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Abstract
The incidence of cardia adenocarcinoma (CA) 
has been increasing during the past few decades. 
CA and esophageal adenocarcinoma (EA) are 
known to share the same epidemiologic features. 
Barrett’s esophagus (BE) is judged to be the 
precursor of EA. Thus, the question of whether 
BE is a risk factor for CA is currently much dis-
cussed. In this review, we describe the progress 
in the study of CA, and the relationship between 
CA and BE. 

Key Words: Cardia adenocarcinoma; Barrett’s es-
ophagus; Pathogenesis

Zhang J, Cheng Y. Relationship between Barrett’s 
esophagus and cardia adenocarcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2007; 15(25): 2665-2668

摘要
贲门癌的发病率逐年升高. 由于贲门癌与食管
腺癌流行病学特征相似, 且Barrett食管已证实
是食管腺癌的癌前病变, 所以贲门癌的发生是
否与Barrett食管有关成为目前研究的热点. 本

文就贲门癌研究现状及其与Barrett食管的相
关性作一述评. 

关键词: 贲门癌; Barrett食管; 发病机制
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0  引言

自20世纪70年代中期以来, 世界许多地区和国家

均呈现食管末端腺癌和贲门腺癌发病率呈逐年

上升, 而胃远侧部位肿瘤发病率明显下降的趋 
势[1-4]. 近些年来, 我国食管腺癌发病率也有一

些增长, 但主要是贲门腺癌发病率增高趋势明

显. 目前的研究表明, 贲门癌发生、发展过程涉

及多种基因和蛋白的改变, 但其发病机制仍不

清楚. 大多数学者认为贲门癌的发生经历了贲

门炎→肠上皮化生(Barrett食管)→异型增生→

原位癌→浸润性腺癌的病理过程, 是一个多阶

段渐进性过程, 与Barrett食管(barrett esophagus, 
BE)、贲门肠化生(cardia intestinal metaplasia, 
CIM)、幽门螺杆菌(H pylori )、胃食管反流疾病

(GERD)等因素有关.

1  贲门癌的定义

由于对贲门的范围和位置存在争议, 所以目前

对贲门癌的诊断标准仍不统一. 大多数学者是

根据肿瘤的中心或大部分瘤体的解剖学位置进

行分类. 1998年, Siewert et al [5]与国际胃癌联合

会和国际食管疾病学会, 为了统一发生于胃食

管连接部(gastroesophageal junction, GEJ)肿瘤的

概念, 协作提议将病变中心位于GEJ上下各5 cm
范围内的肿瘤定义为食管胃交界区肿瘤, 并分

三型: Ⅰ型为发生于食管远端黏膜的腺癌; Ⅱ型

为真正意义的贲门癌, 指刚好发生在解剖学贲

门或食管胃交界部的肠上皮化生区, 又称交界

部癌; Ⅲ型为贲门下癌. 这个分类法对选择手术

治疗方法有一定的意义[6], 已被大多数学者接受

并广泛应用. 

www.wjgnet.com
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■背景资料
近30 a以来, 食管
腺癌和贲门癌的
发病率在西方国
家和亚洲地区均
呈上升趋势. 研究
发现 ,  食管腺癌
和贲门癌的发生
和BE有关 .  病理
研究发现 ,  BE的
癌变将经历特殊
肠化生→低度异
型增生→高度异
型增生→原位癌
→浸润性腺癌的
病理过程 .  通过
对BE的随访可监
测其进一步发生
异型增生甚至癌
变 .  目前我国主
要是贲门癌的发
病率增高趋势明
显 ,  尤其是BE继
发于GERD, 临床
上G E R D发病率
不断增加 ,  使得
BE也呈上升趋势. 
BE与贲门癌发病
的相关程度以及
是否是引起贲门
癌发病率增高的
原因尚不清楚.



但目前对贲门癌定义的认识仍存在一些问

题, 即经常将肿瘤中心所在的部位与肿瘤细胞

来源的部位相混淆. 一些学者将近端胃癌与贲

门癌等同, 但在正常情况下近端胃黏膜主要由

泌酸上皮组成[7]. 虽然近端胃体和基底部的肿瘤

可以侵及贲门, 但不属于贲门癌. 此外, 食管末

端腺癌也可以向下侵及贲门, 而贲门癌也可向

上延伸至食管下段. 所以即使肿瘤位于贲门部, 
也不一定来源于贲门上皮. 相反, 位于食管远端

的肿瘤则可能来源于食管的贲门上皮. 因此把

一部分胃癌和食管腺癌误归入到贲门癌中则有

可能导致贲门癌发病率的升高[8].

2  贲门癌的流行病学特征

贲门腺癌显著的流行病学特征是其与食管癌地

域性分布的一致性. 我国贲门癌发病率较高, 主
要在食管癌高发区, 贲门腺癌的发病率为50/10
万, 部分地区可高达190/10万. 贲门腺癌的发病

率与食管癌发病率之比为1∶2.4-4.1[9].  
由于食管腺癌和贲门癌有相似的流行病学

特征, 提示二者可能存在共同的发病因素, 所以

很多学者将他们作为同一种疾病对待, 并且将

食管下段腺癌和贲门癌合称为胃食管连接部腺

癌[10]. 但瑞典的一项研究显示, 食管腺癌和贲门

腺癌的危险因素, 如饮酒, 吸烟, 体质量指数, 遗
传因素, 低抗氧化剂膳食, 服用食管下括约肌松

弛药物等并不相同, 因此应将两者作为不同的

疾病分别对待. 
贲门腺癌的第二个显著的流行病学特征是

其与胃远侧部位肿瘤的不一致性, 80年代以来, 
胃远侧部位肿瘤发生率呈明显下降趋势, 但贲

门癌发病率却维持在很高水平, 而且贲门癌与

胃癌在年龄, 性别, 危险因素等多方面均存在很

大差异, 提示贲门癌有别于胃远侧部位的肿瘤, 
应作为独立的疾病对待[11-12]. 

3  贲门癌发病机制研究进展

3.1 贲门黏膜的起源问题“贲门”这一医学术

语最早由Hippocrates在公元前5世纪提出[13]. 但
长期以来, 有关贲门的研究很少. 直到1730年贲

门才首次在文献中被提到为 “从食管到胃的部

分”[14]. 近年来随着贲门腺癌发病率的不断增

高, 国内外学者对贲门解剖、生理和病理等方

面的研究兴趣日益增加, 涌现出很多关于贲门

及贲门黏膜的报道, 但到目前为止, 还没有一个

国际公认的贲门定义, 并且对贲门是否存在以
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及贲门是与生俱来的还是后天因素, 如胃食管

反流, 引起的化生上皮存在争议. 
贲门是胃和食管的移行部. 贲门为正常GEJ

及其下2 cm的部分. Kilgore et al [15]和Ormsby  
e t a l [16]分别对平均年龄6岁的儿童和平均年龄

47岁成人进行尸体解剖, 结果证实贲门是生来

即有的自然结构, 长度约为1-4 mm, 平均长度为

1.8 mm. 一些关于胎儿的研究认为食管末端贲

门黏膜是胃泌酸黏膜衍生而来, 在妊娠21 wk后
贲门部出现混合黏液泌酸腺体, 并于出生1 wk
后发育成贲门黏膜[17]. 但这一观点遭到部分学

者的质疑, 他们认为正常的食管和近端胃上皮

由鳞状上皮和胃泌酸黏膜构成, 贲门黏膜不是

每个人生来就有的正常结构[7,18], 而是由食管末

端鳞状上皮在胃食管反流作用下的化生改变[19]. 
资料显示约26%-65%的人群在GEJ没有贲门黏

膜[18-21]. 行食管下段切除胃食管吻合术患者常并

发严重的反流性食管炎, 在其剩余食管内可见

到贲门黏膜[22]. 并有报道贲门黏膜起始长度为

1 mm, 他的出现与食管酸反流的程度, 反流持续

时间有关[18,23,25]. 
3.2 BE与贲门黏膜 BE的最初定义是食管远端

的正常鳞状上皮被柱状上皮替代, 受累长度≥

3 cm, 也称为长节段Barrett's食管(long-segment 
Barrett's esophagus, LSBE). 1998年美国胃肠

病学会提出短节段Barrett's食管(short-segment 
Barrett's esophagus, SSBE)的定义, 即食管末端组

织活检有肠化生存在, 不考虑受累节段的长度. 
SSBE强调了与腺癌发病有关的肠化生上皮, 目
前被广泛使用. 

BE是如何发生的目前尚不清楚. 近来国外

学者研究认为, 贲门黏膜是真正的化生黏膜, 是
肠化生形成的一个动态过程, 是BE的前体.  

研究显示[7]柱状上皮化生是反流性腺癌的

最初形态学改变. 食管鳞状上皮只有化生为柱

状上皮以后, 才能在GERD作用下发生基因突

变形成腺癌. 这一化生过程是由反流物中那些

20 kDa的物质作用位于鳞状上皮细胞基底层的

干细胞而导致的[25-26]. 分化而来的柱状上皮由未

分化的黏液细胞构成, 他们在反流物作用下, 继
续分化成贲门黏膜和泌酸-贲门黏膜. 但结果发

现只有贲门黏膜才发生含有杯状细胞的肠化生

上皮(表达CDX1和CDX2[27-28]), 继而进展为不典

型增生, 最终形成腺癌. 即鳞状上皮→柱状上皮

→贲门黏膜→肠化生上皮(BE)→不典型增生→

腺癌. 另外, 肠化生的发生率与贲门黏膜的长度

www.wjgnet.com

■研发前沿
流行病学资料显
示大约 1 . 5 %的
人群可发生B E , 
B E的癌变率约
为1/104人年 ,  较
一 般 人 群 高 出
30-125倍. 大量研
究发现, 几乎所有
的食管腺癌起源
于BE, 42%-68%
的贲门癌与BE有
关. 因此, BE及其
腺癌的相关研究
已成为消化界关
注的焦点. 存在问
题 :  (1)我国缺乏
上消化道肿瘤发
病情况的流行病
学资料 ;  (2)中国
人BE的发病率不
清; (3)BE的病因
与发病机制不清; 
(4)BE与贲门癌的
相关性不清 ;  (5)
贲门及贲门癌的
定义不统一 ;  (6)
贲门癌癌变机制
不清.
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成正比, 贲门黏膜长度>2 cm的人100%存在肠化

生, 贲门黏膜长度<2 cm的人39%存在肠化生[29]. 
此外, 研究显示mAb DAS-1(7E12H12)可特异性地

与Barrett上皮反应. 将近1/3的食管贲门型上皮

和大约40%的GEJ贲门型黏膜与mAb DAS-1反
应阳性[30]. 
3.3 BE与贲门癌 流行病学资料显示大约1.5%的

人群可发生BE, 其发展为腺癌的危险性是普通

人群的30-125倍[31]. 大量研究发现, 几乎所有的

食管腺癌起源于BE, 42%-68%的贲门癌与BE有
关[32]. 贲门癌旁BE的长度较短, 在内镜下容易

被漏诊[33]. 我们研究发现贲门癌旁BE检出率为

53.3%. 此外, 在BE组织中发现不典型增生提示

贲门癌可能来源于BE[34]. 
目前已知BE是贲门腺癌的危险因素, 虽然

研究发现食管末端腺癌和部分贲门癌都在BE
的基础上发生, 称其为Barrett食管相关腺癌[34-35], 
但两者的发病机制是否相同尚不清楚.

4  结论

贲门癌的发病率逐年升高, 对其病因和发病机

制的研究成为目前的热点. 尤其是贲门癌与食

管下段腺癌流行病学特征相似, 并且BE已证实

是食管腺癌的癌前病变, BE与贲门癌发病是否

有关以及是否是引起贲门癌发病率增高的原因

更是国内外学者研究的焦点. 
由于贲门结构的特殊性, 所以目前对贲门

及贲门癌的定义尚不统一. 贲门癌来源存在争

议. 贲门癌的发病可能与BE和贲门肠化生有关, 
其中SSBE与贲门癌的相关性更高. 并有学者认

为贲门黏膜是BE的前体, 这是否更能表明BE与
贲门癌的关系, 还须更进一步的研究. 从目前的

研究结果判断, 我国贲门腺癌发病率有继续增

高的趋势. 
通过我国人上消化道肿瘤的前瞻性流行病

学调查, 查明我国上消化道肿瘤的发病情况, 如
有无食管癌构成比的变化, 有无贲门癌发病率

的增加? 有无远端胃癌发病率的减少? 通过对我

国人胃镜下流行病学调查研究中国人BE的发病

率? BE的癌变率? 系统研究贲门癌癌变机制, 以
便预防和早期诊断和治疗.
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Abstract
Helicobacter pylori is a major pathogen of chronic 
gastritis and peptic ulcers, as well as type I car-
cinogenesis. Inflammation of gastric mucosa is 
improved after eradication of H pylori. However, 
does eradication of H pylori reverse atrophic 
gastritis and intestinal metaplasia, and there-
fore may it be a way to prevent gastric cancer? 
This paper reviews studies of the relationship 
between H pylori and gastric cancer. It was con-
cluded that eradication of H pylori is a potential 
method to prevent gastric cancer, and that H py-
lori should especially be tested for and treated in 
high-risk populations. 

Key Words: Helicobacter pylori ; Bacterial eradica-
tion; Gastric cancer; Chemoprevention
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摘要
幽门螺杆菌感染是慢性胃炎、消化性溃疡的

主要病因, 也是胃癌的Ⅰ类致癌原. 根除幽门
螺杆菌后, 胃黏膜炎症得以明显改善, 是否胃
黏膜萎缩、肠化也能因此而逆转, 并成为胃癌
的化学预防手段之一? 本文对现有的研究结
果进行了系统评述, 认为根除幽门螺杆菌感染
是一种潜在的化学预防胃癌的措施, 尤其对于
高危人群, 应检测并根除幽门螺杆菌, 进行胃
癌预防. 

关键词: 幽门螺杆菌; 根除; 胃癌; 化学预防
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0  引言

遗传和环境因素是胃癌发生的两大主要因素, 
大量的流行病学研究提示环境因素是胃癌的主

要原因, 这就有可能通过寻找和驱除不利的环

境因素以抑制胃癌的形成. 幽门螺杆菌(H pylori )
感染作为外源性因素在胃癌发生中起重要作用, 
许多研究显示胃癌和H pylori感染的关系与肺癌

和吸烟的关系一样重要. 近年来的一系列着重

于环境因素的研究表明, H pylori感染、饮食中

缺少抗氧化剂(如维生素C)和吸烟等都能增加癌

前病变发展为异型增生、胃癌的风险.  因此, 胃
癌的化学预防主要集中在控制这些因素方面. 

C57BL/6小鼠感染H pylori后发生胃癌的组

织学进展和Correa提出的“慢性胃炎-多灶性萎

缩-肠上皮化生-上皮内瘤变-肠型胃癌”的多步

骤过程十分接近, 提示H pylori感染在胃癌发生

中的突出作用. 2001年Uemura et al [1]在新英格兰

医学杂志发表了长达12 a的随访研究结果, 显示

1200位感染H pylori的患者中约3%的人可能会

发生胃癌; 而326位未感染H pylori的患者中无一

发生胃癌, 纵向观察证明H pylori是造成胃癌的

主要原因之一.

1  根除H pylori 与胃黏膜病理变化

H pylori感染已被认为是胃癌的Ⅰ类致癌原, 那
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■背景资料
胃癌的发生是多
因素、多步骤的
过程, 环境和遗传
是两大重要因素, 
控制与发病相关
的危险因素是预
防胃癌发生、发
展的重要措施. H 
pylori感染被认为
是胃癌的Ⅰ类致
癌原, 因此, 可能
成为胃癌化学预
防的靶点.



么, 通过根除H pylori可否延缓、停止, 甚至逆转

向胃癌发展的病理进程, 或者预防胃癌? Shimizu 
et al [2]发现接种或感染H pylori以后接受根除治

疗的蒙古沙鼠腺癌发生率显著低于未接受根除

治疗组, 首次报道了根除H pylori具有预防胃癌

发生的作用. 但根除治疗后能否有效预防胃癌

尚需要大量的临床研究加以阐明. 
H pylori感染引起正常胃黏膜转变为浅表

性胃炎、萎缩性胃炎、肠化是胃癌发生的初始

步骤. 大多数现行的有关胃癌预防的研究都是

利用胃癌发生过程中的中间步骤作为观察终点, 
这样可以在较短的时间内对相对小样本观察的

基础上进行推论. 若根除H pylori能使胃黏膜萎

缩、肠化停止或逆转, 将有望成为预防胃癌的

有效手段. Correa et al [3]在胃癌高发区哥伦比亚

进行了一项随机对照干预试验, 有852例H pylori
感染的萎缩性胃炎和肠化生患者进入研究, 随
访6 a发现, 根除H pylori后萎缩和肠化生好转比

例明显增加, 与安慰剂组比较差异有统计学意

义. 我们[4]对259名胃窦部萎缩患者随访3 a, 根除

H pylori后胃黏膜急、慢性炎症明显好转, 萎缩

评分明显下降, 而未进行H pylori根除治疗组萎

缩评分变化不明显, 但肠化加重. Sung et al [5]在

中国进行的一项大规模随机、安慰剂对照的前

瞻性研究, 随访1 a, H pylori根除组胃窦部肠化有

轻度改善, 然而, H pylori持续感染组胃体部萎缩

有明显进展. Ohkusa et al [6]进行的一项非对照的

前瞻性研究, 对115名消化不良患者根除H pylori
后随访12-15 mo, 腺体萎缩和肠化改善分别为

89%和61%. Ito et al [7]对54名患者随访5 a, 显示H 
pylori根除者胃窦和胃体的萎缩和肠化都显著减

轻. 然而, 研究结果并非一致, van der Hulst et al [8]

对155名患者根除H pylori后随访1 a(无对照组), 
未发现萎缩、肠化有明显变化, Forbes et al [9]对

54名患者随访7 a, 其中32名成功根除H pylori , 
但是两组患者萎缩和肠化变化没有差异. 

Hojo et al [10]通过Pubmed收集和分析了有关

根除H pylori治疗后胃黏膜组织学变化的51篇论

文(发表于2001-06前, 英文), 有关萎缩变化的25
篇文章中, 改善、不变、进展分别为11篇、13
篇、1篇, 结论不一致的原因有病例数的多少、

随访时间的长短等, 另外与患者的选择和统计

学方法的运用等也可能有关 .  肠化改善、不

变、进展分别有5篇、22篇、1篇文章. 认为根

除H pylori后不能使所有的患者萎缩改善, 但可

能对某些特定的患者有益; 肠化的变化由于方
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法学和统计的问题难以作出分析. 上述研究或

观察时间不够长、或因没有采取随机、样本小, 
这些缺点和方法学的困难以及在解释癌前病变

减轻方面的不一致是造成结论不一的主要原因, 
另外萎缩和肠化是否可以逆转一直存有争议. 

以下两项是以胃癌发生为终点的研究, 更
具有说服力. Wong et al [11]在中国福建长乐地区

对1630例H pylori感染者(不伴有癌前病变的988
例)进行了一项前瞻性随机对照干预试验, 随访

7.5 a, 发现不伴有癌前病变且根除H pylori的试

验者中无1例发生胃癌, 而未根除组发生6例; 而
原本存在肠化或异型增生者中, 根除与未根除

H pylori组中分别有7例和5例发生胃癌(P >0.05); 
结果提示在癌前病变形成前根除H pylori可能有

助于消除H pylori相关胃癌发生的危险. 周丽雅 
et al [12]通过对胃癌高发区中H pylori阳性患者根

除H pylori后8 a随访发现: 长期H pylori感染可增

加胃癌发病率, 萎缩及肠化进行性加重, 根除H 
pylori可使胃体萎缩进展缓慢, 并有利于减少胃

癌的发生. 由于这样的研究需要10-20 a的长期

随访观察, 难度颇大; 并且可能还存在伦理方面

的顾虑, 目前还甚少有类似的研究报道.

2  结论

逻辑上干预目标在早期、容易逆转阶段似乎可

以提供更高的预防可能, 并得到了临床研究结

果的支持, 在癌前病变形成前即根除H pylori可
能有助于消除H pylori相关胃癌发生的危险. 由
于H pylori感染主要发生在儿童时期, 对儿童进

行干预最有希望成为有效的预防措施. H pylori
感染后需要多少时间可以发展为萎缩或肠化还

不清楚, 越年轻根除H pylori , 预防胃癌的有效可

能性就越大. 然而, 通过临床试验来证实这个观

点有两 大限制, 首先, 在无症状儿童中进行胃镜

筛选是不现实的; 其次, 如采用H pylori“检测和

治疗”措施, 则需要非常长的随访时期, 因为胃

癌的平均发病年龄超过60岁. 
总之, 根除H pylori可使部分患者的胃黏膜

萎缩、肠化停止或逆转, 为数尚不多的研究显

示, 根除H pylori可降低患胃癌的风险. 因此, 根
除H pylori感染是一种潜在的化学预防胃癌的措

施, 尤其对于高危人群, 应检测并根除H pylori进
行胃癌预防.
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Abstract
Gastric cancer (GC) is one of the most common 
malignancies of the digestive system and is a 
major cause of cancer death in China. Recent 
improvements in both surgical techniques 
and adjuvant/neoadjuvant chemotherapy, 
radiotherapy or both have increased the 
survival rate of patients with early-stage 
disease. However, most patients with GC have 
advanced disease at diagnosis. Thus, despite 
recent advances, these patients still do poorly. 
Understanding the molecular pathways that 
characterize cell growth, cell cycle, apoptosis, 
angiogenesis and invasion has enabled us to 
use new approaches to treat this disease in 
clinical situations. These therapeutic strategies 
include epidermal growth factor receptor 
inhibitors, angiogenesis inhibitors, cell cycle 
inhibitors, apoptosis promoters and matrix 
metalloproteinase inhibitors. This review 
presents a brief introduction to the current 
status and advancement of molecular targeted 
therapies in the treatment of GC.

Key Words: Gastric cancer; Molecular targeted 
therapy
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摘要
胃癌是对人类健康危害极大的常见恶性肿瘤, 
大部分患者就诊时已进入进展期. 我国胃癌
的年死亡率在各种恶性肿瘤中占首位. 随着外
科手术技术的提高、传统放化疗技术的进步
以及新辅助疗法的实施, 早期胃癌术后5 a生
存率可达95%以上; 而进展期胃癌疗效仍不理
想, 术后5 a生存率仅有30%-40%. 随着胃癌分
子生物学研究的不断深入, 针对肿瘤细胞生
长、凋亡、细胞周期、侵袭浸润以及血管生
成等分子生物靶点提出的分子靶向治疗成为
胃癌综合治疗的重点和热点. 这些策略主要包
括: 表皮生长因子受体靶向治疗, 细胞周期抑
制剂, 细胞凋亡促进剂, 血管生成抑制剂, 基质
金属蛋白酶抑制剂等. 本文收集国内外近期文
献就胃癌分子靶向治疗的现状与进展进行
综述.

关键词: 胃癌; 分子靶向治疗
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0  引言

胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤, 但因缺乏

特异性的初筛指标以及早期患者症状不明显, 
大多数患者在就诊时已经处于进展期. 传统手

术根治及放化疗对进展期胃癌的疗效仍不理

想, 局部复发和远处转移是影响术后5 a生存率

的主要原因. 世界范围内, 每年胃癌死亡人数

占肿瘤死亡人数的第2位[1]. 我国胃癌每10万人

口的年死亡率为25.21, 在各种恶性肿瘤中占首

位. 随着对胃癌发生、发展和转移过程中分子

生物学机制研究的不断深入, 表皮生长因子受

体抑制剂(EGFR inhibitors), 细胞周期抑制剂

(cell cycle inhibitors), 细胞凋亡促进剂(apoptosis 
p romote r s), 基质金属蛋白酶抑制剂(ma t r i x 

®
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metalloproteinase inhibitors), 抗血管生成因子

(angiogenesis inhibitors)等多种特异的分子生物

靶向治疗手段在胃癌综合治疗中取得了较大

进展.

1  表皮生长因子受体靶向治疗

表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)是一种多功能糖蛋白的跨

膜受体, 是酪氨酸激酶生长因子受体家族的

一个成员 ,  与特异性配体如表皮生长因子

(EGF)、转化生长因子α(TGFα)、双向调节蛋

白(AR)、β-细胞素(BTC)等结合, 通过相应酪

氨酸激酶的自身磷酸化作用激活受体. 从而

激发细胞内的多条信号转导通路如MAPK、

PI3K、c-Src等促进肿瘤细胞分裂、迁徙以及

促进肿瘤新生血管形成[2-4]. EGFR在相当一

部分肿瘤中都有不同程度的激活表达, 如胃

癌、结直肠癌、头颈鳞癌、胰腺癌、肺癌、

乳腺癌、肾癌和脑胶质母细胞瘤等[5-8]. 因此,  
选择其特定部位作为靶点, 通过干扰EGFR信
号传导, 来达到抑制肿瘤的增殖、浸润和远处

转移的目的, 为胃癌分子靶向治疗提供了新的

思路[9-10].
1.1 表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-
TKI, epidermal growth factor receptor tyrosine 
kinase inhibitor) 代表药物有吉非替尼(gefitinib 
iressa)、埃罗替尼(erlotinib, tarceva)、拉帕替尼

(lapatinib)等. 吉非替尼是第一个被FDA批准的强

有力的EGFR酪氨酸激酶抑制剂, 2005年在我国

上市. Doi et al [11]采用吉非替尼每天250 mg或500 
mg po治疗75例进展期胃癌患者, 28 d后报告12
例患者病情稳定(SD), 1例部分缓解(PR), 肿瘤平

均进展时间(median time to progression, mTTP)1.2 
mo, 平均总生存时间(median overall survival, 
mOS)3.5 mo. 另一项使用吉非替尼每天250 mg 
po治疗贲门癌和食管癌的Ⅱ期临床研究报告: 患
者中位缓解期(mean duration)4.6 mo, 临床总有

效率达30%[12]. Rojo et al [13]进一步对胃癌病理组

织动态观察研究发现, 使用吉非替尼后EGFR的
磷酸化状态显著下降, 通过检测增殖性核抗原

Ki-67的表达发现细胞增殖受到明显抑制.
1.2 抗E G F R单抗(A n t i-E G F R m o n o c l o n a l 
antibodies) 代表药物如西妥昔单抗(cetuximab, 
e rb i tux)、EMD72 000单抗等. 西妥昔单抗是

IgG1嵌合mAb, 对EGFR具有高度的亲和力和

特异性, 能阻止E G F R与其天然配体结合, 打

断细胞自泌性无限增殖的恶性循环, 抑制肿瘤

细胞增殖, 诱导细胞凋亡, 2006年在我国上市.  
Suntharalingam et al [14]于2006年在ASCO年会上

报告采用西妥昔单抗治疗胃癌和食管癌的Ⅰ期

临床研究. 37例患者入组, 第1周400 mg/m2, 以后

250 mg/m2·wk, 连用5 wk, 联合紫杉醇50 mg/m2·wk, 
卡铂(AUC为6)连续6 wk, 同时给予50.4 Gy放
疗. 30例完成临床试验, 其中67%的患者达到

临床完全缓解(clinical complete response). 43%
的患者达到病理完全缓解(pathologic complete 
r e s p o n s e), 主要副作用包括脱水、食管炎、

皮疹．这个试验的初步结果显示化疗联合抗

EGFR靶向治疗对胃癌和食管癌有良好的抗肿

瘤活性．

1.3 抗HER-2单抗(Ant i-HER-2 monoclona l 
antibodies) 代表药物为曲妥珠单抗(trastuzumab, 
herceptin), 帕妥珠单抗(pertuzumab, Omnitarg). 
EGFR与同属于erbB家族成员的HER-2能形成

异二聚体, 被HER-2激酶激活磷酸化可启动信

号转导增强细胞恶性转化和促进肿瘤进展. 曲
妥珠单抗是1998年美国FDA批准上市的第一种

重组DNA衍生的人源化mAb, 通过与HER2受体

特异性结合影响生长信号的传递, 他还可以下

调血管内皮生长因子和其他血管生长因子活性. 
2002年进入我国市场, 商品名为“赫赛汀”. 帕
妥珠单抗为第二代重组人源化单克隆抗HER-2
抗体, 与HER-2受体胞外Ⅱ结合域结合阻止与其

他HER-2受体之间的二聚化[15]. 有学者运用显色

原位杂交技术(chromogenic in situ hybridization)
检测131例胃癌组织标本和100例贲门癌组织标

本, 结果16例(12.2%)胃癌标本和24例(24%)贲门

癌标本HER-2/neu过度表达[16]. 另一项研究报告

HER-2/neu过度表达的胃癌患者5 a生存率明显

低于对照组(21.4% vs  63.0%; P <0.05)[17]. Matsui 
et al [18]通过体内、体外试验证明, 抗HER-2 mAb
能有效抑制H E R-2阳性胃癌细胞裸鼠荷瘤模

型的肿瘤生长. 因此采用抗HER-2的mAb封闭

HER-2信号通路可能是一个有效治疗HER-2阳
性胃癌的新途径. 

2  细胞周期抑制剂

细胞周期蛋白依赖激酶(cyclin-dependent kinase, 
CDKs)是调控细胞周期的一个蛋白家族, 其主要

成员CDK1-CDK7与相应的调节亚基(细胞周期

蛋白cyclin)结合组成的复合物是细胞周期的主

要调节者, 在细胞分裂增殖的调控中处于核心

■相关报道
近年来随着分子
生物学及其他基
础学科的发展, 肿
瘤分子靶向治疗
的新靶点不断被
报道, 为胃癌分子
靶向治疗提供了
广阔的前景.
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地位. 研究表明, 大多数人类肿瘤的发生、发展

与CDKs/cyclins的过度表达或内源性抑制因子

表达下降以及pRb基因的突变有关[19-21]. 有效地

抑制CDKs的催化活性可以对恶性肿瘤的增殖

起到积极的治疗作用, 目前对CDKs小分子抑

制剂的筛选与研究也是胃癌靶向治疗的研究

热点.
Flavopiridol及其衍生物是一类发展较快, 

最早进入临床并取得一定疗效的CDKs小分子

抑制剂. Flavopiridol是一种半合成黄酮类化合

物, 通过干扰CDK2的ATP结构域来抑制几乎所

有CDKs激酶活性(主要包括CDK1、CDK2、
CDK4、CDK6), 进而减少cyclin D1 mRNA转录

导致细胞停滞在G1期并抑制G1期至S期的转化, 
从而达到抑制细胞增殖的目的[22-23]. 此外, Flavo-
piridol在极低浓度下可抑制VEGF的生成, 降低

VEGF mRNA稳定性,下调VEGF蛋白水平从而

发挥抗血管生成作用[24]. Thomas et al [25]在一项

Ⅰ期临床研究中采用flavopiridol 40 mg/m2·d , 持
续滴注3 d, 每2周重复方案治疗晚期肿瘤患者38
例, 其中有远处转移的进展期胃癌患者1例得到

了CR, 无病生存时间超过48 mo, 主要副反应包

括腹泻、体位性低血压, 个别患者出现癌性疼

痛加重. 此外, Motwani et al [26]报道Flavopiridol还
可以加强多西紫衫醇对胃癌MKN-74细胞系荷

瘤模型肿瘤生长的抑制作用. 目前临床主要采

用Flavopiridol联合标准化疗方案的方法来提高

疗效[27].

3  细胞凋亡促进剂

NF-κB是在B细胞免疫球蛋白的κ轻链上被发现

的, 是一种作用广泛的转录因子, 属于NF-κB/ 
Rel蛋白家族成员, 参与细胞的生长、黏附、炎

症反应和分化. 进一步研究发现, 在人类多种恶

性肿瘤中, NF-κB发挥促存活(prosurvival)和抗

凋亡作用(anti-apoptotic)[28-29]. 此外, 作为幽门螺

杆菌(helicobacter pylori , Hp )感染导致胃癌的一

个重要因素, NF-κB活化可能在这过程中起到了

桥梁作用[30-32]. 临床研究也发现NF-κB的表达与

胃癌的恶性程度呈正相关而与预后呈负相关[33]. 
典型的NF-κB是由P65和P50 2个亚基组成, 在胞

质中通过与其抑制蛋白-IκB家族紧密结合, 以
无活性的形式存在. NF-κB激活受抑制蛋白IκB
的调控, 外界信号可以通过κB激酶(IκB kinase, 
IKK)复合物活化IκB而激活NF-κB, NF-κB进

入核内与靶基因κB部位结合, 调控特定基因转

录[34]. 硼替佐米(Bortezomib, Velcade)是一种蛋

白酶体抑制剂, 能特异性抑制哺乳动物细胞内

26S蛋白酶体的类胰凝乳蛋白酶(chymotrypsin-
like)活性, 从而阻碍泛素-蛋白酶体通路对IκB的
降解, 进而抑制NF-κB信号传导通路的活化, 最
终达到促进细胞凋亡的作用. 多项研究表明硼替

佐米对多种恶性肿瘤有明显的促凋亡作用[35-37]. 
在一项多中心的Ⅱ期临床研究中[38], 采用了硼

替佐米联合伊立替康治疗晚期胃癌的研究方案. 
共37例晚期胃腺癌患者入组, 初治的晚期胃腺

癌患者, 采用硼替佐米1.3 mg/m2第1, 4, 8, 11天
静脉推注, 伊立替康125 mg/m2第1, 8天静脉推

注, 3 wk重复; 复治患者, 给予硼替佐米单药治

疗, 1.3 mg/m2第1, 4, 8, 11天静脉推注, 3 wk重复. 
结果: 在29例可评价疗效的患者中, 联合组有效

率为33%, 单药组有效率为9%. 联合组中位无进

展生存时间(median progression-free survival)为
1.8 mo, 单药组为1.4 mo, 联合组中位生存时间

(median survival time)为4.8 mo, 单药组为5.4 mo, 
副反应主要包括胃肠道反应、贫血、血小板减

少等. 目前试验入组仍在进行, 最终的结果还有

待于进一步观察.

4  基质金属蛋白酶抑制剂

MMPs是锌离子依赖的内分泌蛋白酶, 主要由

体内单核细胞、组织中的巨噬细胞和相关的组

织细胞等多种细胞分泌. 目前已发现的MMPs
家族成员已达20多种, 许多生理及病理过程, 如
炎症、组织纤维化、新血管形成和肿瘤的侵袭

转移等都与MMPs的表达及活化有关. MMPs主
要通过降解细胞外基质、调节细胞间黏附以及

促进新血管的形成来影响肿瘤的侵袭与转移[39]. 
MMP-2, MMP-7, MMP-9以及MMP-14在胃癌组

织中都呈现过表达[40-42], 其中MMP-2和MMP-9
与胃癌细胞的浸润转移、血管生成及预后密切

相关[43]. 天然的MMPs抑制剂称“组织MMPs抑
制剂”或TIMPs, 虽然已有相当多的临床前研

究, 但还未成为治疗药物. 目前的研究集中于研

制低分子量的合成MMPs抑制剂, 其中马立马

司他(Marimastat, BB2516)是新一代人工合成的

MMPI, 也是最早进入Ⅱ期临床试验的口服基质

金属蛋白酶抑制剂. 
Marimastat是一类异羟酸衍生物, 其结构类

似于间质组织胶原酶降解的胶原分子起始段, 
能可逆的结合MMP含锌离子的活性区, 从而抑

制其活性. Kimata et al [44]采用胃癌TMK-1细胞

■创新盘点
本文收集国内外
近期文献就胃癌
分子靶向治疗的
现状、治疗策略
的运用以及胃癌
分子靶向治疗的
研发趋势等多个
方面作了较为系
统的总结.
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系建立裸鼠腹膜荷瘤模型, 予以马立马司他(18 
mg/kg·d)联合丝裂霉素(2 mg/kg)ip以及单独使用

丝裂霉素(2 mg/kg)ip进行治疗试验. 结果显示: 
联合用药组的腹膜播撒明显降低, 生存期明显

延长. 在一项随机双盲安慰剂对照的临床研究

中[45], 369例无法手术的胃腺癌患者入组, 部分患

者接受过5-氟尿嘧啶化疗. 所有患者随机分成实

验组(予以马立马司他10 mg po  2次/d)和安慰剂

组. 结果安慰剂组中位生存时间为138 d, 实验组

为160 d, 2 a生存率分别为3%和9%. 其中123例
先前接受过化疗患者的安慰剂组和实验组的2 a
生存率分别升至5%和18%. 治疗结果显示马立

马司他能够明显延长胃癌患者的生存时间, 对
接受过化疗的患者效果更加显著.

5  血管生成抑制剂

肿瘤生长具有明确的血管依赖性, 肿瘤通过新

生血管从宿主获取营养成分, 又经过血管向宿

主输送肿瘤细胞, 增强肿瘤灶的远处转移能力[46]. 
因此抗血管生成也是胃癌分子靶向治疗的研究

热点[47]. 这类药物最大优点之一是不会产生肿瘤

耐药, 在联合化疗中十分有利. 目前有多种血管

生成抑制剂正在临床试用. 
血管内皮生长因子(vascular endothel ial 

growth factor, VEGF)是目前所知作用最强的

促血管内皮生成的细胞因子[48]. 多项研究表明

VEGF在进展期胃癌组织中的表达明显增高, 与
肿瘤的浸润转移及预后密切相关[49-50]. 以VEGF
为靶点的治疗策略包括: 人源化的抗VEGF的
mAb, 如贝伐单抗; 嵌合性抗血管内皮生长因

子受体(VEGFR)胞外区的mAb, 如IMC-1C11; 
针对VEGFR的酪氨酸激酶抑制剂, 如SU5416, 
SU6668和ZD6474. 

贝伐单抗(Bevacizumab, 商品名: 阿瓦斯丁, 
Avastin)是一种重组的人源化mAb, 包含93%的

人类IgG和7%的鼠源结构, 主要通过与VEGF
特异性结合来阻断V E G F R受体活化, 从而抑

制肿瘤区域新生血管形成. 最近一项多中心Ⅱ

期临床研究中, 有47例有远处转移或无法手术

的胃腺癌病例入组, 治疗方案: 第1天贝伐单抗

15 mg/kg, 第1, 8天依立替康65 mg/m2, 顺铂30 
mg/m2, 每3周重复. 结果: 在可评价的34例病例

中总有效率为65%, 中位进展时间(median time 
to progression)为8.3 mo, 带瘤生存时间(time to 
disease progression, TTP)比过去对照提高了75%, 
中位生存时间(Median survival)为12.3 mo, 40

例无法手术的患者中仅1人出现显著的上消化

道出血[51]. IMC-1C11是Imclone Systems公司开

发的一种抗VEGFR-2的嵌合抗体, 他能够特异

地与VEGFR-2细胞外区域相连, 阻止VEGF激
活VEGFR-2, 从而有效的抑制新生血管的形成. 
Posey et al [52]应用IMC-1C11进行结直肠肝转移

的Ⅰ期临床治疗研究, 结果发现IMC-1C11虽无

明显的毒副作用, 但单纯使用其抗肿瘤疗效并

不显著, 提示可能需要长期用药或联合其他抗

血管药物进行抗肿瘤治疗. SU5416(semaxinib)
是一种新合成的VEGF受体FLK-1/KDR酪氨酸

激酶抑制物, 可明显抑制酪氨酸激酶活化, 阻止

肿瘤新生血管形成[53]. Hoff et al [54]报道SU5416
联合依立替康治疗晚期结直肠癌的Ⅰ临床试

验中, 10例患者入组均无Ⅳ不良反应, 9例可评

价疗效, 其中2例PR, 3例SD, 4例PD．SU6668
是在SU5416的C-4位上引入1个丙酸基团得到

的, 他对VEGFR-2、PDGF和bFGFR均有抑制

作用 ,  是一种口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂 . 
Tokuyama et a l [55]应用SU6668成功抑制胃癌

细胞荷瘤裸鼠肿瘤新生血管生成和腹膜播散. 
ZD6474(Vandetanib、范得他尼)是一种合成的

苯胺喹唑啉化合物, 为口服的小分子VEGFR-
2(KDR)、EGFR和RET酪氨酸激酶多靶点抑

制剂. McCarty et al [56]应用ZD6474治疗人胃癌

TMK-1细胞荷瘤裸鼠模型, 结果显示该药能显

著降低肿瘤组织微血管密度, 促进肿瘤细胞凋亡.

6  其他靶向治疗(Other targeted therapies)

6.1 酪氨酸激酶抑制 胃肠间质瘤(GIST)主要是

由于c-k i t癌基因突变导致酪氨酸激酶持续活

化、细胞增殖分化失控所形成. 常规化放疗几

乎无效, 主要依赖手术, 但术后复发与转移率很

高. 伊马替尼(Imatinib)(ST1571, Gleevec, Glivec
格列卫)是一种口服的Bcr-Abl酪氨酸激酶跨膜

受体特异性抑制剂, 能够与Abl激酶上的ATP结
合位点相互作用, 从而阻止下游蛋白的磷酸. 除
了对慢性髓性白血病(CML)高度有效外, 对胃肠

间质肿瘤(GIST)也有显著的临床和放射学效应. 
Demetri et al [57]在一多中心研究中报告, 147例晚

期GIST经治疗后, 在可评价的140例患者中有79
例(53.7%)PR, 41例(27.9%)SD, 共有81.6%的患

者临床受益, 88%的患者存活1 a以上. 该研究组

最近使用新型多靶点酪氨酸激酶抑制剂苏尼替

尼(sunitinib)治疗伊马替尼耐药的GIST患者也

取得了满意的临床疗效, 治疗组肿瘤中位进展

■应用要点
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时间(Median time to tumour progression)27.3 wk, 
而安慰剂组6.4 wk(P <0.0001)[58].
6.2 组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase 
inhibitors, HDACIs) 组蛋白乙酰化、磷酸化、甲

基化和泛素化等修饰可影响染色质结构和基因

功能, 这些修饰会使染色质结合蛋白产生协同

或排斥作用. 通过对多种肿瘤细胞中组蛋白乙

酰转移酶(histone acetylase, HATs)和组蛋白去乙

酰化酶(histonedeacetylase, HDACs)的结构和表

达水平变化的研究已证实, 组蛋白乙酰化和去

乙酰化在细胞增殖、生长中具有重要功能. 研
究发现, HDAC抑制剂能引起细胞周期阻断和细

胞凋亡基因的激活, 具有潜在的抗肿瘤功能. 另
有研究报道高剂量HDACIs可通过破坏2个细胞

周期检验点而使其具有肿瘤选择性细胞毒性作

用[59]. 最近Ueda et al [60]研究报告蛋白去乙酰化酶

抑制剂Apicidin对子宫内膜癌细胞, 卵巢癌细胞

有明显的生长抑制作用, 而相同剂量的Apicidin
对正常子宫内膜和卵巢上皮细胞无抑制作用. 
HDACIs在胃肠道肿瘤治疗中的应用尚未见报道. 
6.3 其他靶向治疗包括 抗CD20的单抗, 如利妥

昔单抗(rituximab), 在治疗胃黏膜相关组织淋巴

组织淋巴瘤(gastric MALT lymphoma)的临床试

验中也取得满意疗效[61]. 胰岛素样生长因子受体

(IGFR-1), 如NVP-AEW541IGFR-1使胃肠神经

内分泌肿瘤细胞[62]和结肠癌细胞[63]周期停止、

促进凋亡的发生. aurora激酶抑制剂VX-680能使

多株结肠癌细胞株细胞周期停止、促进凋亡的

发生[64].
总之, 胃癌的发生、发展、转归与其他大多

数实体肿瘤一样是一个多靶点多环节调控的结

果. 目前大部分靶向治疗药物一般仅能针对一

个靶点发挥效应, 而且细胞中信号传导机构又

是一个复合的、多因素交叉的网络体系, 因此

多靶点联合用药将是胃癌分子靶向治疗的一个

发展趋势. 另一方面, 进一步从细胞、分子等水

平深入研究各靶点在胃癌进展过程中所起的作

用, 结合高通量药物筛选等手段, 开发具有高特

异性、低毒性、低价的新一代小分子治疗药物

是提高临床疗效和延长患者生存期的有效手段. 
此外, 分子靶向药物大多为非细胞毒性药物, 目
前大多数仍只作为二线或三线用药, 因此合理

有效地与细胞毒药物联合应用将发挥更好的效

果. 进入21世纪胃癌分子靶向治疗已取得了巨

大进步, 随着临床经验的积累、治疗策略的完

善以及用药技术的提高, 分子靶向治疗在胃癌

综合治疗中将会有更加广阔的前景. 
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Abstract
P a n c r e a t i c c a n c e r i s a d e v a s t a t i n g a n d 
lethal disease. Early detection continues to 
be a serious, unsolved problem. However, 
proteomics is emerging as a powerful new tool 
for the diagnosis of pancreatic cancer. Surface-
enhanced laser desorption/ionization time-
of-flight mass spectrometry (SELDI-TOF MS) 
is a new technique that allows for rapid high-
throughput screening of protein expression in 
clinical samples. The progress and challenges in 
applying SELDI-TOF MS to protein biomarker 
discovery in pancreatic cancer are reviewed in 
this paper.

