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®

■背景资料
Peutz-Jeghers综合
征(PJS)是一种由
LKB1/STK11突
变而引起的常染
色体显性遗传性
疾病, 其主要临床
特点是胃肠道错
构瘤息肉、皮肤
黏膜色素斑和家
族遗传性. 本病好
发于青少年, 胃肠
道息肉可继发肠
梗阻、肠套叠、
出血、恶变等严
重并发症, 造成患
者反复住院、多
次手术、最终恶
变的悲惨命运, 对
患者及其家庭、
乃至社会的危害
巨大.
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Abstract
Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is an autosomal 
dominant inherited disease caused by inacti-
vating germline mutations of the LKB1/STK11 
gene and characterized by mucocutaneous pig-
mentation, multiple gastrointestinal hamartoma-
tous polyps and family history. Life-threatening 
complications include intestinal obstruction and 
an increased risk for developing gastrointestinal 
malignancies and extraintestinal cancers. Sur-
gery and endoscopic therapy are still main ways 
to manage gastrointestinal polyposis in PJS 
patients, and double-balloon enteroscopy has 
important clinical significance in the diagnosis 

and treatment of this disease. With the develop-
ment of translational medicine, molecular tar-
geted therapy (e.g., selective COX-2 inhibitors) 
brings a new approach to preventive treatment 
of gastrointestinal polyposis in PJS patients. Tra-
ditional Chinese medicine provides an alterna-
tive choice. In this paper, we review the recent 
advances in the prevention, diagnosis and treat-
ment of PJS.  

Key Words: Peutz-Jeghers syndrome; Gastrointes-
tinal polyposis; Therapy; Diagnosis; Translational 
medicine 

Wei XM, Gu GL, Xu LM, Mao GP, Wang SL. Advances in 
the prevention, diagnosis and treatment of Peutz-Jeghers 
syndrome. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(30): 
3111-3116

摘要
Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, 
PJS)以皮肤黏膜色素斑、胃肠道错构瘤息肉
和遗传性为临床特征. PJS胃肠道息肉可产生
梗阻、出血、套叠、恶变等严重并发症, 目前
其临床治疗以手术和内镜治疗为主, 其中双气
囊电子小肠镜对于PJS胃肠道息肉的诊断和
治疗具有重要的临床意义. 随着转化医学的进
步, 分子靶向治疗为PJS胃肠道息肉带来预防
性治疗的新途径, 其代表就是环氧合酶-2的选
择性抑制剂. 而以“济生乌梅丸”为代表的中
药也为PJS息肉的预防性治疗提供另一个选
择. 本文在总结近年来国内外学者在PJS研究
中所取得的共识与进展的基础上, 结合自身经
验; 提出了PJS胃肠道息肉的中西医结合综合
治疗设想. 以期提高临床医生对PJS胃肠道息
肉的诊治能力, 从而使PJS患者能得到最大的
临床获益.

关键词: Peutz-Jeghers综合征; 胃肠道息肉; 治疗; 

诊断; 转化医学

魏学明, 顾国利, 徐丽梅, 毛高平, 王石林. Peutz-Jeghers综合

征的诊治进展和预防性治疗.  世界华人消化杂志  2011; 19(30): 

3111-3116
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0  引言

Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, 
PJS)是一种由LKB1/STK11胚系突变引起的、以

皮肤黏膜黑斑和胃肠道错构瘤息肉为特征的常

染色体显性遗传病[1-3]. 黑斑一般无需特殊治疗; 
而胃肠道息肉可继发出血、梗阻、肠套叠、恶

变等多种严重并发症, 且具有发病年龄早、诊

治困难、病程迁延的特点[4-6]. 对患者及其家庭

的危害极大. 目前, 针对PJS胃肠道息肉尚无临

床诊治规范. 本文在总结近年来国内外学者在

PJS研究中所取得进展的基础上, 结合自身临床

诊治经验; 提出了PJS胃肠道息肉的综合治疗模

式和中西医结合的预防性治疗设想. 以期提高

临床医生对PJS胃肠道息肉的诊治能力, 从而使

PJS患者得到最大的临床获益. 

1  诊断

2003年全国遗传性大肠癌协作组制定的PJS的
诊断标准[7]为: 胃肠道多发错构瘤性息肉伴皮肤

黏膜色素沉着, 可有或无家族史. 被诊断为PJS
者应进行LKB1/STK11和(或)FHIT基因的检测. 
因此, 典型PJS病例的临床诊断并不困难; 但如

不熟悉PJS的临床病理特点、不重视家族史的

调查, 仍可造成漏诊. 
1.1 病史 约有60%的PJS患者有明确或可疑家族

史, 但部分PJS病例可出现隔代遗传现象, 真正

散发性PJS非常罕见[8]. 因此, 当面对疑似PJS病
例时, 除注意调查其父母发病情况外, 也应注意

调查其祖父母、外祖父母有无PJS病例. 目前, 
我国家庭规模趋于小型化, 家庭成员的数目减

少将使PJS的遗传表现更加隐匿. 
1.2 症状、体征

1.2.1 PJS黑斑: PJS黑斑一般在幼儿期即发生[9], 
但随着年龄增长、多数在青春期后趋向于消失

或变淡. 所以一部分成年PJS病例可能无法找到

黑斑. 对于此类病例的诊断不要拘泥于是否存

在黑斑, 而应依赖于息肉的错构瘤病理类型和

家族史. 
1.2.2 PJS胃肠道息肉: PJS胃肠道息肉最好发于

空肠上段, 具有数目多、大小不一、全胃肠道

分布的特点[10], 可引起急慢性腹痛、肠套叠、

肠扭转、肠梗阻、胃肠道出血等并发症; 其临

床表现复杂多变, 其中以小肠套叠最常见[11]. 另
外, PJS还可伴发乳腺癌、胰腺癌、女性生殖系

统肿瘤、睾丸支持细胞瘤、神经结胶质瘤等肠

外肿瘤. 而且这些肠外肿瘤可作为PJS的首发表

现[12]. 因此, 临床上当遇到上述PJS相关肿瘤患者

时, 应警惕其是否为PJS的可能. 
1.3 辅助检查 PJS胃肠道息肉最好发于空肠上段, 
这是传统内镜检查的盲区. 因此, 传统内镜和影

像学检查对于PJS的诊断意义有限, 而胶囊内镜

和电子小肠镜则优势明显. 
1.3.1 胶囊内镜: 胶囊内镜可检查胃肠道全程, 具
有操作方便、无创性、容易耐受、无需镇静剂

的优点. 但也存在肠道洁净度依赖度高、设备

及检查费用昂贵、无法取活检及镜下治疗、拍

照没有针对性和选择性、电池工作时间短等的

缺点[13-15]. 另外, 不宜对有梗阻倾向的病例实施

胶囊内镜检查, 因其可能无法通过不全梗阻处, 
反而加重梗阻, 最终需手术或电子小肠镜才能

取出胶囊内镜. 我院就曾诊治过一例在外院行

胶囊内镜检查而堵塞在小肠梗阻处的病例, 最
终在电子小肠镜下取出, 而免于开腹手术. 
1.3.2 双气囊电子小肠镜: 双气囊电子小肠镜

(DBE)具有创伤小、安全性高、可重复检查治

疗、效果确切的优点[16-18]. 经口和经肛门DBE对
接检查可以检查胃肠道全程, 并可取活检及进

行镜下息肉圈套灼除等治疗. 但其也存在操作

复杂费时、需进行静脉麻醉、设备和检查费用

昂贵等缺点. 
1.4 鉴别诊断 临床上, PJS需与Cronkhite-Canada
综合征(Cronkhite-Canada syndrome, CCS)相鉴

别. CCS发病晚, 是一种获得性、非遗传性疾病, 
可能与感染、缺乏生长因子、砷中毒有关, 精
神紧张、过度劳累也是其高危因素[19,20]. CCS除
了胃肠道息肉和黏膜色素沉着表现外, 还有脱

发、指(趾)甲萎缩脱落的特征性表现. 

2  治疗

目前, PJS胃肠道息肉的临床治疗仍以手术为主, 
辅以内镜治疗. 但PJS的病因是LKB1/STK11胚系

突变, 手术和内镜治疗只能毁损致病基因的靶器

官, 都只是一种被动和局部的治疗手段[21]; 无法

达到病因治疗. 如何提前预防、延缓息肉生长

及恶变、甚至消灭息肉这才是PJS胃肠道息肉

的科研方向和临床目标. 目前临床上尚无法开

展基因治疗, 但PJS胃肠道息肉发生→发展→恶

变→转移的生物学过程需要很长的时间, 多种

细胞因子、酶等参与其中[22]. 如果能在其发生发

展过程中加以阻断或抑制, 就可以达到抑制息

肉形成、延缓其发展的作用; 分子靶向药物是

其主要代表[23-25]. 而中药也因其不良反应小、价

■创新盘点
本文在总结国内
外基础研究进展
基础上, 结合自身
诊治PJS胃肠道息
肉的经验. 将转化
医学理念应用于
PJS胃肠道息肉的
临床诊治. 勾画出
了 P J S 胃 肠 道 息
肉的临床综合性
治疗体系. 逻辑清
晰, 指出了PJS胃
肠道息肉治疗的
方向和目标. 
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廉易制等优点而受到广大PJS患者的青睐. 因此, 
中西医结合的综合治疗(分子靶向药物+中药)有
可能为PJS胃肠道息肉的治疗开辟预防性途径. 
2.1 局部治疗

2.1.1 内镜治疗: 内镜下治疗虽是局部治疗手段, 
但可使部分患者延长手术的间隔时间, 甚至避免

开腹手术. 所以也具有重要的临床意义. DBE对于

PJS胃肠道息肉的诊治具有非常大的优势[16]. 内
镜还可对手术进行辅助配合; 术前内镜检查有

助于了解息肉的范围、大小以及对是否需要外

科处理做出初步评价, 对于小息肉、细蒂息肉

可采用内镜下电灼烧除或圈套摘除. 术中内镜

检查可了解外科手术探查的“盲区”(如十二指

肠水平部)有无息肉、是否梗阻、有无癌变(通
过肉眼观察和活检); 同时可对确定肠管切开部

位进行指导; 对小息肉进行镜下处理(但可能延

长手术时间). 术后内镜检查一般在术后3-6 mo
内进行, 对小息肉进一步处理、了解有无新发

病灶并及时处理. 
2.1.2 手术治疗: 目前, 开腹及腹腔镜手术主要是

针对由息肉引起的肠梗阻、套叠、出血、恶变

等并发症. 基于微创和最大限度保留肠管的治

疗原则, 术中应注意以下问题[5]: (1)处理肠套叠

时不能强拉硬拽以免肠管断裂, 应逐步将套叠

的肠管从套叠的鞘中挤出, 这样可减少肠管的

切除; (2)PJS息肉大多有细长的蒂, 距离切口10-
15 cm范围内的息肉都可从一个切口中牵出或挤

出. 因此, 手术时应有计划的做切口, 小肠切口

要小, 尽可能减少肠道切口, 摘除息肉后应及时

修补切口, 以免遗漏而造成医源性肠瘘; (3)较大

的息肉有其独立的滋养血管, 摘除时应注意在

基底部彻底缝扎止血, 以免术后继发出血; (4)病
变密集的肠段可选择肠段部分切除, 切缘无息

肉即可, 不必切除过多肠管. 对已恶变的息肉则

按照肠癌的原则进行处理. 
2.2 预防性治疗 基础研究的深入和制药技术的

进步使预防性治疗PJS胃肠道息肉成为可能, 这
也是转化医学应用于PJS胃肠道息肉治疗的体

现. 相关预防性药物目前在临床上治疗PJS胃肠

道息肉虽然尚属起步阶段, 但其应用前景却光

明而广阔. 这有可能为PJS胃肠道息肉开辟预防

性治疗的新途径. 
2.2.1 分子靶向治疗: 分子靶向治疗具有特异性

强、效果显著、基本不损伤正常组织的优点. 
目前, 针对PJS的分子靶向药物已开始应用于临

床. 代表有以下几类: (1)选择性环氧合酶-2抑制

剂: 环氧化酶(COX)是前列腺素合成过程中的

限速酶. 人体中COX-2在炎症细胞因子、肿瘤

促进因子、生长因子和癌基因的诱导下表达, 
参与多种病理生理过程. COX-2抑制剂已被用

于结直肠息肉和结直肠癌的预防和治疗. 研究

显示[26-28], COX-2在PJS胃肠道息肉中呈现高表

达. 因此, COX-2抑制剂将可以抑制PJS胃肠道息

肉的发展. 选择性COX-2抑制剂于20世纪90年代

开始上市, 第一代有尼美舒利、美洛昔康、塞

来昔布、罗非昔布等, 第二代有伐地昔布(Valde-
coxib)、帕瑞昔布(Parecoxib)、依托昔布(Etori-
coxib)等. 将COX-2作为PJS胃肠道息肉的治疗

靶点具有广阔的应用前景. 原因: COX-2在肿瘤

细胞中高表达, 而在正常细胞中不表达; 是良好

的肿瘤治疗靶点. 筛选COX-2抑制剂相对容易. 
因为大量的COX-2抑制剂作为消炎止痛一线药

物已使用多年, 筛选的药物不必再进行临床实

验. 可根据COX-2延伸寻找与前列腺素合成相关

的新的治疗靶点. 因此, 随着研究的深入, 选择性

COX-2抑制剂将在PJS的治疗中发挥越来越重要

的作用. (2)mTOR信号通路抑制剂: 哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR) 
是PI3K/Akt通路的下游分子, 可接受生长因子、

营养、能量等多种信号, 是调节细胞生长和增

殖的关键分子. 研究证实[29-31]: mTOR信号通路参

与了PJS的发生、发展等过程. 因此, 抑制mTOR
信号通路将可以抑制PJS的发生发展. 第一代

mTOR通路抑制剂-雷帕霉素(Rapamycin)具有抗

淋巴细胞增殖、抗肿瘤和抗真菌的作用. 新一

代的mTOR通路抑制剂-特癌适(Temsirolimus)、
依维莫司(Everolimus)已经开始应用于临床, 其
用于治疗PJS胃肠道息肉尚在研究中. 由于不良

反应高于选择性COX-2抑制剂, 这可能限制其在

PJS胃肠道息肉治疗中的应用. (3)EGFR、VEGF
及其受体的抑制剂: 目前针对EGFR、VEGF及
其受体的靶向抑制剂已经开始应用于大肠癌的

临床治疗. 但关于他们在PJS胃肠道息肉中的作

用的报道很少[32,33]. 其相关靶向药物应用于PJS
胃肠道息肉的治疗尚需进一步研究. (4)PJS分子

靶向治疗的实践和思考: 近3年来, 在医院伦理

委员会批准和签署知情同意的前提下, 我们进

行了塞来昔布预防性治疗PJS胃肠道息肉的临

床实验, 共入组8例, 其中3例于服药1 mo后因出

现过敏性皮疹而停药. 2例于服药2mo后因出现

胃肠道出血表现而停药. 完成6 mo疗程者2例, 完
成9 mo疗程者1例. 这3例患者完成疗程后复查

■应用要点
本文从临床实用
角度着重阐述了
PJS胃肠道息肉诊
治新动向, 有助于
加深人们对PJS的
认识、提高临床
诊治能力, 同时也
为PJS胃肠道息肉
的预防性治疗提
供了理论基础和
实践经验.
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DBE显示息肉的分布、大小趋于缩小, 但因样

本量太少, 尚无统计学意义. 
对于PJS的分子靶向治疗, 我们认为尚需解

决以下问题: (1)指标筛查方法问题. 目前临床上

对于相关靶标的检测多是采用免疫组化方法, 
虽简便易行, 但结果易受试剂质量、操作水平

等因素的影响, 且无法定量检测; 表达阳性率差

异非常大. 能否采用更稳定的筛查方法(如: 荧
光原位杂交技术、定量PCR等)或统一试剂标

准(如: 固定厂商、固定克隆系)来预防上述问题

值得学者探讨. (2)如何依据COX-2、mTOR、

EGFR和VEGF的表达情况来制定统一的标准以

作为PJS靶向治疗的适应证? 这需要进一步明确

PJS靶向药物治疗与COX-2、mTOR、EGFR和
VEGF表达之间的关系. (3)确定靶向治疗的最佳

时机、方案和剂量, 如何将其与手术、放化疗

联合应用? 多种靶向药物能否联合应用? 
2.2.2 中医药治疗: 各种分子靶向药物虽然具

有针对性强、作用好的优点; 但也存在费用昂

贵、不良反应较大等缺点, 尚无法在临床上普

及. 而中医中药对PJS胃肠道息肉的认识和治疗

有独到之处, 具有服用方便、价格便宜、不良

反应小的优点; 因此, 中药治疗也为PJS的预防

性治疗提供了一种不错的选择. (1)PJS胃肠道息

肉的中医辨证: 中医视息肉为痰凝瘀积之赘生

物[34], 认为先天禀赋因素及饮食因素是PJS胃肠

道息肉的主要病因[35]. 先天禀赋不足及久病脏腑

受损, 导致脾阳虚衰、水湿运化失常, 从而使痰

湿内聚, 聚而成积, 致使气机不畅, 气滞血瘀, 脉
络壅塞, 以致气、湿、痰、瘀相互结聚, 日久终

成息肉. (2)针对PJS胃肠道息肉的中药治疗: 中
药治疗胃肠道息肉的资料中, 以古方“济生乌

梅丸”的使用频率最高. 该方是宋朝人严用和

为治疗“肠风下血”而设. 清朝人陈修园所著

《时方歌括》中记载: 下血淋漓治颇难, 济生遗

下乌梅丸, 僵蚕炒研乌梅捣, 醋下几回病即安. 重
庆中医研究所龚志贤在原药基础上加用酒醋、

人指甲、象牙屑而制成“加味济生乌梅丸”[36]; 
用于治疗各种息肉的疗效可靠. 因人指甲、象牙

屑不易得到, 故用穿山甲替代, 效果不减. 还有一

些中医专家加用三七、威灵仙、地龙等药物以

促进其化瘀通络、磨坚散结的功效[37]. 对于乌梅

的功效, 古籍记载很多[38].《本草纲目》曰: “其

蚀恶疮胬肉, 虽是酸收, 却有物理之妙”. 《刘

涓子鬼遗方》曰: “用乌梅肉烧存性, 研敷恶

肉上, 一夜立尽”. 《本草经解》曰: “去青黑

痣, 及蚀恶肉, 酸收之味外治, 能消痣与肉也”. 
《本经》论乌梅能“……蚀恶肉”.《外科大

成》“平胬丹”中也以乌梅为主药销蚀腐肉. 
现代医学研究发现: 乌梅的有效成分熊果酸有

抗肿瘤作用, 实验表明[39], 乌梅煎剂在体外试验

对人子宫肌瘤JTC-26株的抑制率在90%以上. 体
外抗肿瘤及体外免疫调节试验结果表明, 乌梅

水提液、醇提液具有抑制人原始巨核白血病细

胞和人早幼粒白血病细胞生长的作用. 乌梅对

HL-40细胞的作用机制之一是抑制了细胞DNA
合成, 并使细胞停滞于G/M期, 从而达到抑制结

肿瘤形成的作用[40]. 僵蚕乃蚕之病风者也, 具有

熄风止痉、祛风止痛、解毒散结的功用[41]. 《本

草纲目》曰:“散风痰, 结核, 瘰疬, 头风, 风虫齿

痛, 皮肤风疹, 丹毒作痒, 一切金疮, 疗肿风痔”. 
(3)加味济生乌梅丸的制法及注意事项: 乌梅

1 500 g(选用肥大肉多的乌梅为上, 酒醋浸泡一

宿, 去核、焙焦存性)、僵蚕500 g(米拌炒微黄为

度)、穿山甲50 g(用碱水或皂水洗净, 晒干, 再用

滑石粉入锅内同炒至甲片黄色鼓起为度, 取出

筛去滑石粉, 放凉, 碾粉用)上药共为细末, 炼蜜

为丸, 每丸重9 g, 3次/d口服. 丸药制成后, 装入

玻璃瓶内, 放于干燥通风处, 以防受潮霉烂变质. 
由于PJS胃肠道息肉好发于小儿, 服丸药较困难, 
可改用乌梅、僵蚕各15 g煎汤, 2次/d口服. 服药

期间饮食宜清淡, 多食水果和蔬菜, 保持大便通

畅, 忌煎炒辛辣, 忌烟酒. 在签署知情同意和医院

伦理委员会批准的前提下, 我们选取11例PJS患
者进行口服“济生乌梅丸”治疗. 服完6 mo疗程

者有8例, DBE复查显示, 6例有效、2例无效. 具
体疗效情况尚有待增加样本量和更长期的观察

随访. (4)中药灌肠: 文献报道[42]: 五倍子乌梅汤

保留灌肠具有清湿热、祛腐化瘀、广谱抗炎之

功效. 可以延缓胃肠道息肉的发生发展. 五倍子

10 g, 乌梅15 g, 黄连10 g, 金银花10 g, 紫草15 g, 
白芨15 g, 薄荷10 g, 丹参10 g, 僵蚕10 g, 加水500 
mL, 水煎浓缩至100-150 mL, 滤除杂质后装瓶备

用. 每晚睡前1 h点滴法保留灌肠1次, 12 d为1疗
程. 1疗程结束后休息7 d, 共2疗程, 6 mo后重复

第2疗程. 方中五倍子、乌梅能收敛止血、平胬

去腐; 黄连、金银花、紫草、丹参有清热除湿

解毒、活血化瘀之功; 白芨收敛止血、消肿生

肌, 局部应用可促进创伤愈合; 薄荷有清热作用; 
僵蚕有平胬去腐之功. (5)对于PJS的中药治疗, 
我们认为尚需解决以下问题: 明确PJS患者的中

医体质特点和分型. 中医比较强调治疗的个体

■同行评价
该文紧密结合临
床 实 践 ,  逻 辑 主
线 清 晰 ,  全 面 论
述 了 P J S 胃 肠 道
息肉的临床诊治
问 题 ;  提 出 了 预
防性治疗的设想, 
并进行了相关临
床实验, 对PJS胃
肠道息肉的临床
诊治实践具有很
好的指导意义.
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化, PJS患者不同的中医体质决定着其中药治疗

的差异. 中医治疗PJS的标准化问题. 尽量将治

疗限定于特定药物、固定剂量、固定治疗时间

的范围中, 否则将很难评价中药治疗PJS的确切

疗效. 明确相关中药的有效成分及其治疗PJS的
机制.

3  结论

在基因治疗尚未临床应用的背景下, 探索有效

治疗PJS的临床模式具有重要意义. 我们认为局

部治疗(内镜)+解救治疗(手术)+预防治疗(药物

干预)的临床综合治疗模式具有一定的优势. 小
肠镜治疗虽是局部治疗手段, 但可延长患者的

手术间隔时间, 甚至可使部分患者免于开腹手

术. 中西医结合预防性治疗PJS消化道息肉虽然

面临着种种难题和不确定性, 但其临床应用前

景是广阔而光明的; 这有可能为PJS患者开辟新

治疗方法, 值得继续深入研究.
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一种用于HCV核心蛋白体外表达研究的CHO细胞模型的
建立

薛宏丽, 冯国和
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■背景资料
丙型肝炎病毒核
心蛋白可与宿主
细胞蛋白相结合, 
通过多种途径参
与肝细胞脂肪变
性、肝纤维化、
肝硬化和肝细胞
癌 的 发 生 ,  与 胰
岛素抵抗、干扰
素抵抗有密切关
系, 在HCV感染的
致病机制中起重
要作用. 至今尚不
能建立长期而稳
定的HCV体外感
染细胞模型和动
物模型, 严重影响
了对HCV复制机
制、持续感染机
制、与宿主蛋白
的相互作用以及
新药与疫苗研发
等相关内容的深
入研究.
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Abstract
AIM: To establish a non-hepatic cell model ex-
pressing hepatitis C virus (HCV) core protein in 
vitro. 

METHODS: Recombinant plasmid pCMH6K 
containing the gene encoding HCV 1b core pro-
tein was identified by restriction digestion and 
temporarily or stably transfected into Chinese 
hamster ovary (CHO) cells using Lipofectamine 
2000. CHO cells transfected with the pCMH6K 
plasmid were passaged continuously for 110 
days. Distribution of HCV core protein in trans-
fected CHO cells was examined by immune flu-
orescence. The mRNA expression of HCV core 
protein in transfected CHO cells was examined 
by RT-PCR. 

RESULTS: The pCMH6K plasmid contains the 
gene encoding HCV1b core protein. HCV core 
protein was mainly distributed in the cytoplasm 
and scarcely in the membrane of CHO cells tem-
porarily or stably transfected with the pCMH6K 
plasmid. The mRNA expression of HCV core 
protein was also detected in CHO cells trans-
fected with the pCMH6K plasmid. 

CONCLUSION: CHO cells transfected with the 
pCMH6K plasmid could express HCV core pro-
tein persistently.

Key Words: Hepatitis C virus; Core protein; Chinese 
hamster ovary cells; Cell passage

Xue HL, Feng GH. Establishment of a CHO cell model 
expressing hepatitis C virus core protein in vitro. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(30): 3117-3121

摘要
目的: 建立丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)核心(core, C)蛋白体外表达的非肝细胞
模型.

方法: 核酸酶切法鉴定含有HCV1b基因型C
蛋白编码基因的重组质粒pCMH6K的稳定性, 
将pCMH6K瞬时及稳定转染于中华仓鼠卵巢
(China hamster ovary, CHO)细胞并连续传代
110 d, 免疫荧光法检测转染细胞内HCV C蛋
白分布特征, RT-PCR法检测转染细胞内HCV 
C mRNA.

结果: pCMH6K含有与HCV1b基因型C蛋白
编码基因(573 bp)相一致的特异性片段; 在
pCMH6K瞬时以及稳定转染的CHO细胞内可
见HCV C蛋白主要分布在胞质, 少部分在胞
膜; 在不同时期稳定转染CHO细胞中均可见
到与HCV C mRNA相一致的基因特异性片段
(267 bp).

结论: 成功建立了能够持续表达HCV C蛋白的

■同行评议者
任浩, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学微生
物学教研室
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■研发前沿
如何建立长期而
稳定的HCV体外
感染细胞或动物
模型, 为HCV变异
性、复制机制、
与宿主蛋白的相
互作用以及新药
与疫苗的研发提
供研究平台, 一直
是近20余年来丙
型肝炎研究领域
的热点与难点.

摘要
目的:
方法:
结果:
结论:
.  世界华人消化杂志  2011; 19(10): 000-000

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/0000.asp

CHO细胞株.

关键词: 丙型肝炎病毒; 核心蛋白; 中华仓鼠卵巢细

胞; 细胞传代
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0  引言

丙型肝炎病毒核心(hepatitis C virus core, HCV C)
蛋白可与宿主细胞蛋白相结合, 通过多种途径参

与肝细胞脂肪变性、肝纤维化、胰岛素抵抗和

干扰素抵抗等[1]. 长期、稳定的HCV体外细胞或

动物感染模型的建立, 有益于对HCV持续感染机

制、抗病毒治疗新药以及有效疫苗研发进行更

深入的研究[2,3]. 本研究将构建的含有HCV C蛋白

编码基因的真核表达重组质粒pCMH6K转染到

中华仓鼠卵巢(China hamster ovary, CHO)细胞, 
通过G418加压筛选获取阳性细胞克隆. 在进行

持续传代110 d中, 定期通过免疫荧光、RT-PCR
等方法检测HCV 1b基因型的C蛋白编码基因复

制与表达. 稳定表达HCV C蛋白的CHO细胞株的

建立将为进一步研究HCV C蛋白与宿主细胞的

相互作用, 阐述HCV感染致病机制奠定基础.

1  材料和方法

1.1 材料 在Bam HⅠ酶切位点插入全长573 bp
的HCV 1b基因型C基因的重组质粒pCMH6K
由日本金泽医科大学综合医学研究所王春福

博士惠赠. 感受态菌DH5α购自TaKaRa公司; 
CHO细胞购自中国科学院上海细胞库, 生长于

37 ℃、50 mL/L CO2及含有10% FCS的DMEM
中. 小量质粒提取试剂盒购自Axygen公司; 细
胞培养基DMEM购自Thermo Fisher生物制品

北京有限公司; 胎牛血清购自天津市灏洋生物

制品科技有限责任公司; 氨苄青霉素、脂质体

(Lipofectamine 2000)和G418购自Invitrogen公
司; Bam HⅠ、Total RNA提取试剂和RT-PCR试
剂盒购自TaKaRa公司; 小鼠的单克隆抗体HepC 
cAg(C7-50)购自Santa公司; FITC标记山羊抗小

鼠IgG购自北京中杉公司. 引物选自HCV C区序

列: 5'-TTA GGA TCC ACG AAT CCT AAA CCT 
CAA A-3'为上游引物, 位于HCV C区第348-366 
nt位点; 5'- ACT GAA TTC CCT CAT TGC CAT 
AGA GGG-3'为下游引物, 互补于HCV C区第

592-610 nt位点, 由TaKaRa公司合成. 采用RT-

PCR方法检测pCMH6K稳定转染的不同时期

CHO细胞中HCV C mRNA.
1.2 方法 
1.2.1 pCMH6K转化与鉴定: (1)pCMH6K转化: 解
冻感受态细胞DH5α并取60 μL后加入pCMH6K
溶液50 ng, 冰上放置30 min后42 ℃水浴热击90 
s, 再迅速置冰上3 min, 加入1 mL LB液体培养基

于37 ℃混匀, 225 r/min振荡1 h. 取10 μL菌液在含

氨苄青霉素(80 mg/L)的LB琼脂糖培养基上37 ℃
过夜培养; (2)pCMH6K提取: 从平板培养基上挑

取单菌落接种于含有氨苄青霉素(80 mg/L)的3 
mL LB液体培养基中, 37 ℃、225 r/min, 摇菌16 
h, 参照质粒小提试剂盒说明书进行pCMH6K小

剂量提取; (3)pCMH6K酶切鉴定: 取pCMH6K溶

液2 μL加Bam HⅠ 2 μL, 10×Buffer 4 μL, 最终总

体积40 μL, 37 ℃酶切1 h, 取5 μL用于1%琼脂糖

凝胶电泳鉴定.
1.2.2 脂质体(Lipofectamine2000)法瞬时转染

pCMH6K: (1)CHO细胞常规培养: 取6孔板培养

CHO细胞(37 ℃、50 mL/L CO2、10%胎牛血清

和双抗的DMEM)至培养细胞达到90%以上融

合; (2)pCMH6K转染: 将4 μg pCMH6K与无血清

无抗生素的DMEM混合至总体积250 μL, 即溶

液A; 将10 μL脂质体与240 μL无血清无抗生素

的DMEM混匀并室温孵育5 min, 即溶液B; 将溶

液A与溶液B混合并室温孵育20 min形成脂质体

/质粒混合物. 加上述混合物于6孔板培养的CHO
细胞, 37 ℃、50 mL/L CO 2孵育4 h后加入10% 
FCS的DMEM继续培养至24 h; (3)免疫荧光法检

测HCV C蛋白: 4%多聚甲醛固定转染pCMH6K
的CHO细胞1 h, 加入0.1%的Triton溶液10 min, 
加入1% BSA封闭1 h, 加入一抗HepC cAg(0.1% 
BSA稀释, 稀释度1∶100)并于4 ℃孵育过夜, 暗
室中加入二抗FITC标记山羊抗小鼠IgG(0.1% 
BSA稀释, 稀释度1∶100)37 ℃避光孵育1 h; 荧
光显微镜下观察细胞并拍照.
1.2.3 脂质体(Lipofectamine2000)法稳定转染pC-
MH6K: (1)筛选最佳G418浓度: 将CHO细胞接种

于24孔板, 孵育24 h后, 每孔分别加入不同浓度的

G418, 依次为600 mg/L、650 mg/L、700 mg/L、
750 mg/L、800 mg/L、850 mg/L、900 mg/L、
每种浓度设3个孔, 余下3孔为正常细胞对照. 培
养11 d后确定能杀死所有细胞的最低G418浓度

作为本实验的最佳筛选浓度, 即为800 mg/L; (2)
pCMH6K稳定转染: 用24孔板(每孔0.5 mL)培养

CHO细胞24 h, 将pCMH6K 0.8 μg与脂质体2 μL

■相关报道
任浩等建立了持
续产生HCVcc的
H C V  2 a 型 体 外
细 胞 感 染 模 型 , 
IFNα能抑制FL-
J6JFH HCVcc感
染 细 胞 中 H C V 
RNA的复制, 为研
究HCV的结构与
功能提供了实验
平台.
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混合并加入无血清无抗生素的DMEM至总体积

为100 μL, 室温孵育20 min后加入24孔板的CHO
细胞中, 培养6 h后更换为新鲜含10% FCS的
DMEM继续培养至24 h, 将CHO细胞以1∶4的比

例接种到6孔板和24孔板中, 常规培养24 h, 待细

胞密度增至50%-70%汇合时, 分别加入800 mg/L
含G418的DMEM培养液筛选, 加压筛选2 wk时, 
正常细胞及脂质体对照细胞均死亡. 将具有抗

生素抗性的阳性CHO细胞克隆, 用含400 mg/L 
G418的DMEM维持筛选培养扩大阳性克隆, 传
代培养110 d, 细胞稳定生长, 并收集维持筛选后

第35、40、45、50、65、85、90、95、100、
105以及110天等不同时期的细胞.
1.2.4 免疫荧光检测稳定转染细胞株中HCV C蛋

白: 培养pCMH6K转染的CHO细胞并接种至6孔
板中的盖玻片上, 培养24 h使细胞密度达到80%
以上, 免疫荧光检测pCMH6K转染的CHO细胞

中HCV C蛋白的方法同前, 50%甘油封片, 于荧

光显微镜下观察细胞并拍照.
1.2.5 RT-PCR法检测稳定转染细胞株中HCV C 
mRNA: (1)细胞总RNA提取: 将上述不同时期收

集的pCMH6K稳定转染CHO细胞, 按Total RNA
提取试剂盒说明书进行细胞总RNA提取, 紫外

线分光光度仪分别测定其浓度; (2)RT-PCR: 将
提取的RNA稀释成500 mg/L, 以小鼠管家基因

GAPDH作为内参, RT-PCR反应条件, RT: 42℃ 
30 min, 99 ℃ 5 min , 5 ℃ 5 min, PCR: 94 ℃变性

30 s, 55 ℃退火30 s, 72 ℃延伸1 min, 35循环, 最
后72 ℃延伸5 min. 取PCR反应液3 μL、小鼠管

家基因GAPDH PCR反应液2 μL进行1.5%琼脂

糖凝胶电泳分析.

2  结果

2.1 pCMH6K的鉴定 提取pCMH6K经Bam HⅠ酶

切、1%琼脂糖凝胶电泳分析, 可见到约573 bp
的片段, 与HCV 1b基因型C蛋白编码基因大小

相一致(图1).
2.2 pCMH6K瞬时转染以及免疫荧光检测 转染

pCMH6K的CHO细胞于24 h可见较显著的绿色

荧光标记(图2A), 高倍视野可见绿色荧光标记

主要分布在胞质, 也可见于胞膜(图2B); 未转染

pCMH6K的CHO细胞未见特异性绿色荧光标记, 
仅见散在的无特异性绿色荧光杂质(图2C).
2.3 pCMH6K稳定转染后的CHO细胞筛选与传

代培养 pCMH6K稳定转染后的CHO细胞于培

养后48 h加入G418, 加压筛选2 wk, 可见单个及

小细胞团簇形成即阳性克隆出现(图3A), 维持

筛选第3天(图3B)、6天、12天、15天可见细胞

团簇逐渐扩大并融合; 维持筛选后第35天、40
天、45天、50天、65天、85天、90天、95天、

100天、105天以及110天(图3C)等不同时期的细

图  1  pCMH6K质粒酶切. M: Marker; 1: pCMH6K; 2: pC-

MH6K经BamHⅠ酶切.

M        1        2

8 000 bp
5 000 bp

2 000 bp

1 000 bp

500 bp 573 bp

200 bp
100 bp

A

B

C

图  2  免疫荧光检测HCV C蛋白的表达. A: pCMH6K转染的

CHO细胞(200×); B: pCMH6K转染的CHO细胞(400×); C: 

未转染的CHO细胞(400×).

■创新盘点
本研究选用非人
源CHO细胞作为
含HCV C基因重
组质粒稳定转染
的 受 体 细 胞 ,  建
立稳定表达HCV 
C 蛋 白 的 细 胞 模
型 ,  为研究HCV 
C 蛋 白 的 作 用 奠
定基础.
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胞, 可见细胞稳定生长, 通过与同步传代的正常

CHO细胞(图3D)进行光镜下比较, 二者在细胞

形态上没有显著区别.
2.4 免疫荧光检测稳定转染细胞株中HCV C蛋白

的表达 与未转染CHO细胞(图4C)比较, 稳定转

染的CHO细胞(图4A, 4B)可见较显著绿色荧光

标记.
2.5 RT-PCR检测稳定转染细胞株中HCV C基因

反应产物经琼脂糖凝胶电泳可见特异性条带, 
反应产物大约267 bp, 未转染细胞未见特异性条

带, 小鼠的管家基因GAPDH产物约168 bp(图5).

