝癌细胞和

临床肝癌患者中, 转染miR-21的反义寡核苷酸

后, 肝癌细胞对干扰素-a/5-FU联合剂的敏感性

增加, 也说明了miR-21在肝癌耐药性方面起着

重要的调控作用.
3.4 microRNAs与胰腺癌耐药 胰腺癌是消化系

恶性程度最高的肿瘤之一[45]. 在我国, 胰腺癌的

发病率和病死率呈逐年上升趋势. 由于miRNA
调控的生物学变化是以靶基因的改变为目的, 
因此, 往往同一个miRNA可以在肿瘤中对不同

基因发挥调节作用, 例如: miR-21. miR-21可以

作用于靶基因是PTEN, Ali等[46]研究发现, 姜黄

素类似物或姜黄素类似物联合吉西他滨用药能

够增加吉西他滨相对不敏感型和耐药型胰腺癌

细胞株的敏感性. 并且发现是通过增加miR-200
和降低miR-21的表达来实现的. 其机制与PTEN
基因调控的PI3K/AKT, 以及COX-2、VEGF、

NF-κB的下调有关. 也有研究发现miR-21的靶基

因是抗凋亡基因Bcl-2 , 进一步研究证明miR-21
通过直接作用于Bcl-2 mRNA的3'-UTR区而上

调Bcl-2的表达, 以及抑制Bax和Caspase3的表达, 
导致细胞耐药及抑制凋亡; 反义抑制miR-21的
表达则增加了细胞的敏感性, 说明降低miR-21
的表达可以逆转胰腺癌的耐药[47]. Hwang等[48]也

研究发现, 通过5-FU配合放疗或吉西他滨配合

放疗治疗胰腺癌细胞的研究发现, miR-21表达

水平低的细胞株其IC50显著低于高表达水平的

细胞株, 通过反义抑制miR-21的表达, 可以提高

5-FU对化疗的敏感性, 但是作用的靶基因有待

于进一步研究. 同一个miRNA对不同基因发挥

调节作用也发生在miR-200和let-7中. Li等[49]研

究了miR-200和let-7在吉西他滨耐药的胰腺癌细

胞中对上皮细胞间充质转化的影响, 结果表明, 
miR-200b、miR-200c和let-7在吉西他滨耐药的

胰腺癌细胞中表达显著下调, 恢复miR-200b和
miR-200c的表达后能够增加吉西他滨化疗的敏

感性, 并且发现是通过E-钙黏蛋白表达的升高, 
以及波形蛋白和ZEB1表达的降低来实现的. 
3.5 microRNAs与食管癌耐药 食管癌是常见的

易导致死亡的肿瘤之一, 有文献指出miRNA的

异常表达与食管癌化疗耐药相关. 有研究证实

miR-27a与食管鳞癌细胞对P-gp相关药物的敏

感性相关, 伴随阿霉素蓄积的增多和释放减少, 
可促进阿霉素诱导凋亡的作用, 下调miR-27a可
明显降低P-gp、Bcl-2的表达, 上调Bax表达, 使
Bcl-2/Bax比值降低, 促进药物介导的凋亡, 减少

MDR1基因的转录, 并逆转食管鳞癌细胞耐药[50]. 
也有研究[51]显示, miR-21在食管鳞癌组织中过

表达, 抗miR-21转染后, 可抑制细胞的增殖和侵

袭能力, 抑制miR-21的表达可增加肿瘤细胞对

抗癌药物的敏感性, 说明化疗加抑制miR-21的
表达较单一化疗效果好, 但机制有待进一步的

研究.

4  结论

近年来, 人们对miRNA的基本生物学特性和功

能有了初步的了解, 特别是对miRNA的作用机

制和在恶性肿瘤中的应用前景也取得了很大的

进展. 许多实验已经证实, miRNA在肿瘤细胞生

物学及对抗肿瘤药物的敏感性及耐受性中发挥

重要作用. 但是, 到目前为止许多与肿瘤MDR
相关的miRNA还未被发现, 功能还不清楚, 有关

其表达调节的研究也不全面. 另外, 某些miRNA
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可以同时调控2个或2个以上的基因的表达, 或
者一个基因可能受到多个miRNA的影响, 这种

复杂的网状结构也给miRNA的研究带来许多不

确定性. 但是随着医学科学的发展以及分子生

物学、基因技术的提高, 相信在未来的医学领

域, 一定可以找到更多的研究miRNA和肿瘤耐

药关系的方法. 如提高miRNA检测的灵敏度和

特异性, 准确预测miRNA的靶基因等, 这样就能

更深入的研究miRNA和肿瘤耐药的关系. 在临

床研究中, 可以利用对miRNA表达谱的分析为

临床提供更准确的诊断和预测, 特异有效地将

miRNA模拟物或抑制剂转入化疗耐受的患者体

内等. 相信通过这一系列问题的解决, 必将大大

拓展microRNAs在逆转肿瘤耐药中的作用.

5      参考文献

1 Jäeger W. Classical resistance mechanisms. Int J Clin 
Pharmacol Ther 2009; 47: 46-48 [PMID: 19203536]

2 丁旭贝, 陈爱军. 大肠癌多药耐药机制的研究进展. 西
部医学 2010; 22: 1726-1728

3 Brown R. The bcl-2 family of proteins. Br Med Bull 
1997; 53: 466-477 [PMID: 9374031 DOI: 10.1093/ox-
fordjournals.bmb.a011624]

4 潘有光, 赵健. microRNA与肿瘤耐药机制的研究进
展. 实用医学杂志 2012; 28: 673-675

5 Kawasaki K, Watanabe M, Sakaguchi M, Ogas-
awara Y, Ochiai K, Nasu Y, Doihara H, Kashiwaku-
ra Y, Huh NH, Kumon H, Date H. REIC/Dkk-3 
overexpression downregulates P-glycoprotein 
in multidrug-resistant MCF7/ADR cells and in-
duces apoptosis in breast cancer. Cancer Gene Ther 
2009; 16: 65-72 [PMID: 18654608 DOI: 10.1038/
cgt.2008.58]

6 Gu F, Ma Y, Zhang Z, Zhao J, Kobayashi H, Zhang L, 
Fu L. Expression of Stat3 and Notch1 is associated 
with cisplatin resistance in head and neck squa-
mous cell carcinoma. Oncol Rep 2010; 23: 671-676 
[PMID: 20127005]

7 殷楚云, 王颖超. 肿瘤多药耐药机制的研究进展. 国际
儿科学杂志 2011; 38: 595-598

8 Lee RC, Feinbaum RL, Ambros V. The C. elegans 
heterochronic gene lin-4 encodes small RNAs with 
antisense complementarity to lin-14. Cell 1993; 75: 
843-854 [PMID: 8252621 DOI: 10.1016/0092-8674(93
)90529-Y]

9 Reinhart BJ, Slack FJ, Basson M, Pasquinelli AE, Bet-
tinger JC, Rougvie AE, Horvitz HR, Ruvkun G. The 
21-nucleotide let-7 RNA regulates developmental 
timing in Caenorhabditis elegans. Nature 2000; 403: 
901-906 [PMID: 10706289 DOI: 10.1038/35002607]

10 He L, Hannon GJ. MicroRNAs: small RNAs with a 
big role in gene regulation. Nat Rev Genet 2004; 5: 
522-531 [PMID: 15211354 DOI: 10.1038/nrg1379]

11 Ambros V. MicroRNA pathways in flies and 
worms: growth, death, fat, stress, and timing. Cell 
2003; 113: 673-676 [PMID: 12809598 DOI: 10.1016/
S0092-8674(03)00428-8]

12 Carrington JC, Ambros V. Role of microRNAs 
in plant and animal development. Science 2003; 
301: 336-338 [PMID: 12869753 DOI: 10.1126/sci-

ence.1085242]
13 吴孟超, 吴在德, 黄家驷. 外科学. 第7版. 北京: 人民卫

生出版社, 2008: 1558
14 陈万青, 张思维, 郑荣寿, 雷正龙, 李光琳, 邹小农, 赵

平. 中国肿瘤登记地区2007年肿瘤发病和死亡分析. 
中国肿瘤 2011; 20: 162-169

15 左静, 陈勇, 刘颖, 高鸿, 刘巍. 胃癌SGC7901/DDP细
胞microRNA的表达谱分析及其在耐药逆转中的作
用. 基础医学与临床 2012; 32: 42-48

16 Xia L, Zhang D, Du R, Pan Y, Zhao L, Sun S, Hong L, 
Liu J, Fan D. miR-15b and miR-16 modulate multi-
drug resistance by targeting BCL2 in human gastric 
cancer cells. Int J Cancer 2008; 123: 372-379 [PMID: 
18449891 DOI: 10.1002/ijc.23501]

17 Zhu W, Zhu D, Lu S, Wang T, Wang J, Jiang B, Shu Y, 
Liu P. miR-497 modulates multidrug resistance of 
human cancer cell lines by targeting BCL2. Med On-
col 2012; 29: 384-391 [PMID: 21258880 DOI: 10.1007/
s12032-010-9797-4]

18 Zhu W, Shan X, Wang T, Shu Y, Liu P. miR-181b 
modulates multidrug resistance by targeting BCL2 
in human cancer cell lines. Int J Cancer 2010; 127: 
2520-2529 [PMID: 20162574 DOI: 10.1002/ijc.25260]

19 智慧, 朱伟, 王同杉, 王建, 束永前, 刘平. MiR-125b靶
向抑制BCL2、MCL1表达对胃癌SGC7901/VCR细胞
多药耐药性的影响. 南京医科大学学报(自然科学版) 
2011; 31: 777-782

20 Ji Q, Hao X, Meng Y, Zhang M, Desano J, Fan D, Xu 
L. Restoration of tumor suppressor miR-34 inhibits 
human p53-mutant gastric cancer tumorspheres. 
BMC Cancer 2008; 8: 266 [PMID: 18803879 DOI: 
10.1186/1471-2407-8-266]

21 Takagi T, Iio A, Nakagawa Y, Naoe T, Tanigawa N, 
Akao Y. Decreased expression of microRNA-143 
and -145 in human gastric cancers. Oncology 2009; 
77: 12-21 [PMID: 19439999 DOI: 10.1159/000218166]

22 Hede K. Studies define role of microRNA in can-
cer. J Natl Cancer Inst 2005; 97: 1114-1115 [PMID: 
16077067 DOI: 10.1093/jnci/dji260]

23 Svoboda M, Izakovicova Holla L, Sefr R, Vrtkova 
I, Kocakova I, Tichy B, Dvorak J. Micro-RNAs 
miR125b and miR137 are frequently upregulated 
in response to capecitabine chemoradiotherapy of 
rectal cancer. Int J Oncol 2008; 33: 541-547 [PMID: 
18695884]

24 Xu K, Liang X, Cui D, Wu Y, Shi W, Liu J. miR-1915 
inhibits Bcl-2 to modulate multidrug resistance by 
increasing drug-sensitivity in human colorectal 
carcinoma cells. Mol Carcinog 2013; 52: 70-78 [PMID: 
22121083 DOI: 10.1002/mc.21832]

25 Xu K, Liang X, Shen K, Cui D, Zheng Y, Xu J, Fan 
Z, Qiu Y, Li Q, Ni L, Liu J. miR-297 modulates mul-
tidrug resistance in human colorectal carcinoma 
by down-regulating MRP-2. Biochem J 2012; 446: 
291-300 [PMID: 22676135 DOI: 10.1042/BJ20120386]

26 To KK, Zhan Z, Litman T, Bates SE. Regulation of 
ABCG2 expression at the 3' untranslated region of 
its mRNA through modulation of transcript stabil-
ity and protein translation by a putative microRNA 
in the S1 colon cancer cell line. Mol Cell Biol 2008; 
28: 5147-5161 [PMID: 18573883 DOI: 10.1128/
MCB.00331-08]

27 Li J, Chen Y, Zhao J, Kong F, Zhang Y. miR-203 
reverses chemoresistance in p53-mutated colon can-
cer cells through downregulation of Akt2 expres-
sion. Cancer Lett 2011; 304: 52-59 [PMID: 21354697 
DOI: 10.1016/j.canlet.2011.02.003]

■应用要点
microRNAs在调
控 消 化 系 肿 瘤
MDR中起重要的
作用, 本文可以为
研究者在microR-
NAs分子水平探
讨肿瘤MDR的机
制提供新的思路
和手段.



潘树芳, 等. microRNAs调控消化系肿瘤多药耐药的研究进展                1839

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

28 Akao Y, Noguchi S, Iio A, Kojima K, Takagi T, 
Naoe T. Dysregulation of microRNA-34a expres-
sion causes drug-resistance to 5-FU in human colon 
cancer DLD-1 cells. Cancer Lett 2011; 300: 197-204 
[PMID: 21067862 DOI: 10.1016/j.canlet.2010.10.006]

29 Ragusa M, Majorana A, Statello L, Maugeri M, 
Salito L, Barbagallo D, Guglielmino MR, Duro 
LR, Angelica R, Caltabiano R, Biondi A, Di Vita 
M, Privitera G, Scalia M, Cappellani A, Vasquez 
E, Lanzafame S, Basile F, Di Pietro C, Purrello M. 
Specific alterations of microRNA transcriptome and 
global network structure in colorectal carcinoma 
after cetuximab treatment. Mol Cancer Ther 2010; 9: 
3396-3409 [PMID: 20881268 DOI: 10.1158/1535-7163.
MCT-10-0137]

30 Valeri N, Gasparini P, Braconi C, Paone A, Lovat F, 
Fabbri M, Sumani KM, Alder H, Amadori D, Patel 
T, Nuovo GJ, Fishel R, Croce CM. MicroRNA-21 
induces resistance to 5-fluorouracil by down-regu-
lating human DNA MutS homolog 2 (hMSH2). Proc 
Natl Acad Sci U S A 2010; 107: 21098-21103 [PMID: 
21078976 DOI: 10.1073/pnas.1015541107]

31 Rossi L, Bonmassar E, Faraoni I. Modification of 
miR gene expression pattern in human colon cancer 
cells following exposure to 5-fluorouracil in vitro. 
Pharmacol Res 2007; 56: 248-253 [PMID: 17702597 
DOI: 10.1016/j.phrs.2007.07.001]

32 Kong Y, Bai PS, Sun H, Nan KJ, Chen NZ, Qi XG. 
The deoxycholic acid targets miRNA-dependent 
CAC1 gene expression in multidrug resistance 
of human colorectal cancer. Int J Biochem Cell Biol 
2012; 44: 2321-2332 [PMID: 22903020 DOI: 10.1016/
j.biocel.2012.08.006]

33 童锦禄, 冉志华, 陈翔, 徐锡涛, 聂芳, 萧树东. 应用
芯片技术筛查人结肠癌羟基喜树碱多药耐药相关微
RNA的研究. 中华消化杂志 2008; 28: 246-249

34 Chai H, Liu M, Tian R, Li X, Tang H. miR-20a 
targets BNIP2 and contributes chemotherapeutic 
resistance in colorectal adenocarcinoma SW480 and 
SW620 cell lines. Acta Biochim Biophys Sin (Shanghai) 
2011; 43: 217-225 [PMID: 21242194 DOI: 10.1093/
abbs/gmq125]

35 Mader RM, Wieser M, Berger W, Kalipciyan M, 
Hackl M, Steger GG, Grillari J. Relevance of mi-
croRNA modulation in chemoresistant colon cancer 
in vitro. Int J Clin Pharmacol Ther 2011; 49: 67-68 
[PMID: 21176732]

36 Xu Y, Xia F, Ma L, Shan J, Shen J, Yang Z, Liu J, Cui 
Y, Bian X, Bie P, Qian C. MicroRNA-122 sensitizes 
HCC cancer cells to adriamycin and vincristine 
through modulating expression of MDR and induc-
ing cell cycle arrest. Cancer Lett 2011; 310: 160-169 
[PMID: 21802841 DOI: 10.1016/j.canlet.2011.06.027]

37 Fornari F, Gramantieri L, Giovannini C, Veronese 
A, Ferracin M, Sabbioni S, Calin GA, Grazi GL, 
Croce CM, Tavolari S, Chieco P, Negrini M, Bolondi 
L. MiR-122/cyclin G1 interaction modulates p53 
activity and affects doxorubicin sensitivity of hu-
man hepatocarcinoma cells. Cancer Res 2009; 69: 
5761-5767 [PMID: 19584283 DOI: 10.1158/0008-5472.
CAN-08-4797]

38 Fornari F, Milazzo M, Chieco P, Negrini M, Calin 
GA, Grazi GL, Pollutri D, Croce CM, Bolondi L, 
Gramantieri L. MiR-199a-3p regulates mTOR and 
c-Met to influence the doxorubicin sensitivity of 
human hepatocarcinoma cells. Cancer Res 2010; 70: 
5184-5193 [PMID: 20501828 DOI: 10.1158/0008-5472.

CAN-10-0145]
39 Tsang WP, Kwok TT. Let-7a microRNA suppresses 

therapeutics-induced cancer cell death by target-
ing caspase-3. Apoptosis 2008; 13: 1215-1222 [PMID: 
18758960 DOI: 10.1007/s10495-008-0256-z]

40 Braconi C, Valeri N, Gasparini P, Huang N, Taccioli 
C, Nuovo G, Suzuki T, Croce CM, Patel T. Hepatitis 
C virus proteins modulate microRNA expression 
and chemosensitivity in malignant hepatocytes. 
Clin Cancer Res 2010; 16: 957-966 [PMID: 20103677 
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-09-2123]

41 Bai S, Nasser MW, Wang B, Hsu SH, Datta J, Kutay 
H, Yadav A, Nuovo G, Kumar P, Ghoshal K. Mi-
croRNA-122 inhibits tumorigenic properties of 
hepatocellular carcinoma cells and sensitizes these 
cells to sorafenib. J Biol Chem 2009; 284: 32015-32027 
[PMID: 19726678 DOI: 10.1074/jbc.M109.016774]

42 Meng XZ, Zheng TS, Chen X, Wang JB, Zhang WH, 
Pan SH, Jiang HC, Liu LX. microRNA expression 
alteration after arsenic trioxide treatment in HepG-2 
cells. J Gastroenterol Hepatol 2011; 26: 186-193 [PMID: 
21175813 DOI: 10.1111/j.1440-1746.2010.06317.x]

43 Meng F, Henson R, Lang M, Wehbe H, Mahesh-
wari S, Mendell JT, Jiang J, Schmittgen TD, Patel 
T. Involvement of human micro-RNA in growth 
and response to chemotherapy in human cholan-
giocarcinoma cell lines. Gastroenterology 2006; 130: 
2113-2129 [PMID: 16762633]

44 Tomimaru Y, Eguchi H, Nagano H, Wada H, To-
mokuni A, Kobayashi S, Marubashi S, Takeda Y, 
Tanemura M, Umeshita K, Doki Y, Mori M. Mi-
croRNA-21 induces resistance to the anti-tumour 
effect of interferon-α/5-fluorouracil in hepatocellu-
lar carcinoma cells. Br J Cancer 2010; 103: 1617-1626 
[PMID: 20978511 DOI: 10.1038/sj.bjc.6605958]

45 Jemal A, Tiwari RC, Murray T, Ghafoor A, Samuels A, 
Ward E, Feuer EJ, Thun MJ. Cancer statistics, 2004. 
CA Cancer J Clin 2004; 54: 8-29 [PMID: 14974761]

46 Ali S, Ahmad A, Banerjee S, Padhye S, Dominiak 
K, Schaffert JM, Wang Z, Philip PA, Sarkar FH. 
Gemcitabine sensitivity can be induced in pancre-
atic cancer cells through modulation of miR-200 
and miR-21 expression by curcumin or its ana-
logue CDF. Cancer Res 2010; 70: 3606-3617 [PMID: 
20388782 DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-09-4598]

47 Dong J, Zhao YP, Zhou L, Zhang TP, Chen G. 
Bcl-2 upregulation induced by miR-21 via a direct 
interaction is associated with apoptosis and chemo-
resistance in MIA PaCa-2 pancreatic cancer cells. 
Arch Med Res 2011; 42: 8-14 [PMID: 21376256 DOI: 
10.1016/j.arcmed.2011.01.006]

48 Hwang JH, Voortman J, Giovannetti E, Steinberg 
SM, Leon LG, Kim YT, Funel N, Park JK, Kim MA, 
Kang GH, Kim SW, Del Chiaro M, Peters GJ, Gi-
accone G. Identification of microRNA-21 as a bio-
marker for chemoresistance and clinical outcome 
following adjuvant therapy in resectable pancreatic 
cancer. PLoS One 2010; 5: e10630 [PMID: 20498843 
DOI: 10.1371/journal.pone.0010630]

49 Li Y, VandenBoom TG, Kong D, Wang Z, Ali S, 
Philip PA, Sarkar FH. Up-regulation of miR-200 
and let-7 by natural agents leads to the reversal 
of epithelial-to-mesenchymal transition in gem-
citabine-resistant pancreatic cancer cells. Cancer 
Res 2009; 69: 6704-6712 [PMID: 19654291 DOI: 
10.1158/0008-5472]

50 曹秀峰, 李苏卿. 微小RNA在食管癌诊断预后及治疗

■同行评价
本文系统地详细
地介绍了近年来
microRNAs调控
消化系肿瘤MDR
的研究进展, 为消
化系肿瘤治疗的
耐药问题提供了
很好的思路和视
野, 这些发现为肿
瘤MDR的治疗提
供了新的研究方
向, 有一定的指导
意义.



1840               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年7月8日    第21卷    第19期 

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

中的作用. 中华肿瘤杂志 2011; 33: 161-164
51 Hiyoshi Y, Kamohara H, Karashima R, Sato N, 

Imamura Y, Nagai Y, Yoshida N, Toyama E, Hayas-
hi N, Watanabe M, Baba H. MicroRNA-21 regu-

lates the proliferation and invasion in esophageal 
squamous cell carcinoma. Clin Cancer Res 2009; 15: 
1915-1922 [PMID: 19276261 DOI: 10.1158/1078-0432.
CCR-08-2545]

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

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

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》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.



陈璐, 陈英, 范勤, 韩全利, 唐合兰, 李静, 杨春敏, 安徽医科
大学中国人民解放军空军总医院临床学院东楼消化科 北京
市 100142
陈璐, 在读硕士, 主要从事航空航天与航海医学消化系统方面的
研究.
全军十二五后勤科研计划基金资助项目, No. AKJ11J004
作者贡献分布: 陈璐与杨春敏对此文所作贡献均等; 此课题由杨
春敏与陈璐设计; 研究过程由陈璐操作完成; 研究所用试剂及工
具由陈英、范勤、韩权利及李静提供; 数据分析由陈璐与唐合
兰完成; 本论文写作由陈璐完成.
通讯作者: 杨春敏, 主任医师, 100142, 北京市海淀区阜成路30
号, 安徽医科大学中国人民解放军空军总医院临床学院东楼消
化科. chunmyang@sina.com
电话: 010-66928142
收稿日期: 2013-04-10   修回日期: 2013-05-17   
接受日期: 2013-05-25   在线出版日期: 2013-07-08

Effect of persistent positive 
acceleration on the quality 
of ulcer healing in rats with 
experimental gastric ulcer

Lu Chen, Ying Chen, Qin Fan, Quan-Li Han, 
He-Lan Tang, Jing Li, Chun-Min Yang 

Lu Chen, Ying Chen, Qin Fan, Quan-Li Han, He-Lan 
Tang, Jing Li, Chun-Min Yang, Department of Gastroenter-
ology, East Building, General Hospital of Air Force of Chi-
nese PLA, Anhui Medical University, Beijing 100142, China
Supported by: the Military Scientific and Technologi-
cal Project during the “Twelfth Five-year” Period, No. 
AKJ11J004 
Correspondence to: Chun-Min Yang, Chief Physician, De-
partment of Gastroenterology, East Building, General Hospi-
tal of Air Force of Chinese PLA, Anhui Medical University, 
30 Fucheng Road, Haidian District, Beijing 100142, 
China. chunmyang@sina.com
Received: 2013-04-10    Revised: 2013-05-17   
Accepted: 2013-05-25    Published online: 2013-07-08

Abstract
AIM: To investigate the effect of positive accel-
eration (+Gz) on gastric ulcer healing in rats and 
to explore the possible mechanisms involved. 

METHODS: Thirty-two male SD rats were ran-
domly and equally divided into a control group, 
a +5Gz exposure group, a +10Gz exposure group, 
and a +10Gz exposure plus KangFuXin solution 
group. Gastric ulcer was induced in rats with ace-
tic acid. After 3 d, rats in the latter three groups 
were exposed to +Gz each other day for 1 wk 
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持续正加速度对实验性大鼠胃溃疡愈合质量的影响

陈 璐, 陈 英, 范 勤, 韩全利, 唐合兰, 李 静, 杨春敏

®

■背景资料
消化性溃疡是消
化系统的常见疾
病, 其同样是飞行
员经常患有的疾
病, 在最近的关于
飞行员住院疾病
统计中, 消化系统
疾病位居前3位 , 
以胃炎及胃溃疡
为主. 飞行员的工
作环境特殊, 会经
受 各 种 刺 激 ,  加
速度是其中之一. 
在正加速度(+Gz)
下, 重力惯性力方
向由头至足, 与主
要大血管平行, 由
于血液重量增加, 
各系统将受到影
响, 主要表现在一
些组织器官的缺
血、缺氧; 除此之
外, +Gz对机体是
一种刺激, 其可通
过迷走神经调节
内分泌功能. 这两
者对消化性溃疡
的愈合影响重大. 

(four times in all, five minutes each time). The 
rats in the +10Gz exposure plus KangFuXin solu-
tion group were additionally gavaged with 2 mL 
of KangFuXin solution every day for 1 wk. Tis-
sue and bloods samples were taken to detect the 
contents of prostaglandin E2 (PGE2) in the gas-
tric mucosa and calcitonin gene-related peptide 
(CGRP) in blood by radioimmunoassay and the 
content of nitric oxide (NO) in blood by nitrate 
reductase assay. 

RESULTS: The higher +Gz, the thinner restored 
mucosa thickness and the more the number of 
cystically dilated glands. The contents of PGE2 
in the gastric mucosa were significantly lower 
in the +10Gz exposure group than in the +5Gz 
exposure group, control group, and +10Gz ex-
posure plus KangFuXin solution group (3.438 
pg/mL ± 0.908 pg/mL vs 5.147 pg/mL ± 0.652 
pg/mL, 6.986 pg/mL ± 0.743 pg/mL, 6.133 pg/
mL ± 0.545 pg/mL, all P < 0.01). The contents of 
CGRP in blood were significantly lower in the 
+10Gz exposure group than in the +5Gz expo-
sure group, control group, and +10Gz exposure 
plus KangFuXin solution group (62.254 pg/mL 
± 15.943 pg/mL vs 78.333 pg/mL ± 11.290 pg/
mL, 82.583 pg/mL ± 11.788 pg/mL, 78.455 pg/
mL±12.645 pg/mL, all P < 0.05). The contents 
of NO in blood were significantly lower in the 
+10Gz exposure group than in the +5Gz expo-
sure group, control group, and +10Gz exposure 
plus KangFuXin solution group (44.773 μmol/L 
± 6.858 μmol/L vs 47.783 μmol/L ± 2.847 μmol/L, 
53.806 μmol/L ± 9.272 μmol/L, 53.853 μmol/L ± 
7.372 μmol/L, all P < 0.05).

CONCLUSION: Positive acceleration delays 
gastric ulcer healing in rats, and treatment with 
KangFuXin Solution can improve the quality of 
ulcer healing.  

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■研发前沿
研究在持续+ G z
条 件 下 ,  消 化
性 溃 疡 大 鼠 胃
黏 膜 前 列 腺 素
E2(prostaglanding 
E2, PGE2)、血清
降钙素基因相关
肽(calcitonin gene-
related peptide, 
CGRP)、NO变化
及其在溃疡愈合
方面发挥的作用.

Effect of persistent positive acceleration on the quality of 
ulcer healing in rats with experimental gastric ulcer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(19): 1841-1846  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1841.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i19.1841

摘要
目的: 探讨正加速度(+Gz)对消化性溃疡模型
大鼠的溃疡愈合的影响及其机制. 

方法:  将32只♂S D大鼠随机分为对照组、

+5Gz组、+10Gz组、和+10Gz+康复新液组, 
每组8只. 采用乙酸烧灼法建立大鼠胃溃疡模
型, 造模后3 d加速度隔日处理1 wk, 每次持
续5 min, 共4次. +10Gz+康复新液组同时予以
康复新液2 mL灌胃1 wk, 1 wk后取其组织及
血液标本. 运用放射免疫法检测胃黏膜前列
腺素E2(prostaglanding E2, PGE2)、血清降钙
素基因相关肽(calcitonin gene-related peptide, 
CGRP), 运用硝酸还原酶法检测血清一氧化氮
(nitric oxide, NO). 

