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■背景资料
萎缩性胃炎(atro-
phic gastritis, AG)
为我国的常见病
和疑难病, 黄芪、
三七分别为健脾
益气和活血化瘀
药的代表药, 多用
于治疗AG, 但在
临床实践中多以
复方形式存在. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of Astragalus, Panax 
notoginseng and their compatibility on serum 
levels of prostaglandin E2 (PGE2), gastrin (GAS), 
pepsinogen II (PGII), and epidermal growth fac-
tor (EGF) in rats with atrophic gastritis. 

METHODS: Forty healthy male Wistar rats were 
randomized into 7 groups: control group, sham 
operation group, model group, teprenone group, 
Astragalus group, Panax notoginseng group, 
and Astragalus plus Panax notoginseng group. 
Atrophic gastritis was induced by implanting a 
pylorus spring and intragastrically administer-
ing hot salty starch paste. In the one-month ther-
apeutic phase, the control, sham operation and 
model groups were given normal saline 2 mL 
daily. The Astragalus group was given water 
decoction of Astragalus containing crude drug 
3.5 g/(kg•d). The Panax notoginseng group was 
infused with Panax notoginseng powder con-
taining crude drug 0.7 g/(kg•d). The Astragalus 
plus Panax notoginseng group was given both 
Panax notoginseng powder and Astragalus wa-
ter decoction. The teprenone group was given 
teprenone water suspension containing tepre-
none 200 mg/(kg•d). All drugs were given by 
gavage for one month. Serum levels of PGE2, 
gastrin, EGF and PGII were measured by radio-
immunoassay or ELISA. Pathological assess-
ment of stomach mucosa was performed using 
hematoxylin and eosin staining method.

RESULTS: Serum levels of EGF had no signifi-
cant differences among different groups. Serum 
levels of PGE2 in the Panax notoginseng group 
and Astragalus plus Panax notoginseng group 
were significantly higher than that in the model 
group (41.511 ng/L ± 5.666 ng/L, 42.033 ng/L ± 
5.150 ng/L vs 30.896 ng/L ± 5.964 ng/L, P < 0.01 
and 0.05). Serum level of GAS in the Astraga-
lus group was significantly higher than that in 
the model group (99.732 ng/L ± 16.123 ng/L 
vs 68.207 ng/L ± 5.866 ng/L, P < 0.01). Serum 
levels of PGII in the Astragalus group and Panax 
notoginseng group were signifiantly higher than 
that in the model group (9.275 μg/L ± 0.506 μg/L, 
9.268 μg/L ± 0.931 μg/L vs 7.026 μg/L ± 0.638 μg/L, 
both P < 0.01). Gastric mucosal volume constitu-
ent ratio (GMVR) increased in the Astragalus 
group, Panax notoginseng group and Astragalus 
plus Panax notoginseng group compared to the 
model group, but showed no statistical difference 
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■研发前沿
黄芪与三七单用
和配伍用于纠正
AG大鼠胃黏膜萎
缩 ,  其疗效相似 , 
但配伍后的作用
机制并不是二药
机制的简单叠加, 
也不是二药各自
机制的简单增强, 
二药配伍后的作
用机制可能是二
药各自多种成分
更复杂的相互作
用 的 结 果 ,  有 待
于进一步研究.

with that in the teprenone group (all P > 0.05).

CONCLUSION: Astragalus, Panax notoginseng 
and their compatibility improve mucosal atrophy 
possibly by increasing serum levels of PGE2, GAS 
and PGII in rats with atrophic gastritis.

Key Words: Atrophic gastritis; Astragalus; Panax 
notoginseng; Prostaglandin E2; Gastrin; Pepsino-
gen; Epidermal growth factor

Shi R, Li XH, Liu LJ, Li J, Fang L, Cai DY, Li JX. Effect of 
Astragalus, Panax notoginseng and their compatibility 
on serum levels of prostaglandin E2, gastrin, pepsinogen 
II, and epidermal growth factor in rats with atrophic 
gastritis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(5): 
361-367

摘要

目的: 阐明黄芪、三七及其配伍对萎缩性
胃炎大鼠血清前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE2)、胃泌素(gas t r in, GAS)、胃蛋白酶
原Ⅱ(pepsinogen Ⅱ, PGⅡ)、表皮生长因子
(epidermal growth factor, EGF)的影响.

方法: 清洁级♂Wistar大鼠40只, 随机分为空
白组、假手术组、模型组、替普瑞酮组、黄
芪组、三七组、黄芪+三七组. 运用幽门弹簧
法制备萎缩性胃炎模型, 灌胃治疗1 mo, 空白
组、假手术组、模型组予生理盐水2 mL/d; 黄
芪组予黄芪水煎剂3.5 g/(kg•d); 三七组予三七
粉冲剂0.7 g/(kg•d); 黄芪+三七组予黄芪三七
溶液(黄芪3.5 g/(kg•d), 三七0.7 g/(kg•d)); 替普
瑞酮组予替普瑞酮200 mg/(kg•d), 治疗结束后, 
放射免疫法测定血清PGE2、GAS、EGF水平, 
ELISA法测定血清PGⅡ水平, HE染色观察胃
黏膜病理改变.

结果: 血清EGF水平各组间无显著差异. 与模
型组比较, 黄芪+三七组、三七组血清PGE2
升高(41.511 ng/L±5.666 ng/L, 42.033 ng/L
±5.150 ng/L vs  30.896 ng/L±5.964 ng/L, 
P <0.01或P <0.05) ;  黄芪组血清G A S升高
(99.732 ng/L±16.123 ng/L vs  68.207 ng/L±
5.866 ng/L, P <0.01), 黄芪、三七组血清PG
Ⅱ升高(9.275 μg/L±0.506 μg/L, 9.268 μg/L
±0.931 μg/L vs  7.026 μg/L±0.638 μg/L, 
P <0.01), 黄芪组、三七组和黄芪+三七组胃黏
膜体积构成比升高(P <0.01), 与替普瑞酮比较, 
差异无统计学差异(P >0.05), 三个治疗组间亦
无统计学差异(P >0.05).

结论: 黄芪、三七及其配伍均可改善萎缩性
胃炎大鼠胃黏膜萎缩, 其治疗机制与升高血清

PGE2、GAS、PGⅡ水平相关, 但3种组合的
治疗机制各有侧重.

关键词: 萎缩性胃炎; 黄芪; 三七; 前列腺素E2; 胃

泌素; 胃蛋白酶原Ⅱ; 表皮生长因子
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0  引言

萎缩性胃炎(atrophic gastritis, AG)为我国的常

见病和疑难病 ,  症状多见胃脘隐痛、喜温喜

按、面色不华、倦怠乏力、食少便溏、舌淡

胖、边有齿痕、脉沉细无力等脾虚证表现. 久
病多瘀, AG患者也兼见胃脘隐痛、痛有定处, 
舌有瘀斑, 舌下脉络曲张等血瘀证表现, 胃镜下

黏膜萎缩呈颗粒状、皱褶变平、血管透见、可

有灰色肠上皮化生结节, 故脾胃气虚, 瘀血内停

证为AG的常见证型之一. 黄芪、三七分别为健

脾益气和活血化瘀药的代表药, 多用于治疗AG, 
但在临床实践中多以复方形式存在. 为了阐明

黄芪、三七及其配伍治疗萎缩性胃炎的机制, 
本文运用黄芪、三七及二者配伍治疗大鼠AG, 
旨在阐明黄芪、三七及其配伍对萎缩性胃炎大

鼠血清前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)、
胃泌素(ga s t r i n, GAS)、胃蛋白酶原Ⅱ(pep-
sinogen Ⅱ, PGⅡ)、表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)的影响, 为治疗AG新药开

发奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 Wistar大鼠, 40只, ♂, 体质量200 g
±20 g ,  清洁级 ,  由北京维通利华实验动物

技术有限公司提供 ,  实验动物许可证编号 : 
SCXK(京)2006-0009. 黄芪: 产自内蒙古, 三七粉: 
产自云南, 均购自北京同仁堂药材有限公司; 替
普瑞酮胶囊: 由卫材(中国)药业有限公司生产; 
PGE2放射免疫分析试剂盒、GAS放免测定盒

(北京华英生物技术研究所)、EGF放免盒均购

自北京华英生物技术研究所; 大鼠PGⅡ定量检

测试剂盒(ELISA)(Rapidbio, 美国).
1.2 方法

1.2.1 造模: 造模时间为4 mo, 参考史瑞等[1]研究.
1.2.2 分组及给药: Wistar大鼠, 按体质量随机区

组设计法随机分为空白组、假手术组、模型组. 
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空白组予生理盐水2 mL/d灌胃; 假手术组(未植

入幽门弹簧, 余同模型组)予生理盐水2 mL/d灌
胃; 模型组模型制备参见史瑞等[1]幽门弹簧置入

联合高盐热淀粉糊灌胃法, 模型成功后, 将模型

组大鼠按体质量随机区组设计法随机分为模型

组、黄芪组、三七组、黄芪+三七组、替普瑞酮

组. 模型组予生理盐水2 mL/d灌胃; 黄芪组予黄

芪水煎剂3.5 g/(kg•d)灌胃; 三七组予三七粉冲剂

0.7 g/(kg•d)灌胃; 黄芪+三七组予黄芪三七溶液灌

胃(其中黄芪3.5 g/(kg•d), 三七0.7 g/(kg•d)), 替普瑞

酮组予替普瑞酮200 mg/(kg•d), 治疗期为1 mo. 
统计学处理 计量资料采用mean±SD表示, 

采用单因素方差分析, 数据采用SPSS16.0统计软

件包进行统计分析. 

2  结果

2.1 肉眼观察 空白组和假手术组: 前胃无明显变

化, 腺胃黏膜被覆较多黏液, 黏膜红润, 胃壁质

地柔软有弹性; 模型组: 前胃无明显变化, 腺胃

黏膜表面黄染, 暴露黏膜颜色较空白组和假手

术组略白, 胃壁质地较僵硬, 弹性下降, 个别大

鼠胃黏膜有瘀点或/和溃疡. 各治疗组大鼠胃黏

膜变薄, 黏膜颜色略苍白, 较模型组稍红润, 质
地较空白组及假手术组僵硬, 但好于模型组. 
2.2 血清学评价

2.2.1 PGE2: 模型组血清PGE2水平明显低于假

手术组(P <0.01); 阳性药物替普瑞酮可以明显

升高AG大鼠血清PGE2水平(P <0.05). 三七、

黄芪+三七也可使AG大鼠血清PGE2水平升高

(P <0.01), 且该效应与替普瑞酮比较, 差异无统

计学意义(P >0.05); 黄芪对血清PGE2的影响无统

计学差异(P >0.05, 表1). 
2.2.2 GAS: 模型组血清GAS水平明显低于假手

术组(P <0.05), 阳性药物替普瑞酮治疗1 mo可以

显著提高AG大鼠血清GAS水平(P <0.01); 黄芪

与替普瑞酮作用相似(P >0.05), 亦可提高AG大鼠

血清GAS水平(P <0.01), 但三七和黄芪+三七对

GAS的影响无统计学意义(P >0.05, 表1). 
2.2.3 EGF: 各组大鼠血清EGF水平无统计学差

异(P <0.05, 表1). 
2.2.4 PGⅡ: 模型组与假手术组比较, 血清PG
Ⅱ水平明显下降(P <0.01), 阳性药物替普瑞酮

可以明显提高AG大鼠血清PGⅡ(P <0.01), 黄
芪、三七均可显著提高AG大鼠血清PGⅡ水平

(P <0.01), 黄芪+三七组中血清中PGⅡ浓度与模

型组比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 黄芪、

三七、替普瑞酮之间比较, 差异无统计学意义

(P >0.05, 表1). 
2.3 病理学评价

2.3.1 HE染色光镜下观察: (1)空白组: 胃黏膜分

为上皮、固有层、黏膜肌层, 层次分明, 结构清

晰; 固有层胃底腺主细胞数量最多, 主要分布于

腺的体、底部, 细胞呈柱状、核圆形, 位于基部; 
胞质基部呈强嗜碱性, 壁细胞主要分布于在腺

的颈、体部, 此细胞较大, 多呈圆锥形, 核圆而

深染, 居中, 可有双核, 胞质呈均质而明显的嗜

酸性(图1A); (2)假手术组: 正常胃黏膜, 胃黏膜

分为上皮、固有层、黏膜肌层, 层次分明, 结构

清晰; 固有层胃底腺主细胞数量最多, 主要分布

于腺的体、底部, 细胞呈柱状、核圆形, 位于基

部; 胞质基部呈强嗜碱性, 壁细胞主要分布于在

腺的颈、体部, 此细胞较大, 多呈圆锥形, 核圆

而深染, 居中, 可有双核, 胞质呈均质而明显的

嗜酸性(图1B); (3)模型组: 出现胃黏膜萎缩基本

病变. 100倍镜下从黏膜肌层到被覆上皮的腺体

显著变薄, 黏膜肌层及黏膜下层结缔组织显著

增厚; 200倍镜下从黏膜肌层到被覆上皮的腺体

变薄, 腺腔扩大而腺体变小, 内容物质稀薄, 黏
膜肌层及黏膜下层结缔组织增厚且血管有不同

程度玻璃样变; 被覆上皮连续性缺失、无明显

表  1  各组大鼠血清PGE2、GAS、EGF、PGⅡ水平 (mean±SD)

     分组 n     PGE2(ng/L)         GAS(ng/L)    EGF(μg/L)   PGⅡ(μg/L)

空白组 5 38.702±6.197   88.104±20.752 0.995±0.341 9.047±0.514

假手术组 6 41.509±3.891   96.499±14.127 1.087±0.380 9.212±1.739

模型组 6 30.896±5.964b   68.207±5.866a 1.044±0.269 7.026±0.638b

替普瑞酮组 7 37.742±5.026c 108.895±17.935d 0.827±0.230 9.095±1.002d

黄芪组 6 36.612±3.931   99.732±16.123d 0.723±0.179 9.275±0.506d

三七组 5 42.033±5.150d   86.931±26.574 0.767±0.136 9.268±0.931d

黄芪+三七组 5 41.511±5.666d   81.989±24.913 0.669±0.185 7.987±1.197

aP<0.05, bP＜0.01 vs  假手术组; cP＜0.05, dP＜0.01 vs  模型组.
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溃疡形成; 400倍镜下萎缩腺体壁细胞数量显著

减少, 出现空泡变; 萎缩腺体主细胞数量显著减

少; 被覆上皮可找到杯状细胞样细胞和刷状缘

明显的小肠样柱状上皮, 管状腺体体部的壁细

胞和主细胞显著减少, 管状腺体颈部的未分化

细胞数量有增多趋势, 管状腺体底部的增生细

胞构成比有增大趋势; 固有层和黏膜下层有浆

细胞与淋巴细胞浸润, 很少见到淋巴滤泡样结

构; 黏膜下层血管内膜增生性炎症-静脉性充血-

水肿-黏膜肌层增厚; 黏膜下层神经纤维束无明

显变化(图1C); (4)替普瑞酮组: 固有层细胞萎缩

病变改善, 从黏膜肌层到被覆上皮的腺体厚度

较薄, 黏膜肌层及黏膜下层较厚, 上皮连续; 管
状腺体体部的壁细胞和主细胞减少程度显著减

轻, 空泡变少见; 黏膜下层见浆细胞与淋巴细胞

浸润, 固有层淋巴细胞浸润不明显(图1D); (5)黄
芪组: 固有层细胞萎缩病变改善, 从黏膜肌层到

被覆上皮的腺体厚度较薄, 黏膜肌层及黏膜下

A B

C D

E F

G

图  1  各组大鼠胃黏膜石蜡切片HE染色(×100). A: 空白组; B: 假手术组; C: 模型组; D: 替普瑞酮组; E: 黄芪组; F: 三七组; G: 

黄芪+三七组.
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层较厚, 上皮连续; 管状腺体体部的壁细胞和主

细胞减少程度显著减轻, 空泡变少见; 黏膜下层

见浆细胞与淋巴细胞浸润, 固有层淋巴细胞浸

润不明显(图1E); (6)三七组: 黏膜肌层增厚病变

改善, 从黏膜肌层到被覆上皮的腺体厚度较薄, 
黏膜肌层及黏膜下层增厚显著改善, 上皮连续

性较好; 管状腺体体部的壁细胞和主细胞减少, 
空泡变少见; 黏膜下层见浆细胞与淋巴细胞浸

润, 固有层淋巴细胞浸润不明显(图1F); (7)黄芪+
三七组: 固有层细胞萎缩病变改善, 从黏膜肌层

到被覆上皮的腺体厚度较薄, 黏膜肌层及黏膜

下层较厚, 上皮连续性较好; 管状腺体体部的壁

细胞和主细胞减少, 可见空泡变; 固有层和黏膜

下层见浆细胞与淋巴细胞散在浸润(图1G).  
2.3.2 形态计量: 胃黏膜体积构成比越小, 其黏

膜萎缩程度越重. 治疗萎缩性胃炎1 mo后, 胃
黏膜体积构成比空白组0.8464±0.0377, 假手术

组0.8300±0.0353, 模型组0.6747±0.0143, 替普

瑞酮组0.7430±0.0332, 黄芪组0.7512±0.0257, 
三七0.7467±0.0227, 黄芪+三七0.7370±0.0171, 
假手术组与空白组相比 ,  差异无统计学意义

(P >0.05), 说明假手术对胃黏膜的体积构成比没

有显著影响, 胃黏膜萎缩的改善, 均来自药物的

影响. 模型组与假手术组相比, 其胃黏膜体积构

成比明显下降(P <0.01); 替普瑞酮可以明显改善

萎缩性胃炎大鼠胃黏膜的萎缩状态(P <0.01), 黄
芪、三七和黄芪+三七均能明显改善胃黏膜的

萎缩状态(P <0.01), 与替普瑞酮比较, 差异不显

著(P >0.05). 黄芪、三七、黄芪+三七各组之间

亦无显著差异(P >0.05). 

3  讨论 

黄芪和三七分别是益气健脾法和活血化瘀法的

代表中药, 二药配伍是益气活血法的代表. 本实

验结果显示, 黄芪、三七均可提高AG大鼠胃黏

膜的体积构成比, 即改善胃黏膜萎缩病变, 二药

单用与配伍使用相比, 其改善萎缩的程度并无

统计学差异. 中医理论认为, 黄芪性甘, 微温, 归
肺、脾经. 日华子云: “黄芪, 助气壮筋骨, 长
肉, 补血, 破癥癖”. 《名医别录》认为其“无

毒, 逐五脏间恶血, 补丈夫虚损, 五劳羸瘦, 腹痛

泄利, 益气, 利阴气”. 从以上本草记载可知, 黄
芪有益气健脾、补虚生肌、“破癥癖”的功效. 
AG患者多脾胃亏虚, 日久气虚运血无力, 血行迟

滞致瘀, 遂致胃黏膜萎缩. 黄芪一味兼具益气健

脾、活血化瘀的功效, 与AG的基本病机相吻合, 

故能改善胃黏膜萎缩. 三七性甘、微苦, 温, 归
肝、胃经, 能散瘀止血, 消肿定痛. 《本草纲目

拾遗》云“人参补气第一, 三七补血第一, 味同

而功亦等, 故称人参三七, 为中药之最珍贵者”, 
说明三七除了活血化瘀之外, 还有补血的作用. 
事实上, 三七与人参同属五加科植物, 其有效成

分有多种类似, 如人参和三七均含有人参皂苷

Rg1, 人参皂苷Re, 人参皂苷Rb1, 三七还有较好

的滋补强壮作用, 如《药性蒙求》记载“三七, 
味甘苦同人参, 故人并称曰参三七, 去疲损, 止
吐衄, 补而不峻”, 所以三七在活血散瘀的基础

上, 还有一定的健益脾胃之效, 从而改善胃黏膜

萎缩. 故黄芪、三七及二药配伍均可体现了益

气活血的治疗原则, 直接针对AG脾胃气虚, 瘀血

内阻的病机, 故可改善AG胃黏膜萎缩. 
AG发生时伴随胃分泌功能下降, 本实验显

示AG大鼠血清PGE2、GAS、PGⅡ水平明显低

于假手术组, 而AG萎缩改善后, 其分泌功能亦

有恢复, 如阳性药物替普瑞酮可以提高AG大鼠

血清PGE2、GAS、PGⅡ水平, 改善胃黏膜萎

缩. 血清PGE2、GAS、PGⅡ水平的提高与萎缩

的改善是同步的. 黄芪、三七以及二药配伍在

改善AG大鼠胃黏膜萎缩的同时, 对胃的分泌功

能亦有改善. 黄芪与三七均能提高AG大鼠PGⅡ

水平, 同时黄芪还可促进GAS分泌, 三七可促进

PGE2分泌, 二药纠正萎缩的机制不尽相同. 黄芪

三七配伍可以通过提高血清PGE2水平改善胃黏

膜萎缩. AG模型大鼠血清PGE2、GAS、PGⅡ

较假手术组降低, 三七、黄芪+三七可提高其血

清PGE2水平, 黄芪可提高GAS水平, 黄芪、三七

均能提高PGⅡ水平, 而该法制备的AG大鼠模型, 
其血清EGF水平与假手术组比较无明显变化. 

PGⅡ为主细胞和黏液颈细胞分泌, 主要功

能是合成胃蛋白酶原这一胃蛋白酶的前体, 间
接提高胃消化蛋白的能力, 同时目前测定血清

胃蛋白酶原水平已成为评价胃黏膜萎缩的标志

物之一[2]. 人类有2种胃蛋白酶原由主细胞和黏

液颈细胞分泌, PGⅠ由泌酸腺分泌, PGⅡ由泌

酸黏膜和胃窦黏膜分泌. 有阳性胃癌家族史时

低血清胃蛋白酶原反应胃萎缩, 可能作为筛选

胃癌高危人群的标志物[3]. AG患者中进行PGⅠ

和PGⅡ检测以及PGⅠ与PGⅡ比值的连续测定, 
有助于评价治疗的有效性[4], 血清胃蛋白酶原一

定程度上反应胃黏膜萎缩程度. 同时, 因为大鼠

体内并没有与人同源的PGⅠ, 只有PGⅡ[5], 故单

纯测定PGⅡ. 黄芪和三七均能促进PGⅡ的合成, 

■同行评价
本研究设计合理, 
方法先进, 具有一
定的理论意义和
潜在的临床价值.
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进而促进蛋白消化, 改善其嗳气、腹胀、痞满

等消化不良的症状. 
前列腺素是胃黏膜局部防御机制中的重要

因素[6], 内源性PGE2主要来源于膜甘油磷脂, 甘
油磷脂在环氧合酶(COX-1 或 COX-2)的作用下

生成PGH2, PGH2在前列腺素E合成酶(PGE syn-
thase, PGES)的作用下生成PGE2, 其对胃酸分泌

和胃黏膜营养、保护等方面起着重要作用[7,8]. 
PGE2有4个不同的受体, EP1, EP2, EP3, EP4[9], 
该受体为G蛋白耦联受体, PGE2发挥不同的功

能其利用的受体不同. PGE2的细胞保护表现在

直接抑制壁细胞分泌胃酸(EP3)[10], 间接抑制组

胺引起的胃酸分泌[11,12], 直接舒张胃黏膜血管[13], 
增加胃黏膜血流量[14], 促进生成黏液[15](EP4[16]), 
保护胃黏膜免于胃酸损伤[17], 促进碳酸氢盐分

泌[18](EP1[19]), 在胃上皮表面形成黏液-碳酸氢盐

保护层[20], 中和氢离子, 防止胃腔氢离子反向弥

散到胃黏膜, PGE2促进黏液及碳酸氢盐的剂量

远低于抑制胃酸的剂量. 胃黏膜表面上皮细胞一

旦受损, PGE2即促进胃黏膜细胞从未损伤的小

凹和颈腺区移动到损伤部位进行快速重建[21,22], 
并且迅速使表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)磷酸化, 激活细胞外信号

调节激酶(extracellular signal-regulated kinase 2, 
ERK2)-有丝分裂(mitogenic)信号通路, 该受体及

其所介导的信号转导参与调节胃黏膜上皮更新

和修复过程[23], 可以营养胃黏膜细胞[24]. 
GAS由胃窦部G细胞分泌, 由于胃窦黏膜的

萎缩, G细胞数量减少, 胃泌素的分泌也下降[25], 
可以反映胃黏膜萎缩的情况[26-28]. GAS主要功能

为促进胃酸分泌, 生理剂量的胃酸可以使胃蛋

白酶原活化成胃蛋白酶, 促进蛋白消化, 同时还

可以促进食物中铁质、钙质和维生素B12的吸

收, 防止细菌过度生长、防止肠源性感染、减

少或消除食物的致敏性[29]. 还具有营养, 保护

胃黏膜, 增强胃黏膜保护因子, 增强胃动力的

作用[30-32]. 可见黄芪和三七均可提高AG大鼠胃

黏膜的胃蛋白酶原合成能力, 黄芪还可促进胃

酸分泌, 三七对胃黏膜细胞有保护作用. 二者纠

正胃黏膜萎缩的机制各有偏重. 
黄芪与三七单用和配伍用于纠正AG大鼠

胃黏膜萎缩, 其疗效相似, 但配伍后的作用机制

并不是二药机制的简单叠加, 也不是二药各自

机制的简单增强, 二药配伍后的作用机制可能

是二药各自多种成分更复杂的相互作用的结果, 
有待于进一步研究. 
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近年胃癌的治疗
技术虽有明显提
高, 但其愈合仍然
欠佳, 癌细胞侵袭
及转移是制约临
床治疗效果的常
见因素, 是涉及众
多基因变化的一
系列复杂过程. 
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Abstract
AIM: To explore the antitumor mechanisms of 
celecoxib by investigating the impact of non-ste-
roidal anti-inflammatory drug (NSAID) celecoxib 
on the expression of RECK, MMP-2 and MMP-9 
in human gastric cancer cell line MGC-803. 

METHODS: MGC-803 cells were starved in 
serum-free medium for 24 h and treated with 
different concentrations of celecoxib (25, 50, 
and 100 μg/L) for different durations (12, 24, 

and 48 h). Cell proliferation was determined by 
MTT assay. The expression of MMP-9, MMP-2 
and RECK mRNAs and proteins was detected 
by RT-PCR and Western blot, respectively.

RESULTS: Celecoxib inhibited MGC-803 cell 
proliferation in a concentration-dependent man-
ner at 24 and 48 h but not at 12 h. The inhibitory 
effect was also time-dependent. Cell prolifera-
tion was mostly inhibited after treatment with 
celecoxib at a concentration of 100 μg/L for 48 
h. The expression of RECK, MMP-2 and MMP-9 
mRNAs showed no significant differences (all 
P > 0.05) among cells treated with different con-
centrations of celecoxib for 12 h. After 12 h, ce-
lecoxib increased RECK mRNA expression in a 
concentration- and time-dependent manner, but 
decreased the expression of MMP-2 and MMP-9. 
Similar results were also obtained for RECK, 
MMP-2 and MMP-9 protein expression.

CONCLUSION: Celecoxib inhibits the prolifera-
tion and metastasis of MGC-803 cells possibly 
via mechanisms associated with up-regulation 
of RECK expression and down-regulation of 
MMP-2 and MMP-9 expression.

Key Words: Celecoxib; Gastric cancer; Cell pro-
liferation; Matrix metalloproteinase; Reversion-
inducing-cysteine-rich protein with kazal motifs

Zhong Y, Li GQ, Huang L, Mao ZJ, Wang EX, Zhong R, 
Su T. Celecoxib down-regulates RECK expression and 
up-regulates MMP-2 and MMP-9 expression in human 
gastric cancer cell line MGC-803. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(5): 368-373

摘要

目的: 研究非甾体类抗炎药(N S A I D)塞来
昔布对胃癌细胞M G C-803的抑制作用和对
RECK、MMP-2、MMP-9基因表达的影响, 以
探讨塞来昔布的抗肿瘤机制.

方法: 培养胃癌MGC-803细胞, 实验用不同浓
度的塞来昔布(25、50、100 μg/L)分别处理
MGC-803细胞不同时间(12、24 h、48 h), 无

■同行评议者
傅 春 彬 ,  主 任 医
师, 吉化集团公司
总医院一院消化
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■研发前沿
目前对于胃癌确
切的病因学、发
病机制仍未完全
明 了 .  非 甾 体 类
抗 炎 与 R E C K、
MMP-9、MMP-2,
以 及 R E C K 与
MMP-9、MMP-2
之间相互作用有
待进一步的研究.

血清培养基饥饿24 h达同步化后, MTT(噻唑
蓝比色法)观察MGC-803细胞增殖; RT-PCR法
检测细胞周期调控因子MMP-9、MMP-2、
RECK mRNA的表达; Western blot法检测
MMP-9、MMP-2、RECK mRNA蛋白的表达.

结 果 :  M T T 法 显 示 塞 来 昔 布 能 抑 制 胃 癌
MGC-803细胞增殖, 作用12 h时, 随着塞来昔
布处理浓度的增高, 其抑制作用不明显, 组间
比较差异不显著(P >0.05), 在作用24、48 h时
呈浓度依赖性(25-100 μg/L), 在25、50、100 
μg/L作用浓度呈时间依赖性(24-48 h). 塞来昔
布在100 μg/L浓度作用细胞48 h时抑制. RT-
PCR法检测结果显示, 在12 h的作用时间点, 
随着塞来昔布处理浓度的增高, RECK基因及
MMP-2、MMP-9 mRNA变化不是很明显, 组
间比较无显著差异(P >0.05), 在12 h后, 塞来昔
布能增加胃癌细胞RECK mRNA和蛋白表达, 
作用呈浓度(25-100 μg/L)和时间依赖性(24-48 
h), MMP-2、MMP-9表达则下降. Western blot法
检测结果显示, 作用12 h时, 随着塞来昔布处理
浓度的增高, 其RECK蛋白及MMP-2, MMP-9
蛋 白 改 变 不 明 显 ,  组 间 比 较 差 异 不 显 著
(P >0.05), 在12 h以后, 塞来昔布能增加RECK 
mRNA和蛋白表达并减少MMP-2、MMP-9表
达, 且作用呈浓度依赖性和时间依赖.

结论: 塞来昔布可抑制人胃癌MGC-803细胞
增殖与转移; 其可能是通过上调RECK基因, 
进而下调MMP-2、MMP-9来抑制胃癌细胞
MGC-803的增殖与转移. 

关键词: 塞来昔布; 胃癌; 细胞增殖; 基质金属蛋白

酶; RECK基因
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0  引言

胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤, 在中国, 胃癌

死亡率已居主要恶性肿瘤(胃癌、肝癌、肺癌、

食管癌)死亡的首位[1]. 胃癌的预后不佳, 其5年
生存率低于20%. 目前, 胃癌的治疗仍以手术干

预、化疗以及放化疗联合的综合治疗为主, 虽
然近年的治疗技术有明显提高, 但其治疗效果

仍欠佳[2]. 非类甾体类抗炎药(nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID)对直结肠癌[3,4]、食管

癌[5,6]、头颈癌[7]、胃癌[8-10]、胰腺癌[11-13]、肺癌[14]

等多种肿瘤均有抑制作用. 众多体内及体外实验

均表明NSAID具有抗血管及抗转移活性, 其阻断

血管形成及抗转移的机制与MMP活性有关[15,16]. 
RECK(reversion-inducing-cysteine-rich 

protein with kazal motifs)基因是1998年Taka-
hash i等[17]在v-K i-ras转染的NIH3T3细胞中发

现的一种新基因. RECK基因是新发现的一种

MMP抑制剂, 其能在转录后水平抑制至少3种
MMP(MMP-2, MMP-9及MT1-MMP)表达进而抑

制肿瘤的血管形成及转移. RECK基因在大部分

正常细胞株及正常组织中均表达, 但在多种肿

瘤组织及细胞株中不表达. 在正常人纤维细胞

系MRC-5中, RECK基因高表达, 而在纤维肉瘤

转化的细胞系HT-1080中, RECK基因表达量很

低[17]. 实验表明, 在结肠癌[18]、乳腺癌[19-21]、胰

腺癌[22,23]等组织中其RECK基因表达量较相应

的癌旁组织明显下降. 研究表明, 将RECK基因

转移到肿瘤细胞中去(如HT1080纤维肉瘤细胞

株[24,25]或B16黑色素瘤细胞株[26]), 其侵袭及转移

能力明显受到抑制[27]. 因此NSAID是否通过诱

导RECK基因的表达, 抑制MMP的活性, 从而起

到抗肿瘤活性成为研究的热点. 

1  材料和方法

1.1 材料 1640细胞培养基购自美国Gibco公司; 
胎牛、小牛血清购自杭州四季青生物有限公

司; 质粒提取试剂盒购自天根生化科技(北京)有
限公司; 总RNA提取试剂盒(TRIzol法)购自北京

百泰克生物技术有限公司; RT试剂盒购自美国

MBI公司; PCR试剂盒购自天根生化科技有限公

司; MMP-9、MMP-2、RECK基因引物购自上海

生工生物技术公司合成; 兔抗MMP-2, MMP-9, 
RECK单克隆抗体购自美国Santa Cruz公司等.
1.2 方法

1.2.1 MGC-803的细胞培养: MGC-803细胞在含

有100 mL/L胎牛血清(FBS)的RPMI-1640培养基

中贴壁生长, 置于37 ℃、含50 mL/L CO2的孵箱

中培养. 
1.2.2 分组: 每次实验均在呈指数生长的细胞中

进行. 接种2×105-3×105个细胞于25 cm2玻璃培

养瓶, 培养箱中孵育至细胞接近70%融合时, 弃
培养液, 换含0.1%FBS的RPMI-1640培养液, 继
续培养24 h, 使细胞基本同步化于G0期后再进行

分组. 
1 .2 .3  M T T法检测细胞增殖 :  取对数生长期

MGC-803细胞, 以1.0×104个/mL接种于96孔板

(每孔200 μL), 细胞长至70%-80%融合后, 换无
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■相关报道
R E C K 这 种 新 型
的膜表面锚定的
M M P 抑 制 基 因 , 
是影响肿瘤转移
及侵袭能力的主
要因素, 且其下降
的幅度与肿瘤侵
袭转移能力成明
显正相关. 

血清的RPMI 1640培养液饥饿24 h, 按分组加入不

同的处理因素继续培养, 倒置显微镜下动态观察

细胞生长情况. 在孵育结束前4 h每孔加入5 g/L的
MTT 20 μL, 培养4 h后吸弃孔内培养液, 每孔各

加入DMSO 150 μL, 37 ℃孵育15 min后振荡混

匀, 用酶联免疫检测仪测定吸光度(A , 检测波长

570 nm), 绘制细胞生长曲线. 实验重复3次, 每组

设6个复孔, 统计数据取A值均值. 
1.2.4 RT-P C R检测m R N A表达: 待细胞长至

70%-80%融合状态时, 无血清的R P M I-1640
培养基同步化饥饿细胞24  h ,  按分组加入不

同的处理因素继续培养至一定时间后收集细

胞, 提取总RNA, 进行RT-PCR反应. 每组实验

重复3次. 人RECK基因和MMP-2、MMP-9、
G A P D H(内参)的引物由上海生工合成, 序列

分别如下: RECK: 上游: 5'-CCTCAGTGAG-
CACAGTTCAGA-3', 下游5'-GCAGCACA-
CACACTGCTGTA-3'; MMP-2: 上游5'-AG-
ATCTTCTTCTTCAAGGACCGGT-3', 下游

5 '-G G C T G G T C A G T G G C T T G G G G TA-3', 
M M P-9: 上游5 '-G C G G A G AT T G G G A A C-
CAGCTGT-3', 下游GACGCGCCTGTGTA-
CACCCACA-3'; GAPDH: 上游5'-GGACCT-
GACAGACTACCTC-3', 下游5'-CGTACTCCT-
GCTTGCTGAT-3'. PCR产物长度分别为150 bp、
225 bp、208 bp和486 bp. 具体反应条件如下: 
94 ℃ 30 min, 随后95 ℃ 30 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 
30 s. 共30循环, 最后72 ℃延伸7 min. 
1.2.5 Western blot检测蛋白定量表达: 待细胞长

至70%-80%融合状态时, 无血清的RPMI-1640
培养基同步化饥饿细胞24 h, 按分组加入不同的

处理因素继续培养至实验所需时间后收集细胞, 
提取总蛋白进行实验. 每组实验重复3次. 