3  讨论

近年研究发现HCV C蛋白除作为核壳体蛋白具有

病毒颗粒组装功能外, 还参与调节细胞凋亡[4,5]、

脂代谢[6,7]、转录[8,9]以及抗原递呈[10]等作用, 与
干扰素抵抗也有密切关系[11]. HCV C蛋白具有广

泛的反式激活作用, 与宿主细胞蛋白相互作用, 
是导致病毒持续感染以及肝细胞癌变的重要原

因[12]. 深入认知和分析HCV C蛋白分子生物学

特性, 对阐明HCV持续性感染与致癌机制以及

HCV对肝细胞脂肪变与干扰素疗效的影响等诸

多问题具有重要意义. 稳定、持续表达HCV C蛋
白的细胞感染模型的建立, 将为HCV C蛋白与宿

主细胞相互作用的系列研究提供契机[2,3].
本研究将构建的含有H C V 1b基因型C基

因的真核表达重组质粒pCMH6K, 经转化、提

取、酶切鉴定后, 通过脂质体法瞬时转染CHO
细胞. 经免疫荧光检测证实HCV C蛋白在细胞

中表达, 高倍视野下可见表达的部位在胞质和

胞膜, 以胞质为主. pCMH6K稳定转染的研究

将为用于HCV C蛋白体外表达研究的CHO细

胞模型的建立提供可能. 在适宜的G418筛选浓

度控制下, 从筛选出pCMH6K转染的CHO细胞

阳性克隆到细胞成簇、细胞团融合以及稳定传

代共计110 d期间, 分别收集维持筛选的第35、
40、45、50、65、85、90、95、100、105以及

110天的传代CHO细胞, 经免疫荧光检测细胞中

HCV C蛋白表达分布特点, 可见特异性的绿色

荧光标记仍主要分布在胞质, 少部分在胞膜; 同
pCMH6K瞬时转染的CHO细胞的免疫荧光检

测结果相一致, 但表达量较前者明显增加. 应用

针对HCV C基因负链区域特异性引物, 通过RT-
PCR方法检测上述不同时期稳定转染CHO细胞

中HCV C基因mRNA, 经1.5%琼脂糖凝胶电泳

A B C D

图  3  筛选培养pCMH6K稳定转染CHO细胞(×200). A: 加压筛选2 wk; B: 维持筛选3 d; C: 维持筛选第110 d; D: 正常CHO细胞.

A B C

图  4  免疫荧光检测稳定转染细胞中HCV C蛋白的表达. A: pCMH6K稳定转染的CHO细胞(×200); B: pCMH6K稳定转染的

CHO细胞(×400); C: 未转染CHO细胞(×200).

图  5  pCMH6K稳定转染CHO细胞传代后不同时间的mRNA
检测. M: Marker; 1: 维持筛选第35天; 2: 第40天; 3: 第45天; 

4: 第50天; 5: 第65天; 6: 第85天; 7: 第90天; 8: 第95天; 9: 第

100天; 10: 第105天; 11: 第110天; 12: 未转染细胞.

M   1   2    3    4   5   6    7   8   9  10 11  12

500 bp
300 bp
200 bp

267 bp

100 bp
168 bp

■应用要点
本研究建立了体
外稳定表达HCV 
核心蛋白的非肝
细 胞 模 型 ,  为 后
续研究HCV核心
蛋白与宿主细胞
的 相 互 作 用 ,  阐
述HCV感染的致
病机制提供研究
平台.
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分析, 均可见到与HCV C mRNA相一致的特异

性片段(267 bp), 证实pCMH6K稳定转染的CHO
细胞在110 d内存在HCV C基因的持续性转录与

表达, 进而提示建立了稳定表达HCV C蛋白的

CHO细胞模型.
早期研究认为H C V是一种严格的嗜肝病

毒, 不能在肝细胞以外的细胞中复制, 而后续研

究发现HCV还可体外感染单核细胞与淋巴细胞. 
先后用HCV体外感染的细胞株包括人单核细胞

株(U937)、人T淋巴细胞株(Molt-4)、人胆囊细

胞株(Kirlich)、猪肾细胞株(PK15)以及鼠睾丸细

胞株(STE)[13]等. 虽然HCV在猪肾细胞株、鼠睾

丸细胞株和人肝癌细胞(Hep3B)中能间接表达

相关蛋白, 但是在上述细胞中只能检测到HCV 
RNA的正链, 却无法检测到HCV负链, 即复制中

间体, 说明上述细胞的选择仍难阐述HCV复制

环节. 本研究选用非人源CHO细胞作为含HCV 
C基因重组质粒稳定转染的受体细胞, RT-PCR法
在pCMH6K稳定转染的不同时期CHO细胞内检

测到HCV C mRNA, 证明了含HCV C基因重组

子可在CHO细胞内转录与表达特点, 此模型的

建立可为后续HCV C蛋白分子生物学特性以及

与宿主细胞相互作用的体外研究奠定基础.
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P-selectin、IVAM-1和ICAM-1在大鼠重症急性胰腺炎并
发急性心肌损害中的作用机制  

范 辉, 王小红, 沈云志

®

■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)是临床常见
的重急症, 他是一
种全身性、系统
性的疾病. 系统性
炎症反应(SIRS)
是SAP的基本病
理生理过程, 若炎
症 失 控 ,  常 导 致
MODS、MOF的
发生. 在MODS、
M O F 过 程 中 , 
AMD的发生机制
缺乏系统性的研
究. 细胞黏附分子
(AM)是一类调节
细胞与细胞、细
胞与细胞外基质
(ECM)间相互结
合、起黏附作用
的细胞表面跨膜
糖蛋白, 他在SAP
并发AMD病程中
的具体作用机制
尚无系统的研究. 
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of P-selectin, 
IVAM-1 and ICAM-1 in acute myocardial dam-
age (AMD) secondary to severe acute pan-
creatitis (SAP) in rats, and to explore possible 
mechanisms underlying the protecting effect of 
Danhong Injection on AMD in rats with SAP. 

METHODS: Ninety male SD rats were randomly 
and equally divided into three groups: control 
group (group A), SAP model group (group 

B) and treatment group (group C). The rats in 
groups B and C received two injections of L-
Arg (3.2 g/kg body weight, i.p.) at an interval of 
1 h to induce SAP. Artery blood samples were 
collected at 4, 8 and 12 h after SAP induction. 
Serum concentrations of CK-MB, CTnI, P-selec-
tin, IVAM-1 and ICAM-1 were measured. The 
expression of P-selectin, IVAM-1 and ICAM-1 
genes in myocardial tissue was detected by qRT 
-PCR. Myocardial pathological changes were ex-
amined by optical and electron microscopy.

RESULTS: Compared to group A, serum con-
tents of CK-MB, CTnI, P-selectin, VCAM-1 and 
ICAM-1 significantly increased in group B (all 
P<0.05). Compared to group B, serum con-
tents of CK-MB, CTnI, P-selectin, VCAM-1 and 
ICAM-1 significantly decreased in group C (all 
P<0.05). Myocardial tissue morphology was 
normal in rats of the control group. Myocardial 
histopathologic score was significantly higher 
in group B than in group A. In the group C, 
myocardial pathological changes were allevi-
ated, and myocardial histopathologic score was 
significantly lower than that in group B. Com-
pared to group A, the expression of P-selectin, 
VCAM-1 and ICAM-1 significantly increased in 
group B (all P<0.05). Compared to group B, the 
expression of P-selectin, VCAM-1 and ICAM-1 
significantly decreased in group C (all P<0.05).

CONCLUSION: SAP induces AMD possibly by 
increasing the expression of P-selectin, VCAM-1 
and ICAM-1 genes in rats. Danhong Injection is 
effective in attenuating AMD and its protective 
mechanism might be related to decreasing the 
expression of P-selectin, VCAM-1, and ICAM-1 
genes.

Key Words: Severe acute pancreatitis; Acute myo-
cardial damage; P-selectin; VCAM-1; ICAM-1 
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■研发前沿
细胞黏附分子(ad-
hesion molecule, 
AM)(包括P-selec-
tin、VCAM-1和
ICAM-1)与配体
结合后, 促使炎症
细胞向毛细血管
内皮表面的黏附, 
炎症细胞释放的
氧自由基与多种
酶类将加重内皮
细胞细胞和组织
损伤, 导致心肌组
织形态结构和功
能障碍, 探索各种
黏附分子的作用
及其相互关系是
SAP并发AMD病
理生理过程中的
热点、重点和难
点问题, 可以对此
病的发病过程有
新的认识, 并更好
地为临床治疗提
供指导.

摘要
目的: 研究大鼠重症急性胰腺炎(SAP)并发
急性心肌损害(A M D)时心肌组织黏附分子
(P-selectin、VCAM-1、ICAM-1)基因表达的
变化以及丹红注射液对表达的影响.

方法: 90只S-D大鼠随机分为对照组(A组, n 
= 30)、SAP模型组(B组, n = 30)和治疗组(C
组, n = 30), 采用腹腔注射L -Arg的制作SAP
模型. 检测血清CTnI、CK-MB、P-selectin、
VCAM-1和ICAM-1浓度; 光镜、电镜下观察
心肌组织的病理变化; 实时荧光定量PCR检测
大鼠SAP成模后4 h、8 h、12 h心肌黏附分子
(P-selectin、VCAM-1、ICAM-1)表达产物.

结果:  实验室检查 :  B 组各时间点血清中
CTnI、CK-MB、P-se lec t in、VCAM-1与
I C A M-1较A组明显升高, 差异有统计学意
义(P <0.05). C组各时间点血清中CTnI、CK-
MB、 P-selectin、VCAM-1与ICAM-1较B组
明显降低, 差异有统计学意义(P <0.05). 心肌
病理评分: B组大鼠心肌组织病理学评分较A
组明显升高, 差异有统计学意义(P <0.05); C组
大鼠心肌病理学评分较B组明显降低, 差异有
统计学意义(P <0.05). 基因表达: B组各时间点
大鼠心肌组织黏附分子基因表达较A组明显
上调, 差异有统计学意义(P <0.05). C组各时间
点心肌组织黏附分子(P-selectin、VCAM-1、
ICAM-1)基因表达较B组明显降低, 差异有统
计学意义(均P <0.05).

结论: 大鼠S A P可并发A M D, A M D的发生
与心肌组织黏附分子P-selectin、IVAM-1、
ICAM-1的基因表达上调有关. 丹红注射液
对SAP并发的AMD具有防治作用, 其作用机
制与下调心肌组织中黏附分子P-se lec t in、
VCAM-1、ICAM-1的基因表达有关.

关键词: 重症急性胰腺炎; 急性心肌损害; P-选择

素基因; 血管细胞间黏附分子-1; 细胞间黏附分子
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床常见的消化系统危重急症, 常并发全身

炎症反应综合征(systemic inflammatory response 

s y n d r o m e, S I R S)、多器官功能障碍综合征

(multiple organ dysfunction syndrome, MODS). 
目前，国内外对SAP并发急性心肌损害(acute 
myocardial damage, AMD)的研究并不多见, 本研

究动态观察了SAP大鼠血清中CTnI、CK-MB、
P-selectin、VCAM-1和ICAM-1水平的变化, 心
肌损害的光镜、电镜病理学表现, 心肌组织P-
selectin、VCAM-1和ICAM-1基因表达产物的变

化及丹红注射液对大鼠SAP并发急性心肌损害

(AMD)的防治作用, 以探讨SAP并发AMD的可

能发生机制和丹红注射液的防治作用.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂健康S-D大鼠90只, 体质量200-250 
g, 250 g/L L -精氨酸购自上海第一生化制药厂

产品(国药准字H31020517), 丹红注射液采用

济南步长制药有限公司生产的制剂(国药准字

Z20026866).
1.2 方法

1.2.1 模型制作及给药方法: 将实验大鼠随机分

为3组, A组(对照组, n  = 30)、B组(SAP模型组, n  
= 30)、C组(治疗组, n  = 30). 实验前禁食12 h, 自
由饮水. B、C组造模按照文献介绍方法多次预

试验后采用腹腔注射25 g/L浓度L -精氨酸(剂量

3.2 g/kg)2次, 间隔1 h[1,2]; C组于第2次L -精氨酸

后1 h按照文献报道用法[3]予以肌注丹红注射液

1.6 mL/(kg•d), 分2次, 间隔6 h; 对照组动物肌注

等量的生理盐水. 于模型成功后4、8、12 h 3个
时间点处死各组存活大鼠, 打开腹腔提取胰腺

组织; 采集胸主动脉血, 离心后血清-80 ℃下保

存待测; 提取心脏. 
1.2.2 光镜检查: 各时间点提取大鼠胰腺头部组

织及心肌组织于100 g/L多聚甲醛中固定24 h, 
脱水石蜡包埋、切片及石蜡包埋制片后HE染
色. 组织坏死的范围和细胞浸润范围用对照双

盲法评分. 用Schmidt[4]评分标准对胰腺进行组

织学评分, 用Chiharu[5]评分标准对心肌进行组

织学评分.
1.2.3 电镜检查: 取离体心脏沿着室间隔方向纵

向剖开心脏, 以心肌纤维排列的垂直方向为长

轴, 切取1 mm×1 mm×2 mm的长方体心肌组

织为电镜取材标本, 1 min内置于4 ℃、25 g/L戊
二醛前固定、漂洗, 以10 g/L四氧化饿固定1.5 h, 
丙酮逐级脱水, 用环氧树脂EPON812包埋机包

埋, 取半薄切片先于光镜下定位, 选取需要观察

的细胞部分, 再用LKBⅢ型超薄切片机切成超
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■相关报道
张喜平等研究发
现 ,  中 药 制 剂 黄
岑苷注射剂具有
抗心肌细胞凋亡
的 作 用 ,  从 而 对
SAP并发的急性
心肌损害产生保
护作用.

表  1  相关基因的基因名称、基因文库编号、引物序列及引物长度

     
基因序列编号          引物名称                  序列(5'-3') 扩增长度(bp)

P-selectin Rn-Selp-Q2-F' GCATACTCATGGAATAACTCACG        99

NM_013114 Rn-Selp-Q2-R' GACGTCATTGAGGTGAGCG

VCAM-1 Rn-Vcam1-Q2-F' ATCTGGGTTAGCCCCTCTCC        51

NM_012889 Rn-Vcam1-Q2-R' CAGGTTCACAGGACTGCCCT

ICAM-1 Rn-Icam1-Q2-F' GAGTGGACACAACTGGAAGC      244

NM_012967 Rn-Icam1-Q2-R' ACGGAGCAGCACTACTGAGA

GAPDH Hs-GD-1-F' GAAGGTGAAGGTCGGAGTC      225

NM_002046 Hs-GD-1-R' GAAGATGGTGATGGGATTTC

薄切片, 醋酸铀及构株酸铅双重染色.
1.2.4 血清中C T n I、C K-M B、P-s e l e c t i n、
VCAM-1和ICAM-1浓度的测定: 双抗体夹心

酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血清CTnI、P-
selectin、VCAM-1和ICAM-1浓度, 日立7180全
自动生化分析仪测定CK-MB. 
1.2.5 黏附分子基因表达的检测: 采用实时荧光

定量聚合酶链反应(qRT-PCR)测定心肌组织黏

附分子P-selectin、VCAM-1和ICAM-1的基因表

达. 引物序列(表1).
统计学处理 所有数据以mean±SD表示, 通

过SPSS13.0统计软件统包统计, 计量资料数据采

用单因素方差分析, 对各组均数进行显著性检

验, 取P <0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 各组生存率 对照组大鼠全部存活, 存活率

100%. SAP模型大鼠4 h组存活10只, 存活率

100%; 8 h组存活8只; 12 h组存活7只. SAP模型

组总体存活率73.3%, 治疗组4 h组存活10只, 8 h
组存活10只, 12 h组存活9只, 治疗组总体存活率

96.7%.
2.2 胰腺及心肌病理学改变

2.2.1 胰腺组织: 对照组大鼠胰腺组织结构清晰, 
腺泡细胞无水肿、坏死 ,  无炎症细胞浸润(图
1A). SAP组胰腺腺泡细胞肿胀、坏死, 间质有充

血、水肿, 有不同程度的炎症细胞浸润. SAP组
各时间点与对照组组间胰腺组织学评分差异有

统计学意义(P <0.05, 图1B、C、D, 表2). 
2.2.2 心脏组织: 对照组大鼠心肌组织细胞完整, 
无肿胀, 无炎细胞浸润(图2A); SAP组大鼠出现

心肌组织学改变的现象: 早期心肌细胞排列结

构基本正常, 之后逐渐出现心肌间隙水肿, 肌纤

维结构消失、紊乱现象, 其间可见少许炎细胞

浸润; 后期心肌细胞肿胀, 部分细胞崩解, 心肌

纤维结构消失, 周围大量炎症细胞浸润(图2B、
C、D); SAP组各时间点与对照组组间心肌组织

学评分差异也有统计学意义(P <0.05). 治疗组大

鼠在早期也出现心肌细胞间隙水肿, 肌纤维结

构消失、紊乱的现象, 其间可见少许炎细胞浸

润, 但治疗后12 h时间点的心肌病理损害评分较

SAP相同时间点明显降低, 差异有统计学意义

(P <0.05, 图3A、B、C, 表3).
2.3 心肌电镜病理学改变 对照组: 大鼠心肌细

胞亚细胞结构正常, 肌膜及细胞器结构完整, 形
态正常(图3D); SAP模型组: 弥漫性心肌细胞肿

胀、细胞核及线粒体肿胀, 肌浆网扩张, 肌原

纤维部分断裂, 肌丝分解(图4A、B、C); 治疗

组: 肌浆网轻度扩张、线粒体轻度扩张(图4D、

5A、5B).
2.4 血清中C K-M B、C T n I、P-s e l e c t i n、
VCAM-1和ICAM-1浓度的变化 对照组大鼠血

清中CTnI、CK-MB浓度较低, SAP组大鼠从术

后4 h开始出现CTnI、CK-MB水平升高, 8、l2 h
进一步增高, 组间差异有统计学意义(P <0.05); 
治疗组各时点CTnI、CK-MB水平较SAP组下降, 
组间差异有统计学意义(P <0.05, 表4). 对照组的

血清P-selectin、VCAM-1、ICAM-1处于低水

平状态, SAP组4 h、8 h、12 h各时间点上述黏

附分子较对照组显著增高, 差异有统计学意义

表  2  两组大鼠胰腺、心肌组织学评分比较 (mean±SD)

     
分组   n 胰腺病理评分 心肌病理评分

对照组 30   0.38±0.34   0.07±0.25

SAP组

    4 h 10   5.40±1.52a   2.20±0.92a 

    8 h   8   8.69±1.25ac   3.25±0.71ac 

    12 h   7 11.86±1.77ace   3.85±0.38ac

aP<0.05 vs 对照组; cP<0.05 vs SAP 4 h组; eP<0.05 vs SAP 8 h组.
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(P <0.05); 且8 h、12 h时间点ICAM-1、VCAM-1
均显著高于4 h, 差异有统计学意义(P <0.05). 治
疗组4、8、12 h各时间点VCAM-1、P-selectin
较SAP组显著降低; 治疗治疗组8、12 h时间点

ICAM-1较SAP组显著降低, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表5).
2.5 心肌组织P-selectin、VCAM-1和ICAM-1基

因表达 心肌组织P-selectin基因表达: 对照组的

各时间点P-selectin基因表达处于较低水平, 组内

各时间点差异无统计学意义. SAP组4、8、12 h
各时间点P-selectin基因表达(RQ值)较对照组相

同时间点显著增高, 差异有统计学意义(P <0.05); 
同时8、12 h时间点各指标均显著高于4 h, 12 h
时间点各指标显著高于8 h指标, 差异均有统

计学意义(P <0.05). 治疗组4、8、12 h时间点P-
selectin基因表达较SAP组相同时间点RQ值有显

著降低, 差异有统计学意义(P <0.05, 表6, 图5C).
心肌组织VCAM-1基因表达: 对照组的各时

间点VCAM-1基因处于较低水平表达, 对照组组

内各时间点差异无统计学意义. SAP组4、8、12 
h各时间点VCAM-1基因表达(RQ值)较对照组相

同时间点显著增高, 差异有统计学意义(P <0.05); 
同时8、12 h时间点各指标均显著高于4, 12 h时
间点各指标显著高于8 h指标, 差异均有统计学

意义(P <0.05). 治疗组4 h时间点VCAM-1基因表

达(RQ值)较SAP组相同时间点有所降低, 但是差

异无统计学意义(P >0.05); 治疗组8、12 h时间点

VCAM-1基因表达(RQ值)较SAP组相同时间点

RQ值显著降低, 差异有统计学意义(P <0.05, 表7, 
图5D).

心肌组织ICAM-1基因表达: 对照组的各时

间点ICAM-1基因表达处于较低水平表达, 对照

组组内各时间点差异无统计学意义. SAP组4、
8、12 h各时间点ICAM-1基因表达(RQ值)较对

照组相同时间点显著增高, 差异有统计学意义

(P <0.05); 同时8、12 h时间点各指标均显著高

于4, 12 h时间点各指标显著高于8 h指标, 差异

均有统计学意义(P <0.05). 治疗组4、8 h时间点

ICAM-基因表达(RQ值)较SAP组相同时间点有

所降低, 但是差异无统计学意义(P >0.05); 治疗

组12 h时间点ICAM-1-mRNA 的PCR产物RQ值

显著低于SAP组相同时间点RQ值, 差异有统计

学意义(P <0.05, 表8, 图5E).

3  讨论

决定SAP患者预后的主要因素是SIRS的严重程

表  3  治疗后两组大鼠心肌组织学评分比较 (mean±SD)

     分组 4 h 8 h 12 h

SAP组 2.20±0.92 3.25±0. 71 3.85±0.38    

治疗组 2.00±0.94 2.90±0.99 3.00±1.00a

aP<0.05 vs SAP组相同时间点的结果.

BA

DC

图  1  大鼠胰腺光镜图(HE). A: 对照组(×400); B-D: SAP组4 h、8 h、12 h(×200).

■创新盘点
文章从SAP大鼠并
发AMD心肌细胞
的光镜、电镜形
态学、血清酶学
标志物与黏附分
子基因的表达等
方面证实了心肌
损害程度与黏附
分子基因表达、
黏附分子血清浓
度之间的关联性; 
并探讨了丹红注
射液对大鼠SAP并
发AMD的治疗作
用及机制.



www.wjgnet.com

3126               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2011年10月28日  第19卷  第30期

度和MODS, 死亡原因大多数为MOF. 在MODS
与MOF中, 以心、肺、肾、肝脏等损害最为常

见[6-8]. SAP并发AMD的发生是多种机制作用的

结果, 细胞黏附分子(adhesion molecule, AM)是
一类调节细胞与细胞、细胞与ECM间相互结合, 
起黏附作用的细胞表面跨膜糖蛋白. P-选择素与

配体PSGL-1结合介导炎症细胞在活化内皮细胞

上的滚动和迁移, 还参与血小板和某些T细胞亚

群的沿血管壁的滚动过程. VCAM-1与配体β1整
合素VLA-4(very late antigen-4)结合后选择性地

促进单个核细胞如单核细胞、淋巴细胞与内皮

细胞黏附的作用. ICAM-1能促进中性粒细胞和

内皮细胞的黏附, 诱导中性粒细胞黏附在内皮

细胞和内皮下基质并穿过内皮迁移流入缺血区, 
通过阻塞微血管、释放氧自由基等机制导致心

肌细胞损伤[9].
本研究的结果显示, 对照组的各时间点P-

selectin、VCAM-1和ICAM-1基因表达处于较低

水平, 组内各时间点差异无统计学意义(P >0.05). 
对照组的标本光镜、电镜检查结果未发现有明

显形态学改变. SAP组4 h、8 h、12 h各时间点

P-selectin、VCAM-1和ICAM-1表达较对照组相

同时间点显著增高, 差异有统计学意义(P <0.05); 
同时8 h、12 h时间点P-selectin、VCAM-1和
ICAM-1基因表达显著高于4 h, 12 h时间点各

基因的表达显著高于8 h, 差异均有统计学意义

表  4  3组大鼠血清CK-MB、cTnI浓度 (mean±SD)

     
分组

心肌标志物浓度            

               4 h              8 h              12 h

cTnl(μg/L)

对照组        0.13±0.03       -       -

SAP组        2.31±0.36a       3.35±0.24ac       3.92±0.29ace 

治疗组        1.07±0.27ac       1.91±0.33ac       2.77±0.32ace 

CK-MB(U/L) 

对照组    191.78±31.37       -       -

SAP组 2 157.99±268.63a 3 841.35±466.54ac 5 096.14±276.15ace 

治疗组 1 237.47±251.68ac 1 906.55±262.43ac 2 972.65±487.47ace

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  组内4 h时间点; eP<0.05 vs  组内8 h时间点.

BA

DC

图  2  大鼠心肌光镜图(HE). A: 对照组(×200); B-D: SAP组4 h、8 h、12 h(×400).

■应用要点
重症急性胰腺炎
并发急性心肌损
害, 本研究采用分
子生物学和电镜
等手段阐明SAP
并发AMD时黏附
分子的作用机制, 
中药丹红注射液
对黏附分子基因
表达的影响, 有助
于临床医师采取
有效治疗措施.
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(P <0.05). 在本研究中, 对照组血清黏附分子浓

度ICAM-1、VCAM-1、P-selectin处于低低水平

状态, SAP组各时间点血清黏附分子浓度较对

照组显著增高, 差异有统计学意义(P <0.05); 且
8 h、12 h时间点ICAM-1、VCAM-1均显著高于

4 h, 差异有统计学意义(P <0.05). 虽然ICAM-1、
VCAM-1在12 h较8 h时增加不明显, P-selectin
在8  h、12 h时间点血清浓度较4 h血清浓度

无显著增高(P >0.05), 但是12 h时间点ICAM-
1、VCAM-1和8 h、12 h时间点P-selectin仍处

于较高水平. 本研究的结果表明, P-select in、
VCAM-1和ICAM-1等黏附分子与各自的配体结

合后, 促使单核细胞、白细胞、淋巴细胞等炎

症细胞向毛细血管内皮表面的黏附, 炎症细胞

释放的氧自由基与多种酶类将加重内皮细胞细

胞和组织损伤, 导致心肌组织形态结构和功能

障碍. 本研究形态学结果发现SAP组随时间延长

心肌组织坏死程度逐渐加重的结果与之相符.
沙建平等[10-12]的动物试验和临床实践研究

表明, 中药制剂治疗SAP并发的急性心肌损害有

很大的优越性. 研究发现, 益活清胰汤Ⅰ号及重

组葡激酶加中药益活清胰汤Ⅰ号通过下调心肌

组织NF-κB活化, 降低循环中TNF-α、IL-6等炎

症介质的浓度对心肌起保护作用. 张喜平等研

究发现, 中药制剂黄岑苷注射剂具有抗心肌细

胞凋亡的作用, 从而对SAP并发的急性心肌损害

表  5  3组大鼠血清黏附分子浓度 (mean±SD)

     分组   n ICAM-1(μg/L) VCAM-1(μg/L) P-selectin(ng/L)

对照组 30 10.70±0.79 5.33±0.60 45.02±7.35

SAP组

    4 h 10 15.29±1.35a 8.14±0.59a 62.92±5.18a

    8 h   8 29.47±2.00ac 9.56±0.53ac 65.34±2.15a

    12 h   7 32.18±2.05ac 9.94±0.63ac 71.49±1.87ac

治疗组

    4 h 10 12.68±0.86 6.19±0.30e 50.68±2.10e

    8 h 10 17.67±2.02e 6.56±0.33e 52.76±3.35e

    12 h   9     20.93±2.14e 6.67±1.25e 54.70±2.18e

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  组内4 h时间点; eP<0.05 vs  SAP组相同时间点.

BA

DC

图  3  大鼠心肌光镜图(HE). A-C: 治疗组4 h、8 h、12 h(×400); D: 对照组大鼠心肌电镜(×15 000).

■同行评价
本研究选题较好, 
结论可信, 对临床
也有一定的指导
价值.
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产生保护作用[13]. 丹红注射液是一中药组方, 君

药丹参具有改善微循环、抗氧化、抑制细胞膜

脂质氧化的作用[14,15]. 红花是丹红注射液中的臣

药, 红花的活性成分有效地保护细胞免受由缺

血引发的氧化损伤及内皮屏障完整性[16]. 本实验

观察到, 应用丹红注射液干预后, 与SAP组相比, 
治疗组大鼠血清CTnI、CK-MB平明显降低, 心
脏及胰腺的病理损伤明显减轻; 治疗组大鼠心

肌组织P-selectin、VCAM-1和ICAM-1基因表达

在SAP成模后4 h、8 h、12 h较模型组明显下降, 
差异有统计学意义均有(P <0.05). 

本研究结果表明, 在SAP并发急性心肌损

表  6  3组大鼠心肌组织P-selectin mRNA的PCR产物的RQ
值 (mean±SD)

     分组       4 h         8 h        12 h

对照组 0.47±0.20 0.48±0.19 0.51±0.19

SAP组 1.65±0.21a 2.79±0.14ac 7.67±1.76ace 

治疗组 1.02±0.12ag 2.19±0.25ag 4.23±0.80ag

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  SAP 4 h组; eP<0.05 vs  SAP 8 

h组; gP<0.05 vs  SAP组相同点.

表  7  3组大鼠心肌组织VCAM-1 mRNA的PCR产物的RQ值
(mean±SD)

     分组        4 h        8 h        12 h

对照组 0.41±0.16 0.43±0.15 0.44±0.17

SAP组 0.91±0.09a 1.65±0.17ac 4.28±0.57ace

治疗组 0.74±0.03a 1.29±0.10acg 2.43±0.42aceg

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  SAP 4 h组; eP<0.05 vs  SAP 8 

h组; gP<0.05 vs  SAP组相同点.

1 mm 1 mm 1 mm 1 mm

A B C D

图  4  大鼠心肌电镜. A-C: SAP组4 h、8 h、12 h(×20 000); D: 治疗组4 h(×15 000). 
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图  5  大鼠心肌电镜. A, B: 治疗组8 h(×20 000)、12 h(×25 000); C-E: P-selectin、VCAM-1、ICAM-1基因扩张曲线.

表  8  3组大鼠心肌组织ICAM-1 mRNA的PCR产物RQ值
(mean±SD)

     分组        4 h        8 h        12 h

对照组 0.44±0.18 0.46±0.18 0.48±0.17

SAP组 1.06±0.10a 1.66±0.12ac 5.85±2.92ace  

治疗组 0.84±0.07a 1.38±0.090acg 2.40±0.34aceg

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  SAP 4 h组; eP<0.05 vs  SAP 8 

h组; gP<0.05 vs  SAP组相同点.
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害早期应用丹红注射液可下调心肌组织P-selec-
tin、VCAM-1和ICAM-1等黏附分子的表达, 降
低循环和心肌局部血液中黏附分子的浓度, 对
防治SAP及其合并心脏损害的起积极作用, 具有

较好的治疗价值.
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专家、学者的指导帮助, 在动物血样采集、心
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医院心胸外科施卫东副主任医师的指导、帮助; 
在光镜、电镜标本制作、图像分析过程中得到

了南通大学附属医院病理诊断中心章建国副主
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Abstract
AIM: To investigate the genetic association be-
tween a single nucleotide polymorphism [-774 
rs522616 (A/G)] in the matrix metalloproteinase 
3 gene and susceptibility to esophageal cancer. 

METHODS: Genomic DNA was extracted from 
peripheral blood samples of sporadic cases of 
esophageal cancer in both Henan and Hubei, 
immigrants from an area of high incidence in 
Henan, and healthy controls in both Henan and 
Hubei. The rs522616 polymorphism was geno-
typed using PCR-RFLP, and genotyping results 
were analyzed using SPSS software. 

RESULTS: The rs522616 (A/G) allele has three 
genotypes: GG, GA and AA. There were sig-
nificant differences between healthy controls in 
Hubei and sporadic cases of esophageal cancer 
in Henan in genotypes GG and AA (P = 0.001, 
0.003; OR = 4.249, 4.424); immigrants from an 
area of high incidence in Henan and healthy 
controls in genotype GG (P = 0.019, OR = 0.488); 
sporadic cases of esophageal cancer in Henan 
and sporadic cases of esophageal cancer in Hu-
bei in genotypes GG and AA (P = 0.04, 0.001; OR 
= 1.926, 0.282); immigrants from an area of high 
incidence in Henan and sporadic cases of esoph-
ageal cancer in Henan in genotypes AG and AA 
(P = 0.024, 0.005; OR = 0.549, 2.311); and sporadic 
cases of esophageal cancer in Henan and healthy 
controls in Henan in genotypes AG and AA (P 
= 0.049, 0.005; OR = 1.65, 2.311). Moreover, there 
were significant differences between people in 
Hubei and those in Henan in genotype AA (P = 
0.001, OR = 2.553), and between healthy controls 
(including healthy controls both in Henan and 
Hubei) and sporadic cases of esophageal cancer 
(including sporadic cases of esophageal cancer 
both in Henan and Hubei) in genotype AA (P = 
0.001, OR = 2.152).

CONCLUSION: The single nucleotide polymor-
phism rs522616 in the transcriptional regulatory 
region of the human matrix metalloproteinase 3 
gene is apparently associated with susceptibility 

■同行评议者
许玲, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学长征
医院中医科
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■研发前沿
食管癌的发生与
遗传、环境及生
活方式密切相关, 
他是多因素作用, 
多基因参与, 多阶
段发展的疾病. 对
食管癌的发生和
发展的分子遗传
机制的研究是我
国癌症研究的热
点之一. 

to esophageal cancer. 

Key Words: Matrix metalloproteinase 3; Transcrip-
tional regulatory region; Single nucleotide poly-
morphism; Esophageal squamous cell carcinoma; 
Genetic susceptibility

C h e n  Q B ,  G a o  W Q ,  D e n g  Z F ,  O u  Y G ,  H u  W J , 
Liu Y, Yao PF, Wang LD, Li J. Association of the 
rs522616 single nucleotide polymorphism in the 
5'-transcriptional regulatory region of the human 
matrix metalloproteinase-3 gene with susceptibility to 
esophageal squamous cell carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(30): 3130-3136

摘要
目的:  探寻人类基质金属蛋白酶3(m a t r i x 
metalloproteinase 3, MMP3)基因单核苷酸多态
性与食管鳞癌易感性的关系. 

方法: 选择mmp3基因上游转录调控区-774位 
rs522616(A/G)位点为研究对象. 利用蛋白酶
K法提取人类外周血基因组DNA; 采用PCR-
RFLP的方法对外周血标本进行基因分型, 分
别对河南食管鳞癌散发病例、湖北食管鳞癌
散发病例以及两地正常人、河南高发区移民
的不同人群组合做病例-对照分析. 运用SPSS
软件(version17.0)对基因分型结果进行数据统
计分析. 

结果: rs522616(A/G)等位基因有AA、AG、

GG 3种分型. 湖北正常人群与河南散发人群
在AA基因型频率上有显著差异(P  = 0.001, OR  
= 4.249), 在GG基因型频率有差异(P  = 0.003, 
OR  = 4.424); 湖北正常人群与河南高发区移
民在GG基因型频率上有差异(P  = 0.019, OR  = 
0.488); 湖北散发人群和河南散发人群在GG
基因型频率上有差异(P  = 0.04, OR  = 1.926)、
在AA基因型频率上有显著差异(P  = 0.001, OR  
= 0.282); 河南散发患者与河南正常人群有在
AA基因型频率上有显著差异(P  = 0.001, OR  = 
1.893)、在AG基因型频率上有差异(P  = 0.049, 
OR  = 1.652); 河南高发区移民与河南散发患
者在AA基因型频率上有显著差异(P  = 0.005, 
OR  = 2.311)、在AG基因型频率上有差异(P  = 
0.024, OR  = 0.549); 另外, 湖北人群(湖北正常
人群+湖北散发患者)与河南人群(河南正常人
群+河南散发患者)在AA基因型频率有显著差
异(P  = 0.001, OR  = 2.553); 湖北与河南两地的
正常人群与两地的散发病例AA基因型频率有
显著差异(P  = 0.001, OR  = 2.152).  

结论: MMP3基因上游转录调控区rs522616单

核苷多态性与人群食管鳞癌的遗传易感性有
明显相关. 