结果: 随+Gz值增高, 光镜下再生黏膜厚度变
薄, 扩张腺体数目增多. 大鼠胃黏膜PGE2含
量对照组为6.986 pg/mL±0.743 pg/mL, +5Gz
组为5.147 pg/mL±0.652 pg/mL, +10Gz组为
3.438 pg/mL±0.908 pg/mL, +10Gz+康复新
液组为6.133 pg/mL±0.545 pg/mL. +10Gz
组较+5Gz组和对照组低(P <0.01), 并且低于
+10Gz+康复新液组(P <0.01). 大鼠血清(CGRP
)含量对照组为82.583 p g/m L±11.788 p g/
mL, +5Gz组为78.333 pg/mL±11.290 pg/
mL, +10Gz组为62.254 pg/mL±15.943 pg/
mL, +10Gz+康复新液组为78.455 pg/mL±
12.645 pg/mL. +10Gz组较+5Gz组和对照组
低(P <0.05), 并且较+10Gz+康复新液组低(t 
= -2.252, P <0.05). 大鼠血清NO含量对照组
为53.806 μmol/L±9.272 μmol/L, +5Gz组为
47.783 μmol/L±2.847 μmol/L, +10Gz组为
44.773 μmol/L±6.858 μmol/L, +10Gz+康复新
液组为53.853 μmol/L±7.372 μmol/L. +10Gz
组较+5G z组和对照组低(P <0.05), 并且较
+10Gz+康复新液组低(t  = -2.551, P <0.05).

结论: +Gz条件下, 溃疡愈合延迟; 康复新液灌
胃可减轻胃黏膜的损伤, 促进溃疡愈合. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 加速度; 消化性溃疡; 前列腺素E2; 降钙素
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核心提示: 持续正加速度(+Gz)能够延迟消化性

溃疡的愈合 ,  降低溃疡的愈合质量 .  前列腺素

E2(prostaglanding E2)、血清降钙素基因相关肽

(calcitonin gene-related peptide)、NO属于胃肠肽, 
调节消化系的运动和功能, 且已被证实在消化性

溃疡的愈合中发挥作用. 三者的合成和分泌受到

+Gz的影响, 这种影响延迟了溃疡的愈合, 本实验

研究这种影响的性质.
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0  引言

在航空航天医学中, 消化系统疾病是飞行员位

居前3位的住院疾病种类[1], 消化性溃疡是消化

系统疾病常见疾病, 也是导致飞行员住院和停

飞的常见原因. 因本病停飞的人数占消化系统

疾病停飞总人数的49.9%, 居首位[2]. 由于工作

环境的特殊, 包括大气环境(如低压、低氧)、力

学环境(如加速度)、温度环境(如高低温改变)
等; 另外, 飞行员精神紧张、飞行疲劳、饮食不

规律等, 两者都可能诱发或加重疾病. 消化性溃

疡病程长、复发率高, 对飞行工作负面影响大, 
而且消化系溃疡并发出血、穿孔发生率高达

15%-20%, 对飞行员工作安全造成危险, 并缩短

其训练时间, 降低其战斗力. 研究正加速度(+Gz)
条件下影响消化性溃疡愈合的因素可降低飞行

员停飞率及飞行工作的危险性. 

1  材料和方法 

1.1 材料 清洁SPF级♂SD大鼠32只, 体质量200 
g±10 g, 购自中国军事科学研究所, 许可证号: 
SCXK-(军)-2007-004, 小动物离心机(由航空

医学研究所提供), 动物手术器械, 戊巴比妥那

(s igma公司), 庆大霉素(广州白云山天心制药

股份有限公司), 100%乙酸(国药集团化学试剂

有限公司), 10%甲醛溶液、抑肽酶、前列腺素

E2(prostaglanding E2, PGE2)放射免疫分析试剂

盒(北京华英生物技术研究所), 降钙素基因相关

肽放免药盒(北京华英生物技术研究所), 一氧化

氮(nitric oxide, NO)试剂盒(南京建成生物工程研

究所).
1.2 方法 
1.2.1 分组: 本实验共32只♂ SD大鼠, 随机分为

A、B、C、D 4组, 设A组为对照组, B组为+5Gz
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■相关报道
持续+ G z下慢性
胃溃疡的研究较
少, 并且国内尚未
报道.

组, C组为+10Gz组, D组为+10Gz+康复新液组, 
每组8只, 分4个鼠笼饲养, 饲养条件相同, 室温

保持在22 ℃±2 ℃, 12 h循环光照, 自由饮食. 
1.2.2 造模: 参照Okabe造模方法[3], 大鼠适应性

饲养3 d, 体质量220 g±20 g. 禁食不禁水24 h后, 
准备手术器械并用碘伏溶液表面消毒, 予以3%
戊巴比妥按1.5 mL/kg腹腔注射麻醉大鼠, 麻醉

后固定大鼠, 腹部剃毛, 常规消毒. 在剑突下1 cm
处沿腹中线剪1.0-1.5 cm长切口打开腹腔, 暴露

胃, 注意避免触破胃大弯处血管, 并使胃前壁平

整, 用浸有100%乙酸直径0.5 cm的圆形滤纸贴

于胃窦小弯(避开血管)两次, 每次30 s, 生理盐水

棉球擦拭乙酸烧灼的胃壁, 以除去残留的乙酸, 
再用大网膜覆盖在乙酸烧灼的胃壁处, 还纳胃

于腹腔原处. 为避免腹腔粘连及感染, 采用庆大

霉素及生理盐水腹腔冲洗. 最后用四号线缝合

腹壁, 消毒缝合好的腹壁, 再用二号线缝合皮肤, 
再次消毒. 手术后大鼠要注意保温, 苏醒后禁食

不禁水8 h, 然后正常饮食. 手术后3 d每日观察大

鼠切口愈合、活动及饮食情况.
1.2.3 加速度处理: 造模后3 d所有大鼠予以加

速度处理, A组大鼠进行地面捆绑5 min, B组大

鼠进行加速度+5Gz值旋转5 min, C组大鼠加速

度+10Gz旋转5 min, D组大鼠加速度+10Gz旋转 
5 min, 每隔1 d同时间进行, 持续1 wk, 共4次. D
组大鼠每日予以康复新液2 mL(大鼠剂量/人体

剂量为20倍)灌胃, 持续1 wk. 
1.2.4 采集标本: 1 wk后将大鼠禁食不禁水12 h并
麻醉(麻醉方法同前), 打开腹腔, 用一次性采血

针于腹主动脉处采集血标本, 并进行离心, 10 ℃
条件下, 转速2000 r/min, 20 min后, 取上清液置于

EP管中-80 ℃保存, 待测. 取出大鼠的胃, 沿胃大

弯侧剪开, 用生理盐水冲洗胃内容物, 于纱布上

展开、铺平, 沿溃疡旁边剪取0.5 cm×0.5 cm(小
块)组织放入10%甲醛的EP管, 常温保存. 用刀片

刮取胃黏膜置于EP管中-80 ℃保存, 待测. 
1.2.5 标本处理: 将浸泡于10%甲醛的组织按照常

规梯度酒精脱水, 二甲苯透明, 石蜡包埋, 5 μm厚

度连续切片, HE染色, 光镜观察并摄片. 采用放

射免疫法测定胃黏膜PGE2及血清降钙素基因相

关肽(calcitonin gene-related peptide, CGRP), 按
试剂盒说明步骤进行. 硝酸还原酶法测定血清

NO, 按试剂盒说明书步骤进行. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行统

计分析, 计量资料用mean±SD描述, 运用方差分

析、t检验及相关性分析方法, P <0.05为差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃溃疡周围黏膜组织光镜下病理形态 光镜

下B组和C组较A组胃黏膜厚度明显变薄, 且腺

体数目少, 排列不整齐, 腺体扩张数目增多, 炎
性细胞浸润增多, 新生血管较少. C组与B组比

较, 腺体进一步减少, 排列紊乱, 极不规则, 腺体

扩张明显, 呈背靠背或共壁现象, 大量炎性细胞

浸润. 而D组较C组腺体排列整齐, 虽有扩张, 但
较轻, 且变异少(图1). 说明在+Gz暴露后, 溃疡的

再生腺体成熟度差, 愈合延迟, 愈合质量差.
2.2 组织及血清学指标 C组较A组、B组的CGRP
及NO含量低, 且差异有统计学意义(P<0.05), B组
与A组的血清CGRP及NO含量差异无统计学意

义, 3组的胃黏膜PGE2之间差异均有统计学意义. 
C组与D组比较, 两组的血清CGRP、NO及黏膜

PGE2差异有统计学意义(P<0.05, 表1). 
2.3 相关性分析 对血清CGRP、NO进行相关性

分析, 两者无相关性(P >0.05). 

3  讨论

消化性溃疡是消化系统最为常见疾病之一, 发
病复杂, 其发病机制可总结为自身消化、幽门

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 不同+Gz值暴露组的胃黏膜PGE2及血液CGRP、NO的含量 (mean±SD)

       PGE2(pg/mL)    CGRP(pg/mL)    NO(μmol/L)

A组 6.986±0.743 82.583±11.788 53.806±9.272

B组 5.147±0.652f 78.333±11.290e 47.783±2.847e

C组 3.438±0.908b 62.254±15.943b 44.773±6.858a

D组 6.133±0.545d 78.455±12.645c 53.853±7.372c

aP <0.05, bP <0.01 vs  A组; cP <0.05, dP <0.01, eP <0.05, fP <0.01 vs  C组. CGRP: 血清降

钙素基因相关肽; NO: 一氧化氮; PGE2: 前列腺素E2. A组: 对照组; B组: +5Gz组; C组: 

+10Gz组; D组: +10Gz+康复新液组.

Ying Tian
铅笔

Ying Tian
附注
乙醇
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■应用要点
在研究+ G z条件
对飞行员消化性
溃疡胃黏膜及血
清指标的改变起
到参考作用, 为临
床治疗提供理论
依据.

螺杆菌感染、保护因子与攻击因子的失衡、遗

传易感性假说以及最近提出的内源性缩血管因

子与扩血管因子失衡[4], 而这些机制有相同的作

用点, 就是胃肠黏膜微环境的障碍. 已有研究证

明神经内分泌系统对胃肠黏膜的保护和修复起

到重要作用, 体现在胃肠肽的分泌和调节上. 胃
肠肽是由位于胃肠黏膜的神经细胞分泌的具有

保护胃肠黏膜及促进胃肠运动作用的肽类小分

子, 他们与胃肠道固有腺体分泌的物质合称为胃

肠激素, 共同参与胃肠功能的调节. 因此消化性

溃疡的愈合与胃肠激素相关. 自Tarnawski等[5]提

出溃疡愈合质量, 除了以往的对再生黏膜组织

学成熟度评价, 增加了再生黏膜功能成熟度的

评价, 因而成为消化性溃疡治愈的标准. 本实验

根据此标准研究在+Gz暴露对溃疡愈合过程中

组织学及功能的成熟度的影响. 
在飞行过程中, 高+Gz值下, 重力惯性力作

用方向从头至足, 其导致组织及血液的移位, 由
此血液的分布改变可使胃黏膜出现缺血、缺氧, 
促进溃疡的发生, 延迟溃疡的愈合[6]; 而且在这

种刺激引起的应激损伤过程中有大量氧自由基

释放, 破坏细胞膜及细胞内结构, 可诱导和加重

胃黏膜炎症反应. 前列腺素是公认的胃黏膜保

护因子. 正常状态下, 胃黏膜保护作用是通过内

源性的PGs介导的增加胃黏膜血流量来实现, 有
研究发现外源性PGE2同样可以减轻胃黏膜损 

伤[7], 其通过抑制胃酸分泌, 刺激胃蠕动, 并促

进黏液形成和糖蛋白分泌, 进而加强机械屏障, 
避免胃黏膜的继续损伤[8]; 另外PGE2能激活腺

苷酸活化酶, 增加细胞内cAMP含量, 刺激上皮

细胞的主动转运过程和细胞的生长、修复. 本
实验中随着+Gz增高, PGE2的含量降低, 间接

说明在+Gz条件下, 胃黏膜的自身保护作用减

弱, 黏膜的修复功能低下, +10Gz+康复新液组

与+10Gz组比较, PGE2含量高, 说明在同样高

+G z值条件下, 康复新液能促进溃疡愈合, 从
研究结果分析这种作用直接或间接与胃黏膜

的PGE2含量增加有关. 有研究[9]用前列腺素受

体基因敲除的小鼠证明弱刺激产生的前列腺

素是通过诱导感觉神经释放CGRP来防御损伤

的, 而且依赖CGRP产生作用的不是PGE2, 而是

PGI2(prostaglandin I2). 此次研究并未检测PGI2, 
所以尚不能明确PGs产生作用的途径. 

CGRP是通过分子生物方法被人发现第一

种胃肠肽, 在消化系壁内神经丛的神经元和神

经末梢中存在, 是一种很强的胃酸分泌抑制剂, 
可抑制基础胃酸分泌和由组胺引起的酸分泌[10], 
并能扩张血管增加胃黏膜血流量, 从而起到保

护胃黏膜和促进溃疡愈合的作用[11]. 有研究表明

其可通过NO释放起到扩张血管作用, 本实验通

过对血清中两者的相关性分析, 并未证实, 考虑

可能的因素有: (1)加速度的作用; (2)两者分泌的

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com
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图 1 不同+Gz值暴露后各组大鼠胃黏膜光镜下病理表现(×400). A组: 对照组; B组: +5Gz组; C组: +10Gz

组; D组: +10Gz+康复新液组.
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时间并不同时, 所以在同一份标本不能检测. 
NO是重要的胃黏膜保护因子, 由NO合成

酶(nitric oxide synthase, NOS)合成. 正常状态下, 
由钙依赖的原生型NO合成酶(constitutive nitric 
oxide synthase)催化精氨酸去氨基生成瓜氨酸和

NO; 在受到细胞因子刺激下, 由非钙依赖的诱生

型NO合成酶大量产生NO, 通过发挥舒张内皮细

胞扩张血管作用, 增加胃黏膜血流量, 起到保护

作用[12,13]. 有研究将健康飞行员与健康地勤人员

的血浆NO产物-亚硝酸盐(NO2-)比较发现飞行员

的血浆NO2-较地勤人员明显减低[14], 间接说明了

在长期飞行过程中NO的这种扩张血管作用是减

弱的, 从而其发挥促溃疡愈合的功能是降低的, 
与本实验结果一致. 而且NO的这种促进消化性

溃疡愈合的作用在临床中也得到证实[15]. 
+10Gz组较+5Gz组和对照组溃疡周边腺体

形态异常, 数目少, 炎性细胞浸润明显, CGRP及
NO含量低, 说明+Gz暴露在胃溃疡的愈合过程

中, 影响腺体修复和再生, 而且CGRP及NO的扩

张血管增加胃黏膜血流量的作用减弱, 溃疡愈

合质量差. 在+10Gz条件下, 给予康复新液灌胃

组大鼠血清较未给药组CGRP及NO含量高, 说
明康复新液能增加胃黏膜血流量, 促进溃疡的

修复. 但是CGRP和NO这种增加胃黏膜血流量

的作用途径并不明确, 有实验采用吲哚美辛及

L-NAME对照表明CGRP对胃肠道的作用主要

是通过NO和前列腺素介导[16]. 有研究显示在疼

痛感受器中PGE2能诱导CGRP合成[17], 还有学

者提出NO保护胃黏膜的可能途径是通过调节内

源性前列腺素(prostaglandins synthetase, PGs)[18]. 
所以3者之间关系复杂, 有待进一步的研究. 

康复新液是由美洲大蠊干燥虫体的提取物

制成的一种生物制剂, 属于中成药, 在临床中应

用于消化性溃疡, 可促进溃疡愈合, 减少和预防

溃疡的复发[19,20]. 本实验中, 同样的Gz值条件下, 
康复新液组溃疡的再生黏膜组织学及功能成熟

度较好, 溃疡愈合质量高, 适用于+Gz下溃疡的

预防和治疗. 
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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.
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Abstract
AIM: To detect the miRNA expression profile in 
liver cancer cells induced with ethanol, and ex-
plore the molecular mechanisms behind abnor-
mal expression of miRNAs and the growth and 
metastasis of ethanol-induced liver cancer cells.

METHODS: After cells were stimulated with 
0.2% ethanol, total RNA was extracted from 
cancer cells, and the miRNA expression profiles 
were obtained using miRNA microarray chip 
hybridization. MiRNAs whose expression had 
significant difference was determined by RT-
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利用miRNA芯片分析酒精刺激肝癌细胞株miRNA表达谱
的差异

桂照华, 汪心怡, 陈 吉, 陈 卓, 赵 华, 汪思应

®

■背景资料
酒精与肝癌的关
系已得到确认, 但
机 制 仍 不 明 确 . 
miRNA作为一类
非编码单链RNA, 
与多种疾病的发
生、发展都密切
相关, 尤其是根据
其靶基因的不同
在肿瘤的演变过
程中扮演着类似
于“癌基因”或
者“抑癌基因”
的作用. 

PCR. TET protein expression was detected by 
Western blot.

RESULTS: There were multiple differentially 
expressed miRNAs in liver cancer cells in-
duced with ethanol for 24 h. The expression of 
miRNA-29 family was up-regulated evidently. 
The results of RT-PCR were consistent with chip 
results. Western blot analysis showed that TET 
protein expression was decreased.

CONCLUSION: Stimulation with ethanol can 
lead to multiple changes of miRNA expression 
profiles in liver cancer cells, and these changes 
may influence the development and progression 
of liver cancer by causing changes in associated 
protein expression.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 检测酒精刺激对肝癌细胞miRNA表达
谱差异, 探讨异常表达的miRNA与酒精刺激
诱导肝癌细胞生长转移的分子机制.

方法: 0.2%酒精刺激细胞培养, 提取总RNA, 
在miRNA微阵列芯片中杂交检测, 通过芯片
扫描和数据分析, 获得miRNAs表达谱, 筛选
出表达差异明显者进行RT-PCR验证; Western 
blot检测TET蛋白的表达.

结果: 0.2%酒精处理肝癌细胞24 h后出现多个
miRNAs的差异表达, 其中miRNA-29家族上
升较为明显, RT-PCR验证得到与芯片相一致
的结果, Western blot检测结果显示TET3蛋白
表达下降.

■同行评议者
范学工, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科
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■研发前沿
酒精对肝脏的损
伤 是 多 方 面 的 , 
目前多集中在酒
精代谢产物对肝
细胞的直接或者
间 接 损 伤 上 ,  但
对于酒精导致的
肝脏损伤在肝癌
发生发展中起着
作用的分子机制
仍不明确.

结论: 酒精刺激可以导致肝癌细胞miRNAs表
达谱出现多种差异性改变, 这些改变可能会导
致相关蛋白表达的改变从而影响肝癌的发生
发展.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词：肝癌; 酒精; miRNA

核心提示: 酒精刺激可上调miR-29b/c表达, 而下

调的TET3蛋白的表达.

桂照华, 汪心怡, 陈吉, 陈卓, 赵华, 汪思应. 利用miRNA芯

片分析酒精刺激肝癌细胞株m i R N A表达谱的差异. 世界华

人消化杂志  2013; 21(19): 1847-1852  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1847.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i19.1847

0  引言

肝细胞癌是常见的恶性肿瘤, 其发病率位居人

类肿瘤发病率的第2位, 仅次于肺癌[1]. 研究发现, 
其发病原因与肝炎病毒感染, 机体内在因素、

环境因素、生活习惯等密切相关[2]. 其中长期饮

酒与肝癌的发生发展的相关性已得到证实[3]. 在
研究酒精与肝癌关系进程中, 虽然已取得很多

成果但还有很多问题需要解决. 
由19-25个核苷酸组成的 ,  非编码的单链

RNA被称为微小核糖核酸(microRNA). 这类小

RNA在表达上具有组织和时间的特异性, 是调

节其他功能基因表达的重要调控分子, 在生物

的生长发育过程中发挥着重要作用[4]. 研究表明, 
多种microRNA参与肿瘤的恶性转变过程, 如恶

性增殖、复发转移、凋亡抑制等[5,6]. 在本实验

室前期的研究中发现, 酒精刺激HepG2细胞后影

响细胞的生长和转移, 因此本实验利用miRNA
微阵列分子技术重点探讨了酒精刺激HepG2细
胞后是否是通过影响miRNA的表达影响了细胞

的生长和转移. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞HepG2由本实验室保存. 胎
牛血清(FBS)由灏洋公司生产, DMEM培养基

由Gibco公司生产. 无水乙醇购自Sigma公司. 总
RNA提取试剂、TRIzol购自Invitrogen公司. RT-
PCR试剂盒购自上海吉玛公司, 引物由上海吉玛

公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 酒精刺激细胞培养: 人类肝癌细胞HepG2

用含10%胎牛血清、0.5 ng/mL白介素-3(inter-
leukin-3, IL-3) DMEM培养液, 100 U/mL链霉素/ 
100 U/mL青霉素, 37 ℃、5%CO2条件下一定湿

度孵箱中培养. 待细胞贴壁后, 加入无水乙醇, 
占培养液体积比0.2%. 然后将培养皿置入体积

为2200 mL容器中, 容器内加入200 m灭菌后超

纯水和400 µL无水乙醇(0.2%), 注入100 mL CO2, 
密封容器, 置入孵箱, 使细胞保持在0.2%乙醇及

一定湿度的稳定环境中培养. 
1.2.2 细胞总RNA提取: 采用Invegetion公司的

RNAVzol试剂. 细胞经胰酶消化, PBS洗涤一次, 
调整细胞数量为1×106/mL转移至EP管中, 加入

1 mL TRIzol试剂, 具体步骤按照说明书操作, 所
得总RNA用紫外分光光度仪测纯度及浓度, 分
装后-80 ℃冰箱保存. 
1.2.3 miRNA基因芯片分析: 将提取的酒精刺激

组总RNA及对照组总RNA送至上海吉玛公司检

测miRNA表达谱差异. 
1.2.4 反转录: PC(RT-PCR)验证芯片结果: 按照

上海吉玛公司的试剂盒说明书进行操作. MiR-
RT primers引物、2 µL总RNA、4 µL RT Buffer、 
0.75 µL dNTP、0.2 µL AMV、DEPC水配成20 µL
反应体系, 反应条件: 16 ℃ 30 min, 42 ℃ 30 min, 
85 ℃ 10 min. 将反转录产物稀释3-4倍作为模板

作PCR反应, 以U6为内参对照, 反应条件为: 99 ℃
预变性1 min, 95 ℃ 3 min, 95 ℃ 12 s, 62 ℃ 50 s, 40
个循环. 5%TAE琼脂糖凝胶电泳检测PCR产物. 
1.2.5 蛋白质免疫印迹法检测TET蛋白的表达: 
酒精处理细胞24 h后收集细胞, PBS洗3遍, 加入

RIPA(含蛋白酶抑制剂)裂解, 冰上裂解30 min, 
4 ℃ 12000 g离心20 min, 吸取上清液, 加入5×
loading buffer, 99 ℃加热10 min, 分光光度计

定量后10%SDS-PAGE分离样本, 200 mA转到

PVDF膜上, 5%脱脂奶粉(TBST配制)室温封闭

2 h, TET3蛋白一抗按照1∶1000稀释, 4 ℃过夜, 
HRP标记的二抗按照1∶5000稀释, ECL显色系

统检测目的蛋白. 
统计学处理 实验结果采用SPSS20.0软件分

析, 上述实验均重复3次, 实验数据以mean±SD
表示, 组间差异比较采用t检验, P <0.05表示有统

计学意义.

2  结果

2.1 酒精刺激影响肝癌细胞miRNA微阵列表达

谱 miRNA微阵列芯片杂交结果显示: 与正常对
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■相关报道
Friedberg等发现
酒精代谢产物可
以导致DNA的突
变 或 缺 失 ,  从 而
导 致 肝 癌 发 生 : 
Gramantieri等发
现miR-122a通过
调节cyclin G1的
表达影响肝癌的
发生. 这两篇文章
分别揭示了酒精
影响肝癌发生及
miRNA影响肝癌
发生的相关机制.

照组相比, 0.2%酒精刺激组miRNAs表达谱发生

明显变化, 其中microRNA表达量显著升高的有

21个, 其中miRNA-29家族上升较为明显(图1).
2.2 反转录PC(RT-PCR)验证芯片结果 在对miR-
NAs表达谱进行分析的过程中发现miRNA-29家
族成员中的miRNA-29c及miRNA-29b同时上升

达1.5倍以上, 随后我们利用RT-PCR技术验证得

到与芯片结果相一致(图2).
2.3 Western blot检测TET蛋白表达 利用生物学

信息预测结果发现, TET3 3' UTR区存在多个

与miR-29b/c互补结合的核苷酸位点(表1), 提示

TET3有可能是miR-29b/c的潜在靶基因. 为了进

一步明确TET3与miR-29b/c的关系, 我们利用

Western blot检测TET3蛋白的表达情况,发现酒

精处理组TET3蛋白的表达显著下降(图3).

3  讨论

长期饮酒是多种疾病的致病因素, 如糖尿病、

精神疾病、心血管疾病、肝肠胰腺疾病等, 其
中对肝脏的损伤尤为明显, 因而逐渐成为人们

研究的热点[7]. 酒精对肝脏的损害是多方面的, 
一方面肝脏作为酒精的代谢场所可造成对肝细

胞的直接损伤, 另一方面酒精的多种代谢产物

可造成对肝脏的间接损伤, 其中乙醛及其代谢

产物4-羟壬烯醛(4-hydroxy-2-nonenal)、丙二醛

(malonaldehyde)可以导致DNA的突变或缺失[8]. 
长期饮酒不仅增加肝癌发生的危险性, 而且可

以促进肝癌的转移和侵袭[9]. 因此, 研究酒精导

致肝癌的分子机制具有重要的现实意义.  
MicroRNA是一类保守的, 长度约为19-25 nt

的非编码单链小RNA, 通过与靶基因3'非编码

区特异性的结合, 导致miRNA的降解或翻译抑

制, 从而在转录后水平调控基因的表达[10]. 目前

已发现上千种miRNA, 这些miRNA调控着大约

30%蛋白质的合成, 他们与人类的生长发育、

干细胞分化与自我更新以及肿瘤、心血管疾病
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图 1 21个表达量升高1.5倍以上的microRNA.
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■创新盘点
本文发现酒精刺
激 可 导 致 多 种
miRNA的表达升
高, 尤其miRNA-
29c及miRNA-29b
的上升尤为明显, 
同时发现酒精刺
激可导致TET3蛋
白的表达下降.

等多种疾病密切相关, 而在肿瘤演变过程中, 这
些miRNA扮演着尤其重要的角色[11]. 近些年来

随着对microRNA研究的深入, 越来越多的研究

显示microRNA在肝癌组织中的异常表达, 可能

参与了肝细胞恶性生长和肝癌转移的病理过程. 
Meng等[12]通过研究发现肝癌细胞中miR-21呈现

高表达, 通过下调PTEN的表达进而影响PI3K信

号通路促进肝癌细胞的增殖和转移. Gramantieri
等[13]发现miR-122a通过调节靶基因cyclinG1的
表达影响肝癌的发生. 由此, 我们想知道酒精导

致肝脏损伤的过程是够也有microRNA的参与.
T E T 癌基因家族包括3个成员 ,  分别为

TET1、TET2和TET3 , 均属于α-酮戊二酸和Fe2+

依赖的双加氧酶. 3种TET蛋白表现出显著的显

著的组织特异性, 其中TET2在血液系统中含量

较高, 因此对其功能的研究多集中在血液系统. 
研究发现, TET蛋白基因突变或结构异常与造

血系统恶性肿瘤密切相关[14]. Lorsbach等[15]发

现, 在急性髓系白血病(acutemyeloid leukemia, 
A M L)患者中存在T E T1与组蛋白甲基转移酶

MLL基因融合的现象. Abdel-Wahab等[16]通过对

多种血液肿瘤的3种TET蛋白测序发现, TET2
在MPN中突变率为7.6%, 慢性粒单核细胞白血

病为42%, AML为12%, 而TET1和TET3基本未

见突变. 在骨髓增生性疾病(myeloproliferative 
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图 3 TET3蛋白在0.2%酒精组低表达. A: Western blot检测

TET3蛋白的表达差异; B: Western blot实验结果统计分析.