Key Words: Pancreatic cancer; Surface-enhanced 
laser desorption/ionization time-of-flight mass 
spectrometry
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摘要
胰腺癌是目前预后最差的恶性肿瘤, 早期诊断
被认为是改善胰腺癌预后的重要出路之一. 表
面增强激光解吸电离飞行时间质谱(SELDI-
TOF MS)技术, 是近年来发展起来一种新的高
通量蛋白质组学研究方法, 本文就SELDI-TOF 
MS技术相关的原理、特点, 在胰腺癌早期诊
断中的应用新进展和未来的发展趋势作一
综述.

关键词: 胰腺癌; 表面增强激光解吸电离飞行时间

质谱
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0  引言

表面增强激光解吸电离飞行时间质谱(surface-
enhanced laser desorption/ionization time-of-flight 
mass spectrometry, SELDI-TOF MS)技术, 是近年

来发展起来一种新的蛋白质组学研究方法, 具
有大规模、超微量、高通量、全自动等方面的

特点, 本文就SELDI-TOF MS技术相关的原理、

特点, 在胰腺癌早期诊断中的应用新进展和未

来的发展趋势作一综述.

1  胰腺癌研究的现况和存在问题

胰腺癌是最常见的胰腺恶性肿瘤, 近年来, 胰腺

癌的发病率不断增高, 在我国已占居癌症死亡原

因的第6位. 据有关资料显示, 以上海为例, 胰腺

癌的发病率已达7.21/10万, 较20 a前增加了4倍多, 
已成为我国胰腺癌发病率最高的地区之一[1-3]. 由
于胰腺癌早期症状隐匿, 缺乏特异性, 加之其恶

性程度高, 早期容易发生转移, 而且缺乏灵敏性

特异性均较高的早期诊断方法, 因此临床确诊病

例已基本处于晚期. 胰腺癌手术切除率低, 化疗

及放疗效果均不理想, 治疗效果极差, 虽经过多

www.wjgnet.com

®

■背景资料
表面增强激光解
吸电离飞行时间
质谱(SELDI-TOF 
MS)技术, 是近年
来引起广泛关注
的一种新的蛋白
质组学研究方法,
具有大规模、超
微量、高通量、
全自动等其他方
法所无法比拟的
优越性, 在生物学
和临床医学等方
面初步取得了卓
越的研究成果.



年的努力, 但其5 a生存率仍不足5%, 是目前预后

最差的恶性肿瘤[4-7]. 寻找有效的早期诊断方法被

认为是提高胰腺癌诊治水平的重要出路之一[8-10].

2  SELDI-TOF MS技术介绍

蛋白质是基因和细胞功能的执行者, 近年来开

展的蛋白质组学(proteomics)研究是后基因组时

代的重要研究领域[11-13]. 传统的蛋白质组学技术

是以双向凝胶电泳(2D-PAGE)结合质谱为代表

的蛋白质分离鉴定技术路线, 但这种方法标本

需要量大, 检测过程复杂, 不能较好区分低丰度小

分子蛋白, 因此大大限制了其临床应用范围[14-20]. 
近年来建立的SELDI-TOF MS技术, 又称蛋白指

纹图谱技术, 可以克服上述缺陷, 具有大规模、

超微量、高通量、全自动筛选蛋白质等方面的

特点, 为包括胰腺癌在内的蛋白质组学研究提

供了一种高效的研究方法[21-31].
2.1 组成和基本原理 SELDI-TOF MS技术是在早

期开发的基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

(matrix-assisted laser desorption/ionization time-
of-flight mass spectrometry, MALDI-TOF MS)技
术基础上改进后建立的, 包括蛋白质芯片、芯

片质谱阅读器和分析软件3部分[32-33].
蛋白质芯片可在不损害蛋白质功能和不增

加背景的条件下, 在芯片表面对蛋白质进行固

定分离. 蛋白质芯片根据表面物质的不同, 可分

为化学型和生物型两类[34]. 化学型芯片通过化

学作用结合样品中的蛋白质, 并根据其作用原

理的不同又可进一步细分为疏水性芯片、亲水

性芯片、阳离子芯片、阴离子芯片和金属亲和

芯片等类型; 生物型芯片则是把生物活性分子, 
如抗体、酶、受体、DNA等结合到芯片表面, 
借助抗原-抗体、酶-底物、受体-配体、蛋白质

-DNA等相互作用结合样品中的蛋白质. 生物芯

片特异性高, 可以进行蛋白质定量, 但只能检测

已知蛋白质. 根据检测目的选择不同的芯片, 将
其与被测标本中的蛋白质特异性结合后, 用缓

冲液或水洗去未结合的非特异蛋白, 即可获得

高分辨率的保留蛋白质谱. 保留蛋白质在能量

吸收分子(energy absorbing molecule, EAM)溶液

作用下形成晶体.
芯片质谱阅读器可以对芯片进行质谱分析, 

在固定激光束照射下, 芯片上的蛋白质晶体通

过激光解吸电离的方式受到激发, 发生解除吸

附和电离. 带电离子在通过电场时加速, 检测仪

记录不同质量带电离子在电场中的不同飞行时
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间, 在高速的模拟数字转化器中转换并记录下

来. 信号以不同质荷比(M/Z)的蛋白质特异性波

峰的形式呈现, 构成了该检测样本特有的指纹

图谱, 根据波峰的高低可以了解特定蛋白质的

强度和丰度.
收集到的大量数据必须利用分析软件进行

处理, 包括基线干扰消减和噪音过滤, 以及蛋白

质分子质量精确度校正和自动波峰检测, 标准

化处理后的信号被综合聚类, 对同一质荷比处

的蛋白质峰相对强度组间平均数做t检验, 根据P
值的大小确定在不同组别样本中显著上调或下

调的不同质荷比蛋白质. 为了确定哪种蛋白或

哪几种蛋白质组合可以对不同样本进行分类和

鉴别, 还需要利用分析软件进行某些特殊算法, 
常用的有决策树法、人工神经网络法等[35-36].
2.2 优势和存在问题 SELDI-TOF MS技术克服

了以往使用的蛋白质检测技术的某些缺点, 其
优势主要体现在: (1)对待测样本要求低, 适用于

多种生物样品, 血清[37-38]、尿[39-41]、组织液[42]等

液体不需要进行特殊处理便可以直接点样检测, 
一些组织标本还可以结合利用激光显微切割技

术(LCM)对特定细胞进行分析[43]. (2)操作方便

迅速, 可实现高通量自动化定量分析检测, 能够

满足临床检测和大样本筛查的需要. (3)灵敏度

高, 样本用量少(0.5-500 μL), 可检测的蛋白质分

子量范围大(200-500 kDa), 能够检测出一些传

统凝胶电泳所无法检测的小分子、低丰度蛋白. 
(4)特异性较高, 可重复性较好. (5)不会破坏蛋白

质结构和构象. (6)应用范围广, 主要包括发现生

物标记物进行疾病的发病机制、早期诊断、疗

效监测、患者预后评估的研究; 蛋白质纯化、

功能鉴定及蛋白质之间相互作用的研究; 蛋白

质甲基化、磷酸化、糖基化研究; DNA、RNA
及蛋白质调控的研究; 药物研发中筛选确定药

物作用靶位、药物毒理学、药物代谢动力学等

研究.
SELDI-TOF MS作为一项新兴技术, 与以往

任何一种蛋白质研究技术一样不可能是完美的, 
也存在着某些方面的问题[44-46]. 使用SELDI-TOF 
MS检测出的结果给出的仅是蛋白质的质荷比, 
还不能直接给出蛋白质的较详细资料如等电

点、溶解度、C端N端的序列等, 也无法知道蛋

白质的构型, 因此如果进一步鉴定特定蛋白质

序列还需要大量后续工作. 此外检测费用较高, 
蛋白质定量受蛋白质与芯片结合力的影响, 高
丰度蛋白质可能干扰低丰度蛋白质的检测, 不
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均分别取得了丰
富的研究成果.
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同设备质量控制及标准化设定不统一, 这些问

题都还需要在应用实践中不断发展完善.

3  SELDI-TOF MS技术在胰腺癌早期诊断中的研

究进展

目前在胰腺癌研究中, SELDI-TOF MS技术主要

应用于早期诊断的研究, 研究者分别利用血清, 
组织和胰液标本, 从中筛选出胰腺癌相对特异

性表达的蛋白质标志物, 并建立了具有较高灵

敏性和特异性的诊断及鉴别诊断体系.
3.1 血清标本 胰腺癌可以引起外周血蛋白质谱

表达的改变, 而且血清标本具有获取方便和成

本低廉等优点, Koopmann et al [47]利用SELDI-
TOF MS技术分析了60例胰腺癌患者, 120例其

他胰腺疾病(胰腺炎、神经内分泌肿瘤、壶腹腺

癌、管内乳头状类黏蛋白瘤等)和健康对照组

的血清样品. 获得了特异性蛋白质: PC-A, PC-B
和CA19-9. 这3种蛋白作为蛋白标志对临床样品

进一步检测时, PC-A蛋白灵敏度达83%, 特异性

达85%, PC-B蛋白灵敏度达70%, 特异性达85%, 
CA19-9蛋白灵敏度达64%, 特异性达85%. 国内

亦有研究者使用SELDI蛋白芯片检测了胰腺癌

患者的血清蛋白质谱, 并利用决策树法对结果

进行分析, 选择了6种标志物建立了一种胰腺癌

鉴别体系, 利用该体系进行双盲检测后证明其

灵敏度达到80%, 特异度达到84.6%[48].
3.2 胰液标本 胰液富含由胰腺导管所分泌的各

种蛋白质, 因此可以更有效的从中获取胰腺癌

的蛋白质标记物, 但是胰液标本采集较为困难, 
胰液标记物的检测可以用于高危人群的筛查. 
Rosty et al [42]用SELDI蛋白质芯片技术对15例胰

腺癌和7例其他胰腺疾病患者的胰液进行比较

研究, 发现67%胰腺癌患者胰液样品中有分子质

量为16 570的蛋白表达, 而只有1例其他胰腺疾

病患者出现此种蛋白的表达. 经蛋白质芯片免

疫测定后, 确定这种蛋白为HIP/PAP-Ⅰ, ELISA
检测表明HIP/PAP-Ⅰ在胰腺癌患者胰液和血清

中的表达量远远高于对照组, 因此认为胰液中

的HIP/PAP-Ⅰ可作为胰腺癌的标志物有助于胰

腺癌的诊断.
3.3 组织标本 在组织标本中寻找胰腺癌蛋白质

标记物是最直接的研究方法[49], 通过组织标本

研究获得的候选标记物可以提供大量有价值的

信息, 但组织标本不易获得, 限制了其临床应用. 
最近有研究者对胰腺组织标本进行胰腺癌相对

特异性蛋白质的筛选, 组织标本分别来源于31

例胰腺癌, 44例胰腺癌旁组织和19例胰腺良性

疾病, 经过SELDI-TOF MS技术检测分析, 结果

表明在检测出的蛋白质峰中, 有13种在胰腺癌

和癌旁组织表达显著差异, 8种在胰腺癌和胰腺

良性疾病表达显著差异, 12种在胰腺癌和正常

组织表达显著差异. 利用logistic回归分析等进行

统计建立训练模型, 将不同差异表达的蛋白质

进行不同方式的组合, 可以建立有效的胰腺癌

鉴别诊断体系, 还可以对胰腺癌标本进行准确

性较高的分期[50].

4  结论

SELDI-TOF MS技术以其大规模、超微量、

高通量、全自动等特点成为胰腺癌早期诊断

研究的一项新的有效方法. 与早期利用该技

术发现一种或几种特异性蛋白质相比, 研究者

逐渐认为采用组合式的多标记体系可以有效

减少个体间肿瘤蛋白表达差异的影响, 因此更

为优越[47,50]. 此外对SELDI-TOF MS技术产生

的海量实验信息进行更有效的分析处理需要

数学、信息学和计算机技术等多种学科的交

叉协作, 例如最近美国匹兹堡大学计算机系

的研究人员开发了一种新的多变量未来选择

策略的方法, 研究证明这种方法可以建立更

加有效的胰腺癌蛋白质标记系统[51]. 相信随着

SELDI-TOF MS技术的进一步发展完善, 必将

给胰腺癌的早期诊断和其他研究带来更加广

阔的前景.
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2007 全国早期胃癌及消化病进展研讨会征文通知

本刊讯 由中华医学会消化内镜学会主办, 中华消化内镜学会胃病学组、浙江省消化内镜学会、温州医学

院、上海市胃肠肿瘤重点学科承办的2007全国早期胃癌及消化病进展研讨会将于2007-11-16/18在浙江省温州

市举行. 邀请国内外专家作专题讲演及内镜操作演示. 

1      征文内容和要求

(1)有关早期胃癌及消化病进展; (2)胃癌及消化病诊疗的最新技术及研究成果. 投稿截止日期: 2007-10-10.

2      联系方式

夏宣平, 325000, 浙江省温州市学院西路109号, 温州医学院附属第二医院消化内科; 贾国葆, 325000, 浙江省温

州市温州医学院附属第一医院消化内科. Email: feyxh@163.com或xxpsummer@yahoo.com.cn.
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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is a serious commonly-
occurring disease. Toll-like receptor 4 (TLR4) 
and nuclear factor kappa B (NF-κB) are closely 
related to the activation of many cytokines that 
have important roles in the occurrence and 
development of AP. It is already acknowledged 
t h a t T L R 4 a n d N F - κ B h a v e r o l e s i n t h e 
pathogenesis of acute necrotizing pancreatitis 
(ANP) because they are essential in the inducing 
and mediating of inflammation. It is thought that 
TLR4 induces LPS signaling, which leads to the 
activation and translocation of NF-κB, and then 
stimulates the production of proinflammatory 
cytokines that result in the occurrence of 
inflammation. Recently, however, new concepts 
about the specific signaling pathway of TLR4/
NF-κB and the factors participating in it have 
been proposed. This review summarizes the 
TLR4/NF-κB signaling pathway and outlines 
the factors that can down- or up-regulate TLR4/
NF-κB expression and other factors that activate 
NF-κB.

Key Words: Toll-like receptor 4; Nuclear factor ka-
ppa B; Acute pancreatitis

Wang KN, Xu M. Relationship of toll-like receptor 4, 

nuclear factor kappa B and acute pancreatitis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 15(25): 2684-2689

摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见
的急重症, 经研究证实多种细胞因子的活化与
AP的发生进展关系密切. 而Toll样受体4(Toll-
like receptor 4, TLR4)、核因子-κB(nuclear 
factor kappa B, NF-κB)与这些细胞因子的活化
密切相关. 他们在AP发生发展中作为介导炎
症反应的枢纽起着重要作用. 以往认为TLR4
触发细胞内信号传导通路, 从而激活NF-κB, 
调控大量细胞因子释放, 介导炎性反应. 目前
对TLR4/NF-κB信号通路具体的传导路径及
参与因子又有了新的认识, 本文概述了TLR4/
NF-κB信号通路, 且概述了TLR4/NF-κB信号
通路相关下调因子、增强因子, 及能激活NF-
κB的其他因子.

关键词: Toll样受体4; 核因子κB; 急性胰腺炎
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见的

急重症, 发病率较高, 尤其是急性坏死性胰腺炎

(acute necrotizing pancreatitis, ANP), 病死率可高

达30%[1]. 经研究证实多种细胞因子如TNF-α、
IL-1β、IL-6等的活化与急性胰腺炎的发生进展

关系密切[2]. 而Toll样受体4(Toll-like receptor 4, 
TLR4)、核因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-
κB)与这些细胞因子的活化密切相关. 

Toll样受体(TLRs)被认为是目前哺乳动物

唯一将细胞外抗原识别信息向细胞内传递并引

发炎症反应的关键跨膜蛋白[3]. 该受体族作为机

体炎性反应链的启动蛋白, 从源头为急性胰腺

炎发病机制的研究提供了新的方向. TLR4在该

受体家族中最早被发现, 他可以和许多内源性

及外源性配体结合[4]. 他被激活后通过一系列的

®

■背景资料
急性胰腺炎是一
种 常 见 的 急 重
症 ,  尤其是急性
坏死性胰腺炎 . 
多种细胞因子如
TNF-α、IL-1β、
IL-6等的活化与
急性胰腺炎的发
生进展关系密切, 
而Toll样受体4、
核因子-κB与这些
细胞因子的活化
密切相关, TLR4/
NF-κB通路在AP
炎症发生发展中
起很重要的作用. 
因此对TLR4/NF-
κB信号通路的研
究倍受关注. 
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跨膜信号传导激活NF-κB, 后者通过对多种基

因表达的调控, 调控众多炎症介质和细胞因子

的表达, 发挥防御和免疫调节作用. NF-κB的活

化在急性胰腺炎的发生与进展中起着特殊的作

用, NF-κB可能调控着ANP的启动. ANP时全身

系统性炎症反应综合征(systematic inflammatory 
response syndrome, SIRS)是引发多器官功能不

全综合征(MODS)的一个重要环节, NF-κB在其

中起着“信使”作用. 发病初期, 局部炎症可通

过NF-κB介导多种炎性细胞因子激活, 这些因

子逐渐扩散至全身各个器官而引起SIRS. 因此

TLRs/NF-κB通路在AP炎症发生发展中起很重

要的作用.

1  TLR4的结构及配体

1.1 TLR4的结构 TLR4是Ⅰ型跨膜蛋白, 进化中

高度保守. 结构上包括3部分: 胞外区、跨膜区和

胞内区. 研究发现Toll家族成员胞膜外区的变异

程度很高, 说明不同成员可能与不同配体结合. 
胞内区为Toll同源结构域(Toll-homology domain), 
由于与白介素-1受体(interleukin-1 receptor, IL-
1R)家族成员胞质区高度同源, 故又称TLR/IL-1R
或TIR结构域. 他是TLR4向下游进行信号传导的

核心元件, 这一区段的突变或序列缺失将阻断信

号的传递. 高度的同源性使TLR和IL-1R激活的

胞内信号转导在很大程度上保持一致性. 
1.2 TLR4的配体 TLRs可以识别外源性的病原

相关的分子模式(pathogen-associated molecular 
patterns, PAMPs), 即可引起机体炎症反应的微

生物结构成分的统称, 是病原微生物表达的一

些保守序列, 包括细菌的细胞壁成分(如革兰氏

阴性菌的脂多糖、革兰氏阳性菌的肽聚糖和胞

壁酸、酵母细胞壁上的甘露糖及结核分枝杆菌

细胞壁上的脂质和多糖)、细菌的鞭毛蛋白、

细菌DNA和病毒RNA. TLR4的外源性配体主要

是脂多糖(lipopolysaccharide, LPS). TLR4也能

识别内源性配体如黏多糖(glycosaminoglycans, 
GAGs)降解产物如硫酸肝素(heparan sulfate, HS)
和透明质酸(hyaluronic, HA)、纤维连接蛋白

(fibronectin)中的EDA(extra domain A)片段、热

休克蛋白(heat shock protein, HSP)等. 

2  NF-κB的结构

NF-κB系由两种Rel家族蛋白构成二聚体, 其内

部有一保守的中心区域: Rel同源结构域, 内含

DNA结合区、二聚体化区与核定位序列(nuclear 
localization sequence, NLS). 活性NF-κB以二聚

体形式存在, Rel蛋白I/J可形成多种多样的二聚

体p50/p50、p65/p65、p50/p65等, 在诱导细胞特

异性、亚细胞结构中的位置、与NF-κB抑制蛋

白(inhibitor of NF-κB, IκB)相互作用及活性等方

面各有差异, 分别对特定启动子和增强子起独

特和重要作用. 当细胞因子、LPS、病毒作用于

效应细胞, 通过包括TLRs在内的特异通路激活

NF-κB诱导激酶(NF-κB inducing kinase, NIK), 
NIK可以活化IκB激酶(IκB kinase, IKK), IKK
使IκB磷酸化而降解, 使NF-κB获自由从胞质移

入胞核内, 激活一系列基因表达, 如细胞因子

(IL-1、IL-6、IL-8、MIP2、IL-12)、黏附分子

(E-选择素、P-选择素、VCAM-1)、补体(C3、
C4)、急性期反应蛋白(C反应蛋白、al-酸糖蛋

白)以及酶类(NO合成酶、环氧合酶-2)等. 

3  TLR4/NF-κB信号通路

目前的研究发现, T L R4的活化需要四种接头

蛋白(adaptor protein)的调节, 即髓样分化蛋白

88(myeloid differentiation factor 88, MyD88)、
MyD88接头蛋白(MyD88-adaptor-like, MAL)、
Toll样受体相关的干扰素活化子(TRIF)和TRIF
相关的接头分子(TRIF-related adaptor molecule, 
TRAM). 四种接头蛋白都可以将信号传递给TIR
结构域, 进而激活NF-κB. TLR4/NF-κB信号通路

主要有2条胞内信号传导途径[5](图1). 
3.1 MyD88依赖型途径 MyD88依赖型途径, 主
要是介导NF-κB活化和细胞因子产生. MyD88
是一种接头分子 ,  T L R4上的T I R结构域与

MyD88蛋白羧基端相互作用使其活化. 活化的

MyD88可诱导IL-1受体相关激酶(interleukin-1 
receptor-associated kinase, IRAK)磷酸化, 进
而激活胞质内的肿瘤坏死因子受体相关因子

6(TNF receptor-associated factor 6, TRAF6). 活化

后的TRAF6通过转化生长因子TGF-β活化激酶

(TGF-β activated kinase, TAK1)与IKK信号级联, 
使IκB磷酸化而降解, 从而使NF-κB游离并移位

到细胞核中, 结合到靶向的DNA, 促使TNF-α及
IL-1、6、8、12等多种炎症基因的转录[6-10]. 
3.2 MyD88非依赖型途径 
3.2.1 M y D88接头蛋白(M A L, 也可称为T I R 
domain-containing adaptor protein, TIRAP, 包含
TIR结构域的接头蛋白)负责的MyD88非依赖
型途径 TLR4上的TIR结构域与MAL通过一系

列相互作用使NF-κB p65亚单位上的S536磷酸

化, 从而NF-κB游离并移位到细胞核中, 结合到

■研发前沿
研究认为TLR4 /
NF-κB信号通路
具体有几条传导
途径?  以往认为
TLR4 /NF-κB信
号通路主要有 2
条胞内信号传导
途径 ,  分别由接
头蛋白——髓样
分化蛋白 8 8和
MyD88接头蛋白
调节. 目前研究发
现, TLR4/NF-κB
信号通路有另外
2条传导途径: 即
通过另外2种接头
蛋白——Toll样受
体相关的干扰素
活化子和TRIF相
关的接头分子调
节T L R 4的活化 , 
进而激活NF-κB, 
现阶段的研究热
点、重点及亟待
研究的问题是对
TLR4/NF-κB信号
通路中新的调节
因子的研究.
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靶向的DNA, 促使促炎症细胞因子的表达[11-13]. 
3.2.2 Toll样受体相关的干扰素活化子(TRIF接头
蛋白, 也称为TIR-containing adaptor molecule-1, 
TICAM-1, 包含TIR结构域的接头分子)负责的
MyD88非依赖型途径 TLR4的TIR结构域先结合

TRIF相关的接头分子(TRAM), TRAM和TIRAP
高度同源, 是TLR4和TRIF连接的桥梁, 继而

结合TRIF[14-15]. TRIF可以直接结合TRAF6, 使
TAK1以一种不依赖于IRAKs的方式活化, 然后

导致IKK复合体的活化[16-17]; TRIF也可先结合到

受体相互作用蛋白1(receptor interacting protein 
1, RIP1), 然后结合TRAF6导致IKK复合体的活

化[18-20]; TRIF还可以和TANK结合激酶1(TANK 
binding kinase 1, TBK1)/IκB激酶ε(IKKε)相互作

用使干扰素调节因子3(IFN regulatory factor3, 
IRF3)活化, 并转移到细胞核, 结合到他的靶向

基因. 
3.3 TLR4/IRF3信号通路 这是一种延缓的NF-κB
的活化方式: 以IRF3-依赖而NF-κB不依赖的方

式诱导TNFα表达, 然后TNFα和TNF受体结合, 
诱导NF-κB活化[21-26]. 

4  TLR4/NF-κB信号通路相关调节因子

4.1 TLR4/NF-κB信号通路相关下调因子 已有研

究证实IL-4可下调TLRs的表达[27]. Nomura et al [28]

研究认为, LPS 刺激可引起细胞表面跨膜受体

TLR4-MD2(MD2是TLR4识别LPS反应中的一个

重要的膜蛋白)表达减少, 而IL-1β通过白细胞介

素1受体(interleukin-1 receptor, IL-1R)发挥作用, 

不会影响TLR4-MD2的表达. Zhang  et al [29]研究

证实Toll样蛋白相互作用蛋白(Toll-interacting 
protein, Tollip)对TLR介导的信号传导通路起

负调节作用, 在静止期细胞Tollip与IRAK形成

复合物; 当细胞受刺激时, Tollip可抑制IRAK的

活性, 从而阻断TLR介导的信号转导. 还有研究

认为RIP1可以介导TRIF-诱导的NF-κB活化, 而
RIP3能在TRIF-RIP1-诱导的NF-κB通路中起负

性调节作用[18-20]. 另有研究证实单免疫球蛋白

白介素1受体相关分子(single immunoglobulin 
interleukin-1 receptor-related molecule, SIGIRR)
在I L-1和L P S /T L R4信号通路中起负性调节

作用 [30].  还有研究发现甲状腺受体互动蛋白

6(Thyroid receptor-interacting protein 6, TRIP6)的
过度表达可以减轻受体相互作用蛋白2(receptor 
interacting protein 2, RIP2)介导的NF-κB活化, 而
TRIP6的显性失活突变体或受RNA干扰的TRIP6
可以抑制TNF、IL-1、TLR2或Nod1活化NF-
κB[31-35]. Wullaert et al证实结合锌指蛋白A20(锌
指蛋白A20是一种多刺激因子诱导的N F-κ B
活化的细胞抑制物, 并在阻断NF-κB应答中起

重要作用)的NF-κB活化抑制剂-3(A20-binding 
inhibitor of NF-kappaB activation, ABIN-3)在
LPS/TLR4通路中起作用[36-39]. ABIN-3过度表达

可以抑制LPS/TLR4通路中NF-κB依赖的TRAF6
下游水平和IκB激酶β(IκB kinase β, IKKβ)上游

水平之间的基因表达, 从而可能对TLR4的表达

产生影响. 
4.2 TLR4/NF-κB信号通路相关增强因子 还有

图   1   T LR4 /
NF-κB信号通
路.
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■相关报道
Toll样受体被认为
是目前哺乳动物
唯一将细胞外抗
原识别信息向细
胞内传递并引发
炎症反应的关键
跨膜蛋白, 该受体
族作为机体炎性
反应链的启动蛋
白, 从源头为急性
胰腺炎发病机制
的研究提供了新
的方向 .  TLR4在
该受体家族中最
早被发现, 他可以
和许多内源性及
外源性配体结合.
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研究发现了具有特征性的TLR4增强子, 可增强

TLR4的表达[40]. Siren et al [41], Ostelund et al [42]研

究认为干扰素-α(IFN-α)可以增强TLR信号通路

中MyD88及其他调节分子和激酶的表达. IFN-α
通过上调TLR3、TLR4和TLR7的表达增强巨噬

细胞TLR的应答. 
4.3 能激活NF-κB的其他因子 Magder et al [43]研

究证明TLR4的细胞内信号通路和一个已被证

实的NF-κB的激活因子IL-1的细胞内信号通路

很相似, TLR4和TNF-α调控的细胞内信号通路

都可以激活NF-κB. 有研究证实TLR、TNF、
IL-1和胞质蛋白Nod 1能诱导NF-κB活化, 这是

甲状腺受体互动蛋白6(TRIP6)和多个信号蛋白

如肿瘤坏死因子受体相关因子2(TNF receptor-
associated factor 2, TRAF2)、肿瘤坏死因子受

体相关因子6(TNF receptor-associated factor 6, 
TRAF6)、MyD88及白细胞介素1受体相关激酶

1(IRAK1)相互作用完成的[31-35]. 
4.4 其他 Magder et al [43]还发现有一种LPS的自

分泌作用可以直接诱导TNFα表达. Berclaz et al
发现TLR4信号通路成员中CD14、RP105(也称

CD180, 是B细胞所特有的TLR同源体, 可以像

TLR4一样介导LPS信号通路[48-49])、IRAK-M的

mRNA和蛋白表达是粒-巨噬细胞集落刺激因子

(GM-CSF)依赖性的[44-47]. 但是其他TLR-4通路成

员如MD-2、TLR4、IRAK1、IRAK-2、TIRAP/
MAL、MyD88、IRAK-4、TRAF-6、NF-κB及
IKKβ的表达既不是GM-CSF依赖性的, 也不是

转录因子PU.1依赖性的. 

5  结论

这些研究说明TLR4表达的多少受IL-4、TLR4
增强子、IL-1β等细胞因子的影响,  而影响TLR4
表达量的细胞因子如IL-4、IL-1β又和NF-κB
有关, 同时这些研究说明能激活NF-κB的除了

TLR4调控的细胞内信号通路外还有TNF-α、
IL-1调控的细胞内信号通路, 所以在ANP的发

生、发展中, TLR4和NF-κB可能不是简单的上

下游关系, 他们在一些细胞因子的共同参与下

可能构成复杂的循环网络, 相互调节. 这打破了

以往“TLR4和NF-κB是上下游关系”的认识, 
为更进一步深入研究ANP提供了新的方向. 认
识到TLR4和NF-κB之间可能是一个循环网络, 
搞清楚这个循环网络中谁是主角、谁是配角, 
从而找出治疗ANP准确的干预靶点对重症急性

胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)的临床治

疗有很大意义.
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中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会暨第
三届学会研讨会通知

本刊讯 由中华医学会消化内镜学分会主办, 江西省医学会消化内镜专业委员会、南昌大学第一附属医院承

办的中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会暨第三届学术研讨会将于2007-11-02/04在江西南

昌举行. 届时将邀请美国、香港等国家和地区的国际著名消化内镜专家及国内知名消化内镜专家莅临大会. 

1       会议内容

中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会; 青年内镜医师培训讲座; 消化内镜新进展讲座; 青年

委员专题讲座. 

2      联系方式

徐萍 ,  330006, 江西省南昌市永外正街17号 ,  南昌大学第一附属医院消化科 .  电话 :  0791-8692506或

0791-8692540, E-mail: yfyxp@yahoo.com.cn.

■同行评价
本文较全面的概
述了TLR4-NF-κB
信号通路及该通
路相关的下调因
子和增强因子, 思
路明确 ,  重点突
出, 有新意, 对急
性胰腺炎引起的
全身性炎症反应
的发病机制研究
有一定的指导意
义.
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Abstract
Helicobacter pylori, a highly prevalent pathogen, 
is a major cause of chronic gastritis and peptic 
ulcer and a risk factor for gastric malignancies 
or gastric mucosa-associated lymphoid tissue 
(MALT) lymphoma. Antibiotic-based H pylori 
eradication is currently regarded as the gold 
standard. However, it is expensive and causes 
side effects, and the rapid development of 
antibiotic-resistant strains may soon prevent 
their large-scale use. Recently, many new 
therapeutic strategies are being studied to 
improve the H pylori eradication rate. The use 
of probiotics in the field of H pylori infection 
has been proposed for improving eradication, 
tolerability and compliance with multiple 
antibiotic regimens. In addition, probiotics 
have a possible role in the stabilization of the 
gastric barrier function and reducing mucosal 
inflammation. In this article, we review the 
development of research on the molecular 
mechanism of H pylor i infect ion and the 
mechanisms of action and clinical significance of 
probiotics.

Key Words: Helicobacter pylori ; Pathogenic mecha-
nism; Probiotics

Chen YH, Wang CL, Xie Y. Progress of research into 
the pathogenic mechanism of Helicobacter pylori and the 
preventive role of probiotics in H pylori infection. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 15(25): 2690-2697

摘要
幽门螺杆菌(H pylori )己被确认与慢性胃炎、
消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤
和胃癌密切相关, 目前多种抗生素联合治疗仍
是抗H pylori感染的主要方法, 但是由于细菌
抗药性的出现、以及长期不合理应用抗生素
可引起不良反应, 因此近年提出了抗H pylori
感染一些新方法, 其中益生菌在提高H pylori
根除率及减少药物不良反应方面尤显优势, 而
且还具有维持胃肠道微生态的稳定、减轻黏
膜炎症反应等多种作用, 本文就H pylori的致
病机制及益生菌治疗H pylori感染的研究进展
作一综述.

关键词: 幽门螺杆菌; 致病机制; 益生菌; 治疗
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )从发现

到现在已有20多年的历史了, 在这期间, 胃肠病

学及微生物学工作者对H pylori进行了大量而深

入的研究, H pylori己被确认与慢性胃炎、消化

性溃疡、胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤(MALT)
和胃癌密切相关, 世界卫生组织已将H pylori列
为Ⅰ类致癌因子, 正是由于H pylori与胃十二指

肠疾病的关系如此密切, H pylori的致病机制及

H pylori感染防治一直是胃肠病工作者所关注的

热门课题[1]. 近年运用多种抗生素联合治疗H 
py lo r i 感染虽具有积极的临床意义, 但因细菌

抗药性的出现导致H pylori根除率降低, 且长期

不合理应用抗生素可引起胃肠功能紊乱及胃肠

®

■背景资料
H pylori是慢性胃
炎、消化性溃疡
甚至胃癌的主要
致病因素, 但因耐
药率的增加、长
期不合理应用抗
生素可引起胃肠
功能紊乱及胃肠
道菌群失调等不
良反应, 需要我们
寻找新的治疗方
法来改变或完善
现有的抗菌治疗
方案, 近年随着微
生态学的兴起, 益
生菌的应用为防
治H pylori相关疾
病提供了新的思
路. 
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道菌群失调等不良反应[2-3]. 面对H pylori治疗上

的困境, 迫切需要一些新的治疗方法来改变或

完善现有的抗菌治疗方案, 近年随着微生态学

的兴起, 益生菌的应用为防治H pylori相关疾病

提供了新的思路, 他不仅能抗H pylori感染, 而且

还能调节机体的免疫机能, 改善胃肠道微生态

环境, 提高H pylor i根除治疗的依从性等多种

作用, 本文就H pylor i的致病机制及益生菌治

疗H pylori感染的研究进展作一综述.

1  H pylori 的致病机制

H pylori致病机制非常复杂, 目前认为H pylori
对胃黏膜的损伤不仅与其黏附作用、毒力因

子对黏膜细胞的直接损伤有关, 而且与其促进

胃黏膜炎症、免疫反应等有密切联系.
1.1 H pylori的定植 H pylori在胃内定植致病的前

提, H pylori本身的动力装置、黏附特性、有毒

性作用的酶以及多种毒素既有利于其定植, 也有

助于H pylori在高酸环境下存活, 最终致病.  
H pylori在体内呈螺旋状, 一端有4-6根单极

带鞘鞭毛, 这是H pylori特殊的动力装置, 使他能

快速穿过胃腔的酸性环境, 并穿过厚厚的黏液层

而定居于胃黏膜表面. 近年发现幽门螺杆菌中

的flaA1和WbpB这两个基因与脂多糖的生物合

成、鞭毛的装配及蛋白质糖基化有密切关系, 他
们在H pylori的发病机制上起着重要的作用, 上
述两个基因缺失的突变体能阻止脂多糖生物合

成. WbpB突变体仍能产生鞭毛, 而flaAl突变体能

产生鞭毛蛋白, 但无鞭毛, 两个突变体都是不运

动的, 无鞭毛的H pylori突变株不能定植于悉生

乳猪胃黏膜上, 说明H pylori的鞭毛对其定植是

必需的[4-5]. 
幽门螺杆菌要在人胃肠道居留, 必须能适应

高酸性的环境, H pylori中的尿素酶在中和胃酸

方面发挥重要作用, 他能水解尿素产生氨和二氧

化碳, 中和菌体周围的酸环境, 在菌的周围形成

一个中性层, 保护H pylori免遭破坏, 近年研究发

现尿素酶的主要作用可能不仅是在胃内低pH环

境下起保护作用, 在H pylori的定植中可能还存

在其他机制, 如尿素酶亦是细胞外膜蛋白, 可作

为黏附分子参与H pylori的定植; 尿素酶参与ATP
合成, 即与H pylori的能量代谢有关, 而促进其在

胃黏膜定植[6], 另有研究报道尿素酶在调节氮代

谢过程中, 对中性粒细胞和单核细胞均有趋化作

用, 促使炎症反应细胞对胃上皮形成损伤, 这种

趋化能被机体尿素酶特异性抗体所抑制[7].  

H pylori在胃内定植是致病的前提, 而黏附

则是定植的关键, H pylori之所以能够在胃蠕动

时不与食物一起被驱除的原因与其多种黏附素

对胃上皮细胞的黏附能力有关, 黏附因子是细

菌黏附定居的物质基础, 他通常是位于细菌特

定结构上的一种蛋白, 其靶细胞上的受体一般

是糖蛋白的糖基成分, 不同H pylori菌株含有的

黏附分子和其相对应的受体是不同的, 目前得

到证实的有下列几种: (1)中性粒细胞活化蛋白

(NAP), H pylori的中性粒细胞活化蛋白可以诱导

中性粒细胞黏附于内皮细胞上, 这种黏附作用与

中性粒细胞表面CD11b/CD18整合素的表达量呈

正相关[8], 他还能选择性地与中性粒细胞酸性糖

鞘脂相结合而调节白细胞的功能, 导致胃黏膜的

受损[9]; (2)HpaA也是H pylori的主要黏附素之一, 
通过与胃黏膜上皮细胞上的特异性受体结合, 使 
H pylori紧密黏附于胃上皮细胞, 发挥H pylori对
胃黏膜的损伤作用, 有研究发现, 运用HpaA mAb
可有效阻碍H pylori在胃黏膜上皮细胞的黏附和

定植, 预防H pylori的感染[10-11]. 另外BabA、脂多糖

连接的Lewis抗原、Hsp60也是重要的黏附因子. 
1.2 H pylori的毒力因子 
1.2.1 空泡毒素A 空泡毒素A(VacA)是由vacA基

因编码的95 kDa蛋白质, 在酸性环境作用下, 形
成环状六或七聚体, 通过与靶细胞膜上特异性

受体蛋白酪氨酸磷酸酶结合, 作用于靶细胞的

Na+-K+-ATP酶, 使离子蛋白功能紊乱, 破坏细胞

的正常功能, 并进入靶细胞内诱发细胞溶酶体

及内质网损伤, 造成细胞空泡变形[12]; 而且还可

以直接损伤胃黏膜, 抑制上皮细胞损伤修复, 干
扰细胞信号转导, 引起细胞凋亡等功能[13]. 
1.2.2 CagA蛋白 CagA蛋白是由cagA基因编码

的一种具有强抗原性的亲水性外膜蛋白, 他虽

然不具有直接表达毒素的活性, 但与毒素表达

密切相关, 并且最近研究显示CagA可能为VacA
的伴侣蛋白, 与VacA的合成、修饰、转运有关[14]. 
Shimoyama et al [15]报道, CagA可使H pylori表达

大量的LewisX和LewisY蛋白, 使黏膜局部排斥

反应减轻, 有利于H pylori在胃黏膜的长久定居; 
而且CagA的表达与胃黏膜中H pylori密度呈正

相关, 即CagA+的菌株更易在胃黏膜定植, 引起

更严重的胃炎[16]. CagA通过幽门螺杆菌注入到

宿主细胞后使酪氨酸磷酸化, 一旦磷酸化, CagA
可与酪氨酸磷酸化酶(SHP2)结合并使其激活, 
从而导致胃上皮细胞增殖与凋亡的失衡[17]. 通
过对CagA特异性T细胞的研究, 己明确CagA作

■研发前沿
近年来运用益生
菌治疗H py lo r i
感染受到了国内
外学者广泛的关
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治H py lo r i感染
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生抑制H py lo r i
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后的炎症及免疫
反应等作用有关.
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为胞浆毒性蛋白被宿主细胞获得并进入MHCI
类抗原传递途径[18].

上述毒性因子是幽门螺杆菌致病的主要因

素, 除此之外, 还有一些因子也越来越引起研究

人员的重视, 如热休克蛋白、脂多糖、Lewis抗
原、iceA基因、脂酶和蛋白酶、生长抑制因子

等都是幽门螺杆菌的重要毒性因子.
1.3 H pylori感染后的炎症与免疫反应 H pylori感
染后, H pylori与宿主相互作用, 介导机体对细菌

的免疫反应而导致肿瘤坏死因子α(TNF-α)、干

扰素γ(IFN-γ)、IL-1、IL-6、IL-8等多种细胞因

子表达上调, 这些细胞因子构成一个复杂的炎

性免疫调节网络, 并通过旁分泌、内分泌等途

径, 作用于B淋巴细胞、NK细胞、巨噬细胞, 使
其在胃黏膜局部增殖、分化、激活, 产生特异

性和非特异性免疫反应, 损伤局部组织, 导致胃

肠疾病的发生[19-20].
在众多的细胞因子中, IL-8尤为重要, IL-8

主要由单核细胞、内皮细胞、纤维母细胞及

T淋巴细胞在IL-1、TNF、脂多糖等刺激下产

生. IL-8在炎症形成时可引起中性粒细胞趋化和

脱颗粒引起黏膜局部的炎症, 导致胃十二指肠

溃疡的发生和发展, 研究显示, IL-8的水平与炎

症程度呈正相关[21], H pylori感染患者高毒力菌

株血清IL-8、TNF-α的水平高于低毒力菌株及

未感染组, 并认为H pylori感染诱导胃黏膜上皮

细胞分泌IL-8、TNF-α, 且具有菌株特异性, 即
CagA+的菌株其诱导分泌的IL-8、TNF-α水平高

于CagA-的菌株[22-23] .
TNF-α是一种多功能的细胞因子, 主要由

巨噬细胞和T细胞产生. 参与多种生理病理过

程, 具有双重的生物学作用. 一方面是机体的免

疫防护的重要介质, 另一方面可参与机体的免

疫病理损伤, 在免疫性疾病的发病机制上具有

十分重要的临床价值. Yamaoka et al [24]研究发现, 
在慢性胃炎、消化性溃疡患者中, H pylori阳性

患者胃窦黏膜上皮细胞TNF-α mRNA表达阳性

率高于H pylori阴性患者, CagA+菌株感染者高

于CagA-患者, 且与H pylori密度、炎性细胞浸润

程度呈正比; H pylori清除后, 在胃黏膜炎症明显

减轻、中性粒细胞浸润明显减少的同时, 局部

的TNF-α表达显著降低[25].
COX即前列腺素H2合成酶, 是催化花生四

烯酸形成前列腺素(PGs)的关键酶, 该酶有两种

异构体, COX-1呈原生性表达, 存在于人多数

细胞, 被认为是“看家基因”所编码, 而COX2
又称诱生型表达, 当细胞接受各种刺激后才表

达. 近年研究表明, 与H pylor i阳性患者相比,  
H pylori阴性患者胃黏膜中COX-2 mRNA和蛋白

表达明显增强, 根除H pylori后COX-2表达下降, 
且COX-2水平与慢性炎症的程度呈正相关[26]. 
Xiao et al [27]通过成功制作C57BL/6小鼠H pylori
相关增生性胃炎模型, 发现模型组COX-2表达

及PGE2水平显著高于对照组, 感染H pylori后, 
胃黏膜纤维母细胞可释放更多PGE2, 故认为,  
H pylori是通过COX-2影响PGE2, 表明COX-2
在慢性H pylori感染中具有重要作用, Romano  
et al [28]将H pylori菌株培养上清液与MKN28胃癌

细胞株孵育24 h后, COX-2 mRNA和PGE2水平

分别升高5倍和3倍, 提示H pylori及其毒素可直

接诱导细胞株表达COX-2. 

