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《世界华人消化杂志》是一份同行评议性的旬刊, 
是一份被《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.《世界华人
消化杂志》的英文摘要被美国《化学文摘》, 荷兰
《医学文摘库/医学文摘》和俄罗斯《文摘杂志》
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PPIs抑制空泡型质子泵逆转胃癌化疗多药耐药 
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■背景资料
酸化与缺氧是微
环境的两大特征, 
肿瘤细胞内无氧
酵解生成大量H+, 
但肿瘤细胞仍能
维持胞内中性pH
环境, 考虑与调节
肿瘤泌酸功能的
空泡型质子泵密
切相关 ,  胞外pH
值的酸化可能活
化胞内PI3K/Akt
信 号 通 路 ,  活 化
mTOR, 上调HIF-
1α, 进而促进P-gp
及MRP1的表达产
生胃癌化疗耐药.
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Abstract  
Multidrug resistance (MDR) in gastric cancer in-
fluences the effects of chemotherapy. The change 
in tumor microenvironment is intimately asso-
ciated with multidrug resistance. Acidification 
and hypoxia are the two major characteristics of 
tumor microenvironment. The glucose metabo-
lism in hypoxic conditions by the neoplasms 
leads to an intercellular pH drift towards acid-
ity. But tumor cells can maintain intracellular   
to neutro-alkalinity. Vacuolar H+-ATPases may 
be involved in this process by regulating H+ ex-
cretion. Acidification of extracellular pH would 
trigger the intracellular PI3K/Akt signal path-
way, activate mTOR, up-regulate the expression 
of HIF-1α, and promote the expression of P-gp 

and MRP1, resulting in multidrug resistance 
in gastric cancer. PPIs may change the tumor 
microenvironment by inhibiting the expression 
of vacuolar H+-ATPases, trigger the PI3K/Akt/
mTOR/HIF-1α signal pathway and reverse multi-
drug resistance to chemotherapy in gastric cancer.

Key Words: Proton pump inhibitors; Gastric cancer; 
Multidrug resistance

Li JQ ,Chen M, Zou XP. PPIs reverse multidrug resistance 
to chemotherapy in gastric cancer by inhibiting vacuolar 
H+-ATPase signal pathway. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2011; 19(31): 3201-3206

摘要

肿瘤多药耐药性影响着胃癌化疗的效果, 肿瘤

微环境变化与多药耐药密切相关, 而酸化与缺

氧是微环境的两大特征. 肿瘤细胞内无氧酵解

生成大量H+, 但却仍能维持胞内中性pH环境, 推
测与调节肿瘤泌酸功能的空泡型质子泵密切相

关. 胞外pH值的酸化可活化胞内PI3K/Akt信号

通路, 活化mTOR, 上调HIF-1α, 进而促进P-gp及
MRP1的表达产生胃癌化疗耐药. PPIs可能是通

过抑制空泡型质子泵的表达, 改变肿瘤微环境, 
影响PI3K/Akt/mTOR/HIF-1α信号通路而逆转胃

癌化疗多药耐药.

关键词: 质子泵抑制剂; 胃癌; 多药耐药 

李建琦, 陈敏, 邹晓平. PPIs抑制空泡型质子泵逆转胃癌化疗多

药耐药.  世界华人消化杂志  2011; 19(31): 3201-3206

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/3201.asp

0  引言

胃癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 早期发

现率低, 多数为进展期胃癌, 单纯手术常难以根

治, 化疗在综合治疗中发挥了重要作用, 成为治

疗胃癌的主要方法之一[1], 但肿瘤多药耐药性

(MDR), 即一种药物作用于肿瘤细胞使之产生

耐药性后, 该肿瘤细胞逐渐对未接触过的、结

构无关、作用靶点和机制不同的多种抗肿瘤药

■同行评议者
曹秀峰, 教授, 南
京医科大学附属
南京第一医院肿
瘤中心
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■研发前沿
PPIs可抑制空泡
型质子泵的表达, 
增加胃癌化疗的
敏 感 性 ,  但 目 前
具体的机制还不
明确. PI3K/Akt/
mTOR/HIF-1α信
号通路与肿瘤的
增 殖 ,  转 移 和 化
疗耐药有着密切
的 关 系 ,  急 需 进
一步证实PPIs抑
制空泡型质子泵
逆转胃癌化疗耐
药 是 通 过 P I 3 K /
Akt/mTOR/HIF-
1α信号通路发挥
作用的.

物也具有交叉耐药性, 影响着胃癌化疗的效果[2]. 
肿瘤细胞获得性耐药能力的产生与宿主本身的

因素有着密切关系, 且遗传因素和后生环境的

变化也起到了重要的作用. 传统的耐药机制包

括: (1)药物转运蛋白的活化; (2)细胞内药物摄入

减少; (3)降低药物活化或增强胞内药物解毒功

能; (4)药物靶点的改变和损伤靶点的修复增强; 
(5)肿瘤细胞凋亡抑制或存活肿瘤细胞增加[3]. 阻
断这些途径可望逆转肿瘤细胞多药耐药, 增强

肿瘤细胞化疗的敏感性, 对改善患者预后起着

至关重要的作用. 目前人们也着眼于新的耐药

机制的研究, 尤其是对肿瘤微环境认识, 发现肿

瘤细胞处于一种酸性、缺氧的环境中, 内外存

在PH值梯度, 可刺激肿瘤细胞内部一系列的信

号转导分子的产生, 导致耐药相关基因的表达, 
且据Kang等[4]在耐5-氟尿嘧啶、阿霉素或顺铂

的胃癌细胞株中发现了250多种特异性耐药基

因的表达, 故肿瘤微环境可能激活肿瘤细胞内

部产生一系列的信号转导通路, 促进特异性的

耐药基因的表达, 活化药物转运蛋白, 增强对化

疗药物的抵抗性.

1  酸化和缺氧是肿瘤微环境的两大主要特征

肿瘤细胞无限增殖, 血液和营养处于低灌注状

态, 代谢产生乳酸与其他多种有害分子一起共

同构成了肿瘤的微环境[5], 提示肿瘤细胞可能存

在某种机制避免胞内毒性分子聚集造成的损伤, 
研究发现其中最有效的机制为质子的外排作用[6]. 
肿瘤细胞内外存在pH梯度, 胞外pH值偏酸性, 而
胞内pH值偏中性. 肿瘤细胞主要通过空泡型质

子泵(Vacuolar H+-ATPases), Na+⁄H+交换及碳酸

酐酶的作用调节胞内外pH值[6], 这种pH梯度可

影响化疗药物在肿瘤细胞内的聚集与分布[7], 因
绝大多数化疗药物为弱碱性, 在酸性环境中易

于离子化, 故肿瘤细胞胞外pH值呈酸性使碱性

化疗药物易于解离, 脂溶性降低, 从而阻碍这些

化疗药物透过细胞膜进入胞内得以阻止其发挥

细胞毒作用[8,9]. 有报道称许多肿瘤在慢性的酸

暴露情况下可增强其侵袭、转移能力, 产生对

细胞毒性药物的耐药, 且这种异常的pH值梯度

与肿瘤相关的细胞功能密切相关, 如酸性囊泡

的转运功能增强, 多药耐药性的提高, 以及水解

酶和巨噬细胞的功能异常等[10-12]. 实际上, 肿瘤

细胞外酸性环境是恶性肿瘤的显著特征, 质子

泵是造成肿瘤细胞外酸性环境的主要原因. 据
Warburg效应, 肿瘤细胞内无氧酵解旺盛使胞内

生成大量H+, 但肿瘤细胞仍能维持胞内中性pH
环境, 考虑与调节肿瘤泌酸功能的空泡型质子

泵密切相关[13-15]. 且空泡型质子泵在恶性肿瘤中

的活性极强, 在细胞膜和酸性囊泡膜上高度表

达[16]. 已有研究证实空泡型质子泵在肿瘤细胞中

表达过量且活性增强, 在肿瘤细胞耐药株中表达

更高[17]. 据研究者You等[18]证实用小RNA干扰技

术抑制空泡型质子泵的ATP6L亚基表达, 可以逆

转耐阿霉素的乳腺癌细胞株的多药耐药, 这提

示着空泡型质子泵是产生多药耐药的重要初始

和促进因子之一, 故抑制其功能或表达有望为

逆转肿瘤化疗多药耐药提供新思路.
缺氧是肿瘤微环境的另一特征. 已有研究

证实肿瘤细胞的缺氧是肿瘤发生增殖、侵袭、

转移的始动因素, 也会导致肿瘤细胞对放化疗

的抵抗性增强, 而且使肿瘤细胞更具有侵袭性, 
容易发生远处转移, 导致治疗失败[19,20]. 肿瘤缺

氧状态时HIF-1α表达上调, 参与耐药机制的形

成, 包括耐药蛋白P-糖蛋白(P-gp), MRP表达的

增强[21]. 缺氧诱导因子-1(HIF-1)是细胞传递缺

氧信号并引发“缺氧效应”的关键分子, 为缺

氧诱导的重要转录调控因子, 由α、β两个亚基

组成[22]. HIF-1α在人类胃癌细胞中过度表达, 通
过转录激活众多下游基因参与肿瘤细胞的血管

生成、无氧代谢、对化疗药物抵抗及肿瘤细胞

侵袭和转移等[23]. Rohwer等[24]采用RNA干扰技

术抑制HIF-1α和P53的表达, 可提高胃癌细胞株

AGS和MKN28对5-氟尿嘧啶和顺铂的化疗敏感

性, 并证实HIF-1α决定了胃癌细胞株对5-氟尿

嘧啶和顺铂的化疗敏感性, 说明抑制P53的表达

可抑制肿瘤细胞的周期停滞与凋亡. 且在P53基
因突变的胃癌细胞株中, HIF-1α并不影响其化

疗的敏感性, 同时发现NF-kB在其中起着重要的

作用. 据Daskalow等[25]发现与野生型鼠肝细胞

癌相比, 采用依托泊苷处理HIF-1α缺陷的肝癌

细胞可产生更明显的抗增殖作用, 但并未发现

其在肿瘤生长和血管发生方面的中枢调节作用. 
因此预示着HIF-1α抑制剂可以作为化疗的辅助

增敏剂, 增强肿瘤化疗的敏感性. 另有实验[26]证

实泮托拉唑预处理24 h可显著抑制HIF-1α蛋白

表达及胞内分布, 且泮托拉唑可呈浓度依赖性

地提高阿霉素在胃癌细胞敏感株和耐药株的胞

内浓度. 阿霉素为ABC转运蛋白超家族P-gp和
MRP1的共同底物之一[27], 且进一步研究还证实

泮托拉唑还可抑制P-gp和MRP1的蛋白表达及

胞内分布, 但其相关机制及途径尚未阐明.

■相关报道
m TO R是雷帕霉
素 的 靶 蛋 白 ,  作
为一种重要的信
号 传 导 分 子 ,  在
细胞增殖 ,  生长 , 
分化和凋亡过程
中起着中心调控
点 的 作 用 .  且 研
究证实m TO R不
仅是PI3K/Akt下
游 靶 蛋 白 ,  也 是
H I F - 1 α 的 上 游
关 键 调 节 分 子 .
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2  质子泵抑制剂逆转胃癌细胞多药耐药

质子泵抑制剂(PPIs)作为抑酸药物, 主要用于治

疗酸相关性疾病, 大都是脂溶性弱碱性苯并咪

唑类化合物的衍生物, 吸收进入血液后转运至

胃粘膜壁细胞, 最后到达分泌管酸性腔, 在此酸

性环境下易被离子化而带正电荷, 使药物不断

聚集, 并在酸催化下转化为具有嗜硫的环化次

磺酰胺, 再与壁细胞膜表面的H+/K+-ATPase质子

通道上的巯基(-SH)脱水偶联形成一个共价二硫

键, 从而抑制该酶H+的转运, 发挥抑酸作用[28,29]. 据
Luciani等[30]对肿瘤耐药细胞株研究证实, PPIs预
处理可以增强肿瘤耐药细胞对化疗药物敏感性, 
其机制与增加化疗药物在胞质内聚集、抑制空

泡型质子泵活性、降低细胞内和溶酶体内pH值

有关. 质子泵抑制剂可促使肿瘤胞内的酸化, 激
活半胱天冬酶, 增加肿瘤细胞早期胞内活性氧

的聚集, 触发快速的细胞死亡, 且在诸多人类肿

瘤细胞均发现PPIs的此类反应, 如黑色素瘤、骨

肉瘤、淋巴瘤和各种腺癌, 质子泵有望成为一

种新型的抗癌制剂[6]. 据Spugnini等[31]证实肿瘤

细胞外pH值为5.5-6.8, 胞内的pH值为7.3-7.8. 且
发现PPIs的抗癌作用具有pH依耐性, 酸性pH值

环境可明显增强埃索美拉唑对黑色素瘤的抗癌

作用[32]. Vacuolar H+-ATPases主要分布在肿瘤细

胞的细胞膜和胞内酸性囊泡膜上, 且在肿瘤细

胞中高度表达, 而正常组织细胞的胞膜上不表

达Vacuolar H+-ATPases, 只在其胞内酸性囊泡中

少量表达[6,16,33,34], 其主要功能就是将肿瘤细胞胞

浆中糖酵解代谢的H+泵出细胞外或泵入胞内的

酸性囊泡, 维持胞浆内的弱碱性环境, 参与肿瘤

的浸润和远处转移, 且与肿瘤化疗的多药耐药

密切相关[18]. PPIs能在体内外阻断肿瘤细胞H+的

转运, 逆转肿瘤细胞胞内外pH值梯度[35], 改善肿

瘤细胞微环境, 增加肿瘤细胞和组织的坏死和

凋亡[36,37]. 实验证实[26]泮托拉唑(20 μg/mL)预处

理24小时后可明显抑制胃癌细胞(SGC7901)敏
感株和耐药株中空泡型质子泵的表达, 并改变

其胞内蛋白定位, 提高胞外pH值, 降低胞内pH
值, 可提高化疗药物的细胞毒性, 体内试验证

实泮托拉唑灌胃可提高阿霉素对裸鼠移植瘤

的抗肿瘤疗效, 并可提高瘤体组织早期凋亡率

和总凋亡率, 故泮托拉唑可提高胃癌细胞株对

化疗药物的敏感性. 总之, PPIs有望在今后作

为一种新型的化疗增敏剂和耐药逆转剂用于

临床肿瘤化疗, 但其具体的机制尚不明确, 有
待进一步证实. 

3  PI3K/AKT/mTOR/HIF-1α信号通路与胃癌多药

耐药

肿瘤作为一个相互作用的细胞群体, 瘤细胞与

微环境之间存在密切的联系 ,  共同构成复杂

的信号传递网络, 且PPIs可有效增强胃癌化疗

药物的敏感性, 故需进一步证实PPIs与空泡型

质子泵作用后如何通过胞内信号网络通路来

逆转肿瘤多药耐药. 研究 [38]证实胞外p H值的

酸化可活化胞内磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶

B(P I3K/Akt)信号通路, 而泮托拉唑能使胞外

pH值明显升高, 故可能对胞内该信号通路产生

抑制作用. PI3K/Akt信号通路可调节细胞的生

长、增殖, 促进凋亡和细胞骨架的形成[39-41]. 目
前发现只有IA型PI3Ks与肿瘤的发生密切相关, 
由催化亚基(P110)和调节亚基(P85)组成[41-43]. 
Akt(蛋白激酶B)位于PI3K的下游, 是逆转录病

毒致癌基因v-Akt的细胞同系物, 是控制细胞存

活和凋亡的关键分子, Ak t的活化受到双重机

制的调节, 包括Akt向细胞膜的易位和Thr308、
Ser473的磷酸化. 结节性硬化复合物1/2(TSC1/2)
属于抑癌基因[44], 位于Akt下游, 是PI3k/Akt信
号通路重要的调控位点. 当Akt激活后, 磷酸化

TSC2(Tuberin), 导致TSC1与TSC2解离, 而解除

TSC1/2对Rheb(大脑中大量存在的一种Ras同源

物)的抑制[45,46]. TSC2上被Akt磷酸化的位点在

人类是Ser939和Thr1462, 而在果蝇则是Ser924
和Thr1518[47-49]直接的生化研究数据证实TSC2
在体外对Rheb具有GAP(GTP活化蛋白)活性, 同
时TSC2在体内可调节Rheb-GTP的水平, 且证实

Rheb是TSC2下游的直接靶点, 在mTOR(哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白)的上游发挥作用, 调节翻译

和细胞增殖[45,50]. mTOR也是一种保守的丝/苏氨

酸蛋白激酶, 作为一种重要的信号传导分子, 通
过调节细胞周期, 蛋白质合成, 细胞能量代谢等

多种途径发挥重要的生理功能 ,  在细胞增殖 , 
生长, 分化和凋亡过程中起着中心调控点的作

用[51-54], 且主要发挥作用的是mTORC1[55](图1). 
研究证实mTOR不仅是PI3K/Akt下游靶蛋白, 也
是HIF-1α的上游关键调节分子[52,56]. 据Liu等[21]

研究证实使用雷帕霉素可以抑制HIF-1α的表达, 
故说明抑制mTOR表达可下调HIF-1α表达. 而目

前研究[26]还证实泮托拉唑可抑制空泡型质子泵, 
HIF-1α, P-gp及MRP1的蛋白表达并改变胞内蛋

白分布, 因此mTOR可能在其中起着重要的“中

转站”作用[51,57]. 故在此推测, 泮托拉唑可能通

过下调PI3K/Akt/mTOR信号通路来抑制HIF-1α, 

■创新盘点
本 文 初 步 证 实
PPIs逆转胃癌细
胞 化 疗 多 药 耐
药的机制是通过
PI3K/Akt/mTOR/
HIF-1α信号通路.
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而HIF-1α的下调可进一步抑制药物转运蛋白

P-gp和MRP1的表达, 从而提高胞内化疗药物浓

度进而逆转多药耐药. 因此有待进一步研究证

实PPIs是否通过抑制空泡型质子泵改变胞内外

pH值而影响PI3K/Akt/mTOR信号通路从而下调

HIF-1α表达, 进而抑制P-gp及MRP1的表达, 逆
转肿瘤多药耐药. 

4  结论

质子泵抑制剂可通过抑制空泡型质子泵的表达, 
逆转肿瘤细胞内外pH梯度, 促使肿瘤细胞内酸

化, 改变肿瘤细胞微环境, 同时抑制缺氧诱导因

子HIF-1α、P-gp及MRP1的表达, 促进肿瘤细胞

的凋亡, 提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性, 逆
转肿瘤多药耐药. 故质子泵抑制剂有望成为一

种新型的肿瘤化学治疗的佐剂, 但目前的研究

尚处于细胞和动物水平, 还缺乏大量的临床试

验研究. 同时肿瘤微环境形成的细胞内外pH值

梯度可激活胞内PI3K/Akt信号通路, 为我们研

究逆转肿瘤多药耐药提供了新思路[58,59]. 目前进

一步研究肿瘤化疗多药耐药胞内信号转导途径, 
摸清肿瘤多药耐药的根本经络对我们逆转肿瘤

化疗多药耐药性, 改善患者预后将起到至关重

要的作用. 
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■同行评价
质子泵抑制剂有
望成为一种新型
的肿瘤化学治疗
的 佐 剂 ,  同 时 肿
瘤微环境形成的
细 胞 内 外 p H 值
梯度可激活胞内
PI3K/Akt信号通
路 ,  本 文 为 研 究
逆转肿瘤多药耐
药提供了新思路, 
学术价值很高.
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2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源
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库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)
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■背景资料
肝纤维化是一个
可逆性的病变, 临
床上对肝纤维化
缺乏较好的治疗
手段, 如能寻求一
种有效的抗纤维
化方法或药物, 及
时阻断、逆转肝
纤维化将为临床
上各种肝纤维化
患者带来希望的
曙光. 
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Abstract
AIM: To observe the effect of IFNα-2a on liver 
fibrosis induced with carbon tetrachloride (CCl4) 
in rats.

METHODS: Fifty female Sprague-Dawley rats 
were equally and randomly into five groups: 
groups A, B, C, D and E. Liver fibrosis was in-
duced in rats of groups B, C and D with CCl4. 
Group A was treated with normal saline, while 
groups C, D and E were treated with 60 000, 
120 000 and 60 000 U/kg IFNα-2a, respectively. 
At week 8, blood and liver tissue samples were 
collected to measure liver function (ALT, AST, 
TBIL, TP), evaluate liver fibrosis (HA, LN, PCIII) 
and pathological changes (HE staining, masson 
staining and reticular fiber staining).

RESULTS: Hepatic fibrosis was successfully in-

duced by CCl4 injection, and significant fibrosis 
around the portal area and formation of spiky 
fibers and fibrous septa were observed. Serum 
levels of ALT, AST, TBiL, HA and LN levels 
were significantly higher in groups B, C and D 
than in group A (F = 14.8, 4.4, 7.8, 51.3, 68.9; all 
P < 0.05). Serum levels of ALT, AST and TBiL 
were significantly lower in groups C and D than 
in group B, and in group D than in group C.

CONCLUSION: IFNα-2a reduces CCl4-induced 
liver fibrosis in a dose-dependent manner in rats.

Key Words: Liver fibrosis; Interferon α-2a; extracel-
lular matrix 

Zhang W, Yi Z, Ye CG, Liu CY, Sun SL, Li JM, Xi WN. 
Interferon α-2a reduces carbon tetrachloride-induced 
hepatic fibrosis in rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2011; 19(31): 3207-3211

摘要

目的: 观察干扰素α-2a(in ter feron a l fa-2a, 
IFNα-2a)对CCl4诱导肝纤维化的作用及影响
因素.

方法: 建立CC l4诱导大鼠肝纤维化模型, SD
雌性大鼠50只, 分成5组, 每组10只, 即生理盐
水对照组(A组)、纤维化模型组(B组)、6×
104 U/kg IFNα-2a干预组(C组)、12×104 U/kg 
IFNα-2a干预组(D组)及6×104 U/kg IFNα-2a
对照组(E组). 造模8 wk时采集血标本及肝组
织标本, 分别进行肝功能指标ALT、AST、
TBIL、TP, 肝纤维化指标HA、LN、PCIII检
测 ,  及组织病理形态学观察包括H E染色、

Masson染色和网状纤维染色.

结果: CC l4腹腔注射成功诱导大鼠肝纤维化
模型, 表现为汇管区周围纤维化明显, 有芒状
纤维和纤维间隔形成. 血清学检测: B、C、

D组ALT、AST、TBiL、HA、LN均明显高
于A组(F值分别为14.8, 4.4, 7.8, 51.3, 68.9; 均
P <0.05); C、D组ALT、AST、TBiL均明显低
于B组; D组的上述指标又明显低于C组. 组织
病理: HE染色、Masson染色和网状纤维染色

■同行评议者
范学工, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科
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■研发前沿
IFNα是治疗病毒
性肝炎的主要药
物, 研究发现其抗
病毒作用的同时
有抗肝纤维化作
用, 大多数学者认
为其抗肝纤维化
作用是通过抗病
毒作用实现的. 

均显示, C、D组肝组织炎症及肝纤维化程度
较B组显著减轻, D组较C组肝纤维化程度更
轻, A、E组肝组织未见炎症及纤维化.

结论: IFNα-2a能够阻断CCl4诱导肝纤维化, 其
作用效果随IFNα-2a剂量增加而增强.

关键词: 肝纤维化; 干扰素α-2a; 细胞外基质
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis)是一切慢性肝病的共同

病理基础, 其实质是肝脏内纤维结缔组织增生, 
肝内细胞外基质(extra cellular matrix, ECM)合成

大于降解, 导致大量ECM过度沉积于肝脏[1,2]. 有
25%-40%的肝纤维化患者最终发展为肝硬化甚

至肝癌, 严重危害人们健康. 肝纤维化是一个可

逆性的病变[3], 临床上对肝纤维化缺乏较好的

治疗手段, 如能寻求一种有效的抗纤维化方法

或药物, 及时阻断、逆转肝纤维化将为临床上

各种病因所致肝纤维化患者带来希望的曙光. 
IFNα是治疗病毒性肝炎的主要药物[4,5], 研究发

现其抗病毒作用的同时有抗肝纤维化作用[6], 大
多数学者认为其抗肝纤维化作用是通过抗病毒

作用得以实现的[7,8], IFNα对非嗜肝细胞病毒感

染性肝纤维化是否也有作用? 其影响因素如何? 
本研究建立以CCl4诱导肝纤维化的动物模型, 用
干扰素α-2a(interferon alfa-2a, IFNα-2a)进行干

预, 以便了解其对非嗜肝细胞病毒感染性肝纤

维化的阻断效果、影响因素.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂清洁级健康S D大鼠50只, 体质量

200 g±20 g, 由南昌大学医学院动物科学部提

供; 注射用人重组IFNα-2a(3×106 U/支, 批号

6920559000259)购自长春长生基因药业股份有

限公司; 肝纤四项放射免疫试剂盒购自北京生

方生物技术研究所.
1.2 方法  
1.2.1 建立大鼠肝纤维化模型: 采用随机对照原

则将SD大鼠分为5组, 每组10只. A组: 予2 mL/kg
生理盐水肌肉注射, 隔日1次; B组: 予50% CCl4 2 
mL/kg(用花生油稀释), 腹腔注射, 2次/wk; C组: 建
立CCl4诱导肝纤维化模型的同时予6×104 U/kg 

IFNα-2a肌肉注射, 隔日1次; D组: 建立CCl4诱导

肝纤维化模型的同时予12×104 U/kg IFNα-2a肌
肉注射, 隔日1次; E组: IFNα-2a 6×104 U/kg肌肉

注射, 隔日1次; 共8 wk.
1.2.2 标本收集: 造模8 wk时, 处死SD大鼠前, 乙
醚吸入麻醉大鼠, 采眼球内眦静脉血5 mL, 静置

离心后取上层血清送肝功能及肝纤维化指标检

测. 固定大鼠, 断颈、开腹, 取出肝组织, 用100 g/L
福尔马林固定, 然后进行病理形态学HE染色、

Masson染色和网状纤维染色.
1.2.3 血生化学检测: 全自动生化分析仪检测肝

功能指标ALT、AST、TBIL、TP; 放射免疫法

检测肝纤维化指标HA、LN、PCIII.
1.2.4 病理形态学检测: 分别进行HE、Masson、
网状纤维染色, 并在光学显微镜下观察、拍照.

统计学处理 实验数据用SPSS17.0统计软件

处理, 对各个实验组数据进行方差分析(ANOVA
分析)及多重比较(最小显著差法, LSD), P <0.05
认为有统计学差异.

2  结果 

2.1 血清学检测 肝功能结果: ALT、AST、TBiL: 
B组显著高于A组, C、D组显著低于B组, D组显

著低于C组(P <0.05), 对照组A、E组之间无差异; 
各组之间TP无差异(表1). 表明IFNα-2a能有效降

低肝功能ALT、AST水平, 且此作用随IFNα-2a
剂量的增加而增强. 肝纤维化指标结果: HA: B
组显著高于A组, B组低于C组(P <0.05), D组与对

照A、E组之间无显著差异; LN各实验组之间均

有显著性差异(P <0.01, 表2).
2.2 病理形态学改变 对照组(A、E组): HE染色

可见汇管区仅少量炎症细胞浸润; Masson染色

和网状纤维染色汇管区纤维化非常轻. 纤维化

模型组(B组): HE染色可见胆管再生, 界面炎症

较重; Masson染色和网状纤维染色可见汇管区

周围纤维化明显, 有芒状纤维和纤维间隔形成. 
6×104 U/kg IFNα-2a干预C组: HE染色可见小胆

管增生, 界面炎症比较轻微; Masson染色和网状

纤维染色汇管区周围可见纤维化. 12×104 U/kg 
IFNα-2a干预D组: HE染色可见汇管区稍扩大, 
界面炎症较轻; Masson染色和网状纤维染色可

见汇管区纤维化较轻(图1-3). 炎症活动度分级

及纤维化程度分期(表3).

3  讨论

我国是病毒性肝炎的高发区, 仅慢性HBV感染
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■相关报道
Wa t a n a b e 等 报
道 I F N -α可提高
M M P 活 性 ,  促
进 E M C 降 解 . 
Ninomiya等认为
IFN-α可以直接影
响MMP及TIMP
的比率, 从而促进
胶原的降解, 改善
肝纤维化.

者就高达9  300万 ,  其中慢性乙型肝炎患者有

2 000万, 相当一部分患者伴有肝纤维化. 如未接

受及时治疗, 约25%-40%患者可发展为肝硬化, 
病情多反复, 预后很差. 肝纤维化是一个可逆性

的病变, 临床上对肝纤维化缺乏较好的治疗手

段, 如能寻求一种有效的治疗方法或药物及时

阻断、逆转肝纤维化, 将为临床上各种肝纤维

化患者带来希望. IFNα具有较强的免疫调节、

抗病毒、抗肿瘤等作用, 他是目前的治疗病毒

性肝炎的主要药物, 研究发现其抗病毒的同时

有抗肝纤维化的作用. 大多数学者认为IFNα抗

肝纤维化作用是通过抗病毒作用而得以实现的. 
在前期的实验研究中发现IFNα对CCl4诱导肝纤

维化也有阻断作用[10], Kovalszky等认为IFNα抗

肝纤维化作用不依赖其抗病毒作用[11]. Watanabe
等报道 I F N -α可提高M M P活性 ,  促进E M C
降解 [12]. Ninomiya等认为IFN-α可以直接影响

MMP及TIMP的比率, 从而促进胶原的降解, 进
而改善肝纤维化[13]. IFNα对非嗜肝细胞病毒感

染性肝纤维化是否亦有作用及影响因素如何? 
本实验进行了一些探讨.

实验结果显示, IFNα-2a干预组(C、D组)较

纤维化模型组(B组)肝功能ALT、AST、TBIL
均有显著性差异(P <0.01), 对照组(A、E组)的
ALT、AST、TBIL指标较IFNα-2a干预组(C、D
组)又更低; 以上结果表明IFNα-2a能有效降低大

鼠肝功能ALT、AST水平, 提示其能减轻肝脏的

炎症.
病理形态学H E染色亦较直观的反映出

IFNα-2a能减轻肝脏的炎症: 对照组(A、E组)汇
管区仅少量炎症细胞浸润; 纤维化模型组(B组)
胆管再生, 界面炎症较重; IFNα-2a干预组C组小

胆管增生, 界面炎症比较轻微; D组汇管区稍扩

大, 界面炎症较轻.
肝纤维化指标HA: 肝纤维化模型组(B组)及

IFNα-2a干预C组显著升高, 均高于对照组A组, 
但C组高于B组, D组显著低于B组, (P <0.05), A、

D、E组之间无显著差异(P >0.05); LN: 各实验组

之间均有显著差异(P <0.01), B、C、D组较A组

均显著升高, B组低于C组, D组低于B组(P <0.05); 
PCIII: B组高于D组, A、E组未测出, 表明A、E组
PCIII含量很低, 提示对照组无明显肝纤维化. 以
上实验结果均与肝纤维化的形成过程相吻合, 在
肝纤维化形成的早期阶段主要以HA、LN分泌

升高为主, 肝纤维化形成的后期阶段以PCIII、

表  1  各实验组肝功能指标结果分析

     分组   ALT(IU/L)    AST(IU/L) TBIL(μmol/L)   TP(g/L)

A组 53.8±7.2 230.2±66.2 4.5±0.8 73.3±7.4          

B组 143.7±46.3a 310.3±34.2a 8.8±1.7a 65.4±5.7

C组 84.0±10.2ac 286.8±16.0ac 6.5±2.2ac 76.8±5.7

D组 34.9±9.8ce 269.0±26.9ace 6.5±1.0ace 75.2±5.3

E组 54.4±5.8ce 216.0±13.4ceg 4.7±0.9ceg 73.8±6.8

F值 14.8 4.4 7.8 2.6

P值 <0.01 <0.01 <0.01 >0.05

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组; eP<0.05 vs  C组; gP<0.05 vs  D组.

表  2  各实验组肝纤维化指标结果分析

     分组   HA(ng/mL)    LN(ng/mL) PCIII(ng/mL) 

A组   65.7±4.0   43.8±9.5 -

B组 171.4±34.6a 179.2±38.8a 31.4

C组 179.2±16.1a 256.2±23.7ac 31.0

D组   76.9±9.1ce 124.4±21.7ace 3.2

E组   72.7±7.9ce   76.0±4.9aceg -

F值      51.3       68.9 -

P值     <0.01      <0.01 -

aP<0.05 vs A组; cP<0.05 vs B组; eP<0.05 vs C组; gP<0.05 vs D组.

表  3  肝组织炎症活动度分级及纤维化程度分期

     分组 炎症活动度分级 纤维化程度分期

A组         G0级         S0期 

B组         G2级         S2期

C组         G1级         S1-2期

D组         G0-1级         S0-1期

 E组         G0级         S0期

炎症活动度分级及纤维化程度分期标准参照《肝纤维化诊断及

诊疗评估共识》[9].
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■创新盘点
本 研 究 建 立 以
CC l 4诱导肝纤维
化的动物模型, 用
IFNα -2a进行干
预, 以便了解其对
非嗜肝细胞病毒
感染性肝纤维化
的阻断效果及其
影响因素.

■应用要点
IFNα是治疗病毒
肝炎的主要药物, 
临床发现其抗病
毒的同时有改善
肝纤维化的作用, 
为临床上各种病因
所致肝纤维化的治
疗提供新思路.

A B C

DC

图  1  肝组织HE染色图片(×100). A、E组: 汇管区仅少量炎症细胞浸润; B组: 胆管再生, 界面炎症较重; C组: 小胆管增生, 界

面炎症比较轻微; D组: 汇管区稍扩大, 界面炎症较轻.

图  2  肝组织Masson染色图片(×200). A、E组: 汇管区纤维化非常轻; B组: 汇管区周围纤维化明显, 有芒状纤维形成; C组: 

汇管区周围可见纤维化; D组: 汇管区纤维化较轻.

A B C

ED

图  3  肝组织网状纤维染色图片(×200). A、E组: 汇管区纤维化非常轻; B组: 汇管区周围纤维化明显, 有纤维间隔形成; C

组: 汇管区周围可见纤维化; D组: 汇管区纤维化较轻.

A B C

ED

A B C

ED
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IVC升高为主[14]; B组的HA、LN检测结果低于

C组可能因B组已进入肝纤维化阶段, 肝脏炎症

趋于稳定, HA、LN分泌相对减少, 而C组仍处于

炎症活动阶段, HA、LN分泌仍旺盛. 故C组的

HA、LN较B组更高, 提示IFNα-2a有延缓或阻断

CCl4诱导大鼠肝纤维化的作用. D组较C组明显

降低, 进一步证实IFNα-2a能有效改善肝纤维化, 
且作用效果与IFNα-2a的剂量相关.

I F Nα-2a能有效改善肝纤维化的作用亦

可从组织病理得到证实 :  肝纤维化模型组(B
组)Masson染色和网状纤维染色可见汇管区周围

纤维化明显, 有芒状纤维和纤维间隔形成, 纤维

化程度分期处于S2期; IFNα-2a干预C组Masson
染色和网状纤维染色显示其纤维化程度较B组

显著减轻, 纤维化程度分期处于S1-2期. 以上结果

表明IFNα-2a能够有效阻断CC l4诱导性肝纤维

化, 与本实验的前期研究结果相似[10].
进一步分析还发现IFNα-2a干预组(C、D组)

之间, D组较C组肝功能及肝纤维化指标检测均

明显降低(P <0.05); D组Masson染色和网状纤维

染色显示D组纤维化程度较C组有明显的改善. 
此结果提示, IFNα-2a阻断CCl4诱导的肝纤维化

的效果与IFNα-2a的剂量呈正相关, 12×104 U/kg 
IFNα-2a干预剂量对CCl4诱导的肝纤维化的阻断

效果较6×104 U/kg IFNα-2a干预剂量更佳. 对照

组(A、E组)肝功能、肝纤指标及组织病理均显

示两组之间无显著差异, 表明IFNα-2a作为单因

素干预不影响本实验研究结果.
总之, IFNα-2a能有效阻断CCl4诱导的肝纤

维化, 作用随IFNα-2a的剂量增加而增强.
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SOCS3在重症急性胰腺炎大鼠胰腺中的表达和作用
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危重症领域的前
沿课题之一, 阐明
其活化与调控机
制将有助于从细
胞和分子水平深
化对SAP本质的认
识, 并为临床治疗
提供帮助. 
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Abstract
AIM: To investigate the mechanism of action of 
suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) in ex-
perimental severe acute pancreatitis (SAP) in rats. 