表 1 miRNA-29b/c靶向TET3 3' UTR区域

     预测的相应配对区域: 靶基因(上)和

miRNA (下) 

                                                      种子序列

TET3 3' UTR 53-59 5' … C C C G A G C U G U C U C U G U G G U G C U U … 3'
| | | | | | |

Has-miR-29b 3' … U U G U G A C U A A A G U U U A C C A C G A U … 5'
TET3 3' UTR 53-59 5' … C C C G A G C U G U C U C U G U G G U G C U U … 3'

| | | | | | |
Has-miR-29c 3' … A U U G G C U A A A G U U U A C C A C G A U … 5'
TET3 3' UTR 4472-4479 5' … A G G C U G C U U U U U A G U U G G U G C U A … 3'

| | | | | | | | | |
Has-miR-29b 3' … U U G U G A C U A A A G U U U A C C A C G A U … 5'
TET3 3' UTR 4472-4479 5' … A G G C U G C U U U U U A G U U G G U G C U A … 3'

| | | | | | | | | |
Has-miR-29c 3' … A U U G G C U A A A G U U U A C C A C G A U … 5'
TET3 3' UTR 1471-1477 5' … U U U G A A A U G A G A A U G U G G U G C U U … 3'

| | | | | | |
Has-miR-29b 3' … U U G U G A C U A A A G U U U A C C A C G A U … 5'
TET3 3' UTR 1471-1477 5' … U U U G A A A U G A G A A U G U G G U G C U U … 3'

| | | | | | |
Has-miR-29c 3' … A U U G G C U A A A G U U U A C C A C G A U … 5'
TET3 3' UTR 3808-3815 5' … A U A G U C U A A A U A A A A U G G U G C U A … 3'

| | | | | | |   
Has-miR-29b 3' … U U G U G A C U A A A G U U U A C C A C G A U … 5'
TET3 3' UTR 3808-3815 5' … A U A G U C U A A A U A A A A U G G U G C U A … 3'

| | | | | | |
Has-miR-29c 3' … U U G U G A C U A A A G U U U A C C A C G A U … 5'
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disease)或骨髓增生性肿瘤(myeloproliferative, 
M P N)中存在包含T E T2位点的染色体缺失或

TET2缺失性纯合子突变[17,18], 在MPN中TET2突
变率可达到15%[19]. 然而对于TET蛋白, 尤其是

TET3在实体肿瘤中发挥的作用还不清楚. 
本实验中, 我们首先利用0.2%乙醇刺激培

养肝癌HepG2细胞, 利用microRNA芯片技术

分析发现两组之间microRNA表达谱的差异显

著, 酒精组microRNA表达量上调1.5倍以上的

有21个, 其中miRNA-29家族中的miRNA-29c及
miRNA-29b同时上升达1.5倍以上. 进一步利用

RT-PCR验证发现miR-29b/c的表达与芯片结果

相一致. 通过生物学信息的预测我们发现TET3
蛋白有可能是miR-29b的靶基因, 我们利用West-
ern blot方法检测TET蛋白的表达情况, 结果显示

酒精刺激组TET3蛋白的表达明显下降. 以上实

验结果提示我们, 酒精刺激可上调miR-29b/c表
达, 而下调的TET3蛋白的表达, 二者之间呈现负

相关的关系. 但是, miR-29b/c是否调控TET3蛋
白的表达仍需要荧光素酶报告基因实验的来进

一步证实. 
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■应用要点
本文为研究酒精
导致肝癌分子机
制的研究提供了
一个新的方向.
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■同行评价
本文利用miRNA
芯 片 研 究 酒 精
刺 激 H e p G 2 后
miRNA表达谱的
差异, 对进一步了
解酒精对肝脏的
损害机制有一定
的作用.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of photodynamic 
therapy on cholangiocarcinoma QBC939 cell 
apoptosis. 

METHODS: Cultured cholangiocarcinoma 
QBC939 cells were given different concentra-
tions of hematoporphyrin derivatives and differ-
ent light intensity. The relative growth inhibition 
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光动力疗法促进胆管癌细胞QBC939的凋亡

姜海涛, 曹景玉, 韩 瑞, 王云玲, 范友杰, 李衍彦, 隋爱华

®

■背景资料
光动力疗法(pho-
todynamic therapy, 
P D T ) 是 目 前 用
于恶性肿瘤辅助
治疗的一种新方
法, 近年来研究显
示其作用机制与
抑制肿瘤细胞增
殖、诱导细胞凋
亡有关, 但其诱导
细胞凋亡的确切
机制目前尚未完
全阐明. 

rate of QBC939 cells was detected by the CCK8 
method. Flow cytometry assays were applied to 
determine the rate of QBC939 cell apoptosis. RT-
PCR was used to detect transcriptional changes 
of proliferating cell nuclear antigen (PCNA). 
Immunocytochemistry was used to measure the 
changes in protein expression of PCNA.

RESULTS: PDT inhibited QBC939 cell growth in 
vitro, and significant different A values between 
the PDT group and control group was observed 
(0.403 ± 0.027 vs 2.028 ± 0.013, P < 0.05). When 
the concentration of HPD was 8 mg/L and the 
light irradiation was 5 J/cm2, the relative growth 
inhibition rate of QBC939 cells was 80%. The 
increase in drug concentration or light dose did 
not significantly increase the growth inhibition 
rate. Flow cytometry assays showed that PDT 
could promote early apoptosis of QBC939 cells 
(74.6% ± 1.5%). PDT could reduce the transcrip-
tional changes of PCNA (0.68 ± 0.06) and down-
regulated the expression of PCNA protein in 
QBC939 cell nuclei (4.5% ± 1.4%).

CONCLUSION: PDT could inhibit QBC939 cell 
growth and promote early apoptosis of QBC939 
cells. PDT induces QBC939 cell growth inhibi-
tion possibly by inhibiting PCNA gene and pro-
tein expression and promoting early apoptosis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 研究光动力疗法(photodynamic therapy, 
PDT)对人胆管癌细胞QBC939凋亡的影响. 

方法: 体外培养人胆管癌QBC939细胞株, 用
不同浓度血卟啉衍生物(hematoporphyr in 
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■研发前沿
PDT的分子机制
是当前研究的热
点. PCNA在许多
肿瘤组织中高表
达 ,  肿 瘤 细 胞 增
殖越活跃, PCNA
表 达 越 高 .  抑 制
P C N A 的 表 达 可
能是肿瘤治疗的
一种有效的方法.

derivative, HPD)处理, 并用半导体激光治疗
仪不同强度光照后, 采用CCK8法检测PDT对
QBC939细胞的相对抑制率; 应用流式细胞仪
检测PDT作用前后QBC939细胞的凋亡率; RT-
PCR检测PDT作用前后QBC939细胞中增殖
细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen, 
PCNA)基因表达情况; SP免疫细胞化学法测
定PDT作用前后QBC939细胞核中PCNA的表
达情况. 

结果: CCK8检测结果显示PDT在体外能够
抑制胆管癌QBC939细胞生长, 8 mg/L HPD
经5 J/cm2光照时实验组吸光度(A )值(0.403±
0.027)与对照组A 值(2.028±0.013)有统计学
差异(P <0.05), 细胞生长抑制率达80%, 继续增
加药物浓度或光照强度, 细胞生长抑制率升
高不明显, 差异无统计学意义; 流式细胞技术
检测显示PDT能够明显促进胆管癌QBC939细
胞的早期凋亡(74.6%±1.5%); RT-PCR检测显
示PDT能够明显抑制胆管癌QBC939细胞中
PCNA基因表达(0.68±0.06); SP免疫细胞化学
结果显示PDT能够明显抑制胆管癌QBC939细
胞核中PCNA蛋白表达(4.5%±1.4%). 

结论: PDT能够抑制胆管癌QBC939细胞生
长, 促进Q B C939细胞的早期凋亡. P D T对
QBC939细胞生长的抑制作用可能是通过抑
制QBC939细胞的PCNA基因和蛋白水平的表
达, 从而促进其早期凋亡实现的. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 光动力疗法(photodynamic therapy, 
PDT)能够抑制胆管癌QBC939细胞生长, 促进

QBC939细胞的早期凋亡. PDT对QBC939细胞生

长的抑制作用可能是通过抑制QBC939细胞的增

殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen)基
因和蛋白水平的表达, 从而促进其早期凋亡实现.
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0  引言

光动力疗法(photodynamic therapy, PDT)是目

前用于恶性肿瘤辅助治疗的一种新方法, PDT
过程中存在大量的信号调节分子, 其具体机制

尚不明确[1,2]. 近年来研究显示其作用机制与抑

制肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡有关, 但其诱

导细胞凋亡的确切机制目前尚未完全阐明. 增
殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen, 
P C N A)是目前应用最广的用于检测肿瘤细胞

增殖活性的指标, 能与DNA多聚酶辅助蛋白结

合, 调控并参与细胞DNA的复制, 其表达水平与

肿瘤细胞增殖、浸润、转移等有关, 已经在肝

癌、胃肠道肿瘤等组织中得到证实[3,4]. 有研究

证实, 抑制PCNA的表达能够抑制肿瘤细胞的增

殖, 提高凋亡指数[5], 促进肿瘤细胞的凋亡. 本实

验通过PDT检测对人胆管癌细胞QBC939凋亡的

影响, 并通过RT-PCR和免疫细胞化学检测PDT
前后人胆管癌QBC939细胞中PCNA的表达变化

情况, 以期为PDT的临床应用提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胆管癌细胞系QBC939由第三军医

大学西南医院王曙光教授建系, 购自上海中科

院细胞库; 半导体激光治疗仪; 倒置显微镜(型
号IX50, 品牌Olympus); 流式细胞仪; PCR仪(型
号EP384, 生产厂家Eppendorf); 低温冷冻离心

机(型号3K30, 生产厂家Sigma); 凝胶成像系统

(生产厂家Vilber Lourmat); 酶标测试仪; 血卟啉

衍生物购自重庆华鼎现代生物制药公司; RPMI 
1640培养基、胰蛋白酶购自Gibco公司(美国); 
胎牛血清购自Hyclone公司(美国); CCK8试剂盒

购自同仁化学研究所(日本); 凋亡试剂盒购自

Invitrogen公司(美国); PCNA、hGAPDH引物购

自生工生物工程(上海)股份有限公司; RT-PCR
试剂盒购自宝生物工程(大连)有限公司; 兔抗人

PCNA多克隆抗体购自abcam公司(美国); 免疫组

织化学染色试剂盒、DAB染色试剂盒购自北京

博奥森生物技术有限公司; 改良型苏木素购自

康为世纪公司. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养和CCK8实验: 胆管癌QBC939细
胞贴壁生长于完全型RPMI 1640培养基(含10%
胎牛血清, 青霉素100 U/mL, 链霉素100 mg/mL)
中, 于37 ℃、5%C O2饱和湿度恒温培养箱中

培养传代, 每48-72 h传代1次, 选取对数生长期

的胆管癌QBC939细胞进行CCK8实验, 约6×
103/孔接种于96孔板, 24 h后弃细胞培养上清液

并分组. 用不同强度的光照和不同浓度的血卟

啉衍生物(hematoporphyrin derivative, HPD)联
合作用于胆管癌细胞进行实验, 分别加入含0、
2、4、6、8、10、12、14 μg/mL HPD浓度的培
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■相关报道
有 研 究 证 实 , 
PCNA能与DNA
多聚酶辅助蛋白
结合, 调控并参与
细胞DNA的复制, 
其表达水平与肿
瘤细胞增殖、浸
润、转移等有关, 
已经在肝癌、胃
肠道肿瘤等组织
中得到证实, 抑制
P C N A 的 表 达 能
够抑制肿瘤细胞
的增殖, 提高凋亡
指数, 促进肿瘤细
胞的凋亡.

养液, 每个HPD浓度设3个复孔, 24 h后分别选取

0、5、10、15 J/cm2的光照强度给予光照, 光波

长630 nm, 更换含有10%胎牛血清的培养液培养

48 h后进行CCK8实验, 在波长450 nm的分光光

度仪中检测各组细胞的A值, 观察PDT对胆管癌

QBC939细胞生长的抑制作用, 并计算各组细胞

的生长抑制率 = (A空白-A实验)/A空白×100%. 
1.2.2 流式细胞仪检测细胞凋亡率: 选取对数生

长期的胆管癌QBC939细胞制成细胞悬液后, 约
2×105/孔接种于6孔板, 培养12 h后分组, 选取

CCK8实验中的最佳HPD-PDT参数做为实验组, 
另设单纯光照射组、单纯光敏剂组和空白对

照组, 更换不含血清的培养液培养24 h, 给予光

照后更换含有10%胎牛血清的培养液再继续培

养24 h, 用胰酶消化后离心制成细胞悬液, 调整

细胞浓度约1×105/mL, 样品管中加入100 μL的
AnnexinV Binding buffer细胞悬液; 再加入5 μL 
Alexa Fluor 488 av混匀后, 加入1 μL Propidium 
Iodide, 混匀, 避光, 室温反应15 min, 使其充分染

色, 再加入400 μL AnnexinV Binding buffer, 1 h
内上机检测细胞凋亡率. 
1.2.3 RT-PCR半定量测定PCNA mRNA表达: 依
据上述实验的分组, 以2.0×105/孔接种于6孔
板进行细胞培养, 实验处理后分别提取各组细

胞的mRNA, 逆转录的cDNA作为模板, PCNA
上游引物序列为5 '-AAGCACCAAACCAG-
GAGAAAGT-3'; 下游引物序列为5'-ACCGTT-
GAAGAGAGTGGAGTG-3'. hGAPDH基因上

游引物序列为5'-AACAGCCTCAAGATCAT-
CAGCAA-3'; 下游引物序列为5'-GACTGTG-
GTCATGAGTCCTTCCA-3'. 模板cDNA 1 μL, 上
下游引物各1 μL, Premix 11.5 μL, 双蒸水5.5 μL
构建20 μL体系分别进行PCR扩增, PCNA反应

链为: 95 ℃ 5 min预变性, 98 ℃ 10 s变性, 63.9 ℃ 
30 s退火, 72 ℃ 30 s延伸, 72 ℃ 10 min终止延伸, 
30个循环. 将扩增的产物在2%琼脂糖凝胶、

0.5×TAE缓冲液中电泳, 电压120 V, 时间约

30 min, 紫外凝胶成像系统拍照, 图像分析软件

分析电泳条带灰度值, 计算各组mRNA表达的

相对强度 = 目的条带灰度值/hGAPDH条带灰 
度值.
1.2.4 SP法免疫细胞化学染色测定PCNA在细胞

核中的表达: 依据上述实验的分组进行细胞爬

片, 将细胞悬液按2.0×105/孔的细胞数接种于

6孔板进行细胞培养, 经PDT实验处理后, 用4%
中性甲醛固定, 依次加入兔抗人PCNA多克隆

抗体和含有辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔抗

体, DAB染色3-10 min后再用苏木素复染, 倒置

显微镜拍照后分析, 结果判定标准: 细胞核中出

现棕黄色颗粒为阳性, 以着色强度和阳性细胞

数所占比例综合判定: 无色或阳性细胞数<5%为

(-), 浅黄色或阳性细胞数5%-25%为(+), 棕黄色

或阳性细胞数25%-50%为(++), 棕色或阳性细胞

数50%-75%(+++), 深棕色或阳性细胞数>75%为

(++++). 
统计学处理 所得计量资料均用mean±SD

表示, 数据使用SPSS17.0统计学软件进行单因素

方差分析, 组间比较采用LSD t检验, 以P＜0.05
认为差异有显著性. 

2  结果

2.1 PDT对QBC939细胞生长抑制率的影响 不
同HPD浓度和光照强度下各组QBC939细胞的

吸光度见表1, 对各组细胞生长抑制率的影响

见图1, 当光照剂量达到5 J/cm2, HPD浓度达到4 
μg/mL时, 差异有统计学意义(P <0.05), 但细胞生

长抑制率仅24%. 当光照剂量达到5 J/cm2, HPD
浓度达到8 μg/mL时, 细胞生长抑制率达到80%, 
继续增加药物浓度或光照剂量, 差异无显著性, 
细胞存活率降低不明显. 因此, 我们将HPD 8 μg/
mL、激光剂量5 J/cm2作为本实验的最佳参数. 
2.2 PDT对QBC939细胞凋亡的影响 流式细胞

仪检测结果见图2, 空白对照组、单纯光敏剂

组和单纯光照射组凋亡发生率分别为33.4%±

1.4%、41.0%±1.6%、37.2%±2.1%, 各组之间

差异无统计学意义(P >0.05). 光动力实验组凋亡

发生率为74.6%±1.5%, 与其余3组比较均有统

计学差异(P <0.05). 
2.3 PDT对QBC939细胞PCNA mRNA表达的影
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图 1 光动力疗法对细胞生长抑制率的影响. 

Ying Tian
附注
PDT:??



1856               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年7月8日    第21卷    第19期 

■创新盘点
本研究主要基于
CCK8和流式细胞
技术检测了PDT
对QBC939细胞生
长增殖的影响, 并
通过RT-PCR和免
疫细胞化学检测
PDT对PCNA的表
达的影响.

响 各组细胞提取的总mRNA在紫外分光光度计

中检测, A 260/280的比值均在1.8-2.0之间. 图3表明

PCNA mRNA在人胆管癌QBC939细胞中的相对

表达强度为0.95±0.08. 在8 mg/LHPD经5 J/cm2

光照后, PCNA mRNA在人胆管癌QBC939细胞

中的相对表达强度明显下降为0.68±0.06. 光动

力实验组与空白对照组PCNA mRNA相对表达

强度差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.4 PDT对QBC939细胞核中PCNA表达的影

响 各组细胞核中出现黄色颗粒为阳性, 由图4

可见光动力实验组、单纯光照射组、单纯光

敏剂组和空白对照组的PCNA染色强度分别为

4.5%±1.4%(-)、30.5%±1.6%(++)、47.7%±

1.2%(++)、52.5%±1.3%(+++), 光动力实验组与

空白对照组中PCNA的表达量有明显统计学差

异(P <0.05). 

3  讨论

PDT是近年来肿瘤治疗领域中一项新技术, 是一

种无创或微创性、非产热性、利用光化学反应

引起靶组织和靶细胞破坏的临床辅助治疗方法. 
利用肿瘤组织对光敏剂的选择性摄入和浓集, 
给予特定波长光照射激活肿瘤组织中的光敏剂

而产生活性氧簇, 这些物质与肿瘤细胞中的分

子和结构发生氧化反应而杀伤肿瘤细胞[6-8], 而
在正常组织中能迅速代谢, 在杀灭肿瘤细胞的

同时减少对正常组织的损伤. 
目前研究已知, PDT在体内抑制肿瘤生长

的机制包括: 信号转导与诱导肿瘤细胞凋亡和

坏死以及与自噬相关的细胞死亡、对肿瘤微血

管的破坏和激发免疫及炎症反应等[9,10]. PDT在
体外也能够显著抑制肿瘤细胞生长[11], 但其抑

制胆管癌细胞生长的机制尚不清楚. 本研究结
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图 2 光动力疗法对细胞凋亡率的影响. A: 空白对照组; B: 单纯光敏剂组; C: 单纯光照射组; D: 光动力实验组.
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组hGAPDH. PCNA: 增殖细胞核抗原.
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果显示, PDT在体外能够抑制胆管癌QBC939细
胞生长, 不同HPD-PDT参数影响不同, 当PDT达
到5 J/cm2, HPD达到8 μg/mL以上时能显著抑制

QBC939细胞生长, 细胞生长抑制率达到80%以

上, 并能明显促进QBC939细胞早期凋亡, 早期

凋亡率为74.6%. 本实验表明, PDT能够通过诱导

胆管癌细胞凋亡抑制细胞生长. 
PCNA又称周期蛋白, 存在于细胞核内, 是

DNA聚合酶δ、ε的辅酶, 合成及表达与细胞增

殖密切相关, 是反映细胞增殖的主要生物学指

标[12,13], 在许多肿瘤组织中高表达, 肿瘤细胞增

殖越活跃, PCNA表达越高[14,15], 还可用于判断肿

瘤的恶性程度及预后[16,17]. 他协调DNA前导链和

随从链的合成, 在细胞内的含量具有周期性, 在

G0期细胞内含量很少, G1晚期开始增加, S期达

高峰, G2、M期明显下降, 在DNA复制、细胞增

殖及细胞周期调控中发挥重要作用, PCNA的周

期性变化与细胞增殖过程有关, 而肿瘤的发生

与细胞凋亡受阻、过度增殖有关[18,19], PCNA会

和DNA多聚酶结合, 促进细胞进入S期, 使细胞

过度增殖及癌变. 
本实验从RT-PCR和免疫细胞化学层面检

测PDT前后QBC939细胞中PCNA的表达变化

情况, 结果显示PCNA在基因和蛋白水平相对

表达量均明显降低, 表明PDT能够抑制PCNA表

达, 可能进而诱导QBC939细胞凋亡, 起到抑制

胆管癌QBC939细胞生长的作用. 有研究表明, 
抑制PCNA的表达, 可延缓肿瘤细胞由G1期向S

■应用要点
针对PDT的进一
步研究, 可能成为
胆管癌治疗的一
种新方法, 对于改
善胆管癌患者的
预后具有重要的
意义.
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图 4 PCNA免疫细胞化
学染色结果(SP, ×200). A: 

光动力实验组; B: 单纯光

照射组; C: 单纯光敏剂组; 

D: 空白对照组.

A

C D

B

表 1 CCK8检测各组细胞A 450 (mean±SD)

     
血卟啉衍生物(μg/mL)

光照强度(J/cm2)

0 5 10 15

0 2.028±0.013 1.966±0.016 1.899±0.029 1.946±0.008

2 1.944±0.023 1.879±0.047 1.531±0.034a 1.486±0.060b

4 1.946±0.086 1.542±0.021a 1.157±0.038b 0.926±0.025b

6 1.994±0.020 0.828±0.032b 0.728±0.041b 0.248±0.036b

8 1.912±0.012 0.403±0.027b 0.191±0.026b 0.061±0.020b

10 1.958±0.023 0.133±0.012b 0.091±0.011b 0.046±0.018b

12 1.991±0.018 0.071±0.022b 0.043±0.024b 0.037±0.019b

14 1.909±0.013 0.072±0.060b 0.036±0.020b 0.029±0.032b

aP<0.05, bP<0.01 vs  0 μg/mL.
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期的过渡, 从而减少S期细胞含量, 具体机制是

PCNA-P21可以和多种CDK/cyclin形成四聚体[14], 
当PCNA表达被抑制时, CDK活性被抑制, 从而

影响RB蛋白磷酸化和与之结合的转录因子的释

放, 导致细胞不能通过G1期检验点进入S期, 进
而诱导细胞凋亡, 抑制细胞增殖. PCNA作为检

测细胞凋亡的一个良好指标,在肿瘤细胞凋亡过

程中表达受到明显抑制[20]. 本研究显示PDT抑制

了PCNA的表达, 推测PDT是通过干扰细胞周期

诱导QBC939细胞凋亡. 光动力作用促进胆管癌

细胞QBC939凋亡是一个多基因参与调控的过

程, 其确切机制较为复杂, 仍有待进一步研究. 
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Abstract 　
AIM: To investigate the impact of small interfer-
ing RNA (siRNA)-mediated KAP-1 gene silenc-
ing on invasion of human pancreatic cancer 
PANC-1 cells, and to explore the feasibility of 
human KAP-1 gene as a therapeutic target for 
pancreatic cancer.

METHODS: Five KAP-1-specific siRNAs were 
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siRNA沉默KAP-1表达抑制胰腺癌细胞PANC-1的侵袭能力

江建新, 詹 磊, 黄 洋, 何燕浙, 孙诚谊

®

■背景资料
胰腺癌的早期转
移、对传统的治
疗 抵 抗 以 及 较
易 复 发 是 其 致
死 的 关 键 因 素 ,
我们前期依据文
献以MIA-PaCa2 
(TIChigh)与BxPc-3 
(TIClow)作为研究
胰腺癌干细胞的
工具细胞, 通过蛋
白质组学筛选胰
腺癌干细胞相关
差 异 蛋 白 ,  发 现
KAP-1在前者表
达较后者高10倍
多, 我们的研究也
显示KAP-1在胰
腺癌组织中高表
达, 正常胰腺组织
中几乎不表达; 且
与胰腺癌的分化
相关, 为了进一步
研究KAP-1在胰
腺癌中的作用, 本
研究通过构建Lv-
siRNA-KAP-1感
染胰腺癌细胞株
PANC-1, 检测其
对胰腺癌细胞的
侵袭能力影响, 探
讨其可能的机制. 

designed using online software to construct 
pGC-LV-siRNA-KAP-1 plasmid. Western blot 
was used to screen the efficient plasmid in 293T 
cells, and the most efficient one was packed into 
the recombinant lentivirus Lv-siRNA-KAP-1 in 
293T cells. The titer of lentivirus was determined 
by hole-by-dilution titer assay. The silencing ef-
fect of Lv-siRNA-KAP-1 in PANC-1 cells was 
validated by real-time PCR. After PANC-1 cells 
were infected with Lv-siRNA-KAP-1, cell inva-
sion was detected by Transwell chamber assay. 
Vimentin expression in cells was detected by 
Western blot.

RESULTS: Four KAP-1-specific siRNAs could 
silence the expression of KAP-1 at the protein 
level 48 h after transfection. The most efficient 
pGC-siRNA-3 plasmid was used to construct 
Lv-VIM-shRNA. The titer of lentivirus was 2 
× 109 TU/mL. KAP-1 knockdown significantly 
inhibited invasion of human pancreatic cancer 
PANC-1 cells compared to blank control and 
negative control cells (97.3 ± 25.6 vs 253.3 ± 20.6, 
213.2 ± 19.4, both P < 0.05). The expression of 
vimentin was down-regulated in PANC-1 cells 
infected with Lv-siRNA-KAP-1.

CONCLUSION: Lv-siRNA-KAP-1 could effec-
tively inhibit the expression of KAP-1 gene in 
PANC-1 cells in vitro, cell invasion and Vimentin 
expression. KAP-1 might serve as a new target 
for gene therapy of pancreatic cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Pancreatic carcinoma; KAP-1; RNA in-
terference; Invasion
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摘要
目的: 观察siRNA沉默KAP-1基因表达对人胰
腺癌PANC-1细胞侵袭能力的影响, 探求该基

■同行评议者
李淑德, 教授, 第
二军医大学长海
医院消化内科
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■研发前沿
KAP -1在胰腺癌
细胞侵袭转移中
的作用未见文献
报 道 ,  该 研 究 成
功构建KAP -1的
RNAi重组慢病毒
表 达 系 统 ,  作 为
一种研究KAP -1
的 工 具 ,  感 染
PA N C - 1 细 胞 能
抑制其侵袭能力; 
其机制之一是下
调与侵袭转移相
关的波形蛋白表
达, KAP-1有可能
成为新的胰腺癌
治疗靶点.

因作为治疗靶点的可行性.

方法: 针对KAP-1基因设计5条siRNA, 构建真
核表达载体, 转染293T细胞筛选RNAi有效靶
点, 包装成重组慢病毒Lv-siRNA-KAP-1, 感染
胰腺癌细胞PANC-1成功后RT-qPCR检测RNA
干扰沉默效果, Transwell小室检测细胞侵袭能
力. Western blot检测波形蛋白表达.

结果: 转染48 h后, 5条s i R N A能显著抑制
KAP-1的蛋白表达; 其中最有效的1条siRNA
包装成重组慢病毒Lv-s iRNA-KAP-1, 感染
PANC-1细胞侵袭能力明显受到抑制; 感染
后细胞侵袭数目(178.6±30.3)较空白对照组
(253.3±20.6)与阴性对照组(97.3±25.6)明显
减少, 差异显著(P <0.05); 感染后PANC-1细胞
的波形蛋白表达下调. 

结论: Lv-siRNA-KAP-1能显著抑制PANC-1细
胞KAP-1的表达, 抑制PANC-1细胞侵袭能力
及波形蛋白表达, KAP-1基因有可能成为胰腺
癌基因治疗的新靶点.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胰腺癌; KAP-1; 小干扰RNA; 侵袭 

核心提示: KAP-1在胰腺癌细胞中高表达, 其表达

与胰腺癌细胞的分化相关, KAP-1作为一种转录

中介因子, 可能通过调控其他蛋白来影响胰腺癌

的生物学行为. 该研究成功构建KAP-1的RNAi重
组慢病毒表达系统, 感染PANC-1细胞能抑制其侵

袭能力; 其机制之一是下调与侵袭转移相关的波

形蛋白表达, KAP-1有可能成为新的胰腺癌治疗

靶点.

江建新, 詹磊, 黄洋, 何燕浙, 孙诚谊. s i R N A沉默K A P-1

表 达 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 P A N C - 1 的 侵 袭 能 力 .  世 界 华 人 消

化杂志  2013; 21(19): 1859-1865  URL: h t tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1859.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i19.1859

0  引言

胰腺癌是高度恶性、预后最差的恶性肿瘤之

一, 其5年生存率不到5%[1]; 大多数患者因确诊

时伴有局部和/或远处侵袭转移而丧失手术时机
[2]; 即使临床手术根治性切除的胰腺癌患者术后

也大多数因出现复发和远处转移预后极差, 其
原因为术前就有微转移灶形成及其化疗抵抗[3]; 
胰腺癌的早期转移、对传统的治疗抵抗以及较

易复发是其致死的关键因素. 肿瘤干细胞理论

解释了上述现象. 胰腺癌干细胞研究表明[4]: 在
原发肿瘤里存在一个亚群细胞, 这群细胞具有

自我更新、分化潜能以及在异位重新成瘤能力; 
同时, 这群细胞还具有侵袭转移和化疗抵抗特

性. 最新的研究表明: 胰腺癌在形成之前通过上

皮-间质转化(epithelial-to-mesenchymal transition, 
EMT)形成胰腺癌干细胞, 是其早期发生转移、

治疗抵抗、复发的根本原因[5]. 我们前期依据文

献以MIA-PaCa2(TIChigh)与BxPc-3(TIClow)作为研

究胰腺癌干细胞的工具细胞[6], 通过蛋白质组

学筛选胰腺癌干细胞相关差异蛋白, 发现KAP-
1(KAP-1, KRAB-associated protein 1; TRIM28, 
tripartite motif-con-taining 28; TIF1β)在前者表达

较后者高10倍多, 并通过检索文献提示KAP-1与
EMT和干细胞的“干性”相关[7]. 此外, 我们也

采用免疫组织化学方法显示KAP-1在胰腺癌组

织中高表达, 正常胰腺组织中几乎不表达; 在低

分化胰腺癌组织中表达最高, 中分化胰腺癌组

织中表达较高, 高分化胰腺癌组织中低表达; 采
用Western blot显示KAP-1蛋白在低分化胰腺癌

细胞株MIA-PaCa2和Panc-1中蛋白表达高, 来源

于肝转移的胰腺癌细胞系CFPAC-1中表达较高, 
其余细胞系BxPC3、AsPC-1、SW1990、Ca-
pan-1和Capan-2中不表达(数据未显示). KAP-1
是一个97 kDa的核磷蛋白. 人KAP-1基因位于19
号染色体, 位置是19q13.4, 共16个外显子; 小鼠

KAP-1基因位于7号染色体, 位置是7 A2, 共17
个外显子. KAP-1具有TIF1家族中常见的保守

结构域: N端的RBCC(RING-B box-coiled-coil)
结构域、C端保守的PHD型锌指和紧随其后的

Bromodomain(BrD)结构域, 中部是该家族内保

守度最低的区域, 一般情况下富含脯氨酸, 甘氨

酸和丝氨酸[8]. 为了进一步研究KAP-1在胰腺癌

中的作用, 本研究通过构建Lv-siRNA-KAP-1感
染胰腺癌细胞株PANC-1, 检测其对胰腺癌细胞

的侵袭能力影响, 探讨其可能的机制.