2  目前的抗H pylori 治疗方法及其存在的问题

目前以质子泵抑制剂(PPI)或铋剂联合两种抗

生素组成的三联疗法是公认的根除H pylori的
标准方案, 抗生素可选用阿莫西林、克拉霉素

或硝基咪唑类的, 但因药物不良反应较大、依

从性差, 而且对克拉霉素和甲硝唑等的耐药问

题使根除效果并不理想[29].  H pylori对抗生素的

耐药性是根除失败的主要因素. 甲硝唑的耐药

率从90年代初的不足20%, 发展到90年代末的

50%-70%. 克拉霉素的耐药率也在不断上升, 且
甲硝唑和克拉霉素之间还存在混合耐药[30]. 大量

的研究发现抗生素的联合大量应用可导致肠道

正常菌群失调, 致肠道对致病菌抗定植能力减

弱, 各种过路菌及耐药菌株乘机形成优势菌群

定植于肠道大量繁殖, 而致病菌株的增多可再

次造成肠道定植菌的进一步减少; 质子泵抑制

剂的应用使得胃内pH升高, 亦是过路菌大量繁

殖的原因之一. 以上原因致肠道微生态环境发

生不良变化, 出现腹胀、纳差、腹泻及便秘等

一系列消化道症状[31]; 还可以引起较严重的不

良反应, 如抗生素相关性肠炎, 甚至发生伪膜性

肠炎. 欧美及日本等国对H pylori感染患者接受

抑酸剂和抗生素联合治疗后, 发生艰难梭状芽

孢菌性腹泻(CDAD)已予以关注[32]. 近来许多研

究人员提出需要一些抗H pylori感染的新方法, 
如包括益生菌、抗氧化剂等非抗生素制剂, 以
改变或完善现有的抗菌治疗方案. 其中益生菌

在提高H pylori根除率及减少药物不良反应方面

■相关报道
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尤显优势[33].

3  益生菌防治幽门螺杆菌感染

3.1 益生菌 微生态学是研究正常微生物群的结

构、功能及其与宿主相互依赖和相互制约关系

的一门新兴学科, 微生态疗法系补充对人体有

益的活菌制剂, 恢复正常菌群的生态平衡, 以抵

御病原菌的定植侵袭. 微生态制剂可分为益生

菌、益生元和合生元. 其中益生菌系指能促进

肠道内菌群平衡、对宿主起到有益作用的活的

微生态制剂. 常见的菌株包括: 乳酸菌属(乳酸

杆菌、双歧杆菌、粪肠球菌、粪链球菌、枯草

杆菌); 芽孢杆菌属(蜡状芽孢杆菌、地衣芽孢杆

菌); 非常驻菌属(丁酸梭菌、酪酸梭菌). 剂型分

为固态(胶囊、颗粒、片剂)和液态(口服液、发

酵乳), 根据所含菌种数可分为多联活菌制剂和

单菌制剂[34]. 近年研究发现益生菌具有广谱抗菌

活性, 不仅能提高消化道内其他有益菌的数量

和活性, 而且也可抑制H pylori在胃黏膜上皮的

定植和生长, 抑制H pylori感染后的炎症及免疫

反应[35-36]. 
3.2 益生菌防治H pylori感染作用 近年来运用益

生菌治疗H pylori感染受到了国内外学者广泛的

关注, Gotteland et al [37]研究了益生菌嗜酸性乳酸

杆菌LB(LB)或共生菌酵母益生菌加菊粉(SbI)对
于H pylori感染患儿的治疗作用, 在圣地亚哥市

挑选254名无症状儿童, 将H pylori阳性儿童随

机化分为3组, 各组治疗方法分别为: 给予抗生

素(兰索拉唑、甲基红霉素和羟氨苄青霉素)治
疗8 d; 每天服用SbI, 连续8 wk; 每天服用LB, 连
续8 wk. 治疗后3组的H pylori感染根治率分别为

66%, 12%和6.5%. 患儿服用活的SbI后, δ13 CO2

基准值差异发生了中等程度的、但是具有显著

性意义的变化, 而服用LB的患儿则没有这种变

化, 结果显示酵母益生菌可干扰H pylori在人体

内的增殖过程, 因而具有临床应用前景. Wang 
et al [38]一项临床实验研究, 59例H pylori阳性患

者在餐后予以嗜酸性乳酸杆菌La5及双岐杆菌

Bb12或AB-yogurt治疗, 11例H pylori阳性服用

牛奶作为安慰组, 分别在治疗前4 wk和治疗后8 
wk, 用13C-尿素呼气试验确定H pylori感染情况, 
结果显示La5可以抑制H pylori在胃黏膜的定植, 
降低胃黏膜中H pylori的密度, 减轻胃炎程度, 但
不能彻底根除H pylori的感染; Linsalata et al [39]将

29例H pylori感染患者随机分为L.brevis (CD2)菌
株组和安慰剂组, 治疗1 mo后发现L.brevis (CD2)

虽不能根除H pylori , 但可以减少胃内H pylori
数量; Iakovenko et al [40]一项对照研究中, 将98
例H pylor i感染患者随机分为2组, 1组接受三

联抗生素加益生菌治疗, 另1组只接受三联抗

生素治疗, 其H py lo r i 根除率分别为89.1%和

63.5%; Sheu e t a l [41]也证实了三联疗法加AB-
Yogurt组比单用三联疗法H pylori根除率高(91% 
vs  78%, P <0.05), 且可以明显减少三联疗法治

疗过程中出现的恶心、呕吐、腹泻、头痛的发

生率. 随着研究深入, 也有学者认为微生态制

剂并不能提高H pylori的根除率, 如Myllyluoma 
et al [42]一项随机双盲实验研究, 用13C-尿素呼气

试验和酶免疫分析法从338例志愿者中筛选出

47例H pylori阳性的患者, 在进行根除治疗时分

别予益生菌(鼠李糖乳杆菌LGG、短双歧杆菌

Bb99等)和安慰剂3 wk, 结果显示益生菌组和

安慰剂组H pylori的根除率无明显差别(91% vs  
79%, P = 0.42), 益生菌亦不能改善H pylori根除

治疗中出现的一些新的症状, 但可以提高根除

H pylori治疗的依从性; Wendakoon et al [43]研究

中27例H pylor i阳性患者, 连续每天服用含有

L.acidophilus , L.casei , L.acidophilus , L.bulgaricus
等菌株的酵母乳30 d后, 仍有26例患者H pylori
阳性, 说明这些菌株并不能提高H pylori根除的

根除率. 
3.3 益生菌防治H pylori机制
3.3.1 产生抑制H pylori的物质 早在1989年Bhatia
就发现乳酸杆菌通过产生短链脂肪酸而发挥抗

H pylori作用, 近年大量的实验研究发现多种乳

酸杆菌及其代谢产物能抑制或杀灭H pylori [44]. 
Nam et al [45]PL9001菌株培养的上清液可以降

低H pylori的活力, 破坏细胞壁, 使细菌由螺旋

型变成了球形, 即使在低的pH值、胃蛋白酶、

蛋白水解酶的环境下仍有抗H pylori活性, 其抗

菌机制可能是与P L9001产生的细菌素有关 . 
Oh et a l [46]也证实酵母菌和乳酸杆菌上清液可

以杀灭H pylor i , 机制可能是与发酵的过程中

产生的有机物、抑菌素有关, 如乳酸链球菌肽

(Nisin)可以选择性的杀灭革兰氏阳性菌, kefir可
以抑制革兰氏阳性菌. 柯连安 et al [47]发现Nisin
在柠檬酸的协同作用下对H pylori具有明显的抑

杀作用, 电镜观察被作用后的H pylori菌株细胞

质膜破碎和细胞发生球形样变, 提示Nisin作用

机制主要是破坏对H pylori菌株的细胞质膜. 现
已证实通过类似机制抗H pylori的益生菌还有

Lact.Acidophilus A 1、johnsonii菌株等. Sgouras 

■创新盘点
本文就H py lo r i
的致病机制、抗
H pylori的治疗方
法及其存在的问
题、益生菌防治
H pylori感染的作
用机制予以了详
尽的阐述.
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et al [48]体外实验发现活性的L.casei  Shirota株可

以抑制H pylori的生长, 而其上清液却没有这种

作用, 说明只有活的Shirota株才能发挥抑菌作

用. Pinchuk et al [49]发现枯草芽孢杆菌(Bacillus 
subtilis 3)培养上清液能抑制H pylori的生长, 使
用薄层色谱分析和高效液相色谱分析鉴定出其

上清液中含有一种叫amicoumacin A细菌素, 他
对所有的H pylori菌株具有杀灭作用, 且其抗菌

活性与pH值和有机酸的浓度无关, 其在固体和

液体培养的H pylori中最小抑菌浓度范围分别为

1.7-6.8 mg/L和0.75-2.5 mg/L. 
3.3.2 抑制H pylori的定植 H pylori在胃黏膜表

面的黏附是其在胃内定植和感染的基础, 如果

能够通过合适的方法干扰或阻断H pylori黏附, 
从而使其在胃蠕动时随食物一起被排空, 对于 
H pylori感染的预防以及辅助治疗都应该是一种

有益的途径[50], Nam et al [45]发现Weissella confuse 
P L9001菌株可以和人胃上皮细胞M K N-45结
合, 从而可以竞争性抑制H pylori在胃中的定植, 
Mukai et al [51]在9种L.reuteri菌中发现JCM1081株
和TM105株可以与H pylori共享表面糖脂连接蛋

白, 从而竞争性抑制H pylori与宿主胃上皮细胞

结合. 刘祥 et al [52]将乳酸杆菌WR22在体外与胃

上皮细胞爬片共同孵育2 h后, 采用光镜、电镜

技术观察其黏附效果, 再用WR22与幽门螺杆菌

SS1对胃上皮细胞竞争性黏附2 h后, 荧光抗体染

色法定性评价黏附于胃上皮细胞上的幽门螺杆

菌密度, 结果显示, 乳酸杆菌WR22在活菌和死

菌状态下都能大量地黏附于上皮细胞, 显著降

低幽门螺杆菌在胃上皮细胞上的黏附密度, 但
死菌状态下抑制能力次于活菌状态. 
3.3.3 抑制H pylori感染后的炎症及免疫反应 予
正常小鼠和无胸腺小鼠同时灌注乳酸杆菌和 
H pylori , 研究发现正常小鼠胃内的H pylori较无

胸腺无菌小鼠更易被乳酸杆菌所抑制, 提示乳

酸杆菌抑制的效应与免疫因素有关, Brzozowski  
et al [53]证实L.rhamnosus , L.acidophilus除了可以

抑制H pylori的定植、减轻胃黏膜炎症, 平衡胃

黏膜血流的分布、胃酸的分泌, 还可以逆转H 
pylori感染引起的胃黏膜中COX-2的升高; 抑制

Bax蛋白的表达, 从而抑制胃上皮细胞的凋亡. 
Sgouras et al在动物实验中, 用L.casei  Shirota株
治疗感染H pylori的小鼠. 分别在治疗1, 2, 3, 6, 9 
mo时取病检及做H pylori培养, 结果发现Shirota
治疗组胃窦、胃体定植的H pylori数量明显减

少, 且随着治疗时间的延长, 胃黏膜炎症也逐渐

减轻, 血液中的抗H pylori  IgG也有下降的趋势, 
机制可能是通过调节免疫系统从而减轻H pylori
的致病性和胃炎活动程度. 另一动物实验中先

用乳杆菌感染小鼠后, 再给小鼠喂服H pylori , 则
H pylori无法在胃内定植, 而给已感染H pylori的
小鼠服用乳杆菌后, 乳杆菌可清除H pylori , 且血

清中抗体滴度明显降低[54]. Kabir et al [55]还发现, 
乳酸杆菌不仅可以抑制H pylori与人胃上皮细胞

的黏附, 还可以抑制H pylori感染所致IL-8的分

泌, 降低胃黏膜的炎症反应, Sgouras et al [56]研究

表明Lactobacillus johnsonii La 1上清液可以显著

减少H pylori诱导的GAS胃癌细胞IL-8的分泌, 
抑制胃上皮细胞中巨噬细胞炎性蛋白-2(MIP-2)
角质细胞起源趋化因子(KC)的表达, 同时伴有

组织中中性粒细胞和淋巴细胞减少, 血清中抗 
H pylori免疫球蛋白(IgG)下降, 这可能是乳酸杆

菌抗H pylori感染的重要机制. Linsalata et al [39]发

现L.brevis (CD2)虽不能根除H pylori , 但可以减

少胃内H pylori数量, 机制可能是L.brevis (CD2) 
菌中精氨酸脱亚氨基酶能催化精氨酸的分解代

谢和抑制多胺的合成代谢, 降低胃内鸟氨酸脱

羧酶的活性和多胺水平有密切关系. 
3.4 益生菌提高H pylori根除治疗的依从性 较
多研究表明, 益生菌用于防治H pylori相关性疾

病是安全有效的, 虽然益生菌还不能替代传统

的抗生素疗法, 但可与抗生素联合使用, 特别是

在抗生素耐药的情况下, 可以平衡胃肠道正常

菌群, 降低抗生素的副作用. Cremonini et al [57]

使用三联疗法加乳酸杆菌株(Lactobacillus GG , 
Saccharomyces boulardii )治疗H pylori感染患者, 
结果显示加乳酸杆菌株组虽不能增加H pylori
的根除率, 但是可以明显减轻抗生素使用过程

中出现的腹泻, 便秘, 味觉异常等不良反应, 提
高了治疗的耐受性. 曹艳菊 et al [58]探讨双歧三

联活菌胶囊对根除H pylori治疗中所致抗生素

相关性腹泻(AAD)的预防作用, 将128例H pylori
阳性的胃及十二指肠溃疡患者随机分成A组

(阿莫西林、甲硝唑、奥美拉唑、果胶铋四联

治疗组)和B组(四联加培菲康治疗组)两组, 抗
生素疗程均为2 wk, 奥美拉唑及果胶铋疗程为

4 wk; 抗生素治疗结束4 wk后复查13C-尿素呼气

试验及尿素酶试验, 结果发现2组H pylori根除

率分别为92.19%和96.88%(P >0.05), 但B组AAD
发生率明显低于A组(P <0.05). Duman et al [59]将

389例患者经常规三联抗H pylori治疗2 wk予以

S.boulardii治疗, 发现在治疗期间, S.boulardii

■应用要点
目前国内外学者
对 益 生 菌 防 治 
H pylori感染的作
用机制研究甚少, 
益生菌在上消化
道的生物学特性
和行为尚未完全
明确, 所以在临床
应用方面尚存在
一些需要解决的
问题, 如菌株的选
择, 其剂量、疗程
及如何与其他药
物联合应用, 有待
更进一步的研究.
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治疗组和对照组腹泻的发生率分别为5.9%和

11.5%(P <0.05), 随访期腹泻的发生率分别为

1.0%和3.8%(P <0.05), Gotteland et al [44]的一项系

统性回顾报道13组临床试验, 其中6组(180例)单
独应用益生菌, 有5组胃内H pylori明显减少或

清除; 另7组(682例)研究采用益生菌制剂加入 
H p y l o r i 根除治疗的联合方案: 有2组显示H 
pylori根除率增加, 且腹泻、味觉障碍等不良反

应减少, 有4组显示效果优于单用益生菌组. 

4  结论

H pylori作为慢性胃炎、消化性溃疡甚至胃癌的

主要致病因素, 随着耐药率的增加、长期不合

理应用抗生素可引起胃肠功能紊乱及胃肠道菌

群失调等不良反应, 微生态疗法恰是从一个崭

新的角度解决了传统疗法存在的多种问题, 他
不仅可以抗感染, 还能调节机体的免疫机能, 平
衡胃肠道正常菌群, 降低抗生素的副作用等多

种生物学功能, 因此益生菌的运用将对H pylori
相关疾病的防治具有重要的意义. 至今, 国内外

学者对益生菌防治H pylori感染的研究大多集

中在临床, 对其作用机制研究甚少, 益生菌在上

消化道的生物学特性和行为尚未完全明确, 目
前在临床应用方面尚存在一些需要解决的问题, 
如菌株的选择, 其剂量、疗程及如何与其他药

物联合应用, 有待更进一步的研究. 
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Abstract
Helicobacter pylori is a pathogen of chronic 
and active gastritis. It is the main cause of 
chronic gastritis and peptic ulcer disease, and 
is directly related to diseases of the stomach 
and duodenum. This pathogen can also induce 
gastric carcinoma. With the extensive use of 
antibiotics, the number of drug resistant strains of 
H pylori has rapidly increased. As a result, there 
are some difficulties in applying clinical therapy 
for diseases related to H pylori. This paper 
aimed to first analyze the status and prevalence 
of antibiotic resistance, and then to review 
various drugs such as macrolides, imidazoles, 
tetracyclines, β-lactams and quinolones for 
systematically treating H pylori infection. The 
mechanisms of various drug resistances, as 
well as detection and identification assays for 
typing drug resistance, are discussed. This 
paper presents accumulated clinical data and 
evidence for the clinical diagnosis and treatment 
of diseases related to H pylori. 
 
Key Words: Helicobacter pylori ; Drug resistance; 
Molecular mechanisms
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是慢
性活动性胃炎的病原菌, 是慢性胃炎和消化性
溃疡的主要病因, 与人体胃、十二指肠的疾病
密切相关, 并诱发胃癌的发生. 随着抗生素药
物的广泛使用, H pylori耐药株也日异增多, 给
临床H pylori的治疗带来巨大的困难. 本文对
H pylori的耐药现状与趋势进行分析, 系统地
综述了大环内酯类药物、硝基咪唑类药物、
四环素类、β-内酰胺类物药物、喹诺酮类药
物对H pylori的耐药情况. 探讨对于每种药物
的耐药机制及耐药类型检测的不同手段, 为与
H pylori导致的相关疾病的临床诊断、治疗提
供可靠的依据, 积累临床资料.

关键词: 幽门螺杆菌; 耐药性; 分子机制
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0  引言

H pylori是一种微需氧的革兰氏阴性螺旋杆菌, 
他是由Marshall和Warren从患有慢性胃炎的患

者胃部分离得到的[1]. H pylori感染是临床最常见

的慢性细菌感染. 据新近流行病学调查显示[2],  
H pylori的人群感染率为50%-90%. 目前认为所

有的十二指肠溃疡、大多数慢性胃炎、胃溃

疡与非溃疡性消化不良、胃癌、胃淋巴瘤等都

与H pylori感染相关. 现在对其根除治疗一般推

荐使用联合用药, 即质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)或铋剂, 联合应用1-3种抗生素, 如
大环内酯类、硝基咪唑类或四环素类等[3]. 随
着抗菌药的大量使用, H pylori的耐药率日渐增

高. 因此, 分析H pylori的耐药现状与趋势, 探索 
H pylori的耐药机制、建立H pylori的耐药检测

手段, 对指导临床用药, 有效控制H pylori相关疾

病的传播有着十分重要的意义. 本文对国内外

®

■背景资料
幽门螺杆菌是寄
居于胃黏膜的人
类最常见的病原
菌之一 ,  危害很
大. 幽门螺杆菌感
染与慢性胃炎、
消 化 性 溃 疡 乃
至胃癌、胃黏膜
相关淋巴样组织
(MALT)淋巴瘤等
多种消化系统疾
病具有密切的关
系, 但他的治疗仍
是一大难题, 其中
最突出的困难是
治疗药物的耐受
性问题. 
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的有关H pylori的耐药研究近况作一简要综述. 

1  对大环内酯类药物的耐药性

大环内酯类药物, 其中以克拉霉素最具代表性, 
其对酸稳定, 能溶解于低pH的胃液, 口服后生物

利用度好, 不良反应小, 单一用药的H pylori根除

率为42%-54%, 是目前已知抗生素中对H pylori
作用最强的药物之一. 但目前H pylori对克拉霉

素的耐药率已达到10%-15%[4]. 1项临床研究显

示[5], 既往有大环内酯类药物应用史的H pylori
感染者, 其克拉霉素耐药率可达到30%(37/125, 
P<0.001). H pylori对大环内酯类药物的耐药性根

据不同国家和地区情况不一致, 国外相对高一些. 
Masuda et al [6]研究发现日本从1989-2000 H pylori
对克拉霉素耐药率由0%增长到20.4%, 尤其是

1995年后4 a时间由10%迅速增长到20%; Meyer 
et al [7]对1993-1999的研究做了1项Meta分析, 发现

美国H pylori对克拉霉素的总体耐药率是10.1%, 
有明显的地区差异. 我国近年来才开始使用克

拉霉素, 耐药率相对低一些, 但呈迅速上升趋

势. 上海地区的耐药率已由1995年的0%上升到

2000-2001的14.93%, 且克拉霉素耐药菌株的根

除率明显低于克拉霉素敏感菌株[8]. 
H pylor i对大环内酯类药耐药的机制主要

为: 大环内酯类抗生素能结合在野生型H pylori
的50S大亚基的23S亚单位上, 抑制肽酰基转移

酶, 影响核蛋白位移, 抑制细菌蛋白合成和肽链

延伸. 而有耐药性的H pylori的23S rRNA的Ⅴ区

上发生了点突变, 导致核糖体的构象改变, 使大

环内酯类抗生素结合位点也随之发生改变, 进而

使H pylori与大环内酯类药亲和能力减弱, 药物

也就不能阻止细菌的蛋白合成, 最终产生耐药

性. 因此, 23S rRNA的突变导致肽酰基转移酶环

改变, 减少与药物结合是H pylori耐药的主要机

制[9]. 目前在有关H pylori耐药性的研究中, 23S 
rRNA发生基因突变, 致使其与大环内酯类药的

亲和力减弱, 是H pylori发生大环内酯类耐药的

主要原因, 而争论主要集中在23S rRNA突变的

位置和形式, 对突变形式与耐药水平之间关系

的研究也较多. 突变形式以A2142G和A2143G最

为常见, 占突变的45.2%-82.1%, 其他的突变形

式有A2142C、G2115A、G2141A、A2142T、
A2143C, 甚至发生在染色体的其他区段[10]. 突
变的形式与耐药程度密切相关 ,  研究表明 [11], 
A2143G突变的H pylori菌株MIC值通常大于64 
ng/L, 而A2144G突变的菌株其MIC常小于此值. 

Fontana et al [12]研究发现T2717C的突变与克拉霉

耐药低水平耐药性有关, 该突变存在于H pylori  
23S rRNA的高度保守区Ⅵ区, 严重影响了其23S 
rRNA的二级结构. 

传统的H pylor i耐药检测方法为通过胃镜

下取材, 细菌培养, E-test或琼脂稀释法做药敏

试验. 目前H pylori对克拉霉素耐药的分子生物

学检测方法主要立足于检测其23S rRNA基因

的点突变. 测序是最准确的方法, 另外还有Real-
time PCR、PCR/DNA酶免疫测定[13]和PCR-反
向杂交(LiPA)[14]. 目前应用最多的是聚合酶链

式反应-限制性片段长度多态性图谱分析(PCR-
RFLP)法, 此法检测点突变较为敏感, 且简便易

行. Versalovic et al [15]最早于1996年用PCR-RFLP
的方法检测到A2142G、A2143G的突变. Alarcon 
et al [16]利用PCR-RFLP检测96例4-18岁儿童感染

的H pylori对克拉霉素耐药性, 耐药率为29.1%, 
而且A2143G的突变率到达82.1%, 是所用点突变

中最高的. 随着基因检测技术的不断发展进步, 
Real-time PCR目前已经成为检测H pylori耐药性

的主要工具. Oleastro et al [17]利用Real-time PCR
快速准确地检测出H pylori  23S rRNA上最常见

的3种点突变: A2142C、A2142G和A2143G. 他们

检测了200例患者的组织样品, 其中157例出现单

一点突变; 41例出现2种突变; 而1例同时出现3种
点突变. 他们还同时进行PCR-RFLP对比, 结果基

本相同. Lascols et al [18]分别利用组织培养技术、

组织显微解剖技术和Real-time PCR技术对196例
(66例患病)胃部组织样品进行检测, 他们的准确

率分别为90.9%, 87.9%和97.0%. PCR的灵敏度可

达到12×106个细菌/L反应体系.  

2  对硝基咪唑类药物的耐药性

硝基咪唑类药物如甲硝唑和苯并咪唑, 其杀菌

活性不受胃内酸性pH的影响, 且在胃内浓集, 具
较强的抗H pylori活性, 因而成为抗H pylori感染

的主要药物之一. 近年随着甲硝唑的广泛应用, 
H pylori对其耐药呈上升趋势, 各地报道的甲硝

唑耐药率有很大差异, 西欧和美国的耐药率为

20%-45%, 而在发展中国家的甲硝唑耐药率更

高, 达到50%左右[19]. 甲硝唑耐药的发生严重影

响了H pylori的根除. 其耐药率高的原因主要有: 
甲硝唑在其他感染中的广泛应用; 使用低于治

疗剂量的甲硝唑进行抗H pylori治疗; 甲硝唑药

理作用中的诱变特性; 曾经用药对H pylori的选

择压力[9]. 

■研发前沿
目前用于根除幽
门螺杆菌的药物
主要有喹诺酮类, 
硝基咪唑类, 大环
内酯类, β-内酰胺
类等. 近年来随着
广泛使用抗生素
治疗幽门螺杆菌, 
其耐药率亦呈逐
渐上升趋势. 高耐
药率给患者造成
了巨大的经济负
担, 研究幽门螺旋
杆菌基因多态性
与药物耐受性的
关系, 开发快速有
效的幽门螺杆菌
耐药基因多态性
检测技术, 建立个
体化给药治疗方
法具有重要意义.
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甲硝唑的有效成分硝基咪唑是药物前提, 
须经H pylori的氧不敏感的NADPH硝基还原酶

还原成亚硝基衍生物后方可发挥杀菌作用. 此
亚硝基衍生物可引起菌体的DNA损伤, 最终导

致细菌死亡. H pylori对硝基咪唑耐药性的产生, 
主要就是由于细菌还原硝基的能力下降, 无法

使硝基咪唑还原成足够的具有杀菌活性的亚硝

基衍生物: 编码氧不敏感的NADPH硝基还原酶

的rdxA基因突变失活是H pylori发生甲硝唑耐

药的根本原因之一[4]. 1998年, Goodwin et al [20]

首次阐明H pylori对甲硝唑耐药是由于rdxA基

因的突变失活. 他分别观察了取自加拿大、立

陶宛及秘鲁的H pylori耐药菌株, 发现rdxA基因

上的移码突变和错义突变导致了终止密码子出

现, 从而产生截短蛋白. Tankovic et al [21]研究了

法国与北非H pylori菌株中rdxA基因突变与甲硝

唑耐药的相关性, 发现同一患者感染的耐药株

与敏感株, 其遗传学特征非常相似, 而不同患者

间耐药株与敏感株的基因型都很不同, 这就表明

H pylori对甲硝唑的耐药是由于基因的突变引起, 
而不是其他菌株的混合感染. Kwon et al [22]研究

表明H pylori的甲硝唑耐药性还与frxA基因有关. 
他认为rdxA突变失活可导致细菌产生耐药, 但
frxA突变不能单独引起耐药, 只能增强H pylori
对甲硝唑的耐药性, 提高其最低抑菌浓度(MIC). 
Marais et al [23]认为H pylori对甲硝唑耐药可能还

存在其他机制, 如: rdxA和frxA基因表达调控、

膜转运及DNA修复在某种程度上也可能导致耐

药. 胡伟玲 et al [24]发现甲硝唑和外膜的结合作用

下降, 可能会影响外膜对甲硝唑的渗透性, 导致

胞质中的甲硝唑浓度下降, 从而出现耐药. 
虽然对硝基咪唑类耐药的H pylori在世界

各地的发生率都较高, 但由于其耐药的分子机

制可能存在很多原因, 尚无法最终确定, 因此还

没有具体分子生物学方法直接检测对其耐药

的H pylori . 同时, 又因为在甲硝唑敏感菌株中

都有RdxA蛋白的表达, 而在耐药株中却没有带

蛋白的表达, 所以, 目前有人采用免疫印迹法检

测该蛋白来间接确定H pylori是否对甲硝唑敏

感. Latham et al [25]将rdxA基因克隆到载体质粒

Pmal-c2上后诱导表达, 用亲和层析法得到净化

的融合蛋白, 并用他免疫兔子得到抗RdxA抗体, 
用免疫印迹法检测17株甲硝唑敏感菌株, 均可

得到一个相应RdxA蛋白的免疫复合物, 而在27
株耐药菌中有25株该免疫复合物缺失. 

3  对β-内酰胺类物的耐药性

β-内酰胺类药物中常用于抗H pylori的是阿莫西

林, 在体内其抗菌活性不易受胃酸影响, 可口服. 
尽管过去20多年中阿莫西林广泛应用于抗菌治

疗, 但H pylori对阿莫西林耐药是最近才发现的, 
世界各地报道的耐药率都比较低, 故阿莫西林

仍然是抗H pylori的强效药物. Murakami et al [26]

研究表明, H pylori对阿莫西林继发性耐药的发

生率低, 初次治疗失败后仍然敏感, 并且在联合

治疗时能降低克拉霉素继发性耐药的发生率. 
H pylori对阿莫西林耐药状况主要有以下几

个特点: (1)不同国家地区报道的耐药率不同, 虽
然方法和判断标准不一致, 但仍显示了发达国

家比发展中国家明显的趋势; (2)在不同性别、

种族、年龄、疾病严重程度之间耐药率无明显

差别; (3)用药时无明显的相关性, 提示H pylori
对阿莫西林继发性耐药的发生率低. 

β-内酰胺类抗生素可专一性地与细菌内膜

上的靶位点结合, 抑制肽聚糖代谢的终末阶段, 
干扰细胞壁合成而导致细菌死亡. 由于这些位

点能与青霉素G共价结合, 故称之为青霉素结

合蛋白(PBPs). Okamoto et al [27]研究发现阿莫西

林耐药菌株H pylori  A116和H pylori  O1的PBPs
基因发生了多个位点突变, 而敏感菌株则未发

生, 这说明PBP基因青霉素结合位点区的突变是

引起阿莫西林耐药的原因. 目前, 在H pylori中
已发现3种高分子量PBPs(PBP1、PBP2、PBP3)
和6种中低分子量PBPs. Paul et al [28]发现将PBP1
突变基因转移到敏感株可引起中度耐药, 而将

PBP2突变基因转移到敏感株中却不会引起耐

药, 因此认为PBP1突变与阿莫西林耐药机制有

关, 但单独PBP1突变不足以引起高水平耐药, 可
能有其他基因突变参与. 不过, Kwon et al [29]却发

现PBP1A羧基端的10个氨基酸突变以及细胞通

透性改变可能是H pylori对阿莫西林中、高度耐

药(MIC≥8 mg/L)的原因. 之所以会产生这2种
不同的观点是由于H pylori的阿莫西林耐药可

能还与β-内酰胺酶的合成、细胞膜对药物通透

性的改变以及PBPs的结构或数量异常等原因有

关. 总之, 目前关于H pylori对阿莫西林耐药机制

的研究结果中, 较为肯定的是PBP1基因突变使

PBP1蛋白对阿莫西林的亲和力下降, 但是具体

的突变位点以及是否存在其他机制尚待于进一

步研究. 

4  对四环素类药物的耐药性

四环素是一类治疗H pylori感染的比较价廉有

■创新盘点
本文根据国内外
最新资料, 列出了
幽门螺杆菌对其
耐药的 5类抗生
素, 分别在分子水
平上综述了相应
耐药机制的产生
和部分耐药株的
检测方法.
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效的药物, 在欧美, 四环素类药一般广泛应用于

“三联疗法”(阿莫西林或甲硝唑+克拉霉素+
质子泵抑制剂)失败后的2次补救治疗(四环素+
甲硝唑+柠檬酸铋+质子泵抑制剂)中, 效果比较

显著. 但近10年H pylori对四环素的耐药率也逐

渐上升(但大多在5%左右). 1996年, 澳大利亚的

Midolo和同事首次发现了H pylori四环素耐药菌

株[30], 而1997年意大利H pylori的四环素耐药率

已达到6%[31]. 2000年巴西的耐药率为7%[32]. 由
于我国使用四环素类药物进行抗菌治疗的时间

较长, 所以H pylori的耐药率明显高于其他国家, 
已达到58.8%, MIC值小于16 mg/L[33]. 

一般认为H pylori对四环素产生耐药主要

是由于编码16S rRNA基因上的四环素结合位点

发生突变造成的. 16S rRNA是30S核糖体亚单位

的1个组成元件, 四环素与其结合就会干扰氨酰

tRNA进入核糖体的A位点, 进而抑制蛋白的合

成, 起到杀菌作用. 一旦16S rRNA发生突变, 就
会使四环素的杀菌作用降低甚至丧失[34]. 近来研

究人员利用X射线衍射技术分析了四环素结合

的30S核糖体亚基, 显示存在1个主要结合位点

和至少5个次要结合位点[35]. 另外, H pylori对四

环素耐药率的高低与16S rRNA的碱基突变数量

有关. Gerrits et al [36]报道H pylori  16S rDNA上的

三碱基突变AGA-TTC(926-928)会引起高水平的

四环素耐药性, 而单个或两个碱基的突变则只

会引起中低水平的耐药性. Lawson et al [37]利用

Real-time PCR检测英格兰和威尔士的四环素耐

药菌株也发现相同的结果. 不过, 从世界范围看, 
H pylori对四环素的耐药率很低, 现在对其耐药

机制的研究相对较少, 很难形成具体方法对其

耐药性做出明确的判断. 

5  对喹诺酮类药物的耐药性

随着临床抗菌药应用种类的日益广泛, H pylori
耐药谱亦在不断改变, 如喹诺酮类药物的耐药. 
喹诺酮类药物中的代表是环丙沙星, 其耐药率

约为10%. 原发性喹诺酮类药物耐药很少见, 低
于1.0%, 然而获得性耐药多见, 有70%-100%的

菌株迅速产生耐药性, 该类药物存在交叉耐药

性[38]. Boyanova et al [39]曾报道保加利亚的索非

亚地区H pylori的环丙沙星耐药率为3.9%, 甲硝

唑与环丙沙星的交叉耐药率为2.3%. Fujimura 
et al [40]从55名感染H pylori的日本儿童胃部分

离得到耐药菌株并对其进行研究, 发现其中3株
(5.5%)对环丙沙星耐药, 且其中1株同时对克拉

霉素耐药. 
喹诺酮类主要抑制DNA旋转酶和拓扑异构

酶Ⅳ而产生抗菌活性. DNA旋转酶使超螺旋的

DNA松弛, 并将负超螺旋引入DNA, 使细菌的

染色体保持在负超螺旋状态. 此外, 该酶参与了

DNA复制、重组和转录过程[41]. DNA旋转酶由

gyrA基因编码的2个A亚单位和gyrB编码的2个B
亚单位组成. 作为细胞复制所必需的酶, DNA旋

转酶很明显是抗生素的靶酶. H pylori对喹诺酮

类的耐药主要与其靶酶DNA旋转酶的改变有

关[29,42]. Moore et al [43]和Nishizawa et al [44]对gyrA
基因进行克隆和测序发现, 在11个环丙沙星耐

药的突变株中, 有10个分别存在以下4种类型的

突变: Asn87-Lys; Ala88-Val; Asp91-Gly/Asn/Tyr
和第91和97位的双重取代: Ala-Val. 最常见的是

第91位的改变[45]. 使用耐药菌株的gyrA基因的

扩增片断作为供体DNA, 可使敏感菌株产生对

环丙沙星的耐药性. 总之, H pylori对喹诺酮的耐

药主要是由于gyrA基因的改变[46-48]. 
总之, 现有的国内外研究表明, 虽然目前对

H pylori耐药性的研究取得了一定进展, 但仍存

在许多问题, 如对耐药机制的观点不一致等. 因
此今后的研究方向, 将是扩大临床菌株研究的

数量, 以证实现有研究中关于分子基础与耐药

性之间的联系. 同时, 建立快速、准确、特异的

分子检测方法和研制新的对H pylori有效的抗菌

药, 为临床与H pylori相关性疾病的诊断、治疗

提供依据和积累资料. 
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Abstract
AIM: To study the inhibitory effect of anti-
angiogenesis agent NM-3-containing serum on 
human gastric cancer SGC-7901 cell line.

METHODS: Human gastric cancer SGC-7901 cell 
line was cultured with high, medium and low 
doses of NM-3-containing serum, and two con-
trol groups were cultured with medium alone 
and medium with serum. Cell cycle distribution 
and apoptosis rate were determined by flow cy-
tometry. After 72 hours incubation, mRNA for 
vascular endothelial growth factor (VEGF) and 
its receptors, including KDR and Flt-1, was de-
tected by reverse-transcriptase polymerase chain 
reaction (RT-PCR).

RESULTS: The apoptosis rate in the high- 
(25.20% ± 0.86%, 43.62% ± 3.53%, 54.35% ± 5.42%) 

and medium-dose (16.80% ± 0.40%, 26.95% ± 
3.25%, 39.85% ± 4.10%) groups was significantly 
increased compared with that in the two control 
groups were cultured with meduim alone (5.34% 
± 0.28%, 6.91% ± 1.06%; 6.87% ± 1.24%) and me-
duim with serum (5.66% ± 0.72%, 8.90% ± 0.86%, 
8.06% ± 0.78%) after 6, 24 and 72 hours culture. 
The apoptosis rate was increased with prolon-
gation of incubation time and NM-3 dose. The 
apoptosis rate in the high-dose group was higher 
than in the medium and low dose groups (P < 
0.05). After 72 hours in the high-dose group, the 
proportion of cells in G0/G1 phase was higher, 
and the number in S, G2/M phase was lower 
than that in the medium- and low-dose groups. 
There were significant differences between the 
proportion of cells in G0/G1, S and G2/M phase in 
the high- and medium-dose groups and the two 
control groups (P < 0.01). mRNA of VEGF and its 
receptors KDR and Flt-1 decreased in SGC-7901 
cells in the high-, medium- and low-dose NM-3 
groups after 72 hours. Compared with the two 
control groups, the high-dose group significantly 
inhibited mRNA transcription for VEGF and its 
receptors KDR and Flt-1 (P < 0.01), and the me-
dium- and low-dose groups obviously inhibited 
mRNA transcription (P < 0.05). 

CONCLUSION: NM-3-containing serum can 
inhibit vascular formation in gastric carcinoma, 
and can induce apoptosis of human gastric car-
cinoma cells. 
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Vascular endothelial growth factor; KDR; Flt-1; 
Reverse-trascriptase polymerase chain reaction  
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摘要
目的: 探讨NM-3含药血清对胃癌SGC-7901细
胞的抑制作用. 

®

■背景资料
NM-3这种特异性
肿瘤血管抑制剂
对胃癌的抑制作
用, 是通过抑制肿
瘤血管还是通过
调节胃癌细胞的
凋亡相关基因, 仍
然有争议. 
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方法: 将S G C-7901胃癌细胞分成空白对照
组、血清对照组、NM-3含药血清低、中、
高剂量实验组共5组. 在不同时间段以流式细
胞仪检测细胞的凋亡率, 分析细胞周期分布; 
应用逆转录聚合酶链式反应(RT-PCR)法检测
各组胃癌细胞中VEGF及其受体KDR, Flt-1 
mRNA的表达. 

结果: NM-3含药血清3组随着时间的延长凋
亡率增高, 呈时间剂量依赖性, 其高、中剂量
组在6 h(16.80%±0.40%, 25.20%±0.86%)、
24 h(26.95%±3.25%, 43.62%±3.53%)、72 
h(39.85%±4.10%, 54.35%±5.42%)内的细胞早
期凋亡率与空白, 血清两个对照组相比有显著
性差异(5.34%±0.28%, 5.66%±0.72%; 6.91%
±1.06%, 8.90%±0.86%; 6.87%±1.24%, 8.06%
±0.78%; P<0.01). 随着NM-3药物剂量的增加, 
G0/G1期细胞增多, 而S期及G2/M期细胞则相应
减少. 细胞培养72 h后, NM-3含药血清高, 中, 
低剂量组与两对照组比较可显著抑制VEGF
及其受体KDR, Flt-1 mRNA的表达(P<0.05). 在
72 h后细胞凋亡率, 细胞周期以及胃癌细胞中
VEGF及其受体KDR, Flt-1 mRNA的表达上, 高
剂量组与中低剂量组均有明显差异(P<0.05).

结论: NM-3含药血清可抑制胃癌组织的血管
生长, 并可诱导胃癌细胞凋亡.

关键词: 胃癌; 癌细胞株; NM-3; 血管内皮生长因

子; KDR; Flt-1; 逆转录聚合酶链式反应
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0  引言

肿瘤的生长和转移与肿瘤内血管的形成有极为

密切的关系, 肿瘤内血管不仅为肿瘤的生长提

供了必需的营养成分, 还可为肿瘤细胞进入循

环系统导致远处转移提供通道[1-4]. NM-3是一种

新型的香豆素合成衍生物, 其全称2-[(8-羟基-6
甲氧基-1-氧-1-氢-2-苯并吡喃-3-烃基)]丙酸, 可
显著加强放化疗对肿瘤新生血管的抑制作用, 
选择性的抑制肿瘤血管内皮细胞的分化增殖, 
延迟肿瘤生长[5-6]. 本实验室曾研究发现在人胃

癌裸鼠模型中, NM-3对裸鼠内人胃癌具有明显

的抗肿瘤疗效, 但是NM-3对胃癌的抑制作用是

通过抑制肿瘤血管还是通过调节胃癌细胞的凋

亡相关基因仍然存在争论[7]. 本试验通过NM-3
含药血清对体外人胃癌细胞SGC-7901的作用, 

进一步探讨NM-3抑制肿瘤细胞的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 RPMI 1640培养基、小牛血清、胰蛋

白酶(Gibico公司); MTT、DMSO(Sigma公司); 
ANNEXIN V试剂盒(Beckman Coulter公司); 
NM-3由纽约州立大学美国国家肿瘤研究中心

Robert教授提供, 2.5 g/瓶的粉剂, 生理盐水溶解. 
人胃腺癌细胞系SGC-7901(中科院上海细胞生

物研究所). 仪器设备: 流式细胞仪: COULTER 
EPICS XL(Becton Coulter公司产品), 汞激光激发

波长为488 nm, 运用CellQuest软件收集分析数据; 
恒温CO2培养箱(Sheldon公司); 倒置显微镜(重庆

光学仪器厂), 离心机(Eppendorf公司).  Fisher344
近交系♂大鼠40只, 中科院上海实验动物中心提

供, 清洁级, SYXK010号, 体质量120-140 g. 
1.2 方法 
1.2.1 NM-3含药血清的制备 近交系大鼠40只, 
随机分为4组 .  给药组分别按N M-3低剂量10 
mg/kg、中剂量20 mg/kg、高剂量30 mg/kg ip, 
对照组给予相同体积的生理盐水, 每日1次, 连
用1 wk, 末次用药后1 h, 在无菌条件下, 自腹主

动脉采血8 mL/只, 1700 r/min离心制备含药血

清; 将所采各组动物血清分别混合, -70℃冷藏

备用, 临用前需56℃灭活备用.
1.2.2 人胃癌细胞培养 复苏SGC-7901细胞株, 
用含100 mL/L FBS的RBMI 1640培养液, 置于

37℃, 50 mL/L CO2培养箱中培养48-72 h, 每24 h
换培养液1次. 待培养瓶底铺满胃癌细胞后, 弃
去培养液, 用2.5 g/L胰酶消化胃癌细胞, 含100 
mL/L FBS的RBMI 1640培养液3 min配成浓度

为2×109/L接种于3 cm×6 cm的培养瓶中. 设空

白对照组、血清对照组、NM-3含药血清低剂

量、中剂量、高剂量实验组共5组. 空白对照组

给予常规培养液; 血清对照组给予常规培养液

的同时加用正常生理盐水腹腔注射后所制备的

大鼠血清; 低剂量组给予常规培养液的同时加

用低剂量10 mg/kg NM-3 ip大鼠组的含药血清; 
中剂量组给予常规培养液的同时加用中剂量20 
mg/kg NM-3 ip大鼠组的含药血清; 高剂量组给

予常规培养液的同时加用高剂量30 mg/kg NM-3 
ip大鼠组的含药血清. 所加血清均为细胞培养液

总体积的10%. 药物作用24 h后的细胞予以换液, 
以恒定药物浓度. 共同培养2代后, 以倒置显微

镜观察各组胃癌细胞株的细胞学形态变化及倍

增指数, 用流式细胞仪检测细胞生长周期变化. 