METHODS: A rat model of SAP was reproduced 
by retrograde injection of 4% sodium taurocho-
late into the biliopancreatic duct. Thirty-two male 
SD rats were randomly and equally assigned 
into four groups: normal control group (NC) and 
three SAP groups (6, 12 and 18 h). Serum amylase 
(AMY) was measured dynamically. Pathological 
changes in the pancreas and lung were observed 
under a light microscope. The concentrations of 
IL-6 and IL-18 were determined by ELISA. The lo-

calization and expression of SOCS3 protein in the 
pancreas were detected by immunohistochemical 
staining and Western blotting.

RESULTS: Compared to the NC group, serum 
level of AMY increased significantly in the three 
SAP groups (2675.18 ± 278.32, 3541.15 ± 215.43, 
4568.89 ± 357.86 vs 651.38 ± 52.94, all P < 0.05). 
Pancreatic injuries revealed under a light micro-
scope were gradually aggravated with disease 
progression. Serum concentrations of IL-6 and 
IL-18 in the SAP groups increased significantly 
compared to the NC group (all P < 0.05). The 
levels of SOCS3 protein in the SAP groups in-
creased significantly compared to the NC group 
(all P < 0.05). The changes in SOCS3 protein 
expression were correlated with the severity of 
pancreatic injury and serum concentrations of 
IL-6 and IL-18.

CONCLUSION: SOCS3 plays an important role in 
inhibiting inflammatory reaction in rats with SAP.

Key Words: Suppressor of cytokine signaling 3; Se-
vere acute pancreatitis; Cytokine; JAK/STAT pathway

Wang B, Zhang XH, Zhu RM, Yang MF, Li ML, Wu XW, 
Xu XB. Expression and role of SOCS3 in severe acute 
pancreatitis in rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2011; 
19(31): 3212-3216

摘要

目的: 探讨细胞因子信号转导抑制子3(SOCS3)
在实验性重症急性胰腺炎(SAP)中的表达和作用.

方法: 32只♂Sprague-Dawley大鼠随机分为对
照组(NC组)和3组SAP 6 h、12 h、18 h组, 每
组8只. 以4%牛磺胆酸钠胰胆管逆行注射诱导
SAP模型, 动态测定各组血清淀粉酶(AMY)
水平;  光镜下观察胰腺大体及组织学表现; 
ELISA方法测定大鼠血清中IL-6、IL-18的表
达情况; 蛋白印迹法(Western blotting)和免疫
组织化学法测定胰腺组织中SOCS3的定位和
表达.

结果: 与NC组相比, SAP各组AMY水平均明

■同行评议者
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 
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■研发前沿
S O C S 3是S O C S
家族中负性调控
JAK/STAT信号通
路作用最强的抑
制 蛋 白 之 一 ,  在
许多疾病的各种
器官损伤中起着
重要的调节作用, 
是近几年的研究
热 点 ,  其 通 过 对
JAK/STAT信号通
路的抑制调控炎
症因子释放的作
用有望成为治疗
SAP的新思路.

显升高(2675.18±278.32, 3541.15±215.43, 
4568.89±357.86 vs  651.38±52.94, 均P <0.05); 
光镜下胰腺组织损伤随病情进展而逐渐加重; 
各组血清中均有IL-6、IL-18表达; 与NC组比
较, SAP各组IL-6、IL-18表达水平显著上调
(P <0.05); NC组有极少量的SOCS3表达, SAP
各组SOCS3蛋白表达明显高于NC组, 且随造
膜时间延长逐渐增高(P <0.05); SOCS3表达变
化与胰腺组织的严重程度和血清炎症因子的
变化均一致.

结论: SOCS3在SAP的发病和病情变化中起到
非常重要的抑炎作用.

关键词: SOCS3; 重症急性胰腺炎; 细胞因子; JAK/

STAT信号通路
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是一种多系统疾病, 为临床常见急腹症之一, 可
致全身炎症反应和远处器官损伤[1,2]. 已有研究

发现JAK/STAT信号通路通过对多种炎症因子的

信号转导和调控在全身的炎症反应中起到重要

作用[3,4], 而炎症因子又通过JAK/STAT途径诱导

细胞因子信号转导抑制子(suppressor of cytokine 
signaling, SOCS)基因表达, 其表达产物又特异性

地抑制炎症因子介导的JAK/STAT通路, 构成一

负反馈环路, 从而使机体处于动态平衡[5,6]. 其中

SOCS3是SOCS家族中负性调控JAK/STAT信号

通路作用最强的抑制蛋白之一, 但SAP时SOCS3
介导机体分泌IL-6、IL-18等炎症因子的机制目

前仍不清楚[7]. 本实验通过建立SAP大鼠模型, 
探讨SAP时SOCS3与IL-6、IL-18炎症因子表达

水平的关系, 明确SOCS3在SAP中的抗炎作用, 
旨在为SAP的临床治疗提供一个新的思路. 

1  材料和方法

1.1  材料  健康清洁级S D大鼠32只 ,  体质量

220-250 g; 牛磺胆酸、SABC免疫组织化学试

剂盒(Sigma公司); 兔抗大鼠SOCS3单克隆抗体

(Cell Signaling Technology); 兔抗大鼠β-actin抗
体和GAPDH标记的山羊抗兔IgG(武汉博士德生

物有限公司); 大鼠血清IL-6、IL-18 ElISA试剂

盒(美国ADL公司); NC膜(Millipore公司); 增强

化学发光(ECL)试剂盒(美国Amersham公司); X
光胶片(柯达公司); 大鼠血清IL-6、IL-18 ElISA
试剂盒(美国ADL公司); 组织裂解液购自上海碧

云天公司; 其他常用试剂均为国产分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 分组和造模: 将大鼠随机分为对照组和3组
SAP模型组, 每组8只. 各组适应性饲养1 wk, 术
前禁食18 h, 自由饮水. 大鼠腹腔注射100 mg/kg
氯胺酮麻醉后固定, 无菌条件下取上腹正中切

口入腹, 显露胰腺, 确认胰胆管, 于近肝门处以

创动脉夹夹毕胰胆管(远端于近十二指肠处, 近
端于左右肝管汇合处); 于贴近十二指肠开口

处逆行穿刺胰管, 以微量注射泵注射4%牛磺胆

酸钠1 mL/kg, 速度0.2  mL/min; 注射完毕后继续夹

毕胰胆管以使牛磺胆酸钠充分进入胰腺, 约5 min
后胰腺组织出现肉眼可见的充血、水肿 ,  表
明SAP模型制作成[8,9]; 确认腹腔内无活动性出

血后两层关腹, 术后立即背部皮下注10 mL/kg 
0.9%NaCL溶液以补充液体量. 对照组模拟胰胆

管穿刺操作, 但不予注射药物. 3组SAP模型组分

别于造模后6 h、12 h、18 h处死, 每一时间点8
只, 正常对照组于造模后12 h处死, 右心房取血, 
并取胰腺组织2份, 一份放入10%中性甲醛溶液中

固定24 h, 常规石蜡包埋. 另一份置于-70 ℃冰箱中

保存备用. 
1.2.2 血清淀粉酶检测及病理学观察: 采用Olym-
pus AU2700型全自动生化分析仪检测血清淀粉

酶(AMY)水平. 常规制作胰腺组织HE石蜡切片, 
由病理科医生在光学显微镜下观察胰腺组织学

改变. 
1.2.3 血清IL-6、IL-18含量检测: 采用酶联免疫

吸附(ELISA)法检测, 具体步骤严格按试剂盒使用

说明书操作. 通过绘制标准曲线得出样品中相应

细胞因子的含量(该方法检测灵敏度为1 pg/mL). 
1.2.4 免疫组织化学SABC法测定胰腺组织SOCS
3定位和表达: 将石蜡包埋的胰腺组织4 μm连续

切片, 常规脱蜡, 3%H2O2孵育10 min清除内源性

过氧化物酶; 5%BSA封闭液室温孵育1 h; 加入

兔抗大鼠SOCS3单克隆抗体(1∶100) 4 ℃过夜; 
加入生物素标记的羊抗兔IgG室温放置1 h; 加入

亲和素复合物室温反应1 h; DAB显色, 苏木素轻

度复染; 脱水, 透明, 中性树胶封片. 以上各步骤

间均以0.01 mol/L PBS洗5 min × 3次. 以PBS代
替一抗作为阴性对照. 
1.2.5 蛋白印迹法测定胰腺组织SOCS3表达: 取
200 mg胰腺组织, RIPA裂解液裂解后冰浴下

■相关报道
SOCS3是近几年
的 研 究 热 点 ,  但
SOCS3在重症急
性胰腺炎(SAP)炎
症反应中的作用
尚未见报道.
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玻璃匀浆器中匀浆, 10 000 r/min 4 ℃离心15 
min, 取上清液, -70 ℃冰箱冻存. Bradford法蛋

白定量, 每孔加样量30 μg, 7.5%SDS-PAGE电
泳; 蛋白转移至PVDF膜, 新鲜配制的含5%BSA
的TBST液室温封闭1 h, 加入兔抗大鼠SOCS3
单克隆抗体(1∶1 000)和兔抗大鼠β-act in抗体

(1∶1 000), 4 ℃反应过夜; 将膜取出, TBST液
洗5 min×3次, 加入HRP标记的山羊抗兔IgG二

抗孵育; ECL显影, BandScan 5.0凝胶电泳图像

分析软件行条带灰度扫描, 以β-act in为内参照

对SOCS3行灰度值半定量分析. 以上实验重复3
次, 取均值. 

统计学处理 组间比较采用单因素方差分

析, 进一步两两比较采用LSD-t检验, 数据采用

SPSS17.0统计软件包进行统计分析, P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清AMY水平 NC组血清AMY水平(pg/mL)
较低, SAP 6 h、12 h和18 h组血清AMY水平逐

渐升高, 与NC组比较有显著性差异(2 675.18±
278.32, 3 541.15±215.43, 4 568.89±357.86 vs  
651.38±52.94, 均P <0.05), 各SAP组之间比较亦

有显著性差异(P <0.05). 
2.2 胰腺病理组织学检查 肉眼观察NC组胰腺外

观正常; SAP 6 h组大鼠胰腺肿胀明显, 局部可

见紫色坏死灶, 少量淡红色腹腔积液, 胰周皂化; 
SAP 12 h组胰腺大片坏死, 血性腹水增多, 胰周

可见皂化斑; SAP 18 h组坏死程度进一步加重, 
大量血性腹水, 皂化斑明显增多. 光镜下观察, 
NC组大鼠胰腺组织结构清晰, 腺泡小叶完整, 偶
可见间质区轻度水肿, 红细胞及中性粒细胞少

见; 各SAP组胰腺组织出现不同程度出血、坏

死、炎性细胞浸润, 胰腺组织脂肪坏死, 且随造

模时间延长逐渐加重(图1). 

2.3 血清IL-6、IL-18含量 NC组及各SAP组均

有IL-6、IL-10和IL-18表达. 造模后可见血清中

IL-6、IL-18含量均明显升高, 各SAP组间比较有

显著性差异(P <0.05, 表1). 
2.4 胰腺组织SOCS3定位和表达情况 免疫组

化染色显示, 正常对照组SOCS3不表达或弱阳

性表达(图2A). SAP 6 h组胰腺组织可见少量

SOCS3免疫阳性细胞[7], 免疫阳性物质呈棕褐色, 
主要物质定位于细胞质(图2B); 12 h组SOCS3
表达开始增强, 着色逐渐加深(图2C); 18 h组
SOCS3表达最强, 以胰腺细胞坏死区最为明显, 
胞质和胞核中均可见阳性表达(图2D). 蛋白印迹

法检测结果显示, 正常胰腺组织几乎无SOCS3
蛋白表达, SAP 6 h组胰腺组织可见少量SOCS3
蛋白表达; SAP 12 h组表达开始增强; SAP 18 h
表达最强, SAP各组相对表达量均显著高于NC
组(P <0.05, 图3).

3  讨论

SOCS是JAK/STAT通路的反馈抑制因子, 又被称

为细胞的“分子刹车”. 其中SOCS3是SOCS家
族中负性调节JAK/STAT信号通路作用最强的抑

制蛋白之一, 因作用广泛尤受广大研究者的关

注. 近几年对其功能以及临床研究等方面都取

得了许多新的进展[10,11]. 
炎症因子通过J A K/S TAT信号通路诱导

■创新盘点
本文用ELISA法
检测血清中IL-6、
IL-18含量; 免疫组
织化学和Western 
blotting方法直接
检测胰腺组织中
SOCS3表达量的
变化, 结合胰腺组
织的严重程度, 分
析其在SAP中的
抑炎作用.

■应用要点
本 文 主 要 研 究
SOCS3在SAP中
的抑炎作用, 从而
为SAP的临床治
疗提供一条新的
思路.

A B C

图  1  胰腺组织病理学表现(HE×200). A: NC组; B: SAP 6 h组; C: SAP 12 h组.

表  1  各组血清IL-6、IL-18含量比较 (pg/mL, mean±SD, n = 8)

     分组            IL-6         IL-18

NC组   34.82±5.13   14.05±3.20

SAP 6 h组 119.58±15.75a 313.42±19.57a

SAP 12 h组 343.24±18.13ac 435.95±21.84ac

SAP 18 h组 458.72±22.89ace 496.70±25.11ace

aP<0.05 vs NC组; cP<0.05 vs SAP 6 h组; eP<0.05 vs SAP 12 h组.
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SOCS3基因表达, 其表达产物又特异性地抑制

炎症因子介导的JAK/STAT信号通路, 形成对

JAK/STAT通路的负反馈调节. SOCS3的这种负

反馈调节作用主要通过3种方式进行: 一种是利

用和STAT相似的SH2结构域, 竞争结合细胞因

子受体胞质区的磷酸化Tyr位点, 阻止转录因子

STAT的活化; 另外SOCS3还可以利用SH2结构

域与通路中的JAK结合, 竞争性抑制JAK与底物

的结合, 靠近SH2结构域N端的激酶抑制区(ki-
nase inhibitory region, KIR)在对JAK的抑制中也

起了作用. 第3种作用方式是通过C端的SOCS盒
与伸蛋白BC(elongin BC)复合体结合, 将SOCS3
结合的信号蛋白如JAK和STAT等通过泛素化途

径降解, 从而阻断细胞因子的信号传递. SOCS3
蛋白通过以上3种方式形成对JAK/STAT信号通

路的负反馈调节, 抑制炎症因子的表达与释放, 
起到抑炎作用[12,14]. 目前, 有关SOCS3在SAP炎
症反应中作用的研究尚未见文献报道, 为了进

一步探讨SOCS3在SAP炎症反应中的作用机制, 
笔者利用牛磺胆酸钠诱导建立了大鼠SAP模型, 
并采用免疫组化染色及Western bloting检测胰腺

组织中SOCS3的表达; IL-6、IL-18是2个较为敏

感的炎症因子, 在炎症早期就有高度表达, 并可

诱导IL-1等其他炎症介质的释放, 具有较好的代

表性. 尤其IL-18是最近新发现的一种炎症因子, 
是最近研究较热的炎症因子[15,16]; 有研究发现

SAP患者血清IL-6、IL-18水平与SAP病情的发

生发展有着密切的联系, 可较好的反映SAP炎症

反应的严重程度[17,18]. 所以采用ELISA法检测血

清中IL-6、IL-18含量, 代表整体炎症因子的水

平, 观察SOCS3在SAP大鼠胰腺中的表达及与炎

症因子的关系. 本研究发现NC组大鼠胰腺组织

中有极少量SOCS3免疫反应阳性细胞及蛋白表

达, 各SAP组大鼠胰腺组织中SOCS3表达则明显

增加, 且与处理时间呈正相关. 同时, 与NC组相

比, 各SAP组血清IL-6、IL-18表达水平均显著升

高, 且与SOCS3表达在动态变化上基本保持一

致. 该结果提示SAP发生时, JAK/STAT信号通路

被激活, IL-6、IL-18炎症因子表达释放, IL-6、
IL-18又通过JAK/STAT信号通路诱导SOCS3表
达, 特异性的抑制炎症因子介导的JAK/STAT
信号通路, 抑制炎症因子的过度释放. 另外, 结
合血清淀粉酶、胰腺组织病理形态学改变可

见, 随病程延长, 胰腺组织损伤程度增加, 胰腺

SOCS3表达增加, 进一步提示SAP时炎症反应不

断加重, SOCS3抑炎作用增强, 起到对机体自我

保护作用. 
总之, 本研究结果提示SOCS3在SAP的发病

和病情变化中起到重要的抑炎作用. 全身炎症

反应是SAP防治过程中最为棘手的问题之一, 抑

■同行评价
本文从动物实验
研究细胞因子信
号传导抑制因子
3(SOCS3)重症急
性胰腺炎(SAP)的
表达 .  结果显示 , 
SAP大鼠的胰腺
SOCS3表达高于
对照组, 随时间延
长而增高, 与胰腺
病变严重程度以
及炎症因子含量
相关. SOCS是研究
的热点, 文章对于
临床与基础研究
SAP有一定意义.

图  2  各组胰腺组织中
SOCS3的表达和定位(×
200). A: NC组; B: SAP 6 

h组; C: SAP 12 h组; D: 

SAP 18 h组.

A B

DC

β-actin

SOCS3

42 kD

27 kD

图  3  蛋白印迹法检测SOCS3的表达和定位. A: NC组; B: 

SAP 6 h组; C: SAP 12 h组; D: SAP 18 h组.
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制炎症因子的释放是抑制全身炎症反应的关键, 
SOCS3作为机体为数不多的抑炎蛋白之一, 在
炎症反应中起到非常重要的抑炎作用, 可为SAP
临床治疗提供一条新的思路, 但其详细作用机

制还需大量基础和临床研究进一步证实. 
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Abstract
AIM: To explore the role of TWEAK and its re-
ceptor Fn14 in the development, progression, in-
vasion and metastasis of esophageal squamous 
cell carcinoma (ESCC). 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of TWEAK and Fn14 in 
45 cases of ESCC specimens, 22 cases of adjacent 
atypical hyperplasia epithelial specimens and 22 
cases of normal esophageal epithelial specimens.

RESULTS: The expression of TWEAK protein 
was closely correlated with tumor infiltration, 

lymphatic metastasis and TNM grade in ESCC 
(χ2 = 6.455, 11.645 and 4.185, all P < 0.05). The 
positive rate of TWEAK protein expression in 
normal esophageal epithelium, adjacent atypical 
hyperplasia epithelium and ESCC were 27.3% 
(6/22), 40.9% (9/22) and 64.4% (29/45), respec-
tively, showing a significant upward trend (χ2 = 
9.018, P < 0. 05). The expression of Fn14 protein 
was closely correlated with the tumor grade, infil-
tration, lymphatic metastasis and TNM grade in 
ESCC (χ2 = 10.873, 12.513, 9.244 and 13.137, all P 
< 0. 05). The positive rate of Fn14 protein expres-
sion in normal esophageal epithelium, adjacent 
atypical hyperplasia epithelium and ESCC were 
22.7% (5/22), 59.1% (13/22) and 62.2%(28/45), 
also showing a significant upward trend ( χ2 = 
9.872, P < 0.05). There was a positive correlation 
between the expression of TWEAK and Fn14 in 
ESCC ( γp = 0.091, P < 0.05).

CONCLUSION: TWEAK and Fn14 play an im-
portant role in the development, infiltration, and 
metastasis of ESCC.

Key Words: TWEAK; Fn14; Esophageal squamous 
cell carcinoma; Immunohistochemistry; Invasion 
and metastasis

Yang JP, Li SL. Clinical pathological significance of 
expression of TWEAK and its receptor Fn14 in esophageal 
squamous cell carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi. 
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摘要

目的: 探讨肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂
(TNF-like weak inducer of apoptosis, TWEAK)
及其受体早期反应蛋白14(fibroblast growth 
factor-inducible 14, Fn14)表达与食管鳞状细胞
癌发生、发展及浸润、转移的关系.

方法: 应用免疫组化法分别检测手术切除的
45例食管鳞癌组织、22例癌旁不典型增生
组织及22例正常食管黏膜组织中TWEAK及
Fn14蛋白表达, 并且对二者在食管鳞状细胞
癌组织中的表达情况进行相关性分析.

■同行评议者
门秀丽, 教授, 河
北联合大学病理
生理学教研室
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■研发前沿
关 于 T W E A K 在
食管癌发生、发
展及演进过程中
的作用国内外少
见报道.

结果: 食管鳞癌组织中TWEAK蛋白表达与
癌的浸润深度、淋巴结转移及T N M分期均
密切相关(χ2分别为6.455, 11.645及4.185, P
均<0.05); 在食管鳞癌癌变过程中TWEAK蛋
白表达在正常黏膜组织、癌旁不典型增生
组织及癌组织中的表达率依次增高, 分别为
27.3%(6/22)、40.9%(9/22)、64.4%(29/45), 
组间比较差异具有统计学意义(χ2 = 9.018, 
P <0.05); F n14蛋白表达也与癌的组织学分
级、浸润深度、淋巴结转移及T N M分期均
密切相关(χ2分别为10.873、12.513、9.244
及13 .137;  均P <0 .05);  F n14蛋白在正常黏
膜组织、癌旁不典型增生组织及癌组织中
的表达率依次增高 ,  分别为22 .7%(5/22)、
59.1%(13/22)、62.2%(28/45), 组间比较差异
具有统计学意义(χ2 = 9.872, P <0.05). TWEAK
及Fn14的表达无相关性(γp = 0.091, P >0.05).

结论: TWEAK及Fn14蛋白在食管鳞癌组织中
表达显著升高, 并与食管鳞癌生物学特性密切
相关, 提示TWEAK及Fn14过表达可能参与了
食管鳞状细胞癌的发生、发展.

关键词: 肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂; 早期反

应蛋白14; 食管鳞状细胞癌; 免疫组化; 浸润转移 
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0  引言

肿瘤坏死因子样凋亡的微弱诱导剂(TNF-l ike 
weak inducer of apoptosis, TWEAK)是肿瘤坏

死因子配体超家族成员之一, 根据其发现的顺

序被命名为了肿瘤坏死因子配体超家族成员

12(TNFSF12). 他是一类Ⅱ型跨膜蛋白, 具有诱

导细胞凋亡、增殖, 参与炎症反应并可促进细

胞因子的分泌, 参与免疫调节等作用[1]. Fn14是
TWEAK的受体, 可以通过连接不同的含有肿瘤

坏死因子受体相关因子(TNF receptor-associated 
Factor, TRAF)结构域的受体蛋白或胞浆蛋白而

启动细胞内多条信号转导途径, 诱发相应的基

因活化[2]. 目前的研究结果显示, TWEAK/Fn14
信号转导通路参与许多疾病的发生, 尤其是实

体肿瘤的发生、发展及演进过程, 但其确切机

制至今不清. 为揭示TWEAK及Fn14与食管鳞状

细胞癌的关系, 本研究采用免疫组织化学法系

统地检测了TWEAK与Fn14基因在食管鳞状细

胞癌患者不同部位组织内的表达情况, 并对二

者在食管鳞状细胞癌组织中的表达情况进行了

相关性分析, 深入地探讨了TWEAK与Fn14在食

管癌演进过程中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究所采用的全部45例标本均取自食

管癌高发区河南省安阳市肿瘤医院, 所有病例术

前均无化疗、放疗及免疫治疗史, 中位年龄(57.8
±2.61)岁. 取无坏死癌组织为主要研究对象, 另
选取癌旁3 cm以内及远端正常食管黏组织(所有

标本均经HE染色证实, 45例癌旁组织中有22例为

Ⅱ级以上不典型增生或原位癌)为对照. 所有标本

均经40 g/L的多聚甲醛固定, 常规脱水, 石蜡包埋, 
连续切片, 切片厚度4-6 μm, 分别用于HE染色及

免疫组织化学染色. 兔抗人多克隆TWEAK抗体

及羊抗人Fn14多克隆抗体均购自美国Santa Cruz
公司, PV9000免疫组化试剂盒、Ⅱ抗及DAB显色

购自北京中杉金桥生物技术开发公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色步骤: 采用PV9000法, 
TWEAK及Fn14单抗稀释, 稀释倍数分别为1∶
100和1∶200, DAB显色, 苏木素复染. 所有实验

操作步骤严格按说明书进行, 以PBS液代替一抗

作为阴性对照, 用已知高表达的扁桃体组织作

为阳性对照. 
1.2.2 结果判定方法: TWEAK及Fn14蛋白阳性

信号均呈黄色至棕黄色颗粒样物质, 位于细胞

质内. 200倍镜下随机选取5个视野, 分别按阳性

细胞所占百分比及着色深浅进行结果判定. (1)
按阳性细胞数占同类细胞数的百分比: <30%为1
分, 30%-70%为2分, >70%为3分; (2)按切片中细

胞着色深浅评分: 0分, 细胞无显色; 1分, 浅黄色; 
2分, 棕黄色; 3分, 棕褐色. 取(1)、(2)的乘积作为

总评分, ≥1分者为阳性[3,4]. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计学软件, 采

用χ2检验. 检验水准α = 0.05. 

2  结果

2 .1  食管鳞癌组织中T W E A K蛋白的表达及

其与食管鳞状细胞癌临床生物学行为的关系 
T W E A K蛋白阳性表达主要位于食管鳞状细

胞癌癌细胞的胞质中, 呈浅黄色至深黄色颗粒

信号(图1). 结果显示: 其在食管鳞癌组织中过

表达 ,  在正常黏膜组织、癌旁不典型增生组

织及癌组织中的表达率均明显降低 ,  分别为
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64.4%(29/45)、40.9%(9/22)、27.3%(6/22), 组间

比较差异有统计学意义(χ2 = 9.018, P <0.05, 表1). 
另外, TWEAK蛋白表达与食管鳞癌组织的浸润

深度、淋巴结转移及TNM分期均有关(χ2分别为

6.455, 11.645及4.185, P均<0.05, 表2). 
2 .2  食管鳞癌组织中F n14蛋白表达及其与食

管鳞状细胞癌临床生物学行为的关系 Fn14蛋
白阳性着色定位于细胞质内, 呈棕黄色或深黄

色颗粒样信号(图2). 结果显示: 其在食管鳞癌

癌变过程中过表达 ,  在正常黏膜组织、癌旁

不典型增生组织表达率均明显降低 ,  分别为

22.7%(5/22)、59.1%(13/22)、62.2%(28/45), 组
间比较差异有统计学意义(χ2 = 9.872, P <0.05, 表
1). Fn14蛋白阳性表达率与食管鳞癌组织学分

级、浸润深度、淋巴结转移及TNM分期均密切

相关(χ2分别为10.873、12.513、9.244及13.137; 

P均<0.05, 表2). 
2.3 TWEAK及Fn14在食管鳞癌组织中表达的

相关性分析 在全部45例食管鳞装细胞癌组织

中, TWEAK阳性表达的29例中, 其Fn14蛋白表

达阳性占19例; 而TWEAK表达阴性的16病例中, 
其Fn14蛋白表达阴性的占7例. TWEAK及Fn14
蛋白在食管鳞癌组织中的表达无关(γ p = 0.091, 
P >0.05, 表3). 

3  讨论

TWEAK是肿瘤坏死因子超家族成员之一, 国内

外的研究结果显示, 其广泛表达于人类多种正

常组织如扁桃体、淋巴结、心、肺、脾等. 此
外, 在多种实体肿瘤细胞的细胞系中也有不同

程度的表达. TWEAK定位于人类17号染色体的

13区3带, 分子量大约为30 kDa, 可以水解产生

A B C

图  1  TWEAK的表达(SP×400). A: 正常黏膜; B: 癌旁组织; C: 癌组织.

A B C

图  2  Fn14的表达(SP×400). A: 正常黏膜; B: 癌旁组织; C: 癌组织.

表  1  TWEAK及Fn14在食管鳞癌组织、非典型增生及正常黏膜组织中的表达

                        TWEAK 
  χ2值  P值

               Fn14  
 χ2值  P值 n  -  + 阳性率(%)  -  + 阳性率(%)

正常黏膜上皮 22 16   6    27.3  9.018 0.011 17   5    22.7 9.872 0.007

非典型增生 22 13   9    40.9   9 13    59.1

鳞癌 45 16 29    64.4 17 28    62.2
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出一个约18 kDa的具有多种生物特性的可溶性

因子, 从而发挥远距离的生物学效应[5-9]. 还有研

究发现, 可溶性的TWEAK不仅可以介导细胞的

凋亡, 诱导某些细胞分化, 而且还具有促进细胞

因子分泌及内皮细胞的增生及血管生成的作用; 
与此同时还参与了先天性的免疫调节作用. 然
而, TWEAK如何参与并诱导血管形成作用机制

还不十分清楚[10,11]. 
Fn14是TWEAK的多功能受体之一, 其同源

体位于人类16号染色体短臂的13区三带, 在人

体在组织中以心、肾表达量最高, 近些年来的

研究发现, Fn14同样也参与了内皮细胞增殖及

血管的生成[12-16]. 最初的研究发现, TWEAK通过

与细胞膜表面的死亡受体3(Death Recepotr 3)结
合而传递死亡信号, 并诱导细胞凋亡, 此后的研

究发现并非所有的细胞均表达死亡受体3(DR3), 
TWEAK仅在有限的细胞中传递微弱的诱导凋

亡信号. 多项研究结果表明, TWEAK可以诱导

Fn14转染体的凋亡性细胞死亡, TWEAK诱导细

胞的死亡通路可能是由Fn14单独介导的, 二者

在肿瘤的发生、凋亡及增殖、分化过程中可能

起到重要的协同作用[17-23]. 
本研究结果显示 ,  T W E A K及F n14在食

管鳞癌组织中的表达远高于其在相对应的癌

旁不典型增生组织及正常食管黏膜内 ,  说明

T W E A K及F n14高表达的食管鳞癌具有更强

的侵袭能力. 本实验还发现, 随食管鳞癌组织

浸润深度的增加 ,  T N M分期的增加及伴有淋

巴结转移的发生, TWEAK蛋白染色阳性率呈

逐渐增强趋势, 组间比较差异具有统计学意义

(P <0.05); 而Fn14的异常过表达则与食管鳞癌

的组织学分级、浸润深度、TNM分期及淋巴

结均密切相关(P <0.05), 这就提示二者可能在

食管鳞癌的癌变过程及演进过程中均可能起

到了重要的作用. TWEAK及Fn14蛋白在食管

鳞状细胞癌中的表达无关 ,  但在总共45例食

管鳞状细胞癌组织中二者共同表达阳性的病

理达到了19例(42.2%), 我们分析这可能与标

本量过小有一定的关系 ,  进一步加大实验标

本量可能会改变实验结果. 因此, 下一步我们

拟采用s i R N A技术及翻译寡核苷酸技术下调

TWEAK的表达并检测其对细胞凋亡作用的影

响等实验. 
总之, 联合检测TWEAK及Fn14蛋白的表达

可能会有利于我们进一步了解食管鳞状细胞癌

的生物学特性, 为食管鳞鳞状细胞癌的早期诊

断和预防治疗提供一个新的思路. 

4      参考文献

1 	 Dionne S, Levy E, Levesque D, Seidman EG. PPAR-
gamma ligand 15-deoxy-delta 12,14-prostaglandin J2 
sensitizes human colon carcinoma cells to TWEAK-
induced apoptosis. Anticancer Res 2010; 30: 157-166

2 	 Watts GS, Tran NL, Berens ME, Bhattacharyya AK, 

表  2  TWEAK及Fn14蛋白表达与食管鳞癌临床生物学行为的关系

     
病理特征

                                                      TWEAK                                          Fn14

n   阳性表达率(%)    χ2值 P 值 阳性表达率(%) χ2值    P值

组织学分级

Ⅰ 18 12(66.7)   0.087 0.958  6(33.3) 10.873   0.004

Ⅱ 13   8(61.5) 10(76.9)

Ⅲ 14   9(64.3) 12(85.7)

浸润深度

浅层 17   7(41.2)   6.455 0.011  5(29.4) 12.513   0.000

深层 28 22(78.6) 23(82.1)

淋巴结转移

无 24 10(41.7) 11.645 0.001 10(41.7)   9.244   0.002

有 21 19(90.5) 18(85.7)

TNM分期

Ⅰ、Ⅱ 19   9(47.4) 4.185 0.041  6(31.6) 13.137   0.000

Ⅲ、Ⅳ 26 20(76.9) 22(84.6)

表  3  TWEAK及Fn14在食管鳞癌组织中表达的相关性分析

     
TWEAK  n

        Fn14
 γp值    P值

 +  -

+ 29 19 10 0.091 0.550

- 16   9   7

■创新盘点
本文首次采用免
疫组织化学法联
合检测了食管鳞
状细胞癌组织中
TWEAK及Fn14
的 表 达 情 况 ,  并
分析了二者与食
管鳞状细胞癌临
床病理学特征的
关系.      



www.wjgnet.com

杨建萍, 等. TWEAK及其受体Fn14蛋白在食管鳞癌中的表达及临床病理意义				              3221

Nelson MA, Montgomery EA, Sampliner RE. Iden-
tification of Fn14/TWEAK receptor as a potential 
therapeutic target in esophageal adenocarcinoma. 
Int J Cancer 2007; 121: 2132-2139

3 	 高冬玲, 李晟磊, 陈奎生, 赵志华, 赵秋民, 刘宗文, 
张云汉. 金属蛋白酶抑制基因RECK在食管鳞癌中
的表达及生物学意义. 世界华人消化杂志 2008; 16: 
1634-1638

4 	 李晟磊, 赵秋民, 刘宗文, 赵志华, 高冬玲, 郑湘予, 陈
奎生, 张云汉. 食管鳞癌中RECK和MMP-9蛋白表达
的相关性及临床病理意义. 世界华人消化杂志 2007; 
15: 1082-1086

5 	 Zou H, Wang D, Gan X, Jiang L, Chen C, Hu L, 
Zhang Y. Low TWEAK expression is correlated to 
the progression of squamous cervical carcinoma. 
Gynecol Oncol 2011; 123: 123-128 

6 	 Zhou H, Marks JW, Hittelman WN, Yagita H, 
Cheung LH, Rosenblum MG, Winkles JA. Develop-
ment and characterization of a potent immunocon-
jugate targeting the Fn14 receptor on solid tumor 
cells. Mol Cancer Ther 2011; 10: 1276-1288

7 	 Ikner A, Ashkenazi A. TWEAK induces apoptosis 
through a death-signaling complex comprising 
receptor-interacting protein 1 (RIP1), Fas-associated 
death domain (FADD), and caspase-8. J Biol Chem 
2011; 286: 21546-21554 

8 	 Pelekanou V, Notas G, Theodoropoulou K, Kampa 
M, Takos D, Alexaki VI, Radojicic J, Sofras F, Tsapis 
A, Stathopoulos EN, Castanas E. Detection of the 
TNFSF members BAFF, APRIL, TWEAK and their 
receptors in normal kidney and renal cell carcino-
mas. Anal Cell Pathol (Amst) 2011; 34: 49-60 

9 	 Abend JR, Uldrick T, Ziegelbauer JM. Regula-
tion of tumor necrosis factor-like weak inducer of 
apoptosis receptor protein (TWEAKR) expression 
by Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus mi-
croRNA prevents TWEAK-induced apoptosis and 
inflammatory cytokine expression. J Virol 2010; 84: 
12139-12151

10 	 Peternel S, Manestar-Blažić T, Brajac I, Prpić-Massari 
L, Kaštelan M. Expression of TWEAK in normal 
human skin, dermatitis and epidermal neoplasms: 
association with proliferation and differentiation of 
keratinocytes. J Cutan Pathol 2011; 38: 780-789

11 	 Kawakita T, Shiraki K, Yamanaka Y, Yamaguchi 
Y, Saitou Y, Enokimura N, Yamamoto N, Okano 
H, Sugimoto K, Murata K, Nakano T. Functional 
expression of TWEAK in human colonic adenocar-
cinoma cells. Int J Oncol 2005; 26: 87-93 

12 	 Sanz AB, Sanchez-Niño MD, Ortiz A. TWEAK, a 
multifunctional cytokine in kidney injury. Kidney 
Int 2011; 80: 708-718

13 	 Michaelson JS, Amatucci A, Kelly R, Su L, Garber 

E, Day ES, Berquist L, Cho S, Li Y, Parr M, Wille 
L, Schneider P, Wortham K, Burkly LC, Hsu YM, 
Joseph IB. Development of an Fn14 agonistic anti-
body as an anti-tumor agent. MAbs 2011; 3: 362-375 

14 	 Lu J, Kwan BC, Lai FM, Choi PC, Tam LS, Li EK, 
Chow KM, Wang G, Li PK, Szeto CC. Gene expres-
sion of TWEAK/Fn14 and IP-10/CXCR3 in glomer-
ulus and tubulointerstitium of patients with lupus 
nephritis. Nephrology (Carlton) 2011; 16: 426-432 

15 	 Zimmermann M, Koreck A, Meyer N, Basinski T, 
Meiler F, Simone B, Woehrl S, Moritz K, Eiwegger 
T, Schmid-Grendelmeier P, Kemeny L, Akdis CA. 
TNF-like weak inducer of apoptosis (TWEAK) and 
TNF-α cooperate in the induction of keratinocyte 
apoptosis. J Allergy Clin Immunol 2011; 127: 200-207, 
207. e1-10

16 	 Weinberg JM. TWEAK-Fn14 as a mediator of acute 
kidney injury. Kidney Int 2011; 79: 151-153

17 	 Feng SL, Guo Y, Factor VM, Thorgeirsson SS, Bell 
DW, Testa JR, Peifley KA, Winkles JA. The Fn14 
immediate-early response gene is induced during 
liver regeneration and highly expressed in both hu-
man and murine hepatocellular carcinomas. Am J 
Pathol 2000; 156: 1253-1261 

18 	 Burkly LC, Dohi T. The TWEAK/Fn14 pathway in 
tissue remodeling: for better or for worse. Adv Exp 
Med Biol 2011; 691: 305-322 

19 	 Burkly LC. Introductory words about TWEAK/
Fn14. Adv Exp Med Biol 2011; 691: 275-277 

20 	 Schölzke MN, Röttinger A, Murikinati S, Gehrig N, 
Leib C, Schwaninger M. TWEAK regulates prolifer-
ation and differentiation of adult neural progenitor 
cells. Mol Cell Neurosci 2011; 46: 325-332 

21 	 Muñoz-García B, Madrigal-Matute J, Moreno JA, 
Martin-Ventura JL, López-Franco O, Sastre C, 
Ortega L, Burkly LC, Egido J, Blanco-Colio LM. 
TWEAK-Fn14 interaction enhances plasminogen 
activator inhibitor 1 and tissue factor expression 
in atherosclerotic plaques and in cultured vascu-
lar smooth muscle cells. Cardiovasc Res 2011; 89: 
225-233 

22 	 Frauenknecht K, Bargiotas P, Bauer H, von Landen-
berg P, Schwaninger M, Sommer C. Neuroprotec-
tive effect of Fn14 deficiency is associated with 
induction of the granulocyte-colony stimulating 
factor (G-CSF) pathway in experimental stroke and 
enhanced by a pathogenic human antiphospholipid 
antibody. J Neuroimmunol 2010; 227: 1-9 

23 	 Zhang JX, Sang M, Zhao W, Ai HX, Shui Y, Li JF, 
Song R, Zhang SQ. Molecular characterization of 
the canine cytokine TWEAK (CD255) and its recep-
tor, Fn14 (CD266). Vet Immunol Immunopathol 2010; 
137: 172-175

编辑  曹丽鸥  电编  闫晋利  

■同行评价
本研究的内容充
实, 有一定的创新
性, 具有一定的临
床参考价值.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年11月8日; 19(31): 3229-3236
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

炎症性肠病的生物学活性标志物的研究进展

周丽峰, 缪应雷

www.wjgnet.com

®

■背景资料
炎症性肠病(IBD)
的诊断及活动性
判定目前主要依
靠临床表现、放
射学检查、内镜
及组织学活检等
方 法 ,  但 临 床 应
用复杂、主观性
强 ,  且 受 射 线、
有创、昂贵等限
制. 生物活性标志
物由于其简单、
无创、敏感、经
济、特异性强等
优点受到广泛的
研究. 
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Abstract
The incidence of inflammatory bowel disease 
(IBD) has been increasing in recent years. The 
clinical manifestations of IBD are complicated, 
and both intestinal and extraintestinal symptoms 
may develop. Due to the lack of specific index, 
IBD is easy to be misdiagnosed, and evaluating 
disease activity is more difficult. Radiology, en-
doscopic and histological biopsy for diagnosis are 
expensive. Currently, there is an urgent need of 
a simple, noninvasive, sensitive, economic, and 
highly specific method for diagnosis of IBD. Bio-
logical activity markers may meet this demand. 
In this paper, the clinical applicability of bio-
logical activity markers, which come from both 
ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD), 
in identifying the presence or extent of inflamma-
tory response, is reviewed.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Biological 
activity markers
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摘要

随着诊疗手段的日益进步, 炎症性肠病(inflam
matory bowel disease, IBD)发病率近年来呈
逐年上升趋势. 然而由于临床表现复杂多样, 
不仅有消化道症状, 还可有肠外表现, 并且缺
乏特异性指标, IBD诊断容易误诊, 且评估疾
病活动性也较困难. 放射学, 内镜及组织学活
检都为诊断及评估提供了方法, 但这些方法
受射线、有创性、昂贵等缺点限制. 目前临
床上需要一种简单、无创、敏感、经济、特
异性强、在临床上易推广的方法来应用于对
IBD的诊断及活动性的判定, 因此生物活性标
志物被大量研究. 本文从鉴别溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis)和克罗恩病(Crohn's disease)
及反应炎症的存在或程度两方面就临床有适
用性的生物学活性标志物的研究进行了综述.  