统计学处理 各组实验数据以mean±SD表

示, 采用SPSS16.0统计软件进行单因素方差分

析, 组间均数比较采用LSD或者Dunnett's T3检
验, 用P <0.05判断统计差异有无显著性. 

2  结果

2.1 加药前后细胞形态的观察 MGC-803细胞在

培养瓶中呈单层贴壁生长, 多呈梭形或多角形, 
少数呈类圆形, 核大, 核分裂象多见, 胞体小, 突
起少而短. 培养基中加入100 μg/L塞来昔布处理

细胞 24 h后, 与对照组比较, 细胞增殖不明显, 小
圆形细胞增多, 常成对、成团出现, 为分裂期或

刚完成分裂的细胞(图1). 
2 .2  塞来昔布对M G C-803细胞抑制的影响 
M T T法测定结果显示 ,  用不同浓度的塞来昔

布(终末浓度为25、50、100 μg/L)处理人胃癌

MGC-803细胞不同时间(12、24、48 h), 与对照

组(0.1%FBS)相比, 其增殖活性在12 h的作用时

间点, 随着塞来昔布处理浓度的增高, 其抑制作

用不明显, 组间比较差异不显著(P >0.05); 在24 
h和48 h 2个时间点, 随着塞来昔布浓度的逐渐

增加, 其抑制作用逐渐增强, 组间比较差异显著

(P <0.05). 当塞来昔布作用浓度为100 μg/L, 时间

为48 h时, MGC-803细胞抑制作用最明显(48 h, 
增殖抑制率47.22%, P <0.01, 图2). IC50为(50.35±
4.28) μg/L. 
2.3 MTT法绘制生长曲线 选取处于对数生长

期的细胞, 用无血清的1640培养基同步化24 h. 
0.25%胰蛋白酶消化细胞制成细胞悬液, 以每

孔3×104个细胞接种于24孔培养板中, 每孔加

500 μL培养基. 将细胞放入37 ℃、50 mL/L CO2

培养箱中培养. 在12、24、48、96 h 4个时间用

血球计数板计数并记录, 绘制细胞生长曲线. 由
结果可以得出, 随着塞来昔布药物浓度的增加, 
其对胃癌MGC-803细胞的抑制作用逐渐增强, 
并具有时间依赖性(图3). 
2.4 塞来昔布对MGC-803细胞RECK、MMP-2、

A B

图  1  人胃癌细胞株MGC-803形态图(×200). A: 正常MGC-803细胞组; B: 塞来昔布组(100 μg/L)处理24 h组.
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MMP-9蛋白表达的影响 Western blot法检测分

析不同浓度塞来昔布处理胃癌MGC-803细胞

不同时间后, MMP-2、MMP-9和RECK蛋白的

表达情况. 灰度扫描定量分析显示, 与对照组比

较, 在12 h的作用时间点, 随着塞来昔布处理浓

度的增高RECK蛋白、MMP-2、MMP-9没有显

著性差异, 但在处理24 h后, RECK蛋白表达呈浓

度依赖性增加, 与对照组比较差异显著(P <0.05). 
MMP-2和MMP-9呈浓度依赖性递减, 采用50 μg/L
塞来昔布分别处理细胞12、24和48 h后, RECK蛋

白表达呈时间依赖性增加, 与对照组比较差异显

著(P<0.05), MMP-2和MMP-9的表达呈时间依赖

性减少, 与对照组比较差异显著(P<0.05, 图4). 
2.5 塞来昔布对MGC-803细胞MMP-2、MMP-9、
RECK mRNA表达的影响 RT-PCR检测不同浓

度塞来昔布处理胃癌MGC-803细胞不同时间

后, MMP-2、MMP-9和RECK mRNA表达水

平的变化情况. 灰度扫描定量分析显示, 25、
50、100 μg/L塞来昔布处理细胞24 h后, RECK
基因mRNA表达呈浓度依赖性增加, MMP-2、
MMP-9 mRNA表达呈浓度依赖性下降, 与对照

组比较差异显著(P <0.05). 采用50 μg/L塞来昔布

分别处理细胞12 h、24 h和48 h后, RECK mRNA
呈时间依赖性增加, MMP-2、MMP-9 mRNA表

达呈时间依赖性下降, 与对照组比较差异显著

(P <0.05, 图5).  

3  讨论

胃癌是我国高发的恶性肿瘤之一, 但目前我们

对胃癌的发病机制尚缺乏全面和深入的了解. 
现有研究证明, NSAID通过对RECK基因的调节, 
抑制肿瘤的发生与转移. 本文通过实验证实塞

来昔布使得MGC-803细胞的增殖速率受到了抑

制; 在人胃癌细胞MGC-803中, 通过对RECK、

MMP-2、MMP-9蛋白测定, 进一步发现, NSAID
对MGC-803细胞增殖的抑制作用至少部分是通

过调节RECK基因实现的. 
最近一项研究表明 ,  有规律的服用阿司

匹林或N S A I D ,  可使结肠癌的发生率降低

40%-50%[28]. 有研究表明, 每月有规律地服用阿

斯匹林或其他NSAID 16次以上, 可使结肠癌的

患病相对危险度减少40%-50%; 舒林酸似乎可

减少家族性息肉病腺瘤息肉的数量和体积 [29]. 
Harris与Nelson[30]调查了NSAID与前列腺癌的

关系, 通过对417例前列腺癌患者及控制组的调

查发现, 每天有规律地使用阿斯匹林或布洛芬

可以降低危险性66%(相对危险度为0.34), 曾经

用过NSAID的男性前列腺癌发病可能性也显

著降低. 塞来昔布属于NSAID, 是特异性COX-2
抑制剂 ,  目前发现其对消化系恶性肿瘤、乳

腺癌、卵巢癌及前列腺癌等有明显的防治作

用. NSAID通过激活RECK基因高表达, 其转

录产物抑制至少3种基质金属蛋白酶(MMP-2, 

细
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图  3  不同浓度的塞来昔布处理人胃癌MGC-803细胞后细
胞生长曲线. 
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图  2  不同浓度的塞来昔布处理人胃癌MGC-803细胞后细
胞增殖情况. aP<0.05 vs  空白组.
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■同行评价
本文阐述了塞来
昔 布 对 R E C K、
MMP-2、MMP-9
的 调 节 作 用 ,  对
临床指导胃癌或
有胃癌癌前病变
患者的药物治疗
或预防具有一定
意义.

图  4  Western blot法检测分析50 μg/L塞来昔布处理胃癌
MGC-803细胞不同时间后的RECK、MMP-2、MMP-9蛋
白表达变化. A: RECK; B: MMP-2; C: MMP-9. 1: 空白组; 

2: 12 h组; 3: 24 h组; 4: 48 h组.
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MMP-9及MT1-MMP), 进而抑制肿瘤的血管形

成及转移. 
实验中 ,  我们选取R E C K、M M P - 2、

MMP-9为研究对象, 观察塞来昔布对RECK、

MMP-2、MMP-9的调节作用. 通过MTT法、

RT-PCR、Western blot法结果表明: 塞来昔布对

MGC-803细胞增殖的抑制作用呈剂量和时间

依赖性. 随着塞来昔布浓度增加, 可明显增加

RECK基因的表达, 降低MMP-2和MMP-9的表

达, 进而MMP-2和MMP-9的mRNA和蛋白表达

均降低. 
本实验进一步证实提示, 塞来昔布能够抑制

MMP-2、MMP-9的转录和翻译水平, 是一种有

用的降低肿瘤侵袭转移力的药物. 有研究表明, 
将CL-1肺癌细胞株在有或无NSAID的条件下

分别培养48 h后, RT-PCR检测其基因表达水平. 
结果表明, NSAID可以明显提高细胞中RECK
的表达水平, 且MMP-2活性成分明显减少, 而
MMP-2的前体成分却明显增加. 先前的研究表

明, NSAID可以直接抑制MMP-2的表达, 因此, 
NSAID抑制MMP-2的表达可能通过以下途径: 
(1)通过干扰ERK/Sp1信号途径直接抑制MMP-2
的表达; (2)通过诱导RECK的表达, 从而阻碍前

体MMP-2向活性MMP-2的转换. 此外, 有研究表

明NSAID明显降低RECK基因的甲基化, 并能通

过抑制NF-κB的活性从而间接提高RECK基因

的表达水平. 
RECK基因是新发现的抑癌基因, 其在多种

肿瘤组织中表达下降, 如何提高其表达水平是

抑制肿瘤侵袭转移的重点之一. 已有的研究表

明多种NSAID可诱导RECK基因表达, 从而抑制

肿瘤的侵袭和转移, 本研究在细胞层面表明对

于胃癌细胞株MGC803, 塞来昔布有明显的诱导

RECK基因表达的作用, 且明显抑制MMP-2和
MMP-9的表达. 关于其机制的研究有待于进一

步阐明. 
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靶向胰腺癌PANC-1细胞整合素连接激酶基因RNA干扰
质粒的构建及鉴定
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胰腺癌在内的多
种消化系肿瘤的
形成、生长、侵
袭、转移、复发
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Abstract
AIM: To construct plasmids carrying small in-
terfering RNAs (siRNAs) targeting the integrin-
linked kinase (ILK) gene and assess their effect 
on ILK expression in pancreatic cancer cells. 

METHODS: Three pairs of siRNAs for ILK were 
designed and used to construct plasmids carry-
ing siRNAs targeting the ILK gene. The recombi-
nant plasmids and negative control plasmids were 
stably transfected into Panc-1 cells using cationic 

liposome Lipofectamine. After transfection, ILK 
mRNA and protein expression was detected by 
RT-PCR and Western blotting, respectively.

RESULTS: DNA sequencing results indicated 
that the recombinant plasmids were constructed 
correctly. After stable transfection of the recombi-
nant plasmids into Panc-1 cells, ILK mRNA and 
protein expression was significantly inhibited. 
Transfection of the recombinant plasmid that 
had the highest knockdown efficiency reduced 
ILK mRNA and protein expression by 93.01% 
and 65.69%, respectively. Compared to the non-
transfected group and empty plasmid-transfected 
group, ILK mRNA expression was significantly 
down-regulated in the experimental group (0.090 
± 0.009 vs 1.147 ± 0.110, 1.005 ± 0.121, both P < 0.01).

CONCLUSION: Three plasmids carrying siR-
NAs targeting the ILK gene have been con-
structed successfully and provide a useful tool 
for studying the function of ILK.

Key Words: Pancreatic cancer; Integrin-linked ki-
nase; RNAi; Gene therapy

Liu N, Liu W, Ma G, Guo KJ, Song SW. Construction 
and identification of plasmids carrying small interfering 
RNAs targeting the ILK gene. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(5): 374-379

摘要

目的: 构建整合素连接激酶(integrin-linked 
kinase, ILK)基因RNA干扰(RNA interference, 
RNAi)重组质粒并检测其对胰腺癌PANC-1细
胞ILK基因表达的干扰效率, 为进一步研究胰
腺癌中ILK基因功能奠定实验基础和理论依据.

方法: 设计并构建3条含有针对ILK基因的小
干扰RNA(small interfering RNA, siRNA)序列
的重组质粒并进行DNA测序. 通过阳离子脂
质体Lipofectamine 2000将重组质粒转入人胰
腺癌细胞株Panc-1细胞中, G418压力筛选至得
到稳定转染细胞克隆, 利用Real-Time PCR和
Western blot检测ILK基因的表达抑制情况. 筛
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高国全, 教授, 中
山大学中山医学
院生化系 ;  汤华 , 
研究员, 重庆医科
大学感染性疾病
分子生物学教育
部重点实验室



刘宁, 等. 靶向胰腺癌PANC-1细胞整合素连接激酶基因RNA干扰质粒的构建及鉴定			               375

www.wjgnet.com

■研发前沿
近 年 来 ,  很 多 学
者将RNAi技术用
于治疗胰腺肿瘤
的 研 究 领 域 .  该
技术在胰腺肿瘤
研究内容涉及肿
瘤的发生发展、
侵袭与转移、信
号传导、周期调
控、调亡和治疗
等方面.

选出干扰效率最高的重组质粒.

结果: 经DNA测序证实胰腺癌PANC-1细胞
ILK基因的RNA干扰重组质粒构建成功; 重
组质粒稳定转染Panc-1细胞后(各组转染效
率均>90%), 各实验组ILK基因表达均被有效
地抑制, 其中重组质粒-2的干扰效率最高, 其
mRNA及ILK表达显著下调, 其抑制率分别为
93.01%和65.69%; ILK mRNA表达较阴性对照
组、空质粒组表达量显著下降(0.090±0.009 
vs  1.147±0.110, 1.005±0.121, P <0.01).

结论: 成功构建ILK基因RNA干扰重组质粒, 
重组质粒能有效抑制胰腺癌Panc-1细胞ILK基
因表达. 为进一步研究ILK在胰腺癌中的基因
功能奠定基础.

关键词: 胰腺癌; 整合素连接激酶; RNA干扰; 基因

治疗 
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0  引言

胰腺癌是恶性程度最高的致死性肿瘤之一, 致死

率位居美国癌症相关死亡的第4位[1]. 其发生、发

展和侵袭转移机制尚未阐明. 研究发现整合素连

接激酶(integrin-linked kinase, ILK)作为整合素和

生长因子受体信号转导途径中的一个重要效应

物, 调节着细胞的黏附、生存、分化和凋亡, 对
肿瘤的发展、转移及预后等发挥着重要作用[2-8]. 
在人类神经源性肿瘤、胃癌、前列腺癌、卵巢

肿瘤、黑色素瘤、肺癌中, ILK表达明显增高且

表达量与肿瘤的恶性程度及转移显著正相关[9-15]. 
有效地抑制ILK表达或降低其生物学活性是抗肿

瘤治疗的关键[16]. 因此, 构建针对ILK的RNA干扰

质粒用于研究胰腺癌ILK功能有重要价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌细胞株Panc-1(北京肿瘤研究

所); DMEM高糖培养基(美国Gibco公司), 胎牛

血清(海克隆生物化学制品北京有限公司), Lipo-
fectamine 2000、TRIzol试剂、Real Time-RCR试
剂盒和G418(Invitrogen公司); ILK抗体(Sigma公
司), 质粒提取试剂盒(QIAGEN公司). 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: Panc-1细胞培养于含150 mL/L

胎牛血清的高糖DMEM培养液中, 置于37 ℃、

含50 mL/L CO2的培养箱中. 细胞贴壁生长良

好, 3 d后按1∶3进行传代, 对数生长期细胞用

于实验. 
1.2.2 ILK干扰质粒构建: 参照siRNA的设计原

则, 根据GeneBank中报道的ILK mRNA核苷酸

序列, 应用siSearch和sFold两种在线设计软件

设计3对针对ILK mRNA的siRNA, 作用靶点分

别位于ILK基因第7外显子和第10外显子, 长度

均为19 bp, 该序列均通过基因Blas t筛查证实

与人类基因外显子无同源性. 由上海吉凯基因

化学技术有限公司采用化学合成方法合成以

pGCsi-U6/Neo/GFP质粒为骨架的3个干扰载体

和1个空白对照载体, 并提取DNA进行测序鉴定. 
siRNA序列如下: ILK-1 sence: GATCCCAAGCT-
C A A C G A G A AT C A C T C T T T C A A G A G A-
AGAGTGATTCTCGTTGAGCTTTTTTTGGAT; 
Ant isence: CTAGGGTTCGAGTTGCTCT-
TAGTGAGAAAGTTCTCTTCTCACTAAGAG-
CAACTCGAAAAAAACCTA. ILK-2 sence: 
G AT C C C G A C G A A G C T C A A C G A G A AT-
CATTCAAGAGATGATTCTCGTTGAGCTTC-
GTCTTTTTGGAT; Antisence: CTAGGGCT-
GCTTCGAGTTGCTCTTAGTAAGTTCTCTAC-
TAAGAGCAACTCGAAGCAGAAAAACCTA. 
ILK-3 sence: GATCCCTAGCCGTAGTGTA-
ATGATTGATTCAAGAGATCAATCATTA-
CACTACGGCTATTTTTGGAT; Antisence: 
CTAGGGATCGGCATCACATTACTAACTA-
AGTTCTCTAGTTAGTAATGTGATGCCGATA-
AAAACCTA.
1.2.3 细胞转染及稳定转染细胞株的筛选: 用于

转染的试剂及其他物品必须经严格高温高压

灭菌, 转染前24 h将约5×105个Panc-1细胞接

种至6孔板, 转染时细胞融合度达70%-90%, 每
孔终体积2 mL. 转染步骤严格按照Invitrogen的
Lipofectamine 2000产品使用说明书操作. 培养

8 h后弃去转染液, 换新鲜培养液继续培养. 转
染后的细胞用含G418浓度600 mg/L(G418浓度

梯度试验所得筛选浓度)的DMEM培养液, 于
37 ℃、含50 mL/L CO2的培养箱中继续培养、

传代. 4 wk后荧光显微镜下可看到成团荧光时

挑取阳性单克隆细胞, 用含G418浓度600 μg/mL
的DMEM培养液继续培养4 wk. 此组细胞命名

为Panc-1/pGCsi-ILK. 相同操作步骤转染空白对

照质粒(empty vector)并对转染细胞行筛选、挑
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■相关报道
研 究 证 明 ,  使 用
RNAi方法可降低
结肠癌、前列腺
癌、膀胱癌等恶
性 肿 瘤 中 I L K 的
表达, 并一定程度
上抑制了肿瘤的
生长.

取阳性单克隆扩大培养和检测, 此组细胞命名

Panc-1/pGCsi-Non. 各组细胞均继续用含G418浓
度200 μg/mL的DMEM培养液培养于37 ℃、含

50 mL/L CO2的培养箱中压力筛选培养, 直至获

得稳定转染单克隆细胞株, 再传至培养瓶中扩

大培养. 倒置荧光显微镜下观察绿色荧光计算

GFP表达率. 
1.2.4 Real-Time PCR检测ILK mRNA: TRIzol一
步法对3个稳定转染实验组、2个对照组5组细

胞分别进行总RNA提取, 具体操作根据Invitro-
gen公司的TRIzol操作说明书进行. 经紫外分光

光度仪测定、计算RNA含量并根据Promega公
司的M-MLV操作说明书逆转录为cDNA. ILK
引物和GAPDH引物采用软件Beacon designer 2
设计, 引物序列信息如下: ILK-F: TCCACCT-
GCTCCTCATCC; ILK-R: CCTCATCAATCAT-
TACACTACGG; GAPDH-F: TGACTTCAA-
CAGCGACACCCA; GAPDH-R: CACCCTGTT-
GCTGTAGCCAAA. 设定程序为两步法Real-
Time PCR: 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. 
每次在延伸阶段读取吸光度值. 制作熔解曲线: 
PCR结束后, 95 ℃变性1 min, 然后冷却至55 ℃, 
使DNA双链充分结合. 从55 ℃开始到95 ℃, 每
一步增加0.5 ℃, 保持4 s, 同时读取吸光度值. 以
Panc-1/pGCsi-Non为阴性对照组, 用2-△△Ct分析

法进行Real-Time PCR数值分析. 
1.2.5 Western blot定量检测ILK蛋白的表达: 分
别收集足量稳定转染的3个实验组、2个对照

组细胞, 裂解提取总蛋白, 测定蛋白浓度, 所得

总蛋白经SDS-PAGE凝胶电泳、转膜、牛奶封

闭, 一抗、二抗孵育, 增强化学发光显色系统显

色, Bio-Rad软件对条带的吸光度值作分析, 以
β-actin作为内参照, 每个样本重复3次. 

统计学处理 采用SPSS13.0软件进行数据统

计分析, 以P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 重组质粒测序鉴定 将重组子pGCsi-ILK测

序, 测得DNA序列证实含有目的片断序列, 表示

质粒构建成功. 截取部分pGCsi-ILK-2测序结果

见图1. 
2.2 干扰质粒转染PANC-1细胞荧光检测及GFP
表达率检测 转染24 h后, 通过倒置荧光显微镜观

察到各组均有绿色荧光蛋白表达, 提示均转染成

功(图2A). 用600 μg/mL终浓度G418筛选4 wk, 挑
取转染阳性单克隆细胞培养4 wk, 荧光显微镜下

观察计数并用流式细胞仪检测, Panc-1/pGCsi-Non
的GFP表达率为94.3%, Panc-1/pGCsi-ILK的GFP表
达率分别为96.7%, 97.9%, 93.7%(图2B, C, D). 
2.3 Real-Time PCR结果 以GAPDH作为内参照, 
用2-△△Ct分析法进行Real-time PCR数值分析. 3
组Panc-1/pGCsi-ILK ILK mRNA表达均低于

Panc-1/pGCsi-Non和Panc-1. 其中Panc-1/pGCsi-
ILK-2 ILK mRNA表达最低, 实验组、阴性对照

组、空白对照组ILK扩增产物的强度与内对照

GAPDH的比值分别为: 0.090±0.009, 1.147±
0.110, 1.005±0.121, 与空白对照组Panc-1/pGC-
si-Non相比表达水平差异有统计学意义(P <0.01), 
ILK mRNA表达抑制率为93.01%; 阴性对照组

PANC-1和空白对照组Panc-1/pGCsi-Non中ILK 
mRNA表达水平差异无统计学意义(P >0.05, 图3).
2.4 Western blot 以β-actin作为内参照, 进行灰度

值分析. 3组Panc-1/pGCsi-ILK ILK表达均低于

Panc-1和Panc-1/pGCsi-Non, 其中Panc-1/pGCsi-
ILK-2的ILK表达最低, 与空白对照组Panc-1/
p G C s i-N o n相比表达水平差异有统计学意义

(P <0.01), ILK蛋白表达抑制率为65.69%. 阴性对

照组PANC-1和空白对照组Panc-1/pGCsi-Non中
ILK表达水平差异无统计学意义(P >0.05, 图4). 

3  讨论

ILK作为一种丝/苏氨酸蛋白激酶, 是多种致瘤相

图  1  pGCsi-ILK-2部分测序结果. 

230               240               250               260              270              280              290               300               310
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■创新盘点
本 文 利 用 R N A
干扰技术研究其
对胰腺癌细胞中
ILK表达的影响 , 
为RNAi技术在胰
腺癌中进行基因
治疗和新药研发
开辟新途径.

关因素的上游交叉点, 与肿瘤的形成、血管生

成、侵袭转移和肿瘤细胞的恶性增殖、凋亡不

足密切相关, 成为近年来的又一个研究热点[2-8]. 

目前发现, ILK在多种人类肿瘤中表达显著增

高. Ito等[17]发现ILK在胃癌中高度表达, 而在正

常胃黏膜中表达低下, 且表达与肿瘤浸润深度

A B

C D

图  2  转染si-ILK-2的Panc-1/pGC si-ILK-2细胞系筛选. A: 转染24 h Panc-1/pGC si-ILK-2细胞GFP表达(×100); B: 阳性

单克隆Panc-1/pGC si-ILK-2细胞GFP表达率(×100); C: 经G418压力筛选2 wk后形成的单克隆(×200); D: Panc-1/pGC si-

ILK-2荧光、可见光合图效果(×400).
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图  3  Real-Time PCR检测Panc-1/pGC si-ILK-2细胞中ILK表达. A: 扩增曲线; B: 数据分析统计. 1: 阴性对照组; 2: ILK干扰组.

Pan
c-1

/pGC si-
Non

Pan
c-1

Pan
c-1

/pGC si-
ILK

-2

Pan
c-1

/pGC si-
ILK

-3

Pan
c-1

/pGC si-
ILK

-1

ILK

β-actin

A

    1    2    3   4   5

2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

re
la

tiv
e 

pr
ot

ei
n 

le
ve

l
  
  
  
 I

LK
/ β

-a
ct

in

B

a

b

a
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及淋巴结转移呈正相关. Graff等[15]认为ILK表达

增高加速了不依赖雄激素的人类前列腺癌细胞

系进程, 与前列腺肿瘤的分级相关, 而且ILK表

达的增加还与前列腺癌患者的预后相联系, 与
患者的5年生存率成反比例关系. Ahmed等[11]则

发现ILK在卵巢癌中高度表达, 与癌的分级相关. 
Takanami等[18]亦认为ILK促进非小细胞肺癌的

生长、侵袭, ILK高表达是非小细胞肺癌的不良

预后因素, ILK高表达患者生存情况较ILK低表

达者差. 对经治疗的肿瘤患者的观察发现其血

清中ILK有下调现象发生, 例如经卡铂治疗后卵

巢癌患者血清ILK含量明显下降, 甚至基本达到

健康者的正常水平[19]. 上述研究提示ILK作为整

合素和生长因子受体信号转导途径中的一个重

要效应物, 调节着细胞的黏附、生存、分化和

凋亡, 对肿瘤的发展、转移及预后等发挥着重

要作用. 因此有效抑制ILK的表达或降低其生物

学活性是抗肿瘤治疗的关键.
RNA干扰作为最近发展起来的一项革命性

技术, 是一种重要的转录后基因沉默机制, 是指

由双链R N A介导的可高效特异降解对应序列

mRNA, 从而特异性地抑制相应基因表达的技

术. 他具有高度的序列专一性, 能够特异地使目

的基因沉默, 获得功能丧失, 同时不影响其他基

因[20-22]. RNA干扰具有效果强、持续时间长, 在
细胞内表达的稳定性、可传递性等优点. 给人

们带来了治疗肿瘤和艾滋病的新希望. 
杨凤武等 [23]成功构建I L K基因的特异性

RNA干扰重组质粒, 并稳定转染结肠癌HT-29
细胞, 特异、有效地干扰了ILK基因mRNA和蛋

白的表达, 抑制了结肠癌细胞HT-29的增殖, 并
诱导其凋亡. 陈亮等[24]在前期证实ILK在膀胱正

常组织中表达极低, 而在膀胱癌组织中高度表

达, 并且与肿瘤的分级、分期呈正相关, 该研究

组针对ILK设计了干扰质粒, 并稳定转染膀胱癌

BIU-87细胞, 有效地抑制BIU-87细胞mRNA和

蛋白表达, 并通过流式细胞术、MTT比色法检

测发现膀胱癌BIU-87细胞的恶性增殖表型逆转. 
吕磊等[25]也发现以ILK为靶向的siRNA能够有效

下调ILK基因的mRNA和蛋白表达水平, 显著抑

制前列腺癌PC3细胞的增殖, 并能在一定程度上

诱导其凋亡. 
本课题组前期检测了60例胰腺癌组织和32

例癌旁胰腺组织中ILK的表达并分析了其与临

床病理参数的关系. 研究发现ILK在胰腺癌组织

中的表达明显高于癌旁胰腺组织, 且与肿瘤淋

巴结转移和肿瘤临床分期正相关. 这与ILK在其

他恶性肿瘤中表达的研究结果是一致的[26]. 我
们推测ILK在胰腺癌的侵袭和转移中起了重要

的作用, 并与肿瘤的恶性程度相关. 其作为一种

肿瘤相关抗原, 具有潜在的生物标记功能, 可能

作为一种新的肿瘤标志物. 临床应用ILK多克隆

抗体, 可以通过对细胞内ILK表达量的测定, 作
为某些肿瘤初筛诊断及临床治疗效果监测的指

标. 而ILK表达急速增高则可能作为某些肿瘤复

发的有力指标. 随后我们在PANC-1、SW1990、
Capan-2、AsPC-1 4株胰腺癌细胞株中检测发

现ILK均有较高表达, 其中PANC-1细胞株ILK表

达量最高. 因此我们设计构建并鉴定了针对ILK
基因的特异性RNA干扰重组质粒, 并在胰腺癌

PANC-1细胞株中成功阻断ILK基因的表达以达

到基因沉默的效果, 为研究ILK基因在胰腺癌的

作用开辟了新的途径. 
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Abstract
Based on the classical theory of “Insomnia Fol-
lowing Stomach Disorders” in traditional Chi-
nese medicine, this review summarizes the do-
mestic literature on the theoretical approach, sci-
entific study and clinical treatment of insomnia 
that started from the gastrointestinal system. We 
analyze the clinical features, pathogenesis and 
therapeutic methods for insomnia in patients 
with gastrointestinal disorders, approaching the 
theoretical connotation of the “Insomnia Follow-
ing Stomach Disorders” theory. We propose that 
sleep-disorder is not an independent disease and 
that our research angle to sleep disorders should 
not be only confined to neuroscience itself since 
sleep disorders have close connection with many 
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 文献综述 REVIEW

中医“胃不和则卧不安”理论与消化系疾病及失眠的关系

张压西, 石 松

®

■背景资料
中医很早就提出
“胃不和则卧不
安”的理论, 通过
临床观察发现, 消
化系统疾病与失
眠之间存在着一
定的关系, 本文总
结近年来相关资
料, 为睡眠障碍的
临床治疗提供新
的依据和思路.

other diseases. The gastrointestinal tract has an 
abundant distribution of autonomic nerve fibers. 
There are intermediary materials, such as auto-
nomic nerves, hormones and neurotransmitters, 
that communicate between psychological stress 
and physiological reaction and regulate gastro-
intestinal function, which would provide a good 
thought for the research of correlation between 
digestive system disease and insomnia.

Key Words: Gastrointestinal system; Insomnia; In-
tegrated Chinese and Western medicine

Zhang YX, Shi S. Correlation between digestive diseases 
and insomnia based on the “Insomnia Following Stomach 
Disorders” theory in traditional Chinese medicine. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(5): 380-384

摘要

基于中医“胃不和则卧不安”经典理论, 本文
综述国内外近年来中西医从消化系统入手对
失眠的理论探讨、科学研究和临床治疗的文
献, 分析消化系统疾病患者失眠的临床特征、

发病机制和治疗方法, 探讨“胃不和则卧不
安”的理论内涵. 睡眠障碍并非一个独立的疾
病, 对睡眠障碍的研究视角已突破神经科学本
身, 其与多种疾病有密切联系. 消化系统中的
胃、肠器官有丰富的自主神经纤维分布, 心理
应激与生理反应之间通过自主神经、激素、

神经递质等中介物质沟通调节胃肠功能, 这将
为“胃不和则卧不安”消化系疾病患者睡眠
相关性研究, 提供一个好的思路. 

关键词: 消化系统; 失眠; 中西结合 
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0  引言

失眠是指睡眠的始发和(或)睡眠的维持发生障

碍, 导致睡眠时间或睡眠质量不能满足个体生

理需要, 并且影响患者白天的生活. 失眠包括入

睡困难、易醒(夜醒2次或2次以上)、早醒和睡

■同行评议者
沈克平, 主任医
师, 上海中医药大
学附属龙华医院
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■研发前沿
消化系统中的胃
肠器官有丰富的
自主神经纤维分
布 ,  心 理 应 激 与
生理反应之间通
过自主神经、激
素、神经递质等
中介物质沟通调
节 胃 肠 功 能 .  亟
待发现这些中介
物质以及明确其
作用机制.

眠质量下降等. 失眠已成为困扰人们日常生活

的常见疾病. WHO的一项研究表明, 全球约有

27%的人遭受睡眠病症的困扰[1]. 2002年由国

际精神卫生和神经科学基金会(IFMHN)主办的

“全球睡眠调查”结果显示, 在我国人群中有

45.5%的人存在睡眠问题(其中28%失眠, 17.4%
可疑失眠)[2], 失眠影响精力和体力的恢复, 从而

影响白天的工作和生活, 并增加事故和差错的

发生率, 严重的失眠还会诱发一些身心性疾病, 
尤其是导致抑郁或焦虑症, 甚至可引起自杀行

为. Eliassen[3]通过调查研究发现晚上的行为与

饮食将直接或者间接的干扰自然睡眠节律. 失
眠属中医学“不寐”“目不瞑”“不得眠”等

范畴. 失眠可以以一个独立的临床表现出现, 也
可以伴随有其他一些躯体性疾病. 中医认为, 五
脏六腑功能失调均能导致失眠, 某医院专科门诊

调查1 102例失眠症患者, 也发现单纯性失眠症

只占30%左右, 其余的失眠症均与疾病相关[4]. 在
国际睡眠障碍分类中, 消化性溃疡作为一种睡

眠障碍性疾病列在“与其他疾病相关性睡眠障

碍”项下. 有报道, 消化系统心身疾病的病种和

发病率居内科心身疾病的首位, 患者存在着明

显的睡眠障碍和精神心理异常, 因此消化系统

疾病伴失眠目前已引起临床医生的重视. 姚宏

昌[5]在10年前统计, 消化系统心身疾病占本系统

所有疾病的42%, 而近年来又呈逐渐上升趋势. 
刘春江[6]观察发现180例功能性消化不良患者中

有焦虑、抑郁、恐惧、失眠等精神症状60例, 
占33.3%. 中医理论认为消化系统疾病患者不寐

的原因常常是因为胃气失于和降, 胃脘搅扰不

适, 浊气上泛, 扰动心神而卧不安寐, 既“胃不

和则卧不安”. 

1  “胃不和则卧不安”的临床特征

消化系统疾病伴失眠的患者临床上常伴有早

饱、腹胀、嗳气、反酸、大便异常等临床特征, 
较少以独立的失眠为主诉. 中医已经认识到这个

特征, 沈金鳌等[7]提出了以不寐所兼见症来辨别

五脏病. 不寐“在肝则不快之状多见左; 在肺则

不快之状多见上; 在心则不快之状多见于上部之

中; 在胃则不之状多见于胸腹之中; 在肾则不快

之状多见于下中”. 张小河[8]观察了350例焦虑症

患者(广泛性焦虑和惊恐障碍), 其中以躯体症状

为主诉的焦虑症共200例, 占同期焦虑症患者的

57.1%, 几乎所有患者均难以入睡, 易惊醒, 梦多, 
常感疲劳, 11%常有恶梦, 本组病例中几乎100%

患者有消化系统表现, 尤其是上消化道不适的表

现, 如腹胀、腹痛、反酸、嗳气、胃气上逆、上

腹填塞感等, 此为本组病例突出特点.  
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 

IBS)患者[9]常在腹胀、大便溏而不爽、大便不

尽感、神疲乏力及胃纳减少等临床表现的同时, 
也常表现出失眠多梦、焦虑不安、情绪抑郁等

多种情志异常的症状. 沈峰等[10]采用患者自行

完成兹堡睡眠质量指数(PSQI)、随机抽取部分

患者于2 wk后重测, 分析IBS患者睡眠质量的信

度、效度和反应度, 结果显示IBS患者的总失眠

率为25.9%. 华建平等[11]调查IBS患者心理障碍

时发现, 48%患者存在不同程度的心理障碍, 而
腹胀不适、排便次数与性质的改变与精神情绪

的变化密切相关, 其中抑郁、焦虑、神经敏感

较为突出, 多表现为躯体症状, 如头晕、心慌、

失眠多梦、乏力等. 何剑琴等[12]研究IBS患者睡

眠质量特征时发现, IBS组患者的睡眠质量、睡

眠障碍、安眠药物、日间功能积分均显著高于

正常组, 提示患者存在不同于正常人的睡眠障

碍, 表现为睡眠质量差. 另外, Tan等[13]对其学校

看似健康的学生, 通过收集问卷调查的方式总

结发现, 533份完整的答复中有84(15.8%)名学生

症状与IBS的诊断是一致的, 主要是女性, 其中

自我感觉报告中焦虑症状P  = 0.02, 失眠、头痛

症状P  = 0.04, 提示IBS与焦虑失眠有关联. Sato
等[14]研究发现使用精神科药物能有效治疗IBS, 
有40.6%(对照组11/32, 治疗组13/32)功能性消化

不良的患者伴失眠[15], 其临床特征主要表现为

嗳气、恶心、腹胀、腹痛、腹泻、便秘、失眠. 
贾绮宾等[16]对其医院消化科1 320例就诊患者进

行统计发现, 失眠多梦、烦躁、多虑、乏力、

精神不集中、记忆力衰退等为主诉症状者占

80%以上, 其中功能性消化不良患者焦虑抑郁情

绪发生率较正常人群显著升高. Koloski等[17]认为

心理行为因素是影响功能性消化不良患者症状

严重程度和就诊频率的重要因素, 进而影响到

卫生资源的利用和患者的生活质量. 高应珍[18]对

78例既往有明确消化性溃疡病史并经胃镜检查

确诊者, 发现伴精神心理因素(精神紧张、失眠

多梦、焦虑等)37例, 占47.44%. 
失眠是消化系肿瘤患者中最常见的睡眠障

碍, 是影响患者身心健康和生活质量的一个重

要因素. Shinno等[19]提到癌症患者睡眠异常, 消
化系肿瘤患者的焦虑情绪与其积极应对方式呈

负相关[20]. 苏茜等[21]调查了451例消化系肿瘤患

■相关报道
脑肠肽的发现为
消化系统疾病与
睡眠障碍的关系
提供了有利依据.
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者术前焦虑情况, 其中149例(33.0%)的患者伴发

焦虑情绪, 除表现为气促、便秘、腹泻外, 还表

现为失眠、食欲丧失. 另外, Alexandra等[22]调查

61例恶性腹水患者腹腔穿刺术后和其中44例后

续问卷的情况, 发现腹水症状得到改善, 最令患

者难受的症状也得到很大改善, 如: 腹胀改善率

42%-54%, 呼吸困难改善率33%-43%, 失眠改善

率29%-31%等. 通过治疗睡眠可以改善胃癌患

者的精神症状[23]. 