1  材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌细胞株PANC-1, 293T细胞购

自American Tissue Culture Collection(ATCC); 
慢病毒质粒pGC-LV、包装质粒pHelper 1.0和
pHelper 2.0购自上海吉凯基因化学技术有限公

司; 限制性内切酶AgeⅠ、EcoRⅠ、T4连接酶

购自美国NEB公司; 质粒抽提试剂盒、胶回收

试剂盒均购自美国Promega公司; 总RNA提取

试剂盒购自Qiagen公司; Fugene HD转染试剂购
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■相关报道
H o 等 采 用 蛋 白
质组学技术筛选
KAP -1在乳腺癌
中高表达, 且与乳
腺癌侵袭转移相
关 .  Takeshi等证
实KAP -1在胃癌
中 高 表 达 ,  且 和
胃癌的腹腔播散
及不良预后相关. 
B i n g n a n 等 发 现
KAP -1与化疗耐
药相关, 且KAP-1
的Ser824发生磷
酸化.自瑞士Roche公司; KAP-1定量PCR引物及qRT-

PCR检测试剂盒购自美国GeneCopoeia公司; 兔
抗人TIF1β单克隆抗体购自美国Cell Signaling
公司; 小鼠抗Vimentin V9单克隆抗体购自美国

Sigma公司.
1.2 方法

1.2.1 Lv-siRNA-KAP-1的构建与鉴定: 通过Am-
bion网站进行siRNA的设计, 根据人TRIM28基
因(Genbank NM_005762.2)的编码序列设计5条
不同的siRNA序列及1条阴性对照siRNA序列(表
1), 病毒载体构建框架见表2, 所有siRNA由上海

吉凯基因化学有限公司合成提供. 通过Age  Ⅰ
和EcoR  Ⅰ双酶切, T4连接酶连接上述siRNA序

列到GV112载体(上海吉凯基因化学技术有限

公司)上; 其产物转化细菌感受态细胞DH5α, 进
行菌落PCR鉴定, 阳性克隆鉴定, 大量提取慢

病毒载体质粒pGC-LV-siRNA-KAP-1. 以293T
细胞为工具细胞进行目的基因KAP-1过表达及

siRNA共转染; 转染后36-48 h收集细胞, 提取总

蛋白进行Western blot检测KAP-1(抗体工作浓

度1∶200); 空白对照组: 转染KAP-1过表达质粒

的293T细胞组; 阴性对照组: 转染KAP-1过表达

质粒和阴性对照病毒载体质粒的293T细胞组; 
siRNA1-5组: 转染KAP-1过表达质粒和pGC-siR-
NA1-5的293T细胞组. 外源筛靶鉴定最有效的

siRNA, 包装成重组慢病毒. 采用pGC-LV-KAP-
1-RNAi慢病毒表达载体质粒、pHelper 2.0辅助

质粒、pHelper 1.0包装质粒(VSVg, 外壳蛋白)在
HEK 293FT细胞中进行慢病毒包装, 按照说明书

提供的梯度稀释法测定病毒滴度. 将PANC-1胰
腺癌细胞分别常规培养, 感染复数(MOI)为5∶
1, 48 h后RT-qPCR方法在PANC-1细胞内验证LV-
siRNA-KAP-1的干扰效果; 反应体系为20 μL, 其
中SYBR Green/ROX qPCR Master Mix为10 μL, 
2.5 μmol/L的上下游引物各0.5 μL, cDNA为1 μL, 
ddH2O为8 μL. 反应程序为: 预变性95 ℃, 15 s; 

之后每一步变性95 ℃, 5 s; 退火延伸60 ℃, 30 s; 
共进行45个循环, 实验重复3次, 由随机附带软件

LCS480 1.5.039计算Ct值和拷贝数, 2-∆∆Ct分析法进

行数值分析(管家基因GAPDH为内参). KAP-1引
物: 上游: 5'-AAGTCTCGGGATGGTGAACG-3', 
下游: 5'-CAGACACCTGGCGGATTGA-3', 长度

262 bp; GAPDH引物: 上游: 5'- TGACTTCAA-
CAGCGACACCCA-3', 下游: 5'- CACCCTGTT-
GCTGTAGCCAAA-3', 长度121 bp. (引物序列由

软件Beacon designer 7设计, 上海生工生物工程

技术服务有限公司合成).
1.2.2 Transwell小室侵袭实验: 生长状态良好的

PANC-1细胞, Lv-siRNA-KAP-1感染PANC-1细
胞, 48 h后GFP表达绿色荧光呈高峰. 按说明书

要求, 从-20 ℃取出有基质胶的Transwell小室(购
自德国BD Biosciences公司)恢复至室温, 将所需

小室放入24孔培养板中, 在上下室各加入500 μL 
37 ℃预温的无血清培养基, 37 ℃ 5%CO2培养箱

放置2 h, 使基质胶再水化. 再吸去剩余培养液. 
上室种入500 μL(细胞数2.5×104个), 下室加入

750 μL含20%FBS的DMEM培养液500 μL, 置于

细胞培养箱中培养, 48 h后取出小室, 位于膜上

层的非浸润的细胞用棉签轻轻擦去, 然后将膜

经过甲醇固定30 min, 结晶紫染液染色5 min后, 
置于显微镜下观察, 分别取5个视野计数.
1.2.3 Western blot检测KAP-1 siRNA对PANC-1
细胞波形蛋白(Vimentin)表达的影响: Lv-siRNA-
KAP-1感染PANC-1细胞, 48-72 h后收集细胞, 提
取总蛋白, 按照上述方法进行Western blot检测

波形蛋白(抗体工作浓度1∶200)的表达, 实验重

复3次, 条带密度采用QuantityOne Program(Bio-
Rad)软件进行分析. 目的蛋白的相对表达水平 = 
目的蛋白的灰度值/β-actin蛋白的灰度值, 取3次
平均值. 采用GAPDH为参照. 

统计学处理 数据用mean±SD表示, 采用

SPSS17.0对数据进行统计, 计数资料采用两个或

多个样本的t检验, P <0.05具有统计学意义. 

2  结果

2.1 Lv-siRNA-KAP-1的构建与鉴定 构建的慢病

毒载体质粒pGC-LV-siRNA-KAP-1阳性克隆测

序结果显示重组质粒中插入的RNA干扰目的序

列与软件设计中的序列一致, 没有碱基缺失或

替换等, pGC-siRNA-3部分测序结果见(图1), 转
染293T细胞显示融合绿色荧光蛋白的表达(图
2), 表明其构建成功. 将目的基因KAP-1过表达
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表 1 靶向TRIM28 基因siRNA候选序列

     名称                    靶序列

siRNA-1 CTGAGACCAAACCTGTGCTTA

siRNA-2 GACCACCAGTACCAGTTCTTA

siRNA-3 GAGAATTATTTCATGCGTGAT

siRNA-4 CCTGGCTCTGTTCTCTGTCCT

siRNA-5 GAGGACTACAACCTTATTGTT

NS-siRNA TTCTCCGAACGTGTCACGT
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■创新盘点
该研究成功构建
KAP-1的RNAi重
组慢病毒表达系
统 ,  证 实 了 下 调
KAP -1的表达能
抑制PANC-1细胞
的侵袭能力; 其机
制之一是下调与
侵袭转移相关的
波形蛋白表达.

质粒与基因敲除siRNA质粒共转染293T细胞, 通
过Western blot外源筛靶实验, 5个干预组siRNA
有4个能使KAP-1基因在蛋白水平表达明显下

调(P <0.05), 具有明显KAP-1基因敲除作用的质

粒pGC-siRNA-3进行病毒包装(图3). 筛选出的

重组载体质粒与慢病毒包装质粒共转染293T细
胞, 包装成慢病毒. 根据公式计算慢病毒滴度为

1.5×109 TU/mL. 成功包装的慢病毒命名为Lv-
siRNA-KAP-1. RT-qPCR检测Lv-siRNA-KAP-1
抑制胰腺癌细胞PANC-1的KAP-1表达, 结果显

示siRNA具有显著的干扰KAP-1表达作用(图4), 
表明Lv-siRNA-KAP-1包装成功, 可以作为研究

工具使用. 
2.2 Transwell小室侵袭实验 Transwell小室侵袭

实验检测Lv-s iRNA-KAP-1对PANC-1细胞侵

袭能力的影响, 结果显示: 空白对照组侵袭细

胞数目为253.3个±20.6个, 阴性对照组为213.2
个±19.4个, 实验组为97.3个±25.6个, 表明干

扰KAP-1表达能抑制PANC-1细胞的侵袭能力

(P <0.05, 图5).
2.3 RNAi抑制KAP-1表达对PANC-1细胞波形蛋

白表达的影响 Western blot结果显示Lv-siRNA-
KAP-1抑制KAP-1表达能下调PANC-1细胞波形

蛋白表达, 与空白对照组和阴性对照组比较差

异均有统计学意义(P <0.05, 图6).

3  讨论

KAP-1(又称TIF1β、TRIM28等)是一种转录中

介因子, 在诸多转录调控复合体中起桥梁作用[8]. 
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图 1 重组慢病毒质粒载体pGC-siRNA-3部分测序图. 

图 2 重组慢病毒质粒
载体pGC-siRNA-3感染
的293T细胞48 h后的荧
光图(×40). A: 明视野图; 

B: 绿色荧光图.
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图 3 Western blot外源筛靶鉴定最有效的siRNA. 共转染

KAP-1过表达质粒和慢病毒载体质粒pGC-siRNA与293T

细胞, Western blot检测KAP-1的表达. 1: 空白对照组; 2: 阴

性对照组; 3: siRNA-1组; 4: siRNA-2组; 5: siRNA-3组; 6: 

siRNA-4组; 7: siRNA-5组.
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图 4 RT-qPCR检测Lv-siRNA-KAP-1感染胰腺癌细胞
PANC-1后KAP-1 mRNA的相对表达量. aP<0.05. 1: 空白对照

组; 2: 实验对照组; 3: 实验组. 
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他通过其N端RBCC结构域与含KRAB结构域的

锌指蛋白、MDM2、MM1、C/EBPβ等相互作

用; 通过C端的PHD及BrD结构域与SETDB1、
Mi-2α等分子相互作用, 参与形成具有组蛋白甲

基化酶或组蛋白去乙酰化酶活性的复合体; 通
过中间的HP1BD区域与HP1蛋白相互作用, 进而

与组蛋白相结合.许多研究表明, KAP-1在肿瘤

细胞中高表达且与肿瘤的侵袭转移相关. Ho等[9]

采用蛋白质组学技术筛选KAP-1在乳腺癌中高

表达, 且与乳腺癌侵袭转移相关. Yokoe等[10]证

实KAP-1在胃癌中高表达, 且和胃癌的腹腔播散

及不良预后相关. 此外, KAP-1参与EMT发生, 与
肿瘤的侵袭转移相关. Venkov等[11]以SJL/J小鼠

肾近端小管上皮细胞株MCT(mIMCD)为研究对

象, 采用凝胶迁移或电泳迁移率实验(EMSA)和

DNA亲和层析法及后续的质谱分析, 在纤维母

细胞特异性蛋白1(FSP1)的近端顺式作用子元件

(FTS-1)域绑定的蛋白复合物中鉴定出两个蛋白

质, 分别为CBF-A和KAP-1. FSP1在人肿瘤细胞

中称为S100A4, 在EMT发挥重要作用; S100A4
能增加肿瘤细胞的运动和侵袭能力, 导致转移

瘤的发生. 最近有研究表明[12]: 在人畸胎瘤细

胞系NTera2D1中, KAP-1能在mRNA水平上激

活许多EMT相关基因, 如: ACTA2、S100A4、
SNAI2、TJP1、TJP2、TWIST1、VIM等. 上
述这些研究充分表明KAP-1不仅在肿瘤的发生

发展中发挥重要作用, 而且与肿瘤的侵袭转移

能力密切相关. 我们的实验结果也显示RNAi抑
制KAP-1在胰腺癌细胞PANC-1的表达, 能抑制

PANC-1细胞的侵袭能力; 其机制之一是下调与

■应用要点
成 功 构 建 的
KAP -1  RNAi重
组慢病毒表达系
统可以作为一种
研究KAP -1的工
具 ,  为 后 续 探 讨
KAP -1在胰腺癌
干细胞中的作用
及其作用机制研
究提供一种工具.
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表 2 靶向TRIM28 基因siRNA病毒载体合成序列

     名称                                                              病毒载体合成序列

siRNA-1-1 CcggCTGAGACCAAACCTGTGCTTACTCGAGTAAGCACAGGTTTGGTCTCAGTTTTTg

siRNA-1-2 aattcaaaaaCTGAGACCAAACCTGTGCTTACTCGAGTAAGCACAGGTTTGGTCTCAG

siRNA-2-1 CcggGACCACCAGTACCAGTTCTTACTCGAGTAAGAACTGGTACTGGTGGTCTTTTTg

siRNA-2-2 aattcaaaaaGACCACCAGTACCAGTTCTTACTCGAGTAAGAACTGGTACTGGTGGTC

siRNA-3-1 CcggGAGAATTATTTCATGCGTGATCTCGAGATCACGCATGAAATAATTCTCTTTTTg

siRNA-3-2 aattcaaaaaGAGAATTATTTCATGCGTGATCTCGAGATCACGCATGAAATAATTCTC

siRNA-4-1 CcggCCTGGCTCTGTTCTCTGTCCTCTCGAGAGGACAGAGAACAGAGCCAGGTTTTTg

siRNA-4-2 aattcaaaaaCCTGGCTCTGTTCTCTGTCCTCTCGAGAGGACAGAGAACAGAGCCAGG

siRNA-5-1 CcggGAGGACTACAACCTTATTGTTCTCGAGAACAATAAGGTTGTAGTCCTCTTTTTg

siRNA-5-2 aattcaaaaaGAGGACTACAACCTTATTGTTCTCGAGAACAATAAGGTTGTAGTCCTC
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图 5 Transwell侵袭实验检测Lv-siRNA-
KAP-1对PANC-1细胞侵袭能力的影响. A-C: 

结晶紫染色图; D:  侵袭细胞平均计数图

(aP <0.05). 1: 空白对照组; 2: 实验对照组; 3: 

实验组. 
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侵袭转移相关的波形蛋白表达.
波形蛋白是一种重要的细胞骨架蛋白, 属中

间丝中的波形纤维蛋白类, 他在细胞的机械性

和生物学功能, 如细胞收缩、迁移、刚性以及

增殖等方面有重要作用[13]. 正常分化的上皮细胞

不表达波形蛋白, 而上皮细胞来源的肿瘤细胞

在其演进过程中获得侵袭转移能力时有波形蛋

白表达, 即上皮细胞间质转化; 其主要特征是E-
钙黏素表达缺失以及波形蛋白和纤维连接蛋白

再表达[14]. 波形蛋白在肿瘤细胞中的表达有助于

改变肿瘤细胞的生物学特性, 有研究采用siRNA
下调波形蛋白的表达证实其能抑制癌细胞生长

和运动[15]及抑制结肠癌和乳腺癌细胞的侵袭转

移能力[16]; 逆转肿瘤细胞的间质特性, 恢复上皮

细胞的特性[15]; 波形蛋白的过表达通过C-Src激
酶调节促进激素非依赖性前列腺癌细胞侵袭转

移[17]; 在胰腺癌肝脏转移瘤中发现波形蛋白大

量表达[18]. 这些研究表明波形蛋白与肿瘤包括胰

腺癌细胞的侵袭转移能力密切相关. 有些上调

波形蛋白表达因素如血管内皮生长因子受体1
的激活可以引起转录因子Snail、Twist和Slug的
表达上升, 增加波形蛋白和N-钙黏附蛋白等间

质标志蛋白的表达[19]. 骨形态发生蛋白4处理胰

腺癌细胞Panc-1, 显示E-钙黏素表达下调, 波形

蛋白表达上升[20]. 我们的实验结果证明了KAP-1
在胰腺癌细胞PANC-1中能下调与侵袭转移相关

的波形蛋白表达, 进而影响其侵袭能力. 

总之, 本研究成功构建KAP-1的RNAi重组

慢病毒表达系统, 经感染胰腺癌细胞PANC-1后, 
有效地下调KAP-1的表达, 抑制PANC-1细胞的

侵袭能力; 其机制之一是下调与侵袭转移相关

的波形蛋白表达. KAP-1有可能成为新的胰腺癌

治疗靶点.
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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 evaluate the efficacy and safety of endo-
scopic submucosal dissection (ESD) in the treat-
ment of gastrointestinal mucosal lesions. 

METHODS: Therapeutic effect and complica-
tions of ESD were retrospectively evaluated in 
42 patients with gastrointestinal mucosal lesions 
treated in the First Affiliated Hospital of Dalian 
Medical University from February 2011 to April 
2013.

RESULTS: Two cases were converted to surgi-
cal treatment due to negative lifting sign during 
submucosal injection. ESD was performed in 40 
patients. The en-bloc resection rate was 89.1% 
(41/46), and the histologically curative resection 
rate was 78.3% (36/46). Bleeding rate was 20.0% 
(8/40). Among patients who developed bleed-
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内镜黏膜下剥离术在胃肠黏膜病变治疗中的价值

张春霞, 宫爱霞, 孙 颖, 刘艳洁, 夏 楠, 冷 敬, 葛林梅

®

■背景资料
目前胃肠肿瘤仍
是威胁人类健康
的及造成死亡的
重要原因, 各种特
色内镜的出现, 提
高了胃肠黏膜病
变及早癌的诊断
率 ,  内 镜 微 创 治
疗成了目前研究
的 热 点 .  黏 膜 剥
离术(endoscopic 
submucosal  dis-
section, ESD)对胃
肠黏膜病变及早
癌治疗是改善患
者预后及提高患
者的生活质量的
重要方法. 

ing, seven had little bleeding during ESD (19.5%), 
one developed bleeding within 24 h after ESD 
(2.4%), and successful endoscopic hemostasis 
was achieved in all cases. Three patients devel-
oped perforation during ESD (7.5%), of whom 
two were enclosed successfully by clips, and 
one was cured by surgery. There was no diges-
tive tract stenosis or postoperative pneumonia. 
Thirty-six of forty patients were followed for 
two months to two years (average 11.4 mo). One 
case (2.7%) had local recurrence six months after 
ESD and was treated by ESD again. No residual 
or metachronous lesions were found. There were 
no distant metastases or deaths.

CONCLUSION: ESD is the most important treat-
ment for gastrointestinal mucosal lesions for its 
high rate of en-bloc resection and histological 
curative resection rate, lower incidence rate of 
complications such as hemorrhage, perforation, 
low-residue and recurrence rate. Once compli-
cations such as bleeding or perforation appear, 
most of them can be cured by endoscopy.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 评价内镜下黏膜剥离术(endoscop ic 
submucosal dissection, ESD)治疗胃、结直肠
黏膜病变有效性及安全性. 

方法: 对2011-02/2013-04在大连医科大学附属
第一医院行ESD治疗的42例胃肠黏膜病变患
者治疗效果及并发症进行回顾性分析. 

结果:  2例因黏膜下注射抬举征阴性 ,  中转
手术治疗. 40例患者共46处病变完成ESD治
疗, 一次性整块切除率为89.1%(41/46), 组
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■研发前沿
在胃肠肿瘤的癌
前阶段及早癌阶
段行ESD治疗, 界
定 适 应 症 ,  降 低
并发症发生率及
残 留 复 发 率 ,  对
患者进行长期随
访 ,  对 疗 效 及 安
全性进行全面评
价 ,  使 患 者 最 大
范 围 内 受 益 ,  是
目前研究的重点
及热点.

织学治愈性切除率为78.3%(36/46), 出血率
20%(8/40), 7例术中少量出血(17.5%), 1例术
后24 h内出血(2.5%), 所有出血患者经内镜下
治愈. 术中穿孔7.5%(3/40), 其中2例病例经内
镜下治愈, 1例穿孔病例经外科手术治疗, 无死
亡病例. 无消化系狭窄及肺炎病例. 术后随访2 
mo-2年, 1例术后6 mo复发, 复发率2.7%, 再次
行ESD治疗, 无残留及淋巴结转移病例, 无死
亡病例. 

结论: ESD以其高整块切除率及组织学治愈性
切除率, 较低的出血、穿孔等并发症发生率, 
低残留、复发率, 并且创伤小, 恢复快, 最大限
度保留胃肠结构及功能, 同次手术可处理多处
病变、同一患者可多次实施ESD手术等优点, 
成为消化系黏膜病变的重要治疗方法. 并且一
旦出现出血、穿孔等并发症, 大多可经内镜下
治愈. ESD是一种安全有效的治疗方法. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文就胃肠黏膜病变的内镜黏膜下剥离

术治疗疗效, 并发症的发生及防治对策等问题进行

总结及患者的随访情况进行讲述, 以便于临床医师

对胃肠癌前病变进行密切的监测及有效的干预.
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0  引言

随着内镜技术及设备的发展, 内镜实现了由诊

断工具向治疗工具的转变. 内镜治疗技术, 尤
其是内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)逐渐成为胃肠道黏膜癌前病变

及黏膜内癌的首选治疗手段. 回顾分析我院2年
来采用ESD治疗的胃肠道黏膜病变的临床资料, 
分析ESD治疗的疗效及安全性, 评价其在胃肠疾

病中的治疗价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 对2011-02/2013-04于我院检查发现符

合ESD治疗的黏膜病变42例患者进行回顾性分

析. 其中2例黏膜下注射抬举征阴性, 终止ESD操

作, 余40例完成ESD治疗. 男患者20例, 女患者20

例, 年龄53-84岁, 平均年龄66.85岁±9.53岁. 病
灶位于胃19例共21处病变, 结直肠21例共25处
病变. 病变直径0.6-5.5 cm, 平均2.15 cm±1.08 
cm. 合并高血压、糖尿病、心脑血管等基础疾

病20例, 术前长期口服阿司匹林者4例. 
1.2 方法

1.2.1 ESD治疗: 患者入院后行常规检查. 术前签

署知情同意书. 胃ESD患者在气管插管下行全

身静脉麻醉, 肠镜ESD患者行基础静脉麻醉. 选
用美兰或靛胭脂确定病变边界. 采用常规标记、

黏膜下注射、预切开病变外侧缘黏膜、黏膜剥

离、创面处理等ESD治疗方法及术后处理方法. 
观察病变切除情况及并发症发生及处理情况. 术
后第1年每3 mo复查1次内镜, 术后第2年每6 mo
复查1次内镜, 以后每年复查1次. 
1.2.2 ESD术观察指标及评价标准: (1)内镜下一

次性整块切除率: 内镜下将病变一次性切除获

得整块标本的例数与总例数之比; (2)组织病理

学观察指标[1]: 组织学完全治愈性切除: 整块切

除的标本各切缘及基底部均无肿瘤组织侵犯, 
无淋巴管及血管浸润; 非治愈性切除: 不满足上

述条件者; 当标本烧焦或损伤, 分块切除无法恢

复病变原貌进行组织学评估的都归类为此类. 
1.2.3 并发症观察指标: 出血: 术中出血及术后延

迟出血; 穿孔: 术中穿孔和延迟性穿孔; 其他: 消
化系狭窄、肺炎、空气栓塞及深静脉血栓等[2,3]. 
1.2.4 随访观察指标: (1)术后残留: 手术后6 mo以
内在原切除部位及其周围1 cm内经病理证实有

肿瘤生长; (2)复发: 手术后超过6 mo在原切除部

位及周围1 cm经病理证实的肿瘤生长. (3)异时

病变: 切除肿瘤部位的以外的其他位置的病变. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件, 连续变量

用mean±SD表示, 计数资料采用χ2
及确切概率

法. P <0.05时认为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 ESD切除率及术后病理 ESD治疗46处病变, 整
块切除41处, 一次性整块切除率为89.1%(41/46), 
其中胃为95.2%(20/21), 结直肠为84%(21/25). 总
组织学完全治愈性切除率为78.3%(36/46), 其中胃

80.9%(17/21), 结直肠76%(19/25). 
42例患者术前及术后疾病、病理情况详见

表1, 术前7例患者未行病理学检查. 病理结果侧

切缘阳性4例, 基底阳性1例.
2.2 并发症发生率 出血率: 术中出血发生率为
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■相关报道
周平红、钟芸诗
等学者对ESD适
应症, 疗效、并发
症的发生及预防
等方面进行报道, 
总结了一系列的
治疗经验及体会, 
取得了很好的治
疗疗效.

17.5%(7/40), 其中胃为10.5%(2/19), 结直肠为

23.8%(5/21), 均经镜下成功止血. 1例胃术后出

血发生在术后24 h内, 术后延迟出血发生率为

2.5%, 经保守治疗治愈. 
穿孔率: 术中穿孔3例, 穿孔发生率7.5%, 其

中胃穿孔发生率5.3%(1/19), 结直肠穿孔发生率

9.5%(2/21). 其中2例内镜下金属夹夹闭后治愈, 
1例因创面较大夹闭失败, 中转外科手术治疗. 

目前尚无消化系狭窄、肺炎、空气栓塞及

深静脉血栓等病例. 
2.3 ESD术后随访 40例完成ESD治疗患者, 4例
失访, 1例复发. 尚无转移及死亡病例. 随访详见

表2. ESD术后4例侧切缘阳性及1例基底阳性病

例随访(表3).

3  讨论

腺瘤、上皮内瘤变是公认的癌前病变 ;  有报

道显示直径>2  c m的腺瘤有33%-55%发生癌

变;  15%-30%低级别上皮内瘤变发展为高级

别上皮内瘤变或进展为癌, 高级别上皮内瘤变

60%-85%的患者4-48 mo进展为癌; 即使直径0.5 
cm增生性息肉亦有癌变的报道, 并且术前病理

与术后有一定差异, 故对消化系黏膜病变采取

积极的内镜下治疗是改善患者预后的关键[4-6]. 
淋巴结转移被认为是公认的影响胃癌患者预

后的重要因素, Shimada报道黏膜内癌的淋巴结

转移率为2.5%, 侵及黏膜下的淋巴结转移率为

20.2%, 这些结果与Gotoda报道的黏膜内癌的淋

巴结转移率2.2%, 侵及黏膜下的转移率为17.9%
相近[7]. 基于胃早癌的极低淋巴结转移风险, 内
镜治疗以创伤小、并发症少成为黏膜病变及黏

膜内癌的首选治疗方法. 内镜下切除不伴淋巴

结转移的早癌得到新版NCCN指南的推荐.
我们完成ESD治疗的40例患者, 平均住院时

间8.63 d±3.38 d. 胃、结直肠整块切除率分别为

95.2%、84.0%, 与国内外报道的胃、结直肠ESD
整块切除率81%-97%及61.0%-98.2%相符[8-10]. 本
组胃的组织学治愈性切除率为80.9%, 与Cho等[8]

荟萃分析的东西方关于ESD报道的组织学治愈

性切除率73.6%-94.7%相符. 结直肠的组织学治

愈性切除率76%, 与Tanaka等[10]报道的结直肠组

织学治愈性切除率58.0%-95.6%相符. 本组随访2 
mo-2年, 复发率为2.7%. 内镜黏膜切除术(endo-
scopic mucosal resection, EMR)对>2 cm的病变组

织学治愈性切除率仅30%-50%, 局部复发率为

10%[11], 本研究病变大小2.15 cm±1.08 cm, 对于

>2 cm病变ESD明显高于EMR治愈性切除率. 外

表 1 42例患者术前、术后疾病及病理 (n )

     项目 具体情况(n ) 病理 具体情况(n )

疾病名称(术前)

   胃扁平息肉 18 低级别上皮内瘤变 14

   胃早癌(黏膜内癌)   2 高级别上皮内瘤变 10 

   胃早癌(侵及黏膜下)   0 早癌   3 

   结直肠侧向发育型肿瘤 20 腺瘤   6 

   结直肠早癌(黏膜内癌)   2 增生性息肉   2 

   结直肠早癌(侵及黏膜下)   0 炎性息肉   0 

疾病名称(术后)                

   胃扁平息肉 14 低级别上皮内瘤变 12

   胃早癌(黏膜内癌)   5 高级别上皮内瘤变 14

   胃早癌(侵及黏膜下)   1 早癌 10

   结直肠侧向发育型肿瘤 18 腺瘤   4

   结直肠早癌(黏膜内癌)   3 增生性息肉   1

   结直肠早癌(侵及黏膜下)   1 炎性息肉   1

2例浸润黏膜下患者中转外科手术治疗.