关键词: 炎症性肠病; 生物活性标志物 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn's disease, CD). IBD的临床表现复杂多

样, 不仅有消化道症状, 还可有肠外表现. 由于

缺乏特异性指标, 诊断容易误诊, 且评估疾病活

动性也较困难. 目前他的诊断方法及活动性判

定主要包括以下2种: 第1种是内镜下活组织检

查方法, 包括Truelove-witts标准和CDAI(Crohn's 
disease activity index)[1]等, 目前该法仍是IBD诊

断的金标准, 但由于昂贵、侵入性以及患者耐

受性差的缺点, 限制了他的发展前景; 第2种是

临床疾病活动性指数和目前常用的客观检查方

法, 主要有ESR、CRP等. 两者相对比较简便实

用, 但前者主观性强, 结果判定较粗糙, 作为指

导治疗的依据不够可靠; 后者敏感性和特异性

低, 临床应用价值有限. 
因此 ,  临床上需要一种简单、无创、敏

■同行评议者
任建林, 教授, 厦
门大学附属中山
医院消化内科
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■研发前沿
目前, IBD血清学
方面的生物活性
标志物受到大家
广 泛 关 注 .  主 要
集中在2个方面 : 
(1)对已经证实的
抗 体 ,  发 现 新 的
检测方法以提高
其检测的准确性, 
明确联合诊断的
标准及价值以指
导 I B D 的诊断和
治疗 ;  (2)进一步
研 究 其 他 抗 体 , 
以期发现更多的
标志物, 提高IBD
的诊断与鉴别诊
断 水 平 ,  并 在 疾
病监测、进一步
分型、反映治疗
效果指标等方面
有所突破.

感、经济、特异性强且在临床上易推广的方法

来应用于对IBD的诊断及活动性的判定, 而生物

活性标志物无疑在此方面有绝对的优势[2]. 目前, 
被研究的关于IBD的生物活性标志物可大致分

为2大类: 一类对鉴别UC与CD有较高的特异性

和敏感性, 主要包括自身免疫抗体与微生物抗

体; 另一类仅反映炎症的存在或程度, 可用于鉴

别肠道炎性反应与非炎性反应疾病以及动态判

断炎性反应的活动度, 这一类包括粪便标志物

及急性相蛋白等血清标志物.  

1  鉴别CD与UC的生物活性标志物

目前鉴别U C与C D的生物标志物主要集中在

自身免疫抗体与抗微生物抗体, 包括已广为研

究的抗中性粒细胞胞浆抗体(Ant i-neu t rophi l 
cytoplasmic antibodies, ANCA), 抗酿酒酵母抗

体(Anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies, 
ASCA), 抗小肠杯状细胞抗体(autoantibodies to 
intestinal goblet cells, GAB)和抗胰外分泌腺抗体

(Antibodies against exocrine pancreas, PAB), 抗细

胞外膜孔道蛋白C抗体(Against outer membrane 
porin C, Anti-OmpC), I2抗体(Against Pseudomo-
nas-associated sequence I2, Anti-I2), 抗Cbirl抗体

(against bacterial flagellin cBir1, Anti-cBir1)等, 以
及近年来出现的抗乙糖苷昆布糖抗体(Anti-lam-
inaribioside carbohydrate antibodies, ALCA), 抗
乙糖苷壳糖抗体(Anti-chitobioside carbohydrate 
antibodies, ACCA), 抗mannobioside糖抗体(Anti-
mannobioside carbohydrate antibodies, AMCA)等. 
这些抗体在诊断更易引起并发症的CD患者上意

义更大, 但亦存在敏感性、特异性不强的缺点, 
使他们不足以单独使用, 联合检测意义更大[3,4].  
1.1 抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)和抗酿酒
酵母抗体(ASCA) ANCA是一类直接作用于中

性粒细胞胞浆成分的自身抗体, 分细胞浆型(c-
ANCA)、核周染色型(p-ANCA)和非典型型(a-
ANCA), 其中pANCA与IBD相关. 大量研究证实

UC患者血中pANCA阳性率较正常人明显增高

(60%-80%), UC患者的健康亲属其pANCA阳性

率也高.  
ASCA是一种针对真菌菌属的抗体, 并非为

自身抗体. 这种抗体被命名为酿酒酵母菌细胞

壁甘露聚糖的血清反应性抗体. 有报道ASCA存

在于50%-70%的CD患者和6%-14%的UC患者

中, 是一种对CD具有高度特异性的抗体, 且具有

家族聚集性[5,6].

由于在腹泻性疾病中ANCA和ASCA的敏

感性都较低, 而在原发性硬化性胆管炎、自身

免疫性肝炎与其他结肠炎ANCA检出率较高. 
ASCA的特异性虽然较高, 但是最近在10％的

腹部疾病和自身免疫性肝炎患者中也可检测

出ASCA, 所以单独检测ANCA或ASCA对诊断

IBD的价值有限[7]. 但联合检测ANCA和ASCA
对CD与UC的鉴别诊断有重要价值[8]. 2010年
世界胃肠病学实践指南明确指出可联合检测

ASCA和ANCA指标作为UC与CD鉴别的辅助

检查, 即ASCA阳性/pANCA 阴性者提示CD, 而
pANCA阳性/ASCA阴性者提示UC[1]. 但这指南

在我国的应用尚待进一步论证. 国内高翔等[9]的

研究结果指出, 联合检测血清pANCA和ASCA
对汉族U C与C D的鉴别诊断并无价值 .  另外 , 
ASCA和ANCA对评估药物疗效方面价值亦有

限[10]. 
1.2 抗乙糖苷昆布糖抗体(ALCA)、抗乙糖苷

壳糖抗体(ACCA)和抗mannob ios ide糖抗体

(AMCA) ALCA、ACCA和AMCA是继ASCA、

ANCA研究之后广泛兴起的3种抗体, 此3种抗体

在鉴别CD与UC方面的作用已获得了大家的一

致肯定. Simondi等[11]通过对116例CD患者, 53例
UC患者, 45例其他胃肠道患者及51例健康对照

者通过测定几种抗体以及临床诊断IBD的常用

检查, 进行队列分析, 发现此3种抗体与CD有很

好相关性, 1/3 ASCA阴性患者至少有其中1种阳

性. Dotan等[12,13]也证实3种抗体对CD有很高特

异性, 尤其是ASCA阴性的患者, 因此对ASCA阴

性的CD患者有诊断价值. 3种抗体虽对CD特异

性较高, 但由于敏感性低的特点使他们不能独

立用于诊断CD, 限制了他们在临床上的使用.  
1.3 抗小肠杯状细胞抗体(GAB)和抗胰外分泌腺

抗体(PAB) 有关GAB和PAB检测的临床意义近

年来逐渐受到国内外研究者的重视. Desplat等
[14]应用间接免疫荧光法检测109名CD患者血清

PAB阳性率为36.7％, 认为该法检测PAB可作为

诊断CD的特异性标志物. 但也有研究发现UC患
者PAB阳性率有增高现象, 可达到24％左右, 从
而认为PAB应视作IBD而非CD的特异性指标[15]. 
GAB一直作为作为诊断UC的特异性指标, 但近

来Lakatos等[16]研究表明其在UC中仅为15.4%, 
且未在UC中发现其表型, 因此不能作为UC的指

标. Lawrance等[17]则报道PAB和GAB都是UC和
CD特异的诊断指标, 但敏感性差. 亦有研究指出

2种抗体可联合pANCA共同检测IBD, 进而提高
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■相关报道
有Florian等通过
分析824个参与者
(其中包括363例
CD, 130例UC, 74
例其他胃肠病患
者以及257位健康
对照者)者血清中
抗 体 ,  认 为 虽 然
gASCA与pANCA
联合检测是诊断
CD的最可靠的血
清方法, 但联合检
测多种抗体更有
利于UC与CD的
鉴别诊断.

IBD尤其是UC的诊断的特异性[18]. 但目前研究

结果不一, 此2种抗体对于IBD的鉴别诊断的作

用尚需要进一步研究. 
1.4 其他抗体 抗细胞外膜孔道蛋白c抗体(Anti-
OmpC)是一种直接抗大肠埃希菌细胞外膜孔道

蛋白C的抗体. 该抗体对CD具有特异性(55%), 
在诊断IBD方面能与其他血清学标志物互补, 但
因检测率较低(30％)限制了其在临床实践中的

应用[19]. 
I2抗体(Anti-I2)是一种细菌DNA片段, 是针

对荧光假单胞菌的抗体, 此细菌参与人类肠道

损害[20]. 已证实重组体I2蛋白的IgA血清学反应

对CD具有特异性[21]. Joossens等[19]在一项研究中

证实, 50%的CD患者存在I2抗体, 并认为这种抗

体的存在增加了IBD的持续时间. 另有研究证实

I2抗体阳性者手术治疗需求率更高[22].  
抗cBirl(Anti-cBir1)是在IBD大鼠模型上被

发现的引起结直肠炎的第1个细菌抗原抗体, 可
以导致IBD患者发生病理上的免疫应答[23]. 目
前研究认为其与疾病持续时间、CD亚型有重

要关系. Papadakis等[24]研究结果则提示在检测

3种CD相关抗原(ASCA、I2、OmpC)频度系统

中增加对抗-CBirl频度的检测, 能提高CD患者

中存在的小肠疾病、UC-like(ulcerative colitis-
l i ke)CD表型以及其他复杂表型, 如FS(f ib ro 
stenosis)或IP(internal penetrating)的检出率, 但
对于小肠手术而言则没有任何差别. 而Targan
等[25]通过多量线性回归分析发现, CBirl与12、
OmpC、ASCA(IgA和IgG)抗体之间不存在相

关性, 但与CD的确是呈独立相关性. 抗CBirl与
IBD的关系研究刚刚起步, 由于缺乏他对IBD发

病机制的直接阐释, 他作为IBD的生物标志物尚

待进一步研究.   
另外L抗体(anti-laminarin)、C抗体(anti-

chitin)在评估IBD的意义方面近年来亦有众多研

究, 只是目前研究结果不一, 要应用于临床, 尚
待进一步证实[13,25,26]. 关于上述抗体联合检测对

IBD的意义已如前述. ASCA与pANCA, ALCA与

ACCA的意义已得到证实. 亦有学者将ASCA、

PANCA、抗Ompc和I2抗体联合评估IBD, 证实

4种抗体阳性的CD患者病情更加复杂. 而将抗

OmpC, 抗Cbir, 和I2抗体3种抗体联合研究则证

实此3种抗体阳性的患者比阴性患者手术治疗

率更高(72% vs  23%)[22,27,28], 联合检测能增加对

IBD诊断和活动性判定的敏感性及特异性. 但目

前研究种目繁多, 无统一标准, 如何让其简单用

于临床仍是研究的重点[29]. 

2 鉴别炎性疾病及判定活动性的生物活性标志物

2.1 粪便标志物 粪便标志物因为容易被患者接

受, 可反复进行, 并客观而连续地反映肠道局部

炎症的变化情况这些优点, 近年来受到广泛重

视, 进行了大量相关研究[30]. 目前主要研究的有

钙卫蛋白、乳铁蛋白、抗胰蛋白酶、a2巨球蛋

白、髓过氧化氢酶、S100A12等, 其中最具价值

的是钙卫蛋白与乳铁蛋白. 
2.1.1 钙卫蛋白 钙卫蛋白(calprotectin)是粪便标

志物中较早开始研究的标志物之一. 他是一种

来源于中性粒细胞和巨噬细胞的含钙蛋白, 其
在粪便中极其稳定, 且亦被检测, 故优于以往的

粪便标志物[31]. Konikoff等[32,33]研究显示粪便钙

卫蛋白与内镜分级标准具有极明显的相关性, 
可以作为反映病情变化的连续指标; 同血液指

标CRP和ESR相比, 敏感性明显高于后两者[34]. 
Costa等[35]研究临床缓解的患者, 发现钙卫蛋白

浓度较高的患者复发的可能性也更大, 较之低

浓度, CD患者为其2倍, 而UC患者则为14倍. 近
年来亦有研究认为钙卫蛋白在评定复发方面, 
在UC患者中的作用明显高于CD. Costa等[36]报告

预测在UC复发中敏感性与特异性分别为89％和

82％, 在CD的特异性为43％, 但Gisbert[37]等研究

则认为两者是效果一致. 尽管此结论尚不清楚, 
但钙卫蛋白在炎症性肠病的诊断、判定治疗疗

效、评估复发方面的作用的得到了大家的一致

认同[36-38]. 但由于钙卫蛋白仅是一种机体炎性反

应的标志物, 对IBD无特异性, 在许多炎性反应

情况下均可能升高; 且除受疾病影响外, 还受如

药物、饮酒等的影响, 因此他目前不能用来作

为疾病的初诊依据, 只能用来作为复查的筛选

工具[39]. 如何提高初诊的准确性, 是将其成为炎

症性肠病的生物标志物研究中的一个重要内容.  
2.1.2 乳铁蛋白 乳铁蛋白(lactoferrin)是贮藏在中

性粒细胞特殊颗粒中的铁结合蛋白, 能及时反

映急性炎症的情况. Gisbert[32]等对1 001位IBD患

者进行检测, 发现其用来诊断IBD的敏感性与特

异性分别为80%和82%, 研究证实乳铁蛋白在诊

断疾病的方面有很好的敏感性和特异性. 而其在

活动性IBD患者粪便中的浓度亦明显高于非活

动性, 肠易激综合征患者及健康对照组, 因此其

可作为IBD活动性监测的有效标志[40,41]. 另外其

在评估药物治疗疗效方面也展示了很好前景[42]. 
Buderus等[43]研究在儿童严重CD患者使用了发
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文章从鉴别UC与
CD以及鉴别肠道
炎性疾病和判定
活动性两方面综
述了血清、粪便
的主要生物活性
标志物, 尤其对近
几年来的新的研
究成果进行了全
面准确的概括, 具
有一定的临床参
考价值. 

现英夫力昔单抗治疗后, 乳铁蛋白含量明显下

降, 从而认为其还是一种可用来监测英夫力昔

单抗治疗疗效的可靠指标. 近来有研究显示乳

铁蛋白与钙卫蛋白在评估疾病活动性方面有相

似作用, 只是钙卫蛋白的含量与IBD的内镜下的

慢性炎症程度有很好相关性, 而乳铁蛋白则与

组织活检相关性较好[35,43].  
2.1.3 其他标志物 髓过氧化物酶(myeloperoxi-
dase MPO)是中性粒细胞嗜天青颗粒产生的一

种重要的过氧化物酶, 主要存在于嗜中性粒细

胞和单核粒细胞, 对于宿主防御以及炎症的发

生、发展非常重要, 并可直接影响机体的免疫

功能. 研究发现, I B D活动组与非活动组患者

MPO活性均高于对照组, 但IBD活动组患者较

IBD非活动组MPO活性有显著提高. 说明对于已

确诊IBD(尤其是UC)的患者, 可用MPO作为检测

病变活动性的一个特异和敏感指标[44]. 但由于他

在粪便中存在时间短、不稳定, 限制了其在临

床中的使用[45].  
S100A12是由活化的中性粒细胞分泌, 在

IBD患者肠黏膜中过度表达, 且在粪便中能稳定

存在的一种含钙蛋白质. 他因检测IBD患者的

敏感性、特异性均高, 且在鉴别IBD与IBS方面

有很大意义, 受到大家的广泛关注, 但其单独应

用于临床需更多的研究证实[46-48]. 抗胰蛋白酶

在IBD中已经被广泛研究, 但许多研究结果相

冲突, 且缺少对药物或手术治疗的疗效检测的

研究, 故没在临床上广泛应用[49]. 肿瘤坏死因子

α(TNF-α)、α2巨球蛋白等因子对判断IBD活动

性有一定意义, 但前者研究多集中在儿童, 以及

检验的特殊性限制其使用; 后者目前国内外对

其研究较少, 其作为标志物的适用性尚待进一

步证实. 
2.2 血清标志物 血清标志物较早进行研究, 研究

的种类也最多. 其中的急性相反应蛋白(ARP)与
血沉(ESR)已广泛用于临床多年, 取得了不错的

好评, 但适用于大部分炎症性疾病, 缺少特异性. 
血清纤维化指标、血小板参数、细胞因子等虽

然在临床上也用来鉴别UC和CD, 但和ARP与
ESR一样, 缺少特异性, 多用于与其他检测方法

联合使用鉴别炎性疾病与判断活动程度.  
2.2.1急性相蛋白 急性相反应蛋白(ARP)是由

肝脏合成, 参与炎症反应的细胞因子, 如IL-1, 
IL-6, TNF-α, TGF-β等, 他可以促进肝脏合成

ARP增加. 经典的急性相反应蛋白包括α1-酸性

糖蛋白(a1-acid Glycoprotein α1-AGP)、C-反应

蛋白(C-reactive protein CRP)、纤维蛋白原、乳

铁蛋白、血清类淀粉A及a1一抗胰蛋白酶(a1-
antitrypsin α1-AT)等, 均与疾病活动度相关.  

CRP主要调理炎症部位的反应和对抗创伤

及感染部位释放的溶蛋白酶的有害作用等, 是
机体对细菌感染和损伤的急性时相性反应蛋白. 
其半衰期短, 血清浓度在IBD炎症早期即升高, 
缓解后迅速下降, 故可及时反映患者临床状态, 
是一种对IBD诊断、疾病活动性、治疗疗效均

有意义的生物活性标志物[50-53]. 但CRP产生不只

受炎症刺激, 也受感染、组织坏死、瘤、压力

等影响, 在疾病中广泛存在, 缺少特异性.  
血沉(ESR)作为实验室常规检查, 可快速粗

略地反映急性相血浆蛋白浓度的改变. 作为急

性时相蛋白, 少受其他因素影响, 可以保持一个

稳定水平, 因而全面反应IBD的活动性, 是临床

工作中应用最广泛的指标[54]. 虽然在IBD患者活

动期明显升高, 但对于活动期严重程度无明显

特异性, 且半衰期长, 受年龄、贫血、吸烟、饮

酒等诸多因素影响而限制了他的使用[55].  
2.2.2 血小板参数 近年来许多研究表明, 在IBD
患者体内存在血液高凝状态, 血栓发生的危险

性增加, 提示微血栓的形成可能是IBD的重要发

病机制之一, 同时IBD亦是血栓栓塞性疾病发生

的独立危险因素[56]. 有研究已经证实作为血小

板激活标志的p选择素和GP53在IBD患者中显

著升高. IBD患者(无论活动期还是非活动期)与
非IBD组的患者相比, 血小板球蛋白与血小板因

子4均明显增高, 且血小板计数, 血小板球蛋白

与血小板因子4与疾病活动指数成正相关[57]. Ka-
psoritakis等[58-60]研究显示, 活动期IBD患者血小

板平均容积(Mean platelet volume MPV)较健康

对照和非活动期患者明显降低, 血小板平均容

积与红细胞沉降率、白细胞计数、血小板因子

4和C反应蛋白均呈负相关, 提示血小板平均容

积可作为判断IBD疾病活动性的指标. Cabrera-
A b r e u等 [61]使用血小板计数和血红蛋白评估

IBD, 特异性达80.0%, 敏感性达90.8%, 两者都较

CRP、ESR高. 越来越多的证据表明血小板参数

是诊断IBD的有效指标, 但血小板参数名目繁多, 
研究结果不一, 且其存在于骨髓到外周血, 对其

炎症作用机制尚不清楚, 所以临床应用需进一

步研究.  
2.2.3 细胞因子 细胞因子(cytokines, CK)是由抗

原递呈细胞(antigen presenting cells, APCs)、T辅
助细胞(T helper cell, Th)、调节性T细胞(regula-
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tory T cells, Treg)等多种细胞产生的多肽或低

分子糖蛋白. 主要包括白细胞介素(interleukin, 
IL)、干扰素-γ(in ter feron gamma, INF-γ)、
肿瘤坏死因子-α(t u m o r n e c r o s i s f a c t o r-α, 
T N F-α )、转化生长因子 -β ( t r a n s f o r m i n g 
growth fac tor-β, TGF-β)等. 他不仅在IBD的

发病机制、治疗靶点 ,  亦在诊断方面被广为

研究[62-64]. 依据他们在炎症反应中的作用不同

可将其分为2类: 致炎细胞因子(IL-1、IL-6、
I L-18、I N F-γ、T N F-α等)和抗炎细胞因子

(IL-4、IL-10、IL-13、TGF-β等).  
目前研究较多的有I L-1、I L-2、I L-4、

IL-6、IL-8、IL-10、IL-13、IFN-γ和TNF-α.  
IL-1由单核巨噬细胞, 自然杀伤(NK)细胞和B
细胞产生, IL-1β是IL-1的主要活性形式[65]. Ash-
wood等[66]研究表明UC患者肠道病变组织IL-1β

水平显著升高, 急性期时IL-1β分泌增多, 缓解期

则否, 故能反映疾病的活动度. Nielsen等[67]发现, 
CD患者血浆IL-6的水平与C反应蛋白(CRP)和
白蛋白的水平显著相关, UC患者血浆和唾液中

IL-6的水平与活性指数(AI)评分、白蛋白水平

显著相关. 说明IBD患者的唾液中存在IL-6, 证
明胃肠道向口腔延伸的关系, 检测IL-6可能是监

测和评价IBD疾病活动度的方法之一.  
另外IL-4、IL-17、IL-23、IL-21、TNF-α、

IFN-r也在炎症性肠病的发生发展中起重要作

用, 可进一步研究其在诊断和评价活动性、预

后方面的作用. 但在疾病的炎症过程中, 单一细

胞因子仅是片刻作用, 更多情况下是多因子共

同作用的结果[67]. 因此尚需更多研究多因子联合

检测对炎症性肠病的诊断的意义.  
2.2.4 细胞黏附分子 细胞黏附分子(cell adhesion 
molecules, CAMs)由免疫细胞、内皮细胞表达, 
而内皮细胞释放的CAMs在肠黏膜局部发挥作

用. 循环CAMs包括可溶性细胞间CAM(soluble 
intercellu lar CAM-1, sICAM-1, CD54)、血

管CAM(soluble vascular CAM-1, sVCAM-1, 
CD44)、sE-选择素、sP-选择素. 这4种CAMs在
内皮细胞膜血管腔面均有表达. IBD患者炎性肠

黏膜中sICAM-1增多, 且与血液中sICAM浓度相

关[68]. UC患者sP-选择素浓度较正常人明显升高, 
且与疾病严重程度、预后有关[69].  活动性IBD患

者血浆sE-选择素增多, 并与C反应蛋白水平相

关. Arijs等[70]通过研究61例IBD患者应用英夫利

昔单抗治疗前后因子变化, 发现未治疗前CAMs
在IBD患者肠黏膜表达上调, 而治疗后显著下

降, 故认为其可作为IBD诊断及判定疗效的有效

指标. 但因CAMs量在IBD与正常对照组、UC与
CD、IBD活动期及缓解期均有很大重叠, 且测

量方法较复杂, 故CAMs作为IBD活动性的分子

标志物应用受限[70].  
2.2.5 其他因子 IBD表现为肠道长期慢性炎症反

应, 肠壁组织反复损伤和修复所致的肠腔瘢痕

乃至狭窄是IBD的严重并发症. 目前, 有关IBD肠

壁纤维化的研究日益引起重视. 表层黏蛋白、

Ⅳ型胶原、透明质酸和Ⅲ型前腔原氨基端肽的

变化是目前临床常用的纤维化检测指标[71]. IBD
患者血清层黏蛋白水平增高, Ⅳ型胶原水平降

低, 可能成为肠壁组织炎症和修复的间接标志

物, 血清水平可间接反映IBD疾病活动度, 但具

体机制需进一步研究.  
血清a2-巨球蛋白(a2-Mac roglobu l in a2-

AMG)、β2-微球蛋白(β2-MG)水平升高常提示

病变呈活动性[72], 但需进一步研究支持. 白蛋

白、新喋呤也被研究证实与IBD活动性有关, 但
缺乏特异性.  

3  结论

大多数IBD的患者都要经历由活动性转为慢性

再而复发的恶性循环病程, 所以如何早期发现, 
并进行规律治疗不仅影响疾病的预后, 还关系

着患者的生存质量. 但由于其临床表现多样, 缺
乏特异性和敏感性均高的临床检测手段, 故而

给临床医师的判断带来一定困难. 生物活性标

志物在此方面具有绝对优势. 
IBD的各种生物活性标志物可分为血清学

标志物、粪便标志物及混合性标志物. 这些标

志物中CRP、ESR、细胞因子、ANCA、ASCA
及粪便中的钙卫蛋白、乳铁蛋白已广为被研

究并逐步开始应用于临床; 而血小板参数、血

清纤维化指标、细胞黏附分子、GAB、PAB、
ALCA、ACCA及粪便中的MPO、α1-AT等也

逐步被大家认识. 这些标志物或单独检测或联

合研究对IBD的诊断及活动度判定有一定意义, 
但也存在敏感性、特异性以及临床适用性等方

面的不足. 目前还没有一种标志物或联合应用

方案能有效的评估IBD. 为满足于以下几个方面

的需求: (1)区分CD与UC, IBD与非IBD; (2)评估

IBD的活动性; (3)预测IBD的风险(包括手术及并

发症); (4)评估治疗疗效; (5)预测复发. IBD的生

物活性标志物仍需要向发现新的或联合应用两

个方面进一步发掘.  

■名词解释
生物活性标志物: 
用来监测和评价
体内生物化学和
生理改变的指标, 
他必须独立、特
异、敏感、非侵
入性, 能反映疾病
活动, 并能简单应
用于临床.   
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Pdx1 即胰十二指
肠同源异型基因
1, 与胚胎消化道
发育分化有关. 我
们前期研究已经
报道Pdx1 在胃癌
中表达下调, 但何
种潜在机制调节
Pdx1 在胃癌中的
表达尚不明了. 
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Abstract
AIM: To construct a reporter vector regulated 
by the Pdx1 promoter to determine the effect of 
DNA methylation on the promoter activity of 
Pdx1 gene. 

METHODS: PCR amplification was performed 
to obtain nine potential Pdx1 promoter frag-

ments, which were then cloned into the pGL3-
basic vector to obtain recombinant pGL3-Pdx1 
constructs. Promoter activity of different Pdx1 
fragments in gastric cancer cells was detected 
by luciferase assay to identify the potential pro-
moter area. The activity of the Pdx1 promoter 
with or without SssI methylase treatment was 
also evaluated by luciferase assay.

RESULTS: Luciferase assay showed that three 
fragments (F383, F720 and F1039), all of which con-
tained the F383 sequence, had stronger promoter 
activity than pGL3-basic control. The promoter 
activity of these three fragments decreased signifi-
cantly after SssI methylase treatment (all P < 0.05).

CONCLUSION: A luciferase reporter gene sys-
tem containing the Pdx1 promoter was success-
fully constructed. F383 is the potential core area 
of the Pdx1 promoter. These results provide a 
basis for studying the epigenetic mechanism of 
Pdx1 gene silencing in gastric cancer.

Key Words: Gastric cancer; Pancreatic duodenum 
homeobox 1; Promoter; Plasmid Construction; 
Methylation   

Ma J, Liu QH, Wang BB, Liao SY, Sha WH, Wang QY. 
Construction of a reporter vector regulated by the 
Pdx1 promoter and evaluation of the effect of DNA 
methylation on Pdx1 promoter activity in gastric cancer 
cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2011; 19(31): 3222-3228 

摘要

目的: 构建胰十二指肠同源盒基因1 (pancreatic 
duodenum homeobox 1, Pdx1 )启动子调控的荧
光素酶基因表达载体, 筛选Pdx1启动子, 探讨
Pdx1启动子活性受DNA甲基化的影响.

方法: 针对Pdx1 基因启动子区域进行PCR扩
增, 经限制性酶切法将扩增产物克隆至荧光素
酶基因报告载体中, 构建pGL3-Pdx1重组质粒. 
荧光素酶检测法检测胃癌细胞中Pdx1 各段报
告基因的启动子活性, 并用DNA甲基化酶SssI
处理胃癌细胞, 比较各报告基因的启动子活性
变化.

■同行评议者
傅 春 彬 ,  主 任 医
师, 吉化集团公司
总医院一院消化
内科
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■研发前沿
表观遗传学是近
年 来 的 研 究 热
点、重点 ,  DNA
甲基化是其重要
组 成 部 分 .  抑 癌
基因或肿瘤抑制
因 子 启 动 子 的
DNA高甲基化与
肿瘤发生发展密
切相关. 

结果: 经过酶切和PCR法鉴定成功构建了9个
携带Pdx1 启动子的重组荧光素酶基因报告载
体; 荧光素酶检测法显示与pGL3-basic比较, 
含有F383的3个报告基因F383、F720和F1039
有强启动子活性, 组间比较无显著性差异; 与
对照组比较, SssI甲基化酶处理的F383、F720
和F1039启动子活动明显降低(P <0.05).

结论: 成功获得由Pdx1 启动子调控的荧光素
酶基因表达载体, 并筛选出具有强启动子活性
的3个报告基因(F383、F720和F1039), 且其启
动子活性受DNA甲基化影响. 其中F383可能是
Pdx1启动子核心, 这些结果为研究胃癌中Pdx1
基因沉默的表观遗传学机制建立了基础.