2  “胃不和则卧不安”的发生机制

情志为五脏所主, 故情志活动与脏腑关系密切, 
胃肠功能紊乱, 是导致失眠的机制之一. 脾胃乃

后天之本. 脾气主升, 胃气主降. 脾胃相合, 一
升一降, 相反相成, 通降上下气机. 饮食劳倦则

导致脾胃气机升降紊乱, 脾气升举清阳无道, 胃
气通降下行失常, 上气不得下, 下气不得上, 中
焦气机停滞上下失通, 扰乱营卫气血循行, 阴
阳失和, 心神不宁, 则“卧不安”. 虽然失眠的

病因是多方面的, 也往往是多种病因的复合作

用, 但从脾胃方面进行分析, 不“和”则为其总

的病机. 卢世秀等[24]认为五脏功能失调皆可引

起五神的变化而发生不寐, 而五脏之中, 尤以脾

(胃)脏最为重要. 脾胃病变或脾胃虚弱, 气血不

足, 心神失养, 或中焦失运, 蕴湿成痰, 痰热扰心

等, 均可导致心神不宁而不寐. 于海亭提出“胃

不和则卧不安”是躯体化障碍的症候之一, 并
认为《内经》所引“胃不和则卧不安”是指饮

食所伤导致的胃失和降, 以及肝郁所致的脾胃

不和引起的失眠和情绪郁闷等. 谌剑飞等[25]采

用14C呼气试验对90例失眠伴明显消化系统症

状者进行幽门螺杆菌测定, 并与30位健康患者

作自身胃镜检查, 以判定疾病性质. 结果观察组

(失眠组)幽门螺杆菌感染阳性率显著大于对照

组(P <0.01). 认为失眠与幽门螺杆菌感染密切相

关, 提出“胃不和则卧不安”经典理论, 应注入

“卧不安亦胃不和”新的观点. 
Farssone-Pellegrini等[26]在手术切除的胃体

大弯侧黏膜和黏膜下层发现大量TRPV1阳性神

经元和神经纤维. 现代医学的大量研究表明[27], 
功能性胃肠病患者对胃肠道充盈、扩张、肠肌

收缩等生理现象极为敏感, 甚至在正常状态下

肠蠕动亦较常人更易感觉到, 对于一些较轻的

病理变化, 则易感觉到腹痛, 即痛阈降低, 胃底

的痛觉感增高. 胃肠道的动力、感觉和分泌功

能主要受自主神经和内分泌系统的调节, 易受

内外环境的刺激及情绪因素影响, 胃肠道是心

身相关最敏感的器官. 这些说法似乎可以作为中

医对胃不和(胃中的一些正常或不正常)状态所导

致的失眠、心烦、反复不宁的一种现代解释. 
功能性消化不良[27]和抑郁、焦虑情绪障碍

之间可能有2类不同的情况: 一是心理异常为主

因, 胃肠症状是其躯体症状的一部分, 称“原发

性”心理异常; 另一类是胃肠病症状为主导, 经
久不愈后引起心理异常称“继发性”心理异常. 
刘汶等[28]推测, 情志不遂, 精神心理失衡, 导致肝

气郁结, 肝失疏泄, 肝气不能正常升发, 津血不

能正常为五脏六腑及脑所用, 以致脑失所充、

脾失所养, 终致消化不良. 
精神因素可通过迷走神经反射使胃酸分泌

增多, 胃运动加强; 通过交感神经兴奋则使胃黏

膜血管收缩而缺血, 胃运动减弱; 通过下丘脑-
垂体-肾上腺轴而使皮质酮释放促进胃酸分泌而

减少胃黏液分泌[29], 而使溃疡发作或加重. 又因

溃疡形成后疼痛而加重焦虑、恐惧等负性情绪, 
形成恶性循环. 

近年来随着研究的不断深入, 证实抑郁、焦

虑等心理因素通过脑-肠交通轴使胃肠运动及内

分泌发生紊乱和内脏敏感性增高. 胃动力不足

应是功能性消化不良发生的始动因索, 胃食管

反流可能是造成患者胃肠道症状加重的促发因

素, 以失眠、抑郁为代表的精神症状则可能是

病情反复的诱发因素. 李绍旦等[30]提出亚健康失

眠最主要的直接因素就是现代生活方式改变和

饮食结构习惯变化, 从而引起人体脾胃、肠道

的消化功能紊乱, 意即众多亚健康失眠者多存

在“胃不和”. 采用和胃安神法临床加减遣方

治疗亚健康失眠, 在治疗总有效率方面, 试验组

和胃安神法(92.0%)明显高于对照组养心安神法

(71.2%), 有统计学意义(P <0.01), 而且通过PSQI
量表的检测发现, 对亚健康失眠者的睡眠质量

完全改善率, 和胃安神法(81.3%)效果明显优于

养心安神法(64.4%), 有统计学意义(P <0.05). 韩
国翰林大学医学院专家Kang等[31]在使用芬特明

治疗肥胖病的过程中发现, 口干、失眠是最常

见的不良事件, 只是表现轻重程度不同. 从中医

角度分析, 通过药物抑制食欲, 出现不思饮食等

症状则是“胃不和”的表现. 从侧面更进一步

说明了“胃不和则卧不安”的道理. 

3  理气和胃, 促进睡眠

通常对失眠的治疗 ,  常常选用酸枣仁、夜交

■创新盘点
睡眠障碍是临床
常见病, 发病率非
常高, 多伴随各种
疾病和精神情志
因素出现, 单纯失
眠则比较少见. 作
者通过临床观察
发现不同疾病所
引发的睡眠障碍
特点各不相同.

■应用要求
本文为失眠的临
床特征、病因机
制分析和治疗提
供了依据, 拓宽了
思路. 
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藤、茯神等具有安神作用的药物, 而对于“胃

不和”所至的失眠, 则常以理气和胃、疏肝达

到调节睡眠的目的. 《内经》中半夏秫米汤、

《伤寒论》中四逆散均是治疗胃气不和, 夜不

得眠的典型方剂.  
曹田梅等[32]还注重袪邪及气机阴阳的调理, 

对内经“胃不和则卧不安”一理论有创造性的

理解和应用, 他认为: “胃不和”不仅指饮食

不节, 停食停饮, 凡脾胃不和, 中焦气机不畅, 痰
浊水饮中阻, 均可致“卧不安”. 因此凡大便不

畅、干结、喛气、脘闷纳呆、胁肋胀满者, 均
加枳实、竹茹、陈皮等理气导滞之品, 以调理

胃肠气机; 以茯苓、甘草等药合用, 寓温胆汤

之意, 导滞泄浊, 使湿、痰、食等邪外出; 对大

便秘结者, 必当兼顾调理, 否则, 大便不通, 睡眠

难安. 此外, 重视阴阳调理, 在临床多用重剂龙

齿、珍珠母等以潜镇阳气, 使阳入于阴, 阴阳和, 
则寐自安. 于丰彦等[33]以疏肝健脾、安神和胃

法组方康泰方(主要由白术、白芍、元胡、夜交

藤等中药组成), 对32例IBS伴失眠、心烦焦虑受

试对象进行治疗, 并同时与得舒特(匹维溴铵片), 
进行对比. 疏肝健脾, 安神和胃法在中医证候改

善及生存质量方面优于对照组. 陈昆等[34]以保

和汤加味治疗顽固性失眠73例, 总有效率75.5%. 
郭满红等[35]对60例经罗马诊标Ⅲ进行筛选, 并用

SCL.90项对其心理健康状况测评的FD患者, 应
用中国传统思想与西方心理治疗相结合的方法

进行治疗; 对照组进行消化系统常规的对症治

疗, 结果治疗组90%患者FD症状消失或部分消

失, 总有效率90%以上, 跟踪随访一年, 复发率

9%, 对照组复发率60%比较, 该疗法治愈率高、

且复发率低. 肖丽飞等[36]综合运用反射疗法治

疗不寐, 在全足施术基础上, 重点取与消化系统

有关反射区、与神经系统有反射区及俞穴取穴, 
运用反射疗法共观察治疗了80例不寐患者, 效
果显著, 并发现本类病证有以下特点: 在诊疗中

大多数患者有关脏器病变检查阴性, 唯独头颈

肩部伤筋体征及消化系统体征阳性, 提示头面

颈肩部伤筋及消化系统疾病可能继发失眠, 试
行运用反射疗法针对性治疗, 结果伤筋及消化

系统病变好转, 失眠也随之消失. 

4  镇静安神, 促进胃和 

近20年来, 随着生理学研究的深入, 发现许多过

去认为只存在于脑内的肽类也出现在胃肠道, 
而一些被认为只存在于胃肠道的激素也存在

于脑内, 人们将这种双重分布的肽类称为脑肠

肽. 脑肠肽在神经系统除了可以作为神经递质

起作用外, 还可为神经调节起作用. 脑肠肽的名

单在不断增加, CCK是其中被发现较早的一种. 
消化系统中整个小肠黏膜都含有可以合成和分

泌CCK的内分泌细胞, 但以十二指肠和空肠上

部最为丰富. 因此调节神经内分泌可缓解消化

系统疾病症状, 消化系统症状的缓解也可促进

失眠的调节. 最近确定一种循环生长激素释放

和诱发食欲的脑肠肽, 并命名为GOAT(ghrelin 
O-acyltransferase). GOAT mRNA表达分布在人

体各种组织中, 但在胃和肠道表达最高, 为最主

要的GOAT分泌组织[37]. 
张润顺[38]以镇静安神为主, 结合分型辨证

论治, 治疗呃逆伴睡眠障碍32例, 并与常规辨证

分型论治组进行比较, 结果显示, 以镇静安神为

主结合辨证论治组总有效率达93.75%(30/32), 
而对照组有效率为71.43%(20/28), 两组比较有

显著性差异(P <0.05). 张润顺[38]认为, 凡脾胃肠

病症中病因与情志因素有关, 临床见失眠、多

梦、心悸、烦躁易怒等心神不宁症状, 或症状

醒则加重, 入睡则减轻者, 均可以安神为主进行

治疗, 或结合安神方药, 通过镇静安神, 可达宁

心以安胃气之功, 神宁则气平不逆, 呃逆自止. 
常用药物有朱砂、酸枣仁、柏子仁、合欢花、

合欢皮、鸡血藤等. 陈凯[39]在多潘立酮的基础

上加用奥氮平治疗功能性消化不良伴抑郁及焦

虑患者, 对照组予多潘立酮治疗, 治疗组患者暖

气、恶心、腹胀、腹痛、纳差、失眠主要症状

明显缓解, 治疗组的总改善率为85.2%(109/128), 
明显高于对照组49.5%(59/111), 差异有统计学意

义(P <0.01). 利培酮低剂量1.7 mg/d治疗肝癌患

者谵妄的有效率为80%[40]. 

5  结论

中医“胃不和则卧不安”这一经典理论, 现在

越来越显示其理论和实际价值, 综述近年文献, 
消化系统疾病与失眠的相关性越来越多地得到

证实, 理气和胃, 促进睡眠在临床治疗上起到良

好效果. 睡眠障碍并非一个独立的疾病, 对睡眠

障碍的研究视角已突破神经科学本身, 认识到

了睡眠障碍与多种疾病有密切联系, 临床各科

患者都可并存睡眠障碍, 各科疾病都可并发睡

眠障碍[41]. 但是消化系统疾病与失眠之间的因果

关系尚不完全明确, 精神医学中素有“胃肠是

情绪的器官”之称. 消化系统中的胃肠器官有

■同行评价
本文从文献综述
的角度探讨了消
化系疾病与失眠
的关系, 确认理气
和胃、促进睡眠
治则, 并提出镇静
安神、促进胃和
的治疗原则, 为更
好地治疗消化系
疾病及失眠提供
了新的思路, 具有
较好的学术价值.
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丰富的自主神经纤维分布, 心理应激与生理反

应之间通过自主神经、激素、神经递质等中介

物质沟通调节胃肠功能[42], 也许这将为“胃不和

则卧不安”消化系统疾病患者睡眠相关性研究, 
提供一个好的思路. 
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■背景资料
肝癌是一种病死
率极高, 对血管依
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Abstract
Primary liver cancer (PLC) is a form of cancer 
with a high mortality rate, and nearly eighty-
five percent of PLC patients can not tolerate 
operation due to the combination with cirrho-
sis. Transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE) is the first choice to cure unresectable 
liver cancer, but its effect is limited by portal 
vein blood supply. TACE cannot induce the ne-
crosis of all tumor cells, and the residual tumor 
cells after operation is the source of relapse. 
Radiotherapy is a common therapy, but it may 
promote tumor angiogenesis and induce large 
hepatocellular carcinoma resistance and re-
lapse. In this context, anti-angiogenesis therapy 
comes into focus. Researchers have studied to 
combine anti-angiogenesis therapy (achieved by 
antagonizing vascular endothelia growth factor 
(VEGF) and endothelial progenitor cells (EPCs)) 
with chemotherapy or radiotherapy to improve 
prognosis. The data from several groups show 
that anti-angiogenesis therapy restrains tumor 
grow and metastasis both in vitro and in vivo. 

Anti-angiogenesis-based combined therapy can 
increase survival and improve prognosis. 

Key Words: Primary liver cancer; Antiangiogenesis 
therapy; Vascular endothelial cell growth factor; 
Chemotherapy; Radiotherapy

Chang ZH, Wang Y, Wu HP. Anti-angiogenesis-based 
combined therapy for primary liver cancer. Shijie Huaren 
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摘要

肝癌死亡率极高, 发病隐匿, 且85%合并肝硬
化不能耐受手术. 肝动脉化疗栓塞术(t rans-
catheter arterial chemoembolization, TACE)是
不能手术切除肝癌的首选治疗方法之一, 但由
于门静脉血供的残存, 单纯TACE难以使肿瘤
细胞完全坏死, 术后癌细胞残留是复发的根
源. 放疗亦作为治疗肝癌的常规手段, 但其促
进肿瘤血管新生, 因而促使大肝癌放疗抗拒和
放疗后复发、转移. 而抗血管治疗能够抑制肿
瘤血管形成, 降低血管通透性, 提高内皮细胞
对放射的敏感性及促进瘤细胞凋亡和减少肿
瘤内的乏氧细胞数, 从而抵抗放射抗拒. 综上, 
与单一的手术、化疗、放疗及抗血管治疗相
比, 肝癌的综合治疗能提高患者生存率, 改善
预后. 治疗策略的制定需要掌握不同肿瘤的生
物学特性, 权衡各种治疗方案的利弊. 

关键词: 肝癌; 抗血管治疗; 血管内皮细胞生长因

子; 化疗; 放疗
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0  引言

肝癌是一种病死率极高, 对血管依赖性强的实

体性肿瘤[1]. 全世界范围内, 每年大约有50万人

死于此病, 占肿瘤致死原因的第4位和肿瘤发病

率的第8位[2]. 我国肝癌每年的新发病例约13万, 
占全世界新发病例的45%, 死亡率仅次于胃、

食管而居第3位, 部分农村地区占第2位, 仅次于
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■研发前沿
肝癌的治疗从最
初的单一手术治
疗到手术联合化
疗至放射治疗的
出 现 ,  综 合 治 疗
在一定程度上改
善 了 预 后 ,  延 长
了 生 存 期 ,  然 而
肝癌仍严重威胁
着患者的生命.

胃癌[3,4]. 乙型肝炎、丙型肝炎病毒感染及肝炎

性肝硬化、酒精性肝硬化、黄曲霉素B1等是肝

癌发病的主要危险因素. 对于肝癌的治疗已经

向多种方法的序贯综合治疗发展. 目前, 肝癌治

疗措施主要包括手术、介入、热消融、冷冻消

融、化学消融、放射治疗、免疫、基因、中医

药和近来热点关注的抗血管生成治疗[5]. 然而

由于个体差异性及肝癌组织细胞生物学上的差

异, 使得单纯一种治疗方法很难达到彻底破坏

肿瘤组织的目的[6]. 肝癌的复发、转移、死亡率

仍严重威胁着肝癌患者的生命. 肝癌手术治疗

无疑是最有效的根治性措施[7], 但肝癌发病隐匿, 
病变程度与临床症状往往不相称, 即可能无临

床症状者病变分期已较晚, 因此仅有15%-30%
的肝癌患者可行手术治疗[6-8]. 且肝癌手术后仍

呈现复发、转移率高的特点, 故此需要制定合

理、个体化的治疗方案. 无法切除的原发性肝

癌, 应根据患者个体病情, 采用多种方法互补实

施治疗, 一旦治疗后肝癌有手术切除指征, 应尽

早手术探查, 争取手术切除, 以求根治[6]. 

1  手术治疗

对肝脏储备功能尚好, 全身情况良好或肿瘤不

大, 特别是小肝癌, 无其他手术禁忌证者手术为

首选, 肝门附近的大肝癌随着术式和技巧的不

断改进和完善, 手术治疗也可作为首选[9]. 肿瘤包

膜完整、无子灶的巨大肝癌即便位于下腔静脉、

主肝静脉、肝短静脉处也应争取手术治疗[10]. 肝
动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemoem-
bolization, TACE)已成为治疗中晚期原发性肝癌

及不能手术切除肝癌的首选方法[11]. 不能切除

的肝癌经TACE后Ⅱ期手术切除5年生存率可达

50%以上, 但对于临床状况较差, 或合并肝外转

移的中、晚期肝癌、弥漫型肝癌及术后肝内广

泛复发者则不宜再采用手术治疗. 关于肝移植

术, 1996年Milan标准认为, 单个肿瘤直径<5 cm, 
或多个肿瘤直径<3 cm、结节少于3个、意外

癌、纤维板层型癌等并且无血管侵犯者, 肝移

植术可达到长期无瘤生存的治疗效果. 而门静

脉近胰腺侧主干存在癌栓应为肝移植的绝对

禁忌证, 肝外远处转移的原发性肝癌(pr imary 
liver cancer, PLC)患者, 也是肝癌移植术的禁忌

证. 我国符合肝移植术的患者大都符合手术切

除的条件. 
对于不能手术或术后怀疑有残存癌细胞及

复发迹象的患者, 就必须参照临床、病理、生

化、影像学指标采取如化疗、放疗和生物治疗

等更进一步的综合疗法. 除评估肿瘤大小、原

发肿瘤的数目、有无包膜、转移、病理分级或

临床分期及传统的监测甲胎蛋白(alpha fetopro-
tein, AFP)和定期影像学检查外, 还需要更早且

可靠的预示肿瘤复发或转移的一种指标. 有实

验数据表明间质金属蛋白酶-2(matrix metallo-
proteinases-2, MMP-2)是肝癌复发和转移的促进

因素, 而血管内皮细胞生长因子(vascular endo-
thelial cell growth factor, VEGF)、低氧诱导因子

-α(hypoxia inducible factor-α, HIF-α)与MMP-2
两两间具有相关性, 即一个因素的表达诱导另

一个因素的表达[12-14]. 是否可以监测此3项指标

作为提示预后和制定综合治疗策略的参考, 及
其是否早于影像学及其他指标而优先预示肝癌

的复发、转移有待于临床进一步研究鉴证. 

2  化疗、放疗与抗血管疗法

我国以大肝癌为主, 约80%的患者在确诊时已

失去手术机会, 85%合并肝硬化, 导致不能耐受

半肝切除术, 其独特的病理可能与内皮祖细胞

(endothelial progenitor cells, EPCs)的功能和分布

相关[4,15]. Yu等[16,17]在研究肝癌和肝硬化中EPCs
招募到邻近的非肿瘤组织中完成新生血管机制

的报道中指出, 肝癌和肝硬化都使前血管生成

因子表达增加, 导致EPCs动员、招募、归巢到

邻近的非肿瘤组织形成新生血管以利于肿瘤生

长转移, 并可使组织结构紊乱导致肝硬化[18]. 肿
瘤的生长、恶化、浸润和转移都与血管生成息

息相关. 无血管期(avascular phase)的肿瘤直径很

少超过1-2 mm, 基本处于休眠期, 血管期(vascu-
lar phase)肿瘤细胞通过分泌某些特异性促血管

生成因子, 诱发新的毛细血管从其周围组织内

的宿主血管壁长出, 这样就为肿瘤的无限制生

长、转移提供了条件, 最终出现恶化、并发症

及二次瘤的形成[19,20]. 肿瘤的血管新生是任意方

向的, 受多因素、多环节调节, 因而抗血管治疗

具有多靶点性, 包括影响肿瘤血管新生的各个

环节, 最近研究比较多的是抗VEGF和以EPC为
载体的基因转染策略[21-23]. 
2.1 抗血管疗法联合化疗 肝癌先天性高表达多

耐药基因[7], 全身化疗对原发性肝癌的疗效不理

想, 有效率一般不超过10%[8], 目前TACE已成为

治疗中晚期原发性肝癌及不能手术肝癌的首选

方法[2,6,24,25]. 但由于动脉栓塞后侧支循环的建立

及门脉血供的存在, 单纯的TACE难以使肿瘤细
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■相关报道
R a s k o p f 等 用 腺
病 毒 转 染 V E G F 
F l k - 1 抑制基因 , 
阻断VEGF的血管
形成作用, 数据显
示对肝癌裸鼠原
位及转移瘤均有
明显的抑制作用.

胞完全坏死, 故此TACE后常见癌细胞残留是复

发的根源[24]. 因此设想TACE与抗血管药物序贯

疗法能取得增益的疗效. 基于此种设想的理论

涉及肿瘤血管新生. 肿瘤血管由内皮细胞、周

细胞/平滑肌细胞和基底膜组成. 肿瘤新生血管

的数量和功能是肿瘤的独立预后因素, 周细胞

主要通过VEGF和PDGF/PDGFR与内皮细胞的

相互作用在肿瘤血管发展、稳定、成熟及重塑

过程中发挥着重要作用[26]. Zhang等[27]实验用胸

苷激酶(TK)基因修饰的EPCs在体外多次静脉注

入, 结果表明抑制血管再生, 明显增加了化疗药

物的抗肿瘤效果. 此外, Espinoza[15]提出抵抗内

皮细胞招募而增加化疗药物活性的治疗策略. 
即使内皮细胞凋亡, 周细胞也能单独启动血管

生成, 所以抗血管生成应该同时作用于内皮细

胞和周细胞, 从而完全抑制肿瘤血管生成, 减少

成熟血管比例, 破坏未成熟肿瘤血管, 抑制正在

形成的肿瘤血管, 弥补化疗栓塞术后血管阻断

的不完全性, 更彻底的阻断肿瘤血管新生达到

更好的肿瘤治疗效果[26]. 
2.2 抗血管疗法联合放疗 肝脏是放射敏感组

织, 而肝癌细胞对于放疗不甚敏感[7]. 肝癌远处

转移率仅5%左右, 由于放疗设备和三维适形技

术的进步, 肝癌的放疗疗效有了极大的提高, 故
肝癌的局部放疗越来越受到重视[28-30]. 但肝癌

复发和转移仍是导致放疗后患者死亡的主要原

因. 由于放疗可以引起肿瘤组织细胞由于缺氧

而导致的放射抗拒影响治疗效果, 即“氧固定

假说”, 过大的肿瘤组织会显示周边瘤细胞凋

亡明显, 而组织中央细胞会出现乏氧导致瘤细

胞凋亡显著减少, 放射治疗对氧饱和较好的细

胞毒性作用较大, 治疗效果好, 而对于中央乏氧

的肿瘤细胞则显示出明显的放射抗拒, 即放疗

致瘤细胞缺氧, 缺氧进一步导致HIF-α表达升高, 
致使VEGF血液水平升高招募EPCs、周细胞促

进肿瘤血管新生, 表现出肿瘤生长并为肿瘤的

血道转移提供通路[31,32]. 这可能是肿瘤放疗抗拒

和放疗后复发、转移的机制之一. 抗VEGF能够

抑制肿瘤血管形成, 降低血管通透性, 提高内皮

细胞对放射的敏感性, 及促进瘤细胞凋亡和减

少肿瘤内的乏氧细胞数, 从而抵抗由于放疗引

起的瘤细胞乏氧后HIF-α水平升高对治疗抗拒

的作用, 故抗VEGF与放疗联合可以增强肿瘤对

放疗的反应. Raskopf等[33]用腺病毒转染VEGF 
Flk-1抑制基因, 阻断VEGF的血管形成作用, 数
据显示对肝癌裸鼠原位及转移瘤均有明显的抑

制作用[33]. 目前应用于临床的VEGF单克隆抗体

有贝伐单抗和兰尼单抗两种药物. 贝伐单抗是

2004-02首个获美国FDA批准用于抑制血管生成

的药物, 由基因泰克公司研发. 贝伐单抗与5-FU
联合获准用于转移性结直肠癌的一线和二线治

疗; 与含铂类的两药化疗方案联合用于中晚期

NSCLC 的一线治疗[34]. 此外还有小分子受体酪

氨酸激酶抑制剂舒尼替尼和索拉非尼[35]. VEGF
治疗肝癌的临床药物还有干扰素-α(interferon-α 
IFN-α), 临床常用于治疗乙型、丙型肝炎, 间接

地减少了肝癌的发生, 还可以降低肝癌移植瘤

VEGF的表达从而抑制肝癌实验模型的转移和

复发. 国内有报道, 将人肝癌细胞SMMC-7721植
入裸鼠皮下造模, 放疗联合抗VEGF mAb治疗, 
实验结果表明这种联合疗法较单一疗法抑制肿

瘤生长的作用要更显著, 而且在放射剂量30Gy
加抗体实验组, 肿瘤不再生长, 两者的协同作用

最为有效[3]. 虽然还未有临床应用抗血管联合放

疗治疗人肝癌的具体研究报道, 但这些研究数

据为我们提供了一些可用的信息和联合治疗可

行性的理论指导. 
2.3 放疗联合TACE 肿瘤体积过大会导致在放疗

过程中乏氧细胞的积累而产生放疗抗拒, TACE
能很好地减少肿瘤细胞, 然而TACE即使将肿瘤

的动脉完全栓塞, 门静脉血供仍存, 残留的肿瘤

细胞成为日后复发、转移的根源[36]. 因此, 介入

栓塞化疗结合放疗, 可以弥补单纯介入治疗的

不足也可改善巨大肿瘤的放疗抗拒. 同时, 通过

TACE和放疗缩小肿瘤体积后, 肿瘤患者还可有

望获得手术治疗的机会. 

3  结论

肝癌的治疗从最初的单一手术治疗到手术联合

化疗至放射治疗的出现, 综合治疗在一定程度

上改善了预后, 延长了生存期[37], 然而肝癌仍严

重威胁着患者的生命. 生物治疗作为肝癌治疗

的第4模式, 主要包括免疫治疗与基因治疗, 尤
其是后者的发展使人类看到了肝癌治愈的希望, 
然而在实际临床治疗中尚未达到理论预期的效

果, 这主要涉及人体复杂的调控系统中网状的

信号通路. 肝癌作为一种富含血管的实体瘤有

其独特的病理特征, 虽然目前仍以手术、化疗

及放疗模式为主[38], 手术治疗仍为首选, 但多种

抗血管疗法已取得了一定的疗效, 改善了预后, 
并且可能通过一级预防阻止肝癌的发生. 综合

治疗模式的制定需要全面考虑肿瘤患者的自身
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状况及肿瘤的生物学特性, 而不是越多越好. 肿
瘤病因的探索及其进展机制的研究能更好地指

导临床治疗策略的制定. 
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■同行评价
本文就肝癌综合
治疗及肝癌抑制
血管再生治疗的
国内外现状进行
综 述 ,  文 章 论 述
的内容比较新颖, 
且对临床实际工
作具有指导意义.
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a kind of func-
tional gastrointestinal disease characterized by 
abdominal pain or discomfort associated with 
changes in bowel habits. The alternating symp-
toms of IBS seriously affect the patients’ quality 
of life. Some studies have found that food could 
cause or aggravate the symptoms of IBS possibly 
by inducing food allergy and food intolerance. 
However, the specific mechanisms have not been 
established yet. Currently there are “bacterial 
‘toxin’ hypothesis”, “immune or inflammatory 
response hypothesis” and “physical or chemical 
irritation hypothesis” explaining the role of food 
in the pathogenesis of IBS. It has been known 
that food factors play a very important role in 
the pathogenesis of IBS. This article reviews food 
allergy and the possible mechanisms, diagnosis 
and treatment of IBS caused by food. 

Key Words: Irritable bowel syndrome; Food allergy; 
Food intolerance; Food-specific IgG 
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■背景资料
肠易激综合征是
最常见的一种功
能性肠道疾病, 近
年来在亚洲国家
的患病率逐渐升
高 .  其症状反复 , 
且由食物引发者
不易诊断, 造成治
疗上的困难, 严重
地影响了患者的
生活质量. 

food allergy. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(5): 
389-393

摘要

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是一种以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变为
特征的功能性胃肠病, 其症状反复, 严重地影
响了患者的生活质量. 研究发现, 食物可引发
或加重IBS患者的症状, 其实质即食物过敏和
食物不耐受, 但具体的发病机制尚未得到肯
定, 目前包括细菌“代谢‘毒物’假说”、

“免疫或炎症反应假说”、“物理或化学刺
激假说”等. 因此食物因素在IBS发病中的作
用越来越受到重视, 成为当前研究IBS病因的
热点之一, 本文将对食物敏感及食物引发IBS
的可能机制、检测方法及干预措施的研究进
展作一综述. 

关键词: 肠易激综合征; 食物敏感; 食物不耐受; 食

物特异性IgG 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变为特征

的功能性胃肠病, 须经检查排除可引起这些症

状的器质性疾病[1,2]. 本病是最常见的一种功能

性肠道疾病, 据报道其在亚洲国家的患病率已

由2.9%增至15.6%[3]. IBS症状反复, 严重地影响

了患者的生活质量. 研究发现, 食物可引发或加

重IBS患者的症状[3], 因此食物因素在IBS发病

中的作用越来越受到重视, 成为当前研究IBS病
因的热点之一[4]. 本文将对食物敏感及食物引发

IBS的机制、检测及干预的研究进展作一综述. 

1  概述

近年来, 食物在IBS发病中的作用逐渐受到人们

的关注. 国内外多项科学实验[5-7]研究结果提示

■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
食 物 因 素 在 I B S
患病中的作用越
来 越 受 到 重 视 . 
但 食 物 引 发 I B S
具体的分子机制
仍 未 得 到 肯 定 , 
还有待进一步研
究 ,  该 问 题 也 成
为 目 前 研 究 I B S
病因的热点之一; 
在 诊 断 上 ,  尚 无
公认、客观的诊
断 方 法 ;  在 治 疗
上 ,  讲究个体化 , 
目前也无特效的
治疗药物. 

食物敏感是IBS发病的一个重要因素, 充分证实

了IBS是患者食用了特定的食物所引起的症状, 
食物敏感在IBS发病中具有重要的作用. 在IBS
患者中, 20%-67%的患者存在食物敏感现象, 普
遍高于其在普通人群中所占的比例(5%-45%)[8]. 
食物诱发或加重IBS患者症状的实质系食物过

敏和食物不耐受. 食物过敏(food allergy, FA)是
指由于某种食物或食品添加剂等引起的IgE或非

IgE介导的免疫反应, 从而导致消化系统内或全

身性的变态反应. IgE介导的食物变态反应临床

症状出现较快, 可在进食后几分钟到1-2 h. 
食物不耐受(food intolerance, FI)是指当机

体缺乏一些消化酶而无法完全消化利用某种食

物或所含的成分时, 未被完全消化的蛋白便以

多肽等大分子形式透过肠道进入血液或淋巴液

中, 成为可被机体免疫系统识别的抗原, 刺激机

体产生食物特异性IgG抗体, 导致机体对进入人

体内的某种或多种食物产生过度保护性免疫反

应[9]. 这种IgG抗体介导的迟发型变态反应常由

多种食物引起, 一般在摄入不耐受食物24 h至几

天后发作, 在食物引发的IBS中占主要地位. 食
物不耐受不但可诱发腹泻或便秘等IBS症状, 还
可引起所有组织(包括血管)发生炎症反应, 并表

现为胃肠道以外各系统的症状与疾病[10-12]. 

2  食物引发IBS的可能机制

IBS可由内脏高敏感、肠动力异常、基因易感

性、肠黏膜屏障、感染及免疫、精神心理因素

等多种机制引起[13], 食物引发IBS的可能机制包

括以下不同假说. 
2.1 代谢“毒物”假说 细菌代谢“毒物”假说[14]

提出: 食用不耐受食物可使肠道菌群产生一系

列糖的无氧酵解代谢物, 包括酒精、二醇(如丁

烷)、酮类、酸、醛类(如丙酮醛)[15,16], 这些代谢

物未能被小肠所吸收, 他们通过影响肠道菌群

的钙信号转导, 并对其基因的表达和生长产生

影响, 同时还对神经元、骨骼、心肌细胞、肥

大细胞、免疫细胞和一些其他类型细胞产生影

响, 致使肠道内菌群的平衡发生了改变, 生成代

谢毒物, 从而产生了IBS及与食物不耐受相关的

各系统症状. 以下4方面的证据支持了细菌代谢

“毒物”假说: (1)肠道菌群能产生丙酮醛等一

系列糖的无氧酵解代谢物, 因其含有合成和降

解这些代谢物的酶[17]; (2)有相当多的证据表明

这些代谢物会影响细菌基因的生长和表达[17,18]; 
(3)在人类血浆中可检测到这些代谢毒物; (4)这

些代谢毒物亦可影响人体细胞的生理活动[19,20]. 
然而, 丙酮醛及其他代谢毒物影响细菌并导致

肠易激综合征及食物不耐受的一系列症状的分

子机制仍有待进一步研究[14]. 
2.2 免疫或炎症反应假说 迷走神经传入通路广

泛分布于肠道中, 不仅调节着胃肠道的分泌和

蠕动, 还参与传导和调控与IBS相关的内脏感觉. 
临床数据表明, 迷走神经功能紊乱可见于一部

分IBS患者[21]. 同时, IBS患者的肠道黏膜, 尤其

是近端肠神经中, 可发现肥大细胞及其所释放

的介质数量明显增多[22]. 肠腔内的化学或机械刺

激可诱使黏膜肠嗜铬细胞和免疫细胞释放5-羟
色胺(5-HT)[23]. 5-HT是重要的神经递质, 通过激

活神经元上的特异性受体, 参与肠道的运动和

分泌反射及大脑的疼痛调节[24]. 迷走神经传入通

路上的5-HT3受体可调控内脏感觉[25], 5-HT3受
体拮抗剂能有效缓解腹泻型IBS患者的上腹疼

痛症状[26,27]. Chen等[28]通过研究提出了免疫或炎

症反应假说: 在食物过敏原刺激肠道的早期阶

段, 5-HT(主要由黏膜肥大细胞分泌)水平的升高

可通过激活迷走神经通路上的5-HT3受体, 并上

调其亚基的表达, 降低了迷走神经的镇痛能力. 
然而, 过高的5-HT水平触发了兴奋性毒性, 可损

伤迷走神经的调控能力, 最终导致了内脏的高

度敏感[29-32]. 同时, 过敏原亦可改变胃排空、肠

道渗透压及提高胃肠道激素水平, 这些反应均

可引起内脏感觉的异常. 该假说阐明了IBS患者

迷走神经功能紊乱的机制, 但并不能排除肥大细

胞释放的其他具有生物活性介质的作用. 另外, 
脊髓传入通路和5-HT3受体在慢性阶段对内脏感

觉的作用, 及其与IBS的关系仍需进一步研究. 
2.3 物理或化学刺激假说 食物在进入胃肠道后, 
应当被消化至氨基酸、甘油和单糖水平, 这样

才能完全转化为能量提供人体所需. 然而, 不耐

受食物因缺乏相应的酶而无法被机体完全消化

和吸收时, 以多肽或其他分子的形式进入肠道, 
成为可被机体免疫系统识别的抗原, 刺激机体

产生食物特异性IgG抗体, 与食物抗原形成免疫

复合物(immune complex, IC), 刺激了肠道黏膜, 
导致肠蠕动增加、肠黏膜渗透压增高、功能紊

乱, 引起肠道分泌和运动的异常, 导致一系列腹

痛、腹泻等IBS症状[8,33,34]. 