关键词: 基质金属蛋白酶3; 转录调控区; 单核苷酸

多态性; 食管鳞癌; 遗传易感关联分析
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0  引言

食管鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)是世界十大恶性肿瘤之一, 也是我国最

常见的癌症之一, 目前其临床治疗效果还相当

有限, 5年生存率不到15%[1]. 基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)是一类依赖

锌离子的蛋白水解酶, 迄今为止在人基因组中

已经发现了26种. MMPs具有降解细胞外基质

等功能, 同时在细胞核内通过对基因的转录调

控来调节细胞的生长和凋亡, 影响血管生成和

免疫监视, 在肿瘤发生的早期起重要作用[2,3]. 在
MMP3基因上众多的SNPs中, 5'端转录调控区的

-1171 5A/6A位点备受关注. 其启动子区-1171存
在的5A和6A的基因多态性与多种肿瘤的易感

性相关, 国内外对其进行了大量研究表明, 5A基

因型可能与女性乳腺癌、头颈部鳞状细胞癌以

及口腔黏膜下纤维化患病风险相关[4-6]. 国内学

者张健慧等[7]研究结果表明, 5A基因型与食管鳞

癌易感呈相关性, 但5A基因型与贲门癌(gastric 
cardiac adenocarcinoma, GCA)易感性不相关. 欧
阳刚等[8-10]利用病例-对照分析, 发现MMP3基因

2号外显子单核苷酸多态性r s679620与食管鳞

状上皮细胞癌相关. MMP3基因5'调控区SNP多
态性与食管癌相关性尚未见报道. 本研究利用

PCR-RFLP技术对湖北、河南食管鳞癌散发患

者以及两地正常人、河南高发区移民的不同人

群分组进行MMP3基因SNP分型研究, 旨在发现

MMP3基因上游5'端转录调控区的rs522616单核

苷酸多态性与食管鳞癌遗传易感性的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 蛋白酶K为默克公司产品, 引物、dNTP
购于上海赛百盛基因技术有限公司, Taq聚合酶

购于天根生化科技(北京)公司, Eco RⅠ限制性内

切酶购于TaKaRa公司. 
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表  1  PCR扩增体系

     
成分 体积(µL)

ddH2O 20.50

10×Buffer   2.50

100 μmol/L正向引物   0.25

100 μmol/L反向引物   0.25

10 μmol/L dNTP   0.25

Taq聚合酶   0.25

人体基因组DNA模板   1.00

总体积 25.00

1.2 方法

1.2.1 分组: 所有研究对象的血样样本按来源地

区(籍贯)和食管鳞癌病理诊断(并排除有其他恶

性肿瘤病史)分为5组: (1)湖北省食管鳞癌散发

患者的EDTA抗凝血由湖北省肿瘤医院经胃镜

检查和病理切片诊断后收集[男70例, 女25例; 年
龄范围44-82(平均64.4±9.6)岁]; (2)湖北正常对

照为中国人民解放军广州军区武汉总医院和武

汉市中医医院随机收集的非肿瘤患者的EDTA
抗凝静脉血[男87例, 女40例; 年龄范围40-78(平
均55.8±10.6)岁]; (3)湖北省钟祥的河南高发区

(淅川)移民对照随机选自该地区自愿参加内镜

普查移民人群的EDTA抗凝静脉血[男70例, 女35
例; 年龄范围40-69(平均52.3±7.8)岁], 由湖北省

肿瘤医院收集, 并经胃镜检查和病理活检证实

来自非食管癌患者; (4)河南高发区(安阳市人民

医院诊断收治的)食管鳞癌患者[男92例, 女37例; 
年龄范围40-77(平均59.6±6.8)岁]; (5)安阳当地

正常对照, 随机选自该地区自愿参与内镜普查

人群的EDTA抗凝静脉血[男80例, 女40例; 年龄

范围40-87(平均54.4±9.7)岁], 由郑州大学基础

医学院癌症研究室提供; 所有标本均为-70 ℃
保存. 按分层抽样原则, 各实验组的个体年龄均

大于40岁, 每组男女性别比例按2∶1抽样, 使之

与人群食管鳞癌患者实际性别比例一致; 两两

相互匹配(包括年龄、性别和地域匹配)的两肿

瘤组和三对照组相互间在年龄、性别分布上

分别经t检验和χ2检验均无统计学差异(P >0.05, 
t >0.05). 在不同人群的年龄、性别和地域相匹

配和针对医院诊断明确的食管鳞癌患者血样全

收集及正常对照人群血样随机收集的前提下, 
按随机分层抽样原则取样分析, 并利用Hardy-
Weinberg平衡法检测样本以确保抽样的群体代

表性.
1.2.2 设计引物及限制性内切酶筛选: 根据Gen-
Bank数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), 查询

MMP3基因序列信息, 利用软件Primer Premier 
(version5.0)设计引物和筛选限制性内切酶. 上游

引物: 5'-AACAAAGAGGGTCTGTGAAAA-3'; 
下游引物5'-GGTAAGCAATGTAATTCATTT-
GA-3'. 扩增片段长度142 bp, 退火温度为46.5 ℃. 
因rs522616无酶切位点, 所以在下游引物3'端第

2个碱基人为地由"C"改为"G", 使之与多态性

位点形成GAATTC, 即Eco RⅠ的酶切识别序列. 
PCR扩增片段(142 bp)酶切后片段长度为119 bp
和23 bp. 

1.2.3 基因组DNA制备: 抽取200 µL抗凝血至于

1.5 mL离心管中, 加入1 mL无菌蒸馏水裂红后, 
经细胞裂解液(内含NaCl/EDTA、SDS及蛋白酶

K)裂解, 于56 ℃温箱中孵育3 h, 氯仿异戊醇抽

提DNA, 以荧光光度计检测DNA浓度, 于-20 ℃
保存备用. 
1.2.4 PCR扩增: 按照Taq聚合酶使用说明书配

置反应体系(表1). 经温度梯度实验后确定最优

PCR反应程序: (1)94 ℃, 5 min; (2)94 ℃, 1 min; 
(3)46.5 ℃, 1 min; (4)72 ℃, 15 s; (5)回到步骤(2), 
35循环; (6)72 ℃, 10 min. PCR反应结束后, 2%琼

脂糖凝胶电泳检测, EB染色, 凝胶成像仪拍照. 
1.2.5 限制性内切酶酶切: 按照Eco RⅠ的产品说

明书体系和要求进行酶切. 
1.2.6 聚丙烯酰胺凝胶电泳法检测基因分型: 本
实验所用凝胶浓度为8%, 以1×TBE为电解液, 
电压15 V/cm. 电泳完成后, EB染色, 凝胶成像仪

拍照. 
1.2.7 MMP3基因5'端调控区DNA序列中转录

因子核心序列的搜索与比对 :  通过生物信息

学方法对MMP3基因上游5'转录调控区进行分

析, 运用Searching Transcription Factor Binding 
Sites(ver 1.3)软件(http://www.cbrc.jp/research/
db/TFSEARCH.html)对MMP3基因翻译起始

点上游-2 000 bp区域的预测结果显示, 可能与

rs522616附近核苷酸序列结合的转录因子有C/
EBP(CCAAT/enhancer binding protein beta)和
CRE-BP1(cAMP-responsive element binding pro-
tein 1). Williams等[11]对增强子C/EBP转录调节功

能的研究发现, C/EBP所结合的顺式作用元件核

心序列为TTAATTGCTTCA. 据此, 应用Clustal-
W软件对MMP3基因5'端调控区DNA序列进行

比对. 
统计学处理 对于实验中涉及的人群信息

包括年龄、是否患食管癌、SNP位点基因分型

■相关报道
近有报道, MMP3
也存在于肝细胞
核内并参与细胞
凋 亡 的 过 程 .  进
一步的研究表明, 
MMP3含有的多
个 N L S ( n u c l e a r 
localization signal)
介导MMP3的细
胞核内定位; 其多
肽链C末端的PEX
区 域 参 与 核 内
DNA的结合 ,  并
证实了MMP3作
为反式因子参与
细胞核内基因的
转录调控.
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等数据, 首先输入EXCEL里进行初步处理; 然
后运用SPSS17.0软件包, 进行t检验、χ2检验、

Logistic regression分析等; HWE值用SHEsis软件

(http://analysis.bio-x.cn/myAnalysis.php)计算. 检
验水准α = 0.05. 

2  结果

2.1 基因组DNA提取 提取后的人体外周血基因

组DNA经琼脂糖凝胶电泳结果(图1). 
2.2 聚丙烯酰胺凝胶电泳基因分型 PCR产物酶切

后经聚丙烯酰胺凝胶电泳, 依据基因分型结果可

知, rs522616 PCR扩增产物经EcoRⅠ完全酶切后

产生3种结果, 1号泳道为杂合型半数酶切, 从上

到下2个片段大小分别为142 bp、119 bp, 即A/G
基因型; 2号泳道为纯合型完全酶切, 单一片段大

小为119 bp, 即A/A基因型; 3号泳道为纯合型完

全不酶切, 此单一片段大小为142 bp, 即G/G基因

型(图2). 其中, 随机抽样上述PCR产物的10%进

行DNA测序验证, 其结果与酶切结果相符合. 
2.3 MMP3基因型相关数据统计 rs522616基因

型频率差异的统计结果见表2, 之后对rs522616
各组间的基因型进行χ2检验和Logis t ic回归分

析. 对研究对象中的湖北人群(包括湖北食管鳞

癌病例和湖北正常人群共计222人)与河南人群

(包括河南食管鳞癌散发病例和河南正常人群共

计249人)的MMP3 SNP rs522616基因分型进行

χ2检验和Logistic回归分析, 发现: 具AA基因型

的河南人群达28.5%, 湖北人群仅为13.5%(P  = 
0.001, χ2 = 15.677, OR  = 2.553, 95%CI = 1.591-
4.097, 两人群Hardy-Weinberg 平衡P值均>0.05; 
此两种人群在性别、年龄及籍贯上能相互匹

配). 对研究对象中的正常人群(包括湖北和河南

正常人群共计247人)与两地食管鳞癌患者(包括

湖北和河南食管鳞癌病例共计224人)的MMP3 
SNP rs522616基因分型进行χ2检验和Logistic回
归分析发现: 具AA基因型的两地食管鳞癌患者

达28.1%, 两地正常人群仅为15.3%(P  = 0.001, χ2 
= 11.319, OR  = 2.152, 95%CI = 1.370-3.382, 两人

群Hardy-Weinberg平衡P值均>0.05; 此两种人群

在性别、年龄及籍贯上能相互匹配, 表3). 
经SPSS检验, 发现在r s522616(G/A)SNP

位点上, 湖北正常人群与河南食管鳞癌人群在

AA基因型频率上有显著差异(P  = 0.001, OR  = 
4.249); 在GG基因型频率有差异(P  = 0.003, OR  
= 4.424); 湖北正常人群与河南高发区移民在GG
基因型频率上有差异(P  = 0.019, OR  = 0.488); 湖
北食管鳞癌人群和河南食管鳞癌人群在GG基因

型频率上有差异(P  = 0.04, OR  = 1.926); 在AA基

因型频率上有显著差异(P  = 0.001, OR  = 0.282); 

表  2  不同人群MMP3 SNP rs522616基因分型统计

     
分组      n    GG n (%)    AG n (%)    AA n (%)

Hardy-Weinberg

       平衡P 值

      
G : A

湖北正常人群 127 43(0.339) 68(0.535) 16(0.126)        0.1707 0.606∶0.394

湖北散发病例   95 28(0.295) 53(0.558) 14(0.147)        0.1707 0.574∶0.426

河南高发区正常人群 120 30(0.250) 68(0.567) 22(0.183)        0.1295 0.533∶0.467

河南高发区散发病例 129 23(0.178) 57(0.442) 49(0.380)        0.3704 0.399∶0.601

高发易感移民人群 105 21(0.200) 62(0.590) 22(0.210)        0.0636 0.495∶0.505

M           1           2

23 130 bp

9 416 bp

6 557 bp

4 361 bp

2 322 bp

2 027 bp

图  1  蛋白酶K
法 提 取 外 周 血
基因组DNA. 1, 

2 :  人 体 外 周 血

基因组条带; M: 

Marker.

图  2  rs522616区域DNA PCR扩增产物Eco RⅠ酶切结果. 
1-3: EcoRⅠ完全酶切产物; M: Marker.

M         A G      A  A      G G

1        2        3

500 bp

300 bp

100 bp

■创新盘点
新发现在基质金
属蛋白酶3(matrix 
metalloproteinase 
3, MMP3)基因基
因的 5 ' 端转录调
控区DNA序列中
单核苷酸多态性
位点rs522616具
有AA型的人有更
高的MMP3的表
达量, 更容易罹患
食管癌, 且更快地
引起癌症的转移. 
这也可能是食管
癌高发区特别是
一些高发家族里
有较多人患食管
癌并且预后很差
的原因之一. 
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河南食管鳞癌患者与河南正常人群有在AA基因

型频率上有显著差异(P  = 0.001, OR  = 1.893), 在
AG基因型频率上有差异(P  = 0.049, OR  = 1.652); 
河南高发区移民与河南食管鳞癌患者在AA基因

型频率上有显著差异(P  = 0.005, OR  = 2.311), 在
AG基因型频率上有差异(P  = 0.024, OR  = 0.549); 
另外, 湖北人群(湖北正常人群+湖北食管鳞癌患

者)与河南人群(河南正常人群+河南食管鳞癌患

者)在AA基因型频率有显著差异(P  = 0.001, OR  
= 2.553); 湖北与河南两地的正常人群与两地的

食管鳞癌病患在MMP3 SNP rs522616基因AA基

因型频率有显著差异(P  = 0.001, OR  = 2.152). 因
此, 河南人群在MMP3基因5'端调控区rs522616
位点上具有明显较高的AA基因型频率可能与其

食管鳞癌遗传易感性有明显的关联关系. 
2.4 MMP3基因5'端调控区DNA序列中转录因子

核心序列的搜索与比对的结果 应用Clustal-W软

件对MMP3基因5'端调控区DNA序列进行比对发

现, rs522616及附近DNA序列与其能较好匹配, 且
rs522616的第14位为单核苷酸多态性位点(图3). 

3  讨论

湖北省钟祥柴湖乡在50多年前因整体迁入河南

淅川食管癌高发区居民(约4万人)而成为一个新

的相对封闭的食管癌高发区. 这一特殊的人群

为研究环境、遗传与食管癌的关系提供了极佳

的样本. 2004年初湖北省肿瘤医院对钟祥柴湖

乡进行的流行病学调查结果显示, 该迁移人群

人口已增长至10万多人, 其食管癌的发病率、

死亡率仍呈上升趋势(>131/10万)[12,13]. 在以往的

食管癌普查过程中, 利用电子内窥镜检查发现, 
移民村的居民与湖北当地的土著居民相比较食

管生理状态存在明显不同和异常. 与环境因素

相比, 河南移民村居民极为明显的食管癌家族

聚集趋势提示遗传因素在食管癌变过程中起着

重要作用[12, 13]. 
已发现MMP1、MMP2、MMP3基因多态

性与一些肿瘤的遗传易感性相关, 进一步研究

MMPs家族其他成员与肿瘤易感性的关系将为

肿瘤的预防和早期诊断及治疗提供更完善的分

子生物学基础[14]. 近有报道, MMP3也存在于肝

表  3  分组人群MMP3 SNP rs522616基因型频率差异χ2检验和Logistic回归分析

     
不同人群

                             GG                  AG                  AA

组间比较
P 值 χ2值 P 值 χ2值 P 值 χ2值

OR 值 95%CI OR 值 95%CI OR 值 95%CI

湖北 湖北散发人群 0.488 0.480 0.739 0.111 0.645 0.213

正常组 vs 0.816 0.460-1.450 1.095 0.642-1.868 1.199 0.554-2.596

河南高发区正常人群 0.127 2.325 0.622 0.243 0.212 1.559

0.651 0.651-1.132 1.135 0.687-1.874 1.557 0.774-3.133

河南高发区散发病例 0.003 8.593 0.134 2.243 0.001 21.771

0.424 0.237-0.758 1.456 0.890-2.382 4.249 2.256-8.005

高发易感移民人群 0.019 5.526 0.400 0.707 0.109 2.929

0.488 0.267-0.893 1.251 0.742-2.109 1.839 0.910-3.718

湖北 河南高发区正常人群 0.462 0.539 0.898 0.017 0.483 0.492

散发组 vs 0.798 0.436-1.460 1.036 0.602-1.783 1.299 0.625-2.700

河南高发区散发病例 0.040 4.219 0.086 2.947 0.001 14.627

1.926 1.025-3.619 1.594 0.935-2.718 0.282 0.144-0.551

高发易感移民人群 0.12 2.420 0.642 0.217 0.253 1.305

1.672 0.872-3.204 0.875 0.499-1.534 0.652 0.312-1.362

河南高发区 河南高发区正常人群 0.167 1.908 0.049 3.874 0.001 11.778

散发组 vs 0.651 0.353-1.200 1.652 1.001-2.726 1.893 1.041-3.442

高发易感移民人群 0.673 0.179 0.024 5.115 0.005 7.945

0.868 0.450-1.675 0.549 0.326-0.925 2.311 1.282-4.166

河南高发区 高发易感 0.371 0.799 0.718 0.130 0.621 0.244

正常组 vs 移民人群 0.750 0.399-1.411 1.103 0.649-1.875 1.181 0.611-2.283

1 rs522616
2 C/EBP

图  3  C/EBP核心序列与MMP3基因5'端调控区DNA序列的
Clustal-W比对.

           * * * *   * *  * * *  *

T T A T C A A C A T C T T A A C T T T A C T T A A T G T A A

- - - - - - - - - - - T T A A - - T T G C T T C A - - - - -

■应用要点
这项研究对于食
管癌易患人群卫
生工作中的“预
防为主”和“早
诊 早 治 ” 来 说 , 
SNP-rs522616可
作为一个潜在的
食管癌易感性的
“肿瘤标志物”, 
可指导相关的预
防、治疗和研究
工作.  
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细胞核内并参与细胞凋亡的过程[3]. 进一步的研

究表明, MMP3含有的多个NLS(nuclear localiza-
tion signal)介导MMP3的细胞核内定位; 其多肽

链C末端的PEX区域参与核内DNA的结合, 并
证实了MMP3作为反式因子参与细胞核内基因

的转录调控[15]. 其中, MMP3蛋白第44-56位氨

基酸的NLS0(LKKDVKQFVRRKD)中含有SNP 
Lys45Glu(rs679620), 他的多态性对NLS0的影响

及其后续的转录调控和细胞凋亡的改变可能与

癌症的发生和发展相关[8,9]. 随着MMP3在肿瘤发

生、发展和转移中的作用机制研究的进展, 将
会进一步了解有关MMP3基因5'端转录调控区

单核苷酸多态性对MMP3蛋白的表达效率和数

量, 及其在细胞代谢和周期调控中的影响, 进而

揭示其在诱发肿瘤及其导致肿瘤转移中的作用

机制. 迄今为止, 对MMP3与肿瘤的关系的研究

大都集中在研究其基因启动子区域的-1171的
5A/6A SNP现象, 而对基因5'端转录调控区其他

SNP的筛查和研究报道极少[16]. 一般认为, 转录

因子特异结合序列可能因其碱基组成和排列的

变化, 导致转录因子对核苷酸序列识别和结合

能力的改变, 造成转录活性增强或者减弱, 进而

改变MMP3蛋白的表达量, 这有可能对肿瘤发

生、发展和转移产生较大影响. 
转录因子C/EBP特异识别和结合的核心序

列与MMP3基因5'端调控区rs522616附近核苷

酸序列能良好匹配, 而转录因子C/EBP(CCAAT 
enhancer factor)是CCAAT增强子结合蛋白, 显然

他对其调控的基因表达有重要影响. 国内外研

究者发现C/EBPβ与肿瘤细胞的侵袭和扩散有

关, 过表达的C/EBPβ可以激活elafin在乳腺癌细

胞中表达, 使癌细胞侵袭和转移能力增强[17,18]. 
这些表明, C/EBP转录因子在肿瘤的发生和发展

中可能具有重要的作用. 
MMP3基因5'端转录调控区DNA序列中单

核苷酸多态性位点rs522616由G到A的改变, 显
示其更符合C/EBP转录因子与之结合的序列要

求, 即具更强的结合能力导致更明显的增强子

作用,  因此rs522616的A型MMP3的转录效率也

会显著增强. MMP3蛋白表达量的升高则会导致

肿瘤易感和浸润扩散以及预后效果差, 这种遗

传差异暗示河南食管癌高发区人群较高比例的

MMP3基因rs522616的AA基因纯合型可能与其

食管癌高发有关; 在基因转录调控区顺式因子

中关键性的单核苷酸的改变有可能导致转录因

子在与之结合时结构有明显改变, 以致对MMP3

基因的表达调控也发生重大变化, 引起细胞生

长分化的错误, 加速肿瘤的发生、发展和转移. 
Cre-BP1(ATF-2)重要的细胞信号转导途径

中的转录因子乙型肝炎病毒X蛋白与C/EBPa和
ATF-2相互作用形成复合物而作用于近端启动

子的cAMP反应元件位点(CRE-1), 从而介导了

磷酸烯醇丙酮酸羧基激酶基因的反式激活[19], 从
而诱导一系列生理生化过程的改变. 转录因子

C/EBP和Cre-BP1可能在rs522616附近核苷酸序

列结合后相互作用, G→A的改变, 共同作用导致

MMP3基因转录效率的增强. 
由此看出, rs522616由G到A的单核苷酸多

态性改变(特别是AA基因纯合型)可作为潜在的

人群食管癌易感性的肿瘤标志物. 不过, 以上分

析尚需深入的多方面研究来证实. 
总之, 通过MMP3基因5'端调控区单核苷酸

多态性(rs522616)进行SNP分型检测及统计分析, 
rs522616的AA基因型与食管癌的部分人群高发

和易感呈现明显的相关性. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮
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写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 
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■背景资料
肝癌的发生发展
与多种癌基因的
激活和抑癌基因
的失活密切相关. 
组蛋白甲基化酶
EZH2在多种机制
调解下在肝癌组
织中过度表达, 从
而参与肝癌发生
发展的多个过程. 
了解更多EZH2与
肝癌发生的关系
及其分子机制, 将
对开发针对EZH2
的特异性药物用
于肝癌治疗具有
重要价值. 
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Abstract
Primary hepatocellular carcinoma (HCC) is 
one of the most common malignancies, with a 
multifaceted molecular pathogenesis. The acti-
vation of proto-oncogenes and the inactivation 
of tumor suppressor genes induced by genetic 
and epigenetic alterations are major mechanisms 
of hepatocarcinogenesis. The Polycomb-group 
gene EZH2 is a newly identified oncogene with 
gene silencing function, which is mediated by in-
trinsic histone methyltransferase activity for tri-
methylation of histone h3 lysine 27 (H3K27me3) 
and involved in regulation of X-inactivation, 
cell differentiation and embryonic development. 
In recent years, EZH2 has been reported to be 
highly expressed in HCC and is closely related 
to hepatocarcinogenesis by aberrant regulation 

of  tumor-associated gene expression. In this pa-
per we give an overview of the role of EZH2 in 
the development of HCC.
 
Key Words: Hepatocellular carcinoma; EZH2; His-
tone methyltransferase; H3K27me3; Gene silenc-
ing

Z h a n g  Y Y ,  Z h o u  X W ,  H u a n g  P T .  P r o g r e s s  i n 
understanding the role of EZH2 in the pathogenesis of 
hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2011; 19(30): 3137-3142

摘要
多种因素引起的原癌基因激活和抑癌基因失
活是导致肝癌发生发展的主要原因. EZH2是
新近发现的具有组蛋白甲基转移酶活性的癌
相关基因, 主要通过催化H3K27me3修饰介导
基因沉默, 参与X染色体失活、细胞分化和胚
胎发育调节. 近来发现, EZH2在多种机制调
节下在肝癌组织中过度表达, 通过多种机制
调控其下游基因异常表达, 从而参与肝癌发
生发展的多个过程. 本文针对以上进行了总
结和讨论.  

关键词: 肝癌; EZH2; 组蛋白甲基转移酶; H3K27 

mer3; 基因沉默
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0  引言

原发性肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 
病死率高, 我国每年因肝癌死亡人数约30万人, 
占世界肝癌死亡人数的45%, 严重威胁人们的生

命健康和生活质量[1]. 多种因素可导致肝癌的发

生, 如病毒感染、黄曲霉素暴露和重度脂肪肝

等. 目前认为, 肝癌发生是一个多基因表达异常

引起的综合病变过程, 原癌基因和抑癌基因在

多种调控机制作用下被异常激活或失活是导致

肿瘤发生的主要原因[1]. 一直以来, 遗传学上的

基因突变、缺失或扩增被认为是影响基因表达
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■研发前沿
表观遗传学机制
异常在肿瘤发生
发展中的作用目
前已成为肿瘤发
生机制的研究热
点, 同时从表观遗
传学机制角度开
发肿瘤治疗药物
已逐渐成为药物
研发的重要方向. 
目 前 已 有 D N A
甲基化酶抑制剂
5'-aza-2'dC, 组蛋
白去乙酰化酶抑
制剂TSA和组蛋
白甲基化酶抑制
剂DZNep等用于
肿瘤治疗的研究.

摘要
目的:
方法:
结果:
结论:
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的主要机制, 但近年来也发现通过DNA甲基化[2]

和组蛋白修饰[3,4]等表观遗传学机制调控肿瘤相

关基因表达在肝癌发生过程中也发挥着同等重

要的作用, 成为目前肝癌机制研究的热点. Poly-
comb group(PcG)蛋白复合体成员EZH2(enhancer 
of zeste homolog 2)是新近发现具有组蛋白甲

基转移酶活性的癌相关蛋白, 在胚胎发育早期

普遍存在, 与SUZ12(suppressor of Zeste 12)和
EED(embryonic ectoderm development)共同组

成PRC2(polycomb-repressive complex 2)沉默复

合物, 通过催化组蛋白3第27位三甲基化(H3K-
27me3)修饰介导基因沉默, 参与X染色体失活、

细胞分化和胚胎发育调节[5]. 在肿瘤中的研究发

现[6], EZH2在前列腺癌、乳腺癌、淋巴瘤等多

种肿瘤中过度表达, 与肿瘤的形成和生长密切

相关, 具有促进细胞增殖、肿瘤细胞扩散和转

移的恶性表型. 最近研究发现[7,8], EZH2在肝癌

发生过程中也发挥重要作用, 并且与肝癌的恶

性程度及预后密切相关. 本文仅就EZH2结构功

能及其与肝癌发生发展的关系作简要综述. 

1  EZH2的蛋白结构

PRC2沉默复合物是新近发现的具有组蛋白甲

基转移酶活性的多亚基复合物, 主要通过介导

H3K27me3修饰参与基因沉默调控过程[9]. 研究

发现, PRC2复合物在多种物种中保守存在, 并具

有相似的亚基组成和功能, EZH2是其唯一的催

化亚基, 在PRC2的组蛋白甲基转移活性中发挥

关键作用[6]. 
EZH2是果蝇zeste基因增强子[E(z)]的人源

同系物, 最早在研究与原癌基因Vav相互作用

中发现[10], 同年Chen等[11]从DNA文库中克隆出

人EZH2编码序列, 并将其基因定位于染色体

21q22.2位置上. 随后Cardoso等[12]将其定位更正

为染色体7q35位置, 并证实在染色体21q22.2位
置的EZH2拷贝是假基因. 人源EZH2基因共编

码751个氨基酸, 含有5个功能性结构域, 分别为

EID(EED-interaction domain)结构域, Domain I和
Domain II结构域, CXC结构域(cysteine-rich do-
main)和SET结构域(suppressor of variegation 39, 
enhancer of zeste and trithorax domain), 除EID外, 
其余结构域均与果蝇E(Z)蛋白相应区域高度同

源[6,13]. EID结构域位于EZH2蛋白最N端第39-68
氨基酸, 是介导与PRC2复合物EED亚基相互作

用的充分必要区域, 在维持PRC2复合物稳定性

上发挥重要作用[14]. Domain I和Domain II结构

域分别位于EZH2 94-160氨基酸和218-335氨基

酸区域, 与果蝇E(Z)蛋白相应区域同源性分别为

77%和62%, 主要介导EZH2与DNA甲基转移酶

DNMTs、Polycomb样蛋白PHF1和SUZ12亚基

等蛋白的相互作用. CXC结构域为半胱氨酸富

含区, 且在多个物种中高度保守, 是EZH2发挥其

甲基转移酶活性的必要区域. SET结构域紧邻着

CXC结构域, 约113个氨基酸, 是EZH2中最为保

守的结构域(人与果蝇同源性为88%), 在多个组

蛋白赖氨酸甲基转移酶中广泛存在, 是催化甲

基转移的关键结构域[13]. SET结构域中两个保守

的基序相互穿插, 形成一个独特的“绳结”样

结构(knot like structure), 底物蛋白的赖氨酸和甲

基供体辅助因子分别结合于SET结构域两侧, 从
而在“绳结”样结构的帮助下完成甲基转移过

程[15]. 

2  EZH2的生物学功能

尽管EZH2具有甲基转移酶活性, 但是其单独

作用并不足够催化组蛋白甲基化修饰 ,  至少

需要与另外3个polycomb蛋白EED、SUZ12和
RbAp46/48共同组成PRC2核心复合物, 才能完

整发挥组蛋白甲基转移酶活性 [6,16,17].  近来也

发现, PRC2复合物中还有一些亚基如PHF1、
MTF2及DNA结合蛋白AEBP2和JARID2等可进

一步增强EZH2的甲基转移酶活性[17-20]. 研究已

经证实, EZH2参与形成的PRC2复合物主要介导

H3K27me3修饰, 而较少影响H3其他位点赖氨酸

的甲基化修饰[5]. 在此基础上, 组蛋白H3K27me3
可进一步募集另一个由polycomb蛋白组成的

PRC1(polycomb-repressive complex 1)沉默复合

物结合至核小体结构[21]. PCR1沉默复合物亚基

RING1B蛋白具有泛素连接酶活性, 可通过催化

组蛋白2A第119位赖氨酸泛素化(H2A K119)诱
导染色体结构改变, 进而导致稳定的转录抑制

和基因沉默. EZH2可通过这种基因沉默作用调

控多种细胞分化和胚胎发育相关基因如oct3/4
及Hox等[17,22]表达, 从而在细胞分化和胚胎发育

中发挥作用. 
除此之外, 研究还发现, EZH2还在介导X染

色体失活过程中发挥重要作用[21]. 胚胎发育过程

中, EZH2所在的PRC2复合物可在Xist RNA的引

导下募集于失活的X染色体, 催化H3K27me3修
饰, 从而参与Xist RNA沉默X染色体过程. 最近

有报道[23], 在PRC2复合物参与的情况下, EZH2
在人骨肉瘤U2O S细胞中可与D N A甲基化酶
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■相关报道
C a i 等 利 用 免 疫
组织化学方法对
不同分化程度的
肝癌组织检测发
现, EZH2在高、
中、低分化的肝
癌组织中表达水
平差异显著, 进一
步通过联合检测
HSP70和GPC3两
个蛋白分子, 可用
于不同分化程度
的肝癌及高分化
肝癌与增生性结
节的鉴别诊断标
记, 且具有较高的
灵敏度和特异性. 

DNMTs相互结合, 并募集DNMTs至启动子区特

定位点催化CpG岛从头甲基化诱导基因沉默, 
且DNMTs介导的启动子区DNA甲基化依赖于

EZH2的存在, 表明EZH2在调控DNA甲基化过

程中也发挥着重要作用. 进一步研究发现, 在正

常细胞中受H3K27me3修饰调控的基因, 其启动

子区往往在肿瘤细胞中发生超甲基化, 这表明

EZH2介导的H3K27me3修饰可能是抑癌基因在

肿瘤中从头甲基化的预标记(pre-mark), 从而使

抑癌基因在H3K27me3修饰和DNA甲基化修饰

的双重作用下被深度沉默, 从而导致肿瘤的发

生[24]. 
EZH2介导的H3K27me3修饰不仅与DNA

甲基化相关, 而且与组蛋白乙酰化修饰也密切

相关[25]. EZH2可与组蛋白去乙酰化酶HDACs组
合成一个包括PRC2复合物在内的大蛋白复合

物共同参与基因沉默, 且HDAC抑制剂TSA能够

消除EZH2所诱导的基因沉默[26]. 但是, HDACs
并不是P R C2复合物的核心成员, 而是在特定

情况下与PRC2暂时结合催化H3K27去乙酰化, 
从而利于EZH2介导的H3K27me3修饰, 协同参

与EZH2所介导的基因沉默过程[5]. 综上可知, 
EZH2生物学功能的发挥需要多种调控因子的共

同参与, 尤其在肿瘤发生过程中, EZH2介导的

H3K27me3修饰, DNMTs介导的DNA超甲基化

和HDACs介导的组蛋白去乙酰化修饰三者之间

的调控异常导致下游基因的表达水平异常, 进
而可能进一步促进肿瘤的发生发展. 在肿瘤的

研究中的确发现, EZH2蛋白在前列腺癌、乳腺

癌、淋巴瘤、结肠癌和胃癌等多种肿瘤中呈高

水平表达, 且与肿瘤的进展和预后密切相关[6]. 
最近在肝癌的多项研究发现[7,8,27], EZH2的过度

表达与肿瘤细胞的增殖及血管浸润性呈正相关, 
并可能成为治疗靶点. 

3  EZH2与肝癌发生发展的关系

从2002年Varambally等[28]首次在前列腺癌中报道

EZH2与肿瘤的关系至今, 不到10年间已有近300
篇文章在10多种肿瘤中发现EZH2呈过度表达, 
且与肿瘤的发生发展密切相关. 在肝癌中, Sudo
等[7]首次于2005年利用定量PCR方法在66例肝细

胞癌及相应癌旁组织中检测了EZH2 mRNA的表

达水平差异, 结果发现EZH2在肝癌组织中的表

达水平显著高于癌旁组织, 且常发现癌细胞的门

静脉浸润, 这与在前列腺癌、乳腺癌等肿瘤中的

检测结果一致. 随后, Sasaki等[8]和Yonemitsu等[29]

利用免疫组织化学方法检测了EZH2在肝细胞癌

和增生性结节中的表达情况, Cai等[30]利用West-
ern blot方法检测EZH2在肝癌组织和癌旁组织中

的表达情况, 均得到了与Sudo一致的结果. 进一

步利用RNAi方法敲低肝癌细胞中EZH2的表达

水平, 可显著抑制细胞的增殖活性和裸鼠成瘤

能力, 将针对EZH2的siRNA或者表达shRNA的

慢病毒注射入裸鼠肝癌模型可显著降低移植肿

瘤的生长, 这些结果从细胞模型和动物模型进

一步确定了EZH2在肝癌发生发展中的作用[27]. 
在肝癌组织中对EZH2表达情况的研究还发

现, EZH2高表达水平不仅仅与肝癌发生及肝癌

进展过程相关, 而且还与肝癌分化程度显著相

关. Sasaki等[8]利用定量PCR发现, EZH2 mRNA
水平在高、中、低分化肝癌组织中具有显著差

异, 与肝癌的分化程度呈负相关. 国内Cai等[30]利

用免疫组织化学方法对不同分化程度的肝癌组

织检测发现, EZH2在高、中、低分化的肝癌组

织中表达水平差异显著, 进一步通过联合检测

HSP70和GPC3 2个蛋白分子, 可用于不同分化

程度的肝癌及高分化肝癌与增生性结节的鉴别

诊断标记, 且具有较高的灵敏度和特异性. 
在研究EZH2表达水平与肝癌预后的关系

上, 得到了与在前列腺癌、乳腺癌等肿瘤中不

同的结论. 在前列腺癌和乳腺癌中, EZH2的高

表达水平与较差的临床预后显著相关[28,31], 而
在肝癌研究中, Sudo等[7]发现尽管EZH2在肝癌

组织高表达水平与癌细胞门静脉浸润显著相

关, 且癌细胞门静脉浸润是临床预后不良重要

因素之一, 但Kaplan-Meier生存曲线显示EZH2
在肝癌的表达水平与临床预后并无明显相关

性. Yonemitsu等[29]在研究EZH2与临床预后的关

系时发现, 虽然EZH2的高表达水平与肝癌术后

较高的复发率密切相关, 但EZH2表达水平与临

床预后并无显著关系. 同时对另一个polycomb
蛋白Bmi1的检测也发现, 尽管Bmi1在肝癌组织

呈过度表达, 且可与EZH2协同作用参与肝癌的

发生发展过程, 但Bmi1的表达水平与临床预后

也无显著关系. 由于EZH2主要介导H3K27me3
修饰, 因此Cai等[32]进一步检测了H3K27me3的
修饰水平与肝癌及肝癌预后的关系, 结果发现

H3K27me3的高修饰水平同EZH2一样与肝癌显

著相关. 同时还发现, H3K27me3修饰水平与肝

癌预后不良显著相关, 并可作为一个独立的分

子指标用于肝癌预后分析. 
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■创新盘点
本文创新性地综
述了组蛋白甲基
化 酶 E Z H 2 近 年
来在肝癌发生发
展中的研究进展, 
着重介绍了EZH2
导致肝癌发生的
多 种 作 用 机 制 , 
为基础研究和临
床治疗提供了新
的思路. 