关键词: 胃癌; 胰十二指肠同源异型基因1; 启动子; 
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0  引言 

Pdx1即胰十二指肠同源异型基因1(Pancreatic 
Duodenal homeobox 1), 编码胰腺十二指肠同源

框蛋白1(pancreatic duodenal homeoprotein 1), 
又称IPF-1、IDX-1、IUF-1, 属于同源异型基因

ParaHox亚族转录因子的一员[1,2], 位于染色体

13q12.1上, 与胚胎消化道发育分化有关. 我们前

期研究报道Pdx1基因在胃癌中表达下降[3,4], 但
相关机制尚不明确. 已知抑癌基因或肿瘤抑制

因子启动子的DNA高甲基化与肿瘤发生发展密

切相关[5], 已有研究证实某些同源异型基因存在

DNA甲基化并参与该基因在一系列肿瘤中的转

录调节[6-13], 然而胃癌中Pdx1启动子转录调控的

表观遗传学修饰研究未见报道, 因此我们假设

启动子CpG岛高甲基化抑制胃癌Pdx1基因表达. 
为验证假设, 本研究构建Pdx1启动子报告基因

载体, 并转染胃癌细胞, 初步探讨DNA甲基化对

Pdx1启动子活性的影响, 用于进一步研究胃癌

中Pdx1沉默的可能机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞A G S和T M K1购自美国

ATCC细胞库(Manassas, VA); 质粒pGL3-basic购
自Invitrogen公司; 大肠杆菌DH5α保存于本实验

室. 质粒提取试剂盒、PCR产物回收试剂盒、限

制性内切酶(XhoI和HindⅢ)、T4连接酶、CpG 

Methyltransferase (M.SssI)(Cat.No.M0226S)酶
分别购自美国New England Biolabs公司; DNA
提取试剂盒(DNeasy® Blood & Tissue Kit, Cat. 
No.69504)购自美国QIAGEN GmbH公司; 基因

组DNA的亚硫酸钠修饰试剂盒(Chemicon Cp-
Genome™ DNA Modification Kit, Cat.No.S7820)
购自美国Chemicon公司; pGEM-T4载体(Cat.
No.A3600)购自美国Promega公司. 
1.2 方法

1.2.1 Pdx1 启动子萤光素酶报告基因载体的构

建与鉴定: (1)Pdx1基因启动子CpG岛预测和引

物设计: 根据Promoter Database(http: //rulai.cshl.
edu/cgi-bin/TRED/tred.cgi?process = home )和
MethPrimer(http: //www.urogene.org/methprimer/
index1.html), 获得Pdx1基因-2000 bp- +600 bp区
域的启动子序列, 针对启动子序列的6个CpG岛

(图1), 在线设计特异性引物(http: //frodo.wi.mit.
edu/ ), 由天恒科技有限公司Sigma-Aldrich技术

合成(表1). (2)启动子基因扩增: 将胃癌细胞用

含100 mL/LFBS的RPMI 1640培养基在37 ℃, 
50 m L/L CO2的培养箱中培养, 收集对数生长

期细胞提取基因组D N A取基因组D N A模板2 
μL、Hot-start Taq DNA聚合酶0.2 μL、上下

游引物(10 pmol)各0.5 μL、dNTP Mixture(2.5 
mM) 0.5 μL, 经95 ℃预变性3 min; 94 ℃变性 30 
s, 56 ℃退火30 s, 72 ℃延伸45 s, 共40个循环; 
72 ℃补延伸10 min后, 分别获得9个扩增片段, 
长度分别为345 bp、297 bp、383 bp、610 bp、
720 bp、1039 bp、314 bp、283 bp、724 bp. 取
10 μL PCR扩增产物经2%琼脂糖凝胶电泳, 紫
外线下观察, 凝胶成像系统成像(图2). (3)PCR产
物与pGL3载体的构建与鉴定: 分别取上述PCR
产物及pGL3-basic载体, 经XhoⅠ和HindⅢ双酶

切后纯化回收. 取纯化后的pGL3-Basic载体1 μL
及PCR产物7 μL混合, 45 ℃孵育5 min; 随后加

入T4连接酶和T4连接酶缓冲液(10x)各1 μL, 混
匀后置于16 ℃温育16 h, 最终使各段启动子基

因序列插入无启动子的pGL3-basic载体中. 再
取5 μL连接产物转化感受态大肠杆菌, 将转化

后的克隆培养, 使用小量质粒抽提试剂盒抽提

质粒, 4 ℃保存. 使用XhoⅠ和HindⅢ双酶切法

(图3)及PCR扩增法(图4)初步筛选阳性克隆, 最
后经过基因测序挑选出构建成功的重组报告基

因载体pGL3-F345、pGL3-F297、pGL3-F383、
p G L3-F610、p G L3-F720、p G L3-F1039、
pGL3-F314、pGL3-F283、pGL3-F724. 



3224               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年11月8日  第19卷  第31期

www.wjgnet.com

■相关报道
某 些 同 源 异 型
基 因 如 C D X 2、
H O P X - b e t a 、
Hoxa9启动子甲
基化与消化道肿
瘤相关. 

1.2.2 Pdx1报告基因的瞬时转染: (1)在转染前一

天把约1×106细胞悬液种植到24孔板内, 次日

细胞能达到80%-90%满密度时, 按照0.8 μg质粒

DNA: 2 μL Lipofectamine 2000的比例转染空质

粒pGL3和9个报告基因, 同时每孔均转染内参照

Renilla. 37 ℃, 50 mL/LCO2环境下培养4 h后, 吸
除含有Lipofectamine-DNA的培养液. 每孔加入

1 mL含有10%FBS的新鲜RMPI 1640培养液继续

培养24 h. 每组3个复孔, 独立重复实验3次. (2)为
进一步观察Pdx1报告基因的启动子活性受DNA
甲基化的影响, 将报告基因经SssI甲基化酶泛甲

基化处理后瞬时转染胃癌细胞, 培养24 h, 检测

Pdx1报告基因的Luciferase活性. 未经SssI酶处理

的报告基因转染组是对照. 
1.2.3 Pdx1 报告基因的启动子活性检测: 转染

24 h后收集细胞, 按照试剂盒Dual-Luciferase® 
Reporter Assay System(Cat.E1960)操作步骤, 使
用Lumat LB 9507光度计(Berthold Technologies 
GmbH & Co.KG, 德国)分别读取各组firefly萤光

素酶活性值和内参Renilla的萤光素酶活性值. 计
算各报告基因的萤光素酶活性相对值, 即firefly
萤光素酶活性值/Renilla的萤光素酶活性值. 每
组3个复孔, 独立3次试验.    

统计学处理 计数资料用mean±SD表示, 组
间比较用t -test, P <0.05认为有统计学意义.

2  结果 

2.1 Pdx1 启动子基因的克隆 以胃癌细胞基因组

DNA为模板, 扩增9段报告基因, 分别获得9个
扩增片段, F345、F297、F383、F610、F720、 

图  1  Pdx1 启动子片段图谱.
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图  2  Pdx1 启动子PCR扩增产物.
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图  3  Pdx1 启动子报告基因酶切法鉴定.
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图  4  Pdx1 启动子报告基因PCR法鉴定.
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■创新盘点
目前国内外关于
Pdx1 在胃癌中的
研究甚少, 本研究
成功构建Pdx1 启
动子载体, 并初步
验证Pdx1 启动子
活性受DNA甲基
化抑制.

表  1  Pdx1 启动子CpG岛基因片段的PCR扩增引物序列

     部位(bp) 引物名称 引物序列 合成片段(bp)

-2965 - -2487  F345-I 1 L:  GCCTCGAGGTTAAATGGCTCGGGAAGGT       345

R:  CGAAGCTTTGCCTGCGACCTATAGAAGG

-2354 - -2194    F297-I 2 L:  GCCTCGAGGCTCCCTGGGTCCCTTCTAT        297

R:  CGAAGCTTACCCCCGGAGTGTTTACTTT

-1975 - -1704              F383- I 3 L:  GCCTCGAG CGCAGACTGAGTCCAGAGTG       383

R:  CGAAGCTT CGGTGATTTCTTCAGGGAAA 

-2965 - -2194 F610- I 1/I 2  L:  GCCTCGAGGTTAAATGGCTCGGGAAGGT       610

R:  CGAAGCTTACCCCCGGAGTGTTTACTTT

-2194 - -1704 F702- I 2/I 3  L:  GCCTCGAGCTATAGGTCGCAGGCAGCAG       702

R:  CGAAGCTTCGGTGATTTCTTCAGGGAAA

-2965 - -1704 F1039- I 1/I 2/I 3 L:  GCCTCGAGGTTAAATGGCTCGGGAAGGT     1039

R:  CGAAGCTTCGGTGATTTCTTCAGGGAAA

-1226 - -1066     F314- I 4 L:  GCCTCGAG GCGGAGCAGTGATTTTTCTC       314

R:  CGAAGCTT CATCTGTGCTTGGCTTCAAA 

-818 - -694  F283- I 5 L:  GCCTCGAG GCCCGTAGAGAGTCGTCAAG       283

R:  CGAAGCTT TGGCATTCGTTGTGTGTTTT  

-112 - +521 F724- I 6 L:  GCCTCGAG GTACCTGGGCCTAGCCTCTT        724

R:  CGAAGCTT TGAGAACCGGAAAGGAGAAA  

黑色下划线处为添加的限制性内切酶位点XhoI (GCCTCGAG)和HidIII(CGAAGCTT).

F1039、F314、F283、F724(图1). 
2.2 Pdx1 启动子报告基因载体的鉴定 9个扩增

片段和pGL3-basic经T4连接酶连接并转化E.coli 
DH5a感受态细菌后得到重组Pdx1启动子报告基

因质粒载体. 再经XhoⅠ和HindⅢ双酶切和PCR
扩增后, 得到不同长度的片段, 琼脂糖凝胶电泳

结果显示和目的基因片段长度相符(图3, 4), 最
后经基因测序证实Pdx1启动子报告基因载体构

建成功.   
2.3 Pdx1 报告基因的启动子活性检测 本研究选

取Pdx1基因上游-2500 bp - +600 bp作为启动子

区域, 针对这个区域内存在的6个CpG岛, 构建9
个报告基因, 将各报告基因载体转染胃癌AGS
和TMK1细胞后, 测定萤光素酶活性, 筛选有启

动子活性的报告基因. 图5显示与空载体pGL3-
b a s i c比较, 包含F383的3个重组载体F383、
F720、F1039有着较强的启动子活性. TMK1细
胞中, F383、F720和F1039启动子活性没有显著

差异(P >0.05); AGS细胞中, F702和F1039启动子

活性较F383明显增加(P <0.05), 但F702和F1039
两者之间无差异(P >0.05). F345、F297和F610有
较弱的启动子活性, 组间无差异性. F314、F283
和F724则无启动子活性.   
2.4 Pdx1 启动子活性受甲基化调节 为进一步分

析DNA甲基化对启动子活性的影响, 将SssI泛甲

基化处理过的F383、F720和F1039转染TMK1细
胞, 继续培养24 h后, 检测Pdx1报告基因的萤光

素酶活性. 结果显示与对照组比较, SssI组启动

子活性明显降低(P <0.05), 提示DNA甲基化抑制

了Pdx1启动子活动(图6).      

3  讨论

同源异型基因(homeotic gene)是一类包含同源框

即183个氨基酸序列(homeobox)的调节基因, 能
够编码有转录因子功能的同源异型蛋白(homeo-
proteins). 同源异型基因对于胚胎逐级分化并维

持自身在成年组织的表达模式有着重要作用[14], 
其异常表达与消化道肿瘤关系密切. CDX1和
CDX2正常表达于小肠, 但在重度异型增生和肠

型胃癌组织中表达上调[15,16], 在食管鳞癌和结肠

癌中表达下调[6,7,17], SOX2在食管鳞癌组织中的

表达水平显著高于正常黏膜组织[18]; IRX1在胃

癌中表达缺失或下降[19]; PBX2在胃腺癌和食管

鳞状细胞癌中高表达, 可能通过抑制凋亡促进

肿瘤生长[20].  
Pdx1属于同源异型基因亚族ParaHox家族

成员[2], 与胚胎发育分化有关. 小鼠胚胎发育至

第8.5天, 消化道的背细胞内开始出现Pdx1的表

达, 第9天十二指肠、背胰芽和腹胰芽细胞内也

有Pdx1的表达, 胚胎发育第17.5天直至小鼠出生
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后, Pdx1基因则主要表达于胰脏内分泌腺的β细

胞和十二指肠绒毛上皮的Brunner氏腺体, 胃窦

内分泌腺细胞[21,22]. Pdx1在调控胰腺发育及胰内

分泌腺β-细胞胰岛素基因方面起着关键作用[23,24], 
Pdx1基因的纯合子缺失、突变会导致小鼠胰腺无法

形成[23]. Pdx1基因的异常表达亦与胃的分化发育

和病理过程有关. Offield等[25]曾报道Pdx1基因敲

除小鼠的胃十二指肠接合处难以发育成熟, 影响

正常胃排空, 导致小鼠胃潴留. Faller等[26]则报道

Pdx1表达与胃黏膜萎缩及化生的免疫学和形态

学有关, Sakai等[27]在胃假幽门腺体及胃肿瘤中

检测到PDX1蛋白的表达. 我们的前期研究进一

步报道了Pdx1基因及蛋白在胃癌中表达下调甚

至缺失的模式, 并发现转染Pdx1正义表达载体

后, 胃癌细胞的增殖、侵袭和成瘤能力均受到

抑制[3,28], 提示Pdx1基因可能是胃癌的肿瘤抑制

因子, 抑制了胃癌的发生发展. 但胃癌Pdx1基因

表达下调的转录调控机制尚不明了. 
表观遗传学(Epigenetics)就是不改变基因本

身的序列, 但是可以通过基因修饰、蛋白质与

蛋白质、DNA和其他分子的相互作用而影响和

调节遗传基因的功能和特性, 并且通过细胞分

裂和增殖周期影响遗传. 表观遗传学在维持正

常细胞功能、遗传印记、胚胎发育以及人类肿

瘤发生中起着重要作用, 是目前新的研究热点. 
DNA甲基化是表观遗传学的重要组成部分, 指
由DNA甲基转移酶(DNMT)催化, 把S腺苷甲硫

氨酸(SAM)的甲基转移到胞嘧啶5位碳原子上, 
生成5甲基胞嘧啶(5-mc)的过程. 在脊椎动物中, 
基因组中富含CpG二核苷酸的一段DNA即CpG
岛是DNA甲基化发生的主要位点, 常位于转录调

控区附近. 启动子CpG岛高甲基化可导致抑癌基

因的表达缺失, 与肿瘤的发生密切相关[5]. 近来研

究报道某些homeobox基因存在DNA甲基化并参

与该基因在一系列肿瘤中的转录调节. CDX1、
CDX2在食管鳞癌及结肠癌中表达下调, 可能与

启动子DNA甲基化相关[6,7]. HOPX-beta启动子甲

基化在胃癌中是频发和肿瘤特异性的, 预示着

H O P X-b e t a 可能是临床肿瘤进展的潜在标记

物[8]. Hoxa1基因在肝外胆管癌的癌前病变中存

在DNA高甲基化[9]. Hoxa9基因启动子在肝细胞

癌(HCC)组织中高甲基化[10,29]. 更有研究观察不

同表观遗传调节药物对hemeobox基因表达的影

响. Li等[11]研究报道药物地西他滨(5-aza-2'-deox-
ycytidine, DAC)、三氧化二砷(ATO)和MS-275通
过重叠和单独的表观遗传学分子机制上调Rho5
同源基因表达. 尚有研究探讨胃癌中hemeobox
基因通过表观遗传学机制调节相关信号通路. 
Mutoh等[12]报道Cdx2转基因鼠的肠化生黏膜中, 
Shh启动子不是高甲基化的, 但Cdx2可直接结合

Shh启动子的TATA盒区域, 从而下调Shh转录表
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图  5  Pdx1 报告基因启动子活性检测.
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图  6  Pdx1 启动子活性受DNA甲基化的影响.

■应用要点
成功构建Pdx1 启
动子, 筛选出最强
活性的启动子片
段 ,  且 进 一 步 探
讨了Pdx1 启动子
活性受DNA甲基
化的影响, 为进一
步深入研究胃癌
Pdx1 基因表达沉
默的表观遗传学
机制奠定基础.
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达. Palakurthy等[13]研究报道HOXB3可结合Dn-
mt3b基因并上调DNMT3B表达, DNMT3B又可

结合Rassf1a启动子, 从而导致Rassf1a甲基化及

表达沉默. 然而关于胃癌中Pdx1基因表达下调

的潜在表观遗传学机制尚未见研究报道. 故我

们推测启动子CpG岛甲基化参与胃癌Pdx1基因

表达下调, 为验证假设, 本研究构建Pdx1启动子

报告基因, 确定Pdx1启动子区域, 初步探讨DNA
甲基化对Pdx1启动子转录活性的调节作用.    

Pdx1 基因有3处具有转录活性的部位, 即
-2839 bp - -2521 bp (AreaⅠ)、-2252 bp - -2023 
bp(AreaⅡ)和-1939 bp - -1664 bp (AreaⅢ)[30]. 
Wiebe等[31]研究发现AreaⅢ可由Ptf1a结合激活, 
进而调节早期胰腺的Pdx1表达, 更进一步证明

了AreaⅢ的重要性. Vanvelkinbur等[32]则研究报

道AreaⅠ和AreaⅡ可形成复合体调节Pdx1表达. 
本研究选取Pdx1基因上游-2500 bp - +500 bp作
为启动子区域, 针对这个区域内存在的6个CpG
岛, 构建了9个报告基因, 结果显示构建的报告

基因F345、F297和F383分别位于AreaⅠ、Area
Ⅱ和AreaⅢ, F610、F702及F1039则分别包含

AreaⅠ/AreaⅡ、AreaⅡ/AreaⅢ和AreaⅠ/Area
Ⅱ/AreaⅢ区域. luciferase检测显示含有F383的
F383、F702和F1039有较强的启动子活性, 且
在AGS细胞中, 与F383比较, F702和F1039启动

子活性明显增加, 但F702和F1039两者之间无差

异, 提示位于-1975 bp - -1704 bp处的F383可能

是Pdx1启动子的核心区域, F297可能与F383有
协同作用, 增加了Pdx1启动子活性, 提示AreaⅢ
是Pdx1启动子区域, 且AreaⅡ与AreaⅢ复合体

能增加Pdx1启动子活性, 促进Pdx1转录, 进一步

支持了Wiebe等[31]的研究结果. 但我们结果显示

F345、F297有较弱的启动子活性, F610亦未显

示出AreaⅠ/AreaⅡ复合体对启动子活性的协同

作用, 未能支持Vanvelkinbur等人的研究[32].    
本研究结果尚显示由CpG岛组成的F383、

F702和F1039, 经SssI甲基化酶处理后, 启动子活

性显著降低, 这提示F383、F702和F1039包含的

CpG岛可能是转录功能区, DNA甲基化抑制了

Pdx1启动子活性, 继而下调了Pdx1在胃癌中的

表达, 这可作为一个间接证据支持Pdx1启动子

CpG岛甲基化与其转录活性相关. 我们正在进一

步进行胃癌组织和细胞中这些片段的DNA甲基

化状态评估, 以期提供直接证据(数据未显示).    
我们的研究结果为将来进一步研究可作用

于Pdx1启动子的相关因子及研究Pdx1在胃癌发

生发展过程中的作用及机制奠定了实验基础.   
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■同行评价
本文成功构建了
Pdx1 启动子载体, 
并初步探讨 了其
甲基化状态与胃
癌的关系, 为进一
步研究胃癌机制
奠定了基础, 文章
有一定的创新性
和科研价值.
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不同种属/品系大
鼠自发性胰岛细
胞癌发病率非常
罕见, 他通常仅表
现为局部侵袭, 很
少发生远处转移. 
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Abstract
AIM: To analyze the biochemical and morpho-
logical characteristics of spontaneous islet cell 
carcinoma with multiple liver metastases in a 
Sprague-Dawley rat to provide a theoretical ba-
sis for the study of the disease. 

METHODS: The animal was anesthetized with 
ether at the end of a carcinogenicity study. 
Blood samples were collected via the abdomi-
nal aorta and used for hematology and serum 
biochemistry. Meanwhile, the animal was sub-
jected to detailed gross observation, and all 
abnormal tissue samples were taken for histo-
pathology examination.

RESULTS: A pancreatic neoplasm measur-
ing 4.0*5.0 cm was noted in a 104-wk-old male 
Sprague-Dawley rat which was used as a con-
trol in a carcinogenicity study. The tumor cells 
were similar to normal islet cells, but showed a 
highly variable pattern. The tumor compressed 
and invaded into the vessels and adjacent tis-

sues. There were multiple foci of metastasis in 
portal areas and sinusoid of the liver. Neutro-
phil count (3.63×109/L) and neutrophil percent-
age (42.00%) were significantly higher than the 
normal reference ranges. Blood glycogen (2.07 
mmol/L) was significantly lower than the nor-
mal reference range.

CONCLUSION: A spontaneous islet cell carci-
noma with multiple liver metastases was diag-
nosed in a Sprague-Dawley rat.

Key Words: Sprague-Dawley rat; Spontaneous islet 
cell carcinoma; Metastasis; Liver

Liu YE, Yao BY, Yang DH, Wang J. Spontaneous islet cell 
carcinoma with multiple liver metastases in a Sprague-
Dawley rat. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(31): 
3237-3241

摘要

目的: 探讨SD大鼠罕见的自发性胰岛细胞癌
伴多发性肝转移病例的生化表现和形态学特
征, 为研究该疾病提供理论参考.

方法: 致癌试验结束后, SD大鼠乙醚麻醉, 进
行腹主动脉采血, 所采血液用于血常规和血液
生化相关指标的检测; 同时, 对SD大鼠进行仔
细的大体观察, 并对病变组织进行取材, 制成
病理切片, 进行形态学观察.

结果: 在致癌试验的104 wk, 雄性对照组SD大
鼠胰腺上发现一个约为4.0*5.0 cm大小的肿
物. 组织学检测发现, 肿瘤细胞与正常胰岛细
胞类似, 但细胞排列方式多样, 肿瘤压迫并侵
袭间质血管和周围被膜; 此外, 在肝脏血窦和
汇管区也发现多个转移灶. 血液学结果表明, 
中性粒细胞绝对数(NEUT#: 3.63×109/L)和相
对数(NEUT%: 42.00), 均显著高于同周龄雄
性SD大鼠正常参考值范围(1.13×109-2.55×
109/L, 16.01-27.77); 血糖(Glu: 2.07 mmol/L), 
显著低于其同周龄雄性SD大鼠正常参考值范
围(5.82-8.86 mmol/L).

结论: 该肿瘤诊断为SD大鼠自发性胰岛细胞

■同行评议者
陈钟 ,  主任医师 , 
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■研发前沿
目前SD大鼠自发
性胰岛细胞癌发
病病因尚不清楚, 
如何制备该肿瘤
转移模型是当前
研究的热点之一.

癌伴多发性肝转移.

关键词: SD大鼠; 自发性胰岛细胞癌; 转移; 肝脏
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0  引言

胰岛是胰腺的内分泌腺, 一个胰岛的体积仅约为

100-200 μm, 但由于其分泌胰岛素和胰高血糖素

等激素, 负责调解机体血糖稳定和细胞代谢, 因
此, 胰岛具有不可忽略的作用. 在成年大鼠, 胰岛

约占胰腺重量的1%-2%[1], 正常胰岛细胞呈多角

形, 淡染, 胞浆略嗜酸性, 核圆形, 胰岛细胞排列

成索状, 胰岛周围无包膜[2]. 胰岛细胞瘤为人类少

见的胰腺肿瘤, 其中90%为良性肿瘤, 10%为恶性

肿瘤[3]. 自发性胰岛细胞瘤在不同品系大鼠中发

生率较低, 老龄BN/Bi大鼠自发率约为11%-15%[4], 
F344大鼠自发率不超过6%[5], 蒙古沙鼠的自发率

为3.7%[6]. 自发性胰岛细胞瘤在SD大鼠出现较晚, 
一般发生在17 mo后[7], 24 mo后发生率轻度增加. 
然而, BASF大鼠胰岛细胞瘤发生率未发现随时

间增加的趋势[8]. 胰岛细胞一般经过缓慢变化, 逐
渐由增生发展为腺瘤, 最终发展成癌. 因此, 从细

胞形态和组织结构上讲, 胰岛细胞癌很大程度上

与正常起源的胰岛细胞类似. 然而, 关于不同种

属自发性胰岛细胞癌报道更是极为罕见, 狒狒胰

岛细胞癌的发生率仅为0.3%[9]. CD小鼠胰岛细胞

癌发生率较低, 且存在性别差异, 雄性发病率为

2.4%, 而雌性仅为1%. 与大鼠不同的是, 人类胰

岛细胞癌发生率未发现性别差异, 大鼠胰岛细胞

癌通常仅表现为局部侵袭, 较少情况下可转移到

肝、肺和骨[10]. 迄今为止, 关于SD大鼠自发性胰岛

细胞癌伴多发性肝转移的病例, 国内尚未见报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♂SD大鼠, 104 wk, 体质量689 g, 是
2年慢性/联合致癌试验对照组动物(编号: 1029), 
购自上海西普尔-必凯实验动物有限公司. 引入

时5 wk, 观察及适应7 d后用于试验. 在GLP试验

体系下, 动物饲养于悬吊式不锈钢饲养笼内, 温
度20 ℃-25 ℃, 湿度50%±20%, 照明为12 h明暗

交替, 噪音60 dB以下. 动物饲料为全营养饲料, 
经60oC灭菌, 由沈阳市于洪区前民动物饲养场提

供. 饮水经HT-R0500型净水系统制备, 动物可自

由摄食饮水. 动物使用及试验过程接受本中心动

物管理委员会(IACUC)的监督. 

1.2 方法

1.2.1 解剖及大体观察: 在试验的第104 wk进行

解剖, 解剖前对大鼠进行禁食禁水. 乙醚麻醉后, 
进行腹主动脉采血, 所采血液用于血常规和血

液生化检测. 解剖时对动物进行仔细的观察, 发
现在胰腺胃段和脾段有一个4.0*5.0 cm大小的

肿物, 质硬, 切面呈现多个出血点; 肝脏表面有

多个大小不等的白色斑点, 其他脏器均未见异

常. 对胰腺和肝脏病变部位进行常规取材、脱

水和包埋后, 制成玻片, 用于组织病理学诊断. 
1.2.2 血常规检查: 腹主动脉采血1-2 mL, 全血用

EDTA-K2抗凝, 采集的血液在碎冰中或冰袋上保

存, 采用日本sysmex XT-2 000i自动血液分析仪

测试. 检测项目包括: 红细胞总数(RBC)、血红

蛋白浓度(HGB)、红细胞压积(HCT)、平均红细

胞体积(MCV)、平均血红蛋白(MCH)、平均血

红蛋白浓度(MCHC)、血小板总数(PLT)、白细

胞总数(WBC)、淋巴细胞数(LYMPH)、单核细

胞数(MONO)、中粒细胞数(NEUT)、嗜酸粒细

胞数(EO)、嗜碱粒细胞数(BASO)、淋巴细胞百

分率(LYMPH%)、单核细胞百分率(MONO%)、
中粒细胞数百分率(NEUT%)、嗜酸粒细胞百分

率(EO%)和嗜碱粒细胞百分率(BASO%). 
1.2.3 血液生化检查: 用促凝剂/分离凝胶真空

采血管腹主动脉采集血液1-5 mL, 采集的血液

在室温下放置5-10 min后置于冰袋上保存, 采
集后1 h内离心分离血清, 用日立-7180型自动

生化分析仪测定. 检测项目包括: 天门冬氨酸氨

基转换酶(AST)、丙氨酸氨基转换酶(ALT)、
碱性磷酸酶(ALP)、总胆固醇(CHO)、总胆红

素(T-BIL)、总胆汁酸(TBA)、总蛋白(TP)、白

蛋白(ALB)、球蛋白(GLB)、白/球(A/G)、尿素 
(UREA)、肌酐(CREA)、血糖(GLU)和甘油三

酯(TG). 
1.2.4 脏器称重: 使用BS300S-WEI型电子天平

对脑、脾脏、心脏、肝脏、肺脏、肾脏、肾上

腺和睾丸进行称重. 所有称重脏器在称重时即

可直接录入到“毒性病理1.0”软件中, 并计算

相应脏器的脏体比和脏脑比. 

2  结果

2.1 血液学结果 中性粒细胞绝对数(NEUT#)和相

对数NEUT(%)均显著高于其同周龄雄性SD大鼠

95%参考值范围, 其他参数未见异常变化(表1). 血
液生化各参数指标中, 血糖Glu(2.07 mmol/L), 显
著低于其同周龄雄性S D大鼠95%参考值范围

■相关报道
国外关于胰岛细
胞瘤的报道很多, 
不同种属或品系
其发病率存在较
大的差别.
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(5.82-8.86 mmol/L). 
2.2 脏器重量结果 SD大鼠脑、脾脏、心脏、肝

脏、肺脏、肾脏、肾上腺和睾丸脏器绝对重量

和脏器系数均未见明显变化. 
2.3 病理组织学 肿瘤表面被覆一层较厚的、不

规则被膜, 肿瘤细胞压迫并浸润被膜, 被膜外可

见萎缩的外分泌胰腺组织残留(图1A); 肿瘤细

胞呈索状排列, 细胞嗜酸性较强, 异型性不明显, 
核分裂象少见, 在被膜内清晰可见侵袭的肿瘤

细胞(图1B); 肿瘤细胞呈岛状、索状、柱状和片

状排列, 血窦充血明显, 血管内可见散在的肿瘤

细胞团(图1C); 肿物组织局部可见大片坏死组

织, 坏死组织内可见新生血管, 肿瘤细胞嗜碱性

较强(图1D). 
在肝脏汇管区可见呈“玫瑰花环”状排列

的肿瘤细胞转移灶, 花环内部可见扩张的血窦, 
肿瘤右下角可见正常胆管(图2A); 肝脏血窦内可

见另一处呈索状或柱状排列的转移灶, 间质血管

少见(图2B); 肝脏内可见与正常胰岛细胞相似、

呈岛状排列的细胞灶, 未见明显细胞异型性和核

分裂象, 肿瘤细胞内可见散在的变性/坏死肝细

胞, 肿瘤间质血管较少(图2C); 肝脏血窦内可见

大片的肿瘤细胞转移灶, 肿瘤细胞排列多样, 呈
柱状、岛状、索状, 肿瘤间质血管丰富(图2D). 

3  讨论

自发性胰岛细胞癌在不同种属/品系动物的发

病率均非常罕见, 他通常仅表现为局部侵袭, 很
少发生远处转移[11]. 本研究在2年慢性/致癌试验

104 wk雄性对照组胰腺发现一个约4.0*5.0大小

的肿物, 镜检发现该肿瘤细胞与正常胰岛细胞

相似, 呈多角形, 淡染, 胞浆略嗜酸性, 核近圆形, 
核分裂象少见; 但肿瘤细胞排列与正常细胞截

然不同, 细胞排列方式多样, 呈柱状、岛状、索

状等, 肿瘤间质血管丰富, 且肿瘤组织有一层不

规则的被膜, 压迫并侵袭周围组织和间质血管. 
由此, 我们推测该肿瘤可能为胰岛细胞癌, 并极

表  1  SD大鼠血常规结果

     动物号 检查指标 结果 95%参考值范围*

1029 WBC(109/L) 8.65 5.83-11.94

RBC(1012/L) 7.14 7.19-8.60

HGB(g/L) 137.00 135.68-158.66

PLT(109/L) 1234.00 963.56-1284.66

LYMPH(%) 66.90 62.41-75.05

LYMPH#(109/L) 4.06 3.86-7.98

MONO(%) 8.20 3.86-9.78

MONO#(109/L) 0.88 0.30-1.08

NEUT(%) 42.00* 16.01-27.77

NEUT#(109/L) 3.63* 1.13-2.55

*95%参考值范围：本单位109周龄雄性SD大鼠的血常规背景

数据.
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图  1  胰岛细胞癌. A: 肿瘤组织外包一层较厚的被膜, 肿瘤细胞压迫被膜(HE.×100); B: 肿瘤细胞呈索状排列, 并侵袭到被

膜内(HE.×200); C: 肿瘤细胞排列多种多样, 呈岛状、索状、柱状和片状排列, 间质血窦充血明显(HE.×100); D: 可见大片

坏死组织, 在坏死组织内可见新生血管(HE.×200).

■创新盘点
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有可能发生了远处转移. 转移是恶性肿瘤的主

要特征之一, 也是导致动物死亡的主要原因[12]. 
癌以淋巴转移为主, 局部淋巴结是癌转移的主

要场所, 晚期癌症以血液转移为主[13]. 经过对肠

系膜淋巴结、颌下淋巴结肝和肺等脏器进行仔

细观察发现, 淋巴结中未发现转移的肿瘤细胞, 
提示肿瘤可能不是以淋巴转移的方式播散为主. 
然而, 在肝脏血窦和汇管区发现了大小不等的

转移灶, 这些细胞与胰岛细胞相似, 排列方式多

样, 可以确定是胰岛细胞起源. 参照国际公认的

大鼠胰岛细胞癌的诊断标准[14], 该肿瘤基本涵盖

了胰岛细胞癌的所有特征. 
大鼠免疫组化结果表明, 大多数胰岛细胞瘤

均产生胰岛素, 而分泌胰高血糖素和生长抑素

的细胞较少, 且散在分布在肿瘤周边[15]. 人体内

胰岛素和胰高血糖素共同调解体内血糖的稳定, 
当机体发生胰岛细胞瘤, 胰岛素水平升高, 通常

伴随着血糖水平降低[15]. 大鼠绝大多数胰岛细

胞瘤均以B细胞瘤为主[16], 然而, 关于大鼠产生

的胰岛素是否与人类相似, 是否具有与人类相

同的生物活性尚不清楚. 本研究发现大鼠血糖

水平(2.07 mmol/L)显著低于其相同周龄SD雄鼠

95%参考值范围(5.82-8.86 mmol/L), 结果提示大

鼠胰岛素功能可能与人类相似, 具有降低血糖

的作用. 本例虽为SD大鼠自发性胰岛细胞癌的

动物模型, 似有偶发性, 为不可重复性实验, 但研

究发现静脉内给予SD大鼠5 mg/kg浓度的4-hy-
droxyaminoquinoline 1-oxide(4HAQO), 4次/wk, 
可诱导6/44(26%)的动物发生胰岛细胞癌[17], 这
是建立SD大鼠胰岛细胞癌模型的可靠方法, 可
用于该肿瘤相关致病机制的研究. 

恶性肿瘤晚期病人常表现为极度消瘦衰竭, 
然而, 本研究发现患胰岛细胞癌的SD大鼠未见

明显消瘦, 其体质量在同周龄雄鼠的正常参考

范围内; 此外, 大鼠脑、脾脏、心脏、肝脏、肺

脏、肾脏、肾上腺和睾丸等绝对重量均在正常

范围内, 血液学指标中仅仅中性粒细胞水平显

著增高, 这提示体内可能存在急性炎症反应. 由
于肿瘤细胞生长过快, 导致血液供应相对减少, 
部分胰岛细胞发生了变性坏死, 在趋化作用下

中性粒细胞到达局部组织, 吞噬和消化这些坏

死组织; 而血管内中性粒细胞减少, 又极大的刺

激了机体的造血机能,  导致中性粒细胞水平升

高. 因此, 针对上述结果, 我们推测人类和大鼠

对恶性肿瘤的耐受程度可能存在着种群间差异, 
其原因有待查明. 
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图  2  胰岛细胞癌多发性肝转移. A: 在肝脏汇管区可见微小转移灶, 右下角可见正常胆管(HE.×100); B: 另一个肿瘤细胞转
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多样, 呈柱状、岛状、索状、肿瘤间质血管丰富(HE.×200).
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Abstract
AIM: To investigate the optimal concentration of 
ethanol and animal house environment for the de-
velopment of a rat model of trinitrobenzenesulfon-
ic acid (TNBS)/ethanol-induced ulcerative colitis. 

METHODS: Forty-five Wistar rats were divided 
randomly and equally into five groups: normal 
group, model groups 1, 2, 3 and 4. The normal 
group, model groups 1, 2 and 3 were fed in con-
ventional grade animal house, while the model 
group 4 was fed in SPF grade animal house. The 
normal group, model groups 1, 2, 3 and 4 were 
given 9 g/L NaCL, TNBS/ethanol, TNBS/600 
mL/L ethanol, TNBS/500 mL/L ethanol, and 
TNBS/500 mL/L ethanol, respectively. After 
treatment, disease activity index (DAI) was moni-
tored. At the end of the experiment, all rats were 
killed to evaluate colon mucosa damage index 
(CMDI) and histological changes.

RESULTS: There was no significant difference in 

mortality between the model groups 1 and 2. DAI 
and CMDI significantly increased in the model 
group 3 compared to the model group 4 (both P 
< 0.05). Histological changes also differed signifi-
cantly between the model groups 3 and 4.

CONCLUSION: The development of a rat model 
of TNBS-induced ulcerative colitis should be 
done with 500 mL/L ethanol in conventional 
grade animal house.

Key Words: Trinitrobenzenesulfonic acid; Ulcerative 
colitis; Model; Ethanol concentration; Animal house 
environment
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摘要

目的: 探讨TNBS/乙醇法制备溃疡性结肠炎模
型时乙醇最佳浓度及最宜动物室环境.

方法: Wistar大鼠45只, 随机分为正常组、模
型1组、模型2组、模型3组、模型4组(9只
/组), 其中将正常组、模型1、2、3组放入清
洁环境饲养, 模型4组放入SPF级动物实验室
饲养. 分别用9 g/L NaCL、TNBS/无水乙醇、

TNBS/600 mL/L 乙醇、TNBS/500 mL/L 乙醇
灌肠, 其中模型3、4组均用TNBS/500 mL/L 
乙醇灌肠, 造模后观察各组模型疾病活动指
数, 实验终点期处死后观察结肠黏膜损伤指数
及病理组织学改变.

结果: 模型1、2组灌肠后大量死亡, 无实践意
义; 将模型3、4组DAI及CMDI评分比较, 模型3
组均高于模型4组, 且差异具有显著性(P<0.05). 
组织学观察比较模型3、4组, 具有明显差异.

结论: 应用TNBS建立UC模型应首选500 mL/L 
乙醇作为溶剂, 并需在清洁级动物室进行, 环
境是提高模型成功率的关键因素.

关键词: 三硝基苯磺酸; 溃疡性结肠炎; 模型; 乙醇

浓度; 动物室环境
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■研发前沿
在目前相关文献
中, 有关乙醇浓度
描述不一, 对动物
室环境、温度与
成模率的相关性
也无明确记载.