3  食物引发IBS的诊断

3.1 IBS的诊断 诊断IBS须结合病史、临床症状

等, 目前普遍参考RomeⅢ标准, 同时应警惕报
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警症状[35-37](年龄>45岁, 便血, 不明原因的体质

量下降, 夜间症状, 发热, 可触及腹部肿块, 腹水, 
有结直肠肿瘤家族史, 贫血)以排除器质性病变. 
Rome Ⅲ标准: 最近3 mo内, 每个月至少有3 d出
现反复发作的腹痛或不适症状, 并具有下列中

的2项及以上: (1)排便后症状缓解; (2)伴随排便

频率的改变; (3)伴随粪便性状的改变[38-41]. 分型: 
便秘型(C-irritable bowel syndrome, IBS-C); 腹泻

型(diarrhea-predominant irritable bowel syndrome, 
IBS-D); 混合型(IBS-M); 未定型(IBS-A). 
3.2 食物敏感的诊断 首先, 询问患者的饮食情

况, 如是否经常食用辛辣食物、咖啡、浓茶、

酒精等刺激性食物, 另外, 患者的过敏史及是否

患有其他过敏性疾病对诊断食物不耐受亦有一

定的帮助. 检测血清食物特异性IgG可帮助诊断

食物不耐受[42-45]. 目前多采用14种常见食物特异

性IgG抗体检测, 使用酶联免疫吸附法, 可以判

断患者是否存在食物不耐受以及不耐受食物的

种类, 是一种快速、有效的检测方法. 另有研究

表明某些食物抗原皮肤划痕试验阳性率较高[46], 
也可作为诊断食物不耐受的一项客观依据. 另
外, 氢呼气试验、粪便化验等检测可帮助判断

是否存在消化吸收不良. 发生食物不耐受的患

者可同时对多种食物产生不耐受现象, 而不同

人对于同一种食物不耐受时所表现的症状也不

尽相同, 多方面的原因均造成了诊断上的困难, 
因此, 目前尚无公认的、客观的诊断方法. 

4  食物引发IBS的干预 

4.1 饮食治疗 了解饮食习惯, 科学地调整饮食结

构有利于症状的改善[3,47]. 患者可通过记录每天

的饮食内容以及根据食物特异性IgG抗体的检

测结果来明确不耐受食物的种类, 将其从饮食

中剔除, 可从一定程度上改善肠道症状[43,48,49]. 
4.2 药物治疗 肥大细胞稳定剂通过肥大细胞的

脱颗粒过程, 使其释放的生物介质减少, 作用于

肠道神经元的作用减弱, 从而能预防IgG阳性食

物引起的IBS症状[50]. 有多项研究表明, 益生菌

能改善IBS患者的临床症状, 提高生活质量[51-57]. 
但IBS有不同的亚型, 菌群失调的种类也不同[58], 
因此, 各种益生菌制剂的疗效不尽相同, 并可能

存在安慰剂效应[59], 故益生菌对IBS疗效的证据

仍需进一步深入[60]. 另外, 根据患者的具体症状

可联合应用解痉、止泻、导泻、促动力的药物

进行个体化治疗. 但在用药过程中需注意药物

的疗效及不良反应, 如导泻剂可缓解便秘型IBS

患者的便秘症状但同时可能引起腹痛等不良反

应, 止泻药物能控制腹泻症状但没有能改善腹

痛、腹胀等症状的证据[3]. 最近研究表明, 小剂

量应用抗抑郁药物(如三环类抗抑郁剂和5-HT
再摄取抑制剂)亦可有效治疗伴或不伴精神疾病

诊断的IBS患者[3,61-66]. 

5  结论

随着人们对IBS研究的深入, 食物因素越来越受

到广泛的关注. 虽然目前已明确了食物敏感对

IBS的作用, 但对其产生的分子机制仍未得到肯

定; 而在诊断上, 食物抗原的种类、检出率等方

面仍有局限性; 在治疗上, 讲究个体化, 目前也

无特效的治疗药物. 但若在现有基础上进一步

深入研究, 相信在不久的将来, 食物引发的IBS
患者定能得到有效的治疗, 以达到缓解症状、

改善生活质量的目的[67-70]. 
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Abstract
Colorectal cancer is a common high-risk gastro-
intestinal cancer, and approximately 1.2 million 
new cases are diagnosed each year worldwide. 
In recent years, due to the improvement of 
people's living standards and changes in dietary 
habits and structure, the incidence and mortal-
ity rate of colorectal cancer increase rapidly in 
China. Moreover, patients have a significantly 
earlier age of onset. At present, the median age 
of colorectal cancer onset in China is 58 years 
old, 12 to 18 years earlier than other countries 
in Europe and America. The development of 
colorectal cancer is a complex multi-stage pro-
cess involving multiple genetic alterations. 
Many studies have shown that colorectal carci-
nogenesis involves activation of oncogenes and 
inactivation of tumor suppressor genes. Tumor 
suppressor genes associated with colorectal 
carcinogenesis include p53, APC, DCC, and 
MMR, and proto-oncogenes include K-ras and 

c-myc. In this paper, we discuss the association 
between tumor suppressor genes and colorectal 
carcinogenesis.

Key Words: Colorectal cancer; Tumor suppressor 
gene; Adenomatous polyposis coli gene; Mismatch 
repair gene; p53; k-ras
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摘要

大肠癌是常见的高危害消化系恶性肿瘤, 全
球每年新发病例约为120万例 .  近年来 ,  随
着人们生活水平的提高, 饮食习惯和结构的
改变, 我国大肠癌的发病率和死亡率增长迅
速, 而且, 发病年龄明显提前, 目前, 我国大肠
癌中位发病年龄为58岁, 比欧美等国家提前
12-18年. 大肠癌的发生是一个多阶段多步骤
的、涉及多个基因改变的复杂过程. 许多研
究表明, 结直肠癌变是一个涉及原癌基因激
活、抑癌基因失活等多基因、多阶段、多步
骤渐进演化的积累过程. 与结直肠癌相关的
抑癌基因有p53、APC、DCC、MMR等, 原
癌基因有k-ras、c-myc 等. 本文就以上基因改
变与大肠癌的发生发展相关性的研究现状作
一简单复习. 

关键词: 大肠癌; 抑癌基因; APC基因; 错配修复基

因; p53 基因; k-ras 基因
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0  引言

大肠息肉是大肠常见疾病, 半数以上的大肠癌

(colorectal cancer, CRC)来源于大肠腺瘤性息

肉[1,2], 但近年也发现约30%以上大肠癌发生于

平坦的大肠黏膜[3]. 不论何种学说, 大肠癌的发

生发展是大肠黏膜上皮在致瘤物的作用下, 经
过DNA甲基化、DNA受损、多个抑癌基因和抑
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■研发前沿
尽管国内外对大
肠癌相关的各种
抑癌基因的研究
已经非常重视, 但
由于技术的不成
熟和费用的昂贵, 
真正能够用于临
床治疗的研究成
果仍然很有限.

癌基因的改变所致的多步骤过程, 而抑癌基因

的突变或缺失是大肠癌发生发展的主要分子遗

传学改变[4-6]. 近年来, 国内外对其研究非常活跃, 
现就与大肠癌相关的主要的抑癌基因研究现状

作一综述. 

1  大肠腺瘤-大肠癌发生过程中各阶段抑癌基因

的表达

1.1 大肠息肉分类及特殊类型息肉与癌变的关

系 大肠息肉在组织学上分为肿瘤性和非肿瘤性

两类. 肿瘤性可分为管状腺瘤、混合性腺瘤、

绒毛状腺瘤 ;  非肿瘤性可分为增生性、炎症

性、幼年性和错构瘤性, 但均能分化转变为腺

瘤[7]. 大肠腺瘤性息肉是重要的癌前期病变, 与
大肠癌的好发部位一致, 多为直肠和乙状结肠, 
且息肉越大, 癌变率越高; 家族性腺瘤性息肉和

绒毛状腺瘤的癌变率更高[8]. 息肉发生癌变的因

素主要是息肉的大小和病理组织学表型. 息肉

直径越大, 异型增生程度越明显, 癌变的危险性

越高[9,10]. 但是, 息肉≤5 mm时, 也有1.5%的癌

变率[11]. 因此, 在肠镜检查过程中对于小的扁平

腺瘤也应尽量予以切除[12]. 在组织类型方面, 绒
毛状腺瘤的癌变率最高, 管状腺瘤的癌变率较

低, 绒毛管状腺瘤的癌变率介于两者之间[13]. 其
机制可能与管状腺瘤细胞凋亡率高、生长缓慢, 
绒毛状腺瘤细胞凋亡水平低、生长相对较快有

关. 一般来说, 息肉越大, 异型增生程度越重、绒

毛成分越多, 则癌变的危险性越高. 有关报告认

为[14], 直径>10 mm的息肉恶变率为10%, >20 mm
的息肉恶变率为30%. 锯齿状腺瘤性息肉(ser-
rated adenomas, SA)是近年逐渐被认识的一类特

殊病理形态的大肠腺瘤. 2000年世界卫生组织

(WHO)已正式将其作为单独的疾病类型列入结

直肠肿瘤中, 其定义为由锯齿状腺体组成的腺

瘤, 在低倍显微镜下SA特点类似增生性(化生性)
息肉的锯形牙齿样形态, 但被覆隐窝上部和腺

腔表面的上皮存在异型增生[15,16]. 
近年来, 增生性息肉-锯齿状腺瘤-癌的结

直肠癌发生发展途径已逐渐被认识并引起人们

重视, 目前普遍认为SA是微卫星不稳定性(mic-
rosatellite instability, MSI)散发性大肠癌的癌前

病变, 国内外都已有报道SA存在高级别异型增

生和癌变[17], 但SA恶变率要比传统腺瘤性息肉

低约0.6%-1.3%[18]. 有研究表明[19], SA的腺瘤性

腺体与传统腺瘤性息肉腺体一样有较强合成

CEA的能力, 其瘤细胞亦具备一定的恶变潜能[20]. 

1.2 腺瘤-大肠癌发生过程中的各个阶段中抑癌

基因的表达

1.2.1 腺瘤阶段: 一般认为大肠腺瘤性息肉的发

生与APC基因(adenomatous polyposis coli gene)
突变有关, APC基因突变可引发大肠腺瘤性息

肉, 而在非肿瘤性息肉中则未检出APC基因突

变. APC基因突变可直接导致家族性腺瘤性息

肉病(familial adenomatous polyposis, FAP)发
生[21], 但其作用实际并不只限于FAP, 在非FAP
的散发性大肠腺瘤中同样观察到了APC基因的

突变[22]. 在<1 cm的腺瘤中也检测出APC基因的

突变, 提示APC基因突变是大肠肿瘤发生的早

期事件[23]. APC蛋白表达的缺失或降低可能导

致β-catenin免于降解, 游离的β-catenin在胞浆内

集聚并进入核内, 激活相关靶癌基因, 导致细胞

癌变的发生[24-26]. 错配修复基因(mismatch repair, 
MMR)发生突变, 表达产生带有缺陷的错配修复

蛋白, 不能发挥其正常的错配修复功能, 导致微

卫星不稳定或DNA复制错误, 细胞基因组不稳

定, 引起细胞增殖及分化异常, 促进家族性非息

肉病性大肠癌(hereditary nonpolyposiseolorectal 
cancer, HNPCC)和部分散发性大肠癌(sporadic 
colorectal cancer, SCC)的发生和发展[27,28], MMR
基因突变也是大肠癌发生的早期事件之一[29,30]. 
结直肠癌缺失基因(deleted in colorectal carcino-
ma, DCC)变化发生在中期腺瘤向晚期腺瘤转化

阶段, 在时间上, 他的出现略晚于APC基因[31]. 在
大多数正常组织包括结肠上皮细胞中均有DCC
表达, 而在50%以上大肠癌组织和腺癌中发现有

DCC表达缺失或下调[32]. 在大肠癌中, DCC基因

表达缺失与大肠癌患者的性别、年龄、肿瘤部

位无明显相关性, 与分化程度有关, 分化程度越

低突变率越高, 提示DCC基因突变相对于APC
基因为晚期事件, 其表达缺失与大肠癌的发生

及侵袭、转移能力增强有关[33,34]. DCC基因启动

子甲基化可能是大肠癌中DCC失表达的主要机

制之一. RAS基因家族中以k-ras基因在大肠癌中

的突变发生频率最高. 已报道的k-ras基因突变

率为30%-68%[35]. 有研究表明[36-41], Ras蛋白过度

表达是细胞增生的标志, 其基因突变常在肿瘤

恶性进展前就已发生, 因此认为改变可能为大

肠癌发生的早期事件, k-ras的基因突变更赋予肿

瘤极大的浸润与转移倾向的可能. Ras蛋白在癌

旁黏膜中的表达也说明癌旁黏膜中存在一种潜

在的癌变状态. 研究表明k-ras的突变也存在于

正常的大肠黏膜上皮细胞. 上皮的异常增生仅
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在k-ras基因合并其他抑癌基因如APC基因均突

变的情况下才发生, 因此, k-ras基因的突变不是

一个独立的发病因素, 而需要其他基因的协同

作用[42]. 
1.2.2 癌变早期阶段: 在大肠肿瘤中, p53突变主

要发生在晚期腺瘤向癌转变的最后阶段, 提示

p53突变可能是腺瘤向癌转化的最关键因素[43]. 
大肠癌中p53基因突变和P53蛋白过表达的检出

率为40%-75%[44,45]. p53的改变与侵袭性病理学

及生物学特征显著相关, 包括肿瘤的病期、非整

倍体程度、肿瘤低分化和血管浸润与转移[46-48]. 
p53基因突变还与大肠癌的预后相关, 可以作为

一个独立的预后指标[49,50]. Gerdes等[51]应用曲线

分析大肠癌患者的生存率与各基因改变的关系, 
发现p53基因异常者生存时间较短, 表明p53基
因异常具有预后意义.  
1.2.3 转移阶段及预后: 有研究表明[52], K-Ras蛋
白阳性表达与患者性别、年龄, 癌变程度及浸

润深度, 有无淋巴结转移及远处转移无关, 而与

癌组织分化程度有关, 分化程度越低, Ras蛋白

阳性表达越多. k-ras基因突变、血清CEA水平与

结直肠癌肝脏转移有密切相关, 联合检测癌组

织k-ras基因突变和血清CEA水平可作为预测结

直肠癌肝转移的指标之一[53-55]. DCC基因突变是

结肠癌发生的相对晚期事件, 且DCC基因的表

达缺失与大肠癌的侵袭、转移能力增强有关[56]. 
最近研究显示[57], 201密码子是DCC基因热点突

变部位, 其主要与大肠癌淋巴结侵犯及转移能

力增强密切相关, 可作为大肠癌预后判断的一

个重要指标[58]. Cohn等报道在大肠癌中, nm23的
等位基因缺失与大肠癌术后发生远处转移相关. 
Leone等[59]发现nm23H1的表达与直肠癌浸润深

度及分期呈负相关, 与淋巴结及肝脏等脏器转

移和术后生存期呈正相关, 认为nm23基因在直

肠癌浸润和转移过程中发挥负性调控作用, 检
测直肠癌组织中nm23H1的表达有助于预测直肠

癌的生物学行为判断[60,61].  近年国内外的研究结

果表明, p53基因突变与患者的年龄、性别、分

化和浸润程度、淋巴结转移、分期无显著相关

性. 而P53蛋白的阳性表达与大肠癌组织浸润肠

壁的深度, 淋巴结转移呈正相关, 并认为P53蛋白

的阳性表达可作为预测大肠癌患者预后的一项

指标. 有研究显示[62], 96%(24/25)的大肠癌存在

p53抑癌途径的阻断. 突变型p53过表达不仅与大

肠癌的发生密切相关, 还与癌细胞的转移、浸润

相关. Okubo等[63]通过自动测序检测了110例大肠

癌患者突变型p53基因与临床病理的关系, 有突

变p53基因的病例尤其远端大肠癌更易发生淋巴

结或远处转移; 而且存在突变p53基因的直肠癌

患者常发生化疗失败. 因此, 检测大肠癌患者突

变p53水平对其诊断及治疗都有积极意义. 

2  抑癌基因与大肠癌诊断、治疗及预后

检测APC基因对于大肠癌的恶性程度、病情轻

重及预后的判断无明显价值, 但检测APC基因有

助于大肠癌的早期诊断和治疗[64,65], 尤其对FAP, 
早期检测出APC基因的患者, 进行预防性结肠

切除, 可预防息肉癌变[64]. 目前HNPCC的筛查主

要依靠MMR基因突变和MSI的检测[66,67]. 虽然

MMR基因突变的检测是诊断HNPCC的金标准, 
但由于目前MMR基因突变的检测技术及费用

昂贵尚不能应用于临床[68,69]. 有研究中大肠癌标

本中有21.2%检出DCC基因的突变, 且突变随分

级、分期的加重呈递增趋势, 说明DCC的突变

与大肠癌的恶性程度、病情轻重及预后成正比. 
检测组织中DCC基因的突变程度, 可能对大肠

癌的早期诊断和预后判断具有一定意义[70]. p53
基因突变及转移抑制基因nm23低表达为大肠癌

的分子学诊断提供了必要的监测指标. nm23、
p53检测, 可作为病理形态学上难以鉴别的早期

大肠腺瘤癌变和腺癌的重要辅助诊断指标[71]. 其
次, p53基因、转移抑制基因nm23表达水平的改

变可作为判断肠癌预后的指标, P53蛋白高表达

而nm23蛋白低表达的患者常有淋巴转移及远处

转移, 肿瘤分化程度低, 提示预后不良. 因此, 联
合检测P53、nm23有利于更好地评价及判断患

者的预后[72]. 

3  结论

近年研究表明, 虽然大肠癌中同时存在几种其

他基因的异常, 但纠正任何一个抑癌基因的缺

陷亦可能足以抑制肿瘤的发生. 有研究将APC基
因分别导入转染3种不同的人大肠癌细胞株, 结
果这些细胞形态学发生改变, 致瘤性下降. 这为

APC基因在大肠癌基因治疗中的应用研究开辟

了一个新的方向. 将APC基因或者部分功能性

APC基因片段导入大肠癌细胞中, 可部分逆转由

于APC基因缺失造成的癌基因过度表达, 抑制肿

瘤细胞的生长. 该方法或许可成为大肠癌基因

治疗的新方法. 
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Abstract
Gamma-aminobutyric acid (GABA) is a major 
inhibitory neurotransmitter in the adult mam-
malian brain and it is also expressed in the 
central nervous system, peripheral nerves and 
peripheral non-neural tissues. Recent studies 
have shown that GABA is involved in the pro-
liferation and migration of tumor cells and other 
processes of tumor development. According to 
different sensitivity to agonists and antagonists, 
GABA receptors have been classified into three 
types: A, B and C. GABA receptors and their 
receptor subunits are involved in complicated 
regulation of tumor cells. Many studies have 
demonstrated that GABA binding to its recep-
tors can activate or inhibit the cAMP signaling 
pathway and the MAPK/ERK pathway, and 
regulate cancer cell proliferation and migration. 
The potential value of GABA in cancer diag-
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■背景资料
γ -氨基丁酸是成
年哺乳动物脑内
的主要抑制性神
经递质,目前发现
GABA受体可在
外周组织中表达,
且与肿瘤发生发
展相关. GABA与
其相应受体结合
可介导不同信号
传导通路调控多
种肿瘤细胞的增
殖 和 转 移 ,  从 而
成为近来肿瘤诊
断和治疗的研究
热点. 

nosis, prognostic prediction and biotherapy has 
been gradually revealed. In the present article, we 
reviewed the recent progress in understanding the 
role of GABA and its receptors in carcinogenesis.

Key Words: Gamma-aminobutyric acid; GABA re-
ceptors; Carcinogenesis; Signaling pathway; TRAK1
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摘要

γ-氨基丁酸(γ-Aminobutyric acid, GABA)是成
年哺乳动物脑内的主要抑制性神经递质, 他
在中枢神经、外周神经和外周非神经组织中
表达. 根据GABA受体对激动剂及拮抗剂敏
感性的不同, 目前分为A、B、C三型. 近来发
现, GABA对肿瘤发生发展具有调控作用. 因
GABA受体及受体亚单位表达多样化、受体
介导的胞内信号传导通路的差异, 其对肿瘤
细胞的调控作用及相关机制不同. 研究发现
GABA与其受体结合可激活或抑制cAMP信号
通路、MAPKs家族的ERK1/2信号通路, 从而
调控多种肿瘤细胞的增殖和转移. 随着研究进
一步深入, GABA在肿瘤诊断、预后判断和生
物治疗等方面的潜在价值将逐步显现, 本文就
此领域的最新进展予以综述. 

关键词: γ-氨基丁酸; GABA受体; 肿瘤; 信号通路; 

TRAK1
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0  引言

γ-氨基丁酸(γ-Aminobutyric acid, GABA)是成年

哺乳动物脑内的主要抑制性神经递质, 他在中

枢神经、外周神经和外周非神经组织中表达[1,2]. 
GABA通过离子通道型受体—GABA A受体、

C受体，以及促代谢型受体—GABA B受体发

挥作用. 目前已经发现GABA受体在外周组织

■同行评议者
黄培林, 教授, 东
南大学肿瘤学
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■研发前沿
目前大部分研究
主要集中于cAMP
信号传导通路和
MAPKs家族信号
传导通路. GABA
对肿瘤细胞的增
殖及侵袭能力究
竟是促进还是抑
制?  相应的具体
机 制 又 是 什 么 ? 
这些仍是未来的
研究方向.

中表达[2-4], 这提示GABA在外周组织中的存在

可能不仅局限于充当神经递质. 最早在1990年,
有研究将亚硝基胍诱导的大鼠胃癌与GABA B
受体联系起来[5]. 之后的许多研究揭示了GABA
及其各种受体在肿瘤发生中的作用和机制[6-14]. 
GABA与其受体结合可激活或抑制cAMP信号通

路、MAPKs家族的ERK1/2信号通路, 从而调控

多种肿瘤细胞的增殖和转移. 最近发现, GABA
各种受体以及受体亚单位表达多样化也是介导

GABA效应的机制之一, GABA A受体α1亚单位

能够与动力相关蛋白TRAK1结合[15], 我们的研

究进一步发现TRAK1是一种重要的肿瘤标志物,
尤其是可能与肿瘤细胞受神经体液调节及分泌

细胞内黏液有关[16]. 本文就GABA及其各种受体

在多种肿瘤中表达分布及其在肿瘤细胞增殖、

转移等发展过程中的机制予以综述. 

1  GABA的来源及发现历程

GABA是一个非蛋白组分的氨基酸, 在细菌、

植物和动物中广泛存在. 1950年, GABA被首次

发现存在于哺乳动物脑中[17,18]. 后来的研究进一

步发现, 谷氨酸脱羧酶(glutamate decarboxylase, 
GAD)为催化谷氨酸向GABA转化的关键酶[19]. 
除此之外, GABA还可以通过多胺途径[20]、鸟氨

酸途径[21-23]和高肌肽[24]途径生成, 这些途径可能

在某些特定的条件下发挥重要功能. 20世纪50年
代末至60年代初, Curtis等[25]发现GABA对脊髓神

经元有抑制作用. 据此, Krnjevic等[26]在1963年提

出, 谷氨酸和GABA等氨基酸类可能是中枢神经

递质. 不过, 相对于当时大家所熟知的外周神经

递质乙酰胆碱神经兴奋作用, 这个发现一直被冷

落了数年. 到20世纪70年代初期, 借助特异性的

GABA受体抑制剂荷包牡丹碱(bicuculline), 人们

才认识到GABA为抑制性中枢神经递质. 

2  GABA受体及其在生物体内的分布

根据GABA受体对激动剂及拮抗剂敏感性的不

同, 目前将GABA受体分为A、B、C三型(表1). 
GABA A受体是氯离子通道, 其特异性拮抗

剂为荷包牡丹碱. GABA A受体是由5个亚单位

组成的五聚体, 其受体亚单位根据氨基酸序列

的同源性分为7个亚类: α1-6, β1-3, γ1-3, δ, ε, θ和
π. GABA A受体的分布不只局限于中枢神经系统, 
还包括胃G细胞[27]、视神经[28]、三叉神经[29]、肠

道神经[30,31]、肾上腺[4,32]、小肠[4,33]、肝脏[34]、

肾脏[35]、胰腺[27]、垂体[36]和肺[37]. 
GABA B受体为G蛋白藕联受体, 对荷包牡

丹碱不敏感, 但能被特异性激动剂巴氯芬(ba-
clofen)所激活. GABA B受体是由2个不同基因

编码的亚单位(R1, R2)组成的二聚体. GABA B
受体除在中枢神经系统表达外, 在许多的外周

组织如胃[38]、肾上腺[38]、垂体[38]、脾脏[39]、肾

脏[38,39]和小肠[40,41]也参与表达. 
把对荷包牡丹碱及巴氯芬都不敏感的

GABA受体称为GABA C受体. GABA C受体也

是由5个亚单位组成的五聚体. 目前已知的亚

单位有ρ1、ρ2、ρ3. GABA C受体最早被发现

存在于视网膜中[42], 此外, 在小脑[43]、肺[44]、

丘脑[45]、海马[45]、垂体[45]、脊髓[45]、胸腺[46]和

胃肠道中也有表达[45,47]. 

3  GABA通过其受体介导在肿瘤发生发展中的

作用

GABA通过不同受体途径对肿瘤细胞增殖和转

移能力的影响有其特异性. 不同部位、不同的

细胞系, 由于其胞膜GABA受体亚单位组成及胞

内信号传导通路的差异, 其调节作用及相关机

制有所不同(表2). 
 3.1 GABA A受体介导效应及相应胞内信号传导

通路 与正常细胞相比, 恶性肿瘤细胞中GABA A
受体亚单位的表达有所不同. 甲状腺癌中表达

GABA A受体α2亚单位, 不表达β2亚单位, 而正

常甲状腺组织正好相反[48]. 利用消减杂交的技术

发现, 神经母细胞瘤中高表达GABA A受体α2亚

表  1  GABA受体特点及体内分布区域

     受体类型      性质        亚单位组成   激动剂或拮抗剂                        分布区域

A受体 氯离子通道 五聚体, 7个亚类: α1-6, 

β1-3, γ1-3, δ, ε, θ和π

拮抗剂: 荷包牡丹碱 胃G细胞、视神经、三叉神经、肠道神

经、肾上腺、小肠、肝脏、肾脏、胰

腺、垂体、肺
B受体 G蛋白藕联受体 二聚体 R1, R2 激动剂: 巴氯芬 胃、肾上腺、垂体、脾脏、肾脏、小肠

C受体 五聚体 ρ1、ρ2、ρ3 视网膜、丘脑、海马、垂体、脊髓、小

脑、肺、胸腺、胃肠道
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单位[49]. 通过计算机模拟查找肝癌、正常肝细胞

差异表达基因与实验确认的方法, Li等[11]发现肝

癌细胞过度表达α3亚单位. GABA A受体亚单位

表达模式的差异除了与恶性肿瘤的快速增殖相

关之外, 还可以作为判断预后的指标[49]. Liu等[13]

发现GABA A受体α3亚单位在肺癌组织中表达

增加, 且与肿瘤低分化相关. 
新近研究显示, GABA A受体α1亚单位能够

与动力相关蛋白TRAK1相互结合[15], Zhang等[16]

进一步发现TRAK1不仅在兴奋组织中表达, 还
在非兴奋组织和细胞中表达, 首次鉴定其为一

种重要的肿瘤标志物, 其免疫组化检测对印戒

细胞癌和黏液腺癌诊断的敏感性高达100%, 并
据此推测TRAK1蛋白可能与肿瘤细胞受神经体

液调节及分泌细胞内黏液有关. 该结果进一步

被TRAK1在结肠癌组织中的诊断价值证实[50].
Thorsen等[51]研究发现DLD1和Ls174T结直肠癌

细胞系中, TRAK1基因是肿瘤特异性可变转录

启动区的调控因子, Wnt信号通路可调控此基因

表达. Brickley等[52]发现TRAK蛋白家族还可调

控海马神经元轴突细胞线粒体运动功能. 以上

研究提示, TRAK1蛋白作为GABA受体介导的

效应分子, 在肿瘤调控的机制研究中, 已经受到

科学家的关注. 
Sun等[53]发现PLC/PRF/5肝癌细胞株表达

GABA A受体β3亚单位, 但Chang、HepG2和

HuH-7肝癌细胞株均不表达, 激活该受体亚单位

可抑制此肿瘤细胞增殖. 而Liu等[11]发现体内或

体外肝癌细胞株HepG2均过度表达GABA A受

体α3亚单位, 降低其表达能够抑制肿瘤细胞增

殖, 且效应呈剂量依赖性, 敲低此受体亚单位表

达的HepG2细胞株无增殖效应. 另一项研究发

现胰腺癌细胞株KLM-1过量表达GABA A受体

π亚单位, GABA激动该受体后通过提高胞内钙

离子浓度激活MAPKs信号通路促进肿瘤细胞增

殖[10], 对B受体的抑制剂CGP35348的作用不敏

感. 胃癌细胞株KATO Ⅲ表达GAD和GABA A
受体, 不表达B受体, GABA激动A受体能够促

进该肿瘤细胞增殖, 此增殖效应在10 μmol/L或
1 μmol/L GABA浓度下最大, 主要激活MAPKs
家族中的ERK1/2信号通路, 同时细胞周期素D1
的表达增加[54]. 
3.2 GABA B受体介导效应及相应胞内信号传导

通路 在GABA对不同肿瘤细胞转移影响的研究

中, GABA B受体, 即促代谢型受体, 引起了特别

的关注. GABA B受体属于含有G蛋白藕联受体

家族的成员, 与趋化因子受体和儿茶酚胺受体

相关, 而后两种受体均参与调控白细胞和肿瘤

细胞的转移[55,56]. 已有的研究表明GABA B受体

参与了肺癌[44]、结肠癌[57]、前列腺癌[6]、肾癌

细胞[9]的转移, 如GABA通过B受体能够促进前

列腺癌细胞株C4-2迁移[6]. 

表  2  GABA各种受体及相应信号通路在肿瘤发生发展机制中的作用

     受体类型 亚单位  信号通路 功能

A受体

π MAPKs信号通路↑ 促进胰腺癌细胞株KLM-1增殖[10]

- MAPKs家族的ERKl/2信号通路↑ 抑制胆管癌细胞株Mz-ChA-1增殖和转移[8]

- MAPKs家族中的ERKl/2信号通路↑ 促进胃癌细胞株KATO III增殖[54]

α3 促进肝癌细胞株HepG2增殖[11]

β3 抑制肝癌细胞株PLC/PRF/5增殖[53]

B受体

- cAMP信号通路↓ 抑制去甲肾上腺素诱导的结肠癌细胞株SW480转移[57]

- cAMP信号通路↓ 抑制肝癌细胞株Huh-7转移[58]

- cAMP信号通路↓ 抑制肺癌细胞株NCL-H322增殖和转移[44]

- MAPKs家族的ERKl/2信号通路↑ 抑制胆管癌细胞株Mz-ChA-1增殖和转移[8]

- MAPKs家族的ERKl/2、JNK和P38信号通路↑ 促进肾细胞癌Caki-2株转移[9]

- 抑制大鼠胃癌生长[5]

- 促进前列腺癌细胞株C4-2转移[6]

R2 促进甲状腺癌生长[48]

C受体

- MAPKs家族的ERKl/2信号通路↑ 抑制胆管癌细胞株Mz-ChA-1增殖和转移[8]

“-”, 文献未提及; “↑”, 激活该信号通路; “↓”, 抑制该信号通路.

■应用要点
本文初步探讨了
GABA及其各种
受 体 在 肿 瘤 增
殖 、 转 移 方 面
的 作 用 .  随 着 研
究 进 一 步 深 入 , 
GABA在肿瘤诊
断、预后判断和
生物治疗等方面
的潜在价值将逐
步 显 现 ,  本 文 就
此领域的最新进
展予以综述. 
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Maemura等[44]发现GABA能够通过B受体

发挥抑制肺癌细胞株NCI-H322增殖和转移的作

用, 其机制为抑制β-肾上腺素受体调控的环磷酸

腺苷(cyclic AMP, cAMP)信号通路. Watanabe等[9]

在人肾细胞癌Caki-2中研究了GABA对MAPKs
信号通路活化的调控作用, 结果发现: GABA激

活B受体促进MAPKs家族成员的磷酸化, 包括细

胞外信号调节激酶1/2(extracellular signal-regu-
lated kinase 1/2, ERKl/2)、c-Jun氨基末端激酶(c-
Jun N-terminal kinase, JNK)和P38. Lodewyks等[58]

发现激活GABA B受体抑制cAMP信号通路可减

少肝癌细胞株Huh-7转移, 但不影响肿瘤细胞增

殖. Entschladen等[57]发现GABA激活B受体后可

降低肿瘤细胞内cAMP浓度, 抑制由去甲肾上腺

素诱导的结肠癌细胞株SW480的转移. 
一系列的动物实验提示激动GABA B受体

能够抑制体内肿瘤细胞增殖. Tatsuta等[7]用氧化

偶氮甲烷诱导Wistar大鼠发生结肠癌, 以蝇蕈

醇、巴氯芬干预, 结果巴氯芬可有效抑制肿瘤

生长, 蝇蕈醇则无此作用, 这在Wistar大鼠胃癌

模型中也得到了证实[59]. 国内一项实验结果表

明, 巴氯芬在体内和体外试验中均可通过激活

GABA B受体有效抑制肝癌细胞的生长[60]. 同时

Biju等[61]观察到, 用硝基二乙胺诱导大鼠发生肝

癌后, 肿瘤细胞GABA B受体表达增加. 
3.3 GABA C受体介导效应及相应胞内信号传导

通路 GABA C受体涉及的信号通路研究较少. 有
研究将胆管癌细胞系Mz-ChA-1注入裸鼠体内,
发现GABA通过激动A受体、B受体和C受体, 磷
酸化MAPKs家族的ERKl/2信号通路分子从而抑

制肿瘤细胞的增殖和转移, 导致肿瘤凋亡增加, 
体积缩小[8]. 由于肿瘤细胞与神经元细胞的生理

结构和功能存在差异, 因而肿瘤细胞中的GABA
受体途径应该有别于神经元细胞. GABA对肿瘤

细胞的增殖及侵袭转移能力究竟是促进还是抑

制? 又通过何种受体途径实现其调控作用? 在调

控过程中, 还涉及哪些相关信号传导途径? 这些

问题有待于更深入的研究. 

4  结论

目前关于GABA与肿瘤发生、发展之间关系的

探讨工作还处于起步阶段. 本文综述了近几十

年的文献, 着重总结了GABA及其各种受体在

肿瘤增殖、转移方面的作用, 当然还可能存在

着其他尚未被发现的受体类型及相关信号通路. 
随着研究的深入, GABA及其受体在肿瘤治疗和

预后判断等方面的潜在价值将逐步显现, 有可

能成为肿瘤诊断与治疗的理想靶点. 
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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 investigate the inhibitory effect of nime-
sulide, a selective cyclooxygenase (COX)-2 in-
hibitor, on the development of N-ethyl-N-nitro-
N-nitrosoguanidine (ENNG)-induced gastric 
precanerous lesions in rats.