4  EZH2在肝癌发生发展过程中的作用机制

大量数据表明[1,33], 肿瘤的发生与癌相关基因的

异常表达调控密切相关, 从而导致细胞获得持

续的生长信号和不受调控的增殖能力. 在前列

腺癌、乳腺癌等其他肿瘤中研究证实, EZH2导
致肿瘤发生发展主要与其影响细胞周期进程和

H3K27me3修饰介导的抑癌基因失活有关[6,34,35]. 
也有研究表明[36], 胞质分布的EZH2可通过不依

赖于其组蛋白甲基转移酶活性的作用影响细胞

骨架及F-actin的聚合, 从而在肿瘤侵袭转移过程

中发挥作用. Chen等[37]利用蛋白双向电泳技术

在肝癌细胞中检测了敲低EZH2表达后下游蛋

白表达谱的变化, 发现了18个差异表达蛋白, 这
些蛋白大多参与肿瘤的发生发展过程. 其中, 核
糖体蛋白L10E在敲低EZH2的肝肿瘤细胞中表

达水平显著上调, 且在MIHA细胞中外源表达

L10E能够显著抑制EZH2对细胞促增殖作用. 癌
相关蛋白stathmin 1是双向电泳鉴定的另一个蛋

白, 在敲低EZH2的肝肿瘤细胞中表达水平显著

下调. Chen等[27]发现, stathmin 1在EZH2促进细

胞增殖中发挥重要作用, 其在肝肿瘤细胞的高

表达能够拯救敲低EZH2对细胞增殖的抑制作

用, 但是EZH2调控stathmin 1表达的具体机制目

前尚不清楚. Kondo等[4]在肝癌组织中检测了孕

激素受体(progesterone receptor, PGR)和雌激素

受体α(estrogen receptor α, ERα)基因表达情况

及其启动子区DNA甲基化水平, 结果发现PGR
和ERα在肝癌组织中表达水平显著下调, 但其

启动子区DNA甲基化水平与正常肝组织相比并

无明显差异. 进一步在多种肝癌细胞系中检测

发现, PGR和ERα启动子区主要结合H3K27me3
蛋白, 利用组蛋白去乙酰化酶抑制剂TSA去除

启动子区H3K27me3修饰能够显著恢复PGR和

ERα表达水平, 表明在肝癌组织中EZH2介导的

H3K27me3修饰在PGR和ERα表达水平下调中

发挥重要作用. 
近来研究还发现, EZH2在维持生物体昼夜节

律上发挥重要作用. Etchegaray等[38]发现EZH2在
体内可与昼夜节律调控复合物CLOCK-BMAL1
结合, 并通过介导基因启动子区H3K27me3修饰

调控昼夜节律相关蛋白PER1和PER2的表达. 改
变EZH2在细胞的表达水平将会影响到细胞正常

昼夜节律的运转过程. 有研究表明[39,40], 调控昼夜

节律的相关基因表达紊乱将可能会导致疾病的

发生. Lin等[41]比较了肝癌组织与正常组织中9个
昼夜节律相关基因的表达水平差异, 结果发现

在肝癌组织中PER1、PER2、PER3、CRY2和
TIM的表达水平显著降低, 且与肿瘤的大小和

分级密切相关. 进一步检测发现, 这些基因在肝

癌组织中并未发现遗传学上的缺失或突变, 而
是以表观遗传学的机制诱导基因沉默. EZH2在
肝组织中的异常表达, 进而导致肝脏昼夜节律

生物钟调控紊乱, 可能是导致肝癌发生的原因

之一. 
EZH2不仅可通过调控癌相关基因表达直

接导致肝癌的发生, 近来发现在肝纤维化过程

中也发挥重要作用[42]. 在各种刺激因子的作用

下, 甲基化CpG结合蛋白2(methyl CpG binding 
protein 2, MeCP2)上调肝星状细胞中EZH2的表

达水平, 进而通过介导H3K27me3修饰抑制过氧

化物酶增殖体激活受体γ(peroxisome proliferator-
activated receptor γ, PPARγ)表达, 诱导肝星状细

胞向成肌纤维细胞转化[42,43]. 肝纤维化是一切慢

性肝病发展至肝硬化甚至肝癌的必经途径, 因此

EZH2在肝癌发生早期过程中也发挥间接作用. 

5  调控EZH2在肝癌中过度表达的机制 

多项研究表明[7,8,29], EZH2在肝癌细胞中高水平

表达, 进而通过介导H3K27me3修饰调控下游基

因异常表达, 从而导致肿瘤的发生. 但是, 在肝

癌细胞中调控EZH2过度表达的机制目前尚不十

分清楚, 可能主要与EZH2的正向调控途径的激

活和负向调控途径的失活有关. Bracken等[44]发

现, EZH2处于pRb-E2F信号途径下游, 并受转录

因子E2Fs的直接调控. Chang等[45]发现, JNK1激
酶在肝癌细胞中的持续激活能够诱导EZH2表
达及其介导的H3K27me3修饰. 因此, 在肝癌中

常常发现多种原因导致的pRb-E2F途径和JNK1
途径激活, 可能是EZH2在肝癌中过度表达的原

因之一. 另有一些研究表明, 抑癌基因P53[46]和

microRNA-101[47]在负性调控EZH2表达中发挥

重要作用, 在肝癌发生过程中常常伴随p53基因

突变或功能丧失[48], Su等[49]还发现在肝癌组织中

microRNA-101表达水平显著低于正常组织, 这
可能是EZH2在肝癌中过度表达的另一原因. 

pRb-E2F

P53 microRNA

JNK1

EZH2过度表达 癌相关基因异
常激活或失活

肝癌的发生发展H3K27mer3

图  1  EZH2导致肝癌发生发展的机制.
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6  结论

在肝癌的发生发展过程中, 多种癌相关基因的异

常激活或失活, 是导致肝癌多阶段进展的重要原

因[1,48,50]. 组蛋白甲基转移酶EZH2可通过多种机

制在肝癌发生过程中过度表达, 进而通过介导

H3K27me3修饰调控下游基因异常表达, 在肿瘤

发生发展过程中发挥重要作用[6](图1). EZH2通
过组蛋白修饰机制调控下游基因表达, 并不涉

及基因组遗传学上的变化, 因此开发针对EZH2
的特异性抑制剂可能用于逆转EZH2介导的肿瘤

发生发展过程. 同时也应注意到, 在EZH2的功能

研究中, EZH2复杂的调控模式尤其与DNA甲基

化和组蛋白其他修饰的相互作用对下游基因表

达的影响, 以及与肝癌发生发展的关系仍需进

一步研究. 
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溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)的病因目前
尚不十分明确, 虽
然有不同的致病
诱因,但却遵循共
同的免疫发病机
制. 其中细胞因子
起着不可忽视的
作用, 白介素(IL)
构成细胞因子网
络 在 U C 炎 症 反
应、免疫调节中
起到十分重要的
作用, 可以作为观
察UC患者病情的
发展、活动性和
判断预后的重要
参考指标.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic, nonspecific in-
flammatory bowel disease. The assessment of UC 
reactiveness can be used to guide clinical treat-
ment. Therefore, it is of important significance to 
find markers which have sufficient specificity and 
sensitivity for ease of monitoring UC. In recent 
years, a intensive study of the relation between 
interleukins (ILs) and the pathogenesis of UC has 
revealed changes in the secretion levels of ILs in 
the progression of UC, which suggests that ILs 
can be used as markers for monitoring the activ-
ity of UC to guide diagnosis and treatment. This 
paper is a review on the mechanism of action of 
ILs in the pathogenesis of UC.

Key Words: Ulcerative colitis; Interleukin; Inflam-
matory factor

Cao XH, Zhang XY, Zhang XN. Progress in understanding 
the role of interleukins in the pathogenesis of ulcerative 
colitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(30): 3143-
3148

摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢
性、非特异性炎症性肠病. UC活动性的评估
结果可指导临床制订治疗方案. 因此寻找有足
够的特异性和灵敏度并易于监测UC病情程度
的标志物具有重要的临床意义. 近些年来随
着UC发病机制研究的日益深入, 发现白介素
(interleukin, IL)在UC发生、发展过程中存在
表达改变, 提示IL可以作为监测UC病情变化
的检测指标, 成为UC诊疗的新热点. 本文对IL
在溃疡性结肠炎发病及病理变化中的作用机
制进行综述. 

关键词: 溃疡性结肠炎; 白介素; 炎症性细胞因子 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)因病因不明, 
病程迁延, 溃疡难愈, 复发率高, 易致癌变而被

WHO列为难治病之一, 近年来国内的发病率呈

逐年上升趋势. 其病因和发病机制尚未完全明

确, 免疫异常被公认在UC的发病中具有极为重

要的作用, 包括炎症递质、细胞因子及免疫调

节等多个方面. 其中细胞因子参与免疫反应和

炎症过程, 是当前关于发病机制的研究热点之

一. 白介素(interleukin, IL)是细胞因子中最主要

的具有多种生物活性的一组淋巴因子, 并在免

疫细胞的发育、分化、免疫应答及某些细胞的

激活过程中有重要调节作用. 现对白介素在溃

疡性结肠炎发病机制中的研究进展进行综述.

1  促炎症性细胞因子

1.1 IL-1 IL-1是一种具有多种功能的细胞因子, 
尤其在应对病原入侵时宿主反应的启动与发

展中起着关键性作用, 是免疫与炎症启动的重

要调节因子, 能够由单核细胞、肥大细胞、平

滑肌细胞和内皮细胞等分泌产生. IL-1有2种形

式, 即IL-1α和IL-1β, 人体内IL-1的活性主要由
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■研发前沿
近年来认为肠黏
膜免疫紊乱在UC
发病机制中具有
中心性地位 ,  UC
的免疫发病机制
以及针对免疫发
病机制的治疗方
法探讨是目前研
究的热点. 近年来
越来越多的研究
表明IL与UC的发
生、发展及预后
密切相关, 但IL对
UC的具体作用机
制不十分清楚有
待于进一步研究
和探索.

摘要
目的:
方法:
结果:
结论:
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IL-1β介导. 有研究发现[1-4], UC患者组IL-1β水平

显著高于对照组, 受累黏膜的IL-1β显著高于未

受累黏膜, 后者又显著高于正常组, 随着病情的

缓解, IL-1β水平又显著降低, 非活动期UC患者

IL-1β mRNA水平与正常对照组相比无显著性差

异. Szkaradkiewicz等[5-7]采用ELISA法测定UC患
者组血清IL-1β水平明显高于对照组. 近几年发

现[8-11], UC患者治疗后IL-1β的含量明显下降. 提
示UC患者IL-1β的变化可以用于UC患者病情轻

重及疗效的判断. 在UC中发病作用表现在以下

4个方面: (1)UC黏膜固有层中活化的巨噬细胞

可释放IL-1β, 激活树突样细胞吞噬、消化外来

抗原, 释放抗原片段并呈递至T淋巴细胞发生免

疫反应; (2)IL-1β能增加由巨噬细胞所产生的细

胞因子如IL-6、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-β, TNF-α)和IL-18, 使得中性粒细胞向炎

症部位聚集, 进入肠道病变部位, 从而引起一

系列的肠道病变, 如结肠上皮的损伤、小血管

炎、隐窝脓肿等, 最终造成UC的发病; (3) IL-1β
与IL-1受体的失衡是UC发生的重要环节; (4)
IL-1β可以通过诱导释放H2O2, 影响Ca2+释放和

NK-A的信号转导途径的开关, 从而导致UC患者

的结肠平滑肌收缩功能紊乱[12]. 
1.2 IL-2 IL-2主要由辅助性T淋巴细胞在抗原或

有丝分裂原刺激和IL-1诱导下合成分泌. 与T细
胞、B细胞、单核细胞表面的IL-2受体结合后, 
能引起T细胞活化、增殖, 促进其杀伤作用, 以
及增强NK细胞活性, 促进B细胞分泌等细胞免

疫反应. 血清IL-2可溶性受体(sIL-2R)水平是反

映机体细胞免疫功能的重要指标, 高水平的血

清sIL-2R出现在与免疫系统激活有密切相关的

炎性疾病中. 在不同时期UC患者中IL-2及sIL-
2R水平有很大的差别[13-15]. 与正常人比较, UC患
者活动期IL-2最低, 缓解期次之; 而sIL-2R则相

反, UC患者活动期sIL-2R水平最高, 缓解期次之, 
且IL-2与sIL-2R水平的高低与UC病情活动相关. 
表明UC发病机制可能与血清IL-2降低及sIL-2R
升高有密切关系, 提示UC患者存在有细胞免疫

功能的障碍, 免疫系统处于激活状态. UC患者血

清sIL-2R增高的机制尚不清楚, 可能是因为黏膜

的免疫系统受到激活, 进而导致活化的B细胞, 
巨噬细胞和NK细胞表达sIL-2R的水平增高. 
1.3 IL-6 IL-6主要由活化的巨噬细胞、淋巴细胞

及上皮细胞分泌, 其生物学效应类似于IL-1β, 可
通过STAT-3途径激活NK-κB而诱导细胞间黏附

分子(ICAM-1)的极化表达, 后者是在炎症性肠

病患者的中性粒细胞与上皮细胞间相互作用中

起重要作用的一种黏附颗粒, 因而, 在慢性肠道

炎性反应的发病机制中起至关重要的作用. IL-6
过度表达常导致机体内环境紊乱, 影响肠上皮

细胞的电解质分泌, 使其通透性增强, 进而使黏

附其上的中性粒细胞游出并浸润到炎症部位. 
IL-6在溃疡性结肠炎的发病中起重要的作用, 并
可用来监测疾病活动和治疗效果. 许多研究证

实[1,2,4,5,14,16-26], UC患者活动期黏膜组织和血清中

的IL-6水平明显高于缓解期和正常对照组, 且在

炎症反应时与TNF-α、IL-1β产生协同作用, 和
炎症分级成正相关, 治疗后随着病情的缓解IL-6
浓度下降, 而缓解期患者血清IL-6的水平与正常

对照组相比差异无统计学意义. 另有研究发现, 
即使样品来自UC患者正常黏膜组织, 其IL-6水
平仍然高于正常人, 而同一患者正常和病变黏

膜组织间无差异性[27]. 
1.4 IL-8 IL-8是一种强有力的中性粒细胞趋化和

活化因子, 主要由单核细胞、内皮细胞、表皮细

胞及T淋巴细胞在IL-1、肿瘤坏死因子TNF-α和
外源性因子脂多糖(LPS)的刺激下产生. 其主要

生物作用为趋化并激活中性粒细胞, 促进中性粒

细胞的溶酶体活性和吞噬作用, 故IL-8在炎症反

应中起着更直接的介导作用. UC患者的IL-8活性

与其疾病的活动性是一致的, 通过检测患者IL-8
活性, 可以反映疾病的活动度及其转归. UC患者

活动期的结肠黏膜、外周血及尿液中IL-8浓度

明显高于缓解期与正常对照组[2,4,5,19,22,24,28-34]. 而治

疗后UC患者IL-8浓度降低[10,17,25,35,36]. UC患者肠

黏膜IL-8升高的程度与局部炎症程度相一致, 在
隐窝脓肿中有大量中性粒细胞浸润的UC患者, 
IL-8升高程度与黏膜组织中的中性粒细胞数成

正相关. 
1.5 IL-12 IL-12是一种异源二聚体细胞因子, 由
40 kD的重链(p40)和35 kD的轻链(p35)组成, 开
始时被认为是N K细胞和T细胞的细胞毒性促

进剂, 后来发现是帮助原T细胞向Th1细胞分化

的一个关键性分子. IL-12的作用是刺激NK和T
细胞, 产生多种细胞因子, 如干扰素-γ(IFN-γ)、
IL-2、TNF-α、IL-8等, 再通过这些介质发挥作

用. 庞艳华等[37]对UC患者与IL的关系进行研究, 
发现UC患者结肠黏膜组织中IL-12的表达较正

常对照组增加, 而血清中无明显差异. 但是郭海

建等[38]研究发现, UC患者血清学中IL-12的表达

与对照组存在差异, UC活动期患者血清中IL-12
活性明显高于对照组, 且随病情加重呈上升趋
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■相关报道
Lmaoka等体外实
验研究显示双歧
杆菌可明显增加
UC患者外周血单
个核细胞的IL-10
分泌, 同时减少促
炎症因子 IL-8的
释放而缓解UC患
者的炎症程度,这
说明IL-10在介导
益生菌调节肠道
炎症中起着重要
作用.

     
分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

势, TL-12活性与病变累及范围无关. 上述研究

说明IL-12与UC的发生有密切关系. 
1.6 IL-17 IL-17主要由基质细胞产生, 是T细胞诱

导和促进炎症发生过程中一种重要可溶性因子, 
能促进中性粒细胞发育成熟, 刺激上皮细胞、

内皮细胞等多种细胞产生IL-6、IL-8、粒细胞

集落刺激因子(G-CSF)和PGE2等炎症递质, 促进

C3等急性期反应蛋白的产生, 诱导炎症反应. 研
究发现, UC组结肠组织中IL-17表达明显增高, 
说明局部IL-17增高, 可以引发UC的发病[39-44]. 由
此也可推测, 阻断IL-17分泌可能为治疗UC的一

个新的手段. 另对UC患者血清学研究发现[45,46], 
轻度、中度、重度UC患者血清IL-17的浓度水

平呈逐渐升高趋势, 重度患者高于中度患者, 中
度患者高于轻度患者, 三组间比较存在显著差

异, 而轻度UC组与对照组相比差异无统计学意

义. 说明IL-17的表达水平与UC的炎症程度及疾

病进展密切相关. IL-17在UC的发病中起重要作

用, 他可能通过刺激上皮细胞和抗原递呈细胞

产生IL-1、IL-6、IL-8和TNF等炎性因子, 进而

激活并募集大量中性粒细胞迁移到炎症部位而

引起结肠炎的发生. 
1.7 IL-18 IL-18作为炎症前细胞因子参与多种免

疫性疾病的发生, 他具有促进IL-1和GM-CSF产
生、诱导Th1细胞产生IFN-γ, 并诱导TNF-α和多

种趋化因子的基因表达等功能. 研究表明, IL-18
与UC的发生有密切关系, 其表达水平可以作为

观察UC患者病情的发展、活动性和判断预后

的重要参考指标. 中、重度UC患者组结肠黏膜

IL-18的表达高于轻度组, 后者又高于缓解期组

及正常对照组, 缓解期组IL-18的表达高于正常

对照组[32]. 另外活动期患者血清IL-18水平较缓

解期患者和健康对照者明显升高, 而缓解期患

者与健康对照者比较差异无统计学意义. 重度

UC患者血清IL-18水平明显高于轻、中度UC患
和健康对照者, 血清IL-18水平高低与UC患者病

情轻重、病变累及范围有关, 重度和全结肠患

者IL-18水平明显升高[47-51]. 血清IL-18水平还与

内镜黏膜损伤、疾病活动指数、临床活动指数

(CAI)呈正相关, 与非特异性炎性反应因子血清

C-反应蛋白(CRP)呈正相关, 另外还与红细胞沉

降率(ESR)、白细胞(WBC)计数呈正相关[50,52]. 

2  抗炎细胞因子

2.1 IL-4 IL-4是T细胞来源的细胞因子, 具有多种

生物学功能, 最令人关注的是其抑制炎症的特

性. IL-4主要由激活的淋巴细胞合成, 对淋巴细

胞和巨噬细胞发挥免疫调节作用. 他能抑制单

核巨噬细胞产生IL-1β和TNF-α; 下调活化的单

核巨噬细胞分泌氧自由基的能力, 且存在剂量

效应关系; IL-4还能抑制PGE2和IL-8的产生; 此
外, IL-4能诱导IL-1RA产生, 提高IL-1RA/IL-1β
的比例. 但目前科学家们对于IL-4在UC患者结

肠黏膜中的表达出现不一致的研究结果, Sawa
等[53]应用实时定量PCR检测了患者结肠黏膜许

多细胞因子的含量, 认为IL-4表达显著增高; 另
有研究表明[54-56], UC患者结肠黏膜IL-4表达明显

降低, 且UC患者血清中IL-4浓度活动期低于静

止期, 有显著差异. 不同病情患者之间血清IL-4
浓度比较亦有显著性差异, 即重度UC患者血清

IL-4浓度低于中度UC患者, 中度UC患者低于轻

度UC患者[44]. 可见, IL-4与UC的发病有关, 可作

为监测疾病程度的一个指标, 但是确切的作用

机制还不明确. 
2.2 IL-10 IL-10又名细胞因子合成抑制因子, 有
多种生物学作用, 他的主要免疫调节作用是抑

制激活的单核细胞、巨噬细胞、粒细胞、T细
胞发挥有效功能. IL-10为Th2型细胞分泌, 在黏

膜免疫中是一种重要的细胞因子调节剂, 在肠

道黏膜内环境稳定中发挥重要作用. IL-10在UC
的发病过程中发挥重要作用. 活动期UC患者无

论是结肠黏膜中还是血清中IL-10的表达较对

照组降低, 且与病情的严重程度有关[9,13,28,31,57-59]. 
IL-10的含量下调使炎症抑制作用下降, UC的发

生可能与IL-10含量的降低有相关性, IL-10的表

达与疾病的活动度也有关系, 随着病变进展, 其
IL-10的表达呈下降趋势, 而缓解期开始升高, 说
明IL-10开始发挥其炎性抑制作用, 以进一步恢

复炎性因子和抗炎因子之间的平衡. 因此IL-10
可以作为UC疾病状态的一个重要的参考指标. 
2.3 IL-13 IL-13是由T淋巴细胞、单核细胞或巨

噬细胞产生的具有抗炎效应的一种多效性的

Th2细胞因子, 他从转录水平对G-CSF产生抑制

作用. G-CSF能调节中性粒细胞的存活、增生和

分化, 并且增强成熟中性粒细胞功能, 不仅在抗

感染的非特异性细胞免疫中起重要作用, 而且

与整个机体的免疫功能密切相关. 研究发现, 活
动期UC患者肠黏膜组织中IL-13浓度和mRNA
表达显著降低. 同时发现, UC患者病变黏膜多核

白细胞、淋巴细胞和巨噬细胞等炎症细胞的浸

润程度与IL-13浓度有关[55,57,60]. 随着炎症细胞浸

润程度的加强, IL-13的浓度逐渐降低. 提示UC
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■创新盘点
本文综述了 IL在
UC发生、发展过
程中的变化, 发现
IL与UC的病变严
重程度及活动性
有关, 从而为寻找
监测UC病情变化
的检测指标开辟
了新的途径.

病变黏膜中IL-13的降低程度与其炎症程度呈平

行关系. 周宇等[61]的试验研究显示, 血浆中IL-13
的浓度重度UC比轻度UC显著降低, 活动期比

静止期也明显降低, 而且血浆IL-13的浓度与UC
的活动性指标C-反应蛋白有显著的负相关. 以
上资料说明IL-13参与UC的炎症过程, 检测血浆

IL-13可作为临床判断UC患者病变严重程度和

活动性的指标. 
2.4 IL-23 lL-23主要由激活的单核-巨噬细胞和

树突状细胞分泌, 由IL-12p40和IL-23p19亚单位

组成. 其通过结合细胞膜表面IL-23受体复合物, 
刺激细胞内信号传导系统来诱导细胞激活, 在
免疫记忆CD4+ T细胞效应应答中起重要作用. 
IL-23可刺激炎性细胞向病变部位移动, 诱导炎

性肉芽肿形成, 参与抗感染免疫应答. 一系列研

究发现, IL-23在溃疡性结肠炎的发病中具有重

要作用, UC患者肠黏膜中其表达较正常对照组

明显增高[40,62-64]. 且血清学研究进一步证实, 随
着病情进展IL-23的浓度水平亦呈逐渐升高趋

势[44,64,65]. IL-23在UC的发病中发挥积极的免疫

调节作用, 他是一种强有力的细胞免疫刺激因

子和调节因子, 这种作用可能是通过促进IL-17
的分泌发挥的. IL-23通过诱导记忆型Th17细胞分

泌大量IL-17可能是导致UC反复发作的关键原因, 
即IL-23/IL-17免疫通路失调可能破坏自身组织和

抗原的免疫耐受而导致自身免疫性疾病的发生. 
IL-23在UC中的突出作用使他可能成为今后治疗

UC患者的一个重要靶点, 有助于研发预防与治疗

包括UC在内的自身免疫性疾病的新药[40,66]. 

3  结论

UC的发生发展中, 促炎性细胞因子和抗炎性细

胞因子所致的免疫异常发挥着重要作用, 二者

之间的相互抗衡决定着病变的发展. IL在UC的
发生发展中存在相应表达和分泌的变化, 很多

研究发现IL与UC的病变严重程度及活动性有

关, 这为寻找监测UC病情变化的检测指标开辟

了新的途径. 但IL的表达、分泌和调节是一个

十分复杂的网络系统, 其生物学活性存在多向

性和双重性的特点, 这就为相关研究带来一定

的复杂性, 关于IL在UC中所起的作用尚存在分

歧, 有待进一步的研究. 只有通过全面严谨的设

计并综合应用多种技术加以实施, 才能明确IL与
UC关系, 为临床治疗提供客观依据. 
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制是否与STAT3
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Abstract
AIM: To investigate whether the signal transduc-
er and activator of transcription 3 (STAT3) signal 
pathway is involved in the effect of curcumin 
on cell proliferation in pancreatic carcinoma cell 
line SW1990. 

METHODS: SW1990 cells were incubated with 
different concentrations (20, 40, 60, 80, 100 
μmol/L) of curcumin for different durations (0, 
4, 12, 24, 48, 32 h). MTT assay was used to mea-
sure the proliferation of SW1990 cells. The pro-
tein expression of STAT3 and phosphorylated 
STAT3 (p-STAT3) in SW1990 cells was detected 
by Western blotting. Semi-quantitative RT-PCR 
was used to determine the mRNA expression of 

bcl-2, bax, survivin and bak in SW1990 cells. 

RESULTS: Curcumin inhibited SW1990 cell pro-
liferation in a time- and dose-dependent manner 
(P<0.05). Western blot analysis revealed that 
curcumin reduced the level of p-STAT3 protein 
expression (F = 36.157, P<0.05) in a dose-de-
pendent manner, but had no significant impact 
on STAT3 level (F = 8.29, P>0.05). Moreover, 
curcumin inhibited mRNA expression levels of 
bcl-2, bak and survivin (F = 75.690, 62.301, 52.73; 
P<0.01, 0.01, 0.05) in a dose-dependent manner 
and up-regulated bax mRNA expression (F = 
65.93, P<0.05). 

CONCLUSION: Curcumin inhibits the prolifera-
tion of pancreatic carcinoma cells perhaps by 
inhibiting STAT3 phosphorylation and thereby 
reducing bcl-2, bak and survivin expression. 

Key Words: Curcumin; Pancreatic carcinoma; Signal 
transducer and activator of transcription 3

Yang F, Zhao Q, Wang Y, Ma SL, Gong Y. Curcumin 
suppresses proliferation of pancreatic carcinoma cell 
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摘要 
目的: 研究姜黄素对STAT3活性的调控作用, 
以探讨姜黄素对人类胰腺癌细胞增殖的影响. 

方法:  应用M T T法检测姜黄素在不同浓度
(20、40、60、80、100 μmol/L)及以中效浓
度(IC50)的姜黄素分别作用于胰腺癌SW1990
细胞0、4、12、24、48、32 h后对胰腺癌
SW1990细胞增殖活性的影响; 不同浓度姜
黄素(0、20、40、60、80、100 μmol/L)作
用于胰腺癌后应用Western blot检测STAT3、
pSTAT3蛋白表达水平; 半定量RT-PCR检测
Bcl-2、Bax、Survivin、Bak的转录水平. 

结果: 姜黄素作用于人胰腺癌细胞系SW1990
后, 细胞增殖水平明显下降, 姜黄素呈时间、

剂量依赖型方式抑制胰腺癌细胞增殖. 姜黄
素对S TAT3的蛋白表达水平无明显影响(F  

■同行评议者
王炳元, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院消化内
科
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■研发前沿
近年来, 研究针对
肿瘤细胞内异常
信号通路为靶点
的特异性抗肿瘤
药物已成为肿瘤
治疗研究的热点.

= 8.29, P >0.05), 而对pSTAT3蛋白表达水平
的抑制作用呈现为剂量依赖型(F  = 36.157, 
P <0.05), 姜黄素抑制SW1990细胞内STAT3靶
基因Bcl-2、Bak以及Survivin的mRNA转录水
平(F  = 75.690, P <0.01; F  = 62.301, P <0.01; F  = 
52.73, P <0.05), 而使Bax mRNA的表达上调(F  
= 65.93, P <0.05). 

结论: 姜黄素能抑制胰腺癌细胞的增殖, 这种
抑制作用可能和姜黄素抑制STAT3信号分子的
活化, 并进一步抑制其下游靶基因的表达有关.

关键词: 姜黄素; 胰腺癌; 信号转导与转录激活因
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0  引言

胰腺癌是较常见的消化系恶性肿瘤, 该疾病的

早期诊断十分困难, 多数新发病例已存在周围

器官侵犯和/或远处转移, 手术切除率不到30%, 
5年生存率低于5%[1]. 胰腺癌的发病率仍呈逐年

上升趋势, 2009年美国在因肿瘤致死疾患中居

第4位[2]. 信号转导和转录激活因子家族(signal 
transducers and activators of transcription, STATs)
是一类将由细胞因子受体和生长因子受体传递

的细胞外信号传送至细胞核的转录因子[3]. 在多

种肿瘤组织中皆发现有其成员的过度表达, 其
中以STAT3最为活跃. 激活的STAT3对肿瘤细胞

的形成、生长、增殖、凋亡抑制等过程均起着

重要的调控作用. 姜黄素(curcumin, Cur)是从姜

科植物姜黄中提取的β-二酮多酚类化合物, 具有

抑制癌细胞增殖, 诱导癌细胞凋亡的抗癌活性, 
可以减少肿瘤细胞体内外的侵袭和转移[4-7]. 为
研究姜黄素对人类胰腺癌体外抗癌作用及其机

制, 我们对姜黄素诱导胰腺癌细胞凋亡的可能

途径进行初步探讨. 本研究拟选取胰腺癌细胞

系SW1990, 通过外源性给予姜黄素, 观察姜黄

素在胰腺癌细胞株中对STAT3的作用, 并进一步

探索其对胰腺癌细胞增殖的作用, 再以此为依

据, 探索胰腺癌治疗的新的靶点, 为临床上应用

姜黄素治疗胰腺癌提供新的思路和理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料  人胰腺癌细胞S W1990由华中科技

大学同济医学院附属同济医院肝病研究所保

存; 姜黄素粉剂购自Sigma公司, 用二甲基亚砜

(DMSO)稀释成5 mmol/L, 等量分装, -20 ℃保存; 
DMEM高糖培养基购自Hyclone公司; 标准胎牛

血清购自杭州四季青生物工程材料有限公司; 
兔抗人STAT3单克隆抗体、兔抗人pSTAT3单克

隆抗体购自Cell Signaling公司; Taq DNA聚合酶

为美国MBI公司产品; 莫洛尼氏鼠白血病病毒

(M-MLV)逆转录酶试剂为Promega公司产品; 四
甲基偶氮唑蓝购自Sigma公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及处理: 细胞培养采用含100 mL/
L胎牛血清的DMEM高糖培养基, 在37 ℃, 50 
mL/L CO2的饱和湿度培养箱中培养, 每48 h换液

传代1次, 倍增时间约24 h. 取生长良好,  细胞活

性大于98%的细胞进行实验. 用不同浓度的姜黄

素(0、20、40、60、80、100 μmol/L)作用后收

集细胞进行相关检测. 
1.2.2 四甲基偶氮唑蓝(MTT)比色实验: 取对数

生长期细胞, 调节细胞浓度为1×105/mL,  细
胞接种于96孔培养板中, 在37 ℃, 50 mL/L CO2

及饱和湿度条件下培养24 h. 试验设试剂对照

组、肿瘤细胞阴性组及五种不同浓度的试验组. 
24 h后弃上清, 按实验要求加入终浓度为20、
40、60、80、100 μmol/L的姜黄素, 同时取等量

DMSO作为对照组, 每组设6个复孔, 以上各组

培养24 h后, 弃上清, 每孔加20 μL MTT(5 g/L)和
180 μL无血清DMEM培养液, 继续培养4 h, 去培

养液, 加150 μL DMSO振荡溶解10 min, 以空白

孔调零, 在自动酶标仪上测定每孔吸光度值A , 
波长为492 nm, 计算各组药物浓度的抑制率及中

效浓度(IC50), 试验重复3次取平均值. 再以IC50
浓度的姜黄素分别作用于胰腺癌SW1990细胞

0、4、12、24、48、32 h后, 在酶联免疫检测仪

上测定各孔光吸收值, 计算出作用不同时间的

增殖抑制率[8]. 增殖抑制率(%) = (1-实验孔A值/
对照孔A值)×100%. 
1.2.3 免疫印迹法(Western blot)检测STAT3和

pSTAT3蛋白的表达: 用不同浓度的姜黄素(0、
20、40、60、80、100 μmol/L)作用于胰腺癌细

胞24 h后, 分别收获细胞, 用冷PBS洗3次, 尽量

吸尽瓶内PBS, 加入裂解缓冲液, 剧烈振荡混匀

约10 s, 放置冰上30 min后收集. 低温下12 000 r/
min离心15 min, 取上清, 等量分装后-80 ℃冻存. 
用Bradford比色法测所提核蛋白浓度后, 各组取

等质量蛋白上样, 采用5%浓缩胶, 8%分离胶进

■相关报道
P h a m 等 发 现 胰
腺癌细胞中存在
STAT3的过表达. 
We i 等 的 研 究 表
明 ,  8 0 % 以 上 的
胰腺癌细胞株显
示组成性激活的
STAT3的表达.
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行SDS-PAGE电泳, 电转蛋白至硝酸纤维素膜上. 
37 ℃用5%的脱脂奶粉封闭2 h, PBST洗膜3次
后加入1∶800稀释的鼠抗人STAT-3、p-STAT3
单克隆抗体, 4 ℃下孵育过夜, TBS洗膜后, 加入

PBST冲洗10 min, 共洗3次. 加入1∶50稀释的辣

根过氧化物酶(HRP)标记羊抗兔的二抗, 37 ℃
孵育2 h, 洗去未结合的二抗, 滴加ECL化学发光

试剂, X线曝光显影, 洗片显示蛋白条带, 各组均

以β-act in蛋白作为内参照. 用图像分析软件分

析条带的平均光密度值, 蛋白相对表达水平以

STAT3/β-actin、pSTAT3/β-actin平均光密度比值

表示. 
1.2.4 半定量RT-PCR检测各组细胞内Bcl-2、
Bax、Survivin、Bak基因mRNA的表达水平: 
25 μL逆转录反应体系, 取2 μg总RNA, M-MLV
逆转录酶42 ℃逆转录1 h, 之后进行PCR反应. 
反应体系25 μL, 取2 μL cDNA, 用Taq DNA聚

合酶进行PCR反应. 程序设置如下: 94 ℃预变

性5 min, 94 ℃变性45 s, 梯度退火45 s, 72 ℃延

伸35 s, 共31个循环. 各条引物序列如下: Bcl-
2: 5'TATCCAATCCTGTGCTGC3', 5'GCAGT-
TAAGATGCAGATGTG 3'; Bax: 5'ATGCGTC-
CACCAAGAAGC3', 5'AGTCTCACCCAAC 
CACCCT3'; Survivin: 5'GGGAAACGGGGT 
GAACTT3', 5'CAAATCCATCATCTTACGCC3'; 
Bak: 5'GGATTGGTGGGTCTATGTTC3', 5'CTA-
CACCCCTGGATTACACTG3', β-actin: 5'GTT-
GCGTTACACCCTTTCTTG3', 5'GACTGCTGT-
CACCTTCACCGT3'. 上述引物均由上海生工生

物工程技术服务有限公司合成. 将PCR产物用

1.5% TAE琼脂糖凝胶电泳后, 凝胶成像分析系统

测得各组条带的平均灰度值以进行半定量分析.  
统计学处理 采用SPSS13.0进行数据录入和

统计分析. 实验数据以mean±SD表示, 多组间比

较采用单因素方差分析, P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 姜黄素对胰腺癌细胞增殖的影响 浓度分别

为20、40、60、80、100 μmol/L的姜黄素对

SW1990细胞作用24 h后, MTT检测各实验组

细胞的增殖抑制率分别为: 22.60%±12.65%、

4 0 . 4 5 % ± 7 . 3 0 % 、 5 7 . 0 9 % ± 8 . 2 0 % 、

71.52%±8.67%、81.42%±4.39%, 与对照组

相比, 均有显著性差异(F  = 58.37, P <0.01), 而
浓度分别为80与100 μmol/L的两组间比较无显

著性差异(P >0.05). 姜黄素对SW1990细胞的增

殖抑制作用呈剂量依赖性(图1). Bliss法计算出

IC50 = 56.78 μmol/L. 我们选浓度为60 μmol/L的
姜黄素分别作用于SW1990细胞4、12、24、
48、72 h后MTT检测各组细胞的增殖抑制率

分别为: 11.23%±8.51%、39.08%±8.78%、

5 5 . 7 2 %± 6 . 7 9 %、 6 9 . 1 9 %± 1 0 . 5 6 %、

80.05%±3.59%. 随着姜黄素作用时间的延长, 
细胞增殖率逐渐降低, 姜黄素对SW1990细胞的

增殖抑制作用呈时间依赖性(F  = 58.37, P <0.01, 
图2).
2.2 姜黄素对SW1990细胞内STAT3、pSTAT3蛋

白表达水平的影响 各组STAT3和pSTAT3蛋白

相对表达量以STAT3/β-actin和pSTAT3/β-actin比
值表示. Western blot检测显示: 随着姜黄素作用

浓度的升高, pSTAT3蛋白表达水平逐渐减低, 当
姜黄素浓度为100 μmol/L时, pSTAT3蛋白条带

明显变弱, 姜黄素抑制pSTAT3蛋白表达呈明显

的剂量依赖性(F  = 36.157, P <0.05). 而随着姜黄

素作用浓度的升高, 细胞内STAT3蛋白均呈强表

达, 并且其表达水平不随姜黄素作用浓度的增

高而变化(F  = 8.29, P >0.05, 图3).
2.3 姜黄素对STAT3下游靶基因mRNA表达水

平的影响 姜黄素作用SW1990细胞株后, 明显

下调Bcl-2、Bak以及Survivin水平(F  = 75.690, 
P <0.01; F  = 62.301, P<0.01; F  = 52.73, P <0.05), 

■创新盘点
本文观察了不同
剂量姜黄素作用
下, 人胰腺癌细胞
STAT3及pSTAT3
蛋 白 表 达 的 变
化, 并探讨了可能
的 分 子 机 制 .  发
现姜黄素能抑制
STAT3的活化, 继
而下调其下游靶
基因的表达, 抑制
人胰腺癌细胞增
殖, 诱导其凋亡.