表 2 36例患者随访结果 (n )

     
随访结果

                  随访时间(术后, mo)

1 3 6 12 18 24

随访人数 24 21 18 16   4   2

残留   0   0      

复发   1   0   0   0 

异时病变   0   0   0   0   0   0
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科对于黏膜内癌5年生存率可达99%, 但其并发

症发生率和死亡率分别为43.0%、6.5%, 且术后

顽固性胃肠功能紊乱、腹腔黏连、早饱等严重

影响了患者的生活质量[12,13]. 有文献显示由于肿

瘤的微转移, 胃早癌患者即使行根治术术后复

发率仍为1.7%-3.4%[14], ESD治疗早期胃癌5年生

存率为96.2%-100.0%, 复发率为0%-17.5%[8], 故
ESD是一种安全、有效的治疗方法, 创伤小, 恢
复快, 最大限度保留胃肠结构及功能. ESD最大

的优势在于可一次手术处理多部位病变, 又可

对同一患者多次实施ESD手术, 对多发性癌及异

时癌有着外科手术无法比拟的优势. 本研究中

有6例患者一次进行多部位ESD手术, 1例复发病

例再次行ESD治疗. 
出血是其主要并发症 ,  本组出血发生率

20%(8/20), 与文献报道的7%-38%相符[2]. 本组

大多数出血发生在术中, 其中胃组12.5%, 结直

肠组24%, 但因目前对出血的标准尚不统一, 我
们的患者均为少量出血、均经内镜成功治疗, 
没有出现血红蛋白的下降及需输血治疗病例. 
报道示延迟性出血76%发生在术后24 h内[3]. 胃
ESD迟发性出血发生率0.6%-15.6%、结直肠术

后出血率为0.5-9.5%[8,10]. 本组1例胃延迟出血发

生在术后24 h内, 延迟出血发生率为2.5%, 亦于

内镜下金属夹夹闭创面成功止血. 报道显示ESD
出血的相关危险因素包括病变大小、部位、手

术时间、病理类型、操作者、年龄、口服抗凝

药及抗血小板药等[3]. 术中出血多发于胃中上

1/3及直肠, 考虑中上1/3胃血管较粗、较多及低

位直肠有直肠下动脉及肛周动脉双重血供相关. 
术后出血多发于中下1/3胃. 本组1例术后出血发

生于胃窦, 病变4.0 cm, 手术时间70 min, 考虑病

变较大、创面大、手术时间长、胃窦蠕动强、

胆汁反流使创面动脉暴露有关. 为减少出血的

发生, 预防止血比止血更重要, 及时电凝暴露的

可见血管可减少术中出血, 热活检钳对术后创

面可见血管进行电凝及处理人工溃疡创面表面

及四周可减少迟发性出血的发生. 对于胃ESD患

者术后应用质子泵抑制剂及黏膜保护剂可促进

人工溃疡创面的愈合. 对于有呕血、黑便患者

可较早期复查胃镜对创面进行处理减少延迟出

血的发生. 目前对应用抗凝药剂抗血小板药是否

增加ESD手术出血风险观点不一, 但有文献报道

此类药物可增加出血的风险[15]. 本组服用阿司匹

林者均无明显出血, 与Tsuji等的报道不一致[15], 
考虑与我们对长期口服阿司匹林患者停药1 wk
有关. 

穿孔为ESD另一严重并发症. 本研究胃、结

直肠ESD穿孔率分别为5.3%、9.5%, 与文献报

道的胃、结直肠ESD穿孔发生率1.2%-9.7%及

3.1%-9.1%相符[8-10]. 穿孔的发生与病灶的特点及

部位及操作者的熟练程度等密切相关. 结直肠

肠腔较小, 黏膜皱襞较多、肠壁较薄且扭曲, 操
作难度大. 大部分穿孔术中可发现, 通过金属夹

夹闭大多可成功闭合. 本研究有3例术中穿孔均

及时发现, 2例于内镜下行金属夹夹闭创面治愈, 
1例创面较大夹闭不成功中转外科手术, 目前尚

无相关死亡病例. 为预防穿孔做到: (1)黏膜下注

射必须充分; (2)黏膜下剥离视野保持清晰, 对剥

离中遇到的暴露血管进行电凝预防出血, 对于

出血病例, 不可盲目止血; (3)使用透明帽, 清楚

地直视剥离的黏膜下层; (4)病变位置在弯曲处

或盲肠, 肠镜自由度受到限制, 或病变浸润较深, 
黏膜下注射抬举征阴性, 不能强行ESD治疗. 

随访2 mo-2年, 4例失访, 复发率为2.7%(1/36), 
无残留病例, 无转移及相关死亡病例. 研究显示

影响复发及残留的因素有病变大小、部位、病

理类型、完整切除、操作者等. 此复发病例位

于胃窦, 直径4.0 cm. 切除病灶越大, 切缘阳性率

越低, 但出血、穿孔风险增大. 若为了减小手术

表 3 侧切缘或基底阳性患者随访情况

     
随访病理结果

随访时间(术后, mo)

1 3 6 12 18 24

病例1 炎症 未查 炎症 未取病理 炎症 炎症

病例2 未查 炎症 未取病理 炎症

病例3 未查 LGIN LGIN

病例4 炎症 炎症 LGIN LGIN

病例5 肉芽肿 未取病理 炎症 炎症 炎症 

LGIN: 低级别上皮内瘤变.

■同行评价
本文回顾性分析
42例胃肠黏膜病
变患者进行ESD
治疗的效果及并
发症, 认为ESD是
一种安全有效的
治疗消化系黏膜
及黏膜下病变的
方法, 有一定的临
床参考作用.
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并发症及降低难度, 使标记范围相对缩短, 则增

加残留及复发率. 对于早癌术前不能准确评估

范围及深度, 则导致残留及复发率高. 故术前应

用内镜窄带成像技术(narrow band imaging en-
doscopy)、美兰、靛胭脂准确判断病变范围. 目
前于病变外0.5 cm行标记, 对于边界欠清病例可

适当增大. 

4  结论

ESD以其高整块切除率及组织学治愈性切除率, 
较低的出血、穿孔等并发症发生率, 低残留、

复发率, 并且创伤小, 恢复快, 最大限度保留胃

肠结构及功能, 同次手术可处理多处病变、同

一患者可多次实施ESD手术等优点, 成为消化

系黏膜病变的重要治疗方法. 并且一旦出现出

血、穿孔等并发症, 大多可经内镜下治愈. ESD
是一种安全有效的治疗方法. 并且Tokioka等[16]

报道示ESD在老年患者中可行且安全. 
总之, ESD是一操作难度大, 风险高的技术. 

需要操作者要有丰富的经验、严格掌握适应症, 
术中采取积极的方法减少并发症的发生及对出

现的并发症进行治疗. 加强对术后患者的规律

随访. ESD是一较有前景的技术, 术者应勇于实

践, 不断发展和完善. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical efficacy of plas-
ma exchange (PE), plasma bilirubin adsorption 
(PBA), and PE combined with PBA in the treat-
ment of hepatitis B-associated liver failure.  

METHODS: The clinical data for 150 patients 
with hepatitis B-associated liver failure were ret-
rospectively analyzed. These patients were ran-
domly divided into a PE group, a PBA group, 
and a PE + PBA group. The volume of plasma 
consumed once, the effective rate, liver function, 
alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin 
(TBIL), albumin (ALB), prothrombin time (PT), 
prothrombin time activity (PTA), creatinine (Cr) 
and plasma ammonia were recorded both before 
and after treatment and compared among the 
three groups. The incidence of adverse reactions 
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不同人工肝方法治疗乙型肝炎肝衰竭的疗效对比分析

刘凤华, 贺玉凯, 李庆方, 王思奎

®

■背景资料
肝 衰 竭 发 病 凶
险 、 进 展 迅 速 , 
若 不 进 行 必 要
的 干 预 ,  生 存 率
很低. 在我国, 引
起肝衰竭的病因
主要是乙型肝炎
病毒(hepatitis B 
virus, HBV), 约
占80%-85%. 血
浆 置 换 ( p l a s m a 
exchange, PE)与
血浆胆红素吸附
(plasma specific 
bilirubin adsorp-
tion, PBA)均为有
效的治疗手段, 但
各有其局限性, 组
合应用人工肝技
术成为必然选择. 

was also observed.

RESULTS: The total effective rate was higher in 
the combination group than in the PE group and 
PBA group (65.45% vs 62.5%, 59.58%), but the 
difference was not statistically significant (both 
P > 0.05). TBIL was significantly decreased 4 
hours after treatment compared to pre-treatment 
values in the PE, PBA and combination groups 
(410.3 µmol/L ± 208.6 µmol/L vs 292.5 µmol/L 
± 175.4 µmol/L, 432.7 µmol/L ± 242.5 µmol/L vs 
298.8 µmol/L ± 201.7 µmol/L, 468.2 µmol/L ± 
241.6 µmol/L vs 288.5 µmol/L ± 184.5 µmol/L, 
all P < 0.05), but the decline showed no signifi-
cantly statistical difference among the three 
groups. After treatment, PT was significantly 
shortened and PTA was increased in the com-
bination group and PE group (both P < 0.05), 
but the changes showed no significant differ-
ence between the two groups (both P > 0.05). In 
the PBA group, PT was increased and PTA was 
decreased after treatment, but the differences 
were not significant (P > 0.05). Blood ammonia 
and Cr were significantly decreased in the three 
groups of patients after treatment (all P < 0.05), 
although there was no significantly statistical 
difference among the three groups. No serious 
adverse reactions occurred. The volume of plas-
ma consumed once was significantly less in the 
combination group than in the PE group (1107.1 
mL ± 212.3 mL vs 2911.5 mL ± 352.3 mL, P < 0.05).

CONCLUSION: PE combined with PBA can 
effectively reduce the amount of plasma con-
sumed and the incidence of adverse reactions, 
improve survival and therefore represent a safe 
and effective treatment for hepatitis B-associated 
liver failure.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■研发前沿
有研究发现血清
总 胆 红 素 ( t o t a l 
b i l i r u b i n )、血
氨、肌酐(creati-
nine)对于HBV相
关肝衰竭患者死
亡是独立危险因
素, PE、PBA有效
改善患者的肝功
能相关指标.
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摘要
目的: 观察血浆置换(plasma exchange, PE)、
血浆胆红素吸附(plasma specific bilirubin 
adsorption, PBA)与PE+PBA(联合组)治疗乙型
肝炎肝衰竭的临床疗效, 探讨乙型肝炎肝衰竭
的最佳人工肝治疗方法.  

方法: 回顾性分析乙型肝炎肝衰竭患者150例, 
分为PE组、PBA组、联合组, 观察3组患者治
疗前后丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、白蛋
白(albumin, ALB)、凝血酶原时间(prothrombin 
time, PT)、凝血酶原时间活动度(prothrombin 
time activity, PTA)、肌酐(creatinine, Cr)和血氨
的水平, 并观察不良反应的发生率. 

结果: (1)联合组总有效率65.45%, 高于PE组
和PBA组的62.5%和59.58%, 但差异无统计
学意义(P >0.05); (2)PE组、PBA组、联合组
患者治疗前及治疗后4 h TBIL分别为: 410.3 
µmol/L±208.6 µmol/L vs  292.5 µmol/L±
175.4 µmol/L, 432.7 µmol/L±242.5 µmol/L vs  
298.8 µmol/L±201.7 µmol/L, 468.2 µmol/L±
241.6 µmol/L vs  288.5 µmol/L±184.5 µmol/L, 
治疗后3组TBIL均明显下降(P <0.05), 下降幅
度3组间差异无意义; (3)联合组和PE组治疗后
PT缩短, PTA升高(P <0.05), 两组间差异无意义
(P >0.05); (4)3组患者治疗后血氨均显著降低
(P <0.05), 但3组间无显著统计学差异(P >0.05); 
(5)3组患者治疗后Cr均下降(P <0.05), 但3组间
差异无统计学意义(P >0.05); (6)未发生严重不
良反应; (7)单次血浆用量, 联合组1107.1 mL±
212.3 mL, 明显少于PE组的2911.5 mL±352.3 
mL(P <0.05).

结论: PE+PBA应用血浆量少, 治疗乙型肝炎
肝衰竭安全、有效. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 血浆置换(plasma exchange)+血浆胆红

素吸附(plasma specific bilirubin adsorption)治疗

方法安全、有效, 减少了血浆用量, 在一定程度

上缓解了血浆短缺的困难, 可为更多乙型肝炎肝

衰竭患者及时提供人工肝支持治疗.
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0  引言

肝衰竭是多种因素导致的肝脏合成、解毒、排

泄和生物转化等功能发生严重障碍或失代偿, 出
现以凝血机制障碍和黄疸、肝性脑病、腹水等

为主要表现的一组临床症候群[1]. 葛宗成等[2]报

道肝衰竭的病死率为73.9%, 凝血功能越差, 病死

率越高. 目前在我国, 引起肝衰竭的主要病因仍

然是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV), 约占

80%-85%, 慢加急性衰竭是最常见的类型之一[3,4]. 
HBV相关性肝衰竭发病机制复杂且预后极差. 人
工肝对肝衰竭的治疗作用已得到了临床的认可, 
其中血浆置换(plasma exchange, PE)应用最为普

遍, 但受到血浆来源的制约, 血液透析、滤过、

吸附等治疗肝衰竭效果有限, 组合应用人工肝技

术与方法成为必然的选择. 我院开展了PE、血浆

胆红素吸附(plasma specific bilirubin adsorption, 
PBA)、PE+PBA 3种人工肝方法治疗乙型肝炎肝

衰竭, 本文回顾性总结150例采用人工肝治疗的

乙型肝炎肝衰竭患者, 就其临床疗效、可行性和

安全性进行评估, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2006-12/2012-06聊城市人

民医院肝病科住院患者150例, 男130例, 女20例, 
年龄20-78岁, 平均年龄40.6岁±8.8岁. 其中急性

肝衰竭10例, 亚急性肝衰竭16例, 慢加急(亚急)
性肝衰竭82例, 慢性肝衰竭42例晚期35例. 将患

者分为PE组48例, PBA组47例, PE+PBA组(联合

组)55例. 所有病例均为HBV感染者(为保证治

疗前提条件统一, 排除合并基础疾病患者, 排除

合并酒精性、药物性、病毒性等其他原因所致

肝损害患者). 3组患者治疗前丙氨酸转氨酶(ala-
nine aminotransferase, ALT)、总胆红素(total bili-
rubin, TBIL)、白蛋白(albumin, ALB)、凝血酶原

时间(prothrombin time, PT), 凝血酶原时间活动

度(prothrombin time activity, PTA), 肌酐(creati-
nine, Cr)和血氨等水平比较无统计学差异. 所有

病例诊断符合2006年版《肝衰竭诊疗指南》[1]

诊断标准. 3组均使用北京伟力产WLXGX-8888
型血液净化人工肝治疗系统. 对患者行股静脉

插管建立体外循环通路. 本实验采用意大利产
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■相关报道
有学者报道序贯
应用PE联合PBA
治疗肝衰竭能显
著改善患者肝功
能 ,  阻 止 病 情 恶
化, 明显提高临床
治愈好转率, 疗效
及并发症与应用
单纯PE相当.

bellco膜型血浆分离器、廊坊爱尔阴离子树脂血

浆吸附柱. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 3组均经股静脉置管, 术中应用低分子

肝素抗凝, 使APTT在正常上限的1.5-2.5倍. 术中应

用心电监护生命体征. (1)PE: 置换液采用新鲜冰

冻血浆或新鲜血浆, 2500-3400 mL/次, 治疗时间: 
2-4 h/次. 48例患者共行PE治疗110次, 平均2.29次
/例; (2)胆红素吸附: 目标血浆灌流量(4-6 L), 治疗

时间2-4 h. 47例患者共行PBA治疗101次, 平均

2.15次/例; (3)联合治疗: 先行PE新鲜冰冻血浆或

新鲜血浆1000-1500 mL, 再行胆红素吸附, 治疗

时间2-4 h, 达到目标血浆灌流量(4-6 L)后撤掉胆

红素吸附器. 55例患者, 共行联合治疗98次, 平
均1.78次/例. 
1.2.2 观察指标: (1)临床治疗效果和预后, 疗效判

定: 治疗后3 mo判断近期疗效: 治愈: 症状消失, 
黄疸消退, 并发症治愈, 肝功能、凝血功能指标

正常; 好转: 症状缓解, 肝功能、凝血功能指标明

显好转, 胆红素下降50%以上, PTA>40%; 无效: 
肝功能继续恶化, 并发症加重或患者死亡. 治疗

期间自动出院病例根据患者出院时病情疗效判

断. 总有效率(%) = 治愈病例数+好转病例/总病

例数×100%; (2)采集治疗开始前4 h内和治疗结

束后4 h内血液标本, 采用日立7020全自动生化

分析仪检测肝功和肌酐. 日本东亚CA50型自动

血凝仪检测PT、PTA. 日本YM3PA4130血氨测

定仪测定血氨水平; (3)不良反应; (4)血浆用量和

治疗时间. 
统计学处理 应用SPSS13.0数据处理软件, 

计数资料组间比较用Pearson χ2检验, 计量资料

组内比较用配对t检验, 两组间比较采用两独立

样本t检验, 多组组间比较采用单因素方差分析. 
P <0.05为差异有显著统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗效果和预后 3种人工肝方法治疗后大部

分患者症状均有不同程度的改善, 表现为: 食欲

增加、乏力改善、腹胀减轻、尿量增多, 浮肿

减退等. 但肝性脑病较重患者治疗后精神、意

识无明显改善.总有效率: 联合组>PE组>PBA组, 
病死率: 联合组<PE组<PBA组(P >0.05, 表1).
2.2 辅助检查指标 (1)肝功能变化情况: 3组患

者治疗结束后ALT、TBIL显著降低(P <0.05), 3
组间差异无意义. 与治疗前相比联合组及PE组
治疗后ALB升高, 2组间差异无意义; 而PBA组

ALB降低(P <0.05), 联合组和PBA组存在统计学

差异(P <0.01)(表1). 治疗后联合组及PE组PT缩
短, PTA升高, 2组间差异无意义; 而PBΑ组PT
延长、PTA降低(P >0.05), 联合组和PBA组存在

统计学差异(P <0.001). 3组患者治疗后血氨水平

均明显降低(P <0.05), 3组间无显著统计学差异

(P >0.05); (2)Cr的变化: 治疗后3组患者Cr均有不

同程度降低(P <0.05), 3组间无显著性统计学差

异(P >0.05)(表2).  
2.3 不良反应 联合组在皮疹、寒颤、抽搐、感

染等方面明显低于PE组和PBA组(P <0.05), 且皮

疹多发生于PE时. 静脉穿刺处出血、渗血3组间

差异无统计学意义(P >0.05, 表3).
2.4 血浆用量和治疗时间 联合组单次治疗血

浆用量1107.1 mL±212.3 mL, 明显少于PE组
的2911.5 mL±352.3 mL, 有显著统计学差异

(P <0.01). PE组、PBA组和联合组治疗时间分别

为2.91 h±0.43 h、3.02 h±0.55 h和3.25 h±0.42 h, 
3组间差异无统计学意义(F = 18.147, P >0.05).

3  讨论

H B V相关性肝衰竭发病机制复杂, 病死率高, 
预后不良. 文献报道患者年龄、肝硬化基础、

TBIL、ALB、凝血酶原活动度、乙型肝炎e抗
原、MELD分值及并发症肝性脑病及肝肾综合

征等与肝衰竭的预后有关[5-9]. 高龄、INR值、并

发肝性脑病及肺部真菌感染是影响乙型肝炎肝

衰竭短期预后的独立危险因素[10].
PE与PBA均为有效的治疗手段[11-13]. 国内学

者已证实采用PE治疗肝衰竭取得了满意疗效[14,15], 

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 治疗总有效率和病死率 n (%)

     分组  PE组(n  = 48) PBA组(n  = 47) 联合组(n  = 55)       χ2      P 值

总有效率 30/48(62.50) 28/47(59.58)  36/55(65.45)   155.562  0.055     

病死率   6/48(12.50)   8/47(17.02)   6/55(10.9) 145.479  0.061

PE: 血浆置换; PBA: 血浆胆红素吸附.
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■创新盘点
本文对150例HBV
相关肝衰竭患者
行 P E 、 P B A 和
PE+PBA治疗的
情况进行分析, 以
寻求最佳的人工
肝治疗方法.

但治疗需大量血浆, 成本很高、资源紧缺, 且易

发生血液传播性疾病, 不良反应较多, 同时会去

除促肝细胞生长物质等有益成分, 可能影响肝

细胞再生及远期疗效, 存在不可否认的局限性. 
PBA能部分替代肝脏功能, 有效清除血浆中的

蓄积毒素, 阻断恶性循环, 维持机体内环境稳定, 
提高肝衰竭的临床疗效, 但吸附器和血浆分离

器会非特异性吸附或损耗少量凝血因子、清蛋

白、纤维蛋白原、生长激素等有益物质, 对患

者凝血功能并不能有效改善, 治疗过程中抗凝

也增加了出血风险, 限制了其临床使用范围. 因
此, 我们将二者有机结合, 先应用小剂量血浆行

PE, 序贯PBA, 观察其疗效及安全性. 
我们发现联合组治疗有效率65.45%, 高于

PE组和PB组62.50%和59.58%, 病死率联合组

10.9%, 低于PE组和PBA组12.5%和17.02%, 但
3组间差异均无统计学意义. 邢汉前等[16,17]研究

发现PBA联合PE治疗肝衰竭和高胆红素血症是

安全有效的, 并发症发生率低, 且是可以防治的. 
有学者报道序贯应用PE联合血浆灌流治疗肝衰

竭能显著改善患者肝功能, 阻止病情恶化, 明显

提高临床治愈好转率, 疗效及并发症与应用单

纯PE相当[18]. 联合组的优点在于应用少量的血浆

取得和PE相当的临床疗效. 治疗过程中联合组和

PBA组在皮疹、寒颤、抽搐、感染等方面明显

低于PE组(P<0.05), 且皮疹多发生于PE时,考虑上

述不良反应与输入大量异体血浆有关,均经对症

治疗后缓解, 未发生影响治疗的严重不良反应. 
静脉穿刺处出血、渗血3组间差异无统计学意

义. 本研究结果与国内学者研究一致[17-20]. 静脉

穿刺处的出血、渗血主要与静脉穿刺时是否顺

利, 操作者技术是否熟练有关. 严格按照技术操

作规范, 提高穿刺水平可有效降低出血、渗血

发生率.
我们研究发现3组患者治疗结束后ALT、

TBIL显著降低(P <0.05), 3组间差异无意义.与治

疗前相比联合组及PE组治疗后血清ALB升高,2
组间差异均无意义; 而PBA组血清ALB降低, 联
合组和PBA组, PE组与PBA组均存在统计学差

异(P <0.01). 提示3种人工肝方法均可有效清除

血浆胆红素, 联合组和PE组可提高血清ALB水

平. 邢汉前等[16]发现联合治疗模式降低TBIL和
胆汁酸的效果更为明显, 治疗结束时TBIL平均

下降52.7%, 高于PE组的41.3%, 同治疗前相比, 
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表 2 3组患者治疗前后肝功能指标及肌酐变化情况 (mean±SD)

     
实验室指标

                PE组(n  = 48)                      PBA组(n = 47)             联合组(n = 55)

       治疗前       治疗后       治疗前       治疗后       治疗前       治疗后

丙氨酸转氨酶(U/L) 550.2±289.3 238.1±189.2a 532.2±270.7 286.8±256.3a 556.3±256.1 256.8±169.5a

总胆红素(µmol/L) 410.3±208.6 292.5±175.4a 432.7±242.5 298.8±201.7a 468.2±241.6  288.5±184.5a 

白蛋白(g/L)   26.2±6.2   29.0±7.7a   26.0±6.9   23.8±7.2a   26.2±5.6   28.4±7.4ac 

凝血酶原时间(s)   31.5±7.6    24.3±6.8b   31.0±8.5   32.6±7.7    31.2±7.6   26.4±7.8ac  

凝血酶原时间活动度(%)   31.2±10.6     45.2±11.1b   30.8±10.0   28.7±8.8   31.4±9.9   40.3±8.9ac  

血氨(mmol/L)   95.5±30.9   65.4±29.5b   98.8±31.5   75.4±28.1a   96.3±27.6   70.5±29.0b

肌酐(µmol/L) 152.1±102.4 112.8±98.4b 139.7±111.4 108.6±103.5a 151.4±119.7 105.5±108.7b

aP<0.05, bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  PBA组. PE: 血浆置换; PBA: 血浆胆红素吸附.

表 3 不良反应发生率 n (%)

     分组          PE组        PBA组    联合组      χ2      P 值

n 110 101 98

皮疹   31.8(35/110)   17.8(18/101) 23.5(23/98) 245.760 0.000

畏寒寒战   29.1(32/110)   15.8(16/101) 20.4(20/98) 268.527 0.000  

麻木、抽搐   16.4(18/110)     9.9(10/101) 11.1(11/98) 238.402 0.006        

感染     7.3(8/110)     5.0(5/101)   5.1(5/98) 203.478  0.046   

渗血、血肿     6.4(7/110)     5.0(5/101)   6.1(6/98) 196.589 0.078

PE: 血浆置换; PBA: 血浆胆红素吸附.
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联合组ALB无明显变化, 而PE组血清ALB均明

显减少. 本文与之不完全相符, 考虑原因为: (1)
本研究所使用的胆红素吸附柱为廊坊爱尔阴离

子树脂血浆吸附柱, 不同的胆红素吸附柱对胆

红素的吸附能力不一样, 导致治疗后血TBIL下
降幅度不一致; (2)本研究所使用的血浆分离器

均为膜型血浆分离器, 在分离血浆的同时能保

留大部分纤维蛋白、ALB等有益物质, 故联合

组和PE组在置换大量正常血浆后, 血清ALB升

高; 而PBA组在治疗过程中因不能补充血浆, 致
治疗后血清ALB降低.

肝衰竭时存在多种凝血因子缺乏, PT及凝

血酶原活动度(prothrombin activityprothrombin 
time activity, PTA)不仅是判断肝衰竭的指标, 而
且能判断分期, 预测肝衰竭患者的预后. 我们研

究发现与治疗前相比联合组及PE组治疗后PT缩
短(P <0.05), PTA升高(P <0.05), 2组间差异均无意

义; 而PBA组PT、PTA变化不大, 联合组和PBA
组, PE组与PBA组均存在统计学差异(P <0.01). 
本研究结果提示联合治疗和PE均可有效改善患

者的凝血功能, 而PBA组对凝血功能影响不大. 
蒋良君等[21]发现PE后PT均低于治疗前, PTA均

高于治疗前. PE可补充血浆ALB和凝血因子, 纠
正凝血功能异常. PBA可非特异性的吸附少量凝

血因子. 提示治疗后凝血机制的改善主要是补

充了正常血浆的原因, 术中应用肝素对凝血机

制影响不大, 与我们个体化应用肝素有关. 联合

组的优点是应用少量的血浆改善凝血机制的效

果与PE组相当.
我们研究发现3种人工肝治疗方法治疗后血

氨和血Cr较治疗前均有明显降低(P <0.01), 降低

程度3组间差异无显著性意义(P >0.05). 考虑原

因为术中补充血浆和非特异性吸附所致. 但均

不能改善患者的意识及昏迷程度, 考虑原因为

间歇人工肝较难清除弥散分布在血管外的毒性

物质所致. 邢霁远等[22]发现血清TBIL、血氨、

血Cr对于HBV相关肝衰竭患者死亡是独立危险

因素. 本研究发现联合组可有效降低HBV相关

肝衰竭患者血清TBIL、血氨、血Cr水平, 从而

提高救治成功率.
初步研究表明, PE+PBA治疗方法安全、有

效, 减少了血浆用量, 在一定程度上缓解了血浆

短缺的困难, 可为更多乙型肝炎肝衰竭患者及

时提供人工肝支持治疗, 有进一步扩大研究和

推广应用的价值.
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Abstract
AIM: To examine the expression of leukaemia 
inhibitory factor (LIF) in human pancreatic duc-
tal adenocarcinoma (PDAC) and to analyze its 
clinicopathological significance. 