METHODS: Six-week-old male Wistar rats were 
given 100 mg/L of ENNG in their drinking 
water for 14 wk and then fed a diet containing 
nimesulide at doses of 300 mg/L and 1200 mg/
L for 12 or 24 wk. The rats were sacrificed 14, 
26 and 38 wk after nimesulide feeding to detect 
the changes in the gastric mucosa. The expres-
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®

■背景资料
胃黏膜萎缩、肠
化和不典型增生
是胃癌的癌前病
变, 与胃癌的发生
关系密切, 对此类
病变的预防和逆
转是抑制胃癌发
生的关键. 

sion of COX-2, Bcl-2 and PCNA in the gastric 
mucosa was detected by immunohitochemistry, 
and cell apoptosis was determined using TU-
NEL assay. 

RESULTS: Nimesulide significantly reduced 
the incidence of gastric precancerous lesions 
compared to controls (P < 0.05). The positive 
rates of COX-2 and Bcl-2 protein expression and 
proliferation index in the nimesulde group were 
significantly lower than those in the control 
group (17.6% vs 60%, 35.3% vs 84%, 18.9 ± 4.57 
vs 49.43 ± 7.92, all P < 0.05), while the apoptotic 
index was significantly higher in the  nimesulde 
group than in the control group (13.6 ± 1.82 vs 
2.12 ± 0.53, P < 0.05). The expression of COX-2 
and Bcl-2 protein was associated with prolifera-
tion index and apoptotic index (P < 0.01).

CONCLUSION: Nimesulide has inhibitory ef-
fects on the development of ENNG-induced 
gastric precancerous lesions in rats possibly via 
mechanisms associated with reducing COX-2 
and Bcl-2 expression, inhibiting proliferation 
and inducing apoptosis of gastric epithelial cells.

Key Words: Nimesulide; N-ethyl-N-nitro-N-nitro-
soguanidine; Gastric precanerous lesions

Zhang L, Liu WZ, Lu H, Chen XY, Peng YS. Inhibitory 
effect of nimesulide on the development of N-ethyl-N-
nitro-N-nitrosoguanidine-induced gastric precancerous 
lesions in rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(5): 
405-409

摘要 

目的: 探讨选择性环氧合酶-2(COX-2)抑制剂
尼美舒利在乙基硝基亚硝基胍(ENNG)诱导
大鼠胃癌癌前病变发展过程的作用以及可能
机制. 

方法: 6周龄♂Wistar大鼠给予浓度为100 mg/L
的E N N G溶液饮用14  w k后 ,  使用浓度为
300 mg/L和1 200 mg/L的尼美舒利溶液由大
鼠自由饮用, 分别在喂养14、26和38 wk后观

■同行评议者
邹小明, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第二医院普外
二科
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察大鼠胃黏膜病变. 使用免疫组织化学的方法
观察大鼠病变胃黏膜COX-2蛋白、Bcl-2蛋白
以及PCNA的表达, TUNEL法检测大鼠胃黏膜
细胞凋亡. 

结果: 药物干预的大鼠胃癌癌前病变的发生
率显著低于对应的非用药组(P <0.05); 药物干
预组大鼠病变胃黏膜的COX-2蛋白和Bcl-2蛋
白表达分别为17.6%, 35.3%, 显著低于非用
药组的60%和84%(P <0.05); 增殖指数18.9±
4.57显著低于非用药组49.43±7.92(P <0.05); 
凋亡指数13.6±1.82显著高于非用药组2.12±
0.53(P <0.05); COX-2蛋白和Bcl-2蛋白与PCNA
的表达以及凋亡指数具有相关性(P <0.01). 

结论: 选择性COX-2抑制剂尼美舒利能有效抑
制ENNG诱导的大鼠胃癌癌前病变的发展, 其
机制可能是通过抑制COX-2、Bcl-2蛋白的表
达, 从而抑制病变胃黏膜细胞的增殖以及诱导
其凋亡. 

关键词: 尼美舒利; 对乙基硝基亚硝基胍; 胃癌癌前

病变
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0  引言

胃黏膜萎缩、肠化和不典型增生是胃癌的癌

前病变, 与胃癌的发生关系密切, 对此类病变

的预防和逆转是抑制胃癌发生的关键. 本研究

通过观察选择性环氧合酶-2(Cyclooxygenase-2, 
COX-2)抑制剂尼美舒利(Nimesulide)对乙基硝

基亚硝基胍(N-ethyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine, 
ENNG)诱发大鼠胃癌前病变发展过程的影响, 
探讨选择性COX-2抑制剂对胃癌前病变的抑制

作用及其可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 ENNG购自美国Aldrich Chem公司. 尼
美舒利购自杭州尼生药业公司. ENNG储存溶

液每周配置一次, 4 ℃保存; 尼美舒利液为当天

新鲜配置; 两种药物均溶解于去离子水中. 浓
度为100 mg/L的ENNG液和浓度为300 mg/L和
1 200 m g/L的尼美舒利液由实验动物自行饮

用. COX-2鼠多克隆抗体(160106), 美国Cayman
公司产品; Bc l-2鼠单克隆抗体(SC-7382), 美
国Santa C ruz公司产品; PCNA鼠单克隆抗体

(ZM-0213), 广州中山产品; 免疫组化染色ABC
试剂盒(PK-4001), 美国Vector公司;  DAB显色剂

(KT9001D3), 福州迈新生物技术开发有限公司; 
TUNEL试剂盒, 美国ONCOGENE产品. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 实验动物为无特殊病原菌(S.P.F)级
6周龄♂Wistar大鼠, 体质量160 g±8 g, 购于中

国科学院动物中心, 置于标准实验条件下(室温

24 ℃±2 ℃; 相对湿度55%±5%; 每12 h进行1次
亮/暗循环)用混合饲料饲养. 96只大鼠随机分为

8组, 每组12只. 
1.2.2 给药: 阴性对照组(P组): 仅给予混合饲料

和纯净水饲养; M1、M2、M3组: ENNG平均饮

用量每只1.5 mg/d, 饮用14 wk后, M1组处死, M2
和M3组分别饮用纯净水至26、38 wk后分别处

死. NL1、NL2组: ENNG饮用量同M1、M2、
M3组, 14 wk后开始饮用300 mg/L尼美舒利液, 
平均饮用量为每只2 mg/d, 分别至26 wk、38 wk; 
NH1、NH2组: ENNG饮用量同M1、M2、M3
组, 14 wk后开始饮用1 200 mg/L尼美舒利液, 平
均饮用量为每只8 mg/d, 分别至26 wk、38 wk后
分别处死. 大鼠每4 wk称体质量1次, 至各组实验

结束, 所有大鼠都使用氯胺酮100 mg/kg麻醉后

剖腹取胃并处死. 胃从大弯侧剖开, 进行大体标

本观察后用10%甲醛固定. 固定的标本沿纵轴切

为3-4小块, 石蜡包埋, 切片后分别用苏木精-伊
红(HE)染色后进行病理组织学诊断、免疫组化

测定以及TUNEL检测. 
1.2.3 免疫组织化学测定: 切片厚4 μm, 载于赖

氨酸涂抹玻片上, 烤片60 ℃ 1 h. 脱蜡和水化: 
依次二甲苯30 min(间隔10 min换液1次)、100%
乙醇10 min、95%乙醇20 min(间隔10 min换液1
次)、水洗6 min(间隔3 min换液1次). 流水冲洗5 
min、1×PBS缓冲液5 min×3次. 内源性过氧化

物酶阻断试剂37 ℃ 10 min; PBS缓冲液5 min×
3次. 10 mmol/L柠檬酸缓冲液(pH 6.0±0.1)微波

炉高温抗原修复. 正常血清封闭抗原室温孵育

30 min; 1×PBS缓冲液5 min×3次. COX-2鼠多

克隆抗体(1/100)、Bc l-2鼠单克隆抗体(1/80)、
PCNA鼠单克隆抗体(1/100), 每张切片加50 μL; 
阴性对照加1×PBS 50 μL, 4 ℃过夜. 冰箱取出

恢复至室温约90 min; 1×PBS缓冲液5 min×3
次. 生物素标记的羊抗兔IgG室温孵育60 min; 1
×PBS缓冲液5 min×3次. 卵白素-辣根酶标记

生物素室温孵育60 min; 1×PBS缓冲液5 min×
3次. DAB显色, 约30 s左右用流水中止反应; 流

■相关报道
研究表明, COX-2
和Bcl-2蛋白的高
表达和凋亡发生
率的降低是肿瘤
发生、发展过程
中的重要因素, 并
且 B c l - 2 蛋 白 的
高表达与COX-2
蛋白的高表达在
肿瘤的发生过程
具 有 相 关 性 .  选
择性COX-2抑制
剂可以通过抑制
COX-2、Bcl-2的
表达, 诱导凋亡的
发生来抑制肿瘤
细胞的生长.
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水5 min、苏木素复染1 min、盐酸分化2 s、风

干; 中性树脂封片, 光学显微镜下观察实验结果. 
COX-2和Bc l-2蛋白的表达按照以下标准进行

半定量分析: 染色的强度分为0、1(+)、2(++)、
3(+++)和4(++++); 对应的阳性细胞的比例分

别为0(0-10%)、1(11%-25%)、2(26%-50%)、
3(50%-75%)和4(>75%); 将以上2项的分值相乘得

到半定量的分值, 最小为0、最大为16.5个高倍

视野下PCNA阳性的细胞比例作为增殖指数(PI). 
1.2.4 TUNEL法测定凋亡: 根据TUNEL试剂盒

的说明进行如下操作: 切片逐步脱蜡至水, 1×
PBS冲洗. 蛋白酶K(10 mmol/L Tris-HCL中含

20 mg/L)室温孵育20 min, 加入3%H2O2室温放

置10 min, TDT标记反应混合物37 ℃ 60 min, 转
化剂-POD 37 ℃ 30 min后DAB 显色、苏木素复

染; 1×PBS代替一抗作为阴性对照, 封片后光学

显微镜下观察实验结果. 5个高倍视野下TUNEL
染色阳性的细胞比例作为凋亡指数(AI). 

2  结果

2.1  胃黏膜癌前病变的发生率  大鼠胃组织

分前胃和腺胃 ,  经组织学观察证实大鼠胃黏

膜癌前病变的发生主要在腺胃(图1). P组无癌

前病变的发生(0 /12) .  M1组癌前病变的发生

率为25%(3/12), M2组为83.3%(10/12), M3组
为100%(12/12); NL1组为25%(3/12), NL2组为

41.7%(5/12); NH1组为33.3%(4/12), NH2组为

41.7%(5/12). 统计结果表明, 用药至26 wk的NL1
组和N H1组癌前病变发生率均显著低于对照

的M2组(P <0.05); 用药至38 wk的NL2组和NH2 
组癌前病变发生率均显著低于对照的M3组
(P <0.05); NL1、NL2组和NH1、NL2 组之间癌

前病变发生率无显著差异(P >0.05)并且与14 wk
处理的M1组癌前病变发生率也没有显著差异

(P >0.05, 表1). 
2.2 胃黏膜癌前病变COX-2、Bcl-2蛋白表达

及其与PCNA表达(反应增殖指数)和凋亡指数

(AI)的相关性 将M1、M2和M3组的癌前病变

组织(n = 25)作为非用药组; NL1、NL2、NH1 
和NH2的癌前病变组织(n = 17)作为干预组 . 
COX-2蛋白在非用药组的阳性率是60%(15/25), 
在干预组的阳性率是17.6%(3/17), 两者之间存

在显著差异(P <0.05). Bcl-2蛋白在非用药组的阳

性率是84%(21/25), 与干预组的35.3%(6/17)比较

存在显著差异(P <0.05). 非用药组的胃黏膜上皮

细胞增殖指数(PI)为49.43±7.92, 干预组为18.9
±4.57, 两组间存在显著差异(P <0.05). COX-2蛋
白表达(r = 0.786, P  = 0.0001)和Bcl-2蛋白的表达

(r = 0.899, P = 0.0001)与PI呈正相关. AI值非用

药组的为2.12±0.53, 干预组为13.6±1.82, 两组

间存在显著差异(P <0.05). COX-2蛋白的表达(r = 
-0.824, P = 0.0001)和Bcl-2蛋白的表达(r = -0.892, 
P = 0.0001)与AI呈负相关(表2). 

3  讨论

目前COX-2抑制剂在不同肿瘤及其癌前病变中

的作用和机制得到了广泛的研究, 对胃癌及其

癌前病变的大多数研究都集中在体外实验[1-5]. 
基于体外实验的研究结果, 本实验通过对大鼠

胃黏膜癌前病变发展过程中选择性C O X-2抑
制剂作用的体内实验研究, 进一步了解选择性

COX-2抑制剂在胃癌癌前病变发生、发展各阶

段的作用及其可能的作用机制. 
本实验研究结果表明, 选择性COX-2抑制

剂尼美舒利可以抑制大鼠胃癌前病变的发展

过程, 降低癌前病变的发生率并具有化学预防

作用. 本实验中使用尼美舒利干预至26 wk的
NL1组和NH1组癌前病变的发生率分别为25%

■应用要点
选择性COX-2抑
制 剂 尼 美 舒 利
可 以 通 过 抑 制
COX-2和Bcl-2的
表达, 抑制胃黏膜
上皮细胞增殖; 诱
导其凋亡, 从而有
效抑制ENNG所
诱导的大鼠胃黏
膜癌前病变的发
展, 降低其癌前病
变的发生率. 

图  1  大鼠胃黏膜病变(HE染色). A: 大鼠胃黏膜深层及黏膜下层见较多炎症细胞浸润(×200); B: 大鼠胃黏膜腺颈部腺体轻度

增生(×200).

A B
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和33.3%, 明显低于不用尼美舒利干预M2组的

83.3%(P <0.05); 使用尼美舒利干预至38 wk的
NL2组和NH2组癌前病变的发生率均为41.7%, 
也显著低于相应不用尼美舒利干预M3组的

100%(P <0.05). 此外, 药物干预组与14 wk处理

的M1组癌前病变的发生率比较无显著差异

(P >0.05), 提示选择性COX-2抑制剂尼美舒利可

以抑制大鼠胃癌前病变的发生、发展过程. 本
研究中采用了2种不同剂量的尼美舒利进行不

同时间段的干预, 结果显示, 2种剂量的尼美舒

利在不同时间段对癌前病变的抑制作用无显著

差别, 提示较低剂量的药物在预防大鼠胃癌前

病变中就可以取得较好的效果. 这与不同剂量

阿司匹林对大肠癌预防作用的流行病学的研究

结果一致[6-9]. 
研究表明, COX-2和Bcl-2蛋白的高表达和

凋亡发生率的降低是肿瘤发生、发展过程中

的重要因素, 并且Bcl-2蛋白的高表达与COX-2
蛋白的高表达在肿瘤的发生过程具有相关性. 
选择性COX-2抑制剂可以通过抑制COX-2、
B c l-2的表达, 诱导凋亡的发生来抑制肿瘤细

胞的生长 [10-15]. 我们的研究结果表明, 尼美舒

利可以通过抑制COX-2和Bc l-2的表达, 抑制

胃黏膜上皮细胞增殖; 诱导其凋亡, 从而抑制

E N N G所诱导的大鼠胃黏膜癌前病变的发展. 
尼美舒利干预组的COX-2和Bc l-2蛋白的表达

率分别为17.6%和35.3%, 明显低于非用药组

的60%和84%(P <0.05). 干预组的PI值为18.9±
4.57, 显著低于非用药组的49.43±7.92(P <0.05). 
COX-2蛋白的表达与PI正相关(r = 0.786, P = 
0.0001), Bcl-2蛋白的表达和PI正相关(r  = 0.899, 

P = 0.0001); 即COX-2和Bcl-2蛋白高表达时PI值
高, COX-2和Bcl-2蛋白低表达时PI值低; 尼美舒

利通过抑制COX-2和Bcl-2蛋白的表达来抑制大

鼠病变胃黏膜细胞的增殖. 尼美舒利干预组的

AI值为13.6±1.82显著高于非用药组的2.12±
0.53(P<0.05); COX-2蛋白的表达和AI负相关(r = 
-0.824, P = 0.0001), Bcl-2蛋白的表达和PI负相关(r = 
-0.892, P = 0.0001); 即COX-2和Bcl-2蛋白低表达

时AI值高, 尼美舒利可以通过抑制COX-2和Bcl-2
蛋白的表达来诱导大鼠病变胃黏膜细胞的凋亡. 

总之, 选择性COX-2抑制剂尼美舒利可以通

过抑制COX-2和Bcl-2的表达, 抑制胃黏膜上皮

细胞增殖; 诱导其凋亡, 从而有效抑制ENNG所

诱导的大鼠胃黏膜癌前病变的发展, 降低其癌

前病变的发生率. 虽然这仅是动物模型的研究, 
但这为选择性COX-2抑制剂应用于胃癌癌前病

变的预防和治疗提供了有力的依据; 并进一步证

实了COX-2在肿瘤发生的早期具有重要的作用. 
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表  1  大鼠胃黏膜癌前病变的发生率 (%)

        P  M1  M2  M3  NL1 NL2 NH1 NH2

萎缩 0/12 0/12 1/12 2/12 0/12 1/12 1/12 1/12

肠化 0/12 1/12 2/12 2/12 0/12 0/12 1/12 1/12

异形增生 0/12 2/12 7/12 8/12 3/12 4/12 2/12 3/12

癌前病变率(%) 0(0/12) 25.0(3/12) 83.3(10/12) 100(12/12) 25.0(3/12) 41.7(5/12) 33.3(4/12) 41.7(5/12)

表  2  大鼠胃黏膜癌前病变COX-2、Bcl-2蛋白的表达 (%)以及增殖指数、凋亡指数 (mean±SD)

     
癌前病变胃黏膜     COX-2表达   Bcl-2表达   增殖指数   凋亡指数

非用药组(n = 25)    60(15/25)    84(21/25) 49.43±7.92 2.12±0.53

干预组(n  = 17)    17.6(3/17)    35.3(6/17)   18.9±4.57 13.6±1.82

P值    0.037    0.025     <0.001    <0.001
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Abstract
AIM: To investigate the effect of Shenlingbaizhu 
powder on serum contents of epidermal growth 
factor (EGF), superoxide dismutase (SOD) and 
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参苓白术散对脾虚湿困型溃疡性结肠炎大鼠血清EGF、
SOD、MDA的影响

李姿慧, 王 键, 王又闻, 蔡荣林, 孙 娟, 叶铭钢

®

■背景资料
溃疡性结肠炎是
一种原因不明的
慢性肠道炎性疾
病 ,  一 般 病 程 较
长, 病情复杂, 迁
延难愈. 现代医学
对本病多采用氨
基水杨酸制剂结
合皮质激素等进
行治疗, 但疗效并
不理想. 中医药对
防治本病积累了
丰富的经验, 特别
是采用健脾化湿
法代表方剂参苓
白术散治疗脾虚
湿困型UC取得了
较好的疗效. 

malondialdehyde (MDA) in ulcerative colitis 
(UC) rats with syndrome of dampness stagnancy 
due to spleen deficiency.

METHODS: UC was induced in rats with com-
bined trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) and 
ethanol. Rats were randomly divided into three 
groups: normal control group, model control 
group and Shenlingbaizhu powder group. After 
treatment of rats with Shenlingbaizhu powder, 
the general conditions of animals and pathologi-
cal changes in the colon were observed and eval-
uated. Serum contents of EGF were measured by 
ELISA, and serum levels of SOD and MDA were 
measured by chemical colorimetry.

RESULTS: The symptoms and pathological 
changes in the colon were obviously improved 
in the Shenlingbaizhu powder group compared 
to the model control group. Serum content of 
EGF was significantly decreased (1.67 ± 0.17 vs 
1.92 ± 0.23, P < 0.05) in the model control group 
compared to the normal control group. Serum 
levels of SOD and MDA also differed signifi-
cantly between the model control group and 
normal control group (1.11 ± 0.13 vs 1.40 ± 0.14, 
16.42 ± 1.77 vs 13.26 ± 0.99, both P < 0.01). Serum 
content of EGF in the Shenlingbaizhu powder 
group was significantly increased (1.89 ± 0.19 vs 
1.67 ± 0.17, P < 0.05). Serum levels of SOD and 
MDA in the Shenlingbaizhu powder group were 
significantly improved (1.38 ± 0.15 vs 1.11 ± 0.13, 
13.40 ± 1.25 vs 16.42 ± 1.77, both P < 0.01) in com-
parison with those in the model group.

CONCLUSION: Shenlingbaizhu powder exerts 
therapeutic effects against syndrome of dampness 
stagnancy due to spleen deficiency in UC rats pos-
sibly via mechanisms associated with the regula-
tion of serum levels of EGF, SOD and MDA.

Key Words: Shenlingbaizhu powder; Syndrome 
of dampness stagnancy due to spleen deficiency; 
Epidermal growth factor; Superoxide dismutase; 
Malondialdehyde

Li ZH, Wang J, Wang YW, Cai RL, Sun J, Ye MG. Effect 

■同行评议者
唐文富 ,  副教授 , 
四川大学华西医
院中西医结合科
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■研发前沿
溃疡性结肠炎的
病因和发病机制
尚 未 明 确 .  中 医
药治疗溃疡性结
肠炎具有独特的
优 势 ,  采 用 中 药
复方治疗溃疡性
结肠炎的作用机
制研究还有待于
进一步深入研究.

of Shenlingbaizhu powder on serum levels of EGF, 
SOD and MDA in ulcerative colitis rats with syndrome 
of dampness stagnancy due to spleen deficiency. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(5): 410-413

摘要

目的: 观察参苓白术散对脾虚湿困型溃疡性结
肠炎(UC)大鼠表皮生长因子(EGF)、超氧化物
歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)的影响, 以期探
明其治疗脾虚湿困型UC大鼠的部分作用机制. 

方法: 参照文献复制脾虚湿困型UC模型, 将大
鼠随机分为正常对照组、模型对照组、参苓
白术散组, 每组10只, 观察大鼠一般情况、结
肠病理改变, 检测各组大鼠血清EGF、SOD、

MDA含量. 

结果: 参苓白术散组大鼠症状、体征及结肠
黏膜病理变化较模型对照组明显改善. 模型
对照组大鼠EGF含量与正常对照组比较, 差
异有统计学意义(1.67±0.17 vs  1.92±0.23, 
P <0.05), SOD、MDA含量与正常对照组比
较的差异有非常显著性(1.11±0.13 vs  1.40±
0.14, 16.42±1.77 vs  13.26±0.99, P <0.01); 参
苓白术散组大鼠EGF含量与模型对照组比较, 
差异有统计学意义(1.89±0.19 vs  1.67±0.17, 
P <0.05), SOD、MDA水平的差异有非常显著
性(1.38±0.15 vs  1.11±0.13, 13.40±1.25 vs  
16.42±1.77, P <0.01). 

结论: 参苓白术散能显著改善脾虚湿困型UC
大鼠血清EGF、SOD、MDA的水平, 可能是
其发挥临床疗效的重要作用机制之一. 

关键词: 参苓白术散; 脾虚湿困; 表皮生长因子; 超

氧化物歧化酶; 丙二醛

李姿慧, 王键, 王又闻, 蔡荣林, 孙娟, 叶铭钢. 参苓白术散对脾

虚湿困型溃疡性结肠炎大鼠血清EGF、SOD、MDA的影响.  世
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原因

不明的以大肠黏膜及黏膜下层炎性反应为特点

的病变, 属于祖国医学“肠澼”、“疾痢”、

“便血”等范畴, 中医学认为其病机的根本是

脾虚湿困[1]. 临床上主要表现为腹痛、腹泻、

黏液脓血便, 患者病情轻重程度不等, 多为慢性

反复发作. 参苓白术散出自《古今医鉴》, 是治

疗脾虚湿盛证的常用方剂. 临床应用参苓白术

散加减治疗溃疡性结肠炎已有较多报道, 并取

得了较好的临床疗效[2-4]. 但是对其治疗脾虚湿

困型溃疡性结肠炎的作用机制研究少见相关报

道. 有研究发现, 表皮生长因子(epidermal growth 
factor, EGF)在肠道黏膜损伤和修复中发挥着重

要作用[5]; UC的发生、发展与氧自由基诱发的

脂质过氧化作用亦有密切相关性[6], 超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase, SOD)是这个过程

中重要的过氧化物分解酶, 丙二醛(malondialde-
hyde, MDA)为其终末产物. 因此, EGF、SOD、

MDA水平可能是参苓白术散治疗溃疡性结肠炎

的重要作用机制之一, 对此目前尚未见报道. 鉴
于此, 本研究采用多因素造模构建脾虚湿困型

溃疡性结肠炎大鼠模型, 观察参苓白术散对脾

虚湿困型UC大鼠EGF、SOD、MDA水平的影

响, 以期探明其治疗脾虚湿困型UC大鼠的部分

作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康Wistar大鼠40只, 雌雄各半, 体质

量180-220 g, 由南京医科大学实验动物中心提

供, 合格证号: SCXK(苏)20080004; 三硝基苯磺

酸(TNBS), 由Sigma公司生产; 参苓白术散购自

安徽中医学院门诊部, 方剂组成: 莲子肉9 g, 薏
苡仁9 g, 缩砂仁6 g, 桔梗6 g, 白扁豆(姜汁浸, 去
皮)12 g, 茯苓15 g, 人参15 g, 甘草(炒)9 g, 白术

15 g, 山药15 g, 陈皮9 g; 精炼纯猪油(4 ℃保存); 
0.9%生理盐水. 
1.2 方法
1.2.1 造模: 参照相关文献进行动物模型复制[7,8]. 
动物房温度保持18 ℃-25 ℃. 将40只大鼠适应性

喂养3 d, 随机抽取10只为正常对照组, 给予常温

正常喂养, 每日给予生理盐水2 mL灌胃1次; 其
余30只大鼠单日禁食, 并给予4 ℃冰水(2 mL/只)
灌胃1次, 双日供应充足饲料并给予猪油(4 mL/
只)灌胃1次, 每日08:00-16:00令大鼠站在2 cm深

的水中, 控制睡眠时间8 h, 连续造模20 d. 第21天
开始禁食不禁水24 h, 用10%水合氯醛(3 mL/kg)
麻醉, 用聚丙烯管插入大鼠肛门上段8 cm, 对照

组以0.8 mL生理盐水灌肠, 其余大鼠注入5%的

TNBS与50%乙醇12∶5比例混合的复合物(其中

TNBS 120 mg/kg)0.8 mL, 然后提起大鼠尾部, 持
续倒置1 min, 使造模剂充分渗入大鼠肠腔内, 然
后使大鼠头部倾斜向下躺至自然清醒, 自由饮

食. 2-3 d出现黏液脓血便, 说明模型复制成功. 
1.2.2 分组与给药: 从模型复制成功的大鼠中随

■相关报道
临床应用参苓白
术散加减治疗慢
性溃疡结肠炎取
得 了 较 好 的 疗
效 ,  亦 有 研 究 报
道参苓白术散具
有明显改善胃肠
动力、修复胃肠
黏膜屏障的作用, 
同时相关研究发
现EGF、SOD及
MDA在溃疡性结
肠炎发病及治疗
过程中具有重要
的作用. 
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表  1  各组大鼠血清EGF、SOD及MDA水平比较 (n  = 10, mean±SD)

           分组   EGF(µg/L)   SOD(U/mL)   MDA(μmol/L)

正常对照组 1.92±0.23c 1.40±0.14d  13.26±0.99d

模型对照组 1.67±0.17a 1.11±0.13b  16.42±1.77b

参苓白术散组 1.89±0.19c 1.38±0.15d  13.40±1.25d

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型对照组.

机抽取20只, 分为模型对照组、参苓白术散组, 
每组10只. 根据《药理实验方法学》“不同动

物等效剂量折算系数表”折算出参苓白术散煎

剂给大鼠用量为1.2 g/(100 g·d), 正常对照组和

模型对照组用0.9% 生理盐水l mL/(100 g·d)灌胃, 
连续14 d. 
1.2.3 记录大鼠一般情况: 每天记录各组大鼠饮水

量、进食量, 观察大鼠一般情况和粪便质地等. 
1.2.4 病理检查: 实验结束后, 大鼠用10%水合氯

醛(3 mL/kg)麻醉, 各组大鼠取距肛门约8 cm的

结肠, 10%甲醛固定、石蜡包埋、切片、苏木精

-伊红染色, 观察结肠病理改变. 
1.2.5 血清EGF、SOD及MDA含量测定: 腹主动

脉取血后, 不抗凝离心取血清备测. ELISA法检

测大鼠血清EGF水平; 用化学比色法测定SOD活

性和MDA水平, 严格按试剂盒说明书操作. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行处理, 

实验数据以mean±SD表示, 均数间两两比较采

用t检验, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠一般状况变化 正常对照组大鼠毛

色顺滑, 有光泽, 反应灵活, 大便呈小球状; 造模

大鼠最初1-2 d神态萎靡, 水中站立结束后毛长时

间不能干燥, 2-3 d后状态略有好转, 第5天开始

出现嗜卧懒动、大便变软, 10 d左右出现饮食减

少、竖毛、易脱毛, 雄鼠阴囊下垂, 15 d后有行

走歪斜、肛周污秽、眯眼、神态极度萎靡等症

状. 模型对照组动物经肛门灌入三硝基苯磺酸

出现黏液脓血便, 大鼠精神萎靡、消瘦、饮食

减少, 体征改善不明显; 参苓白术散组大鼠经灌

胃治疗后症状基本好转. 
2.2 各组结肠黏膜病理变化 肉眼观: 正常对照

组大鼠结肠皱襞纹理清晰, 未见溃疡; 模型组大

鼠结肠黏膜充血、水肿, 可见溃疡形成; 参苓白

术散组大鼠结肠黏膜充血、水肿明显减轻, 溃
疡缩小甚至愈合. 光镜下: 正常对照组大鼠结肠

各层结构清晰, 肠腺规则, 极向明显, 间质未见

充血水肿; 模型组黏膜呈灶状缺失, 水肿、充

血、大量炎细胞浸润, 伴有溃疡灶形成; 参苓白

术散组大鼠黏膜基本恢复正常, 仍有少量炎性

细胞浸润. 
2.3 各组大鼠血清EGF、SOD、MDA水平 模
型对照组大鼠EGF、SOD含量明显下降, MDA
含量显著升高, 与正常对照组比较差异有统计

学意义(P <0.05或P <0.01). 参苓白术散组大鼠

EGF含量与模型对照组比较, 差异有统计学意

义(P <0.05), SOD、MDA水平的差异亦非常显著

(P <0.01). 提示参苓白术散能改善脾虚湿困型UC
大鼠的EGF、SOD、MDA水平(表1). 

3  讨论

UC一般病程较长, 早期症状不典型容易被忽视, 
脾虚日久生“湿”、“热”、“瘀”、“毒”

等邪, 壅塞大肠, 终致肠中脂膜腐败溃烂, 化为

脓血, 相杂而下发为泻痢. 《景岳全书·泄泻》

云: “饮食不节, 起居不时, 以致脾胃受伤, 则水

反为湿, 谷反为滞, 精华之气不能输化, 乃致合

污下降而泻痢矣”, 说明脾虚湿困是溃疡性结

肠炎的重要病机. 脾虚失运, 土不制水而生湿, 
湿性黏滞, 阻遏气机, 湿性下趋, 注于肠道则大

便反快. 如尤在泾《金匮要略心典》曰: “中湿

者, 亦必先有内湿而后感外湿, 故其人平日土德

不及而湿动于中……为小便不利, 大便反快”. 
参苓白术散是健脾化湿法的代表方剂, 临床应用

参苓白术散加减治疗慢性溃疡结肠炎取得了较

好的疗效, 亦有研究报道参苓白术散具有明显改

善胃肠动力、修复胃肠黏膜屏障的作用[9-11]. 但
是, 目前对于参苓白术散治疗溃疡性结肠炎的

作用机制尚缺乏深入的研究. 
本研究采用TNBS诱导法、疲劳、控制饮

食、潮湿环境的多因素“病证结合”造模法构

建脾虚湿困型UC大鼠模型. 模型对照组大鼠模

型复制后相继出现脓血便、肛周污秽、消瘦、

竖毛、懒动及炎症反应, 皆符合UC的表现. 模型

对照组大鼠血清中EGF含量明显低于正常对照

■创新盘点
本研究采用多因
素造模构建脾虚
湿困型溃疡性结
肠炎大鼠模型, 观
察参苓白术散对
脾 虚 湿 困 型 U C
大鼠EGF、SOD
及MDA水平的影
响, 以期探明其治
疗脾虚湿困型UC
大鼠的部分作用
机制. 

■应用要点
本研究发现参苓
白术散能显著改
善脾虚湿困型UC
大鼠血清EGF、
SOD及MDA的水
平, 具有调节EGF
和抗自由基的作
用 ,  从 而 促 进 肠
黏 膜 修 复 ,  可 能
是其发挥临床疗
效的重要作用机
制之一.
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组, 参苓白术散组EGF含量明显高于模型组, 说
明参苓白术散能增高UC大鼠血清中EGF含量, 
进而促进肠黏膜损伤修复; 模型对照组SOD活性

显著低于正常对照组, 与相关文献报道一致[12], 
参苓白术散组SOD活性显著高于模型组, 模型

对照组MDA含量高于正常对照组, 参苓白术散

组血清中MDA含量明显低于模型对照组, 提示

参苓白术散可能通过提高SOD活性而清除过量

的氧自由基, 降低MDA的水平, 减少脂质过氧化

作用, 阻止细胞内酶的失活及蛋白变性而减少

细胞损伤, 保护结肠组织. 
已有研究表明 ,  溃疡性结肠炎患者血清

MDA含量明显升高, SOD水平显著下降[13], 李燕

舞等[14]在观察EGF在溃疡性结肠炎大鼠模型中

的动态变化及药物对其影响的实验中, 发现EGF
在UC发展过程中先降低后增高, 认为可能与机

体本身修复机制启动有关; 溃结灵可以增加EGF
表达, 可能是其发挥促黏膜修复的机制之一. 周
凡等[15]发现脾胃湿热型UC大鼠与正常组相比, 
血清中SOD活性下降, MDA水平升高, 认为氧

自由基可能参与了脾胃湿热型UC的发病过程. 
这些研究与本文研究结果相类似, 进一步证实

EGF、SOD、MDA在溃疡性结肠炎发病及治疗

过程中的重要作用. 
总之, 参苓白术散能显著改善脾虚湿困型

UC大鼠血清EGF、SOD、MDA的水平, 具有调

节EGF和抗自由基的作用, 从而促进肠黏膜修

复, 可能是其发挥临床疗效的重要作用机制之

一, 具有重要的临床指导价值. 
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Abstract  
AIM: To prepare sustained-release 5-fluoroura-
cil/nano montmorillonite and and to evaluate 
its in vitro release characteristics.

METHODS: 5-fluorouracil was intercalated 
into the interlayer of montmorillonite by ion-
exchange. The in vitro release characteristics of 
5-fluorouracil/nano montmorillonite were ana-
lyzed by XRD and FTIR. 

RESULTS: The spacing of 5-fluorouracil/nano 
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5-氟尿嘧啶/纳米蒙脱土缓释药物的制备及性能

田智慧, 路新卫, 朱全红, 朱志博, 韦莉萍, 丁 婷, 周春琼

®

■背景资料
MMT在临床上广
泛用来治疗胃肠
道方面的疾病, 因
其无不良反应、
不被吸收入血、
具 有 表 面 积 巨
大、连续覆盖性
的特点, 是一种良
好的消化系黏膜
保护剂, 能显著提
高消化系黏液的
质和量, 加强黏膜
屏障的作用, 帮助
消化系上皮细胞
的恢复与再生. 

montmorillonite increased from 1.492 nm to 1.736 
nm, showing that 5-Fu had been intercalated into 
the interlayer of Ca-MMT. Sustained release of 
5-fluorouracil in vitro exceeded 6 h, proving that 
the composite has a good slow-release property.

CONCLUSION: 5-fluorouracil/nano montmoril-
lonite possesses a wonderful sustained-release 
property.

Key Words: 5-fluorouracil; Nano montmorillonite; 
Sustained-release

Tian ZH, Lu XW, Zhu QH, Zhu ZB, Wei LP, Ding T, Zhou 
CQ. Sustained-release 5-fluorouracil/nano montmorillonite: 
preparation and property evaluation. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(5): 414-417 

摘要 

目的: 制备5-氟尿嘧啶/纳米蒙脱土缓释系统, 
并对其进行体外释药研究. 