■研发前沿
V E G F是目前所
知道最强的直接
作用于血管内皮
细胞的促血管形
成因子 ,  胃癌中
VEGF过表达与淋
巴结转移和预后
显著相关, 生物靶
向治疗时代的到
来, 使目前寻找诸
如NM-3靶向作用
强的抗血管生成
药物成为新的热
点和研究方向.
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由于Annexin V能特异地与细胞膜上凋亡

早期的标志物磷脂酰丝氨酸(Phosphatidylserine, 
PS)结合, 因此其与异硫氰酸荧光素(Fluorescein 
Isothiocyanate, FITC)连结后能使凋亡细胞的

膜特异地染上绿色. 在细胞凋亡晚期或死亡时, 
其膜的完整性开始受到破坏, 此时, 碘化丙啶

(Propidium Iodide, PI)就可进入细胞与染色体

结合, 使核呈红色. 胃癌SGC-7901细胞在培养

过程中也发生少量的细胞凋亡现象, 但以正常

细胞为主, 此类细胞Annexin V-FITC及PI均无

染色. 将NM-3含药血清作用6, 24, 72 h的胃癌

SGC-7901细胞用流式细胞仪检测细胞凋亡, 每
个样品记数3×106个细胞.
1.2.3 胃癌细胞凋亡检测 将5组作用好的胃癌

SGC-7901细胞用4℃ PBS液洗涤2次, 用2.5 g/L 
的胰酶在37℃下充分消化至细胞成流沙状, 加
4℃ PBS液终止消化, 离心5 min, 去除上清, 加入

Buffer 100 mL, 悬浮沉淀细胞. 流式细胞仪检测, 
用Buffer液调整细胞浓度, 控制细胞流量为500 
个/s. 加入ANNEXIN V 3.5 μg, 置冰上孵育10 
min, 再加入PI 4 μL, 置冰上5 min染色. 用流式细

胞仪测定细胞周期及凋亡细胞率. 
1.2.4 VEGF及其受体KDR, Flt-1的mRNA表达
影响 胃癌细胞内总RNA的提取用TRIzol试剂

盒(Gibico公司)一步提取法, 按说明书进行操作. 
提取后的RNA经紫外线分光光度计和琼脂糖电

泳进行完整性、纯度及浓度测定, 溶于DEPC水
中, -70℃冰箱保存备用. 引物设计合成参照人

VEGF, KDR, Flt-1的序列设计引物, 由上海生工

生物工程有限公司设计合成(表1). RT-PCR: 取
2 μg RNA溶于DEPC处理的水中, 加入Oligo dT 
0.5 μL后, 70℃ 5 min, 取出迅速置冰上1 min, 加
入2×108 U/L M-MLV逆转录酶1 μL, 4×107 U/L 
Rnasin 0.5 μL, 5×RT Buffer 5 μL, 10 mmol/L 
dNTPs 1.5 μL, 42℃ 60 min, 合成cDNA第一链, 
65℃ 5 min灭活逆转录酶. 取cDNA 5 μL, 10×
PCR Buffer 12.5 μL, 2 mmol/L, dNTPs 3 μL, 正
链和负链引物终浓度均为0.8 μmol/L, 5 IU/L LA 

Taq酶0.5 μL, 补加水至25 μL. VEGF反应条件为: 
94℃ 1 min, 55℃ 1 min, 72℃ 2 min, 30个循环, 
72℃延伸7 min; KDR, Flt-1反应条件为: 95℃ 2 
min, 94℃ 1 min, 60℃ 1 min, 72℃ 2 min, 30个循

环, 72℃延伸7 min. PCR产物经20 g/L琼脂糖凝

胶电泳, EB染色后拍照, 用全自动图像处理系统

分析mRNA各条带的OPTDI(面积与平均光密度

之乘积)与β-actin的OPTDI的比值(A )作为其相

对的表达量.
统计学处理 采用SPSS10.5统计软件统计分

析. 两组间差别显著性检验进行方差分析及t检
验分析, P <0.05为存在差异性, P <0.01为差异性

显著.

2  结果

2.1 NM-3含药血清对细胞形态学和细胞周期分
布的影响 细胞形态学观察显示, SGC-7901细胞

经低、中、高剂量NM-3含药血清处理后, 细胞

出现逐渐变小变圆, 间隙增宽, 细胞内颗粒增多, 
折光度下降等细胞凋亡的典型特征, 培养72 h后
未见细胞密度明显增加, 大部分细胞仍贴壁生

长, 少部分漂浮于培养液中; 而对照组处理后的

细胞无明显上述改变. 流式细胞仪测定结果显

示: NM-3含药血清高剂量、中剂量组在6、24、
72 h内的凋亡率与两个对照组相差异显著增高

(P <0.01); NM-3含药血清低剂量组与两个对照

组相比细胞凋亡率无明显差异(P >0.05); NM-3
含药血清高剂量组与中低剂量组比较, 细胞凋

亡率有明显差别(P <0.05). 结果示NM-3含药血

清随着时间的延长, 剂量的增加诱导胃癌细胞

凋亡率增高, 呈时间剂量依赖性(表2). 胃癌细胞

株SGC-7901在常规生长状态下大多数处于S期, 
G0/G1期次之, G2/M期最少. 检测结果表明, 用药

组与对照组相比, 处于不同细胞周期的细胞所

占比例有明显的差异, 并且随剂量的增加有所

变化(表3), 与对照组相比较, NM-3高、中剂量

组G0/G1期细胞比例显著增加(P <0.01); 高剂量组

与中低剂量组之间也存在明显差异(P <0.05). 随

表  1  VEGF, KDR, Flt-1引物序列

     
	                     正向引物				    反向引物

VEGF	    5'-AATGCTTTCTCCGCTCTG-3'		  5'-TTGCTGCTCTACCTCCAC-3'

KDR	    5'-ACGCTGACATGTACGGTCTAT-3'		  5'-GCCAAGCTTGTACCATGTGAG-3'

Flt-1	    5'-GTCACAGAAGAGGATGAAGGTGTCTA-3'	 5'-CACAGTCCGGCACGTAGGTGATT-3'

β-actin	    5'-ATCGTGGGGCGCCCCAGGCAC-3'		 5'-CTCCTTAATGTCACGCACGATTTC-3'

■创新盘点
NM-3含药血清避
免了在体外实验
中药物直接与细
胞作用的各种干
扰因素, 接近药物
在体内环境中产
生药理效应的真
实过程 .  本研究
成功制备了NM-3
含药血清 ,  并诱
导了人胃癌细胞
SGC-7901凋亡.



www.wjgnet.com

宋明全, 等. NM-3含药血清对体外胃癌细胞株SGC-7901生长和VEGF及其受体KDR、Flt-1表达的影响                      2707

着NM-3药物剂量的增加, G0/G1期细胞增多, 而
S期及G2/M期细胞则相应减少. 结果表明NM-高
中剂量有显著诱导SGC-7901细胞凋亡的作用. 
2.2 NM-3含药血清对VEGF及其受体KDR, Flt-1 
mRNA表达的影响 检测结果表明, 胃癌细胞培

养过程中均可见VEGF及其受体KDR、Flt-1的
表达, 在细胞培养72 h后, 与两组对照组相比,  
NM-3含药血清组胃癌细胞中的VEGF、KDR、
Flt-1 mRNA的表达相对减弱. 高剂量组与两对

照组有显著差异(P <0.01), 中低剂量组与两对

照组有明显差异(P <0.05); 并且随着剂量的增

加VEGF及其受体KDR、Flt-1 mRNA的表达逐

渐减少; 高剂量组与中低剂量组也有明显差异

(P <0.05)(表4). 

3  讨论

作为致死率较高的恶性肿瘤, 胃癌的早期患者

仅占就诊患者的10%左右; 而无法行手术切除

的晚期胃癌却占12.9%-32.1%. 因此化疗成为中

晚期胃癌患者的主要治疗手段. 然而大剂量、

全身静脉化疗存在选择性低, 毒副作用大等不

良反应, 寻找一种治疗晚期胃癌的新方案具有

重要的临床意义[1]. 2-(8-羟基-6甲氧基-1-氧-1-
氢-2-苯并吡喃-3-烃基)丙酸(NM-3)是一种合成

的新型异构香豆素衍生物,  是近年研究的一种

肿瘤血管抑制剂. 该药物能调整肿瘤血管生长

促进因子和抑制因子的平衡, 选择性的抑制肿

瘤血管内皮细胞的分化增殖, 从而有效地抑制

肿瘤生长、转移和复发,  是肿瘤防治的又一条

新途径[2-4]. 针对乳腺癌, 肺癌等化疗方案中, 用
NM-3分别联合小剂量5-FU, 紫杉醇和CPA, 发
现能有效抑制实体肿瘤生长, 甚至使肿瘤消失.  
NM-3联合小剂量卡铂腹腔化疗, 发现能明显提

高卡铂对胃癌生长的抑制作用, 同时减少化疗

药物的剂量, 从而降低毒副作用[5-7].  
VEGF是肿瘤细胞系中的一种生长因子, 他

特异性的作用于血管内皮细胞, 促进血管内皮

细胞增殖. VEGF是胃癌发生发展过程中促进血

管增生和形成的最关键的因子之一, 在胃癌细

胞中广泛表达, VEGF的高表达可以促进胃癌发

生浸润, 转移, 其表达与胃癌的发生发展及预后

密切相关, 特别是VEGF-C和VEGF-D的表达更

是胃癌细胞淋巴结转移的重要标志. VEGF有2
种特异性的受体: KDR和Flt-1. VEGF与2种受体

中的任何一个结合, 经酪氨酸激酶受体的信号

系统首先活化内在的酪氨酸激酶, 然后受体胞

质区上的酪氨酸残基通过分泌血管源性因子产

生作用. 最近研究显示胃癌细胞广泛存在KDR
和Flt-1[8-13]. 本实验结果说明, NM-3含药血清能

抑制胃癌组织中VEGF, KDR和Flt-1 mRNA的表

达, 并且对胃癌组织中VEGF, KDR和Flt-1表达

与用药时间和剂量呈正相关.
NM-3抗肿瘤虽然能间接地抑制肿瘤血管生

长和形成, 但迄今为止的实验研究没有显示其

有直接杀癌细胞的作用[14-16]. NM-3对胃癌的作

用是仅仅局限于抑制肿瘤微血管生成还是直接

作用于调节胃癌细胞的凋亡, 在这一观点上仍

然存在争论[5-7].  
由于含药血清的血药浓度真实地反映了当

时机体的血药浓度, 药物进入体内后, 不同药物

剂量其在体内的吸收、分布、代谢、排泄不

同, 血药浓度达峰时间亦不同, 起效时间亦不

同. 在其他条件一致的情况时, 主要与给药剂

量有关, 在一定范围内, 动物给药剂量越多, 其

表  2  各组SGC-7901细胞的凋亡率(mean±SD, %)

     
时间(h)	 重复次数	      空白对照              血清对照	             低剂量	         中剂量	       高剂量

6	       3	    5.34±0.28         5.66±0.72         9.28±0.60         16.80±0.4ab	 25.20±0.86b

24	       3	    6.91±1.06         8.90±0.86       14.80±0.41         26.95±3.25ab	 43.62±3.53b

72	       3	    6.87±1.24         8.06±0.78       26.50±4.03a        39.85±4.10ab	 54.35±5.42b

aP<0.05 vs  高剂量组; bP<0.01 vs  两对照组.

表  3  各组SGC-7901细胞培养72 h后在不同细胞周期所
占比例(mean±SD)

     
分组

	                          各细胞周期细胞比例(%)

	            G0/G1期	       S期	             G2/M

高剂量	       73.2±4.4b         16.7±4.8b	       5.1±0.5b

中剂量	       61.1±4.6ab        27.6±3.5ab      9.6±1.2ab

低剂量	       59.2±4.6a         38.3±2.2	      11.6±0.1

血清对照	       36.2±5.6          46.7±6.9	      18.1±3.7

空白对照	       38.3±7.3          42.5±5.1	      19.2±3.1

aP<0.05 vs  高剂量组; bP<0.01 vs  两对照组.

■应用要点
NM-3能抑制胃癌
血管生成因子受
体的信号传导并
诱导胃癌细胞凋
亡, 在治疗胃癌的
初步实验中显示
良好的应用前景, 
有望成为临床治
疗胃癌的新药物.

■名词解释
NM-3: 是一种新
合成的异构香豆
素小分子衍生物, 
一种血管生成抑
制剂.
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吸收进入血循环的药物就越多, 血药浓度就高, 
因而所取含药血清的体外药理效应就越强. 本
试验应用NM-3含药血清处理体外培养胃癌细

胞SGC-7901, 发现NM-3能够在体外诱导胃癌

SGC-7901细胞凋亡. NM-3和对照组相比较其

凋亡率在统计学上具有显著性差异. 同时检测

NM-3含药血清对细胞周期分布的影响, 结果显

示NM-3在诱导SGC-7901细胞凋亡的同时, 能
够使细胞阻滞于G0/G1期, 进入S期、M期细胞

比例降低, 从而证实NM-3含药血清可能通过诱

导细胞凋亡、影响细胞周期进程来抑制细胞增

殖. 本实验室曾经直接应用不同浓度NM-3对体

外培养胃癌细胞SGC-7901的实验, 发现NM-3没
有明显的诱导细胞凋亡[16]. 与过去诸多直接应

用NM-3细胞培养的实验认为该血管抑制剂仅能

抑制肿瘤生长而没有直接杀伤癌细胞作用的结

论相一致. 本实验应用NM-3腹腔注射后使机体

产生诱导胃癌细胞凋亡的血清, 因此我们认为

NM-3除了对胃癌细胞新生血管内皮细胞特异性

抑制作用外, 还可能通过对机体免疫系统的调

节作用, 从而产生了其直接诱导胃癌细胞凋亡

的效果, 为研究该药物的抗癌功效提出了新的

研究思路.
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表  4  NM-3含药血清培养72 h后对VEGF及其受体KDR, 
Flt-1 mRNA表达的影响(n  = 30, dmm2, mean±SD)

     
分组	           VEGF                    KDR                    Flt-1

高剂量          63.45±2.36b     62.62±1.78b      78.43±2.45b

中剂量	    85.26±2.12ac    76.53±1.87ac     114.34±2.67ac

低剂量	    89.23±2.32ac  104.26±2.24ac     159.86±3.24ac

血清对照	  139.24±3.65    148.46±2.56      236.23±3.54

空白对照	  140.34±2.45    151.52±2.62      257.23±4.65

aP<0.05, bP<0.01 vs  两对照组; cP<0.05 vs  高剂量组.

■同行评价
本文研究了NM-3
含 药 血 清 对 体
外 胃 癌 细 胞 株
S G C - 7 9 0 1生长
和血管内皮生长
因 子 及 其 受 体
KDR、Flt-1表达
的影响, 总体设计
合理 ,  方法得当 , 
结果可靠, 有较好
的实际指导意义.
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Abstract
AIM: To explore the effect and mechanism of 
serum containing ganzheng solution on invasion 
and metastasis of human hepatocellular line 
BEL-7402.

METHODS: Using a serum pharmacologic 
method, the human hepatocellular line BEL-7402 
was cultured with serum from hepatocellular 
cancer (HCC) patients before and after taking 
ganzheng solution. Invasion and adhesion as-
says were conducted in a Boyden chamber, and 
cell migration and morphology observed. The 
protein expression of matrix metalloproteinase 
2 (MMP2), tissue inhibitor of MMP2 (TIMP2), 
integrin β1, and E-cadherin (E-cd) of the human 
hepatocellular line BEL-7402 were determined 
by flow cytometry.   

RESULTS: Serum containing ganzheng solution 
inhibited invasion (25.79 ± 2.31 vs 49.54 ± 4.32, 
P < 0.05), adhesion (42.38 ± 3.19 vs 68.67 ± 5.36, 
P < 0.05) and migration (34.72 ± 3.43 vs 54.16 ± 
5.35, P < 0.05) of hepatocellular BEL-7402 cells. 
As well, the expression of MMP2 and integrin β1 
was decreased (MMP2, 289.61 ± 25.32 vs 439.28 
± 22.45; and integrin β1, 286.05 ± 28.47 vs 389.57 
± 21.23, both P < 0.05), and the expression of 
TIMP2 and E-cd was significantly increased 
(TIMP2, 348.75 ± 34.58 vs 250.53 ± 16.48; and 
E-cd, 385.57 ± 26.36 vs 230.72 ± 13.41, both P < 
0.05). The MMP2/TIMP2 ratio was significantly 
decreased (0.83 vs 1.76, P < 0.05). Morphologi-
cally, cells treated with serum not containing 
ganzheng solution showed variously shaped 
pseudopods, while those treated with serum 
containing ganzheng solution stayed round with 
relatively fewer pseudopods. 

CONCLUSION: Serum containing ganzheng 
solution inhibits the invasion and adhesion of 
the human hepatocellular line BEL-7402. This 
may be associated with decreases in the MMP2/
TIMP2 ratio and the expression of integrin β1, 
and with increased expression of E-cd.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Invasion; 
Adhesion; Metastasis; Ganzheng solution; Medicinal 
serum; Flow cytometry
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摘要
目的: 探讨肝癥口服液含药血清对人肝癌
BEL-7402细胞系侵袭和转移的影响及其机制. 

方法: 应用细胞培养技术培养人肝癌细胞株
BEL-7402, 采用血清药理学的方法, 以原发性
肝癌患者服用肝癥口服液前后血清处理肝癌
细胞, 通过Boyden小室模型测定其侵袭力和
黏附力, 细胞迁移实验测定细胞运动能力, 同
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■背景资料
原发性肝癌是一
种高侵袭性、高
转移性肿瘤, 疗效
欠佳. 阻断肿瘤细
胞的侵袭、转移
是肿瘤治疗的重
要途径. 自研中药
肝癥口服液经临
床和基础实验证
实对肝癌癌前病
变及癌变有明显
的阻断作用, 表现
为促进肝癌细胞
凋亡, 抑制肝癌细
胞增殖等, 是否能
阻断肝癌细胞侵
袭、转移尚缺乏
研究. 



时观察细胞形态, 流式细胞术测定肝癌细胞基
质金属蛋白酶2(MMP2), 基质金属蛋白酶抑制
剂2(TIMP2), 整合素β1(integrinβ1)和上皮钙黏
附素(E-cd)表达的改变. 

结果: 肝癥口服液含药血清能明显抑制肝
癌细胞侵袭力(25.79±2.31 vs  49.54±4.32, 
P <0.05)、黏附力(42.38±3.19 vs  68.67±5.36, 
P <0.05)及运动能力(34.72±3.43 vs  54.16±
5.35, P <0.05). 形态学观察发现, 服药后血清
组细胞形态较圆, 伪足数目较少, MMP2阳
性表达细胞减少(289.61±25.32 vs  439.28
±22.45, P <0.05), TIMP2阳性表达细胞增多
(348.75±34.58 vs  250.53±16.48, P <0.05), 
MMP2/TIMP2比值下降(0.83 vs  1.76, P <0.05); 
integrinβ1表达减少(286.05±28.47 vs  389.57±
21.23, P <0.05), E-cd的表达则增加(385.57±
26.36 vs  230.72±13.41, P <0.05).

结 论 :  肝癥口服液含药血清能抑制肝癌
BEL-7402细胞侵袭与转移, 其机制可能与直
接抑制细胞迁移运动, 抑制细胞基质溶解相关
基因蛋白MMP2表达, 促进TIMP2表达; 抑制
黏附分子integrinβ1的表达, 促进E-cd表达有关. 
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0  引言

侵袭和转移是恶性肿瘤的显著特点, 转移是肿

瘤治疗失败的主要原因. 原发性肝癌(pr imary 
hepatocellular carcinoma, PHC)是一种高侵袭

性、高转移性肿瘤, 疗效欠佳. 阻断肿瘤细胞

的侵袭、转移是肿瘤治疗的重要途径. 自研中

药肝癥口服液经临床和基础实验证实对肝癌

癌前病变及癌变有明显的阻断作用 [1-3].  本实

验观察了肝癥口服液含药血清对人肝癌细胞株

BEL-7402侵袭和转移的影响, 并探讨其作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌BEL-7402细胞株由河北医科

大学细胞室冻存; Matrigel基质为美国Becton 
Dickinson公司产品; Boyden小室为Coster公司产

品; 抗金属蛋白酶2(MMP2)mAb及其兔抗组织

抑制因子(TIMP2)多抗为北京中山生物技术有
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限公司产品; 上皮钙黏附素(E-cd)、抗β1-整合素

(integrinβ1)mAb为Santa公司产品; 羊抗鼠FITC-
IgG为北京中山生物技术有限公司产品. 肝癥口

服液由半支莲、白花蛇舌草、三棱、莪术、黄

芪等组成, 由河北医科大学第四医院制剂室经水

煎、浓缩及醇沉制成. 
1.2 方法 
1.2.1 含药血清的制备 原发性肝癌(HCC)患者,   
根据1999年第四届全国肝癌学术会议修订的

HCC的诊断标准和临床分期标准, 选择Ⅱb期或

Ⅲ期, 但没有远处转移、肝功能Child-Pugh B级, 
不能手术的并且无任何治疗干预的HCC患者. 
给予肝癥口服液40 mL/d, 持续8 wk, 分别于服药

前及服药8 wk末采集清晨空腹血10 mL, 分离血

清, 0.22 μm滤器过滤, -70℃低温冰箱冻存, 临用

前用含50 g/L的FCS的RPMI 1640培养液稀释成

10 g/L浓度. 
1.2.2 细胞培养 人肝癌BEL-7402细胞株常规培

养于含100 mL/L小牛血清, 100 U/L青霉素, 100 
μg/L链霉素的RPMI 1640培养液中, 在37℃, 50 
mL/L CO2培养箱内培养. 实验分为2组: (1)服药

前血清组: 加入HCC患者服药前血清100 μL; (2)
服药后血清组: 加入HCC患者服药后血清100 
μL. 药物作用48 h, 收集细胞, 作以下检查, 每组

设5个副孔.
1.2.3 Boyden小室法检测细胞体外侵袭力和运动
能力 实验在Boyden小室中进行, 上下室之间置8 
μm微孔聚碳酸酯滤膜, 膜上铺Matrigel 25 μL, 胶
干后, 上室加预处理的细胞悬液0.5 mL(5×105/
室), 下室加入培养液200 μL; 50 mL/L培养箱中

培养24 h, 取出滤膜, 以湿棉签小心擦除滤膜上

室面的细胞; 苏木素染色, 随机取5个视野, 显微

镜200倍下计数侵袭至滤膜背面的细胞数, 取均

值. 细胞运动能力的检测方法与体外侵袭力的

检测相同, 只是不在聚碳酸酯滤膜上铺Matrige 
25 μL, 置于培养箱中12 h后取出.
1.2.4 黏附测定 96孔培养板覆以Matrigel 100 μg/
孔, 胶干后, 加入预处理的细胞悬液50 μL(5×
105孔), 37℃摇床100 r/min, 作用30 min; 每孔加

无血清RPMI 1640培养液150 μL及MTT(1 g/L)50 
μL, 37℃继续作用4 h; 弃上清, 每孔加入DMSO
原液100 μL; 10 min后上酶标仪, 在490 nm单波

长下测定A值. 细胞黏附率 = (试验组A值/对照

组A值)×100%.
1.2.5 形态学观察及MMP2, TIMP2, integrinβ1和

E-cd的测定 将对照组与处理组细胞置于倒置显

www.wjgnet.com

■相关报道
此前对肝癥口服
液进行了系列研
究 ,  包括其对肝
癌细胞增殖、凋
亡、细胞周期、
信号转导等广泛
领域, 崔刘福 et al
发现其药物血清
可抑制肝癌细胞
血管内皮生长因
子的表达, 提示肝
癥口服液可能能
抑制肝癌细胞侵
袭、转移, 但未对
侵袭转移的影响
做直接的观察.

■创新盘点
本文从抑制肝癌
细胞侵袭、转移
方面研究肝癥口
服液的作用机制, 
视角新颖, 研究方
法符合中药研究
现代化的要求.
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微镜下观察. 取单细胞悬液1×109/L, 加入鼠抗

人mAb工作液0.1 mL, 室温孵育30 min, 加入PBS 
10 mL洗涤1次, 弃上清, 加入羊抗鼠FITC-IgG二

抗工作液100 μL, 避光室温孵育30 min, 加入PBS 
10 mL, 500 r/min离心2 min, 弃上清以除去未结

合的荧光二抗, 上机检测前加入PBS 0.1 mL经
500目铜网过滤后上机检测. 采用美国Beckman 
Coulter公司生产的Epics-XLⅡ流式细胞仪, 激
发光源为15 mW氩离子激光器, 激发波长为488 
nm, 应用Expo 32 ADC进行免疫荧光数据分析. 
以均道值表示蛋白含量.
统计学处理 全部数据用SPSS10.0软件包进

行统计处理, 计量资料用mean±SD表示, 各组比

较用t检验.

2  结果

2.1 肝癥口服液含药血清对人肝癌细胞体外侵
袭力及黏附力的影响 本研究引入Matr ige l基
质胶, 模拟体外侵袭与黏附模型中细胞外基质

(ECM)的作用, 观察肝癥口服液含药血清对肝癌

细胞侵袭力、黏附力的影响, 可以看出服药后

血清组肝癌细胞侵袭力、黏附力和迁移能力明

显下降(表1).  
2.2 肝癥口服液含药血清对人肝癌细胞形态及
MMP2, TIMP2, integrinβ1和E-cd表达的影响 服
药后组表现出纤维母细胞样形态, 伸出形态各

异的伪足, 而服药前组细胞形态较圆, 伪足数目

相对较少. 对照组MMP2、TIMP2表达分别为

439.28±22.45、250.53±16.48, MMP2/TIMP2
比值为1.76; 肝癥口服液作用后MMP2表达降低, 
TIMP2表达增高, MMP2/TIMP2比值明显下降. 
肝癥口服液组细胞integrinβ1表达较对照组降低, 
E-cd的表达则增加(表1).

3  讨论

肿瘤细胞的侵袭与转移是恶性肿瘤的基本特征

之一, 尤其是在肿瘤发展的最后阶段, 控制转移

是决定患者预后的关键因素. 目前认为恶性肿

瘤的侵袭能力在其恶性转化的早期即可获得, 
部分肿瘤随着病情进展, 其侵袭能力还有逐渐

增强的趋势, 黏附和侵袭的过程增加了恶性肿

瘤的增殖和转移能力. 如何阻断癌细胞的侵袭

与转移, 实现带瘤生存是目前肿瘤治疗研究的

热点之一, 已有研究表明某些中草药具有抑制

肿瘤侵袭与转移的作用. 我们体外观察了肝癥

口服液含药血清对肝癌细胞侵袭、黏附及转移

的影响, 发现他在抑制肝癌细胞黏附、侵袭、

转移方面具有显著作用, 其机制可能与影响某

些基质金属蛋白酶及黏附分子的表达有关. 
癌的侵袭与转移是一个多因素、多步骤、

多阶段的复杂过程[4], 按Liotta et al [5]提出的癌

细胞侵袭 、转移的3步假说, 从分子水平将这

个过程分为黏附, 降解和运动. 其中细胞外基

质(ECM)的降解和基底膜的破坏是一个关键步

骤, ECM是肿瘤侵袭和转移的天然屏障. 肿瘤

细胞通过自身或诱导宿主细胞产生多种基质蛋

白溶解酶, 如基质金属蛋白酶(MMP)、纤溶酶

原激活物、胱氨酸蛋白酶等. 其中MMP家族是

其中关键因素之一. 在肿瘤组织中, 肿瘤细胞和

基质细胞均可表达并分泌MMP, 导致ECM的降

解, 然而MMP的活性受其组织抑制因子(TIMP)
调节, TIMP、MMP之间存在着动态平衡, 二者

按1∶1化学比形成非共价牢固结合, 从而抑制

MMP活性, 使机体内的ECM的代谢更新处于动

态平衡中[6]. 一旦调节失控, MMP和TIMP的蛋白

水解平衡向MMP转变, 就成为肿瘤细胞侵袭和

转移的重要条件. MMP2、TIMP2是这两个家族

中具有代表性的两个因子[7]. 我们的研究表明肝

癥口服液能明显抑制人肝癌细胞的体外侵袭能

力, 使MMP2表达下降, TIMP2表达上升, MMP2/
TIMP2比值下降. 提示肝癥口服液通过影响肝癌

细胞基质降解相关蛋白MMP2和TIMP2表达及

其MMP2/TIMP2比值, 而达到抑制癌细胞侵袭

的作用. 
恶性肿瘤细胞在侵袭和转移过程中, 与宿

主组织成分发生多次黏附. 新近资料表明, 这一

现象与细胞黏附分子的作用有密切关系[8]. 其中

引人注目的是钙黏附素、整合素家族成员. 钙

表  1  肝癥口服液含药血清对人肝癌细胞体外侵袭力, 黏
附力, 迁移能力, MMP2, TIMP2, integrinβ1和E-cd表达的影
响(mean±SD)

     
		    服药前血清	   服药后血清

侵袭力		  49.54±4.32	 25.79±2.31a

黏附力		  68.67±5.36	 42.38±3.19a

迁移能力		  54.16±5.35	 34.72±3.43a

MMP2	                439.28±22.45         289.61±25.32a

TIMP2	                250.53±16.48         348.75±34.58a

MMP2/TIMP2	   1.76		    0.83a

integrinβ1	              389.57±21.23         286.05±28.47
a

E-cd	               230.72±13.41         385.57±26.36a

aP<0.05 vs  服药前血清.

■应用要点
肝癥口服液经近
20 a的临床验证
和一系列基础研
究表明对肝癌具
有显著作用, 本研
究结果加深了其
作用及作用机制
的认识, 为其进一
步开发应用奠定
了基础.
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黏附素主要介导正常和肿瘤组织中细胞与细胞

间的黏附[9]. E-cd属钙黏附素超家族经典Ⅱ族成

员, 依赖细胞外Ca2+介导同种亲和性的细胞与细

胞间的黏附, 在相邻细胞间形成钙黏附拉链, 参
与建立和维持细胞间连接, 在同种细胞间起着

相互联系、相互制约的作用. 他的表达程度及

功能活性直接影响着细胞的脱离和再附着[10-11]. 
多数学者认为, 如果E-cd介导的黏附功能受损或

表达减少, 肿瘤细胞连接松散, 易脱落[12-13]. 许
多癌组织中均出现E-c d的表达缺失或基因突

变[14]. 某些恶性肿瘤导入E-cd基因后, 能明显

降低肿瘤细胞侵袭和转移的能力. integrinβ1是

由α、β亚单位通过二硫键形成的二聚体跨膜

蛋白, 可以同时与细胞基质成分及细胞骨架结

合而形成配体-integrinβ1-细胞骨架跨膜信息系

统, 介导肿瘤细胞的黏附和转移. Strobel et al [15]

的实验研究表明阻断卵巢癌integrinβ1可以有效

抑制肿瘤的腹膜播散. Fujita et al [16]研究了包括

肝癌在内的27种癌细胞系, 结果表明全部细胞

均不同程度的表达integrinβ1. Reinmuth et al [17]

将integrinβ1的抗体用于结肠癌肝转移鼠原位模

型, 发现能显著抑制结肠癌肝转移灶的形成, 及
转移灶的血管生成. 褚忠华 et al [18]研究表明肝癌

多种黏附分子基因mRNA表达量与肿瘤大小、

有无转移, 结节数目有关, E-cd与肿瘤大小、有

无转移, 结节数目呈负相关, integrinβ1与之呈正

相关. 我们的研究结果表明肝癥口服液具有抗

肝癌细胞黏附的作用, 同时发现含药血清组E-cd
表达增多、integrinβ1表达下降, 认为肝癥口服液

通过促进E-cd表达, 抑制integrinβ1表达而使癌细

胞间连接紧密, 避免了癌细胞从原发灶处的脱

落、游离, 达到抑制肿瘤侵袭转移的作用. 这可

能是其抑制肿瘤侵袭转移的机制之一. 另外, 有
研究表明整合素可以调控基质金属蛋白酶的生

成和活性. Brooks et al [19]发现integrinβ1与MMP2
共同定位于血管生成细胞表面和黑色素瘤细胞

的表面, MMP2直接连接于integrinβ1上. 在乳腺

癌细胞中共同表达MMP1和integrinβ1可明显加

强MMP2的自动催化成熟. 本研究显示服药前组

具有高表达的integrinβ1与MMP2, 服药后组二者

的表达均降低, 表明二者具有协同作用, 验证了

上述结果. 
肿瘤细胞的运动性在侵袭转移过程中的作

用已被众多实验所证实, 运动能力与侵袭之间

的关系呈正相关[20]. 在肿瘤转移过程中的某些

阶段, 他表现出较强的运动能力. 如肿瘤细胞从

原发瘤灶分离并侵入邻近组织以及再穿过血管

壁进入血循环和穿出血管壁进入继发部位等. 
1979年Roos et al将瘤细胞接种到门静脉内, 观察

了瘤细胞在肝内侵袭过程的超微结构变化. 他
们观察到瘤细胞在肝内的侵袭过程有3个起始

步骤: (1)瘤细胞伸出伪足, 进入内皮细胞, 内皮

细胞形成一个小的隔离; (2)瘤细胞的伪足深入

内皮细胞, 使内皮细胞形成一个开口; (3)瘤细胞

穿过内皮细胞又形成一个大的突起伪足, 呈锯

齿状与肝细胞接触, 进而增殖形成小的瘤细胞

灶. 肿瘤细胞的运动能力与细胞形态尤其是伪

足密切相关. 本试验中服药前组肝癌细胞表现

出纤维母细胞样形态, 伪足数目不等; 服药后组

细胞形态较圆, 伪足数目也较少, 过河实验显示

服药后组较服药前组运动能力明显下降, 这可

能是肝癥口服液抑制肝癌细胞转移的机制之一.
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Abstract
AIM: To investigate the changes in aquaporin 2 
expression after bile duct recanalization and the 
effects of low-dose dopamine on perioperative 
renal aquaporin 2 expression.

METHODS: Seventy wistar rats were randomly 
allocated to 4 groups. Sixty rats underwent com-
mon bile duct ligation, while the other 10 un-
derwent sham operation. The common duct was 
ligated on a silicon tube of 2 mm external diame-
ter. Seven days later, the experimental rats were 
randomly allocated into another 3 groups. Rats 
in the obstructive jaundice group were injected 

with 9 g/L normal saline (NS), while those in 
the other 2 groups were injected with dopamine 
at 5 or 10 µg/(kg•min), respectively. After 2 h 
treatment, half in each group were killed and 
the others were killed 24 h later. Serum was col-
lected from each rat to assess hepatic and renal 
functions. The right renal medulla was sepa-
rated and kept at -80℃ until used to measure 
aquaporin 2 expressions by Western blotting.

RESULTS: In the early period of bile duct re-
canalization, serum bilirubin levels decreased. 
There were no significant changes in blood urine 
or creatine. Renal aquaporin 2 expression was 
detected by Western blotting. Aquaporin 2 ex-
pression in the experimental group treated with 
dopamine 5 µg/(kg•min) was nearly the same 
as that in the normal group, both at 0 and 24 h 
(16 010 ± 646 and 22 715 ± 575 vs 21 966 ± 1544 
and 21 917 ± 2661), and better than the group 
treated with dopamine 10 µg/(kg•min).

CONCLUSION: Low-dose dopamine injection 
appears to modulate expression of aquaporin 
2 in the renal collective tubule epithelium, and 
to have a positive effect on perioperative renal 
function in obstructive jaundice.

Key Words: Dopamine; Obstructive jaundice; Aq-
uaporin 2; Western blotting

Wang Y, Chen WM, Gao LL, Liu JG. Dopamine modulates 
perioperative renal medulla aquaporin 2 expression in 
experimental obstructive jaundice. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2007; 15(25): 2714-2717

摘要
目的: 探讨梗阻性黄疸围手术期应用小剂量
多巴胺对肾髓质水通道蛋白2(aquaporin 2)蛋
白表达影响. 

方法: ♂Wistar大鼠70只随机分为4组, 分别
为对照组(n = 10)、梗阻性黄疸组(n = 20)、多
巴胺5 µg组(n = 20)和多巴胺10 µg组(n = 20). 
梗阻性黄疸组及多巴胺组大鼠全身麻醉后建

®

■背景资料
梗阻性黄疸是普
通外科常见疾病, 
肾功能损伤是其
常见并发症. 多年
来对于临床危重
症肾功能保护常
规应用小剂量多
巴胺, 取得了一定
的临床效果. 但近
些年来针对其是
否具有保护肾功
能作用争议较大. 
水通道蛋白是近
些年发现的哺乳
动物水代谢的主
要蛋白, 二者之间
是否具有联系尚
不十分清楚.
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立梗阻性黄疸动物模型; 对照组大鼠行假手
术. 7 d后全麻下解除胆管梗阻, 对照组再次
行假手术. 多巴胺组于胆管再通手术之前于
股静脉套管针穿刺泵入多巴胺, 剂量分别为
5 µg/(kg·min)和10 µg/(kg·min); 而假手术组及
梗阻性黄疸组大鼠泵入9 g/L生理盐水, 泵注
持续2 h, 并将各组动物随机均分为立即取材
组和24 h后取材组. 腔静脉血离心后收集血清
冻存检测胆红素、肌酐和尿素氮; 分离肾脏髓
质冻存, 免疫印迹法(Western blotting)法检测
aquaporin 2的表达. 

结果: 解除梗阻早期鼠血清胆红素水平下降. 
血尿素氮及肌酐未见明显改变. 通过Western 
blotting对肾髓质aqp2表达测定发现, 梗阻性
黄疸组解除梗阻0 h取材组aqp2表达较对照
组明显下降(15 665±1181 vs  21 966±1544, 
P <0.01), 而解除梗阻24 h后aqp2表达出现明显
上升(36 490±1822 vs  21 917±2661, P <0.01). 
多巴胺5 µg组0与24 h aqp2表达更接近CO组
(16 010±646, 22 715±575 vs  21 966±1544, 
21 917±2661); 10 µg组各时间点aqp2表达与
梗黄组接近(13 581±1662, 32 313±1453 vs  
15 665±1181, 36 490±1822), 未见多巴胺有
明显调节aqp2表达作用.

结论: 胆管梗阻损伤肾脏集合管上皮细胞结
构并抑制水重吸收功能; 低浓度多巴胺可调
控集合管水通道蛋白2表达.

关键词: 多巴胺; 梗阻性黄疸; 水通道蛋白2; 免疫
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0  引言

梗阻性黄疸是胆道外科常见疾病 ,  其病情复

杂 ,  而且全身各重要脏器损伤出现早、损伤

重, 8%左右围手术期出现急性肾功能不全[1]. 胆
管梗阻时肾脏损伤多伴发较严重的肾集合管

病变, 且围手术期这种损伤进一步加重, 对肾

集合管结构和功能的研究有助于肾功能保护. 
1991年Peter Agre发现水通道蛋白之后, 为分

子水平研究肾损伤提供了条件[2]. 水通道蛋白

2(aquaporin2, aqp2)定位在集合管上皮主细胞

顶质膜, 是肾集合管上皮结构蛋白. 近期针对药

物、缺血性肾功能衰竭时水通道蛋白2变化的

研究屡见报道[3]. 临床上广泛应用的药物多巴胺

具有调节尿量的作用, 但其对肾水通道蛋白2表
达的影响却未见相关报道. 本文旨在探讨梗阻

性黄疸围手术期静脉泵入小剂量多巴胺对于大

鼠肾aqp2蛋白表达的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂Wistar大鼠70只, 体质量250-300 g, 由
中国医科大学第二医院实验动物中心提供. 经
隔离检疫7 d, 无疾病者入选. 鼠操作台, 消毒设

备, 无菌手术器械, 0号无菌丝线, 0.9 mm 22 G
套管针, 5 mL注射器(BD公司), 2 mm灭菌硅胶

导管(ED公司), 环氧乙烷灭菌子弹头, 无菌纱

布, 灭菌真空采血管(促凝管), 小儿外科缝合针, 
美国Sigma 1-13台式离心机, ALIAS微量输液泵

(Baxtar公司), 液氮罐, -20和-80℃冰箱(Hitachi公
司), 100 g/L水合氯醛, Penicillin注射液400万单

位, 多巴胺注射液10 g/L, 灭菌生理盐水100 mL, 
aquaporin 2一抗: 兔抗aquaporin 2(武汉博士德公

司, No. BA0649); 羊抗兔IgG二抗(美国Sigma公
司, No. A3687).
1.2 方法 动物随机分为4组, 分别为假手术对照

组(CO, n = 10), 体质量为271.4±17.9 g; 梗阻性

黄疸盐水组(OJ, n = 20), 体质量为265.9±21.2 g; 
梗阻性黄疸多巴胺5 µg/(kg·min)组(DP5, n = 20), 
体质量为272.7±11.2 g. 梗阻性黄疸多巴胺10 
µg/(kg·min)组(DP10, n = 20), 体质量为271.4±
13.5 g. 
1.2.1 动物模型的构建 im 100 g/L水合氯醛3 
mL/kg麻醉大鼠, 麻醉成功后将鼠固定于工作

台上. 剑突下1 cm备皮, 约2 cm长正中切口进

腹, 锐性分开腹直肌进入腹腔. 暴露胆总管、用

0号丝线用硅胶导管作为垫片将胆总管固定于

导管上, 然后逐层关腹. 4 h后正常进饮食, 7 d后
再次麻醉, 解除梗阻时, 仅需要在结扎部位切

口, 找到导管、并切断丝线、取出导管即可. 手
术之前, 消毒腹股沟区, 切一横行1 cm切口, 暴
露股静脉, 远心端结扎, 22G套管针近心端穿刺

成功后固定. 对照组和梗阻性黄疸生理盐水组

泵入9 g/L生理盐水5 mL/(kg·h), 而多巴酚丁胺

5 µg/(kg·min)组和多巴酚丁胺10 µg/(kg·min)组
泵入多巴酚丁胺, 速度分别为5 µg/(kg·min)和10 
µg/(kg·min). 而总量均为5 mL/(kg·h). 总输液时

间控制在2 h. 输液结束后按存活数量将各组动

物随机均分为立即取材组和24 h后取材组. 头皮

针穿刺取腔静脉血6-8 mL置于真空采血管内, 静

■创新盘点
本文着重探讨解
除梗阻早期肾功
能的变化与水通
道蛋白2表达的关
系, 有利于研究解
除梗阻时体内内
环境变化对肾集
合管上皮细胞功
能的影响.
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置30 min后, 3000 r/min离心10 min, 取上清置于

灭菌子弹头内冻于-20℃冰箱内待测直接胆红素

(D-bil), 肌酐(CREA)和尿素氮的含量. 取右侧肾

脏分离出髓质置于灭菌子弹头内用液氮罐转移

至-80℃冰箱内待测.
1.2.2 Western blot检测 称取150 mg标本加入6
倍体积的细胞裂解液A匀浆, 4℃ RCF 20 000 g
离心1.5 h, 上清为胞质蛋白样品. 沉淀(膜的成

分)加入细胞裂解液B 1 mL在冰水中匀浆, 超
声粉碎20 s, 间隔20 s, 3次,  4℃静置过夜, 4℃ 
RCF 20 000 g离心1.5 h, 取上清为胞膜蛋白样品. 
Lorry法蛋白定量: 各取样品50 μL蛋白定量, 以
浓度最低管为基准, 调节蛋白浓度, 加5×样品

缓冲液, 煮沸3-5 min. 按顺序过胶, 转膜和扫描. 
统计学处理 所有计量资料均采用mean±

SD表示, 采用SPSS11.5软件包, 经方差齐性检验

后入选, 采用单因素方差分析或独立样本t检验, 
P <0.05为有统计学意义. 