METHODS: The expression of LIF protein was 
detected by immunohistochemistry in 53 paraf-
fin-embedded PDAC specimens and matched 
tumor-adjacent non-cancerous pancreatic tissue 
specimens. The relationship between LIF protein 
expression and clinicopathological parameters of 
PDAC was analyzed. Western bolt was used to 
examine the expression of LIF in 14 fresh PDAC 
specimens and matched tumor-adjacent non-
cancerous pancreatic tissues.  
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胰腺癌中LIF的表达及其临床病理学意义

彭 飞, 周建平, 盛伟伟, 张丹华, 董 明

®

■背景资料
目 前 白 血 病 抑
制因子(leukemia 
inhibitory factor, 
LIF)在白血病、
子宫内膜癌、乳
腺癌、脑胶质瘤
等肿瘤中研究很
热, 基于此, LIF与
胰腺癌的关系方
面的研究成为研
究热点. 

RESULTS: The positive rate of LIF expression 
was increased in 53 cases of PDAC compared 
to matched normal tissues (66.0% vs 35.8%; t = 
3.031, P = 0.004). LIF expression was positively 
associated with tumor TNM stage (χ2 = 3.635, P 
= 0.057) and invasion depth (χ2 = 3.726, P = 0.054). 
Univariate analysis revealed that LIF expression 
may be an adverse prognostic factor for patients 
with PDAC (χ2 = 3.233, P = 0.072). LIF expres-
sion was much higher in 14 cases of PDAC than 
in tumor-adjacent normal pancreatic tissues (t = 
5.283, P < 0.01).

CONCLUSION: Overexpression of LIF may con-
tribute to the development and progression of 
PDAC. Expression of LIF may be used to predict 
the prognosis of PDAC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨胰腺导管腺癌(pancreatic ductal 
adenocarcinoma, PDAC)中白血病抑制因子
(leukaemia inhibitory factor, LIF)表达相关性及
其临床病理学意义. 

方法: 应用免疫组织化学方法检测53对配对
的PDAC及癌旁组织石蜡标本LIF蛋白表达水
平, 并分析LIF表达与患者临床病理学各项指
标的关系, 再以Western法检测14对配对冷冻
保存的新鲜PDAC和癌旁组织中LIF表达水平.  

结果: 免疫组织化学结果显示LIF在癌组织
中表达明显高于配对的癌旁组织(66.0% vs  
35.8%; t  = 3.031, P = 0.004); LIF表达与肿瘤
TNM分期(χ2 = 3.635, P = 0.057)、浸润深度(χ2 
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■研发前沿
L I F 在 胰 腺 癌 高
表达可能共同参
与胰腺癌的发生
进展, LIF表达有
助于判断胰腺癌
患者的预后.

= 3.726, P  = 0.054)接近统计学意义. 单因素分
析发现LIF可能是影响胰腺癌患者预后的一个
相关危险因素(χ2 = 3.233, P  = 0.072)接近统计
学意义. LIF在14例PDAC中表达水平同样高
于癌旁组织(t  = 5.283, P <0.01). 

结论: LIF在胰腺癌高表达可能参与胰腺癌的
发生进展, LIF表达可能有助于判断胰腺癌患
者预后. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胰腺癌; 白血病抑制因子; 预后

核心提示: 白血病抑制因子(leukaemia inhibitory 
factor, LIF)在胰腺癌高表达可能参与胰腺癌的发

生进展, LIF表达可能有助于判断胰腺癌患者的

预后, 基于此研究结果, 未来很有可能通过检测

胰腺癌组织LIF表达作为评价患者预后的参考指

标, 或许也能为胰腺癌的靶向治疗及个体化治疗

提供了参考依据.
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0  引言

胰腺癌作为恶性程度最高的致死性肿瘤之一, 
其位居美国肿瘤死亡第5位, 国内有逐年增加趋

势, 居恶性肿瘤死亡原因的第4位[1,2]. 这些年来, 
尽管随着诊断技术和治疗手段不断提高, 但其5
年生存率仅为5%左右[3]. 其主要原因是胰腺癌

早期诊断困难, 较早发生血液或淋巴转移. 因此

探寻有助于早期诊断及判断预后的分子标志物

对胰腺癌的诊断和治疗有重大意义. 
白血病抑制因子(leukaemia inhibitory factor, 

LIF)现已证实属于白介素-6(interleukin-6, IL-6)细
胞因子家族中的一员. 在恶性血液病、胶质母细

胞瘤、乳腺癌、甲状腺癌、子宫内膜癌等肿瘤

组织和细胞中都发现LIF不同程度的表达[4-8], 但
在胰腺癌研究中少有报道, 本文采用免疫组织化

学和Western印迹法检测胰腺癌中LIF的表达, 并
结合患者的临床病例资料进行分析, 旨在探讨

LIF在胰腺癌中的表达特点其临床病理学意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2005-01/2012-12我院具有完整临

床资料的胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adeno-

carcinoma, PDAC)手术切除标本53例, 均有癌旁

组织作为对照. 另有14例PDAC及配对的癌旁

新鲜标本, 置液氮中冷冻保存. 53例患者术后病

理证实为导管腺癌, 患者中男34例, 女19例, 年
龄33-81岁, 中位年龄57岁, 根据2010年UICC的
TNM分期指南, 将胰腺癌患者分为Ⅰ(ⅠA+Ⅰ
B)、ⅡA、ⅡB和Ⅲ期(无Ⅳ期患者). 每个患者

均有完整随访资料. LIF抗体购自美国RD公司. 
SP法免疫组织化学试剂盒、DAB显色液购自福

州迈新公司. 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. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学SP法: 所有组织标本均经

10%福尔马林固定, 常规石蜡包埋, 4 μm厚连续

切片, 以二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化. PBS清洗

后, 置于pH 6.0的柠檬酸缓冲液高压热抗原修复

2 min, 自然冷却. 3%过氧化氢室温15 min去除

内源性过氧化酶. 血清室温封闭20 min后滴加一

抗, 4 ℃孵育过夜. 次日依次滴加二抗及霉菌抗

生物素蛋白-过氧化物酶37 ℃ 20 min, PBS清洗, 
DAB显色, 苏木素复染. 盐酸乙醇分化后常规脱

水、透明, 封片后于光学显微镜下观察结果. 
1.2.2 Western印迹: 提取冷冻保存的癌和癌旁正

常组织, 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10%十二

烷基磺酸钠-聚丙烯胺凝胶电泳, 转膜(聚偏二氟

乙烯PVDF), 封闭缓冲液(0.1 mmol/L三羟甲基

氨基甲烷缓冲液盐水TBS, 5%脱脂奶粉, 0.1%
吐温)封闭, 加入一抗4 ℃孵育过夜, 二抗室温孵

育2 h, TBST洗净后, ECL发光并以凝胶显像仪

(MF-chemibis 3.2 DNR, 以色列)显像. 
1.2.3 阳性结果判定: LIF为胞浆着色为阳性反

应. 阳性结果判定: 参考Yokoyama等[9]文献评分

方法: 每张切片400倍显微镜下随机选取5个视

野: (1)阳性细胞数: 计算5个视野的阳性细胞的

平均百分数分为4级: 阳性细胞数1%-24%为1分; 
25%-49%为2分; 50%-74%为3分; >75%为4分; 
(2)染色强度: 无着色0分; 浅黄色1分; 黄或深黄

色2分; 褐或棕褐色3分, 上述两项相乘为分级标

准: ≥6分定义为高表达. Western印迹结果运用

quantity one软件, 根据ECL发光成像后条带和电

泳条带的面积和密度计算每个条带的灰度值. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件, 配对

的癌与癌旁组织蛋白和LIF表达水平比较采用

配对t检验. LIF蛋白表达相关性及与患者临床病
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■相关报道
Kamohara等通过
运用MTT实验检
测LIF对7株胰腺
癌细胞株增殖的
影 响 ,  结 果 发 现
LIF在体外培养的
情况下可促进胰
腺癌Hs-766T细胞
和Hs-700T细胞增
殖. 然而LIF在胰
腺癌组织中的研
究鲜有报道.

理学参数的关系采用χ2
检验. Kaplan-Meier单因

素分析计算累积生存率; Log-Rank进行生存时

间差异检验; Cox多因素分析评估影响预后的独

立因素. Western印迹结果取目的蛋白在癌或癌

旁组织条带灰度(吸光度)/GAPDH灰度值(吸光

度值)得对数值, 使其呈正态分布, 配对t检验进

行统计学分析. 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 LIF在PDAC和癌旁组织中表达 LIF在PDAC
中表达率66.0%(35/53), 在癌旁组织中表达率

35.8%(19/53); LIF在癌组织中表达明显高于配

对的癌旁组织(t  = 3.031, P  = 0.004). LIF阳性染

色均定位于胰腺导管细胞浆和胞核, 呈棕黄色

颗粒, 其表达呈明显异质性. 少量表达于胰腺正

常腺泡细胞, 胰岛细胞无表达(图1). 
2.2 L IF蛋白表达与PDAC患者临床病理学参

数关系 LIF蛋白表达水平与胰腺PDAC患者性

别(χ2 = 2.373, P  = 0.123)、年龄(χ2 = 0.002, P  
= 0.965)、肿瘤部位(χ 2 = 2.628, P  = 0.105)、
分化程度(χ2 = 0.484, P  = 0.487)、浸润深度(χ2 
= 3.726, P  = 0.054)、TNM分期(χ2 = 3.635, P  = 
0.057)及淋巴结转移(χ2 = 0.231, P  = 0.631)等指

标均无明显统计学意义(P >0.05), 但LIF的表达

与肿瘤TNM分期(χ2 = 3.635, P  = 0.057)、浸润深

度(χ2 = 3.726, P  = 0.054)接近统计学意义(表1).
2.3 LIF蛋白表达与胰腺癌患者术后生存关系 单

因素分析发现: 胰腺癌患者预后年龄(P = 0.800, 
中位生存时间: ≤65岁者418 d vs  >65岁者420 d)、
性别(P = 0.674, 中位生存时间: 男性患者432 d vs  
女性患者365 d)、肿瘤部位(P = 0.150, 中位生存

时间: 胰头者291 d vs  胰体尾者432 d)、浸润深

度(P = 0.752, 中位生存时间: T1+T2者615 d vs  
T3+T4者380 d)、TNM分期(P = 0.162, 中位生存

时间: Ⅰ+ⅡA者468 d vs  ⅡB+Ⅲ者257 d)等相关

的因素都无明显的统计学意义. 但低表达LIF的
胰腺癌患者术后中位生存时间为468 d, 高表达

LIF的胰腺癌患者中位生存时间为365 d, 两者比

较接近统计学意义(χ2 = 3.233, P = 0.072, 图2). 
2.4 Western印迹结果分析 Western印迹显示癌

旁胰腺组织黏膜LIF/GAPDH灰度比为0.066±
0.022, 癌组织为0.210±0.071, 两者之间有明显

统计学差异(t  = 5.283, P <0.01)(图3).      

3  讨论

LIF是上世纪80年代首次发现并命名一个多功

能的新细胞因子, 现已证实属于IL-6细胞因子家

族中一个新成员, LIF广泛存在于不同种属的多

种组织中, 现已在活化的T细胞、单核细胞、肝

成纤维细胞、胚胎干细胞、胸腺上皮细胞、骨

髓基质细胞等多种细胞发现有LIF的表达[10]. 正
常情况下组织和外周血循环中LIF的表达量极

低[11]. 首次发现LIF基因在白血病中低表达, 并与

肿瘤的发生发展关系密切, 此后的一些研究表

明, LIF基因在子宫内膜癌、乳腺癌、脑胶质瘤

等恶性肿瘤中存在高表达, 推测该因子对多数

实体肿瘤表现出促进作用[5,8,12,13], 而对大多数非

实体肿瘤具有抑制其增殖作用[4,14]. 
本实验采用免疫组织化学法检测 5 3例

PDAC及癌旁正常胰腺组织中LIF蛋白表达水

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

图 1 正常胰腺癌旁组织及胰腺癌组织中白血病抑制因子
蛋白的表达(×200). A: 癌旁正常胰腺组织; B: 在胰腺癌组织

中的高表达, C: 中表达, D: 低表达.
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图 2 累积Kaplan-Meier生存曲线. 1: LIF高表达组; 0: LIF

低表达组. LIF: 白血病抑制因子.
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■创新盘点
本文研究LIF在胰
腺癌组织表达的
同时, 将LIF表达
与各临床参数间
的关系作了详细
分析, 发现LIF的
表达与肿瘤TNM
分期、浸润深度
都达到边缘统计
学意义.

平, 结果显示: 胰腺癌组织中LIF阳性表达率为

66.0%(35/53例), 而在癌旁非肿瘤性胰腺癌导

管中阳性表达率为35.8%(19/53例), 并且LIF蛋
白表达在PDAC中较癌旁正常胰腺组织有较明

显升高(P <0.05), 再结合患者临床病理资料分

析发现. LIF过表达与患者性别、年龄、肿瘤部

位、肿瘤大小、肿瘤分化程度、浸润深度、

TNM分期、术前CA199水平、远处转移无相

关性(P >0.05), 但LIF的表达与肿瘤TNM分期

(χ2 = 3.635, P = 0.057)、浸润深度(χ2 = 3.726, P 
= 0.054)达到边缘统计学意义. 这可能是由于样

本量不足, 我们将通过增加样本量, 进一步明确

LIF和肿瘤TNM分期及浸润深度的关系. 本研究

通过单因素分析发现: 胰腺癌的预后与患者性

别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小、肿瘤分化程

度、浸润深度、TNM分期等相关的因素都无明

显的统计学意义(P >0.05), 但高表达LIF的胰腺

PDAC患者比低表达LIF患者术后中位生存时间

明显缩短, 两者比较接近统计学意义(χ2 = 3.233, 
P = 0.072). 这可能是由于样本量不足、随访时

间不完善所致. 我们将通过增加样本量, 完善随

访, 进一步证实LIF和预后的关系. 最后本研究

通过Western印迹进一步验证了LIF蛋白在癌和

癌旁组织表达有明显差异(t  = 5.283, P <0.01). 
LIF在胰腺癌组织中的研究较少, 鲜有报道, 

Kamohara等[15]研究发现LIF在体外培养的情况

下可促进胰腺癌Hs-766T细胞和Hs-700T细胞增

殖. 提示LIF可能影响肿瘤的发生发展, 但具体

机制仍有待于进一步研究, 总之, 通过检测胰腺

癌组织LIF表达有着重要的临床意义, LIF有可

能作为评价患者预后的参考指标, 同时也为胰

腺癌的靶向治疗及个体化治疗提供了参考依据, 
从而为提高患者疗效, 延长患者生存期具有重

要意义. 
总之, LIF在胰腺癌中高表达可能参与胰腺

癌的发生进展, LIF表达可能有助于判断胰腺癌

患者预后. 
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ment of regulation of LIF and its receptor expres-
sion. Int J Oncol 2007; 30: 977-983 [PMID: 17332938]
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■同行评价
本文探讨LIF与胰
腺癌的关系, 研究
内容新颖, 对临床
有一定指导意义.
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

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

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

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

消化杂志》编辑部)
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Abstract 
AIM: To assess cerebral responses to punctur-
ing at ST36 after 4 wk of acupuncture treatment 
in patients with functional dyspepsia (FD) and 
healthy subjects (HS).
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功能性消化不良患者针刺治疗后对针刺足三里脑的响应

李政杰, 曾 芳, 杨 玥, 张丹华, 陈 媛, 孙金铂, 秦 伟, 杨 洁, 梁繁荣

®

■背景资料
功能性消化不良
(functional dys-
pepsia, FD)是消化
科最常见的疾病, 
表现为一组常见
的上腹疼痛或不
适症状(包括上腹
饱胀、早饱、烧
灼感、嗳气、恶
心呕吐以及难以
描述的上腹部不
适感等) ,  并且无
可以解释症状的
器质性疾病证据. 
目前有研究表明
FD患者大脑功能
和结构存在一定
异常. 针刺作为一
种传统的治疗手
段, 目前有高质量
随机对照研究表
明针刺能够改善
FD患者症状和情
绪状况, 然而其作
用机制不明. 利用
先进的功能成像
技术可望为针刺
治疗FD的作用特
点提供新的思路. 

METHODS: In this study, 24 FD patients and 24 
HS underwent acupuncture stimulation at ST36 
and were monitored under an fMRI scan. FD 
patients received 4 courses of acupuncture treat-
ment before acupuncture stimulation at ST36. 
The difference in fMRI data was compared be-
tween the two groups using SPM5 software.

RESULTS: After 4 wk of acupuncture treatment, 
Nepean dyspepsia index score(38.21 ± 9.925 vs 
52.50 ± 13.53, P < 0.05), dyspepsia symptom score 
(0.66 ± 0.56 vs 1.41 ± 0.29, P < 0.05), self-rating 
anxiety scale score (35.21 ± 6.131 vs 41.72 ± 6.735, 
P < 0.05) and self-rating depression scale score 
(37.50 ± 9.178 vs 43.02 ± 8.429, P < 0.05) were sig-
nificantly decreased in FD patients. Compared 
with HS, FD patients showed fMRI siginal de-
crease in the right supramaginal gyrus, bilateral 
postcentral gyrus, left precentral gyrus, bilateral 
superior occipital gyrus, bilateral middle occipital 
gyrus, bilateral cuneus, left superior frontal gy-
rus, left superior parietal gyrus, bilateral middle 
temporal gyrus, right lingual gyrus, right fusi-
form gyrus and right calcarine gyrus, but fMRI 
siginal increase in the left thalamus.

CONCLUSION: Acupuncture could improve the 
symptoms and emotion of FD patients. After 4 
wk of acupuncture treatment, the central modu-
lation pattern of acupuncture for FD symptoms-
related brain regions seems to be non-specific.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Acupuncture; Functional dyspepsia; Func-
tional magnetic resonance imaging; Zusanli (ST36)
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摘要 
目的:  观察功能性消化不良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia, FD)患者针刺治疗后对比健康受试

■同行评议者
李勇, 副教授, 上
海中医药大学附
属市中医医院消
化科
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■研发前沿
FD发病率高 ,  但
发 病 机 制 不 明 . 
以往研究多从外
周 角 度 研 究 F D , 
未取得突破进展. 
近期有研究者利
用先进的脑功能
成像技术如PET-
C T 和 f M R I 发 现
FD患者相较健康
人脑功能和结构
存 在 异 常 ,  主 要
表现在脑肠轴和
脑自稳态网络的
异 常 .  基 于 以 往
大量针刺机制研
究发现针刺的作
用途径主要通过
中 枢 整 合 ,  利 用
fMRI技术可望为
针刺治疗FD的作
用机制研究提供
有 力 支 持 .  目 前
已有研究表明针
刺对FD患者病情
相关脑区具有良
性调节作用.

者即时针刺足三里脑响应的差异. 

方法: 本研究纳入24例正常受试者, 24例FD患
者. FD患者接受4 wk针刺治疗后进行即时针
刺足三里fMRI扫描, 正常人只接受即时针刺
足三里fMRI扫描. 使用SPM5软件, 基于广义
线性模型比较FD患者及正常人即时针刺足三
里fMRI数据差异.  

结果: FD患者针刺治疗后, 尼平消化不良指
数(nepean dyspepsia index)评分积分显著减低
(38.21±9.925 vs  52.50±13.53, P <0.05)、消
化不良症状积分显著减低(0.66±.56 vs  1.41
±.29, P <0.05)、焦虑自评量表(se l f-ra t ing 
depression scale)积分显著减低(35.21±6.131 
vs  41.72±6.735, P <0.05)、抑郁自评量表(self-
rating anxiety scale)积分显著减低(37.50±
9.178 vs  43.02±8.429, P <0.05). 即时针刺足三
里, FD患者相较于健康受试者, 右侧缘上回、

双侧中央后回、左侧中央前回、双侧枕上
回、双侧枕中回、双侧楔叶、左侧额上回、

左侧顶上回、双侧颞中回、右侧舌回、右侧
梭状回和右侧距状回的fMRI信号为负激活, 
而左侧丘脑呈现出fMRI信号正激活.  

结论: 针刺治疗可改善FD患者症状和情绪状
态, 累积针刺治疗后即时针刺足三里对FD患
者病情相关靶向脑区的调节作用可能不具有
特异性. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 针刺; 功能性消化不良; 功能性核磁共振成

像; 足三里

核心提示: 针刺治疗可改善功能性消化不良

(functional dyspepsia, FD)患者症状和情绪状态, 
累积针刺治疗后即时针刺足三里对FD患者病情

相关靶向脑区的调节作用可能不具有特异性. 本
研究应用先进的功能核磁共振成像技术, 从中枢

角度探讨针刺对FD的作用特点, 为针刺治疗FD
的研究提供了新的思路和借鉴.
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0   引言

近年来, 运用脑功能成像技术无创、在体、实

时、可视化探讨针刺效应的中枢机制成为针刺

研究的热点[1]. 而大多数针刺影像学研究或探讨

针刺疗程效应, 或研究健康人即时针刺效应, 或
讨论患者治疗前即时针刺效应, 少有研究观察

针刺治疗后即时针刺效应. 因此, 本研究拟以针

刺调理胃肠和预防保健的要穴足三里为针刺点, 
以针刺足三里治疗的优势病种功能性消化良

(functional dyspepsia, FD)和健康状态为研究对

象, 以观察FD针刺治疗后对比健康人即时针刺

足三里对脑功能的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究纳入24名FD患者, 24名健康受

试者, 均为汉族, 来源于成都中医药大学校园公

开招募. 该研究遵照赫尔辛基宣言, 并通过了成

都中医药大学伦理委员会伦理审核. FD诊断标

准: 2006年罗马Ⅲ学术委员会制定的FD的疾病

诊断标准. FD患者纳入标准: 右利手, 大专以上

学历, 年龄在20-30岁之间; 符合FD亚型-餐后不

适综合征(postprandial distress syndrome, PDS)
的分型标准; 入组前15 d内, 未参加其他临床研

究, 未服用任何胃肠促动力的药物; 签署知情同

意书. 排除标准: 精神病患者; 有心血管、肝、

肾、消化、内分泌、造血系统等严重原发性疾

病者; 有明显的头痛, 头部外伤史者; 有严重痛

经症状的女性患者; 有严重的抑郁、焦虑症状

者; 孕妇及哺乳期妇女; 有fMRI扫描禁忌及幽闭

恐惧综合征等心理疾患; 有针刺禁忌, 如出血倾

向等. 健康受试者纳入标准: 右利手, 大专以上

学历, 年龄在20-30岁; 体检显示身体健康; 无任

何消化系统症状及不适; 15 d内未参加其他临床

研究; 签署知情同意书. 健康受试者排除标准: 
孕妇及哺乳期妇女; 伴有轻度及以上抑郁、焦

虑症状者; 有fMRI扫描禁忌及幽闭恐惧综合征

等心理疾患. 
1.2 方法 FD患者只单纯接受4疗程针刺治疗, 正
常人不接受任何治疗. 本研究所有针刺操作所采

用针具为不锈钢一次性针灸针, 规格: φ0.25 mm
×40 mm(华佗牌, 苏州华佗医疗用品有限公司). 
1.2.1 选穴: 取双侧足三里. 穴位定位参照2006
年中华人民共和国国家标准(GB/T 12346-2006)
《腧穴名称与定位》的定位标准. 
1.2.2 操作: 本试验的所有针刺操作均由已取得

执业中医师资格证的同一名针灸医师完成. 医
师操作者手及受试者穴区消毒后, 采用爪切进

针法, 直刺0.3-0.5寸入穴位后, 行平补平泻手法, 
捻转的角度在90-180度, 频率在60-90次/min, 提

Ying Tian
铅笔
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■相关报道
FD是消化科最常
见 的 疾 病 ,  然 而
其发病机制不明. 
目前随着神经影
像学技术的发展, 
有人利用先进的
PET-CT和fMRI技
术发现了FD患者
的脑功能与脑结
构与健康人相比
均存在异常. 近期
有高质量随机对
照针刺临床研究
发现针刺能够改
善FD患者症状和
情绪状况, 并且有
PET-CT研究发现
针刺能够良性调
节FD患者病情相
关核心脑区. 这为
本课题的研究提
供了有力的文献
支持.

插的幅度在0.3-0.5 cm, 频率在60-90次/min. 提插

捻转得气后, 留针30 min, 留针过程中每10 min
行针1次, 共行针3次, 行针时间为10-15 s/次. 
1.2.3 疗程: 1次/d, 5 d为1疗程, 疗程间休息2 d, 
连续治疗4个疗程. 
1.2.4 即时针刺足三里: FD患者在4 wk针刺治疗

后, 行即时针刺足三里fMRI扫描. 健康受试者只

行即时针刺足三里fMRI扫描. BOLD-fMRI扫描

开始, 同步计时, 受试者休息1 min后, 消毒并采

用单手进针法刺入右侧足三里0.3-0.5寸, 继续

休息1 min后, 开始行针1 min, 紧接着休息1 min, 
然后行针1 min, 休息1 min, 行针1 min, 最后休

息1 min后出针, 扫描结束, 整个扫描过程持续8 
min(图1). 行针手法: 捻转的角度在90-180度, 频
率在60-90次/min, 提插的幅度在0.3-0.5 cm, 频率

在60-90次/min. 
1.2.5 临床观察指标: (1)人口学资料: 主要对FD
患者, 健康受试者的性别、年龄、身高和体质

量等进行观察; (2)情绪量表: 采用抑郁自评量表

(self-rating depression scale, SDS)和焦虑自评量

表(self-rating anxiety scale, SAS)对FD患者针刺

治疗前后自身的情绪状况进行评价; (3)病情资

料: 本研究选择尼平消化不良指数(nepean dys-
pepsia index, NDI)和消化不良症状积分量表, 对
FD患者针刺治疗前后进行疗效评分. 
1.2.6 fMRI扫描方法: fMRI扫描均在四川大学华

西医院核磁共振中心进行. 扫描之前, 受试者在

封闭房间内休息30 min. 并嘱咐受试者在扫描

时, 闭上双眼, 注意力集中在针刺刺激上. 研究

扫描采用3.0T核磁共振扫描仪器(MAGNETOM 
Trio Tim, Siemens, Germany), 采用头部正交线

圈. 扫描定位后, 使用T1加权像扫描做解剖定位

依据. 功能扫描采用梯度回波平面成像序列(gra-
dient-recalled echo planar imaging sequence), 参
数为: TR = 2000 ms, TE = 30 ms, flip angle = 90
度, field of view 240 mm×240 mm, matrix size = 
64×64, in-plane resolution = 3.75 mm×3.75 mm, 
30 sagittal slices, 5 mm thickness with no gaps. 

统计学处理 人口学资料、临床数据分析使

用SPSS16.0统计软件, P>0.05为差异具有统计学

意义的标准. fMRI数据的处理和分析采用SPM5
软件进行. 扫描开始10 s内的数据不纳入分析, 然
后进行头动校正. 如果头动平移超过2 mm, 或旋

转超过2度, 则不纳入分析. 其次, 对校正后的数

据配准和重切体素. 最后, 采用6 mm FWHM的

高斯核函数平滑数据. 数据分析基于广义线性模

型进行, 检验采用两组t检验, P值设置为<0.001, 
团块大小≥5, 将FD患者fMRI数据和正常受试者

fMRI数据进行对比(FD减去健康受试者). 

2  结果

FD患者与健康人基线一致, 具有可比性(P>0.05, 
表1). 

FD患者针刺治疗后, 病情和情绪改善, NDI
评分积分显著减低(38.21±9.925 vs  52.50±
13.53, P <0.05)、消化不良症状积分显著减低

1                2                 3                4                5               6                7               8

Needle Needle

in

R

M

R R R

M M

out
3 cun

14 cun

ST36

图 1 即时针刺足三里fMRI扫描Block流程图. M: 行针刺激, R: 休息不行针.

表 1 功能性消化不良患者与健康受试者人口学资料的比较 (mean±SD)

     
分组

性别n (%)
年龄(岁) 体质量(kg) 身高(cm)

男 女

FD患者(n  = 24) 8(33.33) 16(66.67) 22.33±1.078 52.71±7.104 163.38±7.511

健康人(n  = 24) 9(37.50) 15(62.50) 21.96±0.908 50.56±6.703 162.38±7.119

P值 - 0.424 0.287 0.638
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■创新盘点
运用脑功能成像
技 术 无 创 、 在
体、实时、可视
化探讨针刺效应
的中枢机制成为
针刺研究的热点. 
而大多数针刺影
像学研究或探讨
针刺疗程效应, 或
研究健康人即时
针刺效应, 或讨论
患者治疗前即时
针刺效应, 少有研
究观察针刺治疗
后即时针刺效应. 
因此本研究观察
FD针刺治疗后对
比健康人即时针
刺足三里对脑功
能的影响, 以期从
一个新颖的角度
为针刺治疗FD的
作用特点提供新
的视角.

(0.66±0.56 vs  1.41±0.29, P<0.05)、SDS积分显

著减低(35.21±6.131 vs  41.72±6.735, P<0.05)、
SAS积分显著减低(37.50±9.178 vs  43.02±
8.429, P<0.05)(表2).      