侯丽娟, 唐方, 王晓红, 孙晓萍. 溃疡性结肠炎模型的建立及影响

因素.  世界华人消化杂志  2011; 19(31): 3242-3245

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/3242.asp

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)的一种, 是
一种病因不明的直肠和结肠炎性病变, 临床表

现为腹痛腹泻、里急后重、黏液脓血便及不同

程度的全身症状. 其病程长, 病变程度轻重各异, 
目前已被列为世界难治性疾病之一. 近10年来, 
UC的发病率在我国呈上升趋势, 故溃结模型的

优化选择具有重大意义. 目前, 国内外已经报道

了多种对溃结模型的建立方法, 其中应用50 mL/L 
2, 4, 6-三硝基苯磺酸(TNBS)与乙醇混合液建立

大鼠溃结模型优势最多, 并公认TNBS剂量在

100 mg/kg时模型最为稳定. 但是对乙醇浓度说

法不一, 且对动物实验室的环境也没有明确的

记录. 对此笔者展开实验研究, 以明确TNBS建
立UC模型的方法及其重要影响因素.

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级Wistar大鼠(n  = 45), ♀23只, ♂22
只, 体质量180-220 g, 由中国医学科学院提供. 
随机抽取大鼠(n  = 9)作为正常组, 剩下的随机分

成4组, 分别是: 模型1组, 模型2组, 模型3组, 模
型4组, 9只/组. 将正常组、模型1组、模型2组及

模型3组放入普通环境实验室, 模型4组放入屏障

环境实验室, 均适应性饲养3 d. 8号导尿管, 1 mL
注射器, 50 mL/L TNBS为美国Sigma公司产品, 
由天津润泰科技发展有限公司提供; 无水乙醇

(色谱纯)由天津市江天化工技术有限公司提供; 
便潜血(OB)试剂为珠海贝索生物技术有限公司

产品, 由天津市诺凡工贸有限公司提供.
1.2 方法

1.2.1 配置实验用药: 将50 mL/L TNBS分别与无

水乙醇、600 mL/L乙醇、500 mL/L乙醇按体积

1∶1配成3种混合液, 分别记作A、B、C.

1.2.2 灌肠: 各组大鼠造模前1 d均禁食不禁水24 h, 
称质量后用水合氯醛(0.03 mL/kg)腹腔注射麻

醉. 麻醉状态下, 将8号导尿管插入肛门上端8 cm, 
按0.04 mL/kg(相当于TNBS剂量100 mg/kg)一
次性分别注入混合液, 顺序如下: 正常组: 9 g/L 
NaCL; 模型1组: 混合液A; 模型2组: 混合液B; 模
型3组: 混合液C; 模型4组: 混合液C. 灌肠后注入

0.5 mL空气, 倒立5 min, 仰卧归笼, 自然苏醒, 自
由饮食.
1.2.3观察指标: (1)疾病活动指数(DAI): 自造模

后的第1天起, 每日观察大鼠精神活动、皮毛、

体质量、大便形状及隐血状况, 按表1进行评分[1,2]; 
(2)结肠黏膜损伤指数(CMDI): 实验终点期处死

大鼠, 分离肛门至盲肠末端的结肠段, 修剪掉肠

系膜及粘连组织, 沿肠系膜纵轴剪开, 冰生理盐

水冲洗干净, 拭干, 平铺于滤纸上, 按照表2[3,4]立

即进行肉眼大体损伤评分; (3)病理组织学观察: 
取各组大鼠结肠病变最明显处组织一小部分, 
用40 g/L甲醛溶液固定, 石蜡包埋、切片、HE染
色、光镜观察[5].

统计学处理 应用统计软件SPSS17.0处理数

据, 采用单因素方差分析及独立样本t检验, 比较

各组资料间的差异, P <0.05为有统计学意义(实

表  1  DAI评分表

     
观察指标 DAI计算

  0分         1分           2分          3分     4分

体质量下降 不下降 下降1%-5% 下降5%-10% 下降10%-15% 大于15% 

大便形状 正常 松散但不粘肛周 腹泻

大便隐血 阴性 阳性 肉眼血便

DAI                                      以上三项得分的平均值

表  2  CMDI评分表

     大体形态表现 评分

粘连

无   0

轻度(结肠与其他组织剥离较易)   1

重度   2

溃疡形成及炎症

无   0

局部充血, 无溃疡   1

1处溃疡不伴充血或肠壁增厚   2

1处溃疡伴炎症   3

>2处溃疡伴炎症   4

>2处溃疡和/或炎症>1 cm   5

溃疡和/或炎症>2 cm, 病变范围每增加1 cm, 计分加1 6-8

■相关报道
张涛等报道应用
不同剂量的TNBS
/ 乙 醇 建 立 U C 模
型, TNBS剂量为
100 mg/kg时, 其
溃疡的病理特点
与人类UC最为类
似. 得出结论: TN-
BS最佳造模剂量
为100 mg/kg.
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验过程中死亡的大鼠不计入统计分析).

2  结果

2.1 DAI 各组大鼠在造模24 h后, 即出现肉眼血

便或黏液便, 体质量也有不同程度的下降(由于

造模前空腹24 h, 故造模后第1天体质量轻微增

长, 故不计算第1天的DAI分数), 并伴有神萎、

蜷卧、少动、毛耸, 进食减少等症状. 由于模型

1组、2组灌肠后大量死亡, 无实践意义, 故将模

型3组、4组的DAI评分进行统计. 造模后, 第2-3
天DAI评分相对较高, 自第4天开始出现DAI下
降趋势, 实验终点时均有好转. 但是模型3组DAI
评分始终高于模型4组. 可见, 模型3组疾病活动

情况重于模型4组. 且在第2-10天, 模型3、4组与

正常组比较及模型3、4组间比较, 差异均具有

统计学意义(P <0.05, 表3).
2.2 CMDI 模型1、2、3组存活大鼠处死后均可

见结肠与周围组织不同程度粘连伴近端肠腔扩

张, 纵行剖开后可见溃疡; 而模型4组, 无肠粘连

及肠腔扩张, 纵行剖开后可见局部充血水肿, 肠
皱襞纹理变浅. 将模型3、4组CMDI评分进行统

计分析, 模型3、4组与正常组比较(6.17±1.33, 

2.17±1.33 vs  0, P <0.01, P <0.05)及模型3、4组间

比较差异均具有统计学意义(P <0.01). 
2.3 组织学观察 正常组黏膜上皮完整, 细胞形

态正常, 杯状细胞可见, 腺体排列整齐, 黏膜下

层、肌层、浆膜层结构清晰, 未见炎性细胞浸

润; 模型3组黏膜上皮坏死脱落, 大面积溃疡形

成, 溃疡周边腺体扩张, 腺上皮细胞增生, 黏膜

层、黏膜下层充血水肿, 肠壁各层均可见大量

炎细胞浸润; 模型4组黏膜层杯状细胞可见, 黏
膜下层轻度充血水肿, 并可见少量炎性细胞浸

润, 未见明显溃疡(图1).

3  结论

目前国内外已报道多种建立溃结模型的方法, 
传统的有免疫法、化学法如乙酸法、角叉菜胶

法、葡聚糖硫酸钠法、恶唑酮法等, 以及较新

研究的基因敲除法如IL-10/iNOS双基因缺陷模

型[6]、转基因法如IL-7转基因模型[7]等, 但由于

造价昂贵, 应用较少. 1984年, Morris[8]首次成功

地制造出TNBS动物模型, 该模型建立之初用于

反映克罗恩病的病理变化及药物疗效的研究, 
后来被广泛应用于建立溃疡性结肠炎模型. 多
数学者认为TNBS/乙醇造模法具有简单易行、

重复性好、价廉、组织学与人类UC相似等多种

优势. 但是, 在目前相关文献中, 有关乙醇浓度

描述不一, 动物室环境、温度与成模率的相关

性无也无明确记载. 模型制备方法由于缺乏规

范化的统一标准, 直接影响试验药物药效学评

价. 为此, 笔者拟自溶媒浓度、动物室环境与UC
模型成功率的关系探讨TNBS诱导UC模型最佳

条件, 为该模型规范化制备标准提供依据.
目前认为, TNBS/乙醇制备UC模型原理在

于, 以乙醇作为有机溶剂, 通过溶解肠黏膜表面

的黏液, 破坏肠黏膜屏障, 致使TNBS进入局部

组织, 与肠组织蛋白结合形成抗原, 引发肠黏膜

表  3  正常组、模型3组与模型4组DAI评分 (mean±SD)

     时间 正常组    模型3组    模型4组

第2天 0 2.39±0.39b 1.50±0.59bc

第3天 0 2.39±0.44b 1.44±0.66bc

第4天 0 2.33±0.70b 1.11±0.81ac

第5天 0 2.06±0.61b 0.77±0.27bd

第6天 0 1.44±0.50b 0.44±0.34ad

第7天 0 1.50±0.59b 0.56±0.27bd

第8天 0 1.50±0.51b 0.44±0.34ad

第9天 0 1.33±0.60b 0.44±0.34ac

第10天 0 1.22±0.50b 0.44±0.34ac

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型3组.

图  1  各组黏膜HE染色(×100). A: 正常组; B: 模型3组; C: 模型4组.

A B C■创新盘点
本文通过研究乙
醇溶剂浓度、动
物 室 环 境 与 U C
模型成功率的关
系 探 讨 T N B S 诱
导UC模型最佳条
件, 为该模型规范
化制备标准提供
依据.

■应用要点
采 用 T N B S / 5 0 0 
m L / L 乙 醇 灌 肠 , 
并在清洁级动物
室环境中饲养, 规
范化的建立溃疡
性结肠炎, 对于进
一步更准确地研
究人类溃结发病
机制、病理过程
及新药的研究具
有重大意义.
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免疫系统针对抗原的迟发性变态反应, 进而导

致肠道炎症的发生. 笔者采用不同浓度乙醇制备

TNBS混合液, 复制急性期UC动物模型. 结果显

示: TNBS分别与无水乙醇、600 mL/L乙醇混合

液灌肠后, 大量死亡, 无实践意义. 并对模型1、2
组死亡样本进行解剖后发现, 距肛门1-8 cm部位

多见大面积肠坏死, 肠壁呈褐色、质硬. 提示, 作
为混合液溶媒的乙醇浓度≥60%时, 肠黏膜由于

容易发生过度灼伤, 使实验动物个体差异凸显, 
导致肠坏死发生率增高, 是实验大鼠死亡的主要

原因. 我们的实验证实, 模型3组大鼠给予500 mL/L
乙醇为溶媒的TNBS混合液, 由于乙醇浓度设定

合理, 样本死亡例数显著下降. 因此可以认为, 以
500 mL/L 乙醇作为制备TNBS最佳浓度, 可有效

降低UC模型死亡率, 是提高实验大鼠UC发病的

稳定性、可重复性的关键因素之一.
由DAI评分及CMDI评分可见, 给药相同的

3、4组大鼠, 在不同饲养环境下, UC发病指数呈

显著性差异. 在SPF级环境内制备UC模型, 其疾

病活动指数及结肠黏膜损伤变化均较清洁级环

境下UC模型明显减轻. 组织学比较, 屏障环境内

UC大鼠由于该生存空间微生物菌群数量少, 结
肠黏膜层可见大量杯状细胞, 黏膜下层轻度充

血水肿, 少量炎性细胞浸润, 但少见溃疡发生. 
与之相对, 在相同时间内给予相同药物, 生存在

清洁级环境下的模型3组大鼠, 结肠黏膜上皮普

遍出现坏死脱落, 大面积溃疡形成; 溃疡面周边

腺体扩张, 腺上皮细胞增生; 黏膜层、黏膜下层

充血水肿; 肠壁各层均可见大量炎细胞浸润. 由

此说明, 免疫反应异常是UC模型制备的必要因

素, 但在UC多因素, 多环节相互作用中, 感染因

素可能是诱导UC发生, 参与结肠黏膜炎症免疫

反应的启动因子.
总之, 采用TNBS/500 mL/L乙醇灌肠, 并在

清洁级动物室环境中饲养, 所建立的模型发病

症状及结肠组织病理变化与人类溃结病变相似, 
对于进一步更准确地研究人类溃结发病机制、

病理过程及新药的研究具有重大意义.
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mir-183在食管鳞癌中的表达水平及其与临床病理、预后
的关系

彭兵锋, 毛伟敏, 罗 君, 袁嘉敏, 郑智国, 凌志强
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■背景资料
食管癌是常见恶
性 肿 瘤 之 一 ,  也
是导致死亡的癌
症之一 .  近年来 , 
microRNAs(miRN
A s ) 在 肿 瘤 中 的
作用机制成为科
研热点. miRNAs
是新近发现的一
组 天 然 丰 富 的
小RNA,  长度约
17-25个核苷酸 . 
mir-183与食管癌
的发生、发展、
预后等的相互关
系的研究尚处于
初步阶段. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of miR-183 in 
primary esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC) and to analyze its correlation with clini-
copathological features of ESCC. 

METHODS: The expression of miR-183 in 53 
ESCC samples and matched tumor-adjacent tis-
sue samples was detected by real-time PCR. PCR 
data were analyzed using the 2-ΔΔCT method.

RESULTS: Of the 53 ESCC samples analyzed, 
microRNA-183 was significantly up-regulated 
(2-6411 folds) in 22 samples compared to the 
matched tissue samples. Up-regulation of 
mir-183 expression was correlated with lymph 
node metastasis and poor prognosis in ESCC 
(both P < 0.05).

CONCLUSION: Up-regulation of mir-183 ex-
pression was significantly correlated with the 
development and progression of ESCC.

Key Words: MiR-183; Esophageal squamous cell 
carcinoma; Clinicopathological features; Prognosis

Peng BF, Mao WM, Luo J, Yuan JM, Zheng ZG, Ling ZQ. 
Correlation between miR-183 expression and pathological 
features of esophageal squamous cell carcinoma. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(31): 3246-3249

摘要

目的: 探讨原发性食管鳞癌组织中mir-183的
表达状况及其与食管鳞癌临床病理特征之间
的关系.

方法: 应用实时RT-PCR方法及2-△△CT分析法分
别检测食管鳞癌(ESCC)患者癌组织及癌旁正
常组织中mir-183的表达状况及其与临床病理
特征的相关性.

结果: 在53例标本中, 有22例(41.51%) mir-183
高表达(2-6411倍), mir-183的高表达分别与患
者的淋巴结转移情况及不良预后有显著统计
学意义(P <0.05).

■同行评议者
欧希龙 ,  副教授 , 
东南大学中大医
院消化科
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■研发前沿
本文主要验证mir
-183在ESCC中的
异常表达及其与
临床病理特征及
预后之间的关系. 
Mir-183对应靶基
因 及 其 与 E S C C
的发病机制的研
究尚有待深入.

结论: mir-183的高表达在ESCC的发生发展中
发挥重要作用.

关键词: Mir-183; 食管鳞癌; 临床病理特征; 预后
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0  引言

食管癌是世界8大常见恶性肿瘤之一, 也是世界

范围内6大导致死亡的癌症之一[1]. 随着分子生

物学技术的发展, 食管癌的基础与临床研究取

得巨大进步, 但术后生存率仍不容乐观, 其发生

发展的机制仍有待进一步研究和探讨. 近年来, 
microRNAs(miRNAs)在肿瘤中的作用机制成为

科研热点. miRNAs是新近发现的一组天然丰富

的小RNA, 长度约17-25个核苷酸[2]. 大量研究证

明, miRNAs在肿瘤的发生发展过程中扮演着癌

基因或抑癌基因的角色[3]. mir-183是miRNAs家
族的一员, 有研究指出, mir-183的异常表达与肿

瘤发生发展有关[4-8]. 但是, 有关mir-183的高表达

在ESCC的发生发展过程中的作用及其机制研

究尚处于初步阶段. 在中国, ESCC是主要病理类

型, 食管腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC)
主要发生于西方国家 [9].  本试验运用RT-P C R
法检测53例ESCC组织及相应癌旁正常组织中

mir-183的表达状况, 来探讨原发性ESCC患者组

织中mir-183的表达状况及其与食管癌临床病理

特征以及预后之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 本试验采用53例ESCC组织及相应癌

旁正常组织, 病例来自于2009-02/2010-09浙江

省肿瘤医院食管癌手术后组织标本; 癌旁正常

组织取自肿瘤边缘5 cm外区域, 为肉眼下正常

组织. 上述组织切除后, 快速用液氮冷冻并储存

在-80 ℃冰箱中用作RNA提取. 全部肿瘤组织均

经病理诊断为鳞状细胞癌, 肿瘤分级、TNM分

期分别按照2009年国际抗癌联盟(international 
union against cancer, UICC)的标准: 其中高中分

化(n  = 41), 低分化(n  = 12);Ⅰ/Ⅱ期(n  = 22), Ⅲ
/Ⅳ期(n  = 31); 上中段病变(n  = 14), 下段病变

(n = 39); 伴有淋巴结转移(n  = 33), 无淋巴结转

移(n = 20). 所有肿瘤患者中, 男性(n  = 45), 女
性(n  = 8), 年龄44-74岁[≥60岁(n  = 24), <60岁

(n  = 29)]. 术前均未接受化疗或放疗. 对本试验

中53例ESCC患者进行术后随访, 随访时间截

止2011-05-10. RNA提取试剂盒MiRNeasy Mini 
Kit购于Qiagen公司, 琼脂糖、0.5%TBE液、EB
液、反转录试剂盒PrimeScript® miRNA cDNA 
Synthesis Kit(D350A)和real time RT-PCR试剂盒

SYBR® Premix Ex Taq™Ⅱ(DRR081A)购于Ta-
KaRa公司. 引物由上海Invitrogen公司合成. Real 
time RT-PCR上游引物序列: mir-183: 5'-TATG-
GCACTGGTAGAATTCACT-3', U6: 5'-CGCTTC-
GGCAGCACATA TAC-3', 下游通用引物由反转

录试剂盒PrimeScript® miRNA cDNA Synthesis 
Kit( D350A)提供. 
1.2 方法

1.2.1 总RNA提取: 按照MiRNeasy Mini Kit试剂

盒说明书提取肿瘤组织及对应的正常组织的总

RNA, 紫外分光光度计测量, 判定所取总RNA的

浓度和纯度, 要求吸光度值(A )A 260/A 280>1.8. 取
1 µL RNA溶液与1.5%的变性琼脂糖凝胶中进行

电泳, 测定RNA的完整性. 
1.2.2 逆转录: 取1 µg总RNA使用PrimeScript® 
miRNA cDNA Synthesis Kit试剂盒进行cDNA的

合成, 具体操作参照使用说明. 
1.2.3 PCR扩增: real time RT-PCR的PCR扩增及

溶解曲线分析均使用ABI 7500PCR仪(Applied 
Biosystems), 采用20 µL的反应体系, 具体操作参

照SYBR® Premix Ex Taq™Ⅱ的使用说明. 反应

过程具体为: 50 ℃激活聚合酶2 min, 95 ℃预变

性1 min;  95 ℃变性5 s, 60 ℃退火和延伸34 s, 扩
增40个循环. 结束后通过95 ℃15 s, 60 ℃ 1 min, 
85 ℃ 15 s, 60 ℃ 15 s制作溶解曲线. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计学软件; 各
组间率的差异统计学意义比较采用χ2检验、似

然比χ2检验或Fisher's确切概率法; 生存曲线采

绘制用乘积极限法( Kaplan-Meier)进行单因素

生存分析; 对数秩检验(Log-Rank test)进行生存

曲线比较; 多因素分析采用Cox比例风险模型. 
P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 mir-183在ESCC组织中的表达 53例ESCC
标本中有22例(41.5%)出现了相对于正常食管

组织的mir-183高表达(△△CT<-1), 8例(15.1%)
低表达(△△CT>1), 23例(43.4%)无明显差异

(-1<△△CT<1), mir-183在ESCC与癌旁正常食

管组织中的表达差异具有统计学意义(P <0.05). 

■相关报道
有文献指出, mir-
183在肿瘤中的表
达 异 常 ( 高 / 低 表
达), 而mir-183在
食管癌中高表达; 
mir-183与食管癌
的临床病理特征
相关;  mir-183与
食管癌的预后之
间的关系的报导
尚未明确.
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表  1  食管癌患者组织mir-183的表达与临床病理特征的关系

     临床病理特征  n 高表达 非高表达   P值

年龄

≥60岁 24 11 13 0.561

<60岁 29 11 18

性别

男          48 20 28 0.943

女   5   2   3

分化程度

高/中 41 18 23 0.513

低 12   4   8

肿瘤位置

中/上段 14   5   9 0.608

下段 39 17 22

浸润程度(T)

T1/T2   8   4   4 0.597

T3/T4 45 18 27

淋巴结转移(N)

N0 20   4 16 0.013

N1/N2 33 18 15

远处转移(M)

M0 52 21 31 0.231

M1   1   1   0

TNM分期

Ⅰ/Ⅱ 22   6 16 0.076

Ⅲ/Ⅳ 31 16 15

mir-183的高表达与淋巴结转移有关(无淋巴结

转移的ESCC组织中mir-183的高表达率为25%, 
有淋巴结转移的ESCC组织中mir-183高表达率

为54.5%, 两对比组之间的差异具有统计学意义

(χ2 = 6.121, P  = 0.013), 而mir-183的高表达与年

龄、性别、分化程度、肿瘤位置、浸润程度、

远处转移情况、TNM分期等均无统计学意义

(P >0.05, 表1). 
2.2 mir-183在ESCC组织中的高表达与预后之间

的关系 22例mir-183高表达的ESCC患者中, 死
亡人数12例(54.5%), 而31例非高表达的ESCC患
者之中死亡人数11例(35.5%); mir-183高表达的

ESCC患者的中位生存时间为13.8 mo, 而与之相

对应的mir-183非高表达的ESCC患者的中位生

存时间为19.9 mo. 2组之间的差异具有统计学意

义(χ2 = 5.783, P  = 0.016, 图1). 
Cox模型回归多因素分析结果显示, mir-183

的高表达与淋巴结转移、远处转移一起作为

ESCC患者预后的影响因素(P <0.05, 表2). 

3  讨论

本试验采用real time RT-PCR方法检测了53例原

发ESCC组织及相应的癌旁正常组织中mir-183
的表达水平, 并用2-△△CT分析法53例食管癌组

织及正常组织中m i r-183的表达差异. 结果显

示: 相对于正常的食管组织, 在53例ESCC标本

中有22例(41.5%)出现了mir-183的高表达[10-16]. 
mir-183在ESCC组织及其对应的癌旁正常组织

中的表达差异具有统计学意义(P <0.05). 
在与临床病理特征关系的统计学分析中发

现, 有淋巴结转移的ESCC标本中mir-183的高

表达率明显高于无淋巴结转移组(χ2 = 6.121, P 
= 0.013), 说明mir-183与ESCC的淋巴结转移有

关[15-17], 研究结果再次证明, mir-183基因可能在

ESCC的发生发展过程中扮演癌基因的角色. 
在m i r-183的高表达与E S C C患者预后的

相关性方面, 我们对患者术后生存时间进行随

访, 并采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线、对

数秩检验(Log-rank test)进行生存曲线比较, 分
析mir-183的高表达与ESCC患者预后之间的关

系. 结果显示, 到2011年5月随访截止时, mir-183
高表达组的ESCC患者的死亡率高于非高表达

组, mir-183高表达组的ESCC患者的中位生存时

间明显比非高表达组短(χ2 = 5.783, P  = 0.016). 
ESCC患者预后的Cox模型回归多因素分析结果

显示, mir-183的高表达与淋巴结转移、远处转

移一起作为ESCC患者预后的影响因素(P <0.05). 
因此, 本研究结果更直接证实了mir-183的高表

达可能是ESCC患者的一个预后不良因素. 
总之, mir-183的高表达在ESCC中是一个高

发事件, mir-183的高表达与ESCC患者的淋巴结

转移及不良预后之间的差异具有统计学意义, 
因此mir-183可能是ESCC的预后因子之一. 有关

mir-183的高表达与ESCC的关系的研究尚处于
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图  1  mir-183的高表达与ESCC患者的生存率.

■应用要点
有关mir-183的异
常 表 达 与 E S C C
的关系的研究尚
处 于 初 步 阶 段 , 
深入研究和探讨
mir-183在ESCC
发生发展过程中
的作用及其机制, 
将会为ESCC患者
的诊断、治疗及
预后提供依据.



www.wjgnet.com

彭兵锋, 等. mir-183在食管鳞癌中的表达水平及其与临床病理、预后的关系				              3249

初步阶段, 深入研究和探讨mir-183在ESCC发生

发展过程中的作用及其机制, 将有可能为ESCC
患者的早期诊断、临床治疗及预后评估提供更

多理论依据. 
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表  2  mir-183的高表达与临床病理特征的COX多因素分析

     
Factors     B    SE Wald   P 值 Exp(B)

95％CI用于Exp(B)

 下部  上部

淋巴结转移 0.790 0.752 1.102 0.024 2.203 0.054 9.627 

远处转移 2.424 1.168 4.310 0.038 11.290 1.145 111.305 

TNM分期 0.728 1.007 0.522 0.470 2.070 0.288 14.888 

mir-183高表达 1.144 0.517 4.895 0.027 3.138 1.139 8.642 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

超声造影在评估肝纤维化程度分级中的临床价值

王 刚, 刘 健

®

■背景资料
肝纤维化是指由
各种致病因子所
致肝内结缔组织
异常增生, 导致肝
内弥漫性细胞外
基质过度沉淀的
病理过程, 是各种
慢性肝病向肝硬
化进展的一中间
阶段. 通过采用抗
纤维化治疗包括
消除病因、加速
降解过程或诱导
星状细胞凋亡等
均有可能使肝纤
维化逆转. 所以对
肝纤维化作出早
期诊断并动态监
测其变化对于慢
性肝病的治疗及
预后有着重要的
意义. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical value of contrast-
enhanced ultrasonography (CEUS) in assessing 
the degree of liver fibrosis. 

METHODS: Seventy patients with chronic 
hepatitis and 20 healthy controls were included 
in the study. According to the Scheuer scoring 
system for staging liver fibrosis, 70 patients were 
divided into mild fibrosis group (n = 15), moder-
ate fibrosis group (n = 29) and cirrhosis group (n 
= 26). In pulse-inversion mode, the ultrasound 
contrast agent (SonoVue 2.4 mL) was injected 
intravenously. The contrast-enhanced ultra-
sound dynamic images at 90 s were acquired for 
offline analysis. The arrival time of the contrast 
material in the hepatic artery (HA), portal vein 
(PV) and hepatic vein (HV) and peak time in the 
liver parenchyma were recorded. Intrahepatic 
transit time was calculated as the differences in 
the arrival time between the hepatic artery and 
hepatic vein (HA-HVTT), between the PV and 

HV (PV-HVTT), and between the PA and HV 
(PA-HVTT). All the parameters were compared 
among different groups of patients.

RESULTS: In the mild fibrosis group, the arrival 
time in the hepatic vein (28.63 s ± 3.14 s) was 
longer than in the control group (28.63 s ± 3.14 s 
vs 26.27 s ± 1.74 s, P >0.05) though there was no 
significant difference between the two groups. 
The arrival time in the hepatic vein in the mod-
erate fibrosis group (23.11 s ± 1.34 s) and cir-
rhosis group (20.56 s ± 3.37 s) were significantly 
shorter than that in the mild fibrosis group and 
control group (both P < 0.05). The peak time in 
the liver parenchyma in the moderate fibrosis 
and cirrhosis groups showed a later onset than 
that in the control group (40.53 s ± 4.63 s, 46.78 s ± 
5.56 s vs 34.13 s ± 2.76 s, both P < 0.05). Although 
no statistical significant differences in HA-
HVTT, PV-HVTT and PA-HVTT were observed 
among the three groups, they decreased with 
the aggravation of liver fibrosis in the moderate 
fibrosis and cirrhosis groups (all P < 0.05). Intra-
hepatic transit times (HA-HVTT, PV-HVTT and 
PA-HVTT) correlated negatively with the sever-
ity of fibrosis.

CONCLUSION: Contrast-enhanced ultrasound 
can be used to quantitatively judge the severity 
of liver fibrosis.

Key Words: Contrast-enhanced ultrasound; Liver 
fibrosis; Cirrhosis; SonoVue

Wang G, Liu J. Clinical value of contrast-enhanced 
ultrasound in assessing the degree of hepatic fibrosis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(31): 3250-3254

摘要

目的: 探讨超声造影在评估肝纤维化程度分
级中的临床价值.

方法: 选择70例慢性乙肝患者及健康对照组
20例, 肝纤维化病理诊断标准采用Scheuer方
案, 按肝纤维化程度不同分4组: 轻度肝纤维
化组(n  = 15)、中度肝纤维化组(n  = 29)、肝
硬化组(n  = 26)、对照组(n  = 20). 在反相脉冲

■同行评议者
徐辉雄, 教授, 同
济大学附属第十
人民医院超声科
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■研发前沿
应用超声造影及
相关软件定量评
价肝脏血流状态, 
认识不同程度慢
性肝病超声造影
强 化 特 点 ,  并 为
其强化方式进行
定 量 分 析 ,  是 值
得深入和系统研
究的领域.

谐波模式下, 经肘静脉团注法注射超声造影
剂SonoVue 2.4 mL, 并采集90 s的超声造影动
态影像供脱机分析, 记录造影剂到达肝动脉
时间、到达门静脉时间、到达肝静脉时间及
肝实质增强峰值时间, 计算肝动脉-肝静脉渡
越时间(HA-HVTT)、门静脉一肝静脉渡越
时间(PV-HVTT)及肝实质-肝静脉渡越时间
(PA-HVTT), 比较各参数与肝纤维化程度的
相关性. 

结果: 轻度肝纤维化组, 造影剂到达肝静脉显
影时间与对照组相近或稍有延长, 差异无统计
学意义(P >0.05), 时间分别为28.63 s±3.14 s、
26.27 s±1.74 s; 中度及肝硬化组造影剂到达
肝静脉时间为23.11 s±1.34 s及20.56 s±3.37 s, 
较轻度肝纤维化组、对照组缩短, 差异有统计
学意义(P <0.05); 中度肝纤维化组、肝硬化组
的肝实质增强峰值时间较对照组延长, 差异
有统计学意义(P <0.05), 时间分别为40.53 s±
4.63 s、46.78 s±5.56 s、34.13 s±2.76 s. 中度
及重度肝纤维化组HA-HVTT、PV-HVTT、
PA-HVTT缩短, 造影剂到达肝静脉时间、HA-
HVTT、PV-HVTT、PA-HVTT与肝纤维化程
度有较好的相关性, 随着纤维化程度的增加而
逐渐缩短.造影剂到达肝肝动脉、门静脉显影
时间在各组之间差异无统计学意义.

结论: 超声造影定量参数中, 将造影剂到达肝
静脉时间、肝实质增强峰值时间及造影剂在
肝内微循环的渡越时间作为定量指标, 用以判
断肝纤维化的程度, 对肝纤维化程度分级的诊
断具有一定临床价值.

关键词: 超声造影; 肝纤维化; 肝硬化; SonoVue
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0  引言

慢性肝炎患者肝纤维化程度的准确评估对其诊

断和治疗非常重要, 而目前诊断肝纤维化的最

可靠指标仍是肝组织活检, 但因其具有创伤性

而难以成为诊断肝纤维化的常规方法, CT灌注

成像[1]及磁共振弥散加权成像[2,3]对评价肝纤维

化具有一定价值, 而超声造影剂作为一种血管

示踪剂, 能直观反映脏器内血流灌注情况, 不仅

可以清晰显示肝局灶性病变, 并可根据其特有

的血流动力学表现进行定性诊断[4]. 本文即通过

分析肝脏超声造影定量参数与肝纤维化程度之

间的相关性, 探讨超声造影在评估肝纤维化程

度分级中的临床价值.

1  材料和方法

1.1 材料 收集本院2009-08/2011-10慢性乙肝患

者70例, 男42例, 女28例, 平均年龄(36.9±10.3)
岁, 所有患者血清乙肝标志物均为阳性, 排除合

并肝内占位性病变、肝静脉及门静脉内栓子、

肝外器官纤维化患者. 全部病例均在患者签署

了超声造影知情同意术后, 接受的超声造影检

查, 并在1 wk内进行肝穿刺组织活检确诊, 肝纤

维化病理诊断标准采用Scheuer方案[4], 按肝纤

维化程度不同分4组: 轻度肝纤维化组(n  = 15)、
中度肝纤维化组(n  = 29)、肝硬化组(n  = 26). 对
照组20例, 男性10例, 女性10例, 平均年龄(33.52
±10.53)岁, 均为健康志愿者, 并排除肝脏存在

局灶性病变或患有高血压、心脏病、呼吸系统

等循环系统疾病. 仪器和造影剂: 仪器为西门子

-S2000彩色多普勒超声显像仪, 凸形探头, 频率

为3.5 MHz. 所用的造影剂为SonoVue(博莱科公

司), 为六磷酸酯包裹的六氟化硫微泡组成, 微泡

平均直径2.5 µm, 90%以上的微泡直径<8 µm.
1.2 方法 所检查的病例均先用常规二维超声扫

查肝脏, 观察肝脏形态、包膜形态、实质回声及

肝静脉的走行, 并用彩色多普勒检测肝动脉、门

静脉的流速, 作出造影前的初步诊断. 造影前, 先
向SonoVue冻干粉末中注入生理盐水5 mL进行

溶解, 用力振荡使其充分混匀制备成混悬液备

用. 造影时每次抽取2.4 mL造影剂溶液经肘部浅

静脉快速注入, 再推注5 mL生理盐水. 调节声功

率输出, 机械指数为0.09, 增益、深度和深度增

益补偿等预设置始终保持一致. 从注射造影剂

即刻开始计时, 采集至少90 s的动态造影数据. 
造影过程中受检者保持平稳呼吸, 探头位置保

持不变, 动态图像以DICOM格式存盘.
结合逐帧回放模式回放动态图像, 记录造影

剂到达肝动脉时间、到达门静脉时间、到达肝

静脉时间及肝实质增强峰值时间, 根据不同血

管内造影剂到达时间差计算肝内渡越时间, 包
括肝动-静脉渡越时间(hepatic artery to hepatic 
vein transit time, HA-HVTT)、门静脉-肝静脉渡

越时间(portal vein to hepatic vein transit time, PV-
HVTT)及肝实质-肝静脉渡越时间(parenchyma 
to hepatic vein transit time, PA-HVTT). 所有患者

的造影检查由同一位操作者进行.
受检者左侧卧位, 常规消毒、铺巾, 在超

■相关报道
L i m 等 采 用 频 谱
多普勒超声造影
对85例丙型肝炎
(分为轻度、中重
度及肝硬化)及20
例正常人Levovist 
H V T T 进 行 了 测
量, 认为HVTT与
肝纤维化程度关
系密切, 并可预测
肝纤维化程度.
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声监视下应用引导线进行定位, 以2%利多卡因

局部麻醉, 穿刺针按引导路径进行肝组织活检, 
取材3次. 将取得的肝活检组织送检病理科进

行组织病理分级. 肝纤维化病理诊断标准采用

Scheuer方案[5], 按肝纤维化程度不同分为5期: S0

期: 无纤维化; S1期: 汇管区纤维化扩大, 局限窦

周及小叶内纤维化; S2期: 汇管区周围纤维化, 纤
维间隔形成, 小叶结构保留; S3期: 大量纤维间隔

形成伴小叶结构紊乱, 无肝硬化; S4期:早期肝硬

化.本研究将S0、S1级为轻度肝纤维化组、S2、

S3级为中度肝纤维化组、S4级为重度纤维化组

(即临床肝硬化)即肝硬化组.

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件, 计量

资料以mean±SD表示, 不同纤维化程度组间两

两比较采用方差分析, 以P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

1例重度肝纤维化患者造影剂达肝内血管时间

及肝组织活检如图1, 其造影后肝实质时间强度-
曲线分析图见图2.

各组造影剂到达肝动脉时间、到达门静脉

时间比较差异无统计学意义(P >0.05). 轻度肝纤

维化组造影剂到达肝静脉显影时间与对照组比

A

C

B

D

图  1  重度肝纤维化超声造影图及肝组织活检图. A: 造影剂到达门静脉时间20 s; B: 造影剂到达肝动脉时间16 s; C: 造影剂

到达肝静脉时间26 s; D: 肝组织活检见大量纤维间隔形成伴小叶结构紊乱.