2  结果

各组动物均顺利完成实验. 胆管梗阻3 d后大鼠

耳缘、尾部见黄染. 同时尿液颜色逐渐加深. 取
材时梗阻性黄疸组大鼠腹腔见较多腹水, 胆管

增粗、管壁变薄. 胆管张力不大, 可能与再通有

关. 各组血生化结果见表1, 胆红素解除梗阻后

aqp2表达见图1.

3  讨论

梗阻性黄疸围手术期的肾功能损伤中肾小管损

伤后果比较严重, 易引发急性肾小管坏死[4]. 梗
阻性黄疸肾功能损伤可能存在几种机制, 即缺

血再灌注损伤, 胆红素损伤, 内毒素损伤[5-8].
肾功能的损伤包括结构的损伤和功能损伤

2个相互关联的部分, 能够灵敏反映肾脏结构、

功能变化的指标, 对于研究肾损伤是非常重要

的. 1991年Agre Peter发现肾脏水代谢依赖于一

种细胞膜蛋白, 并最终定名为水通道蛋白, 这一

发现合理的解释了肾脏自由水代谢的问题[9]. 经
过10余年的研究, 水通道蛋白的研究重点逐渐

转向水通道蛋白变化导致疾病的研究. 由于肾

脏是水代谢的主要器官, 水通道蛋白在肾脏的

研究对于揭示肾脏的病理生理改变具有重要作

用[10]. 在药物、缺血等引起的肾功能衰竭的研

究中发现aqp2表达明显下调, 且这一变化与集合

管上皮细胞损伤程度明显相关[11-12]. 而梗阻性黄

疸围手术期是肾集合管功能损伤进展最快的阶

段, 早期临床上却可能没有任何症状, 难以引起

临床医生足够重视[13]. 梗阻性黄疸早期肾小管功

能损伤是否涉及肾小管上皮主细胞水通道蛋白

2表达的改变目前国内外尚未见报道. 而肾脏水

重吸收能力的调节主要在肾集合管, 一旦集合

管受到损伤则直接影响全身水代谢的调节[14]. 本
实验中应用Western印迹技术发现胆管梗阻-再
通早期大鼠肾内aqp2蛋白表达较假手术组明显

下降, 再通24 h后aqp2表达明显上调, aqp2含量

甚至超过假手术组. 通过大量的关于aqp2的相关

报道发现, 肾集合管aqp2表达的变化受到蛋白

表  1  各组直接胆红素, 肌酐, 尿素氮和aqp2(mean±SD)

      
分组	             直接胆红素(mmol/L)	 肌酐(mmol/L)             尿素氮(mmol/L)	           aqp2                 

CO       0 h	 2.44±1.32	 21.20±4.49	   8.00±0.28	 21 966±1544

          24 h	 2.86±3.89	 29.00±9.03	 10.41±2.04	 21 917±2661

OJ       0 h              66.16±10.24	 22.80±8.59	   9.26±0.89	 15 665±1181

          24 h              45.95±8.39b	 25.00±6.55	   9.90±2.27	 36 490±1822h

DP5     0 h              66.27±11.88	 20.30±5.36	   9.99±1.42	 16 010±646

          24 h              51.86±10.01d	 25.00±6.85	   9.95±2.20	 22 715±575j

DP10   0 h              67.53±10.71	 23.30±8.34	 11.00±2.79	 13 581±1662

          24 h              46.64±10.67e	 23.80±5.59	 10.93±3.15	 32 313±14531

bP<0.01 vs  OJ 0 h; dP<0.01 vs  DP5 0 h; eP<0.01 vs  DP10 0 h; hP<0.01 vs  CO 24 h; jP<0.01 vs  OJ 24 h; 1: 
与DP10组0 h对照: t = 5.667, P = 0.000.

■应用要点
通过梗阻性黄疸
与水通道蛋白2表
达变化的研究, 可
以更加及时的了
解肾功能的改变, 
并及时对肾功能
损伤加以有效的
预防.

35 kDa

1       2       3       4       5       6      7       8

图  1  各组aqp2蛋白的表达(Western blot). 1: CO 0 h; 2: CO 
24 h; 3: OJ 0 h; 4: OJ 24 h; 5: DP5 0 h; 6: DP5 24 h; 7: DP10 

0 h; 8: DP10 24 h.
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质翻译的影响. 自由基、一氧化氮、肿瘤坏死

因子等细胞因子都会导致肾集合管aqp2蛋白表

达下降[15-17]. 前期研究证实梗阻性黄疸时血胆红

素、自由基、肿瘤坏死因子、内毒素等细胞因

子含量较高. 因此, 胆管再通时aqp2表达受到抑

制可能与此有关[18]. 
多巴胺对于肾a q p2表达的调节作用在本

实验中得到证实. 应用Western印迹对泵入多巴

胺的大鼠肾脏研究发现, 在解除梗阻后的2个
时间点5 µg/(kg·min)组较10 µg/(kg·min)组aqp2
表达更接近假手术组; 同样是低浓度多巴胺 , 
5 µg/(kg·min)组对于肾脏aqp2表达的调节作用

强于10 µg/(kg·min)组, 其肾脏aqp2蛋白较其他

各组更接近假手术组; 而10 µg/(kg·min)组肾脏

aqp2蛋白与假手术组比较存在较大差异. 目前推

测可能存在以下几种可能原因. 首先, 多巴胺低

浓度有助于肾灌注的改善, 并可因而降低自由

基、一氧化氮等缺血相关的细胞因子肾内浓度, 
减少aqp2合成的抑制; 另外, aqp2可以通过血管

加压素进行调节, 而多巴胺具有类似加压素的

作用, 因此具有调节aqp2表达的作用[19]. 总之, 胆
管梗阻-再通术后肾内aqp2含量明显降低; 24 h
后这一变化得到纠正, 5 µg/(kg·min)泵入多巴胺

调节肾集合管上皮细胞aqp2表达的作用明显. 

致谢: 感谢中国医科大学盛京医院中心试验室
卢岩、高红老师的大力支持. 
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Abstract
AIM: To study the visceral sensitivity by 
rectal balloon distension and expression of 
5-hydroxy-tryptamine (5-HT) and c-fos in 
the spinal dorsal horn of a rat model with 
constipation-predominant irritable bowel 
syndrome (C-IBS). 

METHODS: The rat model was established by 
intragastric injection with ice-cold water (0–4℃). 
The perception thresholds and the number of 
abdominal withdrawal reflexes (AWRs) were 
recorded during rectal balloon distention in or-
der to evaluate visceral sensitivity in the model 
group (A, n = 10) and control group (B, n = 10). 
Expression of 5-HT and c-fos in the spinal dorsal 
horn was shown by immunohistochemical stain-
ing, and analyzed semi-quantitatively by com-
puterized color image analyzer using immuno-
reactive areas and optical density (OD). The sta-
tistical difference of the OD and immunoreactive 

areas between the two groups was examined by 
t test. 

RESULTS: The perception threshold in group A 
was slightly higher than that in group B during 
rectal balloon distention, but there was no sig-
nificant difference (0.59 ± 0.09 vs 0.57 ± 0.13, P > 
0.05). The number of AWRs to the lower balloon 
content (1.0 mL) was much lower in group A 
than in group B (10.3 ± 3.3 vs 18.3 ± 5.5, P < 0.05), 
although no difference was found to the higher 
balloon content (1.5 and 2.0 mL). Immunoreac-
tive area and OD of 5-HT- and c-fos-positive 
neurons and fibers in group A were significantly 
higher than those in group B (5-HT immunore-
active area, 146.5 ± 15.1 vs 109.3 ± 18.5; 5-HT OD, 
45826 ± 2563.2 vs 29358 ± 8965.5; c-fos immu-
noreactive area, 125.4 ± 23.3 vs 88.7 ± 23.2; c-fos 
OD, 46258 ± 4642 vs 33238 ± 4587; all P < 0.05). 

CONCLUSION: The model of C-IBS has a de-
creased visceral sensitivity to rectal balloon 
distention. The increased expression of 5-HT 
and c-fos in the spinal dorsal horn is probably 
involved in the process.

Key Words: Irritable bowel syndrome; Visceral sen-
sitivity; 5-hydroxytryptamine; c-fos

Sun G, Yang YS, Peng LH, Wang WF. Visceral sensitivity 
and expression of 5-hydroxytryptamine and c-fos in the 
spinal dorsal horn in a rat model with irritable bowel 
syndrome. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 15(25): 
2718-2722

摘要
目的: 探讨便秘型肠易激综合征(C-IBS)大鼠
模型对直肠球囊扩张的内脏敏感性改变和脊
髓背角5-羟色胺(5-HT)、c-fos的分布和异常
表达. 

方法: C-IBS大鼠模型组应用冰水ig方法建立
(A组, n  = 10), 和正常对照大鼠(B组, n  = 10). 
所有大鼠给予直肠内球囊扩张, 检测球囊扩张
引起腹部收缩反射的最小容量阈值及球囊不

®

■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(IBS)患者对直肠
球囊扩张刺激的
内脏敏感性异常
是其重要的病理
生理机制 ,  可能
牵涉外周神经和
中枢神经系统结
构和神经递质异
常 .  本研究应用
I B S大鼠模型研
究直肠球囊扩张
刺激对模型脊髓
背角5-HT及c-fos
表达的影响, 探讨
5-HT和c-fos在脊
髓水平对内脏敏
感性调节的可能
机制. 
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同容量扩张时腹部收缩反射的次数. 腰骶段脊
髓背角5-HT和c-fos表达应用免疫组织化学染
色及计算机图像分析系统半定量进行分析. 

结果: 直肠内球囊扩张时, A组引起腹部收缩
的最小容量阈值略高于B组, 无明显统计学差
异(0.59±0.09 vs  0.57±0.13, P >0.05). 直肠球
囊扩张体积1.0 mL时A组腹部收缩反射次数
低于B组(10.3±3.3 vs  18.3±5.5, P <0.05); 体
积1.5和2.0 mL高容量扩张时两组无明显差异
(P >0.05). A组腰骶段脊髓背角5-HT、c-fos阳
性神经组织的面积均明显高于B组(5-HT面积: 
146.5±15.1 vs  109.3±18.5; 5-HT OD: 45826
±2563.2 vs  29358±8965.5; c-fos面积: 125.4
±23.3 vs  88.7±23.2; c-fos OD: 46258±4642 
vs  33238±4587; 均P <0.05).

结论: C-IBS大鼠模型存在对直肠球囊扩张的
内脏敏感性异常, 脊髓背角5-HT、c-fos的异
常表达可能参与C-IBS大鼠内脏敏感性异常
的调节.

关键词: 肠易激综合征; 内脏敏感性; 5-羟色胺; 

c-fos
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
指腹痛或腹部不适同时伴有排便异常为特征的

一种功能性肠病, 目前IBS的病因和发病机制

尚不清楚, 其中对直肠球囊扩张刺激的内脏敏

感性异常被认为是IBS重要的病理生理机制[1-4]. 
5-HT是一种重要的神经递质, 在外周和中枢对

内脏感觉传递和调节方面起重要作用, 一些研

究显示IBS与5-HT异常有一定的关系[5-7]. 本研究

通过观察C-IBS大鼠直肠球囊扩张后脊髓背角

5-HT及c-fos异常表达, 探讨5-HT和c-fos在脊髓

水平对内脏敏感性调节的可能机制.

1  材料和方法

1.1 材料 4周龄的♂Wista r大鼠20只, 体质量

120-150 g, 军事医学科学院实验动物中心提供. 
兔抗大鼠c-fos抗体、兔抗人5-HT多克隆抗体、

生物素标记羊抗兔IgG、辣根过氧化物酶标记的

链霉卵蛋白及DAB显色剂均购自北京中山生物

技术有限公司. Olympus CX40光学显微镜, 德国

Braun公司8F导尿管, 导管直径2 mm, 球囊最大

容量3 mL, 最大直径2 cm, 用作直肠内球囊扩

张导管. 直径6 cm鼠固定器, 日本ICM株式会社

制作.
1.2 方法 大鼠20只随机分为2组, 模型组(A组)10
只, 采用本研究小组彭丽华 et al [8]冰水ig法建立

C-IBS大鼠模型. 每日给予0-4℃冰水灌胃1次, 2 
mL/只, 共14 d, 停止灌胃后正常饲养. 正常对照

组(B组)10只, 每日正常饲养. 第28天肠球囊扩张

后处死大鼠并制备组织标本.
1.2.1 内脏敏感性测定 第28天, 2组大鼠分别于

清醒状态下放入鼠固定器内, 限制大鼠的各项

活动, 但可观察到腹部收缩反射. 将Braun 8F带
气囊导尿管外涂石蜡油后经肛门插入, 气囊末

端距肛门1 cm. 用4号手术缝线在导尿管平肛门

外缘水平打结固定于鼠尾, 相隔2 cm处同样方法

固定. 15 min后大鼠适应环境呈安静状态, 经导

尿管外口向球囊内注入常温水(26-28℃生理盐

水)扩张. 记录引起大鼠腹部收缩反射(AWR)的
最小注水量为最小容量阈值. 重复扩张3次, 每
次间隔15 min, 以3次扩张测得的最小容量阈值

的均值为该鼠直肠扩张引起腹部收缩反射的最

小容量阈值. 测定阈值后第2天, 分别测定注水

量为1.0, 1.5和2.0 mL时3 min内AWR次数, 每次

间隔30 min. 采用引起大鼠AWR的最小容量阈

值和直肠内球囊不同容量扩张时3 min内大鼠

AWR的次数评价大鼠对直肠内扩张刺激的内脏

敏感性.
1.2.2 标本制备及免疫组化染色 2组大鼠直肠

内球囊扩张结束1 h后, 给予大鼠ip 200 g/L乌拉

坦2 mL/只处死动物, 心脏穿刺插管至主动脉根

部, 剪破右心耳, 生理盐水200 mL经左心室和

升主动脉快速灌注冲洗, 待冲洗液清亮后予40 
g/L甲醛250 mL灌注固定. 取大鼠的脊髓腰骶段

(L5-S2)以40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋. 脊髓

进行连续切片, 片厚2 μm, 隔5张取1张. 每例每

部位取2张, 置于经APES(3-氨丙基三乙氧基硅

烷)防脱片剂处理的载玻片上, 烤箱56℃ 60 min
以使切片紧密黏附. 应用工作浓度为1∶100稀
释的兔抗5-HT和c-fos抗体, 按SABC免疫化学法

进行标记, 操作步骤按试剂说明. DAB室温显色

5-10 min, 镜下控制反应时间, 以着棕色者为染

色阳性. 应用计算机图像分析系统半定量分析

5-HT和c-fos阳性反应的面积和不透光率密度A
值. A值反应组织染色强度, 即A值越大, 染色越

强; 面积表示阳性细胞染色象素的总和.

■研发前沿
本研究涉及IBS内
脏敏感性异常、
脑 -肠轴异常机
制, 利用c-fos作为
痛觉传递和神经
元兴奋的标志物
对5-HT在脊髓背
角调节内脏敏感
性的可能机制进
行探讨 ,  阐明了
5-HT可能作为一
种重要的神经递
质在脊髓水平参
与内脏敏感性异
常.
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统计学处理 计数资料用mean±SD描述, 组
间资料进行t检验. 采用SAS6.0软件完成, P <0.05
为差异显著.

2  结果

2.1 大鼠内脏敏感性测定 C-IBS模型组大鼠直肠

扩张引起腹部收缩的最小容量阈值为0.59±0.09 
mL, 正常对照组为0.57±0.13 mL, 两组直肠扩

张引起腹部收缩的最小容量阈值无明显差异

(P >0.05). 两组大鼠直肠内球囊1.0 mL低容量扩

张时, A组3 min内腹部收缩反射次数为10.3±3.3
次, 低于B组的18.3±5.5次(P <0.05); 而直肠球囊

体积1.5和2.0 mL高容量扩张时, 两组大鼠3 min
内腹部收缩反射次数无明显差异(P >0.05)(表1).
2.2 脊髓背角5-HT及c-fos的表达 根据Rexed提
出的脊髓灰质板层构筑学说, 从背角到前角可

分为10个板层, 背角包括: Ⅰ层相当于背角缘

层, Ⅱ层相当于胶状质, Ⅲ、Ⅳ层相当于背角固

有核, Ⅴ、Ⅵ层位于背角基部. 两组大鼠c-fos阳
性神经组织在脊髓灰质分布较多的区域有背

角Ⅰ、Ⅱ和Ⅴ层, 其他板层也有少量阳性细胞. 
集中于神经元细胞, 胞质阳性, 呈黄至棕色(图
1A). 而5-HT阳性神经元在脊髓背角罕见, 在脊

髓背角Ⅰ层和Ⅱ层可见较多的5-HT阳性神经纤

维, 胞质阳性, 呈黄至棕色(图1B). 根据计算机

图像分析, C-IBS模型组大鼠脊髓背角5-HT、
c-fos表达的A值和面积均明显超过正常对照组

(P <0.05)(表1). 

3  讨论

对直肠球囊扩张的内脏敏感性异常被认为是

IBS重要的病理生理特征, 推测可能涉及肠道、

肠神经系统和中枢神经系统. 利用动物模型研

究表明脊髓背角作为感觉传导的次级中枢参

与内脏敏感性调节, 并有多种神经递质表达异

常[9-11]. 5-HT作为一种重要的神经递质, 在脊髓

水平的感觉信息尤其是伤害性信息传递和调节

中起重要作用[12-13], 已有研究表明IBS患者中血

清和结肠黏膜5-HT异常增加并与内脏敏感性异

常相关[14-17], 但在脊髓水平5-HT有无表达异常及

与内脏敏感性改变的关系研究较少. 本研究利

用C-IBS大鼠模型研究直肠球囊扩张后脊髓背

角5-HT异常表达, 并利用伤害性感觉神经元兴

奋的标志物c-fos探讨5-HT参与IBS发病的可能

机制.
本研究组采用冰水灌胃法建立的C-IBS大

鼠模型, 表现为便秘及对直肠球囊扩张存在内

脏敏感性改变, 较好的模拟了人类IBS的特点. 
脊髓是肠道的内脏感觉等传入纤维与大脑间进

行信号传递的中继站, 在脑肠互动中起重要的

作用. 根据Rexed提出脊髓灰质板层构筑学说, 
外周伤害性感受器信息通过Aδ、C类传入纤维

传至脊髓背角Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ层, 释放化学性物质

(谷氨酸、SP), 使背角Ⅰ、Ⅳ及Ⅶ-Ⅹ段投射神

经元兴奋, 将伤害性冲动经轴突组成上行通路, 

■创新盘点
应用本课题组创
建的IBS大鼠模型
进行5-HT在脊髓
背角异常表达对
内脏敏感性的影
响, 初步揭示该神
经递质可能的作
用途径和机制; 把
c-fos作为脊髓伤
害性感受神经元
兴奋的标记物, 研
究脊髓背角内脏
感觉通路.

表  1  两组直肠内球囊引起AWR阈值、不同容量扩张时
AWR次数及脊髓背角5-HT和c-fos表达的比较

     
		          A                                  B

阈值		  0.59±0.09	  0.57±0.13

    1.0 mL		 10.3±3.3a	  18.3±5.5

    1.5 mL		 18.8±7.3		  23.1±11.0

    2.0 mL		 25.1±6.5		  29.3±12.9

5-HT 

    A                        45 826±2563.2a       29 358±8965.5

    面积                    146.5±15.1a             109.3±18.5

c-fos 

    A                       46 258±4642a          33 238±4587

    面积	               125.4±23.3a	  88.7±23.2

aP<0.05 vs  B组.

图  1  脊髓背角(SABC×200). A: c-fos阳性神经元; B: 5-HT阳性神经纤维.

A B



www.wjgnet.com

孙刚, 等. 肠易激综合征大鼠内脏敏感性和脊髓背角5-HT和c-fos的表达                                                	           2721

传递到高级中枢. 同时, 脊髓背角接收来自高级

中枢下行通路对内脏感觉进行调节, 因此, 脊髓

背角是抗伤害性感受调节的关键部位.
c-fos被认为是一种即刻早基因, 在神经元

活动时c-fos蛋白表达增强, 可作为神经元被激

活的标志, 机体受到外界伤害性刺激后, 诱导表

达的c-fos蛋白主要出现在与痛觉传递有关的神

经元细胞核内, 因此表达产物被认为是伤害性

感受神经元兴奋的标志物[18-19], 据此c-fos被用作

痛觉传导神经通路的研究. 本研究发现直肠球

囊扩张后两组大鼠腰骶部脊髓背角Rex Ⅰ、Ⅱ

及Ⅴ层c-fos阳性表达, 提示背角c-fos阳性神经

元很可能参与内脏痛觉信息传递和调控. 利用

大鼠前爪掌心sc福尔马林方法造成的炎性痛大

鼠模型中, 脊髓免疫组化染色显示c-fos阳性神

经元于同侧脊髓背角Ⅰ、Ⅱ及Ⅴ层表达明显增

多, 这一部位与传递外周伤害性信息的初级传

入纤维的终止区及背角痛敏神经元的分布区一

致; 也与电生理记录的对伤害性刺激反应的背

角神经元的分布部位相重叠[20], 提示脊髓背角

c-fos阳性神经元很可能介导痛觉信息传递. 本
研究中对于大鼠直肠球囊扩张刺激后, 两组大鼠

脊髓背角均可见c-fos蛋白表达, 与文献一致[21-23]. 
而冰水灌胃组c-fos表达强度和范围明显高于正

常组, 这可能与肠道致敏大鼠脊髓背角痛觉神

经元接受过多的来自肠神经系统上传的伤害性

信号有关, 或与反复冰水灌胃刺激后脊髓背角

痛觉神经元可塑性的改变有关.
5-HT是脊髓内主要的抑制性神经递质, 正

常大鼠来自脑干中缝核簇的5-HT样阳性终末密

集地分布于脊髓背角浅层的RexedⅠ、Ⅱ层, 与
向丘脑投射的神经元和局部环路神经元形成以

对称性为主的突触联系[24-25], 并对脊髓背角浅

层神经元的活动有抑制作用[26-27]. 本研究发现, 
C-IBS大鼠脊髓背角浅层的5-HT能神经纤维数

量分布和表达增强, 说明脊髓背角的5-HT能神

经可能在脊髓水平参与内脏痛觉的调控, 表现

为对于直肠球囊扩张的敏感性下降, 说明脊髓

背角5-HT能神经纤维可能是内脏敏感性改变

的物质基础之一. 由于5-HT不能直接抑制脊髓

背角浅层神经元, 他可能先作用于γ-氨基丁酸

(GABA)受体和甘氨酸(Gly)受体共存的神经元, 
这些共存神经元释放的GABA和/或Gly作用于

初级传入纤维的终末和脊髓背角浅层的痛觉神

经元, 通过突触后机制抑制他们的电活动, 从而

间接达到抑制外周伤害性信息向中枢神经系统

内传递的效应[25,28-31].
内脏敏感性异常可能牵涉肠道、肠神经系

统、脊髓和脑, 脊髓背角作为脑-肠轴的“中继

站”是内脏敏感性调节的关键部位, 脊髓背角

的c-fos阳性痛觉神经元和来自下行通路的5-HT
能神经纤维参与内脏敏感性的调控, 其结构和

功能的异常可能是内脏敏感性异常的物质基础

之一. 近年来多项研究发现神经、免疫、内分

泌系统的多种细胞及活性物质可能参与IBS患
者内脏敏感性异常的调节, 为IBS的神经、免

疫、内分泌网络调控提供间接和直接依据[2], 但
在其中哪种物质起到始动作用或关键作用尚需

大量工作证实.
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髓背角5-HT, c-fos
的异常表达可能
参与c-IBS大鼠内
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先进, 技术路线正
确, 数据可信, 对
基础与临床研究
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Abstract
AIM: To explore the long term effects of 
achalasia on esophageal motility following 
temporary internal metal stent dilation.

METHODS: Nineteen patients with achalasia 
had temporary internal metal stents (20–25 mm 
diameter) placed under X-ray guidance. After 
stent dilation over 3-7 days, the stents were 
removed by endoscopy. We measured lower 
esophageal sphincter (LES) pressure, LES relax-
ation rate, and 24-hours pH in the 19 patients 
and 12 healthy control subjects (HS). 

RESULTS: LES residual pressure before stent di-
lation was markedly higher than at 2 weeks and 
2 years after stent dilation (47.43 ± 9.84 mmHg 
vs 12.32 ± 5.87 mmHg, and 14.21 ± 7.34 mmHg; 
P < 0.05). LES relaxation rate was significantly 
different before stent dilation that at 2 weeks 
and 2 years after (13.33% vs 76.66%, and 73.46%, 
P < 0.05). The frequency of gastroesophageal 
reflux (GER) at 2 years after stent dilation was 

markedly higher than before and two weeks and 
before stent dilation (66.12% vs 27.72%, 2.95%, P 
< 0.01); residual pressure and relax rate showed 
no significant difference between HS and after 
stent dilation of 2 weeks and 2 years.

CONCLUSION: Temporary internal metal stent 
dilation results in lower LES pressure and a 
higher rate of GER for patients with achalasia in 
the long term. 

Key Words: Achalasia; Temporary internal metal 
stent; Esophageal motility

Chen NW, Zhu JS, Chen WX, Sun Q, Wang RH. Long-
term effects of achalasia on esophageal motility following 
temporary internal metal stent dilation. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2007; 15(25): 2723-2725

摘要
目的: 探讨暂时性金属支架治疗贲门失弛缓
症对食管动力中远期的影响. 

方法: 19例贲门失弛缓症患者在X线下置入国
产可扩张带膜金属支架, 术后3-7 d由胃镜取
出. 治疗前、后2 wk及2 a测定LES静息压、松
弛率、食管内24 h pH监测, 12例健康人测定
下食管括约肌(LES)静息压、松弛率. 

结果: 扩张后2 wk和2 a LES静息压显著低于
扩张前LES静息压(12.32±5.87 mmHg, 14.21
±7.34 mmHg vs  47.43±9.84 mmHg, P <0.05),
松弛率显著高于扩张前松弛率压(76 .66%, 
73.46% vs  13.33%, P <0.05), 但他们均与正常
人无显著差异. 扩张后2 a GER阳性率显著高
于扩张后2 wk及扩张前(66.12% vs  27.72%, 
2.95%; P <0.01).

结论: 中远期暂时性金属支架扩张术仍能显
著降低贲门失弛缓症患者的LES压力, 但GER
也显著增加.

关键词: 贲门失弛缓症; 暂时性支架; 食管动力

陈尼维, 朱金水, 陈维雄, 孙群, 王如华. 暂时性金属支架扩张术

www.wjgnet.com

®

■背景资料
贲门失弛缓症近
年来发病率有上
升趋势, 应用暂时
性金属支架治疗
贲门失弛缓症, 是
一种快捷的治疗
方法, 但暂时性金
属支架放置后会
引起胃食管返流
等的发生率增高, 
所以暂时性金属
支架扩张术对食
管动力远期影响
应给以全面的探
讨. 
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0  引言

贲门失弛缓症是常见的食管运动障碍性疾病, 
近年来发病率有上升趋势. 目前临床常用口服

钙离子拮抗剂、X线透视下球囊导管扩张术、

经内镜注射肉毒杆菌毒素、Heller肌切开术等

治疗方法, 但疗效各有优缺点[1-5]. 本研究采用暂

时性金属支架治疗贲门失弛缓症[6-8], 并通过测

定暂时性金属内支架治疗贲门失迟缓症前、后2 
wk及2 a的下食管括约肌(LES)压力、松弛率和

食管内24 h pH监测, 以探讨暂时性金属支架扩

张术对食管动力远期影响.

1  材料和方法

1.1 材料 1996-08/2001-12间住院患者19例. 男13
例, 女6例, 年龄29-63(平均37.2)岁, 均因吞咽困

难而就诊. 采用stooler吞咽困难程度分级法, 其
中9例患者吞咽评分为3级, 6例评分为4级, 4例
评分为5级. 全部病例均经上消化道钡剂造影、

胃镜以及多功能胃肠动力测定仪检查确诊为

贲门失迟缓症. 健康人(HS)对照组共12例, 男8
例, 女4例, 年龄20-65(平均45.6)岁. 无消化系统

疾病史及胃肠道症状; 无其他影响食管动力的

全身性疾病; 精神状态良好. 支架为国产镍钛合

金部分带膜支架(江苏省常州智业医疗器械有

限公司). 支架长6-8 cm, 直径20-25 mm, 支撑力

90 g/mm, 记忆温度36.0℃, 单喇叭口或双喇叭

口, 喇叭口直径23-28 mm, 支架内表面被覆的是

硅胶膜, 目的是阻挡肉芽组织向腔内生长, 膜位

于支架的中段, 支架口近端1-2 cm为无膜区主要

是防止支架移位. 测压管为PMC-4型, 4通道, 4
个侧孔, 相距5 cm, 内经0.8 mm, 外经3.5 mm; 传
感器为PCBDPT-6009型; 压力换能器为Synectics 
PC Polyraf HR(均为CTD-Synectics公司产品). 
Digitrapper MK3型24 h pH监测仪.
1.2 方法 术前常规检查出凝血时间, 空腹4 h以
上, 在X线下置入带膜金属内支架, 术后3-7 d由
胃镜取出. 患者在支架扩张前和扩张后2 wk及
2 a测定LES静息压、松弛率及食管内24 h pH
监测, 检查前3 d停用影响胃肠动力药和抑酸剂, 
空腹6 h, 测压采用液导法, 食管内24 h pH监测, 
分析软件Windows3.02. 酸反流总计分>14分和

pH<4的总时间>4%者为胃食管反流(GER)阳性. 
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12例健康人测定LES静息压、松弛率. 
统计学处理 用SPSS10.0软件中的t检验和

卡方检验进行统计分析, P<0.05为差异有显著性.

2  结果

扩张后2 wk和2 a LES静息压显著低于扩张前

LES静息压, 松弛率显著高于扩张前松弛率压

(P <0.05), 但他们均与正常人无显著差异. 扩张

后2 a GER阳性率显著高于扩张后2 wk及扩张前

(表1, P<0.05). 

3  讨论

贲门失弛缓症是常见的食管运动障碍性疾病, 
尽管目前临床有多种治疗方法, 但疗效均不够

理想[9-12]. 本研究采用暂时性金属支架扩张治疗

贲门失弛缓症[13-16], 并测定食管动力改变情况, 
以判定其远期疗效. 

19例贲门失弛缓症患者在暂时性金属支架

扩张治疗前、后2 wk、后2 a测定LES和松弛率. 
治疗后较治疗前有显著改善且2 wk后于2 a后无

明显差异, 提示本治疗方法有着较好的远期疗

效. 以往有研究也表明金属支架随着患者的体

温逐渐扩张后较规则撕裂肌层[17-18]而不同程度

地破坏食管的LES结构与功能从而能较长期的

改善吞咽障碍[19-22].  
然而暂时性金属支架扩张后GER率显著高

于扩张前, 且随着时间的延长胃食管返流也在

进一步的增加(P <0.05). 虽然暂时性金属支架置

入扩张后造成LES肌层撕裂较规则, 但也一定程

度地破坏食管LES的结构与功能, 使扩张后GER
增加. 尽管其反流程度较Heller肌切开术和永久

性内支架要轻, 但仍比正常人GER的发生率明

显增高[23-26]. 评判一种治疗贲门失弛缓症方法的

疗效应包括两方面: (1)是否解决吞咽障碍; (2)
是否能使LES保留一定的抗反流功能, 即尽可能

恢复LES的生理功能. 我们采用暂时性金属内支

www.wjgnet.com

表  1  贲门失弛缓症扩张前、后及正常人LES静息压, 松
弛率和GER率比较

     
分组	             n

	       LES静息压        松弛率       GER率

		         (mmHg)              (%)              (%)

扩张前	          19	   47.43±9.84      13.33          2.95c

扩张后2 wk      19      12.32±5.87a     76.66a       27.72c

扩张后2 a         19      14.21±7.34a     73.46a       66.12

正常人	          12      14.24±6.16      90.00          -

aP<0.05 vs  扩张前; cP<0.05 vs  扩张后2 a.

■应用要点
本文通过暂时性
金属支架扩张治
疗贲门失弛缓症, 
及对食管动力的
影响 ,  认为这是
目前治疗贲门失
弛缓症方法中安
全、有效、疗效
持久的方法, 但随
着时间的增长胃
食管返流也在增
加, 并为今后如何
根据病情采用不
同直径、不同支
撑力的金属内支
架以及放置时间
的长短, 提供了一
定的临床客观依
据. 该问题有待进
一步研究和解决.
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架扩张术治疗贲门失弛缓症就是试图达到这一

目的. 在今后治疗中如何根据病情采用不同直

径、不同支撑力的金属支架以及放置时间的长

短, 以达到这一目的. 
通过暂时性金属支架置扩张术治疗贲门失

弛缓症的近期和远期食管动力变化的测定, 我
们认为这是目前治疗贲门失弛缓症方法中安

全、有效、疗效较持久的治疗方法, 但随着时

间的增长胃食管返流也在增加, 该问题有待进

一步研究和解决[12,27-29]. 
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■名词解释
LES静息压: 食管
下括约肌静息压
力, 测压导管位于
LES内所测到的
相对于胃内压的
压力(呼气末或呼
吸终点)称为LES
静息压力. 正常人
LES静息压15-30 
mm Hg(1 mm Hg 
= 133 Pa), 如果
L E S压力小于 6 
mm Hg提示LES
功能不全.

■同行评价
本文应用暂时性
金属支架扩张术
治疗贲门失弛缓
症患者, 并采用食
管内测压等方法
观察其对食管动
力功能的中远期
影响 ,  选题实用 , 
数据客观, 有重要
的临床意义和借
鉴价值.
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Abstract
AIM: To investigate the diagnostic value of new 
contrast agent SonoVue and real-time gray-scale 
contrast-enhanced ultrasonography for hepatic 
tumors. 

METHODS: We used color Doppler flow imag-
ing, power Doppler imaging and real-time gray-
scale contrast-enhanced ultrasonography to ex-
amine 50 patients with 54 solid hepatic lesions. 
All lesions were confirmed by pathology follow-
ing surgery or needle biopsy. 

RESULTS: Fifty lesions were variously enhanced 
on gray-scale ultrasonography after injection of 
SonoVue, except for 2 cases with liver metastases, 
1 of which had an operational scar and the other 
inflammatory pseudotumor of the liver. The 
sensitivity, specificity and accuracy of contrast-
enhanced ultrasonography for the diagnosis of 
hepatic malignant tumor were 91.7% (33/36), 
100% (18/18) and 94.4% (51/54), respectively. 

CONCLUSION: Real-time gray-scale contrast-
enhanced ultrasonography is useful for diagnos-
ing and discriminating hepatic tumors. 

Key Words: Contrast enhanced ultrasonography; 
Hepatic tumor; Contrast media

Wang HB, Hou XJ,  Wang XL, Wang H, Liu AW. 
Diagnostic value of real-time grey-scale contrast-
enhanced ultrasonography for hepatic tumors. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 15(25): 2726-2729

摘要
目的: 评价实时灰阶超声造影在肝肿瘤诊断
中的价值. 

方法: 利用实时灰阶超声造影观察50例54个
肝实质性肿块的动态增强表现作出造影诊断, 
并与病理对照.  

结果: 除2例少血供胃肠道肝转移癌、1例手
术后疤痕及1例炎性假瘤未见增强外, 其余
肿块均有不同程度的增强. 肝恶性肿块早期
动脉相强化, 消失较快; 肝血管瘤(HCH)增强
速度较慢, 呈周边强化; 肝局灶性结节性增
生(FNH)早期动脉相强化, 但持续时间较长; 
肝硬化结节与肝实质呈同步强化. 如以动脉
相增强呈高回声而门脉相消失呈低回声考
虑为肝恶性肿瘤, 则本组超声造影诊断肝恶
性肿瘤的敏感性、特异性及准确性分别为
91.7%(33/36), 100%(18/18)和94.4%(51/54).  

结论: 实时灰阶超声造影可得到丰富的肝肿
瘤供血及血流灌注信息, 对肝肿瘤的诊断、鉴
别诊断有重要的临床应用价值.

关键词: 实时灰阶超声造影; 肝肿瘤; 造影剂
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0  引言

原发性肝癌中肝细胞肝癌(H C C)占90%以上, 
是我国常见高发肿瘤之一, 近年来发病率有上

®

■背景资料
肝细胞肝癌是我
国常见高发肿瘤
之一 ,  预后极差 . 
如何进一步提高
肝癌诊断的准确
性是影像学科所
关注的课题. 超声
造影可得到丰富
的肝肿瘤供血及
血流灌注信息, 对
肝肿瘤的诊断与
鉴别诊断有重要
意义.

■研发前沿
超声造影是现代
超声领域研究的
热点之一, 尤其是
肝脏肿瘤的研究
十分活跃 .  但是 , 
一些少血管病灶
的鉴别诊断存在
一定困难, 各种局
灶性病灶的造影
表现有一定相互
重叠现象, 这些都
有待于进一步研
究.
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升趋势, 其病死率占恶性肿瘤的第2位, 预后极 
差[1]. 如何进一步提高肝癌诊断的准确性是影像

学科所关注的课题. 本文通过观察实时灰阶造

影成像技术对肝肿瘤的灌注过程及回声变化规

律, 探讨其在肝脏肿瘤诊断及鉴别诊断中的应

用价值.

1  材料和方法

1.1 材料 2005-07/2006-10经手术病理或超声引导

下穿刺组织活检证实的50例患者共54个肝实质

性肿块, 肿块直径10-65(平均33) mm, 其中 HCC 
24例26个, 转移性肝癌(MLT)8例10个, 肝血管瘤

(HCH)10例10个, 肝局灶性结节性增生(FNH)4例
4个, 肝硬化结节(Cirrhotic nodule)2例2个, 炎性假

瘤(inflammatory pseudotumor of liver, IPL)1例1个, 
手术后疤痕(operational scar)1例1个. 本研究采用

意大利Bracco公司生产的超声造影剂SonoVue. 
1.2 方法 使用西门子Sonoline Antares彩超诊断

仪, 探头频率为2.5-5.0 MHz. 具有实时超声造影

匹配成像技术, 机械指数MI为0.03-0.06. 造影剂

使用前利用常规灰阶超声、彩色多普勒超声成

像(CDFI)和能量多普勒超声成像(PDI)观察. 选
取清晰的切面, 启动实时灰阶造影成像技术, 使
扫查处于低机械指数状态, 即刻观察整个动态

灰阶超声表现, 并做出造影后诊断.
统计学处理 采用SPSS10.0统计软件, 计量

资料以mean±SD表示, 方法为方差分析, P <0.05
为显著差异.

2  结果

本组除2例少血供胃肠道MLT、1例operational 
s c a r及1例I P L未见增强外 ,  24例H C C、6例
M LT、10例H C H、4例F N H、以及2例C i r-
rhotic nodule, 经注射SonoVue后, 肝肿块在实

时灰阶超声图像上均有不同程度、不同特点

的增强表现即病灶内回声增多增亮(表1). 肝实

质性肿块超声造影增强过程中的时相变化见

表2. 如以肝肿块造影剂在动脉相快速增强门

脉相快速消退作为诊断肝恶性肿瘤的指标, 则
超声造影诊断肝恶性肿瘤的敏感性、特异性

及准确性分别为91.7%(33/36)、100%(18/18)
和94.4%(51/54).

3  讨论

本组资料显示, 肝良恶性肿块增强时相及灌注

方式不同. 本组HCC24例26个肿块在实时超声

造影上均表现为在早期动脉相快速整体增强, 

即呈现“快进”特点. 有25个肿块在门脉相快

速消退呈略低回声改变, 呈现“快出”特点, 此
特点与动态增强CT表现的快进快出有类似之 
处[2-3]. 超声造影又不同于动态增强CT, 首先超

声造影剂微泡不会进入血管外间隙, 为真正的

血池显像, 其次, 超声造影可观察某一病灶造影

剂进入及流出的全过程, 这个实时操作过程是

其他影像学技术无法比拟的[4]. 由于HCC主要由

肝动脉供血, 而周围肝实质约75%由门静脉供

血, 门静脉显影需经过一次微循环才能到达肝

脏, 因此延迟数秒, 两者出现的增强效应时相不

同. 由于动静脉瘘的形成, 门脉期造影剂快速消

退, 而周围正常肝实质出现强化, 肿瘤内回声强

度明显低于周围正常肝组织, 呈现“快出”现

象[5-6], 本组占96%. MLT根据其原发病灶血运情

况分为多血管型与少血管型. 来源于胃肠道的

MLT以少血管型为主, 在动脉相主要表现为点

线样增强或不增强, 而在门脉相与实质相则表

现为低回声, 与周围增强的实质呈鲜明对比. 对
于在B型超声中遗漏的病例能清晰显示, 提高了

诊断的准确性、敏感性与特异性[7-8]. 
魏瑞雪 et al [9]对32例患者进行彩色多普勒

■相关报道
随着新型微泡超
声造影剂的研制
成功及实时灰阶
超声造影成像技
术应用于临床, 使
超声能按时相评
价肝肿瘤的血流
灌注特点. 近期国
内外文献报道, 超
声造影有望成为
无创性评价肝肿
瘤的微循环及肿
瘤新生血管形成
过程的重要影像
手段, 显示了其重
要的临床应用价
值.

■应用要点
实时灰阶超声造
影成像技术的应
用大大提高了超
声对肝肿瘤的诊
断和鉴别诊断能
力.

表  1  注射SonoVue后各种肝实质性肿块的增强表现

                          肿块    
动脉相             门脉相

                 肝实

                     数目                                                          质相

HCC             26    19个均匀      25个低回            25个明显

                             增强、7个    声、1个等回声   的低回声、

                             不均匀增强                             1个等回声

MLT             10    2个不均匀     10个略低回声    10个明显

                             增强、6个                               的低回声

                             边缘增强、

                             2个不增强

HCH             10    9个肿块周    1个肿块周	       9个肿块内

                             边呈薄环      边呈薄环形         进一步增强、

                             形增强、      增强、肿块均     1个低回声

                             1个未强化    向心性充盈

FNH              4      3个呈车轮    4个中等高回       3个中等高回

                             状或轮辐状   声或等回声        声或等回声、

                             增强、1个                               1个低回声

                             均匀增强

Cirrhotic       2      2个无增强     2个与周围          2个回声与肝

nodule                                       正常肝实质        组织相等无

                                                  呈同步增强        明显分界而

                                                                            不易辨认

Operational  1      无增强          呈清晰的             呈清晰的

scar                                           低回声                低回声

IPL   1                  无增强          呈清晰的             呈清晰的

                                                  低回声                低回声
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超声造影和实时灰阶谐波超声造影, 两种方法

均可观察肿块增强的时相变化, 灰阶谐波造影

时肝脏恶性肿瘤的表现为快速增强, 快速减退, 
其增强达峰值的时间及减退时间均早于肝良性

病变, 其增强的持续时间明显短于肝良性病变. 
彩色多普勒造影时造影剂注射方式不同, 但反

映的增强的动态变化规律相似. 本组研究中肝

脏恶性肿块的增强消退时间明显早于肝脏良性

肿块, 增强持续时间明显短于肝脏良性肿块, 这
与国内外文献报道相一致[10-12]. 

由于HCH是由大小不等的血窦组成, 其血

流速度相对于HCC来说比较缓慢, 因此造影剂

不易进出[13]. 本组实时灰阶超声造影显示HCH
在晚期动脉相或门脉相于肿块周边出现薄环状

增强, 且呈缓慢的周围向心性增强, 增强达峰值

时间为68.9±7.2 s明显长于其他肿瘤, 同时在

峰值时, 呈环状、结节状增强, 增强持续时间为

467.3±34.1 s明显长于恶性肿瘤, 呈持续增强

型, 持续至整个门脉相及实质相. 血管瘤的这种

“慢进慢出”的增强方式具有较高的特异性, 
可达90%(9/10). 