图  1  不同浓度姜黄素对胰腺癌SW1990细胞增殖抑制率的
影响.
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图  2  60 μmol/L的姜黄素作用不同时间对SW1990细胞增殖
活性的影响.
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上调Bax水平(F  = 65.93, P <0.05). 并且其表达水

平随姜黄素作用浓度的变化而变化, 呈剂量依

赖性(图4).

3  讨论

STAT3是存在于细胞浆与酪氨酸磷酸化信号通

道偶联的双功能蛋白, 在细胞内起着重要的信

号传递作用. 目前已发现多种细胞外信号可激活

STAT3, 之后可形成二聚体入核, 识别并结合于

特定的DNA启动子序列, 激活靶基因的转录[9,10]. 
研究发现, STAT3信号转导通路在多种原发癌灶

和肿瘤来源细胞株中异常激活和过表达[11-16]. 激
活的STAT3对肿瘤细胞的形成、生长、增殖、

凋亡抑制等过程起着重要的调控作用, 这可能与

STAT3的活化导致一系列靶基因的激活有关[17].
近年来关于STAT3与胰腺癌关系的研究较

多, Pham等[18]发现胰腺癌细胞中存在STAT3的
过表达. Wei等[19]的研究表明, 80%以上的胰腺癌

细胞株显示组成型激活的STAT3的表达. Toyo-
naga等[20]研究发现, 在人胰腺癌细胞系(Panc1, 
Kp4, AsPC-1, BxPC-3)中STAT3组成型激活. 这
些结果均提示, STAT3的活化与胰腺癌密切相

关, 而以STAT3作为靶点可能为胰腺癌的治疗提

供一种新的治疗策略.
姜黄素(curcumin, Cur)具有抗癌谱广、不良

反应小的优点, 最近被肿瘤学家们认为是一种

潜在的第3代抗癌化疗药. 姜黄素抗癌作用的机

制是多方面的, 其中诱导肿瘤细胞凋亡可见于

多种肿瘤研究中, 但其诱导肿瘤细胞凋亡的机

制仍不清楚. 体外研究表明, 姜黄素抑制癌细胞

增殖和诱导凋亡是通过多条通路和调节多种肿

瘤基因表达实现的, 其作用靶点可以从DNA、

mRNA到蛋白水平. 我们通过研究姜黄素对胰腺

癌细胞STAT3信号分子的作用, 初步探讨了姜黄

素对胰腺癌的可能作用机制.
我们的研究结果显示 ,  姜黄素能有效抑

制人类胰腺癌细胞株SW1990的增殖, 胰腺癌

SW1990细胞增殖活力随姜黄素药物浓度增大

和作用时间的延长而不断下降, 其抑制作用呈

剂量和时间依赖方式, 与Jutooru等[21]的报道一

致. 本研究结果还显示, 随着姜黄素浓度升高, 
STAT3蛋白表达无明显变化, 而pSTAT3蛋白表

达水平逐渐下降, 姜黄素可以抑制胰腺癌细胞

中活化的pSTAT3的表达水平. Glienke等[22]的研

究结果显示, 姜黄素可以明显抑制胰腺癌细胞

系的STAT3的磷酸化, 并且下调Survivin/BIRC5
基因的表达, 这与我们的研究结果相同. 本实

验显示, 姜黄素作用SW1990细胞株后, 明显下

调Bcl-2 mRNA和上调Bax mRNA, 而Survivin 
mRNA表达水平也明显下降. 表明姜黄素可能是

通过抑制STAT3活化从而抑制了其下游靶基因

的转录, 以削弱其抑制肿瘤细胞凋亡的作用, 进
而促进胰腺癌细胞的凋亡.

本研究初步探讨了姜黄素抑制胰腺癌生长

的作用机制, 结果表明, 姜黄素可阻断高表达

STAT3的人胰腺癌细胞系SW1990细胞STAT3活
化, 并可能通过下调Bcl-2的表达抑制人胰腺癌

细胞增殖, 诱导其凋亡. 此外, 姜黄素对STAT3的
功能有显著影响, 但STAT3途径是不是姜黄素抑

制效应的主要或唯一途径, 仍需进一步研究. 
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有机阴离子转运肽oatp4a1与脾主运化本质的关系
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■背景资料
脾主运化是脾的
主要生理功能, 目
前对于脾主运化
本质的研究还较
为 薄 弱 .  机 体 对
水、电解质、药
物、饮食物消化
分解产物的吸收
和转运有着复杂
的机制和系统, 他
们的功能一定程
度上反映了脾主
运化的生理功能, 
通过研究其与脾
虚的关系, 对阐明
脾主运化的微观
基础有重要意义.
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Abstract
AIM: To explore the relationship between or-
ganic anion transporter peptide-4a1 (oatp4a1) 
and nature of spleen governing transportation 
and transformation by examining oatp4a1 pro-
tein expression in rats with spleen deficiency 
syndrome.   

METHODS: Thirty-six male SD rats were ran-
domly divided into six groups: saline-treated 
control group (normal rats treated with saline), 

aristolochic acid (AA)-treated control group 
(normal rats treated with AA), spleen deficiency 
group (rats with reserpine-induced spleen defi-
ciency syndrome), AA-treated spleen deficiency 
group (rats with spleen deficiency syndrome 
treated with AA), high-fat group (normal rats 
given a high fat diet), and AA-treated high-fat 
group (normal rats given a high fat diet and 
treated with AA). Rats were treated with reser-
pine or given a high-fat diet for 21 d, and AA 
was intragastrically administered for 3 d. Tissue 
samples were taken within an hour after the last 
administration of AA. Oatp4a1 protein expres-
sion in the lung, liver, kidney, stomach, small 
intestine and large intestine was detected by im-
munohistochemistry.

RESULTS: Oatp4a1 was expressed in all the six 
tissues and was located in both the cytoplasm 
and nucleus in the lung and in the cytoplasm in 
the other tissues. Under normal conditions, oat-
p4a1 expression level was highest in the small 
intestine (P<0.01). Oatp4a1 expression levels de-
clined in the small intestine but increased in the 
large intestine in rats with spleen deficiency and 
those given a high fat diet (both P<0.05). 

CONCLUSION: Spleen governing transporta-
tion and transformation might be closely associ-
ated with small intestine absorption and oatp4a1 
expression in the small intestine.

Key Words: Spleen deficiency syndrome; Water 
metabolism; Organic anion transporter peptide-4a1 

Sun BG, Chen ZX, Zhang SJ, Xiang T, Chen XL, Luo C. 
Relationship between organic anion transporter peptide-
4a1 and nature of spleen governing transportation and 
transformation. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 
19(30): 3154-3158

摘要
目的: 通过观察脾虚状下大鼠oatp4a1蛋白表
达来探讨oatp4a1与脾主运化本质的关系.

方法:  36只♂大鼠随机分为空白组、空白
AA(AA为马兜铃酸I)组、脾虚组、脾虚AA

■同行评议者
管冬元 ,  副教授 , 
上海中医药大学
基础医学院实验
中医学教研室
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■研发前沿
长 期 以 来 ,  脾 的
生理功能是中医
基础理论研究的
重 点 和 热 点 ,  脾
主运化有着广泛
的 生 理 基 础 ,  有
机阴离子转运肽
是机体有机分子
转运代谢的重要
载 体 ,  其 与 脾 主
运化的关系如何
目前不明确. 

组、高脂饮食组、高脂饮食AA组6组. 高脂饮
食及利血平造模21 d, 造模成功后给予相应组
别大鼠AA灌胃3 d, 末次给AA后1 h内采集标
本, 免疫组化方法检测各组大鼠肺、肝、肾、

胃、小肠、结直肠组织中oatp4a1的蛋白表达
和分布情况.

结果: oatp4a1在上述6种脏器中都有不同程度
的表达, 其在肺组织定位于细胞质和细胞核, 
其余组织定位于细胞质. 正常情况下, oatp4a1
在小肠中表达水平最高(P <0.01). oatp4a1在脾
虚模型和高脂饮食模型组的小肠中表达水平
下降(P <0.05), 结直肠中oatp4a1表达水平较高
(P <0.05).

结论: 脾主运化功能可能与小肠吸收转运功
能及定位于小肠的oatp4a1有着密切的关系.

关键词: 脾虚症; 水液代谢; 有机阴离子转运肽
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0  引言

中医水液代谢理论是中医脏腑理论的重要组

成部分, 是我国传统医学在长期临床实践的基

础上发展起来的一种理论, 又有效地指导着临

床实践 .  随着气候环境、生活方式等的变化 , 
“新”的疾病不断出现, 其中不乏与水液代谢

障碍相关的“新”的疾病. 这就迫切需要有科

学创意的假说提出, 从不同的角度对水液代谢

的发生机制进行研究, 进而为临床提供有效的

手段用于水液代谢障碍相关性病症的防治. 在
目前的水液代谢研究中 ,  对水液中之精微物

质、水的运化的研究较多, 但对水液中之湿浊

的研究较少, 在一定程度上阻碍了中医水液代

谢理论理论内涵的深入研究, 是中医基础理论

研究的薄弱环节之一. 因此, 我们选取在机体内

各组织中广泛分布的oatp4a1作为检测对象, 来
探讨有关湿浊转运的分子学机制.

1  材料和方法

1.1 材料 6周龄SPF级SD雄性大鼠36只, 体质量

150-180 g, 由广东省实验动物中心提供, 许可证

号SCXK(粤)2008-0002粤监证字2008A020. 马兜

铃酸I(AA), 20 mg/支, 纯度达99%, 由芜湖甙尔

塔医药科技有限公司提供; 利血平注射液1 mg/

支, 购自广州中医药大学附属第一医院; Oa t-
p4A1一抗抗体(羊抗)购自Santa Cruz公司, 羊抗

小鼠IgG二抗(HRP标记)、兔抗羊IgG二抗(HRP
标记)购自武汉博士德公司.
1.2 方法

1.2.1 分组: 动物先饲养2 wk, 自由饮食、活动、

睡眠, 使其体重增加至250-280 g. 36只大鼠随机

分为空白组、空白AA(AA为马兜铃酸)组、脾

虚组、脾虚AA组、高脂饮食组、高脂饮食AA
组共6组, 每组6只.
1.2.2 脾虚大鼠模型复制方法: 给予利血平5 mg/
(kg•d), 皮下注射, 连续15 d, 给予普通饲料; 造模

方法参照脾虚大鼠模型参考文献并改进[1]. 脾虚

的判别标准: 精神萎靡, 嗜卧懒动(扎堆); 食欲不

振; 便溏(肛周不洁); 饮水减少. 对于高质饮食模

型组, 给予高质饮食(77%的普通饲料, 15%的猪

油, 8%的蛋黄), 每天自由食用, 连续21 d.
1.2.3 各组干预方法: 各组大鼠自由饮食、活

动、睡眠. 造模成功后, 给予空白+AA组、脾虚

+AA组、高脂饮食+AA组大鼠马兜铃酸20 mg/
kg•d, 连续灌胃3 d[2]. 其余各组给予0.9%生理盐

水(10 mL/kg)灌胃, 连续3 d. 各组大鼠在最后一

次灌胃后1 h内进行取样.
1.2.4 一般体征的观察: 实验过程中每天密切观

察大鼠的一般状态, 如饮食量、饮水量、体质

量、生长体态、粪便情况、精神状态、活动状

态、被毛色泽等.
1.2.5 取样: 用3%的戊巴比妥钠2 mL/kg进行腹

腔注射, 对大鼠进行麻醉, 每只大鼠分别取肺、

肝、肾、胃、小肠、结直肠等组织各1块, 放入

40 g/L甲醛固定, 作免疫组织化学检测.
1.2.6 oatp4a1蛋白分布检测: 采用免疫组织化学

染色检测, 免疫组化主要程序: 冰冻或石蜡切片

→水化→血清封闭→Ⅰ抗孵育→Ⅱ抗孵育→加

底物→显色(DAB)→复染→封片(具体操作参

阅免疫组织化学试剂盒说明书), 图像采集利用

OLYMPUS BX51生物显微镜及CCD感光系统, 
所有图片在固定光源和恒定光强度下同一人一

次性完成.
用Image-Pro Plus 6.0进行平均吸光度检测[3], 

HSI(色调、色饱和度、强度)通道进行光密度分

析(参数设置H: 26-36, S: 255, I: 210-250). 对于结

直肠、胃、小肠检测腺体染色强度, 肾组织检

测肾小球染色强度, 肺组织检测肺肺泡染色强

度, 肝组织检测肝小叶染色强度. 平均吸光度(A ) 
= 积分吸光度(IA )/检测面积(area).
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■创新盘点
从有机阴离子转
运肽oatp4a1在脾
虚状态下的表达
情况探索脾主运
化的微观基础, 目
前在国内外研究
报道很少.

统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据处

理, 正态计量资料采用单因素方差分析, P <0.05
认为有统计学差异.

2  结果

2.1 一般体征情况比较 脾虚组大鼠造模后, 表现

为食欲不振, 嗜卧懒动, 便溏, 消瘦, 身体羸弱, 
毛色晦暗发黄, 精神萎靡. 高质饮食组大鼠造模

后, 表现为体格硕大、被毛光泽、反应敏捷、

饮食量大. 正常对照组情况介于两者中间. 结果

提示, 高脂饮食在实验期间可以明显改善大鼠

的营养状况, 促进蛋白质和脂肪蓄积; 而利血平

引起的脾虚状态则削弱了大鼠的营养吸收能力; 
由此推测, 大鼠机体所发生的变化可能与体内

有机阴离子转运肽oatp4a1存在一定的相关性.
2.2 oatp4a1在大鼠肾、肺、小肠、结肠等脏腑

组织中的蛋白分布 oatp4a1在大鼠的肝脏、肺

脏、肾脏、胃、小肠、结直肠内均有表达, 具
体为: 肝脏定位于肝细胞质内; 肺脏定位于肺细

胞核及细胞质内; 肾脏定位于肾小球的细胞核

及肾小管管腔上皮细胞的胞质内; 胃定位于胃

腺上皮的细胞质内; 小肠定位于小肠腺上皮的

细胞质内; 结直肠定位于结直肠腺上皮的细胞

质内(图1).
2.3 oatp4a1的吸光度分析 在正常情况或正常给

予马兜铃酸刺激的情况下, oatp4a1在小肠组织

中表达水平均高于其在肺、肝、肾、结直肠、

胃中的表达水平(P <0.01). oatp4a1在肾、结直

肠、胃中的表达水平均高于其在肝和肺中的表

达水平(P <0.01), 而其在肾、结直肠、胃中的表

达水平无统计学差异(表1).
在脾虚状态下oatp4a1在小肠组织中表达水

平低于其在结直肠中的表达水平(P  = 0.007), 而
从oatp4a1平均光密度的均数来看, 其均数水平

在小肠中低于肾、胃、结直肠. oatp4a1在肺、

肝中的表达水平低于其他组织(P <0.01). 脾虚给

予马兜铃酸刺激的情况下, oatp4a1在小肠组织

中表达水平均高于其在肺、肝、肾、结直肠、

胃中的表达水平(P <0.01), 也高于脾虚状态下其

在小肠中的表达水平(P  = 0.006). 脾虚给予马兜

铃酸刺激的情况下, oatp4a1在肾、结直肠、胃

中的表达水平均高于其在肝和肺中的表达水平

(P <0.01), 而其在肾、结直肠、胃中的表达水平

无统计学差异(表2).
在高脂饮食下oa tp4a1在小肠组织中表达

水平低于其在结直肠中的表达水平(P  = 0.017); 
并且oa tp4a1在结直肠组织中表达水平明显高

于其在肺、肝、肾、胃中的表达水平(P <0.01). 
oa tp4a1在肺、肝中的表达水平低于其他组织

(P <0.01). 高脂饮食给予马兜铃酸刺激的情况下, 
oatp4a1在小肠组织中表达水平均高于其在肺、

肝、结直肠、胃中的表达水平(P <0.01或0.05), 
也高于高脂饮食下其在小肠中的表达水平(P  = 
0.048). 高脂饮食给予马兜铃酸刺激的情况下, 

图  2  oatp4a1在大鼠各个组织中的表达及定位(×200). A:  1: -; 2: +; A: 肺组织; B: 肝组织; C: 肾组织; D: 胃组织; E: 小肠

组织; F: 大肠组织.
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■应用要点
本研究对于进一
步确定定位于小
肠的oatp4a1与脾
主运化的本质关
系有重要价值.

oatp4a1在肾、结直肠、胃中的表达水平均高于

其在肝和肺中的表达水平(P <0.01或0.05), 而其

在肾、结直肠、胃中的表达水平无统计学差异, 
P >0.05(表3).

3  讨论

脾主运化是脾最为重要的生理功能, 脾主运化

包括脾对水谷精微的转化和运输两方面的功

能. 脾主运化功能是脏腑系统代谢水液、营养

物质、代谢产物的中心环节, 进入消化道的食

物、药物、水液以及机体生命活动过程中形成

的种种代谢产物的运输、转化乃至最终排出体

外的过程都离不开脾主运化的生理功能. 那么, 
从微观上来讲, 脾主运化的具体功能载体为何

物, 又是如何发挥作用的呢?
研究发现, 有机阴离子转运体(organic anion 

transporter polypeptides, oatps)广泛分布于机体

各组织中, 可以高效运转多种异体代谢产物, 如
食物代谢产物[4]、内源性及外源性毒素[5]、药

物代谢产物 [6]、内分泌激素 [7]等, 在转运“湿

浊”中起着关键作用[8]. oatp属于溶质载体超家

族[9,10], 是人和动物体内重要的膜转运蛋白. 目
前已在大鼠体内发现14个oatp家族基因, 分布在

相应组织器官中, oatp表达的位置与被表达脏器

的功能状态密切相关, 其中oatp4a1广泛分布于

肠、肾、肺、肝等组织器官中, 由于功能需要

其在不同组织器官细胞中的定位不尽相同, 介
导内、外源物质的跨膜转运, 对保持机体和细

胞内外环境的稳态平衡起重要作用[11,12].
通过研究oatp4a1在利血平诱导的脾虚大鼠

模型和高脂饮食诱导的高脂饮食模型肺、肝、

结直肠、胃、肾、小肠中的表达情况, 来探讨

脾主运化功能的生理本质. 并通过观察外界湿

邪马兜铃酸刺激机体后对oatp4a1表达水平的影

响来反证oatp4a1转运水湿的功能及oatp4a1与脾

主运化功能的相关性.
根据本研究结果, oatp4a1广泛分布于大鼠

肺、肝、结直肠、胃、肾、小肠中, 并且其在

结直肠、小肠、胃、肝、肾定位于细胞质内, 
而在肺定位于细胞核和细胞质中, 说明oatp4a1
因不同器官功能的不同而定位是有区别的. 正
常情况下, oatp4a1在小肠腺体细胞质中的浓度

最高, 并且马兜铃酸刺激可以一定程度上增强

其表达水平, 说明在水谷精微代谢的主要器官

是小肠. oatp4a1在肺、肝中的表达水平最低, 结
直肠、胃、肾中的表达水平居中并且无差别, 

表  1  正常情况及马兜铃酸刺激后oatp4a1在各器官组织中的表达水平 (n  = 6, mean±SD)

     
分组         肺         肝      结直肠         胃         肾       小肠

空白组 0.48±0.17b 0.47±0.02b 0.80±0.28bdf 0.95±0.26bdf 0.78±0.08bdf 1.22±0.17df

空白AA 0.44±0.09b 0.56±0.04b 0.91±0.29bdf 0.75±0.09bd 0.90±0.03bdf 1.45±0.33df

bP<0.01 vs  小肠; cP<0.05, dP<0.01 vs  肺; fP<0.01 vs  肝.

表  2  脾虚及脾虚马兜铃酸刺激后oatp4a1在各器官组织中的表达水平 (n  = 6, mean±SD)

     
分组        肺        肝      结直肠        胃         肾       小肠

脾虚 0.44±0.15b 0.48±0.01be 0.91±0.12bdf 0.80±0.11df 0.81±0.09df 0.75±0.07df

脾虚AA 0.38±0.05b 0.57±0.04b 0.94±0.21af 0.90±0.30bdf 0.92±0.17bdf 1.24±0.24dfh

aP<0.05, bP<0.01 vs  小肠; dP<0.01 vs  肺; fP<0.01 vs  肝; hP<0.01 vs  脾虚小肠.

表  3  高脂饮食及高脂饮食马兜铃酸刺激后oatp4a1在各器官组织中的表达水平 (n  = 6, mean±SD)

     
分组         肺         肝     结直肠         胃         肾      小肠

高脂饮食 0.50±0.15b 0.47±0.02b 1.06±0.16 0.79±0.18b 0.81±0.09b 0.84±0.22a

高脂饮食AA 0.46±0.18d 0.55±0.01d 0.89±0.11cfg 0.86±0.15cfg 0.92±0.14fg 1.18±0.50fhi

aP<0.05, bP<0.01 vs  结直肠; cP<0.05, dP<0.01 vs  小肠; fP<0.01 vs  肺; gP<0.05, hP<0.01 vs  肝; iP<0.01 vs  高脂饮食小肠.
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说明oatp4a1主要参与水谷精微的转运和排泄. 
所以, 对于脾主运化功能来说, oatp4a1是十分重

要的功能载体.
在脾虚模型中, oatp4a1在小肠中的表达水

平是降低的, 其在结直肠中表达水平最高, 但是

马兜铃酸刺激后小肠中oatp4a1表达水平可以恢

复为最高, 说明脾虚状态下小肠中oatp4a1表达

水平下降, 结直肠中oatp4a1高表达可能是对小

肠转运功能下降的代偿. 尹朋等[13]发现利血平致

脾虚大鼠的小肠粘膜受到明显损害, 并且免疫

防御功能也明显下降, 说明脾虚与小肠功能有

着密切关系. 另外, 有研究[14]表明在炎症性肠病

患者中, 肠道组织(53例克隆恩病和54例溃疡性

结肠炎)oatp4a1 mRNA表达水平明显升高, 提示

oatp4a1与肠道正常结构和功能有着密切的关系, 
而肠道系统药物食物转运代谢的重要场所, 其
功能是脾主运化功能的重要体现, 这也反映出

oatp4a1与脾主运化的密切关系. 所以, 脾主运化

与小肠和大肠及其oatp4a1可能有着的密切关系, 
小肠吸收转运能力下降及其oatp4a1表达水平的

下降可能是脾虚的重要微观表现.
高脂饮食是一种经典的湿浊邪气, 短期内给

予高脂饮食可以缓解营养不良、促进脂肪和蛋

白质的在体内的蓄积, 因此本研究中高脂饮食

大鼠营养状况最好. 但是, 长期高脂饮食必然加

重脾的负担, 进而损伤脾主运化功能, 造成湿浊

的留滞, 产生痰湿. 有研究[15]发现高脂饮食可以

明显改变大鼠肠道菌群的分布, 这可能是脾胃

损伤的表现, 并且大鼠血清总胆固醇水平明显

升高, 说明高脂饮食可以促进湿浊产生. 本研究

中，给予大鼠高脂饮食21 d, 大约相当于人类进

食高脂饮食360-500 d, 虽然表面上无脾虚表现, 
但是小肠中oatp4a1表达水平已经明显下降, 而
大肠中oatp4a1表达水平成为最高, 与脾虚组类

似, 说明高脂饮食可能明显损伤脾主运化的功

能, 通过进一步的延长高脂饮食干预动物, 动物

可能出现脾虚的临床表现.
从组间比较(空白组、空白AA组、高脂饮

食组、高脂饮食AA组、脾虚组、脾虚AA组)来
看, 只有小肠组织和肝组织中oatp4a1表达水平

有组间差异, 其余各组织中oatp4a1表达水平均

无组间差异, 说明脾虚主要与小肠中oatp4a1的
表达水平相关. 这个结果符合这样的假设: 小肠

作为人体最长的消化器官, 是饮食物、药物吸

收转运的主要器官, 脾主运化水谷精微的功能

定位主要在小肠, 并且oatp4a1是其重要的功能

载体.
总之, 本研究的结果初步说明脾主运化功

能可能主要与小肠的吸收转运功能关系密切, 
oatp4a1是小肠吸收转运物质功能的重要载体, 
也可能是脾主运化功能的物质基础之一.
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■背景资料
胃癌是一种常见
的消化系恶性肿
瘤, 发病率和死亡
率高, 我国胃癌在
各种恶性肿瘤中
居 首 位 .  对 胃 癌
发生发展分子机
制的探讨对于胃
癌易感人群的筛
选、肿瘤标志物
的寻找以及基因
治疗等具有重要
的理论意义和临
床应用价值. 寻找
与胃癌相关的肿
瘤标记性指标 始
终是胃癌基础与
临床研究的主题
之一.
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Abstract
AIM: To examine the expression of Klotho in 
gastric cancer and to analyze its relationship 
with the biological behaviors of gastric cancer.

METHODS: Tissue microarray technique and 
immunohistochemistry were used to examine 
Klotho expression in 75 gastric cancer tissue and 
tumor-adjacent tissue specimens. The correlation 
between Klotho expression and clinicopathologi-
cal features of gastric cancer was then analyzed.

RESULTS: The positive rate of Klotho expres-
sion was significantly lower in gastric cancer 

than in tumor-adjacent tissue (76.0% vs 90.6%, 
P<0.05). Klotho expression was negatively cor-
related with tumor stage and lymph node me-
tastasis (both P<0.05), but showed no significant 
correlation with sex, age, tumor size and patho-
logical grade (all P>0.05).

CONCLUSION: Down-regulation of Klotho ex-
pression in gastric cancer may contribute to tu-
mor metastasis and development. Klotho might 
be a novel and useful molecular marker for pre-
dicting outcome and lymph node metastasis in 
gastric cancer.

Key Words: Gastric cancer; Tissue microarray; 
Klotho
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摘要
目的: 探讨Klotho基因在胃癌与癌旁组织中蛋
白表达水平的差异及其与胃癌临床病理特征
的关系. 

方法: 采用免疫组织化学EnVision二步法, 检
测Klotho蛋白在75对胃腺癌与其癌旁组织芯
片中的表达情况, 并结合临床病理资料进行统
计分析. 

结果:  胃癌组织中K l o t h o蛋白表达阳性率
(76.0%)低于癌旁组织(90.7%)(P <0.05). 胃癌
组织中K l o t h o的蛋白表达与胃癌的临床分
期、淋巴结转移呈负相关(P <0.05), 与患者性
别、年龄、肿瘤大小、病理分级等的相关性
无统计学意义(P >0.05). 

结论: Klotho基因在胃腺癌中低表达, 可能参
与了胃癌的转移与进展, 这为判断胃癌预后及
有无淋巴结转移提供参考依据. 

关键词: 胃癌; 组织芯片; Klotho基因
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■研发前沿
近年来, 衰老相关
基因在肿瘤发生
发展中的作用开
始引起人们的关
注, 正成为肿瘤研
究领域新的热点. 
但Klotho在胃癌
中的相关研究目
前甚少, 其发挥的
功能尚不清楚.

摘要
目的:
方法:
结果:
结论:
.  世界华人消化杂志  2011; 19(10): 000-000
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0  引言

胃癌是临床最常见的恶性肿瘤之一, 占全球癌

症死亡原因的第2位. 对胃癌发生发展分子机制

的探讨对于胃癌易感人群的筛选、肿瘤标志物

的寻找以及基因治疗等具有重要的理论意义和

临床应用价值. Klotho是1997年发现的与衰老相

关的基因[1], 近年来, 该基因在肿瘤发生发展中

的作用开始引起人们的关注[2]. 自2008年开始, 
10余篇文章相继报道了Klotho基因与肿瘤的相

关性, 如Klotho在乳腺癌、肺癌、结肠癌等中具

有抑制肿瘤细胞生长与转移, 促进肿瘤细胞凋

亡等功能[3-5]. 但是, 对于Klotho基因与胃癌的相

关性研究甚少[6], Klotho基因在胃癌发生发展中

的作用还不清楚. 本研究利用免疫组织化学En-
Vision二步法检测Klotho基因在胃癌与癌旁组织

芯片中的表达情况, 探讨胃癌组织中Klotho基因

的表达与胃癌临床病理特征的关系以及该基因

在胃癌发生发展中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃腺癌组织芯片为上海芯超生物技术

有限公司产品(编号OD-CT-DgStm01-014), 每例

芯片的直径为1.5 mm, 厚度为4 μm, 10×16双芯

排列, 用统一标准的方法加工. 每片芯片的完整

性>95%. 在75例标本中, 男(n  = 50), 女(n  = 25); 
年龄30-84(中位年龄65)岁. 参照2000年世界卫

生组织推荐的肿瘤分化分级标准, 低分化腺癌(n  
= 28), 中、高分化腺癌(n  = 47). 按2002年国际抗

癌联盟TNM分期法, Ⅰ期(n  = 12), Ⅱ期(n  = 25),  
Ⅲ期(n  = 32), Ⅳ期(n  = 6). 一抗山羊抗人Klotho
多克隆抗体和相应驴抗山羊二抗均购自Santa 
Cruz公司(产品编号分别为sc-22218和sc-2020), 
-20 ℃保存, 一抗工作浓度为4 mg/L. 免疫组织化

学EnVision二步法试剂盒购买自DAKO公司. 
1.2 方法 采用免疫组织化学EnVision二步法检测

Klotho蛋白表达情况: 使用上海芯超生物技术有

限公司的胃腺癌组织芯片, 采用免疫组织化学

EnVision二步法检测胃癌和癌旁组织中Klotho
蛋白表达情况, 按试剂盒说明书进行操作. PBS
代替一抗作为阴性对照, 用Klotho阳性肾小管组

织切片作为阳性对照. 2位病理医师用双盲法对

芯片进行观察, 根据染色强度与阳性细胞比例

综合计分, 细胞的染色强度可分为0分(染色阴

性), 1分(淡黄色颗粒), 2分(棕黄色颗粒), 3分(褐
色颗粒); 阳性细胞比例的评分方法为: 0分(阳性

细胞比例≤5%), 1分(5%<阳性细胞比例≤25%), 
2分(25%<阳性细胞比例≤50%), 3分(50%<阳
性细胞比例≤75%), 4分(75%<阳性细胞比例

≤100%). 根据两项剩积的分数分为4级, 分数

≤4记为-4<分数≤8记为+, 8<分数≤12记为++, 
分数>12记为+++. 其中-记为Klotho表达阴性; 
+、++、+++记为Klotho表达阳性. 

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行分

析. Klotho蛋白在胃癌与癌旁组织中表达差异, 
以及Klotho与临床病理指标(性别、年龄、胃癌

分期、分级、淋巴结转移、癌块大小、浸润深

度等)的关系均采用χ2检验. P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 组织芯片的质量 组织芯片经免疫组织化学

染色后, 光镜下剔除染色效果差, 组织残缺不全

的标本, 最后进入统计的组织芯片含75例胃癌

组织与75例癌旁组织. 
2.2 Klotho蛋白在胃癌与癌旁组织中的表达 75
例胃癌组织中, 57例Klotho表达阳性(76.0%), 显
色部位主要为细胞浆; 75例癌旁组织中, 68例
Klotho表达阳性(90.7%). 经分析, Klotho蛋白

在胃癌与癌旁组织中表达差异有统计学意义

(P <0.05, 图1, 表1). 
2.3 Klotho蛋白表达与胃癌临床病理特征的关

系 Klo tho表达阳性与胃癌患者性别、年龄、

癌块大小、病理分级、是否有浆膜层浸润、浸

润深度及发生部位等的相关性均无统计学意义

(P >0.05), 而与临床分期、淋巴结转移有密切关

系, 二者呈负相关(P <0.05, 表2). 

3  讨论

Klotho基因于1997年被发现[1], 最先研究认为, 他
是一种抗衰老基因, Klotho基因敲除的老鼠表现

出一系列衰老的症状, 如骨质疏松、肺气肿、

皮肤萎缩、动脉硬化等[1]. 近年来, 对Klotho基

表  1  Klotho在胃癌与癌旁正常组织中的表达 (n  =75)

     
部位

          Klotho的表达情况
   P 值

阳性 阴性 阳性率(%)

胃癌组织 57 18 76.0 <0.05

癌旁组织 68   7 90.7
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■相关报道
对 K l o t h o 基 因
的 功 能 研 究 提
示 ,  他 能 抑 制 多
种 恶 性 肿 瘤 相
关 信 号 通 路 如
Insulin/IGF-1、
Wnt/β-catenin、
TGF-β1等 ,  从而
抑制肿瘤细胞的
生 长 与 迁 移 .  自
2008年始 ,  陆续
有研究直接探讨
了Klotho基因与
肿瘤如乳腺癌、
肺癌、结肠癌等
的 相 关 性 ,  但 现
有研究结果表明, 
Klotho并非总是
发挥抑癌因子样
作用, 该基因在不
同的肿瘤中可能
作用不同.

表  2  Klotho蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系

     
临床病理特征   n

      Klotho表达情况
   P 值

阳性 阴性 阳性率(%)

性别

    男 50 38 12   76.0 1.000

    女 25 19   6   76.0

年龄(岁)

    ≤65 38 26 12   83.8 0.119

    >65 37 31   6   68.4

淋巴结转移

    有 47 31 16   66.0 0.008

    无 38 26 12   92.9

临床分期

    1期+2期 37 33   4   89.2 0.008

    3期+4期 38 24 14   63.2

病理分级

    高分化(Ⅰ,Ⅰ-Ⅱ)   7   6   1   85.7 0.682

    中分化(Ⅱ, Ⅱ-Ⅲ) 40 31   9   77.5

    低分化(Ⅲ, Ⅳ) 28 20   8   77.4

浸润深度

    T1+T2 19 16   3   84.2 0.510

    T3+T4 56 41 15   73.2

突破浆膜层

    是 65 52 13   80.0 0.095

    否 10   5   5   50.0

肿瘤大小(cm)

    <5 27 21   6   77.8 0.787

    ≥5 48 36 12   75.0

肿瘤发生部位

    贲门 17 13   4   76.5 0.190

    胃体 17 12   5   70.6

    胃角   8   8   0 100.0

    胃窦 30 22   8   73.3

因的功能研究提示其与恶性肿瘤的发生发展密

切相关, 他能抑制多种恶性肿瘤相关信号通路

如Insulin/IGF-1、Wnt/β-catenin、TGF-β1等, 从
而抑制肿瘤细胞的生长与迁移[3,7,8]. Wolf等[3]首

先报道了Klotho在乳腺癌细胞中能与IGF-1受体

结合, 阻止其磷酸化, 从而抑制IGF-1信号通路

的激活, 使乳腺癌细胞的生长受限, 进而导致其

衰老与凋亡. Lee等[7]将Klotho基因成功转染宫

颈癌细胞后, 发现癌细胞的生长大大受限, 凋亡

率明显增加, 细胞内的Wnt通路重要的信号分子

β-catenin含量显著减少, c-Myc与CCND1明显降

低. Doi等[8]将Klotho基因转染肺癌细胞, 削弱了

癌细胞的转移能力, 进一步地研究发现Klotho可
与TGF-β1竞争性结合TGF-βⅡ型受体, 从而阻

止TGF-β1的信号转导. 其他研究还表明, Klotho
能使促凋亡因子Bax表达升高, 使抑制凋亡因子

Bcl-1表达降低, 从而促进癌细胞发生凋亡[9]. 然
而, 2008年Lu等[10]发现在卵巢上皮细胞癌组织

中存在Klotho蛋白的高表达, 由此推测, Klotho
蛋白表达可能与卵巢癌进展有关, 而并非发挥

抑癌因子样作用. 以上说明, Klotho基因在不同

的肿瘤中可能发挥着不同的作用. 而目前, 在胃

癌发生发展中, Klotho基因的功能尚不清楚, 尤
其是其与临床、病理参数间关系等基本信息尚

未见研究报道. 

本实验通过组织芯片联合免疫组织化学法

首次检测了胃腺癌及癌旁正常组织中Klotho蛋
白的表达情况. 结果表明, 该蛋白在胃癌中的表

达低于癌旁组织, 且Klotho的表达还与胃癌的临

床分期、淋巴结转移密切相关, 随着胃癌淋巴

结的转移、临床分期的增高, Klotho的表达阳性

率降低. 结合我们的前期研究结果, Klotho基因

启动子区G-395A多态与胃癌发病危险性呈显著

相关, 携带A等位基因患者发生胃癌的危险性明

显高于携带G等位基因的患者[6]. 而Klotho基因

启动子-395区G突变为A可抑制基因的转录, 降
低Klotho的表达[11], 进一步提示胃癌的发生与

Klotho的低表达有关. 所以, Klotho可能作为一

肿瘤抑制因子参与胃癌的进展过程. 
总之, 本研究结果显示, Klotho基因的表达

与胃癌的淋巴结转移与临床分期负相关, 可考

图  1  免疫组织化学EnVision二步法检测胃腺癌及其癌旁组
织中Klotho蛋白的表达(×200). A: 胃癌组织中呈阴性表达; 

B: 癌旁组织中呈阳性表达.

A

B
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■同行评价
本研究选题新颖,  
设计合理,  数据统
计及分析方法正
确,  对判断胃癌转
移倾向及预后评
估有参考价值.