图  2  重度肝纤维化造影后肝实
质时间强度-曲线分析图.

■创新盘点
本文应用超声造
影 技 术 及 新 型
超声造影剂Son-
oVue, 分析超声造
影剂定量参数与
肝纤维化程度之
间的相关性, 探讨
超声造影在评估
肝纤维化程度分
级中的临床价值.
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较对照组相近或稍有延长, 差异无统计学意义

(P >0.05), 时间分别为28.63 s±3.14 s、26.27 s±
1.74 s; 中度及肝硬化组造影剂到达肝静脉显影

时间为23.11 s±1.34 s及20.56 s±3.37 s, 较轻度

肝纤维化组、对照组缩短, 差异有统计学意义

(P <0.05); 中度肝纤维化组、肝硬化组的肝实质

增强峰值时间较对照组延长, 差异有统计学意

义(P<0.05), 时间分别为40.53 s±4.63 s、46.78 s
±5.56 s、34.13 s±2.76 s. 中度肝纤维化组造

影剂PV-HVTT、HA-HVTT和PA-HVTT较对照

组、轻度肝纤维化组时间缩短(P <0.05); 造影剂

到达肝静脉时间、PV-HVTT、HA-HVTT和PA-
H V T T均随肝纤维化程度的增加而时间缩短, 
重度肝纤维化组PV-HVTT、HA-HVTT和PA-
HVTT较对照组、轻度肝纤维化组、中度肝纤

维化组时间缩短(P <0.05), 造影剂到达肝静脉时

间、PV-HVTT、HA-HVTT和PA-HVTT也均随

肝纤维化程度的增加而时间缩短(表1). 造影剂

到达肝静脉时间、PV-HVTT、HA-HVTT和PA-
HVTT均随肝纤维化程度的增加而缩短, 与肝纤

维化程度呈负相关(表2).

3  结论

慢性肝炎和肝炎后肝硬化是我国的多发病和常

见病, 肝纤维化是慢性肝病的一个中间环节也

是一个可逆的过程, 早期诊断及治疗有可能逆

转这一病变过程. 相反若不能得到及早的诊断

和治疗, 可进一步发展为肝硬化, 转为不可逆过

程. 超声成像是医学影像学中发展极为迅速的

一门学科, 以其便捷、无创、费用低廉等特点, 
被广泛应用于慢性肝炎的诊断中. 特别是最近

超声造影技术的突破性进展, 又为慢性肝病患

者的肝脏损伤程度的评价提供了全新的手段. 
超声造影定量分析软件可通过分析感兴趣区的

造影剂微泡总量随时间变化的规律, 获得肝内

血管和肝实质的血流灌注参数. 因此, 超声造影

为评估肝炎肝纤维化血流动力学改变提供了有

价值的功能信息[6,7].
本研究使用的超声造影剂SonoVue为一种

由微气泡组成的血池型示踪剂, 其微泡平均直

径2.5 µm, 故在血管中的行为与红细胞相似, 而
且造影剂微泡性质稳定, 可以被肝窦和网状内

皮系统的吞噬细胞吞噬, 使实质回声增强, 从而

反映肝内的血流灌注情况[8,9].
本研究中, 在脉冲反相谐波模式下将超声

造影剂经肘部浅静脉注入人体后, 微泡经过肺

循环后分别经肝动脉和门静脉进人肝实质血窦, 
再由小叶间静脉汇合到达肝静脉[10]. 分析不同程

度肝纤维化造影剂到达肝动脉时间、到达门静

脉时间、到达肝静脉时间及肝实质增强峰值时

间变化规律, 结果表明, 轻度肝纤维化组, 造影

剂到达肝静脉显影时间较对照组延长, 差异无

统计学意义(P >0.05), 中度肝纤维化组及肝硬化

组, 造影剂到达肝静脉显影时间较轻度肝纤维

表  1  不同程度肝纤维化组间造影剂到达肝内血管时间比较 (mean±SD)

     轻度肝纤维化组 中度肝纤维化组 肝硬化组 对照组

           n 15 29 26 20 

到达肝动脉时间 12.13±2.24 11.17±3.45 12.89±1.98 12.02±1.13

到达门静脉时间 15.43±4.12 16.65±4.35 18.83±4.26 17.13±1.46

到达肝静脉时间 28.63±3.14 23.11±1.34a 20.56±3.37a 26.27±1.74

肝实质增强峰值 36.21±3.89 40.53±4.63a 46.78±5.56a 34.13±2.76

HA-HVTT(s) 11.23±1.12 9.34±2.42c 7.13±1.43c 12.87±2.21

PV-HVTT(s) 10.35±1.34 7.17±2.45c 4.56±1.54c 10.56±3.11

PA-HVTT(s) 6.14±1.16 4.32±1.73c 2.87±2.13c 6.75±1.21

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  对照组、轻度肝纤维化组.

表  2  超声造影结果与肝纤维化程度相关性

     
参数 HA-HVTT PV-HVTT PA-HVTT 造影剂到达肝静脉时间

r值 -0.52 -0.74 -0.41 -0.57

P值   0.006   0.012   0.009   0.019

■应用要点
对于慢性肝病患
者 ,  可 以 通 过 超
声 造 影 技 术 ,  将
超声造影剂到达
肝静脉时间、肝
实质增强峰值时
间、及超声造影
剂在肝内微循环
的渡越时间作为
定 量 指 标 ,  用 以
判断肝纤维化的
程 度 ,  对 于 更 好
的指导临床治疗
有一定意义.
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化组及对照组缩短, 差异有统计学意义(P <0.05).
分析其形成机制如下, 首先在本研究中轻度肝

纤维化组中, 肝脏纤维化程度较低, 肝细胞有点

灶状坏死, 肝小叶结构完整, 枯否细胞增生肥大, 
造影剂停留于其内, 再到达肝静脉, 势必会影响

肝静脉的显影时间, 因此, 轻度肝纤维化组的造

影剂到达肝静脉的时间与对照组相近甚至略有

所延长. 与Lim等报道相似[6], 后者认为除轻度肝

炎造影剂到达肝静脉时间与正常组无明显差异, 
中、重度肝炎及肝硬化中造影剂到达肝静脉时

间均较正常对照组缩短.
随着肝病的发展, 肝脏出现肝纤维化、肝硬

化, 肝硬化血管阻力增高致使门静脉灌注减少, 
本组显示中度肝纤维化组、肝硬化组的肝实质

增强峰值时间较对照组延长. 本研究结果显示, 
中度及重度肝纤维化组的造影剂到达肝静脉时

间、肝内微循环的渡越时间(HA-HVTT、PV-
HVTT和PA-HVTT)较对照组及轻度肝纤维化组

时间缩短(P <0.05); 而且与肝纤维化程度有较好

的相关性, 随着纤维化程度的增加而逐渐缩短. 
分析其形成机制如下, 肝动脉、门静脉的造影

剂到达时间主要与肝外体循环有关, 而肝静脉

的到达时间则与肝外体循环和肝内微循环均密

切相关. 正常情况下, 造影剂注入门静脉, 门静

脉在肝内反复分支, 注入肝血窦, 经肝静脉注入

下腔静脉. 肝纤维化及肝硬化时: (1) 肝内血管动

脉化, 使造影剂于动脉期大量到达肝内; (2)肝内

肝动脉、门静脉及肝静脉间出现大量短路分流; 
(3)肝外大量肺动静脉分流; (4)心输出量增加及

体循环阻力下降也对通过时间的提前起一定作

用. 因此, 造影剂到达肝静脉时间及肝内渡越时

间能较好地反映纤维化所致的肝内微循环改变, 
且与肝纤维化程度密切相关.

总之, 肝炎肝纤维化及肝硬化的患者可以通

过超声造影技术, 将超声造影剂到达肝静脉时

间、肝实质增强峰值时间、及超声造影剂在肝

内微循环的渡越时间作为定量指标, 用以判断

肝纤维化的程度, 为肝炎患者的肝纤维化的程

度提供新的诊断手段, 对于更好的指导临床的

治疗有一定意义. 但是由于超声造影应用于此

类疾病诊断的时间不长, 目前对各观察指标的

特异性和敏感性及各指标的综合分析尚待于进

一步的研究.
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Abstract
AIM: To compare the therapeutic effects of ra-
diofrequency ablation (RFA) and surgical he-
patic resection (HR) in the treatment of small 
hepatocellular carcinoma (HCC). 

METHODS: Literature about the controlled tri-
als evaluating the efficacy between RFA and HR 
for the treatment of small HCC published be-
tween 1991 and 2011 were searched electronical-
ly. The criteria recommended by the Cochrane 
Handbook 4.2.2 for Systematic Reviews of 
Interventions were used for choosing the trails 
and assessing the quality of included studies. 
RevMan5.0.25 software was used for systematic 
review and meta-analysis.

RESULTS: Two randomized controlled tri-
als and nine non-randomized controlled trials 

were included. A total of 2 965 patients were 
involved: 1 459 patients were treated with radio-
frequency ablation as the initial treatment and 
1 506 patients with surgical resection. Compared 
to the RFA group, the 3, 5-year survival rates 
and 1, 3, 5-year recurrence-free survival rates in 
the HR group was significantly higher (all P < 
0.05). There were no significant difference in the 
1-year survival rate between the RFA group and 
HR group (P > 0.05). Complications were signifi-
cantly fewer in the RFA group than in the HR 
group (P < 0.05).

CONCLUSION: Surgical resection has more ma-
jor complications than radiofrequency ablation, 
but the overall efficacy of surgical resection is 
better than radiofrequency ablation in the man-
agement of small HCC.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Radiofre-
quency ablation; Surgical resection; Meta-analysis

Sun B, Zheng CS, Feng GS, Wang Y, Xia XW, Kan XF. 
Radiofrequency ablation versus surgical resection for 
small hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(31): 3255-3263

摘要

目的: 比较射频消融术与外科手术切除在治
疗小肝癌中的疗效.

方法: 计算机检索1991-2011年发表的有关采
用射频消融术(radiofrequency ablation, RFA)
与外科手术肝切除(surgical hepatic resection, 
HR)治疗小肝癌的对照试验, 按照Cochrane系
统评价员手册4.2.2版所推荐的质量评价标准
来筛选试验, 评价纳入研究的方法学质量, 用
RevMan5.0.25版软件对研究进行系统评价及
Meta分析.

结果: 共纳入2个随机对照试验, 9个非随机对
照试验, 其中英文9篇, 中文1篇, 韩文1篇. 所
纳入的研究共包括2 965例患者: 其中射频消
融组患者1 459例、外科手术切除组患者1 506
例. Meta分析表明: 外科手术组在3年、5年生
存率及1、3、5年无瘤生存率上明显高于射

■同行评议者
倪才方, 教授, 苏
州大学附属第一
医院介入科
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■研发前沿
目前射频消融治
疗小肝癌成为热
点 ,  但 缺 乏 设 计
合理、严格执行
的多中心、大样
本且随访时间足
够的随机双盲对
照试验.

频消融组, 差异均有统计学意义(P <0.05), 两
者1年生存率相比无显著差异(P >0.05); 术后

严重并发症射频消融组明显低于外科手术组
(P <0.05).

结论: 现有的证据表明, 对于小肝癌, 射频消
融术后严重并发症明显少于外科手术切除, 但
是外科手术切除治疗小肝癌总体疗效仍明显
优于射频消融治疗.

关键词: 肝癌; 射频消融; 外科手术; Meta分析
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0  引言

原发性肝癌每年全球的发病率位居恶性肿瘤第

5位, 死亡率位居第3位[1], 并且其发病率仍在不

断上升[2]. 虽然随着各种诊断肝癌技术的不断

提高, 单发病灶直径<5 cm或多发病灶<3 cm, 数
量<3个的小肝癌的检出率与确诊率较以前也有

了很大的提高, 但是目前仍不能从根本上治愈

肝癌[3]. 长期以来外科手术以其远期疗效好的

优势被作为小肝癌的首选治疗手段, 因此一直

作为早期可切除的小肝癌治疗的金标准[4], 但由于

受到肿瘤位置以及患者心、肝、肾功能及患者

自身意愿等多方面因素的影响, 小肝癌的手术

切除率也受到了一定程度的限制[5]. 从20世纪

80年代以来, 以经导管动脉化疗栓塞(transcath-
eter arterial chemoembolization, TACE)为代表

的介入放射治疗在临床应用中日益普及, 已广

泛的应用于肝癌的治疗, 其通过血管内注入抗

肿瘤物质及栓塞剂使肿瘤细胞缺血坏死, 从而

延长患者生命[6]. 一段时间内, 经皮无水乙醇消

融术(percutaneous ethanol injection, PEI)以其

能通过局部注射使肝癌组织凝固坏死的作用而

成为肝癌治疗的重要手段, 曾经有研究[7]称无

水乙醇注射小肝癌的疗效与手术切除相似, 但
是随后的相关临床研究[8]并不完全支持此种观

点. 近些年来, 射频消融(RFA)等热消融技术不

断发展, 其能使靶区范围内肿瘤组织完全坏死

从而比化学消融在治疗小肝癌的应用中更加

有效[9]. 研究表明射频消融治疗具有创伤小、

并发症少、方便可靠、适用范围广、住院时

间短等优点, 已越来越多地应用于肝癌的治疗, 
并成为当今小肝癌治疗研究的重点和热点 [10]. 

正因为如今肝癌治疗手段的多样化, 如何选择

最适合患者的治疗方案引起广泛争议, 目前认

为手术切除仍然是治疗肝癌的首选, 但有人认

为RFA可以达到与外科手术一致的效果. 为此

国内外不少学者做出临床研究, 本文采用固定

效应模型及随机效应模型进行Meta分析, 对这

些数据进行系统评价, 探讨射频消融与外科手

术切除在治疗小肝癌中的疗效, 从而为临床工

作中小肝癌治疗方案的选择提供循证医学的

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 国外文献检索Medline/Pubmed、Co-
chrane图书馆、EMbase数据库、国立研究注册

The National Research Register(NRR)、Ovid循证

医学数据库等; 国内文献检索中国生物医学文

献数据库(CBMdisc)、中国循证医学/Cochrane
中心数据库(CCEBM/CCD)、维普科技期刊全

文数据库、中国期刊网全文数据库(CNKI)、
中国学位论文全文数据库(万方)并辅以文献追

溯和手工检索等方法, 收集国内1991年至今公

开发表的期刊论文. 检索词为: “radiofrequency 
ablation”、“resection”、“hepatectomy”、

“compare”“versus”“vs”“hepatocellular 
carcinoma”和“射频消融”、“外科切除”、

“原发性肝癌”、“随机对照”、“对比”. 
文献检索无语种限制, 所有检索采用主题词与

自由词相结合的方式, 预检索后确定检索策略

并扩大检索, 然后从中选择最佳的研究. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)所有病例均经病理学证实或

经2种以上影像学检查结合临床资料诊断为原

发性肝癌; (2)初检为肝细胞癌, 未接受过任何抗

癌治疗(如TACE、PEI等); (3)肿瘤大小均为单发

病灶直径<5 cm或多发病灶, 每个<3 cm、数量

<3个; (4)无远处转移及血管侵犯; (5)研究对象均

为临床对照研究病例(比较对象为RFA与HR)无
论是否随机或使用盲法; (6)所选的研究病例中

不考虑HR及RFA方法学对结果的影响. 如: HR
组开腹手术或腹腔镜手术的选择及RFA组中射

频电极、射频时间、射频条件的选择.
1.2.2 排除标准: (1)只采用了1种治疗方法, 未作

对比研究; (2)转移性肝癌或已接受过治疗的复

发性肝癌; (3)有血管侵犯、远处转移或存在其

他病变; (4)没有报告1年、3年生存率及无瘤生

存率等评价指标; (5)随访时间太短(<3年)或样本
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■相关报道
文献报道中2种治
疗方式的结论不
一, 国外有过类似
分析, 但样本量相
对小, 结论可信度
相对低.          

量太小(<80). 
1.2.3 文献质量评价与资料获取: 由2名研究者独

立评价文献并交叉核对, 进行一致的评价. 若对文

献的提取和质量分析的结果存在分歧, 进行讨论

或征求第三方的意见. 质量评价按照Cochrane系
统评价员手册4.2.2版推荐的质量评价标准评价

纳入研究的质量, 即根据所纳入研究是否随机分

配、是否隐藏分配方案、是否采用盲法、是否描

述失访来评价纳入研究的方法学质量. 
统计学处理 对收集的资料, 采用Cochrane

协作网RevMan5.0.25版软件进行Meta分析. 首
先对所纳入的研究进行异质性分析, 采用χ2检验

分析统计学异质性, 显著性水平α = 0.10(P <0.10
为存在异质性). I2也可用于评价纳入试验的异

质性: <25%为轻度异质性; 25%-50%为中度异

质性; >50%为存在高度异质性[11]. 若各研究间

无统计学异质性, 采用固定效应模型, 用Mantel-
Haenzel法分析; 若各研究间存在统计学异质性, 
则采用随机效应模型, 用Inverse-Variance法分

析. 分类变量之间的关系采用比值比(odds radio, 
OR)及其95%可信区间(95%CI)表示. OR用来衡

量生存、未复发及发生严重并发症人数与治疗

方法的关联程度, OR>1及前者关联程度大于后

者; 反之, OR<1则小于后者; 95%CI为OR有95%
概率在此区间, 若95%CI包含1, 则无统计学意

义. 

2  结果

2.1 文献检索结果 根据以上标准初筛出文献

231篇, 经阅读文献标题及摘要后发现只有4篇
为随机对照实验, 排除为同一作者的1篇中文

文献及1篇分析研究法文文献,最终保留2篇英

文随机对照试验(RCT)[12,13]; 再次扩大检索, 从
31个非随机对照试验(NRCT)中筛选出9篇, 其
中中文文献1篇[14], 韩文文献1篇[15], 英文文献7
篇[16-22]. 所纳入的11个研究中, 2个RCT均采用

了随机并描述了失访及退出的情况, 但未描述

随机分配的隐藏方法及盲法 ,质量评价为B级

(有发生相应偏倚的中等度可能性); 另外9个
NRCT质量评价为C级(有发生相应偏倚的高等

度可能性)(表1). 
所纳入的研究共包括2 965例患者: 其中直

接采用射频消融术治疗的患者1 459例、外科

手术切除的患者1 506例. 随访过程均为相关影

像学检测, 如B超、CT、MRI, 再结合体格检

查、血AFP等. 随访过程中如果发现有肝内复

发或肝外转移, 再根据病情给予切除、射频消

融、微波消融、酒精消融、TACE或放化疗等

治疗. 这些临床研究样本最大的有1 061例 [19], 
最小的也有85例[20], 各自纳入研究的患者临床

特征综合见表2. 
2.2 Meta分析 射频消融RFA与外科手术对比治

疗小肝癌的疗效主要以治疗后1年、3年、5年
生存率和1年、3年、5年无瘤生存率及术后主

要并发症等方面指标进行评价, 结果如下: 
2.2.1 1年生存率: 11组研究[12-22]比较了肝癌治

疗后1年生存率情况, 以比值比作为效应尺度

指标, 对R FA组与H R组组间异质性进行χ2检

验, 得出P = 0.31(>0.10), I2 = 14%(<25%), 可
认为2个研究组之间无异质性 ,  故采用固定

效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 0.78, 
95%CI(0.61, 1.01), P = 0.06, 两组差异无统计

表  1  研究类型及质量

     作者   研究时间 类型 随机方法 分配隐藏 盲法 失访 质量

Hen等[12] 1999-2004 RCT 未描述 未描述 未描述 描述 B

Lu等[13] 2002-2005 RCT 未描述 充分 充分 描述 B

Peng等[14] 1999-2004 NRCT 非随机 未描述 未描述 描述 C

Cho等[15] 2000-2002 NRCT 非随机 未描述 未描述 描述 C

Guglielmi等[16] 1996-2006 NRCT 非随机 未描述 未描述 描述 C

Guo等[17] 2002-2007 NRCT 非随机 未描述 未描述 描述 C

Hiraoka等[18] 2000-2007 NRCT 非随机 未描述 未描述 描述 C

Huang等[19] 2000-2005 NRCT 非随机 未描述 未描述 描述 C

Ogihara等[20] 1995-2003 NRCT 非随机 未描述 未描述 描述 C

Vivarelli等[21] 1998-2002 NRCT 非随机 描述 未描述 描述 C

Ueno等[22] 2000-2005 NRCT 非随机 未描述 未描述 描述 C

RCT: 随机对照试验; NRCT: 非随机对照试验.
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■创新盘点
综合分析2种治疗
方法的生存率、
无瘤生存率及并
发 症 ,  采 用偱证
医学的方法进行
比较.

学意义(图1).
2.2.2 3年生存率: 上面的11组同样比较了治疗后

3年生存率情况, 异质性检验显示RFA组与HR组
之间P  = 0.04(<0.10), I2 = 49%(<50%), 认为2个研

究组之间有轻度异质性, 仍采用固定效应模型

进行Meta分析, 结果显示OR: 0.49, 95%CI(0.41, 
0.57), P <0.00001, 两组差异有统计学意义(图2).
2.2.3 5年生存率: 在RFA与HR比较的研究中共

表  2  分组及患者基本情况

     作者 分组 人数 男/女                年龄(岁) 肝功能A/B/C  随访时间 (mo)

Chen等[12] RFA 71 56/15 51.9±11.2 71/0/0 27.9±10.6

HR 90 75/15 49.4±10.9 90/0/0 29.2±11.9

Lu等[13] RFA 51 42/9 49±14 46/5/0 -

HR 54 37/17 55±13 50/4/0 -

Peng等[14] RFA 251 220/31 43. 2±24.1 251/0/0 -

HR 183 157/26 49.5±11.2 183/0/0 -

Cho等[15] RFA 99 76/23 58 99/0/0 23±9.4

HR 61 48/13 57 61/0/0 21.9±9.8

Guglielmi等[16] RFA 109 88/21 - 64/45/0 23

HR 91 73/18 - 69/22/0 32

Guo等[17] RFA 86 63/23 52.5 84/2/0 27

HR 73 57/16 50 71/2/0 30

Hiraoka等[18] RFA 105 76/29 69.4±9.1 79/26/0 43.8

HR 59 44/15 62.4±10.6 45/4/0 48

Huang等[19] RFA 413 361/52 54.67±12.18 413/0/0 36.1±12.4

HR 648 489/159 46.13±16.89 648/0/0 33.7±17.4

Ogihara等[20] RFA 40 19/21 69±10 18/22/0 16

HR 45 29/18 60±12 40/5/0 16

Vivarelli等[21] RFA 79 67/12 67.8±8.7 46/33/0 15.6±11.7

HR 79 57/22 65.2±8.2 66/13/0 28.9±17.9

Ueno等[22] RFA 155 100/55 66 52/92/11/ 36.8±1.5

HR 123 82/41 67 91/31/1 35.0±1.7

RFA: 射频消融术; RFA+TACE: 射频消融联合经导管动脉化疗栓塞.

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI

Chen MS 2006   68   71   83   90   2.3% 1.91 [0.48, 7.67]

Cho CM 2005   95   99   59   61   2.1% 0.81 [0.14, 4.53]

Guglielmi A 2008   90 109   76   91 10.5% 0.93 [0.44, 1.96]

Guo WX 2010   81   86   66   73   3.0% 1.72 [0.52, 5.66]

Hiraoka A 2008   99 105   57   59   3.0% 0.58 [0.11, 2.96]

Huang JW 2010 355 413 600 648 47.8% 0.49 [0.33, 0.73]

Lu MD 2006   48   51   49   54   2.0% 1.63 [0.37, 7.21]

Ogihara 2005   31   40   33   45   5.1% 1.25 [0.46, 3.38]

Peng ZW 2008 231 251 167 183 11.2% 1.11 [0.56, 2.20]

Ueno S 2009 151 155 120 123   2.5% 0.94 [0.21, 4.30]

Vivarelli M 2004   62   79   66   79 10.3% 0.72 [0.32, 1.60]

Total (95% CI) 1459 1506 100.0% 0.78 [0.61, 1.01]

Total events 1311 1376

Heterogeneity: Chi2 = 11.65, df = 10 (P  = 0.31); I2 = 14%

Test for overall effect: Z = 1.92 (P  = 0.06)
0.05     0.2        1	       5       20

Favours experimental Favours control

M-H, Fixed, 95% CI

Odds RatioOdds Ratio     RFA     HR

图  1  射频消融与手术切除对小肝癌1年生存率的比较.
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有6个研究[16-21]随访到了5年并进行了5年生存

率的分析, 异质性检验示P  = 0.004(<0.10), I2 = 
71%(>50%), 存在中度异质性, 采用随机效应模

型分析, 结果表明两组差异有统计学意义[OR: 
0.49, 95%CI(0.32, 0.74), P = 0.001](图3).
2.2.4 1年、3年、5年无瘤生存率: 研究RFA与HR
的11个研究均统计了1年及3年的无瘤生存率, 异
质性分析两组间分别存在中度异质性(P  = 0.009, 
I2 = 57%)和高度异质性(P<0.00001, I2 = 83%), 采
用随机效应模型进行分析, 结果表明2个研究组

1年无瘤生存率的差异[OR: 0.68, 95%CI(0.20, 
0.81), P  = 0.01]和3年无瘤生存率的差异[OR: 
0.56, 95%CI(0.36, 0.85), P = 0.007]均有统计学意

义; 同样的, 6个研究[16-21]随访到了5年并进行了

5年生存率的分析, 异质性检验示(P = 0.03), I2 = 
14%, 轻度异质性, 采用固定效应模型分析, 结果

表明两组差异显著, [OR: 0.52, 95%CI(0.42, 0.63), 
P<0.00001]有统计学意义(图4-6).
2.2.5 治疗后严重并发症: 统计治疗后严重并发

症, 如: 消化道出血、中/重度腹水、严重感染、

胆道损伤、黄疸, 肝功能衰竭甚至死亡等. 将
RFA与HR比较的6个研究[13,16-19, 22]比较射频组

与手术组之间的并发症发生率, 组间无异质性

(P = 0.48, I2 = 0%), 采用固定效应模型, 两组间

差异明显, 有统计学意义[OR: 0.68, 95%CI(0.18, 
2.57), P <0.00001](图7).

 
Study or Subgroup Events Total Events Total   Weight M-H, Fixed, 95%CI

Chen MS 2006   50   71   66   90   4.5% 0.87 [0.43, 1.73]

Cho CM 2005   79   99   52   61   3.4% 0.68 [0.29, 1.62]

Guglielmi A 2008   45 109   58   91   9.7% 0.40 [0.23, 0.71]

Guo WX 2010   55   86   50   73   5.1% 0.82 [0.42, 1.58]

Hiraoka A 2008   92 105   53   59   2.2% 0.80 [0.29, 2.23]

Huang JW 2010 261 413 539 648 40.3% 0.35 [0.26, 0.46]

Lu MD 2006   44   51   47   54   1.6% 0.94 [0.30, 2.88]

Ogihara 2005   23   40   29   45   3.0% 0.75 [0.31, 1.79]

Peng ZW 2008 108 251 109 183 18.7% 0.51 [0.35, 0.75]

Ueno S 2009 142 155 113 123   2.8% 0.97 [0.41, 2.29]

Vivarelli M 2004   26   79   50   79   8.7% 0.28 [0.15, 0.55]

Total (95% CI) 1459 1506 100.0% 0.49 [0.41, 0.57]

Total events 925 1166

Heterogeneity: Chi2 = 19.58, df = 10 (P  = 0.03); I2 = 49%

Test for overall effect: Z = 8.53 (P<0.00001)
0.05     0.2        1	       5       20

Favours experimental Favours control

M-H, Fixed, 95% CI

Odds RatioOdds Ratio       RFA     HR

图  2  射频消融与手术切除对小肝癌3年生存率的比较.

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI

Guglielmi A 2008  21 109   43   91 16.3% 0.27 [0.14, 0.50]

Guo WX 2010  18   86   32   73 15.2% 0.34 [0.17, 0.68]

Hiraoka A 2008  62 105   35   59 16.0% 0.99 [0.52, 1.89]

Huang JW 2010 236 413 507 648 22.9% 0.37 [0.28, 0.49]

Ogihara 2005  15   40   13   45 11.8% 1.48 [0.60, 3.66]

Ueno S 2009  97 155   98 123 17.9% 0.43 [0.25, 0.74]

Total (95% CI) 908 1039 100.0% 0.49 [0.32, 0.75]

Total events 449 728

Heterogeneity: Tau2 = 0.19, Chi2 = 17.23, df = 5 (P  = 0.004); I2 = 71%

Test for overall effect: Z = 3.26 (P  = 0.001)

Odds RatioOdds RatioRFA HR
IV, Random, 95% CI

0.1  0.2   0.5   1    2      5    10
RFA HR

图  3  射频消融与手术切除对小肝癌5年生存率的比较.

■应用要点
为临床治疗小肝
癌的工作提供循
证 医 学 的 依 据 , 
让临床治疗有据
可偱.
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2.2.6 敏感性分析及发表偏倚: 无论是RFA组还

是HR组, 治疗后总体生存率、无瘤生存率、主

要并发症等都各自用固定效应模型或随机效应

模型计算, 得到的结果与合并的结果相似. 再对

每个比较研究做漏斗图(图8), 分析时发现散点

基本呈倒漏斗状分布, 左右对称, 提示没有发表

偏倚, 故所得的结论相对可靠. 

3  讨论

目前临床上针对原发性肝癌的治疗方法有很多, 
主要有肝移植、手术切除、经导管动脉化疗栓

塞、射频消融、无水乙醇消融、微波治疗、冷

冻治疗、放射性粒子植入、免疫治疗及分子靶

向药物治疗等[23,24]. 一直以来, 对于小肝癌的传

统及首选治疗方案是外科手术切除. 近些年来, 
随着射频消融术的实验研究和临床应用的不断

深入, 其被认为有可能成为治疗肝癌的一线治

疗方案, 因此有大量的对照试验将手术切除与

射频消融作对比. 为了验证其有效性及安全性, 
有必要把现有的相关对照试验治疗进行Meta分
析, 从而为临床合理应用提供循证依据. 

射频消融是将电极插入肿瘤中, 通过引导

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI

Chen MS 2006   60   71   77   90   7.2% 0.92 [0.39, 2.20]

Cho CM 2005   72   99   44   61   8.9% 1.03 [0.50, 2.10]

Guglielmi A 2008   65 109   75   91   9.6% 0.32 [0.16, 0.61]

Guo WX 2010   25   86   45   73   9.6% 0.26 [0.13, 0.49]

Hiraoka A 2008   91 105   53   59   6.0% 0.74 [0.27, 2.03]

Huang JW 2010 320 413 519 648 14.8% 0.86 [0.63, 1.16]

Lu MD 2006   41   51   44   54   6.3% 0.93 [0.35, 2.47]

Ogihara 2005   28   40   28   45   6.9% 1.42 [0.57, 3.50]

Peng ZW 2008 215 251 162 183 10.8% 0.77 [0.44, 1.38]

Ueno S 2009 120 155   98 123 10.7% 0.87 [0.49, 1.56]

Vivarelli M 2004   47   79   62   79   9.1% 0.40 [0.20, 0.81]

Total (95% CI) 1459 1506 100.0% 0.68 [0.50, 0.92]

Total events 1084 1207

Heterogeneity:  Tau2 = 0.14 Chi2 = 23.46, df = 10 (P  = 0.009); I2 = 57%

Test for overall effect: Z = 2.50 (P  = 0.01) Favours experimental Favours control

Odds RatioOdds RatioRFA HR

图  4  射频消融与手术切除对小肝癌1年无瘤生存率的比较.

0.01     0.1          1	          10       100

IV, Random, 95% CI

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI

Chen MS 2006   45   71   62   90   9.3% 0.78 [0.41, 1.51]

Cho CM 2005   30   99   23   61   9.2% 0.72 [0.37, 1.41]

Guglielmi A 2008   45 109   50   91   9.9% 0.58 [0.33, 1.01]

Guo WX 2010     2   86   24   73   4.9% 0.05 [0.01, 0.21]

Hiraoka A 2008   61 105   37   59   9.3% 0.82 [0.43, 1.59]

Huang JW 2010 194 413 414 648 11.5% 0.50 [0.39, 0.64]

Lu MD 2006   26   51   44   54   7.9% 0.24 [0.10, 0.57]

Ogihara 2005   12   40   16   45   7.7% 0.78 [0.31, 1.93]

Peng ZW 2008 143 251   74 183 10.9% 1.95 [1.32, 2.87]

Ueno S 2009   55 155   57 123 10.4% 0.64 [0.39, 1.03]

Vivarelli M 2004   15   79   39   79   9.0% 0.24 [0.12, 0.49]

Total (95% CI) 1459 1506 100.0% 0.56 [0.36, 0.85]

Total events 628 840

Heterogeneity:  Tau2 = 0.39 Chi2 = 60.61, df = 10 (P<0.00001); I2 = 84%

Test for overall effect: Z = 2.71 (P  = 0.007) Favours experimental Favours control

Odds RatioOdds RatioRFA HR

图  5  射频消融与手术切除对小肝癌3年无瘤生存率的比较.

0.01     0.1          1	          10       100

IV, Random, 95% CI

■名词解释
Meta分析: 用统计
学方法对收集的
多个研究资料进
行分析和概括,以
提供量化的平均
效果来回答研究
的同一个问题, 通
过增大样本量来
减少抽样误差, 从
而增加结论的可
信度,解决研究结
果的不一致性.
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Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Guglielmi A 2008   21 109   24   91   8.2% 0.67 [0.34, 1.30]

Guo WX 2010     0   86     2   73   1.0% 0.17 [0.01, 3.50]

Hiraoka A 2008   25 105   13   59   4.9% 1.11 [0.52, 2.37]

Huang JW 2010 131 413 318 648 65.5% 0.48 [0.37, 0.62]

Ogihara 2005     9   40   16   45   4.5% 0.53 [0.20, 1.38]

Ueno S 2009   31 155   46 123 15.9% 0.42 [0.24, 0.72]

Total (95% CI) 908 1039 100.0% 0.52 [0.42, 0.63]

Total events 217 728

Heterogeneity: Chi2 = 5.79, df = 5 (P  = 0.33); I2 = 14%

Test for overall effect: Z = 6.34 (P<0.00001)

Odds RatioOdds RatioRFA HR

0.01        0.1          1           10         100

M-H, Fixed, 95% CI

Favours experimental Favours control

图  6  射频消融与手术切除对小肝癌5年无瘤生存率的比较.

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Guglielmi A 2008  11 109   33   91 29.0% 0.20 [0.09, 0.42]

Guo WX 2010    7   86   14   73 12.5% 0.37 [0.14, 0.98]

Hiraoka A 2008    0 105     1   59   1.7% 0.18 [0.01, 4.61]

Huang JW 2010  19 413   71 648 47.2% 0.39 [0.23, 0.66]

Ogihara 2005    4   51     6    54   4.8% 0.68 [0.18, 2.57]

Ueno S 2009    4   51     6   54   4.8% 0.68 [0.18, 2.57]

Total (95% CI) 815 979 100.0% 0.36 [0.25, 0.51]

Total events 45 131

Heterogeneity: Chi2 = 4.48, df = 5 (P  = 0.48); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 5.62 (P<0.00001)

Odds RatioOdds RatioRFA HR

0.01        0.1          1           10         100

M-H, Fixed, 95% CI

Favours experimental Favours control

图  7  射频消融与手术切除术后严重并发症的比较.
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图  8   对每个比较研究做漏斗图. A: 1年生存率; B: 3年生存率; C: 5年生存率; D: 1年无瘤生存率; E: 3年无瘤生存率; F: 5年

无瘤生存率; G: 术后严重并发症.

■同行评价
本文采用Meta分
析的方法进行资
料的回顾性整理, 
对临床工作有一
定指导性意义.
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组织的离子高速震荡, 从而使肿瘤和细胞高温变

性、凝固坏死. 现在主要应用于不能切除的原发

性肝癌[25]、转移性肝癌[26]、术后复发性肝癌[27]、

或不愿手术切除的患者. 因为能大幅提高肝癌

患者的生活质量、延长生存时间、减轻患者的

痛苦, 射频消融具有创伤小、并发症少、重复

性强等优点, 已被作为治疗肝癌的主要疗法之

一[28]. 本研究的结果显示: 在小肝癌患者术后生

存率方面, 手术切除与射频消融短期疗效(1年生

存率)无明显差别, 但是在远期生存率方面手术

切除仍较射频消融有比较明显的优势. 对肝癌

而言, 无论采取何种治疗, 治疗后肝内复发都是

影响患者长期生存的主要原因. 本研究发现, 小
肝癌射频消融组术后复发率普遍高于手术切除

组, 其1年、3年、5年无瘤生存率明显低于手术

组. 在提高患者无瘤生存率、防止肿瘤复发等

方面, 手术切除治疗占据优势. 这可能是因为射

频消融主要是针对影像学上可见的病灶进行治

疗, 从而导致残留微小病灶或忽略掉一些卫星

灶, 而外科手术切除能彻底切除肿瘤病灶的同

时清除沿肿瘤门静脉属支转移的微小癌灶. 另
外, 影响射频消融治疗效果的因素比手术切除

要多, 例如肿瘤的形状及分布、消融的范围, 射
频条件的主观选择等. 