方法: 采用离子交换法将5-氟尿嘧啶插层到蒙
脱土片层间, 通过X射线衍射(X ray diffraction, 
XRD)和FTIR对5-氟尿嘧啶/纳米蒙脱土缓释
系统的性能进行表征, 紫外分光光度计定量分
析药物的体外累积释药量. 

结果: 插层后的蒙脱土层间距由1.492 nm增大
到1.736 nm , 说明5-氟尿嘧啶已经成功插入蒙
脱土片层间; 药物体外持续释放时间超过6 h, 
证实制备的复合药物具有良好的缓释效果. 

结论: 5-氟尿嘧啶/纳米蒙脱土缓释系统具有
良好的缓释效果. 

关键词: 5-氟尿嘧啶; 纳米蒙脱土; 缓释 
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2012; 20(5): 414-417
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0  引言

蒙脱土(montmorillonite, MMT)又称蒙脱石, 是

■同行评议者
田晓峰, 教授,  大
连医科大学附属
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■研发前沿
5-Fu/蒙脱土缓释
体系在动物体内
的释放及降低毒
不良反应的机制
研究是该领域重
点 研 究 的 内 容 , 
但缓释放药物中
能达到治疗作用
的药物的剂量还
有待进一步研究.

一种含水的2∶1型层状硅酸盐矿物, 具有颗粒

细小、表面积巨大、不均匀带电等结构特点, 
由于特殊的结构使其具有乳化、增稠、助悬、

吸附等的性能[1-3], 是理想的医用材料[4-9]. MMT
在临床上广泛用来治疗胃肠道方面的疾病, 因
为其无不良反应、不被吸收入血、具有表面积

巨大、连续覆盖性的特点, 是一种良好的消化

系黏膜保护剂, 能显著提高消化系黏液的质和

量, 加强黏膜屏障的作用, 帮助消化系上皮细胞

的恢复与再生. 另外, 因其具有吸附各种病毒、

病菌及其毒素的性能, 约6 h后连同所固定的物

质排出体外[10], 因此, MMT作为治疗用药及药物

载体在美国药典、英国药典及欧洲药典等药典

中均有收载. 5-氟尿嘧啶(5-Fluorouracil, 5-Fu)是
用于治疗各种消化系肿瘤的首选药物, 但该药对

正常细胞的毒性大, 不良反应多, 常见的有骨髓

抑制、胃肠道反应、白细胞及血小板减少等[11]. 
此外, 5-Fu排泄过快, t1/2只有5-10 min, 生物利用

度低. 临床上为了达到有效的体内血药浓度 , 往
往采用大剂量、持续给药或反复多次给药等途

径, 这大大增加了5-Fu的不良反应[12,13]. 为减轻

不良反应, 提高疗效, 目前的研究主要是通过合

成新剂型来改变生物利用率[14,15]. 但由于有机载

体本身的缺陷, 临床应用都有各自不同的缺点. 
本文选用纳米MMT作为载体, 以离子交换的方

式制得了具有较好缓释效果的新型缓释药物系

统. 为进一步开发新的缓释药物提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 5-F u广州捷倍斯生物科技有限公司

CAS NO: [51 21-8]); 钙基纳米MMT(浙江三鼎科

技有限公司, 阳离子交换容量99.6 mmol/100 g);  
HCl溶液(pH = 1.5); 磷酸盐缓冲液(pH = 7.2, 按
药典中人工胃液和肠液配制方法配制). TSHZ-
台式恒温水浴振荡器(上海跃进医疗器械厂); 
BioMate5型紫外分光光度计(Thermo公司).
1.2 方法

1.2.1 5-Fu/MMT的合成: 取2 g 5-Fu溶于100 mL
稀盐酸溶液(pH = 4)中, 加入到10 g钙基MMT溶
液中, 超声波振荡40 min后, 在90 ℃油浴下高速

搅拌4 h, 静置, 过滤, 洗涤, 真空干燥, 研磨并过

200目筛, 即得缓释药物. 
1.2.2 5-F u/M M T结构与成分分析: (1)红外光

谱(FTIR)测试: 采用美国Perkin-Elmer1730型
傅立叶变换红外光谱仪进行测试 ,  扫描范围

400-4 000 cm-1, KBr压片; (2)X射线(XRD)测试: 

采用日本理学D/maxⅢX射线仪测定样品的XRD
谱, 测试条件为CuKα辐射线, 电压40 kV, 扫描速

度为每分3度, 步长为0.02度, 测试范围2-10度. 
1.2.3 5-Fu/MMT的体外缓释实验方法: 准确称取

50 mg 5-Fu/MMT, 置于250 mL锥形瓶中, 然后

加入200 mL人工胃液(人工肠液)释放, 将锥形瓶

放置于恒温水浴振荡器中, 转速100 r/min, 温度

37 ℃±0.5 ℃, 进行体外释放实验. 每隔一定时

间取样, 每次取样5 mL, 同时补充已预热的5 mL
释放介质, 经0.45 μm微孔过滤膜过滤、稀释, 用
紫外分光光度计于265 nm波长处测其吸光度, 计
算其累积释药量. 

2  结果

2.1 FTIR分析 5-Fu/MMT红外波谱图特征频率

与MMT相类似, 在3 623 cm-1为Al-OH伸缩振动, 
3 425 cm-1处有H2O的伸缩振动峰, 1 040 cm-1附近

的单峰为Ca-MMT的Si-O-Si键的伸缩振动特征

峰, 914 cm-1为Al-OH的弯曲振动峰, 只是向低波

数位移, 并且强度有所降低. 此外, 845 cm-1、798 
cm-1、696 cm-1等都是MMT的主要吸收谱峰. 在
5-Fu/MMT的红外光谱图中, 除了MMT的特征谱

峰外, 还出现了5-Fu的特征吸收峰. 1 722 cm-1为

环酰亚胺酮式结构特征峰, 1 685 cm-1是烯醇式

结构特征吸收, 说明5-Fu已经有效的和MMT结
合在一起(图1). 
2.2 XRD分析 MMT层间距是研究纳米复合药

物插层效果的重要参数. 根据X射线衍射谱图中

(001)面衍射峰出现的位置, 即2θ角度数可计算

出MMT层间距离. Ca-MMT与5-Fu/MMT的XRD
图谱如图2所示. 对于原钙基蒙脱土测得其2θ角

为5.761度, 根据Bragg方程2dsinθ = λ, 求出其层

间距为1.492 nm. 插层之后的5-Fu/MMT的衍射
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图  1  MMT和5-Fu/MMT的红外光谱图.
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峰与Ca-MMT相比发生明显位移, 向小角度偏

移, 2θ角变为4.952度, 层间距由1.492 nm增大到

1.736 nm. 这说明5-Fu已插层到MMT片层结构

中(图2). 
2.3 体外缓释实验 由释放曲线可知, 在人工胃液

和肠液中5-Fu/MMT复合药物都可以快速地释

放出所负载的5-Fu, 并随着释放时间的延长, 其
累积释放量逐渐增加且累及释放率比较高(图3). 

3  讨论

5-Fu/MMT的红外光谱图中, 3 400 cm-1左右水分

子伸缩振动有所减弱, 16 400 cm-1左右水分子弯

曲振动消失, 说明层间吸附水大幅减少, 5-Fu交
换吸附进入蒙脱土层间, 5-Fu特征峰值的出现

也说明了这点. 有机插层剂插入MMT层间, 会
使d001面衍射角向小角度偏移, 层间距加大[16], 
5-Fu/MMT层间距由1.492 nm增大到1.736 nm. 
结合红外和X衍射结果可以知道, 合成了稳定的

插层型5-Fu/MMT缓释药物. 5-Fu有6种可能的互

变异构体. 在水溶液中主要以双酮式结构Ⅰ存

在, 单烯醇式异构体Ⅱ也是一种相对稳定的结

构[14], 烯醇式异构体Ⅱ中5号位N原子具有一定

的碱性, 在酸性溶液中能与H+结合生成带正电

荷的阳离子Ⅲ. 与蒙脱土插层复合时, 部分5-Fu
被MMT的表面吸附, 一部分交换MMT层间的吸

附水形成有机溶剂化膜状态, 这种交换吸附不

改变MMT的阳离子交换性[15], 阳离子结构Ⅲ交

换MMT片层间的Ca2+, 形成插层复合物, 从而改

变MMT的微相结构, MMT由亲水性变为亲油性, 
有助于药物的继续交换吸附. 

在人工胃液酸性环境中, 前2 h是一个快速

释放阶段, 分析认为, 主要是由于5-Fu/MMT缓
释体系与释放介质之间存在较大的浓度梯度以

及表面的吸附力较弱所致, 这部分可能是吸附

在蒙脱土表面的5-Fu的释放; 2-5 h 5-Fu的释放

速率有所减慢, 这一阶段可能是以分子形式交

换蒙脱土层间自由水的5-Fu的释放过程, MMT
片层的阻隔作用是导致释放速率放缓的主要原

因; 5 h以后是一个慢速释放阶段, 这个阶段应该

是存在于MMT层间的5-Fu阳离子的释放, 由于

药物阳离子与MMT层间负电荷的离子键作用, 
使得药物的释放速率较慢, 复合药物最后经历

一个缓慢释放过程. 在弱碱性人工肠液中, 由于

磷酸盐溶液中的金属阳离子与5-Fu产生竞争吸

附, 争夺MMT表面的吸附位, 因此释放速率比人

工胃液中相对较快达到脱附平衡. 2种释放介质

中持续释放时间都可以达到6 h以上. 在2种不同

介质中的释放结果说明, 5-Fu/MMT缓释药物的

体外释放是吸附过程的逆向解吸过程, 是扩散

和离子交换2种形式同时存在的释放行为. 
据我国唐代医学名著《本草拾遗》记载[17],  

MMT属矿物中药. 现代研究[18]认为MMT对胃肠

道有多种作用. 口服后覆盖消化系表面, 可以吸

附粘蛋白, 有加强、修复和保护消化系黏膜屏

障的功能, 并能固定和清除多种病原体和毒素, 
防止各种炎症因子对胃黏膜的侵害, 平衡正常

胃肠道菌群的微生态, 促进消化系局部免疫作

用, 还有局部止血作用. 因此, 可以利用MMT的
保护作用降低5-Fu对消化系黏膜的刺激, 减轻不

良反应. 另一方面合成的5-Fu/MMT复合药物系

统可以缓慢释放出药物延长作用时间, 解决5-Fu
半衰期短、生物利用度低, 需要长时间输液泵

连续给药的弊端. 从而减少药物的不良反应, 有
效提高患者的依从性. 
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■应用要点
5-Fu /MMT复合
药物系统可以缓
慢释放出药物延
长 作 用 时 间 ,  解
决 5 - F u 半 衰 期
短、生物利用度
低 ,  需 要 长 时 间
输液泵连续给药
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少药物的不良反
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between the 
rs2294008 polymorphism of the PSCA gene and 
susceptibility to gastric cancer in Tibetans. 

METHODS: The rs2294008 genotypes were deter-
mined by PCR-based denaturing high-perfor-
mance liquid chromatography and direct DNA 
sequencing in 185 sporadic cases of gastric can-
cer and 200 controls recruited in Tibet. 

RESULTS: The frequency of CC genotype was 
40.00% in gastric cancer patients and 54.00% in 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

中国藏族PSCA基因rs2294008多态性与胃癌遗传易感性
的关系

赵久达, 耿排力, 赵君慧, 王丽娟, 姬发祥, 李进章, 曹成珠, 贺菊香

®

■背景资料
中 国 为 胃 癌 高
发 区 ,  而 青 海 省
男、女胃癌死亡
率分别为52 .6及
27.8(每10万人口
标化死亡率) ,  在
全国最高, 其中藏
族胃癌发病率较
汉族等其他民族
高. 单核苷酸多态
性(SNP)因具有基
因组中的高密度
和高保守性, 目前
已经成为第3代遗
传标记. 

normal controls, and the corresponding percent-
ages for CT and TT genotypes were 48.65% and 
39.50%, and 11.35% and 6.50%, respectively. 
Compared to CC genotype, CT and TT geno-
types were associated with an increased risk of 
gastric cancer (OR = 1.66, 95%CI 1.09-2.54; OR = 
2.36, 95%CI 1.11-5.00). 

CONCLUSION: The rs2294008 polymorphism of 
the PSCA gene is associated with increased sus-
ceptibility to gastric cancer in Tibetans.

Key Words: Prostate stem cell antigen gene; Gene 
polymorphism; Gastric cancer
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摘要

目的: 研究前列腺干细胞抗原基因(prostate 
stem cell antigen gene, PSCA)rs2294008位点多
态性与中国藏族胃癌患者遗传易感性的关系. 

方法: 收集185例藏族胃癌患者与200例健康
人群的外周血样本, 提取基因组DNA, 采用
dHPLC方法进行PSCA基因rs2294008位点分型. 

结果: PSCA基因r s2294008位点3种基因型
CC、CT、TT在胃癌病例组中频率分别为: 
40.00%、48.65%和11.35%, 而在对照组中分
别为54.00%、39.50%和6.50%. 与CC型比较, 
携带C T, T T型基因型者胃癌发生的危险性
增加, OR值分别为1.66(95%CI 1.09-2.54)和
2.36(95%CI 1.11-5.00). 

结论: PSCA基因rs2294008位点CT, TT基因型
增加中国藏族人群的胃癌易感性. 

关键词: 前列腺干细胞抗原基因; 基因多态性; 胃癌
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■研发前沿
目前国内虽已开
展 汉 族 P S C A 基
因多态性与胃癌
易 感 性 相 关 性
的 研 究 ,  但 藏 族
P S C A 基 因 多 态
性与胃癌易感性
相关研究的资料
尚未见报道.
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0  引言

中国为胃癌高发区[1,2], 而青海省男、女胃癌死

亡率分别为52.6及27.8(每10万人口标化死亡率), 
在全国最高, 其中藏族胃癌发病率较汉族等其他

民族高[3]. 单核苷酸多态性(single nucleotide poly-
morphism, SNP)因具有基因组中的高密度和高保

守性, 目前已经成为第3代遗传标记. 近年来有关

胃癌相关易感基因SNP的研究取得了许多进展. 
2008年千年基因组计划癌症研究组报告PSCA的

基因多态性与日本弥漫型胃癌易感性相关[4]. 目
前尚未见前列腺干细胞抗原基因(prostate stem 
cell antigen gene, PSCA)基因rs2294008位点基因

多态性与中国藏族胃癌相关性的报道, 因此我们

研究了在藏族人群中PSCA基因rs2294008位点基

因多态性与胃癌易感性的关系, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 从2008-03/2011-06青海大学附属医院

住院的胃癌患者中选择无血缘关系的藏族患者

185例, 抽取外周血. 胃癌患者全部以胃镜或手

术后病理组织学证实, 且未经放化疗, 其中中低

分化腺癌143例、高-中分化腺癌42例, 男138例, 
女47例; 平均年龄50.3岁±8.3岁. 另从青海省海

南藏族自治州收集正常藏族个体200人外周血

作为对照组, 所有对照组人员均为健康人群, 并
排除胃部疾病及家族中有肿瘤病史者, 其中男

146例, 女53例平均年龄50.8岁±7.8岁. 标本采

集获得研究对象的知情同意, 研究方案经青海

大学医学伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 基因组DNA提取: 取EDTA-K2抗凝静脉血

5 mL用全血基因组DNA提取试剂盒提取基因组

DNA, 紫外分光光度计(A 260/A 280值为1.6-1.8)测
定DNA浓度. 提取DNA置-20 ℃冰箱保存. 
1.2.2 PCR反应: 以PSCA基因组序列为依据, 设
计P S C A基因r s2294008位点P C R引物. 序列

为: F: 5'-AAGTCACCTGAGGCCCTCTC-3', R: 
5'-CAAGCCTGCCATCAACAG-3', 产物长度90 
bp. PCR反应体系及扩增条件: PCR反应总体系

为25 μL, 含100 μg/L DNA模板2 μL, 10×缓冲液

215 μL, 25 mmol/L MgCl2 2 μL, 2.5 mmol/L dNTP 
2 μL, 10 μmol/L引物上反向各1 μL, 5 U/μL Taq 
DNA聚合酶0.25 μL. 反应在温度梯度PCR仪(美

国Biometra公司)中进行, 条件为: 94 ℃预变性3 
min, 95 ℃变性30 s, 72 ℃延伸45 s, 进行35个循

环, 72 ℃后延伸10 min. PCR产物2 μL行2%琼脂

糖凝胶电泳鉴定扩增产物. 
1.2.3 DHPLC分析基因型: 5 μL PCR产物在PCR
仪内95 ℃变性3 min, 缓慢退火至45 ℃, 以形成

异源和同源双链DNA分子混合物, 样品入进样

室. 洗脱液按线性递增方式以0.9 mL/min的流速

洗脱, 260 nm波长处读取吸光度(A )值, 形成峰

型. PSCA基因rs2294008位点基因型均为CC、
CT、TT 3种类型, 可采用部分变性法, 先将纯合

型CC、TT与杂合型CT鉴别. 双峰即为CT杂合

基因型, 送测序证实, 单峰即可能为CC、TT 2
种基因型, 纯合子分型时在2个位点相应的样品

上各任选一个测序, 确定基因型后再将其与其

余样品混合, 再如前述方法行DHPLC. 若仍为单

峰, 说明未知样本基因型与测序样品相同; 若为

双峰即为不同. 
统计学处理 统计分析使用SPSS (Version13.0)

软件. 人群资料先进行Hardy-Weinberg遗传平衡

检验, 以χ2
检验确定胃癌组与对照组之间3个位点

基因型频数分布的差异. 以OR及其95%CI表示相

对危险度. 以P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 藏族胃癌病例组与对照组之间基本特征的

比较 胃癌组与对照组间年龄与性别均衡可比, 
吸烟在两组间分布差异无统计学意义, 而Hp感
染率两组间分布差异有统计学意义(表1). 对照

组PSCA rs2294008基因型分布符合Hardy-Wein-
berg平衡(P  = 0.78), 表明样本具有群体代表性. 
2.2 PSCA基因rs2294008位点与藏族胃癌风险

性的关系 PSCA基因rs2294008位点DHPLC色

谱图见图1, CC为单峰, CT为双峰. PSCA基因

rs2294008位点CT基因型者患胃癌的危险性增

加约1.66倍(95%CI, 1.09-2.54), TT基因型者患胃

癌的危险性增加约2.36倍(95%CI, 1.11-5.00), 胃
癌组T等位基因频率高于对照组, 患胃癌的危险

性增加约1.56倍(95%CI, 1.15-2.12). PSCA基因

rs2294008位点CT, TT基因型可能是中国藏族胃

癌的遗传易感基因(表2). 

3  讨论  

PSCA为一种细胞表面抗原, 与标记早期造血干

细胞的细胞表面蛋白相似. PSCA基因位于染色体

8q 24.2, PSCA参与各种细胞功能, 如信号传导、

细胞与细胞间黏附等[5]. PSCA cDNA由660 bp组
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成, 编码含123个氨基酸的蛋白, 与干细胞抗原

-2(SCA-2)有30%的同源性. 从其严格表达于基

底细胞及与SCA-2同源来看, PSCA在诸如干细

胞、祖细胞自我更新(抗凋亡)或增殖等功能方

面起重要作用. 研究证实, 多数人类前列腺癌过

度表达PSCA, 他是鉴别前列腺切除标本中正常

组织与前列腺癌组织重要的标志物[6]. 2008年5
月千年基因组计划癌症研究组学者、日本东京

国立癌症研究中心Yoshida等[4,7]指出PSCA基因

多态性与弥漫型胃癌易感性相关. 研究者首先

在日本开展全基因组相关性研究(genome-wide 
association study), 第一阶段在188例弥漫型胃癌

患者和752名对照者中检测了85 576种单核苷酸

多态性(SNP). 第二阶段在749例患者和750名对

照者中检测了2 753种SNP. 通过二轮筛选后, 研
究者将范围缩窄至10种SNP, 位于第8号染色体的

PSCA基因在其中脱颖而出. PSCA内含子区的一

个SNP(rs2976392)与弥漫型胃癌显著相关, 等位

基因特异性比值比(OR)为1.62(P  = 1.11×10-9). 另
外, PSCA基因第1外显子区一个SNP(rs2294008)

■同行评价
本文具有一定的
科学性, 对临床医
生有一定参考价
值.

表  1  胃癌组与对照组基本特征比较 n (%)

     基本特征  胃癌(n  = 185) 对照组(n  = 200)  χ2 值 P 值

年龄

  ＜35岁       3(1.62)       5(2.50) 0.364 0.55

  35-60岁     98(52.97)   105(52.50) 0.009 0.94

  ≥60岁     84(44.41)     90(45.00) 0.006 0.94

性别

  男   137(74.05)   148(74.00) 0.000 0.99

  女     48(25.96)     52(26.00)

吸烟史  

  无     67(36.22)     71(35.50) 0.021 0.88

  有   118(63.78)   129(64.50)

幽门螺杆菌感染

  无     66(35.68)     94(47.00) 5.074 0.02

  有   119(64.32)   106(53.00)

表  2  PSCA rs2294008基因型与胃癌风险性的关系 n  (%)

     分组  胃癌组(n  = 185)  对照组(n  = 200)      OR值      95%CI

CC     74(40.00)     108(54.00)        1

CT     90(48.65)       79(39.05)      1.66   1.09-2.54

TT     21(11.35)       13(6.50)      2.36   1.11-5.00

C   238(64.32)     295(73.75)         1

T   132(35.68)     105(26.25)      1.56   1.15-2.12

图  1  PSCA基因rs2294008位点DHPLC色谱图.
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的C等位基因若被高危的T等位基因取代, 会降

低其上游基因片段的转录活性(r 2 = 0.995). 此
后, 研究者在韩国对上述结果进行了验证, 研究

对象为457例弥漫型胃癌患者、418例场型胃癌

患者和390名对照者. 结果显示, 上述2种SNP与
弥漫型胃癌显著相关, 与肠型胃癌相关性较弱, 
rs2294008 T等位基因OR为1.90(P = 8.01×10-8). 

我国藏族胃癌高发, 除了与藏族饮食以肉

食为主缺乏维生素, 幽门螺杆菌感染和青海地

理位居火山岩地带等因素有关外, 遗传因素也

可能起着重要作用[3]. 目前国内虽已开展汉族

PSCA基因多态性与胃癌易感性相关性的研究, 
但藏族PSCA基因多态性与胃癌易感性相关研

究的资料尚未见报道. 我们本次的初步研究表

明, 藏族人群胃癌与PSCA基因rs2294008位点基

因多态性呈相关性, PSCA基因rs2294008位点CT, 
TT基因型者患胃癌的危险性增加, 与Wu等[8]对

中国汉族人群的研究一致, 而与日本Saeki等的

研究结果不完全一致, 可能与日本人群中PSCA 
rs2294008 T等位基因频率较高(61.7%), T等位基

因为主要等位基因, 而中国藏族人群中T等位基

因频率(26.25%)较低, 为次要等位基因有关. 再
次提示提示不同种族的遗传背景差异甚大, 在
进行基因多态性与胃癌的遗传易感性研究时, 应
充分考虑不同种族、民族或人群的差异.  

PSCA基因影响胃癌的发病可能与其参与

调节胃上皮细胞增殖有关. 体外研究发现稳定

转染PSCA cDNA的胃癌细胞株HSC57的菌落形

成明显少于不表达PSCA的细胞株, 正常胃黏膜

中PSCA mRNA呈高表达, 其表达主要位于胃腺

体峡部, 而胃癌组织中则检测不到PSCA mRNA
表达[9,10]. 提示PSCA可能具有抑制胃癌细胞增殖

的作用, PSCA rs2294008 T等位基因可能通过下

调PSCA表达, 降低其对胃上皮细胞增殖的抑制

作用, 从而增加胃癌的发病风险. 
今后, 关于PSCA基因与胃癌遗传易感性的

关系研究需要进一步扩大其他人群研究及其具

体致病机制研究. 
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食管隆起病灶EMR术后创面出血内镜治疗33例
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■背景资料
创面出血是食管
隆起病灶内镜下
黏膜切除术常见
并发症之一, 病情
凶险 ,  探讨EMR
术后创面出血内
镜下不同止血方
法有重要的临床
意义. 
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Abstract
AIM: To analyze the efficacy of different endo-
scopic treatments for wound bleeding after en-
doscopic mucosal resection (EMR) for protuber-
ant lesions of the esophagus. 

METHODS: Thirty-three patients with wound 
bleeding after EMR for protuberant lesions of 
the esophagus were included in the study. Of 
these patients, 8 were treated with endoscopic ti-
tanium clips, and 25 were treated by endoscopic 
drug spraying. Of patients who failed the first 
treatment, 7 were treated by endoscopic mucosal 
injection, and 8 by endoscopic thermal therapy. 
Three patients who still failed endoscopic mu-
cosal injection and thermal therapy were further 
treated with endoscopic titanium clips. Wound 
healing was evaluated 6 weeks after endoscopic 
procedures.

RESULTS: Hemostasis was initially achieved 
in 8 patients who were treated directly with 
titanium clips and in 10 patients who under-
went endoscopic drug spraying. In patients 
who failed the first treatment, hemostasis was 
achieved in 6 patients by endoscopic mucosal 
injection and in 6 patients by thermal therapy. 
In the three patients who still failed endoscopic 
mucosal injection and thermal therapy, hemosta-
sis was achieved in all cases after using titanium 
clips. Wound healing was achieved in all cases 6 
weeks after endoscopic procedures.

CONCLUSION: Multiple endoscopic procedures 
can be used to effectively and safely manage 
wound bleeding after EMR for protuberant le-
sions of the esophagus.

Key Words: Protuberant lesions of the esophagus; 
Endoscopic mucosal resection; Wound bleeding; 
Endoscopic treatment
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摘要

目的: 探讨食管隆起病灶内镜下黏膜切除术
(EMR)术后创面出血内镜不同止血方法, 并分
析疗效.

方法: 33例食管隆起病灶行EMR术合并创面
出血, 其中直接使用金属肽夹止血8例, 余下25
例首先采用内镜下喷洒药物止血, 成功10例, 
继续出血的15例中7例采用黏膜注射止血, 8例
采用内镜下热凝止血, 仍然有3例无效采用金
属钛夹止血, 术后6 wk复查内镜, 观察创面愈
合情况.

结果: 8例直接使用金属肽夹止血均成功, 25
例采用喷洒药物止血成功10例; 15例止血无
效, 对其中7例采用注射药物止血, 成功6例; 8
例采用热凝止血成功6例, 剩余3例止血仍然无
效加用钛夹止血均成功. 术后6 wk内镜复查,
创面愈合良好.

■同行评议者
张军, 教授, 西安
交通大学医学院
第二附属医院消
化内科
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结论: 对于食管隆起病灶EMR术后创面出血, 
内镜止血方法多样, 操作简单、安全、效果
好,  值得推广.

关键词: 食管隆起病灶; 内镜下黏膜切除术; 创面出

血; 内镜治疗
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0  引言

食管黏膜血管丰富, 创面出血是食管隆起病灶

内镜下黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, 
EMR)常见并发症之一, 病情凶险, 不紧急处理

常危及患者生命[1,2]. 湖北省宜昌市中心人民医

院近5年来共行食管隆起病灶EMR术356例, 其
中并发创面出血33例, 我们回顾分析内镜下止

血方法, 分析采用不同治疗方法的止血效果, 以
期对临床治疗提供一些经验. 

1  材料和方法

1.1 材料 患者33例, 其中男46例, 女40例, 年龄

13-78岁. 均为2006-01/2010-12到湖北省宜昌市

中心人民医院行电子胃镜检查示食管隆起灶, 
进一步行EUS检查显示为起源于黏膜层的低回声

病灶, 病灶直径为6.2-16.5 mm, 平均直径9.3 mm. 
1.2 方法 共33例食管隆起病灶行EMR术合并创

面出血, 对其中8例创面直径<0.5 cm伴血管喷

血, 我们直接采用金属肽夹止血. 在助手的配合

下, 在推送器上安装钛夹, 经活检孔道将推送器

送至内镜前端, 伸出钛夹并稍用力使钛夹钳叉

张开, 调整角度使钳叉与出血部位相垂直, 对准

出血灶按压钳叉后立即收紧, 再加压使钛夹与

推送器分离, 先夹活动出血点, 依病灶大小及长

度可再用同样的方法使用1至数个钛夹不等; 对
25例创面直径>0.5 cm患者先给予8%去甲肾上腺

素冰盐水喷洒创面, 观察数分钟, 其中10例出血

停止, 15例止血无效, 其中7例采用病灶周围分点

注射1∶10 000肾上腺素盐水溶液, 后成功止血6
例; 8例采用热凝止血成功6例, 仍然有3例继续出

血, 再次用同样的方法加用钛夹缝合创面, 出血

停止. 术后6 wk内镜复查, 观察创面愈合情况. 

2  结果

EMR术后有8例创面直径<0.5 cm, 直接使用金

属肽夹夹闭血管及创面, 均止血成功, 余下25例

创面直径<0.5 cm, 首先采用8%去甲肾上腺素冰

盐水喷洒创面, 止血成功10例; 15例药物喷洒创

面止血无效, 对其中7例采用病灶周围分点注射

1‰肾上腺素液, 成功止血6例; 8例对出血灶采

用高频电凝, 成功止血6例, 剩余3例继续出血, 
加用钛夹缝合创面, 后获得成功. 术后6周内镜

复查, 创面愈合良好. 

3  讨论

EMR是目前针对食管黏膜隆起病变的一种安全

有效的微创治疗方法, 大量临床研究证实该方

法对大多数病灶有完整切除的根治效果, 已经

广泛应用于临床[3-7]. 食管黏膜血管丰富, 创面出

血是EMR术常见并发症之一[1,2], 我们统计EMR
术后并发创面出血率为9.3%, 国内学者研究报道, 
EMR术创面出血并发症发生率为6.8%-12.9%[8], 
其病情凶险, 不紧急处理常危及患者生命. 

近年来, 国内已有学者探讨非静脉曲张性

上消化系出血不同止血方法及临床意义[9,10]. 但
对消化系EMR术后创面出血无深入研究, 我们

对本院近5年33例食管隆起病灶内镜下EMR术

后创面出血内镜不同止血方法的患者临床资料

进行回顾性分析. 我们认为食管隆起病灶内镜

下EMR术后创面出血行急诊内镜检查并进行内

镜下止血是安全有效的措施. 根据创面出血特

点可选用局部喷洒、局部注射止血药物、热凝

法以及机械压迫法等不同的方法止血. 我们对

其中8例创面直径<0.5 cm伴血管喷血直接采用

金属肽夹止血, 均成功止血, 钛夹适用于血管性

出血, 尤其对小动脉出血优于其他的方法, 可以

起到立竿见影的止血效果, 同时钛夹在预防及

治疗穿孔等并发症等有非常大的优势, 在国内

内镜医生运用钛夹止血已经成功开展[11,12]. 对于

未见明显血管喷血的创面渗血可直接对创面喷

洒8%冰盐水去甲肾上腺素, 可多次喷洒, 让创面

浸泡在液体中数分钟, 我们对25例渗血创面采

用此方法, 止血成功15例, 对渗血创面喷洒药物

操作简单、方便、安全, 止血效果好, 国内学者

张侠、李文燕等对此方法作了深入研究[13,14]. 对
于血管损伤喷血但难以确定出血点, 或者病灶

部位特殊无法进行钛夹操作, 局部喷洒止血效

果不佳的情况下, 可采用局部注射止血, 多于病

变基底部注射1∶10 000肾上腺素, 有高血压、

冠心病等疾病的患者也可注射血凝酶等. 本法

可用于特殊部位钛夹难以操作的止血, 缺点是

对于较大动脉出血, 效果不佳. 热凝止血是利用

■创新盘点
根据创面不同特
点的出血采用不
同的内镜止血方
法, 并分析内镜下
不同止血方法的
优缺点.

■应用要点
内镜医生应根据
创面出血特点, 沉
着冷静选择最适
合的内镜止血方
法, 迅速、轻柔、
准确操作做到即
刻有效止血.
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热传导和热辐射, 将特制的热极探头接触创面

血管, 因温度迅速上升使血管受热凝固封闭达

到止血的目的, 对于点状出血或大面积出血均

适用[15-17]. 热极止血成功的关键在于热极探头的

位置, 操作者要尽可能使探头与出血灶垂直接

触并接触创面加用一定的压力, 同时掌握好热

凝温度及时间才能取得满意效果, 一般热凝温

度为150 ℃, 持续3-5 s, 中间停顿2 s, 反复电热, 
直至出血停止. 本组8例患者经内镜下热极治疗

6例即时止血成功, 无再发出血, 止血效果显著, 
且无明显并发症. 术后常规禁食留置胃管, 间断

抽吸以观察止血情况, 并给予抑酸、止血及保

护胃黏膜等对症治疗. 6 wk后复查胃镜, 30例创

面愈合良好. 6 wk愈合率达90.9%. 
创面出血是食管隆起病灶内镜下EMR术后

常见并十分凶险的并发症, 消化内镜是其首选

的诊治疗手段, 内镜医生应根据创面出血特点, 
沉着冷静选择最适合的内镜止血方法, 迅速、

轻柔、准确操作做到即刻止血. 总之, 内镜止血

方式多样、创伤小、安全可靠、效果确切, 广
大内镜医生要进一步学习并推广应用. 
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■背景资料
近年来, 随着科技
的发展, 将弹性成
像技术整合于超
声内镜系统内, 利
用超声内镜对胰
腺等诊断的优势, 
使对上述脏器的
超声弹性成像检
查得以实现, 目前
国内外已展开了
超声内镜弹性成
像临床应用的初
步探索. 
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Abstract
AIM: To investigate the usefulness of endoscopic 
ultrasound (EUS) elastography for the differen-
tial diagnosis of malignant and benign pancre-
atic masses. 

METHODS: Patients with pancreatic masses 
were enrolled in this study. All patients were 
examined by EUS and EUS elastography. Elasto-
graphic pattern was scored with whole numbers 
from 1 to 5 based on the color of elastographic 
images. Scores 1 and 2 were classified as benign 
and scores 3 to 5 as malignant.

RESULTS: Elastography was successfully per-
formed in all patients and there were no proce-

dure-related complications. Nineteen patients 
were finally diagnosed with pancreatic carci-
noma, 1 with malignant pancreatic neuroen-
docrine tumor, 1 with benign endocrine tumor 
and 6 with focal pancreatitis. According to our 
diagnostic criteria of elastography, the overall 
accuracy of EUS elastography for the differential 
diagnosis of focal pancreatic masses was 88.89% 
(24/27), with a sensitivity, specificity, positive 
predictive value and negative predictive value 
of 100%, 57.14%, 86.96% and 100%, respectively.

CONCLUSION: EUS elastography has a rela-
tively high accuracy for the differentiation of be-
nign and malignant pancreatic lesions and may 
provide an alternative method when EUS-FNA 
reveals negative results or cannot be performed 
because of technical problems.

Key Words: Pancreas; Endoscopic ultrasound; Elas-
tography; Diagnosis

Xu K, Xu P, Ren DB, Li QH, Yang J, Yu HB. EUS 
elastography for the differential diagnosis of pancreatic 
masses. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(5): 425-429

摘要

目的: 探讨超声内镜弹性成像(endoscop ic 
ultrasound, EUS)在胰腺占位病变良恶性鉴别
中的应用价值.

方法: 影像学结果并经超声内镜检查确定有
胰腺占位性病变的患者入选, 对目标病变行超
声内镜弹性成像检查, 按照弹性成像5分法对
组织弹性成像进行评分, 将弹性成像评分为1, 
2分归为良性, 3-5分归为恶性病变.