虑将其作为评估胃癌转移潜能及判断预后的指

标之一, 也为胃癌的靶向治疗提供了新的思路. 
Klotho基因与胃癌的关系及其分子机制有待进

一步深入研究. 
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■背景资料
转 录 抑 制 因 子
ZHX2是2003年克
隆的新型转录抑
制因子, 已有研究
显示, 该基因与肝
癌、骨髓瘤、肾
小球疾病、神经
系统发育等密切
相关.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of zinc-fin-
gers and homeoboxes 2 (ZHX2) in gastric carci-
noma and to analyze its clinical significance.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to examine the expression of ZHX2 protein in 62 
cases of gastric carcinoma and tumor-adjacent 
tissue specimens. The relationship between 
ZHX2 protein expression and clinicopathologi-
cal characteristics of gastric carcinoma was then 
analyzed.

RESULTS: The positive rate of ZHX2 expression 
was significantly higher in gastric carcinoma 
than in tumor-adjacent tissue (72.58% vs 14.52%, 
P < 0.001). The expression of ZHX2 was not as-
sociated with age, gender, tumor size, classifica-

tion, tumor differentiation, lymph node metasta-
sis, distant metastasis or TNM stage. However, 
ZHX2 expression was significantly associated 
with tumor location and depth of invasion (both 
P < 0.05). 

CONCLUSION: The expression of ZHX2 protein 
in gastric carcinoma was significantly higher 
than that in tumor-adjacent tissue. ZHX2 may 
be used to evaluate the origin and prognosis of 
gastric carcinoma.

Key Words: Zinc-fingers and homeoboxes 2; Gastric 
carcinoma; Clinicopathological features; Immuno-
histochemistry; Prognosis

Chen QJ, Lv ZL, Dang YW , Wei JJ, Sun ZL. Clinical 
significance of ZHX2 protein expression in gastric 
carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(30): 
3163-3167

摘要 
目的: 研究ZHX2基因在胃癌组织与癌旁正常
胃组织中的表达差异及其与患者临床病理特
征的相关性. 

方法: 应用免疫组织化学Env is ion二步法检
测62例胃癌组织与62例癌旁正常胃组织中
ZHX2蛋白的表达, 用SPSS13.0统计软件对
ZHX2蛋白表达差异与患者的临床病理特征
之间的相关性进行统计学分析. 

结果: ZHX2蛋白在62例胃癌组织中阳性表
达(n  = 45), 阴性表达(n  = 17), 阳性表达率
72.58%; 癌旁正常组织阳性表达(n  = 9), 阴性
表达(n  = 53), 阳性表达率14.52%, 组间比较
有明显统计学差异(P <0.001). 在62例胃癌组
织中, ZHX2蛋白表达与患者的年龄、性别、

肿瘤大小、大体类型、分化程度、淋巴结转
移、远处转移、TNM分期均无关(P >0.05), 而
与肿瘤的发生部位、浸润深度有关(P <0.05). 

结论: ZHX2蛋白在胃癌组织中的表达明显高
于癌旁正常组织中的表达, 且该蛋白在胃癌的
起源及预后判断中起着重要作用.

■同行评议者
郑鹏远, 教授, 郑
州大学第二附属
医院消化科
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■研发前沿
目前有关胃癌的
发生、发展和转
移是胃癌研究领
域 的 热 点 ,  有 关
ZHX2与胃癌关系
的研究国内为尚
无报道.

关键词: 转录抑制因子ZHX2; 胃癌组织; 临床病理

特征; 预后
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0  引言

胃癌(gastric carcinoma)是消化系最常见的恶性

肿瘤之一[1]. 胃癌的浸润和转移是影响生存质量

和预后的主要因素, 提高胃癌的诊断率、寻找

新的有效治疗靶点和预后指标, 是当前胃癌研

究的重要方向. 转录抑制因子ZHX2(zinc-fingers 
and homeoboxes 2)是2003年克隆的新型转录抑

制因子, 与肝癌[2-6]、骨髓瘤[7,8]等肿瘤的发生有

关. 目前国内外尚无关于ZHX2与胃癌的发生发

展的相关性研究的报道. 本研究应用免疫组织

化学法首次检测胃癌组织与癌旁组织中ZHX2
的表达, 分析其与患者临床病理特征的关系, 为
胃癌的诊断、治疗及预后判断提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-04/2011-06在广西医科大学

第一附属医院接受胃大部切除术的胃癌标本62
例作为实验组, 其中男(n  = 42), 女(n  = 20), 年龄

26-81(平均58.71)岁; 收集癌旁正常组织(均距肿

瘤边缘5 cm以上)62例作为对照组. 所有病例术

前均未行放化疗. 胃癌TNM分期采用美国癌症

联合会(AJCC)标准(2002), 其中Ⅰ期7例, Ⅱ期33
例, Ⅲ期14例, Ⅳ期8例. 组织学分级; 其中高分

化腺癌5例, 中分化腺癌14例, 低分化腺癌43例, 
高-中分化组包括乳头状腺癌和管状腺癌, 低分

化组中包括低分化腺癌、印戒细胞癌和黏液腺

癌. 试剂采用兔抗人ZHX2多克隆抗体购自美国

Proteintech公司, 免疫组织化学二步法Envision 
system、DAB显色液、即用型二抗购自上海长

岛生物技术有限公司. 所有抗体试剂均按说明

书要求保存和使用. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学Envision二步法: 标本离体后

立即用40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋制作切片, 
切片烤片后二甲苯脱蜡, 乙醇水化, EDTA抗原

修复液高压修复, 3%过氧化氢灭活内源性过氧

化物酶, ZHX2抗体(1∶800稀释)室温2 h, 二抗室

温20 min, DAB显色, 流水冲洗, 苏木素复染, 常
规脱水/透明后中性树胶封片. 以PBS代替一抗

作阴性对照. 
1.2.2 结果判定: ZHX2阳性染色呈棕黄色颗粒, 
该颗粒定位于癌细胞核或胃粘膜上皮细胞核, 
具体可参照Zheng等[9]对免疫组化胞核阳性结果

■相关报道
本课题组既往的
研究发现, 在肝细
胞癌的研究中存
在ZHX2基因启动
子甲基化, 进而导
致该基因在肝癌
中呈低表达, 而这
一基因在胃癌中
却呈高表达, 由此
推测出ZHX2基因
发挥作用时呈现
的多功能性.

表  1  ZHX2蛋白在实验组与对照组中的表达 (n  = 62)

     
分组   +   - 阳性率(%)     P 值

实验组 45 17 72.58 <0.001

对照组   9 53 14.52 

表  2  ZHX2蛋白表达与患者临床病理特征的关系

     
临床病理特征   n  + - 阳性率(%)   P 值

    男 42 31 11    73.81 0.753

    女 20 14   6    70.00 

年龄(岁)

    <60 28 18 10    64.29 0.184

    ≥60 34 27   7    79.41 

肿瘤大小(cm)

    <5 37 25 12    67.57 0.282

    ≥5 25 20   5    80.00 

发生部位

    胃底/贲门 12   8   4    66.67 0.032 

    胃体 13   6   7    46.15 

    胃窦/幽门 37 31   6    83.78 

大体类型

    隆起型   8   6   2    75.00 0.338

    溃疡型 46 36 10    78.26 

    浸润型   8   4   4    50.00 

分化程度

    低分化 43 30 13    69.77 0.896

    中分化 14 11   3    78.57 

    高分化   5   4   1    80.00 

浸润深度

    T1   3   0   3      0.00 0.022

    T2 10   9   1    90.00 

    T3 41 31 10    75.61 

    T4   8   5   3    62.50 

淋巴结转移

    N0 21 16   5    76.19 0.710 

    N1 23 17   6    73.91 

    N2   7   4   3    57.14 

    N3 11   9   2    81.82 

远处转移

    M0 54 39 15    72.22 1.000 

    M1   8   6   2    75.00 

TNM分期

    Ⅰ期   7   4   3    57.14 0.771

    Ⅱ期 33 24   9    72.73 

    Ⅲ期 14 11   3    78.57 

    Ⅳ期   8   6   2    75.00 
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的评判: 以肿瘤细胞不着色<10%的肿瘤细胞着

色为阴性(-), ≥10%的肿瘤细胞着色为阳性, 并
根据肿瘤细胞阳性所占比例分为: 10%-25%(+), 
26%-50%(++), 51%-75%(+++), >75%(++++). 

统计学处理 应用SPSS13.0软件进行统计处

理, 组间比较采用χ²检验或Fisher确切概率法. 

2  结果

2.1 ZHX2蛋白在胃癌组织和癌旁正常组织中的

表达 ZHX2蛋白在胃癌组织中高表达, 定位于

癌细胞核, 其表达呈明显的异质性, 不同分化程

度的癌组织均有表达(图1). 该蛋白在癌旁正常

组织也有少数表达, 但胃癌组织中ZHX2表达

阳性率显著高于癌旁组织(72.58% vs  14.52%, 
P <0.001, 表1). ZHX2在胃癌间质细胞也有少量

表达(比率为16.13%).  
2.2 ZHX2蛋白表达与胃癌患者临床病理特征的

关系 胃癌组织中ZHX2蛋白表达与患者性别、

年龄、肿瘤大小、大体类型、分化程度、淋巴

结转移、远处转移、TNM分期均无明显统计学

差异(P >0.05), 与肿瘤的发生部位及浸润深度相

关(P <0.05, 表2). 

3  讨论

胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 他的发生、

浸润和转移与p53、E-cadherin、MSI、PTEN、

c-myc、K-sam、HER-2、Cyclin E等众多因子有

关[10,11]. 近年来研究发现, 核转录因子(NF-κB)通
过调控各种靶基因转录, 可抑制胃癌细胞凋亡, 
进而在胃癌的发生、发展、转移中具有重要作

用[12].
转录抑制因子ZHX2是人类同源框(z i nc-

fingers and homeoboxes, ZHX)蛋白家族成员之一, 
主要定位在细胞核内, 在组织中广泛存在, 通过

■应用要点
本研究旨在初步
探讨ZHX2蛋白在
胃癌组织和癌旁
正常组织的表达
情况. 为进一步深
入研究ZHX2在胃
癌中的作用机制
提供依据, 从而为
胃癌的生物学诊
断指标、基因治
疗靶点及预后判
断提供新的思路
和方法.

图  1  ZHX2蛋白在胃癌及癌旁组织的表达(×200). A: 胃癌组织(HE); B: 高分化腺癌(IHC); C: 中分化腺癌(IHC); D: 低分化

腺癌(IHC); E: 癌旁正常组织(IHC); F: 癌旁正常组织(阴性对照).

BA

DC

FE
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■同行评价
ZHX2蛋白的表达
与胃癌的发生部
位、浸润深度有
关. 有一定的理论
意义和潜在的临
床价值.

与核因子-YA(NF-YA)结合起到转录抑制作用, 从
而参与多种疾病的发生与发展. 目前对ZHX2的
功能探索多集中在非肿瘤疾病中的研究如肾小

球疾病[13,14]、心血管疾病[15]和神经系统发育[16]等. 
关于Z H X2与胃癌的研究国内外尚未见

报道 ,  本实验通过免疫组织化学法首次研究

了Z H X2蛋白在人胃癌组织与癌旁正常组织

的表达差异. 结果显示, Z H X2在胃癌组织中

的表达率为72.58%, 而在癌旁正常组织表达

率为14.52%, 组间比较存在明显统计学差异

(P <0.001). 表明ZHX2蛋白在人胃癌组织表达明

显高于癌旁正常组织的表达. 由此推测, ZHX2蛋
白的过表达与胃癌的发生存在着一定的相关性, 
但其调控机制有待进一步研究. 我们先前的研究

发现, 在肝癌细胞中存在着ZHX2基因启动子的

甲基化, 即该基因在肝癌中呈低表达状态[17], 而
在胃癌中却是高表达, 由此可推测ZHX2基因呈

多功能性.
对62例胃癌组织实验结果统计分析发现, 

ZHX2蛋白的表达与患者性别、年龄、肿瘤大

小、大体类型、分化程度、淋巴结转移、远处

转移、TNM分期均无明显统计学差异(P >0.05); 
与肿瘤的发生部位及浸润深度相关(P <0.05). 表
明ZHX2的表达与胃癌的生物学行为密切相关, 
可以作为评价胃癌患者预后的参考指标. 有研究

表明p53、TIMP和MMP的表达失衡促进了胃癌

的浸润、转移[18-21]. 而这些基因的表达均受NF-Y
的调控. 因此可以推测, ZHX2通过与NF-Y结合, 
影响其下游基因的表达而参与胃癌的浸润.

同时我们还发现ZHX2蛋白在胃癌间质细

胞也有表达, 并且在部分肌层和淋巴细胞中也

有阳性分布, 而在正常情况下ZHX2是一种在多

组织中均有表达的基因, 这就说明该基因在多

种组织的正常发育过程中都发挥着重要的生物

学功能.
对胃癌发生分子机制的研究, 我们目前已

进行了大量的工作, 发现胃癌的发生是一个多

步骤的过程, 多基因改变的积累最终导致胃癌

的发生. 然而, 在不同条件下ZHX2是否与某些

基因一起共同参与胃癌的发生、发展? ZHX2
是否在胃癌发生发展的某一阶段发挥抑癌功

能? 此外, Sugimoto等[22]研究发现, 幽门螺杆菌

(H.pylori )感染在胃癌发生发展过程中起重要作

用. 那么, ZHX2基因参与胃癌的发生与H.pylori
的关系如何? 伴随研究的进一步展开, 会发现更

多的、更深入的问题有待我们去解决. 本研究

已初步探讨ZHX2蛋白在胃癌组织和癌旁正常

组织的表达情况, 这将为进一步深入研究ZHX2
在胃癌中的作用机制提供依据, 从而为胃癌的

生物学诊断指标、基因治疗靶点及预后判断提

供新的思路和方法. 
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胃癌与相应远癌
胃组织中CDX2和
DNMT1 mRNA的
表达及其相关性, 
为探讨胃癌发生
发展机制提供一
定的科学依据.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of caudal-
type homeobox transcription factor 2 (CDX2) 
and DNA methyltransferase 1 (DNMT1) mRNAs 
in human gastric cancer and to evaluate their 
clinical significance.

METHODS: The expression of CDX2 and 
DNMT1 mRNA was detected by real-time 
PCR in 60 surgically dissected gastric cancer 

specimens and matched normal gastric muco-
sal specimens. The relationship of CDX2 and 
DNMT1 mRNA expression with clinicopatho-
logical characteristics of gastric cancer was in-
vestigated.

RESULTS: The expression of CDX2 and 
DNMT1 mRNAs was significantly higher in gas-
tric cancer than in  normal noncancerous tissue. 
Expression of CDX2 mRNA was correlated sig-
nificantly with Lauren classification, TNM stage 
and lymph node metastasis (all P<0.05). DNMT1 
mRNA expression was correlated significantly 
with TNM stage, pathologic differentiation and 
lymph node metastasis (all P<0.05). Expression 
of CDX2 mRNA was inversely correlated with 
that of DNMT1 mRNA in gastric cancer (r = 
-0.385, P<0.05). 

CONCLUSION: Abnormal expression of CDX2 
and DNMT1 mRNAs may play an important 
role in the progression of gastric cancer.

Key Words: Gastric neoplasms; Caudal-type home-
obox transcription factor 2; DNA methyltransferase 1

Zhang JF, Li ZL, Ding WF, Jiang W, Zhang H, Mao ZB. 
Expression of CDX2 and DNMT1 mRNAs in human 
gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(30): 
3168-3171

摘要
目的:  研究尾型同源盒转录因子2(C D X2) 
mRNA和DNA甲基化转移酶1(DNMT1) mRNA
在胃癌组织中的表达, 探讨其临床意义. 

方法: 应用实时定量PCR(qRT-PCR)检测60
例患者胃癌与相应远癌胃组织中C D X2与
DNMT1 mRNA的表达, 并分析其与胃癌临床
病理特征的关系以及两者表达的相关性. 

结果: CDX2和DNMT1 mRNA在远癌胃组
织中表达较低 ,  在胃癌组织中表达显著升
高; CDX2 mRNA的表达与胃癌的Lauren分
型、临床TNM分期和淋巴结转移等因素有关
(P <0.05), 而DNMT1 mRNA的表达与分化程

■同行评议者
刘云鹏, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院肿瘤内
科
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■研发前沿
癌基因显性作用
与抑癌基因的失
活是肿瘤发生的
分 子 基 础 ,  其 中
抑癌基因表观沉
默是胃癌研究的
热点 .  近期发现 , 
CDX2在上消化道
中具有抑癌基因
的功能, 本课题组
前期研究亦发现, 
CDX2基因胃癌组
织中的表达缺失
率约40%, 但缺失
表达具体机制有
待进一步阐明.

度、临床TNM分期和淋巴结转移等因素有关
(P <0.05). 两者在胃癌中的表达呈明显负相关
(r  = -0.385, P <0.05). 

结论: 胃癌组织中CDX2表达下调与病情进展
有关, DNMT1可能参与该过程的调控. 

关键词: 胃癌; 尾型同源盒转录因子2; DNA甲基化

转移酶1
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0  引言

胃癌是常见的恶性肿瘤之一, 居于恶性肿瘤死

因的第3位, 亚洲人群中居第2位, 中国属于胃癌

的高发地区. 外科治疗是胃癌目前的主要治疗

手段, 而早期诊断及早期手术是降低胃癌病死

率的关键[1]. 在正常组织中CDX2特异性表达于

从十二指肠至直肠的上皮组织中, 正常食管和

胃黏膜中不表达, 可异位表达于Barrett's食管、

肠化生上皮和胃腺癌等组织[2-6]. 本实验应用实

时荧光定量PCR (qRT-PCR)方法检测胃癌与相应

远癌胃组织中CDX2和DNMT1 mRNA的表达, 分
析两者在胃组织中表达水平及其相互关系, 探讨

CDX2和DNMT1在胃腺癌发生发展中的作用, 为
筛选胃癌新的标志物提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集南通大学附属医院普外科2009-
11/2010-08胃癌手术切除标本(n  = 60), 采集后

20 min内放入液氮速冻后转至-80 ℃冰箱保存备

用. 远癌胃黏膜组织取自胃癌行胃切除的近侧

断端胃黏膜, 距癌组织5 cm以上. 60例胃癌患者

年龄31-84(平均年龄); 男(n  = 42)、女(n  = 18); 
肿瘤直径大小<5 cm患者数(n  = 35), ≥5 cm患

者数(n  = 25); 中、高分化腺癌(n  = 29), 低分化

腺癌(n  = 31); 肠型胃癌(n  = 28), 弥漫型胃癌

(n  = 32); 无淋巴结转移者(n  = 19), 有淋巴结转

移者(n  = 41); 肿瘤分期Ⅰ-Ⅱ期胃癌(n  = 26), 
Ⅲ-Ⅳ期胃癌(n  = 34). 所有标本切片皆有2位病

理医生双盲法核片分类确定病理类型. 入选病

例皆查实未进行化疗或放疗, 无长期服用非甾

体类抗炎药, 皮质激素药物史. 
1.2 方法

1.2.1 组织RNA提取: 按照说明书应用TRIzol

试剂提取不同组织总RNA. -80 ℃取出组织, 剪
取50-100 mg, 放于1.5 mL Eppendorf管中, 加
入TRIzol 1 mL, 剪碎, 室温静置5 min. 加入0.2 
mL氯仿, 振荡15 s, 静置2 min. 4 ℃离心, 12 000 
g×15 min, 取上清. 加入0.5 mL异丙醇, 将管中

液体轻轻混匀, 静置10 m in. 4 ℃离心, 12 000 
g×10 min, 弃上清. 加入1 mL 75%乙醇, 轻轻洗

涤沉淀. 4 ℃离心, 7 500 g×5 min, 弃上清. 再次

加入1 mL 75%乙醇, 轻轻洗涤沉淀. 4 ℃离心, 
7 500 g×5 min, 弃上清. 真空离心干燥后, 加入

30 µL的DEPC. 测RNA浓度, 分装, 于-20 ℃保存. 
1.2.2 逆转录反应合成cDNA: 取总RNA 1 μg
在PCR仪中进行逆转录反应: 总RNA 1 μg、
Oligo(dT)1 μg、DEPC H2O补齐至12 μL, 70 ℃
孵育5 min, 置冰上; 加5×Reaction Buffer 4 μL、
RibolockTM Ribonuclease inhibitor 1 μL、10 
mmol/L dNTP mix 2 μL, 37 ℃孵育5 min, 置冰上; 
加 Revert AidTM M-Mulv Reverse Transcripts 1 
μL, 42 ℃ 60 min; 70 ℃ 10 min. 逆转录成cDNA
后, 分装, -20 ℃保存. 
1.2.3 实时荧光定量PCR检测: 从GenBank查取

CDX2、DNMT1和β-actin基因序列, Primer 5.0
软件分别设计引物, 由上海生工生物工程技术

有限公司合成. 序列分别为: CDX2: 5'-CGC CGC 
AGA ACT TCG TCA G-3', 5'-CGT AGC CAT 
TCC AGT CCT CCC-3'; DNMT1: 5'-CTA CCA 
GGG AGA AGG ACA GG-3', 5'-CTC ACA GAC 
GCC ACA TCG-3'; β-actin: 5'-TGA CGT GGA 
CAT CCG CAA AG-3', 5'-CTG GAA GGT GGA 
CAG CGA GG-3'. PCR反应体系: SYBR Premix 
Ex TaqTM 12.5 μL, PCR Forward Primer 1.0 μL, 
PCR Reverse Primer 1.0 μL, cDNA模板2.0 μL, 
无菌双蒸水8.5 μL, 总体积25 μL. 反应条件为

95 ℃ 30 s预变性, 95 ℃ 5 s、60 ℃ 34 s共40个循

环. 扩增完毕后分析溶解曲线, 用2-ΔΔCt法分析数

据结果. 
统计学处理 采用STATA11.0软件处理系

统进行统计学分析. 样本mRNA的相对含量以

mean±SD表示, 组间比较采用单因素方差分析

和t检验, CDX2 mRNA与DNMT1 mRNA的相关

性采用线性相关分析, 以P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 RNA完整性和纯度检测 提取的总RNA经

1%琼脂糖凝胶电泳, 结果样品呈现清晰的5S、

■相关报道
文献报道从肠上
皮 化 生 - 异 型 增
生 - 胃 癌 过 程 中
CDX2的表达逐渐
下降, 且在肠上皮
化生和异型增生
中CDX2缺失表达
的患者更易进展
成胃癌, 转染高表
达CDX2的人胃癌
细胞株可明显抑
制细胞生长和促
进细胞凋亡.
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表  1  CDX2和DNMT1 mRNA在胃癌和远癌胃组织中的表
达(mean±SD)

     
分组        CDX2       DNMT1

远癌胃组织   1.34±2.12   5.23±3.66

胃癌组织 18.43±16.74a 40.45±24.45a

aP<0.05 vs  远癌胃组织.

18S和28S rRNA 3条带(图1), 显示RNA样品没

有出现明显的降解; 核酸蛋白紫外分析仪检测

各标本RNA的A 260/280在1.80-2.00之间, 提示总

RNA质量较好. 扩增曲线呈典型的S型, CDX2、
DNMT1和β-actin mRNA熔解曲线都为单峰(图
2), 说明引物特异; 峰温分别为88.9 ℃、89.6 ℃
和89.7 ℃, 说明不存在引物二聚体的影响, 得到

的Ct值可信. 以循环数Ct为纵坐标, 样品各稀释

度的倍数值为横坐标作标准曲线, 观察到各个指

标的扩增效率基本一致, 可以用2-ΔΔCt分析数据. 
2.2 CDX2和DNMT1 mRNA在胃癌组织和远癌

胃组织中的表达差异 qRT-PCR定量检测CDX2
和DNMT1 mRNA在胃癌组织中的表达情况(表
1, 2). CDX2和DNMT1 mRNA在远癌胃组织中

表达较低, 但在胃癌组织中表达均明显升高, 差
异具有统计学意义(P <0.05); CDX2 mRNA的表

达与胃癌的Lauren分型、临床TNM分期和淋巴

结转移等因素有关(P <0.05), 与年龄、性别、病

灶大小、分化程度等因素无关; DNMT1 mRNA
的表达与分化程度、临床TNM分期和淋巴结转

移等因素有关(P <0.05), 与年龄、性别、病灶大

小、Lauren分型等因素无关. 
2.3 CDX2和DNMT1 mRNA在胃癌组织中表达

的相关性分析 线性相关分析提示, 胃癌组织中

CDX2 mRNA和DNMT1 mRNA两者呈明显负相

关(r  = -0.385, P <0.05).

3  讨论

目前认为, 胃癌的发生是由多基因改变、多因

素参与, 涉及遗传学和表观遗传学的多阶段复

杂过程. 其中, 癌基因显性作用与抑癌基因的失

活是肿瘤发生的分子基础. CDX2是在人体肠道

特异性表达的核转录因子, 他可表达于内胚层

来源的肠道上皮以及胰腺的导管和腺泡上皮, 
在正常上消化道黏膜组织中CDX2基因不表达, 

■应用要点
联 合 检 测 C D X 2
和DNMT1 mRNA
有助于预测胃癌
的组织学类型和
肿瘤的进展情况, 
可作为评估胃癌
生物学行为的标
志物.

表  2  CDX2和DNMT1 mRNA与胃癌临床病理特征的关系
(mean±SD)

     
临床特征   n        CDX2       DNMT1

年龄(岁)

    <60 25 20.34±23.31 38.25±14.28

    ≥60 35 16.98±21.21 42.12±13.67

性别

    男 42 18.63±22.13 38.57±26.12

    女 18 19.45±22.32 43.10±23.59

肿瘤大小(cm)

    <5 32 17.35±18.54 41.17±24.38

    ≥5 28 19.53±20.12 39.65±34.17

Lauren分型

    肠型 28 29.31±23.15a 38.33±21.56

    弥漫型 32 7.24±11.75 43.43±18.33

TNM分期

    Ⅰ+Ⅱ 26 27.50±21.47a 29.22±17.21a

    Ⅲ+Ⅳ 34 10.01±12.39 52.46±28.86

分化程度

    高、中分化 29 19.37±20.41 30.56±26.04a

    低分化 31 18.15±21.20 51.53±24.23

淋巴转移

    无 19 26.02±18.72a 26.37±15.35a

    有 41 11.21±12.02 54.37±24.15

aP<0.05 vs  同临床特征中的另一组.

1             2

28S

18S

5S

图  1  组织总RNA的琼脂糖凝
胶电泳. 1: 胃癌; 2: 远癌胃组织.
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图  2  实时荧光定量PCR扩增曲线和熔解曲线. A: 扩增曲线; 

B: 熔解曲线.
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CDX2基因表达变化和失控对消化系肿瘤的发

生和发展起着重要作用[3,6,7]. 近期发现, CDX2在
上消化道中具有抑癌基因的功能. L iu等[8]报道

从肠上皮化生-异型增生-胃癌过程中CDX2的
表达逐渐下降, 且在肠上皮化生和异型增生中

CDX2缺失表达的患者更易进展成胃癌. 国内谢

玉波等[9]通过构建人CDX2真核表达载体, 并转

染胃癌细胞MGC-803使其高表达CDX2, 结果提

示CDX2基因可明显抑制胃癌细胞的生长和促

进细胞凋亡. 我们前期研究亦发现[10], CDX2基
因胃癌组织中的表达缺失率约40%, 但缺失表达

的原因未进一步探讨. 
DNMT1是维持DNA甲基化的关键酶, 涉及

基因沉默、基因组印迹以及胚胎发生, 其主要

功能是维持甲基化状态. DNA甲基化是除缺失

与突变之外的第3种调控基因表达的机制, 属表

观遗传调控中的一种最常见类型[11]. DNA甲基

化可以在转录水平调控基因表达, 通过基因启

动子及其附近区域内CpG岛胞嘧啶的甲基化关

闭某些基因使其表达抑制[12,13]. Mizuno等[14]研究

表明, 肿瘤细胞中DNMT1的表达较正常细胞高

4-12倍, 证实DNMT1上调参与肿瘤发生. 
本实验通过实时荧光定量PCR检测发现, 胃

癌中CDX2和DNMT1 mRNA的表达明显高于

远癌胃组织, 而在远癌胃黏膜组织两者表达较

低. CDX2 mRNA在弥漫型、TNM Ⅲ-Ⅳ期和有

淋巴结转移的患者中表达明显下调(P <0.05), 与
年龄、性别、病灶大小、分化程度等因素无关; 
DNMT1 mRNA的表达与分化程度、临床TNM
分期和淋巴结转移等因素有关(P <0.05), 与年

龄、性别、病灶大小、Lauren分型等因素无关, 
与文献报道类似[15]. 相关性分析提示, 胃癌组织

中CDX2 mRNA和DNMT1 mRNA表达呈明显负

相关, 我们推测CDX2在胃癌中表达下调可能与

DNMT1高表达导致CDX2基因启动子区域CpG
岛高甲基化有关, 具体机制有待进一步验证. 

总之 ,  在胃黏膜癌变的过程中C D X2和
D N M T1基因的异常表达是胃癌的“早期事

件”, 联合检测CDX2和DNMT1 mRNA有助于

预测胃癌的组织学类型和肿瘤的进展情况, 可

作为评估胃癌生物学行为的标志物. 
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EB病毒感染与血管生成在胃癌组织芯片中的关系
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■背景资料
EBV属于疱疹病
毒科γ疱疹病毒亚
科, 广泛分布于世
界各地, 是最早发
现的与人类肿瘤
存在明显病因关
系的病毒. 近年来
有学者报道EBV
感染与胃癌之间
有一定的关系, 并
在胃腺癌组织中
检测到EBV基因
组 的 存 在 ,  因 此
EBV感染与胃癌
的发生发展存在
某种相关性, 而肿
瘤血管生成在胃
癌发生、发展过
程中所起的作用
研究尚少.
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Abstract
AIM: To evaluate the characteristics of Epstein-
Barr virus (EBV)-associated gastric cancer and 
to explore the correlation between EBV infection 
and tumor angiogenesis in patients with gastric 
carcinoma.   

METHODS: EBV infection was examined by 
localizing EBV-encoded small RNAs (EBERs) 
using in situ hybridization. Tumor angiogenesis 
was evaluated by examining the expression of 
VEGF protein using immunohistochemistry and 
tissue microarray technique. The association of 
EBV infection with clinicopathological param-
eters, including age, gender, tumor type, lymph 
node metastasis, and tumor stage, was analyzed. 
The correlation of VEGF expression with lymph 

node metastasis and Lauren’s classification was 
also analyzed.  

RESULTS: Among 486 patients, 18 showed nu-
clear expression of EBV. EBV staining was seen 
only in tumor cells. 14 of 18 patients with EBV-
associated gastric cancer had regional lymph 
node metastasis. Of note, metastatic tumor cells 
in all of the involved lymph nodes contained 
EBV. EBER-positive gastric carcinomas tended to 
have lymphoid stroma (17/18) and were mostly 
poorly differentiated type (P<0.05). There was 
no significant difference in TNM stage between 
EBV-positive and -negative carcinomas (P>0.05). 
The positive rate of VEGF protein expression 
was 28.2% (137/486). Angiogenesis was signifi-
cantly associated with lymph node metastasis 
and TNM stage (both P<0.05). EBV infection was 
closely correlated with angiogenesis (r = 0.119, P 
= 0.009).  

CONCLUSION: EBV is present exclusively in 
gastric cancer cells and tumor cells in all of the 
lymph nodes involved. EBV-positive gastric can-
cer has distinct clinicopathological features. An-
giogenesis may be a good predictor of metastasis 
and prognosis of gastric carcinoma in patients 
with EBV-associated gastric cancer. 

Key Words: Epstein-Barr virus; Gastric carcinoma; 
Angiogenesis; Vascular endothelial growth factor; 
Lymph node metastasis
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摘要 
目的: 探讨EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)感
染相关胃癌的构成比, 其淋巴结转移癌的感染
状况、临床病理特征及与血管生成的关系.

方法: 用原位杂交法检测胃癌组织中EBV编
码的小RNA(EBERs), 分析EB病毒相关胃癌
的病理形态、患者年龄、性别、淋巴结转移

■同行评议者
杨江华 ,  副教授 , 
安徽省芜湖市皖
南医学院弋矶山
医院感染科
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■研发前沿
一项纳入15 952
例 胃 癌 患 者 的
荟 萃 分 析 显 示 , 
“ E B 病 毒 阳 性
胃癌可能具独特
意义”. VEGF在
EBV相关性胃癌
的血管微环境中
起着非常重要的
作用, 而EBV相关
性胃癌的发病机
制尚未研究清楚.

状况等临床特征; 用免疫组织化学EnVision法
检测血管生成(即血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)蛋白的表达水
平, 分析EBV和血管生成在胃癌的表达与患者
淋巴结转移状态、Lauren's分型等的关系及其
相互关系. 

结果: 486例胃癌患者中检测出感染EB病毒者
(n  = 18, 3.7%). 该病毒位于肿瘤细胞核内; 14
例EB病毒相关胃癌患者中(77.8%)伴淋巴结
转移癌, 其中所有癌细胞均表达EBERs; 与非
EB病毒感染胃癌相比, EB病毒相关胃癌分化
程度低(P <0.05), 而临床TNM分期无明显差
别(P >0.05); 血管生成在胃癌组织中的表达率
(28.2%, 137/486); 血管生成与患者淋巴结转
移状态, TNM分期相关(P <0.05); 同时, 血管
生成与EBV感染胃癌二者之间呈正相关(r  = 
0.088, P  = 0.001).

结论: EB病毒独立存在于胃癌及其淋巴结转
移癌细胞核中; EB病毒相关胃癌具有独特的
临床病理特征; 胃癌组织中的血管生成对判
断EBV感染胃癌的恶性程度和估计预后有一
定意义.

关键词: EB病毒; 胃癌; 血管生成; 血管内皮生长因

子; 淋巴结转移
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0  引言

Epstein. Barr Virus(EBV)属于疱疹病毒科γ疱疹

病毒亚科成员, 广泛分布于世界各地, 是最早发

现的与人类肿瘤存在明显病因关系的病毒. 近
年来有学者报道EBV感染与胃癌之间有一定的

关系[1-4], 并发现大多数淋巴上皮瘤样胃癌和少

部分胃腺癌组织中均检测到EBV基因组的存在, 
因此EBV感染与胃癌的发生发展存在某种相关

性[4,5]. 肿瘤血管生成在恶性肿瘤的发生、发展

过程中起重要作用. 迄今为止学者们已描述了

多种促血管生成及抗血管生成因子, 其中最重

要的是血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)[6,7], 此种糖蛋白能刺激内

皮细胞增殖、阻止新生血管退化、增加微血管

通透性. Shi等[8]研究发现, 胃癌组织中VEGF的
表达预示增高的肿瘤转移风险和差的预后, 而
EBV感染胃癌即EBV相关胃癌组织中VEGF蛋

白的表达及其相关功能报道较少. 我们通过检

测486例胃癌组织中EBV和VEGF的表达探讨其

相互关系及临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2000/01/01-2010/12/31住院患者手

术切除胃癌标本(n  = 486), 患者男性(n  = 357), 女
性(n  = 129); 年龄22-85(中位年龄63)岁. 所有标

本均经2位病理专家进行组织病理证实, 患者术

前均未进行放疗和化疗. EBERs原位杂交检测

试剂盒购于福建泰普生物科学有限公司. VEGF
一抗及二抗均购自福州迈新公司. 常规石蜡包

埋、切片, 采用Envision免疫组织化学法进行染

色, 以PBS液代替一抗作为阴性对照, 以试剂公

司提供的阳性对照片作为阳性对照.
1.2 方法  
1.2.1组织芯片的构建: 组织标本经4%的甲醛固

定、常规石蜡包埋制片, HE染色后, 在显微镜下

定位、对应找出蜡块上相应部位并做标记, 选
取无坏死的肿瘤组织. 自制10×16(6个蜡块, 每
个蜡块75例x2点)和10×9(1个蜡块, 40例x2点)
的组织阵列蜡块(每例组织块取2个组织芯, 其直

径为1.6 mm), 其中1列的特定部位为已知EB病
毒阳性的鼻咽癌组织1-2例及正常胃组织1-2例
作为芯片的自身对照. 共收集肿瘤组织(n  = 489), 
其中未取到肿瘤组织(n  = 3), 予以剔除, 胃癌芯

片有效组织(n  = 486).
1.2.2 结果判定: EBV原位杂交染色结果判断

标准: 仅细胞核着棕褐色为阳性; 细胞质和细

胞膜在核分裂时可以有阳性着色, 但视为阴性. 
VEGF阳性表达于肿瘤细胞质, 呈现棕黄色颗粒

为阳性信号. 结果判定方法按照Fromovitz[9]方

法: 表达强度由染色深度(A)及阳性细胞百分比

(B)共同评分. A: 阳性细胞染色深度按无着色、

淡黄色、棕黄色、棕褐色分别计0、1、2、3分; 
B: 阳性细胞所占百分比按:阳性细胞数≤5%、

5%-25%、25%-50%、50%-75%、>75%分别计

0、1、2、3、4分. A+B即为免疫组化评分, 评分

≥4者为阳性, <4者为阴性.
统计学处理 所有实验数据均采用SPSS13.0

软件分析. 组间差异比较采用χ2检验, 采用Spear-
man等级相关分析胃癌组织中EBV和VEGF表达

的相互关系. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 EBERs在胃癌及淋巴结转移癌中的表达 原
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■相关报道
Kang等研究发现, 
VEGF在EBV相关
性胃癌的血管微
环境中起着非常
重要的作用.