FNH为富血供肿块, 内部有较粗、欠平整

的动脉进入中心部, 并可见多条分支呈放射状

或车轮状流向肿块边缘, 其血供较肝癌更为丰

富、规则[14]. 本组4例FNH造影后3例显示了在早

期动脉相造影剂快速增强, 在门脉相均呈高回

声或等回声, 在实质相只有1个为低回声. 在肝

实质相肝实质和肿块均强化, 反使肿块显示不

清, 这对鉴别诊断多血管恶性肿瘤是非常有帮

助的. 这种增强方式和增强特点具有较高的特

异性, 可达75%(3/4). 本组1例炎性假瘤及1例手

术后疤痕整个造影过程中无增强, 实质相呈边

界清晰的低回声区. 
肝硬化结节中不存在异常血供[15], 造影后动

脉相无增强, 门脉相与周围肝实质呈同步增强. 
从本组肝实质性肿块的表现特点来看, 实

时灰阶超声造影能准确反映肝肿瘤的整体血供

状况, 利用造影后肿瘤回声增强的表达时相来

鉴别良恶性肿瘤, 大大提高了超声诊断的敏感

性与准确性, 为临床提供重要参考资料. 然而, 
由于造影增强时间较短暂, 使检查者执行与观

察时间明显受限, 不可能用多个不同的连续切

面详细分析肝肿瘤造影改变. 另外, 一些少血管

病灶的鉴别诊断存在一定困难, 各种局灶性肿

块的造影表现有一定相互重叠现象, 这也为鉴

别诊断增加了难度.

4      参考文献
1	 陈敏华. 消化系疾病超声学. 第1版. 北京: 北京出版社, 

2003: 83
2	 Numata K, Tanaka K, Kiba T, Saito S, Ikeda 

M, Hara K, Tanaka N, Morimoto M, Iwase S, 
Sekihara H. Contrast-enhanced, wide-band 
harmonic gray scale imaging of hepatocellular 
carcinoma: correlation with helical computed 
tomographic findings. J Ultrasound Med 2001; 20: 
89-98 

3	 D'Onofrio M, Rozzanigo U, Caffarri S, Zogno 
A , P r o c a c c i C . C o n t r a s t - e n h a n c e d U S o f 
hepatocellular carcinoma. Radiol Med (Torino) 2004; 
107: 293-303

4	 黄丽萍, 解丽梅, 唐少珊, 刘守君. 实时超声造影对肝
脏恶性肿瘤鉴别诊断的应用研究. 中国超声医学杂志 
2007; 23: 134-136  

5	 Choi BI, Lee JY, Han JK, Lee JM, Kim SH. Contrast-
enhanced sonography for hepatocellular carcinoma. 
Intervirology 2004; 47: 162-168

6	 陈敏华, 严昆, 戴莹, 沈理, 姜晓龙, 尹珊珊. 灰阶超声
造影新技术对肝肿瘤诊断及射频治疗的应用价值. 中
国医学影像技术 2004; 20: 326-330

7	 齐铮琴, 赵玉珍. 超声造影在肝肿瘤诊断中的应用. 临
床荟萃 2004; 19: 600-601

8	 Seitz K. Contrast-enhanced ultrasound in the 
diagnosis of hepatocellular carcinoma and liver 
metastases. Ultraschall Med 2005; 26: 267-269

9	 魏瑞雪, 王文平, 齐青, 丁红, 黄备建. 肝肿瘤实时灰阶
谐波超声造影与彩色多普勒超声造影比较研究. 中国
医学影像技术 2004; 20: 331-334

10	 王文平, 丁红, 齐青, 毛枫, 张韵华, 黄备建, 徐智章. 动
态灰阶超声造影在肝肿瘤鉴别诊断中的应用. 中华超
声影像学杂志 2003; 12: 101-104

11	 王文平, 丁红, 齐青, 毛枫, 张韵华, 徐智章. 动态灰阶
超声造影在肝肿瘤诊断中的初步探索. 中国医学影像

■名词解释
超声造影即实时
灰阶超声造影, 是
借助于微泡与声
波的谐振高度选
择性地获得血流
信息, 真正做到微
血管超声造影增
强. 超声造影适合
于长时间实时地
观察和记录组织
血流变化, 对于肝
脏血流 ,  可像CT
造影那样明确区
分动脉相、门静
脉相和延迟相.

■同行评价
本文对实时灰阶
超声造影在肝肿
瘤诊断中的价值
进行了评价, 为临
床提供了一种新
的鉴别诊断肝脏
良恶性肿瘤的影
像学方法, 具有较
强的临床应用价
值.

表  2  肝脏实质性肿块超声造影增强过程中时相变化的比较(mean±SD, s)

     
病理类型    肿块数目     开始增强时间        达到峰值时间      增强消退时间        增强持续时间
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HCH	      10	       25.3±5.1bd             68.9±7.2bde     180.9±27.3bd        467.3±34.1bd

FNH	        4	       19.0±2.2               38.3±1.7         155.3±21.4bd        374.3±39.3bd

bP<0.01 vs  HCC; dP<0.01 vs  MLT; eP<0.01 vs  FNH.
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第三届国际微创外科论坛暨 2007 年天津市
消化内镜学年会征文通知

本刊讯 为了跟踪国际发展的最新态势, 加强该领域的交流与合作, 由天津市医学会主办, 天津市南开医院、

天津市微创外科中心承办的“第三届国际微创外科论坛暨2007年天津市消化内镜学年会”将于2007-11-02/04

在天津举办.

本次会议还将邀请澳大利亚、奥地利、日本、香港等国家和地区及国内内镜、腹腔镜领域的知名专家与

会, 以专题讲座及操作演示等方式展示当前微创外科(肝胆胰脾胃肠)领域的最新前沿技术, 其中包括: 大会专

题演讲及大会论文交流; 微创手术实况演示; 内镜操作实况演示; 世界级大师精彩手术实况演示; 国家级继续

教育项目; 微创手术新技术与新器械; 微创外科手术设备与器械展示. 

1      征文内容和要求

征文内容: 凡是与本次会议内容相关的实验研究、临床工作总结、新方法、新技术、新器械等论文, 尚未在全

国性学术会议上交流和尚未在国内外正式刊物上发表过的论文. 征文要求: 论文、摘要、软盘各一份, 论文字

数限4000字以内, 摘要800字以内, 按“目的、方法、结果、结论”. 摘要中写明:“题目、作者、单位(包括城

市和邮编). 

2      联系方式

邹富胜, 300100, 天津市南开区三纬路122号, 天津市南开医院. 注明会议论文.
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Abstract
AIM: To investigate the cytotoxic-T-lymphocyte 
(CTL)-mediated anti-HBV effects of dendritic 
cells (DCs) from patients with HBV sensitized 
by sodium selenite in vitro.

METHODS: DCs isolated from peripheral blood 
mononuclear cells of HBV patients were cul-
tured and proliferated in vitro. They were di-
vided into the sodium-selenite-stimulated group 
and the HBV group. DCs were stimulated with 
pure sodium selenite before maturation and 
then co-cultured with autolymphocytes after DC 
maturation. Lymphocytes were harvested 3 d 
later and added to the supernatant of 2.2.15 cell 
cultures. Supernatants were collected at 24, 48 
and 72 h. ELISA was used to detect hepatitis B e 
antigen (HBeAg) and hepatitis B surface antigen 
(HBsAg), and to measure the concentration of 
interferon (IFN)-γ in the culture supernatants.

RESULTS: Proliferation, cytotoxicity and IFN-γ 
concentration of autolymphocytes were mark-
edly enhanced in the sodium-selenite-stimulated 

DCs and control groups compared with the HBV 
group (34.22 ± 3.17 ng/L and 38.39 ± 2.43 ng/L 
vs 21.47 ± 2.24 ng/L, P < 0.05). Compared with 
the liver group, CTLs activated in the sodium 
selenite and control groups had specific inhibi-
tory effects on the expression of HBeAg in 2.2.15 
cell supernatants (25.90% ± 1.85% and 23.03% 
± 1.51% vs 18.05% ± 3.64%; 37.26% ± 5.11% and 
36.88% ± 5.92% vs 29.52% ± 2.63%; 38.76% ± 4.00% 
and 40.76% ± 5.04% vs 35.59% ± 3.09%; P < 0.05).

CONCLUSION: Human DCs sensitized by sodi-
um selenite in vitro appear to efficiently enhance 
cytotoxicity and increase the level of IFN-γ, and 
effectively inhibit the expression of HBeAg in 
2.2.15 cell supernatant. This may indicate a new 
route for therapy against chronic hepatitis B.

Key Words: Chronic Hepatitis B; Dendritic cells; So-
dium selenite; Antivirus effects

Chen XB, Guan XQ, Xiao M. Cytotoxic-T-lymphocyte-
mediated anti-HBV effects of dendritic cells sensitized 
by sodium selenite in vitro. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2007; 15(25): 2730-2733

摘要
目的: 探讨亚硒酸钠作用的树突状细胞(DCs)
体外诱导自体淋巴细胞特异性抗乙型肝炎病
毒的效应. 

方 法 :  从乙型肝炎患者外周单个核细胞
(PBMC)中诱导DCs, 在DCs成熟前加入营养浓
度的亚硒酸钠作用, 将成熟后的DCs与自身淋
巴细胞体外共培养, 3 d后收集淋巴细胞, 分组
(乙肝组, 加硒组)加入2.2.15细胞培养液中, 分
别收集24, 48和72 h的培养上清, 检测其表面抗
原(HBsAg)和e抗原的分泌以及其与淋巴细胞
共培养产生IFN-γ的含量. 

结果: 经亚硒酸钠作用后的DCs组和正常对照
组的DCs与自身淋巴细胞共培养产生IFN-γ的
浓度, 以及在24, 48和72 h对2.2.15细胞培养上
清中HBeAg分泌的抑制效应明显高于乙肝组 
(34.22±3.17 ng/L, 38.39±2.43 ng/L vs  21.47

®

■背景资料
抗乙型肝炎病毒
的体外实验开展
得很多, 但大多是
观察药物直接对
细胞或对病毒的
作用 .  而现在大
量研究发现机体
免疫功能低下是
造成HBV感染及
慢性化的原因之
一. HBV感染及慢
性化与DC的关系
已成为目前研究
的热点, 现已证实
DC是免疫激活途
径中最重要的抗
原呈递细胞, 是免
疫应答启动的一
个重要环节, 而且
DC在免疫应答的
发展和终止中也
发挥决定性作用. 
因此改善DC功能
状态在治疗乙肝
方面具有广阔前
景.
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±2.24 ng/L; 25.90%±1.85%, 23.03%±1.51% 
vs  18.05%±3.64%; 37.26%±5.11%, 36.88%
±5.92% vs  29.52%±2.63%; 38.76%±4.00%, 
40.76%±5.04% vs  35.59%±3.09%, P <0.05).

结论: 体外经亚硒酸钠作用后的乙肝患者的
DC功能可在一定程度上恢复, 增强自身淋巴
细胞毒性作用并可提高产生IFN-γ的含量, 可
有效的起到抗乙肝病毒的效应, 为以后基于
DC的慢性乙型肝炎的免疫治疗提供新思路.

关键词: 慢性乙型肝炎; 树突状细胞; 亚硒酸钠;  抗

病毒作用
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0  引言

树突状细胞(dendritic cell, DC)是免疫激活途径

中最重要的抗原呈递细胞, 广泛分布于淋巴组

织和非淋巴组织, 是免疫应答启动的一个重要

环节, 而且DC在免疫应答的发展和终止中也发

挥决定性作用. HBV感染慢性化与DC的关系已

成为目前研究的热点. 本研究采用营养浓度的

亚硒酸钠体外作用于慢性HBV感染者外周DC
后, 初步探讨经亚硒酸钠作用后的DCs诱导自身

淋巴细胞产生的抗病毒效应及其产生IFN-γ的 
情况.

1  材料和方法

1.1 材料 本院附属医院就诊慢性乙型肝炎患者

10例, 年龄23-49(平均37.6)岁, 男女各5例. 慢性

乙型肝炎诊断符合2000年西安中华医学会传染

病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订标

准[1], 排除HAV, HCV, HDV, HEV等病毒及其他

原因(药物、酒精、中毒)造成的急慢性肝损伤. 
健康自愿者8例, 年龄18-43(平均31.7)岁, 男女各

4例. 研究对象均无心脑肾等疾病, 及其他器官

合并症. 所有患者及健康志愿者血液采集均经

本人知情同意. 2.2.15细胞株(为HepG2肝癌细胞

转染HBV后能稳定表达HBsAg, HBeAg和HBV 
DNA的细胞), 由重庆医科大学病毒性肝炎研究

所提供. 人重组粒细胞-单核细胞刺激集落因子

(rhGM-CSF)、人重组白细胞介素4(rhIL-4)、干

扰素α(IFN-α)、无血清培养基AIM-V购自美国

Gibco公司, 淋巴细胞分离液(1.077×103 g/L)购自

天津TBD公司. IFN-γ ELISA试剂盒购自晶美公

司. HBVsAg, HBVeAg ELISA检测试剂盒为河南

理利生物工程有限公司产品, 亚硒酸钠购自北京

中联试剂公司AR级试剂.
1.2 方法 把乙肝患者外周血来源的DC分成2份, 
一份直接培养诱导为乙肝组; 另一份加入亚硒

酸钠共培养为加硒组, 健康人外周血DC为对照

组. 从外周血单核细胞中分离培养DC, 具体方法

参照Romani et al [2]方法.
1.2.1 亚硒酸钠浓度的确定 取诱导成熟的DC细
胞制成5×107/L细胞悬液, 接种于96孔培养板

内, 每孔200 μL, 设3个复孔, 24 h后加入不同浓

度的亚硒酸钠, 使其终浓度为0.05, 0.1, 0.3, 0.5, 
1, 1.5, 2 mmol/L, 分别在加药后24, 48 h后, 采用

MTT法检测各组细胞的光吸度值, 具体方法如

下: 在预定结束前4 h, 每个不同浓度组和对照组

中加入20 μL MTT(5 g/L), 继续培养4 h, 离心后

吸去全部上清, 每孔加200 μL二甲亚砜(DMSO), 
摇匀振荡, 使结晶充分溶解, 在酶联免疫检测仪

570 nm波长下测吸光度值(A值). 根据A值来确

定亚硒酸钠对DC细胞适宜浓度范围, 选取中值

浓度进行实验. 
1.2.2 淋巴细胞与2.2.15细胞共培养 2.2.15细胞

长满培养瓶后, 加入2.5 g/L胰酶, 37℃消化, 加培

养液吹打, 加入细胞计数板计数, 配制成2×108

个细胞/L后接种于24孔细胞培养板, 每孔1 mL, 
37℃, 50 mL/L CO2培养. 

收集各组经IFN-α刺激成熟的DC, AIM-V悬

浮, 丝裂霉素25 mg/L处理45 min, Hank's洗4遍, 
调整浓度为2×108/L, 5×103/孔加入效应细胞孔

中, 与自身淋巴细胞按1∶20比例, 每孔1×105

个细胞, 加入24孔板中, 37℃, 50 mL/L CO2培养 
3 d. 阴性孔不加DC, 用同一个体相同数量的淋

巴细胞代替. 每组设3个复孔, 培养3 d, 收集上清, 
-70℃冰箱中保存备用. 

将上述经DC激活的自身淋巴细胞以1∶20
比例与接种于24孔板中呈对数生长期的2.2.15
细胞(靶细胞, 每孔2×105)共同培养, 同时分别设

自身未经DC细胞激活的淋巴细胞为对照, 每组

3个复孔, 倒置显微镜下观察. 分别于培养24, 48, 
72 h收集2.2.15细胞培养上清液, -70℃冰箱中保

存备用. 
1.2.3 上清中I F N-γ ,  H B s A g和H B e A g的测
定 操作按试剂盒说明书进行. 抑制率 = 对照

孔HBsAg(或HBeAg)效价-试验孔HBsAg(或
HBeAg)效价/对照孔HBsAg(或HBeAg)效价. 
IFN-γ检测采用IFN-γ ELISA试剂盒检测, 严格按

■创新盘点
亚硒酸钠是微量
营养元素, 在抗氧
化损伤、抗衰老, 
提高机体免疫力
方面具有作用. 但
对DC功能的影响
报道较少.
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外经亚硒酸钠作用后的乙肝患者的DC可有效的

刺激淋巴细胞增殖反应, 并可提高IL-12分泌水

平, 保持膜流动性, 增强对自由基损伤的抵抗能

力, 提示可在一定程度上恢复DC的功能[5]. 
目前针对乙肝病毒的体外实验开展得很

多[6], 大多是观察药物直接对细胞和病毒的作

用. 肝癌细胞系2.2.15可以稳定地分泌HBsAg, 
HBcAg和HBeAg及HBV DNA. 实验中我们用乙

肝组、加硒组和对照组的DC刺激自身的淋巴细

胞, 再与2.2.15细胞共培养, 观察其对肝癌细胞

株2.2.15培养上清中HBsAg和HBeAg表达影响. 
本实验结果显示, 各组淋巴细胞与2.2.15细胞培

养时, 对抗原的分泌没有影响. 经DC激活的淋

巴细胞中, 乙肝组对抗原的抑制率比对照组显

著要低(P <0.05), 加硒组对HBeAg的抑制作用与

乙肝组比较明显升高(P <0.05). 研究认为HBeAg
为可溶性蛋白, 可自感染细胞分泌至细胞外, 也
可定位于感染细胞膜, 成为机体免疫应答杀伤

和破坏的细胞靶抗原, HBeAg与HBV DNA在

血液循环中的消长动态相符, 故通常认为检出

HBeAg是体内有HBV复制的标志[7]. 本试验结果

提示慢性乙肝患者DC经亚硒酸钠作用后一定程

度上恢复其功能, 能一定程度上恢复CTL等免疫

活性细胞的功能, 从而抑制乙肝病毒HBeAg的
分泌和病毒复制的作用. 但实验中对HBsAg抑
制作用均不明显. 

T细胞介导的免疫应答在抗肿瘤和抗病毒

免疫中起主导作用, T细胞的致敏激活和扩增依

赖于抗原提呈细胞(APC)提呈相应的抗原多肽

和提供刺激信号, 分泌Th1型应答主导因子, 诱
导机体生成抗原特异性CTL, 并通过细胞裂解机

制、细胞凋亡机制和CTL活化时产生的细胞因

子(TNF-α, IFN-γ等)对病毒或肿瘤产生杀伤或抑

制作用, 因此APC是启动机体产生抗肿瘤免疫和

抗病毒免疫的中心环节. 同样, 乙肝病毒清除机

制也是CTL细胞通过杀伤感染的肝细胞和释放

照说明书操作, 酶标仪读数, 作标准曲线, 确定

含量.
统计学处理 用SAS9.0程序进行方差分析, 

结果以均数±标准差(mean±SD)表示, P <0.05表
示差异显著.

2  结果

2.1 亚硒酸钠浓度 亚硒酸钠在0.1-0.5 mmol/L浓
度范围内作用DC 24, 48 h后A值的变化较小, 当
浓度高于0.5 mmol/L时A值显著降低, 取中值浓

度(0.3 mmol/L)进行实验. 
2.2 DC刺激自身淋巴细胞后细胞因子IFN-γ的检
测结果 经亚硒酸钠作用后的DCs组和正常对照

组的DCs与自身淋巴细胞共培养产生IFN-γ的浓

度明显高于乙肝组(P <0.05, 表1). 
2.3 DC激活的淋巴细胞与2.2.15细胞培养时上清
中HBsAg, HBeAg的分泌情况 试验发现乙肝组

DC激活的淋巴细胞, 对2.2.15细胞培养上清中

HBeAg分泌的抑制效应比加硒组和对照组明显

减弱(P <0.05), 且随着培养时间的延长抑制作用

越强. 但3组中对HBsAg的抑制作用不明显, 仅
在培养72 h加硒组和对照组对其抑制率比乙肝

组高, P <0.05(表1).

3  讨论

DCs是体内功能最强大的抗原呈递细胞, 就有

激活MHC相同的自身反应性T细胞和激活MHC
不同的同种反应性T细胞双重作用, 在人体抗病

毒的免疫应答过程中, 成熟的DC表达高水平的

MHC-抗原复合物、共刺激分子和分泌多种细

胞因子, 并作为机体免疫应答的始动子和调节

子, 成为抗病毒免疫应答的中心环节[3-4]. 我们前

期研究发现慢性HBV感染者外周血DC功能存

在障碍, 表现在分泌的细胞因子IL-12减少, 刺激

淋巴细胞增殖的能力下降, 同时还发现细胞内

乙肝患者DC功能缺陷可能与HBV感染DC后产

生的氧自由基损伤和GSH-Px过度消耗有关. 体

■应用要点
为以后基于DC的
乙肝免疫治疗提
供理论依据; 为微
量元素硒的运用
和开发利用提供
了基础; 将为DC
治疗性疫苗的体
内研究打下基础.

表  1  DC刺激自身淋巴细胞后分泌IFN-γ的水平和对2.2.15细胞HBsAg、HBeAg抑制作用

      
分组 n IFN-γ (ng/L)   

HBsAg抑制率(％) HBeAg抑制率(％)

         24 h                 48 h                  72 h             24 h                      48 h                  72 h

乙肝 10 21.47±2.24 12.27±1.13 12.58±0.74 13.87±1.10  18.05±3.64 29.52±2.63 35.59±3.09

加硒 10  34.22±3.17a 12.70±2.61 13.64±0.87   16.12±1.29a   25.90±1.85a   37.26±5.11a 38.76±4.00

对照   8 38.39±2.43 11.54±0.86 13.17±1.30   18.30±1.60a   23.03±1.51a   36.88±5.92a   40.76±5.04a

aP<0.05 vs  乙肝组.
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抗病毒的细胞因子来清除乙肝病毒[8-9], 而CTL
的激活依赖于APC提供的抗原肽复合物、共刺

激分子及其释放的细胞因子如IL-12. 然而HBV
慢性感染者体内的CTL反应是低下的. 有报道在

包括HBV感染在内的各种不同病毒感染中, 存
在抗原提呈功能的缺陷[10]. 特别是DC功能的缺

陷, 而且这种特异性的免疫调节和抗原提呈功

能的缺陷往往预示着感染HBV后发展成慢性肝

炎[11]. 所以, 除母婴垂直传播引起的先天性免疫

缺陷外, 抗原提呈细胞(主要是DC)功能缺陷或

异常是HBV慢性感染者体内CTL反应低下的重

要原因. 因此通过提高DC功能来提高CTL反应

活性、打破免疫低下的方法很可能成为治愈慢

性乙型肝炎的一种重要的治疗手段. 由于体内

具有杀伤活性的T细胞应答不足以清除病毒, 而
通过体外培养扩增患者的抗原提呈细胞, 并经

体外功能修复后进一步刺激激活T细胞的活性, 
可能有助于病毒的清除, 这将为DC治疗性疫苗

的体内研究打下基础. 补充微量元素硒将有助

于提高机体的免疫力和抗H B V感染具有一定 
作用.
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关于2006年度山西省期刊质量评估结果的通报

本刊讯 为推动期刊出版事业的繁荣和发展, 中共山西省委宣传部、山西省新闻出版局、山西省科学技术厅

共同组织了2006年度期刊质量评估工作. 此次参评的为2005年度山西省出版的196种期刊, 其中, 社科期刊110

种、科技期刊86种. 评估结果如下: 一级(优秀)期刊共88种, 其中社科期刊42种, 科技期刊46种, 包括世界胃肠

病学杂志和世界华人消化杂志; 二级期刊共103种, 其中社科期刊64种, 科技期刊39种; 三级期刊共5种, 其中社

科期刊4种, 科技期刊1种.  (中共山西省委宣传部、山西省新闻出版局、山西省科学技术厅)
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Abstract
AIM: To discuss techniques and effects of 
laparosocopy combined with choledochosopy in 
choledocholithotomy.  

METHODS: A retrospective analysis was per-
formed of clinical data on 160 patients with 
choledochlithiasis that were treated with laparo-
scopic common bile duct exploration and stone 
removal with choledochosopy from January 
1998 to December 2006 at our hospital. 

RESULTS: The laparosocopic operation was 
successfully completed in 159 patients, and a 
conversion to open surgery was needed in only 1 
patient. The primary suture of the bile duct was 
performed in 68 patients, while T-tube drainage 
was conducted in 92 patients. The stones were 
completely removed during the operation in 156 
patients; stone removal under choledochosopy 
was required in 4 patients after the operation. 
The operation duration was 70–120 minutes 
(mean, 115 minute). The postoperative hospital 
stay was 4–11 days (mean, 6 days). No bile duct 

hemorrhage or abdominal infection was seen. 
No fatalities were noted. Postoperative biliary 
leakage occurred in 2 patients, and both were 
cured with a second suture and drainage with 
laparoscopy. Follow-up observations in 120 pa-
tients for 6–36 months (mean, 18 months) found 
no recurrence of bile duct stones or long-term 
complications.  

CONCLUSION: Laparoscopy combined with 
choledochoscopy for choledocholithotomy has 
the advantage of less invasion, rapid recovery 
and shorter hospitalization. It is a safe and effec-
tive method for bile duct stones. 

Key Words: Laparoscopy; Choledochoscopy; Com-
mon bile duct stone

Liu SQ, Chen SZ, Wu YG, She MH. Laparoscopy 
combined with choledochoscopy for the treatment of bile 
duct calculi: 160 cases analysis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2007; 15(25): 2734-2736

摘要
目的: 探讨腹腔镜联合胆道镜在胆总管切开
取石中的应用方法及疗效. 

方法: 回顾性分析1998-01/2006-12我院160例
胆总管结石行胆总管探查、胆道镜取石的临
床资料. 

结果: 159例在腹腔镜下顺利完成手术, 1例中
转开腹. 胆总管一期缝合68例, 置T管92例, 术
中取尽结石156例, 术后胆道镜取石4例. 手
术时间70-120(平均115) min, 术后住院时间
4-11(平均6) d. 无胆道出血及腹腔感染, 无手
术死亡. 术后胆漏2例, 经再次腹腔镜下缝合与
引流治愈. 120例随访6-36(平均18 ) mo, 无结
石复发和远期并发症. 

结论: 腹腔镜联合胆道镜胆总管探查取石术
具有创伤小、恢复快、住院时间短的优点, 治
疗胆总管结石安全有效.

关键词: 腹腔镜; 胆道镜; 胆总管结石

刘树清, 陈书忠, 吴云光, 佘明豪. 腹腔镜联合胆道镜治疗胆管结

®

■背景资料
胆管结石的微创
治疗是近几年讨
论的热点问题, 其
微创治疗方法已
有多种, 本文旨在
探讨应用简便、
治疗效果确切、
治疗周期短、并
发症少的治疗方
法.
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0  引言

在腹腔镜胆囊切除术(LC)广泛普及以后, 胆管

结石的微创治疗已成为近几年讨论的热点, 临
床报道不断增加. 自1998-01/2006-12, 我们应用

腹腔镜联合纤维胆道镜行胆总管探查取石术

(LCBDE)160例, 临床效果满意, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本组160例中, 男63例, 女97例, 年龄

25-81(平均52)岁. 胆总管结石合并胆囊结石138
例, 合并肝内胆管结石8例. 患者均有右上腹疼

痛病史, 其中132例有黄疸或黄疸史, 3例有胰腺

炎发作史, 3例在入院前曾行EST取石失败. 术
前诊断根据B超、CT、磁共振胆胰管成像. 160
例中胆总管单发结石74例, 多发结石86例, 肝内

胆管单发结石3例, 多发结石5例, 胆总管直径7- 
24 mm.
1.2 方法 均行气管插管全麻, Trocar穿刺部位同

LC, 剑突下穿刺点稍偏下以利于缝合胆管. 术中

先切除胆囊, 用电凝钩电切解剖肝十二指肠韧

带浆膜层, 辨认清胆总管, 用细针穿刺予以证实, 
电钩或电针纵行切开胆总管, 长约1.5-2 cm. 先
用拨棒自下而上挤压胆管, 看到结石直接取出, 
然后将纤维胆道镜经剑下10 cm套针转换器孔

插入腹腔和胆管切口内观察, 见到结石用取石

网篮取出, 取出困难者置入常规取石器械试取

或用钬激光碎石, 取出的结石放入收集袋. 导尿

管冲洗胆管, 再行胆道镜检查有无残石, 并观察

胆管末端通畅情况, 决定是置T管还是一期缝合. 
本组92例放置T管, 68例一期缝合. 缝合采用雪

橇针, 3或4-0薇乔线, 间断、连续缝合均可, 温氏

孔处常规放置引流管. 置T管者T管从右锁骨中

线套管孔引出腹腔, 术后2 wk造影, 如无残石, 夹
闭T管, 术后3-4 wk拔除T管.

2  结果

本组160例中, 159例镜下顺利完成手术, 1例因

有开腹胆道手术史, 腹腔粘连严重中转开腹. 手
术时间70-210(平均115) min. 分别取出结石1-30
枚. 术后8-20 h下床活动, 仅7例患者术后应用了

止疼药物, 术后住院4-11(平均6) d. 本组无死亡

病例, 无切口感染. 发生并发症2例, 1例为一期

缝合胆总管患者, 腹腔引流管拔除后第2天出现

少量胆漏, 再次行腹腔镜检查, 见胆管切口有1
针缝线松脱, 镜下加缝1针治愈. 另1例为置T管
患者, 术后21 d拔除T管后出现胆漏腹痛, 再次腹

腔镜探查见窦道形成不全, 经窦道重新安放引

流管, 1 mo后拔管治愈. 4例术后残留结石, 其中

2例为肝内多发结石术中未能取净, 2例为胆总

管残石, 6 wk后门诊行胆道镜经T管窦道取石成

功. 本组120例术后随访6-36 mo, 未见有结石复

发和术后肠粘连梗阻.

3  讨论

LCBDE由于具有创伤小、恢复快、并发症少、

保留了Oddi括约肌功能等优点, 被认为是目前

治疗胆总管结石较好的选择方案[1-4], 尤其适用

于胆囊结石合并胆总管结石[5]. 根据我们的体会, 
LCBDE在技术上是安全可行的, 但要求术者具

有熟练的腹腔镜、胆道镜操作经验和镜下缝合

打结技术, 在手术操作中还应注意以下环节: (1)
切开胆总管的位置要选择在胆总管与肝总管交

界处前壁, 尽量避免在十二指肠上缘切开, 该处

血管较多, 切开时易出血; (2)取石后用胆道镜全

面、仔细、按顺序检查胆道至少2次, 确认结石

取净, 并仔细观察胆管末端通畅情况; (3)助手要

随时吸引出胆管切口溢出的冲洗液和胆汁, 避
免流到腹腔其他部位以引起术后感染; (4)缝合

时选用可吸收无损伤缝线, 掌握好1.5-2 mm的针

距和边距, 要打外科结, 缝合完毕用小块干纱布

检查有无渗漏. 
纤维胆道镜是LCBDE术中不可缺少的工

具, 他的意义在于探查和取石两方面, 还可以在

镜下对胆道狭窄处进行扩张. 取石主要用网篮, 
对下端嵌顿结石, 将网篮越过结石轻轻拉动, 使
结石逐渐向近侧滑动, 如不能成功, 可用活检

钳将结石夹碎. 如结石较多较大, 可拔出剑突下

Trocar, 从套管孔置入常规器械取石, 可明显缩

短操作时间. 胆管末端或乳头部嵌顿紧密的结

石和肝内结石有时取出非常困难, 也是LCBDE
的难点, 当上述方法不能奏效时, 我们采用钬激

光碎石(美国科医人公司激光机), 将光导纤维经

胆道镜通道置入, 对准结石, 将其击成碎块后用

网篮取出或冲洗出. 钬激光对周围组织热损伤

很小, 使用安全性高[6-7]. 本组应用钬激光碎石18
例, 均使结石全部清除, 效果良好. 钬激光碎石

技术使胆道镜的功能更加完善, 大大降低了胆

道镜取石的难度, 提高了胆道探查术取净结石

的比例[8]. 

■应用要点
腹腔镜下胆管取
石在临床上尚未
广泛开展, 尤其是
基层医院. 本文的
操作方法及经验
有一定的指导意
义.
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腹腔镜下胆总管切开取石后是放置T管引

流还是一期缝合胆管, 是该术式目前讨论和争

议的热点[9-10], 主要问题是担心一期缝合后出现

胆漏和胆管狭窄. 根据国内外多篇报导[11-13]和我

们的体会, 一期缝合更具有微创的优越性, 患者

康复更快, 胆汁也未丢失, 也避免了长时间带管

的不便. 由于腹腔镜有5倍左右的放大作用, 且
视野良好, 使胆道的缝合非常清楚可靠, 缝合质

量可接近显微手术水平[14], 一般不易引起胆漏

和胆管狭窄. 本组仅在开展初期出现1例缝线松

脱引起胆漏, 第2次镜下加缝1针治愈. 虽然一期

缝合有明显的优点, 但要严格掌握其适应证, 只
有同时具备下列条件才可一期缝合: (1)术中确

认结石已取净, 包括肝内结石; (2)胆管末端及开

口通畅; (3)胆管壁炎症较轻; (4)全面胆道探查

未发现胆道其他病变. 否则应置T管引流以策安

全, 我们体会安放T管后应先缝合T管下端, 由于

镜下进针角度原因, 后缝合上端更易缝合严密. 
魏琪 et al [15]在腹腔镜胆总管切开取石后采用经

胆囊管放置输尿管导管引流(用Lapro-Clip固定), 
术后5 d拔管, 认为该临时性胆道减压引流方法

有利于防止胆漏发生, 并可避免T管相关并发症, 
其应用前提是确认术中结石已取净. 由于腹腔

镜手术对腹腔干扰小, 腹腔内粘连轻, 窦道形成

时间晚, 放置T管后拔管时间一般要延至4 wk以
上, 本组1例术后3 wk拔管时出现胆漏, 应引以 
为训.
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Abstract
AIM: To determine methods for detection and 
confirmation of duodenal-biliary reflux.

METHODS: One hundred and twenty-three pa-
tients with a T tube after cholecystectomy and 
choledochotomy were randomly divided into 
reflux and non-reflux groups by measuring the 
amount of radioactivity of 99mTc-DTPA, ICG, 
amylase, lipidase and pepsinogen II in the bile. 
The incidence rate for barium in the biliary tract 
after barium meal examination was recorded to 
confirm the existence of duodenal-biliary reflux.

RESULTS: The amount of radioactivity of 99mTc-
DTPA, ICG, amylase and lipidase in the bile of 
patients with a T tube after cholecystectomy and 
choledochotomy was detected to a varying ex-
tent. Radioactivity of 99mTc-DTPA provided the 
most sensitive measure.

CONCLUSION: Establishing a methodology for 
detection and confirmation of duodenal-biliary re-
flux has an important role in research into estimat-

ing the structure and function of the Oddi sphinc-
ter and formation of bile duct pigment stones.

Key Words: Duodenal-biliary reflux; Detection; 
Methods

Wu SD, Jin JZ, Zhang ZH, Sun SL, Tian Y, Wang HL, 
Zhang LK. Establishing a methodology for detection and 
confirmation of duodenal-biliary reflux. Shijie Huaren 
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摘要
目的: 寻找和建立有效的观察和检测肠胆反
流现象的方法. 

方法: 对胆道术后留有T型管的患者, 口服核
素99mTc-DTPA和吲哚氰绿(ICG), 定时留取T型
管引流的胆汁进行测定; 对胆道术后患者和
Oddi括约肌切开(EST)术后患者给予口服稀钡
胶浆, X线下观察平卧位及头低位钡剂在胆道
中的显示; 对胆道术后留有T型管的患者胆汁
中胰脂肪酶、胰淀粉酶以检测肠胆反流. 

结果: 核素99mTc-DTPA法简单易行、廉价、可
定量、检测结果容易理解. ICG检测肠胆反流
具有核素检查同样的优势, 但敏感性不及核素
检测. 以胰淀粉酶和胰脂肪酶为标记物, 肠胆
反流检出率高于核素检测, 但不能排除胰胆反
流的影响, 缺乏特异性. 钡餐对肠胆反流的观
察虽然可以直视观察, 但仍有灵敏度不高, 难
定量评价的缺点.

结论: 观察和检测肠胆反流现象的方法中核
素法更具有优越性, 建立肠胆反流观察的方法
学对于研究肠胆反流性疾病具有重要意义.

关键词: 肠胆反流; 检测; 方法
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0  引言

Oddi括约肌是胆胰管进入十二指肠处的平滑肌, 

www.wjgnet.com

®

■背景资料
肠胆反流是胆汁
细菌感染的重要
环节, 而细菌感染
和胆色素结石的
形成有着密切的
关系. 因而, 寻找
和建立有效的观
察和检测肠胆反
流现象的方法对
于研究肠胆反流
在胆色素结石形
成过程中的作用
具有重要意义.



具有调控胆汁、胰液排泌的重要作用. 迄今已

知胆源性胰腺炎、先天性胆管囊状扩张症、胆

囊切除术后综合征等均与其异常有关. 胆管胆

色素结石被认为与肠道细菌反流入胆管内形成

的胆道感染存在密切联系. 然而, 有关肠胆反流

现象的观察和检测方法尚未见到系统报道. 我
们将对一系列观察和检测肠胆反流现象的方法

进行总结, 以求寻找和建立有效的观察和检测

肠胆反流现象的途径.

1  材料和方法

1.1 材料 2004-04/2006-02因胆道残石在我院住

院治疗的患者123例, 男48例, 女75例, 平均年龄

58.1(27-81)岁, 全部患者均已行胆囊切除、胆

总管探查取石及T型管引流术, 平均手术后时间

2.5 mo. 另取同期肝门胆管癌及十二指肠壶腹

部恶性肿瘤患者11例, 男8例, 女3例, 平均年龄 
55.9(29-73)岁. 行PTCD置管1-2 wk并经造影证

实胆总管末端完全梗阻且PTCD管未通过梗阻

远端.
1.2 方法 
1.2.1 口服核素99mTc-DTPA法 123例患者于检查

前禁食一夜, 口服含有185 MBq的99mTc-DTPA水

1 mL, 接着240 mL水漱服, 立即平卧位. 经T型
引流管或PTCD管收集接下来的2 h胆汁, 取其中

的20 mL, 采用RM905型放射活度检测仪计数放

射性活度. 如果胆汁中可以检测到放射性活度, 
则认为该患者存在十二指肠胆道反流. 所有的
99mTc-DTPA均在服用前配制, 并且经放射色谱检

测其放射化学纯度(radiochemical purity). 所有选

用的药品99mTc-DTPA的放射化学纯度大于99%, 
即游离99mTc小于1%.
1.2.2 口服吲哚氰绿 胆道残石的患者12例, 男4
例, 女8例, 平均年龄58.3(48-80)岁, 患者口服含

有吲哚氰绿(ICG) 25 mg液体及水240 mL. 按上

法收集胆汁后立即用分光光度计比色, 波长806 
nm. 根据标准曲线, 计算实际测得的ICG含量. 
如胆汁中检测的ICG≥1 mg/L, 则认为存在十二

指肠胆道反流.
1.2.3 检测胆汁中胰酶含量 胆道残石的患者26
例, 男12例, 女14例, 平均年龄57.5(31-79)岁, 收
集T型管引流胆汁20 mL, 用日立7170A生化分析

仪测定胆汁中胰淀粉酶和胰脂肪酶含量, 以胰

淀粉酶>100 U/L, 胰脂肪酶>60 U/L为阳性标准

观察和判定肠胆反流的存在.
1.2.4 钡餐的观察 X线下观察胆道结石术后患者
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和Oddi括约肌切开(EST)后患者口服稀钡胶浆

后, 平卧位及头低位钡剂在胆道中显示的情况, 
观察和判定肠胆反流.

2  结果

2.1 口服核素99mTc-DTPA法 11例PTCD引流患者

术后2 h胆汁引流量为43.9±19.7 mL, 胆汁中全

部都未测出放射活度. 行胆道取石T管引流术的

患者123例中有44例检测到十二指肠胆道反流

(35.8%). 其中, 44例反流阳性患者2 h胆汁引流量

38.5±17.2 mL, 放射计数99.7±1.0 kBq. 79例未

检测到放射性活度的患者, 2 h胆汁引流量35.9±
20.0 mL.
2.2 口服吲哚氰绿(ICG)检测和观察肠胆反流 以
不同浓度梯度的含有ICG胆汁与分光光度吸收

A值做成标准曲线, 可得到回归方程Y (A值) = 
0.277×(ICG浓度mg/L), 根据测得A值计算ICG
浓度. 12例ICG测定发现2例为阳性. 而在同样标

本中核素检测有4例为阳性(16.7%).
2.3 检测胆汁中胰酶含量 血液中胰淀粉酶正常

值为0-100 U/L, 胰脂肪酶0-60 U/L. 为此我们设

定胆汁中胰酶含量超过血中正常值上限时为反

流阳性(表1). 
2.4 钡餐观察肠胆反流 采用钡餐透视观察非胆

系疾病(对照组), 胆囊息肉、胆囊结石、胆管结

石(胆管结石组1)和行EST切开取石后胆管结石

组(胆管结石组2)及胆肠R-Y吻合术组. 肠胆反流

结果见表2.

3  讨论

消化道存在若干括约肌或肌性高压区, 起到防

止逆流之作用. Oddi括约肌解剖和功能的异常

将能影响到胰胆反流、胆胰反流和十二指肠胆

道反流的发生[1]. Oddi括约肌的正常活动受神经

体液的双重控制. 不但Oddi括约肌与胆囊需要

协调性工作, 而且胃肠蠕动变化也会改变Oddi
括约肌的功能状态. 正常的Oddi括约肌的功能

性运动, 使胆汁及胰液排入十二指肠参与食物

www.wjgnet.com

表  1  胆汁中胰淀粉酶和胰脂肪酶的水平和肠胆反流

      
                             胰淀粉酶	                 胰脂肪酶   

                      n (%)       平均值(U/L)         n (%)       平均值(U/L)

阳性	 12(46.2)	     4022.0	      22(84.6)        2607.5

阴性	 14(53.8)	         15.4	        4(15.4)            42.2	

反流 

■相关报道
李幼生 et al指出
正常情况下大分
子核素在体内均
不被胃肠黏膜吸
收, 因此, 本文提
出, 依据大分子核
素的放射性, 口服
后可从T管引流胆
汁证实经Oddi括
约肌是否存在反
流.
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作为防止十二指肠液反流的Oddi括约肌, 其
功能状态与肠胆反流的发生存在密切的关系. 
当Oddi括约肌功能运动不良时, 便失去了对胆

汁排泄所起的单向阀门作用, 不能阻止十二指

肠内容物反流至胆管内, 引发胆汁的感染和胆

汁成分的析出, 沉淀最终成为结石. 故十二指肠

胆道反流在胆管色素结石的形成中起着重要作

用, 而Oddi括约肌异常则可能是根源所在. 这一

点在我们的系列研究中也已得到证实[11-17]. 建立

系统有效而又简便易行的观察和检测肠胆反流

的方法对研究胆管色素结石与Oddi括约肌的异

常关系具有重要的意义.
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消化和吸收. 一般不会出现十二指肠液向胆胰管

道内的逆流. 以往人们推测胆道细菌感染的可能

途径之一是由肠道反流进入胆道, 胆管结石发生

中, 如β-G酶[2]、磷酯酶的作用等均与细菌感染

密切相关[3]. 我们针对几百例术后留置T管的胆

道疾病患者采用胆道镜治疗和观察时发现, 不少

病例肝内外胆管附壁上存在胃肠内容物样物质, 
如蔬菜叶、米粒或食糜黏液等. 同样, 胆道镜很

容易经Oddi括约肌开口进入十二指肠腔内.
那么如何观察和证实肠胆反流现象的存在

呢? 目前, 人们观察十二指肠胆道反流的方法主

要有: 口服泛影葡胺的放射线检查[4]、口服苏打

后超声波检测[5]、超声多普勒检查[6]以及服用核

素标记的大分子物质, 如99mTc-DTPA后在闪烁扫

描仪(8Pect)下测定[7]. 这些结果只有依靠影像专

家才能识别, 个体判定变化大, 灵敏度不高, 难
以定量. 我们在关于胆管胆色素结石成因研究

中建立和使用了一系列观察和检测肠胆反流现

象的方法. 通过胆管结石患者T管引流胆汁, 分
别定量检测其中核素、ICG、胰酶和胃蛋白酶

原使判定更加精确化.
正常情况下大分子核素在体内均不被胃肠

黏膜吸收[8], 依据其特有的放射性, 可从T管引

流胆汁证实经Oddi括约肌是否存在反流. 11例
PTCD引流胆汁的检测均为阴性, 这也证实, 当
胆管完全梗阻, 由肝内分泌的胆汁不具有放射

活性. 此方法简单易行、价廉、可定量、检测

结果容易理解. ICG以往多用于评价肝脏储备功

能, 浓度和吸光度呈线性关系[9], 不经尿液排泄, 
无肠肝循环, 在人体内不参与任何化学反应, 黑
暗条件下可以室温存放24 h保持稳定[10]. 因此可

以对反流入胆管中的ICG进行定量. 本研究中

ICG检测反流阳性率为核素检测的一半, 两种检

测方法具有良好的对应关系, ICG检测肠胆反流

具有核素检查同样的优势, 但敏感性不及核素

检测. 胆汁中胰酶主要有3个来源: 血液中滤过; 
胰胆反流和肠胆反流, 其中以前者为主. 因此将

胆汁中胰酶超过血清正常值上限确定为反流阳

性, 以胰淀粉酶和胰脂肪酶为标记物, 阳性率高

于核素检测, 由于尚不能排除胰胆反流的影响, 
目前, 其作用价值还有待于进一步探讨. 钡餐对

肠胆反流的观察以往曾有应用, 虽然比较直视, 
但仍有灵敏度不高, 不能定量, 难于观察等缺点, 
从以上结果可以看到在已有的方法中, 核素方

法更具有优越性.