将FD患者fMRI数据和正常受试者fMRI数
据进行对比(FD患者减去健康受试者), P <0.001
定义为具有统计学差异, 未校正, 团块大小设定

为≥5. 结果表明即时针刺足三里, FD患者相较

于健康受试者, 右侧缘上回、双侧中央后回、

左侧中央前回、双侧枕上回、双侧枕中回、双

侧楔叶、左侧额上回、左侧顶上回、双侧颞中

回、右侧舌回、右侧梭状回和右侧距状回为

fMRI信号负激活, 而左侧丘脑呈现出fMRI信号

正激活(表3, 图2). 

3  讨论

3.1 针刺治疗可改善FD患者症状和情绪状态 古
代虽没有功能性消化不良一词, 但根据FD的临

床特点, FD与古典病名胃痛、胃胀、嗳气、痞

满等有许多相似之处. 针灸治疗FD历史悠久, 早
在《针灸甲乙经》就有记载“胃俞, ……主畏

寒, 腹鸣而胀, 翻胃, 呕吐, 不嗜食……. ”“腹

胀不通, 寒中伤饱, 食饮不化, 中脘主之”. 明·杨
继洲《针灸大成》云: “心胸痞满阴陵泉, 针到

承山饮食美, 泄泻肚腹诸般疾, 三里、内庭功无

比”. 《针灸逢源》中提到“腹中疼痛……刺

冲阳、足三里、胃俞”. 
现代对针刺治疗FD的临床研究逐渐增多, 

最近一项大样本多中心FD的RCT研究结果显示

针刺包括足三里在内的腧穴能够改善FD患者的

症状和生活质量[2]. 有研究者发现针刺足三里、

梁丘等能显著改善FD患者上腹饱胀、早饱、嗳

气、恶心、纳差5项主要症状[3]. 也有研究发现, 
针灸可以改善FD患者的焦虑、抑郁等情绪异常

状态[4]. 本试验发现针刺不仅能够改善FD患者病

情状况, 同时也能改善情绪状况, 这与以往大多

17

-23 -32 -12

2840 R

R

2.5

-2.5 -5

5

图 2 功能性消化不良患者治疗后对比正常人即时针刺足三里中枢响应差异的脑区(FD患者减去健康受试者). P <0.001, 未

校正, 团块大小≥5. 蓝色代表FD患者相较于健康人fMRI信号负激活的脑区, 红色代表FD患者相较健康人fMRI信号正激活

的脑区. 图中未发现FD病情相关靶向脑区有特异性激活信号. FD: 消化不良.

表 2 功能性消化不良患者针刺治疗前后NDI评分、消化不良症状积分、SAS和SDS的比较 (n  = 24, mean±SD)

     尼平消化不良指数评分 消化不良症状积分  焦虑自评量表 抑郁自评量表

治疗前 52.50±13.53 1.41±0.29 41.72±6.735 43.02±8.429

治疗后 38.21±9.925 0.66±0.56 35.21±6.131 37.50±9.178

t值 5.048 6.597 5.126 3.436

P值 0.000 0.000 0.000 0.0002
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数研究结果一致. 
3.2 累积针刺治疗后即时针刺对FD病情相关靶

向脑区的调节不具特异性 虽然目前对FD发病

的确切原因不明确, 但近年来的神经影像学研

究显示, 以脑自稳态系统为主的中枢神经系统

功能异常可能是FD的重要病理特征[5-8]. 有研究

者使用PET-CT研究对比了健康人与FD患者静

息态下脑功能的差异, 静息态下FD患者双侧岛

叶、ACC、中扣带回(middle cingulate cortex, 
MCC)、小脑、丘脑、前额叶皮质(prefrontal 
cortex, PFC)、中央前回、颞上回、豆状核、右

旁海马回、屏状核、左楔前叶相比正常人脑代

谢异常增高; 其中ACC、脑岛、MCC和小脑的

代谢情况与FD患者的消化不良症状评分和NDI
评分呈正相关[9]. 并且有研究观察了针刺对FD患

者静息态脑功能的影响, 结果发现相较假针刺

治疗, 真针刺治疗既能改善FD患者症状, 也能特

异性地改善异常的FD脑自稳态脑区如ACC、下

丘脑、脑岛等[10]. 结合以往影像学研究结果, 以
脑肠轴、脑自稳态系统为主的脑区, 可能是与

FD病情相关的靶向脑区, 并且针刺治疗对这些

靶向脑区具有良性调节作用. 有趣的是, 本项研

究发现, 经过4 wk针刺治疗后FD患者临床症状

和情绪状态有所改善, 此时即时针刺并不呈现

出靶向性调节作用. 这可能是FD患者趋愈的客

观证据, 同时也说明针刺对中枢的调节是一个

动态过程, 针刺治疗对患者的机体状态具有累

积影响作用, 当患者机体状态呈现出良性改变

时, 针刺对某些疾病的靶向脑区的调节可能呈

现非特异性. 
本项研究发现的一些脑区, 如缘上回与失

读症、失用症等相关, 中央后回主要负责躯体

感觉, 丘脑是内脏、躯体感觉中枢传递的中继

站, 中央前回主要负责躯体运动, 枕上回、枕中

回、楔叶、梭状回、舌回、距状回与视觉相关

任务有关, 颞中回与面部表情解读等相关, 额上

回、顶上回与情绪、认知等相关. 然而目前缺

少证据表明以上脑区与FD病情明确相关. 这些

脑区的反应模式可能与受试者当时的心理状

态、FD患者自我感觉敏感度增高等因素有关. 
3.3 机体状态是影响针刺效应的重要因素 针刺

是对特定部位进行一定的物理刺激, 无需摄入外

■应用要点
传统针刺疗法对
FD具有确实疗效, 
然而其具体机制
尚不明确. 目前有
证据表明FD的发
病与中枢功能活
动异常有联系. 本
试验观察了针刺
治疗后FD患者对
比健康受试者对
针刺足三里的中
枢响应模式差异, 
发现针刺能够改
善FD患者症状和
情绪, 并且在针刺
治疗后, 相对健康
受试者针刺对FD
患者病情相关靶
向脑区的调节不
具特异性. 这为针
刺治疗FD的作用
特点提供了新的
观察角度.

表 3 功能性消化不良患者治疗后与正常人即时针刺足三里中枢响应差异的脑区

     
脑区 左/右

MNI坐标
t 值 Brodmman分区(BA)

X Y Z

缘上回 右    31 -39    46 -3.025 BA40

中央后回 左 -36 -40    62 -2.712 BA2

中央后回 右    35 -33    46 -2.795 BA40

中央前回 左 -28    13    65 -2.612 BA6

枕上回 右    17 -87    38 -3.053 BA19

枕上回 右    21 -73    20 -2.749 BA18

枕中回 左 -30 -79    40 -3.081 BA19

枕中回 左 -39 -78    30 -2.924 BA39

楔叶 右    15 -88    40 -2.767 BA19

楔叶 右      7 -85    26 -2.666 BA18

额上回 左 -31   -4    68 -2.509 BA6

顶上回 左 -22 -61    60 -2.971 BA7

颞中回 右    48 -73    16 -2.777 BA39

颞中回 右    51 -73    14 -2.795 BA19

颞中回 右    41 -68    12 -2.601 BA39

颞中回 左 -45 -56      8 -2.629 BA39

距状回 右    20 -76   18 -2.684 BA18

舌回 右    25 -60   -2 -2.795 BA19

梭状回 右    20 -46 -10 -3.016 BA30

丘脑 左   -9    23    18   2.658 -

MNI坐标: 由蒙特利尔神经病学研究所制定的人脑三维坐标定位系统, 坐标零点位于大脑

中部; X: 左右, Y: 前后, Z: 上下.

Ying Tian
铅笔
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源性物质, 机体自身状态对针刺的响应模式决定

了针刺的效应. 由于针刺是一门治疗疾病的技

术, 单纯以健康人作为研究对象难以解释针刺的

作用机制, 因此近年来越来越多针刺影像学研究

以疾病患者作为研究对象. 也有少量研究观察了

疾病状态对比健康状态的针刺效应. 例如有临

床研究发现以健康人作为对照, 中风[11]、慢性疼 
痛[12]患者对针灸治疗更加敏感. 从中枢机制研究

方面, 有研究者利用先进的功能成像技术对中

风[13]、海洛因成瘾[14]、儿童脑瘫[15]、腕管综合

征[16]等疾病进行了研究, 其研究结果均显示出了

针刺对疾病患者核心脑区的调节作用异于正常

人. 本研究从另一个角度, 观察经过针刺治疗后, 
即时针刺对不同受试者脑功能的影响. 结果发

现经过长期针刺治疗FD患者症状和情绪有所好

转, 相较于健康人, 即时针刺虽然能引起广泛脑

区响应模式不同, 但是FD病情相关主要脑区响

应模式无差别. 
总之, 穴位功能是机体状态的外在表现形式

之一, 机体状态的变化必定对穴位功能产生影

响. 针刺的调节是一个动态过程, 随着患者机体

状态的良性改变, 针刺对某些疾病如FD的病情

相关脑区的调节作用可能呈现非特异性. 
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Abstract
AIM: To summarize the pathological characteris-
tics of inflammatory bowel disease (IBD) in hos-
pitalized patients in Kunming by retrospectively 
analyzing data over the past 10 years.

METHODS: The detailed data for 430 patients 
with IBD, including 379 with ulcerative colitis 
(UC) and 51 with Crohn’s disease (CD), were ob-
tained from seven large general hospital of Kun-
ming from January 1998 to March 2007. IBD was 
diagnosed based on the diagnostic and treat-
ment criteria established in the digestion disease 
institute branch conference of China in 2007. The 
pathological characteristics of IBD were then 
analyzed.

RESULTS: The pathology diagnosis coinci-
dence rate in UC and CD was 24.4% and 27.5%, 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

炎症性肠病患者病理特点430例

黄华丽, 缪应雷, 唐召力, 王光耀

®

■背景资料
由于人们生活方
式西化, 尤其是饮
食 结 构 改 变 ,  未
来炎症性肠病(in-
flammatory bowel 
diseases, IBD)的
发病率将可能继
续上升. 尽管随着
人们对 I B D的认
识提高, 检查手段
不断进步, 手术方
式不断改进, 新药
物的治疗方法和
基因治疗方法不
断涌现, 患者生命
质量都有很大的
改善, 但IBD诊断
目前尚缺乏特异
性指标, 昆明市住
院 I B D患者病理
学检查镜下描述
的例数很少, 诊断
符合率低, 主要是
对 I B D病理特征
认 识 不 足 ,  故 有
必要分析 I B D患
者 病 理 特 点 ,  了
解溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
U C )和克罗恩病
(Crohn's disease, 
C D )各自的病理
特征, 促进病理诊
断水平的提高. 

respectively. Approximately 56.2% of 379 UC 
patients underwent pathological examination, 
of which 180 cases had described microscopic 
features. The microscopic manifestations in-
cluded erosion or ulcer in 25% of cases, cryptitis 
and crypt abscess in 29%, cryptae twisting and 
branching in 1.8%, cryptae atrophy in 1.7%, 
fluffiness surfaces in 0.56%, goblet cells reduc-
tion in 11.1%, fundus phlogocytosis in 5.6%, 
gland hyperplasia in 8.9%, and atypical hyper-
plasia in 3.9%. Approximately 78.4% of 51 pa-
tients with CD underwent pathological exami-
nation, of which 30 cases had described micro-
scopic features. The microscopic manifestations 
included active chronic inflammation in 100% 
of cases, non-caseating granuloma in 23.3%, and 
fissuring ulcer in 23.3%. 

CONCLUSION: The number of cases undergo-
ing pathological examination was not very high, 
and the coincidence rate was low. Pathological 
characteristics of UC were mainly erosion or 
ulcer, cryptitis and crypt abscess, while those 
of CD were mainly non-caseating granuloma 
and fissuring ulcer, both of which were in active 
chronic inflammation period. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 回顾性调查昆明市近10年来炎症性肠
病(inflammatory bowel disease, IBD)住院患者
的病理表现.

方法: 选取昆明市1998-01/2007-03 7家大型综
合医院379例住院的IBD患者作为调查对象, 
诊断均符合2007年中华医学会消化病学分会
的IBD诊治标准, 分析IBD患者病理特点. 

■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
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■研发前沿
I B D 主要是排除
诊断, 排除其他疾
病, 结合临床、内
镜及活检结果, 作
出最后诊断, 但是
病理诊断水平普
遍偏低, 故急需回
顾分析 I B D 的病
理资料, 以提高病
理诊断水平.

结果: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)组
织病理检查诊断符合率为24.4%(52/213例), 
而克罗恩病(Crohn's disease, CD)组织病理检
查诊断符合率为27.5%(11例/40例). UC组中
有56.2%(213例/379例)患者行病理检查, 其
中有180例描述显微镜下特征. 镜下主要表
现为糜烂、溃疡25%(45/180例), 隐窝炎及
隐窝脓肿29%(52例/180例)、隐窝扭曲与分
支1.8%(3例/180例)、隐窝萎缩1.7%(3/180
例)、绒毛状表面0.56%(1/180例)、杯状细
胞减少11.1%(20/180例)、基底浆细胞增多
5 .6%(100/180例)、腺体增生8 .9%(16/180
例)、不典型增生3.9%(7/180例). CD组中有
78.4%(40例/51例)的患者行病理检查, 其中有
30例描述显微镜下特征. CD组的主要表现为
急慢性炎症占100%(40例/40例)、非干酪样肉
芽肿23.3%(7例/30例)、裂隙样溃疡23.3%(7例
/30例). 

结论: 昆明市IBD的病理检查例数少, IBD诊断
符合率低, 而UC病理特点以糜烂或溃疡及隐
窝炎与隐窝脓肿为主, CD病理特点以非干酪
样肉芽肿与裂隙样溃疡为主, 其均为急慢性炎
症期. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 溃疡性结肠炎; 克罗恩病; 病理 

核心提示: 昆明市炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease)的病理检查例数少, 诊断符合率低, 溃疡

性结肠炎(ulcerative colitis)病理特点以糜烂或溃

疡及隐窝炎及隐窝脓肿为主, 克罗恩病(Crohn's 
disease)病理特点以非干酪样肉芽肿及裂隙样溃

疡为主, 均为急慢性炎症期. 

黄华丽, 缪应雷, 唐召力, 王光耀. 炎症性肠病患者病理特点
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1888.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i19.1888

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)病
因尚不明确, 目前认为是一种与环境、基因、

和/或免疫因素有关的慢性疾病, 包括溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)[1,2]. 

UC是一种反复复发、非透壁性、结肠炎

性疾病. 病变的位置主要为直肠炎、左半结肠

炎(乙状结肠及有或无降结肠)、全结肠炎. CD

是一种反复复发、透壁性、胃肠道黏膜的炎性

疾病, 从口腔到肛门全胃肠道都可以受影响[3]. 
CD胃肠道病变呈跳跃性或节段性, 并发症有狭

窄、脓肿、瘘管. 病变范围和疾病行为随着时

间会发生变化[4]. 该疾病病变部位以回结肠型最

多见, 上消化道极少见. CD患者的临床类型以非

狭窄和非透壁型(炎症型)最常见, 穿孔型较少见. 
以往UC和CD发病率高的北欧和北美洲地

区如今发病率持续稳定升高, 而南欧、亚洲和

许多发展中国家的发病率都不断升高[5]. 近10年
来, 我国IBD病例呈上升趋势, 尤其在经济发展

较快的城市和地区[6]. 国外对IBD的病理特征研

究较多, 国内对IBD的病理认识不足, 研究较少, 
故所以我们选取昆明市7家大型综合医院10年
来收住的430例IBD患者(其中UC共有379例, CD
共有51例), 系统地分析其病理组织学检查结果, 
总结UC和CD的病理学特征, 以提高我们对IBD
的诊治水平. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取云南省昆明市7家大型综合医院, 
调查1998-01/2007-03住院诊断为IBD的患者, 采
用2007年中华医学会消化病学分会制定的UC和
CD诊断标准[2], 经过二名具有高级职称的消化

内科专家和二名临床病理学专家重新复习相关

病例资料和病理资料后, 共筛选出430例IBD患

者, 其中UC 379例, CD 51例. 
1.2 方法 收集病例的表格使用四川大学华西

医院设计的UC或CD临床资料简表, 记录内容

包括:一般临床资料(性别、年龄、职业、居住

地、肠道疾病等既往史、过敏史、研究史、体

检、有无家族史等)、实验室检查(血常规、白

蛋白、血沉、C反应蛋白等)、临床表现(大便次

数、里急后重、腹痛、黏液脓血便、发热、腹

部包块、体质量减轻、肠梗阻、肠外表现、并

发症等)、病情、病期、病程、结肠镜所发现的

病变部位、病理结果及治疗状况等.
1.2.1 病理诊断标准: 黏膜组织学检查: 内镜活

检最好包括炎症和非炎症区域, 以确定炎症是

否节段性分布每个有病变的部位至少取块组织, 
注意病变的局限或片状分布. 病变部位较典型

的改变有: (1)非干酪性肉芽肿; (2)阿弗他溃疡; 
(3)裂隙状溃疡; (4)固有膜慢性炎性细胞浸润、

腺窝底部和黏膜下层淋巴细胞聚集; (5)黏膜下

层增宽; (6)淋巴管扩张; (7)神经节炎; (8)隐窝
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■创新盘点
昆明市 I B D 住院
患者的病理情况
未见报道过, 故为
了提高对 I B D 病
理的认识及诊断
水平, 回顾性分析
I B D 患者的病理
特征.

结构大多正常, 杯状细胞不减少等. 手术切除标

本病理检查: 可见肠管局限性病变、节段性损

害、鹅卵石样外观、肠腔狭窄、肠壁僵硬等特

征. 除上述病变外, 病变肠段镜下更可见穿壁性

炎症、肠壁水肿、纤维化以及系膜脂肪包绕等

改变, 局部淋巴结亦可有肉芽肿形成. 在排除肠

结核、阿米巴痢疾、耶尔森菌感染等改变, 局
部淋巴结亦可有肉芽肿形成. 在排除慢性肠道

感染、肠道淋巴瘤、憩室炎、缺血性肠炎、白

塞病以及等基础上, 可按下列标准诊断: (1)具备

上述临床表现者可临床疑诊, 安排进一步检查; 
(2)同时具备上述条件1和2或3特征者, 临床可拟

诊为本病; (3)如再加上4或5项病理检查, 发现非

干酪性肉芽肿和其他1项典型表现或无肉芽肿

而具备上述3项典型组织学改变者, 可以确诊, 
即强调临床拟诊, 病理; (4)初发病例、临床表现

和影像或内镜检查以及活检难以确诊时, 应随

访观察3-6 mo. 如与肠结核混淆不清者应按肠结

核作诊断性治疗4-8 wk, 以观后效[7].
统计学处理 采用统计描述进行分析, 数据

处理用SPSS13.0统计软件包. 计数资料使用χ2
检

验, 计量资料使用t检验. 

2  结果

2.1 一般临床资料 UC组病例中男女性别比率为

1.27∶1, 该组30-39岁和50-59岁年龄段的患者最

多. CD组病例中男女比率为1.94∶1,该组20-29
岁年龄段的患者最多. U C组中脑力劳动者占

52.8%, 体力劳动37.2%, 脑体混合10%; 居住城

镇者占76.3%, 农村23.7%. 而CD组中脑力劳动

者占49%, 体力劳动者45%, 脑体混合9.4%; 居住

城镇者占70.6%, 农村29.4%. UC组的病例100%
为活动期, 其中轻度占38.3%, 中度42.2%, 重度

19.5%; 临床类型为: 初发型占38.8%, 慢性复发

型46.7%, 慢性迁延型13.2%, 急性爆发型1.3%; 
UC组病变范围如下: 直肠型者占13.2%, 直肠和

乙状结肠型26.9%, 左半结肠型34.9%, 右半结

肠型3.2%, 全结肠型21.7%. CD组中活动期的病

例占92.2%, 缓解期7.8%; 其中轻度15.7%, 中度

43.1%, 重度41.2%; 临床类型为: 狭窄型25.5%, 
穿孔型11.8%, 非狭窄非穿孔型(炎症型)62.7%; 
病变范围为: 回结肠型(包括回盲部)者占48.6%, 
小肠型21.6%, 结肠型29.7%[8]. 
2.2 UC组和CD组的病理诊断符合情况 根据2007
年中华医学会消化病学分会IBD诊治标准[7]分

析, UC组病理检查诊断符合率为24.4%(52/213
例). 而CD组病理检查诊断符合率为27.5%(11例
/40例). 
2 . 2 . 1  U C 组 的 病 理 组 织 检 查 :  U C组中有

56.2%(213例/379例)患者行病理检查, 其中有

180例描述显微镜下特征 .  镜下主要表现为

糜烂、溃疡25%(45/180), 隐窝炎及隐窝脓肿

29%(52/180)、隐窝扭曲与分支1.8%(3/180)、隐

窝萎缩1.7%(3/180)、绒毛状表面0.56%(1/180)、
杯状细胞减少11.1%(20/180)、基底浆细胞增多

5.6%(100/180)、腺体增生8.9%(16/180)、不典型

增生3.9%(7/180). 
2.2.2 CD组的病理组织检查: CD组中有78.4%(40
例/51例)的患者行病理检查, 其中有30例描述显

微镜下特征. CD组的主要表现为急慢性炎症占

100%(40/40)、非干酪样肉芽肿23.3%(7/30)、裂

隙样溃疡23.3%(7/30).
2 .2 .3 误诊情况 :  误诊的U C例患者中 ,  急性

自限性结肠炎1 . 2 6 % ( 5 / 3 9 7 ) ,  感染性肠炎

1 .26%(5/397) .  误诊的C D患者中肠梗阻7例
13.7%(7/51), 肠结核9.8%(5/51).

3  讨论

从云南省昆明市7家大型综合医院近10年来430
例住院IBD患者的临床资料可以看出, IBD的趋

势主要为UC患者的病例数逐年升高的[8], 与文

献报道国内[6]、国外[5]一致, 而CD例数一直较稳

定, 升高不明显, 与国外很多国家一致[5]. 故本研

究回顾性调查分析了昆明约10年住院IBD患者

的组织病理学检查情况, 可看出昆明市IBD住院

病例病理有以下特征. 
本研究中UC组患者的主要病理特征是糜

烂、溃疡、隐窝炎和隐窝脓肿、杯状细胞减

少、腺体增生, 其他还有隐窝扭曲与分支、隐

窝萎缩、绒毛状表面等改变. UC组的病理学诊

断符合率为24.5%, 国外达到70%以上, 说明昆明

市的病理学诊断水平还是相对低下. UC病理表

现特征是慢性特发性结肠炎[9]. “特发性”暗示

缺乏独特的病理特征, 这些特征将显示除UC外
的特殊病因. 结肠黏膜内层结构破坏是UC的有

力证据[10,11]. 正常黏膜中直的和管状的隐窝延伸

到黏膜肌层, 与其他仅少量累及黏膜固有层的

隐窝平行, 而UC很明显地有隐窝萎缩, 这个隐窝

没有延伸到黏膜肌层. 慢性的其他特征包括分

支和不规则形状的隐窝. 尤其可在UC中见到黏
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■应用要点
了解了昆明 I B D
患者的病理特点, 
加深对 I B D 病理
特征的相关知识, 
从而提高病理诊
断水平.

膜固有层的淋巴细胞浆细胞浸润. 黏膜深层浆

细胞积聚(基底浆细胞增多症)有助于鉴别UC和
急性结肠炎, 如感染[12,13]. 这种黏膜炎症浸润可

以见到嗜酸性粒细胞数量的变化. 结肠嗜酸性

粒细胞增多是最常见的, 是由IBD引起的, 而不

是过敏或其他类型的结肠炎. 可出现其他细胞

(如肥大细胞), 但是他们不容易区分常规苏木素

和伊红染色部分. 盲肠外出现潘氏细胞是另外

一个慢性征象. 通过顶端细胞浆中出现红色颗

粒, 伊红染色可识别潘氏细胞. 活动性指的是中

性粒细胞浸润到隐窝上皮细胞, UC的这种变化

可能非常明显. 轻度活动性的特征是隐窝上皮

细胞浸润少量中性粒细胞. 中度活动性是隐窝

腔中积聚中性粒细胞, 足以形成隐窝脓肿. 重度

活动性常常是指黏膜完全破坏, 并形成溃疡和

急性炎症. 尤其是UC的炎症变化限于黏膜层,首
先累及直肠黏膜表面, 呈弥漫性分布[10]. 

本研究中C D组患者的主要病理特征为

急慢性炎症, 非干酪样肉芽肿23.3%、裂隙样

溃疡23.3%. 西方研究报道肉芽肿的发现率约

15%-85%, 变异较大. 克罗恩性结肠炎与UC慢性

特发性炎症过程相似, 但是肉眼和显微镜下特

征常常不同于UC[10]. 节段性和深层炎症是CD典

型的特征.穿壁性炎症时浆膜表面可能有异常, 
狭窄, 瘘管, 脓肿也是CD的特征[10]. 黏膜表面显

示正常组织与炎症组织混合的交替区域. 这些

未累及的黏膜部分称作跳跃性区域. 小的, 局部

(口疮)溃疡是CD的最早的异常. 疾病病变范围

会扩大, 可形成纵向和横向溃疡, 这些就是经典

的鹅卵石样表现. 与UC不同的是肉眼和显微镜

下CD炎症更具局限性. 单倍显微镜视野可以显

示中性粒细胞浸润单个隐窝, 但是邻近隐窝完

全正常[14]. 常可以用肠镜下组织活检材料观察

到这种局部急性结肠炎. CD的其他特征包括非

引起坏死的类肉瘤样肉芽肿. 尤其透壁淋巴积

聚在溃疡不深的区域是缺少肉芽肿时鉴别CD和

UC最关键的特征[2,10]. 
IBD主要是在排除其他疾病基础上, 依据

临床、内镜及活检综合判断而作最后诊断[1,15], 
在我们研究中昆明市住院IBD患者病理学检查

镜下描述的例数很少, 诊断符合率低, 主要是对

IBD病理特征认识不足, 故这些研究结果有助于

人们及时了解UC和CD各自的病理特征, 以促进

病理诊断水平的提高, 从而早期诊断和鉴别诊

断, 接受正规治疗, 诱导临床缓解. 同时也为IBD

的进一步研究积累了宝贵的一手资料. 
志谢: 感谢昆明医学院第一附属医院高华斌

老师、昆明医学院附二医院方克伟老师、云南

省人民医院病理科迟昆萍老师、云南省红会医

院消化内科王敏老师、解放军第四十三医院消

化内科范宗江主任、昆明市第一人民医院消化

内科赖苇主任、昆明市延安医院消化内科张继

美老师在病例收集方面给予我莫大的帮助. 
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Abstract
AIM: To report a case of rectal adenocarcinoma 
and a case of anal squamous cell carcinoma in 
situ after renal transplantation, and review the 
relevant literature. 

METHODS: A case of squamous cell carcinoma 
in situ arising in a patient 2 years after renal 
transplantation and a case of rectal adenocar-
cinoma arising in a patient 14 years after renal 
transplantation were collected. The resected spec-
imens were fixed in buffered formalin, paraffin-
embedded, 4 μm-sectioned,  and reviewed by 
two pathologists. Human papillary virus (HPV) 
and Epstein-Barr virus (EBV) were detected both 
in the adenocarcinoma and squamous carcinoma. 
K-ras and BRAF genes were sequenced in rectal 
adenocarcinoma to identify mutations. 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年7月8日; 21(19): 1893-1898
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肾移植术后直肠及肛门恶性肿瘤的诊治

梁玉梅, 管静芝, 李 宁

®

■背景资料
随着免疫抑制剂
的成功应用肾移
植供体存活时间
显著延长, 移植后
患者恶性肿瘤的
发生率明显上升, 
成为移植术后最
重要的并发症之
一. 2000以后, 英
文文献中基于长
期随访的对于肾
移植后恶性肿瘤
发病率的报道越
来越多, 而国内此
类报道并不多见, 
消化系肿瘤的发
生更少见报道, 缺
乏文献的系统性
综述. 本文对我院
收治的肛门及直
肠恶性肿瘤进行
详细报道, 对相关
文献进行系统性
综述, 以提示临床
医师警惕肾移植
后消化系统恶性
肿瘤的发生, 实现
对患者早诊早治. 

RESULTS: The patient suffering from squa-
mous cell carcinoma in situ was a 54-year-old 
female, with a history of mixed hemorrhoid for 
30 years without obvious bleeding. The regimen 
of mycophenolate mofetil (MMF), prednisone 
(Pred) and tacrolimus was used to control rejec-
tion reactions. Six months after transplantation, 
the patients complained of intermittent painless 
hemorrhage. The diagnosis of mixed hemor-
rhoid was made by colonoscopy and conserva-
tive treatment was performed consequently for 
the next year. Since the hemorrhage became 
worse in the last month, hemorrhoid resection 
was performed. Squamous carcinoma in situ 
was diagnosed. There was no HPV or EBV in-
fection. No adverse events occurred in the next 
36-mo follow-up period. The patient suffering 
from rectal adenocarcinoma was a 39-year old 
male who complained of bloody stools for one 
year and aggravation for 1 mo. Colonoscopy re-
vealed a space-occupying lesion localized in the 
rectum. He was diagnosed with renal failure 15 
years ago and accepted renal allograft 14 years 
ago. MMF and Pred were used as the immu-
nosuppressant for 12 years and stopped as the 
allograft lost its function 2 years ago. Anterior 
resection was performed and pathologic exami-
nation revealed poorly differentiated adenocar-
cinoma mixed with mucinous adenocarcinoma 
accompanied with numerous cancerous emboli 
and lymph node metastasis (pT3N2aM0). After 
18 mo of follow-up, he suffered from abdominal 
relapse and hepatic metastasis. The lymphocytes 
infiltrating into the carcinoma were negative for 
EBER. Wild-type K-ras and BRAF were detected. 