另一组对比发现, 射频消融在术后并发症方

面展现出外科手术所不具备的特点, 其治疗后

出现的如消化道出血、中/重度难治性腹水、感

染、肝脓肿、黄疸、肝功能衰竭甚至死亡等主

要并发症明显少于手术切除, 因此其适应证相

对于传统的外科手术切除更广, 手术风险及术

后并发症发生率也相对小些, 操作相对安全. 
由此可见, 对于小肝癌, 射频消融是一种安

全有效的治疗方法, 可以作为肝癌的主要治疗手

段之一. 但是在提高生存率及控制复发等方面, 
外科手术切除较前者有一定的优势, 仍应作为小

肝癌的首选治疗方法. 由于此分析纳入的随机对

照试验数量较少, 大部分研究的质量为C级, 使结

论论证强度受到一定程度的限制. 因此, 我们期

待将来有更多设计合理、严格执行的多中心、

大样本且随访时间足够的随机双盲对照试验, 以
给肝癌的治疗选择提供更高质量的证据. 
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125I放射性粒子植入治疗肝转移癌的近期疗效

郑加贺, 畅智慧, 刘兆玉, 卢再鸣, 郭启勇
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■背景资料
肝转移癌多数源
于结、直肠癌, 预
后不佳, 平均生存
时间仅6-12 mo. 手
术切除是公认的
根治性方法, 但只
有10%-20%适合
手术. 125I粒子永久
性组织间植入近
距离放射治疗的
出现及其技术的
不断改进为此类
患者提供了一种
新的治疗手段.
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Abstract
AIM: To detect the efficacy of 125I radioactive seed 
interstitial brachytherapy for liver metastases. 

METHODS: Thirty-two tumors in 24 patients 
with liver metastases were treated by 125I ra-
dioactivity seed interstitial brachytherapy. The 
tumor diameter ranged from 4.5 to 12.8 cm, with 
an average value of 7.8 cm. The treatment re-
sponse, local control rate and survival rate were 
evaluated and adverse events observed.

RESULTS: Complete remission (CR) was 
achieved in 7 tumors, and partial remission (PR) 
was achieved in 16 tumors. Five tumors had no 
remission (NR), and 4 tumors had progressive 
deterioration (PD). The response rate was 71.9%. 
The patients were followed up for 7 to 22months 
(median 16 mo). The local control rate was 
65.9%, and total survival rate 70.1%. No serious 
side effects were observed.

CONCLUSION: Radioactive seed interstitial 

brachytherapy is an effective form of treatment 
for patients with liver metastases.

Key Words: Liver metastases; Brachytherapy; 
Treatment outcome

Zheng JH, Chang ZH, Liu ZY, Lu ZM, Guo QY. 125I 
radioactive seed interstitial brachytherapy for liver 
metastases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(31): 
3264-3267

摘要

目的: 分析应用125I放射性粒子植入近距离放
疗治疗肝转移癌的近期疗效.

方法: 24例肝转移癌患者共32个病灶, 因不宜
或不同意外科手术切除而行粒子植入治疗, 病
灶直径4.5-12.8 cm, 平均7.8 cm. 术后复查随访
统计有效率、局部控制率和生存率以及副反
应等情况.

结果: 32个病灶中肿瘤完全缓解(CR)7个, 部
分缓解(PR)16个, 无缓解(NR)5个, 肿瘤进展
(PD)4个; 有效率CR+PR为71.9%. 术后随访
时间为7-22 mo, 平均16 mo, 局部控制率为
65.6%, 总生存率为70.1%, 未发现严重并发症.

结论: 对于手术禁忌或不接受手术的肝转移
癌患者, 125I放射性粒子植入近距离放疗可以
获得较好的近期疗效.  

关键词: 肝转移瘤; 近距离放射疗法; 治疗

郑加贺, 畅智慧, 刘兆玉, 卢再鸣, 郭启勇. 125I放射性粒子植入

治疗肝转移癌的近期疗效.  世界华人消化杂志  2011; 19(31): 

3264-3267

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/3264.asp

0  引言

肝转移癌多数源于结、直肠癌, 预后不佳, 平均

生存时间仅6-12 mo[1-3]. 手术切除是公认的根治

性方法, 但只有10%-20%适合手术[4-6]. 125I粒子永

久性组织间植入近距离放射治疗的出现及其技

术的不断改进为此类患者提供了一种新的治疗

■同行评议者
李革, 副教授, 延
边大学附属医院
普外1科
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■研发前沿
125I粒子永久性组
织间植入近距离
放射治疗已广泛
应用于胰腺癌、
肝癌等恶性肿瘤, 
近 期 疗 效 显 著 , 
但究其远期疗效
尚需进一步研究
证实.

手段, 现将24例在我院采用125I粒子植入治疗肝

转移癌的临床结果报道并分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2008-01/2010-12我院采用
125I粒子植入治疗的24肝转移瘤患者的临床资料, 
术前均行常规穿刺活检证实, 其中男13例, 女11
例, 年龄范围39-65岁, 中位年龄51岁. 原发灶为

肺癌2例, 结、直肠癌18例, 卵巢癌4例. 所有病

例术前CT增强扫描病灶均表现为乏血供, 24例
患者中15例为单发, 9例多发, 共有32个病灶, 病
灶直径4.5-12.8 cm, 平均7.8 cm. 所有患者均为

不宜或不同意外科手术切除而行粒子植入治疗. 
采用GE Lightspeed 16排螺旋CT引导定位; 125I
粒子由北京原子高科核技术应用股份有限公司

生产, 长度为4.5 mm, 直径为0.8 mm, 平均能量

27-35 keV, 半衰期59.6 d, 组织穿透能力1.7 cm, 
单个粒子的活性23.31-29.97 MBq(0.63-0.81 mCi). 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 常规检查包括胸片、心电图及

血压. 实验室检查包括肝、肾功能、凝血5项、

血糖、血常规及血型. 常规行增强CT扫描检查

确定瘤体大小、浸润范围、瘤体与周围组织关

系等, 以帮助确定完整的植入计划. 
1.2.2 植入计划的确定: 根据CT扫描图像精确测

量肿瘤靶体积的3个互相垂直的直径, 遵循Halar-
ism的125I经验公式mCi = Da×5. Da为靶组织长、

宽、高的平均值(L＋W＋H)/3, 单位为cm, 求出

的mCi为需用125I粒子的总活度, 再除以拟用粒子

的活度计算出治疗粒子的数量. 同时根据CT图
像制作若干计划切面图像, 切面之间的距离为

1-1.5 cm, 计算出各层面所需粒子数量. 
1.2.3 植入过程: 先行病灶区CT扫描, 扫描层

厚、间隔与制定植入计划的图像一致. 依据治

疗计划每一层面上所需植入粒子数量和位置, 
确定每一层面上合适的皮肤进针点和最佳进针

路径, 常规消毒、铺无菌巾, 局部麻醉, 在CT引
导下将18G穿刺针按所需间距逐针或同时经皮

穿刺到瘤体内, 连接植入器, 将125I粒子植入到瘤

体内, 粒子的纵向间距为0.8-1.2 cm, 横向间距为

1.0-1.5 cm. 医护人员近距离接触125I粒子时穿铅

防护衣, 其他人员采取1 m外距离防护. 
1.2.4 术后处理: 粒子植入后行CT扫描了解125I粒
子的粒数、分布情况、置入范围以及有无并发

症. 术后予以患者常规抗炎、保肝等治疗, 监测

血常规、肝功能等. 
1.2.5 疗效评价及随访: 对于放射性粒子植入的

效果评价主要依靠影像学标准. 在治疗后1、
3、6 mo进行螺旋CT增强检查, 6 mo后每半年

复查1次, 把治疗前后影像学上2个相互垂直的

肿瘤最大直径的乘积进行比较, 按WHO疗效评

价指标进行评价. 疗效评价标准为: (1)完全缓解

(CR): 肿瘤完全消失, 影像学检查不能显示肿瘤

或仅残留粒子影像; (2)部分缓解(PR): 肿瘤缩小, 
乘积比治疗前减少≥50%; (3)无变化(NR): 乘积

比治疗前减少<50%或增大<25%; (4)进展(PD): 
乘积比治疗前增大≥25%或出现新病灶. 

统计学处理 应用SPSS10.0软件Kaplan-
Meier对局部控制率和生存率进行统计分析. 

2  结果

所有24例患者均顺利完成粒子治疗, 植入粒子

22-85粒, 平均48粒, 随访最短7 mo, 最长22 mo, 
平均16 mo. 
2.1 疗效评价 根据125I放射性粒子半衰期推算, 粒
子植入后6 mo, 达到处方剂量, 根据CT扫描32个
病灶中CR7个, PR16个, NC5个, PD4个; 有效率

CR+PR为71.9%. 局部控制率以治疗开始至发现

A B C

图  1  CT扫描图像. A: CT显示肝右叶单发转移瘤, 大小约5.2 cm×4.7 cm; B: 术后即刻CT扫描显示125I粒子粒子分布情况及

肝被膜下少量出血; C: 术后半年复查CT显示肿瘤完全消失, 仅残留125I粒子影像.
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局部肿瘤复发计算, 即肿瘤总数减去无效肿瘤

数和肿瘤复发数患再除以病变总数. 术后随访

时间为7-22 mo, 平均16 mo, 6个病灶治疗后局部

复发, 其中4个为治疗后局部消退, 之后又出现

复发, 分别为治疗后至10-12 mo发现复发, 2个病

灶治疗结束后完全消退, 随访15及19 mo后发现

肿瘤复发. Kaplan-Meier分析显示总的局部控制

率为68.8%, 1年局部控制率为75.0%. 
2.2 生存评价 至随访截止, 共有7人死亡, 5例患

者在术后10-12 mo相继死亡, 其中2人死于肝脏

肿瘤, 均为粒子治疗无效; 3人死于肺及其他部

位转移, 1例术后14 mo死于肝脏肿瘤, 1例术后15 
mo远处转移. Kaplan-Meier分析显示总生存率为

70.1%, 1年生存率为79.2%. 
2.3 不良反应及并发症 24例患者术后均出现不

同程度肝区疼痛、予以口服或肌注止痛药物后缓

解; 4例出现少量被膜下出血, 未予特殊处理, 1 wk
后复查CT积液量减少或消失; 10例患者出现低

热, 考虑与穿刺引起的肝内或肝周出血有关, 予
以抗炎治疗后好转, 未出现继发感染; 全部病例

均未出现粒子移位及气胸等并发症. 

3  讨论

肝转移癌在临床上极为常见, 手术切除仍是公

认的根治性方法, 但大多数患者由于肿瘤体积

较大、转移灶较多或靠近血管限制了手术切

除的彻底性; 另外手术切除的远期疗效尚不令

人满意, 其主要原因是肝转移多为弥漫性转移, 
局限于一个肝段或一叶肝内相对较少, 手术根

治只是相对的; 一些较小的肿瘤(直径<1 cm)术
前、术中影像检查不一定能发现, 术中认为是

已根治者术后2-3 mo仍有较大比例复发[7-10]. 
对于肝脏恶性肿瘤, 常规放疗很难奏效, 主

要是由于肝脏对射线的耐受度低, 肝癌必须有

超过40Gy的吸收剂量才能得到较好的局部控制, 
而肝脏的耐受剂量仅30Gy, 超过30Gy会产生严

重的放射性肝损伤, 因此,常规的放射治疗在肝

癌的应用受到限制[11,12]. 125I粒子植入属于近距离

放疗范畴, 放射性粒子植入到瘤体内, 利用其释

出的γ射线破坏肿瘤细胞的DNA双链, 使细胞失

去增殖能力; 肿瘤组织间植入125I粒子所产生的

能量虽然不大, 但能持续地对肿瘤细胞起作用, 
因此能不断地杀伤肿瘤干细胞, 经过足够的半衰

期积累剂量使肿瘤细胞全部失去繁殖能力, 从
而达到杀灭肿瘤的效果. 由于125I粒子的照射半

径小, 粒子活度低, 只增高靶剂量, 周围正常组织

剂量陡降, 高度适形, 明显降低了放射损伤发生

率, 而增加了对肿瘤的疗效[13]. 本组随访时间为

7-22 mo, 平均16 mo, 总的有效率71.9%, 局部控

制率为68.8%, 1年生存率为79.2%, 与Nag等[14]报

道125I粒子内放疗治疗不可手术切除的结直肠癌

肝转移的1年生存率为73%结果相近, 近期疗效

满意. 本组患者至随访截止时共有7例死亡, 总生

存率为70.1%. 其中死于远处转移的4人, 局部复

发的为3人, 和其他局部控制肿瘤的方法一样, 在
局部控制率提高情况下, 远处转移仍是影响远期

生存率的重要因素. 
肝转移癌粒子植入的常见并发症主要有肝

被膜下出血、肝区疼痛、低热等[15], 出血主要

是由于反复穿刺所致, 嘱患者卧床24 h, 注意观

察血压变化情况, 一般出血量较少, 多自行停止, 
无需特殊处理, 可予以适当止痛, 并注意抗炎预

防感染. 气胸及粒子移位临床少见, 只要认真选

择穿刺点, 严格操作, 多可避免. 
总之, CT引导下125I放射性粒子植入治疗肝

转移癌创伤小, 局部剂量高, 近期疗效满意, 且
并发症发生率低, 为肝脏恶性肿瘤的治疗提供

了一种新的有效手段. 
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■背景资料
重症急性胰腺炎
时出现多器官功
能障碍的原因较
多, 包括继发的血
液循环障碍. D-二
聚体(D-D)是微循
环障碍的敏感指
标, 通过检测D-D
含量变化及各项
临床指标的观察, 
明确丙氨酰-谷氨
酰胺联合柴芍承
气汤对急性重症
胰腺炎治疗的临
床价值. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of the alanyl-gluta-
mine combined with Chaishao Chengqi Decoc-
tion in the treatment of severe acute pancreatitis 
(SAP). 

METHODS: Seventy-two patients with SAP 
were randomly divided into two groups: control 
group (n = 36) and treatment group (n = 36). 
The patients in the control groups received rou-
tine therapy alone, while the treatment group 
received additional treatment with alanyl-gluta-
mine & Chaishao Chengqi Decoction.

RESULTS: Compared to the control group, the 
treatment group had faster recovery of D-dimer, 
white blood cell count, blood amylase, abdomi-
nal pain, ascites, and significantly decreased 

hospitalization duration (4.6 ± 1.9 vs 8.1 ± 2.5; 9.5 
± 3.2 vs 16.3 ± 4.9; 4.1 ± 1.9 vs 8.6 ± 2.7; 2.8 ± 0.7 vs 
4.7 ± 0.8; 8.2 ± 1.5 vs 15.3 ± 2.4; 21.0 ± 7.4 vs 34.0 ± 
12.6, all P < 0.05), while no statistical differences 
were noted in complications and mortality be-
tween the two groups (both P > 0.05).

CONCLUSION: On the basis of routine treat-
ment, combined treatment with alanyl-gluta-
mine and Chaishao Chengqi Decoction has a 
significant therapeutic effect on SAP.

Key Words: Severe acute pancreatitis; Alanyl-
glutamine; Chaishao Chengqi decoction; D-dimer 

Lv CY, Li L, Han JL, Xu MM, Ji GX, Zheng Y. Therapeutic 
effect of alanyl-glutamine combined with Chaishao 
Chengqi Decoction on severe pancreatitis: an analysis 
of 36 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(31): 
3268-3271

摘要

目的: 探讨丙氨酰-谷氨酰胺联合柴芍承气汤
对重症急性胰腺炎的治疗效果. 

方法: 72例重症急性胰腺炎患者, 随机分为对照
组和治疗组, 各36例. 对照组采用常规治疗, 治
疗组在常规治疗的基础上加用谷氨酰胺和柴芍
承气汤, 治疗结束后检测两组均检测各项生化
指标, 治疗结束后进行对比并做统计学分析.

结果: 治疗组的D-二聚体(4.6±1.9 vs  8.1±
2.5)、白细胞(9.5±3.2 vs  16.3±4.9)、血淀粉
酶恢复正常时间(4.1±1.9 vs  8.6±2.7)以及腹
痛缓解(2.8±0.7 vs  4.7±0.8)、腹水消失时间
(8.2±1.5 vs  15.3±2.4)、住院时间(21±7.4 vs  
34±12.6)均少于对照组, 且两组有显著性差
异(P <0.05); 并发症和死亡率与对照组无统计
学差异(P >0.05).

结论: 对于重症急性胰腺炎患者在常规治疗
的基础上, 使用丙氨酰-谷氨酰胺与柴芍承气
汤有较好疗效.

关键词: 重症急性胰腺炎; 丙氨酰-谷氨酰胺; 柴芍

承气汤; D-二聚体

■同行评议者
黄恒青, 主任医师, 
福建省第二人民
医院 消化内科
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是以胰腺弥漫性出血和组织坏死为特征的急性

胰腺炎, 为一种全身性的炎性反应. 该病病情凶

险, 病程进展快, 常常并发胰腺组织细菌感染和

(与)感染相关的全身炎症反应综合征以及多脏

器功能障碍综合征, 病死率高达20%-30%[1]. SAP
的发病机制尚不完全明了, 目前一致认为SAP出
现多器官功能障碍与二次攻击学说(即初期的胰

酶激活和胰腺自身消化作为第一次攻击, 而将

损害继发的免疫异常和血液循环障碍作为第二

次攻击)相关. 本文旨在观察丙氨酰-谷氨酰胺联

合柴芍承气汤治疗SAP对D-二聚体(D-D)及各项

临床指标的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2006-01/2010-10我科收治的SAP
患者(n  = 72), 均符合入选标准. 其中男(n = 37), 
女(n = 35); 年龄21-76岁. 将患者按随机数字表

分为两组: 治疗组(n = 36), 其中男(n = 19), 女(n 
= 17); 对照组(n = 36), 男、女均(n = 18). 两组一

般资料经统计学处理均无显著性差异(P >0.05). 
1.2 方法    
1.2.1 入选标准: (1)发病后72 h内入院; (2)根据症

状、体征、血、尿淀粉酶及影像学检查诊断为

急性胰腺炎(AP), (3)在AP基础上出现脏器衰竭

或Ranson评分>3分, 或Balthazar CT积分II级以

上, 符合以上条件者诊断为SAP. 未达到上述诊

断标准予以排除. 
1.2.2 治疗: 两组患者均予禁食水, 胃肠减压, 抗
生素, 抑制胃酸及胰腺分泌等常规治疗. 治疗组

另给予丙氨酰-谷氨酰胺(海南黄隆制药股份有

限公司)10 g, 静点, 1次/d; 胃管注入柴芍承气汤

(柴胡10 g、白芍10 g、黄芩10 g、枳实10 g、厚

朴10 g、玄明粉10 g、生大黄10 g, 中药水煎制, 
200 mL/付, 后下), 100 mL/次, 2次/d, 至排便后停用. 
1.2.3 观察指标: 入院当天和治疗后1 d、3 d、7 d、
14 d, 查血常规及血淀粉酶; 治疗后1 d、7 d查D-
二聚体; 发病72 h、治疗后7 d及14 d做胰腺CT
检查. 观察两组治疗前后D-二聚体水平, 白细胞

及血淀粉酶恢复正常时间, 腹痛缓解时间、腹

腔积液消失时间、住院时间, 并发症(糖尿病, 呼
吸衰竭, 肾衰, 腹膜炎, 休克等相关并发症)发生

率和病死率. 
统计学处理 采用SPSSV13.0软件, 计量资料

以(mean±SD)表示, 两组间差异比较采用t检验; 
计数资料比较采用χ2检验. P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

两组患者临床资料见表1. 两组患者D-D在治疗

后第1天即明显升高, 治疗后随病情好转, 两组

患者D-D均下降, 差异有统计学意义(P <0.05); 治
疗组患者白细胞、血淀粉酶恢复正常时间, 腹
痛缓解、腹腔积液消失、住院时间与对照组比

较明显缩短, 差异均有统计学意义(P <0.05); 治
疗组并发症发生率及病死率均低于对照组, 但
差异无统计学意义(表2, 3). 

3  讨论 

目前一致认为SAP出现多器官功能障碍与二次

攻击学说(即初期的胰酶激活和胰腺自身消化作

为第一次攻击, 而将损害继发的免疫异常和血

液循环障碍作为第二次攻击[2])有关. SAP患者由

于胰腺组织受损坏死, 大量腹腔液的渗出, 引起

麻痹性肠梗阻, 消化道组织肿胀, 胃肠动力紊乱

及菌群失调, 黏膜萎缩, 变薄, 通透性增加, 肠道

屏障功能减低, 从而引起肠道细菌移位及内毒

素血症, 即肠源性感染. 透过激活的巨噬细胞、

中性粒细胞引起高细胞因子血症及氧自由基和

中性粒细胞弹性蛋白酶破裂, 导致或加强全身

炎症反应综合征(systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS), 促进多器官功能衰竭的发生, 
造成SAP的二次打击. 炎性细胞过度激活, 释放

大量炎性介质, 通过自由基损伤, 凝血异常及各

种细胞因子作用等不同途径引起不同程度的内

皮功能损害, 微血管通透性增加, 胰腺缺血一再

灌注损伤、血液流变学改变、活化的血小板聚

集[3], 血液呈现高凝状态, 激活凝血、抗凝系统, 
引起其平衡紊乱, 造成小血管内血栓形成, 微循

环淤滞, 细胞缺氧, 代谢障碍, 进一步加重胰腺

组织的病变, 如不及时纠正, 累及多个脏器可继

发多脏器功能障碍综合征(multiple organ dys-
function syndrome, MODS)[4]. 

D-D为体内高凝状态和纤维蛋白原溶解亢

进的分子标志物之一[5], 他是纤维蛋白单体经活

化的因子XⅡ交联后, 再经纤溶酶水解产生的特

■研发前沿
丙氨酰-谷氨酰胺
是应激状态下小
肠黏膜细胞唯一
能量来源和肠道
修复最重要的营
养物质, 对肠黏膜
上皮细胞和免疫
细胞的增殖有重
要作用, 柴芍承气
汤是中西医结合
治疗SAP的有效
措施之一.
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异性降解产物. 他的升高特异地反映体内纤溶

活性增强和凝血酶生成增多, 标志着机体凝血

和纤溶系统的双重激活, 是微循环障碍的敏感

指标. 因此通过检测D-D含量变化, 对于诊断、

治疗急性重症胰腺炎及判断预后具有一定的临

床价值[6]. 
丙氨酰-谷氨酰胺是应激状态下小肠黏膜细

胞唯一能量来源和肠道修复最重要的营养物质, 
对于肠黏膜上皮细胞和免疫细胞的增殖有重要

作用[7]. SAP时机体对谷氨酰胺的需求明显超过

人体的储存量, 加之禁食, 导致谷氨酰胺明显缺

乏, 出现肠黏膜萎缩, 肠壁通透性增加, 导致肠黏

膜机械屏障破坏和免疫力下降[8]. 外源补充丙氨

酰-谷氨酰胺能增加肠道和全身免疫物质的合成, 
保持肠黏膜完整, 保护肠道内皮细胞免受氧自

由基的损伤, 防止细菌移位和肠道毒素进入血循

环, 使内毒素水平下降, 减少了感染机会[9]. 
柴芍承气汤是中西医结合治疗SAP的有效

措施之一[10]. 柴芍承气汤治疗胰腺炎的机制为: 
降低血脂, 抑制胰酶分泌和活性, 抑制巨噬细胞

过度激活及中性粒细胞浸润, 减少炎性细胞因

子及自由基释放, 改善胰腺缺血和微循环, 增加

肠道蠕动和机体免疫, 保护肠道黏膜, 排出积粪

和细菌内毒素, 防止细菌移位和感染, 防止胃肠

功能衰竭[11-13], 松弛括约肌[14], 有助于胆汁、胰

液引流通畅, 缓解胰腺炎的症状和体征[15], 降低

SAP的严重程度. 
本实验表明, D-D在治疗后第1天即明显升

高, 且两组D-D, 白细胞、血淀粉酶恢复时间均

有显著性差异, 说明SAP早期存在微循环血栓形

成和继发纤溶的改变, 二者联合使用可改善肠

黏膜屏障功能, 预防肠源性细菌移位及内毒素

血症, 改善胰腺微循环. 
总之, SAP病理生理过程中有多个炎症因子

参与, 应用谷氨酰胺及柴芍承气汤治疗急性重

症胰腺炎可在多环节、多时期对炎症因子进行

调节, 发挥治疗作用, 且费用低廉, 应在临床推

广使用. 
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染, 防止胃肠功能
衰竭, 缓解胰腺炎
的症状和体征, 降
低SAP的严重程
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P值 <0.05 <0.05         <0.05
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胰腺癌切除术后辅助放化疗治疗疗效的Meta分析
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■背景资料
胰腺癌术后行辅
助治疗是否有效, 
是否能使患者在
长期生存方面获
益 ,  是 胰 腺 癌 治
疗中比较争议的
问 题 .  本 研 究 通
过Meta分析的方
法 ,  对 辅 助 放 化
疗在胰腺癌术后
治疗中的意义进
行讨论. 
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Abstract
AIM: To conduct a meta-analysis to evaluate the 
efficacy of adjuvant chemoradiotherapy in pan-
creatic cancer patients after surgical resection. 

METHODS: PubMed (1970/2011-07), EMbase 
(1974/2011-07), the Cochrane Library (Issue 7, 2011), 
CBM (1978/2011-07) and ASCO were searched to 
retrieve relevant published and unpublished stud-
ies evaluating the efficacy of adjuvant chemoradio-
therapy in pancreatic cancer patients after surgical 
resection. A meta-analysis of the overall survival 
(OS) data from randomized controlled trials (RCTs) 
was then performed using the RevMan5.0 software.

RESULTS: The meta-analysis included 8 RCTs 
totaling 1507 patients. Compared to the control 
group, the adjuvant chemoradiotherapy group 
had significantly higher 2- and 5-year survival 

rates (OR = 1.96, 95% CI (1.55, 2.48); OR = 1.89, 
95% CI (1.41, 2.53).

CONCLUSION: According to present evidence, 
adjuvant chemoradiotherapy has significant sur-
vival benefit for pancreatic cancer patients after 
surgical resection.

Key Words: Pancreatic cancer; Adjuvant therapy; 
Meta-analysis

Wang SL, Lin Y, Gao S, Hu TY, Wu R. Efficacy of adjuvant 
chemoradiotherapy in pancreatic cancer patients after 
surgical resection: a meta-analysis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2011; 19(31): 3272-3276 

摘要

目的: 通过Meta分析探讨辅助放化疗在胰腺
癌术后患者治疗中的意义.

方法: 计算机检索Pubmed(1970/2011-07)、
EMbase(1974/2011-07)、Cochrane图书馆
(2011年第7期)、中国生物医学文献数据库
(1978/2011-07)、ASCO等论文集检索相关发
表及未发表的文献, 查找有关胰腺癌术后辅助
放化疗的临床试验研究. 由2名评价者独立选
择试验、提取资料和评估方法学质量, 而后采
用Cochrane协作网RevMan5.0软件进行统计
分析. 对辅助治疗组和观察组2年生存率、5年
生存率进行Meta分析.

结果: 8个随机对照临床试验共1507例患
者纳入分析 ,  放化疗联合治疗组与观察组
比较 ,  2年生存率比较 ,  生存优势为O R = 
1.96, 95%CI(1.55, 2.48), 结果具有统计学意
义; 5年生存率比较, 生存优势为OR = 1.89, 
95%CI(1.41, 2.53), 结果具有统计学意义.

结论: 现有证据支持胰腺癌术后进行辅助放
化疗可提高生存率.

关键词: 胰腺癌; 辅助治疗; Meta分析
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■研发前沿
放疗技术的提高, 
抗肿瘤新药的不
断问世以及靶向
药物的深入研究, 
能否作为辅助治
疗 的 方 法 ,  能 否
提高胰腺癌患者
的 长 期 生 存 ,  都
在不断深入的探
讨中.

0  引言

胰腺癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 近年来, 
胰腺癌的发病率和死亡率有逐渐上升的趋势. 
胰腺癌是第4大肿瘤致死原因, 在中国死亡率为

1.3/10万[1]. 对于可切除的胰腺癌患者, 手术是唯

一明确的可以达到长期疾病控制的手段. 然而

由于胰腺癌侵袭性的生物学特性, 起病隐匿, 较
少有特异性症状和体征, 仅有很少一部分患者

在确诊时有手术机会; 即使手术治疗, 胰腺癌胰

十二指肠切除术后5年的生存率仅为20%左右, 
术后复发率和转移率较高, 预后极差[2]. 对于其

他恶性肿瘤来说, 如早期的乳腺癌, 有明确的证

据支持辅助化疗和内分泌治疗可以降低术后患

者的复发风险, 延长患者的生存期; 对于Ⅲ期的

结直肠癌患者, 辅助化疗也是标准的治疗手段. 
然而对于Ⅱ期的结肠癌的患者, 辅助化疗缺少

证据, 他的作用仍有争议[3]. 20世纪80年代后, 许
多观察胰腺癌术后辅助放化疗作用的临床试验

被广泛开展, 尽管一些研究显示辅助放化疗可

以延长总的生存期和无进展生存期, 但大部分

试验缺乏正确的统计学方法和没有显示出生存

期延长的统计学差异. 因此有必要对这一系列

的随机对照临床试验(randomized controlled trial, 
RCT)进行Meta分析, 为临床提供更加明确的应

用依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索Pubmed(1970/2011-07)、
E M b a s e(1974/2011-07)、C o c h r a n e图书馆

(2011年第7期 )、中国生物医学文献数据库

(1978/2011-07)、ASCO等论文集检索相关发

表及未发表的文献, 检索词包括: ("chemoradio-
therapy" or "chemotherapy" or "radiotherapy") 
and "adjuvant therapy" and ("pancreatic cancer" or 
"pancreatic carcinoma" or "pancreatic neoplasia" 
or "pancreatic adenocarcinoma")等及对应的中文

检索词. 同时采用了Mesh词和自由词进行检索. 
对所有检索到的文献, 通过查阅其参考文献扩

展检索范围, 以尽量增加RCT文献资料. 
1.2 方法

1.2.1 研究类型: 所有胰腺癌术后辅助放化疗对

比观察组的随机对照试验. 不限研究地域, 仅限

于英文和中文文献. 随机性合理设计, 患者同质

性较好, 基线情况(性别、年龄、分期、病情轻

重)基本一致. 
1.2.2 研究对象: 所有患者均为胰十二指肠切除

术后病理诊断证实为胰腺癌, 血常规、肝肾功

基本正常, 预期寿命在12 wk以上. 
1.2.3 干预措施: 试验组患者接受辅助化放疗或

化疗或放疗(化疗以5-Fu、吉西他滨为主的方

案), 对照组不采用化疗或放疗治疗进行观察. 
1.2.4 结局指标: 主要的研究终点为总的生存率

(2年和5年生存率). 
1.2.5 排除标准: 研究对象患有胰腺癌以外肿瘤

或晚期转移性胰腺癌、局部进展期胰腺癌的病

例; 未手术或术前辅助治疗病例; 对照组不是观

察的研究; 重复报道、信息太少以及数据描述

不详的文献. 
1.2.6 文献筛选、质量评价与数据提取: 由2名
评估员(王思亮与林艳)独立筛选文献和评价文

献质量, 并交叉核对, 如有分歧讨论解决或交第

3方裁决. 纳入研究的方法学质量采用Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions5.0关于RCT的质量评价标准进行: 随机方

法是否正确; 是否采用盲法; 是否做到分配隐

藏; 有无失访或退出, 如有失访或退出时, 是否

采用意向治疗(ITT)分析(在临床研究中, 对于患

者入组后因各种原因未能完成试验的例数均应

加以记录, 并在结果分析中进行处理); 基线是

否一致. 据此标准将纳入文献质量分为A、B、

C 3级, 完全满足以上5条标准, 发生各种偏倚的

可能性最小, 为A级; 部分满足以上5条标准, 发
生各种偏倚的可能性为中度, 为B级; 完全不满

足以上5条标准, 发生各种偏倚的可能性为高度, 
为C级. 对重复发表文献采用最新、最完整的文

献报道. 
统计学处理  采用C o c h r a n e协作网R e v-

Man5.0软件进行Meta分析. 首先用χ2检验分析纳

入研究的临床异质性和方法学异质性. 当组内各

研究间无统计学异质性时(P≥0.1, I2≤50%), 采
用固定效应模型进行Meta分析; 如各研究间存在

统计学异质性(P <0.1, I2>50%), 采用随机效应模

型进行分析. 本文研究是比较胰腺癌的辅助治疗

是否优于观察, 其结局变量为接受辅助化放疗治

疗的患者和观察组的患者的2年和5年生存率的

差值, 即治疗优势(risk difference, RD). 

2  结果

2.1 资料筛选结果 初检共获得21篇文献, 经过剔

重、阅读摘要、方法后, 排除非随机对照研究, 并
选取同一研究最终结果, 共纳入8篇英文文献[4-11], 
共计受试者(n = 1507). 

■相关报道
Assifi等的Meta分
析显示, 对于不能
手术的局部进展
期胰腺癌患者, 可
以从新辅助治疗
中获得最大受益. 
相反, 对于可以手
术的患者受益很
小, 并可能延误手
术. 新辅助治疗有
希望成为胰腺癌
治疗的新选择.
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2.2 纳入研究的基本特点 本研究纳入的8个RCT
均为胰腺癌术后辅助治疗与观察对比的临床研

究(表1). 其中3个研究观察组的干预措施为辅

助放化疗, 5个研究观察组的干预措施为化疗; 
2007年和2009年的2项研究, 化疗方案为吉西他

滨单药, 其余方案的化疗均为5-FU为主的方案

化疗. 放化疗辅助治疗(试验组)和非放化疗治疗

(对照组)两组的生存率分别为19.7 mo和15.5 mo, 
一项研究[10]未统计中位生存期. 
2.3 胰腺癌术后辅助化放疗对患者的2年生存率

影响的Meta分析 6个研究[4-9]患者(n  = 1 260)胰
腺癌术后分别接受了放化疗辅助治疗(试验组)
和非放化疗治疗(对照组). 其中有3组患者接受

了放化疗治疗, 另3组接受了单纯化疗. 各研究

结果间无统计学异质性(P = 0.26, I = 23%), 故均

采用固定效应模型合并分析. 结果表明, 试验组

2年生存率与对照组有明显区别, 差异有统计学

意义[OR = 1.96, 95%CI(1.55, 2.48)], 胰腺癌术后

辅助放化疗治疗对于患者2年生存率的提高有

益(图1). 
2.4 胰腺癌术后辅助化放疗对患者的5年生存率

影响的Meta分析 7个研究[4,6-11]中随访结果包括

5年生存率, 患者(n  = 1 334)胰腺癌术后分别接

受了放化疗辅助治疗(试验组)和非放化疗治疗

(对照组). 其中有2组患者接受了放化疗治疗, 另
5组接受了单纯化疗. 各研究结果间无统计学异

质性(P = 0.19, I = 32%), 故均采用固定效应模型

合并分析. 结果表明, 试验组5年生存率与对照

表  1  纳入研究的临床资料

     
研究 干预措施 入组人数        治疗方案

中位生存期

(mo)

2年生存

率(%)

5年生存

率(%)
GITSG[4] CRT 21       40Gy+5FU           21 43 19

22       Observation 10.9 18   5

Charles[5] CRT 120       RT+5FU 19.5 39

53       Observation 13.5 30

EORTC, Klinkenbijl[6] CRT 60       40Gy+5FU 17.1 37 20

54       Observation 12.6 23 10

ESPAC, JP Neoptolemos[7] CT 233       5FU/FA 23.2 49 24

225       Observation 16.8 37 14

JSAP-02, H Ueno[8] CT 58       Gemcitabine(3) 22.3 48.3    23.9

60       Surgery-only 18.4 40.0   10.6

CONKO, Helmut Oettle[9] CT 179       Gemcitabine(6) 22.1 47.5    22.5

175       Surgery-only 20.2 22.5    11.5

Takada[10] CT 81       MMF/5FU    11.5

77       - 18

Kosuge[11] CT 45       5FU/cisplatin 12.5    26.4

44       - 15.8    14.9

 

 辅助化放疗        观察        Odds Ratio         Odds Ratio

Studyor subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95%CI   M-H, Fixed, 95%CI

Charles J.Yeo, 1994    47 120 16   53 13.5% 1.49[0.75, 2.97]

CONKO, Helmut Oettle, 2007    85 179 40 175 21.2% 3.05[1.93, 4.83]

EORTC, Kjinkenbiji, 1999    22   60 12   54   8.0% 2.03[0.88, 4.64]

ESPAC, JP Neoplolemos, 2009  114 233 83 225 43.0% 1.64[1.13, 2.38]

GITSG, 1986      9   21   4   22   2.2% 3.38[0.84, 13.49]

JSAP-02, HUeno, 2009    28   58 24   60 12.2% 1.40[0.68, 2.90]                   

Total(95% CI) 671 589 100.0% 1.96[1.55, 2.48]

Total events 305 179

Heterogeneity: Chi2 = 6.84, df = 5(P  = 0.26), l2 = 23%
Test for overall effect: Z = 5.60(P  < 0.00001)

0.01       0.1        1         10        100
Favours experimental Favours control

图  1  胰腺癌术后2年生存率的Meta分析. 