表  1  VEGF和EBV表达与胃癌临床病理特征的关系

     
临床病理参数     n

VEGF阳性 EBV阳性

   n   χ2值    P值   n χ2值   P值

年龄(岁)

    <65 267   82 12

    ≥65 219   55 1.862 0.172   6   1.039 0.308

性别

    男 357 104 16

    女 129   33 0.590 0.442   2   2.283 0.131  

分化程度

    高、中分化 255   74   1

    低分化 231   63 0.183 0.669 17 16.496 0.000

淋巴结转移

    无 354   28   4

    有 132 109 4.358 0.037 14   0.230 0.631    

浸润深度

    肌层   87   23   3

    浆膜及外 399 114 0.161 0.688 15   0.019 0.889

Lauren's分型

    肠型 255   75   2     

    弥漫及混合型 231   62 0.396 0.529 16 12.820 0.000

TNM分期 

    Ⅰ/Ⅱ期 167   37   5

    Ⅲ/Ⅳ期 319 100 4.576 0.032 13   0.359 0,549

位杂交EBERs染色的棕褐色颗粒只显示在肿瘤

细胞核中, 正常胃黏膜、肠上皮化生腺体及间

质细胞或淋巴滤泡等炎细胞均未见阳性细胞核

染色. 胃癌患者(n  = 486)中, EB病毒阳性表达者

(n  = 18), 占所有胃癌的3.7%, 包括进展期胃癌

(n  = 17), 早期胃癌(n  = 1); 年龄34-84(中位年龄

58.5)岁. 大体病理特征: 肿瘤位于贲门(n  = 6)、
胃体(n  = 7)、胃窦(n  = 5); 肿瘤大体类型: 溃疡

性(n  = 14)、蕈伞型(n  = 2)、浸润型(n  = 2); 肿瘤

直径2-9 cm; 肿瘤局部淋巴结有转移者数目为

2-14枚不等. 按Lauren分型: 弥漫及混合型(n  = 
16)、肠型(n  = 2); 本组同时检测了EB病毒感染

胃癌患者(n  = 14)的淋巴结转移癌情况, 发现所

有淋巴结转移癌细胞核均表达EBERs, 而作为对

照的随机抽取的10例淋巴结转移癌患者中未检

测到EBERs表达(图1).
2.2 VEGF在胃癌中的表达 486例胃癌中VEGF的
阳性表达率为28.2%(图1).
2.3 胃癌组织中EBV、VEGF与临床病理特征

的关系 486例胃癌中, EBV和VEGF与患者的

年龄、性别、肿瘤浸润深度阳性表达均无关

(P >0.05), EBV感染胃癌与Lauren分型、肿瘤分

化程度相关(P <0.05); VEGF的表达与肿瘤淋巴

结转移、TNM分期密切相关(P <0.05, 表1).
2.4 胃癌组织中EBV和VEGF的分析 Spearman
等级相关分析结果显示, 18例EBV阳性胃癌中

VEGF全部阳性, EBV和VEGF在胃癌中的表达

呈正相关(r  = 0.119, P  = 0.009).

3  讨论

EBV是一种全球分布、人群感染率很高的γ疱疹

病毒(属DNA病毒). 20岁以上超过95%的人群存

在EB病毒感染, 并常终身潜伏[2]; 原发性感染多

发生在儿童期, 常表现为隐性感染; 若原发性感

染发生在成年人, 可导致传染性单核细胞增多

症[3]. 同时, EBV也涉及许多良、恶性肿瘤的发

病机制, 如鼻咽癌、Hodgkin淋巴瘤、Burkitt淋
巴瘤等. 1990年, Burke首次报道用PCR技术在胃

癌组织中检测出EBV, 其病理形态是一类伴有淋

巴样间质的特殊胃癌类型.
原位杂交方法被公认为是在石蜡包埋组织

切片中检测EB病毒的金标准[4,10-12]. 本组实验用

此方法在已构建好的486例原发胃癌组织芯片

中检测出棕褐色的EBERs颗粒, 该阳性颗粒只

存在于胃癌细胞核中, 正常胃黏膜上皮、肠上

皮化生腺体及间质均呈阴性表达. 18例EBV感
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■应用要点
EBV表达阳性的
胃癌可能具有独
特的临床意义,为
以后病因治疗提
供依据.

染胃癌所有癌细胞核及其转移的淋巴结癌细胞

核中也均呈阳性表达, 提示EB病毒与肿瘤细胞

复制同时存在[13]. 这种在恶性肿瘤细胞中EBERs
呈全或无的表达支持EB病毒感染可能是EB病

毒相关胃癌发生、发展及转移的早期事件[4,14]. 
EBV感染胃癌占胃癌的3.6%, 而韩静等[15]的研

究显示, 中国广州地区的鼻咽癌高发区EB病毒

相关胃癌的构成比是6.4%, 而苏州地区的非鼻

咽癌高发区其EB病毒感染胃癌的发病率也很

低, 由此推测EB病毒感染有一定的地域性[12].
本研究证明, 与非EB病毒感染性胃癌相比, 

EBV感染胃癌的组织学类型以弥漫型为主、分

化程度低. 显微镜下观察HE染色切片, 将其大致

分为4种组织结构, 包括: 淋巴上皮样型, 表现为

肿瘤细胞巢缺乏腺体结构, 细胞呈片状排列, 间
质可见大量淋巴细胞样细胞或淋巴滤泡结构, 
肿瘤周围正常黏膜中也可见淋巴细胞和淋巴滤

泡; 条带或网状型, 表现为肿瘤细胞呈连续的线

状、条带或网状排列; 小细胞巢状、未分化型

以及腺样结构型, 即腺体相互吻合. 进一步的观

察显示: 肿瘤细胞中等大小或呈小细胞状, 细胞

质红染或几乎无胞质, 细胞核淡染, 核膜清楚, 
核染色质呈细颗粒状, 偶见多个核仁; 小细胞的

细胞核深染, 核分裂少见.
目前研究发现, VEGF在正常人多种组织中

不表达或少量表达, 而在恶性肿瘤组织中常过

量表达, 并以自分泌或旁分泌作用于肿瘤细胞,
与多种肿瘤的转移、预后及复发相关[16]. 本实

验中VEGF阳性表达率为28.2%, 与胃癌临床分

期呈正相关, 同时与淋巴结转移相关, 进一步验

证了VEGF是促癌因子这一假设. 18例EBV感染

胃癌患者中VEGF全部阳性, EBV和VEGF在胃

癌中的表达呈正相关, 这就提示了VEGF可能作

为胃癌肿瘤侵袭性的一个有用的生物指标, 包
括EBV感染胃癌. 这一结果与Kang[17]的研究结

果相一致. VEGF免疫组化在EBV感染胃癌细胞

及间质血管内皮细胞弥漫阳性, 提示EBV感染

胃癌中有增多的血管供应并反映了增高的转移

能力. 肿瘤形成血管前, 肿瘤细胞很少进入全身

血液循环, 新生的肿瘤血管有增加的长度、直

径和不完整的内皮细胞层和基底膜, 其形状不

规则, 且易于出血和/或血栓形成, 进而使肿瘤细

胞进入循环系统. 所谓的血管生成开关依赖于

肿瘤正阳性和负性血管生成物质的静平衡, 而
EBV感染胃癌患者几乎全为VEGF阳性, 其中

VEGF在EBV感染胃癌中有可能发挥着关键的

正性调节作用.
总之, EB病毒感染胃癌具有独特的临床病

理特征; VEGF是血管生成中的很重要的环节, 
对判断胃癌包括EBV感染胃癌的恶性程度和估

计预后有一定意义. 但目前还需要更多的前瞻

性研究去确认VEGF在胃癌, 特别是在EBV感染

胃癌中所起的作用.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical value of compre-
hensive intervention in the management of 
superior mesenteric artery embolism caused by 
atrial fibrillation. 

METHODS: The clinical data for four patients 
who had superior mesenteric artery embolism 
caused by atrial fibrillation and underwent com-
prehensive intervention at our hospital from 
2008 to 2011 were analyzed retrospectively. The 
comprehensive intervention consisted of trans-
catheter arterial fibrinolysis/infusion (TAF/
TAI), suction embolectomy, percutaneous trans-
luminal angioplasty (PTA) and anticoagulation. 

RESULTS: Treatment duration ranged from 6 to 
29 hours. Vascular recanalization was achieved 

in three patients, of whom one died of recur-
rence. The embolus was moved to the distal 
branches in one patient. No patients received 
surgical operation, and no treatment-related 
complications occurred. 

CONCLUSION: Comprehensive intervention is 
safe and effective in managing superior mesen-
teric artery embolism caused by atrial fibrilla-
tion.

Key Words: Atrial fibrillation; Superior mesenteric 
artery embolism; Percutaneous transluminal angio-
plasty; Transcatheter arterial fibrinolysis/infusion; 
Anticoagulation

Deng LP, Zhang HW, Deng XJ, Duan SJ, Xie WH, Xiao 
Y. Clinical value of comprehensive intervention in the 
management of superior mesenteric artery embolism 
caused by atrial fibrillation. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2011; 19(30): 3177-3181

摘要
目的: 探讨综合介入治疗在房颤导致的肠系
膜上动脉栓塞的临床疗效. 

方法: 回顾性分析我院2008-2011年收治的发
生肠系膜上动脉栓塞的房颤患者(n  = 4), 包括
男(n  = 3), 女(n  = 1), 年龄65-78岁. 先后采用经
导管动脉溶栓/灌注术(TAF/TAI)、抽吸取栓
术、经皮腔内血管成形术(PTA)及抗凝等综合
介入治疗, 评价其治疗疗效. 

结果: 就诊时间为6-29 h; 3例肠系膜上动脉栓
塞患者成功血管复通, 其中1例复发并死亡, 1
例栓子移位到远端安全小分支内, 0例外科手
术, 无治疗相关并发症. 

结论: 综合介入治疗在房颤导致的肠系膜上
动脉栓塞中操作简便, 可迅速恢复动脉血运, 
提高了临床治愈率. 

关键词: 房颤; 肠系膜上动脉栓塞; 经皮腔内血管成

形术; 经导管动脉溶栓/灌注术; 抗凝

邓梨平, 张宏文, 邓小军, 段诗娇, 谢卫华, 肖燕. 房颤导致肠系
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■研发前沿
如何及时、准确
地判断肠缺血坏
死的程度和制定
适宜的治疗计划
是目前研究的热
点、重点.

摘要
目的:
方法:
结果:
结论:
.  世界华人消化杂志  2011; 19(10): 000-000

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/0000.asp

膜上动脉栓塞的综合介入治疗的应用价值.  世界华人消化杂志  

2011; 19(30): 3177-3181
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0  引言

据统计, 中国房颤患病率为0.77%, 80岁以上人

群患病率达7.5%, 并随年龄增加而增加[1]. 房颤

最严重的并发症之一是肠系膜上动脉栓塞(su-
perior mesenteric arterial embolism, SMAE), 该病

起病急、进展迅速、病情凶险、易导致广泛缺

血性肠坏死, 其病死率大约在70%-100%[2], 预后

极差. 主要死亡原因包括肠坏死、缺血/再灌注

损伤引起的休克、腹膜炎、败血症和多器官衰

竭及原发病等. 本文就我院2008-2011年因房颤

导致SMAE的4例患者的诊治报告进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组房颤患者(n  = 4), 包括男(n  = 3), 女
(n  = 1), 年龄65-78(平均69)岁. 病程6-29(平均14) 
h. 临床均为突发剧烈腹痛, 以脐周明显, 但压痛

点不固定, 发病早期伴恶心呕吐, 后期伴黏液血

便, 腹肌均软, 肠鸣音增强, 无明显腹膜炎征象. 
血压均高, 100-130/160-230 mmHg. GE Light-
speed Ultra CT99、美国Mark V Provis高压注射

器、GE aw 4.2影像工作站血管成像软件包; GE 
LCV+ DSA系统、迈瑞PM-8000 express便携式多

参数监护仪. 
1.2 方法

1.2.1 SAME的确诊方法: (1)CT血管造影(CTA): 
扫描参数KV 120, MA 80, pitch 1.35∶1, speed 
13.5 mm/rot, thick 5 mm. 全腹部CT平扫+增强扫

描, 造影剂碘佛醇, 注射速度5-6 mL/s, 压力300-
500 PSI, 获得动脉期(18-25 s)、门脉期(30-40 
s)、静脉期(50-60 s)、延时期(120-180 s)各期的

图像. 用工作站软件包以重建层厚2.5 mm, 重叠

1.25 mm进行动脉期血管重建; (2)血管造影: 以
Seldinger技术穿刺左侧肱动脉入路, 先行腹主动

脉正位、小角度左前斜位造影, 了解腹腔干、

肝脾动脉和肠系膜上动脉(SMA)阻塞情况及侧

支血管的建立. 再选择性SMA造影, 明确诊断为

SMAE者, 经导管注入3000 U肝素钠抗凝. 所有

血管造影首选心脏模式, 必要时选DSA模式. 
1.2.2 全身治疗: 所有肠系膜上动脉栓塞患者的

最初治疗原则是循环的复苏及稳定, 怀疑有进

一步缺血表现的应给予广谱抗生素[9]. 低分子肝

素钙5 000 U, 皮下注射, Q12H; 抑酸护胃, 应用

大量维生素C, 纠正水、电解质紊乱, 纠正酸中

毒, 加强静脉营养, 防止低血容量性休克和感染; 
吸氧、适当降压, 持续心电监护, 每1 d复查凝血

常规、血常规、电解质, 纤维蛋白原≤1.0 g/L, 
停止使用尿激酶, INR超过2.5, 减少抗凝药物; 禁
食(直至血管再通且腹痛明显减轻后24 h), 谨慎

止痛, 观察密、查体勤(有无腹膜炎, 有无溶栓抗

凝并发症及肠管再灌注损伤), 肠功能恢复后逐

渐过渡到完全肠内营养. 
1.2.3 导管室介入治疗术: 将导管插至肠系膜上

动脉接近栓子部位用尿激酶10万U+生理盐水

10 mL溶液少量分次冲击溶栓, 溶栓时间20 min, 
复查造影. 对残留血栓和栓子, 在路径图引导

下, 导丝越过栓子, 跟进6 F导引导管用20 mL注
射器边抽吸边后退导管, 反复抽吸, 用3层无菌

纱布过滤栓子后的血液稀释后回注血管内. 对
不易取出的大栓子采用导丝导管碎栓后再取栓, 
尽快清除肠系膜上动脉主干栓子, 并间断经导

管注入肝素水抗凝. 术中取出新鲜血栓或取出

栓子; 但血流缓慢者, 换成溶栓导管, 用尿激酶

10万U+生理盐水10 mL混合溶液少量分次接触

性溶栓, 间断以罂粟碱(1 g/L)扩张血管. 对分支

内的栓子和因反复取栓溶栓进入分支内的栓子

碎块, 插入5 F导管取栓, 但分支远端的栓子不

必追求完全取净, 只要血流速度正常, 侧支供血

肠壁染色无缺损手术即可终止. 如果血管狭窄

大于30%, 用ev3导丝前段越过狭窄, 跟进适宜的

DEEP球囊行血管成形术. 术后保留溶栓导管于

肠系膜主干内, 入病房后继续经溶栓导管行药

物微量泵灌注治疗. 
1.2.4 溶栓导管内药物灌注术方案: 尿激酶40万
+生理盐水100 mL; 罂粟碱30 mg+生理盐水100 
mL; 低分子右旋糖酐250 mL; 丹参20 mL+葡萄糖

100 mL. 每组均用微量泵1-2 h内泵入, 2次/(组•d). 
每1天经留置导管造影复查, 如血管大分支通则

拔管, 否则重复上述综合介入治疗术. 累计时间

不超过7 d. 
1.2.5 外科手术治疗: 在造影及CTA等检查提示

肠管坏死或者治疗过程中出现腹膜炎、肠鸣音

消失, 症状加重等征象提示肠管坏死时, 需要及

时转外科剖腹探查. 
1.2.6 出院后治疗、随访方案: 积极治疗房颤, 房
颤消除3 mo前均需口服肠溶阿司匹林100 mg/d, 
华法林钠片, 维持INR在2.0-2.5. 采用电话和通

信方式进行随访, 询问患者有无腹痛特别是进

食后腹痛等症状. 
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■相关报道
胡鹏志等研究急
性肠系膜血管梗
塞中多排CT征象
与肠梗塞病变分
期及预后的相关
性 ,  认为CT征象
与肠梗塞病变分
期及预后有一定
的相关性. 马永强
通过制作动物模
型, 研究急性肠系
膜上动脉栓塞不
同病理分期经皮
抽吸取栓术的治
疗手段. 

2  结果

2.1 血管造影结果和CTA 4例患者均完成造影术, 
栓子阻塞部位均位于肠系膜上动脉主干中远段

和大的分支内, 栓塞位于结肠中动脉发出部或

其下方3-5 cm范围内. 1例行CTA检查确诊,  动脉

重建图像分别与DSA动脉造影图像吻合(图1A
与图2C, 图2B与图2D). 
2.2 综合介入治疗术结果 4例患者均顺利完成综

合介入治疗过程(图1, 图2A, B), 其中3例成功血

管再通, 1例远端小分支内仍有栓子, 但造影肠

壁染色无缺损. 术中无1例死亡, 生命体征无大

波动, 未发生血管破裂等术中并发症. 6 F指引

导管可取出大块栓子, 5 F导管亦能取出部分分

支内的栓子. 3例取出陈旧性血栓, 且伴有新鲜

血栓, 尿激酶不能溶解陈旧血栓, 但可使混合血

栓、新鲜血栓的栓子变小冲向远端. 取栓溶栓

后肠系膜上动脉主干及一级分支全部再通, 血
流正常, 肠壁染色无缺损. 主干狭窄2例, 球囊扩

张术后血管狭窄<30%, 且血流通畅. 手术时间2 
h 内2例, 2-4 h 2例, 0例外科开腹手术. 4例均有

黑便, 1例3 d隐血消失,  3例5 d隐血消失, 小便隐

血阳性1例, 无1例发生呕血、鼻衄、牙龈出血. 
治疗过程中无他处新发动脉栓塞. 淀粉酶增高3
例, 血管再通后5 d渐降至正常, 4例腹痛症状逐

渐消失全部治愈. 随访结果显示, 1 mo再发病1
例, 家属拒绝治疗腹痛开始后65 h死亡; 3例随访

3-24 mo均健在且未发生他处动脉栓塞. 

3  讨论

房颤患者左心耳、心房血流缓慢, 容易形成附

壁血栓和瓣膜赘生物 ,  一旦脱落就可能发生

SMAE. 目前公认为Bergan三联征具有一定的特

异性, 多层螺旋CT增强扫描及CT血管造影对主

干和主要分支栓塞可以确诊. 但患者疼痛多剧

烈屏气配合不好, CTA图像质量不高及在DSA模

式下出现运动伪影导致图像模糊, 但心脏模式

下患者不需要屏气, 造影图像清晰. CT征象与肠

梗塞病变分期及预后有一定的相关性[3-5], 动脉

血管造影为诊断金标准, 如条件允许对可疑患

者果断行肠系膜上动脉造影明确诊断, 为患者

缺血的肠管争取更多的治疗时间, 以免贻误最

佳治疗时机[6]. 
肠系膜上动脉或其分支栓塞后, 受阻塞的动

脉供应区的肠管发生血运障碍, 随着时间出现

一系列病理病生变化, 大量血浆渗出至腹腔及

肠腔内, 循环血容量锐减,  肠腔内细菌大量繁殖

及毒性代谢产物的吸收, 导致低血容量性休克

和中毒性休克[7]. 因而SMAE的最初治疗原则是

维持循环的复苏及稳定, 同时给予广谱抗生素. 
动物模型实验研究[8]表明完全栓塞后8 h内, 有效

恢复血流灌注后缺血肠管损伤可逆, 可达到临

床治愈效果; 完全栓塞后8 h以上, 缺血肠即使未

图  1  SAME的血管造影术、溶栓术、血管成形术. A: 肠系膜上动脉主干栓塞; B: 主干内溶栓后复查造影, 新鲜血栓消失; C: 

经血栓抽吸后再行球囊扩张术; D: 血管成形术后造影复查, 显示血管血流增加、血栓继续消失, 但血管仍有狭窄. 

A B C D

图  2  同一SAME患者的综合介入术后复查造影及CTA. A, B: 综合介入术后复查造影, 显示血栓消失, 血管血流通畅, 肠壁染

色无缺损; C: 术前CTA肠系膜上动脉主干栓塞; D: 综合介入术后CTA复查, 显示血栓消失, 血管血流通畅, SMA同图B.

A B C D
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■同行评价
房颤导致肠系膜
上动脉栓塞的病
例在普外科并不
罕见, 如果处理不
及时或处理不当, 
后果严重. 本文采
用综合介入治疗, 
其疗效有半数很
好, 已属不易, 有
一定的应用价值.

至透壁性梗死阶段, 恢复血流灌注后严重的再

灌注损伤易致死亡, 该研究提示8 h内的时间窗

为介入治疗的绝对适应证. 本组SMAE平均病程

14 h, 远比8 h时间窗大, 其中有1例发病后29 h疗
效依然显著. 笔者认为这是因为部分病例在病

情发展的过程中存在由不完全性栓塞到完全性

栓塞的过程, 而动物模型实验研究则是通过复

制完全性栓塞模型后得出的时间窗, 因而临床

上根据发病时间和临床症状确定治疗方案和判

断预后, 有些不够准确和客观. 笔者认为急性肠

缺血后肠管是否会发生全层坏死是决定可否行

介入开通血管治疗方案的标志, 而后者又取决

于肠道组织对缺血的耐受性、血流量的下降程

度、侧枝循环建立情况、缺血持续时间及再灌

注损伤. 只要血管造影或者CTA等影像学检查提

示肠管仍有部分血供、有一定程度的强化, 即
可采取介入方法尽早、尽量开通血管, 恢复血

供后加强观察, 重视再灌注损伤进行综合治疗. 
如果确认肠管已经发生全层坏死, 如出现肠鸣

音消失、腹膜炎及多器官功能衰竭等症状, 是
介入治疗的禁忌证. 

Chabert等[9]认为SMAE死亡患者中90%是由

于延误诊治造成的, SMAE的预后因素与患者的

年龄、病情有无延误、基础病及肠管缺血坏死

的病理情况有关. SMAE的治疗原则是迅速去

除血管内的栓子, 恢复肠系膜上动脉的血液灌

注. 以往的治疗多采用动脉切开取栓切除坏死

肠段等, 围手术期死亡率高达55.92%-66.00%, 
部分患者虽然经救治后得以存活. 但由于肠管

切除较多, 终生需要胃肠外营养支持治疗, 生活

质量差[6,10]. 动脉切开Fogartey球囊导管取栓溶

栓术[11], 因不能实时准确判断残留栓子情况及

缺血肠段的侧支代偿情况, 存在一定的盲目性, 
所以很难完全、准确取出分支内的血栓及栓子. 
介入治疗SAME, 最初经导管灌注罂粟碱扩血管

治疗, 后采用经导管溶栓治疗, 取得了较好的临

床效果[12]. 但房颤所致SMAE栓子多含有陈旧性

血栓, 不能为溶栓药物完全溶解, 溶栓术费时且

增加出血等并发症的发生, 近年来用导管等取

栓溶栓术获得了更好的临床效果[6,13]; 有学者认

为对于狭窄性病变行PTA联合支架植入术具有

良好的疗效[14]; 有学者采取经行肠系膜上动脉

取栓+坏死肠段切除术较为安全可靠[15]. 笔者认

为应该将这些介入治疗手段综合应用, 可以扬

长补短, 达到更加好的疗效. 
确诊后的SMAE没有介入治疗禁忌证时先

应全身肝素化抗凝治疗. 将导管插至肠系膜上

动脉接近栓子部位用尿激酶溶栓, 可以将新鲜

的血栓溶掉. 对残留血栓和栓子, 导管抽吸取栓

术能有效地将栓子尽快地去除; 对不易取出的

大栓子采用导丝导管碎栓后再尽可能地取栓. 
术中取出新鲜血栓或取出栓子但血流缓慢者, 
换成溶栓导管, 用尿激酶接触性溶栓, 间断以罂

粟碱扩张血管. 尽快尽量开通SMA主干及血管

大分支后需要继续使用抗凝溶栓药物、活血化

瘀药物来稳定疗效, 促进微循环, 有利于侧枝循

环建立, 尽可能避免和减少肠管完全坏死的发

生. 本组4例患者血管再通过造影肠壁染色无缺

损, 且无1例发生肠管完全坏死而进行外科手术, 
可能与病例数少或者重症患者未能收入我院治

疗有关; 4例均有黑便, 可能与肠管部分坏死及

再灌注损伤有关; 小便隐血阳性可能与溶栓药

物使用有关; 淀粉酶的增高可能与SMAE后其胰

腺分支供血部分障碍导致胰腺炎有关. 所以在

治疗的过程中应该密切观察并发症的发生. 再
发SMAE可能与出院后的抗凝治疗不力有关, 有
效地抗凝治疗可能减少再发率. 

总之, 综合介入治疗在房颤导致的肠系膜上

动脉栓塞中操作简便, 可迅速恢复动脉血运, 提
高了临床治愈率, 值得推广. 
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态 反 应 性 疾 病 . 
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中有高达45%的
人有不同程度食
物 不 耐 受 ,  婴 儿
与儿童的发生率
比 成 人 还 要 高 , 
且几乎所有系统
的疾病都与食物
不耐受有关.
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Abstract  
AIM: To explore the relationship between food 
intolerance and inflammatory bowel disease 
(IBD).

METHODS: One hundred and forty-three pa-
tients with IBD, including 97 patients with ulcer-
ative colitis and 46 patients with Crohn’s disease 
were included in the study. Forty-seven healthy 

subjects served as normal controls. Serum levels 
of specific IgG antibodies to 14 food allergens 
were semi-quantitatively measured by ELISA. 

RESULTS: The positive rates of food-specific 
IgG antibodies were 75.52% (108/143) in pa-
tients with IBD, 78.35% (76/97) in patients with 
UC and 69.57% (32/46) in patients with CD, all 
of which were significantly higher than that in 
the control group (17.02%) (all P < 0.05). There 
were no significant differences in the positive 
rates of food-specific IgG antibodies between 
patients with IBD, UC, or CD (all P > 0.05). Of 14 
kinds of food tested, the percentage of IBD pa-
tients developing food intolerance ranged from 
1.39% (beef, mushroom) to 45.46% (egg). Egg 
was most likely to be intolerable, followed by 
shrimp, crab, corn, milk, rice, and codfish.

CONCLUSION: Food intolerance may be one 
of the causes of IBD. Testing the levels of food-
specific IgG antibodies can provide reference for 
clinical diagnosis and treatment of IBD.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Food in-
tolerance; Specific IgG; Ulcerative colitis; Crohn’s 
disease

Yang X, Zhang JC, Li M, Ding YJ, Zhang SM. Food 
intolerance and inflammatory bowel disease. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(30): 3182-3185

摘要  
目的: 探讨食物不耐受(FI)与炎症性肠病(IBD)
的相关性, 为IBD的临床诊治提供参考.

方法: 对符合IBD诊断的患者(n  = 143), 包括
溃疡性结肠炎(UC, n  = 97), 克罗恩病(CD, n  = 
46), 对照组健康体检者(n  = 47), 用ELISA半定
量检测血清中14种食物过敏原特异性IgG抗
体水平.

结果: 食物特异性IgG抗体检测的阳性率依次
为: IBD(75.52%, 108/143), UC(78.35%, 76/97), 
CD(69.57%, 32/46), 均高于对照组(17.02%, 
8/47, P <0.05); 而IBD、UC与CD组间均无显著

■同行评议者
杜奕奇 ,  副教授 , 
中国人民解放军
第二军医大学长
海医院消化内科
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■研发前沿
近 年 来 ,  食 物 不
耐受与慢性胃肠
道疾病的相关性
已成为国内外学
者研究的热点课
题. 食物不耐受与
炎症性肠病(IBD)
的相关性研究可
能为 I B D 的临床
诊治提供参考, 对
I B D 的病因探讨
提出新的视角.

性差异(P >0.05); IBD患者对14种食物不耐受
率的范围为1.39%(牛肉、蘑菇)-45.46%(蛋黄
蛋白), 其不耐受的食物多集中依次为蛋黄蛋
白、虾、蟹、玉米、牛奶、大米及鳕鱼等.

结论: FI可能是引起或诱发IBD发病的原因之
一. 通过检测FI特异性IgG抗体的水平, 对临床
IBD患者的饮食指导有一定意义, 并对进一步
探讨IBD的发病机制具有积极意义.

关键词: 炎症性肠病; 食物不耐受; 特异性IgG; 溃疡

性结肠炎; 克罗恩病
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种以机体肠道的慢性非特异性炎症反应为

特征的自身免疫性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ul-
cerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, 
CD). 目前, 该病的病因尚未明确, 并表现出临

床症状多样化, 肠外表现较常见, 治疗亦无特异

性方案等特征. 欧洲和北美人群的IBD发病率较

高, 亚洲人群发病率较低. 然而近20年来, IBD在

亚洲人群中的发病呈现明显增高趋势, 目前已

成为消化系统常见疾病和慢性腹泻的主要病因, 
患者多为青壮年, 这给社会生产力和个人生活

质量带来了极大影响[1,2].
近年来饮食因素与IBD关系受到国内外学

者的关注, 报道显示, 食用牛奶、煎炸食物等与

增加IBD的危险性密切相关. 在饮食因素与IBD
关系的研究中, 免疫球蛋白G介导的食物不耐受

(food intolerance, FI)已成为目前国外研究的热

点课题[3-5]. 本研究中, 我们选择IBD患者143例, 
采用酶联免疫吸附试验(enzyme-linked immuno-
adsordent assay, ELISA)检测其血清中14种食物

特异性IgG抗体水平, 观察不同疾病患者、不同

食物抗原产生特异性IgG抗体水平的差异, 并初

步探讨FI与IBD的相关性, 为临床诊治IBD提供

参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008/09-2010/06在南京中医药大学第

三附属医院全国肛肠医疗中心就诊的IBD患者

(n  = 143), 男性(n  = 69), 女性(n  = 74), 平均年龄

37.4岁±7.2岁; 诊断符合中华医学会消化病学

分会炎症性肠病协作组制定“对我国炎症性肠

病诊断治疗规范的共识意见(2007, 济南)”中

UC或CD诊断标准[6]. 其中UC患者(n  = 97), 男
性(n  = 43), 女性(n  = 54), 平均年龄39.5岁±9.7
岁; CD患者(n  = 46), 男性(n  = 26), 女性(n  = 20),
平均年龄31.7岁±5.3岁. 对照组(n  = 47), 为健

康体检者, 并排除慢性腹痛、腹泻、皮炎、哮

喘及偏头痛等疾病, 男性(n  = 21), 女性(n  = 26), 
年龄43.6岁±11.5岁. 组间比较, 无显著性差异

(P >0.05).
1.2 方法  
1.2.1 检测方法: 静脉抽血3 mL, 分离血清, 采用

美国BIOMERICA公司生产的食物过敏原检测

试剂盒, 用ELISA半定量法检测血清中14种食

物过敏原特异性IgG抗体水平. 测定步骤: (1)制
作标准曲线; (2)将稀释100倍的每份血清100 µL
加入每个反应孔; (3)封闭微孔板后室温孵育1 h; 
(4)清洗; (5)每孔加入100 µL抗人IgG抗体-辣根

过氧化物酶结合液; (6)封闭并室温孵育0.5 h; (7)
清洗孔板; (8)每孔加入100 µL工作底物混合液; 
(9)封闭微孔板后室温孵育10 min; (10)每孔加入

50 µL终止液混匀后测定吸光度. 根据每孔吸光

度值, 求得IgG抗体浓度.
1.2.2 评价标准: 14项食物检测包括牛肉、鸡

肉、鳕鱼、玉米、蟹、蘑菇、牛奶、蛋黄蛋

白、猪肉、大米、虾、大豆、西红柿和小麦. 
针对每种食物过敏原IgG抗体浓度的不同, 可判

断为“阴性、轻度、中度、重度”4种情况, 并
可对检测结果进行分级(表1).

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行处

理, 抗体阳性率的比较, 用χ2检验, P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 血清食物特异性IgG抗体检测结果 IBD患者

中, 对1种食物不耐受者有(n  = 49), 占45.37%; 同
时有2种食物不耐受者(n  = 32); 有3种、4种、5
种、6种食物不耐受的人数分别为n  = 15, 3, 3, 

表  1  食物抗原不同浓度的IgG抗体

     
检测值(U/mL) 结果判断 分级

<50   阴性   0

50-100   轻度 +1

100-200   中度 +2

>200   重度 +3
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■应用要点
本文认为食物不
耐受与IBD可能存
在相关性, 通过食
物不耐受介入的
饮食健康管理方
案可以改善IBD患
者的症状, 对IBD
患者的临床诊治
有重要意义.

表  3  3组患者血清食物特异性IgG抗体检测结果比较

     
分组 阳性n

    阳性程度(n )
阳性率%

+1 +2 +3

IBD组 143 108 141 55 28 75.52a   

UC组   97   76   94 35 15 78.35b

CD组   46   32   47 20 13 69.57b

对照组   47     8     7   5   0 17.02

aP  = 0.024, bP  = 0.019, cP  = 0.029 vs  对照组.

5, 最多有同时对7种食物不耐受的患者(n  = 1). 
食物特异性IgG抗体浓度阳性者(n  = 108), 占
75.52%, 其中UC的阳性率(78.35%, 76/97), CD的

阳性率(69.57%, 32/46), 健康对照组食物特异性

IgG抗体浓度升高者(n  = 8), 其中对1种食物不耐

受患者(n  = 5), 同时对2种、3种食物不耐受者各

1例.
2.2 IBD患者对不同食物的不耐受情况 对所有

IBD患者进行血清食物过敏原特异性IgG抗体检

测, 其不耐受的食物多集中依次为蛋黄蛋白、

虾、蟹、玉米、牛奶、大米及鳕鱼等. 其中对

蛋黄蛋白不耐受的患者(n  = 65), 阳性率45.46%; 
对虾、蟹不耐受均为(n  = 29), 阳性率20.28%; 
对食物不耐受率的范围为1.39%(牛肉、蘑菇)-
45.46%(蛋黄蛋白)(表2).
2.3 4组患者血清食物特异性IgG抗体检测结果

比较 UC和CD患者分别与对照组检测结果相

比较, 均有统计学意义(P <0.05); 而IBD组、UC
组、CD组分别两两组间比较均无显著性差异

(P >0.05, 表3).
2.4 食物特异性IgG抗体检测阳性的IBD患者随

访结果 对检测结果阳性的IBD患者(n  = 108), 包
括UC患者(n  = 76)和CD患者(n  = 32), 根据食物

不耐受检测结果分级, 分别予饮食“轮替”、

“忌食”计划. 对不耐受食物种类少者, 直接

“忌食”; 不耐受食物种类多者, 则将中度敏感

和重度敏感的食物列为“忌食”, 而将轻度敏

感的食物, 列为“轮替”计划(轮替是指间隔一

段时间后重新食用). 2 mo后随访1次, 随访期间

除症状加重外均无使用其他疗法. 门诊随访显

示症状有不同程度改善, 其中30例UC患者显示

腹泻停止, 每日排大便1-2次, 成形; 13例CD患者

腹部隐痛基本消失, 32例患者综合症状均较前

好转; 16例症状好转不明显; 17例因各种原因未

能随访成功.

3  讨论

食物不耐受是一种由免疫球蛋白G介导的复杂

变态反应性疾病, 具有起病隐匿、迟发性、多

引起慢性病症、影响遍及全身各系统等特点. 
他不同于传统意义上的食物过敏, 后者主要是

一种由IgE介导的速发型变态反应[7]. 英国过敏

协会曾统计得出: 人群中有高达45%的人有不同

程度食物不耐受, 婴儿与儿童的发生率比成人

还要高, 且几乎所有系统的疾病都与食物不耐

受有关. 尽管人们对食物不耐受的机制至今尚

未阐明并存在分歧, 但其存在的事实及产生的

后果是公认的, 目前已成为国内外研究的热点

课题[8-10].
因食物不耐受起病隐匿、难以发现病因及

诊断, 其免疫反应的机制尚不清楚, 但食物特

异性IgG抗体在发病机制中发挥重要作用[11,12]. 
目前公认的诊断食物不耐受的常用方法是用

ELISA检测外周血清食物特异性IgG抗体水平, 
Bernardi等[13]报道其敏感性和特异性分别为81%
和87%. 本试验中, 我们使用该法检测143例IBD
患者血清中14种食物特异性IgG抗体水平, 发现

有108例患者IgG抗体水平升高, 阳性率为75.52%, 
明显高于健康对照组, 与文献报道类似[14]. 从检

测结果可以看出IBD患者FI发生率较高, 二者存

在相关性, 且以1-2种食物不耐受为主. 
对于不同食物, IBD患者的不耐受程度亦不

同. 本试验中IBD患者对不同食物的不耐受率范

围为1.39%(牛肉、蘑菇)-45.46%(蛋黄蛋白), 对
猪肉均耐受. 研究发现: 这些不耐受食物多为长

表  2  143例IBD患者对14种食物的不耐受情况

     
食物 阳性n

         阳性程度(n )
阳性率(%)

+1 +2 +3

蛋黄蛋白 65 22 26 17 45.46

虾 29 23   5   1 20.28

蟹 29 25   4   0 20.28

牛奶 21 15   3   3 14.69

玉米 21 10   6   5 14.69

大米 16 10   4   2 11.19  

鳕鱼 14 11   3   0   9.79

大豆 10   9   1   0   6.99    

西红柿   8   5   3   0   5.59

小麦   4   4   0   0   2.79

鸡肉   3   3   0   0   2.09

蘑菇   2   2   0   0   1.39

牛肉   2   2   0   0   1.39

猪肉   0   0   0   0   -
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■同行评价
本文研究的选题
新 颖 ,  从 食 物 不
耐受与 I B D 相关
性的角度对UC、
CD患者进行了血
清特异性IgG抗体
检测、随访及相
关分析研究, 对临
床诊治 I B D 以及
对 I B D 的病因进
一步探讨提供了
新的视角.