■应用要点
观察和检测肠胆
反流现象的方法
中核素法更具有
优越性, 建立肠胆
反流观察的方法
学对于研究肠胆
反流性疾病具有
重要意义.

表  2  各组患者钡餐后肠胆反流的观察结果n (%)

      
分组	                     n   	 阳性	             阴性

对照	                 23	 0(0)	         23(100)

胆囊息肉	                 21	 0(0)	         21(100)

胆囊结石	                 48	 0(0)	         48(100)

胆管结石(1)	 33	 1(3.03)	         32(96.97)

胆管结石(2)	 42          30(73.81)	         12(26.19)

胆肠R-Y吻合	 19	 4(21.05)	         15(78.95)
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Abstract
AIM: To analyze the incidence of pancreatic 
schwannoma and investigate its diagnosis and 
treatment. 

METHODS: A retrospective study of clinical 
data from 50 patients with pancreatic schwanno-
ma. 

RESULTS: The lesion was located in the head 
of pancreas in 25 patients, the body in 9 (18%), 
the body and tail in 6, the tail in 5, the head and 
body in 2, the neck in 1, and the location was not 
specified in 2 patients. Solid tumors were found 
in 18 patients, cystic tumors in 25, and the na-
ture of the tumor was not specified in 7 patients. 
Forty-nine patients received operative therapy. 
Thirteen patients underwent a Whipple opera-
tion, 12 distal pancreatectomy, 12 local resection, 
8 simple enucleation, and in 2 patients the surgi-
cal procedure was not specified. The tumor in 
1 patient was unresectable. One patient under-
went biopsy. One patient refused surgery. The 
longest follow-up was 9 years, and there have 
been no reports of local recurrence or metastasis.  

CONCLUSION: Preoperative diagnosis of 
pancreatic schwannoma is difficult. Definite di-
agnosis depends on pathological examination. 
Benign tumors can be effectively treated by lo-
cal excision but those with malignancy should 
be treated by simple enucleation. Intraoperative 
frozen sections are useful for determining which 
kind of operation should be undertaken. 

Key Words: Pancreas; Schwannoma; Diagnosis; 
Treatment

Li XX, Zheng JH, Dai CL, Yan ZP, Zhang YJ. Analysis 
of 50 cases of pancreatic schwannoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2007; 15(25): 2741-2746

摘要
目的: 分析胰腺神经鞘瘤的特点并探讨其诊
治方法. 

方法: 对文献上报告的49例及我院收治的1例胰
腺神经鞘瘤患者的临床特点进行回顾性分析. 

结果: 胰头病变25例, 胰体9例, 胰体/尾部6例, 
胰尾部5例, 胰头/体部2例, 定位不明的2例, 胰
颈部1例. 实性肿物18例, 囊性25例, 7例患者
肿瘤的性质不能确定. 49例患者手术切除, 胰
十二指肠切除术13例, 远端胰腺切除术12例, 
肿物局部切除术12例, 单纯肿物核除术8例, 术
式不明2例, 肿物无法切除1例, 活检1例, 拒绝
手术1例. 随访时间最长的达到9 a, 无肿瘤复
发和转移. 

结论: 胰腺神经鞘瘤术前诊断困难, 绝大部分
为良性, 恶性少见, 确诊靠病理, 良性者可行肿
瘤核除术, 恶性者可根治性切除, 术中快速病
理切片有助于决定手术方式.

关键词: 胰腺; 神经鞘瘤; 诊断; 治疗
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0  引言

胰腺神经鞘瘤(雪旺细胞瘤Schwannoma)临床

www.wjgnet.com

®

■背景资料
胰腺神经鞘瘤(雪
旺细胞瘤Schwan-
n o m a)临床少见, 
可发生于任何部
位有S c h w a n n细
胞膜的神经 ,  尤
好发于脊髓和脑, 
四肢、颈部等部
位大神经也较多
见, 发生于消化系
统少见, 发生于胰
腺甚为少见, 国外
Cornil et al于1948
年首先报道, 至今
共计42例. 国内至
今共报道7例. 患
者的年龄从17岁
至89岁不等, 无性
别差异, 多为单发
病灶, 且大多数肿
瘤位于胰腺头部.



少见, 自1948年Corn i l首次报道本病以来, 至
2007-03国外共发表有关文献36篇, 总计42例. 国
内文献报道共7例, 最近我院收治1例, 现结合文

献就国内外报告的50例加以综合分析.

1  材料和方法

1 材料 收集国外1948/2007-03发表的有关胰腺

神经鞘瘤文献36篇(42例)(表1), 国内文献7篇(7
例)及我院收治的1例患者, 共计8例(表1). 
2 方法 总结国内外报告的50例胰腺神经鞘瘤患

者的临床资料, 分析其临床病理特点, 探讨胰腺

神经鞘瘤的临床诊治原则.

2  结果

我院1例患者, 男, 42岁, 1 mo前体检超声发现胰

头肿块. 无腹痛、体质量下降、黄疸, 既往无酗

酒、创伤及胰腺炎病史. 查体: 皮肤巩膜无黄染, 
腹部未扪及包块. 实验室检查(包括血糖、血清

胰岛素、血清淀粉酶及脂肪酶等)均正常. 血清

肿瘤标记物(CEA、CA199、CA125等)亦在正

常范围. CT平扫示胰头内圆形低密度灶, 大小约 
7.3 cm×4.1 cm×4.0 cm(图1A), 增强CT肿物略

增强, 密度不均, CT值10-36 HU(图1B). 剖腹手

术见肿瘤位于胰腺头部, 周围无炎症征象. 术
中冰冻切片提示良性神经鞘瘤, 遂行单纯肿物

核除术. 大体标本见肿物呈灰红色, 大小6 cm× 
4 cm×3 cm, 包膜完整, 切面呈灰黄色, 实性, 质
韧. 镜下, 瘤细胞呈梭形, 排列成漩涡状及栅栏

状(图1C), 病理诊断: 胰头神经鞘瘤.
50例胰腺神经鞘瘤患者的详细情况见表1. 

患者平均年龄55.94(范围17-89)岁, 表明胰腺神

经鞘瘤易发于中老年人群. 男女比例24∶26. 最
常见的主诉为腹痛, 见于29例患者(58%). 平均

大小是6.60(范围1.0-26) cm. 腹痛组肿瘤的平均

大小小于非腹痛组(6.09 cm vs  7.25 cm), 表明腹

痛不依赖于肿瘤的大小, 且为胰腺神经鞘瘤的

早期症状之一. 胰头部病变25例, 占50%, 胰体

部9例, 占18%, 胰体/尾部6例, 占12%, 胰尾部5
例, 占10%, 胰头/体部2例, 占4%, 定位不明2例, 
占4%, 胰颈部1例, 占2%, 实性肿物18例, 占36%, 
囊性肿物25例, 占50%, 7例患者肿瘤的性质不 
确定. 

25例胰头病变的患者中, 行胰十二指肠切

除术13例, 6例单纯肿物核除术, 4例肿物局部切

除术, 1例活检, 1例拒绝手术. 9例胰体病变的患者

中, 行远端胰腺切除术4例, 3例肿物局部切除术, 2
例单纯肿物核除术. 6例胰体/尾病变的患者中, 行
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远端胰腺切除术3例, 2例肿物局部切除术, 1例
肿物无法切除. 5例胰尾病变的患者, 均实施了

远端胰腺切除术. 2例胰头/体部病变患者中, 1例
行肿物局部切除术, 1例术式不明. 2例占位不明

患者均行肿物局部切除术. 1例胰颈病变的患者

术式不明. 
英文文献42例中25例随访了平均19.6±

21.65(3-108) mo, 另外17例未随访. 国内文献病

例随访不明. 随访病例中无复发或死亡. 
4例恶性患者, 均来自英文文献, 有3例肿瘤

在胰头部, 行胰十二指肠切除术, 1例在胰体/尾
部, 已无法切除, 但均无远处转移. 3例患者随访

期间(4-24) mo无复发或死亡.

3  讨论

神经鞘瘤又称雪旺细胞瘤(schwannoma), 是由神

经鞘膜增生形成, 来源于神经外胚层的Schwann

www.wjgnet.com

A

B

C

图  1  胰腺神经鞘瘤. A: CT平扫示胰头内圆形低密度灶, 边
界较清; B: 增强CT示肿物略增强, 内部密度欠均匀; C: 镜下

见瘤细胞呈梭形, 形成束状及编织状结构, 核长, 梭形, 形成

Verocay小体(HE×100).  

■应用要点
对于良性肿瘤, 建
议行单纯肿瘤核
除术, 但恶性肿瘤
需行根治性切除
术, 术中快速病理
切片有助于决定
手术方式, 无法切
除者 ,  可行放疗 , 
但疗效还有待观
察.
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表  1  42例英文文献和8例国内胰腺神经鞘瘤患者临床资料

 
病例       年份      性别   年龄   主要症状                          部位     性状                     大小   术式                                              恶变

    随访

                                                                                                                                                                                                                     (mo)

国外

    1[3]     2007     M     36     上腹不适                          钩突    囊性                    4.0    核除                                            -        无

    2[12]    2006     M     42     无症状                              体       实性                    2.5    远端胰腺, 脾切除                        -        无

    3[7]     2005     F       46     衰弱, 体质量减轻             头       实性伴中心坏死  3.0    胰十二指肠切除                           -        24

    4[11]    2005     M     71     上腹痛, 食欲减退             头       囊性                    1.0     核除                                            -        10

    5[9]     2005     F       64     无症状                             头       实性                    2.5    核除                                            -        24

    6[4]     2004     F       69     左上腹痛伴恶心呕吐       头        囊性                    5.0    肿物局部切除1                            -        无

    7[2]     2004     F       77     上腹痛, 体质量减轻         体       实性                    3.5    核除   	                            -          3

    8[6]     2004     F       55     无症状	                头       囊性	                   8.0    胰十二指肠切除                          -        10

    9[8]     2004     F       67     无症状	                头       囊性     	  5.0    胰十二指肠切除                          -        43  

  10[10]    2003     M     46     右上腹痛	                头       囊性	                   2.2    胰十二指肠切除                          -        无

  11[1]     2001     F       47     后背痛	                头       实性	                   5.5    胰十二指肠切除                          -        15

  12[1]     2001     F       73     急性腹痛	                头       囊性                    3.0    胰十二指肠切除                          -        17

  13[13]    2001     F       63     上腹痛	                尾       囊性                  10       远端胰腺切除                              -          6

  14[14]    1999     F       50     上腹痛	                体/尾  囊性                    9.5    远端胰腺, 脾切除                         -          7

  15[15]    1998     M     52     无症状	                体       囊性                    5.5    肿物局部切除1	                            -        无

  16[15]    1998     M     69     无症状	                头       囊性                    6       胰十二指肠切除                          -        无

  17[16]    1998     F       70     上腹痛	                体/尾   囊性                  18.0    肿物局部切除1                             -        24

  18[17]    1997     M     63     无症状	                体       实性                    2       核除                                             -        24

  19[17]    1997     F       54     腹痛并向背部放散           头       实性                    2       核除                                            -        24

  20[18]    1997     F       46     上腹痛	                头       囊性	                 12.0    肿物局部切除1                             -        无

  21[19]    1995     M      47    右腹痛	                体       NS	                   3.5    远端胰腺切除                              -        48

  22[19]    1995     M      63     腹痛	                                体        囊性                    NS    远端胰腺切除	                            -        无

  23[19]    1995     F       68     上腹痛	                头/体   囊性                    NS    NS                                               -          6

  24[20]    1995     M      41     腹痛	                钩突    囊性                    1.5    胰十二指肠切除                          -        无

  25[21]    1994     M     59      无症状	                钩突    实性	                   4       胰十二指肠切除                          -        10

  26[22]    1993     M     89     上腹痛, 发热, 呕吐           体/尾   囊性                  20       远端胰腺切除	                            -        无

  27[23]    1993     M     46      右腹痛	                钩突    囊性                    6       肿物局部切除1                            -        无

  28[24]    1992     F      56      右下腹痛	                体       囊性                    4       远端胰腺切除                              -        无

  29[25]    1992     M     73      右上腹痛	                体/尾   实性                    2       肿物局部切除1	                            -        无

  30[26]    1990     F       72     贫血, 黑便	                头       实性伴中心坏死  7       胰十二指肠切除                          +        无

  31[27]    1990     F       75     急性腹痛, 呕吐, 腹泻       头        实性	                   7       拒绝手术	                            -          7

  32[28]    1989     F       35     腹痛, 贫血, 黑便              头       NS                      NS     胰十二指肠切除                          +        24

  33[29]    1988     F       46     胆绞痛	                头       实性	                   4       核除                                            -      108

  34[30]    1987     F       40       上腹痛, 黄疸, 体质量减轻 头       实性伴中心坏死 10      胰十二指肠切除                          +          9

  35[31]    1984     M     70      腹痛, 腹胀, 便秘              体       囊性	                   4       肿物局部切除1	                            -        无

  36[32]    1982     M     60      腰背痛, 体质量减轻         体/尾   囊性                  17.5    无法切除                                     +          4

  37[33]    1982     F       48     上腹不适, 嗳气                  体/尾   囊性                  26       远端胰腺切除                              -        无

  38[34]    1978     F       50     腹部无痛性肿物               尾       实性	                 19       远端胰腺切除                              -        13

  39[35]    1969     F       66     无症状	                NS      囊性                   NS     肿物局部切除1                             -        无

  40[36]    1962     F       65     腹痛	                                 尾       NS                      NS     远端胰腺切除	                            -        12

  41[36]    1962     F       32     腹痛	                                尾       NS                      NS     远端胰腺切除	                            -        12

  42[2]     1948     M     36      黑便                                头       NS                      NS     活检	                                            -          6

国内

  43本院   2007     M     42     无症状                              头       实性                    6.0    核除                                            -        无

  44[5]     2006     M     72     上腹痛                              头/体   实性                    1.0    肿物局部切除1                             -        无

  45[37]    2005     M     17     上腹痛, 呕吐                    NS      实性伴中心坏死  4.0    肿物切除, 十二指肠侧侧吻合术   -        无

  46[38]    2005     M     72     上腹胀痛                          颈       NS                       1.0    NS                                               -        无

  47[39]    2004     M     65     左上腹不适                      尾        囊性                    4.0    远端胰腺, 脾切除                        -        无

  48[40]    1999     M     44     无症状                              头        实性                    6.0    肿物局部切除1                            -        无

  49[41]    1996     M     50     上腹不适                          体        囊性                    4.2    肿物局部切除1                            -        无

  50[42]    1990     F      38      右上腹隐痛                     头        NS                     12.0    胰十二指肠切除	          -        无

1切除局部肿物具体术式不详, NS(国外)具体资料不详, NS(国内)环状胰腺无法定位.

■名词解释
神经鞘瘤又称雪
旺细胞瘤(schw-
annoma), 是由神
经 鞘 膜 增 生 形
成, 来源于神经外
胚层的Schwann
细胞和中胚层的
神经内膜 ,  可发
生于任何部位有
Schwann细胞膜
的神经, 尤好发于
脊髓和脑, 四肢、
颈部等部位大神
经也较多见, 发生
于消化系统少见,  
发生于胰腺甚为
少见. 胰腺神经鞘
瘤源自迷走神经
分支的自主性交
感神经或副交感
神经纤维.
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细胞和中胚层的神经内膜, 可发生于任何部位

有Schwann细胞膜的神经, 尤好发于脊髓和脑, 
四肢、颈部等部位大神经也较多见, 发生于消

化系统少见, 发生于胰腺甚为少见[1]. 胰腺神经

鞘瘤源自迷走神经分支的自主性交感神经或副

交感神经纤维[2]. 国外Cornil et al于1948年首先

报道, 至今共计42例. 国内至今共报道7例. 患者

的年龄从17岁至89岁不等, 无性别差异, 多为单

发病灶, 且大多数肿瘤位于胰腺头部. 
胰腺神经鞘瘤可发生于胰腺的任何部位, 

以胰腺头部多见 ,  其次是胰体、胰体/尾部 [3]. 
患者一般无特异临床表现, 常表现为不同程度

的上腹胀满、不适、隐痛, 也可伴有体质量降

低、恶心、黑便、黄疸等, 少数患者无临床症

状. 胰腺神经鞘瘤多为单发, 生长缓慢, 表面一

般有完整的包膜, 略半透明, 如有囊性变、出血

时可呈粉红色、黄色、灰褐色. 肿瘤由Schwann
细胞和不同含量的网状纤维组成, Schwann细胞

是支持周围神经的主要元件, 除了产生和维持

髓鞘外, 他还包绕并机械性地保护无髓鞘神经

元轴突, 引导神经纤维的再生. Schwann细胞能

产生两种类型的肿瘤: 神经鞘瘤或Schwann细
胞瘤, 神经纤维瘤. 神经鞘瘤是一种典型的包膜

完整的神经鞘膜瘤, 不含神经细胞和胶原, 在显

微镜下, 观察切片免疫过氧化物酶染色, S-100
蛋白、弹性蛋白、CD56为强阳性, 而包括索蛋

白、细胞角蛋白AE1/AE3、中间蛋白、平滑肌

肌球蛋白、CD34和CD117在内的其他肿瘤标

记物为阴性[4]. 组织学上分析肿瘤组织有2种结

构: (1) Antoni A区: 高度细胞化, 有致密的细胞

结构和网状纤维, 细胞呈栅栏样编织状或旋涡

状排列, 无有丝分裂的迹象; (2)Antoni B区: 典型

的细胞减少样, 肿瘤细胞多形性, 基质缺少纤维, 
细胞核稀少或仅在边缘有平行排列的网状结

构, 通常表现为退化性变, 例如淀粉样变、囊形

成、间质出血、钙化, 多数胰腺神经鞘瘤可见

到A、B两区共存或两区相互移行状态[4]. 
胰腺神经鞘瘤的术前诊断很困难, CT扫描

通常是确定胰腺肿瘤的最佳选择. 在CT扫描中, 
肿瘤常为边界清晰, 包膜完整, CT值在0-30 HU
的低密度病灶, 通常呈均一密度或花斑状[5]. 这
些低密度区是由多种因素混合造成的, 包括低

细胞质以及囊性退变. 病理分型与CT表现密切

相关, 以Antoni A区为主的胰腺神经鞘瘤, 由于

肿瘤脂质成分高, 而网状血管成分使其对比增

强, 病变看起来质地不均, 呈复合体样, 有时可

见多处分隔及不同程度的中心坏死或出血的低

密度灶, 而以Antoni B区为主的胰腺神经鞘瘤, 
由于疏松细胞不成形的结构、无明显纤维成分

的基质, CT呈囊性外观, 无对比增强[5-6]. 
胰腺神经鞘瘤在磁共振成像上具有特征性

的表现: 典型的包膜, 在T1加权上为低信号, T2
加权上为高信号[7]. 除了信号强度的变化, 磁共

振可以提示涉及血管的情况, 这可以更进一步

确定病灶的恶变潜能. 胰腺神经鞘瘤在T2加权

上为高信号, 且相对于其他胰腺组织的特征性

对比增强, 有助于与腺癌的鉴别. 
由于临床上本病常无特异症状, 与其他胰

腺肿瘤不易鉴别. 囊性胰腺神经鞘瘤与胰腺假

性囊肿非常相似, 因此胰腺炎的有无非常重要; 
一个残留囊肿通常继发于慢性胰腺炎. 棘球蚴

疾病, 可有囊壁钙化, 及其他部位受累, 容易根

据临床和实验室检查诊断. 小细胞质液性腺瘤

呈蜂窝状, 中央星形瘢痕, 中央或周围有钙化是

其可靠指标. 囊性淋巴管瘤密度同水, 多分叶状, 
偶有板层钙化, 与胰腺神经鞘瘤不易区别. 无功

能胰岛细胞肿瘤最常见于胰体部, CT示其质地

为均匀的低密度影, 因此很难与胰腺神经鞘瘤

鉴别. 
此外, 孤立性神经纤维瘤等具有梭形细胞

特征的胰腺非上皮性肿瘤, 也与胰腺神经鞘瘤

类似. 然而, 神经纤维瘤没有Antoni A和Antoni B
特点, 且对S-100蛋白的染色不均匀[8]. 胰腺神经

鞘瘤多有包膜, 而神经纤维瘤则没有. 在磁共振

上见到沿肿瘤边缘的低信号影, 可以作为胰腺

神经鞘瘤与神经纤维瘤鉴别诊断的标准. 胰腺

神经鞘瘤和神经纤维瘤的鉴别非常重要, 因为

神经纤维瘤与Recklinghausen病(多发性神经纤

维瘤病)明显相关, 极易恶变[8]. 胰腺神经鞘瘤可

以是良性或恶性, 但良性恶变极为少见[9]. 继发

于神经纤维瘤的恶变类似梭形细胞肉瘤, 而胰

腺神经鞘瘤的恶变通常呈上皮样表现, 这种上

皮样表现提示可能为转移癌[10]. 恶性胰腺神经

鞘瘤现在被称为恶性周围神经鞘瘤, 以区别于

良性胰腺神经鞘瘤恶变. 肿瘤生长迅速、周围

组织侵袭、实性不均匀, 边界不清、CT呈特征

性的对比增强, 以及血栓形成可能均为恶性的

常见特征. 细胞角蛋白阳性而S-100蛋白阴性, 缺
少经典的Antoni A或Antoni B特征可以帮助区别

良恶性胰腺神经鞘瘤. 
尽管胰腺神经鞘瘤的最终确诊有赖于肿瘤

的病理学检查, 但影像学检查, 可以帮助确定病

■同行评价
本文总结和归纳
了胰腺神经鞘瘤
的临床病理特点,  
治疗, 预后. 全文
层次清楚 ,  逻辑
性强, 分析全面深
入, 有较强的临床
实用性. 
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灶的良性本质, 明确解剖定位, 缩小鉴别诊断范

围. 细针穿刺细胞学检查或术中冰冻切片可以

提高术前诊断的准确性[3]. 
胰腺神经鞘瘤最好的治疗就是外科切除. 因

为胰腺神经鞘瘤的恶变发生率极低, 所以该肿

瘤提倡创伤小的单纯肿瘤核除术; 肿瘤的早期

发现与早期治疗可以提高核除术的比例以及避

免创伤性很大的胰十二指肠切除术[11]. 50例中, 
只有8例进行了单纯肿瘤核除术(大小: 1-4 cm之

间). 绝大多数胰腺神经鞘瘤可根据他们的大小

和部位行核除术. 术中冰冻切片活检有助于确

立良性胰腺神经鞘瘤的诊断, 这对于术式的选

择很有意义, 可以将其限于核除术而非进一步

的根治切除. 胰腺神经鞘瘤切除术后再复发极

为罕见, 因此, 术中为避免损伤神经或周围组织, 
即使肿瘤包膜不能完整切除, 甚至行肿瘤次全

切除术也是可以的[9]. 如肿瘤大位于胰头部、侵

袭壶腹部或脾门部均可根据具体情况行根治性

手术. 最近有报告: 胰腺神经鞘瘤对放疗有较好

反应, 但具体疗效仍不清楚[12]. 
文献中, 随访时间最长者达到9 a, 无肿瘤复

发和转移. 4例活检为恶性的患者, 其确诊方法

并不一致, 有3例未采用或无法采用免疫荧光染

色. 获得随访的3例(1例没有报道)在术后4-24 mo
均无瘤或带瘤生存. Paranjape et al [2]认为可能是

误诊的神经纤维瘤恶变. 
胰腺神经鞘瘤虽属罕见, 但应注意与胰腺其

他疾病鉴别. 术前影像检查有助于诊断; 确诊需

要组织学检查. 对于良性肿瘤, 建议行单纯肿瘤

核除术, 但恶性肿瘤需行根治性切除术. 无法切

除者, 可行放疗, 但疗效还有待观察.
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第四届哈尔滨全国消化内镜学术会议通知

本刊讯 为促进消化内镜诊治技术的发展和学术交流, 由中华消化内镜学分会、黑龙江省医学会、黑龙江省

医院、黑龙江省临床消化病研究所联合举办的第四届全国消化内镜学术会议定于2007-12-22/23在哈尔滨召

开. 大会将邀请国内外著名专家作消化内镜进展方面专题报告及内镜演示, 并制定中华消化内镜学会消化内镜

消毒指南(讨论稿). 欢迎消化届同仁积极投稿及参与, 参会代表授予国家继续教育Ⅰ类学分. 

1      投稿要求

论著要求800字以内摘要(目的、方法、结果、结论), 电脑打印(WORD格式), 网上投稿. 截稿时间: 2007-10-31.

2      联系方式

朱春兰, 150001, 哈尔滨和平邨宾馆(中山路171号), 哈尔滨市果戈里大街405号,  黑龙江省医院, 电话: 

13845048249或0451-88025055, 传真: 0451-53625617,  E-mail: zhuchulan@medmail.com.cn
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Abstract
AIM: To observe the differences in therapeutic 
effects on severe acute pancreatitis between 
integrated traditional Chinese and Western 
medicine (therapeutic group) and Western 
medicine alone (control group).

METHODS: The therapeutic group was adminis-
tered a combination of routine Western medicine 
and a series of traditional Chinese medicine ap-
proaches, such as injecting a modified decoction 
of chengqi including bupleurum and peony into 
the stomach and bowels via a stomach tube and 
a retention enema with applying an ointment of 
mirabilite powder and honey to the surface pro-
jection of the pancreas, acupuncture, and point 
injection with neostigmine. The control group 
was treated by routine Western medicine. The 
lengths of hospital stay, times before abdominal 
pain and distension improved, enterokinesia 
recovered, and amylzyme of blood reduced to 

normal, as well as complications and mortality 
rates between the two groups were summarized 
and then analyzed. 

RESULTS: The hospital stay of the therapeutic 
group was shorter than in the controls (24 ± 3.6 
d vs 32.5 ± 2.5 d). Abdominal pain and disten-
sion in the therapeutic group improved quicker 
than in the controls (13.2 ± 4.8 h vs 25.6 ± 5.1 h, 
and 7.62 ± 4.30 h vs 12.5 ± 5.1 h). The time for re-
covery of enterokinesia, and amylzyme of blood 
reduced to normal was shorter in the therapeutic 
group than in the controls (3.8 ± 2.5 h vs 8.2 ± 2.25 
h, and 6.5 ± 1.0 d vs 11.3 ± 2.3 d). Complications 
and mortality rate in the therapeutic group were 
clearly lower than in the controls (25% vs 80%, 
and 7.14% vs 15%, respectively).

CONCLUSION: There are significant therapeutic 
effects on severe acute pancreatitis from treat-
ment with integrated traditional Chinese and 
Western medicine. Hence the method is worth 
recommending for widespread use.

Key Words: Severe acute pancreatitis; Integrated 
traditional Chinese and Western medicine methods; 
Evaluation of therapeutic effect

Wang LM, Luo H, Wang YN, Zeng Y, Su HF. Integrated 
traditional Chinese and Western medicine in treatment 
of severe acute pancreatitis: an analysis of 28 cases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 15(25): 2747-2749

摘要
目的: 观察对照组(传统治疗组)与治疗组(中
西医结合治疗组)对急性重症胰腺炎(severe 
acute pancreatits, SAP)的临床疗效. 

方法: 48例随机分为对照组和治疗组, 治疗组
在西医常规治疗的基础上, 以柴芍承气汤加
减, 汤药鼻管注入和直肠滴入, 在胰腺体表投
影部位芒硝碾碎成粉末与蜂蜜搅拌调制成膏
状外敷、配合针灸、穴位注射新斯的明等中
医药技术; 分别对两组患者住院时间, 腹痛腹
胀缓解时间, 肠鸣音恢复时间, 血淀粉酶恢复
时间及并发症及死亡发生率进行统计分析.
 
结果: 治疗组在住院天数(24±3.6 d vs 32.5±2.5 
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■背景资料
重症胰腺炎是一
种全身性的炎性
反应, 是以胰腺弥
漫性出血和组织
坏死为特征的急
性胰腺炎, 发病急
骤, 病情凶险. 近
年来, 多主张以内
科治疗为主, 强调
个体化治疗原则
下的综合治疗. 治
疗上针对疾病的
几个重要环节, 采
用中西医结合方
法, 抑制和阻断疾
病发行和发展的
级联反应, 并认为
中药的口服、灌
肠, 可抑制胰酶的
活性、松弛oddis
括约肌, 尽早恢复
胃肠功能, 减少并
发症 ,  缩短疗程 . 
另外, 对于胆总管
结石所致胰腺炎, 
建议尽早行十二
指肠乳头切开取
石. 



d), 腹痛(13.2±4.8 h vs 25.6±5.1 h), 腹胀缓解时
间(7.62±4.30 h vs 12.5±5.1 h), 肠鸣音恢复时间
(3.8±2.5 h vs 8.2±2.25 h), 血淀粉酶恢复时间(6.5
±1.0 d vs 11.3±2.3 d), 并发症(25% vs 80%)及死
亡率(7.14% vs 15%)明显短于或低于对照组.

结论: 中西医结合治疗SAP的疗效确切, 值得
推广应用.

关键词: 急性重症胰腺炎; 中西医结合; 疗效评价
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
发病急变化快, 临床表现复杂, 并发症多、预

后凶险, 文献报告死亡率高达20%-40%, 我院自

1999-05/2007-03共收治SAP 48例, 应用中西医

结合个体化治疗原则下的综合治疗, 取得了满

意的疗效, 现总结如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本组48例患者SAP中, 男30例, 女18例, 
年龄28-79(平均年龄为45)岁, 所有患者均以腹胀

腹痛, 呕吐或发热为主诉, 病因中高脂饮食18例, 
酗酒15例, 胆道疾病3例, 不明原因12例, 均符合

SAP诊断[1].
1.2 方法 将48例随机分为对照组(传统药物治

疗组)和治疗组(中西医结合治疗组), 两组在年

龄、性别方面无明显差异. 对照组: 20例, 早期

常规保守治疗即禁食、胃肠减压, H2-受体阻滞

剂, 预防性抗生素, 生长抑素抑制胰酶分泌以及

补充血浆、白蛋白以减少胰液渗出, 胆总管结

石引起者, 早期行即经内镜十二指肠乳头括约

肌切开引流(EST). 治疗组: 28例, 在常规对照组

治疗的基础上, 加用中医药技术(1)中药方剂以

柴芍承气汤加减(柴胡、黄芩、木香、枳实、厚

朴、生大黄后下、桃仁、红花、赤白芍、芒硝

另包等), 每剂水煎300 mL备用, 先胃肠减压, 抽
出胃肠积气液后经胃管注入药液150-200 mL, 注
入后夹闭管2 h, 经直肠内滴入药液100 mL, 每
4-8小时胃管给药和直肠给药1次; (2)胰腺体表

投影处, 用芒硝500 g碾成粉未与蜂蜜搅拌调成

膏状外敷, 每 1-2天换药1次; (3)腹胀明显者, 针
剂足三里、中脘、胃俞等穴位, 同时给予新斯

的明0.5 mg足三里封闭, 通便后1-2次/d; (4)活血
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化瘀, 丹参注射粉剂0.4 g稀释后, 加液体中iv, 1
次/d. 观察和监测腹胀腹痛症状缓解时间, 肠鸣

音恢复时间, 血淀粉酶恢复正常时间以及白细

胞、血气分析、血糖、电解质、肝、肾功、心

肌酶学, B超、CT等指标. 疗效判定标准: 痊愈: 
症状、体征消失, 血清淀粉酶恢复正常, 局部并

发症消失, CT或B超检查胰腺正常. 显效: 症状消

失, 但血清淀粉酶、CT或B超检查及并发症如腹

内炎症, 感染未全消失. 无效: 症状不缓解、血

清淀粉酶, CT或B超检查及合并症不减轻或加重

转外科手术. 死亡: 病情恶化进而死亡.
统计学处理 数据采用SPSS11.0统计软件, 

比较采用t检验.

2  结果

2.1 两组患者经治疗后, 治疗组的腹胀痛缓解时

间, 肠鸣音恢复时间及实验室检查结果明显短

于或低于对照组(P <0.05, 表1).
2.2 愈合情况 对照组20例中, 痊愈6例, 显效8例, 
未愈转外科3例, 死亡3例, 并发胰周感染3例, 多
器官功能衰竭4例, 败血症1例, 二重感染2例, 
上消化道出血3例, 假性囊肿3例. 痊愈好转率

70%(14/20), 并发症发生率80%(16/20). 治疗组

28例, 痊愈10例, 显效15例, 未愈转外科1例, 死
亡1例, 并发胰周感染1例, 多器官功能衰竭2例, 
二重感染1例, 上消化道出血1例, 假性囊肿2例. 
病愈好转率89.3%(25/28), 死亡率7.14%(2/28), 
并发症发生率25%(7/28).

3  讨论

SAP是临床危急重症病之一, 常以腹胀腹痛为主

要症状, 血尿淀粉酶的检查, 对胰腺炎有较高的

诊断价值, 但淀粉酶的增高并非与胰腺本身的

病理损害成正比关系, 48例SAP患者中, 我们发

现有6例血尿淀粉酶结果正常,  有3例胰腺B超显

示正常,  所有SAP最后经胰腺CT得以证实, 所以
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表  1  两组患者病情缓解情况(mean±SD)

     
缓解时间	                 治疗组(n  = 28)             对照组(n = 20)

腹痛(h)		   13.2±4.8a	     25.6±5.1

腹胀(h)		   7.62±4.30a	     12.5±5.1

肠鸣(h)		     3.8±2.5a	       8.2±2.25

血淀粉酶(d)	    6.5±1.0a	     11.3±2.3

平均住院日(d)	     24±3.6a	     32.5±2.5

aP<0.05.

■应用要点
中西医结合治疗
重症胰腺炎 ,  可
明显降低入院费
用、缩短病程、
减少并发症、降
低死亡率, 值得基
层医院推广运用.



散, 又因其高渗作用, 也加速了组织肿胀的吸

收、消散其外用方法简单, 疗效确切. 现代许多

临床试验均证实其外敷具有消炎止痛、预防感

染、吸收腹腔渗液、促进脓肿吸收、促进与恢

复消化道功能等功效. 从治疗结果不难看出治

疗组并发的胰腺假性囊肿及腹腔胰周感染明显

低于对照组.  
刘续宝 et al [12]研究发现胰腺炎可引起红细

胞聚集和红细胞变形能力降低, 所致血黏度增

大是导致胰腺微循环障碍的原因之一, 治疗组

我们应用了中药丹参粉针剂, 其作用为改善胰

腺微循环, 促进胰周炎症水肿的吸收, 并取得良

好的效果. 48例SAP中有3例胆总管下段结石, 我
们行EST治疗. 目前逆行胰胆管造影(ERCP)后行

EST并ENBD治疗胆源性胰腺炎的价值已明确, 
因其微创、并发症少、费用低, 正逐渐取代外

科手术, 因此对于胆总管结石引起胰腺炎建议

尽量在72 h内行EST[13-14], 可明显降低胆胰内压, 
减少胆道感染的机会, 减少SAP并发症的发生.  

总之, 我们认为中西医结合治疗SAP疗效可

靠, 可以明显缩短住院日, 降低并发症及死亡率, 
值得应用推广.  
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CT为SAP最有效检查手段之一. 从表1显示, 两
组患者病情缓解情况及愈合好转率、并发症发

生率及死亡率看, 治疗组的腹胀痛缓解时间, 肠
鸣音恢复时间及并发症发生率明显短于对照组, 
治疗组死亡率也明显低于对照组.  

对于SAP的治疗, 强调个体化治疗原则下的

综合治疗. 中医认为SAP是由于脏腑气机阻滞,
湿热蕴结, 腑气不通, 气血运行不畅, 经脉痹阻

所致, 虽可分为各类证型, 究其根本病机, 总的

治疗应强调“腑以通为用”, 故疏泄通导的原

则贯穿到SAP的各类证型的辨证治疗过程中. 崔
乃强 et al [2]根据临床观察将SAP分为初期(气血

瘀闭期、全身反应期), 进展期(热毒炽盛期、全

身感染期)和恢复期, 建议在初期采用主要措施

是力争在24 h内通里攻下, 使肠道恢复功能, 减
轻腹胀, 改善心肺功能, 减少毒性吸收. 对于SAP
治疗、禁食不禁中药的原则早已被临床医生接

受并行之有效, 治疗组中, 我们应用中药(柴芍承

气汤加减)胃管和直肠给药, 无1例发现肠梗阻并

发症, 证实胃肠给药是安全可靠的. 从SAP治疗

效果发现, 预后好坏与肠鸣音早期恢复时间, 通
便次数密切相关. 肠鸣恢复越早, 排便次数越多, 
并发症越少, 预后越早且越好, 如果肠鸣音恢复

不佳, 我们建议缩短胃肠给药间隔时间即增加

给药次数或加大大黄用药剂量, 配合针灸治疗, 
通调脏腑之气机, 调气以和血, 疏通经络, 取腑

会穴及胃募穴中脘, 大肠募穴天枢, 小肠募穴关

元及六腑下合穴足三里等, 调节胃肠功能, 行气

止痛, 且能解除平滑肌痉挛, 特别是十二指肠乳

头肌痉挛, 利于胆汁和胰液排泄, 同时配合穴位

注射, 通过经脉循行使药到病除, 给予新斯的明

0.5 mg足三里封闭, 通便后1-2次/d, 促进肠道蠕

动, 柴芍承气汤治疗SAP一味关键的中药为生大

黄, 可清热解毒, 泻下通腑, 可除有形积滞和无

形邪热. 现代研究生大黄治疗SAP的机制[3-7]: (1)
抑制胰酶. (2)影响胰腺外分泌. (3)改善胃肠黏膜

血流灌注及微循环, 缓解缺血缺氧状态, 提高胰

腺组织对缺氧的耐受. 而生大黄通里攻下作用

可促进胃肠蠕动, 加快有毒物质排出, 松弛奥狄

氏括约肌[8], 利胆利胰, 故大黄对治疗麻痹性肠

梗阻[9], 恢复胃肠蠕动具有显著疗效. 
治疗组中, 我们发现芒硝外敷7-14 d后, B

超提示胰腺恢复正常, 胰周渗液吸收. 药理研

究[10-11]表明, 芒硝外用后可使局部血管扩张, 血
流加快, 改善微循环, 从而调动机体抗病能力, 
使单核细胞吞噬能力增强, 加快炎症吸收与消

■同行评价
本文探讨了中西
医结合治疗SAP
的临床疗效, 文章
层次清楚, 方法成
熟, 数据可信, 有
一定的可读性和
参考价值.
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Abstract
AIM: To establish the diagnostic value, security 
and performance of double-balloon enteroscopy 
(DBE) for small bowel diseases, and to further 
enhance the diagnostic yield of small bowel 
diseases.

METHODS: Sixty-two patients with alimentary 
canal symptoms who were referred to our hos-
pital from August 2005 to December 2006 after 
negative upper gastrointestinal endoscopy, colo-
noscopy, barium meal and abdominal computed 
tomography underwent DBE. All procedures 
were carried out under intravenous local anes-
thesia. Outcome data, including positive rate, in-
spectable area and complications, were collected 
for analysis, and combined with the surgical and 
pathological findings. 

RESULTS: Among the 62 patients, only 5 had 
complications of mild respiratory depression 
and hypotension related to anesthesia. No se-
vere complications were observed during the 
manipulation of DBE, except for throat injury 
and mucosal bruising. Fifty-three patients were 
found with various lesions, and the positive rate 
was 85.5% (53/62). Ten of these were neoplastic 
diseases (18.9%). Inflammatory diseases, includ-
ing inflammatory bowel disease and non-spe-
cific erosion or ulcer, were found in 20 patients 
(37.7%), angioectasia was found in 7 patients 
(13.2%), and verminosis was found in 6 patients 
(11.3%). Other diseases were found in 10 pa-
tients (18.9%), and 9 patients had no lesions.  

CONCLUSION: DBE can detect abnormalities in 
the whole alimentary tract, and it has a high di-
agnostic yield for such lesions, especially in the 
small intestine. It provides an effective method 
for the diagnosis of small bowel diseases.

Key Words: Double balloon enteroscopy; Small in-
testine disease; Diagnosis

Fu SL, Ye HX, Xiong FB, Chen JQ, Yao CF, Sun MM. 
Diagnostic value of double-balloon enteroscopy: an 
analysis of 62 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 
15(25): 2750-2753

摘要
目的: 评价双气囊小肠镜对小肠疾病诊断价
值及其安全性和操作性能, 增加小肠疾病的检
出率. 

方法: 2005-08/2006-12期间62例有消化道症
状, 经胃镜、结肠镜、全消化道钡餐、腹部
CT等检查无阳性发现的患者应用双气囊电子
小肠镜检查, 结合手术、病理结果、观察、分
析其阳性率、检查范围、并发症等, 所有检查
均在静脉麻醉下完成. 

结果: 62例患者中仅有5例发生轻度呼吸抑
制、血压下降等麻醉相关的并发症; 检查过
程除了咽喉损伤、黏膜擦伤外无严重并发症
发生. 62例患者通过双气囊小肠镜检查发现有

®

■背景资料
小肠疾病诊断一
直是个难点, 近年
发明的胶囊内镜
和双气囊小肠镜
新技术 ,  使内科
医生便捷地直接
观察到了小肠黏
膜 .  但胶囊内镜
还有很多如不能
控制、图像不清
晰、不能活检等
技术上的难题未
解决, 离临床实用
还有很大距离. 
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病变者53例, 病变检出率85.5%; 其中肿瘤性
疾病10例, 占18.9%(10/53); 炎症性疾病包括
炎症性肠病和非特异性糜烂、溃疡20例, 占
37.7%(20/53); 血管性疾病7例, 占13.2%(7/53); 
寄生虫病6例, 占11.3%(6/53); 其他10例, 占
18.9%(10/53); 未发现病灶9例.

结论: 双气囊小肠镜可直视检查全消化道腔
内病变, 对消化道特别是小肠病变检出率高, 
是诊断和治疗小肠疾病的有力工具.