结果: 自2009-06/2011-06, 共27例符合标准的
胰腺占位病变患者入选, 其中胰腺癌19例, 超
声内镜弹性成像评分3分(n  = 11)、4分(n  = 
5)、5分(n  = 3), 无功能性良性内分泌肿瘤(4
分)及低度恶性神经内分泌肿瘤(5分)各1例, 炎
性病变6例, 评分1分(n  = 1)、2分(n  = 3)、3分
(n  = 2). 超声内镜弹性成像对27例胰腺占位病
变良恶性鉴别中24例诊断准确, 诊断灵敏度
100%, 特异度57.14%, 阳性预测值86.96%, 阴

■同行评议者
孙明军, 教授, 中国
医科大学附属第
一医院内镜中心
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■研发前沿
超声内镜弹性成
像技术是超声内
镜影像学检查新
技 术 .  目 前 研 究
主要集中在对淋
巴结、胰腺占位
等的良恶性鉴别
中的应用.

性预测值100%.

结论: 超声内镜弹性成像对胰腺良恶性病变
的鉴别具有较高的准确性, 可望为疾病诊断提
供新的影像学手段, 但其仍为一种影像学手
段, 具有一定的局限性, 并不替代胰腺的细胞
病理学检查.

关键词: 胰腺; 内窥镜超声检查; 弹性成像; 诊断
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0  引言

超声弹性成像技术是超声影像诊断新技术, 通
过对组织弹性系数的量化和可视化分析, 可对

病变的良恶性做出鉴别, 目前已广泛应用于甲

状腺、乳腺、肝脏等疾病的诊断. 近年来, 随着

超声内镜技术的突飞猛进, 弹性成像技术也随

之引入到超声内镜领域. 2006年, Giovannini等[1]

首次报道了超声内镜弹性成像(endoscopic ultra-
sound, EUS)在淋巴结及胰腺肿块诊断应用中的

初步研究, 随后, 国内外相继有文献报道超声内

镜弹性成像在淋巴结、胰腺占位等的良恶性鉴

别中的应用价值. 我们的初步研究也显示正常

胰腺组织、胰腺良恶性病变有着不同的弹性成

像特征[2]. 本研究旨在通过对不同胰腺病变超声

内镜弹性成像特征的分析, 探讨其在良恶性鉴

别中的应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 具有超声实时弹性成像功能的Hitachi 
E U B-8500型彩色多普勒超声诊断仪(日立公

司); EG-3630 UR环扫型电子超声内镜(PEN-
TAX公司, 最大末端直径12.1 mm, 工作长度

1 250 mm; 扫描范围270°, 超声频率5-10 MHz
可变); EG-3830 UT凸面线阵型电子超声内镜(最
大末端直径12.8 mm, 工作长度1 250 mm; 扫描

范围120°, 超声频率5-10 MHz可变); 超声内镜

穿刺针选用日本OLYMPUS公司NA-200H-8022
型22G超声内镜专用穿刺针. 
1.2 方法 
1.2.1 入选及剔除标准: 入选标准: (1)影像学发现

并经超声内镜检查确定有胰腺占位性病变的患

者; (2)18岁≤年龄≤80岁, 能够耐受超声内镜检

查的患者; (3)签署知情同意书. 剔除标准: (1)因

肿瘤浸润等造成消化系管腔高度狭窄无法行超

声内镜检查者; (2)一般状况极差, 无法耐受超声

内镜检查者; (3)最终无法获得明确诊断的患者; 
(4)拒绝签署知情同意书的患者.  
1.2.2 超声内镜弹性成像检查方法: 检查方法同

常规超声内镜检查, 首先通过B模式灰阶成像

进行常规检查, 了解病灶的部位、大小、形态

及内部回声特征, 然后根据探查结果确定拟行

超声弹性成像的目标区域. 将超声影像切换至

实时弹性成像模式, 此时超声显示器同时同步

显示超声弹性成像影像(左侧)和常规灰阶成像

超声影像(右侧), 调整超声感兴趣区域(region of 
interest, ROI)至适当的大小, 包括目标区域及其

周围适当大小的临近组织区域, 对组织的压迫

借助呼吸运动、胸、腹腔大动脉搏动及探头的

压迫产生加压作用, 从而获取目标部位的弹性

成像图像. 因超声弹性成像常不稳定、且色彩

多变, 为保证准确性, 只有弹性成像影像可稳定

持续5 s者保存图像以供分析. 
1.2.3 超声内镜弹性成像评分及诊断标准: 根据

我们前期初步研究的结果并参考国内外文献报

道[1-3], 将超声内镜弹性成像影像分为: 目标组

织与周围组织呈均匀的绿色为1分; 组织呈绿、

黄、红互相混杂的马赛克状为2分; 蓝色与其他

颜色相混杂呈蜂窝状结构为3分; 呈均匀蓝色为

4分; 呈蓝色为主, 其间混有较大的红色或绿色

区为5分. 将弹性成像评分为1, 2分的病变判断

为良性病变, 3-5分为恶性病变. 
1.2.4 诊断标准: (1)行外科手术治疗的患者以

手术切除标本病理学诊断为诊断标准; (2)EUS-
F N A细胞 /病理学诊断为恶性的非手术治疗

患者 ,  以穿刺细胞 /病理学诊断为诊断标准 ; 
(3)EUS-FNA为阴性或未行EUS-FNA且未行手

术治疗的患者, 依据临床症状、影像学(CT、
MR、EUS等)特征、肿瘤标志物等做出临床诊

断并随访至患者因胰腺癌死亡或至少1年的临

床随访排除恶性病变作为诊断标准. 

2  结果

2.1 患者一般资料 2009-06/2011-06, 共27例符合

标准的胰腺占位病变患者入选, 其中男(n  = 15), 
女(n  = 12), 年龄最大77岁, 最小40岁, 平均63.5
岁. 病变位于胰腺头部(n  = 16)、体部(n  = 8)、尾

部(n  = 3), 病变直径最大7.7 cm, 最小1.5 cm, 平
均3.56 cm. 

病变最终诊断为胰腺癌19例, 无功能性良性

■相关报道
国外相继有文献
报道超声内镜弹
性 成 像 在 淋 巴
结、胰腺占位等
的良恶性鉴别中
的 应 用 价 值 ,  均
显示其较高的准
确 性 和 灵 敏 度 . 
Săftoiu等尝试了
对超声内镜弹性
成像进行计算机
连续动态定量分
析方法在淋巴结
及胰腺占位病变
诊断中的应用, 并
于2011年报道了
欧洲多中心研究
的结果.
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内分泌肿瘤及低度恶性神经内分泌肿瘤各1例, 
炎性病变6例. 7例胰腺癌及2例内分泌肿瘤行手

术切除治疗确诊, 其中3例胰腺癌患者同时行

EUS-FNA, 1例阳性、2例阴性; 另3例胰腺癌患

者仅行EUS-FNA并均获得阳性结果而确诊, 其
余9例胰腺癌患者未行手术及EUS-FNA, 为临床

诊断并均随访至患者因病死亡而确诊, 自诊断

至死亡的时间为1-5 mo, 平均2.4 mo. 6例诊断为

炎性病变患者均经临床随访1年以上排除恶性

病变, 随访期为12-19 mo, 平均14.7 mo. 其中1例
曾行EUS-FNA为阴性. 
2.2 超声内镜弹性成像结果 所有入选患者均成

功进行了超声内镜实时弹性成像检查并获得了

满意的弹性成像图像, 所有患者包括7例行EUS-
F N A的患者均无操作相关不良反应及并发症

发生. 
2.2.1 超声内镜弹性成像评分: 6例炎性病变的

超声内镜弹性成像中, 评分1分(n  = 1)、2分(n  = 
3)、3分(n  = 2); 良性内分泌肿瘤为4分、恶性内

分泌肿瘤为5分; 19例胰腺癌中3分(n  = 11)、4分
(n  = 5)、5分(n  = 3). 2例EUS-FNA为阴性的胰腺

癌患者, 1例病变位于胰腺钩突部位, 1例病变位

于胰腺体部但患者存在严重的脊柱畸形, 均因

穿刺困难导致假阴性, 但超声内镜弹性成像评

分均为3分, 提示为恶性病变并得到了手术切除

标本的病理证实(图1-5). 
2.2.2 超声内镜弹性成像对病变良恶性判断准确

性: 与最终诊断相对照, 1例胰腺良性内分泌肿

瘤评分为4分, 2例炎性病变评分为3分, 按照超

声内镜弹性成像诊断标准误判为恶性病变, 其
余患者均判断正确. 超声内镜弹性成像对27例
胰腺占位病变良恶性判断24例准确, 诊断灵敏

度100%, 特异度57.14%, 阳性预测值86.96%, 阴
性预测值100%. 

图  1  正常胰腺. 超声内镜弹性成像呈均匀绿色, 弹性成像

评分为1分.

图  2  胰腺炎性病变. 超声内镜弹性成像呈绿、黄、红混

杂, 弹性成像评分2分.

图  3  胰腺癌. 胰腺头部低回声病灶, 超声内镜弹性成像呈

蓝、绿混杂的蜂窝状结构, 评分为3分.

图  4  胰腺癌. 胰腺头部低回声病灶, 超声内镜弹性成像呈

均匀蓝色, 评分为4分.

图  5  胰腺癌. 胰腺体部低回声病灶, 超声内镜弹性成像呈

蓝色为主混在较大的红色或绿色区, 弹性成像评分为5分.

■创新盘点
本文尝试应用超
声内镜弹性成像
技术诊断胰腺占
位病变的良恶性, 
目前, 国内该领域
相关经验及报道
尚少. 根据我们前
期的经验, 应用超
声弹性5分法评分
标准对良恶性胰
腺病变进行判断, 
显示其较高的准
确度和灵敏度.
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3  讨论

EUS为诊断胰腺癌和胰腺其他占位性病变的最

佳方法, 对胰腺占位性病变, 特别对检出直径

<2 cm的病灶非常敏感, 甚至可发现直径小于

5 mm的微小病灶. 研究显示其对早期胰腺癌的

显示率>90%, 敏感性达98%, 优于腹部超声和

CT等[4,5]. 然而, 对于检出的胰腺占位性病变, 仅
依据EUS及其他影像学特征, 往往难以对其良、

恶性做出准确的判断. 故近年来, 临床上尝试开

展了一系列的新技术以提高超声内镜影像学诊

断的准确性, 包括造影增强超声内镜及超声内

镜弹性成像技术等[6-8]. 
超声弹性成像技术是通过探头压迫目标部

位, 对采集图像内感兴趣区域(region of interest, 
ROI)进行多种声学参数的测定, 得到组织内部

位移, 推算出其应变分布及弹性系数分布成像, 
并以相应的颜色显示, 使组织弹性系数(软硬度)
得以量化和可视化. 他在明确病变性质和鉴别

病变良恶性方面提供了有效补充, 表现出了良

好的应用前景, 是近年来临床上出现的一种超

声影像诊断新技术, 已经被应用于甲状腺、乳

腺、肝脏等疾病的诊断、研究中[9]. 但由于胰腺

位于后腹膜深部, 常规腹部超声探查易受临近

脏器及气体的干扰, 造成显像不清, 且无法应用

探头压迫, 影响了超声弹性成像技术在胰腺疾

病诊断的应用. 
超声内镜实时组织弹性成像技术是将超声

弹性成像与超声内镜相融合的最新超声内镜诊

断技术, 使对胰腺疾病的超声弹性成像检查成

为可能. 在超声内镜探查的同时, 借助呼吸运

动、动脉搏动及探头的压迫对病变进行超声弹

性成像, 在获得组织常规超声影像的同时, 可对

其弹性系数(软硬度)做出判断, 从而对病变性质

及良恶性鉴别方面提供进一步的信息. 该技术

目前国内外已在临床初步展开, 2009年Giovan-
nin i等[3]的一项多中心临床研究显示超声内镜

弹性成像对胰腺良恶性病变的诊断准确度、灵

敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别

达89.2%、92.3%、80.0%、93.3%、77.4%, 对
良恶性淋巴结分别为88.1%、91.8%、82.5%、

88.8%、86.8%, 优于常规超声内镜. 国内, 孙思

予等[10]的研究结果显示超声内镜弹性成像对恶

性淋巴结判断的灵敏度和特异度分别为91.1%
和60%. 上述结果初步证实了该技术的有效性及

其临床价值.  
本研究尝试根据超声内镜弹性成像评分对

胰腺占位病变良恶性进行判断, 探讨该技术在

胰腺疾病鉴别诊断中的临床应用价值, 结果显

示超声内镜弹性成像对胰腺良恶性的判断有

着较高的准确性. 我们前期研究显示正常胰腺

及良性病变质地柔软、顺应性良好, 弹性成像

评分多呈1-2分, 相反恶性病变则质地僵硬弹性

差, 故弹性成像常以蓝色为主, 评分呈3-5分, 故
本研究将弹性成像良恶性判断标准设定为弹

性成像1-2分为良性病变, 3-5分为恶性病变. 根
据该判断标准, 本组27例胰腺占位病变患者24
例判断准确, 其诊断的灵敏度、特异度、阳性

预测值、阴性预测值分别为100%、57.14%、

86.96%、100%, 与国外近期类似临床研究报道

的结果接近. 对3例误判的患者进行分析显示, 1
例为良性无功能性内分泌肿瘤, 呈弹性成像评

分4分, 查阅国外文献报道也显示内分泌肿瘤多

呈均一的蓝色改变, 与本研究结果一致, 但所涉

病例数均较少, 有待于进一步临床积累[11]. 另2例
误判患者为炎性病变, 因评分为3分而判断为恶

性, 分析其原因可能与部分炎性病变内部常存

在不同程度的组织纤维化改变有关, 从而使病

变局部组织较周边组织僵硬, 而造成弹性成像

的误判, 国外部分研究也认为超声内镜弹性成

像在炎性病变与恶性病变的判断上具有一定的

局限性[12]. 这提示如何将弹性影像特征进一步细

化以提高对炎性病变及内分泌肿瘤的鉴别准确

性仍是弹性成像研究中的难点. 
尽管超声内镜作为一种影像学检查手段仍

具有一定的局限性, 但对于不愿或不适合进行

超声内镜引导细针穿刺抽吸术(endoscopic ultra-
sound guided fine needle aspiration, EUS-FNA)
的患者, 超声内镜弹性成像可为鉴别诊断提供

重要的影像学. 本组27例胰腺占位患者中20例
患者因各种原因未行EUS-FNA, 但根据弹性成

像影像特点对绝大多数患者做出了正确的诊断. 
此外, 将超声内镜弹性成像与EUS-FNA相结合, 
可望提高其诊断的准确性, 克服EUS-FNA阴性

预测值相对较低的缺点, 本组2例患者因病变穿

刺困难未获得满意的穿刺标本, 造成EUS-FNA
假阴性, 但结合超声内镜弹性成像做出了正确

的诊断, 并得到了手术结果的证实. 
在研究过程中我们也发现, 进行超声内镜

弹性成像检查时影像常不易稳定、且色彩多变, 
同一病变因压力的不同可呈现不同的影像特征, 
故易受到操作者的技术水平及个人主观性的影

响. 本研究为克服上述缺点, 仅对弹性成像影像

■名词解释
超声弹性成像: 是
通过探头压迫目
标部位, 对采集图
像内感兴趣区域
进行多种声学参
数的测定, 得到组
织内部位移, 推算
出其应变分布及
弹性系数分布成
像, 并以相应的颜
色显示, 使组织弹
性系数(软硬度)得
以量化和可视化.
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可稳定持续5 s以上者进行结果分析, 但检查结

果仍易受超声内镜操作者的主观性的影响, 且
弹性成像5分评分法为半定量分析方法, 在对超

声内镜弹性成像进行结果分析时具有一定的缺

陷. 近年来, 国外已开始尝试应用计算机辅助的

连续动态定量化分析方法进行结果分析, 以克

服前述缺陷[13-15]. 相信随着研究深入, 经验的积

累, 新的结果分析手段的使用, 超声内镜弹性成

像技术必将逐步克服其缺陷, 成为一项成熟的

诊断技术应用于临床. 
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■同行评价
超声内镜弹性成
像技术是近年发
展起来新技术, 本
文应用超声内镜
弹性成像技术总
结了27例胰腺肿
瘤的图像特点, 对
临床具有一定的
指导意义.
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Absrtact 
AIM: To analyze the characteristics of the small 
intestine of patients with gastrointestinal disor-
ders by capsule endoscopy.

METHODS: Fifty-three patients who underwent 
MiroCam capsule endoscopy from August 2010 
to August 2011 were included in the study. Ac-
cording to clinical data, the patients were classi-
fied as having obscure gastrointestinal bleeding, 
suspected functional gastrointestinal disease, 
abdominal pain, diarrhea, and abdominal dis-
tension. The characteristics of the normal or ab-
normal small bowel were analyzed.

RESULTS: Of 53 patients, one failed capsule 
endoscopy due to the absence of signal, and one 
could not successfully complete the examina-
tion procedure for personal reason. The capsule 
endoscope reached the colon in the remaining 
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胶囊内镜下小肠黏膜特征分析53例

谢宏民, 李佳璇, 杨新魁

®

■背景资料
胶囊内镜(capsule 
endoscopy,  CE)
是一种无痛、无
创、无导线的全
消化系(主要是小
肠 ) 的 检 查 方 法 , 
他弥补了小肠传
统检查方式的不
足, 为小肠疾患的
诊断提供了可靠
的、丰富的依据, 
尤其适用于合并
严重的心肺等多
脏器功能不全、
无法承受肠系膜
动脉造影和双气
囊小肠镜等有创
性检查的患者. 

51 cases (96.22%). The average time for the pas-
sage of the capsule endoscope to the stomach 
and small intestine is 69.78 and 513.25 min, re-
spectively. Capsule endoscopy revealed abnor-
mal changes in 48 cases, and the positive rate is 
90.57%. For all 51 patients with suspected small 
bowel disease, the overall positive diagnosis rate 
of intestinal lesions was 92.15% (47/51), and that 
of jejunal and ileal lesions was 52.94%, including 
12 cases of non-specific inflammation (1 patient 
diagnosed with Crohn's disease), 3 cases of pol-
yps, 3 cases of unknown mass, 1 case of hyper-
plasia of lymphoid follicles, 7 cases of intestinal 
lymphangiectasia, and 1 case of hookworm dis-
ease. In addition, 1 case of of reflux esophagitis, 
26 cases of chronic gastritis, 7 cases of erosive 
gastritis, 3 cases of stomach polyps, 5 cases of co-
lon polyps, 3 cases of colitis, and 2 cases of colon 
melanosis were found. Capsules were removed 
from the body naturally, and no complications 
such as obstruction occurred.

CONCLUSION: MiroCam capsule endoscopy 
is a safe and non-invasive means of revealing 
small intestinal lesions.

Key Words: Capsule endoscopy; Small bowel dis-
ease; Obscure gastrointestinal bleeding

Xie HM, Li JX, Yang XK. Characteristics of the small 
intestine revealed by capsule endoscopy in 53 patients 
with gastrointestinal disorders. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(5): 430-433

摘要

目的: 回顾性分析胶囊内镜检查患者53例, 认
识胶囊内镜下小肠正常黏膜特征及小肠病变
黏膜特征. 

方法: 2010-08/2011-08, 利用Miro Cam胶囊内
镜系统对患者53例行胶囊内镜检查. 统计患者
的年龄、性别、症状、体征等临床资料, 将受
检者分为不明原因的消化系出血, 疑为功能性
胃肠病, 腹痛、腹泻、腹胀, 便秘, 体检等共5
组; 通过查阅病案及电话回访, 搜集资料, 将
胶囊内镜下所见作出最终的临床诊断; 分析

■同行评议者
马欣 ,  主任医师 , 
甘肃省人民医院
消化科
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胶囊内镜下小肠正常及病变黏膜特征. 

结果: 在53例患者中, 1例因吞服胶囊后无图
像信号, 未能顺利完成胶囊内镜检查; 1例因
患者吞咽胶囊困难而无法进行; 其余51例均
顺利到达结肠, 到达结肠率为96.22%. 胃的平
均运行时间为69.78 min, 小肠的平均运行时间
为513.25 min. 48例有消化系疾病的阳性结果, 
3例未见异常, 阳性率为90.57%. 在所有疑诊
小肠疾病的51例患者中, 胶囊内镜小肠病变总
的诊断率为92.15%(47/51); 空肠及回肠阳性
诊断率为52.94%, 包括炎症12例(1例临床确诊
为Crohn's病), 息肉3例, 不明肿块3例, 淋巴滤
泡增生1例, 疑似小肠淋巴管扩张7例, 钩虫病
1例; 同时检出反流性食管炎1例; 慢性胃炎26
例, 糜烂性胃炎7例, 胃部息肉3例; 结肠炎症3
例, 结肠息肉5例, 大肠黑变病2例. 胶囊均自然
排出体外, 无梗阻等并发症的发生. 

结论: Miro Cam胶囊内镜是一种非侵入性的
检查手段, 检查安全, 顺应性好; 在胶囊内镜
下, 正常小肠黏膜及病变黏膜均呈现出一定的
特征. 

关键词: 胶囊内镜; 小肠疾病; 不明原因的消化系出

血
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0  引言

长期以来, 人们对于消化系疾病诊断的研究主

要集中在胃、食管、肝胆及大肠等器官, 而对

于小肠疾病研究的重视程度远远不够. 传统上

小肠疾病的检查方法有小肠镜、小肠X线检

查、选择性动脉造影、放射性核素锝(99 m)标
记红细胞扫描及吞棉线试验等, 这些检查存在

着技术操作要求高、诊断阳性率低、定性和定

位不准确、检查时患者痛苦大或属创伤性检查

并伴有严重并发病等诸多缺点. 
2000-05以色列吉文成像公司(Given Image 

Ltd.)M2ATM胶囊内镜(Capsule endoscopy, CE)
的问世, 是消化内镜技术发展史上的一个里程

碑, 是胃肠道疾病内窥镜诊疗中一项革命性技

术, 尤其对小肠疾病具有较高的诊断价值. 胶囊

内镜是一种无痛、无创、无导线的全消化系

(主要是小肠)的检查方法, 他弥补了小肠传统检

查方式的不足, 为小肠疾患的诊断提供了可靠

的、丰富的依据, 尤其适用于合并严重的心肺

等多脏器功能不全、无法承受肠系膜动脉造影

和双气囊小肠镜等有创性检查的患者. 本研究

旨在通过对53例胶囊内镜检查病例的回顾性分

析, 认识胶囊内镜下小肠正常及病变黏膜特征. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-08/2011-08, 本院行胶囊内镜检查

患者53例. 据患者申请单、病案、电话回访结

果, 搜集受检者的临床资料, 统计患者的年龄、

性别、症状、体征等临床资料, 将受检者分为

不明原因的消化系出血, 疑为功能性胃肠病, 腹
痛、腹泻、腹胀, 便秘及体检等共5组; 记录胶

囊内镜到达结肠率及检查结果; 通过查阅病例

及电话回访患者, 搜集其他相关检查及病理结

果、临床诊断结果等, 将胶囊内镜下所见作出

临床诊断; 分析胶囊内镜下小肠正常黏膜及病

变表现特征. Miro Cam胶囊内镜系统及其配套

影像分析处理软件. 果导片(0.1 g, 100粒), 聚乙

二醇4  000散剂(10 g, 10包); 枸橼酸莫沙必利分

散片(5 mg, 12粒).
1.2 方法
1.2.1 肠道准备: 检查前2 d患者进食易消化食

物(如粥、粉、面), 禁食水果、蔬菜; 检查前1 d
只可进食流质饮食(如粥水、汤、牛奶、果汁), 
20:00点后禁食; 检查当天禁食, 05:00服用泻药, 
10:00前服完, 服用过程中会出现腹泻, 属清洗肠

道的正常现象; 泻药配制方法: 将聚乙二醇4 000
散剂18包放入3 000 mL温开水中冲服; 服用泻药

过程中需交替服用糖、盐水, 约2 000 mL, 避免

因腹泻剧烈引起的脱水; 15:00停止饮水, 16:00
到院检查. 如平素有便秘, 可在检查前1 d服用果

导片, 每次2片, 3次/d. 排泄物为无渣清水是肠道

准备的理想状态. 到达医院接受胶囊内镜检查

时, 女性禁穿连衣裙、涂口红. 
1.2.2 检查: 检查之前告知患者胶囊内镜检查注

意事项, 确认患者已行肠道准备并排出粪便为

水样、无粪渣, 签署知情同意书. 在断电条件下, 
为患者贴好传感器贴片并连接图像记录仪; 开
启图像记录仪, 取出Miro Cam胶囊内镜, 确认胶

囊性能正常, 用少量温开水吞服胶囊内镜; 整个

检查过程中, 患者可离开医院外出活动或工作, 
但不能从事重体力劳动和剧烈运动, 远离强磁

场所. 睡前口服枸橼酸莫沙比利分散片10 mg. 一
般记录12 h, 整个检查过程可获取约100 000余张

图像数据. 检查结束后记录的图像均经2位以上

消化科专职内镜医师阅读、分析. 嘱患者2 wk内

■相关报道
胶囊内镜对经传
统方法未能检出
的疑似小肠克罗
恩病具有较高的
检出率, 尤其是对
疾病早期和对轻
型患者的诊断具
有明显优越性.
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若未见胶囊随大便排出体外, 及时联系医师. 

2  结果

在53例患者中, 1例因吞服胶囊后无图像信号, 
未能顺利完成胶囊内镜检查; 1例因个人原因吞

咽胶囊失败; 其余51例均顺利到达结肠, 到达结肠

率为96.22%. 胃的平均运行时间为69.78 min, 小肠

的平均运行时间为513.25 min. 48例有消化系疾

病的阳性结果, 3例未见异常, 阳性率为90.57%. 
在所有疑诊小肠疾病的51例患者中, Miro Cam
胶囊内镜小肠病变总的诊断率为92.15%(47/51); 
空肠及回肠阳性诊断率为52.94%, 包括炎症12
例(1例临床确诊为Crohn's病), 息肉3例, 不明肿

块3例, 淋巴滤泡增生1例, 疑似小肠淋巴管扩张

7例, 钩虫病1例; 同时检出反流性食管炎1例; 慢
性胃炎26例, 糜烂性胃炎7例, 胃部息肉3例; 结
肠炎症3例, 结肠息肉5例, 大肠黑变病2例. 胶囊

均自然排出体外, 无梗阻等并发症的发生. 

3  讨论

胶囊内镜下正常小肠黏膜特征 :  十二指肠球

部黏膜光滑, 无皱襞, 色泽较胃黏膜淡一些, 呈
浅红色, 黏膜可见柱状微绒毛, 但较为稀疏, 自
十二指肠上曲开始有环形皱襞, 皱襞较细、密, 
十二指肠降部可见乳头, 这也是降部最重要的

标志, 并可见乳头的缠头皱襞及乳头下方的纵

行皱襞. 正常小肠黏膜在胶囊内镜观察下的基

本特征如下: 橘黄色黏膜; 环形黏膜皱襞; 绒毛; 
小血管, 偶可见粗大静脉; 回肠末端淋巴滤泡; 
蠕动, 推进式为主, 偶见逆蠕动; 胆汁、气泡、

碎屑等内容物. 空肠和回肠之间没有明确的解

剖分界标记, 在胶囊内镜下主要区别在于: 上段

小肠的环形皱襞粗大、间距小, 而下段小肠的

环形皱襞薄小、间距大, 至回肠远端常消失, 肠
壁自上而下逐渐变薄, 肠管也逐渐变小, 同一患

者的由近及远的小肠皱襞逐渐小, 减少. 小肠全

程偶然可见粗大的静脉, 空肠收缩时, 密集的环

形皱壁似花瓣样重叠在一起. 回肠收缩时, 皱襞

呈放射样纵形排列, 部分正常人的回肠末端可

见到淋巴滤泡. 胶囊内镜清晰显示小肠绒毛, 但
小肠的绒毛无明显差别, 不能用于区分小肠的

分段. 
本院53例胶囊内镜下小肠病变黏膜特征总

结如下: (1)小肠淋巴管扩张. 内镜下小肠绒毛

的典型表现为白色肿胀黏膜; 在黏膜上有微小

的白色斑块. 内镜下淋巴管扩张是局限性、斑

块或弥漫性, 弥漫性淋巴管扩张症导致黏膜出

现一层雪绒样毛毯或糖粉样尘埃覆盖, 组织学

可进一步证实[1,2]. (2)钩虫病. 空肠可见正在活

动的钩虫, 空肠黏膜可见多处斑片状糜烂. (3)小
肠息肉. 与胃肠道其他部位相比, 小肠息肉病变

最为少见, 息肉好发部位为十二指肠、近端空

肠. (4)Cronh's疾病. Cronh's疾病患者的小肠病变

多呈节段性、多发性分布, 病灶之间黏膜多无

异常, 直视Cronh's疾病病变肠段黏膜的病理表

现如阿弗他溃疡、线形或沟槽样溃疡、铺路石

样黏膜、炎性息肉及病变黏膜的跳跃征等. 病
变早期在胶囊内镜下主要表现为黏膜破坏、阿

尔法溃疡及糜烂, 这与非甾体类抗炎药引起的

黏膜损害相似, 镜下无法区分; 后期则有溃疡、

肠瘘、瘘管、溃疡伴肠腔狭窄. 研究表明, 胶囊

内镜能直观显示小肠黏膜病变, 发现X线下不

能发现的早期黏膜改变, 对于早期和轻症小肠

Cronh's疾病患者的诊断具有明显优越性[3], 对于

结肠镜或小肠影像学检查正常的可疑Cronh's疾
病者, 胶囊内镜发现病变率为43%-71%[4,5], 并且

能够鉴别病变累及的范围. 此外, 胶囊内镜的结

果有可能会成为调整治疗方案的依据[6]. (5)小
肠不明肿物. 常见临床症状是间断性的黑便和

便血, 胶囊内镜下主要表现为局限性黏膜隆起

型病变, 有时可见表面溃疡形成和出血. 小肠肿

瘤胶囊内镜的使用, 使小肠肿瘤的诊断率从原

来3%增加到6%-9%. 许多不明原因消化系出血

者, 行胶囊内镜查时发现肿瘤, 其中约50%-60%
为恶性[7,8]. (6)非甾体抗炎药肠病. 患者多无临床

症状而只有实验室检查异常, 仅少数病例出现

显性出血、穿孔、狭窄等严重并发症. 内镜下

表现多为一些非特异性改变, 包括散在或弥漫

分布的糜烂、溃疡、出血等, 本院研究发现与

Melmed等[9,10]的研究结果相近. (7)Peutz-Jeghers
综合征 Peutz-Jeghers息肉主要发生在小肠, 癌变

率很低, 但癌变的危险度是非患者的500倍. 内
镜下, 息肉大小不等, 有蒂或无蒂, 表面光滑或

粗糙, 可有许多小叶状突起, 小叶间有深凹的裂

沟. Mata等[11]和Brown等[12]的研究均显示, 相对

于小肠钡餐透视 ,  C E能更精确的发现小肠息

肉. 而与MRI相比, Caspari等指出, 当息肉直径

>15 mm时, 两者均能发现; 小的息肉, 则更容易

被CE发现. 另有研究指出, CE并不总是能可靠

的发现大息肉、并准确的评估其大小, 也不能

清楚地观察十二指肠壶腹[13,14]. 在CE作为常规

监测工具用于息肉病患者前, 仍需要更多的研

■应用要点
本研究证实了胶
囊内镜是一种能
直观、全面、准
确 、 简 便 、 安
全、无创和无痛
的检查小肠疾病
的方法, 他填补了
全小肠可视性检
查的空白, 明显优
于其他小肠内镜.
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究. 
越来越多的文献报道显示胶囊内镜在小肠

疾病诊断中具有较高的价值[15], 可以为临床医生

提供比传统检查方法更为全面、更加细致的小

肠影像, 开创了小肠疾病诊断的新时代. 
最近, 新式的胶囊内镜已经开始发展起来, 

如针对小肠的Olympus胶囊内镜、针对食管的

PillCam ESO以及针对结肠的PillCam COLON, 
可溶解性胶囊内镜等, 且在体外遥控下实施外

科手术的胶囊内镜已经在实验动物身上取得成

功, 这必将使胶囊内镜在消化系疾病诸多方面

的诊疗中产生积极的、深远的影响, 为胶囊内

镜的镜下治疗开拓道路. 在胶囊内镜检查中, 仔
细分析所得图像数据是非常重要的, 但是这一

步枯燥而耗时, 现有一种图像自动分析工具正

在研制中, 这将在支持和加速该检查的临床应

用方面发挥重要作用. 
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内镜套扎治疗结肠黏膜下肿瘤40例
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■背景资料
胃肠道黏膜下肿
瘤是源于黏膜下
层间叶组织的肿
瘤, 随着内镜检查
技术的发展, 对于
食管及胃等上胃
肠道黏膜下肿瘤
采取内镜下高频
电切除术, 黏膜下
剥离术等治疗方
法的安全性和有
效性已经获得公
认, 但是对于结肠
等下胃肠道黏膜
下肿物采取何种
内镜下治疗方法
更加安全有效仍
存在争议. 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of nylon 
endoloop ligature or combined nylon endoloop 
ligature with colonoscopy-assisted high-frequen-
cy electric snare in the treatment of submucosal 
tumors of the colon. 

METHODS: Forty patients who were diagnosed 
with submucosal tumors of the colon by endo-
scopic ultrasonography and treated by nylon en-
doloop ligature were included in this study. In 
some cases, combined nylon endoloop ligature 
with colonoscopy-assisted high-frequency elec-
tric snare were performed to take samples and 
remove lesions completely. The pathologic data 
for these patients were analyzed.

RESULTS: All cases of submucosal tumors of 
the colon were removed after nylon endoloop 

ligature. Pathological samples were taken from 
34 patients, of whom 12 had lipomas, 12 had 
carcinoids, 8 had stromal tumors and 2 had leio-
myomas. No complications occurred.

CONCLUSION: Nylon endoloop ligature or 
combined nylon endoloop ligature with colonos-
copy-assisted high-frequency electric snare is an 
effective and safe method for removing submu-
cosal tumors of the colon.

Key Words: Submucosal tumors of the colon; En-
doscopic ultrasonography; Nylon endoloop ligature; 
Treatment

Xu B, Zhao ZF, Zhao YF, Zhang N, Ma SR, Gong ZJ, Tian 
HY, Jin XL. Treatment of submucosal tumors of the colon 
by loop ligature: an analysis of 40 cases. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(5): 434-437

摘要

目的: 评价结肠黏膜下肿瘤内镜套扎治疗的
临床效果.

方法: 对我科40例结肠黏膜下肿瘤(submucosal 
tumors, SMT)(肿瘤直径≤19 mm)行超声内镜
检查(endoscopic ultrasonography, EUS)并作出
初步诊断, 之后采取结肠镜下套扎技术进行治
疗, 且术后回收病变组织, 定期复查, 随访术后
有无并发症及套扎术的疗效.

结果: 40例患者黏膜下肿瘤均完整清除, 6例
采用单纯结肠镜下套扎技术, 34例采用结肠镜
下套扎联合高频电切术治疗, 34例回收的组织
病理显示: 12例为脂肪瘤, 12例为类癌, 8例为
间质瘤, 2例为平滑肌瘤.

结论: 内镜下套扎技术对于结肠黏膜下肿瘤
的治疗是一种安全、可行的方法, 能够对病灶
进行有效清除, 对于结肠肿瘤的早期防治起到
重要作用.

关键词: 结肠黏膜下肿瘤; 超声内镜; 内镜套扎; 治疗

徐博, 赵志峰, 赵云峰, 张宁, 麻树人, 宫照杰, 田浩洋, 金晓龙. 

内镜套扎治疗结肠黏膜下肿瘤40例.  世界华人消化杂志  2012; 
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■研发前沿
针对不同类型的
结肠黏膜下肿瘤, 
采取个体化的治
疗方案是治疗成
功的关键, 如何在
保证患者安全的
情况下, 对病变进
行准确评估并且
完整切除, 减少术
后并发症, 使患者
尽快恢复是目前
结肠黏膜下肿瘤
诊治的重点.