期食用的食物, 如本试验中的蛋白蛋黄、虾等, 
食用后患者体内特异性IgG抗体的阳性率偏高, 
考虑到某些蛋白类物质可能未被完全分解为氨

基酸、甘油等进而转化为机体所需能量, 而以

多肽或其他大分子形式透过肠黏膜进入血液或

淋巴液中, 成为被IBD患者机体免疫系统识别的

抗原, 剌激机体产生食物特异性IgG抗体, 然后

与食物抗原结合形成免疫复合物(immune com-
plex, IC), 沉积在组织及器官的毛细血管内, 激活

补体释放血管活性肽样物质和趋化因子, 吸引中

性粒细胞及吞噬细胞, 引起相应部位的免疫损伤

而导致腹痛、腹泻、低热等症状的出现[15]. 且通

过随访结果可初步得出, 饮食调整可辅助改善

IBD患者的相关症状, 反之亦说明FI与IBD间存

在相关性, 即FI可能是引起或诱发IBD患者发病

的原因之一. 但食物相关IgG抗体浓度的高低与

IBD患者症状有何相关性? 以及是否能以此为突

破口开发出治疗或调整食物不耐受的药物或食

物? 等等问题尚有待于我们通过大量科学、规

范的临床试验研究来加以阐明.
目前, IBD的病因尚不明确, 治疗亦无特异

性方法, 人们对其认识只是“冰山一角”, 食
物不耐受检测为IBD病因的确定指引了新的方

向, 为IBD的临床诊治提供了新的方法. 通过食

物不耐受检测判断产生不耐受的食物品种, 明
确病因, 制定个体化的饮食治疗方案, 采用饮食

“轮替”或“忌食”的方法, 即可有效避免不

耐受的食物持续损害机体, 阻止疾病继续发展, 
并帮助减轻相关临床症状, 最终提高患者生活

质量. 
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8 d与10 d序贯疗法根除幽门螺杆菌的疗效比较
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■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(H.pylori )感染是
胃炎、消化性溃
疡、胃癌和胃黏
膜相关淋巴样组
织淋巴瘤的主要
病 因 ,  应 予 以 根
除. 然而随着抗生
素耐药株H.pylori
逐渐增加, 三联疗
法H.pylori 根除率
日益下降. 
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Abstract 
AIM: To compare the efficacy of 8-day versus 
10-day sequential therapy in the eradication of 
Helicobacter pylori (H.pylori) infection.

METHODS: Two hundred and seventeen pa-
tients with H.pylori infection who had peptic 
ulcer or chronic gastritis were randomly divided 
into two groups: 8-d group (n = 103, received 
rabeprazole 10 mg plus amoxicillin 1.0 g for 4 
days, and rabeprazole 10 mg plus clarithromy-
cin 500 mg and ornidazole 500 mg for another 4 
days) and 10-d group (n = 114, received rabepra-
zole 10 mg plus amoxicillin 1.0 g for 5 days, and 
rabeprazole 10 mg plus clarithromycin 500 mg 
and ornidazole 500 mg for another 5 days). All 
drugs were given twice daily. H.pylori infection 
status was compared between the two groups 
after completion of treatment.

RESULTS: Intention-to-treat eradication rate 

was 89.3% and 91.2% (P>0.05), and per-protocol 
eradication rate was 92.0% and 93.7% (P>0.05) 
in the 8-d and 10-d group, respectively. How-
ever, the treatment cost was lower for the 8-day 
group. There were no significant differences 
in the incidence of side effects and the rate of 
symptomatic relief between the two groups (both 
P>0.05).

CONCLUSION: The 8-day sequential therapy 
can achieve a high H.pylori eradication and re-
lieve the symptoms effectively, and may be used 
as first-line treatment for H.pylori eradication.

Key Words: Sequential therapy; Helicobacter pylori ; 
Eradication rate
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摘要
目的:  比较雷贝拉唑、阿莫西林、克拉霉
素、奥硝唑组成的8 d与10 d序贯疗法根除幽
门螺杆菌(H.pylori )的疗效.

方法: 将经胃镜检查确诊为慢性胃炎和消化
性溃疡, 且H.pylori 阳性的217例患者随机分
为2组, 8 d组(n  = 104)方案: 前4 d, 雷贝拉唑+
阿莫西林; 后4 d, 雷贝拉唑+克拉霉素+奥硝
唑. 10 d组(n  = 113)方案: 前5 d, 雷贝拉唑+阿
莫西林; 后5 d, 雷贝拉唑+克拉霉素+奥硝唑. 
根除治疗后复查14C-尿素呼气试验, 比较两组
H.pylori根除率.

结果: 8 d组和10 d组H.pylori  ITT根除率分别
为89.3%和91.2%, PP根除率分别为92.0%和
93.7%. 两种分析方法比较两组的根除率差异
均无统计学意义(P >0.05), 但8 d序贯疗法降低
了成本-效果比, 减轻了患者的经济负担. 两种
方案症状缓解率及不良反应发生率的差异无
统计学意义(P >0.05).

结论: 8 d序贯疗法可以获得较高的H.pylori根
除率和症状缓解率, 且经济、安全, 是一种可
供选择的一线治疗方案.

■同行评议者
杜奕奇 ,  副教授 , 
中国人民解放军
第二军医大学长
海医院消化内科
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■研发前沿
国外对序贯疗法
研究较多, 近年来
国内也有研究报
道, 均取得了满意
的疗效. 序贯疗法
是H.pylori 根除治
疗的新选择, 但尚
待大样本、多中
心、随机双盲对
照的临床研究来
进一步证实其高
效性和安全性.

关键词: 序贯疗法; 幽门螺杆菌; 根除率
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )感染

是胃炎、消化性溃疡、胃癌和胃黏膜相关淋巴

样组织淋巴瘤的主要病因[1]. 目前国内外均将

质子泵抑制剂(PPI)三联疗法作为一线H.pylori
根除方案推荐使用[2-3]. 然而，随着抗生素的大

量使用, H.pylori耐药性逐渐增强, 三联疗法的

H.pylori根除率也逐渐下降. 近年来, 出现了一种

新的H.pylori根除方案-序贯疗法, 他以其新颖的

形式、较高的根除率以及较好的耐受性, 成为

H.pylori根除治疗的新选择. 许多研究表明, 相比

传统PPI三联疗法, 序贯疗法具有更好的疗效. 本
研究通过比较8 d和10 d序贯疗法H.pylori根除

率、症状缓解率和不良反应发生率, 探讨8 d序
贯疗法是否可以作为H.pylori根除治疗的一线治

疗方案.

1  材料和方法

1.1 材料 收集自2010-01/2011-06因上消化道症

状于我院消化科门诊就诊并且符合以下条件的

患者: (1)年龄20岁-70岁; (2)经胃镜确诊为消化

性溃疡或者慢性胃炎, 且H.pylori阳性; (3)既往

未曾接受过H.pylori根除治疗; (4)就诊前4 wk内
未服用过抗溃疡药、抗生素、糖皮质激素及非

甾体类抗炎药; (5)无腹部手术史; (6)无消化道

大出血、穿孔和幽门梗阻等并发症; (7)无严重

的心、肺、肝、肾功能损害; (8)非妊娠及哺乳

期妇女; (9)无药物过敏史. 将患者随机分为序贯

疗法8 d组和序贯疗法10 d组. 8 d组(n  = 103), 男
(n  = 59), 女(n  = 44), 年龄20岁-68岁, 消化性溃疡

(n  = 42), 慢性胃炎(n  = 61); 10 d组(n  = 114), 男
(n  = 63), 女(n  = 51), 年龄22岁-70岁, 消化性溃疡

(n  = 48), 慢性胃炎(n  = 66). 8 d组和10 d组各失

访(n  = 3), 最后有效病例(n  = 211). 两组在年龄、

性别及疾病分类方面的差异均无统计学意义

(P >0.05).
1.2 方法

1.2.1 H.pylori感染诊断和根除标准: 镜下取胃粘

膜组织做快速尿素酶试验(RUT)或14C-尿素呼气

试验(14C-UBT)检查, 有任意一项阳性者即诊断

H.pylori感染. 慢性胃炎患者在根除治疗结束后4 

wk行14C-UBT检测, 消化性溃疡患者在根除治疗

结束后继续服用4 wk雷贝拉唑(10 mg, 1次/d), 停
用雷贝拉唑2 wk后行14C-UBT检测, 结果为阴性, 
确定为H.pylori已根除.
1.2.2 治疗方法和随访: 8 d组方案: 前4 d, 雷贝

拉唑(江苏豪森药业股份有限公司生产)10 mg、
阿莫西林(珠海市联邦制药有限公司生产)1.0 g; 
后4 d, 雷贝拉唑10 mg、克拉霉素(扬子江药业

集团有限公司生产)0.5 g、奥硝唑(湖南九典制

药有限公司生产)0.5 g. 10 d组方案: 前5 d, 雷贝

拉唑10 mg、阿莫西林1.0 g; 后5 d, 雷贝拉唑10 
mg、克拉霉素0.5 g、奥硝唑0.5 g. 所有药物均

2次/d. 疗程结束4 wk内患者复诊, 记录症状缓解

和不良反应发生情况.
1.2.3 症状评定标准: 初诊及复诊时, 均记录患者

胃肠道症状的程度及频度. 症状程度分为: 无症

状(0级); 轻度(1级), 可以感觉到有症状, 但易于

接受; 中度(2级), 有明显的不适, 足以干扰正常

活动; 重度(3级), 不能从事正常活动. 症状频度

分为: 偶发, 不是每天都发生, 每次持续数分钟

缓解; 常发, 每天发生, 每次持续数分钟缓解; 频
发, 每天反复发作, 每次持续数小时. 症状缓解

标准: 治疗后胃肠道症状(腹痛、腹胀、返酸、

嗳气等)消失或症状的程度(或频度)减轻1级及

其以上认为症状缓解.
1.2.4 药物经济学分析: 采用成本-效果比(C/E)进
行分析, C为各组药品的费用, E为根除率.

统计学处理 各组的H.pylori根除率按意向

性治疗(ITT)分析和符合方案(PP)分析进行评价, 
采用SPSS13.0统计学方法进行数据处理, 计量资

料采用t检验. 计数资料采用χ2检验, 以P <0.05为
有显著性差异.

2  结果

2.1 H.pylori根除率 8 d组和10 d组H.pylori  ITT
根除率分别为89.3%和91.2%, PP根除率分别为

92.0%和93.7%, 两种分析方法比较, 根除率差异

均无统计学意义(表1).
2.2 症状缓解率 两组症状缓解率分别为95%和

94.6%, 差异无统计学意义(χ2 = 0.017, P  = 0.895).
2.3 不良反应发生情况 8 d组出现不良反应(n  = 
6), 10 d组出现不良反应(n  = 9), 两组的不良反应

发生率分别为6.0%和8.1%, 差异无统计学意义

(χ2 = 0.354, P  = 0.552). 主要为腹痛、口干、头

晕、恶心及腹胀等, 反应较轻微, 均能耐受且坚

持完成疗程.
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■创新盘点
目前国内外已经
有大量研究表明
10 d序贯疗法能
够获得理想疗效, 
本研究进一步对
方案的疗程进行
了优化, 缩短了治
疗周期, 并且获得
了不亚于10 d序
贯疗法的根除效
果, 且减少了治疗
费用.

表  1  两组患者H.pylori 根除率的比较

     
分组 合计(n ) 阴性(n ) 失访(n ) 根除率(ITT, %) 根除率(PP, %)

8 d组   103     92    3 89.3(92/103) 92.0(92/100)

10 d组   114   104    3 91.2(104/114) 93.7(104/111)

χ2值   0.225   0.229

P值   0.635   0.633

2.4 成本-效果分析 ITT分析和PP分析均显示, 8 d
组的C/E低于10 d组的C/E(表2和表3).

3  讨论

H.pylori是一种全世界范围的人类感染病原菌, 
PPI三联疗法是传统的一线根除治疗方案, 但近

年来, 随着抗生素的大量使用, 尤其是甲硝唑和

克拉霉素耐药的流行, H.pylori耐药性逐渐增强, 
传统PPI三联方案根除率也逐渐下降. 研究表明, 
7 d和10 d的标准三联疗法获得的H.pylori根除率

已降到了80%以下[4]. 研究还发现, H.pylori的根

除率在复治者比初治者明显下降, 且随着时间

推移, 同样的方案会导致H.pylori的根除率逐步

降低[5], 因此选择有效的一线治疗方案以提高初

治成功率是预防H.pylori产生耐药的关键.
序贯疗法是Zul lo等[6-7]发现并提出的根除

H.pylori的新方案, 近年来, 多个国内外的研究表

明10 d序贯疗法对初治患者取得了超过90%的

根除率[8-10]. Zullo[11]曾对10日序贯疗法的疗效进

行Meta分析, 研究表明, 其H.pylori根除率明显高

于7 d和10 d PPI三联疗法. 最新意大利H.pylori
指南中 ,  10 d序贯疗法被列为一线治疗方案 . 
Francavilla等[12]报道, 对于儿童, 序贯疗法也比传

统的三联疗法具有更高的H.pylori根除率. 陈羽

等[13]对国内序贯疗法与三联疗法根除H.pylori的
疗效进行了荟萃分析, 结果表明, 在中国, 使用10 
d序贯疗法H.pylori根除率明显高于7 d和10 d三
联疗法. 序贯疗法获得更高H.pylori根除率的机

制尚不清楚, 分析其原因可能为: 阿莫西林本身

能够杀灭H.pylori , 并能减少胃内细菌负荷量, 从
而增加细菌对克拉霉素的敏感性; 同时第一阶

段的阿莫西林通过破坏H.pylori的细胞壁阻止了

克拉霉素流出通道的形成,  从而预防H.pylori对
克拉霉素耐药, 由此提高了第二阶段克拉霉素

的治疗效果.
关于10 d以下疗程序贯疗法的临床研究国

内尚未见报道, 本研究比较了8 d与10 d序贯疗法

的疗效. 结果显示, 8 d疗法H.pylori根除率与10 
d疗法根除率相当, 与Paoulzi等[14]的研究结果一

致. 本研究中两组患者不良反应发生轻微, 可自

行缓解, 不影响治疗, 患者依从性好.
成本-效果分析是药物经济学中成本与效果

结合的常用分析方法, 在医学领域有广泛的应

用. 此方法旨在寻找达到某一治疗效果时费用

相对最低的治疗方案, 即在成本和效果之间找

到一个最佳点. C/E则把二者有机联系起来, 他
表示每产生一份效果所需要的费用, 比值越小

表示达到某一治疗效果时所需的费用越低, 则
该方案的实施越有益[15]. 本研究结果显示, 以
H.pylori根除率作为疗效指标时, 获得同等疗效

的前提下, 8 d组费用较低. 因此从降低医疗费用

角度考虑, 8 d序贯疗法更具有优势.
此项研究结果提示, 8 d序贯疗法可以获得

和10 d序贯疗法同样满意的H.pylori根除率, 但8 
d序贯疗法能够节省医疗资源, 减轻患者的经济

负担, 可以作为根除H.pylori治疗的一线方案.
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炎为临床少见病, 
目前国内外报告
50例, 多因慢性、
反 复 发 作 性 腹
痛、肠梗阻而多
次就诊外科. 不少
患者面临反复、
多次手术治疗.
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Abstract
Cryptogenic multifocal ulcerous stenosing en-
teritis (CMUSE) is a rare condition characterized 
by chronic or relapsing moderate ileus episodes 
resulting from multiple small intestinal stric-
tures, multiple superficial ulcers of the small 
bowel and favorable therapeutic effect of gluco-
corticosteroids. Here we report a case of CMUSE 
in a 77-year-old female who presented with col-
icky pain, repeated moderate ileus episodes and 
weight loss. Multiple fibrous strictures and ul-
cers of the small bowel were found. The patient 
responded to glucocorticosteroid treatment. Se-
vere tandem tight jejunal stenosis may be dilated 
endoscopically by means of double balloon en-
teroscopy. CMUSE should be considered when 
chronic moderate ileus episodes and multiple 
small intestinal strictures and ulcers of uncertain 

etiology are found. Double balloon enteroscopy 
enables precise diagnostic work, possible endo-
scopic treatment of stenosis, and may obviate 
the need for surgery and prevent excessive small 
bowel resections.

Key Words: Cryptogenic multifocal ulcerous stenos-
ing enteritis; Ileus; Small intestinal ulcers; Gluco-
corticosteroids

Zhao K, Peng DY, Di YN, Li LK, Zhang B, Wu YM, Yu 
LL, Li WJ. Cryptogenic multifocal ulcerous stenosing 
enteritis: A report of one case and review of the literature. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(30): 3190-3193

摘要
隐 源 性 多 灶 性 溃 疡 性 狭 窄 性 小 肠 炎
(cryptogenic multifocal ulcerous stenosing 
enteritis, CMUSE), 由于多部位、多灶性浅溃
疡、多部位狭窄导致患者出现慢性、反复发
作性轻中度腹痛等症状. 他以对糖皮质激素
治疗反应良好为特征. 本文报道1例CMUSE, 
女性, 77岁, 表现为腹绞痛、肠梗阻和体重减
轻、贫血、营养不良等, 肠镜发现小肠多部位
纤维狭窄和溃疡, 对糖皮质激素治疗有反应, 
严重的连续多部位小肠狭窄可用双气囊小肠
镜扩张治疗. 总之, 当有慢性、轻中度肠梗阻, 
多灶性小肠溃疡、多部位小肠狭窄及无确定
病因时, 应考虑为CMUSE. 双气囊小肠镜可准
确诊断, 合理的内镜下治疗可减少手术, 避免
小肠过多切除.

关键词: 隐源性多灶性溃疡性狭窄性小肠炎; 肠梗

阻; 小肠溃疡; 糖皮质激素
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0  引言

隐源性多灶性溃疡性狭窄性小肠炎(cryptogenic 
multifocal ulcerous stenosing enteritis, CMUSE)以
小肠多灶性浅溃疡、多部位狭窄, 无明确病因

导致的慢性复发性肠梗阻为特征, 对激素治疗

■同行评议者
刘 绍 能 ,  主 任 医
师, 中国中医科学
院广安门医院消
化科
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■研发前沿
隐源性多灶性溃
疡性狭窄性小肠
炎为排他性诊断, 
当前的研究热点
是探寻CMUSE的
病因及发病机理, 
并选择恰当的治
疗手段平衡小肠
胶原降解紊乱, 从
而预防肠腔狭窄
并解决激素依赖
问题.

有效. 日本胃肠病学者命名这种综合征为慢性

非特异性多灶性溃疡性狭窄性小肠炎. CMUSE
病因、病理仍不明确, 有些学者甚至怀疑这种

疾病是否真的存在. CMUSE患者因小肠狭窄、

肠梗阻就诊外科, 多次行手术切除小肠. 我们报

道１例CMUSE, 并回顾分析相关文献.

1  病例报告

女, 77岁, 因“慢性腹痛、腹泻、黑便、贫血6 
mo, 下消化道出血、消化道肿瘤”入院. 患者6 
mo前无明显诱因出现腹痛, 伴纳差、腹胀、腹

泻、每天腹泻3-5次不等, 无黏液、脓血, 间断

有低热、心悸、乏力及纳差, 消瘦呈进行性加

重. 4 mo前因贫血、腹泻、腹痛、消瘦行胃镜、

结肠镜检查、腹部CT、胸部X线检查均未见明

显异常, 考虑小肠出血可能性大, 予以输血、

对症治疗好转后出院. 出院后仍间断有腹痛、

腹泻、消瘦、乏力及贫血进行性加重. 发病以

来, 无畏寒, 体质量下降15 kg; 过去史: 既往体

健, 否认结核及其他疾病史; 系统回顾: 无特殊

病史; 查体: 慢性病容, 消瘦(16.8 kg/m2)、贫血

貌; 浅表淋巴结无肿大, 心肺阴性, 胸水阳性, 腹
软, 无压痛, 移动性浊音阳性, 肠鸣音活跃, 未闻

及血管杂音, 双下肢浮肿; 实验室检查: 大便潜

血阳性; 血常规: HB 47 g/L; 肝功能: 总蛋白31.4 
g/L, 白蛋白17.5 g/L; 肾功能、凝血、消化、呼

吸、乳腺、卵巢肿瘤标志物、甲状腺功能、血

脂、血糖、抗核抗体谱、抗中性粒细胞胞浆抗

体(ANCA)、血清蛋白电流、维生素B12正常, 高
敏CRP129 mg/L, 血清铁3.0 mg/L, 转铁蛋白1.4 
mg/L, 叶酸5.1 nmmol/L; 纤维化4项: 透明质酸

242.86 μg/L, 层粘连蛋白15.6 μg/L, Ⅲ型前胶原

N端肽16.6 μg/L, IV-col型胶原189.93 μg/L(均明

显升高), 血沉56 mm/h, 结核菌素试验阴性.
影像学检查: 胸片、胸部CT提示小量胸腔

积液; 腹部CT胆囊结石, 少量腹水, 肠腔有大量

内容物; 腹部CTA示腹腔干、肠系膜上动、静

脉正常; 结肠镜正常, 全消化道造影未见明显肠

腔狭窄; 腹部B超见腹水; 胰腺CT正常; 腹主动

脉、腹腔干、肠系膜上动静脉血管超声大致正

常; 超声心动图见少量心包积液.
诊疗分析及治疗经过: 老年女性因慢性腹

泻、腹绞痛、体重减轻和反复发作的不完全性

肠梗阻, 极度消瘦乏力. 实验室检查示缺铁性贫

血(HB 47 g/L), 血小板增多(459×109 g/L), 蛋白

质-能量营养不良(血清前白蛋白0.07 g/L). 腹部

超声示肠蠕动亢进, 肠腔大量液体潴留. 钡剂小

肠检查未提示更多信息. 胃镜示十二指肠黏膜

充血、水肿, 可见浅溃疡及狭窄环(图1). 结肠肠

镜正常. 尽管钡剂检查未提示小肠狭窄, 小肠灌

注CT可见部分小肠狭窄(最狭窄处>10 mm). 有
学者认为狭窄超过10 mm不会引起胶囊嵌顿, 但
胶囊内镜仍滞留于回肠, 23 d后排出. 胶囊内镜

示十二指肠降部开始可见肠黏膜充血、水肿、

糜烂及多灶性、环形溃疡、多部位纤维狭窄. 
双气囊小肠镜示十二指肠降部、近端空肠、回

肠黏膜高度充血、水肿, 多灶性浅溃疡及纤维

狭窄环, 病变位置越低、越新鲜、程度越重、

呈急性改变, 病理示急慢性非特异性炎性改变

(由中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、B细胞、T淋
巴细胞), 各层有显著的浆细胞浸润和胶原成分

(图2). 乳糜泻、淋巴瘤、克隆氏病、血管炎、

恶性肿瘤均排除, 未发现感染源; 全胃肠外营养

和糖皮质激素治疗病情改善, 包括营养指标(血
清白蛋白35.8 g/L, 前白蛋白0.29 g/L, 体重指数

19.4 kg/m2). 出院后口服糖皮质激素和5-氨基水

杨酸, 随访至今, 无明显不适. 患者从未有服用

非甾体类抗炎药(NSAIDS)史.

2  讨论

CMUSE病例首次描述是在50-60年代[1], 随后相

继有部分病例报告. Matumoto等[2]1968年日本报

告首例CMUSE, 由于当时诊断手段有限, 早期报

图  1  胃镜显
示CMUSE症状.

图  2   双气囊小
肠镜显示CMUSE
症状.
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■同行评价
隐源性多灶性溃
疡性狭窄性小肠
炎是临床少见病, 
值得临床报道.本
文提供的病例, 资
料详细, 且有图像
资料作为证据, 诊
治与临床结论一
致, 说明了病例的
真实性. 诊治分析
及文献复习有理
有据, 在临床工作
中对少见病的诊
治具有一定的参
考价值.

告病例至今仍很难评估. 现在由于双气囊小肠

镜能观察全小肠[3], 可取得足量的病理标本及使

用更先进诊断手段如流式细胞和或免疫组织化

学, 使诊断水平有很大提升.
至今全部报告病例不足50例 [4], 有相当的

病例没有诊断或误诊, 大多数诊断为克罗恩病

(CD)、或NSAIDS相关性肠病. Perlemuter等报

告了12例CMUSE住院患者(1965-1993年), 尽管

有7例患者手术、症状仍复发, 10例中有4例再

发狭窄. 炎症浸润主要由中性粒细胞、嗜酸性

粒细胞构成, 激素治疗有效, 但多致激素依赖. 
Chang等[4]通过双气囊小肠镜48例中2例诊断为

CMUSE(韩国6个大学医院). 所有患者有慢性、

复发性腹痛, 有一患者仅为反复发作黑粪41 mo; 
另一患者因胶囊滞留在狭窄部位, 手术治疗组

织受累, 有多部位小肠狭窄、浅溃疡、混合性

炎症浸润(浆细胞、单核粒细胞、中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞), 肠系膜动脉造影无动脉炎的证

据[4].
激素治疗有效支持CMUSE的免疫病理反应

和发病机制, 大多数患者成为激素依赖. 解决病

因和发病机制的关键因素可能是纤维组织过度

产生, 与反复慢性肠梗阻发生相关. 纤维母细胞

增殖可被前炎症因子(IL-6, IL-8, TNF-α), 纤维母

细胞生长因子(FGSF)、粒细胞/巨噬细胞集落刺

激因子(GM-CSF)、转化生长因子β(TGF-β)、血

小板纤维生长因子(PDGF)放大, 也可被内毒素

(脂多糖)放大. 其他生长因子, 如结缔组织生长

因子由纤维母细胞和内皮细胞分泌, 也促进纤

维组织形成; 胶原降解由基质金属蛋白酶家族

分解, 包括胶原酶、基质细胞、中性粒细胞、

巨噬细胞都分泌, 这些蛋白酶健康人群胶原降

解很快, 而多灶性小肠胶原降解紊乱在CMUSE
发病中起到关键作用. 我们检测的纤维化指标

明显异常也证实了这一点.
也有学者持不同观点, 他们认为CMUSE可

能是一种非典型的血管炎, 任何原因、任何类

型的血管炎一旦证实, 应叫为单纯的血管炎, 而
不是“CMUSE”. 小肠受累可见于变应性肉芽

肿性血管炎综合症[5]、系统性红斑狼疮、伯格

病、韦格纳氏肉芽肿[6]、韦伯病和系统性硬皮

病[7]. 血管炎与多灶性小肠溃疡及其并发症相关

(包括穿孔), 但很少见到多灶性小肠狭窄, 且血

管炎受累全身脏器(包括肾、关节、皮肤、肺

等). 我们接诊的患者无小肠外的器官受累, 所
以小肠病理无血管炎证据. Matsumoto等[2]同样

提示无动脉炎. Perlemuter等认为CMUSE与补休

(C2)缺乏有关, 但未被其他学者证实. 最近Fraile
等[8]认为CMUSE与X连锁隐性色素沉着紊乱症

有关. Hussey等[9]报道1例CMUSE患者与小肠、

结肠静脉病变有关.
由于小肠多灶性狭窄导致的慢性反复发作

性小肠梗阻是CMUSE的主要临床表现[10], 几乎

所有CMUSE患者均存在不同程度肠梗阻, 胶囊

内镜检查可发生滞留, 所以有学者主张使用自溶

胶囊内镜检查. 多灶性小肠纤维狭窄以前需外科

手术切除, 现在可使用双气囊小肠镜治疗[11], 严
重多部位狭窄的CMUSE患者使用双气囊小肠镜

通过气囊扩张治疗, 多数扩张至直径18 mm即可

使病情得到缓解.
与CMUSE鉴别诊断的首先是CD[12], 其次为

NSAIDs相关性肠病[12], 肠结核和其他感染性小

肠疾病[5]、白塞氏病[13]以及恶性肿瘤等必须排

除. 大多数结外恶性淋巴瘤累及消化道, 不仅有

息肉型和弥散型, 同样有溃疡型分布于小肠, 通
常用组织学方法可证实是弥散型大B型淋巴瘤

或黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(MALT)[14].
同样, 应区分CMUSE与其他不常见的病理

状况, CMUSE和溃疡性空肠炎、胶原性口炎性

腹泻[15]、自身免疫性和嗜酸性粒细胞性肠炎[1]

截然不同. 假如没有多灶性小肠狭窄, 非特异性

小肠溃疡[16]不能诊断为CMUSE. CMUSE预后不

确定, 由于有症状的小肠狭窄都在外科治疗, 然
而手术后复发率仍高. Matsumoto等[2]报道1例
CMUSE者, 从1963年随访40年, 因为小肠狭窄复

发经历了7次手术和几次小肠切除. 糖皮质激素

是治疗的有效选择, 然而, 大多数发展为激素依

赖, 部分可被布地奈德替换; 替换不成功者, 可
改用激素加甲氨蝶呤.

总之, CMUSE尽管是罕见病, 但当有小肠多

灶性小肠狭窄和多灶性溃疡导致的慢性反复发

作性的肠梗阻时, 若无CD及NSAIDs服用史和小

肠感染因素, 应考虑CMUSE. 双气囊小肠镜可帮

助进行准确诊断, 合理的内镜下治疗可避免手

术, 防止过多的小肠切除.
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中国知识资源总库收录. 2009年《世界华人消

化杂志》总被引频次3 009次, 影响因子0.625, 综
合评价总分49.4分, 分别位居内科学类48种期刊

的第6位、第9位、第6位, 分别位居1 946种中国

科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）的

第87位、第378位、第351位; 其他指标: 即年指

标0.112, 他引率0.79, 引用刊数473种, 扩散因子

15.72, 权威因子1 170.03, 被引半衰期4.0, 来源文

献量752, 文献选出率0.93, 地区分布数30, 机构

分布数30, 基金论文比0.39, 海外论文比0.01.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会议纪要. 
文稿应具科学性、先进性、可读性及实用性, 重
点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 
(print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是
一份同行评议性和开放获取(open access, OA)的
旬刊. OA最大的优点是面向全国本领域专家及公

众开放无需注册, 免费获取PDF等格式的全文, 切
实破除了传统性期刊阻碍科学研究成果快速传

播的障碍. OA是一项真正意义上的公益性科学传

播工具, 编委、作者和读者利益的最大化的目标, 
努力推进本学科的繁荣和发展.

《世界华人消化杂志》定价56.00元, 全年

2016.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基因

组学、微生物及分子生物学、病因学、流行病

学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影像、

化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也报道诊

断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、
荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源期

刊)、《中文核心期刊要目总览》(2008年版)内
科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研究

报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》和

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被中国科技论文
统计源核心期刊, 
中文核心期刊要
目总览收录的学
术类期刊.
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标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

1-2

《世界华人消化
杂志》为中国科
技论文统计源核
心期刊(2010年)和
中文核心期刊要
目总览(北京大学
图书馆, 2008年版)
收录的学术期刊. 
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-5908-0035, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾病

研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号

一律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1
格接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下

逐条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引

用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生 [1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 北京报刊发
行局发行, 邮发代
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为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验方

法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, 
PubMed,《中国科技论文统计源期刊》和《中

文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 
通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内

外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全

体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和

DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 所有的来

稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过

为录用, 否则将退稿或修改后再审. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件发表费, 文章发表后可获得1本样

刊及10套单行本(稿酬).

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料寄回

编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线

办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由作者承

担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

2010年 ,  《世界
华人消化杂志》
将坚持开放获取
(open access, OA)
的出版模式, 编辑
出版高质量文章, 
努力实现编委、
作者和读者利益
的 最 大 化 ,  努 力
推进本学科的繁
荣和发展, 向专业
化、特色化和品
牌化方向迈进.
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2011年国内国际会议预告

2011-08-20/22
第十五次全国中西医结合儿科学术会议
会议地点: 兰州市
联系方式: zxyek@sina.com

2011-08-26/27
第四届福瑞肝纤维化论坛
会议地点: 上海市
联系方式: bstract@cosoman.com

2011-08-31/09-02
腹腔间室综合征的护理进展
会议地点: 延吉市
联系方式: qiyan68@126.com

2011-09
中华医学会超声医学分会第十一次全国超声医学学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: http://www.nccsum.org/

2011-09-14/17
第六届全国疑难及重症肝病大会
会议地点: 兰州市
联系方式: office@cnsld.org

2011-09-14/18
第十四届全国临床肿瘤学大会暨2011年CSCO学术年会
会议地点: 福州市
联系方式: 010-67726451

2011-09-16/18
第七届全国消化系统中晚期恶性肿瘤学术年会
会议地点: 济南市
联系方式: xiaohuahuiyi@126.com

2011-09-24
2011中国消化病学大会
会议地点: 北京市
联系方式: 010-51292005-105

2011-09-25/26
2011北京消化内镜节
会议地点: 北京市
联系方式: 010-51292005-105

2011-10-07/09
第八届亚太肝病学会主题会议
会议地点: 北京市
联系方式: info@apaslstc.org

2011-10-13/16
2011年亚太地区国际肿瘤生物学和医学学术会议
会议地点: 上海市
联系方式: clinimmunchina@yahoo.com

2011-10-14/16
中华医学会第五次全国艾滋病、病毒性丙型肝炎暨全国
热带病学术会议
会议地点: 重庆市
联系方式: www.nccsid.org

2011-10-21/23
中华医学会病理学分会第十七次学术会议
会议地点: 杭州市
联系方式: leighdai@cma.org.cn

2011-10-22/26
第19届欧洲肠胃病学联合组织(UEG)会议周
会议地点: 斯德哥尔摩
联系方式: uegw2011@cpo-hanser.de

2011-10-28/11-02
2011美国胃肠病学会年度科学会议
会议地点: 华盛顿
联系方式: annualmeeting@acg.gi.org

2011-11-04/08
第62届美国肝病研究学会(AASLD)年会
会议地点: 旧金山
联系方式: medical_conference@263.net 

2011-11-18/23
第十一届全国消化道恶性病变介入诊疗研讨会暨2011全
国内镜/介入/放疗新技术国际论坛
会议地点: 北京市
联系方式: doctor302@163.com

2011-11-25/27
2011年全国消化道静脉曲张及其伴发消化疾病内镜诊治
研讨会
会议地点: 西安市
联系方式: 2011varices@sina.com

2011-12-08/11
第11次全国消化系疾病学术会议
会议地点: 杭州市
联系方式: csgdabstract@126.com

2011-12-09/11
江苏省第四次胃肠外科学术会议
会议地点: 南京市
联系方式: jswcwk@yahoo.com.cn
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白爱平 副教授

南昌大学第一附属医院消化内科

曹秀峰 教授

南京医科大学附属南京第一医院肿瘤中心

陈治水 主任医师

中国人民解放军第211医院中医科

崔莲花 副教授

青岛大学医学院公共卫生系

丁惠国 主任医师 

首都医科大学附属北京佑安医院肝病消化科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

樊晓明 主任医师

复旦大学附属金山医院消化科

高泽立 主任医师

上海交通大学医学院附属第九人民医院周浦分院消化科

葛海燕 教授

同济大学附属东方医院普通外科

管冬元 副教授

上海中医药大学基础医学院实验中医学教研室

韩天权 教授  

上海交通大学医学院附属瑞金医院外科, 上海消化外科研究所

黄恒青 主任医师

福建省第二人民医院消化内科  

黄志勇 教授   

华中科技大学同济医院普外科

季加孚 教授 

北京大学临床肿瘤学院北京肿瘤医院外科

荚卫东 教授 

安徽省立医院肝胆外科

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

江米足 教授

浙江大学医学院附属儿童医院儿科

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院消化科

靳雪源 副主任医师

中国人民解放军第302医院消化内科

李华山 主任医师  

中国中医科学院广安门医院肛肠科            

刘绍能 主任医师

中国中医科学院广安门医院消化科

唐世刚 教授

湖南省人民医院

唐文富 副教授

四川大学华西医院中西医结合科

王健生 教授 

西安交通大学医学院第一附属医院肿瘤外科 

王蒙 副教授

中国人民解放军第二军医大学附属东方肝胆外科医院肝外综

合治疗一科 

王振宁 教授 

中国医科大学附属第一医院肿瘤外科 

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院放射教研室 

徐宁志 研究员

中国医学科学院肿瘤研究所细胞生物与分子生物学实验室

颜宏利 教授

中国人民解放军第二军医大学遗传学教研室

杨江华 副教授

安徽省芜湖市皖南医学院弋矶山医院感染科

周南进 研究员

江西省医学科学研究所

www.wjgnet.com
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