关键词: 双气囊小肠镜; 小肠疾病; 诊断
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0  引言

小肠一直是消化道内镜检查的盲区, 许多不明

原因的消化道出血、腹痛、腹泻、消瘦等症状

虽经胃镜、结肠镜、全消化道钡剂造影等检查, 
仍不能明确病因. 双气囊电子小肠镜不仅可直

视整个小肠的病变情况, 而且可对病灶进行活

检病理检查, 该技术的应用, 为小肠内镜检查开

辟了全新的领域. 我院于2005-08引进该技术, 至
2006-12共有62例患者接受检查, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料  双气囊小肠镜:  使用日本富士公司

的双气囊电子小肠镜 (型号 :  E N450P5/28) , 
2005-08/2006-12期间因消化道出血(隐性或显

性), 长期反复腹痛或腹胀、腹泻, 不明原因的

消瘦来我院就诊的62例患者接受检查 ,  年龄

14-78(平均51.2)岁, 男46例, 女16例. 全部经常规

胃镜、结肠镜、腹部B超、腹部CT/MRI等检查

未发现可解释临床症状的病灶者. 全部受检者无

胃肠镜检查的禁忌症, 包括严重的心、肺、肝疾

病全身过度衰弱不能耐受检查及完全性肠梗阻

等. 主诉消化道出血36例, 慢性腹痛16例, 慢性腹

泻6例, 慢性腹胀3例, 不明原因消瘦1例.
1.2 方法 
1.2.1 术前准备 患者术前准备经口者与胃镜检

查相同, 禁食12 h, 咽喉需要局部浸润麻醉和润

滑; 经肛者与肠镜相同, 做好肠道清洁准备. 由2
名医师及1名护士共同完成双气囊小肠镜检查, 
操作者负责操控内镜旋钮和插镜, 助手负责托

镜和插送外套管, 另一名护士可帮助给药和活

检等. 为减轻患者痛苦所有患者均在静脉麻醉

下接受检查. 主要给予丙泊酚和芬太尼静脉麻

醉, 麻醉过程中给予心电监护. 根据经验, 所有

检查均未在X线监视下进行.
1.2.2 检查方法 视患者症状和其他检查(如全消

化道钡剂造影等)结果决定先从上消化道或下消

化道进镜, 发现可解释临床症状的病灶即完成

检查向后退镜. 如从上消化道进镜未发现病灶

者, 先予美蓝染色定位, 小肠镜经严格消毒后再

从下消化道进镜, 直到与上消化道进镜部位重

叠(染色处).
1.2.3 小肠镜操作方法 采用双人操作法. 操作前

先将外套镜身管套在上, 注入橄榄油起润滑作

用, 安装内镜气囊. 当内镜前端进入肠腔, 继续

进镜有困难时, 将内镜气囊充气, 使内镜头端不

易滑动, 然后将外套管沿镜身滑入, 至内镜前端

将气囊充气, 2个气囊一起充盈, 使肠壁相对固

定, 缓慢拉镜使肠道缩拢在外套管上, 可缩短肠

道, 将内镜气囊放气后, 又可继续进镜, 重复上

述过程, 可使小肠镜不断推进, 使镜身得以进入

小肠深部, 直至检见病灶. 两个气囊注气及抽气

均由气泵自动控制, 抽气时压力为-6.0 kPa～-6.5 
kPa; 注气时压力为7.0 kPa-7.5 kPa. 操作时如遇

内镜盘曲, 进镜困难, 除采用拉直内镜及套管的

方法外, 尚可使用变换受检者体位、向肠腔注入

温水放松肠段及手掌按压腹壁等辅助手段.

2  结果

2.1 检查结果 62例患者均在静脉麻醉下顺利

完成检查, 仅有5例发生轻度呼吸抑制、血压

下降等麻醉相关的并发症; 检查过程除了咽喉

损伤、黏膜擦伤外无严重并发症发生. 62例患

者通过双气囊小肠镜检查发现有病变者53例, 
病变检出率85.5%; 其中肿瘤性疾病10例, 占
18.9%(10/53), 包括息肉4例、恶性间质瘤3例(图
1A)、腺癌2例和淋巴瘤1例, 均经手术和病理确

诊; 炎症性疾病包括炎症性肠病和非特异性糜

烂、溃疡20例, 占37.7%(20/53), 其中小肠克罗

恩病4例(图1B), 其余为小肠非特异性溃疡、糜

烂和炎症; 血管性疾病7例, 占13.2%(7/53), 均为

空回肠血管扩张畸形并出血; 寄生虫病6例, 占
11.3%(6/53), 其中小肠钩虫病4例, 蛔虫病2例; 
其他10例, 占18.9%(10/53), 含小肠吸收不良综

合症3例, 空肠憩室2例, 回肠结核1例, 小肠淋巴

管扩张症1例(图1C), 十二指肠球后溃疡2例, 结
肠癌1例. 主诉消化道出血36例, 有31例查出病

■相关报道
上海瑞金医药孙
波 et al发表在Am 
J Gastroenterol的
重点研究了双气
囊小肠镜对不明
原因消化道出血
的诊断与治疗效
果, 75.7%的患者
发现了出血灶, 其
中89%的患者经
治疗未再出血, 与
本文消化道出血
部分结果相近.
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因, 主要为肿瘤和血管性疾病, 另外4例钩虫病

和2例球后溃疡症状均为上消化道出血; 慢性腹

痛16例, 有14例查出病因, 含全部4例克罗恩病; 
慢性腹泻6例, 有5例查出病因; 慢性腹胀3例, 有
1例查出病因, 为小肠吸收不良综合症; 不明原

因消瘦1例, 查出病因为回肠结核. 未发现病灶9
例. 1例结肠癌和2例球后溃疡均为在外院胃肠

镜检查阴性.
2.2 检查的安全性和可靠性 62例患者中56例仅

进行单向检查, 6例患者进行了双向检查(即经

口和经肛). 操作过程中刚进入小肠时均较顺利, 
到达空回肠交界处开始困难, 主要因为镜身打

弯影响进镜速度, 经反复牵拉、退镜、再向前

推进可继续完成操作. 从下消化道进镜者进入

回盲瓣时镜身容易弹出, 经按压腹部和变换体

位后可防止弹出并继续检查. 副反应主要表现

为恶心、呕吐、腹胀、腹痛, 予镇静及解痉治

疗后可缓解. 检查过程无并发症发生. 检查时间

50-120(平均90) min.

3  讨论

小肠疾病诊断困难, 高达50%的小肠疾病难以获

得诊断[1]. 常规的小肠病变检查手段主要包括全

消化道钡剂造影、腹部B超、腹部CT/MRI、数

字减影血管造影(DSA)、核素扫描及传统推进

式小肠镜. 全消化道钡剂造影、腹部B超、CT、
MRI等虽属无创伤、无痛苦检查, 但均非可视性

检查, 敏感性和特异性均较差, 因而对小肠疾病

的诊断价值小. 多数患者经胃镜、结肠镜检查

排除上消化道和结肠疾病后, 行上述检查仍不

能明确诊断.
传统的小肠镜虽可进行直视检查, 但仅能

到达空肠上段屈氏韧带以下约40-100 cm, 对小

肠的检查范围小, 病灶的检出率仅为32%-42%. 
由于小肠的生理弯曲较多, 小肠镜镜身容易在

肠腔内打弯, 检查时间长, 患者需忍受的痛苦大, 
故在临床的应用不广泛[2].

双气囊小肠镜在传统的推进式小肠镜的基

础上进行了改进, 在小肠镜前端和外套管远端

各加用一气囊, 在检查的过程中小肠镜和外套

管交替向前推进, 同时交替使用气囊, 使外套管

得以固定在小肠壁内, 向后退镜时外套管和小

肠镜均不会脱出, 这样便可避免小肠镜在小肠

内打弯从而顺利到达病灶[3]. 该方法最先由日本

Yamamoto et al [4]于2001年报道使用, 成功到达回

盲部, 耗时约2 h. 本组62例患者成功发现病灶53

例, 病灶检出率为85.5%, 与钟捷 et al [5]和沙卫红 
et al [3]的结果相似. 虽有9例患者未检出病灶, 但
病灶的检出率较普通小肠镜明显提高.

胶囊内镜是近年推出的胃肠道检查新方法, 
许多研究报道认为其具有较好的安全性和无创

性, 且对小肠病灶的检出有良好的敏感性和特

异性, 故在临床的应用逐渐广泛. 据2002年美国

消化病周会议上11篇摘要报道的376例不明原

因的消化道出血, 胶囊内镜检查的病变检出率

为68.4%(257/376), 综合戈之铮 et al [6]6篇关于胶

囊内镜诊断小肠疾病的报道, 其病变检出率为

76.6%(162/213), 略高于国外报道. 但胶囊内镜

亦存在一定的局限性, 包括(1)不能取病理检查, 
明确病灶的性质; (2)对出血病灶不能进行内镜

下治疗; (3)不能进行重复观察, 对微小病灶容易

漏诊; (4)影响图象清晰程度的因素较多, 如肠道

图  1  双气囊小肠镜检查. A: 外生性恶性间质瘤, 在空肠腔
形成憩室样改变; B: 小肠克罗恩病, 肠腔高度狭窄并息肉样

改变; C: 淋巴管扩张症, 小肠广泛多发鱼鳞状改变, 肠腔见

血液.

A

B

C

■应用要点
双气囊小肠镜可
以像胃镜诊断胃
病一样方便实用, 
但操作难度大、
耗 时 长 、 费 用
高、患者痛苦也
更大, 需要进一步
研究检查的镇痛
技术(全麻费用高. 
相信随着双气囊
小肠镜的推广应
用, 小肠疾病的诊
治水平会进一步
提高.

■名词解释
小肠淋巴管扩张
症: 是一种临床上
较为罕见的疾病, 
以小肠黏膜及黏
膜下淋巴毛细管
扩张为特征, 是一
种蛋白丢失性疾
病, 可有消化道出
血.
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的清洁度、胃肠蠕动的快慢及胃肠道的通畅程

度等. 而这些局限性又正是双气囊电子小肠镜

不可比拟的优越性[5-11].
与胶囊内镜费用昂贵、漏诊率高相比, 双

气囊小肠镜费用相对较低, 诊断率及准确性都

更高 ,  特别对更多见的不明原因消化道出血

有较高的诊断价值 .  本组36例31例获得诊断

(86.1%), 与Sun et al [12]的大样本资料结果相近. 
但仍有4例未能找到病变, 说明该技术不能取代

传统检查, 而与DSA等方法结合运用可提高诊

断率.
本组 6 2 例患者消化道出血 3 6 例 ,  占

58.1%(36/62); 慢性腹痛16例, 占25.8%(16/62); 
慢性腹泻6例, 占9.6%(6/62); 其他腹胀、不明原

因消瘦共4例(6.5%); 以出血为主. 与以往报道不

同, 詹俊 et al [13]报道, 224例小肠疾病症状分析, 
腹痛占58%, 腹部肿块占18%, 发热17%, 出血

12%. 诊断的病因谱特别是小肠出血也与以往报

道的不同, 张德中[14]分析国内外研究结果, 均以

肿瘤和血管病变为主, 本组钩虫病[15]亦为常见病

因, 可能与农村患者较多有关. 随着小肠检查技

术的发展, 相信认识会越来越深入.
双气囊小肠镜保留了传统内镜的缺点, 即

造成受检者痛苦, 且检查时间更长、患者需忍

受的痛苦大、耐受差以及对操作者的操作技术

要求高等缺点[3]. 所以本组全部检查均在静脉麻

醉下进行. 但同时增加了患者耐受麻醉的风险, 
需要术者与麻醉师密切协作.    

与普通推进式小肠镜相比, 双气囊小肠镜

由于进镜原理的创新性, 在通常情况下可抵达

回肠中下段, 部分可达末端回肠, 检查范围大大

扩展. 与胶囊内镜相比具有视野广、图像清晰

和充气、吸引、活检等基本功能, 并可行内镜

下治疗. 其上行和下行镜相结合的进镜方式能

使整个小肠得到全面、彻底的检查, 是小肠疾

病检查最理想的手段. 但其并不能完全取代其

他检查方法, 只有各种技术联合应用、互相补

充, 才是提高小肠疾病诊断水平的有效途径[11].

尽管如此, 双气囊电子小肠镜的应用仍然

是小肠病变内镜检查的一个突破性进步, 优点

是可直视检查全小肠腔内病变, 必要时可活检

行病理检查及内镜下治疗, 病变检出率高, 是诊

断和治疗小肠疾病的有利工具, 具有较好的临

床应用价值. 同时我们的研究结果也证明他是

一项安全, 直观, 可靠的检查手段.
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Abstract
AIM: To investigate the possible association 
between the methylenetetrahydrofolate 
reductase (MTHFR) C677T polymorphism and 
genetic susceptibility to colorectal cancer (CRC). 

METHODS: The MTHFR C677T genotypes were 
determined by TaqMan assays in 449 cases of 
CRC and 672 controls. Odds ratios (ORs) for 
CRC and 95% confidence intervals (CIs) from 
unconditional logistic regression models were 
used to evaluate relative risks. Potential CRC 
risk factors, including sex, age, cigarette smok-
ing, alcohol drinking, body mass index and first-
degree family history of CRC, were included in 
the logistic regression models as covariates in the 
multivariate analyses of genotype and CRC risk. 

RESULTS: The frequency of the T allele in the 
MTHFR C677T polymorphism was 0.360 in CRC 
and 0.444 in the controls. The T allele showed a 
significantly decreased risk for CRC (OR = 0.70, 
95% CI = 0.58–0.83, P < 0.01) when compared to 
the C allele. Compared to CC homozygotes, CT 
heterozygotes had a 0.73-fold decreased risk (95% 
CI = 0.56–0.95, P < 0.05), whereas TT homozy-
gotes had a 0.47-fold decreased risk (95% CI = 0.33
–0.68, P < 0.01) of CRC. The inverse association 
of the C677T polymorphism with CRC risk was 
slightly stronger among non-drinkers (CT, OR 
= 0.72, 95% CI = 0.53–0.98; TT, OR = 0.40, 95% 
CI = 0.26–0.62). Among drinkers, however, no 
significant association of the MTHFR genotypes 
with CRC risk was observed, with an OR of 0.83 
(95% CI = 0.47–1.44) for heterozygotes and 0.75 
(95% CI = 0.37–1.55) for TT homozygotes when 
compared with CC homozygotes. No correlation 
was found between MTHFR C677T genotypes 
and tumor number, location, morphological pat-
terns, histologic grade, presence of lymph node 
metastases, Dukes stage, or age at diagnosis. The 
TT genotype was more frequently found in pa-
tients with a larger size tumor (> 4 cm) than with 
a smaller size tumor (16.3% vs 8.3%, P < 0.05), 
and was more frequently found in patients with 
mucinous adenocarcinoma than with tubular ad-
enocarcinoma (22.2% vs 17.1%, 10.3%, P = 0.084). 

CONCLUSION: The MTHFR C677T polymor-
phism is associated with a decreased risk of 
CRC, and alcohol consumption may negate 
some of the protective effect. The TT genotype 
may influence CRC progression.  

Key Words: Colorectal cancer; Methylenetetrahy-
drofolate reductase; Genetic polymorphism; Ge-
netic susceptibility

Jin XX, Zhu ZZ, Wang AZ, Jia HR. Association of methyl-
enetetrahydrofolate reductase C677T polymorphism with 
genetic susceptibility to colorectal cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2007; 15(25): 2754-2757

摘要
目 的 :  探讨亚甲基四氢叶酸还原酶基因

®

■背景资料
有关MTHFR基因
与恶性肿瘤关系
的研究广泛, 但目
前对该基因多态
性研究仍处于初
步阶段, MTHFR
基因C677T多态
性与包括结直肠
癌在内的肿瘤相
关性的报道缺乏
一致性, 明确二者
的相关性, 有助于
揭示人类罹患结
直肠癌的遗传学
基础. 
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(MTHFR)C677T多态与结直肠癌(CRC)遗传
易感性的关系. 

方法: 采用TaqMan方法检测CRC 449例与对
照672例的MTHFR C677T的基因型分布及差
异. 以非条件Logistic回归法计算表示相对危
险度的比值比(OR )及其95%可信区间(CI). OR
值均经性别、年龄、吸烟、饮酒、体质量指
数和一级亲属CRC家族史等因素校正. 

结果: CRC组677T等位基因频率显著低于对
照组, 其为CRC发生的保护因素(OR : 0.70，
95% CI: 0.58-0.83, P <0.01). 与CC纯合子相
比，CT杂合子的CRC风险显著降低至0.73
倍(95% CI: 0.56-0.95, P <0.05)，而TT纯合
子的C R C风险进一步降至0.47倍(95% C I: 
0.33-0.68, P <0.01). 在非饮酒人群中, C677T
的CRC风险保护效应略有增强; 而在饮酒人
群中, CT和TT基因型携带者的CRC发病风
险虽仍低于CC基因型携带者, 但差异无统计
学意义. 在CRC人群中, 荷大肿瘤(最大直径> 
4 cm)者携带TT基因型的比例高于荷小肿瘤者
(16.3% vs  8.3%, P <0.05); 荷黏液腺癌者携带
TT基因型的比例高于荷乳头状腺癌及管状腺
癌者(22.2% vs  17.1%, 10.3%, P  = 0.084).  

结论: MTHFR C677T降低CRC发病风险, 饮
酒可能削弱该多态的CRC风险保护效应. TT
基因型可能与CRC肿瘤进展有关. 

关键词: 结直肠肿瘤; 亚甲基四氢叶酸还原酶; 基因

多态; 遗传易感性
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0  引言

亚甲基四氢叶酸还原酶(methylenetetrahydrofo
late reductase, MTHFR)是叶酸代谢的限速酶, 
介导5, 10-亚甲基四氢叶酸转变成5-甲基四氢

叶酸, 后者为细胞内的DNA甲基化反应提供原

料, 而前者与DNA合成及修复过程密切相关[1]. 
MTHFR基因在人群中具有多态性, 其中以位于

催化区的C677T(dbSNP: rs1801133)最为常见, 导
致酶活性和热稳定性下降. 国外以不同人群为

对象的多项研究提示, 该多态对结直肠癌(CRC), 
特别是高叶酸摄入人群的C R C发生有保护作 
用[2], 然而以我国人群为对象的各项研究结果不

一致[3-7]. 本研究在大样本基础上进一步探讨了

MTHFR C677T与CRC发病风险的关系, 并且初

步探讨了该多态与CRC肿瘤特征的相关性.

1  材料和方法

1.1 材料 449例CRC为宁波市解放军第一一三

医院和李惠利医院2002-2005年住院病例, 诊断

均经组织病理学证实. 对照组为同一地区健康

无血缘关系的个体, 共672例. 以问卷调查和病

历记录方法取得所有研究对象的有关资料. 饮
酒情况以调查对象每周饮酒1次或1次以上、持

续半年以上定义为饮酒. 对照组与病例组在性

别、年龄、吸烟和饮酒方面保持均衡可比.
1.2 方法  按常规蛋白酶K、酚氯仿法提取外

周血白细胞或癌旁正常结肠组织基因组

DNA. MTHFR基因C677T多态基因型分析采

用TaqMan方法. 引物和探针的设计用Pr imer 
Express软件(Applied Biosystems, Foster City, 
CA)完成. 引物和探针的序列如下: 上游引物: 5'- 
AGG CTG ACC TGA AGC ACT TGA A-3'; 下游

引物: 5'- CTC AAA GAA AGC TGC GTG ATG A 
-3'; 等位基因C特异性TaqMan探针, 5'-FAM-TGT 
CTG CGG GAG CCG ATT TCA-MGB-3'; 等位基

因T特异性TaqMan探针, 5'-TET-AGG TGT CTG 
CGG GAG TCG ATT TCA-MGB-3'; 扩增片段长

度74 bp. PCR扩增体系(25 µL)中含: 1×TaqMan 
PCR master mix (Applied Biosystems, Foster City, 
CA), 1 µL(50 mg/L)基因组DNA, 1 µmol/L上游

引物, 1 µmol/L下游引物, 0.2 µmol/L FAM-标记

探针, 0.2 µmol/L TET-标记探针. 扩增参数: 50℃ 
预热2 min, 95℃预变性10 min, 然后95℃变性

15 s, 62℃复性1 min, 共40个循环. 最后在ABI 
7700上检测荧光信号. 基因型分析用Sequence 
Detector System 2.0软件(Applied Biosystems, 
Foster City, CA).
统计学处理 以非条件Logistic回归法计算

表示相对危险度的比值比(OR )及其95%可信区

间(CI). OR值均经性别、年龄、吸烟、饮酒、

体质量指数和一级亲属CRC家族史等因素校正. 
数据统计用统计分析系统进行(Stata, 9.0版).

2  结果

2.1 两组人群CRC混淆因素比较 两组人群的性

别、年龄、吸烟、饮酒和体质量指数构成差异

无显著意义(P >0.05). CRC组和对照组的一级亲

属CRC家族史阳性者分别占10.0%和4.9%, 两者

比较有显著意义(P <0.001).
2.2 MTHFR C677T与CRC风险 对照组和CRC组

■相关报道
国外以不同人群
为对象的多项研
究提示, MTHFR 
C677T对高叶酸
摄入人群的CRC
发生有保护作用, 
但国内各项研究
结果不一致. 
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基因型分布均符合Hardy-Weinberg遗传平衡

定律(P >0.05). 总体上, C677T在两组人群中

的等位基因和基因型分布差异有统计学意

义(P <0.001). CRC组及对照组677T等位基因

频率分别为36.0%及44.4%, 677T型的CRC发
病风险是677C型的0.70倍(95% CI: 0.58-0.83, 
P <0.001), 提示其为CRC的保护因素. 与CC
纯合子相比, CT杂合子的CRC风险显著降低

至0.73倍(95% CI: 0.56-0.95, P <0.05), 而TT纯
合子的CRC风险进一步降低至0.47倍(95% 
CI: 0.33-0.68, P <0.001)(表1). 
2.3 混淆因素分层分析MTHFR C677T与
C R C风险  饮酒因素分层分析结果显示 , 
C677T的C R C保护效应在非饮酒人群中

略增强: 与C C基因型相比, C T和T T基因

型的C R C发病风险分别降至0.72倍(95% 
CI: 0.53-0.98, P <0.05)和0.40倍(95% CI: 
0.26-0.62, P <0.001). 而在饮酒人群中, CT和
TT基因型的CRC发病风险较CC基因型虽

仍有所降低, 但差异无统计学意义(CT: OR : 
0.83, 95% CI: 0.47-1.44, P >0.05; TT: OR : 
0.75, 95% CI: 0.37-1.55, P >0.05)(表1). 经性

别、年龄、吸烟、体质量指数和一级亲属

CRC家族史等因素分层分析, C677T多态的

CRC风险无明显差异(P >0.05).
2.4 MTHFR C677T与CRC肿瘤特征的相
关性 荷大肿瘤(最大直径>4 cm)的CRC人

群携带T T基因型的比例高于荷小肿瘤者

(P <0.05); 荷黏液腺癌者携带TT基因型的

比例高于荷乳头状腺癌及管状腺癌者(P  = 0.084). 
C677T多态与肿瘤数目、位置、大体形态、组织学

分级、淋巴结转移、Dukes分期以及诊断时年龄等

均无显著性相关(P >0.05)(表2).

3  讨论

本研究结果提示MTHFR C677T是我国浙江宁波地

区人群患CRC的一个遗传保护因素. 这与Jiang et al [3]

以浙江嘉善地区人群(高叶酸摄入人群)为对象的研

究结果相类似, 该研究显示TT基因型携带者患结肠

癌的风险显著降低, 患直肠癌的风险虽有所降低, 
但差异无显著性. 我们在大样本基础上的研究结果

则清楚地显示, TT基因型显著降低CRC发生风险, 
对结肠癌和直肠癌发生的保护效应无明显差异, 而
且CT基因型也显著降低CRC发生风险. 由于嘉善与

宁波两地同属浙江省, 膳食结构和生活习惯等方面

相近, 因此本研究所获结果也很可能反映高叶酸摄

入人群MTHFR C677T与CRC发病风险的关系. 国
内其他研究结果与本研究及Jiang et al [3]不同, 或提

示二者无关[4-5], 或提示TT基因型增加CRC或男性

结肠癌风险[6-7]. 这种不一致的研究结果可能主要与

叶酸摄入量、样本数量差异及疾病遗传异质性等

有关. 
酒精摄入可降低叶酸的小肠吸收和肝脏摄取

并可增加叶酸的肾脏排泄, 酒精代谢产物也可对叶

酸产生破坏[8], 因此饮酒可能影响MTHFR C677T与
CRC遗传易感性的关系. 与此推测相一致, 我们的

研究结果显示, 饮酒因素削弱了677T的CRC风险保

护效应. Ma et al [9]对饮酒的半定量分析结果表明, 

■创新盘点
本研究在大样本
基 础 上 探 讨 了
MTHFR C677T与
结直肠癌发病风
险的关系, 并且初
步探讨了该多态
与结直肠癌肿瘤
特征的相关性.

表  1  MTHFR C677T基因型频率、等位基因频率及其与CRC风险

  
MTHFR

                               不饮酒                                                                 饮酒                                               合计(不饮酒＋饮酒)

C677T
             对照组          CRC组         OR                         

P值1
             对照组        CRC组           OR                  

P值1
        对照组   CRC组      OR                            

P值1

                                           n (%)               n (%)        (95%CI)1                           n (%)             n (%)         (95%CI)1                   n (%)        n (%)        (95%CI)1 

基因型      

    CC            162           143             1.00                            49            39           1.00                        211       182      1.00 

                     (32.4)         (42.8)                                            (28.5)       (33.9)                                     (31.4)    (40.5)

    CT             236          154             0.72 (0.5     0.037       89             57          0.83 (0.47  0.498    325       211      0.73 (0.56    0.019

                     (47.2)         (46.1)         -0.98)                         (51.7)       (49.6)     -1.44)                     (48.4)    (47.0)    -0.95)

    TT             102            37              0.40 (0.2    <0.001     34             19          0.75 (0.37  0.443    136       56        0.47 (0.33   <0.001

                     (20.4)         (11.1)         -0.62)                         (19.8)       (16.5)      -1.55)                    (20.2)    (12.5)   -0.68)

等位基因												          

    C               560            440           1.00                             187          135        1.00                        747       575      1.00	

                     (56.0)         (65.9)                                            (54.4)        (58.7)                                    (55.6)    (64.0)            

    T                440           228            0.65 (0.5    <0.001     157           95          0.87 (0.6    0.423    597       323      0.70 (0.58   <0.001

                    (44.0)        (34.1)         -0.79)                        (45.6)        (41.3)     -1.23)                     (44.4)    (36.0)   -0.83)

1经性别、年龄、吸烟、饮酒、体质量指数和一级亲属CRC家族史校正.
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以携带CC基因型的少量或不饮酒者为参照, 携
带TT基因型的少量或不饮酒者、中量饮酒者和

大量饮酒者的CRC发病风险分别降低7倍、1倍
和不降低. 类似的, Chen et al [10]报道, 每周饮酒5
次或5次以上可拮抗TT基因型的CRC风险保护

效应. 这些研究结果提示, 饮酒可削弱甚至拮抗

677T的CRC风险保护效应. 
MTHFR C677T与肿瘤数目、位置、大体形

态、组织学分级、淋巴结转移、Dukes分期以

及诊断时年龄等均无显著相关性, 但结果提示

TT基因型与肿瘤大小(最大直径＞4 cm)和组织

学类型(黏液腺癌)有关. Jakobsen et al [11]报道, 携

带TT基因型的CRC患者对5-氟尿嘧啶的化疗敏

感性高于其他基因型携带者. Odin et al [12]报道, 
677T携带与CRC复发有关. 以上结果共同提示, 
MTHFR C677T可能与CRC进展有关. 因此, 二者

相关性研究值得深入进行. 
总之, MTHFR C677T至少是我国浙江地区

人群患CRC的一个遗传保护因素, 可作为该地

区人群CRC发病风险的筛选指标; 饮酒可削弱

该多态的CRC风险保护效应; TT基因型可能与

CRC肿瘤进展有关.
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表  2  MTHFR C677T基因型频率与CRC肿瘤特征n (%)

     
肿瘤特征

	                          MTHFR C677T基因型                 
P 值

                                        CC                CT                TT

大小(cm)   

    ≤4                    92 (42.6)    106 (49.1)     18 (8.3)     0.038

    ＞4	             90 (38.6)    105 (45.1)     38 (16.3)	

数目(个)	

    1	           174 (40.3)    205 (47.5)     53 (12.3)   0.583

    ≥2                      8 (47.1)       6 (35.3)        3 (17.7)	

位置	

    结肠                   99 (39.4)   117 (46.6)     35 (13.9)   0.709

    结直肠交界          1 (25.0)       2 (50.0)        1 (25.0)	

    直肠	              82 (42.3)     92 (47.4)     20 (10.3)	

大体形态	

    隆起型               59 (41.8)      60 (42.6)     22 (15.6)  0.490

    溃疡型             100 (39.1)    126 (49.2)     30 (11.7)	

    浸润型               23 (44.2)      25 (48.1)       4 (7.7)	

组织学类型    

    乳头状腺癌        13 (37.1)     16 (45.7)       6 (17.1)   0.084

    管状腺癌         144 (41.0)    171 (48.7)     36 (10.3)	

    黏液腺癌           25 (39.7)      24 (38.1)     14 (22.2)	

组织学分级	

    高分化               28 (45.2)      25 (40.3)       9 (14.5)   0.248

    中分化               94 (38.8)    124 (51.2)     24 (9.9)	

    低分化               60 (41.4)      62 (42.8)     23 (15.9)	

淋巴结转移	

    阴性                114 (41.6)     123 (44.9)     37 (13.5)  0.482

    阳性                  68 (38.9)       88 (50.3)     19 (10.9)	

Dukes分期	

    A期                    41 (45.6)      38 (42.2)     11 (12.2)  0.868

    B期                    62 (39.7)      74 (47.4)     20 (12.8)	

    C期	             54 (40.9)       64 (48.5)	 14 (10.6)	

    D期	             25 (35.7)       34 (48.6)	 11 (15.7)	

诊断时年龄(岁)	

    ≤50                  38 (33.6)      59 (52.2)     16 (14.2)   0.224

    ＞50	           144 (42.9)    152 (45.2)     40 (11.9)

■同行评价
本文探讨了亚甲
基四氢叶酸还原
酶基因C667T多
态与结直肠癌遗
传易感性的相关
性 ,  研究目的明
确 ,  方法设计合
理, 结果可信, 结
论具有一定的指
导意义. 对既往的
相关性研究内容
有新的补充和新
的见解, 有一定的
参考价值. 
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Abstract
AIM: To explore the diagnostic value of ultra-
sonography in non-tumorous wall-thickening 
diseases of the intestine. 

METHODS: Ultrasound was used to examine 73 
patients with a clear diagnosis of non-tumorous 
wall-thickening diseases of the intestine. The 
characteristics of the images were determined.  

RESULTS: The ultrasonographic features of 
non-tumorous wall-thickening diseases of the 
intestine appeared to be thickening of the intes-
tinal wall, reduction of echo, and absence of a 
normal constitution. Thickening of the intestinal 
wall was most obvious in Crohn's disease, which 
was often accompanied with intestinal fistula 
and mass lesions, and easily complicated with 
intestinal obstruction. Ulcerative colitis, which 
often occurs in the sigmoid colon and descend-
ing colon, mainly appeared as thickening of the 
intestinal wall, occasionally with complications 

such as intestinal obstruction. Intestinal tubercu-
losis, frequently occurring in the ileocecal junc-
tion, was always accompanied with ankylenter-
on mass lesions and lymphonodes, and ascites 
also could be seen in the intestines examined.  

CONCLUSION: Ultrasonography is useful in the 
diagnosis of non-tumorous wall-thickening dis-
eases of the intestine and for observation of treat-
ment effects. 

Key Words: Ultrasound; Non-tumorous wall-thicken-
ing diseases of the intestine; Diagnostic

Tao CM,  Li  M,  Wang XM.  Diagnost ic  va lue  of 
ultrasonography in nontumorous wall-thickening 
diseases of the intestine: an analysis of 73 cases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2007; 15(25): 2758-2761

摘要
目的: 探讨超声检查在非肿瘤性肠壁增厚性
病变诊断中的应用价值. 

方法: 对临床诊断明确的非肿瘤性肠壁增厚
性病变患者73例进行超声检查, 观察超声图像
特点. 

结果: 非肿瘤性肠壁增厚性病变声像图特征
性表现为肠壁增厚, 回声减低, 正常结构可消
失. 克隆病肠壁增厚最明显, 多伴有肠瘘形成
包块, 易合并肠梗阻; 溃疡性结肠炎以肠壁增
厚为主, 少伴有肠梗阻等并发症; 肠结核多发
于回盲部, 多伴有肠粘连包块, 可见肠间淋巴
结回声和肠间积液. 

结论: 超声检查可用于非肿瘤性肠壁增厚性
病变的诊断与疗效观察.

关键词: 超声; 非肿瘤性肠壁增厚性病变; 诊断

陶春梅, 李瀰, 王学梅. 超声诊断非肿瘤性肠壁增厚性病变73

例.  世界华人消化杂志  2007;15(25):2758-2761
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0  引言

非肿瘤性肠壁增厚性病变主要为各种慢性或非

®

■背景资料
超声对肠道病变
诊断的报道多局
限在肠肿瘤方面, 
而对克隆病溃疡
性结肠炎、肠结
核等非肿瘤性肠
壁增厚性病变报
道较少. 
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特异性炎症, 包括克隆病、溃疡性结肠炎、肠

结核等. 以往诊断多是通过纤维结肠镜检查, 病
理诊断, 为探讨超声在非肿瘤性肠壁增厚性病

变诊断中的应用价值, 本文对73例临床诊断明

确的非肿瘤性肠壁增厚性病变的患者进行超声

检查, 总结非肿瘤性肠壁增厚性病变超声检查

的图像特点, 以期在临床诊断与疗效观察方面

提供更多的信息.

1  材料和方法

1.1 材料 我院2003-2004年非肿瘤性肠壁增厚性病

变患者73例, 经纤维结肠镜或既往经纤维结肠镜

检查病理证实; 或手术病理证实. 克隆病17例, 溃
疡性结肠炎46例, 肠结核10例. 男30例, 女43例, 年
龄14-95平均(45.58)岁. 病史2 d至20 a. 临床有脓血

便, 不同程度的腹痛、腹胀, 腹泻或/和便秘. 临床

检查可有便潜血阳性, 不同程度的腹部压痛, 28
例有不同程度的贫血, 血红蛋白浓度52-118(平均

88.0) g/L. ATLSonoCT5000型多普勒彩色超声诊

断仪, 探头频率, 腹部探头3.5-5.0 MHz, 浅表探头

7-12 MHz, 腔内探头5-9 MHz.
1.2 方法 患者无需特殊准备, 仰卧于检查床上, 
腹部肠管扫查, 发现肠管病变, 加以记录.

2  结果

2.1 超声检查图像特点 17例克隆病超声检查结

果可见病变均累及回肠末端至回盲部, 4例伴有

升结肠病变, 2例从空肠至回肠均有病变, 7例伴

有包块回声, 其中4例伴有肠瘘, 均经手术证实. 
7例肠腔有多处狭窄, 2例一处狭窄. 病变分布有

节段性, 肠壁明显增厚, 可达2.5 cm, 回声减低最

明显, 病变累及全肠壁, 早期肠壁正常结构即可

消失、不均匀, 病变肠壁增厚, 僵硬, 蠕动消失, 
增厚的肠壁彩色血流显示增多(表1, 图1A-B).  

10例肠结核患者病变均累及回盲部, 超声可

见肠壁增厚, 一般小于1.0 cm, 回声稍低, 黏膜回

声稍高, 可见与周围组织粘连征象, 肠系膜增厚, 
肠间淋巴结肿大. 累及回肠3例, 累及升结肠5例, 
回肠及升结肠均受累2例, 5例可见腹部包块(表
1, 图1C-D).

46例溃疡性结肠炎患者, 超声检查病变范

围为全结肠16例, 降结肠和乙状结肠上段30例, 
伴有直肠病变26例、横结肠和升结肠病变各2
例, 其中6例伴有肠梗阻. 超声检查可见病变分

布范围较广, 肠壁回声减低, 增厚, 一般小于1.2 
cm, 以黏膜及黏膜下层为主, 病变肠黏膜回声增

高, 多可见溃疡样高回声, 肠壁结构多可辨认. 

有的可见肠壁僵硬, 肠腔狭窄, 蠕动消失, 增厚

的肠壁彩色血流显示增多(表1, 图1E-F).
2.2 非肿瘤性肠壁增厚性病变纤维结肠镜检查
结果 17例克隆病患者均经纤维结肠镜检查, 可
见病变肠黏膜凹陷、隆起, 可见多处溃疡, 肠黏

膜有糜烂、水肿, 有的可见明显的铺路石样改

变, 6例可见黏膜结节或息肉样改变, 可见肠壁

僵硬蠕动较差或消失. 
46例溃疡性结肠炎患者, 纤维结肠镜检查

病变部位分别为全结肠18例、降结肠和乙状

结肠、直肠28例、其中伴有横结肠病变5例、

升结肠病变2例. 纤维结肠镜检查可见肠黏膜充

血、水肿、糜烂和溃疡, 有的可见肠腔狭窄, 肠
壁僵硬蠕动消失. 

10例肠结核患者纤维结肠镜检查均可见回

盲部挛缩, 可见回盲瓣变窄, 盲肠变形, 累及升

结肠的可见肠黏膜充血水肿, 可伴有溃疡.
2.3 非肿瘤性肠壁增厚性病变超声检查结果与
纤维结肠镜检查比较 超声检查除可检出病变肠

段肠黏膜的改变, 肠腔有无狭窄、肠壁的蠕动

表  1  克隆病、溃疡性结肠炎、肠结核超声检查图像比较

     
                         克隆病              溃疡性结           肠结核

                         (n  = 17)             肠炎(n  = 46)        (n  = 10)

病变好           回盲部             乙状结肠、       回盲部、

发部位           近端结肠          降结肠              空肠

肠黏膜           增厚、凹          增强、凹陷      增强

                      陷、隆起

病变肠           病变弥              病变弥

段间正常        漫分布             漫分布

病变肠           增厚明显          增厚, 0.6          多无明

壁厚度           达2.5 cm          -1.2 cm           显增厚

回声显示        明显减低,         减低,                不明显, 

                      不均质              较均质             较均质

正常结构        早期即             可分辨              多可分辨

                      可消失

肠腔狭窄        多个狭窄、      弥漫狭窄、      少见

                      偏心性              同心性

肠间淋巴结    12                     4                      6

肠间积液         9                     2                      7

肠梗阻           13                     6                      5

粘连包块         7                     少见                 5

包块特点        肠壁增厚、      -                      肠壁增厚

                      回声明显                                  不明显、与

                      减低不均、                               周围组织

                      正常结构                                   粘连明显  

                      消失, 包块                                呈低回声

                      回声明显                                  包块

                      减低

■相关报道
本文总结了非肿
瘤性肠疾病超声
检查图像不同的
特点, 提出超声在
上述疾病的诊断
中可以提供临床
有意义的信息, 对
上述疾病治疗过
程中的疗效可以
动态对比观察. 
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等情况, 病变肠段肠壁不同程度增厚, 与正常肠

壁或周围结缔组织相比回声减低, 回声不均匀, 
可伴有结节样回声及溃疡浸及深度等结构的变

化. 对肠外病变显示更清晰, 如粘连包块, 包块

内回声, 病变累及周围组织范围, 肠间积液和量, 
肠系膜及肠间淋巴结肿大等情况, 如22例可见

肿大淋巴结, 18例可见肠间积液, 12例可见包块

样回声. 超声还可检出纤维结肠镜无法检出的

空、回肠病变, 肠腔狭窄肠镜无法到达的病变

肠段, 特别是在克隆病时. 
纤维结肠镜可更清晰地观察结肠黏膜病变, 

特别是早期病变更准确, 可以取得病变组织, 进
行病理检查, 得到确切的临床诊断, 但无法检出

肠壁全层改变及肠外腹腔病变.

3  讨论

非肿瘤性肠壁增厚性病变主要为各种慢性或

非特异性炎症, 其发病率低于肠道肿瘤, 临床表

现与肿瘤颇为相似, 包括克隆病、溃疡性结肠

炎、肠结核等. 超声对于肠道病变诊断的报道

多局限于肠道肿瘤[5-9], 炎症性肠病报道少见[3-5]. 
随着消化道超声检查与研究的深入, 对此类病

变已有一定认识, 超声作为一种常规检查方法

越来越受到重视[1-2]. 本组病例表明, 无论何种原

因引起的肠壁增厚均能被超声检出, 而且在声

像图上具有各自不同的特点. 超声在非肿瘤性

肠壁增厚性病变的检查中, 既能检出增厚的肠

壁及肠黏膜的变化, 肠腔狭窄情况, 也可以观察

到肠间病变, 如肿大的淋巴结, 增厚的网膜、肠

系膜, 及肠间积液, 病变与周围组织形成的粘连

包块等. 还可以较长时间的动态观察肠管的蠕

动情况及影像的对比观察. 但超声对横结肠和

直肠病变的检出率偏低. 纤维结肠镜检查可以

清晰观察肠黏膜的病变, 肠腔狭窄, 可以取得病

A

C

B

D

E F

图  1  克隆病, 肠结核和溃疡性结肠炎的超声图像. A: 克隆病三维图像可见肠腔黏膜乳头样突起; B: 克隆病肠壁回声明显减
低, 黏膜可见溃疡; C: 肠结核肠壁厚, 回声减低, 黏膜可见溃疡; D: 肠结核肠系膜增厚, 淋巴结肿大; E: 溃疡性结肠炎可见肠

壁增厚, 以黏膜及黏膜下层为主; F: 溃疡性结肠炎肠壁结构清晰, 黏膜可见溃疡.  

■同行评价
本文分析了73例
非肿瘤性肠壁增
厚性病变的超声
图像特点, 有一定
的可读性, 对临床
应用有积极的意
义. 
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变组织, 最后得到病理诊断. 但对肠外病变是个

盲区, 患者需要进行肠道准备, CT即可以观察肠

内、肠间和腹腔病变, 但不利于重复使用和较

长时间的动态观察. 在非肿瘤性肠壁增厚性病

变的诊断中, 超声具有一定的优势. 超声检查作

为一种无痛性影像学检查, 经济、方便, 可以反

复使用, 对被检者无伤害, 并且无须作特殊肠道

准备, 在检查过成中可以动态观察病变情况, 与
周围组织粘连情况, 特别是在治疗过程中可以

作为对疗效的观察及评估, 对横结肠病变漏诊

可能与横结肠位置变化较大有关, 在直肠病变

显示率低可能与检查前未做肠道清洗及膀胱不

充盈有关.
非肿瘤性肠壁增厚性病变超声检查时应与

肠肿瘤相鉴别. 前者主要以肠壁增厚为主, 黏膜

面虽有溃凹陷但位置浅在, 管腔相对平坦, 重症

病例肠壁明显增厚, 壁间可见结节, 一般病变范围

及长度均明显大于肿瘤. 而肠肿瘤时肠壁明显增

厚, 典型的呈假肾样或靶环样肿块, 管腔不规则狭

窄, 有较大深在溃疡凹陷, 可有浆膜面的缺失, 肿
块内回声明显不均匀. 克隆病肠瘘形成包块时不

易与肠肿瘤鉴别, 可根据病史鉴别, 克隆病病史较

长, 反复发作, 临床一般少有脓血便. 超声检查虽

能检出肠壁增厚性病变, 但仅凭超声图像表现并

不能完全区别克隆病、溃疡性结肠炎和肠结核, 
不能作为最后的确诊手段, 仍需纤维结肠镜检查

或手术做病理检查确诊. 超声的不足之处是给出

的图像是一个个断面, 整体解剖和病变全貌直观

形象性较差. 须仔细扫查、动态观察, 提高病变的

检出率. 随着超声诊断仪器的发展, 分辨率的提

高, 以及超声在临床各领域的广泛应用, 超声对

肠道疾病, 特别是在非肿瘤肠壁增厚性疾病的诊

断方面, 也可以作为一种常规的检查手段. 超声

检查即可以观察肠黏膜的横向病变, 也可以观察

肠壁厚度及结构的纵向变化, 还可以观察到肠腔

外及腹腔的改变, 给临床医师提供有价值的信息, 
可以在非肿瘤性肠壁增厚性病变的治疗过程中, 
作为对疗效的评价手段, 反复应用, 无痛苦, 简便,  
经济.
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世界华人消化杂志在线办公系统

本刊讯 自2005-12-15起, 世界华人消化杂志正式开通了在线办公系统(http://www.wjgnet.com/wcjd/ch/index.

aspx), 所有办公流程一律可以在线进行, 包括投稿、审稿、编辑、审读，以及作者、读者、编者之间的信息

反馈交流. 凡在在线办公系统注册的用户, 将可获得世界华人消化杂志最新出版消息. 
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