20(5): 434-437

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/434.asp

0  引言

结肠黏膜下肿瘤是结肠常见疾病之一, 属于消

化系黏膜下肿瘤(submucosal tumors, SMT)的一

部分. 在对SMT的各项诊断方法中, 超声内镜检

查(endoscopic ultrasonography, EUS)有着重要临

床应用价值. 我们对行EUS检查后发现的直径

<20 mm的结肠黏膜下肿瘤应用内镜下套扎技术

治疗, 疗效显著. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取我科经结肠镜检查拟诊断为SMT
的患者40例, 治疗前行EUS检查进一步诊断及

评估, SMT直径2.7-19.0 mm, 平均10.8 mm. 男
性19例, 女性21例, 年龄25-83岁, 平均年龄54岁. 
器械为Olympus CF-24O1及Olympus CF-Q260Al
电子结肠镜, EU-M2000超声内镜, UM-DP20-
25R(E)超声小探头、ERBE VIO 200D型高频电

发生器、Hx-20Q型尼龙绳套扎器及MAJ-254尼
龙绳.
1.2 方法 使用聚乙二醇电解质散剂清洁肠道, 术
前盐酸丁卡因胶浆肛门局部麻醉. 内镜下超声

小探头对SMT进行扫描, 确定为黏膜下层肿物, 
行尼龙圈套扎病变基底部, 收紧尼龙圈肿物明

显缺血, 释放尼龙圈, 1 wk后复查肠镜, 观察病变

是否脱落, 部分病例需经内镜下多次调整尼龙

圈的松紧度. 稍小的SMT尼龙圈套扎后, 行电圈

套器电切, 病灶完全切除. 病变组织固定于甲醛

液中均送检病理及行免疫组化染色检查. 术后

所有患者均住院观察至少1 wk, 给予卧床休息、

止血、营养支持、避免进行剧烈运动等治疗.

2  结果

2.1 术后并发症及创面情况 40例患者行尼龙圈

套扎治疗成功, 术后可见病变完全脱落或清除, 
无出血及穿孔等并发症出现, 术后40例创面均

有不同程度的浅溃疡形成, 继之创面愈合(图1).
2.2 病理变化 34例病变切除后成功回收, 病理显

示12例为脂肪瘤, 12例为类癌, 8例为间质瘤, 2例
为平滑肌瘤; 结肠SMT中, 脂肪瘤及类癌的出现

频率较高, 其次是间质瘤, 平滑肌瘤相对少见; 脂
肪瘤在结肠各部位出现频率较为平均, 而类癌

及间质瘤好发于直肠.
2.3 随访及预后 对40例患者进行1、3、6 mo的

A B

C D

图  1  尼龙圈套扎法治疗结肠SMT. A: 横结肠SMT; B: 超声

显示肿物来源于黏膜下; C: SMT尼龙圈套扎后; D: 病变自

行脱落创面形成溃疡.

随访, 随访采取电话及门诊结肠镜检查的方式

进行, 视情况采取EUS检查, 目前为止均未见病

变复发.

3  讨论

消化系SMT是一类常见的肿瘤疾病, 其发病率

居所有胃肠道肿瘤发病率的第2位. 胃肠道黏膜

下肿瘤是来源于黏膜下层、肌层、浆膜层及其

系膜层的肿瘤. SMT的具体分类还存在一定争

议[1], 其大体可以分为: 间质瘤、平滑肌瘤、脂

肪瘤、类癌和其他类型肿瘤. 其中间质瘤占所

有SMT的97%以上, 其次为平滑肌瘤、脂肪瘤和

类癌. 通过深入的研究间质瘤的遗传学特点已

逐渐明晰[2,3]. 不同类型的SMT, 其发病部位也有

所不同, 间质瘤和平滑肌瘤多发于上胃肠道, 脂
肪瘤、类癌在下胃肠道出现频率较高[4]. 类癌一

类是具有神经内分泌功能的肿瘤, 属于黏膜下

潜在恶性病变, 多数生长缓慢, 在胃肠道其源于

肠黏膜层嗜铬细胞, 多数侵及黏膜下层, 内镜下

观察肿物质硬, 表面多有明显的溃疡及出血, 全
消化系均有分布, 但其多出现在直肠、阑尾等部

位, 发生在直肠的类癌多数位于直肠距肛门10 cm
内, 需及早治疗.

结肠SMT所在肠壁层次的判定对于治疗方

法的选择至关重要, 判断方法目前有很多种[5], 
例如CT、MRI、FDG-PET、腹部超声等. 使用

最多的是EUS, 在超声内镜检查图像中可以清晰

显示SMT所处层次, 能对病变进行有效的评估[6]. 
部分通过结肠镜直视下拟诊为SMT的黏膜下隆

起病变, 经EUS检查发现他们可能并非来自结肠
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■应用要点
本研究中以尼龙
圈套扎为基础联
合相关技术对结
肠 黏 膜 下 肿 瘤
进 行 治 疗 ,  创 伤
小 、 操 作 简 便 , 
疗 效 确 切 ,  对 结
肠黏膜下肿瘤的
治疗具有较好的
临床应用价值.

肠壁[7-10], 此类病变如未行EUS检查而盲目实施

治疗, 可能会造成严重的并发症. 目前国际上广

泛使用的超声内镜引导下细针穿刺(endoscopic 
ultrasound-guided fine needle aspiration, EUS-
FNA), 可以获取病变内部组织样本, 进而对其性

质进行判断[11,12], 从而为进一步治疗提供参考.
消化系S M T传统治疗方法主要是外科手

术切除, 但是外科手术创伤大, 患者痛苦, 恢复

期长. 虽然采用腹腔镜微创外科切除有效弥补

了这一缺点, 但其仍是一类有创治疗方法. 根据

SMT所在部位的不同可采取相应的内镜下治疗

方法, 对于大多数发生在食道和胃的SMT, 普遍

采用内镜下高频电切除术进行治疗, 同时随着

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dis-
section, ESD)的进一步普及, 采用ESD治疗SMT
的病例也越来越多[13], 但是针对结肠SMT的治

疗, 尚未形成共识. 单纯使用内镜下高频电切术

或ESD等治疗结肠SMT, 易导致出血、肠壁穿孔

等严重并发症[14]. 虽然有部分报道称[15], 下胃肠

道SMT使用高频电切术成功率值得肯定, 但仍

需严格控制相关适应证.
内镜下套扎法早在20世纪90年代就已被证

明是进行内镜下治疗的有效方法[16]. 单纯尼龙

圈套扎后病变为自然脱落, 不会产生如高频电

切除术或ESD所造成的急性出血或穿孔. 对于特

殊患者, 如装有心脏起搏器, 神经系统疾病的患

者, 不适宜应用高频电切除治疗, 此时采用单纯

尼龙圈套扎优势更加明显. 虽然单纯尼龙圈套

扎安全可行, 但病变组织回收困难仍是其一大缺

陷. 尼龙圈套扎联合高频电切除术可以较为有效

的弥补这一不足, 本组中, 一例直肠类癌(5.7 mm)
及一例降结肠巨大脂肪瘤(19 mm)采用该方法获

取完整病变标本, 并且均取得了良好疗效.
针对如何合理使用尼龙圈套扎方法对结肠

SMT进行治疗, 我们提出以下几点: (1)较小的非

肌层或体积较大的结肠SMT, 可采取尼龙圈套扎

联合高频电切除术进行一次或分次切除. 黏膜

下层尚未累积肌层的较小SMT, 套扎前可先使用

注射针进行黏膜下注射生理盐水使病变尽量隆

起后, 再行尼龙圈套扎联合高频电切除术治疗, 
通过生理盐水产生的分离作用可使病变套扎更

加完整, 电切除更加安全; (2)巨大SMT采用单纯

尼龙圈分次套扎时, 应当定期行肠镜检查尼龙

圈套扎是否牢固, 随着组织不断坏死脱落, 原先

牢固的尼龙圈会变松弛, 如未及时收紧可能会

导致尼龙圈脱落病变部位大出血. 对于巨大脂

肪瘤还可以采取尼龙圈套扎后, 瘤体表面切开

抽吸的方法进行治疗. 抽吸部分脂肪组织后, 剩
余大部分脂肪组织会自行从切口流出, 残留脂肪

组织会随着术后脂肪液化而排除并最终形成溃

疡后愈合, 脂肪组织血供较为丰富, 因此对血管

的确实夹闭是治疗成功的关键; (3)针对类癌的治

疗目前仍以外科手术为主, 直肠类癌的恶性程度

及转移率均较低, 本组中12例类癌(均<2 cm)均成

功进行内镜下切除, 随访均未见复发, 由此可见

内镜下局部切除对类癌的治疗同样有较好疗效. 
通过本组病例分析我们可以认为内镜下尼

龙圈套扎法对于结肠S M T的治疗是安全、有

效、可行的一项治疗方法.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

婴幼儿轮状病毒性肠炎多干预措施的荟萃分析

倪容华, 唐惠林, 翟所迪, 李在玲
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■背景资料
轮状病毒肠炎目
前还没有特效的
抗病毒药物，主
要治疗以支持对
症 、 微 生 态 制
剂及蒙脱石等治
疗. 但这些制剂种
类、方法在国内
尚无统一规范标
准. 此外，其疗效
及不良反应等尚
无横向比较. 本研
究将从实际临床
研究情况分析上
述问题. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of pro-
biotics and/or montmorillonite in the treatment 
of infantile rotavirus enteritis. 

METHODS: According to the requirement of sys-
tematic review, the following electronic databases 
were searched for randomized controlled trials 
(RCTs) and clinical trials evaluating the efficacy 
and safety of probiotics and/or montmorillonite 
for infantile rotavirus: CNKI, CBMdisc, VIP da-
tabase, and Wanfang database. A network meta-
analysis of the eligible RCTs was conducted.

RESULTS: Forty RCTs involving 2 906 partici-
pants met the criteria, of which five administra-
tions were identified as intervention therapies 
and one administration as basic support control. 
Pooled data showed that probiotics and/or 

montmorillonite, either applied alone or in com-
bination, significantly improved rotavirus en-
teritis compared to basic treatments. Adverse ef-
fects were not observed in the probiotic groups.

CONCLUSION: Probiotics and montmorillonite, 
either applied alone or in combination, can sig-
nificantly improve infantile rotavirus enteritis. 
However, because of the limitations of the meth-
od and the included studies, the results should 
be interpreted with caution.

Key Words: Rotavirus enteritis; Infantile; Multiple 
treatments network meta-analysis; Probiotics; 
Montmorillonite
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摘要

目的: 系统分析国内婴幼儿轮状病毒肠炎的多
干预措施的疗效和安全性, 以指导临床用药.

方法: 按照系统评价的要求全面检索了国内
医药数据库如维普、万方、CNKI、CBMdisc
中婴幼儿轮状病毒肠炎诊疗的随机对照临床
研究, 并应用网络荟萃分析方法, 比较微生态
制剂(主要包括枯草二联活菌、双歧三联活
菌)及蒙脱石对婴幼儿轮状病毒肠炎的疗效和
安全性. 观察组共5组, 分别为单独应用枯草二
联活菌、双歧三联活菌或蒙脱石及前二者与
蒙脱石联用的疗效研究, 空白对照组为支持对
症治疗.

结果: 共纳入40篇文献49项研究2906名患者. 
研究显示: 前述5种方法均有显著疗效, 合并
疗效分别为87.1%、77.8%、75.0%、81.6%及
73.4%, 与支持对症疗效65.1%相比, 差异有统
计学意义(P <0.05). 5组间疗效的比较: 单用枯
草二联活菌疗效与不使用此药的其他方法相
比, 差异有统计学意义(P <0.05); 而枯草二联
活菌与蒙脱石联用疗效与单用蒙脱石组及联
用双歧三联活菌组比较, 差异有统计学意义
(P <0.05). 其余各组间疗效差异无统计学意义. 

■同行评议者
杨柏霖, 副主任医
师, 南京中医药大
学附属医院
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■研发前沿
临床工作中的热
点及重点一直离
不开患者的实际
临床表现及治疗
的成本效益. 这也
是轮状病毒肠炎
亟待研究的问题.

此外, 微生态制剂组未见不良反应, 蒙脱石组
偶见有便秘、腹胀等.

结论: 微生态制剂及蒙脱石对婴幼儿轮状病
毒肠炎均有显著疗效, 且以单独应用效果好, 
不良反应少.

关键词: 轮状病毒肠炎; 婴幼儿; 多干预措施-meta

分析; 微生态制剂; 蒙脱石
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0  引言

轮状病毒肠炎是引起婴幼儿急性腹泻最常见的

原因, 全球5岁以下儿童约95%曾患轮状病毒肠

胃炎[1], 给家庭和社会都带来一定负担. 因目前

还没有特效的抗病毒药物, 轮状病毒肠炎治疗

以支持对症为主. 近来临床实践表明, 微生态制

剂如枯草二联活菌、双歧三联活菌及蒙脱石等

治疗轮状病毒肠炎有效[2]. 但这些制剂种类、方

法在国内都没有统一规范, 其疗效及不良反应

等也没有横向比较. 为此我们系统检索了国内

关于枯草二联活菌、双歧三联活菌及蒙脱石治

疗轮状病毒肠炎疗效的相关文献, 并运用多干

预措施-meta分析[3]方法对其疗效及安全性等进

行了系统分析与比较, 以期寻找回答这些问题

的客观、科学的证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索已公开发表的有关治疗小儿轮状

病毒肠炎的临床研究文献. 检索范围: 按照系统

评价的要求全面检索CNKI、CBMdisc、维普、

万方等数据库中关于微生态制剂及蒙脱石散治

疗轮状病毒肠炎的随机对照临床研究(random-
ized controlled trial). 关键词为轮状病毒(rotavi-
rus)、有效率、枯草二联活菌(Live Combined 
Bacillus Subtilis and Enterococcus Faecium)、
双歧三联活菌(Live Combined Bifidobacterium 
and Lactobacillus)、蒙脱石(montmorillonite or 
Smecta)等.
1.2 方法 
1.2.1 研究纳入标准: (1)原始资料为已公开发表

的文献; (2)原始文献中轮状病毒肠炎病例符合

下列标准: 患儿1-36 mo, 腹泻, 病程<5 d, 伴或不

伴发热、呕吐. 大便常规镜检正常, 或见少许白

细胞; 大便轮状病毒检测阳性; (3)治疗药物选

择: 支持对症治疗; 口服肠道菌群调节剂枯草二

联活菌、双歧三联活菌; 口服胃肠黏膜保护剂, 
蒙脱石等; (4)疗效判定均以治疗72 h后大便次数

减少, 全身症状缓解为观察指标; (5)原始文献为

随机对照临床研究. 
1.2.2 研究排除标准: (1)患儿>36 mo, 病程>5 d, 
无大便轮状病毒检测; (2)原始文献试验样本资

料交代不清或不全等, 如虽已提及诊断标准, 但
未交代实际研究对象年龄以及是否进行大便轮

状病毒检测等; (3)研究对象同时服用了抗病毒

药物; (4)疗效判定以症状减缓时间或轮状病毒

减轻等为观察指标; (5)重复发表的文献.
1.2.3 纳入文献的质量评价: 采用Jadad法[4]对各

独立研究进行质量评估, 0-2分为低质量研究, 
3-5分为高质量研究. 由2位作者按照上述标准独

立检索、纳入和评价. 所有分歧通过讨论解决, 
必要时交由第3方仲裁. 

统计学处理 系统分析采用专用软件Review 
Manager 5.1及Winbugs14. 发表性偏倚采用倒漏

斗图(funnel plot)显示. 合并分析部分以治疗有

效率作为观察指标, 采用卡方检验(χ2检验), 检
验水准α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 文献检索 共检出轮状病毒肠炎随机对照临

床研究相关文献259篇, 经逐一筛选、评价, 最
终40篇文献49项研究2 906名患者符合纳入标准

而进入研究(图1, 表1). 研究中所有病例按治疗

方法不同分为6组: 包括观察组5组, 分别为单用

枯草二联活菌组、单用双歧三联活菌组、单用

蒙脱石组、枯草二联活菌与蒙脱石联用组及双

歧三联活菌与蒙脱石联用组, 研究数分别为2、
3、17、10项及5项, 空白对照组为支持对症治

疗, 研究数12项(表1, 2); 上述文献中, 无临床多

中心协作研究报道.
2.2 发表性偏倚分析 对纳入研究的文献进行发

表偏倚分析, 绘制漏斗图(图2). 结果显示, 纳入

的文献总体分布并非完全对称, 但小样本研究

结果大致分布在总体效应(虚线)周围, 因此纳入

的文献可以进行系统分析, 但文献总体分布在

右象限的研究较少, 提示可能存在发表性偏倚

或方法学质量低下. 
2.3 纳入研究的方法学质量评价 纳入的40篇文

献均为随机对照或临床对照研究(表1), 其中9篇
描述了产生随机的方法, 27篇报告采用了随机, 
但未描述具体方法, 另有4篇未说明是否采用随
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机; 均无随机方案是否隐藏的信息; 全部文献中

仅1篇提示采用“单盲法”, 余未提及盲法. 基
线比较方面(表1中的异质性), 纳入研究的患儿

均符合前述纳入标准, 有32篇文献说明了观察

组及对照组“两组具有可比性”, 其中21篇进

行了统计分析(P >0.05), 11篇提出了一些数据(如
平均年龄、性别分布、平均病程等), 但未进行

组间均衡性的比较, 其余8篇没有“两组具有可

比性”的描述. 所有研究的疗效判定均采用治疗

72 h内患儿的大便次数减少、全身症状改善等为

观察指标. 文献中, 药物不良反应报告有5篇, 报
告未见药物不良反应16篇, 未报告药物不良反应

的10篇. 对退出或失访病例所有文献均无记录. 
按Jadad评分都为低-中质量研究(表1). 
2.4 疗效合并分析 本研究上述病例6组治疗方

法合并疗效分析如表2. 统计数据显示 ,  五组

观察组合并疗效分别为单用枯草二联活菌组

87.1%、单用双歧三联活菌组77.8%、单用蒙

脱石组75.0%、枯草二联活菌与蒙脱石联用组

81.6%及双歧三联活菌与蒙脱石联用组73.4%; 
支持对症治疗组疗效65.1%. 观察组与支持对

症相比, 疗效显著, χ2分别为38.86、16.07、
18.35、42.47及4.85; P均<0.05, 差异有统计学

意义. 观察组五组间疗效比较, 单用枯草二联活

菌疗效高于双歧三联菌、蒙脱石单用或二者联

用, χ2分别为7.51、15.11及12.68, P均<0.01, 有统

计学意义; 单用枯草二联活菌疗效高于联用蒙

脱石, 但差异无统计学意义; 枯草二联活菌与蒙

脱石联用疗效高于单用蒙脱石或蒙脱石与双歧

三联活菌联用, χ2分别为8.83及6.17, P均<0.05. 
单用双歧三联活菌疗效其他观察组相比, P 均

>0.05, 差异均无统计学意义(表2). 上述研究中单

用微生态制剂组未见不良反应, 蒙脱石偶见便

秘、腹胀等.

3  讨论

近年来, 系统分析作为循证医学的一种定量合

成分析方法, 已被公认为是证明某种治疗方案

(药物)的疗效和安全性的最可靠的依据[45].本研

究采用多干预措施-meta分析把既往关于轮状病

毒肠炎治疗的各个独立研究结果进行统计学合

并, 收集的临床研究大多数比较严谨, 患者基线

资料基本一致, 且所有患者轮状病毒检测阳性, 
所处方的药物治疗效果评价客观, 将其中相同

的研究进行合并分析, 为临床实际发生事件的

合并分析, 类似于多中心的临床观察研究, 结果

比较真实可靠, 对指导以后临床轮状病毒肠炎

的治疗具有积极意义.
本研究显示, 枯草二联活菌或双歧三联活

菌轮状病毒肠炎有显著疗效, 其机制考虑为这

2种药物分别含有肠球菌、长双歧杆菌及保加

利亚乳杆菌等, 可直接补充正常生理菌丛, 抑制

致病菌. 有报道, 人类常用的微生态制剂包括酪

酸菌、双歧杆菌、地衣芽胞杆菌、嗜酸乳酸杆

菌、枯草杆菌、粪链球菌及乳酸菌素等[46], 而婴

幼儿轮状病毒肠炎肠道微生态学改变为双歧杆

菌、拟杆菌、乳杆菌和肠球菌数量显著下降[47].
本研究结果显示补充双歧杆菌、肠球菌等对轮

状病毒肠炎有效, 与上述研究报道基本一致.
本研究还显示, 蒙脱石对轮状病毒肠炎亦有

显著疗效. 其原理考虑为蒙脱石对消化系内的

病毒、病菌及其产生的毒素有固定、抑制作用; 
并通过与黏液糖蛋白相互结合, 覆盖消化系黏

膜, 提高黏膜屏障的防御功能. 有研究证实蒙脱

石对小儿急性感染性腹泻有效[48], 与本研究结果

一致.
此外, 有意思的是, 本研究显示微生态制剂
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图  1  轮状病毒肠炎多干预措施比较图(粗线为观察组药
物，1a为同一研究). 对照1: 不含观察组中任何一种药物; 对

照2: 含观察组药物.
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■创新盘点
本文从临床实际
出发，研究总结
了司空见惯却容
易忽视的问题. 尤
其是本研究发现
轮状病毒肠炎多
干预措施中, 单独
用药比联合使用
要好, 在以往研究
中尚无相关报道, 
是一个亮点.
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表  1  纳入研究文献基本情况分析

     研究数(49) 样本数N/n 年龄(m) 异质性 疗程(d) 不良反应 试验方法 统计方法 Jadad评分

枯草二联活菌(2)

蔡兴仁等[5]2002 132/124  6-24 无差异     3 无 随机 卡方 1

刘东海等[6]2008   92/71  4-30 不详     3 不详 随机 卡方 1

双歧三联活菌(3)

王聪聪等[7]2002 150/132  6-24 无差异     3 不详 就诊先后 卡方 1

高小英[8]2006 122/90  3-24 不详     3 不详 随机 卡方 1

张亚维[9]2005   43/23  6-24 无差异     3 不详 就诊先后 卡方 1

蒙脱石组(17)

陈鹏等[10]2006   50/45  4-36 无差异     3 不详 就诊先后 Raddit 1

赖小英[11]2007   40/26  3-24 无差异     3 无 随机 卡方 1

张学森[12]2006   63/30  3-36 不详     3 不详 随机 卡方 1

金玉等[13]2004   72/36  6-24 不详     3 无 就诊先后 卡方 1

蔡少华等[14]2004   41/31  6-24 无差异     3 有 随机 卡方 1

单良等[15]2010   53/44  1-6 不详   3-10 不详 随机 卡方 1

刘东海等[6]2008   95/69  4-30 不详     3 不详 随机 卡方 1

张静宇等[16]2011 100/73  6-24 无差异     4 不详 随机数字 卡方 2

崔明辰等[17]2008   68/51  6-24 无差异   3-6 无 随机排列表 卡方 2

黄红香等[18] 2005   87/68  6-24 不详     3 无 就诊先后 卡方 1

谢苛蔓[19]2010   30/28  6-30 无差异   5-7 有 随机 卡方 1

周雪莲[20]1996   40/38  6-24 不详     3 无 随机 卡方 1

熊永新等[21] 2008   30/22  1-36 无差异   3- 不详 随机 卡方 1

邓寅业[22]2010   56/45  6-36 无差异   3- 有 就诊先后 卡方 1

李传红[23]2006   50/38  6-24 不详     3 有 随机 卡方 1

张凤丽[24]2009   20/14  6-24 无差异     3 不详 随机 卡方 1

胡红等[25]2007   30/26  3-32 不详     3 无 不详 卡方 0

枯草二联活菌+蒙脱石(10)

刘东海等[6]2008   98/89  4-30 不详     3 不详 随机 卡方 0

单良等[15]2010   57/55  1-6 不详   3-10 不详 随机 卡方 1

杨英等[26]2008 168/125  1-30 不详   3-10 无 随机 卡方 1

邹新英等[27]2009   54/41  6-36 无差异   3-7 无 随机 卡方 1

张丽卓[28]2009   29/27  2-30 无差异     6 不详 就诊先后 卡方 1

周兴燕等[29]2010   25/23  6-24 无差异     3 不详 随机 卡方 1

陈霞等[30]2009   55/45  3-24 无差异   3-5 有 随机 卡方 1

刘治学等[31]2007   22/13  5-27 无差异     3 无 随机 卡方 1

王紫荆[32]2009   28/16  1-24 无差异     3 无 随机 卡方 1

张素玲[33]2005   50/44  1-36 无差异     3 不详 随机 卡方 1

双歧三联活菌+蒙脱石(5)

邓孝智等[34]2007   48/32  4-24 无差异     3 有 随机 卡方 1

刘艳[35]2007   30/21   -36 无差异     3 不详 不详 卡方 0

呼延佳等[36]2010   41/30  6-24 无差异     6    无 不详 卡方 0

程光清等[37]2010   52/37  1-24 无差异     6 无 不详 卡方 0

马菁[38]2009   32/23  3-33 无差异     3 不详 随机 卡方 1

支持对症(12)

赖小英[11]2007   39/11  6-24 无差异     3 无 随机 卡方 1

卫海燕等[39]2005   42/26  3-24 无差异     3 无 就诊先后 卡方 1

蔡少华等[14]2004   42/21  6-24 无差异     3 有 随机 卡方 1

蔡兴仁等[5]2002 103/75  6-24 无差异     3 无 随机 卡方 1

刘建设等[40]2010   52/37  5-24 无差异     3 不详 随机 卡方 1

龙志坚等[41]2007   92/75  1-36 无差异 3-7 有 随机 卡方 1

王聪聪等[7]2002 120/88  6-24 无差异     3 不详 随机 卡方 1

张丽卓[28]2009   29/21  2-30 无差异     3 不详 随机 卡方 1

■应用要点
本研究发现轮状
病毒肠炎多干预
措施中，单独用
药比联合使用要
好 ,  这 将 减 轻 患
者的社会经济成
本，对临床医疗
工作者也有很大
帮助. 还可为轮状
病毒肠炎的进一
步规范化治疗提
供依据.
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单独使用的疗效优于与蒙脱石联用的疗效. 虽
然本研究中文献均已说明使用蒙脱石散与其他

药物间隔2 h以上, 其固定、吸附作用仍有可能

导致其他药物有效浓度下降; 是否还有其他机

制有待进一步研究. 建议临床使用蒙脱石时, 与
其他药物间隔至少2 h以上.

尽管目前的证据初步表明微生态制剂与蒙

脱石治疗轮状病毒肠炎有显著疗效, 但鉴于纳

入研究以及系统分析方法的局限性, 可能存在

以下几点问题, 在解释上述结论时仍需慎重.
首先, 证据的强度不足. 本次研究纳入的试

验方法学质量普遍较低. 研究质量评分3分以下

的研究较多, 存在实施偏倚和测量偏倚的可能, 
且存在一定的发表偏倚等. 虽然不同质量的研

究对微生态制剂或蒙脱石的疗效结论没有显著

影响, 在应用证据来指导临床实践时, 临床医生

应意识到有偏倚存在的可能, 避免系统分析过

高地估计真实的治疗效果.
其次, 局限性和对后续研究的启示. 本次系

统分析只是对现有资料进行综合分析的结果, 
尚不能取代大规模、多中心的临床观察, 而且

上述原始研究没有长期随访, 也没有个体病程

分析, 使结果有一定的局限性. 因此, 在后续研

究中, 还需要严格设计的、大样本的随机双盲

对照试验来进一步验证和支持.
第三, 推广应用性. 本组资料所有研究均在

医疗机构进行, 不同医疗机构在药物的使用剂

量、频率及饮食控制等方面多少也有差异, 对
疗效也有一定影响. 这些因素在处理分析结果

时都应该充分考虑. 从本研究的结果来看, 微生

态制剂及蒙脱石治疗轮状病毒肠炎疗效显著, 
但不能将此结论推广到全球, 因为并没有其他

国家的临床研究, 而且即使在国内, 也需要更多

的临床研究. 
总之, 本研究的证据充分表明微生态制剂及

蒙脱石对轮状病毒肠炎有显著疗效, 且单独应

用比联合用药疗效更好、更经济, 但仍需更多

更严谨的临床研究来进一步验证和支持. 此外, 
完善的支持对症处理也能在一定程度上减轻患

者及家庭和社会的负担. 建议临床医生在应用

微生态制剂或蒙脱石等药物之前充分考虑其成

本效益.

志谢 本文在写作过程中的统计处理方面得到北

表  1  纳入研究文献基本情况分析

     

为方便统计分析, 将显效、有效合并为一项处理, 表中N为各研究样本总数, n为有效数.

研究数(49) 样本数N/n 年龄(m) 异质性 疗程(d) 不良反应 试验方法 统计方法 Jadad评分

周兴燕等[29]2010    25/19   6-24 不详     3   不详    随机    卡方 1

李晓岚等[42]2008    50/17   4-36 无差异     3   不详    不详    卡方 0

王小仙等[43]2007    24/13   4-36 无差异     6   无    随机    卡方 1

张梅[44]2010    35/22   6-36 无差异     3   无    随机    卡方 1

表  2  轮状病毒肠炎多干预措施疗效合并分析

     
治疗方法 研究数 样本数(N/n ) 总有效率

                                                           疗效比较

  χ2值 P 值  χ2值 P 值  χ2值 P 值  χ2值 P 值  χ2值 　P值

支持对症   12  653/425  0.651 支持对症

枯草二联活菌     2  224/195  0.871 38．06  s 枯草二联活菌

双歧三联活菌     3  315/245  0.778 16.07  s 7.51 s 双歧三联活菌

蒙脱石   17  925/694  0.750 18.35  s 15.11 s 0.97  ns 蒙脱石

枯草二联活菌

+蒙脱石

  10  586/478  0.816 42.47  s 3.47 ns 1.86  ns 8.83   s 枯草二联活

菌+蒙脱石
双歧三联活菌

+蒙脱石

    5  203/149  0.734 4．85 ms 12.68 s 1.3  ns 0.22   ns 6.17   ms

合计   41  2906/2186

为方便统计分析, 将显效、有效合并为一项处理, 表中N为各研究的样本总数, n为有效例数; s为有差异有统计学意义且P<0.01; ms

为差异有统计学意义且0.01<P<0.05; ns为差异无统计学意义, P>0.05.

■同行评价
本文从临床实际
出发 ,  立意较好 , 
研究设计过程中
与流行病学、公
共卫生及药剂科
等多学科合作, 方
法严谨, 结果可信. 
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京大学公共卫生学院孙凤老师的热情指导与帮

助, 在此表示衷心的感谢.
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和中国知识资源总库收录. 《中国科技期刊引

证报告(核心板)》统计显示, 2010年《世界华人

消化杂志》总被引频次3 458次, 影响因子0.694, 
综合评价总分60.6分, 分别位居内科学类49种期

刊的第5位、第7位、第6位, 分别位居1 998种中

国科技论文统计源期刊(中国科技核心期刊)的
第79位、第320位、第190位; 其他指标: 他引率

0.83, 被引半衰期4.9, 来源文献量712, 文献选出

率0.90, 参考文献量17 963, 平均引文数25.23, 平
均作者数4.35, 地区分布数29, 机构分布数349, 
基金论文比0.45, 海外论文比0.01.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会议纪要. 
文稿应具科学性、先进性、可读性及实用性, 重
点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 
(print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是
一份同行评议性和开放获取(open access, OA)的
旬刊. OA最大的优点是面向全国本领域专家及公

众开放无需注册, 免费获取PDF等格式的全文, 切
实破除了传统性期刊阻碍科学研究成果快速传

播的障碍. OA是一项真正意义上的公益性科学传

播工具, 编委、作者和读者利益的最大化的目标, 
努力推进本学科的繁荣和发展.

《世界华人消化杂志》定价68.00元, 全年

2448.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基因

组学、微生物及分子生物学、病因学、流行病

学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影像、

化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也报道诊

断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、
荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源

期刊)、《中文核心期刊要目总览》(2008年版)
内科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研

究报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》

《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
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中文核心期刊要
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标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 
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

1-2
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文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

《 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 : 
010-5908-0035, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐

条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
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

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 北京报刊发
行局发行, 邮发代
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文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 所有的来

稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过

为录用, 否则将退稿或修改后再审. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件发表费, 文章发表后可获得1本样

刊及10套单行本(稿酬).

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料寄回

编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线

办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由作者承

担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
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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2012年国内国际会议预告

2012-01-04/10
2011全国中医药创新发展学术交流大会
会议地点: 南宁市
联系方式: yxhy2000@163.com

2012-03-16/19
第三十二期全国超声诊断新进展暨介入超声高级研修班
会议地点: 北京市
联系方式: 13311335788@163.com

2012-03-22/25
2012年北京第六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: cmameeting@163.com

2012-03-23/25
国际肝胆胰协会中国分会第五届全国学术研讨会
会议地点: 武汉市
联系方式: lilu19870509@163.com

2012-03-31
第二届国际消化道内镜活检和病理学诊断研讨会
会议地点: 杭州市
联系方式: fyanfei@sina.com

2012-04-06/08
2012年脂质代谢与器官损害国际学术研讨会
会议地点: 重庆市
联系方式: islt2012@yahoo.com.cn

2012-04-27/30
中华医学会2012年第十三届中华肝胆胰脾外科专业学术
论坛
会议地点: 九江市
联系方式: zhgdwkzz@vip.163.com

2012-04-20/22
中国医学影像技术研究会第二十六次全国学术大会
会议地点: 济南市
联系方式: camit@vip.163.com

2012-05-26/31
2012年世界医学物理与生物医学工程大会
会议地点: 北京市
联系方式: info@wc2012.org

2012-06-01/03
2012中国北京超声医师学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: zhumin301@163.com

2012-06-15/17
第一届糖尿病大会、第二届内分泌与代谢大会
会议地点: 北京市
联系方式: medical585@163.com

2012-06-15/17
第九届全国抗菌药物临床药理学术会议
会议地点: 北京市
联系方式: doctorzhengbo@163.com; liyun1907@sina.com

2012-06-29/07-01
第二十四次全国中西医结合消化学术会议
会议地点: 宁波市
联系方式: qgzxyjhxh@163.com

2012-06-30/07-01
中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 哈尔滨市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-07-01/31
第一届全国普通外科青年医师学术论坛
会议地点: 北京市
联系方式: cmacjs@cma.org.cn

2012-07-01/31
第二届全国普通外科手术技术学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: lining@126.com

2012-08-25/29
第八届世界华人药物化学研讨会暨第九届IUPAC化学生
物学国际研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: liangren@bjmu.edu.cn

2012-08-29/09-01
中华医学会第十一次全国内分泌学学术会议
会议地点: 广州市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-09-14/16
中华医学会第十二次全国超声医学学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-10-25/28
第13届亚太临床微生物暨感染病会议(APCCMI)
会议地点: 北京市
联系方式: bianxiaoxue@mpco.cn
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白爱平 副教授

南昌大学第一附属医院消化内科

白雪巍 副主任医师

哈尔滨医科大学第一临床医学院肝胆胰外科

曹秀峰 教授

南京医科大学附属南京第一医院肿瘤中心

陈海龙 教授

大连医科大学附属第一医院院办

陈建杰 教授

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝病科

陈贻胜 教授

福建省立医院消化内科

陈治水 主任医师

中国人民解放军第二一一医院中医科

樊晓明 主任医师

复旦大学附属金山医院消化科

冯志杰 主任医师 

河北医科大学第二医院消化内科

樊晓明 主任医师

复旦大学附属金山医院消化科

高泽立 主任医师

上海交通大学医学院附属第九人民医院周浦分院消化科

韩天权 教授

上海交通大学医学院附属瑞金医院外科、上海消化外科研究所  

季国忠 教授

南京医科大学第二附属医院消化科

荚卫东 教授

安徽省立医院肝胆外科

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院消化科

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

李瑜元 教授

广州市第一人民医院内科

刘丽江 教授

江汉大学医学院病理学与病理生理学教研室

禄韶英 副教授 

西安交通大学医学院第一附属医院普外科

倪润洲 教授

南通大学附属医院消化内科

秦环龙 教授

上海交通大学附属第六人民医院外科

邱伟华 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

沈克平 主任医师

上海中医药大学附属龙华医院 

石毓君 副研究员

四川大学华西医院外科

谭晓冬 教授

中国医科大学盛京医院胰腺甲状腺外科

汤华 研究员

重庆医科大学感染性疾病分子生物学教育部重点实验室

唐南洪 教授

福建医科大学附属协和医院省肝胆外科研究所 

王娅兰 教授

重庆医科大学基础医学院病理教研室

王振宁 教授

中国医科大学附属第一医院肿瘤外科 

许玲 教授

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

薛东波 教授

哈尔滨医科大学附属第一医院微创胆道外科

www.wjgnet.com
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