CONCLUSION: Bloody stools can be the fist 
sign of anal or rectal carcinoma.  Immunosup-
pressive drugs may act as a pivotal enhancer 
during the pathogenesis of carcinoma. The pa-
tients sensitive to immunosuppression therapy 
and/or undergoing long-term immunosuppres-
sion therapy should be cautious of carcinoma.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Carcinoma; Renal transplantation; Rec-
tum; Anus
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■研发前沿
移植术后患者肿
瘤发生的具体原
因 尚 不 明 确 ,  目
前认为还是多因
素相互作用的结
果 .  长 期 的 免 疫
抑制状态降低了
机体的免疫防御
功能一直都被认
为是移植受者肿
瘤发生率增高的
原因之一.

Liang YM, Guan JZ, Li N. Diagnosis and treatment of 
rectal or anal carcinoma after renal transplantation. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(19): 1893-1898  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1893.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i19.1893

摘要
目的: 报道肾移植术后直肠及肛门恶性肿瘤
患者资料并复习相关文献, 为肾移植术后直肠
及肛门肿瘤的早期发现与治疗总结经验. 

方法: 收集肾移植术后2年肛门鳞状细胞原位
癌1例及肾移植术后14年直肠低分化腺癌及
黏液腺癌1例. 手术切除标本均中性福尔马林
固定, 石蜡包埋, 4 μm切片并HE染色, 行常规
病理检查. 应用EBER原位杂交检测EB病毒
(Epstein-Barr virus, EBV)感染; 导流原位杂交
检测人类乳头瘤病毒(human papillomavirus, 
HPV)感染. 在直肠腺癌中应用DNA直接测序
检测K-ras、BRAF有无突变. 

结果: 病例1, 患者女性, 54岁, 肾移植术后应
用吗替麦考酚酯胶囊、他克莫司胶囊及强的
松进行免疫抑制治疗, 既往患混合痔30余年. 
肾移植术后6 mo出现间断性无痛性便后出血, 
保守治疗1年余, 逐渐加重1 mo, 行手术治疗. 
病理检查示鳞状细胞原位癌. HPV、EBER检
查均阴性. 随访36 mo未见复发及转移. 病例2, 
患者男性39岁, 肾移植术后应用吗替麦考酚酯
胶囊及强的松进行免疫抑制治疗12年, 因移植
肾功能丧失停用免疫抑制剂1年后出现便血, 
消化内镜检查见直肠占位, 行手术治疗. 病理
检查示直肠低分化腺癌, 部分为黏液腺癌, 脉
管内见大量癌栓, 癌组织浸润肠壁全层, 肠周
淋巴结见癌转移. 测序发现K-ras与BRAF基因
均为野生型. 术后EBER原位杂交阴性18 mo
见腹腔内复发及肝脏转移. 

结论: 便血可以是肾移植后直肠与肛周恶性
肿瘤患者的首发症状, 免疫抑制剂的应用可能
是肿瘤发生重要的促进因素; 对免疫抑制治
疗敏感或长期应用免疫抑制剂的患者特别是
存在可能促进肿瘤发生的基础疾病的患者尤
其应警惕肿瘤的发生. 及早建立对肾移植术后
患者直肠及肛周肿瘤的筛查制度及方法有利
于肿瘤的早诊早治. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 恶性肿瘤; 肾移植; 直肠; 肛门

核心提示: 本文报道了肾移植术后肛门及直肠恶

性肿瘤2例, 并复习相关文献. 认为肾移植术后患

者肿瘤发病年龄小, 预后差; 肿瘤相关病毒感染

的监测可能具有肿瘤筛查作用; 癌前病变表现为

憩室或增生性息肉而不同于一般人群; 选用西罗

莫司为代表的mTOR抑制剂在免疫抑制的同时可

能对控制肿瘤也具有一定的作用. 

梁玉梅, 管静芝, 李宁. 肾移植术后直肠及肛门恶性肿瘤的
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0  引言

目前, 肾移植是治疗终末期肾病的根本性手段. 
随着免疫抑制剂的发展和对急性排斥反应控制

手段的成熟, 越来越多的肾移植受者可以保有

移植肾的功能, 临床医生也越来越关注影响肾

移植患者长期存活的因素. 长期的随访发现心

血管病和恶性肿瘤是影响移植患者生存最重要

的两个因素[1,2], 中年人或者更年轻的移植术后

患者发生恶性肿瘤的机率更高[3]. 肾移植术后, 
恶性肿瘤在全身近25个部位的发生率均较正常

人升高, 在英文文献中发病率上升最高的是皮

肤的恶性非黑色素肿瘤, 高达40倍左右, 其次是

肛门周围癌, 升高达10倍左右[4]. 国内文献中较

少关于移植术后恶性肿瘤的大宗病例报道, 现
有报道中最多的是肾透明细胞癌和尿路上皮癌, 
对于直肠及肛门癌少见分析与报道[5,6]. 我们收

集了我院收治的肾移植术后肛门鳞状上皮原位

癌1例及直肠腺癌1例进行报道并对相关文献进

行复习. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例1, 患者女性, 54岁, 肾移植术后2年, 
内痔30年, 便血加重1 mo. 患者确诊慢性肾功能不

全(尿毒症期)、肾性贫血、肾性高血压, 行常规

血液透析治疗1年余, 2年前行同种异体肾移植术, 
受体血型为B型, 术前人类白细胞抗原 (humanleu-
kocyteantigen, HLA)配型良好, 淋巴毒细胞试验

2%, 巨细胞病毒(cytomegaoviyns, CMV)DNA及丙

型肝炎RNA阴性. 供体男性, 血型B型. 术后口服

吗替麦考酚酯胶囊500 mg 2次/d, 他克莫司胶囊 
3 mg 2次/d, 强的松10 mg/早. 患者患混合痔30
年, 无明显出血. 术后6 mo出现便血症状, 便血

为间断性无痛性便后出血, 无疼痛、发热等症

状, 体质量无明显减轻. 消化内科行电子结肠镜

检查确诊为内痔, 行保守治疗. 术后11 mo出现肺
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■相关报道
澳大利亚及新西
兰肾透析及移植
登记定期发布对
于恶性肿瘤发生
率的统计分析, 并
以一种肿瘤为主
要研究对象进行
系统分析, 所有资
料均可免费获得. 
文献3、7、8、10
均为近年移植后
恶性肿瘤发生的
重要文献.

部支气管扩张伴曲霉菌感染, 抗真菌治疗后好

转, 免疫抑制剂改为FK-506 1.5 mg 2次/d, 吗替

麦考酚酯胶囊(mycophenolate mofetil, MMF)500 
mg 2次/d, 泼尼松(prednisine, Pred) 5 mg 1次/d. 
近1 mo, 患者便血逐渐加重, 遂行手术治疗. 病例

2: 患者男性, 39岁, 主因便血1年余, 电子结肠镜

检查发现结肠占位1 mo入院. 患者于15年前确

诊为慢性肾功能不全(尿毒症期)行血液透析治

疗; 14年前于外院行肾移植手术, 术后给予MMF
及Pred免疫抑制治疗, 未曾改用其他免疫抑制方

案. 5年前复查发现移植肾功能丧失, 再次行血

液透析治疗, 2年前停用免疫抑制剂. 1年前无明

显诱因出现大便带血, 为鲜红色, 当地医院诊断

为“痔”, 未予重视. 近1 mo来便血加重, 于当

地行电子结肠镜检查发现为直肠占位, 活检提

示为腺癌. 遂来我院行手术治疗. 
1.2 方法 所有手术切除标本均中性福尔马林固

定, 石蜡包埋, 4 μm切片, 2位病理医生独立阅

片、诊断. 应用EBER原位杂交检测标本中EB
病毒(Epstein-Barr virus, EBV)感染. 导流原位杂

交法检测标本中人类乳头瘤病毒(human papil-
lomavirus, HPV)感染情况. 所有实验步骤严格按

照试剂盒说明书进行. 在直肠腺癌标本中应用

DNA直接测序法检测K-ras及BRAF基因是否存

在突变. 

2  结果

2.1 病理结果及随访信息 例1: 送检肛门处灰褐

色不整形皮肤组织1块, 大小为2 cm×2 cm× 
1 cm, 表面皮肤光滑, 未见著变. 同时送检肛管处

灰白间灰褐色软组织1块, 大小为5.5 cm×1.3 cm
×0.8 cm. 镜下见肛门鳞状上皮黏膜重度不典型

增生, 局部呈原位癌改变, 黏膜下见大量扩张迂

曲的血管伴充血, 符合外痔继发鳞状细胞原位

癌改变. 肛管见混合痔, 局部鳞状上皮黏膜中-重
度不典型增生, 切缘未见不典型增生性病变. 患
者术后恢复良好, 随访36 mo未见肿瘤复发及转

移. 例2: 送检为切除的乙状结肠及直肠, 肠管长

为21 cm, 一侧切缘周径为3.5 cm, 另一侧切缘周

径为4 cm, 距一侧切缘10 cm, 另一侧切缘7.5 cm
处见溃疡型肿物, 大小为3.5 cm×2.6 cm×2.2 
cm, 环绕肠壁3/4生长, 切面灰白色, 实性, 质中

等, 局部见黏液; 癌组织浸润肠壁全层并于肠系

膜内癌结节形成, 其余肠黏膜灰白色, 光滑, 皱
襞存在. 于肿物周围脂肪组织内检出淋巴结7枚. 

镜下见肿瘤部分为黏液腺癌, 部分为低分化腺

癌, 癌组织浸润肠壁全层至肠系膜脂肪组织并

多量癌结节形成, 肿瘤未突破脏层腹膜; 脉管内

见多量癌栓, 神经周围见癌浸润, 肠系膜淋巴结

见癌转移(6/7). 肿瘤的病理分期为pT3N2aM0. 
患者术后恢复良好, 行FOLFOX联合Cetuximab
方案化疗6个疗程, 随访18 mo见肿瘤腹腔内复

发并肝脏转移. 
2.2 分子病理结果 肛门鳞状细胞原位癌中导流

原位杂交未查及HPV感染. EBER原位杂交阴性. 
直肠腺癌中EBER原位杂交阴性. DNA直接测序

法检测K-ras及BRAF基因均为野生型. 

3  讨论

随着免疫抑制剂的成功应用, 移植供体的存活

率明显提高, 存活时间显著延长; 但移植术后

患者恶性肿瘤的发生率明显上升, 成为移植术

后最重要的并发症之一. 文献报道与一般人群

相比, 移植术后患者恶性肿瘤的发生风险升高

2.50-3.46倍[7]. 不同器官发生恶性肿瘤的机率亦

不同, 在英文文献的报道中以发生在皮肤的恶

性非黑色素肿瘤最为常见, 发生率升高40倍以

上; 其次是肛门的鳞状细胞癌, 发生率上升10倍
以上; 结直肠腺癌的发生率升高2倍以上[7,8]. 本
文报道了肾移植术后的肛门鳞状细胞原位癌1
例和直肠腺癌1例, 并对相关文献进行了复习. 

在2000年以后, 越来越多的英文文献报道

了肾移植术后患者恶性肿瘤发病率的升高. 长
期随访发现影响肾移植患者长期生存最重要的

两个因素为心血管疾病与恶性肿瘤的发生. 其
中心血管疾病发生率的增高很早就得到了广泛

的认同, 而恶性肿瘤的发生则在正改变临床医

生的观点. 更有观点认为在未来20年内恶性肿

瘤可能取代心血管病而成为移植术后患者死亡

的首要原因. 在移植患者中肿瘤的发生率随着

术后时间的延长而增高, 3年累积发病率达7.5%, 
10年为20%, 20年为30%[9]. 在美国一项基于30
年的病例总结中发现, 与普通人群相比, 实体器

官移植术后10年, 患者结直肠癌发病率为正常

人的2.6倍, 在50岁以下人群中则达到3倍. 在移

植人群中肿瘤患者的确诊年龄为58.7岁, 显著低

于一般人群的72岁; 在50岁以下人群中移植术

后至确诊结直肠癌的平均时间为7.8年[10]. 因此

对于移植术后7年或更长的患者常规进行结直

肠癌筛查可能有助于结直肠癌的早期诊断. 在
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■创新盘点
本文报道了肾移
植术后的肛门鳞
状细胞原位癌1例
和直肠腺癌1例 , 
对可能与肿瘤发
生相关的病毒进
行了检测, 同时对
直肠腺癌患者进
行K-ras及BRAF
基 因 测 序 ,  结 果
未发现人类乳头
瘤 病 毒 ( h u m a n 
papillomavirus)或
EB病毒(Epstein-
Barr  virus)的感
染, K-ras及BRAF
均为野生型. 基于
翔实的相关文献, 
本文对移植后消
化系肿瘤的发生
率、病因分析、
肿瘤预后、癌前
病变以及治疗等
方面均进行了系
统的综述与分析.

Revuelta等[11]的研究中发现在肾移植后的结肠

癌患者中41.7%的患者其癌前病变表现为憩室

病或增生性息肉; 25%的患者未发现癌前病变; 
在对照人群中50%的患者癌前病变表现为腺瘤; 
33.3%的患者无癌前病变, 因此如何选择一种对

于肾移植后患者更为适合的结直肠癌筛查方式

可能还需要进一步的探索. 移植术后的结直肠

癌患者预后较一般人群差, 5年生存率为30.7%, 
显著低于一般人群的63.5%[10]. 在澳大利亚和

新西兰的统计中发现移植术后的结直肠癌患

者, 特别是55岁以上人群, 其生存率仅为一般人

群的21%-27%, 女性患者更低, 仅为一般人群的

21%[12]. 移植术后的结直肠癌患者较一般人群更

易出现转移(66.7% vs  25%)[11]. 不同的临床分期

预后的差别也不同, 韩国报道病例中发现移植

术后的早期结直肠癌患者其预后与一般人群无

明显差别, 但晚期结肠癌患者的2年生存率显著

低于对照人群[13]. 
移植术后患者肿瘤发生的具体原因尚不明

确, 目前认为还是多因素相互作用的结果. 长期

的免疫抑制状态降低了机体的免疫防御功能一

直都被认为是移植受者肿瘤发生率增高的原因

之一. 对比透析患者与肾移植术后患者恶性肿

瘤发生率及发病特征发现移植术后患者恶性肿

瘤的发病率较透析患者显著升高, 并且所发生

的恶性肿瘤多与病毒感染相关, 如HPV、EBV
等 [4], 这也从另一个方面印证了上述观点. 在
Park等[14]的研究中发现浸润于肿瘤组织中的淋

巴细胞EBV感染率显著高于正常人群是免疫抑

制状态下淋巴细胞监测与清除功能障碍的有利

证据. 在Park的病例对照研究中发现, 在结直肠

癌和高级别腺瘤患者中, EBV的感染率显著高

于正常人群, 达30.6%; 肾移植术后高级别腺瘤

发生的风险较正常人群高3.32倍, 结直肠癌的发

病风险则较正常人群高12倍; 提示EBV感染可

能在肾移植术后患者结直肠癌的发病过程中发

挥重要的作用. EBV是常见的恶性肿瘤相关性

DNA病毒, 与鼻咽癌及淋巴造血系统肿瘤的发

生密切相关. 我国是EBV感染大国, 虽然本文中

的两例患者均未查及EBV、HPV的存在, 但在

肾移植术后患者的肠镜标本中检查EBV的存在

可能对于结直肠癌的发现具有预警作用. 长期

的、系统的结肠镜检查及EBV等肿瘤相关病毒

的检测或可作为肾移植术后肛门及结直肠肿瘤

预警的重要手段. 本文中肛门鳞状细胞原位癌

患者在术后9 mo时曾出现曲霉菌感染, 提示该

患者对于免疫抑制治疗相对敏感, 淋巴细胞的

监测清除功能更易受到影响, 这可能与其在肾

移植后较短时间内发生恶性肿瘤有一定的关系. 
另一方面, 免疫抑制剂对于肿瘤发生的作用并

不一致, 其致肿瘤作用同样也倍受关注. 以环孢

菌素为代表的CNIs(calcineurin inhibitors, CNIs)
类药物可以促进皮肤肿瘤及淋巴组织增生性疾

病的发生, 其他的免疫抑制剂类药物如抗白介

素(IL-2)单抗、吗替麦考酚酯、他克莫司等均

存在促进肿瘤发生的潜在风险. 这些药物促进

肿瘤发生发展的机制可能与提高各种生长因子, 
如: 转化生长因子b(transforming growth factor 
b)、白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)、血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor)
的表达水平相关. 尽管在体外实验中吗替麦考

酚酯有较强的抑制胃癌、结肠癌、恶性黑色素

瘤肿瘤细胞生长和血管生成的作用, 而体内的

实验则未能得到吗替麦考酚酯具有抑制胃癌、

结肠癌和恶性黑色素瘤生长和扩散的有力证据, 
这种体内与体外截然相反的结果被认为可能与

体内的生物利用率相关, 在体内血药浓度的迅

速下降可能是吗替麦考酚酯在体内缺乏抑制肿

瘤作用的原因[15]. 以西罗莫司、雷帕霉素为代

表的mTOR抑制剂在实现免疫抑制的同时也可

以使Kaposi's肉瘤缩小[16], 随机对照实验也进一

步证实在6-12 mo内使用西罗莫司可以改善肾

移植患者中皮肤癌前病变或皮肤恶性非黑色素

肿瘤的疾病状况[17]. CONVERT试验也报道了在

24 mo内以西罗莫司为基础的免疫抑制方案, 不
联合应用CNIs类药物可以显著降低皮肤恶性非

黑色素肿瘤的发病率, 其他器官肿瘤的发病率

也有所降低, 但其差异尚未达到统计学意义[18]. 
这些结果都使我们可以期望调整免疫抑制剂用

药而降低移植术后恶性肿瘤的发病率. 本文中

所报道的肛周鳞状细胞原位癌患者在原有近30
年混合痔的基础上连续服用CNIs类药物2年, 且
与肛门鳞状细胞癌发生较密切的HPV检测阴性, 
考虑其鳞状细胞癌的发生可能与CNIs促进肿瘤

发生的作用相关. 
目前尚未见报道肾移植术后恶性肿瘤的患

者的针对性治疗方案. 研究发现在肾移植术后

的结直肠癌患者中对结直肠肿瘤组织中发现

在存在AKT-mTOR信号转导通路的高度活化, 
mTOR和P70S6K的磷酸化状态均处于高表达状
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态. 可以推测在肾移植术后的结直肠癌患者中

应用西罗莫司、雷帕霉素为代表的mTOR抑制

剂在控制排斥反应的同时, 可能对于控制结直

肠癌也有一定的作用, 当然这还需要大样本随

机对照试验的进一步验证. Revuelta等在移植后

结肠癌患者中检测K-ras及BRAF的突变后发现, 
K-ras的突变仅存在于应用CNIs类药物的肾移

植患者, 所有患者BRAF均为野生型. 本文中结

肠癌患者肾移植术后长时间服用激素及MMF, 
K-ras及BRAF基因均为野生型, 与Revuelta的研

究结果一致. 虽然该患者曾应用Cetuximab治疗, 
但Cetuximab在移植术后结直肠癌患者中的治疗

作用有待于更大样本的观察. 
总之, 本文分别报道了肾移植术后直肠低分

化腺癌1例及肛门鳞状细胞原位癌1例, 二者均

以无痛性便血为首发症状. 直肠腺癌发生于移

植术后14年, 肛门鳞状细胞原位癌则仅发生在

移植术后2年. 随着肾移植及免疫抑制技术越来

越成熟, 肾移植后恶性肿瘤的发病率将逐渐升

高, 其筛查及早期发现与治疗的任务将日益突

显. 目前我国还没有对于肾移植术后患者如何

进行肿瘤筛查的指导原则; 根据流行病学特征, 
及时制订对于肾移植术后患者全面的肿瘤筛查

方案及指南是使恶性肿瘤患者得到早诊早治的

重要措施. 
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■应用要点
随着肾移植及免
疫抑制技术越来
越成熟, 肾移植后
恶性肿瘤的发病
率将逐渐升高, 其
筛查及早期发现
与治疗的任务将
日益突显. 目前我
国还没有对肾移
植术后患者如何
进行肿瘤筛查的
指导原则; 根据流
行病学特征, 及时
制订对于肾移植
术后患者全面的
肿瘤筛查方案及
指南是使恶性肿
瘤患者得到早诊
早治的重要措施.
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■同行评价
本文内容比较重
要, 提供了充足的
有意义的信息, 新
颖性较好, 有一定
指导意义.
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Abstract
Giardiasis is one of ten major parasitic diseases 
endangering human health around the world, 
and it is also prevalent in China. Because of in-
sufficient awareness, a delay in diagnosis and 
treatment of this disease is common clinically. 
Here we report a case of giardiasis to improve 
the clinician's awareness of this disease in the 
diagnosis and treatment of diarrhea.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
贾第虫病被列为全世界危害人类健康的十种
主要寄生虫病之一, 在我国亦普遍流行. 但在
临床工作中, 因认识不足, 易延误患者诊治. 本
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 病例报告 CASE REPORT

贾第虫病1例

夏 菲, 杨 巍, 王雪莲, 李智伟

®

■背景资料
贾第虫病被列为
全世界危害人类
健康的十种主要
寄生虫病之一, 在
我国亦普遍流行. 
但在临床工作中, 
因该病临床表现
复杂多样, 极易与
其他疾病相混淆, 
且临床医师对该
病认识不足, 易忽
视或延误了本病
的治疗. 本文通过
报告一例明确诊
断贾第虫病患者
的临床资料及诊
治经过, 望提高广
大临床医师对该
病的重视, 拓展临
床腹泻患者的诊
治思路. 

文通过报告一例明确诊断贾第虫病患者的临
床资料及诊治经过, 望提高广大临床医师对该
病的重视, 拓展临床腹泻患者的诊治思路. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 临床医生应提高对贾第虫病的认识. 
对于急慢性腹泻患者应考虑到该病, 粪便中检测

到蓝氏贾第鞭毛虫滋养体或包囊, 即可确诊. 对
确诊患者和高度怀疑本病者应给予抗病原体药

物治疗.

夏菲, 杨巍, 王雪莲, 李智伟. 贾第虫病1例. 世界华人消

化杂志  2013; 21(19): 1899-1900  URL: h t tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1899.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i19.1899

0  引言

贾第虫病是由蓝氏贾第鞭毛虫寄生在人体小肠

引起的原虫性疾病. 临床上以腹泻、腹痛及腹

胀等为主要表现, 并可引起胆囊炎、胆管炎及

肝脏损害. 本病已被列为全世界危害人类健康

的十种主要寄生虫病之一[1]. 除地方性流行外, 
还可导致水源性暴发性流行. 世界范围的感染

率约为1%-20%, 我国的流行也相当普遍, 呈全

国性分布, 感染率平均约为2.54%. 但在临床工

作中, 该病往往被忽视, 而延误病情. 下面对我

科门诊诊治的1例贾第虫病患者的临床资料进

行整理, 情况如下. 

1  病例报告

男, 58岁, 以“腹泻腹痛、发热3 d”为主诉就诊

于我肠道门诊. 患者于2012-09-09无明显诱因出

现腹泻, 每日排稀水样便10余次, 见少量黏液, 
未见脓血, 无里急后重, 伴恶心, 未吐, 上腹部绞

痛, 发热, 体温最高38.0 ℃, 乏力, 食欲减退, 进
食明显减少. 曾于外院就诊, 诊断“急性肠炎”, 
先后口服磷霉素钙及诺氟沙星治疗无好转. 患
者既往体健, 否认慢性病史, 无手术史. 流行病

■同行评议者
段义农, 教授, 南
通大学医学院病
原生物学系
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■研发前沿
本文详细介绍贾
第虫病的流行病
学特征、临床表
现及诊治思路.

学史: 无腹泻患者接触史. 平素于花圃工作, 主
要工作为培土, 常在工作地就餐, 卫生条件差, 
不注意手卫生. 查体: 一般状态可, 乏力状, 神志

清楚, 轻度脱水貌, 睑结膜无苍白, 皮肤巩膜无

黄染, 腹平坦, 软, 上腹部压痛, 无反跳痛, 四肢

活动正常. 辅助检查: (2012-09-11我院)血常规: 
WBC 11.25×109/L, NE% 60.30%, LY% 22.6%, 
RBC 5.04×1012/L, Hb 174.7 g/L, PLT 293×109/L. 
肠道常规: 白细胞及红细胞均阴性. 便寄生虫镜

检找到大量蓝氏贾第鞭毛虫滋养体(图1). 该患者

明确诊断为“贾第虫病”, 予甲硝唑200 mg/次, 
3次/d, 连服7 d. 

患者治疗7 d后复诊, 腹泻腹痛等不适症状

经甲硝唑治疗后逐渐减轻, 于治疗第3日起基本

缓解, 复诊时无自觉不适, 查体无异常, 复查血

常规无异常, 连3 d复查便寄生虫镜检均阴性.  

2  讨论

自20世纪70年代以来, 在世界各地相继发生了

贾第虫病的流行或暴发流行, 相关的研究也确

认蓝氏贾第鞭毛虫是导致人类腹泻的最主要寄

生性原虫, 估计每年导致约2.8亿人感染[2]. 各年

龄组均可受感染, 儿童、年老体弱者和免疫功

能缺陷者尤其易感. 本病不仅多见于热带和亚

热带地区, 甚至寒冷地区也有病例报导. 我国的

流行也相当普遍, 呈全国性分布, 根据最近的资

料, 北京和甘肃粪检结果为2.7%, 浙江乐清县粪

检为2.5%, 辽宁朝阳市农民粪检为6.1%, 沈阳为

12.5%. 

人畜因误食蓝氏贾第鞭毛虫包囊污染的水

或食物而感染, 传染源主要为恢复期患者与无

症状包囊携带者, 后者由于粪便中排出包囊数

量很大, 是更重要传染源. 家畜和动物如猫、

牛、羊、猪、犬、水獭、海狸等均可作为保虫

宿主. 该病潜伏期一般1-3 wk, 平均9-15 d. 临床

表现复杂多样, 从急慢性腹泻、腹痛、恶心、

呕吐、胃肠胀气到无明显临床症状, 极易与其

他疾病相混淆, 从而忽视或延误了本病的治疗. 
本例患者急性起病, 腹泻、腹痛、发热, 化

验血白细胞升高, 易考虑为急性肠道细菌性感

染, 但应用常规抗生素治疗无效, 此时我们应该

拓展诊治思路, 想到其他疾病的可能性, 并逐一

排查. 该例患者通过粪便寄生虫镜检找到大量

蓝氏贾第鞭毛虫滋养体, 明确诊断, 并得到治

愈. 因此在诊疗过程中, 临床医生应提高对该病

的认识. 对于急慢性腹泻, 除外其他胃肠道疾病, 
考虑感染导致, 经抗菌对症治疗无效的患者, 需
考虑肠道寄生虫病. 贾第虫病的诊断并不难, 根
据患者有腹泻、腹胀、上腹部疼痛或不适感, 
并于粪便中检测到蓝氏贾第鞭毛虫滋养体或包

囊, 即可诊断. 对确诊患者和高度怀疑本病者应

给予抗病原体药物治疗. 甲硝唑为目前治疗本

病首选药物. 成人200 mg/次, 3次/d, 连服5-7 d, 
疗效可达90%以上. 儿童15-20 mg/(kg·次), 3次/d, 
连服5-7 d. 一般服药3 d粪中原虫即可转阴, 症状

逐渐消失. 常见不良反应有口腔金属味感、恶

心、倦怠、嗜睡等. 服药期间应禁酒, 孕妇及哺

乳期患者禁用. 另外, 替硝唑、呋喃唑酮、阿苯

达唑等药物也有临床应用[3,4]. 
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■应用要点
本文详细介绍了
贾第虫病的流行
病学特征、临床
表现、诊断及治
疗 ,  拓 展 临 床 腹
泻患者诊治思路.

■名词解释
贾 第 虫 病 :  由 蓝
氏贾第鞭毛虫寄
生在人体小肠引
起的原虫性疾病. 
临床上以腹泻、
腹痛及腹胀等为
主 要 表 现 ,  并 可
引起胆囊炎、胆
管炎及肝脏损害. 
本病已被列为全
世界危害人类健
康的十种主要寄
生虫病之一.

■同行评价
本文病例介绍对
临床贾第虫病的
诊断有一定价值.

图 1 便寄生虫镜检结果.
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献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
份被《中国科技
论文统计源期刊
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刊 )》 ,《中 文 核
心期刊要目总览
(2011年版)》收录
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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.

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

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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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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