■创新盘点
本文采用Meta分
析的方法, 对相关
文献的研究质量
予以评价, 并运用
定量统计学方法
对多个研究结果
进行系统评价, 评
估胰腺癌辅助治
疗是否有效.
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组有明显区别, 差异有统计学意义[OR = 1.89, 
95%CI(1.41, 2.53)], 胰腺癌术后接受辅助放化疗

治疗可提高患者5年生存率(图2). 

3  讨论

目前认为外科手术治疗是唯一有可能治愈胰腺

癌的方法. 手术的并发症和死亡率, 近年来已显

著减小; 多个中心报道, 胰十二指肠切除术中及

围手术期死亡率约为1%. 但是, 仅有少数患者

确诊肿瘤时适合进行手术切除, 而且即使局限

性胰腺癌术后切除后, 长期生存仍很差[12]. 由于

现在很多医疗中心有能力完成胰腺癌切除手术, 
因此增加了判断术后是否行辅助治疗的重要性. 
判断辅助治疗是否有效, 给予辅助治疗能否使

胰腺癌患者在长期生存方面获益. 
随机进行的胃肠道肿瘤研究组(GITSG), 近

20年来第一次明确了胰腺癌切除术后辅助治疗

的潜在利益, 此后许多报告显示了胰腺癌术后

辅助治疗的益处. 期间欧洲肿瘤治疗与研究组

织(EORTC)进行了几个随机试验进行胰腺癌术

后辅助治疗与观察的比较, 这项研究可以看出

放化疗治疗组存在改善生存的趋势, 但结论无

统计学差异. Neoptolemos和他的团队报道了欧

洲胰腺癌研究组(ESPAC)的研究结果[13,14], 此项

最大随机对照试验显示术后辅助化放疗可以使

患者的长期生存获益, 然而部分学者指出此项

研究在非放化疗组的数据合并方面存在选择性

偏移. 
近几年的部分研究也报道了胰腺癌术后辅

助放化疗在长期生存方面的优势, 但均未显示

出统计学差异. 本研究意在对术后辅助治疗相

关文章进行Meta分析, 判断胰腺癌术后辅助治

疗相对于观察或未放化疗的意义. 通过对国内

外多个医学数据库、重要的肿瘤学术会议资料

进行多重检索, 严格按研究前制定的纳入标准

进行筛选. 文献质量评价要求Jadad评分3分及

以上, 可见纳入分析的原始研究均为高质量的

临床研究. 漏斗图基本对称、均匀散开, 提示文

献的发表偏倚的可能性较小, 因而本研究具有

较高的可信度. 对入选的8个RCT共1507例患者

进行Meta分析显示, 术后辅助放化疗治疗与观

察治疗相比, 2年生存率比较, 生存优势为OR = 
1.96, 95%CI(1.55, 2.48), 结果具有统计学意义, 
有明显的生存优势; 同时Meta分析显示术后辅

助放化疗治疗与观察治疗相比, 5年生存率比较, 
生存优势为OR = 1.89, 95%CI(1.41, 2.53), 结果

具有统计学意义, 有明显的生存优势. 有文献对

胰腺癌术后辅助放化疗与观察组进行分层Meta
分析, 对预后相关因素进行评估, 切缘阴性与阳

性相比放化疗和化疗的疗效差异显著. 辅助放

化疗对于胰腺癌术后切缘阳性的患者更有意

义, 然而这一结果的统计学方法不够严谨[15]. 本
Meta分析未对预后因素进行分层分析, 亦是考

虑对称性和方法学因素, 还需要进一步研究.  
本研究纳入研究质量均为B级, 但仍存在选

择性偏倚、实施偏倚和测量性偏倚的中度可能

性. 检索的文献比较全面和可靠, 入选的临床随

机对照试验的数据多为阴性的结果, 因此出版

偏倚可能性较小. 本系统评价未检索到其他语

种的随机对照研究, 可能造成分布偏倚. 本Meta
分析显示胰腺癌术后辅助治疗与观察相比, 2
年生存率和5年生存率方面具有优势, OR分别

 

 辅助化放疗        观察        Odds Ratio     Odds Ratio

Studyor subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

CONKO, Helmut Oettle, 2007    40 179 20 175 23.4% 2.23[1.24, 4.00]

EORTC, Kjinkenbiji, 1999    12   60   5   54   6.3% 2.45[0.80, 7.48]

ESPAC, JP Neoplolemos, 2009    56 233 31 225 35.7% 1.98[1.22, 3.21]

GITSG, 1986      4   21   1   22   1.2% 4.94[0.50, 48.44]

JSAP-02, HUeno, 2009    14   58   6   60   6.7% 2.86[1.02, 8.07]                   

Kosuge, 2006  12  45    7   44   7.7%   1.92[0.68, 5.46]

Takada, 2002    9     81   14  77 19.0%  0.56[0.23, 1.39]

Total(95% CI) 677 657 100.0% 1.89[1.41, 2.53]

Total events 147 84

Heterogeneity: Chi2 = 8.77, df = 6(P  = 0.19), l2 = 32%
Test for overall effect: Z = 4.26(P  < 0.0001) 0.01       0.1        1         10        100  

Favours experimental Favours control

图  2  胰腺癌术后5年生存率的Meta分析. 

■应用要点
本文得出的结论
对胰腺癌治疗具
有一定的指导意
义 ,  但 还 需 高 质
量的RCT相关研
究去验证和更新
结论.
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为1.96, 95%CI(1.55, 2.48)和1.89, 95%CI(1.41, 
2.53), 优势均具有统计学意义. 胰腺癌术后行辅

助放化疗有利于提高长期生存率. 
前期研究显示胰腺癌术后辅助放化疗优于

观察, 今后可能作为胰腺癌术后治疗的常规推

荐, 但胰腺癌术后哪一部分患者(切缘、分期、

分化程度等)能够从辅助放化疗中明确受益, 仍
是今后努力的方向. 
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■同行评价
文章研究的是当
前胰腺癌治疗中
的热点问题—判
断胰腺癌术后是
否行需要辅助治
疗 ,  以 及 判 断 辅
助治疗是否有效, 
给予相应的辅助
治疗能否使胰腺
癌患者在长期生
存方面获益等是
胰腺癌治疗中需
要 明 确 的 问 题 . 
该研究对胰腺癌
临床治疗具有指
导意义.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年11月8日; 19(31): 3277-3283
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

混合型5-HT4受体激动剂/5-HT3受体拮抗剂治疗肠易激综
合征的系统评价

何宛蓉, 张法灿, 梁列新

www.wjgnet.com

®

■背景资料
肠易激综合征是
一种常见的功能
性胃肠疾病, 治疗
多样化. 5-羟色胺
受体调节剂是研
究较多、争议较
大的一类药物, 其
中混合型5-HT4受
体激动剂 /5-HT3

受体拮抗剂治疗
IBS的有效性和安
全性仍有待进一
步证实.  
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Abstract
AIM: To systematically review the evidence 
for the efficacy and safety of mixed 5-HT3 
antagonists/5-HT4 agonists in the treatment of 
irritable bowel syndrome (IBS). 

METHODS: According to the recommendations 
of the Cochrane Collaboration, a meta-analysis 
was conducted on 2 841 patients from eight 
eligible trials with respect to the usage of these 
drugs.

RESULTS: The unimprovement in IBS global 
symptoms [42.7% vs 46.9%, RR = 0.91, 95% CI 
(0.58, 1.43)], abdominal pain [53.2% vs 59.3%, RR 
= 0.90, 95% CI (0.72, 1.11)] or constipation [54.0% 
vs 58.5%, RR = 0.91, 95%CI (0.74, 1.12)] did not 
differ significantly in the presence of cisapride 

vs placebo. In the presence of renzapride, lower 
doses (1 mg/d and 2 mg/d) were found not 
to be superior to placebo in attenuating global 
symptoms [RR = 0.95, 95% CI (0.67, 1.35); RR = 
0.79, 95% CI (0.67, 1.17)]; however, high dose of 
renzapride (4 mg/d) resulted in a significant dif-
ference [67.8 % vs 73.9%, RR = 0.91, 95% CI (0.86, 
0.96)]. There was no significant difference in the 
incidence of adverse events among cisapride [RR 
= 1.52, 95% CI (0.58, 3.99)], renzapride [RR = 1.11, 
95% CI (0.98, 1.24)] and placebo.

CONCLUSION: Except for high dose of renza-
pride (4 mg/d) which could relieve the global 
symptoms in IBS-C patients, there was no suf-
ficient evidence to indicate that low dose ren-
zapride or cisapride might be used to improve 
the global symptoms, abdominal pain as well as 
constipation discomfort.

Key Words: Cisapride; Mosapride; Renzapride; Ir-
ritable bowel syndrome; Systematic review; Meta-
analysis

He WR, Zhang FC, Liang LX. Mixed 5-HT3 antagonists/5-
HT4 agonists for irritable bowel syndrome: a systematic 
review. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(31): 
3277-3283

摘要

目的: 系统评价混合型5-HT4受体激动剂/5-H 
T3受体拮抗剂(西沙必利、莫沙必利、伦扎必
利)治疗肠易激综合征(IBS)的有效性和安全性.

方法: 采用Cochrane协作网推荐的方法, 对纳
入的全世界范围内有关西沙必利、莫沙必
利、伦扎必利治疗肠易激综合征的8个随机对
照试验(n = 2 841)进行系统评价.

结果: Meta分析结果显示, 西沙必利对IBS总
体症状[RR = 0.91, 95%CI(0.58, 1.43)]、腹痛
症状[RR = 0.90, 95%CI(0.72, 1.11)]及便秘症
状(RR = 0.91, 95%CI(0.74, 1.12)的疗效均不
优于安慰剂. 伦扎必利1 mg/d组和2 mg/d组对

■同行评议者
陈治水, 主任医师, 
解放军第二一一
医院中医科
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■研发前沿
5-羟色胺受体调
节剂通过调节肠
道运动功能和内
脏 感 觉 功 能 ,  可
改 善 I B S 患 者 的
腹痛症状及排便
习惯.

IBS总体症状的疗效不优于安慰剂[RR = 0.95, 
95%CI(0.67, 1.35); RR = 0.79, 95%CI(0.67, 
1.17)], 伦扎必利4 mg/d组对IBS总体症状的
疗效优于安慰剂[67.8% vs  73.9%, RR = 0.91, 
95%CI(0.86, 0.96)]. 西沙必利[RR = 1.52, 
95%CI(0.58, 3.99)]和伦扎必利[RR = 1.11, 
95%CI(0.98, 1.24)]的药物不良事件发生率与
安慰剂无显著性差异.

结论: 伦扎必利4 mg/d可缓解IBS-C的总体症
状, 对缓解IBS腹痛/腹部不适症状的证据不
足; 伦扎必利1 mg/d及2 mg/d对缓解IBS总体
症状及腹痛/腹部不适症状的证据均不足. 西
沙必利对缓解IBS总体症状及腹痛、便秘的
证据不足, 莫沙必利治疗IBS缺乏有效证据. 
大部分纳入试验的方法学质量均较低, 期待更
多大样本、高质量的随机对照试验.

关键词: 西沙必利; 莫沙必利; 伦扎必利; 肠易激综

合征; 系统评价; Meta分析.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种全球性疾病, 总患病率3%-25%[1]. 目前对于

IBS的病因和发病机制尚未完全明了, 其发生与

胃肠动力紊乱、内脏感觉异常、精神心理因素

等密切相关[2]. IBS的治疗主要包括生活方式调

整、药物治疗以及心理治疗, 其中的药物治疗

以对症为主, 包括解痉剂、导泻剂、止泻剂、

肠道动力感觉调节剂、微生态制剂及抗抑郁药

等[3]. 5-羟色胺(5-HT)在调节胃肠道运动、感觉

和分泌活动中发挥重要作用, 其作用于5-HT受
体而发挥生物学作用. 在胃肠道, 5-HT受体主

要有5-HT1、5-HT2、5-HT3、5-HT4、5-HT7受

体等[4]. 研究表明[5], 5-羟色胺受体调节剂(5-hy-
droxytryptamine receptor moderator, 5-HTRM)通
过调节肠道运动功能和内脏感觉功能, 可改善

IBS患者的腹痛症状及排便习惯. 目前, 作用于

胃肠道的5-HTRM主要包括5-HT1受体激动剂、

5-HT3受体拮抗剂及激动剂、5-HT4受体拮抗剂

及激动剂、混合型5-HT4受体激动剂/5-HT3受体

拮抗剂. 混合型5-HT4受体激动剂/5-HT3受体拮

抗剂中代表性的有西沙必利(cisapride)、莫沙

必利(mosapride)和伦扎必利(renzapride). 他们的

药理作用是通过一方面兴奋肠肌间神经节前和

节后神经元的5-HT4受体, 促进释放乙酰胆碱并

增强胆碱能的效应, 增强胃肠道平滑肌的蠕动

和收缩; 另外也可通过拮抗5-HT3受体, 调节肠

道感觉[6]. Jailwala[7]曾对西沙必利治疗IBS进行

系统评价, 但其发表年代距今较久, 系统评价的

方法学相对不够完善; Ford[8]纳入的西沙必利治

疗IBS临床随机对照试验均较旧, 仅纳入16岁以

上IBS患者, 且均未纳入中文文献; 伦扎必利的

一项系统评价[8]仅纳入2008年前的文献, 纳入文

献数量及样本含量均较少, 缺乏大样本研究, 应
对其及时更新; 莫沙必利治疗IBS目前尚无系统

评价研究报告. 因此, 混合型5-HT4受体激动剂

/5-HT3受体拮抗剂治疗IBS的有效性和安全性仍

有待进一步证实. 本研究将使用Cochrane系统评

价的方法, 对2011年5月前全世界范围的西沙必

利、莫沙必利及伦扎必利治疗IBS的随机对照

试验进行系统评价, 以期回答西沙必利、莫沙

必利及伦扎必利治疗肠易激综合征有效性及安

全性的问题, 为临床实践提供证据.

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索PUBMED数据库(1978/2011
-05)、EMBASE数据库(1978/2011-05)、Co-
chrane图书馆临床对照试验数据库(2011年)、
I S I数据库(2000年 /2011年)和中国生物医学

文献数据库(CBM)(1978/2011-05), 中国知网

(CNKI)(1978/2011-05)、维普中文科技期刊数

据库(VIP)(1989/2011-05). 分别采用主题词检索

(有主题词检索功能的数据库)及自由词检索. 中
华内科杂志、中华消化杂志、世界华人消化杂

志、胃肠病学杂志、临床内科杂志、中国实用

内科杂志、临床消化病杂志、胃肠病学和肝病

学杂志等, 并查阅所获资料的参考文献.
1.2 方法

1.2.1 主要结局指标: 西沙必利、莫沙必利、伦

扎必利治疗后IBS患者的总体症状无缓解率或

无效率.
1.2.2 次要结局指标: (1)西沙必利、莫沙必利、

伦扎必利治疗后IBS患者的腹痛/腹部不适、便

秘症状无缓解率或无效率; (2)西沙必利、莫沙

必利、伦扎必利治疗IBS的不良事件发生率.
1.2.3 资料提取和质量评价: 由2位研究者独立按

照统一的资料提取表提取资料, 依据Cochrane系
统评价手册5.1[10]随机对照试验治疗的质量评价

标准对纳入文献的方法学质量进行评估.
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■相关报道
Jailwala及Ford曾
行系统评价研究
提示西沙必利及
伦扎必利治疗IBS
疗效不优于安慰
剂, 但其方法学等
存在缺陷, 莫沙必
利尚无系统评价
研究报告, 需及时
更新. 

1.2.4 文献纳入标准: (1)必须是随机对照临床试

验(Randomized controlled trials, RCT); (2)研究对

象为12岁以上的IBS患者; (3)IBS的诊断标准明

确: 采用Manning、Kruis、罗马Ⅰ、罗马Ⅱ、罗

马Ⅲ标准, 或全国腹泻会议标准[9]及医生根据相

关症状联合排除检查等; (4)必须是西沙必利、

莫沙必利、伦扎必利与安慰剂对照的临床试验; 
(5)试验治疗和随访持续时间不少于7 d; (6)研究

结果中必须有临床症状和(或)不良事件(Adverse 
Events, AEs)的数据; (7)文献语言种类不限.
1.2.5 文献排除标准: (1)治疗组及对照组同时接

受西沙必利、莫沙必利、伦扎必利治疗; (2)治
疗组使用西沙必利、莫沙必利、伦扎必利联合

其他药物与安慰剂对照.
统计学处理 统计分析采用Cochrane协作网

提供的Revman5.1.2[11]系统软件进行. 各个疗效

判定指标分析均采用意向性分析(intention-to-
treat, ITT). 对多个研究的结果进行Meta分析时, 
首先进行异质性检验, 具有同质性时, 选择固定

效应模型; 而具有异质性时, 酌情选择随机效应

模型或进行亚组分析、敏感性分析; 不能进行

Meta分析者作描述性分析. 根据数据类型, 分
别选择计算相对危险度(RR)及其95%可信区间

(CI)、加权均数差值(WMD)及其95%CI或标化

均数差值(SMD)及其95%CI.

2  结果

2.1 纳入试验特点 根据检索策略, 共检索到238
篇可能符合纳入标准的文献, 排除重复文献93
篇, 通过阅读文献题目及摘要, 排除不符合文

献104篇, 余下41篇文献进入全文筛查. 通过阅

读全文, 共排除不符合文献32篇, 其中非真正

RCT 13篇, 研究对象为非IBS患者3篇, 治疗或对

照药物不符合8篇, 结局指标不符合2篇, 数据不

能提取5篇, 最后纳入合格的文献共8篇[12-19], 其
中西沙必利4篇, 莫沙必利0篇, 伦扎必利4篇, 均
为国外研究. 样本量最大的RCT包括1 798例患

者[19], 最少的48例患者[16]. 患者平均年龄最低36
岁[16], 最高49.5岁[15]. 其中7个试验以女性为主

(78%-91%), 1个试验仅纳入女性患者[19]; 7个试

验纳入IBS便秘型(IBS-C)患者, 另1试验[18]纳入

IBS交替型(IBS-A)患者.
2.2 纳入试验方法学的质量评估 所有纳入的试

验均描述了治疗组及对照组的基线相似性, 均
为随机分组试验, 仅3篇[17-19]具体描述如何随机

分组, 3篇试验[17-19]对随机分配方案进行了充分

的隐藏. 均为双盲试验, 仅2篇试验[15,19]具体描

述如何实施盲法. 8篇试验全部报告了受试者退

出、失访情况, 并对具体原因进行详细说明, 所
有纳入试验均采用ITT分析. 纳入的8篇文章均

无选择性报告结果.
2.3 药物对IBS的疗效及安全性分析结果 
2.3.1 西沙必利: (1) IBS总体症状无缓解率或无

效率: 共纳入4篇西沙必利治疗IBS的随机对照

试验[12-15], 样本量(n = 317). 异质性检验显示试

验结果间存在异质性(P  = 0.02), Meta分析采用

随机效应模型, 结果显示西沙必利(5 mg tid-10 
mg tid)治疗IBS的总体症状疗效不优于安慰剂

[治疗组与安慰剂组: 42.7% vs  46.9%, RR = 0.91, 
95%CI(0.58, 1.43), 图1]. (2) 敏感性分析: 由于

Farup的研究[14]结果差异最大, 剔除后进行敏感

性分析, 提示试验结果之间无异质性(P = 0.16), 
采用固定效应模型. 结果显示, 西沙必利治疗

IBS总体症状的疗效仍不优于安慰剂(RR = 0.76, 
95%CI(0.51, 1.14). (3) IBS腹痛无缓解率或无效

率: 共纳入3个试验[12,13,15], 样本量(n = 247). 试验

结果之间无异质性(P = 0.39), 采用固定效应模

型. 结果显示, 西沙必利(5-10 mg t.i.d)治疗IBS

  Treatment      Control           Risk Ratio                 Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year     M-H, Random, 95% Cl

Van Outryve 1991   13  36   22  33 25.0%    0.54 [0.33, 0.89] 1991

Schutze 1997   16  48   14 48 22.1%    1.14 [0.63, 2.07] 1997

Farup 1998   22  33   17  37 27.3%    1.45 [0.95, 2.22] 1998

Ziegenhagen 2004   16  40   22  42 25.6%    0.76 [0.47, 1.23] 2004

Total (95% CI) 157 160 100.0% 0.91 [0.58, 1.43]

Total events   67 75

Heterogeneity: Tau2 = 0.14; Chi2 = 9.89, df = 3 (P  = 0.02); I2 = 70%

Test for overall effect: Z = 0.40 (P  = 0.69)
0.02   0.1         1           10      50

Favours Treatment Favours control

图  1  西沙必利治疗IBS的总体症状疗效Meta分析.
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的腹痛症状疗效不优于安慰剂[治疗组与安慰

剂组: 53.2% vs  59.3%, RR = 0.90, 95%CI(0.72, 
1.11), 图2]. (4) IBS便秘无缓解率或无效率: 纳入

3个试验[12,13,15], 样本量(n = 247). 试验结果之间

无异质性(P = 0.14), 采用固定效应模型. 结果显

示, 西沙必利(5-10 mg t.i.d)治疗IBS的便秘症状

疗效不优于安慰剂[治疗组与安慰剂组: 54.0% 
vs  58.5%, RR = 0.91, 95%CI(0.74, 1.12), 图3]. (5) 
药物不良事件发生率: 3个试验[13-15]报告了西沙

必利的药物不良事件发生情况, 样本量(n = 248), 
出现的不良反应主要有腹泻、腹痛和呕吐. 试
验结果间无异质性(P = 0.37), 采用固定效应模

型. 结果显示, 西沙必利治疗IBS的不良事件发

生率与安慰剂无差别[治疗组与安慰剂组: 7.4% 
vs  4.7%, RR = 1.52, 95%CI(0.58, 3.99)].
2.3.2 莫沙必利: 按检索策略, 纳入合格的莫沙必

利治疗IBS随机对照试验0篇.
2.3.3 伦扎必利: (1) IBS总体症状无缓解率或无

效率: 纳入3个试验[16,18,19], 样本量(n  = 2014). 3
个试验结果之间无异质性(P  = 0.89), 采用固定

效应模型. 结果提示, 伦扎必利(1 mg/d或2 mg/d
或4 m g/d)治疗I B S总体症状的疗效优于安慰

剂[治疗组与安慰剂组: 66.1% vs  71.0%, RR = 
0.91, 95%CI(0.85, 0.96), 图4]. 试验结果提示, 伦
扎必利治疗IBS可能存在量-效关系, 故行亚组

分析. 亚组分析表明, 伦扎必利1 mg/d及2 mg/d
对 I B S总体症状的疗效不优于安慰剂 [R R = 
0.95, 95%CI(0.67, 1.35); RR = 0.79, 95%CI(0.67, 
1.17)]; 伦扎必利4 mg/d组的IBS总体症状无缓

解率为67.8%, 安慰剂组为73.9%, 对IBS总体症

状的疗效优于安慰剂[RR = 0.91, 95%CI(0.86, 
0.96), 图4]. (2) IBS腹痛/腹部不适无缓解率或

无效率: 仅纳入1个伦扎必利治疗I B S的随机

对照试验[17], 样本量(n  = 510). 结果提示, 伦扎

必利1 mg/d、2 mg/d、4 mg/d治疗IBS腹痛/腹
部不适症状疗效均不优于安慰剂[1 m g/d组 : 
RR = 1.08, 95%CI(0.93, 1.25); 2 mg/d组: RR = 
0.92, 95%CI(0.77, 1.09); 4 mg/d组: RR = 1.03, 
95%CI(0.89, 1.20)]. (3) 药物不良事件发生率: 共
4个随机对照试验[16-19]报告了伦扎必利的药物不

良事件发生情况, 样本量(n  = 2495). 主要不良反

应有头痛、腹鸣、腹泻、腹痛、恶心、呕吐等, 
大多为轻中度不良反应. 4个试验结果间存在异

质性(P = 0.0005), 采用随机效应模型, 伦扎必利

  Treatment      Control           Risk Ratio                 Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight   M-H, Fixed, 95% CI Year        M-H, Fixed, 95% Cl

Van Outryve 1991   15  36   20  33 28.4%    0.69 [0.43, 1.10] 1991

Schutze 1997   33  48   33 48 45.0%    1.00 [0.76, 1.31] 1997

Ziegenhagen 2004   18  40   20  42 26.6%    0.94 [0.59, 1.51] 2004

Total (95% CI) 124 123 100.0%    0.90 [0.72, 1.11]  

Total events   66 73

Heterogeneity: Chi2 = 1.88; df = 2 (P  = 0.39); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.99 (P  = 0.32)
0.05     0.2       1         5      20

Favours experimental Favours control

图  2  西沙必利治疗IBS的腹痛疗效Meta分析.

  Treatment      Control           Risk Ratio                 Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight   M-H, Fixed, 95% CI Year         M-H, Fixed, 95% Cl

Van Outryve 1991   25  36   31  33 44.4%    0.74 [0.59, 0.93] 1991

Schutze 1997   21  48   20 48 27.5%    1.05 [0.66, 1.67] 1997

Ziegenhagen 2004   21  40   21  42 28.1%    1.05 [0.69, 1.60] 2004

Total (95% CI) 124 123 100.0%    0.91 [0.74, 1.12]  

Total events   67 72

Heterogeneity: Chi2 = 3.89; df = 2 (P  = 0.14); I2 = 49%

Test for overall effect: Z = 0.86 (P  = 0.39)
0.05     0.2       1         5      20

Favours experimental Favours control

图  3  西沙必利治疗IBS的便秘疗效Meta分析.

■创新盘点
本 研 究 严 格 按
Cochrane系统评价
方法对西沙必利
及伦扎必利治疗
IBS的总体症状及
单个症状疗效均
进行评价, 并行亚
组分析, 提示伦扎
必利4mg/d可缓解
IBS-C的总体症状.
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治疗组总的不良事件发生率与安慰剂组无显著

性差异[62.6% vs  62.6%, RR = 1.11, 95%CI(0.98, 
1.24)]; 亚组分析亦提示伦扎必利1 mg/d、2 mg/d、
4 mg/d治疗IBS的不良事件发生率与安慰剂均无

显著性差异.

3  讨论

在肠易激综合征药物治疗中, 5-羟色胺受体调

节剂是研究较多、争议较大的一类药物. 本系

统评价在世界范围内共收集到8个合格的关于

混合型5-HT4受体激动剂/5-HT3受体拮抗剂西沙

必利、伦扎必利治疗IBS的随机对照试验, 合计

2 841例, 并评价其治疗IBS的有效性和安全性.
此前西沙必利治疗IBS的系统评价[7,8]方法

学相对现今发展不够完善, 虽得出西沙必利疗

效不优于安慰剂的相似结论, 但遗漏了对单个

症状的疗效评价. 目前仍以症状好转与否主观

指标评价功能性胃肠病的药物疗效, 但使用症

状无缓解率作为结局指标较症状好转率相对更

为客观[20]. 本研究对IBS总体症状及单个症状的

疗效均进行了评价. 在纳入4项研究(n = 317)中, 
Meta分析结果显示, 西沙必利在改善IBS-C总体

症状方面疗效不优于安慰剂. 尽管其中1项研究

的结果与其他的结果存在较大差异, 但在剔除

后, 仍得出相似的结果, 说明上述结论可靠性较

好. 在腹痛、便秘症状疗效方面, 结果显示西沙

必利对IBS的疗效不优于安慰剂. 虽然试验结果

间无异质性, 但仅纳入3个试验, 样本含量少, 且
失访、退出人数采用ITT分析, 可能会降低症状

好转率. 在药物安全性方面, 西沙必利治疗IBS
的药物不良事件发生率与安慰剂无差别. 主要

的不良反应包括腹泻、腹痛、呕吐, 有患者因

此退出试验, 但未观察到心血管事件及缺血性

肠炎事件发生. 结果表明, 对于IBS-C患者, 西沙

  Treatment      Control           Risk Ratio               Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95% CI Year       M-H, Fixed, 95% Cl

1.1.1 Renzapride 1mg    

Camilleri 2004     8  12   10  12 1.4%    0.80 [0.50, 1.28] 2004

Spiller 2008   20  43   19  42 2.8%    1.03 [0.65, 1.63] 2008

Subtotal (95% CI)  55  54 4.2%    0.95 [0.67, 1.35]

Total events   28 29

Heterogeneity: Chi2 = 0.62, df = 1 (P  = 0.43); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.29 (P  = 0.77)

1.1.2 Renzapride 2mg    

Camilleri 2004     7  12   10  12 1.4%    0.70 [0.41, 1.20] 2004

Spiller 2008   16  42   19  42 2.7%    0.84 [0.51, 1.40] 2008

Subtotal (95% CI)  54  54 4.2%    0.79 [0.54, 1.17]

Total events   23 29

Heterogeneity: Chi2 = 0.26, df = 1 (P  = 0.61); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.18 (P  = 0.24)

1.1.3 Renzapride 4mg    

Camilleri 2004     8  12   10  12   1.4%    0.80 [0.50, 1.28] 2004

Spiller 2008   20  41   19  42   2.7%    1.08 [0.68, 1.70] 2008

Lembo 2010 820 1198  454 600 87.4%    0.90 [0.85, 0.96] 2010

Subtotal (95% CI) 1251 654 91.6%    0.91 [0.86, 0.96]

Total events 848 483

Heterogeneity: Chi2 = 0.83, df = 2 (P  = 0.66); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 3.20 (P  = 0.001)

Total (95% CI) 1360 762 100.0%   0.91 [0.85, 0.96]

Total events 899 541

Heterogeneity: Chi2 = 2.32, df = 6 (P  = 0.89); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 3.36 (P  = 0.0008)

Test for subgroup differences: Chi2 = 0.53 df = 2 (P  = 0.77), I2 = 0% 

0.2        0.5       1        2           5
Favours experimental Favours control

图  4  伦扎必利治疗IBS总体症状疗效的Meta分析.

■应用要点
伦扎必利4 mg/d
可缓解 I B S - C 的
总 体 症 状 ,  但 对
IBS-D患者不考虑
使用.
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必利改善其总体症状及单个症状证据不足, 使
用时注意观察其不良反应. 然而, 本研究仅纳入

4篇文献, 可能存在发表偏倚, 纳入的研究年代

较早, 诊断标准不完全统一, 样本量偏少, 研究

方法学的质量欠佳. 因此, 西沙必利治疗IBS便
秘型的临床证据还很弱.

既往伦扎必利的系统评价[8]得出伦扎必利

对IBS的疗效与安慰剂无差异的结论, 但该评价

未按药物剂量进行亚组分析. 本研究共纳入4项
研究(n  = 2 356), 结果表明, 伦扎必利1 mg/d和
2 mg/d对IBS的总体症状疗效不优于安慰剂, 而
伦扎必利4 mg/d的疗效则优于安慰剂. 纳入研究

均采用统一的诊断标准(罗马Ⅱ标准), 研究对象

的一致性较好, 其多个结果间无异质性, 样本含

量较大, 起主导作用的为一个大样本(n = 1 798)
的高质量研究(结果权重87.4%), 其结果可靠性

较好. 但纳入的RCT较少, 可能存在发表偏倚. 临
床试验中一个很重要的问题是IBS对安慰剂的

高反应性(20%-70%)可能掩盖有效药物的实际

疗效[21]. Spiller[22]报告安慰剂的反应性呈一抛物

线, 其最高值在6-8 wk, 安慰剂的作用约在12 wk
后消失, 此时与治疗药物的差异有显著性. 因此, 
足够的样本量、临床试验时间至少12 wk, 才有

可能使安慰剂作用消失, 得出比较明确的试验

结果. 在本研究中, 3个试验中的2个治疗随访期

均达12 wk, 另1个试验治疗随访期仅14 d, 但其

样本含量少, 结果权重仅1.4%, 对结果影响不大. 
结果表明, 伦扎必利4 mg/d可缓解IBS-C的总体

症状, 但与安慰剂比, 优势并不十分大(总体症状

缓解RR = 1.1, <1.5), 目前的临床证据还不是很强.
在缓解IBS患者腹痛/腹部不适症状方面, 仅

纳入1个伦扎必利治疗IBS-A的随机对照试验, 
结果提示伦扎必利1 mg/d、2 mg/d及4 mg/d的疗

效均不优于安慰剂. 该试验的失访、退出率较

高, 采用ITT分析可能会降低其症状好转率, 同
时仅纳入1个试验, 存在发表偏倚. 因此, 伦扎必

利缓解IBS患者腹痛/腹部不适的证据尚不充分.
在药物安全性方面, 纳入4项研究的meta

分析表明, 伦扎必利1 mg/d、2 mg/d、4 mg/d治
疗IBS的药物不良事件发生率均与安慰剂无差

别, 不存在量-效关系. 药物不良事件主要包括头

痛、腹鸣、腹泻、腹痛、恶心、呕吐等, 大多

为轻中度不良反应, 但仍有患者因严重不良反

应退出试验. 多数试验未发现与伦扎必利相关

的心电图改变及实验室检查异常, 但在1个试验

的伦扎必利2 mg/d组观察到1例心律失常. 纳入

的4个试验在12 wk治疗期间均未发现缺血性肠

炎事件, 但其中1个研究持续12 mo的安全性试

验期间, 观察到了3例缺血性肠炎事件, 没有与

伦扎必利相关的死亡病例报告. 因此, 伦扎必利

4 mg/d可缓解IBC-C患者总体IBS症状, 但老年、

有心血管疾病的人群使用时应密切监测心率和

心电图情况, 长期用药患者还应密切观察有无

缺血性肠炎的发生. 目前尚无伦扎必利治疗IBS
腹泻型(IBS-D)的临床试验依据, 故在IBS-D患者

不考虑使用. 
总之, 西沙必利缓解IBS总体症状及腹痛、

便秘证据不足. 莫沙必利治疗IBS缺乏有效证据. 
伦扎必利4 mg/d可缓解IBS-C的总体症状, 对IBS
腹痛/腹部不适证据不足; 伦扎必利1 mg/d及2 mg/d
缓解IBS总体症状及腹痛/腹部不适证据不足. 本
研究纳入的8个试验中除1个试验具有高质量外, 
其余研究的方法学质量均较低, 结论需谨慎. 今
后开展IBS临床试验应充分考虑到现有临床试

验的局限性, 特别是在研究的设计方案上尽量

改进, 做到正确的随机分组、分配隐藏及盲法, 
治疗及随访时间最好能超过12 wk. 目前国内尚

缺乏该方面的高质量研究, 故在IBS药物临床试

验方面, 需进行更多的大样本、高质量混合型

5-HT4受体激动剂/5-HT3受体拮抗剂治疗IBS的
随机对照试验.
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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
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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.
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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
号: 82-262.
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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

2 0 1 0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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陈治水 主任医师

中国人民解放军第二一一医院中医科

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
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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
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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 
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                                                                 • 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！

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 副教授 

中山大学附属第三医院肝脏外科

李瑜元 教授 

广州市第一人民医院内科

            

谭晓冬 副教授

中国医科大学盛京医院胰腺甲状腺外科

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 

王振宁 教授 

中国医科大学附属第一医院肿瘤外科 

王志刚 副主任医师

上海市第六人民医院普外科 

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
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